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BỘYTÉ
Số: 5358/QĐ-BYT

CỘNG HOÀ XẢ HỘI CHỦ NGHĨA VIỆT NAM 
Độc lập - Tự đo - Hạnh phúc

Hà Nội, ngờ}’ 28 tháng ỉ  ỉ  năm 20Ì 7

QƯYÉT ĐỊNH
về việc ban hành Dược điển Việt Nam V  

B ộ  TRƯ ỞNG B ộ  Y TÉ

Căn cứ Luật Dược số 105/2016/QH13 ngày 06 tháng 4 năm 2016;
Cãn cứ Luật Tiêu chuẩn và Quy chuẩn kỹ thuật sổ 68/2006/QH11 ngày 29 tháng 6 năm 2006;
Căn cứ Luật Chất lượng sản phẩm, hàng hóa số 05/2007/QH12 ngày 21 tháng 11 năm 2007;
Căn cứ Nghị định sổ 75/2017/NĐ-CP ngày 20 tháng 6 nãm 2017 của Chính phủ quy định chức năng, nhiệm vụ, 

quyền hạn và cơ cẩu tổ chức của Bộ Y tế;
Căn cứ Nghị định sổ 127/2007/NĐ-CPngày 01 tháng 8 năm 2007 Chính phù quy định chi tiết thi hành một số điều 

của Luật Tiêu chuẩn và Quy chuẩn kỹ thuật;
Căn cử Nghị định 132/2008/NĐ-CP ngày 31 tháng 12 năm 2008 của Chính phủ quy định chi tiết thi hành một số 

điều của Luật Chất lượng sàn phẩm, hàng hóa;
Nghị định sổ 67/2009/NĐ-CP sửa đổi một số điều cùa Nghị định số 127/2007/NĐ-CP ngày 01 thảng 8 năm 

2007 của Chính phủ quy định chi tiết thi hành một số điều của Luật Tiêu chuẩn và Quy chuẩn kỹ thuật và Nghị định số 
132/2008/NĐ-CP ngày 31 tháng 12 năm 2008 của Chính phủ quy định chi tiết thi hành một số điều của Luật Chất lượng 
sản phẩm, hàng hoá;

Căn cứ Thông tu liên tịch sổ 11/2008/TTLT/BYT-BKHCN ngày 29 tháng 12 năm 2008 cùa liên Bộ Y tế và Bộ 
Khoa học và Công nghệ về hướng dẫn xây dựng, thẩm định, công bố bộ Tiêu chuẩn quốc gia về thuốc vả ban hành, xuất 
bàn Dược điển Việt Nam;

Căn cử các Quyết định của Bộ trường Bộ Khoa học và Công nghệ số 2702/QĐ-BKHCN ngày 08 tháng 10 năm 
2012 công bổ bộ Tiêu chuẩn quốc gia về thuổc TCVN 11:2012; số 759/QĐ-BKHCN ngày 22 tháng 4 năm 2014 công 
bố bộ Tiêu chuẩn quốc gia về thuốc TCVN 111:2014; số 746/QĐ-BKHCN ngày 15 tháng 4 năm 2015 công bố bộ Tiêu 
chuẩn quổc gia về thuốc TCVN 1V:2015; sổ 968/QĐ-BKHCN ngày 28 tháng 4 năm 2017 công bố bộ Tiêu chuẩn quổc 
gia về thuốc TCVN V:2017; sổ 2760/QĐ-BKHCN ngày 13 thảng 10 năm 2017 công bố bộ Tiêu chuẩn quổc gia về thuốc 
TCVN 1:2017 và TCVN VL2017;

Xét đề nghị cùa Chủ tịch Hội đồng Dược điển Việt Nam về việc ban hành Dược điển Việt Nam V;
Xét đề nghị của Cục trưởng Cục Quàn lý Dược,

QƯYÉTĐỊNH:
Điều 1. Ban hành Dược điển Việt Nam V bao gồm 1519 Tiêu chuẩn quốc gia về thuốc:

485 tiêu chuân về nguyên liệu hóa dược;
385 tiêu chuân về thành phẩm hỏa dược;
372 tiêu chuân về dược liệu và thuốc dược liệu;
41 tiêu chuẩn về vắc xin và sinh phẩm y tế;
8 liêu chuẩn về bao bi và nguyên liệu làm bao bi;
228 tiêu chuẩn về phương pháp kiểm nghiệm chung cho thuốc và nguyên liệu làm thuốc dùng cho người.



Điều 2. Dược điển Việt Nam V có hiệu lực từ ngàv 01/7/2018. Nhũng quy định trước đây trải với quy định của 
Dược điển Việt Nam V đều bãi bò.

Điều 3. Các Ông/Bà Cục trường Cục Quản lý Dược, Cục trưởng Cục Khoa học Công nghệ và Đào tạo, Chủ tịch 
Hội đồng Dược điển Việt Nam, Giám đốc Trung tâm Dược điển - Dược thư Việt Nam cỏ trách nhiệm hướng dẫn việc áp 
dụng Dược điển Việt Nam V.

Điều 4. Các Ông/Bà Chánh Văn phòng Bộ Y tế, Cục trường Cục Khoa học Công nghệ và Đào tạo, Cục trưởng Cục 
Quản lý Dược, Vụ trưởng Vụ Kể hoạch Tài chính, Thủ trường các Vụ/ Cục và các đơn vị trực thuộc Bộ Y tế, Giảm đốc 
Sờ Y tế các tinh, thành phố trực thuộc Trung ương, Viện trưởng Viện Kiểm nghiệm thuốc Trung ương, Chủ tịch Hội đồng 
Dược điển Việt Nam, Giám đổc Trung tâm Dược điển - Dược thư Việt Nam chịu trách nhiệm thi hành quyết định này.

B ộ  TRƯỞNG

Nguyễn Thị Kim Tiến



NỘI DUNG

Trang

TẬP 1

Lòi nói đầu xi
Lịch sử Dược điển nước Cộng hòa xã hội chủ nghĩa Việt Nam xiii
Hội đồng Dược điển Việt Nam V xvii
Các cộng tác viên xix
Các cơ quan và đơn VỊ tham gia xây dựng Dược điển Việt Nam V xxi
Danh mục các chuyên luận xxiii
Danh mục chuyên luận mới so vóì DĐVN IV xxxvii
Danh mục các chuyên luận của DĐVN IV không đưa vào DĐVN V xliii
Qui định chung xỉv
Ký hiệu các chữ viết tắt xlix
Các chuyên luận

Nguyên liệu hóa dược và thành phẩm hỏa dược 1
Mục lục tra cửu theo tên Việt Nam ML-Ỉ
Mục lục tra cứu theo tên Latin ML-21

TẶP2

Qui định chung xlv
Ký hiệu các chữ viết tắt xlix
Các chuyên luận

Huyết thanh, sinh phẩm và vắc xin 987
Dược liệu 1061
Cao dược liệu, dầu, tinh dầu 1385
Thuốc cổ truyền 1405

Phổ hấp thụ hồng ngoạỉ P-l
Các phụ lục PL-Ỉ
Mục lục tra cứu theo tên Việt Nam ML-1
Mục lục tra cứu theo tên Latin M L-21



LỜI NÓI ĐÀU

Trải qua bốn lần xuất bản, Dược điển Việt Nam đã trở thành văn bản quy phạm kỹ thuật quan trọng về tiêu chuẩn hóa 
thuổe được ảp dụng trong toàn ngành Dược phục vụ công tác quản lý, kiểm tra giám sát chất lượng thuốc sàn xuất, xuất 
nhâp khẩu và lưu thông trên thị trường Việt Nam.
Dược điển Việt Nam lần xuất bản thử tư (Dược điển Việt Nam IV - DĐVN IV) đã được Bộ Y tế ban hành và có hiệu lực 
tử ngày 01/01/2010. Dược điên Việt Nam IV lả một văn bản kỹ thuật chuân mực của Bộ Y tế và được tham chiếu trong 
moi hoạt độnẸ đào tạo, nghiên cửu khoa học liên quan đến thuốc ở các đơn vị trong toàn ngành y tế. Dược điển Việt Nam
IV đã góp phần tích cực vào việc phát triển, hiện đại hóa ngành Dược, đảm bảo và nâng cao chất lượng thuốc phục vụ 
sự nghiệp chăm sóc, bảo vệ và nâng cao sức khỏe nhân dân.
Ngav sau khi ban hành Dược điển Việt Nam IV, Bộ trường Bộ Y tể đà ra Quyết định số 3931/QĐ-BYT ngày 14/10/2009 
và Quyêt định sô 5322/QĐ-BYT ngày 31/12/2010, vê việc thành lập Ban Thường trực Hội đông Dược điên Việt Nam
V và giao cho Hội đong việc xây dựng, biên soạn Dược điền Việt Nam V (DĐVN V), đồng thời hướng dẫn triên khai 
thực hiện DĐVN IV. Qua 7 năm triển khai thực hiện, đến nay Hội đồng đã hoàn thành việc xây dựng các Bộ tiêu chuẩn 
Quổc gia về thuốc và đã được Bộ trưởng Bộ Khoa học cống nghệ công bố. Trên cơ sờ đó, ngày 28 tháng 11 năm 2017, 
Bộ trường Bộ Y tê đã ký Quyêt định số 5358/QĐ-BYT vê việc ban hành Dược điên Việt nam V, Quyết định có hiệu lực 
thi hành từ ngày 01 tháng 7 năm 2018.
ở  lần xuất bản này, Dược điển Việt nam có một bước tiến mới cả về chât lượng và sổ lượng với 361 chuyên luận mới 
và 357 tiêu chuẩn DĐVN IV được sừa đổi, bổ sung, cập nhật. Các chuyên luận mới vả các chuyên luận sừa đổi đà được 
xây dựng với các chỉ tiêu đánh giá toàn diện hơn về chất lượng thuốc như các chi tiêu về giải phóng dược chất, đánh giá 
tạp chất, độ an toàn.... Các phép thử có độ tin cậy cao hơn, các phương pháp phân tích hiện đại, hiệu quả hơn cũng được 
đưa vào nhiều hơn, nhưng vẫn đảm bảo tính thực thi áp dụng đổi với các cơ sở sản xuất, kinh doanh trong nước, đồng 
thời phù hợp với thông lệ quốc tế và hài hòa với các Dược điển tiên tiến trên thế giới.
Dược điên Việt Nam V có số chuyên luận tăng vượt bậc với 1519 chuyên luận, trong đó có 485 nguyên liệu hóa dược, 
385 thành phẩm hóa dược, 372 dược liệu và thuổc từ dược liệu, 41 vắc xin và sinh phẩm y tế, 8 bao bì và nguyên liệu 
sản xuât bao bì câp 1, 138 phổ hông ngoại chuân, 228 chuyên mục chung và trên 650 hóa chất, thuốc thử. Với nội dung 
tăng lên tương đương với khoảng 2200 trang sách, Dược điển Việt Nam V được in thành hai tập, tập 1 gồm nguyên liệu 
hóa dược và thành phẩm hóa dược, tập 2 gồm dược liệu, thuôc từ dược liệu, vắc xin, sinh phẩm và các phụ lục.
Dược điên Việt Nam V đà được xây dựng và biên soạn một cách khoa học, công phu, theo một quy trình thống nhất, có 
tham khảo những Dược điên nước ngoài mới nhất, đối chiếu với thực tế sàn xuất và kiểm nghiệm thuốc ở Việt Nam hiện 
nay cùng như 5 năm tiếp theo. Nham đàm bào khả năng triển khai áp dụng trong thực tế, phần lớn kỹ thuật kiểm nghiệm 
trong các chuyên luận đều đã được thẩm định tại các cơ sỡ kiểm nghiệm thuốc (Viện Kiểm nghiệm thuốc- Trung ương, 
Viện Kiểm nghiệm thuốc TP. Hồ Chí Minh, Viện Kiểm định quốc gia vắc xin vả sinh phẩm y tế, các trường đại học Dược, 
một số Trung tâm Kiểm nghiệm dược phẩm - mỹ phẩm và một sổ doanh nghiệp Dược...).
Dược điển Việt Nam V là bộ tiêu chuẩn quốc gia về thuốc đã được xác định tại Luật Dược và Luật Tiêu chuẩn và Quy 
chuân kỷ thuật. Điều này khẳng định tính quy phạm kỳ thuật của tiêu chuẩn dược điển. Vi vậy, việc triển khai áp dụng 
DĐVN V là yêu cầu cần thiết trong sản xuất kinh doanh và kiểm tra chất lượng dược phầm nhằm góp phần vào việc đảm 
bảo chất lượng thuốc.
Nhân dịp hoàn thành và xuất bản Dược điển Việt Nam V, Hội đồng Dược điển Việt Nam xin trân trọng cảm Ơ11 Lãnh 
đạo Bộ Y tể, Bộ Khoa học và Công nghệ, các Vụ, Cục chức năng đã chi đạo trực tiếp và có hiệu quà đối với công tác 
xây dựng Dược điển. Hội đồng đánh giá cao sự đóng góp trí tuệ, công sức cùa nhiều chuyên gia, cán bộ trong và ngoài 
ngành, các ùy viên, cộng tác vién của Hội đồng, các cơ quan, đơn vị, doanh nghiệp dược... đã góp phẩn vào công tác 
xây dựng Dược điên Việt Nam V, Nhà xuất bản Y học đã thực hiện việc ấn hành cuốn Dược điển Việt Nam V đủng về 
nội dung và đẹp về hình thức. Hội đồng Dược điển Việt Nam xin trân trọng cảm ơn sự cộng tác và đóng góp quý báu đó. 
Mặc dù Dược điển Việt Nam V đã được xây dựng theo một quy trình chặt chê và khoa học nhưng chắc chắn không tránh 
khỏi còn có những thiếu sót. Hội đồng Dược điển Việt Nam mong nhận được những ý kiến đóng góp để tiếp tục chỉnh 
sừa nham làm cho Dược điển Việt Nam ngày cảng hoàn thiện, đáp úng yêu càu thực tiễn góp phàn đảm bào và nâng cao 
chât lượng thuốc phục vụ sự nghiệp chăm sóc, bảo vệ và nâng cao sức khỏe nhân dân.

HỘI ĐỒNG DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM 
CIIU TỊCH

PGS.TS. Trịnh Văn Lẩu
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Dược ĐIỂN VIỆT NAM V LỊCHSỬDĐVN

LỊCH SỬ DƯỢC ĐIÊN
NƯỚC CỘNG HỎÀ XÃ HỘI CHỦ NGHĨA VIỆT NAM

■Nước- Việt Nam Dân chủ Cộng hoà được thành lập từ ngày 02 tháng 9 năm 1945, nay là nước Cộng hoà Xã hội chủ nghĩa 
Viêt Nam. Trong thời kỳ Pháp thuộc và thời kỳ kháng chiến chổng Pháp, Ngành Dược Việt Nam dựa vào Dược điển 
Pháp để quản lý chất lượng thuốc. Nãm 1954, sau khỉ hòa bình được lập lại ờ Miền Bắc, việc xây dựng một bộ Dược 
điển Việt Nam phù họp với tình hình sản xuất và sử dụng thuốc trở nên cần thiết; đặc biệt công tác tiêu chuẩn hóa thuốc 
là lĩnh vực được Chính phủ hết sức quan tâm. Ngày 28 tháng 3 năm 1963, Chính phủ đẵ ban hành Nghị định sổ 123/CP 
về công tác tiêu chuẩn hóa. Để thực hiện Nghị định 123/CP của Chính phủ, tại Thông tư số 19-BYT/TT ngày 19 tháng 7 
nâm 1963 Bộ Y tế giao cho Thứ trường, Dược sĩ Vũ Công Thuyết chịu trách nhiệm chỉ đạo việc tổ chức Hội đổng Dược 
điển Việt Nam (HĐDĐ VN). DS. Vũ Công Thuyết đã đề nghị Bộ Y té cử Giáo sư Tiến sĩ dược khoa Trương Công Quyền, 
một trong năm giáo sư đầu tiên của Ngành Y tế Việt Nam do Chù tịch Hồ Chí Minh ký quyết định, trực tiếp tổ chức hoạt 
động của HĐDĐVN. Ngày 27/02/1964, Bộ trưởng Bộ Ỵ té, bác sĩ Phạm Ngọc Thạch, đẵ ký Quyết định số 183/BYT-QĐ 
về cơ cấu tổ chức HĐDĐVN 1 gồm có Chủ tịch Hội đồng do GS.TS. Trương Công Quyển đảm nhiệm; 4 Phỏ Chù tịch 
là DS. Vũ Công Thuyết, DS. Trần Văn Luân, BS. Nguyễn Ngọc Doãn và BS. Nguyễn Văn Hưởng. Ban thư ký gồm có 
DS. Ngô Gia Trúc, Trưởng ban và DS. Nguyễn Hữu Bảy, Phó ban. Các uỷ viên của HĐDĐVN gồm 16 người, trong 
đó có 12 dược sĩ và 4 bác sĩ. Hội đồng Dược điển Việt Nam I thời kỳ 1963 - 1984 có 6 ban: Hóa dược, Bào chế, Dược 
liệu, Vắc xin - huyết thanh và Phương pháp kiểm nghiệm chung. Tổng số người tham gia xây dựng DĐVNI, tập 1 là 92 
người, trong đó chỉ có 2 biên chế vãn phòng, còn lại là các cán bộ kiêm nhiệm từ các đơn vị trong ngành.
Lần đầu tiên xây dựng Dược điển Việt Nam, Bộ Y tế đã đề ra các phương châm chi đạo trong quá trình soạn thảo là: 

Phải xuất phát từ tình hình thực tế của Việt Nam;
Dược điển phải có tác dụng thúc đẩy, nâng cao trình độ kỹ thuật của ngành lên một bước;
Phải thể hiện được phương châm kết họp đông tây y đúng mức.

Ban Thường trực HĐDĐVN đã tổ chức một số cuộc hội thảo tại Hả Nội để bàn về nguyên tắc lựa chọn, lập danh mục 
thuốc đưa vào DĐVN. Hội đồng Dược điển thống nhẩt sẽ đưa vào DĐVN cảc thuổc đang được dùng phổ biến trong 
nước, có giá trị phòng và chữa bệnh đã được xác định, có triển vọng được sừ dụng trong khoảng thời gian từ 5 đán 10 
nãm tới. Đặc biệt chú ý đến các nguyên liệu và thành phẩm sàn xuất trong nước, thuốc dược liệu và thuốc cổ truyền, sau 
đó là các thuốc nước ngoài cỏ mặt tại Việt Nam.

Nguyên tăc lựa chọn và xây dựng các phương pháp kiểm nghiệm là phải phù hợp với khả năng trang thiết bị của các cơ quan 
kiêm nghiệm ở Trung ương, nhưng có chú ý đến tình hình trang thiết bị của các cơ quan kiểm nghiêm tuyến tỉnh. Phương 
pháp kiêm nghiệm trong Dược điển có tính pháp chế và là phương pháp trọng tài. Sau 6 năm soạn thảo DĐVNI trong điều 
kiện chiến ữanh ác liệt ờ Miền Bắc, ngày 20-11-1970, Bộ Y tế đã có Quyết định số 1008/BYT-QĐ ban hành Dược điển Việt 
Nam I, tập 1, bao gồm 572 chuyên luận về thuốc trong đó có 269 hóa dưọc, 120 dược liệu, 167 ché phẩm bào chế và 16 sản 
phâm sinh học cùng với các phương pháp kiểm nghiệm, các chất chỉ thị, các chất đối chiếu, chất chuẩn và thuốc thử để áp 
dụng trong sàn xuất, phân phối, kiểm nghiệm và sừ dụng thuốc.
Tháng 3-1977 Bộ Y tế ký Quyết định ban hành Bản bổ sung DĐVN ĩ, tập 1, gồm phần đính chính và bổ sung liên quan 
tới 136 tiêu chuẩn Việt Nam (TCVN) về phương phảp kiểm nghiệm thuốc vả dạng thuốc, 7 chỉ tiêu về hóa chất, thuốc 
thử và 2 bảng liều thuốc độc A, B. Đồng thời đã ban hành thêm 44 tiêu chuẩn về thuốc và nguyên liệu dùng làm thuốc.
Từ sau ngày giải phóng Miền Nam, Bộ Y tế đã cho in lại 4000 cuốn DĐVN ĩ có kểt hợp sửa chữa và bổ sung theo nội 
dung của bản bổ sung năm 1977, để đáp ứng yêu cầu công tác tiêu chuẩn hóa và đảm bảo chất lượng thuốc cho Ngành 
Dược của cả nước Việt Nam thống nhất.

Có thê nói, mặc dầu công việc biên soạn chủ yếu được tiến hành trong thời kỳ chiến tranh giải phóng và bảo vệ Tổ quốc, 
DĐVN I đă đáp ứng được yêu cầu là bộ tiêu chuẩn quốc gia của Việt Nam vể thuốc và các phương pháp kiểm nghiệm 
thuôc, cỏ tác dụng thúc đây công tác quản lý chầt lượng thuốc phục vụ cho nhiệm vụ của ngành trong sản xuât cung ứng 
thuôc, chăm lo sức khỏe nhân dân trong chiến tranh bảo vệ Tô quốc cũng như trong thời kỳ xây dựng kinh tể sau khi 
4ât nước đã hòa bình thống nhất.
Trước thực tế Việt Nam có nền y học cổ truyền dân tộc lâu đời, thực hiện phương châm cùa Đảng vả Nhà nước về kế 
thừa, phát huy, phát triển y học cô truyền, kết họp y học cổ truyền với y học hiện đại và hiện đại hóa y học cổ truyền, 
thuốc từ dược liệu và thuốc cổ truyền cũng được sử dụng ngày cảng nhiều và rộng rãi. Để thống nhất tiêu chuẩn trong 
toàn ngành, nâng cao chất lượng thuốc cổ truyền, việc tiến hành xây dựng cuốn DĐVN I, tập 2, phần đông dược là
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một yêu cầu bức thiết. Bộ Y tế đã có Quyết định ngày 16 tháng 9 năm 1968 thảnh lập Ban Đông dược của HĐDĐVN 
do GS.TS. Trương Công Quyền, Chủ tịch Hội đồng DĐVN kiêm Trườne ban với 4 Phó ban: GS.TSKH. Đô Tât Lợi; 
BS. Lương y Lê Văn Lời; Lương y Lã Văn Quỳnh và Lương y Phỏ Đức Thảnh. Ban Đông dược có 3 tiều ban: Dược liệu, 
Y lý Đông y và Bào chè. Sô thành viên tham gia xây dựng cuôn Dược diên Việt Nam I. tập 2 (phân đông dược) gôm 5 
cán bộ chuyên trách trong tồng sổ 8 cán bộ thuộc biên chế Văn phòng HĐDĐVN lúc đó, cùng 23 ủy viên, 11 cộng tác 
viên và 7 cơ quan.
Việc xây dựng DĐVN I, tập 2 (phần đông dược) được tiến hành qua các bước:
1. Xây dựng và xuất bàn cuốn Dược liệu Việt Nam (1969 - 1972) gồm 341 dược liệu trong nước, 74 dược liệu nhập 
ngoại, 3 chuyên luận chung về trồng cây thuốc, chế biến, bào chế, bảo quản thuốc cồ truyền dàn tộc. Trong bước này đã 
thống nhất chọn tên chính, tên khoa học, tên khác của cây thuôc hoặc bộ phận dùng làm thuốc, mô tả, hình vẽ bộ phận 
dùng của dược liệu, tính vị, công dụng, liều dùng, cách dùng... Nhờ tập hợp được các lương y và các dược sĩ có nhiêu 
kinh nghiệm, Ban Đông dược đã thảo luận và đi đến thống nhất quan điểm về các vấn đề chuyên môn. Cuốn Dược liệu 
Việt Nam đã được xuất bàn 2 lần, lần thứ nhất là 5000 cuốn và lần thử hai là 12000 cuốn.
2. Dự kiến danh mục, thống nhất nội dung, bố cục các chuyên luận và biên soạn dự thảo DĐVN I (phần đông dược) 
(1970 - 1975). Yêu câu vê nội dung của cuôn Dược điên Việt Nam I, tập 2 (phàn đông dược) cao hơn các chuyên luận 
trong cuổn Dược liệu Việt Nam. Ngoài phương pháp kiểm nghiệm định tính, thừ tinh khiết, định lượng còn cỏ thêm mục 
chế biến, bảo quản và những vấn đề cần thiết cho các lương y như: Tính vị, quy kinh, công năng, chù trị, cách dùng, liêu 
lượng và kiêng ky.
3. In các dự thảo, gửi tới các cơ sở đê thu thập ý kiến đóng góp (1975 - 1980).
4. Chỉnh lý bản dự thào, trình Bộ Y tể duyệt và cho phép xuất bản. Tháng 4-1983 cuốn Dược điển Việt Nam in lần thử 
nhất tập 2 (Thuốc Dân tộc) được ban hành với 244 chuyên luận, số lượng 4000 cuốn. Như vậy đến 1983, Bộ DĐVN 1 
đã được hoàn chinh cà về tân dược và đông dược.
Từ giữa thập kỹ' 80, đất nước đã bắt đầu quá trình thực hiện đường lối và chính sách đổi mới của Đàng và Nhà nước. Yêu 
cầu về chất lượng thuổc ngày càng cao trong quá trình hội nhập quốc tế ngày càng gia tăng đã thúc đẩy công nghiệp dược 
trong nước bắt đầu phát triển. Thời kỳ này Hội đồng cũng đâ có thêm nhiều Dược điển mới cùa các nước để tham khảo. 
Trinh độ cán bộ dược đã được nâng lên, Ngành Dược có thêm nhiều giáo sư, tiến sĩ, dược sĩ chuyên khoa. Hệ thống kiểm 
nghiệm thuốc của Nhà nước và các doanh nghiệp từng bước được hiện đại hóa theo yêu cầu của quản lý chất Iượne và yêu 
cầu phục vụ cho công tác sản xuất - kinh doanh dược phẩm. Đen lúc nàv nội dung DĐVN I cỏ nhiều điểm không còn phù 
họp. Việc soạn thào Dược điển Việt Nam lần thứ 2 (DĐVN II) đã trờ thành một yêu câu thực tế. Ngày 12/5/1984 Bộ Y tê 
đà ban hành Quyết định 328/BYT-QĐ bổ sune vả kiện toàn tổ chức HĐDĐVN đê biên soạn DĐVN II. Ban thường trực 
HĐDĐVNII gồm: Chủ tịch Hội đồng GS. Trương Công Quyển, 4 phó Chủ tịch: GS.TS. Nguyễn Văn Đàn; PGS. Ngô Gia 
Trúc; GS. Nguyễn Kim Hùng và PGS. Trần Thị Hoàng Ba. Ban thư ký gồm Trường ban: PGS. Doãn Huy Khẳc với 3 Phó 
ban: DSCKII. Phan Vãn Tín, TS. Nguyễn Bá Hiệp và TS. Nguyễn Vân Thị. Vãn phòng Hội đồng Dược điển Việt Nam là 
một đơn vị hành chính chuyên môn, trong biên chế Viện Kiểm nghiệm, giúp việc cho Ban Thường trực và Ban Thư ký. 
Tổng số cán bộ tham gia xây dựng DDVN II là 221 người gồm các giáo sư, tiến sĩ, dưực sĩ chuyên khoa, trong đó có 5 
bác sĩ V khoa, 4 lương y và 9 cán bộ ngành khác.
Dược điển Việt Nam II gồm 3 tập. Tập 1 về Tân dược có 89 chuyên luận xuất bản năm 1990 gom 39 hóa dược, 12 bào 
chế, 8 dược liệu, 29 phương pháp kiểm nghiệm chung, 1 quy định chung, phát hành 1500 cuốn. Tập 2 (thuốc đông dược), 
xuất bản năm 1991, gồm 63 chuyên luận dược liệu và một chuyên luận chung về phương pháp chể biến dược liệu cồ 
truyền. Tập 3 xuất bản tháng 12-1994 gồm 84 hóa dược, 70 thành phẩm bào chế, 70 dược liệu, 62 phương pháp kiểm 
nghiệm chung, 90 phổ hồng ngoại. DĐVN II, tập 3 có nhiều chuyên luận mới và các chuyên luận khác đã được soát xét, 
nâng cao, cũng như đưa vào một sổ phương pháp kiểm nghiệm chung hiện đại như sắc ký khí, sắc kỷ lỏng.
Sau 10 nãm đối mới, tình hình ngành Dược trong nước đã có nhiều chuyển biển tích cực đáng kể. Vảo giữa thập niên 90, 
thị trường thuốc ở Việt Nam đã tâng gấp 6 lần những năm cuối thập kỳ 80. Công nghiệp dược trong nước đă có bước phát 
triển mới, sản xuất gần 5000 dược phẩm. Khoảng 200 công ty dược phẩm nước ngoài được cấp giấy phép hoạt động ở 
Việt Nam. Khoảng 4000 được phẩm nước ngoải thuộc các khu vưc trên thế giới được cấp số đăng ký ờ Việt Nam. Công 
tác tiêu chuân hóa và đảm bào chất lượng thuốc trong nước, thuốc nước ngoài ngày càng được nâng cao. Năm 1995, Việt 
Nam trở thành thành viên thứ mười của Hiệp hội các quốc gia Đông Nam Á (khối ASEAN) và từng bước chủ động tham 
gia tiến trình hội nhập quốc tế. Việc soạn thảo và ban hành Dược điển Việt Nam lần thứ 3 là một biện pháp quan trọng để 
bảo đảm hiệu lực cho công tác quản lý nhà nước về chất lượng thuốc trong tình hình đất nước và bối cảnh quốc tế mới.
Ngày 25-7-1994, trong Quyết định sổ 519/BYT-QĐ Bộ trường Bộ Y tế đã công bố danh sách Ban thường trực 
HĐDĐVNIII gồm 1 ỉ thành viên do GS.TS. Trương Công Quyền Chù tịch Hội đồng, 7 phó chủ tịch: PGS.TS. Lê Văn Truyền,
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PGS Doãn Huy Khắc (kiêm Trường ban thư ký), GS.TS. Nguyễn Văn Đàn, GS.TSKH, Đặng Đức Trạch, PGS. Vũ 
Khánh PGS. Ngô Gia Trúc và PGS. Trần Thị Hoàng Ba. Các Phó trường ban thư ký gôm: TS. Nguyên Vi Ninh, 
PGS TS Trịnh Văn Quỳ và TS. Nguyền Văn Thị. Cuổi năm 1997, trong Quyết định sổ 2678/1997/BYT-QĐ ngày 
21-12-1997 Bộ trưởng Bộ Y tế bổ nhiệm PGS.TS. Lê Văn Truyên - Thứ trường Bộ Y tê giữ chức vụ Chù tịch Hội 
đonơ Dược điển Việt Nam III, tiếp nối nhiệm vụ Chủ tịch HĐDĐVN mà GS.TS. Trương Cõng Quyền đã đảm nhiệm 
trona bơn 3 thập kỷ. Các Ban của Hội đồng nói chung vẫn giữ nguyên vê tô chức, riêng ban phương pháp kiêm nghiệm 
chung tách thành 2 ban; Ban phương pháp phân tích thuốc thử và chất đối chiếu và Ban phương pháp sinh học. Các 
cán bo tham gia xây dựng DĐVN III gôm: 4 cán bộ chuyên trách thuộc biên chê Văn phòng Hội đông Dược điên Việt 
Nam 176 ủy viên và các cộng tảc viên, nhiều cơ quan trong ngành Y tế.
Trong 5 năm (1995 - 2000), Hội đồng Dược điển Việt Nam đã hoàn thành việc biên soạn Dược điển Việt Nam III và in 
hai tạp Dự thảo. Dự thảo Dược điển Việt Nam III (Thuôc cô truyên) gôm ỉ 54 chuyên luận in vào năm 1998. Dự thảo 
Dươc điển Việt Nam III (Tân dược và Dược liệu) in vào năm 2000. Hai bản Dự thảo Dược điên Việt Nam III được gửi 
tới các đơn vị trong toàn ngành để ỉấy ý kiến đóng góp. Nàm 2001, sau khi thu thập cảc ý kiến đóng góp, Hội đồng đã tổ 
chức thẩm định, nghiên cứu bồ sung và hoàn thiện các chuyên luận đê Dược điên Việt Nam III được in chính thức đâu 
năm 2002. So với lần xuất bản trước, Dược điển Việt Nam III đẫ đưa thêm nhiêu chuyên luận thuôc mới, bố sung những 
kỹ thuật và phương pháp tiên tiến, hiện đại trong kiểm nghiệm thuốc, đã nâng cao tiêu chuẩn chất lượng của nguyên liệu 
làm thuốc và thành phâm tương đương với trình độ tiên tiên trong khu vực và trên thê giới, đáp ứng với yêu câu thực tê 
cùa Việt Nam vả yếu cầu hội nhập quốc tế.
Nhận thức được tầm quan trọng của công tác Dược điền trong thời kỳ đẩt nước hội nhập vào nền kinh tế toàn cầu, Bộ Y 
tế chủ trương củng cố HĐDĐVN để hướng dẫn việc triển khai áp đụng DĐVNIII và tiếp tục xây dựng Dược điển, tiến 
tới ban hành DĐVN IV. Ngày 28/02/2003, tại Quyết định sổ Ó89/BYT-QĐ, Bộ trưởng Bộ Y tế đã bổ nhiệm PGS.TS. 
Trịnh Văn Quỳ, Viện trường Viện Kiểm nghiệm iảm Chủ tịch HĐDĐVN, thay PGS.TS. Lê Văn Truyền. Sau đó, Ban 
Thường trực Hội đồng đã được củng cổ lại với các Phó chủ tịch ỉà nhũng cán bộ đang giữ chức vụ quản lý của Cục quản 
lý Dược, Viện Kiểm nghiệm thuốc, Viện Kiểm định vắc xin và Sinh phẩm y tế và Vụ Khoa học và Đào tạo Bộ Y tế. Như 
vậy, Ban Thường trực HĐDĐVN IV gồm 9 thành viên do PGS.TS. Trịnh Văn Quỳ làm Chủ tịch Hội đồng; 6 Phó chủ 
tịch: GS.TS. Phạm Thanh Kỳ, TS. Trần Công Kỷ, PGS.TS. Trịnh Văn Lẩu, TS. Cao Minh Quang, GS.TS. Nguyễn Đỉnh 
Bảng và TS, Phạm Quôc Bảo. Do những thay đôi cán bộ giữ chức vụ lãnh đạo các cơ quan, đơn vị quản lỷ dược và kiêm 
nghiệm nên đến năm 2007, danh sách 6 Phó chủ tịch Hội đồng là GS.TS. Phạm Thanh Kỳ, TS. Trương Quốc Cường, 
PGS.TS. Trịnh Văn Lẩu, DS. Nguyễn Văn Mô, PGS.TS. Lê Văn Phủng và TS. Phạm Quốc Bảo. Trường Ban thư ký là 
Viện trưởng Viện Kiêm nghiệm thuôc Trung ương (PGS.TS. Trịnh Văn Lâu), các Phó trưởng Ban thư ký là ThS. Cao 
Thị Mai Phương (Chánh Văn phòng Hội đồng Dược điên Việt Nam) và DS. Nguyễn Văn Viên (chuyên viên Cục Quản 
lý Dược - Bộ Y tế). Ngày 31/3/2008, Bộ trường Bộ Y tế đã bổ nhiệm TS. Nguyền Văn Tựu, Phó viện trưởng Viện Kiểm 
nghiệm thuốc Trung ương, làm Chủ tịch Hội đồng Dược điển Việt Nam thay PGS.TS. Trịnh Văn Quỳ nghỉ chế độ hưu 
trí, đê tiếp tục điều hành cảc công việc của Hội đồng Dược điển Việt Nam. Tiếp theo đó, ngày 2 tháng 1 năm 2009, Bộ 
Trưởng Bộ Y tế đã ký Quyết định sổ 08/QĐ-BYT thành lập Trung tâm Dược điển - Dược thư Việt Nam trên cơ sở cùa 
Văn phòng Hội đồng Dược điển Việt Nam, là một đơn vị sự nghiệp có thu trực thuộc Viện Kiểm nghiệm thuốc Trung 
ương, có tư cách pháp nhân, có con dấu và tài khoản riêng. Trung tâm Dược điển - Dược thư Việt Nam là cơ quan thường 
trực của Hội đồng Dược điển Việt Nam.
Sau khi cùng cố Ban Thường trực Hội đồng, các Ban chuyên môn cũng đều được tổ chức lại theo hướng giảm đầu mối, 
trong đó Ban Dược liệu và Ban Thuốc cổ truyền nhập thành Ban Dược liệu - Đông dược; Ban Phương pháp phân tích, 
thuôc thử và chất đối chiếu và Ban Phương pháp sinh học nhập thành Ban Phương pháp kiểm nghiệm chung. Các ủy viên 
Ban Thường trực Hội đồng đă được phân công trực tiếp phụ trách các ban chuyên môn; các cán bộ Văn phòng HĐDĐ 
Việt Nam được cử làm Thư ký của các ban chuyên môn.
Đông thời với việc cùng cố to chức, Hội đồng triển khai ngay các hoạt động chuyên môn. Năm 2003 - 2004, Hội đồng tập 
trung vào việc dịch chuyển ngữ DĐVN ĨIĨ sang tiếng Anh và biên tập thành phiên bản tiếng Anh cùa DĐVNIII. Tháng 
4 năm 2005, phiên bản tiếng Anh DĐVN III đã được xuất bản và phát hành, chủ yếu đến các đổi tác nước ngoài, các 
công ty xuất nhập khẩu thuốc và các tổ chức quốc tế. Đây là lần đầu tiên Dược điển Việt Nam có thêm phiên bản tiếng 
Anh, giúp các đồng nghiệp nước ngoài có thể tiếp cận dễ dàng với bộ Tiêu chuẩn quốc gia về thuốc của Việt Nam, một 
đat nước cỏ ngành Dược đang phát triên mạnh mẽ và hội nhập sâu rộng với nên kính tê trên thê giới.
Cũng trong các năm 2004 - 2005 Hội đồng đã tiến hành rà soát, chỉnh sửa và bổ sung DĐVN III. Đầu năm 2006 Bản bổ 
sung DĐVN III được ban hành và xuất bản, Nội dung của Bản bổ sung đã được chuẩn bị như một phần của DĐVN IV 
sẽ xuất bản sau này.
Cồng tác xây dụng DĐVN IV được triển khai với một kể hoạch tổng thể được Bộ Y tể phê duyệt. Vào thời kỳ này, Luật 
Dược đã được Quốc hội khóa XI, kỳ họp thứ 7 thông qua ngày 14/6/2005. Dược điển Việt Nam đã được xác định trong
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LỊCH SỬ DĐVN Dược ĐIÊN VIỆT NAM V• I
Luật Dược là bộ Tiêu chuẩn quốc gia về chất lượng thuốc và các phương pháp kiểm nghiệm thuốc. Luật Tiêu chuẩn vả I 
Quy chuẩn kỳ thuật cũng được Quốc hội khóa XI, kỳ họp thứ 9 thông qua ngày 29/6/2006 chi phối việc xây dựng và ban I 
hành Dược điển, đòi hỏi công tác này phải tuân theo những quy trình, thủ tục đầy đù và chặt chẽ. ;
Ngày 29/12/2008, Bộ Y tế và Bộ Khoa học và Công nghệ đã ký Thông tư liên tịch số 11/2Ọ08/TTLT/BYT-BKHCN để Ị 
hướng đẫn xây dựng, thâm định, công bố Bộ tiêu chuẩn quốc gia về thuốc và ban hành, xuât bàn Dược điển Việt Nam. ' 
Thông tư này đã đưa công tảc tiêu chuẩn thuốc lên một bước phát triển mới, đàm bào việc xây dựng các tiêu chuẩn quốc ị 
gia vể thuốc - Dược điển Việt Nam tuân thủ các quy định của Luật Dược, Luật Ticu chuẩn và Quy chuẩn kỹ thuật, phù 1 
họp với đặc thù của tiêu chuẩn quốc gia về thuốc và thông lệ quốc tế; đáp ứng yêu cầu hội nhập quốc tế về dược. ị
Thời gian này, Dược điển Việt Nam IV đà cơ bản hoàn thành và được Bộ Y tá nghiệm thu cấp Bộ. Để đáp ứng các quy . 
định tại Thông tư 11/2008/TTLT/BYT-BKHCN, các tiêu chuẩn quốc gia về thuốc của Dược điển Việt Nam IV đã được i 
gửi thẩm tra về chuyên môn tại Cục Quàn lý Dược và thẩm định tại Tổng cục Tiêu chuẩn - Đo lường - Chất lượng. Ngày 
16 tháng 7 năm 2009 Bộ trường Bộ Khoa học và Công nghệ đâ ký công bô Bộ Tiêu chuân quôc gia (TCVN I: 2009) 
xuât bản lần 1, bao gồm: TCVN 1-1: 2009 Bộ tiêu chuân quốc gia vê thuôc - phân 1: Phương pháp kiểm nghiệm thuốc; 
TCVN 1-2: 2009 Bộ tiêu chuẩn CỊUổc gia về thuốc - phần 2: Nguyên liệu hóa dược; TCVN 1-3: 2009 Bộ tiêu chuẩn quốc 
gia về thuốc - phần 3: Thành phâm hóa dược; TCVN 1-4: 2009 Bộ tiêu chuân quồc gia vê thuôc - phần 4: Dược liệu và 
thuốc từ dược liệu; TCVN 1-5: 2009 Bộ tiêu chuẩn quốc gia về thuốc - phần 5: vẳc xin và sinh phẩm y tế. Trẽn cơ sò 
công bố Bộ tiêu chuẩn quốc gia về thuốc TCVNI: 2009 của Bộ trường Bộ Khoa học và Công nghệ, ngày 01 tháng 9 năm 
2009, Bộ trường Bộ Y tế đà ký Quyết định số 3195/QĐ-B YT về việc ban hành Dược điên Việt Nam lần xuất bản thứ tư, 
có hiệu lực thi hành từ 01/01/2010.
Song song với việc ban hành Dược điển VN IV, ngày 14 tháng 10 năm 2009, Bộ trưởng Bộ Y tế đã ra Quyểt định 
sô 3931/QĐ-BYT thành lập Hội động Dược điển Việt Nam V bao gôm Chủ tịch, các Phó chủ tịch, Ban thường trực 
Hội đồng và 7 Ban kỹ thuật tiêu chuẩn về thuốc. Theo Quyết định nảy, Chủ tịch Hội đồng Dược điển Việt Nam V là 
TS. Nguyễn Vãn Tựu, các Phó Chủ tịch gồm: PGS.TS. Trịnh Văn Lẩu, TS. Trương Quốc Cường, PGS.TS. Trần Thị 
Oanh, PGS.TS. Nguyễn Ngọc Vinh, PGS.TS. Lê Vãn Phùng và ThS. Nguyễn Quang Ân. Ban thường trực Hội đồng là 
những người đứng đầu các cơ quan quàn lý, các Viện, Trường, các chuyên gia đầu ngành có uv tín, có ảnh hường 1Ó71 và 
tâm nhìn sâu rộng giúp cho việc định hướng và phát triên của Dược điên Việt Nam. Cuôi năm 2010, TS. Nguyên Vãn 
Tựu được Nhà nước cho nghỉ chê độ, vì vậy ngày 3 ỉ tháng 12 năm 2010 Bộ trường Bộ Y tê đã ra quyêt định 5322/QĐ- 
BYT cử PGS.TS. Trịnh Văn Lâu làm Chủ tịch Hội đông Dược điên Việt Nam V. Tiêp sau đó, Bộ trưởng Bộ Y tê cũng bô 
nhiệm PGS.TS Đoàn Cao Sơn, Viện trường Viện Kiểm nghiệm Thuốc TW làm Phó chủ tịch Hội đông Dược điển Việt 
Nam V để tẫng cường nhân lực cho Hội đồng.
Ngay sau khi được thành lập, Hội đồng Dược điền V cùng với Trung tâm Dược điền - Dược thư Việt Nam đã xây 
dựng kế hoạch tổng thể xây dựng Bộ tiêu chuẩn quổc gia về thuôc và ban hành Dược điên Việt Nam V đông thời khân 
trương triển khai sau khi được Bộ Y tể phê duyệt. Từ năm 2012, hằng năm lần lượt các Bộ tiêu chuẩn quổc gia về thuốc 
được cống bố: Bộ TCVN 11:2012 bao gồm 79 tiêu chuẩn theo Quyết định sổ 2702/QĐ-BKHCN ngày 08 tháng 10 năm 
2012; Bộ TCVN 111:2014 bao gồm 51 tiêu chuẩn theo Quvết định số 759/QĐ-BKHCN ngày 22 thảng 4 năm 2014; Bộ 
TCVN IV:2015 bao gồm 58 tiêu chuẩn theo Quvểt định sổ 746/QĐ-BKHCN ngày 15 tháng 4 nãm 2015; Bộ TCVN 
V:2017 bao gồm 109 tiêu chuẩn quốc gia về thuốc theo Quyết định sổ 968/QĐ-BKHCN ngày 28 tháng 4 năm 2017; 
Bộ TCVN VI:2017 bao gồm 64 tiêu chuẩn theo Quyết định số 2760/QĐ-BKHCN ngày 13 tháng 10 năm 2017. Các tiêu 
chuẩn quốc gia về thuốc của Bộ TCVN II, III, IV đã được tập hợp trong Bản bổ sung Dược điển Việt Nam V và được Bộ 
trưởng Bộ Y tế ban hành vào tháng 6 năm 2015.
Giai đoạn xây dựng Dược điển V là giai đoạn mà việc áp dụng công nghệ thông tin và các kỹ thuật tiên tiến đà giúp cho 
việc kiêm tra đánh giả chât lượng thuôc có những kêt quả tiên bộ vượt bậc, nâng trình độ của Việt Nam lên ngang tâm 
với các nước trong khu vực và quổc tê. Bắt nhịp với xu thế hội nhập, Hội đông Dược điên chủ trương mờ rộng hợp tác 
quốc tể, tham gia và đóng góp tích cực vào các diễn đản trao đổi kinh nghiệm kiêm tra đánh giá, quản ký chất lượng 
và hòa họp tiêu chuẩn thuốc trong khu vục và quốc tế, cả trên lĩnh vực thuốc tân dược và thuổc đông dược - dược liệu.
Dược điổn Việt Nam lần xuất bàn lần thứ năm có số chuyên luận tăng vượt bậc với 1519 chuyên luận, trong đó cỏ 228 
chuyên mục chung, 485 nguyên liệu hóa dược, 385 thảnh phâm hóa dược, 372 dược liệu và thuôc từ dược liệu, 41 vắc 
xin và sinh phẩm y tế, 8 bao bì và nguyên liệu sán xuất bao bì. Với nội dung tăng lên tương đương với khoảng 2200 trang 
sách, Dược điển Việt Nam V được in thành hai tập, tập 1 gồm nguyên liệu hóa dược và thành phẩm hóa dược, tập 2 gôm 
dược diệu, thuốc từ dược liệu, vắc xin, sinh phẩm và các phụ lục.
Trải qua hơn 50 năm lịch sử, với 5 lần xuất bàn, Dược điển Việt Nam đã trờ thành tài liệu tham chiếu kỳ thuật không thể 
thiếu của ngành Dược, đóng góp vai trò quan trọng trong việc đàm bảo chất lượng thuốc phục vụ sự nghiệp chăm sóc 
sức khỏe cộng đông, góp phân vào sự phát triên kinh té xã hội của đât nước.
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HỘI ĐÒNG DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V
(Theo Quvết định số 393Ỉ/QĐ-BYTngàv ỉ 4/10/2009, Quyết định Sớ 5322/QĐ-BYTngờv 3Ỉ/Ỉ2/20Ì0,

Quyết định so 1032/QĐ-B YT ngày 03/4/2012)

Chủ tịch Hội đồng Dưọc điển Việt Nam V
TS, Nguyễn Văn Tựu (10/2009 - 2010)
PGS.TS. Trịnh Văn Lẩu (tù 12/2010)

Các Phó chủ tịch Hội đồng Dược điển Việt Nam V
Cục trường Cục Quản lý Dược; TS. Trương Quốc Cường
Viện trường Viện Kiểm nghiệm thuốc Trung ưone: PGS.TS. Đoàn Cao Sơn (từ 4/2012)
Viện trường Viện Kiểm nghiệm thuốc Thành phố Hồ Chí Minh: PGS.TS. Nguyền Ngọc Vinh 
Viện trưởng Viện Kiểm định quốc gia vắc xin và Sinh phẩm y tế: PGS.TS. Lê Văn Phùng (đển ] 2/2014) 
Lành đạo Cục Khoa học công nghệ và Đào tạo, Bộ Y tế: PGS.TS. Trần Thị Oanh 
Vụ Ke hoạch - Tài chính, Bộ Y tể: ThS. Nguyền Quang Ân

ủy viên thu■ kỷ hội đồng:
TS. Nguyễn Văn Lợi 
ThS. Cao Thị Mai Phương

Ban Thường trực Hội đồng Dưực điển V
Trướng han: TS. Nguyễn Vãn Tựu 
Phó trưởng ban: PGS.TS. Trịnh Văn Lẩu 

DS. Nguyễn Văn Thanh
Các tiỷ viên: PGS.TS. Trịnh Vãn Quỳ, GS.TS. Phạm Thanh 
Kỳ, GS.TS. Võ Xuân Minh, PGS.TS. Trần Thị Oanh, 
PGS.TS. Nguyễn Ngọc Vinh, PGS.TS. Lê Văn Phùng, 
ThS. Nguyễn Quang Ấn, PGS.TS. Lê Viêt Hùng, GS.TS. Lê 
Quan Nghiệm, TS. Phạm Quốc Bảo, PGS. TSKH. Nguyền 
Minh Khởi, DS. Nguyễn Quý Sơn, TS. Lê Thanh Hải, 
TS. Nguyễn Văn Lợi, ThS. Cao Thị Mai Phương.
Ban Danh pháp - Quy chế
Tnrớng ban: TS. Trương Quốc Cường 
Phó tnrớng ban: TS. Phạm Quốc Bào

DS. Nguyễn Văn Thanh 
Thư kỷ ban: TS. Nguyễn Văn Lợi 
Các iiỳ viên: PGS.TS. Đinh Thị Thanh Hài, ThS. Lục Thị 
Thu Hằng, ThS. Nguyễn Thị Phương Mai, ThS. Cao Thị 
Mai Phương, ThS. Chu Đăng Trung, DS. Nguyễn Văn Viên.
Ban Hóa dược
Trưởng ban: PGS.TS. Trịnh Văn Lẩu 
Phó trường ban: ThS. Phan Thị Thuỳ Chi 

PGS.TS. Trương Phương 
Thư ký' ban: ThS. Lục Thị Thu Hằng.
Các uỳ viên: T$. Trần Hồng Anh, ThS. Phạm Thị Duyên, 
PGS.TS. Trần Thành Đạo, ThS. Nguyễn Thanh Hà, 
ThS. Nguyền Thị Thu Hả, ThS. Trần Thúy Hạnh, 
PGS.TS. Trần Đức Hậu, ThS. Lê Thị Thiên Hương, 
TS. Chương Ngọc Nài, GS.TS. Nguyễn Hài Nam, 
ThS. Nguyễn Thị Kim Thanh, TS. Nguyễn Thị Thanh 
Thảo, ThS. Lê Thị Thu, PGS.TS. Lê Minh Trí, ThS. Trần 
Thị Bích Vân, DS. Nguyễn Thị Hồng Yến.

Ban Bào chế
Trưởng ban: GS.TS. Võ Xuân Minh 
Phó trướng ban: PGS.TS. Đoàn Cao Sơn

PGS.TS. Nguyễn Ngọc Vinh 
Thư ký ban: ThS. Lục Thị Thu Hằng.
Các ì tỷ viên: ThS. Trần Thị Quvnh Chi, TS. Hà Minh Iliển, 
TS. Lê Thị Hường Hoa, PGS.TS. Nguyền Đảng Hòa, 
ThS. Bùi Thị Hòa, PGS.TS. Huỳnh Văn Hóa, PGS.TS. 
Phạm Thị Minh Huệ, ThS. Lê Văn Lăng, ThS. Nguyễn 
Đăng Lâm, TS. Nguvền Trần Linh, PGS.TS. Nguyễn Vãn 
Long, PGS.TS. Hà Diệu Ly, DSCK II. Dương Công Minh, 
ThS. Phạm Thị Hồng Nhung, DS. Phạm Hồng Phương, 
ThS. Cao Thị Mai Phương, DSCK1. Bùi Van Thanh, 
ThS. Lục Thị Vân.
Ban Dược liệu - Đông dược
Trưởng ban: GS.TS. Phạm Thanh Kỳ 
Phó trưởng ban: PGS.TS. Trần Hùng

PGS.TSKH. Nguvền Minh Khởi 
Thư kýf ban: ThS. Nguyễn Thị Phương Mai 
Cúc ĩỳ  viên: ThS. Vương Vãn Ảnh, DS. Nguyễn Thị Minh 
Châu, ThS. Nguyễn Thị Kim Danh, ThS. Huỳnh Ngọc 
Duy, ThS. Phạm Thị Giảng, PGS.TS. Nguyễn Thu Hằng, 
TS. Nguyền Viết Kình, TS. Võ Văn Lẹo, TS. Bùi Mỳ 
Linh, TS. Trần Công Luận, TS, Phạm Đông Phương, 
PGS.TS. Trần Thị Hồng Phương, ThS. Trịnh Thị Quy, 
PGS.TS. Đỗ Quyên, GS.TS. Phạm Xuân Sinh, ThS. Lê Thị 
Minh Thào, PGS.TS. Nguyền Viết Thân, PGS.TS. Nguyễn 
Thị Bích Thu, PGS.TS. Huỳnh Ngọc Thụy, TS. Nguyền 
Đức Toản.ịTS. Phạm Xuân TrườngỊ TS. Nguyễn Văn Tựu, 
PGS.TS. Nguyên Tiền Vũng.
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Ban Vắc xin và Sinh phẩm
Trưởng ban: PGS.TS.Lê Văn Phùng (đến 2014)
Phó trưởng ban:ÌPGS.TS, Nguyên Thị Hông Linti, 

GS.TS.PhanThị" Ngà.
Thư ký ban: TS. Đồ Thùy Ngân

ThS. Nguyễn Thị Phương Mai 
Các uỳ viên: ThS. Nguyễn Thị Kiều Anh, TS. Lê Kim 
Hòa, BS. ĐỖ Diệp Lan, PGS.TS. Trương Xuân Liên, 
GS.TS-Lê Thị Luâĩị ThS. Lưu Anh Thư, GS.TSKH. Nguyền 
Thu Vẩn, ThS. Lê Thị Hải Yến.
Ban Phương pháp kiểm nghiệm chung
Trưởng ban: PGS.TS. Trịnh Vãn Quỳ 
Phó trưởng ban: TS. Phùng Thị Vinh

ThS. Cao Thị Mai Phương 
Thư ký ban: ThS. Nguyền Thị Phương Mai 
Các uỳ viên: ThS. Nguyền Tuẩn Anh, TS. Lê Đình Chi, 
PGS.TSKH. Đồ Trung Đàm, PGS.TS. Phạm Thị Thanh 
Hà, ThS. Lục Thị Thu Hằng, ThS. Đặng Trần Phương 
Hồng, ThS. Nguyền Thị Vĩnh Hồng, TS. Tạ Mạnh Hùng, 
PGS.TS. Trần Việt Hùng, TS. Nguyễn Thị Kim Hương, 
ThS. Trương Thị Thu Lan, GS.TS. Thái Nguyễn Hùng 
Thu, PGS.TS. Nguyền Đức Tuấn.

HỘI ĐÒNG DĐVN V

Ban Biên tập - Hiệu đính
Trường ban: TS. Nguyễn Vãn Tựu 
Phó tnrởng ban: ThS. Lục Thị Thu Hằng

ThS. Cao Thị Mai Phương 
Thư ký ban: ThS. Nguyền Thị Phương Mai 
Các íỉỷ viên: ThS. Phan Thị Thủy Chi, PGS.TSKH. Đồ 
Trung Đàm, ThS. Lê Thị Thu Hiền, ThS. Đặng Trần Phương 
Hồng. ThS. Nguyền Thị Hương, GS.TS. Phạm Thanh Kỳ, 
TS. ĐỖ Thủy Ngân, PGS.TS. Trịnh Văn Ọuỳ, DSCKII. Trần 
Thị Lệ Sung, TS. Phùng Thị Vinh.
Trung tâm Dược điển - Dược thư Việt Nam
Giám đắc: ThS. Lục Thị Thu Hằng
Phó Giám đốc: ThS. Nguyễn Thị Phương Mai
Cản bỏ chuyên trách: ThS. Lê Thị Thu Hiền, ThS. Nguyễn
Thị Hương, DSTH. Phạm Bình Minh, ThS. Nguyễn Thanh
Thào, CN. Hà Thị Thúy, DS. Nguyễn Thị Trang.
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CÁC CỘNG TÁC VIÊN

DS. Nguyền Kim Anh 
ThS. Cao Ngọc Anh 
DS. Nguyền Thị Vân Anh 
ThS. Phạm Huy Bách 
ThS. Phạm Thị Kiều Dung 
TS. Lê Việt Dũng 
ThS. Trần Kiều Duyên 
TS. Đồ Tuấn Đạt 
ThS. Nguyễn Thành Đạt 
ThS. Mai Thanh Hả 
ThS. Phạm Thị Hà 
ThS. Tràn Thị Thu Hà 
ThS. Nguyễn Thị Thu Hẳng 
TS. Nguyễn Thị Minh Hiền 
DS. Nguyền Thị Thu Hiền 
ThS. Trần Hoàng 
GS. Phạm Gia Huệ 
ThS. Trần Thị Thanh Huế 
ThS. Lê Thị Thu Huyền 
DS. Lê Thị Cẩm Hương 
ThS. Hoàng Thị Hường 
ThS. Nguyễn Thị Thu Hường 
ThS. Trẩn Đình Khải 
TS. Đặng Văn Khánh 
ThS. Phạm Văn Kiền 
TS. Nguvễn Thị Kiều

DS. Le Thành Lâm
TS. Nguyên Thị Liên
DS. Nguyền Ngọc Liều
CN. ĐỒ Khánh Linh
DSCKI. Ngô Thị Lư
ThS. Nguyễn Thị Lý
ThS. Đoàn Thị Tuyết Mai
DS. Phạm Hồng Minh
DS. Lê Thị Quỳnh Nga
TS. Trần Minh Ngọc
TS. Hà Thị Vân Oanh
ThS. Bùi Việt Phương
TS. Nguyền Thị Phương
TS. Nguyễn Thị Lan Phương
ThS. Nguyễn Thị Lan Phương
ThS. Nguyễn Thị Thanh Phương
ThS. Hoàng Thị Tâm
ThS. Nguyễn Thị Minh Tâm
ThS. Phạm Thị Thanh Tâm
ThS. Nguyễn Thị Phương Thảo
ThS. Đoàn Hừu Thiền
ThS. DỒ Bích Thuận
DSCKI. Nguyền Thị Ngọc Trâm
ThS. Trần Thị Thu Trang
PGS.TS. Lê Văn Truyền
TS. Nguyễn Hoàng Tuấn
PGS.TS. Nguyễn Tường Vi
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CÁC c ơ  QUAN VÀ ĐƠN VỊ
THAM GIA XÂY DƯNG Dươc ĐIỀN VIẼT NAM V• ♦ «

Cục quàn lý Dược, Bộ Y tế
Cục Khoa học công nghệ và Đào tạo, Bộ Y tế
Tổng cục Tiêu chuẩn Đo lường Chất lượng, Bộ Khoa học và Công nghệ
Viện Kiểm nghiệm Thuốc Trung ưonng, Bộ Y tế
Viện Kiểm nghiệm Thuốc TP, Hồ Chí Minh, Bộ Y tế
Trường Đại học Dược Hà Nội
Khoa Dược, Đại học Y - Dược TP. Hồ Chí Minh
Viện Dược liệu, Bộ Y te
Viện Kiểm định quốc gia vắc xin và Sinh phẩm Y tế, Bộ Y tế 
Bệnh viện Y học cổ truyền Trung ương, Bộ Y tế 
Trung tâm Kiểm nghiệm Hà Nội
Trung tâm Kiểm nghiệm Thuổc, Mỳ phẩm, Thực phẩm Thừa Thiên Huế 
Trung tâm Kiểm nghiệm Thuốc, Mỹ phấm, Thực phẩm TP. Hồ Chí Minh 
Viện kiểm nghiệm, nghiên cứu Dược và trang thiết bị y tế quân đội 
Một sổ doanh nghiệp sản xuất và kinh doanh Dược...
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DANH MỤC CÁC CHUYÊN LUẬN

I Nguyên liệu hóa dược vả Thành phẩm hóa dược

1 Abacavir sulfat
2 Acebutolol hydroclorid
3 Acebutolol, viên nén
4 Acenocoumarol
5 Acenocoumarol, viên nén
6 Acetazolamid
7 Acetazolamid, viên nén
8 Acetylcystein
9 Acetylcystein, bột pha hồn dịch

10 Acetylcystein, nang
11 Aciclovir
12 Aciđovir, kem
13 Aciclovir, viên nén
14 Acid acetylsalicylic
15 Acid acetylsalicylic, viên nén
16 Acid acetylsalicylic, viên nén bao tan trong ruột
17 Aspìrìn và caíein, viên nén
18 Acid aminocaproic
19 Acidascorbic
20 Acid ascorbic, thuốc ttêm
21 Aciđ ascorbic, viên nén
22 Acid benzoic
23 Benzosali, thuốc mỡ
24 Acid boric
25 Acid boric, dưng dịch 3 %
26 Acid boric, thuốc mỡ 10 %
27 Acid citric ngậm 1 phân tử nước
28 Acid folic
29 Acid foiic, viên nén
30 Acid hydrocloric
31 Acid hydrocloric loãng
32 Acid meíenamic
33 Acid meíenamic, viên nén
3 4 Acid methacrylic và ethvl acrylat đồng trùng hợp (1:1)
35 Acid methacrylic và ethyl acrylat đồng trùng hợp 

(1 : 1), dịch phân tán 30 %
36 Acid methacrylic và methyl methacrylat đồng 

trùng hợp (1 :1 )
37 Acid methacrylic và methyl methacrylat đồng 

trùng hợp (1 :2 )
38 Acid nalidixic
39 Acid nalidixic, viên nén
40 Acid nicotinic
41 Acid salicylic
42 Acid tranexamic
43 Acid tranexamic, nang
44 Acid tranexamic, viên nén

45 Adrenalin (epinephrin)
46 Adrenalin acid tartrat
47 Adrenalin, thuốc tiêm
48 Albendazol
49 Albendazol, viên nén
50 Alimemazin tartrat
51 Alimemazin, sirô
52 Alimemazin, viên nén
53 Aỉopurinol
54 Alopurinol, viên nén
55 Alverin citrat
56 Alverin, nang
57 Ambroxol hydroclorid
58 Ambroxol hydroclorid, nang
59 Ambroxol hydroclorid, viên nén
60 Amikacin
61 Amikacin, thuốc tiêm
62 Aminophylin
63 Aminophylin, thuổc tiêm
64 Aminophylin, viên nẻn
65 Amiodaron hydroclorid
66 Amiodaron, viên nén
67 Amitriptylin hydroclorid
68 Amitryptilin, viên nén
69 Amlodipin besilat
70 Amlodipin, viên nén
71 Amodiaquin hydroclorid
72 Amodiaquin hydroclorid, viên nén
73 Amoni clorid
74 Amoxicilin natri
75 Amoxicilin, bột pha tiêm
76 Amoxicilin và acid clavulanic, bột pha tiêm
77 Amoxicilin trihydrat
78 Amoxicilin, bột pha hỗn dịch
79 Amoxicilin, nang
80 Amoxicilin, viên nén
81 Amoxicilin và acid clavulanic, bột pha hỗn dịch
82 Amoxicilin và acid clavulanic, viên nén
83 Amoxiciỉin và cloxacilin, nang
84 Amphotericin B
85 Amphotericin, viên ngậm
86 Ampicilin
87 Ampicilin natri
88 Ampicilin, bột pha tiêm
89 Ampicilin và sulbactam, bột pha tiêm
90 Ampicilin trihydrat
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91 Ampicilin, nang
92 Arginin
93 Arginin aspartat
94 Arginin hydroclorid
95 Arginin, nang
96 Artemether
97 Artemether, nang
98 Artemether, viên nén
99 Artemether và ỉumeíantrin, viên nén

100 Artemisinin
101 Artesunat
102 Artesunat, bột pha tiêm
103 Aspartam
104 Aspartam, thuốc bột
105 Atenolol
106 Atenolol, viên nén
107 Atorvastatin calci trihydrat
108 Atorvastatin, viên nén
109 Atropin sulỉat
110 Atropin sulíat, thuốc tiêm
111 Atropin sulfat, viên nén
112 Attapulgit
113 Azithromycin
114 Azithromycin, nang
115 Azithromycin, bột pha hồn dịch
116 Bacitracin
117 Bạc nitrat
118 Bạc vitelinat
119 Ban sulfat
120 Bari sulíat pha hỗn dịch
121 Benzalkonium cloriđ
122 Beiưathin benzylpenicilin
123 Benzathin benzylpenicilin, bột pha tiêm
124 Benzylpenicilin kali
125 Benzylpenicilin natri
126 Benzylpenicilin, bột pha tiêm
127 Berberin clorid
128 Berberin clorid, viên nén
129 Betamethason
130 Betamethason, viên nén
131 Betamethason dipropionat
132 Bethamethason natri phosphat
133 Betamethason, thuốc nhỏ mẳt
134 Betamethason valerat
135 Biotin
136 Biotin, viên nén 
ỉ 37 Bisacodyl
138 Bisacodyt, viên nén bao tan trong ruột
139 Bisoproỉo! íìimarat
140 Bông hút nước
141 Bông hút nước tiệt khuẩn

142 Bột bó
143 Bột talc
144 Bromhexin hydroclorid
145 Bromhexin hydroclorid, viên nén
146 Bupivacain hydroclorid
147 Caíein
148 Caíein và natri benzoat, thuốc tiêm
149 Caíci carbonat
ỉ 50 Calci và vitamin D, viên nén
151 Calci cloriđ dihydrat
152 Calci clorid 10%, thuốc tiêm
153 Caỉci gluconat
154 Calci gluconat, viên nén sùí
15 5 Calci gluconat đề pha thuốc tiêm
156 Calci gluconat, thuốc tiêm
157 Calci glycerophosphat
158 Calci hydroxyd
159 Calci ỉactat pcntahydrat
160 Calci lactat trìhydrat
161 Caỉci pantothenat
162 Calci phosphat
163 Calcitriol
164 Calcitriol, nang mềm
165 Camphor racemic
166 Camphor thiên nhiên
167 Captopril
168 Captopril, viên nén
169 Carbamazepin
170 Carbamazepin, viên nén
171 Carbidopa
172 Carbomer
173 Carmeỉose caỉci
174 Carmelose natri
175 Cefaclor
176 Ceĩaclor, bột pha hỗn dịch
177 Ceíaclor, nang
178 Ceíadroxil monohydrat
179 Ceíadroxil, bột pha hỗn dịch
180 Ceíadroxil, nang
181 Cefadroxil, viên nén
182 Cefaỉotin natri
183 Cefamađol naíat
184 Cefazolin natri
185 Cefazolin, bột pha tiêm
186 Cefđinir
187 Cefđinir, bột pha hồn dịch
188 Ceídinir, nang
ỉ 89 Ceíepim hydroclorid monohydrat
190 Cehxim
191 Cefixim, bột pha hỗn dịch
192 Cehxim, nang
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193 Cehxim, viên nén
194 Cefoperazon natri
195 Cefoperazon, bột pha tiêm
196 Cefoperazon và suìbactam, bột pha tiêm
197 Ceíbtaxim natri
198 Cefotaxim, bột pha tiêm
199 Cefpodoxim proxetil
200 Cefpodoxim, bột pha hỗn dịch
201 Cefpodoxim, nang
202 Ceípodoxim, viên nén
203 Ceữadin
204 Ceửadin, nang
205 Ceftazidim pentahydrat
206 Ceftazidim, bột pha tiêm
207 Ceítriaxon natri
208 Ceítriaxon, bột pha tiêm
209 Ceíixroxim axetil
210 Ceíuroxim, bột pha hồn dịch
211 Ceíuroxim, viên nén
212 Cefuroxim natri
213 Ceíủroxim, bột pha tiêm
214 Celecoxib
215 Celuỉose acetat
216 Celulose vi tinh thể
217 Cephalexin
218 Cephalexin, bột pha hỗn dich
219 Cephalexin, nang
220 Cephalexin. viên nén
221 Cetirizin hydroclorid
222 Cetirizin, viên nén
223 Cetostearyl alcol
224 Cetyl alcol
225 Chymotrypsin
226 Chymotrypsin, viên nén
227 Cilastatin natri
228 Cimetidin
229 Cimetidin, viên nén
230 Cinanzín
231 Cinarizin, viên nén
232 Cineol
233 CiproAoxacin hydrocloríđ
234 CiproAoxacin, thuốc nhỏ mắt
235 CiproAoxacin, viên nén
236 Clarithromycin
237 Clarithromycin, nang
238 Clarithromycin, viên nén
239 Clavulanat kali
240 Clindamycin hyđroclorid
241 Clindamycin, nang
242 Clofazimin
243 Clofazimin, nang
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244 Clopidogrel hydrosulfat
245 Clopidogrel, viên nén
246 Cloral hydrat
247 Cloramphenicol
248 Cloramphenicol, nang
249 Cloramphenicol, thuốc nhỏ mắt
250 Cloramphenicol, thuốc nhỏ tai
251 Cloramphenicol, viên nén
252 Cloramphenicol và dexamethason natri phosphat, kem 

Cloramphenicol và dexamethason natri phosphat,
1 thuốc nhỏ mắt
254 Cloramphenicol palmitat
255 Cloramphenìcol natri succinat
256 Cloramphenicol, bột pha tiêm
257 Clorhexiđin gluconat, dung dịch
258 Cloroform
259 Cloroquin phosphat
260 Cloroquin phosphat, viên nén
261 Clorpheniramin maleat
262 Clorpheniramin, viên nén
263 Clorpromazin hydroclorid
264 Clorpromazin hydroclorid, thuốc tiêm
265 Clorpromazin hydrocloriđ, viên nén
266 Clotrimazol
267 Clotrimazol, kem
268 CTotrimazol, viên nén đặt âm đạo
269 Cloxacilin natri
270 Cloxacilin, nang
271 Cocain hydroclorid
272 Codcin
273 Codein phosphat
274 Codein phosphat, viên nén
275 Colchicin
276 Colchicin, viên nén
277 Colecalciíerol
278 Colecalciíerol, viên nén
279 Cortison acetat
280 Cortison, viên nén
281 Cyanocobalamin
282 Cyanocobalamin, thuốc tiêm
283 Cyproheptadin hydroclorid
284 Cyproheptadin hyđroclorid, viên nén
285 Dapson
286 Dapson, viên nén
287 Dầu paraíìn
288 Dexamethason
289 Dexamethason, viên nén
290 Dexamethason acetat
291 Dexamethason natri phosphat
292 Dexamethason, thuốc tiêm
293 Dexclorpheniramin maleat
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294 Dexclorpheniramin, viên nẻn
295 Dexpanthenol
296 Dexpanthenol, viên nén
297 Dextromethorphan hydrobromid
298 Dextromethorphan hydrobromid, viên nén
299 Diazepam
300 Diazepam, thuốc tiêm
301 Diazepam, viên nén
302 Dicloíenac diethylamin
303 DicIofenac natri
304 Dicloíenac natri, thuốc tiêm
305 Diclofenac natri, viên nén bao tan trone ruột
306 Dicloxacilin natri
307 Diethyl phtalat
308 Diltiazem hvdroclorid
309 DiltiazemJ viên nén
310 Dimenhydrinat
311 Dimenhydrinat, viên nén
312 Dimercaprol
313 Dimercaprol, thuốc tiêm
314 Diphenhydramin hydrođorid
315 Diphenhydramin, dung dịch thuốc
316 Diphenhydramin, viên nén
317 Dịch truyền Ringer - íactat
318 Domperidon maleat
3 í 9 Domperidon, viên nén
320 Doxycyclin hydroclorid
321 Doxycyclin, nang
322 Đồng sulíat
323 Đồng sulfat khan
324 Đường trắng
325 Efavirenz
326 Efavirenz, nang
327 Emetin hydroclorid
328 Enalapril maleat
329 Enalapril, viên nén
330 Epheđrin hydroclorid
331 Ephedrin hydroclorid, thuốc tiêm
332 Ephedrin hydroclorid, viên nén
333 Ergocalciferol
334 Ergocalciferol, viên nén
335 Erythromycin
336 Erythromỵcin, viên nén
337 Erythromycin ethyl sucinat
338 Erythromycin stearat
339 Erythromycin stearat, nang
340 Erythromycin stearat, viên nén
341 Erythrosin
342 Esomeprazol magnesi trihydrat
343 Esomeprazol, nang tan trong ruột
344 Esomeprazol, viên nén bao tan trong ruột
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Ethambutol hydroclorid 
Ethambutol, viên nén 
Ethambutol và isoniasid, viên nén 
Ethanol
(Các) ethanol loãng 
Ethanol 96 %
Ether mê
Ether thường
Ethinylestradiol
Ethinylestradiol, viên nén
Ethylcelulose
Eugenol
Famotidin
Famotỉdin, viên nén
Felodipin
Fenofibrat
Fenofìbrat( nang
Fexofenadin hydroclorid
Fexofenadin, viên nén
Flucloxacilin natri
Flucloxađlin, nang
Fluconazol
Fluconazol, nang
Fluocinolon acetonid
Fluocinolon acetonid dihydrat
Fluocinolon, kem
Formaldehyd, dung dịch
Furosemid
Furosemid, viên nén
Gabapentin
Gabapentin, nang
Gabapentin, viên nén
Gelatin
Gelatin, vò nang cứng 
Gentamicin sulfat 
Gentamĩcin, thuốc nhò mẳt 
Gentamicin, thuốc tiêm 
Glibenclamid 
Glibenclamid, viên nén 
Glibenclamid và metíòrmin, viên nén 
Gliclazid
Gliclaziđ, viên nén
Glimepirid
Glimepirid, viẽn nén
Glimepirid vả metformin, viên nén
Glipizid
Glipizid, viên nén 
Gỉipizid và metíbrmin, viên nén 
Glucosamin hydroclorid 
Glucosamin sulfat kali cỉorid 
Glucosamin sulfat natri clorid
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345
346
347
348
349
350
351
352
353
354
355
356
357
358
359
360
361
362
363
364
365
366
367
368
369
370
371
372
373
374
375
376
377
378
379
380
381
382
383
384
385
386
387
388
389
390
391
392
393
394
395
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396 Glucosamin, viên nén 447 Irbesartan, viên nén

397 Glucose khan 448 isoleucin

398 Glucose ngậm một phân tử nước 449 Isoniazid

399 Glucose, thuốc tiêm 450 Isoniazid> viên nén

400 Glucose, thuốc tiêm truyền 451 Isosorbid dinitrat hỗn họp

401 Glutathion 452 Isosorbid dinitrat, viên nén

402 Glycerin 453 Isosorbid mononitrat hỗn hợp

403 Glycerol monostearat 40-55 454 Isosorbid mononitrat, viên nén
404 Glyceryl trinitrat, dung dịch 455 Itraconazol
405 Glyceryl trinitrat, viên nén 456 Itraconazol, nang
406 Griseofulvin 457 Kali bromid
407 Griseoíìilvin, viên nén 458 Kali clorid
408 Guaiíenesin 459 Kali clorid, dung dịch đậm đặc pha tiêm
409 Haloperidol 460 Kali clorid, viên nén
410 Haloperiđol, viên nén 461 Kali iodid
411 Halothan 462 Kali permanganat
412 Heptaminol hydroclorid 463 Kanamycin sulíat
413 Heptaminol, viên nén 464 Kanamycin, thuốc tiêm
414 Histidin 465 Kaolin nặng
415 Histiđin hydroclorid monohydrat 466 Kaolin nhẹ
416 Hydroclorothiazid 467 Kaolin nhẹ thiên nhiên
417 Hydroclorothiazid, viên nén 468 Ketoconazol
418 Hydrocortison acetat 469 Ketoconazol, kem
419 Hydrocortison acetat, thuốc mờ 470 KetoconazoỊ viên nén
420 Hydrocortison acetat, thuốc tiêm 471 Ketoconazol và neomycin, kem
421 Hydrocortison và neomycin, thuốc nhỏ mắt 472 Ketoproíen
422 Hydroxocobalamin acetat 473 Ketoproỉen, nang
423 Hydroxocobalamin clorid 474 Kẽm oxyd
424 Hydroxocobalamin sulfat 475 Kẽm oxyd, thuốc mỡ
425 Hydroxocobalamin, thuốc tiêm 476 Kẽm suỉfat
426 Hydroxyethylcelulose 477 Kẽm sulfat, thuốc nhỏ mắt
427 Hydroxyethylmethylcelulose 478 Lactose
428 Hydroxypropylcelulose 479 Lamivudin
429 Hyoscin butyĩbromid 480 Lamivudin, dung dịch uống
430 Hyoscin butylbromid, viên nén 481 Lamivudin, viên nén
431 Ibuproíen 482 Lamivuđin và zidovudin, viên nén
432 Ibuprofen, viên nén 483 Lanolin khan
433 Imipenem 484 Lansoprazol
434 Imipenem và cilastatin, bột pha tiêm 485 Lansoprazol, nang tan trong ruột
435 Imipramin hydroclorid 486 Levamisol hydroclorid
436 Imipramin, viên nén 487 Levodopa
437 Indapamid 488 Levodopa, viên nén
438 Indapamid, viên nẻn 489 Levodopa và carbidopa, viên nén
439 Indinavir sulfat 490 LevoAoxacin
440 Indinavir, nang 49 ỉ LevoAoxacin, viên nén
441 Indomethacin 492 Levomepromazin maleat
442 ĩndomethacin, nang 493 Levomepromazìn, viên nén
443 Indomethacin, viên nén 494 Levonorgestrel
444 ĩod 495 Levonorgestrel, viên nén
445 ĩod, dung dịch 1 % 496 Levothyroxin natri
446 Irbesartan 497 Levothyrosin, viên nén
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498 Lidocain hydroclorid
499 Lidocain, thuốc tiêm
500 Lincomycin hydroclorid
501 Lincomycin, nang
502 Lincomycin, thuốc tiêm
503 Loperamid hydrocỉoriđ
504 Loperamid, nang
505 Loperamiđ, viên nén
506 Lopínavir
507 Loratadin
508 Loratadin, viên nén
509 Losartan kali
510 Losartan kali, viên nén
511 Lovastatin
512 Lovastatin, viên nén
513 Lumefantrin
514 Lysin acetat
515 (Các) macrogol
516 Magnesi carbonat nặng
517 Magnesi carbonat nhẹ
518 Magnesi clorid
519 Magnesi hydroxyd
520 Magnesi - Nhôm hydroxyd, viên nén
521 Magnesi lactat dihydrat
522 Magnesi - B6, viên nén
523 Magnesi oxyd nặng
524 Magnesi oxyd nhẹ
525 Magnesi stearat
526 Magnesi suliat
527 Magnesi trisilicat
528 Mangiĩerin
529 Manitol
530 Mebendazoỉ
531 Mebendazol, viên nén
532 MeAoquin hydroclorid
533 MeAoquin, viên nén
534 Meloxicam
535 Meloxicam, viên nén
536 Menthol racemic
537 Menthol tả tuyền
538 Meprobamat
539 Mercurocrom
540 Metformin hydrocỉorid
541 Metíbrmin, viên nén
542 Methadon hydroclorid
543 Methadon hydroclorid, dung dịch đậm đặc
544 DL-Methionin
545 Methionín, viên nén
546 Methyl parahydroxybenzoat
547 Methyl salicyỉat
548 Methylcelulose
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549 Methyldopa
550 Methyldopa, viên nén
551 Methylprednisolon
552 Methylprednisolon, viên nén
553 Methylprednisolon acetat
554 Methylprednisolon acetat, thuốc tiêm
555 Metoclopramiđ
556 Metoclopramid hydroclorid
557 Metoclopramid, thuốc tiêm
558 Metoclopramid, viên nén
559 Metronidazoì
560 Metronidazol, thuốc tiêm truyền
561 Metronidazol, viên nén
562 Metronidazol và nystatin, viên nén
563 Metronidazol và spiramicin, viên nén
564 Miconazol
565 Morphin hydroclorid
566 Morphin hydroclorid, thuốc tiêm
567 Naloxon hydroclorid
568 Naphazoỉin nitrat
569 Natri benzoat
570 Natri bromid
571 Natri caỉci edetat
572 Natri camphosulfonat
573 Natrỉ citrat
574 Natri clorid
575 Natri clorid, thuốc nhò mắt 0,9 %
576 Natri clorid, thuốc tiêm
577 Natri clorid đẳng trương, thuốc tiêm truyền
578 Natri hydrocarbonat
579 Natri hydrocarbonat, thuốc bột
580 Natri hydrocarbonat, thuốc tiêm
581 Natri salicylat
582 Natri sulfacctamid
583 Natri sultầt
584 Natri sulfat khan
585 Natri thiosulfat
586 Natri thiosulíat, viên nén
587 Neomycin sulfat
588 Neomycin, thuốc nhỏ mắt
589 Nevirapin khan
590 Nevirapin, viên nén
591 Nhôm hydroxyd khô
592 Nhôm phosphat khô
593 Niclosamid khan
594 Niclosamid monohydrat
595 Niclosamid, viên nén
596 Nicotinamid
597 Nicotinamid, viên nén
598 Nifedipin
599 Nifedipin, viên nén
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600 Nifuroxazid
601 Nikethamid
602 Nikethamid, thuốc giọt
603 Nitrazepam
604 Nitroíurantoin
605 Nitrohirantoin, viên nén
606 NorAoxacin
607 NorAoxacin, viên nén
608 Nước cất
609 Nước để pha thuốc tiêm
610 Nước tinh khiết
61 ĩ Nước vô khuẩn để tiêm
612 Nước oxy già đậm đặc
613 Nước oxy già loãng 3 %
614 Nước oxy già loãng 10 %
615 Nystatin
616 Nystatin, thuốc mờ
617 Nystatin, viên đật
618 Nystatin, viên nén
619 OAoxacin
620 OAoxacin, nang
621 OAoxacin, thuốc nhỏ mắt
622 OAoxacin, viên nén
623 Omeprazol
624 Omeprazol, nang tan trong một
625 Oresol
626 Oseltamivir phosphat
627 Oseltainivir, nang
628 Ouabain
629 Oxacilin natri monohydrat
630 Oxygen
631 Oxymetazolin hydrocloriđ
632 Oxymetazolin, thuốc nhỏ mũi
633 Oxytetracyclin dihydrat
634 Oxytetracyclin hyđroclorid
635 Oxytetracyclin, nang
636 Pantoprazoỉ natri sesquihydrat
637 Pantoprazol, viên nén bao tan trong ruột
638 Papaverin hydroclorid
639 Papaverin hyđroclorid, viên nén
640 Paracetamol
641 Paracetamol, nang
642 Paracetamol, thuốc tiêm truyền
643 Paracetamol, viên đặt
644 ParacetamoỊ viên nén
645 Paracetamol, viên sủi
646 Paracetamol và caíein, viên ncn
647 Paracetamol và clorpheniramin, viên nén
648 Paracetamol và codein, viên nén
649 Paracetamol và ibuprofen, viên nén
650 Pedoxacin mesilat

651 Pedoxacin mesylat, viên nén
652 Penicilamin
653 Pepsin
654 Perinđopril /£?r/-butylamin
655 Perindopril /erí-butylamin, viên nén
656 Pethidin hyđroclorid
657 Phenobarbital
658 Phenobarbital, viên nén
659 Phenol
660 Phenoxymethylpenicilin
661 Penicilin V, viên nén
662 Phenoxymethylpenicilin kali
663 Penicilin V kali, viên nén
664 Phenylpropanolamin hydroclorid
665 Phenytoin
666 Phenytoin, viên nén
667 Phthalylsulfathiazol
668 Phthalylsulfathiazol, viên nén
669 Phytomenadion
670 Phytomenadion, viên nén
671 Pilocarpin nitrat
672 Piperacilin natri
673 Piperazin adipat
674 Piperazin citrat
675 Piperazin hydrat
676 Piperazin phosphat
677 Piperazin phosphat, viên nén
678 Piracetam
679 Piracetam, nang
680 Piracetam, thuốc tiêm
681 Piroxicam
682 Piroxicam, nang
683 Piroxicam, viên nén
684 Polymyxin B sulíat
685 Polysorbat 20
686 Polysorbat 60
687 Polysorbat 80
688 Povidon
689 Povidon iod
690 Povidon iod, dung dịch
691 Praziquantel
692 Praziquantel, viên nén
693 Prednisolon
694 Prednisolon, vicn nén
695 Pređnison
696 Primaquin diphosphat
697 Primaquin diphosphat, viên nén
698 Procain hydroclorid
699 Procain hydroclorid, thuốc ticm
700 Procainamiđ hydroclorid
701 Progesteron
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702 Progesteron, nane mềm
703 Progesteron, thuốc tiêm
704 Promethazin hydroclorid
705 Promethazin hydroclorid, kem
706 Promethazin hydroclorid, sirô
707 Promethazin hydroclorid, viên nén
708 Propranolol hydroclorid
709 Propranolol, viên nén
710 Propyl parahydroxybenzoat
711 Propylen glycol
712 Propylthiouracil
713 Propylthiouracil, viên nén
714 Pyrantel pamoat
715 Pyrantel pamoat, viên nén
716 Pyrazinamíd
717 Pyrazinamĩd, viên nén
718 Pyridoxin hydroclorid
719 Pyridoxin hydroclorid, thuốc tiêm
720 Pyridoxin hydroclorid, viên nén
721 Pyrimethamin
722 Ọuinapril hydroclorid
723 Quinin bisulfat
724 Quinin dihydroclorid
725 Quinin dihydroclorid, thuổc tiêm
726 Quinin hydroclorid
727 Quinin sulíat
728 Quinin sulíat, viên nén
729 Ramipril
730 Ramipril, viên nén
731 Ranitidin hydroclorid
732 Ranitiđin, viên nén
733 Retinol (vitamin A) tồng hợp đậm đặc dạng bột
734 Retinol (vitamin A) tổng hợp đậm đặc dạng dầu
735 Vitamin A, nang mềm
736 Vitamin A và D, nang mềm
737 RiboAavin
738 RiboAavin, viên nén
739 RiboAavin natri phosphat
740 Riĩampicin
741 Rifampicin, nang
742 Rifampicin, viên nén
743 Rifampicin và isoniasid. nang
744 Riíampiđn, isoniazid và pyrazinamid, viên nén
745 Ritonavir
746 Rotundin
747 Rotundin, viên nén
748 Roxithromycin
749 Roxithromycin, bột pha hồn dịch
750 Roxithromycin, viên nén
751 Rutin
752 Rutin, viên nén
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Rutin và acid ascorbic, viên nén 
Salbutamol ’
Salbutamol sulfat ị
Salbutamol, viên nén I
Săt íumarat
Sắt fumarat và acid folic, viên nén I
Sắt oxyd 1
sắt (II) sulfat j
Sắt (II) sulfat khỏ ;
Sất (II) sulfat> viên nén /,
Simvastatin 'ị
Simvastatin, viên nén 
Sorbitol
Sorbìtol, thuốc bột 
Spartein sulfat
Sparteìn sultầt, thuốc tiêm '
spectinomycin hydrocloriđ í
Spiramycin ỉ
Spiramycin, viên nén Ị

Stavudin
Stavudin, viên nén ị
Stearyl alcol
Streptomycin sulíat
Streptomycin, bột pha tiêm
Strychnin sulĩat
Sucralfat
Sulbactam natri
Sulfadiazin
Sulfadimidin
Sulfadoxin
Sulĩadoxin và pyrimethamin, viên nén
Sulĩaguanidin
Sulíaguanídin, viên nén
Sulfamethoxazol
Sulfamethoxazol, viên nén
Sulfamethoxypyridazin
Sulfasalazin
Sulfathiazol
Sulpirid
Suỉpirid, nang
Sultamicilin
Sultamicilin tosilat dihydrat
Tamoxifen citrat 1
Tartrazin
Telmisartan
Telmisartan, viên nén
Tenoxicam
Tenoxicam, viên nén
Terbutaỉin sulíat
Teríenadin
Teríenadin, viên nén
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804 Terpin hyđraí
805 Tetracain hydroclorid
806 Tetracyclin hydroclorid
807 Tetracyclin hydroclorid, nang
808 Tetracyclin hydroclond, thuôc mờ tra măt
809 Tetracyclin hydrocloríd, viên nén
810 Than hoạt tính
811 Theophylin
812 Theophylin, viên nén
813 Thiamin hydroclorid
814 Thiamin hydroclorid, thuốc tiêm
815 Thiamin nitrat
816 Thiamin, viên nén
817 Vitamin B l, B6 và B I2, viên nén
818 Thiamphenicol
819 Thiopental natri
820 Tìcarcilin natri
821 Timolol maleat
822 Timolol, viên nén
823 Tinh bột biến tính natri glycolat typ A
824 Tinh bột biến tính natri glycolat typ B
825 Tinh bột biến tính natri glycolat typ c
826 Tinh bột gạo
827 Tinh bột khoai tây
828 Tinh bột lúa mì
829 Tinh bột ngô
830 Tinh bột sắn
831 Tinh bột thủy phân
832 Tinidazol
833 Tinidazol, viên nén
834 Titan dioxyd
835 Tobramycin
836 Tobramycin, thuốc nhỏ mắt
837 Tobramycin, thuốc tiêm
838 all-raoAlpha tocopherol
839 all-rac-Alpha tocopheryl acetat
840 Nang mềm Vitamin E
841 Tolbutamid
842 Tolbutamid, viên nén
843 Tramadol hydroclorid
844 Triamcinolon acetonid
845 Triamcinolon acetonid, kem
846 Triglycerid mạch trung bình
847 Trihexyphenidyl hydroclorid
848 Trihexyphenidyl, viên nén
849 Trimetazidin hydroclorid
850 Trimetazidin, viên nén
851 Trimethoprim
852 Cotrimoxazol, viên nén
853 Valproat natri
854 Valproat natri, viên nén
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855 Vancomycin hydroclorid
856 Vancomycin, bột pha tiêm
857 Vanilin
858 Vaselin
859 Verapamil hỵđroclorid
860 Vinblastin sulfat
861 Vinblastin sulfat, bột pha tiêm
862 Vincristin sulfat
863 Vincristin sulfat, bột pha tiêm
864 Vinpocetin
865 Vinpocetin, viên nén
866 Xylometazolin hydroclorid
867 Xylometazolin, thuốc nhỏ mũi
868 Zidovudin
869 Zido%'udin, dung dịch uống
870 Zidovudin, viên nén

II. Huyết thanh, sinh phẩm và vắc xin

1 Huyết thanh miền dịch đùng cho người
2 Globuỉin miễn dịch người
3 Huyết thanh kháng bạch hầu
4 Huyết thanh kháng dại
5 Huyết thanh kháng nọc rắn
6 Huyết thanh kháng uổn ván
7 Huyết thanh miền dịch viêm gan B
8 Interferon alpha 2
9 Tubercuỉin PPD

10 (Các) Vắc xin dùng cho người
11 Vắc xin bạch hầu hấp phụ
12 Vắc xin bạch hầu, uốn ván và ho gà hấp phụ (DTwP)
13 Vắc xin bạch hầu, uốn ván hấp phụ dùng cho 

người lớn và vị thành niên
14 Vắc xin phổi hợp bạch hầu, uốn ván, ho gà vô bào 

(DTaP) hẩp phụ
15 Vắc xin bạch hầu, uốn ván, ho gà, viêm gan B và 

Hib (DTwP -  HeB -  Hib)
16 Vắc xin uốn ván hấp phụ
17 Vắc xin bại liệt bất hoạt (IPV)
18 Vắc xin bại liệt uổng
19 VắcxinBCG
20 Vắc xin cúm bất hoạt
21 Vắc xin dại tế bào dùng cho người
22 Vắc xin Haemophỉỉus influenza typ b cộng hợp
23 Vắc xin não mô cầu polysaccharid cộng hợp
24 Vắc xin phế cầu
25 vấc xin phế cầu cộng hợp hấp phụ
26 Vắc xin phòng papillomavirus ở người (tái tổ hợp)
27 Vắc xin quai bị
28 Vắc xin rota sống giảm độc lực (uống)
29 Vắc xin rubeỉla
30 Vắc xin sởi
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31 vắc xin sởi, quai bị và rubella (vắc xin MMR) 40 Cát sám (Rễ)
32 vác xin tá uổng bất hoạt 41 Cần tây (Quá)
33 vẳc xin thưcmg hàn uống 42 Cần tây (Toàn cây)
34 Vắc xin thương hàn Vi polysaccharid 43 Câu đàng
35 Vắc xin thủy đậu 44 Câu kỷ tử

36 Vắc xin viêm gan A bất hoạt, hấp phụ 45 Cẩu tích (Thân rề)

37 Vắc xin viêm gan A bất hoạt, virosom 46 Chè dây (Lá)

38 VẮc xin viêm gan A sống giảm độc lực 47 Chè đắng (Lá)

39 Vắc xin viêm gan B tái tồ hợp 48 Chè vằng (Lá)

40 vẳc xin phối hợp viêm ean A bất,hoạt, hấp phụ và 49 Chi thực
vảc xin viêm gan B tái tô hợp, hâp phụ 50 Chi xác

41 Vắc xin viêm não Nhật Bản 51 Chiêu Liêu (Vò thân)
52 Có cứt lợn

III. Dược liệu 53 Co mần trầu
1 Actiso (Lá) 54 Cò ngọt (Lá)
2 Ba kích (Rễ) 55 Cò nhọ nồi
3 Bá tử nhân 56 Cò tranh (Thân rễ)
4 Bạc hà 57 Cỏ xước (Rễ)
5 Bách bệnh (Rễ) 58 Cóc mân
6 Bách bộ (Rề) 59 Cốc tinh thảo
7 Bách họp (Thân hành) 60 Cối xay
8 Bạch cập (Thân rề) 61 Côn bố
9 Bạch chi (Rễ) 62 Cốt khí (RỖ)

10 Bạch đậu khấu (Quả) 63 cổt toái bổ (Thân rễ)
11 Bạch đồng nữ (Cành mang lả) 64 Cơm cháy (Hoa)
12 Bạch giới từ 65 Cơm cháy (Lá)
13 Bạch hoa xà thiệt thâo 66 Củ chóc (Thân rễ)
14 Bạch tật lê (Quả) 67 Củ mài (Củ)
15 Bạch thược (Rễ) 68 Củ súntỉ
16 Bạch truật (Thân rễ) 69 Cúc gai (Quả)
17 Bán biên liên 70 Cúc hoa vàng (Cụm hoa)
18 Bán chi liên 71 Dạ cẩm
19 Bán hạ (Thân rề) 72 Dành dành (Quả)
20 Bèo tẩm 73 Dâm dương hoăc
21 Bìm bìm biếc (Hạt) 74 Dâu (Cành)
22 Bỉnh vôi 75 Dâu (Lá)
23 Bồ bồ 76 Dâu (Quà)
24 Bồ công anh 77 Dâu (Vò rễ)
25 Bồ kết (Gai) 78 Dây đau xương (Thân)

26 Bồ kết (Quả) 79 Dây thìa canh
27 Bổ cổt chi (Quà) 80 Diên hồ sách (rề cù)
28 Bối mầu (Thân hành) 81 Diếp cá
29 Cà độc dược (Hoa) 82 Diệp hạ châu
30 Cà độc dược (Lá) 83 Diệp hạ châu đẳng
31 Cà gai leo 84 Dừa cạn (Lá)
32 Cá ngựa 85 Dừa cạn (Rễ)
33 Cải củ (Hạt) 86 Đại (Hoa)
34 Cam thảo (Rễ và Thân rễ) 87 Đại hoàng (Thân rễ)
35 Cam thảo nam 88 Đại hồi (Quà)
36 Cau (Hạt) 89 Đại phù bình
37 Cau (Vỏ quả) 90 Đại táo (Quà)
38 Cánh kiến trắng 91 Đạm trúc diệp
39 Cát cánh (Rề) 92 Đan sâm (Rễ và Thân rễ)
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93 Đảng sâm (Rễ) 146 Kê huyết đàng (Thân)

94 Đảng sâm Việt Nam (Rê) 147 Kê nội kim

95 Đảng sâm Việt Nam chê 148 Kha tử (Quả)

96 Đào (Hạt) 149 Khiếm thực (Hạt)

97 Đãng tâm thào 150 Khoản đông hoa

98 Đậu đen (Hạt) 151 Khổ hạnh nhân

99 Đậu ván trắng (Hạt) 152 Khổ sâm (Lá và Cành)

100 Đậu xanh (Hạt) 153 Khôi (Lá)

101 Địa cốt bì 154 Khương hoạt (Thân rề và Rễ)
102 Địa du (Rề) 155 Kim anh (Quả)
103 Địa hoàng (Rẻ) 156 Kim ngân (Cuông)
104 Địa liền (Thân rễ) 157 Kim ngân (Hoa)
105 Địa long 158 Kim tiền thảo
106 Đinh hương (Nụ hoa) 159 Kinh giới
107 Đinh lăng (Re) 160 Lả hen
108 ĐỖ trọng (Vò thân) 161 Lá lốt
109 Độc hoạt (Rễ) 162 Lá móng (Lá)
110 Đơn kim 163 Lạc tiên
111 Đơn lá đỏ (Lá) 164 Liên kiều (Quả)
112 Đương quy (Rễ) 165 Linh chi
113 Đương quy đi thực (Rễ) 166 Long đởm (Rễ và Thân rề)
114 Gai (Rề) 167 Long nha thào
115 Gấc (Áo hạt) 168 Long nhãn
116 Gấc (hạt) 169 Lô hội (Nhựa)
117 Giảo co lam 170 Lộc giác
118 Gừng (Thân rề) 171 Lộc giác giao
119 Hà thủ ô đỏ (Rễ) 172 Lộc giác sương
120 Hà thủ ô trắng (Rề) 173 Lộc nhung
121 Hạ khô thào (Cụm quả) 174 Lức (Lá)
122 Hậu phác (Vỏ) 175 Lức (Rề)
123 Hoàng bá (Vò thân) 176 Ma hoàng
124 Hoàng cầm (Rề) 177 Mã đề (Hạt)
125 Hoàng đàng (Thân và Rễ) 178 Mã đề (Lá)
126 Hoàng kỳ (Rễ) 179 Mã tiền (Hạt)
127 Hoàng liên (Thân rề) 180 Mạch môn (Rề)
128 Hoàng nàn (Vỏ thân, vỏ cành) 181 Mạch nha
129 Hoàng tinh (Thân rễ) 182 Mai mực
130 Hoạt thạch 183 Mạn kinh tử
131 Hoắc hương 184 Măng cụt (Vò quà)
132 Hoè (Nụ hoa) 185 Mâm xói (Quả)
133 Hồ tiêu (Quả) 186 Mật ong
134 Hồng hoa (Hoa) 187 Mẩu đơn bì (Vò rề)
135 Húng chanh (Lá) 188 Mầu lệ
136 Huyền sâm (Rỗ) 189 Miết giáp
137 Huyết giác (Lõi gỗ) 190 Mò hoa trắng
138 Hương gia bì (Vỏ rề) 191 Mỏ quạ (Lá)
139 Hương nhu tía 192 Mộc hoa trắng
140 Hương nhu trắng 193 Mộc hương (Rễ)
141 Hương phụ (Thân rề) 194 Mộc qua (Quả)
142 Hy thicm 195 Mộc tặc
143 ích nrẫu 196 Một được (Gôm nhựa)
144 ích trí (Quả) 197 Mơ muổi
145 Ké đầu ngựa (Qua) 198 Muồng trâu (Lá)
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199 Mướp đắng (Quả) 252 Sáp ong vàng
200 Náng hoa tráng (Lả) 253 Sắn dây (Rề củ)
201 Nần nghệ (Thân rễ) 254 Sâm bố chỉnh (Rề)
202 Nga truật (Thân rễ) 255 Sâm cau (Thân rễ)
203 Ngải cứu 256 Sàm đại hành (Thân hành)
204 Ngành ngạnh (Lá) 257 Sâm Việt Nam (Thân rề và rễ)
205 Nghệ (Thân rề) 258 Sen (Cây mầm)
206 Ngọc trúc (Thân rễ) 259 Sen (Hạt)
207 Ngoi (Lá) 260 Sen (Lá)
208 Ngô công 261 Sói rừng
209 Ngô thù du (Quả) 262 Sơn thù (Quả)
210 Ngũ bội từ 263 Sơn tra (Quả)
211 Ngũ gia bi chân chim (Vỏ thân, vỏ cành) 264 Sử quân từ
212 Ngũ gia bì gai (Vỏ rễ, vò thân) 265 Tam thất (Rề củ)
213 Ngũ gia bì hương (Vỏ rề, vỏ thân) 266 Tang ký sinh
214 Neũ vị từ 267 Táo (Hạt)
215 Ngưu bàng (quả) 268 Tắc kè
216 Ngưu tất (Rễ) 269 Tầm gửi
217 Nha đảm tử 270 Tầm vôi
218 Nhàu (Quả) 271 Tần giao (Rễ)
219 Nhàu (Rễ) 272 Tất bát (Quả)
220 Nhân sâm (Thân rễ và Rề) 273 Te tân (Rỗ và Thân rễ)
221 Nhân trần 274 Thạch cao
222 Nhân trần tía 275 Thạch hộc (Thân)
223 Nhũ hương (Gôm nhựa) 276 Thanh cao
224 Nhục đậu khấu (Hạt) 277 Thanh cao hoa vàng (Lá)
225 Nhục thung đung (Thân) 278 Thanh bì
226 Núc nác (Vò thân) 279 Thào quả (Quà)
227 Ô đầu (Rễ củ) 280 Thào quyết minh (Hạt)
228 ô  dược (Rề) 281 Thăng ma (Thân rễ )
229 Ổi (Lá) 282 Thị đe
230 Phòng kỷ (Rễ) 283 Thiên ma (Thân rễ)
231 Phòng phong (Rễ) 284 Thiên mồn đông (Rễ)
232 Phụ tử 285 Thiên niên kiện (Thân rễ)
233 Phục linh 286 Thiên trúc hoàng
234 Qua lâu (H ạt) 287 Thỏ ty tử
235 Qua lâu (Quà) 288 Thổ hoàng liên (Thân rề)
236 Quế (Cành) 289 Thổ phục linh (Thân rễ)
237 Quế (Vỏ thân, vỏ cành) 290 Thông thảo (Lõi thân)
238 Qui giáp và qui bản 291 Thục địa
239 Rau đắng đất 292 Thuyền thoái
240 Rau má 293 Thương lục (Rễ củ)
241 Rau sam 294 Thương truật (Thân rễ)
242 Râu mèo 295 Tía tô (Lá)
243 Râu ngỏ 296 Tỉa tô (Quả)
244 Rẻ quạt (Thân rễ) 297 Tia tô (Thân)
245 Riềng (Thân rễ) 298 Tiền hồ (Rễ)
246 Rong mơ 299 Tiểu hồi (Quả)
247 Sa nhân (Quả) 300 Toàn yết
248 Sa sâm (Rễ) 301 Tói (Căn Hành)
249 Sài đất 302 Tô mộc
250 Sài hồ (Rễ) 303 Trạch tả (Thân rề)
251 Sáp ong trắng 304 Trảm (Cành và Lá)
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Cao ích mẫu 
Cao lòng tứ nghịch 
Cao tang cúc ẩm 
Độc hoạt ký sinh thang 
Hoàn an thai 
Hoàn bát trân 
Hoàn bát vị 
Hoàn bổ trung ích khí 
Hoàn lục vị
Hoàn minh mục địa hoàng 
Hoàn ngân kiểu giải độc 
Hoàn nhị trần 
Hoàn ninh khôn 
Hoàn phì nhi 
Hoàn quy tỳ
Hoàn sầm nhung bổ thận 
Hoàn thập toàn đại bổ 
Hoàn thiên vương bổ tàm 
Hoàn tiêu dao

324 Xích thược (Rễ)
325 Xuyên khung (Thân rễ)
326 Xuyên sơn giáp
327 Xuyên tâm liên
328 Xuyên tiêu (Quả)
329 Xương bồ
330 Ý dĩ (Hạt)

IV. Cao dược Liệu, dầu, tinh dầu
1 Cao đặc actisô
2 Cao đặc diệp hạ châu đấng
3 Cao đặc đinh lăng
4 Cao đặc ích mẫu
5 Cao khô chè dây
6 Cao khô huyết giác
7 Cao khô lá bạch quả
8 Dau gấc
9 Dâu mù u

10 Tinh dầu bạc hà
11 Tinh dầu bạch đàn
12 Tinh dầu gừng
13 Tinh dầu hồi
14 Tinh dầu húng chanh
15 Tinh dầu hương nhu trắng
16 Tinh dầu long não
17 Tinh dầu nghệ
18 Tinh dầu quế
19 Tinh dầu tràm

V. Thuốc cổ truyền
1 Bột bình vị
2 Cao bổ phổi
2 Cao lỏng hoẳc hương chính khí 
4 Cao hy thiêm

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

305 Trắc bách diệp 5

306 Trần bì 6

307 Tri mẫu (Thân rề) 7

308 Trinh nữ hoàng cung (Lá) 8

309 Tru linh 9

310 Tục đoạn (Rề) 10

311 Tử uyển (Rề và Thân rê) 11

312 Tỳ bà diệp 12

313 Tỳ giải (Thân rễ) 13
314 Uy linh tiên (Rề và Thân rễ) 14
315 Vàng đẳng (Thân) 15
316 Viễn chí (Rễ) 16
317 Vọng cách (Lá) 17
318 Voi (Lả) 18
319 Vối (Nụ hoa) 19
320 Vông nem (Lá) 20
321 Vừng đen (Hạt) 21
322 Xà sàng (Quả) 22
323 Xích đồng nam (Rễ) 23
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I Nguvên liệu hóa dược

Abacavir sulíat 
Acebutolol hydroclorid 
Acenocoumaroỉ 
Acid aminocaproic
Acid methacrylic và ethyl acrylat đồng trùng 

hợp (1:1)
Acid methacrylic và ethyi acrylat đồng trùng 

hợp (1 :1)  (Dịch phân tán 30 %)
Acid methacrylic và methyl methacryíat đồng 

trùng hợp (1 : 1)
Aciđ methacrylic vả methy! raethacrylat đồng 

trùng hợp (1 : 2)
Acid tranexamic 
Ambroxol hydroclorid 
Amiođaron hydroclorid 
Amodiaquin hydroclorid 
Amoxicilin natri 
Arginin
Arginin aspartat 
Arginin hydrocloriđ 
Atorvastatín calci trihydrat 
Attapulgit
Bethamethason natri phosphat
Bisoprolol íumarat
Bupivacain hydroclorid
Calcitriol
Carbidopa
Carbomer
Carmelose calci
Carmelose natri
Ceíalotin natri
Ceĩamadol nafat
Cefdinir
Cefepim hydroclorid monohydrat
Cefoperazon natri
Ceípodoxim proxetil
Ceflazidim pentahydrat
Celecoxib
Celulose acetat
Celulose vi tinh thể
Cilastatin natri
Clopidogrcl hydrosulfat
Colchicin
Dầu parahn
Dicloíenac diethylamin

DiỊtiazem hydroclorid
Dimenhydrinat
Efavirenz
Emetin hydroclorid 
Esomeprazol magnesi trihydrat 
Ethylcelulose 
FeIodipin
Fexofenadin hydrociorid
Gabapentin
Glimepirid
Glipìzid
Glutathion
Heptamínol hydroclorid 
Histidin
Histidin hydrocỉorid monohydrat 
Imipenem
Imipramin hydroclorid 
Indapamid 
Indinavir sulíat 
ĩrbesartan 
Isoleucin
Isosorbid dinitrat hỗn hợp
Isosorbid mononitrat hồn hợp
ItraconazoI
Kanamycin sulfat
Lansoprazol
Levamisol hydroclorid
Levodopa
LevoAoxacin
Lopinavir
Loratadin
Losartan kali
Lovastatin
Lumefantrin
Lycin acetat
Magnesi lactat dihydrat
Methađon hyđroclorid
Methylcelulose
Metoclopramid hydroclorid
Naloxon hydroclorid
Nevirapin khan
Niclosamid khan
Nifuroxazid
Nitrazepam
Oseltamivir phosphat
Ouabain
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Oxacilin natri monohydrat 
Oxytetracycỉin hydroclorid 
Pantoprazol natri sesquihydrat 
PeAoxacin mesilat 
Penicilamin
Perindopril /erNbutylamin
Piperacilin natri
Polymyxin B sulíat
Propylen glycol
Quinapril hydroclorid
Ramipril
Ritonavir
Salbutamol sulíat
Simvastatin
Stavudin
Sucralfat
Sulbactam natri
Sulfasalazin
Sultamicilin
Sultamicilin tosilat đihydrat 
Tamoxifen citrat 
Telmisartan 
Terbutalin sulfaí 
Thiamphenicol 
Ticarcilin natri
Tinh bột biến tính natri glycolat typ A 
Tinh bột biến tính natri glycolat typ B 
Tinh bột biến tính natrì glycolat typ c  
Tinh bột thủy phân 
Tramadol hydroclorid 
Triamcinolon acetonid 
Triglycerid mạch trung bình 
Trimetazidin hydrocìorid 
Valproat natri 
Verapamil hydroclorid 
Vinpocetin

II. Thành phẩm hóa dược
Bột pha hỗn dịch amoxiciỉin
Bột pha hỗn dịch amoxicilin và acid clavulanỉe
Bột pha hỗn dịch ceíaclor
Bột pha hỗn dịch ceídinir
Bột pha hỗn dịch cehxim
Bột pha hỗn dịch cefpodoxim
Bột pha hỗn địch ceíìiroxim
Bột pha tiêm amoxicilin và acid clavulanic
Bột pha tiêm ampicilin và sulbactam
Bột pha tiêm cefoperazon
Bột pha tiêm cefoperazon và sulbactam

Bôt pha tiêm ceftazidim 1 
Bột pha tiêm cehưoxim j 
Bột pha tiêm imipenem và cilastatin 1 
Bột pha tiêm vancomycin 1 
Dung dịch acid boric 3 % 'ị 
Dung dịch iod 1 % ỉ 
Dung dịch methadon hydroclorid đậm đặc 1 
Dung dịch thuổc diphenhydramin * 
Dung dịch uống lamivudin 'ị 
Dung dịch uổng zidovudin 1 
Kem cloramphenicol và dexamethason natri phosphat í 
Kem promethazin hydroclorid ’J 
Kem triamcinolon acetonid
Nang acid tranexamic Ị 
Nang ambroxol hydroclorid ị 
Nang amoxiciỉin và cloxacílin ị 
Nang arginin l 
Nang ceídinir 
Nang ceíìxim
Nang cefpodoxim ; 
Nang clofazimin
Nang efavirenz ị
Nang íenohbrat :
Nang Aucloxacilin
Nang gabapentin
Nang indinavir
Nang itraconazol
Nang mềm calcitriol
Nang oseltamivir
Nang oxytetracyclin
Nang tan trong ruột esomeprazol í
Nang tan trong ruột lansoprazol
Sirô alimemazin
Sirô promethazin hydroclorid
Thuốc nhỏ mất betamethason
Thuốc nhỏ mắt cloramphenicol và dexamethason
natri phosphat
Thuốc nhỏ mắt tobramycin
Thuốc nhô tai cloramphenicol Ị 
Thuốc tiêm amikacin
Thuốc tiêm diazepam • 
Thuốc tiêm dimercaprol ' 
Thuốc tiêm kanamycin 
Thuốc tiêm metoclopramid 
Thuoc tiêm piracetam
Thuốc tiêm tobramycin ị 
Thuốc tiêm truyền paracetamol 
Viên nén acebutolol 
Viên nén acenocoumarol
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Viên nén acid tranexamic
Viên nén ambroxoỉ hydroclorid
Viên nén amiodaron
Viên nén amitryptiỉin
Viên nén amlodipin
Viên nén amodiaquin hydroclorid
Viên nén artemether và ỉumefantrín
Viên nén aspirin và cafein
Viên nén atovastatin
Viên nén bao tan trong ruột acid acetylsalicylic
Viên nén bao tan trong ruột esomeprazol
Viên nén bao tan trong ruột pantoprazol
Viên nén ceípodoxim proxetil
Viên nén clopidogrel
Viên nén codein phosphat
Viên nén colchicin
Viên nén colecalciferol
Viên nén cortison
Viên nén dapson
Viên nén diỉtiazem
Viên nén dimenhydrinat
Viên nén diphenhydramin
Viên nén ergocalciferol
Viên nén ethinylestradiol
Viên nén fexofenađin
Viên nén gabapentin
Viên nén glibenclamid
Viên nén glibenclamid và metíormin
Viên nén glimepirid
Viên nén glimepirid và metíbnnin
Viên nén glipizid
Viên nén glipizid và metíbrmin
Viên nén glycerin trinitrat
Viên nén heptaminol
Viên nén hyoscin butylbromid
Viên nén imipramin
Viên nén indapamid
Viên nén ừbesartan
Viên nén isosorbid dinitrat
Viên nén isosorbid mononitrat
Viên nén lamivudin và zidovuđin
Viên nén levodopa
Vién nén levodopa và carbidopa
Viên nén levoữoxacin
Viên nén ỉoratadin
Viên nén losartan kali
Viên nén lovastatin
Viên nén metoclopramid
Viên nén metronidazol và spiramicin
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Viên nén nevirapin
Viên nén nitroủirantoin
Viên nén paracetamol và ibuproíen
Viên nén peâoxacin mesylat
Viên nén perindopril ter/-butylamin
Viên nén piperazin phosphat
Viên nẻn ramipriỉ
Viên nén rifampicin, isoniazid và pyrazinamid
Viên nén simvastatin
Viên nén stavudin
Viên nén sủi calci gluconat
Viên nén telmisartan
Viên nén teríenadin
Viên nén tímolol
Viên nén trimetazidin
Viên nén valproat natri
Viên nén vinpocetin
Viên nén zidovudin
Viên ngậm amphotericin
Vỏ nang cứng gelatin

III. Huyết thanh, sinh phẩm và vắc xin
Huyết thanh miễn dịch viêm gan B 
Văc xin bạch hầu, uôn ván, ho gà, viêm gan B và 

Hib (DTwP -  HeB -  Hib)
Vắc xin cúm bất hoạt
Văc xin Haemophilus ìnfỉuenzatyp b cộng hợp 
Văc xin não mô cầu polysaccharid cộng hợp 
Vắc xin phế cầu
Vắc xin phế cầu cộng hợp hấp phụ
Vắc xin phòng papillomavirus ở người (tái tổ họp)
Vắc xin quai bị
Vắc xin rota sổng giảm độc lực (uống)
Vắc xin rubella 
Vắc xin thủy đậu
Vắc xin viêm gan A bất hoạt, hẩp phụ 
Vắc xin viêm gan A bất hoạt, virosom 
Vắc xin viêm gan À sổng giảm độc lực 
Vắc xin phổi hợp viêm gan A bất hoạt, hấp phụ và 

vắc xin viêm gan B tải tổ hợp, hấp phụ 
Vắc xin phối họp bạch hẩu, uốn ván, ho gà vô bào 

(DTaP) hấp phụ
Vắc xin sởi, quai bị, rubella (vắc xin MMR)

IV. Dược liệu

Bách bệnh (Rễ)
Bạch đồng nữ (Cành mang lá)
Bán biên liên 
Bán chi liên 
Bèo tấm
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Bồ kết (Gai)
Bồ kết (Quả)
Cà gai leo 
Cần tây (Quà)
Cần tây (Toàn cây)
Chè đắng (Lá)
Cỏ cứt lợn 
Cỏ mẩn trầu 
Côn bố
Cơm cháy (Hoa)
Cúc gai (Quả)
Dây thìa canh 
Đơn kim 
Giảo cổ lam 
Khôi (Lá)
Lá mỏng (Lá)
Linh chi 
Long nha thảo 
Lộc giác 
Lộc giác giao 
Lộc giác sương 
Mò quạ (Lá)
Mướp đắng (Quà)
Náng hoa trắng (Lá)
Nần nghệ (Thân rề)
Ngành ngạnh (Lá)
Ngoi (Lá)
Ngũ gia bì hương (Vò rễ, vỏ thân)
Ói (Lá)
Rau đắng đất 
Râu ngô 
Sói rừng 
Sử quân từ 
Thanh bi
Trinh nữ hoàng cung (Lá)
Trư linh 
Vối (Lá)
Vối (Nụ hoa)
Vọng cách (Lả)
Vừng đen (Hạt)
Xích đồng nam (Rề)
Xuyên tâm liên

V. Cao dược liệu, dầu, tinh dầu

Cao đặc diệp hạ châu đấng 
Cao đặc đinh lăng 
Cao đặc ích mẫu 
Cao khô chè dây 
Cao khô huyết giác
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Cao khô lá bạch quả í
Dầu gấc '5
Tinh dầu Gừng 'ị
Tinh dầu Húng chanh I
Tinh dầu Nghệ 3

VI. Các phưong pháp kiểm nghiệm thuốc và chuyên mục 1
PHỤ LỰC 1 1
1.25 Dung dịch rửa vết thương I
1.26 Yêu cầu chung đối với các chế phẩm probiotic ị

1.27 Thuật ngữ dạng thuốc theo mỏ hình giải phóng $
dược chất ì

1

PHỤ LỰC 4
4.5 Phổ khối
4.6 Phổ khối - plasma cảm ứng (ICP- MS)
4.7 Phổ huỳnh quang tia X
4.8 Phổ Raman

PHỤ LỰC 6
6.12 Phân tích nhiệt
6.13 Xác định khối lượng riêng thô và khối lượng riêng 
gõ cùa bột

PHỤ LỰC 10
10.20 Xác định các chất bảo quản kháng khuẩn
10.21 Định lượng acid omega-3 trong dầu cá
10.22 Định lượng vitamin D

PHỤ LỤC 11
11.9 Phép thìr độ đồng đều đơn vị liều
11.10 Phép thử độ giải phóng dược chất của thuốc dán 
thâm qua da

PHỤ LỤC 12
12.21 Xác định hàm lượng adatoxin B] trong dược liệu
12.22 Xảc định acid aristolochic I trong dược liệu
12.23 Hướng dẫn thiết lập dấu vân tay hóa hục của dược 
liệu bằng phương pháp sắc ký lỏng hoặc sắc ký khí
12.24 Lỗ khí và chỉ số lỗ khí

PHỤ LỤC 13
13.11 Định lượng hoạt tính vitamin B 12 bằng phương 
pháp vi sinh vật
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PHỤ L ự c  15
15 42 Xác định hàm lượng sacharid tổng sổ bằng phương 
pháp orcinol
15 43 Quy trình thừ nghiệm công hiệu (in vivo) của vắc 
xin viêm gan B tái tô hợp
Ị 5 44 Một số phương pháp miễn dịch sử dụng trong 
kiểm định vắc xin
15.45 Xác định BSA tồn dư trong vắc xin
15.46 Các kỳ thuật ELISA (Phương pháp miễn dịch gắn 
men, phương pháp ELISA).
Hưứne dẫn xử trí các vân đê thường gặp trong thử 
nghiệm ELISA
15.47 Kiểm tra mycoplasma trong vắc xin/sinh phẩm 
(phương pháp nuôi cấy hoặc dùng chỉ thị tế bào)

PHỤ LỰC 17
17.8 Đồ đựng máu và các chế phẩm máu
17.9.1 Các phụ gia cho chất dẻo
17.9.2 Nguyên liệu để sản xuất đồ đựng máu và chế 
phẩm máu
17.9.3 Polyethylen
17.9.4 Polyethyỉen terephthalat để sản xuất đồ đựng chế 
phẩm không phải là thuốc tiêm
17.9.5 Poly(ethy!en-vinyI acetat) dùng sản xuất đồ đựng 
và dây truyên dịch dinh dưỡng
17.9.6 Polyolehn
17.9.7 Polypropylen dùng làm đồ đựng và nút cho thuốc 
tiêm truyền và thuốc nhò mất

PHỤ LỤC 19
Bảng liên hệ giữa phần trăm ethanol theo thể tích, phần 
trăm ethanol theo khối lượng, khối lượng riêng cùa hỗn 
họp ethanoỉ và nước
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KHÔNG ĐƯA VÀO DĐVN V
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Thành phẩm hóa được
Viên nén artemisinin 
Nang artemisinin 
Viên nén artesunat

Vắc xỉn và Sinh phẩm
Biosubtyl
Vắc xin viêm gan B điều chế tò huyết tương nơười 

Phương pháp kiểm nghiệm thuốc
Phụ lục 15.30 Xác định hiệu lực vắc xin dại theo phương pháp Habel
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QUI ĐỊNH CHƯNG

I Tên chính của các chuyên luận là tên Việt Nam, sau tên Việt Nam là tên Latin và những tên Việt Nam thông dụng 
khác nếu có.
Đổi với dược liệu: Có thể dùng tên qui ước của dược liệu hoặc dùng tên cây, con kèm theo bộ phận dùng làm thuốc để 
làm tên chuyên luận, những từ chỉ bộ phận dùng làm thuốc để trong dấu ngoặc đom, ví dụ: (Lá), (Quả), (Thân rễ).... Tên 
qui ước của dược liệu là tên của vị thuốc đã được dùng trong y học cổ truyền, ví dụ: Phù bình, Bạch giới tử...
Mỗi chuycn luận của Dược điển Việt Nam V (chuyên luận riêng hay phụ lục) là một tiêu chuẩn về chất lượng thuốc hoặc 
phương pháp kiểm nghiộm thuốc của Việt Nam.
2. Nguyên tử lượng các nguyên tố trong Dược điển Việt Nam V là các giá trị dã được thừa nhận ghì trong Phụ lục 
18. Bảng nguyên từ lượng các nguyên to.
3. Các đơn vị đo lường dùng trong Dược điển Việt Nam V đều tuân theo Luật Đo lường ban hành ngày 11/11/2011 và 
Nghị định của Chính phủ số 86/2012/NĐ-CP ngày ỉ 9 /ỉ 0/2012 quy định chi tiết và hướng dẫn thi hành một số điều của 
Luật Đo lường.
4. Các đơn vị đo lường được viểt tắt như sau:

Mét: m Giờ: h
D ecim ct; dm Phút: min
Centimét: cm Giây: s
Milimét: mm KilôPascan: kPa
Micrômét: pm Pascan: Pa
Nanômét: nm Pascan giây: Pa-S
Lít: l hoặc L Ampe: A
Miỉilít: ml hoặc mL Miliampe: mA
Micrôlít: Ịil hoặc pL Vôn: V
Kilôgam: kg Milivôn: mV
Gam: g Mol: mol
Miligam: mg Moỉ trên lít: mol/ỉ, Mol/L, M
Ccntigam: cg Becoren: Bq
Míerôgam: pg Đơn vị quốc tế: ĨƯ hoặc đvqt
Nanồgam: ng Độ Cclsius: °c 

Phần trăm: %
5. Nêu không có chỉ dần khác, mọi nhiệt độ được ghi trong Dược điển Việt Nam V đều được biểu thị bằng độ bách phân 
Celsius, kỷ hiệu là "°C".
6. Nhiệt độ tiêu chuẩn được qui định là 20 °c, nhiệt độ bình thường của phòng thí nghiệm (nhiệt độ phòng) được qui 
định là 20 °c đên 30 °C. Nêu không có chỉ dẫn gì khác, tất cả thừ nghiệm đổi với thuốc phải thực hiện ở nhiệt độ phòng 
(20 °c đến 30 °C) và những nhận xét két quả phải thực hiện ngay sau khi thao tác. Tuy nhiên khi đánh giá kết quả một 
thừ nghiêm bị ảnh hường bời nhiệt độ thì phải thực hiện ở điều kiện nhiệt độ tiêu chuẩn (20 °C).
Trong thử nghiệm "Mất khối lượng do làm khô", nếu chỉ qui định tiến hành ờ một nhiệt độ nào đó, thì giới hạn cho phép về 
nhiệt độ được hiểu là: Nhiệt độ qui định ± 2°C (vídụ: 100 °c nghĩa là 100°c±  2°C).
7. Nhiệt độ nước: Nước cách thủy là nước có nhiệt độ 98 °c đến 100 °c, trừ khi có chỉ dẫn khác; cụm từ “trong cách thủy" 
có nghĩa là dụng cụ ngâm trong nước đun sôi, "trên cách thủy" có nghĩa là dụng cụ chi tiếp xúc với hơi nước đun sôi. 
Nước nóng: 70 °c đến 80 °c.
Nước ấm: 40 °c đến 50 °c.
Nước lạnh: 2 °c  đến 10 °c.
Nước đá: 0 °c
8. Nhiệt độ nơi bảo quản:
Lạnh sâu: Dưới -Ỉ0  °c.
Lạnh: 2 °c đén 10 °c.
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Mát: 10 °c đến 20 °c.
Nhiệt độ phòng: 20 °c  đến 30 °c  (là nhiệt độ phổ biến ở nơi làm việc).
Nhiệt độ phòng có điều nhiệt; 20 °c đến 25 °c (là nhiệt độ được duy trì bằng máy điều hòa nhiệt độ).
Nóng: 35 °c đến 40 °c.
Rất nóng: Trẽn 40 °c.
9. Áp suất được biểu thị bàng sổ đơn vị kilôPascan (kPa).
1 kPa = 7,5006 Torr.
1 Torr ỉà áp suất dưới cột thủy ngân 1 mm.
Nếu ghi "chân không" mà không cỏ chỉ dần gì khác thì có nghĩa là áp suất không quá 2,0 kPa (15 mm thủy ngân).
10. Khái niệm “cân chính xác” là cân tới 0,1 mg, 0,01 mg hoặc 0,001 mg tùy theo độ nhạy của loại cân phân tích dùng 
đe cân sao cho sai số của phép cân không quá 0,1 %.
Khối lượng cân được có độ chính xác phù hợp với độ lặp lại xác định. Độ lặp lại đó tương ứng với +5 hoặc -5 đơn vị sau 
chữ số có nghĩa cuối cùng đâ cho; ví dụ: Lượng cân 0,25 g nghĩa là lượng cân đó nằm trong khoảng 0,245 g đến 0,255 g. 
Khái niệm “cân” nghĩa là phép cân được thực hiện với sai sổ dưới 1 %.
Khái niệm “cân khoảng” là cân để lấy một lượng không quá ±  10 % lượng chỉ định trong chuyên luận.
Khái niệm “sấy đến khối lượng không đổi” và “nung đến khối lượng không đổi” nghĩa là hai lần cân liên tiếp không 
khác nhau quá 0,5 mg. Lần cân thứ hai tiến hành sau một thời gian sấy hoặc nung thêm (thường 1 h là thích hợp) tùy 
theo tính chất và lượng cân.
Khái niệm “đã cân trước” (đoi với chén nung, bỉnh, vại...) nghĩa là dụng cụ được xử lý đển khối lượng không đổi. Nếu 
trong chuyên luận có qui định phải cân một cắn hay một tủa (sấy khô, nung, đun bốc hơi) trong những dụng cụ thì có 
nghía là những dụng cụ này được sấy hoặc nung đển khổi lượng không đổi.
Khái niệm “cấn không đáng kể” hay “cắn không thể cân được” là cắn không nặng quá 0,5 mg.
11. Khi đo thể tích, nếu chừ số sau dấu thập phân là 0 hoặc tận cùng bàng 0 thì thể tích đó phải đong, đo chính xác (ví 
dụ 10,0 ml hoặc 0,50 ml). Khái niệm “đong, đo chính xảc” để lấy một thể tích dung dịch hay chất lỏng là phải đong đo 
bàng pipet chính xác, bình định mức hay buret chuẩn. Còn “đong, đo” được hiểu là dùng ống đong hoặc những phương 
tiện khác thích họp để đo thể tích. Những thể tích cỡ micrôlít được đo bằng micrôpipet hay micrôsyringe (bơm chất lỏng 
siêu vi).
Để đếm giọt, dùng ống đếm giọt chuẩn, 20 giọt nước tinh khiết cùa ổng này ở 20 °c có khối lượng từ 0,90 g đến 1,10 g.
12. "Nước" có nghĩa là nước tinh khiết. Nước tinh khiết được sử dụng trong tất cà các thử nghiệm thuốc nhưng không 
dùng với những chế phẩm tiêm.
13. Một dung dịch, nếu không ghi rõ dung môi sử dụng thì được hiểu là dung dịch trong nước tinh khiết hay nước cất.
14. Khái niệm "ngay" và " ngay lập tức" dùng trong thừ nghiệm thuốc cỏ nghĩa là thao tác này phải thực hiện trong vòng 
30 s sau thao tác trước đó.
15. Thừ định tính là phép thử cần thiết đổ nhận biết một dược chất hay những thành phần chính của thuốc dựa trên tính 
chất vật lý hay hóa học đặc trưng. Nhận biết một dược liệu hay thuốc từ dược liệu dựa trên mô tả, đặc điểm vi phẫu, bột 
và các phép thừ vật lý hóa học đặc trưng.
Phổ hấp thụ hổng ngoại là phương pháp chuẩn xác để định tính, vì mồi một chất chỉ cho một vùng "điẻm chỉ" của phổ, 
không trùng lặp với phổ của những chất khác. Những đặc tinh của phố hồng ngoại có thể được dùng như là phép thử 
hàng đầu để định tính. Thường thì phép thử phổ hồng ngoại tự nó đà đủ tin cậy và không cần thêm phép thử nào khác. 
Tuy nhiên, khi một sản phẩm là một muối thì cần thiết thử thêm "ion đặc hiệu". Nhĩmg phép thử định tính tiếp theo trong 
mồi chuyên luận là để khang định lại về định tính của phồ hồng ngoại đã làm trước. Trong trường họp cần thiết, cần tiến 
hành xác định thêm điểm chảy cùa thuốc; khi điổm chảy không có sự lặp lại đúng như nhiệt độ đã qui định thì có thể 
dùng một giá trị xấp xỉ, giới hạn sai sổ được qui định trong chuyên luận riêng.
16. Thừ tinh khiết là tập họp các phép thử nhằm phát hiện những tạp chất nhiễm vào thuốc. Để kiểm tra độ tinh khiết, 
phải thử xác định sự có mặt các tạp chất, số lượng và giới hạn của chúng cùng như những yêu cầu khác tùy theo mỗi 
chuyên luận. Những tạp chất được coi là đối tượng phải thừ là những chất thường được đưa vào trong quá trình sản xuất 
hoặc xuất hiện trong quá trình bảo quản và những tạp chất bất thường như những kim loại nặng, arsen...Dược điển chỉ 
quy định kiểm tra những tạp chất thường gặp. Điều này có nghĩa là Dược điển không chấp nhận những tạp chất khác có 
ừong thuốc mặc dù không được ghi trong Dược điển. Mỗi khi có sự thay thế chất này bằng chất khác hoặc cho thêm một 
chất mới trong thực hiện qui trình thì phải có thêm những phép thử tương úng. Nồng độ của tạp chất được biểu thị bằng 
phần triệu của khối lượng, hoặc khi giới hạn vượt quá 500 phần triệu thì được biểu thị bàng phần trăm (%). Những giá 
trị này chì là khoảng giá trị phù hợp với những yêu cầu đã được xác định dựa trên sự thích hợp với những thừ nghiệm 
đã cho.
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17 Trong chuyên luận kháng sinh, tại mục định lượng có ghi đồng thời hai phương pháp là phương pháp vi sinh vật và 
h £ nháp hóa học hay hóa lý; mỗi phương pháp đều có thể được sử dụng. Phương pháp định lượng vi sinh vật được 
oi như phương pháp được khuyến cáo áp dụng, nếu dung phương pháp khác để định lượng thì phương pháp đó không

d ơ  kém tin cậy hơn phươne pháp vi sinh vật. Nếu kết quả của hai phương pháp quá chênh lệch thì lấy kết quả theo
phương pháp vi sinh vật để kết luận (trừ khi có chỉ dẫn khác).
18 Phương pháp thừ qui định trong Dược điên Việt Nam có thê được thay thê băng những phương pháp khác cỏ độ đúng 
va đô chính xác cao hơn. Tuy nhiên, khi cỏ sự chênh lệch, nghi ngờ, thì chỉ kết quả thu được từ phương pháp ghi trong 
Dược điển là có giá trị để đưa ra kết luận cuối cùng.
19 Nếu trong chuyên luận có ghi việc xác định phải tiến hành so sánh với một chất chuẩn hay chất đối chiếu (ĐC) thì 
phải dùng các chất này theo qui định tại Phụ lục 2.5.
20 Khi thử nghiệm hay định lượng (trừ chỉ dẫn khác) nếu qui định mẫu thử phải so sánh với mẫu kiểm tra trắng thì phải
chuẩn bi mẫu này như mầu thử nhưng không cho chât cân thử hay cân định lượng và phải tiên hành song song cùng điều 
kiên như mẫu thừ. Cũng tương tự như vậy khi thừ nghiệm được yêu cầu tiến hành song song với mẫu đối chiếu (chứng).
21 Các kết quà định lượng được tính đến một số lẻ thập phân cẩn thiết nhiều hơn yêu cầu một chữ số rồi làm tròn lên
hay xuống như sau:
Nếu con số cuối cùng đã tính được là 5 đến 9 thì con số đứng trước nó được tăng thêm 1.
Nếu con sổ cuối cùng đã tính được là dưới 5 thi con số dửng trước nó không thay đổi.
Các phép tính khác, thí dụ chuẩn hóa các dung dịch chuẩn độ cũng tiến hành tương tự.
Thí dụ: 8,2758 làm tròn sổ là 8,276.

1,2634 làm tròn sổ là 1,263.
22. Hàm lượng tiêu chuẩn: Hàm lượng tiêu chuẩn của một chất qui định trong một chuyên luận dược thể hiện tính theo 
công thức hóa học có thể cỏ giới hạn trên 100 % của chất đó, giới hạn trên này áp dụn2 với kết quả định lượng tỉnh theo 
hàm lượng tương đương của công thức hóa học mà chất đó qui định. Ví dụ: Ghi chửa không ít hơn 98,5 % và không lớn 
hơn 102,0 % cùa Ci2H22Ca0 ,4.H20  nghĩa là kết quả định lượng không được ít hơn 98,5 % và không nhiều hơn 102,0 % 
tính theo hàm lượng tương đương của C 12H22C a0 14.H20 .
Nếu trong chuyên luận riêng không ghi giới hạn trên thì có nghĩa là giới hạn trên không quá 101,0 %.
23. Trong các chuyên luận, ở mục mô tả hoặc tính chất, thuật ngữ "trắng" có nghĩa là trắng hoặc gần như trắng; "không 
màu1' có nghĩa ià không có màu hoặc gần như không màu; "không mùi" có nghĩa là không có mùi hoặc thực tế không có 
mùi. Trừ khi có các chỉ dần khác, cách thử màu sắc hoặc mùi được tiến hành như sau:
a) Màu:
Chât răn: Lây I g chất thừ cho ỉên trên một tờ giấy trắng hoặc mặt kính đồng hồ không màu đặt lên trên tờ giấy trắng 
rồi quan sát.
Chât lòng: Cho chất thừ vào trong một ống nghiệm không màu, đường kính bên trong 15 mm, đặt trước một nền trắng 
cách ông 30 mm, nhìn ngang ống dưới ánh sáng ban ngày.
b) Mùi:
Chat rãn: Trên một mặt kỉnh đồng hồ, đường kỉnh từ  6 C1Ĩ1 đến 8 cm, lấy từ 0,5 g đến 2,0 g chất thử trải thành lớp mỏng, 
sau 15 min, xác định mùi bằng cảm quan.
Chat long: Lây 2 ml chất thử cho vào mặt kính đồng hồ như trên rồi xác định mùi bằng cảm quan.
24. Trong cách biêu thị nồng độ dung dịch, nếu không có chỉ dẫn gì khác, nồng độ được biểu thị là phần trăm (%) khối 
lượng trên thê tích (kl/tt), tính theo số gam chất hòa tan trong 100 ml dung dịch, ký hiệu là % (kl/tt) hoặc %.
Các trường hơp khác biểu thị bằng các ký hiệu và được hiểu như sau:
% (kldđ): Sô gam chất hòa tan trong 100 g dung dịch.
% (tt/tt); Sô mililít chất hòa tan trong 100 ml dung dịch.
% (tt/k!): SỐ mililít chất hòa tan trong 100 g dung dịch.
25. Ethanol không có chỉ dẫn gì khác thì có nghĩa là ethanol tuyệt đổi.
Khai niệm "alcol" không có chỉ dẫn gì cỏ nghĩa là alcol chứa khoảng 96 % (tt/tt) cthanol (C2H6Ơ). Dung dịch ethanol 
trong nước ở những nồng độ khác được chỉ bằng từ ethanol kèm theo tỷ lệ phần trăm (tt/tt) hoặc (kl/kl) ethanol (C2HéO) 
trong dung dịch đó. Nếu chỉ ghi ethanol kèm theo tỷ lệ phần trăm thì được hiểu là phần trăm theo thể tích (tt/tt), ví dụ:
Ethanol 70 %.
26. Ether có nghĩa là ether ethylic.
Cac ether dầu hỏa: Khi viết kèm giới hạn về nhiệt độ thì giới hạn này đươc hiểu là khoảng sôi. Ví dụ: Ether dầu hòa 
(20 c  đên 40 °C) nghĩa là ether dầu hòa có khoảng sôi từ 30 °c  đến 40 °c.
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,  . _______ , ................... .......  . X
27. Hôn hợp của các chât lỏng được ghi theo ký hiệu 1 0 : 1 , hoặc 5 0 : 9 :  1, v.v... có nghĩa là hôn hợp các chât đó thử tựẩ
theo thể tích. Thí dụ: cỉorơ/orm  - methanoi - amoniac (50 ; 9 : 1) có nghĩa là lẩy lần lượt 50 ml cloroform trộn đều vói Ị 
9 ml methanol và 1 ml amoniac thành một hỗn hợp. Trong chuyên luận, tên các chất lỏng trong hỗn hợp được in nghiêngl 
và không có chừ (TT) đi kèm sau. I
28. Trong chuyên luận, tên các hóa chât, thuôc thử, dung dịch thử, chât chỉ thị, dung dịch chuân độ, dung dịch mầu,*
dung dịch đệm được trình bày băne chữ nghiêng và có chữ (TT) nêu có trong Phụ ỉục 2.1. Các thuốc thừ chung; Phụ lục 1 
2.3. Các dung dịch đệm và Phụ lục 2.4. Các dung dịch mầu hoặc có chừ (CĐ) nếu cỏ trong Phụ lục 2.2. Các dung dịch! 
chuẩn độ. f
29. Các định nghĩa về độ tan như sau: Ị
"Tan" có nghĩa là chất thừ (đã được tán nhỏ thành bột nếu là chất rắn) hòa tan được trong dung môi tạo thành một dung : 
dịch trong, đồng nhất, không còn những phần tử của chất thử. Xác định độ tan bằng cách cho lượng dung môi vào chẩQ 
thử để ở nhiệt độ (25 ± 2) °c trong 30 min, cử cách 5 min lại lấc 30 s. I
Độ tan được biểu thị như sau: 1

QUL ĐINH CHƯNG Dươc ĐIẺN VIẼT NAM v f

Số ml dung môi hòa tan 1 g chất thử
Dưới 1 
Từ 1 đến 10 
Trên 10 đến 30 
Trên 30 đến 100 
Trên 100 đến 1 000 
Trên 1 000 đển 10 000 
Trên 10 000

Độ tan
Rất tan 
Dễ tan 
Tan 
Hơi tan 
Khó tan 

I Rẩt khỏ tan
' Thực tế không tan i renỉUUUU ị

30. Độ acid hay độ kiềm của dung dịch, nếu không có chỉ dẫn gì khác, được xác định bàng giấy quỳ xanh hay đò. Muốn]
xác định những tính chất này chính xác hơn thì phải đo pH bẳne pH kế. 1
31. Binh hút ẩm: Cụm từ "trong bình hút ẩm" có nghĩa là dùng một bỉnh kín có kích thước thích hợp, bên trong chứa]
silica gel hoặc một chất làm khô khác để giừ cho không khí trong bình có độ ẩm thấp. !
Bình hút ẩm chân không: Là bình hút ẩm chứa một chất làm khô thích hợp và có áp suất không quá 2,0 kPa (15 mm thủyI 
ngân), nếu không cỏ chi dần khác. ị
32. Danh pháp thực vật, động vật của cây, con làm thuốc gồm tên chi và tên loài, họ thực vật hay động vật.
33. Dược liệu được ghi trong Dược điển là bộ phận dùng lảm thuốc có lưu hành trên thị trường, không lẫn tạp chất. Trong:
Dược điển, việc thu thập xử lý dược liệu tại chỗ chi bao hàm riêng bộ phận dùng. I
34. Qui cách đặc điểm dược liệu được mô tả dựa trên dược liệu khô nói chung. Chất lượng tiêu chuẩn của dược liệu tươi)
cùng được qui định nếu đem dùng tươi. 'Ị
35. Phần mô tà dược liệu chì đề cập đến bộ phận dùng làm thuốc, không mô tả toàn bộ con vật hay toàn bộ cây cung cấp)
dược liệu đó. ■
36. Việc làm khỏ dược liệu tại chồ, hay làm khô trong quả trình thu hái dược liệu được hiểu như sau: ị
a. Thuật ngữ "làm khô", có nghĩa là có thể sấy, nướng khô, phơi dưới ánh sảng mặt trời hoặc phơi trong bóng râm (phơiị
âm can). .Ị
b. Thuật ngừ “làm khô ở nhiệt độ thấp” có nghĩa là phơi, sấy khò ờ nhiệt độ không quá 60 °c, được dùng cho dược liệu]
không chịu được nhiệt độ cao. I
c. Thuật ngữ "phơi âm can" có nghĩa là phơi trong bỏng râm ngoài không khí, được dùng cho dược liệu không sấy,i
nướng, không phơi năng được. .jj
d. Trong một số trường hợp, dược liệu phải phơi khô trong thời gian ngăn, thuật ngữ được dùng là "phơi nhanh dưới]
nắng to”, "phơi đủng thời gian". I
c. Thuật ngữ “dược liệu khô kiệt” có nghĩa là dược liệu được điều chỉnh khối lượng bằng cách trừ đi khối lượng nưóc| 
được xác định theo phương pháp sấy hoặc cất với dung môi ghi trong chuyên luận riêng. ị
37. Đặc điểm vi phẫu (thường là đặc điểm mặt cắt ngang dược liệu), soi bột dược liệu và những vi đặc điểm khác của
một dược liệu là những đặc điểm của vật mẫu quan sát dưới kính hiển vi. •
38. Các dược liệu, dược chất, tá dược và chất phụ gia dùng trong một chế phẩm phải tuân theo những qui định của DượC|
điển. Những điều Dược điển không qui định thì phài tuân theo qui định hiện hành của Bộ Y tể. i
Tá dược, chất phụ gia đem dùng không được phương hại tới tính an toàn vả tinh hiệu quà của thuốc, cần  chú ý tránh làro 
càn trờ phương pháp phân tích đã qui định trong chuyên luận Dưực điên. \
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39 Dươc liệu dùng sản xuất thuốc thảnh phẩm (thuốc dược liệu, thuốc cổ truyền) phải đạt tiêu chuân Dược điên Việt 
N m Nếu có yêu cầu dùng dược liệu đà bào chế thì qui trinh bào chế phải được tiến hành theo phương pháp qui định 
trong chuyên luận Dược điển. Trừ khi có nhưng chi dần khác.
40 Khối lượng qui định cho mỗi thành phần trong công thức cùa một chế phẩm thuốc từ dược liệu được tính theo khối 
lượng được liệu sạch, đã tán thành bột hoặc đã được xử lý.
41 Dươc liêu sử dụng theo đường uống thường dùng dưới dạng thuốc sắc, trừ khi có những chỉ dần khác.
49 Liều lượng qui định dùng trong dược điên là liêu dùng thông thường đôi với người trưởng thành. Việc sửa đòi, 
điều chinh liều lượng tùy thuộc vảo tinh trạng bệnh tật của từng người bệnh cụ thê. Liêu tôi đa của một thuôc là 
liều cao nhất mà người trường thành cỏ thê chịu được và không được dùng quá liều; trừ khi cỏ những chi dẫn khác.
43 Nước dùng trong bào chê thuốc dược liệu, thuôc cô truyên là nước sạch, nước uổng đạt theo tiêu chuẩn vệ sinh y tế.
44 Rượu dùng trong bào chế dược liệu, thuôc dược liệu, thuốc cổ truyên là rượu được làm từ gạo, ngô, sấn... có hàm 
lươnơ ethanol từ 30 % đến 40 % trừ khi có qui định trong chuyên luận riêng.
45 Những yêu cẩu cơ băn vê bào quản thuốc được ghi ờ mục "Bão quàn". Đồ đụn? là phương tiện để bảo quán thuốc, 
vêu cầu của đồ đựng cũng bao gồm cả những phân hợp thành như là nút hay năp. Các đồ đựng phải kín, không được làm 
anh hương đến chất lượng thuốc đựng bên trong, không cho môi trường bên ngoài tác động ảnh hường đến chất lượng 
và phải đạt theo qui định cùa Dược điên Việt Nam.
về nhiệt độ nơi bảo quản phải thực hiện đúng yêu cầu qui định.
“Tránh ảnh sáng" có nghĩa là chất đựng được để trong chai lọ thủy tinh màu hổ phách, hoặc chai lọ thủy tinh màu, chai 
íọ thủy tinh bọc bằng giấy đen hoặc bất kỳ đồ đựng nào không bị ảnh hường bởi árth sảng.
"Đậy kín" có nghĩa là đồ đựng có thể tránh cho các chất đựng bên trong không bị bụi bẩn và các chẩt lạ bên ngoài 
nhiễm vào.
"Hàn kín" có nghĩa là đồ đựng phái kín hơi và có thể bảo vệ chất đựng trong đó chổng được hơi ẩm và các vi khuẩn.
46. Nhân thuốc phải theo đủng quy định hiện hành.

KÝ HIỆU CÁC CHỮ VIÉT TÁT

DƯỢC ĐIẺN VIỆT NAM V

DĐVN V: Dược điển Việt Nam lần xuất bản thử năm.
p.t.l: Phân tử lượng
TT: Thuốc thư.
TT], TT2, TT3: Thuổc thừ 1, thuốc thừ 2, thuốc thừ 3...
ĐC: Chất đổi chiểu.
CĐ: Chuẩn độ (Dung dịch).
BCG: Bacillus Calmette - Guérin.
LP mg PN: Đơn vị lên bông trong 1 mg nitơ protein.
Lf/ mg N: Đơn vị lên bông trong 1 mg nitơ toàn phần.
Kf: Thời gian xuất hiện hiện tượng lên bông (tính theo phút) khi được theo dõi trong phản ứng lên bỏng.
LL Lượng độc tổ hoặc giải độc tổ khi trộn với 1 IƯ kháng độc tố sè xuất hiện lên bông trong thời gian ngắn nhất.
L+: Lượng độc tố toi thiểu khi kết hợp với 1 ỈU kháng độc tố có thể giết chết một con vật có cân nặng xác

định trong bốn ngày (Liều L+ phụ thuộc vào từng loại động vật thí nghiệm).
L+/ 10: Lượng độc tổ tối thiểu khi kết hợp với 0,1 IU kháng độc tố cỏ thể giết chết một vật thí nghiệm có cân

nặng xác định trong bổn ngày.
Lr: Lượng độc tố tối thiếu khi kết hợp với một lượng kháng độc tổ cố định (thường là 0,002 IU kháng độc

tô) trong thể tích 0,2 ml sẽ gây phàn ứng da tại chỗ có thể nhìn thấy được (chỉ đối với bạch cầu).
LDỉo- Lượng độc tố giết 50 % của một nhóm động vật trong vòng 4 ngày (LD50 khác nhau tùy theo từng loại

động vật thí nghiệm)
MLD; Liều gây chết nhỏ nhất, là lượng độc tổ có thể giết chết các sức vật trong vòng 4 ngày (MLD khác nhau

tùy theo loại động vật thí nghiệm). Nói chung, MLD đâ được thay thế bàng LD30.
kƯ50: Liều vắc xin bảo vệ được 50 % động vật đẫ được gây miễn dịch chống lại một liều thử thách của vi

khuẩn độc hoặc độc tố.
ABV: Đơn vị kết hợp kháng độc tố (Antitoxin Binding Value), là giá trị xác định lượng độc tố thêm vào giải

độc to thành một hỗn hợp (xác định kiểm tra trên động vật thí nghiệm).
Tác động gây bệnh tế bào (Cytopathic effect).
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MEM: Môi trường MEM (Minimum Essential Medium).

QUI ĐỊNH CHƯNG Dược ĐIÊN VIỆT NAM V

FCS:
CCID50:
NMSL:
EU;
Nước BET: 
Me:
Et:
Pri:
Pf>:
Bui;
Bus:
Bun:
Bu1:
Ph:
Ac:

Huyết thanh bào thai bê (Foetal Calf Sera).
Lượng virus gây nhiễm 50% tế bào (Cell culture iníective dose). 
Nước muối sinh lý.
Đơn vị nội độc tố (Endotoxin Unit).
Nước để thử nội độc tố.
- CH3 (methyl)
- CH2CH3 (ethyl)
- CH(CH3)2 (tfo-propyl)
- CH2CH2CH3 (n-propyl)
- CH2CH(CH3)2 («o-butýl)
- CH (CH3)CH2’c H3 (íec-butyĩ)
- CH2CH2CH2CH3 (n-butyl)
- C(CH3)3 (/er/-butyl)
- C6H5 (phenyl)
- COCH3 (acetyl)



Các chuyên luận 

NGUYÊN LIỆU HÓA Dược 
VÀ THÀNH PHẨM HÓA Dược





ABACAVIR SULFATDƯỢC ĐIÊN VIỆT n a m  V 

a b a c a v ir  suleat
Ahacavirỉ Sỉdfas

r A, NH

C2»H3sN,20 6S p.t.l:671

Abacavir sulíat là bís[[( 1S,4/?)-4-[2-amino-6-(cyclo-propyl- 
amino)-9//-purin-9-yl]cyclopent-2-enyỉ]methanol] sulfat, 
phài chứa từ 99,0 % đến 101.0 % C28H38N ]20 6S, tính theo 
chế phẩm khan.

Tính chất
Bột màu trắng hoặc gần như trắng.
Tan trong nước, thực tế không tan trong ethanol 96 % và 
methylen clorid.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm l: A, B và D.
Nhóm II: A, c  và D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phô hấp thụ hồne ngoại của abacavir 
suỉfat chuẩn.
B. Góc quay cực riêng phải từ -58,0° đến -54,0° (Phụ lục 6.4). 
Dùng dung dịch s để đo.
Dung dịch S: Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong nước và pha 
loãng thành 25,0 ml với cùng đung môi. 
c. Chê phâm phải đáp ứng phcp thử Tạp chất đồng phân 
đối quang.
D. Dung dịch s phải cho phản ứne (A) cùa ion sulíat (Phụ 
lục 8.1),

Tạp chất đồng phân đối quang
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha độngA: Dìethylamỉn - 2-propanoỉ - heptan (0,1 :15 : 85). 
Pha động B: Hepĩan - 2-propanoỉ (50 : 50).
Dung dịch A: Acicỉ írựỉuoroacetic - me tha no Ị (0,5 : 100). 
Dung dịch B: Methanoỉ - 2-propanoỉ - heptan (30: 30:40). 
Dung dịch thử: Hòa tan 40 mg chế phẩm trong 30 ml 
dung dịch A, lác siêu âm đén khi tan hoàn toàn, thêm 
30 ml 2~propanoỉ (TT) và pha loàng thành 100,0 mỉ bằng 
heptan (T ĩỹ
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Hòa tan 2 mg abacavir chuẩn 
dung đê kiêm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký (chứa 
íạp chât A và D) trong 1,5 ml dung dịch A. Lấc siêu âm cho 
tan k°àn toàn, thêm 1,5 ml 2-propanoỉ (T ỉ) và pha loãng 
íhành 5,0 ml bằng heptan (7 7 ).

Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng dung dịch B. Tiếp tục pha loãng
1,0 ml dung dịch thu được thành 10,0 ml bẳng dung dịch B.
Điểu kiện săc kýr.
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm), được nhồi pha tĩnh là 
dần xuơt amyỉose cùa siỉica geỉ dùng cho sắc kỷ phấn tách 
đồng phân đổi quang {10 |im).
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 286 nm.
Tổc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Ịil 
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trinh đung môi như sau:

Thòi gỉan Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 -25 100 0
25-27 100-^0 0~* 100
27-37 0 100

Định tính các tạp chất: Sử dụns sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo abacavir chuân dùng đề kiểm tra tính phù hợp cùa hệ 
thống và sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu ( 1) để 
xác định pic của tạp chất A và D.
Thời gian lưu tương đổi của các pic tạp chất so với pic 
abacavir (thời gian lưu khoảng 17 min): Tạp chất D khoảng 
0,8; tạp chất A khoảng 0,9.
Kiểm tra tỉnh phù hợp của hệ thống sẳc kỷ: Trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (1), độ phân giải giữa hai pic tạp 
chất D và tạp chất A ít nhất là 1,5; và độ phân giải giữa hai 
pic tạp chất A và pic abacavir ít nhất là 1,5.
Giới hạn:
Trên sắc ký đồ dung dịch thử: Diện tích pic tạp chất A 
không được lớn hơn 3 lần diện tích pic chính thu được trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,3 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: [(i7?,45>4-[2-amino-6-(cyclopropylamino)-9//- 
purin-9-yl]cyclopent-2-enyl]methanol.
Tạp chất D: [(l/?,4/?)-4-[2-amino~6-(cyclopropylamino)-9//- 
purin-9-yl]cyclopent-2-enyl]methano[.

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch ngay trước khi sử dụng, dùng dụng cụ thủy tinh màu 
nâu. trung tỉnh.
Pha dộng A: Pha loãng 0,5 m! acid trỉfỉuoroacetic (TT) 
trong 1000 ml nước.
Pha động B: Nước - methanoỉ (15: 85).
Dung dịch thử: Hòa tan 25 mg chê phẩm trong nước và 
pha loãng thành 100,0 mỉ với cùng dung môi. Lắc siẽu âm 
đến khi chế phẩm tan hoàn toàn.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 2,5 mg abacavir chuẩn 
dùng đổ định tính pic (chứa tạp chất B và D) trong
10,0 ml nước.
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Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bẳng nước. Pha loáng 1,0 ml dung địch thu 
được thành 10,0 ml bằng nước.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (15 cm X 3,9 mm), được nhổi end~capped 
octadecvỉsiỉyỉ silica geỉ dùng cho sẳc ký (5 pm).
Nhiệt đọ cột: 30 °c.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 mỉ/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiển hành sẳc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thòi gian Pha động À
(min) (% tt/tt)
0 -5  95

Pha động B
(% tt/tt)

5
5 -25 95 —* 70 5 -* 30

25 -40 70 —► 10 .... J €  -> 90
Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo abacavir chuẩn dùng để định tính pic và sắc ký đồ 
cùa dung dịch đối chiếu ( 1) để xác định pic của tạp chất 
B và D,
Thời gian lưu tương đối của các pic tạp chất so với pic 
abacavir (thời gian lưu khoảng 22 min): Tạp chẩt D khoảng 
1,04; tạp chất B khoảng 1,3.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thong sẳc kỷ: Trên sãc kỷ 
đồ của dung dịch đối chiếu ( 1), độ phân giải giữa hai pic 
abacavir và tạp chất D ít nhất là 1,5.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thừ:
Diện tích pic tạp chất B không được lớn hơn 2 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu
(2) (0,2 %).
Tạp chất khác: Với mồi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2) (0,10 %).
Tổng diện tích cùa tất cả các pie tạp chất không được lớn 
hơn 5 lần diện tích pic chính thư được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2) (0,5 %).
Bỏ qua các pic tạp chất có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện 
tích của pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 
đổi chiếu (2) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất B: 6-(cyclopropyiamíno)-9-[(l/?,4S)-4-[[(2,5-diamino-
6-cloropyrimidin-4-yl)oxy]methyl]eyclopent-2-enyl]-9//-purin-
2-amin

Kim loại nặng
Không được quả 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s tiến hành thử theo phương pháp 1. 
Dùng 2 ml dung dịch chì mầu l  phần triệu Pb (TT) để 
chuẩn bị dung dịch đổi chiếu.

Nước
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 60,0 mg ché phẩm.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

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

Địnhlưựng
Cân chính xác khoảng 0,300 g chế phẩm, hòa tan trong 
50 ml nước. Chuân độ bâng dunẸ dịch natri hvdroxyd ồ, ỉ N 
ịCĐ'). Xác định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ 
đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch natrị hydroxvd 0,ỉ N  (CĐ) tương đương 
với 33,54 mg C2;<H3sNl20 6S.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

ĩ'■ầì

\

Loại thuốc
Thuổc kháng virus HIV. 

Chế phẩm
Viên nén, dung dịch uống.

ACEBƯTOLOL HYDROCLORID
Acebutolol hydrochỉorỉdum

H OH
liN CH3

Y  • HCI
ch3

C uH28N20 4.HC1 p.t.l: 372.89

ị
ịỶ.

Acebutolol hvdroclorid là A-[3-acetyI-4-[(2i?5)-2- * 
hydroxy-3-[(l-m ethylethyl)am ino]propoxy]phenyl] V 
butanamid hydrochloriđ, phải chứa từ 99,0 % đên 101,0 % 5 
C1gH-.9ClN-.O4, tỉnh theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần như trang. Dễ tan trong I 
nước và trong ethanol 96 %, rất khó tan trong aceton và : 
trong methylen cỉorid. 1.
Nhiệt độ nóng chảy khoảng 143 °c. >

Định tính Ị
Có thể chọn một trong hai nhỏm định tính sau; ‘ị
Nhóm I: A, D. );
Nhóm 11: B, c, D.  ̂ ' l\
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm ị 1 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa acebutolol Ị : 
hydrocloríd chuẩn. Chuẩn bị các mẫu dạng đĩa nén. >
B. Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong dung địch acid 
hvdrocỉoric (TT) 0,1 % (tt/tt) và pha loãng thành 100,0 ml '1 
với cùng dung môi. Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được ị 
thành 100,0 ml bằng dung dịch acid hydrocỉorỉc (TT) ' 
0,l% (tt/tt).
Đo phổ hấp thụ từ ngoại (Phụ lục 4.1) của dưng địch thu 1 
được trong khoảng bước sóng từ 220 nm đến 350 nm,
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dung dịch thử phải cho cực đại hấp thụ ờ bước sóng 
233 nm và 322 nm. Độ hấp thụ riêng ở bước sóng 233 nm 
phải từ 555 đến 605.
c Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica geỉ GF2ỹ4.
Dun? mỗi khai triển: Acid percỉoríc - methanol - nước (5 :
395:600). . .
Dung dịch thừ: Hòa tan 20 mg chê phâm trong methanol 
(TT) và pha loãng thành 20 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 20 mg acebutolol 
hydroclorid chuẩn trong methanoỉ (TT) và pha loãng thành 
20 ml với cùng đung môi.
Dung dịch đói chiểu (2)\ Hòa tan 20 mg pindolol chuản 
trong methanoỉ (TT) và pha loãng thành 20 ml với cùng 
đung môi. Thêm 1 ml dung dịch thu được vào 1 ml dung 
dịch đối chiếu ( 1).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 Ịil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký tới khi dung môi đi được 
3/4 bàn mỏng. Đê khô bàn mỏng ngoải không khí và quan 
sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 254 nm. vết chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải giong với vết chính 
trên sấc ký đồ cùa dung dịch đổi chiểu ( I) về vị trí và kích 
thước. Phép thử chỉ có giá trị khi sắc ký đo của dung dịch 
đổi chiểu (2) cho 2 vết tách rô rệt.
D. Chế phẩm phải cho phản ứne (A) của clorid (Phụ 
lục 8.1).

Độ trong và màu sắc cùa dung dich
Hòa tan 0,5 g chê phàm trong nước và pha loãng thành 10 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch thu được không được đục hơn hồn dịch đối 
chiêu II (Phụ lục 9.2) và không được có màu đậm hom màu 
đổi chiếu VN5 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

pH
Hòa tan 0,20 g che phẩm trong nước không có carbon 
dioxyd (T ỉ') và pha loàng thành 20 mỉ với cùng dung môi. 
pH cùa dung dịch thu được phải từ 5,0 đến 7,0 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động Ả: Trộn đểu 2,0 ml acidphosphoric (77) và 3,0 ml 
triethylamin (TT), thêm nước vừa đủ 1000 ml.
Pha động B: Acetonitriỉ - pha động Ả (50 : 50).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong pha động 
A và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (ỉ): Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong 
pha động A và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung 
tnôi. Pha loãng 0,5 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml 
hãng pha động A.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan tạp chất I chuẩn của 
acebutolol có tròng một lọ chuẩn trong 1,0 ml pha động A. 
Dung dịch đôi chiếu (3): Trộn 2,0 ml dung dịch đối chiếu 
( ) và 1,0 ml dung dịch đổi chiếu (2) và pha loăng thành 
°>° ml bằng pha động A.

ACEBƯTOLOL HYDROCLORID

Dung dịch đoi chiểu (4): Hòa tan 5,0 mg tạp chất c chuẩn 
cùa acebutolol trong 10 m! acetonitriỉ ỢT) và pha loãng 
thành 25,0 ml bằng pha động A. Pha loãng 0,5 ml dung 
dịch thu được thành 50,0 ml bằng pha động A.
Dung dịch đối chiếu (5): Hòa tan 5,0 mg tạp chất B chuẩn 
của acebutolol trong 10,0 ml acetonitriỉ (TT) và pha loàng 
thành 25,0 ml bằng pha động A. Pha loãng 1,0 ml dung 
dịch thu được thành 50,0 ml bằng pha động A.
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (12,5 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecyỉsilyỉ sỉỉica geỉ dùng cho sẳc ký' (5 Ị-tm). 
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 240 nm.
Tốc độ dòng: 1,2 ml/min.
Thể tích tiêm: 25 Jil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trinh dung môi như sau: * 1 2

Thòi gian Pha động A Pha động B ;
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 -2 98 2

2 - 30,5 98 — 10 2 90
30,5 - 41 10 90

n tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của
dung dịch đối chiếu (3), độ phân giải giữa pic của tạp chất
1 với pic của acebutolol ít nhất là 7,0.
Giới hạn:
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B không được lớn hơn 
diện tích pic chính thu đưọc trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đoi chiếu (5) (0,2 %).
Tạp chất C: Diện tích pic tạp chất c không được lớn hơn 
diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (4) (0,1 %).
Tạp chất I: Diện tích pic tạp chất I không được lớn hơn
2 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu ( 1) (0,2 %).
Các tạp chất khác: Diện tích pic của mỗi tạp chất không 
được lớn hơn diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu ( 1) (0,1 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 5 lần điện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đổi chiếu (1) (0,5 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích 
pic chính thu được trên sẳc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(1) (0,05
Ghi chú:
Tạp chất A: V-[3-acetyl-4-[(2/?5)-oxiran-2-ylmethoxy]phenyl] 
butanamid.
Tạp chất B: A-[3-acetyl-4-[(2ftS9-2-hydroxy-3-[(l-methylethyl) 
amino]propoxy]phenyl]acetamid (diacetolol).
Tạp chất c. Ar-(3-acetyl-4-hyđroxyphenyl)butanamid.
Tạp chất D: l'[5-amino-2-[(2/?5)'2-hydroxy-3-[(l-methylethyl) 
amino]propoxy]phenyI]ethanon.
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Tạp chất E: jV-[4-[(2RS)-2-hydroxy-3-[(l-methylethyl)amino] 
propoxy]phenyl]butanamíd.
Tạp chất F: A'-[3-acetyl-4-[(2ftS)-2,3-dihydroxYpropoxy]phenyl] 
butanamid.
Tạp chất I: V-[3-acetyM-[(2^5)-3-(ethylamino)-2-hydroxypropoxy] 
phenyl ]butanami d.
Tạp chất J: .V*[3-acetvl-4-[(2/?5)-2-hydroxy-3-[(l-methylethvl) 
amino]propoxy]phenyi]propanamid.
T ạp chất G: Ar,A'-[[( 1 -methyIethyl)imino]bis[(2-hydroxypropan-
1.3- diyl)oxy(3-acetyl-l,4-phenylen)]] dibutananiỉd (biamtn). 
Tạp chất H: ArjV’-[(2-hydroxypropan-l,3-diyl)bis[oxy(3-acetyl-
1.4- phenylen)]]dibuíanamid.
Tạp chất K: A-[3-butanoyl-4-[(2/?5)-2-hydroxv-3-[(l-methylethyl) 
amino]propoxỵ]phenyl]butanamid.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong nước, tiến hành thừ theo 
phưcmgpháp5.
Pha loãng 10,0 ml dung dịch chì mau ĩ  phần triệu Pb (TT) 
thành 20,0 ml bàng nước để chuẩn bị mầu đối chiếu.

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

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

Định lượng
Hòa tan 0,300 g trong 50 mỉ ethanoỉ 96 % (TT) và thêm 
1 mỉ dung dịch acid hỵdrocloric 0, ỉ M  (TT). Chuẩn độ 
bẳng dung dịch na tri hydroxyd 0,1 N (CĐ). Xác định điểm 
tưorng đương bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ 
lục 10.2). Đọc thể tích dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  
(CĐ) tiêu thụ giữa 2 điểm uốn.
1 ml dung dịch natri hvdroxyd 0,1 N (CD) tương đương 
với 37,29 mg C ,SH29CIN20 4.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng,

Loại thuốc
Thuốc chẹn beta-adrenergic.

Chể phẩm
Viên nén, nang.

VIÊN NÉN ACEBƯTOLOL
Tabeỉỉae A cebutoỉoỉỉ

Lả viên nén chứa acebutolol hydroclorid.
Chế phẩm phải đáp ứng các ycu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau:

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V ịà]
Hàm lưọTìg acebutolol, C 18H28N20 4, từ 95,0 % đển f
105,0 % so với lượng ghi trên nhàn.

Định tính
Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch thừ phải cỏ thời gian lưu tương ứng với thời gian lưu 
cùa pic acebutolol trẽn sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml nước,
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thìr. Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc. Pha loàng nếu cần bang nước.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng acebutolol 
hydrocloriđ chuẩn, hòa tan trong nước để thu được dung 
dịch có nồng độ acebưtolol tương đương với nồng độ 
acebutolol của dung địch thử.
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thừ và dung I 
dịch chuẩn ỏ' bước sóng 232 nm (Phụ lục 4.1). I
Tính hàm lượng acebutolol, C18H28N20 4, dựa vào độ hấp 1 
thụ của dung dịch chuẩn, dung dịch thủ và hàm lượng Ị 
C 18H28N20 4 trong acebutolol hydrocloriđ chuẩn.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng acebutoỉol, C ] 8H28N20 4, Ị 
so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 30 min.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉìca geỉ GF2Ĩ4-
Dung môi khai triên: Cỉoro/orm - dimethyỉ/ormamid - acid 
acetic bàng (60 : 20 : 20).
Dung dịch thử: Lấc một lượng bột viên tương ứng khoảng 
0,4 g accbutolol với 20 ml hỗn hợp đồng thế tích cĩoroform 
(TT) và methanoỉ (TT) trong 2 min, ly tằm lấy dung dịch 
trong.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Pha loãng 3 ml dung dịch thử 
thành 100 ml bằng hồn hợp đồng thể tích cỉoroform (TT) 
và methanoỉ (TT). Tiếp tục pha loãng 1 ml dung dịch thu 
được thành 10 ml bằng cùng hồn hợp dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử 
thành 100 ml bàng hồn hợp đồng thể tích cloro/orm (TT) 
và methanoỉ (TT). Tiếp tục pha loãng 1 ml dung dịch thu ■ 
được thành 10 ml bằng cùng hỗn hợp dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Lấy bản mỏng ra và để khô ngoài không khí. Quan 
sát dưới ánh sáng từ ngoại ở bước sóng 254 nm. Trên sắc 
ký đồ cùa dung dịch thừ không được có vểt phụ nào đậm 
hơn vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (l) 
(0,3 %) và không được có quá 2 vát phụ đậm hơn vết chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (2) (0,1 %). Bỏ qua 
các vết trên vạch xuất phát.
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Định lượng
Phương phap săc k\ long (Phụ lục 5.3).
Dunv dịch đệm: Hoa tan 2,4 g natri decanesul/onat (TT) 
trong 1000 ml nước, chỉnh pH đến 3,5 bằng acid ơcetic 
băng (TT) .
Pha dộng: Methanol - dung dịch đệm (60 : 40). Điêu chinh 
tỳ lệ nếu cân.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một ỉượng chât chuân 
acebutoiol hydroclorid và hòa tan trong methanoỉ (TT) để 
thu được dung dịch có nông độ khoảng 0,22 mg/ml (tương 
dương với nồng độ acebutoỉoỉ khoảng 0,2 mg/ml)
Dung dịch thử: Cân 20 viên và nghiền thảnh bột mịn. 
Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với khoảng 
200 mg acebutolol cho vào bình định mức 200 ml, thêm 
khoảng ISO ml methanoỉ (TT), lăc trong 30 min. Thêm 
methanoỉ (TT) đến định mức, lấc đều, lọc. Pha loãng 
5 0 mi dịch lọc thành 25,0 ml bằng methanoỉ (TT).
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm x 3,9 mm) được nhồi pha tĩnh c
(Jpm).
Detector quang phô từ ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thế tích tiêm: 20 pỉ.
Cách tiên hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch chuân, hệ sô đôi xứng của pic chính khóng được 
lớn hơn 1,5 và độ lệch chuân tương đối của diện tích pic 
đáp ứng từ 6 lân tiêm lặp lại không được lớn hơn 2,0 %. 
Tiên hành sãc ký lãn lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng acebutoiol, C]8H28N?04, dựa vảo diện tích 
pic trên săc kỷ đô của dung dịch chuẩn, dung dịch thử và 
hàm lượng C18H28N20 4 trong acebutolol hydroclorid chuẩn.

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

Loại thuốc
Chẹn beta-adrenergic.

Hàm lượng thường dùng
200 mg; 400 mg.

ACENOCOƯMAROL
Acenocoumaroỉum

vá đổng phân dối quang

C19HisNOổ p.t.l.: 353,3

ACENOCOUMAROL

Acenocoumarol là (.&S)-4-hydroxy-3-(l-/>-nitrophenyl-
3-oxobutyl) coumarin, phải chứa từ 98,5 % đến 100,5 % 
C^H^-NO^ tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột đa hình, gần như trắng cho tới màu vàng sẫm.
Thực tế không tan trong nước và ether, khó tan trong 
ethanol 96 %. Tan trong các dung dịch hydroxyd kiềm.

Định tính
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chể phẩm 
phải phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại đối chiếu của 
acenocoumarol. Neu phô thu được của chế phâm khác với 
phổ đổi chiếu, hòa tan 0,1 g ché phẩm trong 10 ml aceton 
(TT) và thêm nước từng giọt một cho đến khi đung dịch trở 
nên đục. Đun nóne trên cách thủy cho đển khi dung dịch 
trong và để yên. Lọc, rửa tinh thổ thu được bằng hồn hợp 
đồng thể tích aceton (TT) và nước, sấy khô ở 100 °c trong 
30 min ờ áp suất 2 kPa. Đo phổ cắn thu được.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
A. Dung dịch 2,0 % chế phẩm trong aceton (TT) phải trong 
(Phụ lục 9.2).
B. Độ hấp thụ ánh sáng (Phụ lục 4.1) của dung dịch 2,0 % 
chế phẩm trong aceton (77), đo ở 460 nm trong cốc đo dày 
4 cm, không được lớn hơn 0,12,
c. Dung dịch 2,0 % chế phẩm trong dung dịch natri 
hỵdroxyd 0, ỉ  M  (TT) phải trong (Phụ lục 9-2), và có màu 
vàng.

Độ hấp thụ ánh sáng
Độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch 0,001 % chế phẩm 
trong hôn hợp dưng dịch acid hydrocỉorỉc ỉ M  - methanoỉ 
(1 : 9) ờ cực đại hấp thụ 306 nm, từ 0,50 đến 0,54, tính theo 
chế phẩm đã làm khô.

Tạp chất Hên quan
Không được quá 0,1 %.
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: s ilica geỉ GF2Ị4.
Dung môi khai triển: Dìcỉoromeihan - cyclohexan - acid 
acetic băng (50 : 50 : 20).
Dung dịch thử: Dung dịch 2,0 % chế phẩm trong aceton (77). 
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch 0,0020 % ché phẩm trong 
aceton (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 20 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm. Lấy bản mỏng ra, để khô ngoài không khí 
và quan sát ngay dưới ánh sáng từ ngoại ở 254 nm. Bất 
kỳ vết phụ nào trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thử 
không được đậm hơn vết trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu.

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

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phươne pháp 1). 
Dùng 1,0 g.

Định lượng
Hòa tan 0,6 g chế phẩm trong 50 mi aceton (77) và chuẩn độ 
băng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ), đùng dung dịch 
xanh hromothymol làm chỉ thị. Song song làm mẫu trắng.
1 ml dung dịch natrì hvdroxvd 0,1 N (CĐ) tương đương 
với 35,33 mg CiạH^NCV

Loại thuốc
Chống đông máu.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN ACENOCOƯMAROL
Tabeỉiae Acenocoumaroỉỉ

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

Hàm lượng acenocoumarol, C}9H i5N 0 6, từ 92,5 % đến
107.5 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Đun hồi lưu một lượng bột viên đã nghiền mịn có chứa 
50 mg acenocoumarol với 30 ml aceỉon (77) dưới sinh hàn 
ngược trong 5 min. Lọc và rìra cắn 2 lần, mỗi lần 10 ml 
aceton (77). Gộp dịch lọc và dịch rửa, bốc hơi đến còn 
khoảng 5 ml, thêm từng giọt nước tới khi dung dịch trờ 
nên đục. Làm nóng hồn hợp trên cách thủy đến khi dung 
dịch trong và để yên. Lọc và rửa tinh thể với hỗn hợp đồng 
thể tích nước vả aceton (Tỉ), làm khô ở nhiệt độ 100 °c, 
áp suất 2 kPa trong 30 min. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ 
lục 4.2) của cắn phâi phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại 
đối chiếu của acenocoumarol.
B. Phổ hấp thụ ảnh sáng (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch thu 
được trong mực Định lượng phải cho cực đại hấp thụ ở 
bước sóng 283 nm và 306 nm.
c. Làm nóng 25 mg cắn thu được trong phép thử A với
2.5 ml acid acetic băng (77), 0,5 ml acid hydrocỉoric (77) 
và 0,2 g bột kẽm (77) trên cách thủy trong 5 min, để nguội 
và lọc. Thêm vào dịch lọc 0,05 ml dung dịch natri nitrit 10%  
(77) và thêm hỗn hợp trên vào hồn hợp gồm 10 ml dung 
dịch 2-naphthoỉ ỉ  % và 3 ml dung dịch natri hydroxyd 5 M  
(77). Tủa màu đò tươi tạo thành.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gei GF254.
Dung môi khai triển: Acid acetic băng - cỉorơ/orm - 
cycỉohexan (20 : 50 : 50).

Dung dịch thử: Lắc kỳ một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 20 mg acenocoumarol với 5 ml aceton (77). Ly 
tâm và sử dụng dung dịch trong làm dung dịch thử.
Dung dịch đối chiểu: Pha loãng 1 thể tích dung dịch thừ 
thành 200 thể tích bằng aceton (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mòng 20 Jil mồi 
dung dịch trên. Triển khai sẳc ký tới khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm, đê bản mòng khô ngoài không khí và quan 
sát ngay bản mòng dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 
254 nm.
Bất kỳ vết phụ nào trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử cũng 
không được đậm hơn vết chính trên sắc ký đò của dung 
dịch đổi chiểu (0,5 %).

Độ đồng đều hàm lượng (Phụ lục 11.2)
Áp dụng cho viên nén có hàm lượng acenocoumarol nhỏ 
hơn hoặc bàns 4 mg.
Nghiền mịn 1 viên nén, thêm 30 ml methanoỉ (77) và 
khuấy trong 30 min. Lọc qua phều thủy tinh xốp và rừa cắn
3 lần, mỗi lẩn 15 ml methanol (77). Gộp dịch lọc và dịch 
rửa, thêm 10 ml dung dịch acid hvdrocỉoric ỉ  M  (77) vả 
thêm methano! (TT) vừa đủ 100,0 ml. Tiếp tục pha loãng 
(nếu cần) bàng hồn hợp dung môi được chuẩn bị bằng cách 
pha loãng 1 thể tích dung dịch acid hydrocỉoric Ị M  (77) 
thành 10 thể tích bàng methanoỉ (77) để thu được dung 
dịch có nồng độ khoảng 0,001 % acenocoumarol.
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở 
bước sóng cực đại khoảng 306 nm, trong côc đo dày 1 cm 
dùng hỗn hợp dung dịch acid hydrocloric ỉ  M  - methanoỉ 
(1 : 9) làm mẫu trăng. Tính hàm lượng acenocoumarol, 
C19H 15N 0 6, trong mồi viên dựa vào độ hấp thụ đo được, 
lấy 521 là giá trị A (1 %, 1 cm) của acenocoumarol ở bước 
sóng cực đại 306 nm.

Định lưựng
Cân 20 viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên tương ứng với 1 mg acenocoumarol, thêm 
30 ml methanoỉ (77) và khuấy trong 30 min. Lọc qua phễu 
thủy tinh xổp và rửa can 3 lần, mồi lần 15 ml methanoỉ 
(77). Gộp dịch lọc và dịch rừa, thêm 10 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric Ị M  (77) thêm methanoỉ (77) vừa đủ 100,0 ml. 
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở 
bước sóng cực đại khoảng 306 nra, trong cốc đo dày 1 cm, 
dùng hỗn hợp dung dịch acid hydrocỉoric ỉ M  - methanoỉ 
( 1 :9 )  làm mẫu trắng. Tính hàm lượng acenocoumarol, 
C [9H]5N 0 6, trong chế phẩm dựa vào độ hấp thụ đo được, 
lấy 521 íà giá trị A (1 %, 1 cm) của acenocoumarol ờ bước 
sóng cực đại 306 nm.

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

Loại thuốc
Chổng đông máu.

Hàm lượng thường dùng
4 mg.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V
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Dược ĐIỂN VIỆT NAM V

acetazolam id
Acetaiolamidum
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C4H6N403S2 222,2

Acetazolamiđ là iV-(5-sulfamoyl-l,3,4-thiadiazol-2-yl) 
acetamid, phải chứa từ 98,5 % đến 101,0 % C4H6N403S2, 
tính theo chế phẩm đà làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trẳng hay gần như trắng. Đa hình.
Rất khó tan trong nước, khó tan trong ethanol 96 %, tan 
trong các dung dịch hydroxvd kiềm loãng.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhỏm định tính sau:
Nhóm I: A, B.
Nhỏm II: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù họrp với phổ hấp thụ hồng ngoại của acetazolamìd 
chuẩn. Neu phổ của chế phẩm ở trạng thái rắn khác với 
phổ của chât chuẩn, hòa tan riêng rẽ chế phâm và chuẩn 
trong ethanoỉ 96 % (77), bốc hơi đến khô, chuẩn bị các 
mẫu đo mới dưới dạng đĩa nén và ghi phổ.
B. Hòa tan 30,0 mg chế phẩm trong dưng dịch natri 
hydroxyd 0,01 M  (77) và pha loãng thành 100,0 ml bầng 
cùng dung môi. Pha loãng 10,0 tnl dung dịch thu được 
thành 100,0 ml bằng dung dịch natri hydroxyd 0,01 M  (77) 
(dung dịch A). Đo phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của 
dung dịch A trong khoảng bước sóng từ 230 nm đển 260 nm, 
dung địch có cực đại hấp thụ ở bước sóng 240 nm. Độ hấp 
thụ riêng ở bước sóng cực đại phải nằm trong khoảng từ 
162 đén 176.
Pha loãng 25,0 mi dung dịch A thành 100,0 ml bàng dung 
dịch natri hydroxyd 0,0ỉ  M  (77). Đo phổ hấp thụ từ ngoại 
(Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được trong khoảng bước 
sóng từ 260 nm đển 350 nm, dung dịch có cực đại hấp thụ 
ờ bước sóng 292 nm. Độ hấp thụ riêng ở bước sóng cực đại 
phải nằm trong khoảng từ 570 đến 620. 
c. Lây khoảng 20 mg chế phẩm vào một ổng nghiệm, thêm 
vào 4 ml dung dịch acid hydrocìorìc ỉoăng (77) và 0,2 g 
kẽm bột (77). Đặt ngay một miếng giấy tẩm chì ocetat 
(77) lên miệng ổng nghiệm. Miếng giấy sc có màu đen 
ánh nâu.
D. Hòa tan khoảng 25 mg chế phẩm trong một hỗn họp
gôm 0,1 ml dung dịch na tri hvdroxyd loãng (77) và 5 ml 
nước. Thêm 0,1 ml dung dịch đồng suỉ/at 10%  (77). Tủa 
màu xanh ánh lục được tạo thành.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 10 ml dung dịch natri 
hydroxyd ỉ M  (77). Dung dịch này không được đục hơn

hồn dịch đối chiếu II (Phụ lục 9.2) và không được có màu 
đậm hơn dung địch màu mẫu v? hoặc VN5 (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ dùng trong phương pháp săc kỷ - 
dung dịch kali dihydrophosphat 0,68 % (10 : 90).
Dung dịch thử: Hòa tan 40 mg chế phâm trong pha động, 
pha ỉoàng thành 100,0 ml với pha độne.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 mỉ dung dịch 
thu được thành 10,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đổi chiểu (2): Hòa tan acetazoỉamid chuẩn 
dùng để đánh giá tính phù hợp của hệ thống (chứa các 
tạp chất A, B, c, D, E và F) có trong 1 lọ chuẩn trong
1,0 ml pha động.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
cappec!propoxybemen siỉica geỉ dùng cho sắc ký’ (4 Ịim). 
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại đặt ỡ bước sóng 265 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 25 Jil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 3,5 lần thời eian lưu 
của acetazoiamid.
Thời gian lưu tương đối so với acetazolamid (thời gian lưu 
khoảng 8 min) như sau: Tạp chất E khoảng 0,3; tạp chất D 
khoảng 0,4; tạp chẩt B khoảng 0,6; tạp chất c khoảng ỉ ,4; 
tạp chất A khoảng 2,1; tạp chất F khoảng 2,6.
Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo acetazolamid chuẩn để đánh giá tính phù hợp của hệ 
thống và sác ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) để xác định 
các pic tạp chất A, B, c, D, E và F.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đoi chiếu (2), độ phân giải giữa pic cùa tạp chất 
D và pic của tạp chất E ít nhất là 2,0.
Giới hạn:
Hệ số hiệu chỉnh: Để tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của các tạp chất sau với hệ số hiệu chỉnh tương ứng: Tạp 
chất B là 2,3; tạp chất c là 2,6; tạp chất D là 1,6.
Tạp chất A, B, c, D, E, F, G: Với mồi tạp chất, diện tích 
pic không được lớn hơn 1,5 lần diện tích pic chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu ( 1) (0,15 %).
Các tạp chất khác: Diện tích pic của mỗi tạp chất không 
được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đổi chiếu (1) (0,1 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 6 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch
đối chiểu ( 1) (0,6 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: Ar-(5-cloro-l,3,4-thiađiazol-2~yl)acetamid.
Tạp chất B: A-(l,3,4-íhiadiazol-2-yl)acetamid.

ACETAZOLAMID
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Tạp chấí C: A-(5-sulfanyl-l ,3,4-thiadiazol-2-yl)acetamid.
Tạp chất D: 5-amino-l,3,4-thiadiazol-2-suIfonamid.
Tạp chất E: Acid 5-acetamido-l,3,4-thiadiazoỉ-2-sulfonic.
Tạp chất F: .V-[5*[(5-acetamido-l .3,4-thiadiazol-2-yl)sulfonyl] 
sulfamoyl-l,3,4-thiađiazol-2-y]]acetamid.
Tạp chất G: 5-amino-l,3,4-thiadiazol-2-thiol.

Sulíat
Không được quá 0,05 % (Phụ ]ục 9,4.14).
Thêm 20 ml nước cất vào 0,4 g chế phẩm và hòa tan bàng 
cách đun nóng tới sôi. Làm nguội trong khi vẫn lấc liên tục 
và lọc. Lấy 15 ml dịch lọc tiến hành thử.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành thừ theo phương pháp 3. 
Dùng 2,0 ml dung dịch chì mẫu Ỉ0 phần triệu Pb (TT) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

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

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

Định lượng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 25 ml dìmeth\'ỉfomiamid 
(77). Chuẩn độ bằng dung dịch notri hydroxyd 0,ỉ N  trong 
ethanoỉ (CĐ). Xác định điểm kết thúc bảng phương pháp 
chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0, Ị N  trong ethanol (CĐ) 
tương đương với 22,22 mg C4H6N40 3S2.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc điều trị glôcôm.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, viên nén.

VIÊN NÉN ACETAZOLAMID 
Tabelỉae Acetazoỉamidi

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

Hàm lượng acetazolamỉd, C4H6N40 3S2> từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Cân một lượng bột viên tương ứng với khoảng 0,5 g 
acetazolamid, thêm 50 ml aceton (77), lẳc kỹ, lọc. Thêm

VIÊN NÉN ACETA20LAMID

dần vào dịch lọc một lượng n-hexan (77) vừa đủ để tạo tủa. 
Lọc lấy tủa, sấy tua thu được ở 105 °C đến khô. Phổ hấp 
thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của túa thu được phải phù hợp 
với phô hấp thụ hồng ngoại đổi chiếu cùa acetazolamid.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Sìỉica geỉ GF->ỊJ.
Dung môi khai triền: Propan-2-ol - ethyỉ acetat - amoniac 
(50 : 30 : 20). Dung môi pha ngay trước khi dùng, bão 
hòa binh sắc ký 1 h trước khi khai triển, vách bình sấc ký 
không bao giấy lọc.
Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng với khoảng 50 mg acetazolamid, thêm 10 ml hồn hợp 
đồng thể tích ethanoỉ 96 % (77) và ethyỉ acetat (77), lắc 
kỳ trong 20 min, lọc.
Dung dịch đối chiếu: Hút chính xác 1 ml dung dịch thử, 
pha loàng với hỗn hợp dung môi trên vừa đủ 100 ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 |ií mồi 
dung dịch trcn. Triển khai sắc ký đển khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm. Lấy bàn mỏng ra và để khô ngoài không 
khí. Quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ờ bước sóng 254 nm. 
Trên sắc kỷ đồ, bẩt kỳ vết phụ nào trên sắc ký đồ của dung 
dịch thừ cũng không được có màu đậm hơn màu của vết 
chính của dung dịch đối chiểu (1 %).

Độ hòa tan (Phụ lục 1 ỉ .4)
Thiết bị: Kiểu giò quay
Mỏi trường hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,01 M  (77).
Tốc độ quav: 100 r/min.
Thời gian: 60 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phần dịch hòa tan và lọc, loại bò dịch lọc đầu. Pha loãng 
dịch lọc với dung dịch acid hydrocỉoric 0,0Ỉ M  (TT) nêu 
cần. Đo độ hấp thụ của dung dịch thu được ờ bước sóng 
cực đại khoảng 265 nm, trong cốc đo dày 1 cm, song song 
đo độ hấp thụ của dung địch chuẩn acetazolamid có cùng 
nồng độ trong dung dịch acid hydrocỉorìc 0,0 ỉ M  (77), 
dùng dưng dịch acid hydrocỉoric 0,0ỉ M  (77) làm mẫu 
trăng. Tính hàm ỉưcmg acetazolamid, C4H(5N40 3S2, đã hòa 
tan trong mồi viên dựa vào độ hấp thụ đo được của dung 
dịch chuẩn, dung dịch thừ và hàm lượng C4H6N40 3S2 
trong acetazolamid chuẩn.
Yêu cầu: Không được ít hơn 75 % (Q) lượng acetazolamid, 
C4H6N40 3Si, so với lượng ghi trcn nhãn được hòa tan 
trong 60 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 4,1 g natri acetat khan (77) trong 950 ml 
nước, thêm 20 ml methanoỉ (77), 30 ml acetonitriỉ (77) và 
trộn đều. Điều chỉnh đen pH 4,0 ± 0,05 bằng acid aceíic 
băng (77).
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Dung dịch chuẩn nội: Cân chính xác khoảng 100 mg 
suifadiazin chuẩn và chuyển vào bình định múc 100 ml. 
Thêm 10 mỉ dung dịch natri hvdroxvd 0,5 M  (TT) và lắc đê 
hoa tan. Thêm nước vừa đủ đến định mức, lẳc đều.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 25 mg 
acetazolamid chuẩn và chuyên vào bình định mức 25 ml. 
Thêm 7 5 ml dung dịch naỉrì hvdroxyd 0,5 M  (TT) và lãc 
để hòa tan. Thêm nước vừa đủ đên định mức và lăc đêu. 
Lấy 10 0 ml dung dịch thu được vào bình định mức 100 ml, 
thêm 10 0 ml dung dịch chuẩn nội, 10 ml dung dịch natri 
hvdroxyd 0,5 M  (TT) và thêm nước vừa đủ đến định mức, 
lắc đều.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình và 
nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên 
tương ứng với 100 mg acetazoỉamid và chuyển vào bình 
định mức 100 ml, thêm 10 ml dung dịch natrì hydroxyd 
0 5 M  (TT) và siêu âm trong 5 min. Để nguội, thêm nước 
đến vừa đủ thể tích, lấc đều, lọc. Lấy 10,0 ml dịch lọc vào 
bình định mức 100 ml, thêm 10,0 ml dung dịch chuẩn nội, 
10 ml dung dịch na tri hydroxvd 0,5 M  (TT) và thêm nước 
vừa đủ đến định mức, lắc đều.
Điều kiện sắc ký’
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5pm).
Detector quang phổ tử ngoại đật ờ bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Ịiml.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù họp của hệ thổng sắc ký:
Tiên hành sắc ký với dung dịch chuẩn, thời gian lưu tương 
đôi của acetazolamid là khoảng 0,7 và của sulfadiazin là 
1,0; hệ số phân giải giữa pic acetazolamid và pic sulfadiazin 
trên sắc ký đồ không nhỏ hơn 2,0. Độ lệch chuẩn tương đối 
của tỷ số giừa diện tích pic acetazolamid và diện tích pic 
sulfadiazin từ 6 lần tiêm lặp lại không lớn hơn 1,0 %.
Tiên hành sắc ký với dung dịch chuẩn và dung dịch thừ. 
Tính hàm lượng acetazolamid, C4H6N40 3S2, trong mồi 
viên dựa vào tỷ số giữa diện tích pic acetazolamid và diện 
tích pic sulfadiazin thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C4H6N40 3S? trong 
acetazolamid chuẩn.

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

Loại thuốc
Thuôc điêu trị glôcôm.

Hàm lượng thưcmg dùng
125 mg, 250 mg.
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ACETYLCYSTEIN
A cetyỉcysteỉnum

H NHAc

ACETYLCYSTEIN

C5H9N 0 3S p.t.l: 163,2

Acetylcystein là acid (2/?)-2-(acetylamino)-3-sulfanyl- 
propanoic, phải chứa từ 98,0 % đến 101,0 % C5H9NO3S, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc tinh thể không màu.
Dễ tan trong nước và trong ethanol 96 %, thực tế không 
tan trong dicloromethan.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, E.
Nhóm II: B, c, D, E.
A. Phổ hấp thụ hàng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù họp với phổ hẩp thụ hồng ngoại của acetylcystein 
chuẩn. Chuân bị các mẫu đo bằn tỉ cách phân tán trong kaỉi 
bromid (TT) dưới dạng đĩa nén.
B. Điểm chảy (Phụ lục 6.7): Từ 104 °c đến 110 °c.
c. Thêm 0,05 ml dung dịch natri nitroprusỉat 5 % (TT) 
và 0,05 ml amoniơc đậm đặc (TT) vào 0,5 ml dung địch s 
(xem Độ trong và màu sắc của dung dịch). Sẽ xuất hiện 
màu tím thầm.
D. Trong phần Tạp chất liên quan, thời gian lưu của pic 
chỉnh trong sắc kv đồ thu được từ dung dịch thử (2) phải 
tương tự với pic chính trong sắc ký đồ thu được từ dung 
dịch đối chiếu (2).
E. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Góc quay cực riêng.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g chể phẩm trong nước không có 
cơrbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 20 ml bàng củng 
dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

pH
Thêm 8 ml nước không có carbon dioxyd (TT) vào 2 ml 
dung dịch s và ỉắc đều. pH của dung dịch thu được phải từ
2,0 đến 2,8 (Phụ lục 6.2).

Góc quay cực riêng
Từ +21,0° đến +27,0°, tính theo chế phẩm đà làm khô 
(Phụ lục 6.4).
Trộn đều 1,25 g ché phẩm với 1 mỉ dung dịch natri edetat 
ỉ  % trong một bình định mức 25 mỉ. Thêm 7,5 ml dung 
dịch na tri hỵdroxyd 4 % (TT), lắc kỹ để hòa tan. Pha loãng 
thành 25,0 m! băng dung dịch đệm phosphatpH 7,0 (777).
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Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng, trừ dung địch thử (3).
Pha động: Phổi hợp 3 thể tích acetonitril (TT) và 97 thể tích 
nước; điều chinh đến pH 3,0 bằng acidphosphoric (TT). 
Dung dịch thử (ỉ): Lẳc 0,80 g chế phẩm trong 1 ml 
dung dịch acid hydrocỉohc Ị M  (77) và pha loãng thành
100,0 ml bàng nước.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử ( 1) 
thành 100,0 ml bằng nước. Pha loãng tiếp 5,0 ml dung 
dịch thu được thành 50,0 mỉ bảng nước.
Dung dịch thử (3): Dùng dung dịch thừ (1) sau khi pha ít 
nhất 1 h.
Dung dịch đói chiểu (Ị): Lắc một hồn hợp gồm 4,0 mg 
acetylcysteìn chuẩn, 4,0 mg L-cystin (TT), 4,0 mg L-cystein 
(TT), 4,0 mg tạp chất chuẩn c  của acetylcystein (N,N’“ 
diacetyl-L-cystin), 4,0 mg tạp chất chuẩn D của acetyl- 
cystein (N,S-diacetyl-L-cystein) trong 1 ml dung dịch acid 
hydrocloric ỉ  M(TT) và pha loãng thành 100,0 ml bằng nước. 
Dung dịch đối chiếu (2): Lấc 4,0 mg acetylcystein chuẩn 
trong 1 ml dung dịch acid hydrocỉoric 1 M  (TT) và pha 
loãng thành 100,0 ml bằng nước.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm x 4 mm) được nhồi pha tình c  
(5pm).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành:
Khi tiến hành sắc ký theo các điều kiện trên, các chất sẽ có 
thời gian lưu như sau: L-cystin khoảng 2,2 min; L-cystein 
khoảng 2,4 min; acid 2-methyl-2-thiazolin-4-carboxylic 
[được tạo thành trong dung dịch thử (3)] khoảng 3,3 min; 
acetylcystein khoảng 6,4 min; tạp chất c  khoảng 12 min; 
tạp chất D khoảng 14 min.
Phép thử chỉ có giá trị khi: Trong sấc ký đồ thu được cùa 
dung dịch đối chiếu (1), độ phân giải giữa pic L-cystin và 
pic L-cystein ít nhất là 1,5; độ phân giải giữa pic tạp chất 
c  và pic tạp chất D ít nhất là 2,0.
Tiêm dung dịch acidhydrocỉoric 0,01 M(TT) làm mẫu trắng. 
Lần lượt tiến hành sắc ký 3 lần dung dịch đối chiếu (1), 
dung dịch đối chiếu (2) và các dung dịch thử. Ghi sắc ký 
đồ với thời gian gấp 5 lẩn thời gian lưu cùa acetylcystein 
(khoảng 30 min).
Từ sắc ký đo thu được của dung dịch thừ (1), tính hàm 
lượng phần trăm của các tạp chất đã biết và chưa biết theo 
các công thức sau:

Aị X m 1 X100
Tap chất đẫ biết = A í  rv,/Iị ^ ỉ** ị

Tạp chất chưa biết = ~ x
Ẩ4 x m l

Trong đó:

A [ là diện tích pic của từng tạp chất (L-cystin, L-cystein 1 
tạp chất c  và tạp chất D) trong sắc ký đồ thu được cùa §  
dung dịch thử ( 1); I
A2 là diện tích pic của các tạp chất tương ứng (L-cystin I  
L-cystein, tạp chất c  và tạp chất D) trong sắc ký đồ thuf 
được của đung dịch đối chiểu ( 1);  ̂ I
A ị là diện tích pic của tạp chất chưa biết trong sắc kỷ đồ ■ 
thu được cùa dung dịch thừ ( 1); ị
A4 là diện tích pic của acetylcystein trong sắc ký đồ thu' 
được cùa dung dịch đối chiểu (2); ị
ni) là khối lượng chế phẩm trong dung dịch thừ ( 1); I  
m2 là khối lượng của mỗi tạp chất liên quan có trong dung! 
dịch đối chiếu ( 1); I
m3 là khối lượng cùa acetylcystein trong dung dịch đối 1 
chiếu (2). I  ■'
Giới hạn: I :
Hàm lượng phần trăm cùa mỗi tạp chất đã biết hoặc chưa! 
biết không được quá 0,5 %. 1
Tổng hàm lượng phẩn trăm của cả tạp chất đã biết và chưa| 
biết không được quá 0,5 %. I i
Bỏ qua tất cả các pic ứng với pic của dung môi, pic xuất! 
hiện với thời gian lưu khoảng 3,3 min (tương ứng với picI 
cùa acid 2-methyỉ-2-thiazolin-4-carboxylic) và các pic cói 
diện tích pic nhỏ hơn 0,1 lần so với pic chính trong sắc ký I ì 
đồ thu được của dung dịch đối chiếu (2). 3 Ị

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

Kẽm I
Không được quá 10 phần triệu. I
Phưcmg pháp quang phổ hấp thụ nguyên tủ (Phụ lục 4,4,1 
phương pháp 2). !
Dung dịch thử-. Hòa tan 1,00 g chế phẩm trong dung dịch ' 
acid hydrocỉoric 0,00ỉ  M  và pha loãng thành 50,0 ml với 
cùng dung moi. 1
Dung dịch đối chiểu: Pha các dung dịch đối chiếu bằngl 
cách dùng dung dịch kẽm mẫu 5 mg/mỉ (TT), pha loãng 
bằng dung dịch acid hydrocỉorỉc 0,00ỉ  M. %
Đo độ hấp thụ ở bước sóng 213,8 nm, dùng đèn cathody 
rồng kẽm làm nguồn bức xạ, ngọn lửa không khí - acetyleũ)! 
và hiệu chỉnh sự hấp thụ không đặc hiệu.

Kim loại nặng ị
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 2,0 g che phẩm tiến hành thù theo phương pháp 3.| 
Dùng 2 ml dung dịch chì mẫu 10 phẩn triệu Pb (TT) đêj
chuẩn bị mẫu đổi chiếu. 1n
Mất khối lưựng do làm khô I
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; sấy chân không; 70 °C; 3 h).

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

Định lượng
Hòa tan 0,140 g chế phẩm trong 60 ml nước và thêm 10 ml! 
dung dịch acid hydrocỉoric loãng (TT). Sau khi làm mát !



trong nước đá, thêm 10 ml dung dịch kaỉi iodỉd (TT) và 
chuln đọ bằng dung dịch iod 0,1 N  (CĐ), đùng 1 ml dung 
dịch hô tinh bột (Tĩ) làm chỉ thị.
Ị dung dịch iod 0,1 N  (CĐ) tương đương với 16,32 mg
C5H9NO3S.

Bảo quản 
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc <nải độc quá liêu paracetamol, thuôc tiêu chât nhày. 

Chế phẩm
Thuốc tiêm, thuốc bột, nang.

Bộ t  ph a  h õ n  d ịc h  a c e t y l c y s t e in
Puỉveres Acetyỉcysteỉni

Là thuốc bột đùng để pha hỗn dịch hoặc dung dịch uống 
chửa acetylcystein. Có thể có thêm các tả dược tạo mùi vị, 
tạo màu, chất bào quản, chất ổn định... phù hợp.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc bột” (Phụ lục ỉ .7) và cảc yêu câu sau:

Hàm lưựng acetylcysteỉn, C5H9N 0 3S, từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Bột thuốc khô tơi, không bị ẩm, vón, màu sắc đồng nhất. 

Định tính
A. Trong phần Định lượng, sắc kỷ đồ của dung dịch thử 
phải cho pic chính có thời gian lưu tương ứng với thời 
gian lưu của pic acetylcystein trên sấc ký đồ cửa dung 
dịch chuẩn.
B. Hỏa tan một lượng chế phẩm chứa khoảng 1,0 g 
acetylcystein trong 20 ml nước. Lắc kỹ, lọc. Lấy 1 ml 
dịch lọc, thêm 0,1 ml dung dịch natrỉ nitroprusỉat 5 % 
(TT) và 0,1 ml amoniac đậm đặc (77) sẽ xuất hiện màu đỏ 
tím đậm.

Mất khối lưọng do làm khô
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 75 °C; 4 h, trong chân không).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 6,8 g kaỉi dihydrophosphat (77) trong 
1000 ml nước, điều chinh đến pH 3,0 bàng dung dịch acid 
phosphorỉc đậm đặc (77), lọc.
Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng bột thuốc đã 
nghien mịn thu được ở phép thử Độ đồng đều khối lượng 
hmng ứng khoảng 0,1 g acetylcystein vào bình định 
mưc 100 mỉ, hòa tan và pha loãng với dung dịch natri 
Metabisuỉýìt 0,05 % đến định mức, lắc đều, lọc. Hút 10 ml 

?ch lọc vào bình định mức 100 ml, pha loãng với dung 
ích natri metabisitỉýìt 0,05 % đến định mức, lắc đều.

D ược ĐIỂN VIỆTNAM V _  ___________ _______

Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 0,1 g acetylcystein 
chuẩn vào bình định mức 100 ml, hòa tan bằng dung dịch 
natrì metabisuỉfit 0,05 %, pha loãng với cùng dung môi đến 
định mức, lắc đều. Hút 10 ml dung dịch này vào bình định 
mửc 100 ml, pha loãng vói dung dịch natri metabisuỉýit 
0,05 %, đen định mức, lắc đều.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại ờ bước sóng 214 nm.
Thể tích tiêm: 20 ịx\.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sẳc ký 
với dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn tương đối của các diện 
tích đáp ứng từ 6 lần tiêm lặp lại không được lớn hơn 2,0 %. 
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng acetylcystein, C5H9NO3S, có trong chế 
phẩm dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch thừ, dung dịch chuẩn và hàm lượng C5H9NO3S 
của acetylcystein chuẩn.

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

Loại thuổc
Thuốc điều hòa sự tiết dịch cùa phế quản.

Hàm lượng thưỄmg dùng
200 mg.

NANG ACETYLCYSTEIN
Capsuỉae AcetyỊcysteini

Là nang cứng chứa acetylcystein.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
Thuốc nang (Phụ lục 1. ỉ 3) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng acetylcystein, C5H9NO3S, từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Trong phần Định lượng, sắc ký đồ dung dịch thử phải 
cho pic chính có thời gian lưu tương ứng với thời gian lưu 
của pic acetylcystein trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.
B. Hòa tan một lượng chế phẩm chứa khoảng 1,0 g 
acetylcystein trong 20 ml nước. Lấc kỳ, lọc. Lấy 1 ml dịch 
lọc, thêm 0,1 ml dung dịch nơ tri nìtroprusiat 5 % (TT) và 
0,1 ml amoniac đậm đặc (77) sẽ xuất hiện màu đỏ tím đậm.

Địnhlưựng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).

NANG ACETYLCYSTEIN
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Pha động: Hòa tan 6,8 g kaỉi dihydrophosphat (77) trong 
1000 ml nước, điều chinh đến pH 3,0 bàng dung dịch acid 
phosphorìc đậm đặc (TT), iọc.
Dung dịch thừ: Càn 20 nang, tính khối lượng trung bình 
của bột thuốc trong nang, nghiền thành bột mịn. Cân chính 
xác lượng bột tương ứng khoảng 0,1 g acetylcystein vào 
bình định mức 100 mí, hòa tan và pha loãng với dung dịch 
natri metabisulfìt 0,05 % đển định mức, lấc đều, lọc. Hút
10,0 ml dung dịch lọc vào bình định mức 100 ml. pha loãng 
với dung dịch natri metabìsuỉfit 0,05 % đến định mức, 
lẳc đều.
Dung dịch chuân: Cân chính xác khoảng 0,1 g acetylcystein 
chuân vào bình định mức 100 ml, hòa tan bằng dung dịch 
natrì metabisuỉfit 0,05 %, pha loẵng với cùng dung môi đen 
định mức, lắc đều. Hút 10 ml dung dịch này vào binh định 
mức 100 ml, pha loãng với dung dịch natri metabisuifit 
0,05 % đến định mức, lắc đều.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4 inm) được nhồi pha tĩnh C' 
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đật ờ bước sóng 214 nm.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Cách tiên hành:
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc ký 
với dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn tương đối của các điện 
tích đáp ứng từ 6 lần tiêm lặp lại không được lớn hơn 2,0 %. 
Tiến hành sắc ký lần lượt với đung dịch chuãn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng acetylcystcin, C5H9NO3S, có trong nang 
dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của dung 
địch thử, đung dịch chuân và hàm lượng C5H9N 0 3S của 
acetylcystein chuẩn.

Bảo quân
Trong lọ kín, đổ nơi mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc điều hòa sự tiết dịch của phế quàn.

Hàm lượng thường dùng
200 rng.

ACICLOVIR 
Acicỉovirum

ACICLOVIR

0

1
Aciclovir là 2-amino-9-[(2-hydroxyethoxy)methyl]-l,9., 
dihydro-6//-purin-6-on, phải chứa từ 98,5 % đến 101,0 
C8H uN50 3, tinh theo chế phẩm khan. .|

Tính chất I
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần như trắng. Khó tan trong' 
nước, dề tan trong, dimethyl sulíbxyd, rất khó tan trong’ 
ethanol 96 %. Tan trong các dung dịch acid vô cơ loãng và' 
hydroxyd kiềm loãng. .(

Định tính I
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phài ! 
phù hợp với phô hấp thụ hồng ngoại cùa aciclovir chuẩn. J

Độ trong và màu sắc của dung dịch I
Hòa tan 0,25 g chế phẩm trong dung dịch natri hydroxyd I 
0,1 M  (77) và pha loãng thành 25 ml với cùng dung môi,; 
Dung dịch phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có màU' 
đậm hom màu mẫu v 7 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2). ;

Tạp chất liên quan 'ì
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A : Acetonitriỉ - dung dịch đệm phosphat pH  3,1 
(1 :99 ).
Pha động B: Acetonitriỉ - dung dịch đệm phosphat pH  2,5 
(50 : 50)
Dung dịch đệm phosphat pH  2,5: Hòa tan 3,48 g dikaìiị 
hydrophosphat (TT) vào 1000 ml nước và điều chỉnh đến I 
pH 2,5 bằng acidphosphoric (77). 1
Dung dịch đệm phosphat pH  3,1: Hòa tan 3,48 g dikali 
hydrophosphat (77) vào 1000 ml nước và điều chỉnh đến 
pH 3,1 bàng acidphosphoric (77).
Hon hợp dung môi: Dimethyỉ suựoxyd (77) - nước (20 : 80). 
Dung dịch thừ: Hòa tan 25 mg chế phẩm bằng 5,0 ml, 
dimeĩhyỉsuỉ/oxyd(TT) và pha loãng thành 25,0 ml với nước, ỉ 
Dung dịch đới chiểu (ỉ): Hòa tan 5 mg aciciovir chuân 
dùng để đánh giá tính phù hợp của hệ thống (chứa các tạp 
chất A, B, J, K, N, o , và P) trong 1 ml dimethvỉ suỉ/oxyd 
(77) và pha loãng thảnh 5,0 ml với nước.
Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãne 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml bằng hỗn hợp dung môi. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng hỗn hợp dung môi. 
Dung dịch đổi chiếu (3): Hòa tan aciclovir chuẩn dùng 
để định tính pic 1 (chứa tạp chất c  và tạp chất I) có trong 
1 lọ chuẩn ưong 200 pl dimethyỉ suỉfoxyd (77) và pha 
loãng thành 1,0 ml với nước. Chuẩn bị dung dịch ngayi 
trước khi dùng.
Dung dịch đổi chiếu (4): Hòa tan aciclovir chuân dùng đê 
định tính pic 2 (chứa tạp chất F và tạp chất G) có trong 1 lọ 
chuẩn trong 1,0 ml dung dịch đối chiếu ( 1).
Điêu kiện săc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 min) được nhồi pha tĩnh c 
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM v]
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Thể tích tiêm; 10 p i với dung dịch thử, dung dịch đối chiếu

(2), (3) và (4).
Cách tiến hành :
Tiến hành sắc ký theo chương trình đung môi như sau:

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V ____

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

0-5 100 0 . i
5-27 100 —> 80 0 — 20

27-40 80 20
Đinh tính các tạp chất: Sừ dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo aciclovir chuẩn dùng để định tính pic 1 và sắc ký đô 
cùa đung dịch đối chiêu (3) đê xác định pic của tạp chât 
c  và tap chất 1. Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm theo 
aciclovir chuẩn dùng để định tính pic 2 và sắc kỷ đồ của 
đung dịch đổi chiếu (4) để xác định pic của các tạp chất A, 
B, F, G, J, K, N, o  vả P.̂
Thời gian lưu tương đối so với aciclovir (thời gian lưu 
khoảng 13 min): Tạp chất B khoảng 0,4; tạp chất p khoảng 
0 7; tạp chất c  khoảng 0,9; tạp chất N khoảng 1,37; tạp 
chất o  khoảng 1,42; tạp chất I khoảng 1,57; tạp chất J 
khoảng 1,62; tạp chất F khoảng 1,7; tạp chất A khoảng 1,8; 
tạp chất K khoảng 2,5; tạp chất G khoảng 2,6.
Tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của dung dịch 
đổi chiếu (3), độ phân giải giữa pic của tạp chất c  và pic 
cùa aciclovir ít nhất là 1,5. Trên sắc ký đồ của đung dịch 
đối chiếu (4), độ phân giải giữa pic cùa tạp chất F và pic 
của tạp chất A ít nhất là 1,5; độ phân giải giữa pic của tạp 
chất K và pic của tạp chất G ít nhất là 1,5.
Giới hạn:
Hộ số hiệu chinh: Để tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của tạp chẩt I với 1,5.
Tạp chất B: Diện tích của pic tạp chất B không được lớn 
hơn 7 lân diện tích của pic chính thu được trên săc ký đô 
cùa dung dịch đối chiếu (2) (0,7 %).
Tạp chât O: Diộn tích của pic tạp chât o  không được lớn 
hơn 3 lân diện tích của pic chính thu được trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (2) (0,3 %).
Tạp chất A, G, J, K, N, P: Với mỗi tạp chất, diện tích pic 
không được lớn hơn 2 làn diện tích pic chính thu được trên 
săc ký đô của dung dịch đổi chiếu (2) (0,2 %).
Tạp chât c, F, I: Với mỗi tạp chất, diện tích pic đã hiệu 
chinh, nêu cân, không được lớn hơn diện tích pic chính thu 
được trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (2) (0,1 %). 
Các tạp chất khác: Diện tích pic của mỗi tạp chất không 
dược lớn hơn 0,5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của 
đung dịch đối chiếu (2) (0,05 %).
Tông điện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 15 lân diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dụng dịch đối chiếu (2) (1,5 %).
Bò qua những pic có điện tích nhỏ hơn 0,3 lần diện tích 
Plc chính thu được trên sấc ký đồ cùa dung dịch đối chiéu 
(2) (0,03 0/0).

Ghi chú:
Tạp chất A: 2-[(2-amino-6-oxo-l,6-dihydro-9//-purin-9-yl) 
methoxy]ethyl acetat,
Tạp chất B: 2-amino-l,7-dihydro-6//-purin-6-on (guanin).
Tạp chấtC: 2-amino-7-[(2-hydroxyethoxy)methyl]-l,7-dihydro- 
6/í-purin-6-on.
Tạp chất F: iV-[9-[(2-hydroxyethoxy)methyl]-6-oxo-6,9-
dihydro-1 //-purin-2-yl]acetamid.
Tạp chất G: 2-[[2-(acetylamino)-6-oxo-l,6-dihydro-9H-purin- 
9-yl]methoxy]ethyl acetat.
Tạp chất I: 2-amino-7-[[2-[(2-amino-6-oxo-l,6-dihydro-9tf- 
purin-9-yl)methoxy]ethoxy]methyl]-l,7-dihydro-6//-purin-6-on. 
Tạp chất J: 9,9’-[ethyIenbis(oxymethylen)3bis(2-amino-l,9- 
dihydro-6//-purin-6-on).
Tạp chất K: 2,2’-[methylendiimino]bis[9-(2-hydroxyethoxỵ) 
methyl]-1,9-dihydro-6//-purin-6-on)].
Tạp chất L: jV-(9-acetyl-6-oxo-6,9-dihyđro-l//-purm-2-yl) 
acetamid (A^,9-diacetylguanin).
Tạp chất M: 2-[[2-(acetylamino)-6-oxo-l16-dihydro-7//-purin- 
7-yl]methoxy]ethyl acetat.
Tạp chất N: Chưa xác định cấu trúc.
Tạp chất O: Chưa xác định cấu trúc.
Tạp chất P: 2-amino-9-(2-hyđroxyethyl)l,9-dihydro-6//-purin- 
6-on.

Nước
Không được quá 6,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,500 g chế phẩm.

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

Định lượng
Hòa tan 0,150 g chế phẩm trong 60 ml acid acetic khan 
(TT). Chuẩn độ bằng dung dịch acid percỉoric 0,1 N  (CĐ). 
Xác định diêm kết thúc bàng phương pháp chuẩn độ đo 
điện thế (Phụ lục 10.2). Song song làm mẫu trắng trong 
cùng điêu kiện.
1 ml dung dịch acidpercloric 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
22,52 mgCgHi [N5O3.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Thuốc chống virus.

Chế phẩm
Kem, thuốc mỡ tra mắt, dung dịch tiêm truyền, hỗn dịch 
uống, viên nén.

ACỊCLOVIR
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KEM ACICLOVIR
Cremoris Acicloviri

Là thuốc kem dùng ngoài da có chứa aciclovir.
Chổ phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc mềm dùng trên da và niêm mạc” (Phụ lục 1.12) và 
các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng aciclovir, C8HUN503, từ 95,0 % đến 105,0 % 
so với ỉượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Kem thuốc cỏ màu trắng hoặc trắng hơi ngà vàng.

Định tính
A. Trong phần Định lượng, phổ hấp thụ ánh sáng (Phụ lục 
4.1) của dung dịch thử trong khoảng từ 230 nm đến 350 nm, 
có cực đại hấp thụ ờ 255 nm và có một vai ở khoảng 274 run.
B. Trong phần Guanin, vét chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch (2) phải phù hợp về vị trí và màu sắc với vết chính 
trên sẳc ký đồ của dung dịch (3).

Guanỉn
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng-. Ceỉuỉose F254

Dung mói khai triên (ỉ): Ethyỉ acetat.
Dung môi khai triển (2): Propan-ỉ-oỉ - amoniac 13,5 M - 
dung dịch amoni suỉfat 5 % (10 : 30 : 60).
Dung dịch (ỉ): Cân một lượng kem đã trộn đều có chửa 
30 mg aciclovir vào một ổng ly tâm có nút dung tích 
10 ml, thêm 3 ml dung dịch natri hydroxyd 0, ỉ M  (TT) và 
lắc để phân tán kem. Thêm 5 mỉ hỗn hợp gồm 1 thể tích 
cloro/orm ị71') và 2 thể tíchpropan-l-oỉ (TT), lắc mạnh, ly 
tâm và pha loãng lớp dung dịch ở trên thành 5 ml với dung 
dịch na tri hydroxyd 0, IM  (77), trộn đều, ly tâm và sử dụng 
lóp dung dịch phía trên.
Dung dịch (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) thảnh 
10 ml bằng dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (77).
Dung dịch (3): Hòa tan 6,0 mg aciclovir chuẩn trong 10 ml 
dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (77).
Dung dịch (4): Hòa tan 6,0 mg guanin trong 100 ml dung 
dịch natri hydroxyd 0,1 M  (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký với dung môi khai triển 
(ĩ) đến khi dung môi đi hết chiều đài bản mỏng. Lấy bàn 
mỏng ra, làm khô trong luồng không khí khô và triển khai 
sắc ký một lần nữa với dung môi khai triển (2) đến khi 
dung môi đi được 8 cm. Lẩy bản mòng ra, để khô ngoài 
không khí và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 
254 nm.
Trên sắc ký đo của dung dịch (1), bất kỳ vết phụ nào tương 
ứng với vết guanin phải không được có màu đậm màu hơn 
màu cùa vết trên sắc ký đồ thu được của dung dịch (4) 
(1,0 %). Không kể đến bất kỳ vết nào xuất hiện ngay dưới 
vạch dung môi.

KEM ACICLOVIR

Định lượng
Lẳc một lượng kem đã được trộn đều có chứa 7,5 mg 
aciclovir với 50 ml dung dịch acid sul/uric 0,5 M  (TT). 
Lắc mạnh vón 50 ml ethyỉ acetat (77), để lắng cho tách 
lớp và lấy lớp dung dịch nước bên dưới. Rửa lớp dung môi 
hữu cơ với 20 ml dung dịch acid suỉfuric 0,5 M  (77), gộp 
dịch rừa và lóp nước bên dưới, pha loẫng thành 100 ml với 
dung dịch acid suỉ/uric 0,5 M  (77). Lắc đều và lọc (giấy 
lọc Whatman GF/T), bỏ 10 ml dịch lọc đầu, lấy chính xác 
10 ml dịch lọc vào bình định mức 50 ml, thêm nước vừa 
đủ đến vạch. Đo độ hấp thụ ánh sáng của dung dịch thu 
được ở bước sóng hấp thụ cực đại 255 nm (Phụ lục 4.1), 
cốc đo dày 1 cm, dùng hỗn họp dung dịch acid suỉ/uríc 
0,5 M  (77) và nước (1 :4 ) làm mẫu trắng. Tính hàm lượng 
aciclovir, CgHnN503 theo A (1 %, 1 cm), lấy 562 lả giá trị 
A (1 %, 1 cm) ở cực đại 255 nm.

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

Loại thuốc
Thuoc chổng virus.

Hàm lượng thường dùng
5 %, tuýp 2 g, 10 g.

VIÊN NÉN ACICLOVIR 
Tabeỉlae Acicloviri

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

Hàm lưọng aciclovir, C8H nN503, từ 95,0 % đến 105,0 % 
so với lượng ghi trên nhăn.

Định tính
A. Trong phần Định lượng, phồ hấp thụ ánh sáng (Phụ lục 
4.1) của dung dịch thử trong khoảng từ 230 nm đến 350 nm, 
có cực đại hấp thụ ở 255 nm và cỏ một vai ờ khoáng 274 nm,
B. Trong phần Guanin, vết chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch (2) phải phù họp về vị trí và màu sắc với vết chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch (3).

Guanỉn
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Ceỉuỉose F2S4.
Dung môi khai triển: Propan-l-oỉ - amonỉac 13,5 M - dung 
dịch amonì suỉfat 5 %(Ỉ0 : 30 : 60).
Dung dịch (ỉ): Cân một lượng bột viên tương ứng khoảng 
0,25 g aciclovir vào bình định mửc 50 ml, thêm 25 ml 
dung dịch natrí hydroxyd 0,1 M  (77), lấc trong 10 min, 
thèm dung dịch natrí hydroxyd 0,1 M  (77) vừa đủ đến 
vạch, để yên để lắng những phần nguyên liệu không tan 
trước khi tiến hành chấm sắc ký.

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V
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Dung dịch (2); Pha loãng 1 ml dung dịch (1) thành 10 ml 
bànơ dung dịch natri hydroxyd 0, 1 M  (TỊ).
Dung dịch (3): Hòa tan 5,0 mg aeiđovir chuẩn trong 
] 0 ml dung dịch natrĩ hydroxyd 0, Ị M  (TT).
Dung dịch (4): Hòa tan 5,0 mg guanin trong 100 mi dung 
dịch natri hyđroxyd 0,1 M  (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 Ịil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sãc ký đến khi dung môi đi được 
khoang 12 cm. Lấy bản sắc ký ra, để khô ngoài không khí 
và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 254 nm. 
Trên sắc ký đồ cùa dung dịch (1), bất kỳ vết phụ nào tương 
ứng với vết guanin phải không được có màu đậm hơn màu 
cùa vết trên sắc ký đồ thu được của dung dịch (4) (1,0 %). 
Không kể đến bất kỳ vết nào xuất hiện ngay dưới vạch 
dung môi.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiêu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,ỈM (TT).
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường sau 
khỉ hòa tan, lọc, bò 20 ml dịch lọc đầu, pha loãng dịch lọc 
bàng dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  (TT) (nếu càn).
Đo độ hấp thụ ánh sáng của dung dịch thu được ở bước sóng 
hấp thụ cực đại 255 nm (Phụ lục 4.1), cốc đo dàv 1 cm, dùng 
dung dịch acid hydrocỉorỉc 0,1 M  (TT) làm mẫu trắng. 
Tính hàm lượng aciclovir, C8HnN50 3, theo A(1 %, ỉ cm), 
lây 560 là giá trị A (1 %, 1 cm) ờ cực đại 255 nm.
Yêu cầu: Không được ít hơn 70 % (Q) lượng aciclovir, 
C8HnN50 3, so với lượng ghi trên nhăn được hòa tan trong 
45 min.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF2Ị4 .
Dung môi khai triển: Amoniac 13,5 M  - methanoỉ - 
dicỉoromethan (2 : 20 : 80).
Dung dịch (ỉ): Lắc một lượng bột viên tương ứng 0,25 g 
aciclovir với 10 ml dimethyỉ sul/oxid (77) trong 15 min 
và lọc.
Dung dịch (2): Pha loãng 0,7 ml dung dịch (1) thành 
100 ml bằng dimethvỉ sul/oxid (TT).
Dung dịch (1) và (2) phải sử dụng ngay.
Cach tiên hành: Châm riêng biệt lên bản mỏng 2 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 10 cm. Lấy bản sắc ký ra, để khô ngoài không khí 
va quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 254 nm. 
Trên săc ký đồ cùa đung dịch ( 1), bất kỳ vết phụ nào có 
Sla tọ Rf lớn hơn giá trị Rfcủa vêt chính, phải không được 
Co đậm hơn màu cùa vết trên sắc ký đồ của dung đich 
(2) (0,7%).

DƯỢC Đ1ÉN VIỆT NAM V ____  ______

Định lượng
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bỉnh viên và nghiền 
thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng khoảng 0,1 g aciclovir cho vào bỉnh định mức 100 ml, 
thêm 60 ml dung dịch nơ tri hydroxyd 0,1 M  (TT) và siêu 
âm hòa tan trong 15 min. Thêm dung dịch natri hydroxyd 
0,1 M  (77) vừa đủ đến vạch, lắc đều và lọc. Hút chính 
xác 15 ml dịch lọc cho vào bình định mức 100 ml, thêm 
50 ml nước và 5,8 ml dung dịch acìd hydrocỉoric 2 M (77), 
thêm nước vừa đủ đến vạch. Hút chính xác 5 ml dung dịch 
trên cho vào bình định mức 50 ml, thêm dung dịch acid 
hydrocỉorỉc 0,1 M  (TT vừa đủ đến vạch và lắc đều. Đo độ 
hấp thụ ánh sáng của dung dịch thu được ở bước sóng hấp 
thụ cực đại 255 nm (Phụ lục 4.1), cốc đo dày 1 cm, dùng 
dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  (TT) làm mẫu trắng. 
Tính hàm lượng aciclovir, CgHHN50 3, theo A (1 %, 1 cm); 
lấy 560 là giá trị A (1 %, 1 cm) ở cực đại 255 nm.

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

Loại thuốc
Thuổc chống virus,

Hàm lượng thường dùng
200 mg, 400 mg, 800 mg.

ACID ACETYLSALICYLIC

ACID ACETYLSALICYLĨC
Acidum acetyỉsaỉỉcvỉỉcuni 
Aspỉrin

^ \ / C 0 2h

c h 3

c 9h 8o 4 p.t.l: 180,2

Acid acetylsalicylic là acid 2-(acetyloxy)benzoic, phải 
chứa từ 99,5 % đến 101,0 % C9H8ơ 4. tính theo chế phẩm 
đã làm khô.

Tính chất
Tinh thể không màu, bột kết tinh trẳng hoặc gần như trắng. 
Khó tan trong nước, dễ tan trong ethanol 96 %. Điểm chảy 
ở khoảng 143 °c  (Phụ lục 6.7, phương pháp 3).

Định tính
Có thổ chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4,2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của acid 
acetyỉsalicylic chuẩn.
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B. Đun sôi 0,2 g chế phẩm với 4 ml dung dịch natri 
hydroxvd loãng (77) trong 3 min, để nguội và thêm 
5 ml dung dịch acid sidfuric loãng (TT). Tủa kểt tinh được 
tạo thành. Tủa sau khi được lọc, rửa với nước và sấy khô 
ờ 100 °c  đến 105 °c , có điểm chảy từ 156 °c  đến 161 °c  
(Phụ lục 6.7).
c . Trong một ống nghiệm, trộn 0,1 g chế phẩm với 
0,5 g calci hydroxyd (77). Đun hỗn hợp và cho khói sinh 
ra tiếp xúc với miếng giấy lọc đã được tẩm 0,05 ml dung 
dịch nitrohemaldehyd (77) sẽ xuất hiện màu vàng ánh lục 
hoặc xanh lam ánh lục. Làm ẳm miếng giấy lọc với dung 
dịch acid hydrocloric loãng (77), màu sẽ chuyển thành 
xanh lam.
D. Hòa tan bằng cách đun nóng khoảng 20 mg tủa thu 
được từ phép định tính B trong 10 ml nước và làm nguội. 
Dung dịch thu được cho phản ứng (A) của salicylat (Phụ 
lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 9 ml ethanol 96 % (TT). 
Dung dịch phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ lục 
9.3, phương pháp 2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3), chuẩn bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng.
Pha động: Acid phosphoric - acetonìtriỉ dùng trong 
phương pháp sắc ký - nước (2 : 400 : 600).
Dung dịch thử: Hoà tan 0,100 g chế phẩm trong acetonitrỉỉ 
dùng trong phương pháp sắc ký (77) và pha loãng thành
10.0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hoà tan 50,0 mg acid salỉcyỉic 
(77) (tạp chất C) trong pha động và pha loãng thành
50.0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 100,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đoi chiểu (2): Hoà tan 10 mg acidsalicylic (77) 
(tạp chất C) trong pha động và pha loãng thành 10,0 ml với 
cùng dung môi. Hút 1,0 ml dung dịch thu được và 0,2 ml 
dung dịch thử, thêm pha động vừa đủ 100,0 ml.
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan acid acetylsalicylic chuẩn 
đề định tính pic (chứa các tạp chất A, B, D, E và F) có trong 
1 lọ chuẩn trong 1,0 ml acetonitriỉ (77) bàng siêu âm. 
Điều kiện sẳc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 ram) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 237 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 |il.
Cách tiến hành:
Tiến hành sẳc ký với thời gian gấp 7 lần thời gian lưu của 
acid acetylsalicylic.
Định tính các tạp chất: Sừ dụng sắc kỷ đồ của dưng dịch 
đối chiếu (ĩ)  để xác định pic của tạp chất c . Sừ dụng sắc 
ký đồ cung cẩp kèm theo acid acetylsalicylic chuẩn dùng

ACID ACETYLSALICYL1C

đệ định tính pic và sẳc kỷ đồ của dung dịch đối chiếu (3) 
để xác định pic của các tạp chất A, B, D, E và F.
Thời gian lưu tương đối so với acid acetylsalicylic (thời 
gian lưu khoảng 5 min): Tạp chất A khoảng 0,7; tạp chất B 
khoảng 0,8; tạp chât c  khoảng 1,3; tạp Chat D khoảng 2,3; 
tạp chat E khoảng 3,2; tạp chẫt F khoảng 6,0.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thổng: Trên sắc ký đổ cùa 
dung dịch đôi chiêu (2), độ phân giải giữa pic của acid 
acetylsalicylic với pic của tạp chất c  ít nhất là 6,0.
Giới hạn:
Tạp chất A, B, c, D, E, F: Với mồi tạp chất, diện tích pic 
không được lớn hơn 1,5 lần diện tích pic chính thu được 
trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiéu ( 1) (0,15 %),
Các tạp chât khác: Diện tích pic của mỗi tạp chẩt không 
được lớn hơn 0,5 lần diện tích píc chính trên sắc ký đồ của 
dụng dịch đổi chiểu (1) (0,05 %).
Tổng diện tích của tất cả các pic tạp chất không được lớn 
hơn 2,5 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (1) (0,25 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,3 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
( 1) (0,03 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: Acid 4-hydroxybenzoic.
Tạp chất B: Acid 4-hyđroxybenzen-l,3-dicarboxylic (acid 
4 -hydroxy isophthal ic).
Tạp chất C: Acid 2-hydroxybenzencarboxylic (acid salicylic). 
Tạp chất D: Acid 2-[[2-(acetyloxy)ben2oyl]oxy]benzoíc (acid 
acetyỉsalicylsalicylic).
Tạp chất E: Acid 2-[(2-hydroxybenzoyl)oxy]benzoic (salsalat, 
acid salicylsalicylic).
Tạp chất F: 2-(acetyioxy)benzoic anhydriđ (acetylsalicylic 
anhydrìd).

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 12 ml aceton (77) và pha 
loãng với nước thành 20 ml. Lấy 12 ml dung dịch thu được 
đem thử theo phương pháp 2. Pha loãng dung dịch chì mẫu 
ỉ  00 phần triệu Pb (77) bằng hỗn hợp aceton - nước (9 : 6) 
để được dung dịch chì mẫu 1 phàn triệu để chuẩn bị mẫu 
đối chiếu.

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

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

Địnhlưọng
Hòa tan 1,000 g chế phẩm trong 10 ml ethanoỉ 96 % (77) 
trong bình nón nút mài. Thêm 50,0 ml dung dịch nơtri 
hydroxyd 0,5 N  (CĐ). Đậy nút bình và để yên trong 1 h. 
Chuẩn độ bàng dung dịch acìd hydrocloric 0,5 N  (CĐ), 
dùng 0,2 ml dung dịchphenoỉphtalein (77) làm chỉ thị.

DƯỢC ĐIẾN VIỆT NAM V
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Song song íàm mầu tràng.
1 m\chmơ dịch naỉri hydroxyd 0,5 N  (CĐ) tương đương 
với 45,04 mg C9H80 4.

Bảo quản
Trong bao bỉ kín, tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Hạ nhiệt, giảm đau, kháng viêm.

Chế phẩm
Viên nén, viên nén bao tan trong ruột.

VIÊN NÉN ACID ACETYLSALICYLIC 
Tabelỉae Acidi acetylsaĩìcyỉici 
Viên ncn aspirin

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

Hàm Iưọug aciđ acetylsalicylic, C9H80 4, từ 95,0 % 
đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhàn.

Định tính
Đun sôi 0,5 g bột viên trong 2 min đến 3 min với 10 ml 
dung dịch natri hydroxvd 10 % /77). Đe nguội, thêm dung 
dịch ocid siãýuric Ỉ0 % (77) cho đến khi thừa acid, sẽ có 
tủa kết tinh. Lọc lấy tủa, hòa tan tủa trong vài ml nước, 
thêm 2 giọt dung dịch sẳt (ỈU) cỉorid 0,5 % (77) sẽ cỏ màu 
tím đậm.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi tncờng hòa tan: 500 ml dung dịch đệm pH 4,5.
Pha dung dịch đệm pH 4,5: Hòa tan 29,9 g natri acetat 
(77) trong nước, thêm 16,6 ml acid acetìc băng (77) và 
thêm nước vừa đủ 10 L.
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiền hành: Lấy một lượng dung dịch hòa tan, lọc, bò 
10 ml dịch lọc đầu. Đo độ hấp thụ ánh sáng ngav lập tức ờ 
bước sóng 265 run (Phụ lục 4.1) (nếu cần pha loãng dịch 
lọc với môi trường hòa tan để có nồng độ thích hợp), so 
VỚI mâu trăng lả môi trường hòa tan. Song song đo độ hấp 
thụ ánh sáng của dung dịch acid acetylsalicylic chuẩn có 
nông độ tương đương được pha trong môi trường hòa tan. 
Từ hàm lượng aciđ acetylsalicylic chuẩn, tính hàm lượng 
acid acetylsalicylic, C9H80 4, có trong dung dịch mẫu thử 
dà hòa tan.
Têu cầu: Không được ít hơn 70 % (Q) hàm lượng acid 
acetylsalicylic, C9H3O4, so với hàm lượng ghi trên nhãn 
được hòa tan trong 45 min.

Giói hạn acid salicylic tư do
Không đưực quá 3,0 %.

VIÊN NÉN BAO TAN TRONG RUỘT ACID ACETYLSALICYLIC

Cân một lượng bột viên tương ứng với 0,2 g acid 
acetylsalicylic, lắc với 4 ml ethanoỉ 96 % (77) và pha 
loãng với nước đến 100 ml ở nhiệt độ không quá 10 °c. 
Lọc ngay bang giấy lọc và ỉấy 50 mỉ dịch lọc vào ống so 
màu Nessler, thêm vào 1 ml dung dịch phèn săt amoni 
0,2 % (TT) mới pha, trộn đều và để yên trong 1 min. Dung 
dịch này không được có màu tím đậm hơn màu của dun£ 
dịch mẫu [gồm ỉ ml dung dịch phèn sắt amoni 0,2 % (77) 
mới pha và hỗn hợp của 3 ml dung dịch acid saỉìcyỉỉc 
0,10 % (kỉ/tt) mới pha, 2 m! ethanoì 96 % (77) và nước 
vừa đủ 50 ml].

Định lưọng
Cân 20 viên, xác định khổi lượne trung bình, nghiền thành 
bột mịn, cân chính xảc một lượng bột viên tương ứng với 
0,5 g acid acetylsalicylic, thêm 30 ml dung dịch natri 
hydroxyd 0,5 N (CĐ) đun sôi nhẹ trong 10 min, rồi chuẩn 
độ lượng natri hydroxyd thừa bằng dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,5 N  ịCĐị, dùng dung dịch đỏ phenoỉ (77) 
làm chi thị. Song song tiến hành một mẫu trắng như trên, 
Hiệu số giừa 2 lẩn chuẩn độ biêu thị lượng dung dịch natri 
hydroxyd 0,5 N  (CĐ) đã dùng để định lượng.
1 ml dung dịch nơ tri hydrox\’d  0,5 N  (CĐ) tương ứng với
45.04 mg C9H80 4.

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

Loại thuốc
Thuốc giảm đau salicylat, hạ sốt, chống viêm không 
steroid, chống kết tập tiểu cầu.

Hàm lượng thường dùng
100 mg, 300 mg, 500 mg.

VIÊN NÉN BAO TAN TRONG RUỘT ACID
ACETYLSALICYLIC
Tabeỉỉae Acidỉ acetyỉsalỉcyỉìcì
Viên bao tan trong ruột aspỉrin

Là viên nén bao tan trong ruột chứa acid acetylsalicylic. 
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” mục Viên bao tan trong ruột (Phụ lục 
1.20) và các vêu cẩu sau đây:

Hàm lương acid acetylsalicyỉic, C9H80 4, từ 93,0 % đến
107,0 % so với lượng ghi trên nhân.

Định tính
A. Lấy một lượng bột viên tương ứng với 300 mg acid 
acetylsalicylic, đun sôi từ 2 min đên 3 min với 10 ml dung 
dịch natri hydrơxyd 10 % (TT). Đổ nguội, thêm dung dịch 
acidsuỉ/uric 10%  (77) cho đẻn khi thừa acid, sẽ có tủa kểt 
tinh và có mùi aciđ acetic. Lọc lấy tủa, hòa tủa trong nước, 
dung dịch thu được khi thêm dung dịch sắt (UI) cỉorid
10.5 % (T í) sẽ có màu tím đậm.
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B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời 
gian lưu của pic aciđ acetylsalicylic trên sắc ký đô của 
dung dịch chuân.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Giai đoạn trong môi trường acid
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trường hòa tan: 1000 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,[M (TT).
Toe độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 2 h.
Cách tiên hành: Sau thời gian quy định, lấy một phẩn dịch 
hòa tan, lọc. Pha loãng dịch lọc với môi trường hòa tan 
(nếu cần) và đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) cùa đung dịch thu 
được ờ bước sóng 276 nm với mẫu trắng là môi trường hòa 
tan. So sánh với dung dịch acid acetylsalicylic chuẩn có 
nồng độ tương đương pha trong cùng dung môi.
Tính hàm lượng acid acetylsalicylic, C9H80 4, hòa 
tan trong mỗi vicn dựa vào độ hấp thụ của dung dịch 
chuẩn, dung dịch thừ và hàm lượng C9Hg04 trong acid 
acetylsalicvlic chuần.
Yêu cầu: Không được quá 10 % lượng acid acetylsalicylic, 
C9H80 4, so với lượng ghi trên nhãn hòa tan trong 2 h.
Giai đoạn trong môi trường đệm
Tiếp tục ngay sau khi kết thúc giai đoạn trong môi trường 
acid trên cùng mẫu thừ.
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Mói trường hòa tan: Đệm phosphat hon hợp pH  6,8 (77). 
Tắc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Thay thế dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M 
trong bình thử độ hòa tan bằng 900 ml đệm phosphat hon 
hợp pH  6,8 (TT) đă làm nóng trước đến 37 °c  ± 0.5 °c. 
Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một phần dịch hòa tan, 
lọc. Pha loãng dịch lọc với môi trường hòa tan (nếu cần) và 
đo ngay độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung địch thu được 
(dung dịch thử) ở bước sóng 265 nm với mầu trắng là đệm 
phosphat hon hợp pH  6.8 (77). So sánh với dung dịch acid 
acetylsalicylic chuẩn có nồng độ tương đưong pha trong 
cùng dung môi.
Tính hàm lượng acid acetylsalicylic, C9H80 4, hòa tan trong 
mỗi viên dựa vào độ hấp thụ của dung dịch chuẩn, dung 
dịch thừ và hàm lượng C9H80 4 trong acid acetylsalicylic 
chuẩn.
Yêu cầu: Không ít hơn 70 % (Q) lượng acid acetylsalicylic 
so với lượng ghi trên nhân được hòa tan trong 45 min.

Giới hạn acid salicyỉic tự do
Không được quá 3,0 %.
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ - dung dịch natri dihydrophosphaĩ 
0,05 M  được chinh đen pH  2,0 bằng acid phosphoric 
(1 :3 ).
Dung môi hòa tan: Acetonotriỉ - acidformic (99 : 1).

VIÊN NÉN BAO TAN TRONG RUỘT ACĨD ACETYLSALICYLIC

Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng với 300 mg acid acetylsalicylic vào bình định mức 
100 ml, thêm 60 ml acetonitriì (77) và 1 ml acidýormic 
(77), lăc kỳ trong 15 min và thêm acetonitriỉ (77) đến vừa 
đù định mức. Trộn đều và lọc.
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch acid salicylic chuẩn 
0,009 % trons dung mỏi hòa tan.
Dung dịch phân giải: Đung dịch chửa acid salicylic chuẩn 
0,009 % và acid acetylsalicylic chuẩn 0,3 % trong dung 
môi hòa tan.
Điêu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 280 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành :
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc kỷ: Tiến hành sắc 
ký với dung dịch phân giải, hệ sổ phân giải giữa hai pic 
chính không nhỏ hơn 3.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử và đung dịch đối chiếu. 
Giới hạn: Trên sắc kỷ đồ của dung dịch thử: Diện tích cùa 
bất kv pic nào tương ứng với acid salicylic không được lớn 
hơn diện tích của pic acid salicylic thu được trên sắc ký đồ 
của dung dịch đổi chiếu (3,0 %).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ ỉục 5.3). Pha động, đung 
môi hòa tan, điều kiện sắc ký như mô tả trong phần Giới 
hạn acid salicylic tự do.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, xác định khổi lượng trung 
bình của viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên tương ứng với 300 mg acid acetylsalicylic 
vào bình định mức 100 ml, thêm 60 ml acetonitriỉ (77) 
và 1 ml acìd/ormic (77), lắc kỳ trong 15 min và thêm 
acetonitriỉ (TT) đến vừa đù định mức, trộn đều và lạc. Pha 
loãng 5,0 ml dịch lọc thu được thành 20,0 ml với dung môi 
hòa tan.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch acid acetylsalicylic chuẩn 
0,075 % trong dung môi hòa tan.
Dung dịch phân giải: Hỗn hợp dung dịch chứa acid 
salicylic chuẩn 0,0015 % và acid acetylsalicylic chuẩn 
0,075 % pha trong dung môi hòa tan.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sẳc ký: Tiển hành sắc 
ký với dung dịch phân giải, phép thử chỉ có giá trị khi hệ 
sổ phân giài giữa hai pic chính không nhỏ hơn 3. Độ lệch 
chuẩn tương đối cùa diện tích pic từ 6 lần tiêm lặp lại mẫu 
chuẩn không được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sẳc kỷ lần lượt với dung dịch chuẩn và dung
dịch thừ.
Tính hàm lượng acid acetylsalicylic, C9H80 4, có trong một 
viên dựa vào điện tích pic đáp ứng của acid acetylsalicylic 
trên sác ký đồ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm 
lượng C9H80 4 trong acid acetylsalicylic chuẩn.

DƯỢC Đ1ẺN VIỆT NAM V
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Bảo quản
Trong bao bì kín, để nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc ,
Thuốc giảm đau, hạ sốt, chống viêm không steroid, chổng
kết tập tiểu cầu.

Hàm lượng thường dùng
81 mg, 100 mg, 150 mg.

VIÊN NÉN ASPIRIN VÀ CAFEIN 
Tabeỉỉae Aspỉrini eí Caffeỉni

Là viên nẻn chứa aspirin và cafein.
Chế phẩm phải đáp ímg các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu câu sau đây;

Hàm lượng aspirin, C9H80 4, tử 90,0 % đến 110,0 % so 
với luợng ghi trên nhàn.

Hàm lượng cafein, C8H l0N4O2, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Trong mục Định lượng, hai pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lun của hai pic chính trên sắc kỷ đồ của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi tnccmg hòa tan; 500 ml dung dịch đệm acetat 0,05 M 
pH 4,5 được chuẩn bị như sau; Hòa tan 2,99 g natri acetat 
(TT) và 1,66 ml acid acetic bảng (TT) trong nước và thêm 
mcớc vừa đủ 1000 ml.
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phân dịch hòa tan, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Tiến hành 
định lượng aspirin và cafein hòa tan bàng phương pháp sắc 
ký lòng (Phụ lục 5.3) với pha động và điều kiện sắc kỷ như 
phân Định lượng. Chuân bị dung dịch aspirin chuẩn và 
caíein chuẩn trong môi trường hòa tan có nồng độ tương 
đương với nồng độ aspirin và cafein tương ứng trong dung 
dịch thử.
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng aspirin, C9H80 4, so 
với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 min.
Không ít hcm 75 % (Q) lượng cafein, C8H10N4O2, so với 
lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 min.

Định lượng và giói hạn acid salicylic
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 1,0 g natri pentansuựonat (TT) và 
23 g amoni dìhvdrophosphat (TT) trong 850 ml nước. 
Thêm 150 ml acetonitriỉ (TT) và điều chình pH đến 2,5 
băng acidphosphoric (TT).

VIÊN NÉN ASPIRIN VÀ CAFEIN

Dung mỏi phơ mẫu: Hỗn hợp nước và acetonitriỉ (53 ; 46), 
điều chỉnh pH đến 2,5 bằng acídphosphoric (TT).
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng aspirin chuân và cafein 
chuân trong dung môi pha mẫu để thu được dung dịch 
có nồng độ khoảng 0,00 lxA mg aspirin và 0,001 xC mg 
cafein trong 1 ml (trong đó A và c  là lượng ghi trên nhàn 
của asprin và cafein tương ứng trong mỗi viên, tính 
bàng mg).
Dung di ch chuẩn acỉd saỉicvỉic: Hòa tan một lượng acid 
salicylic chuân trong dung môi pha mẫu để thu được dung 
dịch có nồng độ khoảng 0,005XA mg acid salicylic trong 
1 ml (trong đó A là lượng ghi trên nhãn của aspirin trong 
mồi viên, tính bằng mg).
Dung dịch phân giải: Hòa tan một lượng acid salicylic 
chuẩn trong dung dịch chuẩn để thu được dung dịch có 
nồng độ khoảng 0,0001 xA mg acid salicylic trong 1 ml 
(trong đó A là lượng ghi trên nhãn của aspirìn trong mỗi 
viên, tính băng mg).
Dung dịch thìr. Cân 20 viên và nghiền thành bột mịn. Cân 
chính xác một lượng bột viên tương ứng với khoảng 1 viên 
vào bình định mức 100 ml, thêm 70 ml dung môi pha mẫu 
và lac kỷ. Thêm dung môi pha mẫu vừa đủ đến vạch, lắc 
đều, lọc và bỏ 20 mi dịch lọc đầu. Hút chính xác 5,0 ml 
dịch lọc vào bình định mức 50 ml và thêm dung môi pha 
mầu vừa đủ.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột thép không gi (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh 
B (3 -10 pm).
Detector quane phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 215 nm.
Tốc độ dòng; 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm; 10 pl.
Cách tiên hành:
Kiẻm tra tính phù họp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
ký đổi với dung dịch phân giải: Thời gian lưu tương đối 
khoảng 0,2 đối với caíein, 0,7 đối với aspirin và 1,0 đối 
với acid saíicylic. Phép thử chỉ có giá trị khi độ phân giải 
giữa hai pic aspirin và acid salicylic không dưới 1,5.
Tiến hành sắc ký 6 lan lặp lại đổi với dung địch chuẩn. 
Phóp thử chỉ có giá trị khi độ lệch chuẩn tương đối của 
diện tích mỗi pic aspirin và caíein không lớn hơn 2,0 %. 
Tiến hành sắc ký lần lượt đổi với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Cãn cứ vào diện tích pic acid salicylic thu được từ dung 
dịch thử và dung dịch chuẩn acid salicylic, hàm lượng 
C7H60 3 của acid salicylic chuẩn, tính hàm lượng acid 
salicylic, C7H60 3, trong chế phẩm. Chế phẩm không được 
có quá 3,0 % acid saỉicylic, C7H60 3, so với lượng aspirin 
ghi trên nhãn.
Căn cứ vào diện tích pic aspirin thu được từ dung dịch thử 
và dung dịch chuẩn, hàm lượng C9H80 4 của asprin chuẩn, 
tính hàm lượng aspirin, C9H80 4, có trong một viên.
Cãn cứ vào diện tích pic cafein thu được từ dung dịch thử và 
dung dịch chuẩn, hàm lượng C8H 10N4O2 của caĩein chuẩn, 
tính hàm lượng eafein, CgH10N4O2, có trong một viên.
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Bào quản
Tránh ánh sảng.

Loại thuốc
Hạ nhiệt giảm đau.

Hàm lượng thường dùng
Aspirin 350 mg và cafein 30 mg. 
Aspirin 200 mg và cafein 20 mg.

ACID AMĨNOCAPROIC 
Acidum aminocaproicum

C6H13N 0 2 p.t.l.: 131,2

Acid aminocaproic là acid 6-aminohexanoic, phải chứa từ
98,5 % đến 101,0 % CổH13N 0 2, tính theo chế phẩm đà 
làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hay gần như trắng, hoặc tinh thể không 
màu. Dễ tan trong nước, khó tan trong ethanol 96 %.
Nóng chảy ở nhiệt độ khoảng 205 °c kèm theo sự 
phân hủy.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c , D.
A. Phố hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với pho hấp thụ hồng ngoại của acid aminocaproic 
chuẩn.
B. Quan sát sắc ký đồ thu được trong phép thử Các chất 
dương tính với ninhyđrin. vết chính trên sắc ký đồ thu 
được của dung dịch thừ (2) phải tương tự về vị trí, màu sắc 
và kích thước với vết chinh trên sắc ký đồ thu được cùa 
dung dịch đối chiếu (1).
c. Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 4 ml hổn hợp đồng thề 
tích dung dịch acid hydrocỉoric loãng (77) và nước, Bốc 
hơi dung dịch thu được trên cách thủy tới khô. Làm khô 
can trong bình hút ẩm. Hòa tan cắn trong khoảng 2 ml 
ethanoỉ (77) sôi. Đê nguội và để ở nhiệt độ 4 °c đến 8 °c 
trong 3 h. Lọc dưới áp suất giảm. Rửa cắn với khoảng 
10 ml aceton (TT) và làm khô ờ 60 °c trong 30 min. Nhiệt 
độ nóng chảy (Phụ lục 6.7) cùa cẳn phải trong khoảng từ 
131 °c đến 133 °c.
D. Hòa tan khoảng 5 mg chế phẩm trong 0,5 ml nước. 
Thêm 3 ml dimethyỉ/ormamid (77) và 2 ml dung dịch acid 
ascorbic (77). Đun nóng trên cách thủy. Màu vàng cam 
xuất hiện.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 10,0 g chẽ phâm trong nước không 
có carbon dioxyd (77) và pha loãng thành 50,0 ml với 
cùng dung môi.

w
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Dung dịch s không màu (Phụ lục 9.3, phương pháp 2) và ị 
trong (Phụ lực 9.2) khi để yên trong 24 h.

pH
pH dung dịch s từ 7,5 đến 8,0 (Phụ lục 6.2).

Độ hấp thụ ánh sáng
A. Độ hấp thụ ánh sáng (Phụ lục 4.1) của dung dịch s đo ờ I
287 nm không được quá 0,10 và đo ờ 450 nm không được ị 
quá 0,03. ị
B. Để 2,0 g chế phầm thành một lớp phẳng trong một đĩa ị 
nông có đường kinh 9 cm, đậy đĩa và để yên ờ 98 °c  đến l 
102 °c trong 72 h. Hòa tan chế phẩm trong nước và pha ị 
loãng thành 10,0 mỉ với cùng dung môi. Độ hấp thụ (Phụ ị 
lục 4.1) của dung dịch thu được ờ 287 nm không được quá 
0,15 và ờ 450 nm không được quá 0,03.

Các chất dương tính vói ninhydrin ị
Không được quá 0,5 %. ì
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4). ;
Bàn mỏng'. Silica gel.
Dung môi khơi triền: Acid acetic băng - nước - butanol 
(20 : 20 : 60).
Dung dịch thừ (ỉ): Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong nước và .' 
pha loàng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thừ (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thừ (1) thành 
50 ml bàng nước.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 10 mg acid aminocaproic 
chuẩn trong nước và pha loãng thành 50 ml với cùng dung 
môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loăng 5 ml dung dịch thử (2) 
thành 20 ml bàng nước.
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 10 mg acid aminocaproic 
chuẩn và 10 mg leucin chuẩn trong nước và pha loãng 
thành 25 ml với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mòng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Đe khô bàn mỏng ngoài không khí. Triển 
khai sắc kỷ đến khi dung môi đi được 15 cm. Để khô bản 
mỏng trong luồng khí ấm, Phun dung dịch ninhydrin (TT) 
và sấy ở 100 °C- đến 105 °c  trong 15 min. Bất kỳ vét phụ 
nào trong sắc ký đồ thu được của dung dịch thừ ( 1), không 
được đậm màu hơn vết thu được trong sắc ký đồ thu được 
của dung dịch đối chiếu (2). Phép thử chỉ có giá trị khi sắc 
ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu (3) cho 2 vết chính 
tách biệt rõ ràng.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s thử theo phương pháp 1. Dùng 
dung dịch chì mau 2 phần triệu Pb (77) để chuẩn bị mẫu 
đoi chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C).
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Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g.

Định Iưựng
Hoa tan 0,100 g chế phẩm trong 20 ml acid acetic khan 
(TT) Dùng 0,1 ml dung dịch tỉm tinh thê (TT) làm chỉ thị. 
Chuẩn độ bàng dung dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ) đôn 
khi dun° dịch chuyên từ màu tím ảnh lam sang màu xanh 
lá cây ánh lam.
1 ml dung dịch acid percỉơric 0, ỉ  N  (CĐ) tương đương với 
13.12 mg C6H13N 0 2.

Loại thuốc
Thuốc khảng tiêu fibrin, thuốc cầm máu.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, viên nén.

AC1D ASCORB1C
Addum ascorbỉcum 
Vitamin c, acid L-ascorbic

H

Acid ascorbic là (5/?)-5-[(75)-l,2-dihydroxyethyl]-3,4- 
dihydroxyfuran-2(5//)-on, phải chứa từ 99,0 % đến
100,5 % C6H80 6.

Tỉnh chất
Tinh thể không màu hay bột kết tinh trắng hoặc gần như 
trăng, bị biến màu khi tiếp xúc với không khí và ẩm. Dễ 
tan trong nước, hơi tan trong ethanol 96 %. Chày ờ khoảns 
190 °c kèm phân huỷ.

Định tỉnh
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm 1: À, D.
Nhóm II: B, c, D.
A. Pho hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa acid ascorbic chuẩn.
B. Hoà tan 0,10 g chê phâm trong nước và pha loãng ngay 
thành 100,0 ml với cùng dung môi. Hút 1,0 ml dung dịch 
mới pha vào 10 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M (TT) 
và pha loãng thành 100,0 ml bằng nước. Đo độ hấp thụ 
(Phụ lục 4 .1) của dung dịch thu được ngay sau khi pha 
loãng. Dung dịch chỉ có duy nhât một cực đại hấp thụ ở 
bước sóng 243 nm. Giá trị A (1 %, 1 cm) ở bước sóng 
243 nm năm trong khoảng từ 545 đến 585.
c. Thêm 0,2 ml dung dịch acid nitric loãng (TT) và 
0,2 ml dung dịch bạc niĩrat 2 % (Tỉ) vào 1 ml dung dịch s

ACỈD ASCORBIC

(xem Độ trong và màu sấc cùa dung dịch), sẽ xuất hiện tủa 
màu xám.
D. pH cùa dung dịch s phải từ 2,1 đến 2,6 (Phụ lục 6.2).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan ỉ ,0 g chế phẳm trong nước không cỏ 
carbon dìoxyd (TT) và pha loãng thành 20 ml bàng cùng 
dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và màu không được 
đậm hơn màu mẫu VN7 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Góc quay cực riêng
Từ +20,5 đến +21,5° (Phụ lục 6.4)
Hòa tan 2,50 g chế phẩm trong nước và pha loãng thảnh
25.0 ml với cùng dung mồi để tiến hành thử.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng.
Pha động: Dung dịch đệm phosphat - acetoniỉriỉ (TTị) 
(25 : 75).
Dung dịch đệm phosphat: Hòa tan 6,8 g kaỉi dihyảro- 
phosphat (TT) vào nước sau đó pha loẫng thành 175 ml 
dung dịch bàng nước. Đem lọc dung dịch thu được với 
màng lọc có kích thước lỗ lọc 0,45 pm sau đó pha loãng 
thảnh 1000 ml với nước.
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong pha động 
và pha loăng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 10,0 mg tạp chất c  
chuẩn của acid ascorbìc trong pha động và pha loãng thành
5.0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 5,0 mg tạp chất D chuẩn 
của acid ascorbic và 5,0 mg acid ascorbic chuẩn trong pha 
động, thêm 2,5 ml dung dịch đối chiếu (1) và pha loãng 
thành 100,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đổi chiếu (3): Pha loãng 1,0 mỉ dung dịch thử 
thành 200,0 mỉ bang pha động. Trộn 1,0 ml dung dịch thu 
được với 1,0 ml dung dịch đối chiếu (1).
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 ìnm) được nhồi pha tĩnh 
aminopropvlsiỉyỉsiỉica gel dùng cho sắc kỷ (5 |im).
Nhiệt độ cột: 45 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sẳc ký với dung dịch thừ và dung dịch đổi chiếu
(2) và (3). Ghi sắc ký đồ với thời gian gấp 2,5 lần thời gian 
lưu của acid ascorbic,
Định tinh các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cùa dung dịch 
đổi chiếu (2) để xảc định các pic tạp chất c và D.
Thời gian lưu tương đổi so với acíđ ascorbic (thời gian 
lưu khoảng 1 ỉ min): Tạp chất D khoảng 0,4; tạp chất c  
khoảng 1,7.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (3), độ phân giải giửa pic của acid

23



THUÓC TIÊM ACID ASCORBIC

ascorbic với pic cùa tạp chất c  ít nhất là 3,0; trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch đối chiếu (2), tỷ số tín hiệu trên nhiễu ít nhât 
là 20 đổi với pic của tạp chât c.
Giới hạn:
Tạp chất c , D: Với mồi tạp chất, diện tích pic không được 
ỉớn hom 1,5 lần diện tích pic tương ứng trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch đối chiểu (2) (0,15 %).
Các tạp chất khác: Diện tích pic của mồi tạp chất không 
được lớn hơn diện tích pic của acid ascorbic trên sắc kỷ đồ 
cùa dung dịch đổi chiếu (2) (0,1 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất khác trừ tạp chất 
c  và D: Không được lớn hơn 2 lần diện tích pic cùa acid 
ascorbic trên sấc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,2 %). 
Bỏ qua nhửng pic có diện tích nhò hơn 0,5 lần diện tích pic 
của acid ascorbic trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu
(2) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: 2-furaldehyd.
Tạp chất C; Acid D-.xv/o-hex-2-ulosonic (acíd D-sorbosonic). 
Tạp chất D: Methyl D-xy/o-hex-2-ulosonat (methyl D-sorbosonic). 
Tạp chất E: Acid oxalic.
Tạp chất F: (5/í)-5-[( l/?)-l ,2-dihydroxyethyl]-3,4-đihydroxyfìiran- 
2(5//)-on.
Tạp chất G: Acid (2Z?)-2-[(2i?)-3,4-dihydroxy-5-oxo-2,5-dihyđroxy- 
furan-2-yl]-2-hydroxyacetic.
TạpchẩtH:(2/?)-2-[(2#)-3,4-dihydroxy-5-oxo-2,5-dihydroxyfijran- 
2-y 1] -2-hydroxyacetat.

Acid oxalic
Không được quá 0,2 %.
Dung dịch thừ. Hòa tan 0,25 g chế phẩm trong 5 ml nước. 
Trung tính hóa bẳng dung dịch natri hydroxyd ỉocmg (77). 
Dung dịch đoi chiểu: Hòa tan 70 mg acid oxaỉic (77) trong 
nước và pha loãng thành 500 ml với cùng đung môi, dùng 
5 ml dung dịch thu được để chuẩn bị mẫu đối chiếu.
Thêm đồng thời vào mỗi dung dịch trên 1 ml dung dịch 
acid aceỉic hãng (77) và 0,5 ml dung dịch caỉci clorỉd 
(77). Để yên trong 1 h. Dung dịch thử không được đục hơn 
dung dịch đối chiếu.

Đồng
Không được quá 5 phần triệu.
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 1).
Dung dịch thử: Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong dung dịch 
acid nitric 0, ỉ  M  (77) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch chuẩn: Chuẩn bị các dung dịch chuẩn đồng có 
nồng độ 0,2; 0,4 và 0,6 phần triệu bằng cách pha loãng 
dung dịch đong mau 10 phần triệu Cu (77) bàng dung dịch 
acid nitric 0,1 M  (77).
Đo độ hấp thụ ờ bước sóng 324,8 nm, dùng đèn cathod 
rỗng đồng làm nguồn bức xạ và ngọn lửa không khí - 
acetylen. Dùng dung dịch acid nitric 0,1 M  (77) để hiệu 
chình máy về zero.
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Sắt ( ị
Không được quá 2 phần triệu.
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, I 
phương pháp 1). j
Dung dịch thử: Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong dung dịch ậ 
acidnỉtrỉc 0, ỉ M (77) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng ; 
dung môi. I
Dung dịch chuẩn: Chuẩn bị các dung dịch chuẩn sắt có } 
nồng độ 0,2; 0,4 và 0,6 phân triệu bâng cách pha loãng \ 
dung dịch sắt mau 20 phán triệu Fe (TT) bằng dung dịch Ị 
acid nitrìc 0, ỉ  M  (77).
Đo độ hấp thụ ở bước sóng 248,3 nm, dùng đèn cathođ rỗng ;■ 
sẳt làm nguồn bức xạ và ngọn lừa không khí - acetylen. ■ 
Dùng dung dịch acid nìtric 0,1 M  (77) để hiệu chinh máy 'ị 
về zero. Ị

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

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

Định lưọmg
Hòa tan 0,150 g chế phẩm trong một hỗn hợp gồm 80 ml 
nước không cỏ carbon diox\d  (77) và 10 ml dung di ch 
acid sul/uric ỉ M  (TT). Thcm 1 ml dung dịch hồ tỉnh bột 
(77), Chuẩn độ bàng dung dịch iod 0,1 N (CĐ) cho tới khi 
xuất hiện màu xanh tím bền vững.
1 ml dung dịch iod 0,1 N (CĐ) tương đương với 8,81 mg
c 6h 8o 6.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh âm, tránh tiếp xúc với kim loại và 
ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin c. Chất bảo quản (chống oxy hoá).

Chế phẩm
Viên nén, nang, thuốc tiêm.

THUÓC TIÊM ACID ASCORBIC 
lnịectio Acỉdỉ ascorbỉci 
Thuốc tiêm vitamin c

Là dung dịch vô khuẩn của acid ascorbic Ưong nước để 
pha thuốc tiêm, có thể thêm các chất bảo quản.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cầu sau đây:
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Hàm lưựng acid ascorbic, C6H80 6, từ 95,0 % đển 
105 0 % so với hàm lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu hay màu vàng nhạt.

Định tính
a ' Lấy một lượng chế phẩm chứa khoảng 50 mg aciđ 
ascorbic thêm 0,2 mỉ dung dịch acid nìtrỉc 2 M  (77) và 
0 2 ml dưng dịch bạc nitrat 2 % (T ỉ'). Xuât hiện tủa màu 
xám đen.
B. Phương pháp sắc ký lớp m ỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica geỉ GF2Ĩ4.
Dung mỏi khơi triền: Ethanoỉ 96 % - nước (120 : 20) 
Dung dich thử: Pha loãng chế phẩm, nếu cần, với nước để 
thu được dung dịch cỏ nồng độ acid ascorbic 0,5 %.
Dung dịch đối chiểu: Dung dịch acid ascorbic chuân 0,5 %. 
Cách tiến hành: Châm riêng biệt lên bản mỏng 2 pl môi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký cho tới khi dung môi đi 
được khoảng 15 cm. Lây bản mòng để khồ ngoài không 
khí vả quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 
254 nm.
vết chỉnh trong sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương 
ứng về vị trí và màu sắc với vết chính trong sác ký đồ của 
dung địch đổi chiếu.

pH
Từ 5,0 đên 6,5 (Phụ lục 6.2).

Màu sắc
Nấu cần, pha loãng một thể tích chế phẩm (lấy chính xác) 
với nước đê thu được dung dịch có nồng độ 50 mg acid 
ascorbic/ml. Đo độ hấp thụ của dung địch này ở bước sóng 
420 nm (Phụ lục 4.1), trong cốc đo dày 1 cm, dùng nước 
làm mẫu trắng.
Độ hấp thụ đo được không quả 0,06.

Acid oxalic
Không được quá 0,3 %.
Dung dịch thử: Lấy chính xác một thể tích chế phẩm có 
chứa 250 mg acid ascorbic, nếu cần, pha loãng với nước 
vừa đủ 5 ml, trung hòa bằng dung dịch natri hydroxyd 
2 M vởi giấy quỳ đỏ (TT), thêm 1 ml dung dịch acỉd acetic 
2M  (77) và 0,5 mỉ dung dịch cơỉci cỉorid 0,5 M  (77). Đổ 
yên trong 1 h.
Dung dịch đoi chiểu: Hòa tan 70 mg acid oxaỉic (TT) trong 
500 ml nước. Lấy 5 ml dung địch thu được, thêm 1 ml 
dung dịch acìd acetic 2 M (77) và 0,5 mỉ dung dịch calci 
cỉorỉd Ồ,5 M  (77). Đe yên trong i h.
Pha dung dịch thừ và dung dịch đối chiếư trong cùng thời 
gian và cùng điều kiện.
Hung dịch thử không được đục hơn dung dịch đổi chiếu. 

Địnhlưựng
Lây chính xác một thể tích chế phẩm tương ứng với khoảng 
0>20 dên 0,25 g acid ascorbic, thêm 0,25 mỉ dung dịch
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/ormaldehyd ỉ % (TT), 4 ml dung dịch acỉd hydrocỉoric 
2 % (77), 0,5 mỉ dung dịch kaỉi iodid Ỉ0  % (77) và 2 ml 
dung dịch hồ tinh bột (77). Định lượng bằng dung dịch kaỉi 
iodat 0, ỉ N  (CĐ) cho đến khi xuất hiện màu lam bền vững. 
1 ml dung dịch kaỉi iodat 0,1 N (CĐ) tương đương với 
8,806 mg C6H80 6.

Bảo quản
Tránh ánh sáng, ờ nhiệt độ 2 °c đến 8 °c.

Loại thuốc
Vìtamin.

Hàm lượng thường dùng
100 mg/ml, 250 mg/ml, 500 mg/ml.

VIÊN NÉN ACID ASCORBIC 
Tabelỉae Acidi ascorbicỉ 
Viên nén vitamin c

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

Hàm lượng ađd ascorbic, C6HsOỗ, từ 95,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Đỉnh tính
A. Cân một lượng bột viên tương ứng với khoảng 0,10 g acid 
ascorbic, thêm 10 ml nước, lắc kỹ, lọc. Dịch lọc có phản ứng 
acid với giấy quỳ (77). Lấy 5 ml dịch lọc thêm 0,5 ml dung 
dịch bạc nìtrat 2 % (Tỉ), xuất hiện tủa xám đcn.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF2Ĩ4.
Dung môi khai triển: Ethanoỉ 96 % - nước (120 : 20). 
Dung dịch thử: Cân một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 0,05 g acid ascorbie, thêm 10 ml nước, lắc kỹ vả lọc. 
Dung dịch đổi chiếu: Dung dịch acid ascorbic chuẩn 0,5 %. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 p.1 mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm. Lấy bản mỏng để khô ngoài không khí ở 
nhiệt độ phòng. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ợ bước 
sóng 254 nm.
Sắc ký đồ thu được của dung dịch thử phải có vết tương 
ứng về vị trí và màu sắc với vết chính trong sắc ký đồ thu 
được cùa đung dịch dối chiếu.

Định lượng
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình và nghiền thành 
bột mịn. Cân một lượng bột viên tương ứng với khoảng 
0,1 g acid ascorbic, thêm 30 ml hỗn hợp nước đun sôi để 
nguội và cỉung dịch acid acetic ỉ M  (TT) (10 : 1), lắc kỹ. 
Thêm 1 ml dung dịch hồ tinh bột (77), đinh lượng bằng 
dung dịch iod 0,1 N  (CĐ) cho tới khi xuất hiện màu xanh 
lam bền vững.

VIÊN NÉN ACID ASCORBIC

25



1 mỉ dung dịch ìod 0,1 N (CĐ) tương đương với 8,806 mg
c 6h *o 6.

Bảo quản
Tránh ẩm và ánh sáng, tránh đê tiêp xúc với kim loại.

Loại thuốc
Vitamin.

Hàm lương thường dùng
100 mg, 500 mg, 1000 mg.

ACID BENZOIC

ACID BENZOIC 
Acỉdum benioỉcum

C7H60 2 P.U: 122,1

Acid benzoic là acid benzen carboxvlic, phãi chứa từ 99,0 % 
đến 100,5 % CyHA-

Tính chất
Tinh thể hình kim hay mảnh, không màu hoặc bột két tinh 
trắng, không mùi hoặc thoảng mùi cánh kiến trắng. Khó 
tan trong nước, tan trong nước sôi, đễ tan trong ethanol 
96 %, ether và dầu béo.

Định tính
Dung dịch S: Hòa tan 5,0 g che phẩm trong ethanoỉ 96 % 
(Tỉ) và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi.
A. Điếm chảy: 121 °c đến 124 °c (Phụ lục 6.7).
B. Dung dịch s phải cho phản ứng (A) cùa ion benzoat 
(Phụ lục 8.1).

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

Các họp chất dễ bị carbon hóa
Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 5 ml acid sttỉ/uric (TT), lắc 
đều. Sau 5 min, dung dịch thu được không được thầm màu 
hơn dung dịch màu chuẩn v 5 (Phụ lục 9.3, phương pháp 1).

Các họp chất dễ bị oxy hóa
Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong 10 ml nước sôi. Để nguội, 
lăc đểu và lọc. Thêm ỉ ml dung dịch acid Siiỉ/uric loãng 
(T ỉ) và 0,2 ml dung dịch kalỉ permanganat 0,Ị N (CĐ) 
vào dịch lọc. Sau 5 min dung dịch vẫn phải còn màu hồng.

Các họp chất chứa clor
Tất cả dụng cụ thủy tinh phải là loại thủy tinh không có 
clor và được chuẩn bị sin cho thử nghiệm này như sau; 
Ngâm qua đcm trong dung dịch acid nitric 35 %, rửa sạch 
và làm đầy băng nước.

Dung dịch (ỉ): Hòa tan 6.7 g chế phẩm trong hổn hợp gồm 
40 ml dung dịch nơtri hvdroxyd ỉ M  (TT) và 50 ml ethanoỉ 
96 % (77). pha loàng với nước thành 100 ml. Lấy 10,0 ml 
dung dịch thu được thêm 7,5 mi dung dịch natri hydroxyd 
loãng (77) và 0,125 g hợp kim nikeỉ - nhôm (77) và đun 
nóng trên cách thủy trong 10 min. Đe nguội đến nhiệt độ 
phòng, lọc, hứng dịch lọc vào bình định mức 25 ml, rữa ba 
lần, mồi lần với 2 ml eíhanol 96 % (77), pha loãng thành 
25 mỉ bàng nước.
Dung dịch (2): Chuẩn bị giống như dung dịch (1) nhưng 
không có chế phâm.
Trong 4 binh định mức 25 ml, cho riêng rẽ 10 ml dung 
dịch ( 1), 10 mỉ dung dịch (2), 10 ml dung dịch cỉorid mầu 
8phần triệu (77) [dung dịch (3)] và 10 mi nước [dung dịch 
(4)], Thêm vào mỗi bình 5 ml dung dịch phèn sắt amoni 
(77). Thêm từng giọt, vừa thêm vừa lắc, 2 ml acid nitric 
(77) và 5 mỉ dung dịch thúy ngân (ĩĩ) thiocycmat (77). 
Lẳc kỹ, thèm nước đến định mức và để trong cách thủy ờ 
20 °c trong 15 min. Đo độ hấp thụ ở bước sóng 460 nm 
(Phụ lục 4 .1) của dung dịch ( I), dùng dung dịch (2) làm 
mẫu trắng và độ hấp thụ cùa dung dịch (3), dùng dung dịch 
(4) làm mẫu trắng.
Độ hấp thụ của dung dịch (1) không được lớn hơn độ hấp 
thụ của dung dịch (3) (300 phần triệu).

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s và tiến hành thừ theo phương phảp 
2. Dùng hồn hợp gồm 5 ml ethanol 96 % (77), 5 ml dung 
dịch chì mẫu ỉ phần triệu Pb (77) và 2 ml dung dịch s để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.
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Tro sulfat -
Không được quá 0,1 % (Phụ iục 9.9, phương pháp 2).
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Cân chính xác khoảng 0,200 g chế phẩm, hòa tan trong 
20 ml ethanol 96 % (77), thêm 0 ,1 ml dung dịch đó phenoỉ ị 
(77), chuẩn độ bằng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) Ị 
cho đến khi màu chuyển từ vàng sang đỏ tím.
1 ml dung dịch naĩri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đương 'X 
với 12,21 mg C7H60 3. 'ị

Bảo quản
Trong chai lọ nút kín.

Loại thuốc
K háng nắm, chất bảo quàn chổng vi sinh vật.

THƯÓC MỜ BENZOSALI 
Ưnguentum Beniosalicylici

Là thuốc mỡ dùng ngoài da có chứa acid benzoic vả acid 
salicylic trong các chất nhũ hóa thích họp,
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Công thức
Acid benzoic (bột mịn) 60 g
Acid salicylic (bột mịn) 30 g
Tá dược nhũ hóa vừa đủ 1000 g
Che phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận
‘Thuoc mềm dùng trên da và niêm mạc” (Phụ lục 1.12) và
các yêu càu sau đây:

Hàm lượng acid benzoic, C7H60 2, từ 5,7 đến 6,3 % (kl/kl). 

Hàm lương acid satícylic, C7H60 3, từ 2,7 đến 3,3 % (kl/kl). 

Tính chất
Thuốc mỡ màu trắng đục.

Định tính
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica geỉ GF254.
Dung môi khai triển: Toỉuen - aciđ acetic bâng (8 :2 )  
Dung dịch thử; Đun nóng nhẹ 1,0 g chế phẩm với 10 ml 
cìorỡỊorm (77), đê nguội, lọc.
Dung dịch đới chiếu; Dung dịch có chứa acid benzoic 
0,6 % và acid salicylic 0,3 % trong cỉoro/orm (77).
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bản mỏng 2 pl các 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, làm khồ bản 
mỏng ở ngoài không khí và quan sát dưới ánh sáng tử 
ngoại ở bước sóng 254 nm. Các vết trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch thử và dung dịch đối chiếu phải giống nhau về 
giá trị Rf vả màu sắc. Phép thử chỉ có giá trị khi trên sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu có 2 vết tách ra rồ ràng.
Quan sát dưới ánh sảng tử ngoại ở bước sóng 365 nm. 
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử vả dung dịch đối chiếu 
đều cho một vết huỳnh quang xanh lơ có cùng giá trị Rf 
và màu sắc.
Phun dung dịch sẳt (ỈU) cỉorid 5,0 % (TT) lên bản mông. 
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử và dung dịch đổi chiếu 
đêu cho một vết màu tía, tương ứng với vị trí của vết huỳnh 
quang xanh lơ đã quan sát thấy dưới ánh sáng tử ngoại ờ 
bước sóng 365 nm, có cùng giá trị Rf và màu sắc.

ĐỊnh lượng
Acỉd bentoỉc: Lấy 2 g chế phẩm cho vảo bình nón dung 
tích 300 ml, thêm 150 ml nước, đun nóng cho chảy rồi 
chuân độ bàng dung dịch natrì hydroxyd 0,1 N  (CĐ), dùng 
dung dịch phenoỉphtaỉeỉn (TT) làm chỉ thị. Giữ lại dung 
dịch này đề định lượng acid salicylic.
Sau khi trừ 1 ml đối với mỗi lượng 13,81 mg của C7Htì0 3 
tìm thây trong định lượng acid salicyỉic, mồi ml dung 
dịch natri hydroxyd 0,ỉ N  (CĐ) tương ứng với 12,21 mg
c7h6o2.
Acỉd salicylic: Làm nguội dung dịch đã chuẩn độ xong
ơ phân định lượng acid benzoic. Lọc qua giấy lọc đã
thâm nước vào bình định mức 250 m Ị thêm khoảng 
20 ml nước vào bình nón, tráng kỹ và lọc tiếp vào bỉnh 
d]nh mức trên, làm như vậy 2 lần nữa, tập trung dịch lọc 
Vao binh định mức, thêm nước vừa đủ đến vạch, lắc đều.
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Lấy chính xác 5 ml dung dịch thu được vào bình định mức 
50 ml, thêm dung dịch sắt (Hỉ) cỉorid 0,1 % trong dung 
dịch acid nỉtric 0,1 % vừa đủ đến vạch. Lọc (nếu cần) 
để loại khỏi mù trong bình, rồi đo độ hấp thụ của dung 
dịch này ở bước sóng cực đại 530 nm (Phụ lục 4.1), dùng 
dung dịch sắt (ỈIỈ) cỉorìả 0,1 % trong dung dịch acid nitric 
Ồ, ỉ  % làm mẫu trắng. Song song tiến hành đo độ hấp thụ 
của dung dịch chuẩn được pha như sau: Lấy chính xác 
5 ml dung dịch acid salicylic 0,024 % cho vào bình định 
mức 50 ml, thêm dung dịch sắt (Hỉ) cỉorid 0,1 % trong 
dung dịch acìd nitrìc 0, ỉ  % vừa đủ đến vạch, lắc đều. Lọc 
(nếu cần) để loại bỏ khói mù trong bình.
Tính hàm lượng của acid salicylic, C7Hố0 3, dựa theo độ 
hấp thụ của dung dịch thừ, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C7Hổ0 3 trong dung dịch chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bỉ kín, ở nơi mát.

ACID BORIC
Acỉdum boricum

H3BO3 p.t.l: 61,8
Acid boric phải chứa từ 99,0 % đến 100,5 H3B 0 3.

Tính chất
Bột két tinh trắng, mảnh, bóng, không màu, dính tay khi sờ 
hoặc tinh thể trắng. Tan trong nước và ethanol 96 %, dễ tan 
trong nước sôi và glvcerin 85 %.

Định tính
A. Hòa tan 0,1 g chế phẩm bằng cách đun nóng nhẹ trong 
5 mỉ methanoĩ (77), thêm 0,1 ml acìd sul/uric (77). Đốt, 
dung dịch cho ngọn lừa màu xanh lá.
B. Dung dịch s (xem Độ trong và màu sắc của dung dịch) 
có phản ứng acid.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 3,3 g chế phẩm trong 80 ml nước sôi, 
để nguội và pha loãng thành 100 ml bàng nước không cồ 
carbon dioxyd (77).
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

pH
pH của dung dịch s từ 3,8 đến 4,8 (Phụ lục 6.2).

Độ tan trong ethanol 96 %
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 10 ml ethanoỉ 96 % (77) sôi. 
Dung dịch thu được không được đục hơn hỗn dịch chuẩn 
sổ II (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).

Tạp chất hữu cơ
Chế phẩm không được biến thành đen khi làm nóng liên 
tục tói đò.

ACỈD BORIC
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Sulíat
K hông được quả 0,045 % (Phụ lục 9.4,14).
Pha loãng 10 ml dung dịch s thành 15 ml báng nước và 
tiến hành thử.

Kim loại nặng
Không được quá 15 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s và tiến hành thử theo phương pháp 1. 
Dùng hỗn hợp gồm 2,5 ml dung dịch chì mẫu 2 phần triệu 
Pb (TT) và 7,5 ml nước để chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Định lượng
Hòa tan 1,000 g chể phẩm bàng cách làm nóng trong í 00 ml 
nước có chứa 15 g marĩitoỉ (TI). Chuẩn độ bằng dung dịch 
natri hydroxyd ỉ  N  (CĐ) cho tới khi xuất hiện màu hồng, 
dùng 0,5 ml dung dịchphenoỉphtaỉein (77) làm chỉ thị.
1 ml dung dịch natrỉ hydroxyd ỉ N  (CĐ) tương đương với
61,80 mg H3BO3

DUNG DỊCH ACÍD BORIC 3 %
Soỉutio Acidi borici 3 %

Là dung dịch dùng tại chỗ của acid boric trong nước.

Công thức điều chế
Acid boric 3 g
Nước tinh khiết vđ 100 ml
Hòa tan acid boric trong nước sôi, để nguội, thêm nước
vừa đủ 100 ml. Lọc.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Dung dịch thuốc” (Phụ lục 1.3) và các yêu càu sau đây:

Hàm lưựng acid boric, H3BO3, từ 95,0 % đến 105,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu, không mùi, có phản ứng hơi 
acid

Định tính
A. Lẩy 3 ml chế phẩm vào một bát sứ nhò, đun trong cách 
thủy đến cắn. Thêm vào cắn 5 m l methcmoỉ (TT), khuấy 
cho tan (có thể đun trên cách thủy nếu cần). Thêm 0,1 ml 
acid suỉ/uric (TT) và đốt. N gọn lửa thu được có viền màu 
xanh lá.
B. Lấy 5 ml chế phẩm, thêm 1 giọt dung dịch dơ cam 
methyỉ (77), dung dịch có màu vàng. Thêm 5 ml glycerỉn 
(TT), m àu chuyển sang đỏ cam.

Định lượng
Lấy chính xác 5 ml chế phẩm, thêm 20 ml gìycerin (TT) 
đã được trung tính trước [dùng dung dịch phenoỉphtaỉein 
(TT) làm chỉ thị] vả chuẩn độ bẳng dung dịch natri 
hydroxyd o.ỉ N  (CĐ) cho tới khi xuất hiện màu hồng. 
Thêm 5 ml gỉycerin (TT) đã trung tính trước với dung dịch

DƯNG DỊCH AC1D BORIC 3 %

phenoỉphtaỉein (77), nếu màu hồng biến mất thì tiếp tục 
chuẩn độ bàng dung dịch nairi hydroxyd 0,1 N  (CĐ) cho 
tới khi xuất hiện màu hồng bền vững.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0, ĩ N  (CĐ) tương ứng với 
6,18 mg H3BO3.

Giới hạn nhiễm khuẩn
Chế phẩm phải đạt yêu cầu về giới hạn nhiễm khuẩn (Phụ 
lục 13.6).
Nểu dùng để rửa mất, chế phẩm phải vô khuẩn (Phụ lục 
13.7).

Bảo quản
Đựng trong đồ đựng kín.

Loại thuốc
Sát khuẩn tại chỗ.

THUỐC MỠ ACĨD BORIC 10 %
Unguentum Acidi borìci 10 %

Là thuốc mỡ dùng ngoài da có chứa acid boric,
Acid boric phải được tán thành bột mịn qua rây số 125 
trước khi pha chế.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

Công thức I
Acid boric (tán rất mịn) 10 g 1
Tá dược nhũ hóa vừa đủ 100 g
Chê phâm phải đáp ứng các yỗu câu trong chuyên luận § 
“Thuốc mềm dùng trên da và niêm mạc” (Phụ lục 1.12) và - 
các yêu cầu sau đây;

Hàm lưọug acid boric, H3BO3, từ 9,0 % đển 11,0 %. I

Tính chất 1
Thuốc mỡ màu trắng hoặc vàng nhạt. ị

Định tính Vị
Lấy 1 g chế phẩm cho vào một bát sứ, thêm 4 ml ethanoỉ i 
(Tỉ) và 1 giọt ocid suỉ/uric đậm đặc (77). Châm lừa đốt ị 
(vừa đốt vừa khuấy bằng một đũa thủy tinh). Ngọn lừa có I 
viền màu xanh lá. I

Định lương I
Cân chính xác khoảng 1,0 g chế phẩm cho vào cốc có mỏ, I  
thêm 20 mi nước và 20 ml gỉycerin (77) đã được trung 1 
tính trước với dung dịch phenoỉphtơỉein (77) làm chỉ thị. I  
Đun cách thủy cho tan, lắc đều. Chuẩn độ bằng dung dịch f 
natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) đến khi xuất hiện màu hồng bền j 
vững [dung dịch phenolphtaỉein (77) làm chỉ thị].
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đương ; 
với 6,18 mg H3BO3. I

Bảo quản
Trong lọ thủy tinh hay bình sứ, nút kín.
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ACID CITRIC NGẬM MỘT PHÂN TỬ NƯỚC 
Acidum citrìcum mơnohydricum

CH2— COOH

HO— c — COOH .H2O
ĩ
CH2 —  COOH

C6H80 7.H20  p.t.l: 210,1

Acid citric ngậm một phân tử nước là acid 2-hydroxỵ- 
propan-l,2,3-tricarboxylic, phải chứa từ 99,5 % đên 
101 0 % C6H80 7, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc tinh thể hay dạng hạt không màu. 
Lên hoa. Rất dễ tan trong nước, dề tan trong ethanol 96 %, 
hơi tan trong ether.

Định tính
Co thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, E.
Nhóm II: B, c, D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của acỉd citric 
monohydrat chuẩn, đo sau khi mẫu thừ và chuẩn được sấy 
ở 100 °c đến 105 °c trong 2 h.
B. Hòa tan 1 g chế phẩm trong 10 mỉ nước, dung dịch thu 
được phải có pH nhỏ hơn 4 (Phụ lục 6.2).
c. Thêm khoảng 5 mg chế phẩm vào hỗn hợp gồm I ml 
anhydrid acetic (77) và 3 ml pyridỉn (77). Màu đỏ xuất hiện.
D. Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 5 ml nước, trung hòa 
bằng dung dịch natri hvdroxyd ỉ M  (77) (khoảng 7 ml), 
thêm 10 ml dung dịch caỉci cỉorid (77), đun sôi, kết tủa 
trắng được tạo thành.
E. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Nước.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 2,0 g chê phâm trong nước và pha loãng thành 
10 ml với cùng dung môi. Dung dịch thu được phải trong 
(Phụ lục 9.2) và không được có màu đậm hơn màu mẫu 
v 7, VN7 hay VL7 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Chât dễ bị carbon hóa
Cho 1,0 g chế phẩm vảo ống nghiệm, thêm 10 ml acid 
sul/uríc (77), đun ngay hồn hợp trong cách thủy ờ 90 °c 
± 1 °c trong 1 h. Làm nguội thật nhanh, dung dịch không 
được cỏ màu đậm hơn màu của hỗn hợp gồm 1 ml dung 
dịch gôc màu đò và 9 mi dung dịch gốc màu vàng (Phụ lục 
9-3, phương pháp 1).

Acid oxaiic
Không được quá 0,036 %, tính theo acid oxalic khan.
Hoa tan 0,80 g chế phẩm trong 4 ml nước. Thêm 3 ml 
acid hydrocỉoric (77) và 1 g kẽm (77) dạng hạt, đun sôi 
1 min và để yên trong 2 min. Chuyển lớp dung dịch ở 
phía trên vào một ống nghiệm có chứa 0,25 ml dung dịch

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V .....................................

phenyỉhydraiin hvdrocỉorid ỉ  %, đun đên sôi. Làm nguội 
nhanh rồi chuyển dung dịch sang một ống đong có chia 
vạch. Thêm đồng lượng thể tích acid hydrocỉoric (77), 
0,25 ml dung dịch kaỉi/erỉcyanid 5 %, lẳc đều và để yên 
30 min. Dung dịch không được có màu hồng đậm hơn màu 
của dung địch đổi chiếu được chuẩn bị đồng thời và tương 
tự như dung dịch thử, dùng 4 ml dung dịch acid oxaỉic 
0,0 ỉ  %.

Sulíat
Không được quá 0,015 % (Phụ lục 9.4.14).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành 
15 ml với cùng dung môi và tiến hành thử.

Nhôm
Không được quá 0,2 phần triệu (Phụ lục 9.4.9).
Nếu chế phẩm được dùng để pha chế dung dịch thẩm tách 
thì phải đạt phép thử này.
Dung dịch thử: Hòa tan 20 g chế phẩm trong 100 mỉ nước, 
thêm 10 ml dung dịch đệm acetat pH  6,0 (77).
Dung dịch đối chiếu: Hỗn hợp gồm 2 ml dung dịch nhôm 
mau 2 phần triệu Aỉ (77), 10 ml dung dịch đệm acetaỉ 
pH  6,0 (77) và 98 ml nước.
Dung dịch mầu trang: Hồn hợp gồm 10 ml dung dịch đệm 
aceíat pH  6,0 (77) và 100 ml nước.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 5,0 g chế phẩm (bằng cách chia thành phần nhỏ) 
trong 39 ml dung dịch na tri hydroxyd loãng (TT), pha 
loãng thành 50 ml bằng nước. Lấy 12 ml dung dịch thu 
được tiến hành thử theo phưomg pháp 1. Dùng dung dịch 
chì mẫu ỉ phần triệu Pb (77) để chuẩn bị mẫu đổi chiếu.

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

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

Nội độc tố vi khuẩn
Dưới 6,5 EU/mg (Phụ lục 13.2).
Nếu chế phẩm được dùng để pha chế các dạng thuốc tiêm 
mà không có phương pháp nào khác để loại nội độc tổ vi 
khuẩn thì phải đáp ứng yêu cầu này. Dưới 0,5EU/mg (Phụ 
lục 13.2).

Định lưựng
Hòa tan 0,550 g chế phẩm trong 50 ml nước. Chuẩn độ 
bàng dung dịch natrỉ hydroxyd ỉ N (CĐ), dùng 0,5 ml 
dung dịch phenoỉphíaỉein (77) làm chi thị.
1 ml dung dịch natri hydroxyd ỉ  N  (CĐ) tương đương với 
64 03 mg Q H 80 7

Bảo quản
Trong lọ kín.

ACID CITRIC NGẬM MỘT PHÂN TỪ NƯỚC
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ACID FOLIC 
Aciđum /olicum

ACID FOLIC

c,9h19n a

Aciđ foỉic là acỉd (2iS)“2-[[4-[[(2-amino-4-oxo-l,4- 
dihydropteridin-6-yl) methyl] amino] benzoyl] amino] 
pentandioic, phải chứa từ 96,0 % đến 102,0 % Cl9H ]9N70â 
tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh màu vàng nhạt hoặc vàng cam. Thực tế không 
tan trong nước và hầu hết các dung môi hữu cơ, tan trong 
các dung dịch acid và kiềm loãng.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhỏm I: Ã, B.
Nhóm II: Á, c.
A. Góc quay cực riêng (Phụ lục 6.4): Từ +18° đến +22° 
(tính theo chế phẩm khan).
Hòa tan 0,25 g chế phẩm trong dung dịch natrị hydroxyd 
0, ỉ  M(TT) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.
B, Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính thu 
được trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng với 
thời gian lưu của pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiểu ( 1).
c. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triển: Amoniac đậm đặc - propanoỉ - 
ethanol 96 % (20 : 20 : 60).
Dung dịch thử: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong hồn hợp 
methanoỉ - amoniac đậm đặc (9 : 2) rồi pha loãng thành 
100 ml với cùng hỗn hợp dung mồi.
Dung dịch đổi chiểu: Hòa tan 50 mg acid folic chuẩn trong 
hỗn hợp methanoỉ - amoniac đậm đặc (9 : 2) roi pha loãng 
thành 100 ml với cùng hỗn hợp dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 Ịil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm. Để khô bản mỏng ngoài không khí và soi 
dưới ánh sáng từ ngoại ở bước sóng 365 ma. vế t chính 
trên sắc ký đo thu được từ dung dịch thử phải tương ứng 
với vết chính thu được trên sắc ký đồ từ dung dịch đối 
chiêu vê vị trí, kích thước và màu sẳc.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanoỉ - dung dịch có chứa kaỉi dỉhydro- 
phosphat ỉ, ỉ 16 % và dikali hydrophosphat 0,550 % (12 : 88).

Dung dịch thừ: Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong 5 ml dung 1 
dịch natri carhonat 2,86 % và pha loãng thành 100,0 ml I 
bằng pha động. Pha loãng 2,0 ml dưng dịch thu được thành 1
10.0 ml bằng pha động. 1 
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 0,100 g acid folic chuẩn 1 
trong 5 ml dung dịch natri carbonat 2,86 % và pha loãng 
thành 100,0 ml băng pha động. Pha loãng 2,0 ml dung dịch 
thu được thành 10,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 20 mg acidpteroic (TT) 
trong 5 ml dung dịch natri carbonat 2,86 % và pha loãng 
thành 100,0 ml băng pha động. Trộn 1,0 ml dung dịch thu 
được với 1,0 ml dung dịch đối chiếu ( 1) và pha loãng thành
100.0 ml bằng pha động.
Dung dịch đối chiếu (3): Pha loâng 2,0 ml dung dịch thù 
thành 20,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 20,0 ml băng pha động.
Dung dịch đổi chiếu (4): Hòa tan 10,0 mg acid N-(4- 
ơmmobenzoyỉ)-L~gỉutamic (TT) trong 1 ml dung dịch natrì 
carbonat 2,86 % và pha loãng thành 100,0 ml bàng pha 
động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml I 
bằng pha động. \
Dung dịch đới chiếu (5): Hòa tan 12,0 mg acỉd pteroic I 
(TT) trong 1 ml dung dịch natri carbonat 2,86 % và pha I 
loãng thành 100,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml 1 
dung dịch thu được thành 100,0 ml bằng pha động.
Điểu kiện sắc ký: I
Cột kích thước (25 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh B Ị' 
(octylsilyl silica gel dùng cho sắc ký lỏng, hạt tròn, 5 pm), ị  
diện tích bề mật 350 m2/g, kích thước lồ xốp 10 nm, hàm 'i
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lượng carbon 12,5 %.
Detector quang phổ tử ngoại ở bước sóng 280 nm.
Tốc độ dòng: 0,6 ml/min.
Thể tích tiêm: 5 pl.
Cách tiến hành: \
Tiến hành sắc ký dung dịch thử và các dung dịch đôi chiêu
(3), (4), (5) trong khoảng thời gian gấp 3 lần thời gian lưu 
của acid folic. Ị
Thời gian lưu tương đổi so với acid folic (thời gian lưu 'ị 
khoảng 8,5 min): Tạp châtA khoảng 0,5; tạp chât B khoảng . 
0,6; tạp chất c  khoảng 0,9; tạp chất E khoảng 1,27; tạp 
chất D khoảng 1,33; tạp chất F khoảng 2,2.
Kiểm ưa tính phù hợp cùa hệ thống: Trên sắc ký đồ của ị 
dung dịch đổi chiếu (2), độ phân giải giữa pic của acid 
folic và acid pteroic (tạp chất D) ít nhất là 4,0.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử:
Diện tích của bất kỳ pic phụ nào tương ứng với tạp chất A
không được lớn hơn diện tích của pic chính thu được trên 
sắc kỷ đồ cùa dung dịch đối chiểu (4) (0,5%).
Diện tích của bất kỳ pic phụ nào tương ứng với tạp chất D 
không được lớn hơn diện tích của pic chính thu được trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (5) (0,6 %).
Diện tích của các pic tạp chất khác ngoài pic chính và các 
pic tương ứng với tạp chất A, tạp chất D không được lớn 
hơn diện tích của pic chính thu được trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (3) (0,5 %).
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Tổng điện tích của bất kỳ pic tạp chất nào khác ngoài 
pic chinh và các pic tương ứng với tạp chất A, tạp chất 
D không được lớn hơn hai lần diện tích của pic chính thu 
đươc tren sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) (1,0 %). 
Bo qua những pic của dung môi và các pic có diện tích nhỏ 
hơn 0 1 lần diện tích của pic chính thu được trên săc ký đô 
của dung dịch đối chiểu (3) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: Acid (2S)-2-[(4-aminobenzoyl)amino]pentandioic 
(acid Ar-(4-aminobenzoyl)-L-gluíamic).
Tạp chất B: 2,5,6-triaminopyrimidin-4(l//)-on.
Tạp chất C: Acid (25)-2-[[4-[[(2-amino-4-oxo-l,4-dihydro- 
pteridin-7- yl)inethyl]amino]benzoyl]amino] pentandioic (acid 
isoíbiic).
Tạp chất D: Acid 4-[[(2-amino-4-oxo-l,4-dihydrop-teriđin-6-yl) 
fflcthyl]amino]benzoic (acid pteroic).
Tạp chất E: Acid (2S)-2-[[4-[bis[(2-amino-4-oxo-l,4-dihydro- 
pteridin-6-yl)methyỉ]amino]benzoyl]amino] pentandioic (acid 
6-pterinylfolic).
Tạp chất F: 2-amÌno-7-(cloromethyl)pteriđin-4(lF/)-on.

Nước
Từ 5,0 % đến 8,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,150 g chế phẩm.

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

Định lượng
Phương pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tả trong phần Tạp chất liên quan.
Tiến hành sắc ký dung dịch thử và dung dịch đối chiếu (I). 
Tính hàm lượng của C,9Ht9N70 6 trong chế phẩm dựa trên 
diện tích pic của acid íblic thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử và dung dịch đối chiếu ( 1) và hàm lượng 
của acid folic chuẩn.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Ngãn ngừa và điều trị bệnh thiếu máu.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN ACID FOLIC 
Tabeỉlae A cỉdỉ j\olici

Là viên nén chứa acid folic.
Che phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
Thuôc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lưọrng acid foUc, C19H19N70 6, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.
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Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Sìỉica geỉ G.
Dung mỏi khai triền: Amoniac ỉ 3,5 M - propanoỉ - ethanoỉ 
96 % {20 :2 0 :6 0 ) .
Dung dịch thừ: Hòa tan một lượng bột viên tương ứng 
với 0,5 mg acid folic trong 1 ml hỗn hợp gồm ỉ thể tích 
amonìac 13,5 M  (TT) và 9 thể tích methcmoỉ (TT). Ly tâm 
và lẩy dung dịch trong để chẩm sắc ký.
Dung dịch đổi chiếu: Dung dịch acid foỉic chuẩn 0,05 % 
trong hổn họp gồm 2 thể tích amoniac 13,5 M  (TT) và 
9 thể tích methanoỉ (Tỉ).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 pl mỗi 
dung dịch trên. Triên khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm. Lấy bản mỏng ra, để khô ngoài không khí 
và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 365 nm. 
Vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải tương ứng 
vê vị trí, màu săc huỳnh quang và kích thước với vết chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Sản phẩm phân hủy
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Tiên hành thử nghiêm trong điều kiện tránh ánh sáng.
Pha động: Dung dịch kaỉi dihydrophosphat 0,05 M  (TT) đã 
được điều chỉnh đến pH 5,5 bằng dung dịch natri hydroxyd 
5 M (TT) .
Dung dịch đổi chiếu: Dung địch chứa 0,5 mg/ml acid
4-aminobenzoic (Tỉ) và 2,0 mg/ml ac ìd iV- (4-am inobenzo yỉ) - 
L-gỉutamic (TT) trong pha động.
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột viên tương ứng với
5.0 mg acid folic với 50,0 ml pha động, ly tâm và sử dụng 
dung dịch trong.
Diều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (20 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh C 
(10 pm) (cột Spherisorb ODS1 là thích hợp).
Detector quang phô tử ngoại đặt ờ bước sóng 269 nm.
Tổc độ dòng: 2 mi/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành: Tiến hành sắc ký đối với dung dịch đổi 
chiếu và dung dịch thử. Trên sắc ký đồ của dung dịch đổi 
chiểu, hệ số phân giải giừa 2 pic tương ứng với acid jV-(4- 
aminobenzoyl)-L-glutamic và acid 4-aminobenzoic không 
được nhỏ hơn 3.
Diện tích của các pic tương ứng với acid 4-amino-benzoic 
và acid Ar-(4-aminobenzoyl)-L-glutamic trên sắc ký đồ thu 
được của dung dịch thừ không được lởn hơn diện tích của 
các pic tương ứng trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ đồng đều hàm lưọng
Viên nén chứa ít hơn 2 mg acid folic phải đảp ứng yêu càu 
“Độ đồng đều hàm lượng” (Phụ lục 11.2).
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Tiến hành trong điều kiện tránh ánh sáng.
Pha động: Hỗn hợp dung dịch kaỉi dihvdrophosphat 0,05 M  
(TT) và acetonìtriỉ (TT) (93 : 7) được điều chỉnh đến pH
6.0 bằng dung dịch natri hydroxyd 5 M  (TT).

VIÊN NÉN ACIDPOLIC
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Dung dịch chuẩn: Thêm 1 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,5 M  (TT) vào 5,0 ml dung dịch acid foỉic chuân 
0,0020 % trong dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (Tỉ) và 
pha loãng thành 10,0 ml bằng pha động.
Dung dịch thử: Lắc 1 viên với 5 ml dung dịch na trì 
hydroxyd 0, ỉ  M  (TT) và thêm vừa đủ pha động để được 
dung dịch có nồng độ acid folic 0,001 %. Ly tâm và sử 
dụng dung dịch trong.
Điểu kiện sơc ký:
Cột kích thước (20 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(10 Ịim) (cột Spherisorb ODS1 là thích hợp).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 283 nm.
Tốc độ dòng: 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 ịil.
Cách tiến hành: Tiến hành sắc ký lần lượt với dung 
dịch chuẩn và đung dịch thử. Tính hàm lượng acid folic, 
C]9H l9N70 6, trong từng viên dựa váo diện tích pic trên sấc 
ký đồ thu được từ dung dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm 
lượng C j9H 19N7CL trong acid folic chuẩn.

Định lượng
Phương phảp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Tiến hành trong điều kiện tránh ánh sáng.
Viên nén chứa 2 mg acỉd folic hoặc nhiều hơn 
Dung dịch chuẩn: Pha loãng 5,0 ml đung dịch acid folic 
chuẩn 0,020 % trong dung dịch natri hydroxyd 0, ỉ  M  (Tỉ) 
thành 100,0 ml bằng pha động.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
của viên, nghiền thành bột mịn. Lắc một lượng bột viên 
(cân chính xác) tương ứng khoảng 20 mg acid folic với 
50 ml dung dịch natri hydroxyd ồ, ỉ  M  (TT), pha loãng 
băng dung dịch natri hydroxyd ồ, ỉ  M(TT) thành 100,0 ml, 
ly tâm và pha loãng 5,0 ml dịch trong thành 100,0 ml bằng 
pha động.
Điều kiện sac kỷ: Như mô tả trong mục Độ đồng đều hàm 
lượng.
Tính hảm lưcmg acid íblic, C19H19N7Oổ, trong viên dựa 
vào diện tích pic trên sẳc ký đồ thu được từ dung dịch 
chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng C19H 19N70 6 trong acid 
folic chuẩn.
Viên nén chứa ít hơn 2 mg acìd/ởỉic
Lấy giá trị trung bình của 10 viên trong phép thừ Độ đồng
đểu hàm lượng.

Bảo quản
Đựng trong bao bi kín, để nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin.

Hàm lượng thường dùng
0,4 mg, 0,8 mg, 1 mg, 5 mg.

ACID HYDROCLORIC

w

ACID HYDROCLORIC
Acidum hydrochỉorỉcunt

HC1 p.t.l: 36,46 ị
Acid hydrocloric phải chứa từ 35,0 % đến 39,0 % (kl/kl) > 
HC1.

Tính chất
Chất lỏng trong và không màu, bốc khói. Hòa trộn ở bất kỳ .... 
tỷ lệ nào với nước.
Có tỷ trọng tương đổi khoảng 1,18.

Định tính
A. Pha loãng chế phẩm với nước, dung dịch thu được có 
pH nhỏ hơn 4 (Phụ lục 6.2).
B. Chể phẩm phải cho phản ứng của ion clorid (Phụ lục 8.1).
C. Chế phẩm phải đáp ứng giới hạn hàm lượng HC1 trong y 
phần Định lượng.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Thêm 8 ml nước vào 2 ml chế phẩm, dung dịch thu được 
phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ lục 9.3, 
phươns pháp 2).

Clor tự do
Không được quá 4 phần triệu.
Thên; 100 ml nước không cỏ carbon dioxyd (TT), 1 ml 
dung dịch kaỉi iodid 10 % (TT) và 0,5 ml dung dịch hồ tinh 
bột không có iodid (TT) mới pha vào 15 mỉ chế phẩm. Để 
yên trong tối 2 min. Bẩt kỳ màu xanh nào xuất hiện cũng 
phải biến mất khi thêm 0,2 ml dung dịch natrỉ thìosuỉỷat 
0,0ỈN (C Đ ).

Sulíat
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.14).
Thêm 10 mg natri hydrocarbonaí (TT) vào 6,4 ml chế 
phẩm và bốc hoi đến khô trên cách thủy. Hòa tan cắn trong 
í 5 ml nước và tiến hành thử.

Kim loại nặng
Không được quá 2 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan cắn thu được trong phần Cắn sau khi bay hơi trong 
1 ml dung dịch acid hydrocỉoric ỉoãng (TT) và pha loãng ị 
thành 25 ml băng nước. Pha loãng 5 ml dung dịch thu được ; 
thành 20 ml bằng nước.
Lấy 12 ml dung dịch thu được tiến hành thừ theo phươnẸ 
pháp 1. Dùng dung dịch chì mẫu 2 phần triệu Pb (TT) để 'i 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Cắn sau khi bay hoi
Không được quá 0,01 %.
Làm bay hơi 100,0 g chế phẩm trên cách thủy tới khô, và 
sấy ở 100 °C - 105 °c. Khối lượng cắn thu được không ị 
được quá 10 mg.

Định lương
Cân chính xác bình nón nút mài có chứa 30 ml nước. Thêm
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vào 15 ml chế phẩm và cần lại. Chuẩn độ bằng dung dịch 
natrì hvdroxyd ì N  (CĐ), dùng dung dịch đò methỵỉ (TT) 
làm chỉ thị.
1 ml dung dịch natri hydroxyd ỉ  N  (CĐ) tương đương với 
36,46 mg HC1.

Bảo quản
Trong lọ thủy tinh hoặc làm băng vật liệu trơ, đậy kín và ờ 
nhiệt độ không quá 30 °c.

a c iđ  h y d r o c l o r ic  l o ã n g
Acỉdum hyđrochỉoricum diltiíitm

HCl p.t.l: 36,46

Acid hyđrocỉoric loãng phải chứa từ 9,5 % đến ỉ 0,5 %
(kl/kl)HCi,
Aciđ hydrocloric loãng được điêu chế bằng cách thêm 274 g 
acid hydrơcỉoric đậm đặc vào 726 g nước và trộn đều.

Định tính
A. Acỉd hydrocloric loâng có pH nhỏ hơn 4 (Phụ lục 6.2).
B. Chế phẩm phải cho phản ứng của ion clorid (Phụ lục 8.1). 
c. Chế phẩm phải đáp ửng giới hạn hàm lượng HC1 trong 
phần Định lượng.

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

Clor tự do
Không được quá 1 phần triệu.
Thêm 50 ml nước không cỏ carhon dioxvd (77), 1 ml dung 
dịch kaỉi iodid Ỉ0 % (TT) và 0,5 ml dung dịch hồ tinh bột 
không có ỉodid (TT) mới pha vào 60 ml chế phẩm. Đe yên 
trong tôi 2 min. Bất kỳ màu xanh nảo xuất hiện cũng phải biến 
mât khi thêm 0,2 ml dung dịch natri thiosuỉfat 0,01 N  (CĐ).

Sulfat
Không được quá 5 phần triệu (Phụ lục 9.4.14).
Thêm 10 mg natrỉ hydrocarbonaỉ (Tỉ) vào 26 mỉ chế 
phâm và bốc hơi đến khô trên cách thùy. Hòa tan cắn trong 
15 ml nước và tiến hành thử.

Kim loại nặng
Không được quá 2 phần triệu (Phụ lục 9,4.8).
Hòa tan cắn thu được trong phần cẳn sau khi bay hơi trong 
1 ml dung dịch acỉd hydrocỉoric ỉoãng (TT) và pha loãng 
thành 25 ml bằng nước. Pha loãng 5 ml dung dịch thu được 
thành 20 ml bằng nước.
hây 12 ml dung dịch thu được tiến hành thử theo phương 
phảp 1. Dùng dung dịch chì mẫu 2 phần triệu Pb (TT) để 
chuân bị mẫu đối chiếu.

Căn sau khi bay hoi
Không được quá 0,01 %.
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Làm bay hơi 100,0 g chể phẩm trên cách thủy tới khô, và 
sấy ở 100 °c  đến 105 °c . Khối lượng cắn thu được không 
được quá 10 mg.

Định lượng
Thêm 30 ml nước vào 6,00 g chế phẩm. Chuẩn độ bằng 
dung dịch natri hydroxyd ỉ  N  (CĐ), dùng dung dịch đỏ 
methyỉ (TT) lảm chỉ thị.
1 ml dung dịch natri hydroxyd ỉ  N  (CĐ) tương đương với 
36,46 mgHCL

ACID MEFENAMIC 
Acid mefenamìcum

aC02H 

NH
ch3

ch3

C15H ỉ5N 0 2  p.t.l: 241,3

Acid meĩenamic là acid 2-[(2,3-dimethylphenyĩ)amino] 
benzoic, phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % C1SH1SN02, 
tỉnh theo chế phẩm đã làm khô,

Tính chất
Bột vi tinh thể màu trắng hay gần như trắng. Đa hình. 
Thực tế không tan trong nước, khó tan trong ethanoỉ 
96 % và methylen cloriđ. Tan trong dung dịch hydroxyd 
kiềm loãng.

Định tính
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hẩp thụ hồng ngoại của acid meíenamic 
chuẩn. Neu phổ hấp thụ hồng ngoại khác nhau thì hòa 
tan riêng biệt chế phẩm và aeiđ mefenamíe chuẩn trong 
ethanoỉ 96 % 677), bốc hơi đến khô, ghi phổ mới của các 
căn thu được.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động'. Tehahydro/uran - dung dịch amoni dihydro- 
phosphat pH  5,0 - acetonitriỉ (TTị) (14 : 40 : 46).
Dung dịch amonì đihydrophosphat pH  5,0: Hòa tan 5,75 g 
amonì dihydrophosphat (TT) vào 1000 ml nước, điểu 
chỉnh đến pH 5,0 bằng dung dịch amoniac 2 M(TT).
Dung dịch thừ: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 25,0 mỉ với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bàng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 10,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đối chiểu (2): Hòa tan 50 mg acỉd2-cỉorobenzoic 
(TT) (tạp chất C) và 50 mg acid bemoic (TT) (tạp chẩt D) 
trong pha động và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung

ACỈD MEFENAMIC
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Tạp chất C: Acid 2-clorobenzoic.
Tạp chất D: Acid benzoic.
Tạp chẩt E: 2,3-dimethylTV-phenylanilin.

VIÊN NÉN ACID MEF£NAMIC

môi. Pha loãng 1,0 mỉ dung dịch thu được thảnh 100,0 ml 
bằng pha động.
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 10,0 mg tạp chất A chuẩn 
cùa acid meíenamic bằng pha động và pha loâng thành
10.0 ml với cùn® dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 100,0 ml bằng pha động. Tiếp tục pha loãng
1.0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml bằng pha động. 
Dung dịch đối chiếu (4): Hòa tan 20,0 mg acid bemoic 
(77) bàng pha động vả pha loãng thành 1000,0 ml với 
cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được 
thành 100,0 ml bằng pha động.
Điêu kiện sắc ký'.
Cột kích thước (25 em X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5 um).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl,
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 4 làn thời gian lưu của 
acíd mefenamic.
Định tính các tạp chất: Sừ dụng sắc ký đồ cùa dung dịch 
đối chiếu (2) để xác định pic các tạp chất c và D.
Thời gian lưu tưomg đổi so với acid meíenemic (thời gian 
lưu khoảng 8 min): Tạp chất c khoảng 0,3; tạp chất D 
khoảng 0,35; tạp chất A khoảng 0,5.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sẳc ký đồ của 
dung dịch đối chiểu (2), độ phân giải giữa pic cùa tạp chất 
c với pic của tạp chất D ít nhất lả 3,0; trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (4), tỉ số tín hiệu trên nhiều ít nhất là 
10 đổi với pic chính.
Giới hạn:
Hệ sổ hiệu chỉnh: Để tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của các tạp chất sau với hệ so hiệu chỉnh tương ứng; Tạp 
chất c là 5,9; tạp chất D là 4,0.
Tạp chất c, D: Với mỗi tạp chất, diện tích pic đã hiệu 
chỉnh không được lỏn hcm diện tích pic chính thu được 
trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu ( 1) (0,1 %).
Tạp chất A: Diện tích pic không được lớn hon diện tích pic 
tưcmg ứng thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu
(3) (100 phần triệu).
Các tạp chất khác: Diện tích pic của mỗi tạp chất không 
được lớn hon diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiểu ( 1) (0,10 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hon 2 lần diện tích pic chính ưên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu ( 1) (0,2 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lẩn diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,05 %); 
bỏ qua pic của tạp chất A.
Ghi chú:
Tạp chất A: 2,3-dimethyIanilin.
Tạp chất B: N-(2,3-dimethylphenyl)-2-[(2,3-dimethylphenyl) 
amino]benzamiđ.

Đồng
Không được quá 10 phần triệu.
Phương pháp quang phổ hẩp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 1).
Dung dịch thứ: Lấy 1,00 g chể phẩm vào trong một chén 
nung, làm âm bằng acid sitỉýuric (77), đun nóng cẩn thận 
trên ngọn lửa trong 30 min và sau đó nung từ từ đến 
650 °c. Tiểp tục nung đến khi màu đen biến mất. Để nguội, 
hòa tan cắn trong dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  (77) 
và pha loãng thành 25,0 mi với cùng dung môi.
Dãy dung dịch đổi chiểu: Chuẩn bị dây các dung dịch đối 
chiếu, dửng dung dịch đồng chuẩn (0,1 % Cu), pha loãng 
băng dung dịch acid nitric 0,1 M  (TT).
Đo độ hấp thụ ỏ' bước sóng 324,8 nm, dùng đèn cathod 
rỗng đồng tàm nguồn bức xạ và ngọn lừa là không khí - 
acetyỉen.

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

Định lượng
Hòa tan bàng cách lấc siêu âm khoảng 0,200 g chế phẩm 
trong 100 ml ethcmoỉ (77) ấm đã được trung hòa trước với 
chỉ thị là dung dịch đỏ phenoỉ (77), thêm 0,1 ml dung dịch 
đỏ phenoỉ (77) và chuẩn độ bằng dung dịch natri hydroxyd 
0,1 N(CĐ).
1 mỉ dung dịch natrỉ hyảroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 24,13 m gC 15H I5N ố 2.

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

Hàm lượng acid meíenamic, C |5H l5N0 2, tử 95,0 % đển
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, để nơi mát.

Loại thuốc
Thuốc giảm đau, chong viêm.

Chế phẩm
Viên nén, nang.

VIÊN NÉN ACID MEFENAMIC 
Tabeỉlae Acidỉ me/enamici

Mất khối lương do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6). 
(1,000 g; 105 °C).
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ACID METHACRYLIC VÀ METHYL METHACRYLAT ĐÒNG TRỪNG HỢP (1 :2 )

Độ nhót
xèm phần trên.

Tính chất của phim
Xem phẩn trên.

Độ tan của phim
Lấy một mành phim thu được trong phép thừ Tính chất 
của phim và cho vào bỉnh nón có chứa dung dịch acỉd 
hydrocloric 0,1 M  (77) rồi khuấy. Mảnh phim không tan 
trong vòng 2 h. Lấy một mảnh phim khác cho vào bình nón 
có chứa dung dịch đệm phosphat pH  6,8 (77) rồi khuấy. 
Mảnh phim tan trong vòng 1 h.

acid  m e t h a c r y l ic  v à  m e t h y l  
METHACRYLAT đ ồ n g  t r ừ n g  h ợ p  (1: 2)
Acidi methacrylỉcỉ et methylỉs methacrylatis 
polymerisatum (ỉ : 2)

Acid methacrylic và methyl methacrylat đồng trùng 
hợp có khối lượng phân tử tương đối trung bình khoản2 
ỉ35 000. Tỷ lệ nhóm carboxylic so với nhóm ester khoảng 
1 : 2 .

Hàm lưựng
Từ 27,6 % đến 30,7 % đơn vị acid methacrylic (tính theo 
chế phẩm đã làm khô).

Tính chất
Bột trắng hoặc gần như trắng, trơn chảy rất tốt.
Thực te không tan trong nước vả ethyl acetat, dễ tan trong 
ethanol khan, 2-propanoỉ và dung dịch natri hydroxyd 1 M.

Định tính
A. Phô hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chể phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại đối chiếu của 
acid methacrylic và methyl methacrylat đồng trùng hợp 
(1: 2).

B. Chê phẩm phải đáp ứng các yêu cầu về giới hạn Hàm lượng. 

Độ nhót
Từ 50 mPa s đến 200 mPa-s (Phụ lục 6.3, phương pháp III). 
Hòa tan một lượng chế phẩm tương ứng với 37,5 g chế 
phâm đã làm khô trong một hỗn họp gồm 7,9 g nước và
254,6 g 2-propanoỉ (77). Xác định độ nhớt ở 20 °c  sừ 
dụng nhớt kế quay với tốc độ trượt là 10 S-*.

Tính chất cùa phim
Nhỏ 1 mỉ dung dịch thu được trong phép thử Độ nhớt lên 
một đĩa thủy tinh và đề khô. Một lóp phim giòn, trong suốt 
dược hình thành.

Methyl methacrylat và acid methacrylic tư do
Phương pháp sấc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanoỉ - dung dịch đêm phosphat pH  2,0
(30:70).

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V

Dung dịch mẫu trắng: Trộn đều 50,0 ml methanoỉ (77) và
25,0 ml pha động.
Dung dịch thử: Hòa tan 40 mg chế phẩm trong hồn họp 
gồm 50,0 ml methanoỉ (77) và 25,0 ml pha động.
Dung dịch đối chiểu: Hòa tan 10 mg acid methacrylic 
chuẩn và 10 mg methyl methacryỉat chuẩn trong meĩhanoỉ 
(77) rồi pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. Pha 
loãng 0,1 mỉ dung dịch này thành 50,0 ml với methanoỉ 
(77) rồi trộn với 25,0 ml pha động.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (10 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 Ịim ).
Tốc độ dòng: 2,5 ml/min.
Detector quang phổ từ ngoại ở bước sóng 202 nm.
Thể tích tiêm: 50 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch mẫu trắng, dung dịch thừ 
và dung dịch đối chiếu.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch đối chiếu, độ phân giải giữa pic methyl 
methacrylat và pic acid methacrylic không được nhỏ hơn 
2,0. sẳc ký đo của dung dịch mẫu trắng không được cỏ 
các pic có thời gian lưu tương ứng với acid methacrylic vả 
methyl methacrylat.
Giới hạn: Tổng hàm lượng methyl methacrylat và acid 
methacrylic tự do không được quả 0,1 %.

' Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g, 105 °c, 6h).

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

Định lượng
Hòa tan 1,000 g chế phẩm trong hỗn họp gồm 40 ml nước 
và 60 ml 2-propanoỉ (77). Vừa khuấy vừa chuẩn độ chậm 
bang dung dịch natri hydroxyd 0,5 N  (CĐ), dùng dung 
dịch phenoỉphthaỉein (77) làm chỉ thị.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,5 N  (CĐ) tương đương 
với 43,05 mg C4H60 2 (đơn vị acid methacrylic).

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

Công dụng
Tá được.

CÁC ĐẶC TÍNH LIÊN QUAN ĐẾN CỒNG DỤNG
CỦA NGUYÊN LIỆỰ
Các đặc tỉnh sau cỏ thể liên quan đến việc sù dụng acid 
methacrylic và methyl methacrylat đồng trùng hợp (1 : 2) 
làm tá dược bao kháng dịch vị:

Độ nhót
Xem phần trên.

39



ACỈD NALIDIXIC

Tính chất của phim
Xem phần trên.

thước với vát chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch
đối chiếu ( 1).

DƯỢC ĐIẺN VIỆT NAM V

Độ tan của phim
Lấy một mảnh phim thu được trong phép thừ Tính chất 
của phim và cho vào binh nón có chứa dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,1 M  (77) rôi khuấy. Mảnh phim không 
tan trong vòng 2 h. Lây một mảnh phim khác cho vào 
bình nón có chứa dung dịch đệm phosphaí pH  6,8 (77) 
ròi khuây. Mảnh phim không tan trong vòng 2 h. Lấv một 
mảnh phim khác cho vào bình nón có chứa dung dịch đệm 
phosphat 0,2 M p H  7,5 (TT) rồi khuẩy. Mảnh phim tan 
trong vòng 1 h.

ACID NALID1XIC 
Acidum nalidixỉcitm

C12H12N20 3 RU: 232,2

Acidnalidixic làacid l-ethyỉ-7-methyl-4~oxo-l,4-dihydro- 
l,8-naphthyridin-3-carboxylĩc, phải chứa từ 99,0 % đến
101.0 % C 12H12N20 3, tính theo chế phẩm đà làm khó.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng ngà hay vàng nhạt. Thực tế không 
tan trong nước, tan trong dicloromethan, khó tan trong 
aceton và ethanol 96 %, tan trong các dung dịch hydroxyd 
kiềm loẫng.
Nóng chảy ở khoảng 230 °c.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c , D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của acid 
nalidixic chuẩn.
B. Hòa tan 12,5 mg chế phẩm trong dung dịch naìri 
hydroxyd 0,1 M  (TT) và pha loãng thành 50,0 mỉ với cùng 
dung môi. Pha loãng 2,0 ml đung địch thu được thành
100.0 ml bàng dung dịch na tri hydroxyd 0,1 M  (TT). Phổ 
hẩp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được 
trong khoảng bước sóng 230 nm đến 350 nm cho 2 cực 
đại hấp thụ ở 258 nm và 334 nm. Tỳ lệ giữa độ hấp thụ đo 
được ờ bước sóng 258 nm và 334 nm phải từ 2,2 đến 2,4. 
c . Hòa tan 0,1 g chể phẩm trong 2 ml ơcid hydrocỉoric 
(TT). Thêm 0,5 ml dung dịch Ị3-naphthoỉ lồ  % trong 
ethơnoỉ 96 %. Sẽ xuất hiện màu đỏ cam.
D. Trong phẩn Tạp chất liên quan, vết chính thu được trên 
sắc ký đồ cùa dung dịch thừ (2) phải giống về vị trí và kích

Độ hấp thụ
Hòa tan 1,50 g ché phẩm trong dicloromethan (77) và pha 
loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. Độ hấp thụ (Phụ 
lục 4.1) đo được ở bước sóng 420 nm không được lớn 
hơn 0,10.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng: Siỉica geỉ F224.
Dung môi khai triền: Dung dịch amoniac 10 % - 
dicloromethan - ethanoỉ 96 % (10 : 20 : 70).
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 0,20 g chế phẩm trong 
dicỉoromethan (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung mỏi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 ml đung dịch thử ( ĩ)  thành 
20 mi bằng dicỉoromethcm (77).
Dung dịch đoi chiêu (ỉ): Hòa tan 20 mg acid nalidixic 
chuẩn trong diclơromethan (77) và pha loãng thành 20 m! 
với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 2 ml dung dịch thừ (2) 
thành 10 ml băng dicỉoromethan (77).
Dung dịch đỗi chiếu (3): Pha loãng 1 ml dung dịch đối 
chiếu (2) thành 10 m! bẳng dicỉoromethan (77).
Dung dịch đổi chiếu (4): Pha loãng 1 ml dung dịch đối 
chiếu (2) thành 25 ml bàng dỉcỉoromethan (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sẳc ký tới khi dung môi đi được 
15 cm. Đẻ khô bản mòng ngoài không khí và quan sát 
dưới ánh sáng từ ngoại ở bước sóng 254 nm. Bất kỳ vết 
phụ nào trên sắc ký đồ của dung dịch thừ ( 1), ngoài vết 
chính, không được đậm màu hơn vết trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (3) (0,1 %) và không được cỏ quá một 
vết như vậy đậm màu hơn vết trên sắc ký đồ của dung địch 
đối chiếu (4).

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấv 1,0 g chế phẩm tiến hành thử theo phương pháp 4, 
Dùng 2 ml dung dịch chì mẫu 10 phần triệu Pb (77) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

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

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

Định lưọng
Hòa tan 0,150 g chế phẩm trong 10 ml dicỉoromethơn 
777), thêm 30 ml isopropanol (77) vả 10 ml nước không 
cỏ carbon dioxyd (77). Đậy kín cốc chuẩn độ và sục khí 
nitrogen (77) qua dung dịch trong suốt quá trình chuẩn
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độ Giữ nhiệt độ của đung dịch này trong khoảng từ 15 °c 
đen ?0 °c Chuẩn độ bàng dung dịch natri hydroxyd 0, ỉ  M  
trong ethanoỉ (CĐ).
Xac định điểm kết thúc bằng phương pháp chuân độ đo 
điên thế (Phụ lục 10.2), dùng điện cực so sánh bạc-bạc 
cỉorid với một màng ngăn hình ổng bao ngoài hoặc một đầu 
mao quàn chứa đây dung dịch ỉithi clorìd bão hòa trong 
ethanoì và một điện cực thủy tính làm điện cực chi thị.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,ỉ N trong ethanoỉ (CĐ) 
tương đương với 23,22 mg Ci2H 12N20 3.

Bảo quản
Trong lọ nút kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm quinolon.

Chế phẩm
Viên nén, hỗn dịch uổng.

VIÊN NÉN ACID NALIDIXIC 
Tabeỉỉae Acidi naỉidỉxỉcỉ

Là viên nén bao phim chửa acid nalidixic.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) vả các yêu cầu sau đây;

Hàm hrựíìg aciđ nalidixic, C|2HpN20 3, từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Lấy một lượng bột viên tương ứng với khoảng 1,0 g acid 
naliđìxic, thêm 50 ml cìoroỷorm (TT), lắc 15 min, lọc và 
bay hơi dịch ỉọc đển cắn. Lấy cắn (sau khi sấy ở 105 °C) 
làm các phản ứng sau đây;
A. Phô hầp thụ hông ngoại (Phụ lục 4.2) của chê phâm 
phài phù hợp với phô hồng ngoại của acid naliđixic chuẩn.
B. Phô hâp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch chế 
phâm 0,0008 % trong dung dịch natri hydroxvd 0, ỉ M(TT) 
trong khoảng 230 đến 350 nm có hai cực dại hấp thụ ở 258 run 
và 334 nm.
c. Cắn có nhiệt độ nóng chảy khoảng 228 °c (Phụ lục 6.7).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiêt bị; Kiêu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml đung dịch đệm methanol- 
phosphat được pha như sau: Trộn 2,3 thể tích dung dịch 
natrỉ hydroxyd 0,2 M  (TT) với 2,5 thẻ tích dung dịch kaìi 
dihydrophosphat 0,2 M  (TI) và 2,0 thể tích meíhạnoỉ (TT), 
pha loãng thành 10 thể tích với nước, chỉnh đến pH 8,6 
băng dung dịch na tri hvdroxvd 0,1 M (TT).
Tôc độ quay: 60 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần đunệ dịch môi trường sau 
khi hòa tan, lọc, bỏ 20 ml địch lọc đau. Pha loãng địch lọc 
băng môi tnrờng hòa tan (nếu cần). Đo độ hấp thụ ánh sảng

OƯ0C  ĐIÊN VIỆT NAM V

của dung dịch thử ờ bước sóng hấp thụ cực đại 334 nm 
(Phụ lục 4.1), cốc đo dày 1 cm, dùng dung dịch môi trường 
hòa tan làm mẫu trắng. Tính hàm lượng acid naliđixic, 
C12H12N20 3, đã hòa tan trong mỗi viên theo A (1%, 1 cm), 
lấy 494 là giá trị A ( ỉ %, 1 cm) ở cực đại 334 nm.
Yêu cầu: Không được ít hơn 70 % (Q) lượng acid nalidixie, 
c  12H 12N2O3, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 
45 min.

Tạp chất liên quan
Phương pháp săc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉỉca geỉ GF2S4 *
Dung môi khai triền: Dung dịch amonìac 5 M  - 
dỉcỉoromethan - ethanoỉ 96 % (10 : 20 : 70)
Dung dịch thừ; Cân một lượng bột viên tương ứng với 
0,10 g aciđ naỉidixic, thêm 50 ml dicỉoromethan (77), lắc 
trong 15 min. Lọc, bay hơi dịch lọc đến cắn và hòa tan cắn 
trong 5 ml dìcloromethan (TT).
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hút chính xác 1 ml dung dịch 
thừ pha loâng đến 200 ml bằng dicỉoromethan (77). Sau 
đó hút chính xác 10 ml đung dịch này pha ỉoâng đến 20 ml 
băng dicỉoromethan (TT).
Dung dịch đổi chiếu (2): Hút chính xác 10 mỉ dung dịch đối 
chiếu (1) pha loãng đến 25 ml bằng dicỉoromethan (77). 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 ịil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Lây bản sắc ký ra, để khô ngoài không khí và quan 
sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 rtm.
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, bất kỳ vết phụ nào ngoài 
vết chính không được đậm màu hơn vết trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (1) (0,25 %) và không được có quá 
một vêt phụ có màu đậm hơn vêt trên săc ký đô của dung 
dịch đổi chiếu (2) (0, 1%).

Định Iirơng
Cân 20 viên đã loại bỏ lớp bao, tính khối lượng trung bình 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác lượng bột viên 
tương ứng khoảng 0, ỉ g acid nalidixic vào bình định mức 
200 ml, thêm 150 mỉ dung dịch natri hydroxyd I M  (77), 
lắc 3 min, thêm dung dịch nơtri hydroxyd ỉ  M  (TT) vừa 
đủ đến vạch, lắc đều và để yên 15 min, lọc, bỏ 20 ml dịch 
lọc đầu. Hút chính xác 2 ml dịch lọc vào bình định mức 
200 ml, pha loãng bằng nước vừa đủ đến vạch, lắc đều. Đo 
độ hấp thụ ánh sáng của dung dịch thu được ờ bước sóng 
hâp thụ cực đại 334 nm (Phụ lục 4.1), côc đo dày 1 cm, dùng 
dung dịch natri hydroxỵd 0,01 M  (77) làm mẫu trắng. Tính 
hàm lượng acid nalidixic, CpHpN20 3 theo A (1%,1 cm), 
lây 494 là giá trị A (1 %, 1 cm) ở cực đại 334 nm.

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

Loai thuốc
Kháng sinh.

Hàm luựng thưòtằg dùng
0,25 g, 0*5 g, 1,0 g.

VIÊN NẺN ACID NALIDĨXIC
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ACID NICOTINIC

ACID NICOTINIC
Aciđum nicotinicum

C6H5N 02 p.t.l: 123,1

Acid nicotinic là acid pyridin-3-carboxylic, phải chứa từ
99,5 % đến 100,5 % C6H5N 0 2, tính theo chế phẩm đà 
làm khô.

Tính chất
Bột kểt tinh màu trắng hoặc gàn nhu trắng.
Hơi tan trong nước, tan trong nước sôi và ethanol 96 % sôi. 
Tan trong các dung dịch hydroxyd kiềm và carbonat loãng.

Định tính
Có thẻ chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: Ã, c.
Nhóm II: B, c.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại của chế phẩm (Phụ lục 4.2) 
phải phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa acid nicotinic 
chuẩn.
B. Phổ hấp thụ tử ngoại:
Dung dịch đệm: Hòa tan 6,8 g kali dihydrophosphat (TT) 
trong 900 ml nước, điều chỉnh đến pH 7,0 bằng dung dịch 
natrí hydroxyd loãng (TT) vả pha loãng thành 1000 ml 
bằng nước.
Dung dịch (hử: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong dung dịch 
đệm vả pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha 
loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành 25,0 ml bằng dung 
dịch đệm.
Đo phổ hấp thụ từ ngoại (Phụ iục 4.1) của dung dịch thử 
trong khoảng bước sóng từ 200 nm đên 300 nm. Dung dịch 
thử phải cho một cực đại hâp thụ ở bước sóng 262 nm và 
một cực tiểu hấp thụ ờ bước sóng 237 nm. Tỷ số giữa độ 
hấp thụ ở bước sóng 237 nm và độ hấp thụ ở bước sóng 
262 nm phải từ 0,46 đến 0,50. 
c. Điểm chảy: Từ 234 °c đển 240 °c (Phụ lục 6.7).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Phơ động A: Pha loãng 2 ml acid acetic (77) trong 950 ml 
nước, điều chỉnh đen pH 5,6 bằng dung dịch amoniac 
loãng (77), thêm nước vừa đủ 1000 mỉ.
Pha động B: Acetọnitriỉ - methanoỉ (50 : 50).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,120 g chế phẩm trong 200 pl 
dung dịch amonìac loãng (TT) và pha loãng thành 10,0 ml 
bằng pha động A.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bàng pha động A. Pha loãng 1,0 ml dung 
dịch thu được thành 10,0 bằng pha động A.
Dung dịch đổi chiểu (2): Hòa tan hỗn hợp tạp chất chuẩn 
cùa acid nicotinic (chứa tạp chất A và B) có trong 1 lọ 
chuẩn trong 1,0 ml pha động A.
Điều kiện sắc kỷ:

DƯỢC ĐỈÊN VIỆT NAM V

Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped silica gel dùng cho sắc ký lỏng gắn nhóm aỉkyỉ 
thích hợp với pha động thân nước (4 um).
Nhiệt đọ cột: 15 °c.
Detector quang phổ từ ngoại đật ờ bước sóng 250 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 ịiì.
Cách tiến hành:
Tiến hành sẳc ký theo chương trinh đung môi như sau:

Thời gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 -10 100 0
10-30 100 — 20 o ị oo o

30-35 20 80

Định tính các tạp chất: Sừ dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo hồn họp tạp chất chuẩn của acid nicotinic và sắc kỷ 
đo của dưng dịch đổi chiếu (2) để xác định pic của tạp chẩt 
A và tạp chất B.
Thời gian lưu tương đối so với acid nicotinic (thời gian 
lưu khoảng 6 min): Tạp chất A khoảng 2,7; tạp chất B 
khoảng 2,8.
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thong: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiêu (2), độ phân giải giữa pic của tạp chẩt 
A với pic của tạp chất B ít nhất là 1,5.
Giới hạn:
Các tạp chẩt: Diện tích pic của mồi tạp chất không được 
lớn hơn 0,5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (1) (0,05 %).
Tổng diện tích của tất cả các pic tạp chất không được lớn 
hơn 0,5 lần diện tích pic chính trẽn sắc ký đồ của dung 
địch đổi chiếu (1) (0,05 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,3 lần diện tích pic 
chính trên sắc kỷ đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,03 %).
Ghi chủ:
Tạp chất A: Acid 6-methylpyridin-3-carboxylic (acid 6-methyl 
nicotinic).
Tạp chất B: Acid 2,2,-bipyridin-5,5’-dicarboxylic (acid 6,6’- 
dinicotinic).
Tạp chất C: 5-ethyl“2-methylpyridin.
Tạp chất D: Acid pyndin-2,5-dicarboxylÌc.
Tạp chất E: Acid pyridin-4-carboxylic (acid isonicotinic).
Tạp chất F: Acid 5-nitropyridin-3-carboxylic (aciđ 5-nitro 
nicotinic).
Tạp chất G: Pyridin.
Tạp chất H: 3-nitropyridin,
Tạp chất 1: 3,5-dinitropyridin.

Clorid
Không được quá 200 phần triệu (Phụ lục 9.4.5).
Hòa tan 0,25 g chế phẩm trong nước bằng cách đun cách 
thúy và pha loãng thành 15 ml với cùng dung môi rồi tiến 
hành thử.

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

!
1
1
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VIÊN NÉN ACID MEFENAMICDƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V 

Đinh tính
Chiết một lượng bột viên đã nghiên mịn tương ímg với 
ịdioang 0,25 g acid mefenamic bằng ether (77), 2 lần, mỗi 
lan 30 m! gộp địch chiết ether. Rửa dịch chiết ether thu 
đươc bằng nước. Bốc hơi dịch chiết ether đến khô trên 
cach thùyT làm khô cẳn ở 105 °c. Hòa tan cẳn thu được 
trong mọt thể tích ethanoỉ (TT) tối thiểu và bốc hơi đến 
khô trên cách thủy.
Phổ hấp thụ hồng ngoại của cắn thu được (Phụ lục 4.2) phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại đối chiểu của acid mefenamic 
chuẩn.

2,3-DiniethyIaniUn
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica geỉ G.
Dunơ môi khơi triền: Amoniac 18 M  - 1,4-dioxan - toỉuen 
(1 :2 5 :9 0 ).
Dung dịch (ỉ): Lắc một lượng bột viên đâ nghiền mịn 
chứa khoảng 0,25 g acid meĩenamic với một hỗn họp gồm 
7 5 ml dicỉommethan (TT) và 2,5 ml methanoỉ (TT) trong 
10 min. Ly tâm lấy dịch trong.
Dung dịch (ĩ): Dung dịch 2,3-dimethylanilin 0,00025 % 
trong hỗn họp dicỉoromethan - methanoỉ (3 : 1).
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bản mỏng 40 jul mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai, lấy bản mỏng ra, làm 
khô bằng một luồng khí nóng, Phun bản mỏng bàng dung 
dịch aciả suìfuric trong ethanoỉ 20 % (TT). sấy bản mòng 
ở 105 °c trong 30 min và ngay lập tức đặt vào bình thủy 
tinh kín chứa hơi acid nitric trong 15 min [hơi acid nitric 
có thể được tạo ra bằng cách nhò từng giọt dung dịch ơcid 
suỉ/uric 7 M(TT) vào một dung dịch chứa 10 % nơtri nitrit 
(Tỉ) và 3 % kaỉĩ iodìd (TT)]. Đặt bản mỏng dưới một luồng 
khí nóng trong 15 min và phun dung dịch N-(ì-naphthyĩ) 
ethyỉendìamin dỉhydrocỉorid 0,5 % trong ethanoỉ 96 %. 
Nêu cần, đê khô và phun lại một lần nữa.
Bât kỳ vết nào tương ímg với 2,3-dimethylanilin trong sắc 
kỵ đô thu được cùa dung dịch ( 1) không được đậm hơn 
vét chính trong săc ký đô thu được của dung dịch (2) (100 
phần triệu).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siìica geỉ GF254-
Dung môi khai triển: Acid acetic băng - ỉ,4-dioxơn - 
toỉuen (1 : 25 : 90)
Dung dịch (ỉ): Dung dịch (1) ờ mục 2,3-Dimethylanilin. 
Dung dịch (2): Lấy 0,1 ml dung dịch (1) pha loãng thành 
50 ml bàng hỗn hợp dicỉoromethan (TT) - methanoỉ (TT) 
( 3 : 1 ) /
Cach tiên hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 p.1 mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai, lẩy bản m ỏng ra để khô 
nê°ài không khí. Đặt bản mòng vào bình thủy tinh kín 
chứa hơi iod trong 5 min và quan sát dưới ánh sáng tử 
ưgoại ở bước sóng 254 nm. Bất kỳ vết phụ nào trên sắc ký 
dô thu được cùa dung dịch (1) không được đậm hơn vết

chính trên sắc ký đồ thu được của dung dịch (2) (0,2 %). 
Bò qua bất kỳ vết nào có giá trị Rf nhò hơn hoặc bang 0,04.

Độ hòa tan (Phụ lục ỉ 1.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuẩy.
Môi trường hòa tan: Dùng 40 ml ethanoỉ (TT) và thêm 
dung dịch đệm phosphat pH  8,0 tới 800 ml.
Dung dịch đệm phosphat pH  8,0: Hòa tan 5,59 g dikaỉi 
hvdrophosphat (TT) và 0,41 g kaỉỉ dỉhydrophosphat (TT) 
trong 1000 ml nước.
Tốc độ quay: 75 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan qui định, lay một 
phần dịch hòa tan, lọc. Pha loãng dịch lọc với dung dịch 
đệm phosphat pH  8,0 (TT) để thu được dung dịch có nồng 
độ 10 pg/mỉ.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 20 mg acid 
mefenamic chuẩn vào bình định mức 100 ml, thêm 5 ml 
ethanoỉ (TT) để hòa tan, thêm dung dịch đệm phosphatpH
8,0 đến vạch, trộn đều. Pha loãng dung dịch thu được với 
dung dịch đệm phosphat pH  8,0 để thu được dung dịch có 
nồng độ 10 fig/ml.
Đo độ hấp thụ của dung dịch thử và dung dịch chuẩn ờ 
286 nm (Phụ lục 4.1), dùng dung dịch đệmphosphatpH 8,0 
làm mẫu trắng. Tính lượng acid meíenamic, c 15h 15n o 2, 
được hòa tan trong mỗi viên. .
Yêu cảu: Không được ít hơn 60 % (Q) lượng acid 
meíenamic, C15H15N 02> so với lượng ghi trên nhãn được 
hòa tan trong 45 min.

Định lượng
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình của viên và nghiền 
thành bột mịn. Cân một lượng bột viên tương ứng khoảng 
0,5 g acid meíenamic vào bình định mức 100 ml, thêm 
khoảng 80 ml ethanoỉ (TT) ấm đã được trung hòa trước, 
sử dụng dung dịch đỏ phenoỉ (TT) làm chỉ thị. Hòa tan 
bằng cách đun nóng và siêu âm xen kẽ nhau. Làm nguội, 
thêm ethanoỉ (TT) đã được trung hòa trước vừa đủ 100 ml, 
trộn đều và chuẩn độ bằng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  
(CĐ) với chỉ thị là dung dịch đỏ phenoỉ (TT).
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương ứng với 
24,13 mg C15H15N 02.

Bảo quản
Trong bao bì kín, để nơi khô.

Loại thuốc
Thuốc kháng viêm không steroid, giảm đau.

Hàm lượng thường dùng
250m g, 500 m g.
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ACID METHACRYLIC VÀ ETHYL ACRYLAT ĐỎNG TRÙNG HỢP (1:1)

ACID METHACRYLIC VÀ ETHYL ACRYLAT 
ĐÒNG TRÙNG HỢP (1 : 1)
Acidi methacrylici et ethyỉis acrylatispolymerisatum (ĩ : ĩ)

Acid methacrylic và ethyl acrylat đồng trùng hợp có khổi 
lượng phân từ tương đối trung bình khoảng 250 000. Tỷ 
lệ nhóm carboxylic so với nhóm ester khoảng 1 :1 .  Chế 
phẩm có thể ở dạng acid (loại A) hoặc được trung hòa một 
phần bằng natri hyđroxyd (loại B), có thể chửa chất diện 
hoạt như natri dodecyl sulfat và polỵsorbat 80.

Hàm lượng
Loại A: Từ 46,0 % đến 50,6 % đem vị acid methacrylic 
(tính theo chế phẩm đâ lảm khô).
Loại B: Từ 43,0 % đến 48,0 % đơn vị acid methacrylic 
(tính theo chế phẩm đã làm khô).

Tính chất
Bột trắng hoặc gần như trắng, trơn chảy rất tốt.
Thực tế không tan trong nước (loại A) hoặc phàn tán trong 
nước (loại B), thực tế không tan trong ethyl acetat, dễ tan 
trong ethanol khan và dung dịch natri hydroxyd 1 M.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2).
Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 1 ml ethanoỉ 90 % (TT) rồi 
nhỏ 2 giọt dung dịch thu được lên đĩa natri clorid, làm khô 
để lớp phim được hình thành rồi phủ một đĩa natrì cỉoriđ 
khác lên trên. Pho hấp thụ hồng ngoại thu được của chế 
phẩm phải phải phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của 
acid methacrylic và ethyl acrylat đồng trùng họp (1 : 1) đối 
chiếu (loại A hoặc loại B).
B. Che phẩm phải đáp ứng các yêu cầu về giới hạn Hàm 
lượng.
c. Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu cùa phép thử Tro sulfat.

Ethyl acrylat và acid methacrylic
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Meíhanoỉ - dung dịch đệm phosphat pH  2,0 
(30 : 70).
Dung dịch mẫu trắng: Trộn đều 50,0 ml methanoỉ (TT) và
25,0 ml pha động.
Dung dịch thừ: Hòa tan 40 mg chế phẩm trong hồn họp 
gồm 50,0 ml methanol (TT) và 25,0 ml pha động.
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 10 mg acid methacrylic 
chuẩn và ỉ 0 mg ethyỉ acrylat chuẩn trong methanoỉ (TT) 
rồi pha loãng thành 50,0 mỉ với cùng dung môi. Pha loãng 
0,1 ml dung dịch này thành 50,0 ml với methanoỉ (TT) rồi 
trộn với 25,0 mỉ pha động.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (10 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5pm).
Tốc độ dòng: 2,5 ml/min.
Detector quang phổ tử ngoại ở bước sóng 202 nm.
Thể tích tiêm: 50 pl.

Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch mẫu trắng, dung dịch thù 
dung dịch đối chiếu.
Kiểm tra tính phù họp của hệ thống: Trên sắc ký đo cùa 
dung dịch đối chiếu, độ phân giải giữa pic ethyl acrylat và 
pic acid methacrylic khônu được nhỏ hơn 2,0. sắc ký đồ 
của dung dịch mẫu trắng không được có các pic có thòi 
gian luư tương ứng với acid methacrylic và ethyl acrylat. 
Giới hạn: Tồng hàm lượng ethyl acry lat và acid ìnethacrylic 
tự do không được quá 0,1 %.

Mất khối lương do làm khô
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 9.6).
( 1,000 g, 105 °c, 6 h).

Tro sulíat
Không được quá 0,4 % (loại A), hoặc từ 0,5 % đến 3,0 % 
(loại B) (Phụ lục 9.9, phương pháp 2).
Dùng 1,0 g chể phẩm.

Định lưọng
Hòa tan 1,000 g chế phẩm trong hỗn họp gồm 40 ml nước 
và 60 ml 2-propanol (TT). Vừa khuấy vừa chuẩn độ chậm 
bàng dung dịch natrỉ hydroxyd 0,5 N  (CĐ), dùng dung 
dịchphenoỉphthaleìn (TT) làm chỉ thị.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,5 N  (CĐ) tương đương 
với 43,05 mg C4H60 2 (đơn vị acid methacrylic).

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

Nhãn
Phải ghi rõ loại A hay B.

Công dụng
Tả dược.

CÁC ĐẶC TÍNH LIÊN QUAN ĐÉN CÔNG DỰNG 
CỦA NGUYÊN LIỆU
Các đặc tính sau có thể liên quan đến việc sử dụng acid 
methacrylic và ethyl acrylat đồng trùng họp (1 : 1) làm tá 
dược bao kháng dịch vị:

Độ nhớt biểu kiến
Tiến hành theo Phụ lục 6.3, phương pháp III.
Loại A: Từ 100 mPa-s đển 200 mPa-s. Hòa tan một lượng 
chế phẩm tương ứng với 37,5 g chế phẩm đâ làm khô trong 
một hỗn họp gồm 7,9 g nước và 254,6 g 2-propanoỉ (TT). 
Xác định độ nhớt ở 20 °c sử dụng nhớt kế quay với tốc độ 
trượt là 10 S '1.

Loại B: Không lớn hơn 100 mPa-s. Phân tán một lượng chế 
phẩm tương ứng với 80,0 chế phẩm đã làm khô vào trong 
nước rồi điều chỉnh đến 320 g với cùng dung môi. Khuấy 
trong 3 h rồi xác định độ nhớt sử dụng nhớt kể quay ở 
23 °c và tốc độ quay 100 r/min (rotor 2).

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V
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DỊCH PHÀN TÁN 30 % CƯA ACID METHACRYLIC VÀ ETHYL ACRYLAT ĐÒNG TRỪNG HỢP (1 :1)

Độ tan của phim
Nhó 1 ml dung dịch (loại A) hoặc dịch phân tán (loại B) 
thu đươc trong phép đo độ nhớt biêu kiên lên một đĩa thủy 
nnh va làm khô. Một lớp phim giòn, trong suốt được hình 
thành. Lấy một mảnh phim thu được cho vào bình nón 
có chứa dung dịch đệm phosphai pH  6,8 (TT) rồi khuấy. 
Mảnh phim phải tan.

d ịc h  p h â n  t á n  30 % CỦA ACID METH ACRYLIC 
VA Êt HYLACRYLAT ĐÒNG TRỪNG HỢP(1 : 1) 
Acidi methacryỉicì et ethylis acryỉatis polymerisati 1 : Ị 
dispersio 30 per centum

Hệ phân tán trong nước của acid methacryỉic và ethyl 
acrylat đồng trùng hợp có khôi lượng phân từ tương đỏi 
trung bình khoáng 250 000. Tỷ lệ nhóm carboxylic so với 
nhóm ester khoảng 1 : 1. Có thể có chứa chất diện hoạt phù 
hợp như natri dodecyl sulíat và polysorbat 80.

Hàm lượng
Từ 46,0 % đến 50,6 % đơn vị acid methacrylic (tính theo 
khối lượng còn lại sau khi bốc hơi dung môi).

Tính chất
Chất lòng hơi sánh, đục, màu trắng hay gần như trắng. 
Trộn lẫn được với nước. Khi thêm các dung môi như 
aceton, ethanoỉ tuyệt đối hay 2-propanol, tủa tạo thành và 
tan khi tiếp tục thêm dư dung môi. Trộn lẫn được với dung 
dịch natri hydroxyd 4 %.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại đoi chiếu của 
dịch phân tán 30 % của aciđ methacrylic và ethy! acrvlat 
đồng trùng hợp (1 : 1).
B. Chê phâm phải đáp ứng các yêu cầu về giới hạn Hàm lượng. 

Độ nhớt
Không được quá 15 mPa-s (Phụ lục 6.3, phương pháp III). 
Xác định độ nhớt ờ 20 °c sử dụng nhớt kể quay với tốc độ 
trượt là 50 SƯ

Tính chất của phim
Nhỏ 1 ml chế phẩm lên một đĩa thủy tinh và để khô. Một 
lớp phim giòn, trong suốt được hình thành.

Tạp chất lạ
Lọc 100 g chế phẩm qua rây số 90 bằng thép không gỉ 
có khôi lượng xác định. Rửa bằng nước đến khi dịch rửa 
trong rôi sây khô ờ 100 °c đến 105 °c. Khối lượng cắn còn 
lại không quá 1,00 g.

Ethyl acrylat và acid methacrylic tự do
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha dộng: Meíhanoỉ - dung dịch đệm phosphat pH  2,0
(30:70).

DƯỢC ĐI ẺN VIỆT NAM V

Dung dịch mau trắng: Trộn đều 50,0 ml methanol (T ỉ) và
25,0 ml pha động.
Dung dịch thử: Hòa tan 40 mg chế phẩm trong hỗn họp 
gồm 50,0 ml methanoỉ (TT) và 25,0 ml pha động.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 10 mg ethyl acrylat chuấn 
và 10 mg acíd methacrylic chuẩn trong methanoỉ (TT) rồi 
pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. Pha loằng 
0,1 ml dung dịch này thành 50,0 ml với methanoỉ (TT) rồi 
trộn với 25,0 ml pha động.
Điêu kiện sẳc ký:
Cột thép không gỉ (10 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5 pm ).
Tốc độ dòng: 2,5 ml/min.
Detector quang phổ tử ngoại ở bước sóng 202 nm.
Thể tích tiêm: 50 p.1.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch mẫu trắng, dung dịch thừ, 
dung dịch đổi chiếu.
Kiểm Ira tinh phù hợp cùa hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu, độ phân giải giữa pic ethyl acrylat và 
acid methacrylic và không được nhỏ hơn 2,0. sẳc ký đồ 
của dung dịch mầu trắng không được có các pic có thời 
gian lưu tương ứng với cthyl acrylat và acid methacrylic. 
Giới hạn: Tông hàm lượng ethvl acryỉat và acid methacrylic 
tự do không được quả 0,1 %.

Cắn sau khi bay hoi
sấỵ 1,000 g chc phẩm ờ 110 °c  trong 5 h (Phụ lục 9.6), 
khối lượng cấn còn lại từ 0,285 g đến 0,315 g.

Tro sulíat
Không được quá 0,2 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,000 g chế phẩm.

Giới hạn nhiễm khuẩn (Phụ lục 13.6)
Tổng số vi sinh vật hiếu khí: Không được quá 103 CFU/g. 
Tổng số nấm: Không được quá 102 CFU/g.

Định ỉưọng
Hòa tan ] ,000 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 40 ml nước 
và 60 ml 2-propanoỉ (77). Vừa khuấy vừa chuẩn độ chậm 
bang dung dịch natri hydroxyd 0,5 N (CĐ), dùng dung 
dịch phenoỉphthaleìn (TT) làm chỉ thị.
1 ml dung dịch natrỉ hydroxyd 0,5 N (CĐ) tương đương 
với 43,05 mg C4H6Cb (đơn vị acid methacrylic).

Bảo quản
Tránh để đông đặc.

Công dụng
Tá dược.

CÁC ĐẶC TÍNH LIÊN QUAN ĐẾN CÔNG DỤNG 
CỦA NGUYÊN LIỆU
Các đặc tính sau có thể liên quan đen việc sử dụng dịch 
phân tán 30 % của acid methacrvlic và ethyl acrylat đồng 
trùng hợp (1 : 1) làm tá dược bao kliáne dịch vị:

37



ACID METHACRYLIC VÀ METHYL METHACRYLAT ĐÒNG TRỪNG HỢP (I : l)

Độ nhót
Xem phần trên.

Tính chất của phim
Xem phần trên.

Độ tan của phim
Lấy một mành phim thu được trong phép thử Tính chất 
của phim và cho vào bình nón có chửa dung dịch acid 
hydrocỉoríc 0, ỉ M  (TT) rồi khuấy. Mảnh phim không tan 
trong vòne 2 h. Lấy một mảnh phim khác cho vào bình nón 
có chửa dung dịch đệm phosphaí pH  6,8 (TT) rồi khuấy. 
Mảnh phim tan trong vòne 1 h.

ACID METHACRYLIC VÀ METHYL 
METHACRYLAT ĐÒNG TRÙNG HỌP (1 : 1)
Acidi methacryỉici et methylis methacryỉatis 
poỉymerisatum (1:1)

Acid methacrylic và methyl methacrylat đồng trùne 
hợp có khối lượng phân tử tương đổi trung bình khoảng 
135 000. Tỷ lệ nhóm carboxylic so với nhóm ester khoảng 
1 : 1.

Hàm lượng
Từ 46,0 % đến 50,6 % đơn vị acid methacrylic (tính theo 
chế phẩm đã làm khô).

Tính chất
Bột trắng hoặc gần như trắng, trơn chay rất tốt.
Thực tế không tan trong nước vả ethvl acetat, dề tan trong 
ethanol tuyệt đổi, 2-propanol và dung dịch natri hydroxyd 
1 M.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại đổi chiếu của 
acid methacrylic và methyỉ methacrylat đồng trùng hợp 
( 1 : 1);
B. Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu về giới hạn Hàm lượng. 

Độ nhót
Từ 50 mPa-s đến 200 mpa-s (Phụ lục 6.3, phương pháp III). 
Hòa tan một lượng chế phẩm tương ứng với 37,5 g chế 
phẩm đã làm khô trong một hỗn họp gồm 7,9 g nước và
254,6 g 2-propanoỉ (77). Xác định độ nhớt ờ 20 °c sử 
dụng nhớt ké quay với tốc độ trượt là 10 s->.

Tính chất của phim
Nhỏ 1 ml dung dịch thu được trong phép thử Độ nhớt lên 
một đĩa thủy tinh vả để khô. Một lóp phim giòn, trong suốt 
được hình thành.

Methyl methacrylat và acid methacrylic tự do
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).

DƯỢC ĐIẾN VIỆT NAM V

Pha động: Methanoỉ - dung dịch đệm phosphat pH  2,0 
(30:70).
Dung dịch mẫu trắng: Trộn đều 50,0 ml methanoỉ (TT) và I
25,0 ml pha động. i
Dung dịch thử: Hòa tan 40 mg chế phẩm trong hồn họp ; 
gồm 50,0 ml methcmoì (77) và 25,0 ml pha động.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 10 mg acid methacrylic ị  
chuẩn và 10 mg methyl methacrylat chuẩn trong methanoỉ =ì 
(77) rồi pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. Pha h 
loăng 0,1 mỉ dung dịch này thành 50,0 ml với methanoỉ ; 
(77) rồi trộn với 25,0 ml pha động.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột thép không gỉ ( 10 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5 pm). :
Tốc độ dòng: 2,5 ml/min.
Detector quang phổ hấp thụ từ ngoại ở bước sóng 202 nm. 
Thể tích tiêm: 50 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch mẫu trắng, dung dịch thừ, 
dung dịch đổi chiếu.
Kiểm tra tính phù họp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu, độ phân giải giữa pic acid methacrylic 
và pic methyl methacrylat không được nhò hơn 2,0. sắc 
ký đồ của dung dịch mẫu trắng không được có các pic có 
thời gian lưu tương ứng với acid methacrylic và methyl 
methacrylat
Giới hạn: Tổng hàm lượng methyl methacrylat và acid 
methacrylic tự do không được quá 0,1 %.

Tro sulĩat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,000 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan ỉ ,000 g chế phẩm trong hỗn họp gồm 40 ml nước 
và 60 ml 2-propcmoỉ (77). Vừa khuấy vừa chuẩn độ chậm 
bang dung dịch nơ tri hydroxyd 0,5 N  (CĐ)t dùng dung 
dịch phenoỉphthaỉein (77) làm chỉ thị.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,5 N  (CĐ) tương đương 
với 43,05 mg C4H60 2 (đơn vị acid methacrylic).

CÁC ĐẶC TÍNH LIÊN QUAN ĐẾN CÒNG DỤNG 
CỦA NGUYÊN LIỆU
Các đặc tính sau cỏ thể liên quan đến việc sử dụng acid 
methacrylic và methyl methacrylat đồng trùng họp (1 : 1) 
làm tả dược bao kháng dịch vị:

Mất khối lưựng do làm khô
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 9.6). 
( 1,000 g, 105 °c, 6 h).

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

Công dụng
Tá dược.
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ACID SALICYLIC

Lấy ỉ ,0 g chế phẩm và tiến hành thừ theo phương pháp 3. 
Dung 2 ml dùng dịch chì mẫu 10 phần triệu Pb (TT) để 
chuẩn bị mẫu đốt chiếu.

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

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

Định lượng
Hoa tan 0,250 g chế phẩm trong 50 ml nước, thêm 0,25 mỉ 
ditnz dịchphenoỉphtalcin (TT) làm chỉ thị. Chuẩn độ bàng 
dimơ dịch nơ tri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) đến khi màu hồng 
xuất hiện. Song song tiên hành mẫu trắng.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 12,31 mg C6H5N 0 2.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin nhóm B.

Chế phẩm
Viên nén.

ACID SALICYLIC 
Acidurn saUcyỉicum

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

C7H60 3 p.t.l: 138,1

Acid salicylic là acid 2-hydroxybenzencarboxylic, phải 
chửa từ 99,0 % đến 100,5 % C7H60 3, tính theo chế phẩm 
đã làm khô.

Tính chất
Tinh thể hình kim màu trấng hoặc không màu hay bột kết 
tinh trăng. Khó tan trong nước, dễ tan trong ethanol 96 % 
vả ether, hơi tan trong cloroíbrm. Dung dịch chế phẩm có 
phản ứng acid.

Định tính
Chọn một trong hai nhỏm định tính sau:
Nhóm I: A, B.
Nhóm II: B, C.
A, Phô hâp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa acid salicylic chuẩn.
B. Điểm chay: 158 °c đến 161 °C (Phụ lục 6.7).
c. Hòa tan khoảng 30 mg chế phẩm trong 5 ml dung dịch

natri hvdroxyd 0,05 M, trung hòa náu cần và pha loãng 
thành 20 ml bàng nước. í ml dung dịch thu được cho phản 
ứng (A) của ion salicylat (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc cùa dung dịch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 10,0 ml ethanoỉ 96 % (77). 
Dung dịch phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ lục 
9.3, phương pháp 2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acìdacetic băng - methanoĩ - nước (1 : 40 : 60). 
Dung dịch thử: Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong pha động và 
pha loãng thành 100 ml với cùna dung môi 
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Hòa tan 10 mg phenol chuân trong 
pha động và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 5 mg tạp chất chuẩn B 
của acid salicylic (acid 4-hydroxyisophtalic) trong pha 
động và pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 50 mg acid 4-hvdroxv- 
benzoic (77) trong pha động và pha loãng thành 100,0 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (4)\ Pha loãng 1,0 ml dung dịch đổi 
chiếu ( I ) thành 10,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đoi chiếu (5J: Pha loãng hồn hợp của 1,0 ml 
dung dịch đối chiếu ( ỉ ), 1,0 ml dung dịch đổi chiếu (2), 1,0 
ml dung dịch đối chiếu (3) thành 10,0 ml bàng pha động. 
Dung dịch đoi chiểu (6): Pha loãng hỗn hợp cùa 0,1 ml 
dung dịch đối chiếu ( 1), 0,1 ml dung dịch đổi chiếu (2), 
0,1 ml dung dịch đổi chiếu (3) thành 10,0 ml bằng pha động. 
Điêu kiện SCỈC ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi octadecyỉsilyl 
siỉica geỉ dùng cho sắc ký (5 ịim).
Detector quang phố tử ngoại đặt ở bước sóng 270 nm.
Tốc độ dòng: 0,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 |il.
Cách tiến hành:
Thời gian lưu tương đối so với phenol của acid4-hydroxy- 
benzoic khoảng 0,70, của acid 4-hydroxyisophtalic 
khoảng 0,90.
Điều chỉnh độ nhạy của hệ thống sao cho chiều cao của 
pic chính thu được từ sẳc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(6) bằng ít nhất 70 % chiều cao của toàn thang sấc ký đồ. 
Thử nghiệm này không có giả trị khi mà pic thứ ba trong 
sắc ký đồ của dung dịch (5) không tương ứng với pic chính 
trong sắc kỷ đồ của dung dịch đổi chiếu (4) và độ phân giải 
của pic tương ứng acid 4-hydroxyisophtalic với pic tương 
ứng phenol lả nhỏ hơn ĩ. Nếu điều kiện về độ phân giải 
này không đạt, có thể điều chinh lượng acid acetic trong 
pha động.
Giới hạn: Diện tích của những pic tương ứng với acid 
4-hydroxybenzoic, với aciđ 4-hydroxyisophtalic, và phenol 
trong sắc ký đồ của dưng dịch thử không được lớn hơn 
diện tích của những pic tương ímg lần lượt như trên trong 
sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiểu (6) (0,1 % của acid
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4-hydroxybenzoic; 0,05 % của acìd 4-hydroxyisophtalic 
và 0,02 % cùa phenol).
Diện tích cùa bất cứ pic nào, ngoại trừ pic chính và 
những pic tưcmg ứng với acid 4-hydroxybenzoic, với acid 
4-hydroxyisophtalíc và phenol trong săc kỷ đô của dung 
dịch thử thì không được lớn hơn diện tích của pic tương 
ứng với acid 4-hydroxyìsophtalic trong săc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (6) (0,05 %).
Tồng diện tích các pic phụ trong sắc ký đồ cùa dung dịch 
thừ không được lớn hơn hai lần diện tích của pic tương 
ứng với aciđ 4-hyđroxybenzoic trong sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (6) (0,2 %).
Bỏ qua tất cả các pic mà diện tích nhò hơn 0,01 lần diện tích 
của pic chính ttong sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (6).

Clorid
Không được quá 100 phần triệu (Phụ lục 9.4.5).
Dung dịch S: Hòa tan 2,5 g chế phàm trong 50 ml nước 
đun sôi, để nguội và lọc.
Pha loăng 10 ml dung dịch s thành 15 ml bàng nước và 
tiến hành thừ.

Sulíat
Không được quá 0,020 % (Phụ lục 9.4.14).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 5 ml dimethyỉ/ormamid (77) 
và thêm 4 ml nước. Trộn đều. Thêm 0,2 ml dung dịch acid 
hydroclorỉc loãng (77) và 0,5 mỉ dung dịch bari cỉorid 
25 %. Sau 15 min, dung dịch thu được khống được đục hơn 
dung dịch đối chiếu được chuẩn bị như sau: Thêm 0,2 ml 
dung dịch acỉd hydrocỉoric loãng (77), 0,5 ml dung dịch 
bari cỉorid 25 %, 3 ml nước và 5 ml dimethyl/ormamid 
(77) vào 2 ml dung dịch suỉfaí mẫu ỉ 00 phần triệu S 0 4 
(77), trộn đều.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phàn triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong 15 ml ethcmoỉ 96 % (77), 
sau đó thêm 5 ml nước. Lấy 12 ml đung dịch này thừ theo 
phương pháp 2. Dùng dung dịch chì mầu 100 phần triệu Pb 
(77) pha loãng bằng hồn hợp ethanoỉ 96 % - nước (3 : 1) để 
được dung dịch chì mẫu 2 phần triệu dùng chuẩn bị mẫu 
đổi chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
( 1,000 g; áp suất giảm; silica gel).

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

Định lượng
Hòa tan khoảng 0,120 g chế phẩm trong 30 ml ethanol 
96 % (77), thêm 20 ml nước và 0,1 ml dung dịch đòphenoỉ 
(77). Chuẩn độ bằng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N (CĐ) 
cho đến khi màu chuyển từ vàng sang đò tím.

ACID TR ANEXAMIC

1 ml dung dịch natri hvdroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 13,81 mg C7H603-

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

Loại thuốc
Thuổc tróc lớp sừng da, chống bài tiết bã nhờn, trị vày nển, 
chất ăn da.

ACID TRANEXAMIC 
Acìdum tranexamicum

DƯỢC ĐIẺN VIỆT NAM V I

CsH15N 0 2 p.t.l.: 157,2 !

Acid tranexamic là acid /ram^-íaminomethyOcyclohexan- <" 
carboxylic, phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % C8H]5N 0 2, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trang hoặc gàn như trắng. Dễ tan trong nước . 
và acid acetic băng, thực tế không tan trong aceton vả 
ethanol 96 %.

Định tính
Phổ hấp thụ hồng neoại (Phụ lục 4.2) cùa ché phẩm phải 
phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của acid tranexamic 
chuẩn.

pH
Từ 7,0 đốn 8,0 (Phụ lục 6.2).
Hòa tan 2,5 g che phâm trong nước không cỏ carbơn 
dỉoxyd (77) và pha loãng thành 50 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sấc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 11,0 g natri dihydrophosphat khan 
(77) trong 500 ml nước, thêm 5 ml triethylamìn (77) và 
1,4 g natri ỉauryỉ suỉịat (77). Điều chỉnh dung dịch thu 
được tới pH 2,5 bàng dung dịch acid phosphorỉc loãng 
(77) và pha loãng thành 600 ml bàng nước. Thêm 400 mi 
methanoỉ (77) và trộn đều.
Dung dịch thử: Hòa tan 0,20 q che phẩm  trong nước và 
pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu: Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử thành
100,0 ml bàng nước. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được 
thành 10,0 ml bàng nước.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 5 mg tạp chất c  chuẩn của 
acid tranexamic trong nước và pha loãng thành 50,0 ml với 
cùng dung môi. Lấy 1,0 ml dung dịch này, thêm 1,0 ml 
dung dịch thừ và pha loãng thành 50,0 ml bằng nước.
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Điểu kiện sắc ký:
Côt thép không gỉ (25 cm X 4,6 min) hoặc (25 cm X 6,0 mm) 
được nhôi pha tĩnh c  (5 pm).
Xốc độ dòng; 0,9 ml/min.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 220 nm.
Thể tích tiém: 20 pl.
Cách tiến hành:
Thời gian chạy sắc ký gấp 3 lần thời gian lưu của acid
tranexamic.
Thời eian lưu tương đối so với acid tranexamic (thời gian 
lưu khoảng 13 min) như sau: Tạp chât c  khoảng 1,1; tạp 
chất D khoảng 1,3; tạp chất B khoảng 1,5; tạp chất A 
khoảng 2,1.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký' với 
dung dịch phân giải. Phép thử chỉ có giá trị khi độ phân giài 
giữa pic của acid tranexamic và tạp chất c  ít nhất là 2,0.
Giới hạn:
Khi tính hàm lượng các tạp chất, nhân diện tích pic của các 
tạp chất với hệ sổ hiệu chỉnh tương ứng như sau: Tạp chất 
B là 1,2, tạp chất c  là 0,005, tạp chất D là 0,006.
Trên sẳc ký đồ của dung dịch thừ, diện tích của pic tương 
ứng với tạp chất A không được lớn hơn 0,2 lần diện tích 
của pic chính trên sắc kv đo thu được của dung dịch đối 
chiếu (0,1 %). Diện tích cùa pic tương ứng với tạp chất B 
đã hiệu chình không được lớn hơn 0,4 lần diện tích của 
pic chính trôn sắc ký đò thu được của dung dịch đối chiếu 
(0,2 %). Diện tích pic của từng tạp chất khác không được 
lớn hơn 0,2 lần diện tích của pic chính trên sắc ký đồ thu 
được của dung dịch đổi chiếu (0,1 %). Tổng diện tích pic 
cua tất cả các tạp chất khác không được lớn hơn 0,4 lần 
diện tích của pic chỉnh trên sẳc kỷ đồ thu được của dung 
dịch đổi chiểu (0,2 %).
Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,05 lần diện tích của 
pic chính trên sắc ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu
(0,025 %).
Ghi chú:
Tạp chât A: Acid íra?75,r/'ưm'-4,4,-(iminodinicthylcn)dí(cyclo- 
hexan carboxylic),
Tạp chát B: Acid cA-4-(aminomethyl)cyclohexan carboxylic, 
Tạp chất C: Acid (ftỵ)-4-(ammomethyl)cyclohex-1 -en carboxyỉic, 
Tạp chất D: Acid 4-aminomethylbenzoic.

Các họp chất halogenỉd
Không được quá 140 phần triệu, tính theo clorid (Phụ lục 
9.4.5).
Hòa tan 1,2 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành 
50 ml với cùng dung môi. Lấy 15 ml dung dịch để thừ.

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

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Mất khối lượng do làm khô
Không được quả 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g, 105 °C ;2h).

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

Định lượng
Hòa tan 0,140 g chế phẩm trong 20 ml acid acetic khan 
(TT). Chuẩn độ bẳng dung dịch acicỉpercỉoric 0,1 N  (CĐ). 
Xác định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo 
điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acid percỉorỉc 0, ỉ N  (CĐ) tương đương với 
15/72 mg C8H]5NCƯ

Loại thuốc
Chống tiêu íìbrin; thuốc cầm máu.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, viên nén.

NANG ACID TRANEXAMIC 
Capsuĩae Acidi tranexamỉcì

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

Hàm lượng acid tranexamic, C8H15N 0 2, từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhàn.

Định tính
A. Cân một lượng bột thuốc trong nang tương đương với 
khoảng 0,1 g acid tranexamic, thêm 10 ml nước, lắc kỹ, 
lọc. Thêm 1 ml dung dịch ninhydrin 2 % (TT) và đun nóng 
trên cách thủy trong 3 min, xuất hiện màu tím đậm.
B. Trong phần Định lượng, pic chính thu được trên sắc kỷ 
đồ của dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với 
thời gian lưu của pic acid tranexamic thu được trên sắc ký 
đồ của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi tncờng hòa tan: 900 mi nước.
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 15 min.
Cách tiên hành:
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3) với các điều kiện 
sắc ký như mô tả trong phần Định lượng.
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan qui định, lẩy một 
phần dịch hòa tan, lọc. Pha loãng dịch lọc với nước để được 
dung dịch có nồng độ acid tranexamic khoảng 0,56 mg/ml. 
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 56 mg acid 
tranexamic chuẩn, hòa tan trong nước và thêm nước vừa 
đủ 100,0 ml.

NANGACĨD TRANEXAMIC
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Tiến hành sắc ký ỉần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử với thể tích tiêm là 50 Ịil.
Tính hàm lượng acid tranexamic hòa tan trong mồi nang 
dựa vào diện tích pic cùa acỉd tranexamic trcn sắc ký đồ 
thu được từ dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C8H |5N 0 2của acid tranexamic chuẩn.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng acid tranexamic, 
C8H]5N 0 2, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 
15 min.

Định lượng
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 11,0 g natri dihydrophosphat khan 
(TT) trong 500 ml nước, thcm 5 ml triethvỉamỉn (77) và 
1,4 g natrì laurỵỉ Sĩdfat (77). Điều chinh đến pH 2,5 bàng 
acid phosphoric (77) hoặc dung dịch acid phosphoric 
10%  (77). thêm nước đến 600 ml và thêm 400 ml methanoỉ 
(77), trộn đều. Điều chỉnh tỷ lệ pha động nếu cần.
Dung dịch chuẩn: Cân 50 mg acid tranexamic chuẩn hòa 
tan trong mcớc và thêm nước vừa đủ 25,0 tnl.
Dung dịch thìr. Cân 20 nang, tính khối lượng trung bình 
của bột thuốc trong nang, trộn đều và nghiền thành bột 
mịn. Cân chính xác một lượng bột thuốc tương ứng với 
khoảng 100 mg acid tranexamic vào bình định mức 50 ml, 
thêm 30 ml nước, lắc kỳ và thêm nước vừa đủ đến vạch, 
lắc đều. Ly tâm lấy lóp trên.
Dung dịch phân giải: Thêm 1 ml dung dịch acid 4- 
(amỉnomethyỉ)benzoic (77) 0,01 % vào 5 ml dung dịch 
chuẩn và thêm nước thành 50 ml.
Điểu kiện sắc ký':
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Nhiệt độ cột: 35 °c.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: Điều chinh tốc độ dòng để thời gian lưu cùa 
acid tranexamic khoảng 16 min.
Thể tích tiêm: 20 ụ\.
Cách tiến hành:
Kiêm tra tính phù họp của hệ thổng sắc ký: Tiến hành sắc 
kỷ với dung dịch phân giài, lần lượt acid tranexamic và 
acid 4-(aminomethyl)benzoic được rửa giải và độ phân giải 
giữa 2 pic không nhỏ hơn 3. Tiến hành sắc ký 6 lần riêng 
biệt đối với dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn tương đối của 
diện tích pic acid tranexamic không được lớn hơn 1,0 %. 
Tiến hành sắc ký lần lưựt đổi với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng acid tranexamic cỏ trong chế phẩm dựa 
vào diện tích pic của acid tranexamic trên sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch thừ, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C8H15N 0 2 chuẩn.

VIÊN NÉN ACID TRANEXAM1C

Loại thuốc
Thuổc cẩm máu.

Hàm lượng thường dùng
500 mg; 1 000 mg.

DƯỢC ĐIỀN VIỆT NAM V

VIÊN NÉN ACID TRANEXAMIC I
Tabeỉỉae A cidi tranexamicỉ I%
Là viên nén chứa acid trancxamic.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phự lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng acid tranexamic, C8HI5N 02, từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

• %

Định tính ị
A. Cân một lưựng bột viên tương đương với khoảng 0,1 g I  
acid trancxamic, thêm 10 mỉ nước, lắc kỳ, lọc. Thêm 1 mi I  
dung dịch ninhydrin 2 % (77) và đun nóng trên cách thủy ) 
trong 3 min, xuất hiện màu tím đậm.
B. Trong phần Định lượng, sắc ký đồ của đung dịch thừ V

phải cho pic chính có thời gian lưu tương ứng với thời , 
gian lưu của pic acid tranexamic trên sắc ký đồ của dung Ị  
dịch chuẩn. ;

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 mi nước.
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 15 min.
Cách tiến hành:
Tiến hành phương pháp sắc ký lòng với các điều kiện sắc 
ký như mô tà ờ mục Định lượng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc. Pha loãng dịch lọc với nước đè 
được dung dịch có nông độ acid tranexamic khoảng 
0,56 mg/ml.
Dung dịch chuẩn; Cân chính xác khoảng 56 mg acid 
tranexamic chuẩn hòa tan trong nước và thêm nước vừa 
đủ 100,0 ml.
Tiển hành sắc ký lẩn lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ với thể tích tiêm là 50 pl.
Tính hàm lượng acid tranexamic hòa tan trong mỗi viên 
dựa vào diện tích pic cùa acid tranexamic trên sắc ký đô 
thu dược từ dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
CgH15N 0 2 trong acid tranexamic chuẩn.
Yêu cầu: Khồng ít hơn 80 % (Q) lượng acid tranexamic, 
CgHlsN 02, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 
15 min.

Bảo quản Định lượng
Trong đổ đựng kín, nơi khó mát, tránh ánh sáng. Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
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Pha động: Hòa tan II ,0 g natri dihydrophosphat khan (TT) 
trong 500 ml nước, thêm 5 ml triethylamm (TT) và 1,4 g 
natri ỉautyỉ sulfat (TT). Điều chình đến pH 2,5 bằng acid 
vhosphorỉc (TT) hoặc dung dịch acidphosphorìc 10 % 
ịỴĨ) thêm nước đến 600 ml và thêm 400 mi meíhanoỉ 
(TT) trộn đểu. Điều chinh tỷ lệ pha động nếu cần.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 50 mg acid 
tranexamic chuẩn, hòa tan trong mrởc và thêm nước vừa 
đu 25,0 mỉ.
Dung dịch thứ: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lưọng 
bột viên tương ứng với khoảng 100 mg acid tranexamic 
vào bình định mức 50 ml, thêm 30 ml nước, lãc kỳ và thêm 
nước vừa đù đến vạch, lắc đểu. Ly tâm lấy lớp trên.
Dung dịch phân giời: Thêm 1 ml dung dịch acid 
4 -(aminomethỵl)bemoỉc (TT) 0,01 % vào 5 ml dung dịch 
chuẩn và thêm nước thành 50 ml.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm x 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Nhiệt độ cột; 35 °c.
Detector quang phô từ ngoại đật ờ bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng; Điều chỉnh tốc độ dòng để thời gian lưu của 
acid tranexamic khoảng 16 min.
Thể tích tiêm: 20 pỉ.
Cách tiên hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thổng sắc ký: Tiến hành sắc 
ký với đung dịch phân giải, lần lượt acid tranexamic và 
acid 4-(aminomethyl)benzoic được rửa giải và độ phân 
giải giữa 2 pic không nhỏ hơn 3. Tiến hành sấc ký 6 lần 
riêng biệt đoi với dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn tương 
đôi của diện tích pic acid tranexamic không được lớn 
hơn 1,0 %.
Tiên hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ.
Tính hàm lượng acid tranexamic có trong chế phẩm dựa 
vào diện tích pic của acid tranexamic trên sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
CgHl5N02 trong acid tranexamic chuẩn.

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

Loại thuốc
Thuốc cầm máu.

Hàm lượng thường dùng
500 mg; 1000 me.

Dược ĐIỂN VIỆT N AM V

ADRENALLN
Adrenaỉinum
Epinephrin

ẠDRENALIN

C9H13N 03 p.t.l: 183,2

Adrenalin là 4-[(l/?)-l-hydroxy-2-(methylamino)ethyl] 
benzen-l,2-diol, phải chứa từ 99.0 % đến 101,0 % 
C9H]3N 0 3, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần như trắng. Bị sẫm màu khi 
tiếp xúc với không khí và ánh sáng.
Thực té không tan trong nước, ethanol 96 % và methylen 
clorid. Tan trong acid hydrocíoric.

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

Độ trong và màu sắc cùa dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,000 g chế phẩm trong dung dịch 
acidhydrocìoric (TT) 25,75 g/1 và pha loãng thảnh 50,0 ml 
với cùne dung môi. Đo ngay sau khi pha.
Dung dịch s không được đục hơn hỗn dịch đổi chiếu II 
(Phụ lục 9.2) và không được có màu đậm hơn dung dịch 
màu mẫu VN5 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Góc quay cực riêng
Từ "50° đển -54°, tính theo chế phẩm đẵ làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Dùng dung dịch s để đo.

Tạp chất licn quan
Phượng pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3). Tránh ánh sáng khi 
chuẩn bị các dung dịch.
Pha động Ả: Acetonitriỉ (TTj) - hon hợp dung môi A 
(5 :9 5 ) .
Pha động B: Acetonitrỉỉ (TTj) - hôn hợp dung môi A 
(45:55).
Hon hợp dung môi Ả: Hòa tan 5,0 g kaỉi dihydrophosphat 
(TT) và 2,6 g natrỉ octansul/onat (TT) trong nước dùng 
cho sắc ký (TT) (thường cần khuấy ít nhẩt 30 min để hòa 
tan hoàn toàn) và pha loãng thành 1000 ml với cùng dung 
môi. Điều chỉnh đến pH 2,8 bằng ac.idphosphorìc (77). 
Hon hợp dung môi B: Aceỉonìtriỉ (TYị) - hon hợp dung môi A 
(13:87).
Dung dịch mau trang: Dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M - 
hỗn hợp dung môi B (1 : 9).
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Dung dịch thừ: Hòa tan 40 mg chế phẩm trong 5 ml dung 
dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  (TT) và pha loãng dung dịch 
thu được thành 50,0 ml bằng hỗn hợp dung môi B.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Pha loăng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bàng hỗn hợp dung môi B. Pha loãng
1,0 ml dung dịch thu được thành 10,0 ml bàng hồn họp 
dung môi B.
Dung dịch đoi chiểu (2): Hòa tan 1,5 mg noradrenalin 
tartrat chuẩn (tạp chât B) và 1,5 mg adrenalon hydrocỉorid 
(TT) (tạp chất C) trong hồn hợp dung môi B, thêm 1,0 ml 
dung dịch thừ và pha loãng thành 100 ml bàng hồn hợp 
dung mỏi B.
Dung dịch đoi chiếu (3): Hòa tan hồn hợp tạp chất chuẩn 
của adrenalin (chửa tạp chất D và E) có trong 1 lọ chuẩn 
trong 1,0 ml dưng dịch mẫu trắng.
Dung dịch đoi chiếu (4): Hòa tan 4 mg tạp chất F chuẩn 
của adrenalin trong 0,5 ml dung dịch acid hydrocỉorìc 0, ỉ 
M(TT) và pha loãng thành 5 ml bằng hồn hợp dung môi B. 
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecyỉsiỉyl siỉica geỉ dừng cho sắc ký (3 |im). 
Nhiệt độ cột: 50 °c.
Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sấc ký theo chưcmg trình dung môi như sau:

ADRENALIN

Thòi gian Pha động A Pha động
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 - 15 92 — 50 8 — 50
15-20 50 — 92 50 — 8
20-25 92 8

Định tính các tạp chất: Sử dụng sấc ký đồ cung cấp kèm 
theo hồn họp tạp chất chuẩn của adrenalin và sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (3) để xác định pic của tạp chất D vả 
tạp chất E. Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm theo tạp chất F 
chuẩn của adrenalin và sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu
(4) để xác định pic của tạp chất F.
Thời gian lưu tương đối so vói adrenalin (thời eian lưu 
khoảng 4 min): Tạp chất F khoảng 0,2; tạp chất B khoảng 
0,8; tạp chất c khoảng 1,3; tạp chất D khoảng 3,3; tạp chất 
E khoảng 3,7.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thong: Trên sắc kv đồ của 
dung dịch đối chiểu (2), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
B với pic của adrenalin ít nhất là 3,0.
Giới hạn:
Hệ số hiệu chinh: Đe tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của các tạp chất sau với hệ sổ hiệu chình tương ứng: tạp 
chất D là 0,7; tạp chẩt E là 0,6.
Tạp chất B, c, F: Với mồi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn 2 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký 
đồ cùa dung dịch đối chiểu ( 1) (0,2 %).
Tạp chất D, E: Với mồi tạp chất, diện tích pic đă hiệu chình

không được lớn hơn diện tích pic chính thu được trên sắc 
ký đồ cúa dung dịch đổi chiếu ( 1) (0,1 %).
Các tạp chất khác: Diện tích pic của mồi tạp chất không 
được lớn hon diện tích pic chính trên săc ký đồ cùa dung 
dịch đổi chiếu ( 1) (0,1 %).
Tổng diện tích pic tất cả các tạp chất không được lón hơn 
5 lần diện tích pic chính thu được trên sẳc kỷ đồ của dung 
dịch đối chiếu (1) (0,5 %).
Bò qua những pic cỏ diện tích nhò hơn 0,5 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu 
(1) (0,05 %).
Ghi chù:
Tạp chất B: (1 /?)-2-amino-l-(3,4-dihydroxyphenyl)ethanol 1 
(noradrenalin). i
Tạp chất C: l-(3,4-dihvdroxyphenyl)-2-(methylamino)ethanon 
(adrenalon). ị
Tạp chất D: 4-[(17?)-2-(benzylmethylamino)-l-hydroxyethyl) ự  
benzen-l,2-diol.
Tạp chất E: 2-(benzylmethylamino)-l-(3,4-dihydroxyphenyl) 
ethanon.
T ạp chất F : Acid (1R)-1 -(3,4-dihydroxyphenyl)-2-(methyỉamino) 
ethansulíbnic.

Mất khối lượng do làm khô
Khône được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; phosphor pentoxyd; áp suất không quá 0,7 kPa;
18 h).

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

Định lượng
Hòa tan khoảng 0,150 g chế phẩm trong 50 ml acid acetìc 
khan (TT) và chuân độ bằng dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ  N  
(CD). Xác định điểm kết thúc bàng phương pháp chuẩn độ 
đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 mi dưng dịch cicidpercỉoric ớ, 1 N  (CĐ) tương đương với 
18,32 m gC 9H 15N 0 3

Bảo quản
Adrenalin phải được bảo quản trong bao bì kín, đóng đầy 
khí nitơ và tránh ánh sáng.

Loạt thuốc
Chất chù vận adrenoceptor, kích thích giao cảm.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, thuốc nhỏ mất.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V
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a d r e n a l in  a c id  t a r t r a t
Adrenaỉirtum acidum tartras 
Adrenalin tartrat

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V

C9Hl5N0.vC4H60 6 p.t.l: 333,3

Adrenalin acid tartrat là (15)-l-(3,4-dihydroxyphenyl)-2- 
(methylarnino)ethanol hydrogen (2/?,35)-2,3-dihydroxy 
butandioat, phải chứa từ 98,5 % đến 101,0 % C9H13N 0 3. 
C4H60 6, tính theo chế phâm đà làm khô.

Tính chẩt
Bột kết tinh trắng hoặc trắng hơi xám. Dễ tan trong nước, 
khó tan trong ethanol 96 %.

Định tính
A. Phả hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của tủa adrenalin 
base thu được tù' phép thử B phải phù hợp với phổ hấp thụ 
hồng ngoại của adrenalin base thu được khi cho 50 mg 
adrenalin tartrat chuẩn hòa tan trong 5 ml dung dịch natrị 
metabisul/it 0,5 %, để hỗn hợp ờ nhiệt độ phòng ít nhất 
30 min rồi lọc qua phều thủy tinh xốp. Chuẩn bị mẫu đo 
dưới dạng đĩa nén.
B. Hòa tan 5 g che phẩm trong 50 ml dung dịch natri 
metabisuỉýit 0,5 %, thêm amoniac (77) để kiềm hóa. Đổ 
hồn hợp ở nhiệt độ phòng ít nhất 15 min rồi lọc. Dịch lọc 
dùng để thừ phản ứng c. Rửa tủa 3 lần, mồi lần với 10 ml 
methanoĩ (77), sấy khô ờ 80 °c. Góc quay cực riêng (Phụ 
ỉục 6.4) của tủa (adrenalin base) từ -50° đến -53,5°. Dùng 
dung dịch 2 % tủa trong dung dịch acid hydrocỉoric 0,5 M  
(77) để đo.
c. 0,2 ml dịch lọc trong phép thử B phải chophản ứng (B) 
cùa tartrat (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,5 g chế phâm trong nước và pha loãng thành 
10 ml với cùng dung môi. Kiểm tra ngay độ trong và màu 
sắc của đung dịch thu được.
Dung dịch không được đục hơn độ đục của hỗn dịch đối 
chiêu II (Phụ lục 9.2) và không được có màu đậm hơn 
dung dịch màu mẫu VN5 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch trong điều kiện tránh ánh sáng.
Pha động A \ Acetonitriỉ (TTị)  - hỗn hợp dung môi A (5 : 95). 
Pha động B\ Acetonitrii (ĨT[) - hỗn hợp dung môiA (45 : 55). 
Hôn hợp dung môi A: Hòa tan 5,0 g kaỉi dihydrophosphat 
(77) và 2,6 g natri octansul/onat (77) vào nước dùng cho 
sàc ký’ (TT) (thường cần khuấy ít nhất 30 min để hòa tan 
hoàn toàn), pha loãng thành 1000 ml với cùng dung môi.

Diều chỉnh đến pH 2,8 bằng acidphosphoric (77).
Hỗn hợp dung môi B\ Acetonitìiỉ ÍTTỊ) - hon họp dung môi A 
(130:870).
Dung dịch mầu trang: Dung dịch acidhydrocloric 0,ỉ  M -  
hỗn hợp dung môi 5 (1  : 9).
Dung dịch thừ: Hòa tan 75 mg chế phẩm bằn lĩ 5 ml dung 
dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  (TT) và pha loãng dung dịch 
thu được thành 50 ml bằng hỗn họp dung môi B.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml bàng hỗn hợp dung môi B. Pha loãng
1,0 mi dung dịch thu được thành 10,0 ml bàng hỗn hợp 
dung môi B.
Dung dịch đổi chiểu (2)\ Hòa tan 1,5 mg noradrenalin 
tartrat chuẩn (tạp chất B) và 1,5 mg adrenaỉon hydrocỉorid 
(77) (tạp chất C) bằng hỗn họp dung môi B, thêm 1,0 ml 
dung dịch thừ và pha loãng thành 100,0 ml bằng hỗn họp 
dung môi B,
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan hồn họp tạp chất chuẩn 
của adrenalin (chứa tạp chất D và E) có trong 1 lọ chuân 
trong 0,1 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0, ỉ M  (77) và 
0,9 ml hồn họp dung môi B.
Dung dịch đoi chiếu (4)\ Hòa tan 7,5 mg adrenalin tartrat 
có chứa tạp chất A chuẩn bằng 0,5 mi dung dịch acid 
hvdrocỉoric 0,ỉ M  (77) và pha loãng thành 5,0 ml bằng 
hỗn hợp dung môi B.
Điểu kiện sẳc ký:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecyỉsiỉyỉ siỉica geỉ dùng cho sẳc ký (3 pm). 
Nhiệt độ cột: 50 °c.
Detector quang phô tử ngoại đật ở bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc kv theo chương trình dung môi như sau:

ADRENALIN ACID TARTRAT

Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 - 15 92 —> 50 8 —> 50
15-20 50 —> 92 50 —> 8
20-25 92 8

Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo hỗn họp tạp chất chuẩn của adrenalin và sắc ký đồ của 
dung địch đối chiếu (3) để xác định pic của tạp chất D và 
tạp chất E. Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm theo adrenalin 
tartrat có chứa tạp chất A chuẩn và sắc ký đồ của dung dịch 
đổi chiếu (4) để xác định pic của tạp chất A.
Thời gian lưu tương đối so với adrenalin (thời gian lưu 
khoảng 4 min): Tạp chất B khoảng 0,8; tạp chất c khoảng 
1,3; tạp chất A khoảng 3,2; tạp chất D khoảng 3,3; tạp chất 
E khoảng 3,7.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thổng: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giái giữa pic của tạp chất 
B với pic của adrenalin ít nhất là 3,0.
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Giới hạn:
Hộ sổ hiệu chinh: Đổ tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của các tạp chất sau với hệ số hiệu chình tương ứng: tạp 
chất D Ịà 0,7; tạp chất E là 0,6.
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chât A không được lớn hơn 
3 lần diện tích pic chính thu được trên sẳc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (1) (0,3 %).
Tạp chất B, C: Với mồi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn 2 lần diện tích pic chính thu được trẽn sắc kỷ đồ 
của dung dịch đối chiếu ( 1) (0,2 %).
Tạp chất D, E: Với mỗi tạp chất, diện tích pỉc đâ hiệu chỉnh 
không được lớn hơn diện tích pic chính thu được trên săc 
ký đồ của duna dịch đối chiểu ( 1) (0,1 %).
Các tạp chất khác: Diện tích pic của mồi tạp chất không 
được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiểu (1) (0,10 %)-
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 6 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đô của 
dung dịch đổi chiếu ( 1) (0,6 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhò hơn 0,5 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu 
(1) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: Chưa xác định cấu trúc.
Tạp chất B: (íft)-2'amino-l-(3,4-dihydroxyphenyl)ethanol 
(noradrenalin).
Tạp chất C: l-(3,4-dihydroxyphenyl)-2-(methylamino)ethanon 
(adrenalon).
Tạp chất D: 4-[(l/?)-2-(benzylmethylamino)-l-hydroxyethyl) 
benzen-l,2-diol.
Tạp chất E: 2-(benzylmethylamino)-l-(3,4-dihydroxvphenyl) 
ethanon.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quả 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; trong chân không; 18 h).

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

Định lượng
Hòa tan khoảng 0,300 g chế phẩm trong 50 ml aciđ acetìc 
khan (77), đun nóng nếu cần vả chuân độ bẳng dung dịch 
acid percỉoric 0,1 N  (CĐ) đến màu xanh. Dùng 0,1 ml 
dung dịch tỉm tinh thế (TT) lảm chi thị.
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
3 3 ,3 3  mg C13H19NO9.

Bảo quản
Trong lọ kín hoặc ống hàn kín, đóng trong điều kiện chân 
không hoặc nạp đầy khí trơ, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chủ vận adrenoceptor, kích thích giao cảm.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

THUÓC TIÊM ADRENALIN 
ỉnịectìo AdrenaUỉti 
Thuốc tiêm epinephrin

Là dung dịch vô khuẩn đẳng trương của adrenalin tartrat 
0,18 % trong nước để pha thuốc tiêm.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cầu sau đây:

Hàm lượng adrenalin, C9H 13N 0 3, từ 0,09 g đến 0,11 g 
trong 100 ml chế phẩm.

Tính chất
Dune dịch trong, không màu.

Định tính
A. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch thừ phải tương ứng với thời gian 
lưu của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu.
B. Lấy 1 ml chế phẩm, thêm từng giọt dung dịch sắt (Hỉ) 
cỉorid 0,25 % (TT) đến khi màu xanh lục xuất hiện. Thêm 
từ từ dung dịch natri hydrocarbcmat 4,2%  (TT), dung dịch 
chuyển sang màu xanh lam và sau đó chuyển sang màu đò. 
c. Lấy 10 ml chế phẳm, thêm 2 ml dung dịch dinatri 
hydrophosphat 10 % (TT), thêm dung dịch ioddodid (Tỉ) 
vừa đủ để có màu nâu và thêm từng giọt dung dịch natri 
thiosulfat 0,1 M  (TT) để loại bỏ lượng thừa iod, sê xuất 
hiện màu đỏ.

pH
Từ 2,8 đến 3,6 (Phụ lục 6.2).

Noradrenalin
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha dộng: Dung dịch chứa 4,0 g tetramethylamoni 
hydrosuỉfat {Tỉ), 1,1 g na tri heptansuỉfonat (T ỉ) và 2 ml 
dung dịch Trilon B 0,1 M  (77) trong hỗn hợp gồm 950 ml 
nước và 50 ml methanoỉ (77), điểu chình đến pH 3,5 bằng 
dung dịch natrỉ hvdroxyd Ị M  (77).
Dung dịch thử: Dung dịch chế phẩm.
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch noradrenalin tartrat 
0,0018 % trong pha động.
Dung dịch phần giải: Dung dịch chứa adrenalin tartrat 
chuẩn 0,0018 % và noradrenalin tartrat 0,0018 % trong 
pha động.
Điểu kiện sẳc ký:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) được nhồi end-capped 
octadecyỉsiỉyỉ silica geỉ dùng cho sắc ký (5 pm) (cột 
Nucleosil C18 là thích hợp).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 205 nm.
Tốc độ dòng: 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 Ịil.
Cách tiến hành:
Thừ nghiệm chỉ có giá trị khi hệ sổ phân giải giữa hai pic 
chính trong sắc ký đồ thu được của dung dịch phân giâi 
không nhò hơn 2,0,

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V
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Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử diện tích của bất kỳ 
pic nào tương ứng với noradrenaỊin thì không được lớn 
hơn diện tích cùa pic chính trên sắc ký đồ của dung địch 
đối chiếu.

Dịnhlượng
Phương pháp sác ký iòng (Phụ lục 5.3).
pha động vờ điều kiện sẩc kýn Như mô tả trong phần
“Noradrenalin”.
Dung dịch chitân: Dung dịch adrenalin tartrat chuân 
0,02 % trong pha động.
Dung dịch thừ'. Pha loãng ỉ thể tích chế phẩm thành 10 thể 
tích bằng pha động.
Dung dịch phấn giải: Dung dịch adrenalin tartrat chuân 
0,02 % và noradrenalin tartrat 0,02 % trong pha động.
Cách tiến hành:
Phẻp thử chì có giá trị khi hệ số phân giải giữa hai pic 
chính trên sắc ký đồ thu được cùa dung dịch phân giải 
không nhò hơn 2,0.
Tính hãm lượng cùa adrenalin, C9H13N 0 3, trong chế 
phẩm dựa vào diện tích pic trên sẳc ký đồ của dung dịch 
chuẩn, dung dịch thừ và hàm lượng C9H l3N 0 3 của dung 
dịch chuẩn.

Bảo quản
Nơi mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuổc kích thích giao càm.

Hàm lượng thường dùng
1 mg/ml.

ALBENDAZOL
Aỉbendaiolum

p ự ợ c  ĐIỀN VIỆT NAM V

Ci2H15N30 2S P.t.1:265,3

Albendazol là methyl [5-(propylsulfanyl)-!i/-benzimi- 
dazol-2-ylj carbamat, phải chứa từ 98,0 % đến 102,0 % 
Ci2H15N30 2S, tính theo chế phẩm đã làm khò.

Tính chất
Bột màu trắng hay hơi vàng.
Dê tan trong acid íbrmic khan và dimcthylíbrmamid, hơi 
tan trong methano! và cloroíorm, rẩt khó tan trong methylen 
clorid, thực tể không tan trong nước và ethanol 96 %.

Định tính
Phô hâp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phu hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa albendazol chuẩn.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong hỗn họp acidỊormìc khan - 
methvỉen clorid (1 : 9) để được 10 ml. Dung dịch thu được 
phải trong (Phụ lục 9.2) và có màu không được đậm hơn 
màu mẫu VN6 (Phụ ỉục 9.3, phương pháp 2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch amoni dihydrophosphat 0,167 % - 
methanoỉ (300 : 700).
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong 5 ml 
methanoỉ (TT) có chửa 1 % (tt/tt) acid suỉ/unc (Tỉ) và pha 
loãng thành 50,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 10,0 mg chế phẩm trong 
10 mi methanoỉ (TT) có chứa 1 % (tt/tt) acidsuỉýuric (TT) 
và pha loãng thành 100,0 mỉ bàng pha động. Pha loãng 
0,5 ml dung dịch thu đưọc thành 20,0 ml bằng pha động. 
Dung dịch phân giải: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm và 50 mg 
oxybendazol chuẩn trong 5 ml methanoỉ (TT) có chứa 1 % 
(tt/tt) acid suì/uric (TT) và pha loãng thành 100,0 ml bẳng 
pha động.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi end-capped 
octadecyỉsìỉyỉ siỉica geỉ dùng cho sac ký (5 pm), kích 
thước lỗ xốp là 10 nm, hàm lượng carbon khoảng 19 %. 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 0,7 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |ul.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch đối chiếu. Điều chỉnh độ 
nhạy của hệ thống sao cho chiều cao cùa pic chính trong 
sắc ký đồ ít nhất bằng 50 % thang đo.
Kiểm tra tính phù hợp của hộ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch phân giải, độ phân giải giữa các pic tương ứng 
với aìbendazol và oxybendazol ít nhất là 3,0.
Tiến hành sắc ký dung dịch thử với thời gian bẳng 1,5 lần 
thòi gian lưu cùa a!bendazol.
Thời gian lưu tương đổi so với albendazol: Tạp chất D 
khoảng 0,40; tạp chất B và c  khoảng 0,43; tạp chất E khoảng 
0,47; tạp chất F khoảng 0,57; tạp chất A khoảng 0,80.
Giới hạn: Trong sắc ký đồ thu được của đung dịch thử: 
Diện tích cùa bât kỳ pic phụ nào, ngoài pic chính, không 
được lớn hơn 1,5 lần diện tích của pic chính trong sắc ký 
đồ thu được của dung dịch đối chiếu (0,75 %).
Tổng diện tích của các pic phụ không lớn hon 3 lần điện 
tích của pic chính trong sắc kỷ đo thu được của dung dịch 
đổi chiếu (1,5 %).
Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,1 lần diện tích pic 
chính trong sắc ký đồ thu được của dung dịch đổi chiếu.
Ghi chú:
Tạp chất A: 5-(propylsulphanyl)-l//-benzimidazol-2-amin.
Tạp chất B: methyl [5-(propy!sulphinyl)-l//-benzimi-dazol-2- 
yl]carbamat.
Tạp chất C: methyl [5-(propyIsưlphonyI)-l//-benzimi-dazol-2-
yl]carbamat.
Tạp chất D: 5-(propylsulphonyl)-l//-benzimidazol-2-amin.
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Tạp chất E: methyl (l//-benzimidazol-2-yl)carbamat.
Tạp chất F: methyỉ [5-(methylsulphanyl)-l//-benzimi-dazol-2- 
y!]carbamat.

Mất khối lưọng do làm khô
Kiiông được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c đen 105 °C; 4 h).

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

Định lượng
Hòa tan 0,250 g che phẩm trong 3 ml acid / ormic khan 
(77) và thêm 40 ml acỉd acetic khan (77). Chuẩn độ bằng 
dung dịch acid percỉoric 0,1 N (CĐ). Xác định điểm kết 
thúc bàng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 
10.2). Không để nhiệt độ cao trong khi chuần độ, lấc thật 
kỳ và dừng ngay chuẩn độ khi đến điểm kểt thúc.
1 ml dung dịch ơcidpercỉorỉc 0,1 N  (CD) tương đương với 
26,53 m gC pH 15N30 2S.

V IÊ N  N ÉN  A LB E N D A Z O L

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc trị giun sán.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN ALBENDAZOL 
Tabeỉlae Aỉbendazoỉi

Là viên nén chứa albendazol.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc vièn nén” (Phụ lục ỉ .20) và các yêu cầu sau đâv:

Hàm lượng aỉbendazol, C12H15N30 2S, từ 92,5 % đến
107,5 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica geỉ F254-
Dung môi khai triên: Cỉoro/orm - acid acetìc băng - ether 
(6 0 :1 0 :1 0 ).
Dung dịch thừ: Hòa tan một lượng bột thuốc đà nghiền 
mịn chửa khoảng 100 mg albendazo! trong 20 ml ơcỉd 
acetỉc băng (77). Lọc.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 25 mg albendazol chuẩn 
trong 5 ml acid acetic băng (77),
Các/7 tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 ịxỉ mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mỏng ra, 
đê bay hơi hểt dung môi. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại 
ở bước sóng 254 nm. vểt chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch thừ phải có giá trị Rf và màu sắc tương ứnẹ với vết 
chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch chuẩn.

B. Trong phần Định lượng, phổ hấp thụ tử ngoại cùa 2 
dung địch thử phải cho đinh hấp thụ cực đại ờ bước sóng 1 
308 ± 1 nm (Phụ lục 4.1).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiêu cánh khuấy. .
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,1 M  (77). ’ ; |
Toc độ quay: 75 r/min. .M
Thời gian: 30 min. . .«$'
Dung dịch methanoỉ acid : Lấy 50 ml methanol (77) cho Ể 
vào bình định mức 100 mi thêm 2 ml acid hvdrocỉoric M 
(77), pha loãng vừa đủ với methanoỉ (77) đến vạch. 'fị 
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 90 mg albendazo! I  
chuẩn cho vào bình định mức 250 ml, thêm 10 ml dung 5. 
dịch methanoì acid. lẳc đê hoà tan. Pha loãng với dung 
dịch acid hydrocỉorìc 0,1 M  (77) vừa đủ đến vạch và lẳc ị 
đều. Lấy 5,0 ml dung dịch này cho vào bình định mức ặ  
200 ml, pha loãng với dung dịch natri hydroxyd ồ, ỈM  (Tỉ') 
vừa đủ đến vạch, lẩc đều. "1
Cách tiến hành: €
Lấy một phẩn dung dịch môi trường sau khi hòa tan, lọc, § 
bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng dịch lọc với dung dịch ì  
natri hydroxyd 0, ỉ  M  (77) để thu được dung dịch có nồng 'ị 
độ tương đương với dung dịch chuẩn. Đo độ hấp thụ của ịậ 
dung dịch này và dung dịch chuân ỏ bước sóng cực đại |- 
khoảng 308 nm và cực tiểu khoảng 350 nm (Phụ lục 4.1), I  
cốc đo dày ỉ cm. Dùng dung dịch natri hydroxyd 0, ỉ  M ị  
(77) làm mẫu trắng. 'Ị
Tính hãm lượng albendazol, C pH )5N30?S, đã hòa tan theo 7 
cách tính trong phần Định lượng.
Yêu cầu: Không được ít hơn 80 % (Q) lượng albendazol, 
CpH pN 30 2S, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan ; 
trong 30 min. 7

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Định lượng
Dung dịch thử: Cân 20 viên và tính khối lượng trung bình ;■ 
của viên, nshiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng * 
bột tưong ứng với khoảng 0,1 g albendazol vảo bình định ’ 
mức 250 ml, thêm 150 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  . 
trong methanol (77), lắc cho tan hoàn toàn. Sau đó thêm r 
dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  trong methanơỉ (77) vừa - 
đù đến vạch. Lắc đều, lọc, loại bò dịch lọc đàu. Lấy chính l 
xác 5,0 ml dịch lọc cho vảo bỉnh định mức 250 ml, pha I 
loãng với dung dịch natri hvdroxyd 0, ỉ  M  (77) vừa đủ đen ị 
vạch, lẳc đều. \
Dung dịch chuẩn: Tiến hành như vớí dung dịch thử, thay Ị 
bột viên bang 100 mg albendazol chuẩn.
Đo độ hấp thụ của dung dịch thừ và dung dịch chuẩn ở 
bước sóng cực đại khoảng 308 nm và cực tiểu khoảng 
350 nm (Phụ lục 4.1), cốc đo dày 1 cm. Dùng dung dịch 
natri hydroxyd 0,1 M  (77) làm mẫu trắng. Tính hàm lượng ‘ 
C !2H15N30 2S dựa theo hàm lượng cùa albenđazol chuẩn 
và tỳ' sổ của hiệu sổ độ hấp thụ ờ 2 bước sóng cực đại, cực 
tiểu của dung dịch thù so vói dung dịch chuẩn.
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Bảo quản
Trong ỉọ kín, tránh ánh sáng. 

Loại thuốc
Thuổc trị giun sán phô rộng.

Hàm Iưọng thường dùng
200 mg, 400 mg.

a l im e m a z in  t a r t r a t
Aỉmemaiinì iartras

2
và đồng phân đối quang

(CiíịHn^S^-C.ặHộOộ p.t.l: 747,0

Alimeinazin tartrat là (/?5)-dimethyl (2-methyl-3- 
phenothiazin-10-ylpropyl)amin (2/?,3/?)-tartrat, phải chứa 
từ 99,Ọ % đến 101,0 % (C1?H;pN-.S)2.C4H60 6, tính theo 
chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột màu trắng hay màu kem nhạt. Bị sẫm màu dưới tác 
động của ánh sáng.
Dề tan trong nước, hơi tan trong ethanol 96 %, rất khó tan 
trong ether.

Định tính
A. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 10 inl nước và thêm 2 ml 
dung dịch nairi hydroxyd ỉ  M  (TT). Chiết vói 25 mỉ ether 
(77), rừa dịch chiết bằng 5 ml nước, làm khan dịch chiết 
băng natri suỉýat khan (77'), bốc hơi đến khô và hòa tan cắn 
thu được trong 1 ml dicỉoromethan (77).
Phô hâp thụ hông ngoại (Phụ lục 4.2) của dung dịch 
thu được phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của 
alimemazin chuẩn.
B. Điềm chảy: Từ 159 °c đến 163 °c (Phụ lục 6.7). 

pH
pH cùa dung dịch 2 % phải từ 5,0 đến 6,5 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất liên quan
Không được quá 0,5 %.
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4). Tiến hành 
tránh ánh sáng.
Sàn mỏng: Siỉica gẹỉ GF254.
Đung môi khai triển: Acetỡn - diethylamin - cycỉohexan
( 10: 10 : 80).

Đung dịch thử: Dung dịch chế phẩm 2,0 %, pha trong hồn 
hợp meỉhanol - dỉethyỉamin (95 : 5).
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch chế phẩm 0,010 %, pha 
trong hồn hợp methanoỉ - diethyỉamin (95 : 5).

SIRỎ ALIMEMAZIN

Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 pl mỗi 
dung dịch trên vừa được pha. Triển khai sắc ký đến khi 
dung môi đi được 12 cm. Đê khô bản mòng ngoài không 
khí và quan sát dưới ảnh sáng từ ngoại ở bước sóng 
254 nm. Bỏ qua các vết sắc ký tại vạch xuất phát, bất kỵ 
vết phụ nào trên sắc ký đồ cùa dung dịch thừ ngoài vết 
chính không được đậm màu hơn vết trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °C; áp suất không quá 0,7 kPa).

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

Định lượng
Phương pháp chuân độ trong môi trường khan (Phụ lục 
ỉ 0.6), phương pháp 1).
Dùng 1,00 g chế phẩm để định lượng và dung dịch tím tinh 
thề (TT) làm chỉ thị.
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ N  (CĐ) tương đươrig với 
37,35 mg (C1sH22N2S)2.C4H60 6.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loạỉ thuốc
Đối kháng thụ thể histamin H|, thuốc an thần.

Chế phẩm
Viên nén, dung dịch uống dùng cho trè em.

STRÔ A1JMEMAZIN 
Sirupi Aỉimemaiỉni

Là sirô chứa alimemazin tartrat.
Chế phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Sirỏ thuốc” (Phụ lục 1.4) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng aỉimemazin tartrat, C36H44N4S2.C4H60 6, 
từ 90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lóp mòng (Phụ lục 5.4). Tiến hành 
trong điều kiện tránh ảnh sáng, các dung dịch dùng ngay 
sau khi pha.
Bàn mòng. dung môi khai triển, hôn hợp dung môi và cách 
tiến hành như mô tả ở mục Tạp chất liên quan.
Dung dịch thứ: Pha loãng 20 lần dung dịch thử của mục 
Tạp chất liên quan bang hỗn hợp dung môi.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 20 mg alimemazin tartrat 
chuẩn trong 15 mi nước và thêm 2 mi dung dịch natri 
hydroxyd ỉ M(TT), trộn đều. Chiết 2 lần, mỗi lần với 15 ml 
cỉoroform (77), gộp các dịch chiết clorotorm và loại nước 
bằng natri suỉfat khan (TT). Bốc hơi dịch chiết cloroform

H OH

■ HOOC
COOH

H OH
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đển khô trên cách thủy. Hòa tan cấn trong 20 mi hỗn hợp 
dung môi.
Sắc ký đồ của dung dịch thừ phải cho một vết chính tương 
ứng với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu 
về vị trí, hình dạng và kích thước.
B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sẳc ký đồ của 
dung dịch thừ phải có thời gian lưu tương ứng với thời 
gian ỉưu của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ lớp mòng (Phụ lục 5.4). Tiến hành 
trong điều kiện tránh ánh sáng, các dung dịch dùng ngay 
sau khi pha.
Bàn mỏng'. Silica geỉ GF2Ỉ4.
Dung môi khai triên: Aceton - diethvlamin - cvcỉohexan 
(1 0 : 10:80).
Hon hợp dung môi: Methanol - diethyỉamin (95 : 5).
Dung dịch thử : Pha loãng một lượng sirô, tương ứng với 
khoảng 20 mg alimemazin tartrat, với 15 ml nước và thêm 
2 ml dung dịch natri hydroxvd ỉ  M  (77), trộn đều. Chiêt 
2 lần, mỗi lần với 15 ml cỉoro/orm (77), gộp các dịch chiết 
cloroform và loại nước bằne natrỉ suỉfat khan (TT). Bốc 
hơi dịch chiết cloroíorm đến khô trên cách thủy. Hòa tan 
cắn trong 1 ml hỗn hợp dung môi
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng 50 lần dung dịch thử bàng 
hỗn hợp dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đén khi dung môi đi được 
khoảng 12 cm, lấy bản mòng ra, để khô ngoài không khí 
và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. 
Bất kỳ vết phụ nào trên sắc ký đo của dung dịch thứ không 
được đậm hơn vết trên sắc ký đồ thu được của dung dịch 
đối chiếu (2,0 %). Bỏ qua bất kỳ vết nào tại điểm chấm 
sắc ký.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Tiến hành trong 
điều kiện tránh ánh sáng.
Pha động: Dung dịch natri hepỉansul/onat (TT) 0,005 M 
trong hỗn hợp methơnol - nước - dung dịch acid acetic 
6 M  (65 : 34 : 1). Điều chỉnh tỷ lệ các thành phần dung 
môi nểu cần.
Dung dịch thin Cân chính xác một lượng sirô, tương ứng 
với khoảng 5 mg alimemazin tartrat, vào bình định mức 
100 ml và pha loãng bằng pha động vừa đủ đến vạch, trộn 
đều. Lọc qua màng lọc 0,45 pm.
Dung dịch chuủn: Dung dịch alím em azin tartrat chuẩn 
0,005 % trong pha động (0,05 mg/ml). Lọc qua màng lọc 
0,45 mm.
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 |i.m).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 254 run.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
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Thê tích tiêm: 20 pl. -Ị.
Cách tiến hành: %
Kiểm tra tinh phù hợp của hệ thổng sắc ký: Tiến hành sấcị- 
ký với dung dịch chuẩn, thừa sô dung lượng k ’ phải từ 2,0J  
đến 5,0; số đĩa lý thuyết không nhò hơn 1200 và hệ sổ đối ệ 
xứng tính trên pic alimemazin tartrat không được lớn hơn j  
3,5. Độ lệch chuân tương đối của diện tích pic alimemazinjt 
tartrat từ 6 lần tiêm lặp lại dung dịch chuẩn không được * 
lớn hơn 2,0 %. %
Tiến hành sắc ký lần lượt các đung dịch chuẩn và dung! 
dịch thủ. 1
Tính hàm lượng phân trãm alimemazin tartrat, C36H44N4$2. '1 
C4H60 , trong chế phâm so với lượng ghi trên nhãn, dựa I  
theo diện tích pic alimemazin tartrat trên sắc ký đồ của \  
dung dịch thử, dune dịch chuẩn, khối lượng riêng của l  
sirô (g/ml) và hàm lượng C36H44N4S2.C4H60  đã biết của Ị 
alimemazin tartrat chuẩn. 1

Bảo quản I
Trong đồ đựng kín. Tránh ánh sáng. 'Ị

Loại thuốc ề
Thuốc kháne histamin Ht; thuốc an thần.

Hàm lượng thưòìig dùng I
7,5 mg/5 mỉ và 30 mg/5 mì. I

VIÊN NÉN ALIMEMAXĨN t
Tabeỉỉea AUmemaiinỉ
Viên nén trimeprazin y

1
Là viên nén chứa alimemazin tartrat. I
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận I  
‘Thuốc viên nén’' (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây: %

Hàm lượng aỉimemazin tartrat, C36H44N4S2.C4H60 6, ị  
từ 92,5 % đến 107,5 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính Ị
A. Thêm 10 ml nước và 2 ml dung dịch natri hydroxyd %
ỉ M  (77) vào một lượng bột viên đà nghiền mịn tương ứng £ 
với khoảng 40 mg alimemazin tartrat. Lấc, chiết với 15 ml 'I 
ether (77). Rửa lớp ether với 5 ml nước. Loại nước bằng I; 
na trĩ suỉfat khan (77), bổc hơi ether đến khô trên cách -ỉ’ 
thủy. Hòa tan cắn trong 0,4 ml dicỉoromethan (TT). Phổ Ệ. 
hấp thụ hồng ngoại của dung dịch dicloromethan thu đưực f. 
(Phụ lục 4.2) phải phù hợp với phổ hồng ngoại đối chiếu 
cùa alimemazin. ;
B. Thêm 1 ml hồn hợp đồng thể tích của/ormaỉdehyd (77) I 
và acỉd suỊ/uric (77) vào một lượng bột viên tương ứng f  • 
với khoảng 1 mg alimemazin tartrat. Màu đỏ tía xuất hiện. {:

Độ hòa tan
Thiết bị: Kiều giỏ quay.



A/ớ/ trường hòa tan: 500 ml dung dịch acid hydrochỉoric
0 ,Ọ ìM (W ‘
Tốc độ quay: tOOr/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan quy định, hút dịch 
hòa tan lọc. Pha loãng nêu cân với môi trường hòa tan. 
£)0 độ hấp thụ của dung dịch thử ờ bước sóng cực đại 
khoảng 251 nm (Phụ lục 4,1), sử dụng cốc đo dày 1 cm, 
mẫu trang là môi trường hòa tan, so sánh với dung dịch 
chuẩn alimemazin tartrat có cùng nồng độ pha trong môi 
trường hòa tan.
Yêu cầu: Không được ít hơn 75 % (Q) lượng alimemazin 
tartrat so với lượng ghi trẽn nhãn được hòa tan trong 45 min.

Tạp chất liên quan
Phưcma pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4 ).
Bản mỏng: Siỉica gel GF254
Dung môi khai triển: Aceton - diethyỉamin - cycỉohexan 
(10 :10:80).
Dung dịch thừ: Chiết một lượng bột viên đà nghiền mịn 
tương ứng với khoảng 0,1 g alimemazin tartrat với 10 ml 
hỗn họp dung môi methanoỉ - diethyỉamin (95 : 5), lọc. 
Dưng dịch đối chiếu: Pha loãng dung dịch (1) thành 200 
lần với cùng hỗn họp dung môi trên.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 20 pl mồi 
dung dịch trên (mới pha). Triển khai sắc ký đển khi dung 
môi đi được khoảng 12 cm, lấy bàn mòng ra, để khô ngoài 
không khí và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 
254 rrnn.
Bất kỳ vết phụ nào trên sẳc ký đồ của dung dịch thừ không 
được đậm hơn vết trên sắc ký đồ thu được cùa dung dịch 
đôi chiếu (0,5 %). Bò qua bất kỳ vết nào còn nằm tại điểm 
chấm sắc ký.

Định lưọng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch natri heptansuỉ/onat (TT) 0,005 M 
trong hôn họp methanoỉ - nước - dung dịch acid acetic 6 M  
(65 ; 34 : 1) điếu chỉnh tỷ lệ thành phần dung môi nếu cần. 
Dung dịch thừ: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình và 
nghiên thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên 
tương ứng với khoảng 5 mg alimemazin tartrat, cho vảo 
bình định mức 100 ml, hòa tan trong pha động và thêm pha 
động đên vừa đủ. Lắc đều và lọc.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch alimemazin tartrat chuẩn 
0,005 % trong pha động (0,05 mg/ml).
Điêu kiện sắc ký>:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóne 254 nm.
Tôc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thê tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký 
v Ơ1 ^Uĩl8 dịch chuẩn, hệ số đối xứng của pic alimemazin
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không được lớn hon 3,5 và độ lệch chuẩn tương đối của 
diện tích pic alimcmazin từ 6 lần tiêm lập lại không được 
lớn hơn ỉ ,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt các dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ.
Tỉnh hàm lượng phần trăm alimemazin tartrat, C36H44N4S2. 
C4H60 , trong chế phẩm dựa theo diện tích pic chính trên 
sắc ký đo của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm 
lượng C36H44N4S2.C4HóO của alimemazin tartrat chuân.

Bàỡ quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc khảng histamin H|i thuốc an thần.

Hàm ltrựng thường dùng
5 mg.

ALOPURINOL
AUopurìnolum

ALOPƯRINOL

0

C5H4N40  P.t.l: 136,i

Alopurinol là l,5-dihydro-4/7-pyrazoỉo[3,4-ír/Ịpyrimidin- 
4-on, phải chứa từ 97,0 % đến 102,0 % C5H4N4O, tính 
theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột trắng hay gần như trắng.
Rất khó tan trong nước và trong ethanol 96 %, tan trong 
các dung dịch hydroxyd kiềm loãng.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của alopurinol 
chuẩn.
B. Hòa tan 10 mg chế phẩm trong 1 ml dung dịch nairi 
hydroxyd 0,ỉ M  (TT) và pha loãng thành 100,0 ml bằng 
dung dịch acỉd hydrocỉorỉc 0,1 M  (TT). Pha loãng 10,0 ml 
dung dịch thu được thành 100,0 ml bằng dung dịch acid 
hydrocìorỉc 0,Ị M  (TT). Đo phổ hấp thụ từ ngoại (Phụ lục
4.1). Dung dịch thu được phải cho một cực đại hấp thụ ờ 
bước sóng 250 nm và một cực tiêu hấp thụ ở bước sóng 
231 nm. Tỷ số giữa độ hấp thụ ở bước sóng 231 nm và độ 
hấp thụ ở bước sóng 250 nm phải từ 0,52 đến 0,62.
c . Hòa tan 0.3 g chế phẩm trong 2,5 mi dung dịch natri 
hydroxyd loãng (TT) và thêm 50 ml nước. Thêm từ từ,



vừa thêm vừa lắc 5 ml dung dịch bạc nitrcit 4,25 % (TT). 
Xuất hiện tủa trắng, tủa này không tan khi cho thêm 5 ml 
amoniac (TT).
D. Phưomg pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: SiỉicQ geỉ F2Ĩ4-
Dung môi khai triển: Ethanoỉ - dicỉoromethan (40 : 60). 
Dung dịch thử: Hòa tan 20 mg chế phẩm trong amoniac 
(TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 20 mg alopurinol chuẩn 
trong amonỉac (TT) và pha loãng thành 10 mi với cùng 
dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mòng 10 pl mồi 
dung dịch trẽn. Triển khai sắc ký tới khi dung môi đi được 
15 cm. Đe khô bản mòng ngoài không khí và quan sát dưới 
ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 254 nm. vết chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch thừ phải phù hợp với vết chính trên 
sắc ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu về vị trí và kích thước.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Các dung dịch 
được pha trước khi dùng. Bào quản và tiêm mẫu ờ 8 °c, sừ 
dụng thiết bị tiêm mẫu tự động.
Pha động: Dung dịch kaỉi dìhydrophosphat 0,Ỉ25 %.
Dung dịch thừ (ỉ): Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong 2,5 ml 
dung dịch natrí hydroxyd 0,1 M  (TT) và pha loãng ngay 
thảnh 50,0 ml bằng pha động.
Dung dịch thử (2): Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong 5,0 ml 
dung dịch natri hydroxyd 0, Ị M  (TT) và pha loãng ngay 
thành 250,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 2,0 ml dung dịch thừ 
(1) thành 100,0 ml bằng pha động. Pha loàng 5,0 ml dung 
dịch thu được thành 100,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đổi chiểu (2): Hòa tan 5,0 mg tạp chất A chuẩn 
của alopurinol; 5,0 mg tạp chất B chuân của alopurinol và
5.0 mg tạp chất c  chuẩn của aỉopurinol trong 5,0 ml dung 
dịch nơ tri hydroxyd 0,1 M (TT) và pha loãng ngay thành
100.0 ml bàng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu 
được thành 100,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đoi chiếu (3): Hòa tan 20,0 mg alopurinol chuẩn 
trong 5,0 ml dung dịch na trì hydroxyd 0,1 M (TT) và pha 
loãng ngay thành 250,0 mỉ bằng pha động.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 gm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 230 nm.
Tổc độ dòng: 1,4 ml/min.
Thề tích tiêm: 20 fil.
Cách tiến hành:
Tiên hành sắc ký với thời gian gấp 2 lần thời gian lưu cùa 
alopurinol.
Các chất sẽ rừa giải theo thử tự: Tạp chất A, tạp chất B, tạp 
chất C vả alopurinol.
Thời gian lưu của alopurinol khoảng 10 min.
Kiểm ưa tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của tạp chất
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B với pic của tạp chất c  ít nhất là 1,1.
Giới hạn:
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn 
2 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch đối chiếu (1) (0,2 %).
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B không được lớn hơn 
diện tích pic chính thu được trôn sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu ( 1) (0,1 %).
Tạp chất C: Diện tích pic tạp chất c không được lớn hơn 
diện tích pic tương ứng thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2) (0,1 %).
Các tạp chất khác: Diện tích pic cùa mỗi tạp chất không 
được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu ( 1) (0,1 %).
Tổng diện tích pic cùa tất cả các tạp chất (trừ pic của tạp 
chất A, B và C) không được lớn hơn 3 lần diện tích pic 
chính trên sác ký đồ của dung dịch đổi chiếu (1) (0,3 %). 
Bò qua nhừng pic có điện lích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích pic 
chính trẽn sấc ký đồ cùa dung dịch đối chiểu (1) (0,05 %). 
Ghi chù:
Tạp chất A: 5-amino-l//-pyrazol-4-carboxamid.
Tạp chất B: 5-(formylamino)-l//-pyrazol-4-carboxamid.
Tạp chấtC: 5-(4//-l,2,4-triazo!-4-yl)-l//-pyrazol-4-carboxamid. 
Tạp chất D: Ethyl 5-amino-l//-pyrazol-4-carboxylat.
Tạp chất E: Ethyl 5-(formylamino)-l//-pyrazol-4-carboxyIat. 
Tạp chất F: Diazan (hydrazin).

Tạp chất D và E
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Các dung dịch 
được pha trươc khi dùng. Bào quàn và tiêm mẫu ờ 8 °c, 
sửa dụng thiết bị tiêm mẫu tự động.
Pha động: Methanol - dung dịch /4(10: 90).
Dung dịch Ả: Dung dịch kaỉi dihydrophosphat 0,125 %. 
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong 5,0 ml 
dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (TT) và pha loãng ngay 
thành 100,0 ml bàng dung dịch A.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 5,0 mg tạp chất D chuẩn của 
alopurinol và 5,0 mg tạp chất E chuẩn của alopurinol trong
5,0 ml dung dịch natri hvdroxyd 0,1 M  (TT) và pha loãng 
ngay thành 100,0 ml bằng dung dịch A. Pha loâng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 100,0 ml bằng dung dịch A. 
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (5 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh hase- 
deactivated octadecyỉsilyl siỉicageỉ dùng cho sắc ký (3 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 230 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min,
Thể tích tiêm: 20 gl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 1,5 lần thời gian lưu 
của tạp chất E.
Thời gian lưu của tạp chất D khoảng 3,6 min; tạp chất E 
khoảng 4,5 min.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thong: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu, độ phân giải giữa pic của tạp chất D 
với pic của tạp chất E ít nhất là 2,0.
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Giới hạn-.
Tạp chất D: Diện tích pic tạp chất D không được lớn hơn 
diên tích pic tương úng trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (0,1 %)■
Tap chất E: Diện tích pic tạp chất E không được lớn hơn 
diên tích pic tương ứng trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (0,1 %).

Tạp chất F
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Với những điều kiện dưới đây, bất kỳ hydrazin nào có 
trong mẫu thử cũng phàn ứng với benzaldehyd để tạo 
thành benzaĩdehyd azin.
Pha động: 2-propanoỉ - hexan (5 ; 95).
Hon hợp dung môi: Methanoỉ - dung dịch natrỉ hydroxyd 
loãng (50: 50).
DungdịchA: Hòa tan 2,0 g bemcddehyd(TT) vào hỗn hợp 
dung môi và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Chuẩn bị dung dịch trước khi dùng.
Dung dịch thừ: Hòa tan 250,0 mg chế phẩm vào 5,0 ml 
hỗn họp dung môi, thêm 4 ml dung dịch A, lắc đều và 
để yên ở nhiệt độ phòng trong 2,5 h. Thêm 5,0 ml hexan 
(TT) và lắc trong 1 min. Để yên cho tách lớp và ỉấy lớp 
phía trên.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 10,0 mg hydraiin suỉfat 
(TT) trong hỗn họp dung môi bằng siêu âm trong 2 min 
và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng
1.0 ml dung dịch thu được thành 20,0 ml bằng hỗn hợp 
dung môi. Tiếp tục pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được 
thành 20,0 mì bằng hỗn họp dung môi. Lấy 5,0 ml dung 
dịch thu được, thêm 4,0 ml dung dịch A, trộn đều rồi để 
yên 2,5 h ở nhiệt độ phòng. Thêm 5,0 ml hexan (TT) và 
lắc trong 1 min. Đe yên cho tách lớp vả lấy lóp phía trên. 
Dung dịch mẫu trắng: Lấy 5,0 ml hồn họp dung môi, thêm
4.0 ml dung dịch A trộn đều rồi để yên 2,5 h ở nhiệt độ 
phòng. Thêm 5,0 ml hexan (TT) và lắc trong 1 min. Đe yên 
cho tách lớp và lẩy lóp phía trên.
Điêu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh 
cyanosỉỉyỉ siỉica geỉ dùng cho sắc ký (5 [im), kích thước 
lồ xốp 10 nm 
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Detector quang phổ tù ngoại đặt ở bước sóng 310 nm.
Tóc. độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành:
Tiên hành sắc ký với dung dịch mẫu trắng, dung dịch đối 
chiêu và dung dịch thử.
Thời gian lưu tương đối so với benzalđehyd (thời gian lưu 
khoảng 2,8 min): Benzaldehyđ azin khoảng 0,8. 
hứẽm tra tính phù họp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiểu, độ phân giải giữa pic cùa benzaldehyđ 
azin với pic của benzaldehyđ ít nhất ỉà 2,0; tỉ số tín hiệu 
hen nhiêu ít nhất là 20 đối với pic của benzaldehyd azin.
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Giới hạn:
Tạp chất F: Diện tích pic của benzaldehyd azin trên sắc 
kỷ đồ dung dịch thử không được lớn hơn diện tích của pic 
tương ứng trên sắc kỷ đồ dung dịch đổi chiếu (10 phan triệu 
hydrazin sulfat tương ứng với 2,5 phần triệu hydrazin).

Kim loại nặng
Không được quá 20 phẩn triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành thử theo phương pháp 3. 
Dùng 2 ml dung dịch chì mẫu 10 phần triệu Pb (TT) đê 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

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

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

Định lưựng
Phương pháp sac ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tả trong phần Tạp chất liên quan.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử (2), dung dịch đối 
chiếu (3).
Tính hàm lượng alopurinol, C5H4N4O, trong chế phẩm dựa 
vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
(2), dung dịch đối chiếu (3) và hàm lượng C5H4N4O của 
alopurinol chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bi kín.

Loại thuốc
Điều trị bệnh gút và tăng acid uric máu.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN ẢLOPURINOL 
Tabelỉae AUopurinolỉ

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

Hàm lượng alopurinol, C5H4N4O, từ 92,5 % đến 107,5 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lấy một lượng bột viên tương đương vói 50 mg 
alopurinol, thêm 10 ml dung dịch natri hydroxyd 0,ỉ M  
(TT), nghiền trộn kỳ, lọc. Acid hóa dịch lọc bằng dung 
dịch ơcid acetic ỉ M  (TT) và để yên 10 min đén 15 min. 
Lọc lấy tủa, rửa tủa bằng 3 mỉ ethanoỉ (TT) sau đó bằng 
4 ml ether (TT). Đê khô ngoài không khí 15 min sau đỏ 
sấy ờ 105 °c trong 3 h. Phổ hấp thụ hồng ngoại của cắn
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thu được phải phù hợp với phổ hẩp thụ hồng ngoại của 
alopurinol chuẩn.
B. Trong phần Định lượng, phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ 
lục 4.1) của dung dịch thử trong khoảng tù 230 nm đên 
350 nm có một cực đại ờ bước sóng khoảng 250 nm. 
c. Lắc một lượng bột viên tương ứng với 0,1 g alopurinol 
với 5 mỉ dung dịch natri hydroxyd 1,25 M  (TT), thêm 
3 ml dung dịch phosphomolybdotungstĩc (77) và 5 mỉ 
dung dịch natri carbonat 20 % (TT), màu xanh xám sẽ 
xuất hiện.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi tnrờng hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocloric 
0,01 M  (TỈ).
Tốc độ quay: 75 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phần dịch hòa tan và lọc, loại bỏ dịch lọc đàu. Pha loãng 
dịch lọc với dung dịch acid hydrocỉorỉc 0,01 M  (TT) đê 
được dung dịch thử cỏ nồng độ tương đương với dung 
dịch chuẩn.
Dung dịch chitân: Cân chính xác khoảng 40 mg alopurinol 
chuẩn, chuyển vào bình định mức 200 ml, thêm 10 ml 
dung dịch natri hydroxyd ồ, ỉ  M(TT) và lắc siêu âm 2 min, 
tiếp tục lấc cơ học trong khoảng 10 min và thêm dung 
dịch acid hydrocỉorìc 0,0 ỉ  M(TT) đến vừa đủ thể tích. Pha 
loãng dung dịch thu được với dung dịch acid hydrocỉorìc 
0,01 M  (TT) để được dung dịch cỏ nồng độ alopurinoỉ 
khoảng 8 pg/ml.
Yêu cầu: Không được ít hơn 75 % (Q) lượng alopurinol, 
C5H4N40 , so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 
45 min.

Định lượng
Dung dịch thử: Cân 20 viên, xác định khối lượng trung 
bình, nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột 
viên tương ứng với khoảng 0,1 g alopurinol và chuyển 
vào bình định mức 250 ml, thêm 20 ml dung dịch natri 
hydroxyd 0,05 M(TT), lắc trong 20 min, thêm 80 ml dung 
dịch acid hydrocỉorỉc 0,1 M  (77), lắc trong 10 min, thêm 
dung dịch acid hỳdrocỉoric 0, ỉ  M  (TT) đển định mức, lắc 
đều, lọc, bỏ dịch lọc đầu. Pha loãng 5,0 ml dịch lọc thành
250,0 ml bằng dung dịch acid hydrocỉoríc 0,1 M  (TT). 
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 100 mg alopurinol 
chuẩn, chuyển vào bình định mức 250 ml, thêm 20 mỉ 
dung dịch natri hydroxyd 0,05 M  (TT), lắc đều đề hòa tan 
và thêm dung dịch acid hydrocỉoric 0, ỉ  M  (TT) đến định 
mức. Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được thành 250,0 ml 
băng dung dịch acỉd hydrocỉorỉc 0, ỉ  M  (TT).
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của các dung dịch thu được 
ở bước sóng 250 nm, dùng dung dịch acid hydrocỉoric 
0,1 M  (TT) làm mẫu trắng. Tính hàm lượng của alopurinol, 
C5H4N4O, dựa vào độ hấp thụ đo được của dung dịch

ALVERIN CITRAT

chuẩn, dung dịch thừ và hàm lượng C5H4N4O trong 
alopurinol chuẩn.

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

Loại thuốc
Dự phòng gút và tăng acid uric máu.

Hàm lượng thường dùng
50 mg; 100 mg; 300 mg.

ALVERIN CITRAT 
Aỉverin cỉtratum

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

co2h

C20H27N.C6H8O7 p.t.l: 473,6

A lverincitratlảÀ r-ethyl-3-phenyI-7V’-(3’-phenylpropyl) 
propan-l-am in dihyđro 2-hydroxypropan-1,2,3-
tricarboxylat, phải chứa từ 99,0 % đén 101,0 % 
C20H27N.C6H8O7, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần như trắng, chảy ở khoảng 
104 °c. Khó tan trong nước và methylen clorid, hơi tan 
trong ethanol 96 %.

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

pH
Dung dịch chế phẩm 0,5 % trong nước không có carbon 
dioxyd (TT) phải có pH từ 3,5 đển 4,5 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2). Chuẩn bị các dưng 
dịch ngay trước khi dùng.
D ung dịch th ù : Hoà tan 0,250 g che phẩm trong niĩởc 
và pha loãng thành 20 ml với cùng dung môi, thêm 2 mi 
amoniac (77). Lắc dung dịch thu được 3 lần, mỗi lần với 
15 ml methvỉen cỉorid (77). Gộp cảc lóp dịch ở dưới, lắc 
với natri sul/at khan (77). lọc và bốc hơi địch lọc bằng cất 
quay ở nhiệt độ không quá 30 °c. Hòa tan cắn thu được 
bằng methyỉen cỉorid (77) và pha loãng thành 10,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Hoà tan 5 mg tạp chất D chuẩn 
của alverin (tạp chât D citrat) trong 5 ml nước, thêm 1 ml 
amoniac (77). Lắc dung dịch thu được 3 làn, mồi lẩn với 
5 ml methyỉen cỉorid (TT). Gộp các lóp dịch ờ dưới, lắc 
với na tri suỉ/at khan (TT), ỉọc và bốc hơi dịch lọc bằng cất
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quay ở nhiệt độ không quá 30 °c. Hòa tan cắn thu được 
bàng methyỉen cỉorid (77), thêm 0,2 mi đung dịch thừ vả 
pha loãng thành 2,0 ml bâng methyien cỉorỉd (77).
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loàntĩ 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml băng methyỉen cỉorid (77). Pha loãng 1,0 ml 
dunơ dịch thu được thành 20,0 ml bâng methvỉen ciorid (77). 
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan alverin chuẩn dùng để 
đinh tính pic (chứa tạp chất c  và E) có trong một lọ chuấn 
bằng 1 ml methyỉen cỉorid (77).
Điều kiện săc kỷ:
Cột silica nung chảy, chiều dài 25 m, đường kính 0,32 mm, 
pha tĩnh poỉy(dimethyỉ)(diphenvl)siỉoxan (phim có độ dày 
0,45 pm).
Khỉ mang: Khí heli dùng cho săc ký.
Tốc độ dòng: 2,2 ml/min.
Tỷ lệ chia dòng: 1:11.
Nhiệt độ:

Dựợc ĐIỀN VIỆT NAM V

Thòi gian Nhiệt độ
(min) (°C) ‘

0 -7 120
7- 13 120 —► 240

Cột 13-21 240
21-24 240 -> 290
24 - 39 290

Buồng tiêm 290

Detector 290

Detector: lon hóa ngọn lửa.
Thể tích tiêm: 1 Ịil.
Cách tiến hành:
Định tính các tạp chất: Sừ dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo alverin chuẩn dùng để định tính pic và sẳc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (3) để xác định pic các tạp chất c  và E. 
Thời gian lưu tương đối so với alverin (thời gian lưu khoảng 
16 min): Tạp chất A khoảng 0,28; tạp chất B khoảng 0,29; 
tạp chất c  khoảng 0,46; tạp chất D khoảng 0,97; tạp chất 
E khoảng 1,7.
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu ( 1), độ phân giải giừa pic cùa tạp chất 
D với pic của alverin ít nhất là 3,0.
Giới hạn:
Tạp chất A, B: Với mỗi tạp chất, không được quá 0,1 %. 
Tạp chật C: Không được quá 0,2 %.
Tạp chát D, E: Với mỗi tạp chất, không được quá 0,3 %. 
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, không được quá 0,10 %. 
Tông tât cà các tạp chất không được quả 1,0 %.
Bo qua những pic có diện tích nhỏ hơn diện tích pic chính 
trên sãc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (2) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chât A: l-cloro-3-phenylpropan.
Tạp Chat B: 3-phenylpropan-l-ol.
Tạp chât C: A-ethyl-3-phenylpropan-l-amin.

Tạp chất D: jV-(3*cyclohexylpropyl)-A'-ethyl-3-phenylpropan-l- 
amin.
Tạp chất E: 3-phenyl-V(A-bis(3-phenyIpropyl)propan-l-amin. 

Kim loạỉ nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Dùng 0,5 g chế phẩm, thử theo phương pháp 7. Dùng 1 ml 
dung dịch chì mẫu ỉ 0 phần triệu Pb (77) để chuẩn bị mẫu 
đổi chiếu.

Mất khối lưọìig do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 80 °C ;2h).

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

Định lưựng
Hòa tan 0,375 g chế phẩm trong 50 ml acid acetic khan 
(77). Chuẩn độ bằng dung dịch acỉdpercỉoric 0,Ị N  (CĐ). 
Xác định điểm kết thúc bẳng phương pháp chuẩn độ đo 
điện thế (Phụ lục 10.2).
1 m! dung dịch acid perclorỉc 0, ỉ  N  (CĐ) tưcmg đương vói 
47,36 m gC 20H27N.C6H8O7.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Giãn cơ trơn, giảm co thắt.

Chế phẩm
Thuốc nang.

NANG ALVERIN
Capsuỉae Aỉverin ỉ

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

Hàm lượng alverin citrat, C70H27N.C6H8O7, từ 95,0 % 
đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhàn.

Định tính
A. Phưong pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ GFĨS4.
Dung môi triển khai: Cloroform - methanoỉ (90: 10). 
Dung dịch thử: Hòa tan một lượng bột thuốc đã nghiền 
mịn có chửa khoảng 100 mg alverin citrat trong 10 ml 
methanoỉ (77), lọc.
Dung dịch đổi chiếu: Dung dịch alverin citrat chuẩn 1 % 
trong methanol (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 |il mỗi 
dung dịch trẽn. Sau khi triển khai, để khô bản mỏng ngoài 
không khí và quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ờ bước sóng
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AMBROXOL HYDROCLORỈD DƯỢC ĐIỀN VIỆT NAM V

254 nm. vết chính trên sắc kỷ đồ của dung dịch thử phải 
có vị trí, kích thước và màu sẳc phù hợp với vết chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu.
B. Trong phép thừ Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ 
của dung dich thừ phải có cùng thời gian lưu với pic chỉnh 
trên sắc kỷ đồ của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòo tan: 900 mì cỉung dịch acid hydrocỉoric 
Ồ, ì M  (77)
Tốc độ quav: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động và điều kiện sắc ký được thực hiện eiổng như 
trong mục Định lượng.
Dung dịch thử: Lấy khoàna 20 ml dung dịch môi trường 
sau khi hòa tan, lọc, bỏ một phần dịch lọc đầu. Pha loãng 
dịch lọc này (nếu cần) vói dung dịch acỉd hydrocloric ồ, ỉ M  
(TT) để tạo thành dung dịch có nồng độ khoảng 0,006 % 
alverin cirat.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch alverin citrat chuẩn 0,006 % 
trong dung dịch acid hydrocìoric 0, ỉ M  (77).
Tính lượng alverin citrat, C20H27N.C6H8O7, hòa tan dựa 
theo diện tích pic trên sắc ký đo thu được của dung dịch 
chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng C2oH27N.C6H80 7 trong 
alverin citrat chuẩn.
Yêu cầu: Không được ít hom 70 % (Q) lượng alverin citrat, 
C20H27N.C6HsO7, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 45 min.

Định Iưọmg
Phưong pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch natri ỉauryỉ suỉfat 0,0 ì M  trong hồn 
hợp acetonitriỉ - nước (55 : 45), điều chỉnh pH đến 3,0 
băng acidphosphoric (77).
Dung dịch thừ: Cân thuốc trong 20 nang, tính khối lượng 
trung bình bột thuốc trong nang và nghiền thành bột 
mịn, trộn đều. Cân một lượng bột viên tương ứng với 
0,300 g aỉverin citrat vào bỉnh định mức 250 ml, thêm 
100 ml methanol (TT), lắc siêu âm 1 h và thêm methanoỉ 
(TT) đến định mức. Lắc kỹ trong 10 min và lọc (giấy lọc 
cellulose nitrat 0,45 pm là thích hợp). Pha loang 10,0 ml 
dịch lọc thu được thành 20,0 ml với nước.
Dung dịch chuẩn: Pha dung dịch alverin citrat chuẩn 
0,12 % trong methanoỉ (77). Pha loãng 10,0 ml dung dịch 
này thành 20,0 ml với nước.
Điều kiện sắc ký :
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi base- 
deactivated end-capped octadecyỉsiỉyl siỉica geỉ dùng cho 
sắc ký (5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại ở bước sóne 220 nm.
Tốc độ dòng; 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành:

Kiểm tra tính phù họp cùa hệ thống: Thừ nghiệm chỉ cỏ 
giá trị khi độ lệch chuần tương đối của diện tích pic aỉverìn 
citrat trong 6 lan tiêm lặp lại dung dịch chuẩn không lớn 
hom 2,0 %.
Tiến hành sác ký làn lượt với dung dịch chuân và dung 
dịch thừ.
Tính hàm lượng C20H27N.C6H8O7 trong nang dựa theo 
diện tích pic trên sắc ký đồ thu được của dung dịch 
chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng C2oH27N.C6Hs07 
trong alverin citrat chuân.

Bảo quản
Đựng trong bao bì kín, bảo quản nơi thoáng mát, tránh ánh 
sáng.

Loại thuốc
Chống co thất cơ trơn.

Hàm íương thường dùng
40 mg, 60 mg.

AMBROXOL HYDROCLORID
Ambroxoìi hydrochỉorìdum

CuH18Br2N2O.IÍCl P.t.l: 414,6

Ambroxol hydroclorid là /rani'-4-[(2-am ino-3,5-dibrom O ' 
benzyl)am ino]cyclohexanol hydroclorid, phải chứa từ
99,0 % đến 101,0 % C13H1gBr2N2O.HCl, tính theo chế 
phẩm  đà làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hay vàng nhạt. Hơi tan trong nước, tan 
trong methanol, thực tế không tan trong methylen clorid.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhóm II: B, C, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của ambroxol 
hydroclorid chuẩn.
B. Hòa tan 20,0 mg chế phấm trong dung dịch acidsuỉ/uric 
0,05 M  (77) và pha loãng thành 100,0 ml với cùng acid. 
Pha loãng 2,0 ml dung dịch này thành 10,0 ml với dung 
dịch ơcidsuỉ/ĩtric 0,05 M  (77). Phổ hấp thụ từ ngoại (Phụ 
lục 4.1) của đung dịch thu được trong dải bước sóng từ 
200 nm đến 350 nm phải có 2 cực đại hấp thụ ở bước 
sóng 245 nm và 310 nm. Tỷ số độ hấp thụ cực đại à

60



bước sóng 245 nm so với độ hấp thụ ở bước sóng 310 nm 
ự C í  /A;,0nm) từ 3,2 đán 3,4. 
c Phương pháp sắc ký lóp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn móng: Sìỉica gel GF2?4-
Dung môi khai triẽn: Amoniac đậm đặc - 2-propanoỉ - 
ethyỉ acetaí - hexan (1 : 10 : 20 : 70).
Dung dịch thử: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong methanoỉ 
(TT) và pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiêu: Hòa tan 50 mg ambroxol hydroclorid 
chuẩn trong methano! (77) và pha loãng thành 5 ml với 
cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mồi 
dung dịch trên. Triển khai sác ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 2/3 chiều dài bản mỏng. Lấy bản mòng ra, để khô 
bàn mỏng ngoài không khí. Kiêm tra bản mỏng dưới ánh 
sáng tử ngoại ờ bước sóng 254 nm. vết chính trẽn sắc ký 
đồ thu được của dung dịch thử phái tương tự về vị trí, kích 
thước với vết chính trên sắc ký đồ thu đưp'c của dung địch 
đối chiếu.
D. Hòa tan khoảng 25 mg chể phẩm trong 2.5 ml nước, 
trộn với 1,0 ml dung dịch amoniac loãng /77). để yên 
trong 5 min. Lọc và acid hóa dịch lọc bằng dung dịch acìd 
nitric loãng /77). Dịch lọc phải cho phản ứng (A) của 
clorid (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,75 g chế phẩm trong methanol 
/77) và pha loãng thành 15 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có 
màu đậm hơn màu mẫu V6(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

pH
Từ 4,5 đến 6,0 (Phụ lục 6.2)
Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong nước khôno. có carbon 
dioxyd /77) vả pha loãng thành 20 ml với cùne dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng.
Phơ động: Hồn hợp đồng thể tích cùa acetonìtril /77) với 
một dung dịch được chuẩn bị như sau: Hòa tan 1,32 g amoni 
phosphat /77) trong 900 ml nước, điều chỉnh đển pH 7,0 
bâng acid phosphoric /77) và pha loãng thành 1000 ml 
với nước.
Dung dịch thừ: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong nước và 
pha loàng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Đung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml với nước. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu 
được thành 10,0 ml với pha động.
Dung dịch đỏi chiếu (2): Để tạo tạp chất B, hòa tan 5 mg 
chê phâm trong 0,2 ml methanoỉ /77). thêm 0,04 ml hồn 
hợp gôm 1 thể tích/ormaỉdehyd /77) và 99 thể tích nước. 
Lam nóng ờ 60 °c  trong 5 min. Làm bay hơi đến khô dưới 
luong khí nitrogen. Hòa tan cắn trong 5' ml nước và pha 
l°ãng thành 20,0 ml với pha động.

Dự ợ c  ĐIÉN VIỆT NAM V

Điêu kiện sắc ký>:
Cột kích thước (25 cm X 4,0) mm được nhồi pha tĩnh c  
(5 ịim).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 248 nm.
Tổc độ dòng; 1 ml/min.
Thề tích tiêm: 20 Ịil.

Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký với mầu trắng, dung dịch đối chiếu ( 1) và 
(2), dung dịch thử.
Thời gian chạy sắc ký gấp 3 lần thời gian lưu cùa ambroxol. 
Thời gian lưu tương đối so với ambroxol (thời gian lưu 
khoảng 9 min) của tạp chất B khoảng 0,6.
Định tính các tạp chất: Dùng sắc ký đo của dung dịch đối 
chiếu (2) để xác định pic tạp chất B.
Kiêm tra tính phù hợp cùa hệ thông sắc ký: Trên sấc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic tạp chất 
B và ambroxol phải ít nhất bằng 4,0.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của dung dịch thừ, các pic tạp 
chất nếu có phải đáp ứng giới hạn sau:
Từng tạp chất: Diện tích của từng pic tạp chất không được 
lớn hơn điện tích pic chính trên sãc ký đồ thu được của 
dung dịch đổi chiếu ( 1) (0,10 %).
Tông diện tích pic cùa tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 3 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ thu được của 
dung dịch đối chiếu (1) (0,3 %).
Bỏ qua tất cả các pic có diện tích pic nhỏ hơn 0,5 lần diện 
tích pic chính trên sắc ký đồ thu được của dung dịch đối 
chiếu (1) (0,05 %).
Ghi chú
Tạp chất A: (2-amino-3,5-dibromophenyl)methanol.
Tạp chất B: /rớ«5^4-(6,8-dibromo-l,4-dihydroquinazolin-3(27/)-yl) 
cyclohcxanol.
Tạp chất C: /ra/ư-4-[[(£)-2-amino-3,5-dibromobenzyliden]amino] 
cyclohexanol.
Tạp chất D: c/5-4-[(2-amino-3,5-dibromobenzyl)amino]cyclo 
hexanol.
Tạp chất E: 2-amino-3,5-dibromobenzaỊđehyd.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành theo phương pháp 3. Dùng 
2 ml dung dịch chì mau 10 phần triệu Pb /77) đe chuân bị 
mẫu đối chiếu.

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

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

Địnhlưọng
Hoa tan 0,300 g chế phẩm trong 70 ml ethanol 96 % /77) 
và thêm 5 ml dung dịch acid hydrocloric 0,0Ị N  (CĐ). 
Tiến hành định lượng bàng phưorng pháp chuẩn độ đo điện
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thế (Phụ lục 10.2), dùng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  
(CĐ). Đọc thẻ tích dung dịch natri hydroxỵd 0,1 N (CĐ) đã 
tiêu thụ giữa 2 điểm non của đường cong chuẩn độ.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tưomg đưomg 
với 41,46 mg C |3H|9Br2ClN20.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuổc long đờm.

Chế phẩm
Viên nẻn, nang.

NANG AMBROXOL HYDROCLORID

NANG AMBROXOL HYDROCLORID 
Capsulae Ambroxoỉi hydrochloridi

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

Hàm lircmg ambroxol hydroclorid, Cl3H]gBr2N20.HCỊ 
từ 95,0 % đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Trong phần Định lượng, sắc ký đồ của dung dịch thừ 
phải cho pic chính có thời gian lưu tưomg ứng với thời gian 
lưu cùa pic ambroxol hydrocloriđ trên sắc ký đồ của dung 
dịch chuẩn.
B. Đo phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) cùa dune dịch thử 
trong phần Độ hòa tan, pho thu được có hai cực đại hấp thụ 
tại bưóc sóng 244 nm và 308 nm.

Độ hòa tan
Thiết bị: Kiêu giò quay.
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocloric 
0,1 M(TT).
Tổc độ quay; 100 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phân dịch hòa tan, lọc. Pha loãng dịch lọc thu được với 
môi trường hòa tan để thu được dung dịch có nồng độ 
khoảng 15 pg/ml. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung 
dịch thu đưực ở bước sóng 244 nm, cốc đo dày i cm, mẫu 
trắng là môi trường hòa tan. Tính hàm lượng ambroxol 
hydroclorid hòa tan trong mỗi nang dựa vào độ hấp thụ 
của dung dịch ambroxoỉ hydroclorid chuẩn được pha 
trong môi trường hòa tan có nồng độ tương đưomg nong 
độ ambroxol hydroclorid cùa dung dịch thử.
Yêu cầu: Không ít hon 80 % (Q) lượng ambroxol hydrocloriđ, 
C |3HI8Br2N2O.HCl, so với lượng ghi trên nhãn được hòa 
tan trong 30 min.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) với pha động, điều 
kiện sắc ký như mô tả trong phần Định lượng.

Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng bột thuốc tương! 
írna với 100 mg ambroxol hydroclorid vào bình định mức'
100 ml, thêm khoáng 70 ml pha động, lắc siêu âm để hòaầ 
tan, thêm pha động vừa đủ đến vạch, lắc đều, lọc. .'S  
Dung dịch đỗi chiếu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử thànhỊ
100,0 ml bằng pha động. ff
Cách tiến hành: Tiến hành sắc ký với dung dịch đối chiểu s  
và dung dịch thử với thời gian gấp đôi thời gian lưu củai 
pic chính. Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử, tổng điện tích ẳ ,  
các pic phụ (không tính đến pic do dung môi) không được II 
lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịchị 
đối chiếu ( 1,0 %).

, 1Định lượng Ệ
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Ệ
Pha động: Acetonừnỉ - dung dịch diamoni hydrophosphat Ề 
0,01 M được chinh đến pH  7.0 bằng acid phosphoricỆ 
(50:50).  ̂ f
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 30 mg ambroxol Ị
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hydroclorid chuân hòa tan trong pha động và thêm pha $ 
động vừa đù 50,0 ml. Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu đượcí 
thành 100,0 ml bàng pha động. %
Dung dịch thừ: Cân 20 nang, tính khối lượng trung bìnhfj 
của bột thuốc trong nang, trộn đều và nghiền thành bộtậ 
mịn. Cân chính xác một lượng bột thuốc tương ứng với Ị  
khoáng 30 mg ambroxol hydroclorid vảo bình định mức Ị  
50 mỉ, thêm 30 ml pha động, lắc kỳ để hòa tan và thêm pha I  
động vừa đủ đen vạch, lẳc đều, lọc. Pha loãng 5,0 ml dịch y 
lọc thành 100,0 rnl bằng pha động. Ị
Dung dịch phán giải: Hòa tan 10 mg ambroxol hydroclorid 
chuẩn trong 0,2 ml methanoỉ (TT), thêm 0,04 ml hồn hợp ệ 
/ormaỉdehyd - nước (1 : 99). Đun nóng trong cách thủy ờ - 
60 °c  trong 30 min. Làm bay hơi đến khô dưới luồng khí ; 
nitrogen. Hòa tan can trong 5 ml nước và pha loãng thành ■
20,0 ml với pha động.
Diêu kiện sãc lỹ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c k 
(5 pm).
Detector quang phô tử ngoại đặt ờ bước sóng 248 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 mt/min. I
Thể tích tiêm: 20 ịil. t
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Tiến hành sắc ký với I  
dune dịch phân giải, thời gian lưu tương đối của pic sản } 
phẩm phân hủy (tạp chất B) so với ambroxol (thời gian lưu Ị  
khoảng 9 min) khoảng 0,6; độ phân giải giữa pic tạp chất ị  
B và pic ambroxol không nhỏ hơn 4,0.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử. Ị
Tính hàm lượng ambroxoỉ hyđroclorid có trong chế phẩm Ể 
dựa vào diện tích pic cùa ambroxol hydroclorid trên sắc 7 
ký đồ thu được từ dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm 
lượng Ci3H18Br2N2O.HCl của ambroxol hydroclorid chuẩn. Ị;
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Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sảng.

Loại thuốc
Thiiốc long đởm.

Hàm lượng thường dùng
30 mg.

VIÊN NÉN AMBROXOL HYDROCLORID 
Tabeỉlae Ảmbroxoỉi hydrochloridi

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

Hàm lưựng ambroxol hydrocloriđ, C]3H18Br2N2O.HCl, 
từ 95 0 % đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhẫn.

Định tính
A. Trong phẩn Định lượng, sắc ký đồ của dung dịch thử 
phải cho pic chính có thời gian lưu tương ửng với thời gian 
lưu của pic ambroxol hydroclorid trên săc ký đô của dung 
dịch chuẩn.
B. Đo phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thử 
ờ mục Độ hòa tan, phổ thu được có hai cực đại hấp thụ tại 
bước sóng 244 nm và 308 nm.

Độ hòa tan
Thiết bự. Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch acỉd hydrocỉoric 
0, Ỉ M  (TTj.
Tốc độ quay: 75 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc. Pha loãng dịch lọc thu được với 
môi trường hòa tan để thu được dung dịch có nồng độ 
khoảng 15 pg/mỉ. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung 
dịch thu được ở bước sóng 244 nm, cốc đo dày 1 cm, mẫu 
trăng là môi trường hòa tan. Tính hàm lượng ambroxol 
hydroclorid hòa tan trong mồi viên dựa vào độ hấp thụ 
của dung dịch ambroxol hyđroclorid chuẩn được pha 
trong môi trường hòa tan có nồng độ tương đương nồng 
độ ambroxol hydroclorid của dung dịch thừ.
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng ambroxol hydroclorid, 
C]3H)8Br2N2O.HCỊ so với lượng ghi trên nhãn được hòa 
tan trong 30 min.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) với pha động, điều 
kiện săc ký như mô tả ở mục Định lượng.
T>ung dịch thừ: Cân chính xác một lượng bột thuốc tương 
Uttg VỚI 100 mg ambroxol hydroclorid vào bình định mức 
100 ml, thêm khoảng 70 ml pha động, lắc siêu âm để hòa 
tan, thêm pha động vừa đủ đến vạch, lắc đều, lọc.
Ttung dịch đối chiếu: Pha loãng 1,0 mỉ dung dịch thử thành

VIÊN NÉN AMBROXOL HYDROCLORID

100.0 mỉ bằng pha động.
Cách tiến hành: Tiến hành sắc ký với dung dịch đối chiếu 
và đung dịch thừ với thời gian gẩp 2 lần thời gian lưu của 
pic chính. Trên sắc ký đồ của dung dịch thừ, tổng diện tích 
các pic phụ (không tính đển pic do dung môi) không được 
lớn hơn diện tích pic chính trên sắc kỷ đồ của dung dịch 
đối chiếu ( 1,0 %).

ĐịnhIưựng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonìtriỉ - dung dịch diamoni hydrophosphat 
0,0ỉ  M  được chỉnh đèn pH  7,0 bang acid phosphoric 
(50:50).
Dung dịch chuẩn: Cân chỉnh xác khoảng 30 mg ambroxol 
hydroclorid chuẩn hòa tan trong pha động và thêm pha 
động vừa đủ 50,0 ml. Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được 
thành 100,0 ml bằng pha động.
Dung dịch thừ: Cân 20 viên, tính khối lượng trung 
bình viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên tưong ứng với khoảng 30 mg ambroxol 
hyđroclorid vào bình định mức 50 ml, thêm 30 ml pha 
động, lắc kỹ để hòa tan và thêm pha động vừa đủ đến 
vạch, lắc đều, lọc. Pha loãng 5,0 ml dịch lọc thành
100.0 ml bàng pha động.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 10 mg ambroxol hydroclorid 
chuẩn trong 0,2 ml methanoỉ (77). thêm 0,04 ml hỗn họp 
/ormaldehyd - nước (1 ; 99), Làm nóng ờ 60 °c trong 
30 min. Làm bay hơi đến khỏ dưới luồng khí nitrogen. 
Hòa tan cắn trong 5 ml nước và pha loãng thành 20,0 ml 
với pha động.
Điều kiện sãc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4}6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 lim).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 248 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiên hành:
Kiểm tra tính phủ hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch phân giải, thời gian lưu tương đối của pic sản 
phẩm phân hủy (tạp chất B) so với ambroxoỉ (thời gian lưu 
khoảng 9 min) khoảng 0,6; độ phân giải giữa pic tạp chất 
B và pic ambroxol không nhò hơn 4,0.
Tiến hành sắc kỷ lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ.
Tính hàm lượng ambroxol hydrocloriđ cỏ trong chế phẩm 
dựa vào diện tích pic của ambroxoỉ hydroclorid trên sắc 
kỷ đồ thu được tử dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm 
lượng Ci3H]gBr2N2O.HCl của ambroxol hydrocloriđ chuân.

Bảo quản
Trong bao bi kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc long đờm.

Hàm lưựng thường dùng
30 mg.
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AMIKACIN
Amikacinttm

AMIKACIN

C22H43N5013 p.t.l: 585,6

Amikacin là 6-ơ-(3-amino-3-deoxy-a-Z)'glucopyrano- 
syl)-4-0-(6-amino-6-đcoxy-a-D-glucopyranosyl)-1 -N- 
[(2S)-4-amino-2-hyđroxybutanoyl]-2~deoxy-D-strep- 
tamin, chất kháng khuẩn điều chế từ kanamycin A, phái 
chứa từ 96,5 % đến 102,5 % C22H43N5O 13 tính theo chế 
phẩm khan.

Tính chất
Bột màu trắng hoặc gần như trắng. Hơi tan trong nước, 
khó tan trong methanol, thực te không tan trong aceton và 
ethanol 96 %.

Định tính
A. Phổ hẩp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa amikacin chuẩn.
B. Phương pháp sẳc kv lóp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ.
Dunẹ môi khai triân: Lây lớp dưới sau khi lắc kỳ và đê yên 
cho tách lớp của hỗn hợp đông thê tích cùa amonìac đặc 
(77), methanơỉ (TT) và methyỉen cìorid (77).
Dung dịch thừ: Hòa tan 25 mg chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 25 nig amikacin chuân 
trong nước vả pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 5 mg kanamycin 
monosulfat chuân trong 1 mỉ dung dịch thử, pha loăng 
thành 10 ml bằng nước.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 5 pl các 
dưng dịch thử, dung dịch đối chiếu ( 1) và dung dịch đối 
chiếu (2). Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm. Đe khô bản m ỏng ngoài không khí và phun 
dung dịch ninhydrin (77), sấy ở 110 °c trong 5 min. vết 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải tương ứng về 
vị trí và kích thước với vết chính trên sẳc kv đồ của dung 
dịch đổi chiếu (1). Phép thừ chi có giá trị khi trên sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu (2) cho hai vết tách ra rỡ ràng.

pH
Từ 9,5 đến 11,5 (Phụ lục 6.2).
Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong vừa đủ 10 ml nước khóng có 
carhon dioxyd (77), đem đo pH.

Góc quay cực riêng
T ừ +97° đến + 105°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4).

Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong nước và pha loàng thành
25,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tả trong phần Định lưựng.
Tiến hành sắc ký với dung địch đối chiếu (1), điều chinh 
độ nhạy sao cho chiều cao cùa pic chính trên sắc ký đồ 
không được dưới 50 % của thang đo 
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trên sấc ký đồ của 
dung dịch phân giải, độ phân giải giữa các pic tương ứng 
cùa amikacin và tạp chất A ít nhất là 3,5.
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 4 lần thời gian lưu của 
pic amikacin.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ cùa đung dịch thử (1):
Diện tích của pic tương ứng với tạp chất A không được lởn 
hơn diện tích cùa pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đổi chiếu ( 1) (1 %).
Diện tích của bât kỳ pic phụ khác không được lớn hơn 
0,5 lần điện tích của pic chính trên sắc ký đồ dung dịch đối 
chiếu (1) (0,5 %).
Tổng diện tích các pic phụ (ke cả pic của tạp chất A) không 
được lớn hơn 1,5 lân diện tích của pic chính của dung dịch 
đổi chiếu (1) (1,5 %).
Bỏ qua các pic tương ứng với pic của dung dịch mẫu trắng 
và các pic phụ có diện tích nhò hơn 0,1 lần diện tích của 
pic chính trong sẳc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu ( 1).

Nước
Không được quá 8,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,20 g chế phẩm.

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

Định lượng
Phương pháp sắc kỷ lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch kaỉi dihvdrophosphat 0,27 % đã 
được chinh đến pH 6,5 bang dung dịch kaỉi hydroxvd
2,2 % - methanoỉ (30 : 70).
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong nước, 
pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. Lấy 0,2 ml 
dung dịch thu được, cho vào một lọ có nút thủy tinh mài đã 
có sãn 2,0 ml dung dịch acid2,4, ồ-ĩrinitrobenzen suỉphonic 
Ị %. Thêm 3,0 ml pyridin (77), đậy nút thật chặt. Lẳc mạnh 
trong 30 s, sau đó đun nóng trong cách thủy ờ 75 °c trong 
45 min. Làm lạnh trong nước lạnh trong 2 min và thêm 
2 rnl acìdacetic băng (77), lắc mạnh trong 30 s.
Dung dịch thử (2): Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong nước 
và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. Tiến hành 
xử lý giống như dung dịch thử ( l), bắt đầu từ “Lấy 0,2 ml 
dung dịch thu được'’.
Dung dịch dơi chiếu (ỉ): Hòa tan 10,0 mg tạp chất A chuẩn 
của amikacin trong nước và pha loằng thành 100,0 ml bảng 
nước. Tiến hành xử lý giong như dung dịch thừ (1), bẳt đầu 
từ “Lấy 0,2 ml dung dịch thu được”.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V
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Dung dịch đối chiểu (2): Hòa tan 50,0 mg amikacin chuẩn 
trona nước và pha loãng thành 50,0 ml với nước. Tiến 
hành xử lý giống như dung dịch thử (1), bất đẩu từ “Lấy 
0 2 tnl đung dịch thu được”.
Dung dich phân giải: Hòa tan 5 mg amikacin chuẩn và 
5 ing tạp chất A chuẩn của amikacin trong nước, pha loãng 
thàrứì 50 ml với cùng dung môi. Tiến hành xử lý giống 
như dung dịch thừ (1), bắt đầu từ “Lấy 0,2 ml dung dịch 
thu được”.
Dung dịch mầu trang: Tiến hành giống như dung dịch thứ
(1) , dùng 0,2 ml nước.
Duy trì nhiệt độ của các dung dịch ờ 10 °c.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh là 
octadecylsilyl silica gel (5 pm).
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Detector quang phô từ ngoại đặt tại bước sóng 340 nm. 
Tốc độ dòng 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịx\.
Cách tiến hành: Tiến hành sắc ký với dung dịch đổi chiếu
(2) , điều chinh độ nhạy sao cho chiều cao pic chính không 
được dưới 50 % cùa thang đo.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Độ lệch chuẩn tưcmg 
đối của diện tích pic pic amikacin trên sắc ký đồ dung dịch 
đối chiếu (2) thu được từ 6 làn tiêm phải nhỏ hơn 2,0 %. 
Tính hàm lượng của C22H41N5O 13 từ diện tích pic amikacin 
thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử (2) và dung dịch 
đối chiếu (2).

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm aminoglycosid.

Chế phẩm
Thuốc bột tiêm.

THUÓC TIÊM AMIKACIN 
ỉnịectio Amikacini

Là dung dịch vô khuẩn của amikacin sulfat trong nước để 
pha thuốc tiêm.
Chê phâm phải đáp ủng các yẻu cầu trong chuyên luận 
Thuôc tiêm, thuôc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 

câu sau đây:

Hàm lưựng amikacin, C22H43N5OU, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

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

Đinh tính
A. Phương pháp sấc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4). 

an màng: Silica geỉ.

DƯ0C ĐIỂN VIỆT NAM V

Dung môi khai triền: Cỉoro/orm - methanoỉ - amonìac - 
nước (1 : 4 : 2 : 1)
Dung dịch thử: Hòa loãng một thể tích dung dịch chể phẩm 
với nước đề thu được dung dịch có chứa 2,5 mg amikacin 
sulfat trong ỉ m! nước.
Dung dịch đối chiếu (Ị): Hòa tan 25 mg amikacin sulíat 
chuẩn trong nước và pha loãng thành 10 ml với cùng dung 
môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 5 mg kanamycin monosulfat 
chuẩn trong 1 ml dung dịch thử, pha loãng thành 10 mi 
bằng nước.
Cách tiến hành: Châm riêng biệt lên bàn mòng 5 pl các 
dung dịch thử, dung dịch đối chiếu (I) và đung dịch đối 
chiếu (2). Triẽn khai sấc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm. Đe khô bàn mỏng ngoài không khí và phun 
dung dịch ninhydrin (TT), sấy bàn mòng ở 110 °c trong 
5 min. vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải 
tương ứng về vị trí vả kích thước với vết chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiểu (1). Phép thử chỉ có giá trị khi 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) cho hai vết tách 
ra rồ ràng.
B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch thừ phải tưong ứng với thời gian 
lưu của pic amikacin trên sắc kỷ đồ của dung dịch chuẩn, 
c. Dung dịch chế phẩm cho phàn ứng đặc trưng của sulíat 
(Phụ lục 8.1).

pH
Từ 3,5 đến 5,5 (Phụ lục 6.2).

Nội độc tố vi khuẩn (Phụ lục 13.2)
Hòa loãng chế phẩm với nước BET để thu được dung dịch 
có nồng độ amikacin tương ứng 10 mg/ml (dung dịch A). 
Nồng độ giới hạn nội độc tố của dung dịch A là 3,3 EU 
trong 1 ml.

Định lượng
Phương pháp sấc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch A - acetonitrỉỉ (98 : 2).
Dung dịch Ả: Hổn hợp được pha trong nước không cỏ 
carbon dioxyd (TT) chứa 0,18 % natri octansui/onat (TT), 
2 % na tri suỉfat khan (TI), 5,8 % (tt/tt) acetonitriỉ (TTị)  và 
5 % (tt/tt) dung dịch kaỉi dihydrophosphat 0,2 Mầã. được 
điều chinh đến pH 3,0 bang ơcidphosphoric loãng (77). 
Dung dịch thừ: Pha loãng một thổ tích dung dịch chế phẩm 
bằng pha động để thu được dung dịch có nồng độ amikacin 
0,5 mg/ml.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 65 mg amikacin 
$ulfat chuẩn và hòa tan trong vừa đủ 100,0 ml pha động. 
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh là 
end-caped octadccylsilyl sỉỉỉca gel (5 pm).
Nhiệt độ cột được duy trì ở 40 °c.
Detcctor quang phổ từ ngoại đặt tại bước sóng 200 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Ịil.

THUỐC TIÊM AMĨKACIN
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Thời eian chạy sắc ký bằng 1,3 lần thời gian lưu của amikacin. 
Cách tiến hành:
Kiềm tra tính phù hợp của hệ thông; Tiến hành sắc kỷ với 
dung dịch chuẩn, hệ sổ đối xímg của pic amikacin không 
được lớn hơn 2,0. Độ lệch chuẩn tưcmg đổi của diện tích 
pic amikacin từ 6 lần tiêm lặp lại dung dịch chuẩn không 
được lớn hơn 1,5 %.
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn và dung dịch thử. 
Tính hàm lượng của amikacin, C22H43N5O13, trong chế 
phẩm từ diện tích pic amikacin trên sắc ký đo của dung 
dịch thừ, dung dịch chuân và hàm lượng C22H43N5O13 
trong amikacin sulfat chuân.
1 mg C22H43N50 13.2H;;S04 tương ứng với 0,7488 mg
C22H45N50 )3.

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

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm aminoglycosid.

Hàm lượng thường dùng
Tính theo amikacin base: 50 mg/1 mỉ; 250 mg/ml (2 ml, 
4 ml).

AMÍNOPHYLIN

AMINOPHYLIN 
A mỉnophyỉỉìnum 
Theophylin ethylendiamin

(C 7H8N 40 2)2.C2H8N 2 p.t.l: 420,4

Aminophylin là hồn hợp ổn định cùa theophylin và 
ethylendiamin. Chế phẩm cỏ thể khan hoặc ngậm nước, 
phải chứa từ 84,0 % đến 87,4 % theophylin (C7HsN4Ck) và 
từ 13,5 % đến 15,0 % ethylendiamin (C2H8N2), tính theo 
chế phẩm khan.

Tính chất
Bột hoặc hạt nhò trắng hay hơi vàng. Dạng khan dễ hút ẩm. 
Dễ tan ừong nước (dung dịch trở nên đục khi hẩp thụ 
carbon dioxyd), thực tê không tan trong ethanol khan.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau;
Nhóm I; A, c, E.
Nhóm II: B, c, D, E, F.
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 10 ml nước, thêm 2 ml dung 
dịch ctcid hydrocìoric loãng (TT) bàng cách thêm từng giọt 
vừa thêm vừa lẫc, lọc. Tủa dùng cho định tính A, B, D và
F. Dịch lọc dùng cho định tính c.

A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của tủa đã đưọ(|
rửa bàng nước và sấy khô ở 105 °c phải phù họp với phổ* 
hấp thụ hồng ngoại của theophylin chuẩn. j|"Ị
B. Tủa được rừa bàng nước và sấy khô ờ 105 °c có điểnẫ-í
chảy từ 270 cc đến 274 °c (Phụ lục 6.7).  ̂ ị :
c. Thêm 0,2 ml hemoyỉ cỉorid (TT) vào dịch lọc. Kiềm hỏi! 
bàng dung dịch na trì hvdroxyd loâng (TT) và lắc kỹ. Lọ<$ 
lấy tủa, rừa bẳng 10 ml nước, hòa tan trong 5 ml e/hanoỉl 
96 % (TT) nóng rồi thêm 5 ml nước. Tủa tạo thành, sau w |  
được rửa và sấy khô ờ 105 °c, có điểm chảy từ 248 °c đếiỂ; 
252 °c (Phụ lục 6.7). I
D. Đun khoảng 10 mg tủa với 1,0 ml dung dịch kaỉậ' 
hydroxvd 36 % trong cách thủy ờ 90 °c trong 3 min. Thêml
1,0 ml dung dịch acid sul/aniỉic diazo hỏa (Tỉ), màu đỏ sẽf 
từ từ xuất hiện. Song song tiến hành một mẫu trắng. I
E. Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu cùa phép thử Nước. 1

F. Tủa phải cho phàn ứng cùa nhóm xanthin (Phụ lục 8.1)3

Độ trong và màu săc của dung dịch ‘5
Hòa tan 0,5 g ché phẩm trong 10 ml nước không có carbonị 
dioxvd (TT) bàng cách đun nóng nhẹ. ỹi
Dưng dịch thu được không được đục hơn hỗn dịch đối  ̂
chiếu Iỉ (Phụ lục 9.2) và không được có màu đậm hơỌẶ 
dung dịch màu mâu VL6 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).
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Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). ■ 4
Pha động: Acetonìthỉ - dung dịch natri acetat 0,136 % cỏ i  
chứa 0,5 % (tt/ĩt) acìd acetỉc băng (7 : 93). 3
Dung dịch thứ: Hòa tan 47 mg chế phẩm (với dạng khan) 
hoặc 50 mg chế phẩm (với dạng ngậm nước) trong pha . 
độna và pha loăng thành 20,0 mỉ với cùng dung môi. Ị 
Dung dịch đói chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch ; 
thu được thành 10,0 ml băng pha động. ị
Dung dịch dôi chiếu (2): Hòa tan 10 mg theobromin (TT) 
(tạp chất G) trong pha động, thêm 5 ml dung dịch thừ và 
pha loãng thành 100 ml bàng cùng dung môi. Pha loãng 5 ml .1 
dung dịch thu được thành 50 ml bằng pha động.
Điểu kiện sắc kỷ: ị
Cột kích thước (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh c í 
(7 pm). /
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 272 nm. ị 
Tòc độ dòng: 2,0 ml/min. Ị
Thể tích tiêm; 20 pl. *
Cách tiến hành:
Tiến hành sẳc ký với thời gian gấp 3,5 lần thời gian lưu 
của theophylin.
Thời gian lưu tương đối so với theophylin (thời gian lưu 
khoảng 6 min); Tạp chất G khoảng 0,6.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
G với pic cùa theophylin ít nhất là 2,0.
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■ Giới hạn: 5. . ; „
Các tap chất khác: Với môi tạp chât, diện tích pic không

[ đirơc 'lơn hơn diện tích pic chính thu được trên sãc kỷ đỏ 
ỉ cua dung dịch đối chiếu ( 1) (0, 10%).
I diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn
; J,OT diẹn tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dưng
I dịch đối chiếu (1) (0,1 %)- ,
I gd qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích 

pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(1) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: l,3,7-trimethyl-3.7-dihydro-l//-purin-2,6-dion 
(cafein).
Tạp chẩt B: 3-methyI-3,7-dihydro-17/-purin-2,6-dion.
Tạp chất C: A-(6-ammo-l,3-dimcthyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tctrahydro- 
pyrimidin-5-yi)formamid.
Tạp chất D: A-methvl-5-(methylamino)-l//-imidazol-4-carboxamid. 
Tạp chất E: 1,3-dimethyl-7,9-dihydro- I//-purin-2,6,8(3//)-trion. 
Tạp chết ĩ :  7-(2-hydroxyethyl)-l ,3-dimethyl-3,7-dihyđro-l(/- 
purin-2,6-dion (etoíỵlin).
Tạp chất G: 3,7-dimetbyỉ-3,7-dihyđro-l//~purin-2,6-dion 
(theobromin).

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4,8). Dùng nước 
làm dung môi.
Lấy 0,500 g chế phâm tiến hành thừ theo phương pháp 8. 
Chuẩn bị 1 ml dung dịch chì mầu 10phần triệu Pb (TT) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.
Sè có tủa tạo thành khi thêm dung dịch đệm pH 3,5. Tủa 
phải lan lại hoàn toàn khi pha loáng đến 100 ml bàng nước.

Nước
Không được quá 1,5 % (với dạng khan) (Phụ lục 10.3).
Từ 3,0 đôn 8,0 % (với dạng ngậm nước) (Phụ lục 10.3). 
Dùng 0,50 g chể phẩm.

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

Đinh lưọìig
Ethyỉendìamỉn: Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 30 mi 
mcý c ,  thêm 0,1 ml dung dịch lục bromocresoỉ (77). Chuẩn 
độ băng dung dịch acỉd hydrocloric 0, ỉ  N  (CĐ) cho tới khi 
xuất hiện màu xanh lục.
1 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 N  (CĐ) tương đương
với 3,005 m gC2II8N2’
Theophyỉin: sấy khoảng 0,200 g chế phẩm ở 135 °c  đến 
khoi lượng không đổi. Hòa tan cắn trong 100 ml nước bằng 
cach đun nóng, đê nguội, thêm 20 ml dung dịch bạc nitrat 
0, ỉ M  và lảc. Thêm 1 ml dung dịch xanh bromothvmoỉ 
(77) và chuân độ bàng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  
(CĐ) cho tới khi có màu xanh lam.
1 mỉ dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CD) tương đương 
vófil8,02 mg C7H8N40 2.

Dược ĐIỂN VIỆT NAM V

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Giãn khí - phế quản, giàn cơ trơn mạch máu, lợi tiểu. Trị 
hen suyễn.

Chế phẩm
Thuốc ticm, viên nén.

THUÓC TIÊiM AMINOPHYLIN
ỉnịectio Aminophyỉỉim

Thuốc tiêm aminophylin là dung dịch vô khuẩn chứa 
aminophylin hoặc aminophylin hydrat trontí nước đe pha 
thuốc tiêm không cỏ carbon dioxyd.
Chế phẩm phài đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cầu sau đây:

Hàm lưọng ethylendiamin, C2HgNi, không quá 0,295 g 
đối với mỗi gam theophvlin khan, C7H8N40 2, được xác 
định ỡ phần định lượng theophylin.

Hàm lượng theophylin, C7H8N40 2, từ 81,4 % đến 90,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn cùa aminophylin.

Tính chất
Dung dịch trong.

Định tính
A. Lấy một thể tích chế phầm chứa khoảng 0,1 g aminophy Iin, 
thêm 0,5 ml dung dịch acid hydrocỉoric 2 M  (77), lẳc đều, 
để yẽn vài phút, lọc. Rìra tủa với lượng nhỏ nước lạnh và 
sấy khô ở 105 °c. Phô hấp thụ hồng ngoại của tủa phải phù 
hợp với phổ hồng ngoại đối chiếu của theophylin hoặc phổ 
hồng ngoại của theophylin chuẩn (Phụ lục 4.2).
B. Lẩy một thể tích chế phẩm chứa khoảng 0,1 g aminophylin, 
thêm 2 ml dung dịch dỏng suỉịdt ỉ  %, lắc. Màu xanh tím 
xuất hiện.
c. Bay hơi một lượng thể tích chế phẩm chứa khoảng 
60 mg aminophylin đen khô trên đĩa sử, thêm 1 ml acid 
hydroclorỉc (TT) và 0,1 g kaỉi cỉorat (77), bay hơi đến khô. 
Cắn xuất hiện màu đỏ nhạt, khi đưa vào hơi amomac của 
dung dịch amoniac 5 M  (77) cắn chuyên sang màu tía.

pH
Từ 8,8 đến 10,0 (Phụ lục 6.2).

Định lượng
Theophyỉỉn: Lấy chính xác một thê tích che phẩm tương 
ứng với 0,1 g aminophylin vào bỉnh định mức 250 ml, thêm 
dung dịch natri hydroxyd 0,01 M  (77) đến vạch. Lấy chính 
xác 5 ml dung dịch thu được vào bình định mức 250 ml, 
thêm dung dịch natri hydroxyd 0,01 M (77) đen vạch. Đo 
độ hấp thụ ờ bước sóng 275 nm (Phụ lục 4.1), dùng dung
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dịch natrì hydroxyd0,0ỉ M(TT) làm mầu trắng. Tính hàm 
lượng theophylin, C7H8N40 2, theo A (1 %, 1 cm), lấy 650 
là giá trị A(1 %, 1 cm) của theophylin ở bước sóng 275 nm. 
Ethvỉendiamin: Lấy chính xảc một thể tích chế phẩm tưong 
ứng 0,5 g aminophylin vảo bình nón 100 ml, thêm nước nếu 
cần để được 20 ml, thêm 0,1 ml dung dịch lục bromocreso! 
(773). Chuẩn độ băng dung dịch acid Sĩỉỉ/uric 0,05 M  (CĐ) 
cho đến khi màu xanh lam chuyên sang xanh lục.
1 ml dung dịch ctcid suỉ/uric 0,05 M  (CĐ) tưong đưong với
3,005 mg C2H3N2.
Tính lượng ethylendiamin, C2H8N2, có trong mỗi gam 
theophylin, C7H8N40 2, được tìm thấy ờ phần định lượng 
theophylin.

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

Loại thuốc
Thuốc trị hen suyễn.

Hàm lượng thường dùng
0,240 g/io ml.

VIÊN NÉN AMINOPHYLIN 
Tabellae Aminophvỉỉini

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

Hàm lượng của theophvlin, C7HsN40 2, tử 81,4 % đến
90,0 % so với lượng ghi trên nhãn của aminophylin.

Hàm lượng của ethylendiamin, C2HgN2, từ 10,9 % 
đến 12,1% so với lượng ghi trên nhàn của aminophylin.

Định tính
Lấy một lượng bột viên tương úng với 0,5 g aminophylin, 
thêm 20 ml nước, lắc, lọc, thêm từng giọt 1 ml dung dịch 
acid hydrocỉorỉc 2 M  (TT) vào dịch lọc, lắc. Đe yên vài 
phút, lọc, tùa dùng làm định tính mục A, B và dịch lọc làm 
định tính mục c. Rửa tùa với lượng nhỏ nước lạnh, kết 
tinh lại bằng nước nóng và sẩy khô tủa thu được ờ 105 °c.
A. Tủa có điểm chảy khoảng 271 °c (Phụ lục 6.7).
B. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của tủa phải phù 
hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại đổi chiểu cùa theophylin 
hoặc phổ hấp thụ hồng ngoại của theophylin chuẩn.
c. Thêm 2,0 ml benzơyl cỉorid (TT) vảo dịch lọc. Kiềm 
hóa bàng dung dịch natri hydroxyd 5 M  (TT), lắc mạnh, lọc 
lấy tùa và rửa bằng nước lạnh. Kết tinh lại bằng hỗn hợp 
nước - eíhanol 96%  (ỉ : 3), rừa và sấy khô ở 100 °c. Tinh 
thể có điểm chảy khoảng 250 °c (Phụ lục 6.7)
D. Hòa tan lượng bột viên tương ứng khoảng 0,25 g 
aminophylin với 5 ml nước, lọc. Thêm 2 ml dung dịch 
đong suựat ỉ  % (TT) vào 2 ml dịch lọc, lắc. Màu xanh tía 
xuất hiện.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM v í

Độ hòa tan của theophyiin (Phụ lục 1 1 .4) Ị
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy. ị
Môi trường hòa tan: 900 ml đệm phosphat chuẩn pH  7 0 
(TT), _ ';§
Tốc độ quav: 50 r/min. rf’
Thời gian: 45 min. Ệ
Cách tiến hành:
Phương pháp sấc ký lòng (Phụ lục 5.3). Ị
Pha động: Methanoỉ - nước (45 : 55). ị
Dung dịch thứ: Lấy một phần dung dịch môi trường sau 
khi hòa tan, lọc, bò 20 ml dịch lọc đầu. Hút chính xác Ị  
10 ml dịch lọc pha loãng bằng đệm phosphat chuẩnpH 7,01 
(TT) (nếu cần) để cỏ nồng độ tương ứng với nồng độ của I 
dung dịch chuẩn. ị
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 50 mg theophylin 
chuẩn vào bình định mức 100 ml, hòa tan và pha loãng bẳng 3 
đệm phosphat chuẩnpH 7,0 (TT) đến vạch. Hút 1,0 ml dung Ị  
dịch này vào bình định mức 50 ml, pha loãng bằng đệm c 
phosphat chuẩn pH  7,0 (TT) đến vừa đủ.
Điểu kiện sắc kỷ: '
Cột kích thước (10 cm X 4,6 cm), được nhồi silica đã được 
gắn với nhóm phenyl (5 pm) (Cột Apex phenyl là thích hợp). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 273 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min. .2
Thể tích tiêm: 20 pl.
Tiến hành sắc ký lẩn lượt dung dịch chuẩn và dung dịch thừ. Ị  
Tính lượng theophvlin, C7H8N40 2, được hòa tan dựa 
vào diện tích pic thcophylin trên sắc ký đồ của dung ý 
dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng C7H8N40 2 của ( 
theophylin chuẩn.
Yêu cầu: Không được ít hơn 70 % (Q) lượng theophylin, 
C7HgN40 2, so với lượng được quy ra từ lượng aminophylin : 
ghi trên nhãn, được hòa tan trong 45 min.

Định lưọng
Theophyỉin: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình viên, ị  
nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên 
tương ímg khoảng 80 mg aminophylin vào bình định mức •: 
200 ml, thêm hồn hợp 20 ml natri hydroxyd 0, ì  M  (TT) và 
60 ml nước, lắc 10 min, pha loãng bằng nước vừa đủ đến 
vạch, lắc, lọc, bò 20 ml dung dịch đầu. Lấy 5,0 mĩ dịch lọc \  
vào binh định mức 250 ml, pha loăng bằng dung dịch natri V, 
hydroxyd 0,01 M  (TT) vừa đủ đến vạch, ỉăc. Đo độ hấp ị  
thụ ảnh sáng của dung dịch thu được ở bước sóng hấp thụ :■ 
cực đại 275 nm (Phụ lục 4.1), cốc đo dày 1 cm, dùng dung ị- 
dịch natri hydroxyd 0,01 M (TT) làm mẫu trắng. Tính hàm ị 
lượng theophylin, C7HgN40 2, theo A (1 %, 1 cm), lấy 650 I 
là giá trị A (1 %, 1 cm) cùa theophylin ở cực đại 275 nm. 
Ethylendiamìn: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
viên, nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột 
viên tương ứng khoảng 0,3 g aminophylìn vào bình nón 
100 ml, thêm 20 ml nước, lắc, đun nóng ở 50 °c trong 
30 min, thêm 0,1 mt dung dịch ỉục bromocresoỉ (TTị). 
Chuẩn độ bằng dung dịch acid súựuric. 0,05 M  (CĐ) cho 
đển khi xuất hiện màu xanh lục.



1 mỉ dung dịch cicidsuỉỷurỉc 0,05 M(CĐ) tương đương với 
3 005 mg C2HgN2.
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Bảo quản
Trone bao bì kín, đê nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc trị hen suyễn.

Hàm lưựng thường dùng
100 mg.

a m io d a r o n  h y d r o c l o r ĩd
Amiodaronỉ hydrochỉoriditm

CssH^NC^.HCl P.Ĩ.I.: 681,8

Amiodaron hydroclorid là (2-butylbenzofuran-3-yl)[4-[2- 
(diethylamino)ethoxy]-3,5-diiodophenyl] methanon hydro- 
clorid, phải chứa từ 98,5 % đến ỉ 01,0 % C25H29I2NO3.HCI, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột tinh thể mịn, trắng hoặc gần như trắng. Dễ tan trong 
methylen cloríd, tan trong methanol, hơi tan trong ethanol 
96 %, rất khó tan trong nước.

Đính tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của amiodaron hydroelorid 
chuẩn.
B. Chế phẩm phải cho phản ứng (B) của clorid (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong methanoỉ (TT) và pha loãng 
thành 20 ml với cùng dung môi. Dung dịch thu được phải 
trong (Phụ lục 9.2) và không được có màu đậm hom màu 
niẫu VL5 hay VN5 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

pH
Từ 3,2 đến 3,8 (Phụ lục 6.2).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước không cỏ cưrbon 
dioxyd (TT) bằng cách đun ở 80 °c, để nguội và pha loãng 
thành 20 ml với cùng dung môi.

Tạp chất H
Phương pháp sắc ký lớp mông (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel F2)4-
Dung môi khai triển: Acid /ormic khan - methanol - 
methylen cỉorìdợ  : 10 : 85).

Pha các dung dịch ngay trước khi sừ dụng và tránh ánh sáng. 
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,500 g chế phẩm vào methyỉen 
cỉorỉd (TT) và pha loãng thành 5,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Hòa tan 10,0 mg (2-cỉoroethyỉ) 
diethylamin hydrocỉorỉd (Tạp chất H) trong methvlen 
cỉorìd (TT) và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Pha loãng 2,0 ml dung dịch thu được thành 20,0 ml với 
me ỉ hy Ịen cỉorìd (TT).
Dung dịch đoi chiếu (2y. Trộn đều 2,0 m! dung dịch thử 
với 2,0 ml dung dịch đoi chiếu ( 1).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lèn bản mỏng 50 pl mỗi 
dung dịch thử và dung dịch đổi chiếu ( 1), 100 pl dung dịch 
đổi chiểu (2). Triển khai sắc ký tới khi đung môi đi được 
15 cm, để khô bản mỏng ngoài không khí. Phun lên bàn 
mỏng lần lượt thuốc thử kaỉi iodobismuthat (TTị) và dung 
dịch hvdrogen peroxyd loãng (77). Quan sát ngay dưới 
ánh sáng ban ngày. Phép thử chì có giá trị khi sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2) cho thấy rõ vết tạp chất H.
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, màu của vết có Rf tương 
ứng với tạp chất H không đậm hơn màu của vết chính trên 
sắc ký đồ dung dịch đổi chiếu ( 1) (0,02 %).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch đệm pH  4,9 - methanoỉ - acetonitrỉỉ 
(3 0 :3 0 :4 0 ).
Dung dịch đệm pH  4,9: Thêm 3,0 ml acỉd acetic bâng (TT) 
vào 800 ml nước, điều chỉnh đến pH 4,9 bằng dung dịch 
ammoniac loãng (TT) và pha loãng thành 1000 ml với nước. 
Dung dịch thù: Hòa tan 0,125 g chế phẩm vào hồn hợp 
đồng thể tích acetonỉtril (TT) và nước, pha loãng thành 
25 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 5 mg tạp chất amiodaron 
D chuẩn, 5 mg tạp chất amiodaron E chuẩn và 5,0 mg 
amiodaron hyđroclorid chuẩn vào methanoỉ (TT) và pha 
loẵng thành 25,0 mỉ với cùng dung môi. Pha loãng ỉ,0 ml 
dung dịch thu được thành 20,0 ml với hỗn hợp đồng thể 
tích acetonitrỉỉ (TT) và nước.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ ( 15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 |im).
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 240 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 gỉ.
Triển khai sắc ký với thời gian gấp 2 lần thời gian lưu của 
amiodaron.
Thời gian lưu tương đổi so với amiođaron (thời gian 
lưu khoảng 24 min): tạp chất A khoảng 0,26; tạp chất D 
khoảng 0,29; tạp chất E khoảng 0,37; tạp chất B khoảng 
0,49; tạp chất c  khoảng 0,55; tạp chất G khoảng 0,62; tạp 
chất F khoảng 0,69.
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Phép thử chỉ có giá trị khi trên săc kỷ đô của đung dịch đôi 
chiếu, hệ số phân giải giữa các pic tương ứng với tạp chât 
D và tạp chất E ít nhât là 3,5.
Giới hạn:
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, diện tích của từng pic 
tạp chất A, B, c, D, E, F, G không được lớn hơn diện tích 
cùa pic amiodaron trên sắc kỷ đồ của dung dịch đổi chiểu 
(0,2 %).
Diện tích của các pic tạp chất chưa định danh không được 
lớn hơn 0,5 lần diện tích pic amiodaron trên sắc ký đô của 
dung dịch đối chiếu (0,1 %).
Tổng diện tích của tất cả các pic tạp chất không được lớn 
hơn 2,5 lần diện tích cùa pic amiodaron trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (0,5 %).
Bò qua những pic có diện tích nhò hơn 0,25 lần diện tích pic 
amiodaron trên sắc ký đo của dung dịch đoi chiếu (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: (2-butylbenzofuran-3-ỵl)[4-[2-(diethylamtno)ethoxyl 
phenyl] methanon.
Tạp chất B: (2-butylbcnzofiiran-3-yl)[4-[2-(ethylamino)ethoxy] 
-3,5-diiođophenyl] mcthanon,
Tạp chatC: (2-butylbenzofuran-3-yl)[4-[2-(diethylamino)ethoxy]- 
3-iodophenyl] methanon,
Tạp chất D: (2-butylbenzofuran-3-yl)(4-hydroxy-3,5-diiodo- 
phenyl) methanon,
Tạp chất E: (2-butylbenzofuran-3-yl)(4-hydroxyphenyl)methanon, 
Tạp chất F: (2-butylbenzofuran-3-yi)(4~hydroxy-3-iodo-phenyl) 
methanon,
Tạp chất Ct: [2-[(I/?5)-l-methoxybutyl]bcnzofuran-3-yl][4-[2- 
(diethylamino)ethoxy]-3,5-ditodophenỵl]methanon,
Tạp chất H: 2-c!oro-A(A'-diethylethanamin (2-clorotri-cthylamin, 
(2-cloroethyl)diethylamin).

Iodid
Không được quá 0,015 %.
Pha đồng thời dung dịch thừ và dung dịch đối chiếu.
Dưng dịch A: Hòa tan 1,50 g chế phẩm trong 40 m! nước 
ờ 80 °c và lắc cho đến khi tan hoàn toàn. Đẻ neuội và pha 
loãng thành 50,0 ml với nước.
Dung dịch thứ: Thêm 1,0 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,1 M(TT) và 1,0 ml dung dịch kaỉi iodaỉ 0,05 M  vào 15,0 ml 
dung dịch A. Pha loãng thảnh 20,0 ml với nước. Để yên 
trong chồ tối khoảng 4 h.
Dung dịch đổi chiểu: Thêm 1,0 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,1 M  (TT) 1,0 ml dung dịch kaỉi iodid 88,2 mg/Ị 
và 1,0 ml dung dịch kaỉi iodat 0,05 M  (TT) vào 15,0 ml 
dung dịch A. Pha loãng thành 20,0 ml với nước (TT). Để 
yên trong chỗ tối khoảng 4 h.
Cách tiền hành: Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) cùa các dung 
dịch ở bước sóng 420 nm, dùng mẫu trẳng là hồn hợp
15,0 ml dung dịch A và 1,0 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,1 M(TT), pha loãng thành 20,0 ml với nước. Độ hấp thụ 
của dưng dịch thử không được lớn hon 0,5 lần độ hấp thụ 
của dung dịch đổi chiếu.
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Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành thử theo Phương pháp 3. 
Dùng 2,0 ml dung dịch chì mầu 10 phần triệu Pb (T ĩ) để 
chuẩn bị mẫu đổi chiểu.

Mất khối lưọng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 50 °C; áp suất không quá 0,3 kPa; 4 h).

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

Địnhlượng
Hòa tan khoảng 0,600 g chế phẩm trong hồn hợp gồm
5,0 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,01 N  (CĐ) và 75 m! 
eỉhanoỉ 96 % (77). Chuẩn độ bằng dung dịch natrì hydroxyd 
0, ỉ N  (CĐ). Xác định điểm tương đương bàng phương pháp 
chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2). Đọc thể tích dung dịch 
natri hvdroxvd 0,1 N  (CĐ) tiêu thụ giừa 2 điểm uốn.
1 ml dung dịch na trì hvdroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 68,18 mg C25H29I7NO3.HCI

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

Loại thuốc
Chẹn kênh kaỉi, chổng loạn nhịp.

Chế phẩm
Viên nén.
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Tabellae A mìodaroni

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

Hàm lượng amiodaron hydroclorid, C25H29I2NO3.HCI, 
từ 95,0 % đển 105,0 % so với lượng ghi trẽn nhãn.

Định tính
A. Lấc một lượng bột viên đã nghiền mịn tương ứng 
khoảng 0,1 g amiodaron hydroclorid với 50 ml ethanoỉ 
96 % (77), lắc kỳ, lọc. Dịch lọc dùng cho các phép thử sau: 
Lấy 0,1 ml dịch lọc pha loàng với 20 ml eihanoỉ 96 % 
(77), đo pho hấp thụ từ ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch 
ờ dải sóng từ 200 nm đến 350 nm, dung dịch có cực đại 
hấp thụ ở 242 lim và cực tiểu hấp thụ ở 223 nm. Tỷ lệ độ 
hấp thụ ờ 242 nm so với độ hấp thụ ở 223 nm phải từ 1,47 
đến 1,61.
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Lấy 5 mỉ dịch lọc, thêm dung dịch amoniac 10 % (TT), 
dutiơ dịch thu được bị đục, lọc. Thêm tiêp dung dịch 
amoniac 10%  (TT) vào dịch lọc đên khi dịch lọc không 
còn đục, lọc để thu được dung dịch trong (lọc qua màng 
loc 0 45 pin). Lấy 2 ml dịch lọc này acid hóa bằng dung 
dịch acid nitric 32 % (77) (kiểm tra bằng giấỵ chỉ thị), 
thêm 2 ml dung dịch hạc nitrơt 0,1 M  (77), xuất hiện tủa 
trắng, tủa này tan trong dung dịch amoniac lữ  % (77), tủa 
xuất hiện lại khi thêm dung dịch acid nitric 32 % (TT).
B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sấc ký đồ của 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời 
gian lưu của pic amiodaron hydrocloriđ trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch chuẩn.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch đệm pH 4,9 - methanol - acetonitriỉ 
(30 :30 :40).
Dưng dịch đệm pH 4,9: Thêm 3,0 ml acidacetic bảng (77) 
vào B00 ml nước, chỉnh về pl 14,9 bằng dung dịch amoniac 
10 % và thêm nước vừa đủ 1000 ml.
Dung môi pha mâu: Hồn hợp acetonitriỉ - nước (1 : 1). 
Dung dịch thừ: Cân chính xác một lượng chế phâm đà 
nghiền mịn tương ímg với 25 mg amiodaron hydroclorid 
vào bình định mức 50 nil, thêm 40 mỉ hỗn hợp acetonitriỉ - 
nước (1 : 1), lắc siêu âm 15 min, để nguội, thêm dung môi 
pha mẫu vừa đù, lắc đều, lọc.
Dung dịch đoi chiếu: Lấy chính xác 1 ml dung dịch thừ 
vào bình định mức 200 ml, pha loãng và lảm vừa đủ bẳng 
hỗn hợp acetonitriỉ - nước (ỉ : 1).
Điều kiện sac ký :
Cột thép không gỉ (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 240 nm.
Tôe độ dòng: 1,5 ml/min.
Thổ tích tiêm: 10 ịiì.
Cách tiến hành:
Tiêm dung môi pha mẫu.
Tiêm dung dịch đối chiếu, số đĩa lý thuyết của cột xác 
định trên pic chính cùa dung dịch đối chiếu phải không 
nhỏ hơn 7000.
Tiên hành sắc ký dung dịch thử với thời gian gẩp 2,5 lần 
thời gian lưu của pic amìodaron hyđroeloriđ.
Trên sắc ký đồ của đung dịch thừ, tổng diện tích của các 
pịc phụ không được lớn hơn diện tích cùa pic chính trên 
săc ký đồ của dung dịch đối chiéu (0,5 %).

Độ hòa tan (Phụ lục ỉ 1.4) 
ĩhiêt bị: Kiểu cánh khuấy
Môi trưcmg hòa tan: 1000 ml dung dịch natri lauryỉsuựat
0,25%.
Tôc độ quay: 75 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiên hành:
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Dung dịch thứ: Lấy một phần môi trường sau khi hòa tan, 
lọc, bò 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng dịch lọc với môi 
trường hòa tan để được dung dịch có nồng độ tương ứng 
với dung dịch chuẩn.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 20 mg amiodaron 
hydrocloriđ chuẩn vào bình định mức 200 mi, hòa tan và 
pha loâng vừa đủ bằng ethanol 96 % (TT). Hút chính xác 
5 ml dung địch này pha loãng thành 50,0 mì bằng môi 
tnrờng hòa tan.
Đo độ hấp thụ ánh sảng ờ bước sóng 243 nm (Phụ lục 4. ỉ) 
của dung dịch chuẩn và dung dịch thừ, so với mầu trắng là 
môi trường hòa tan.
Từ lượng amiodaron hyđroclorid chuẩn, độ pha loãng 
của dung dịch chuẩn vả dung dịch thừ, tính hàm lượng 
amiodaron hyđrocloriđ, C-KH29LNO3 .HCI, đã hòa tan.
Yêu cầu: Không được ít hơn 70 % (Q) lượng amiodaron 
hydroclorid, C75H29LNO3.HCI, so với lượng ghi trên nhẫn 
được hòa tan trong 45 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ ỉục 5.3).
Pha động, điều kiện sắc ký như mô tả trong mục Tạp chất 
liên quan.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 20 mg amiodaron 
hydrocỉoriđ vào bình định mức 200 ml, hòa tan và pha 
loãng vừa đủ bằng hỗn hợp acetonitriỉ - nước (1 : 1). 
Dung dịch thừ: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
của viên, nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương ứng với 20 mg amiodaron hyđrođorid vào 
bình định mức 200 ml, thêm 170 ml hỗn hợp acetonitnỉ - 
nước (1 : 1), lẳc siêu âm 15 min để hòa tan, để nguội, thcm 
hỗn hợp acetonitriỉ - nước (1 : 1) tới vừa đủ, lắc đều, lọc. 
Cách tiến hành: Tiển hành sắc ký lần lượt với dung dịch 
chuẩn và dung dịch thử. sổ  đĩa lý thuyết của cột xác 
định trên pic chính của đung dịch chuẩn phải không nhò 
hơn 3000.
Tính hàm lượng amiodaron hydroclorid C25H29I2NO3.HCI 
trong viên dựa vào điện tích pic trên sắc ký đồ của dung 
dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng C75H29Ĩ2N03,HC1 
trong amiodaron hydrocíorid chuẩn.

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

Loại thuốc
Thuốc chẹn kcnh kali; chống loạn nhịp nhóm III.

Hàm lượng thường dùng
200 mg.
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A M IT R ÍP T Y L IN  H Y D R O C L O R ID  
Amitrìptylini h vdroch loridum

AMITR1PTYLIN HYDROCLORID

C20H23N.HC1 p.t.l: 313,9

Amitriptylin hydroclorìd là 3-(10,l l-dihydro-5//-dibenzo 
(ỡ,d][7}annulen-5-yliden)-Ar,Ar-dimethylpropan-l-amin 
hydroclorid, phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % C20H23N.HƠ, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Tinh thể không màu hoặc bột trắng hay gần như trắng. Dễ 
tan trong nước, ethanol 96 % và methylen clorid.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của amitriptylin 
hydroclorid chuẩn.
B. 20 mg chế phâm phải cho phản ứne (A) của clorid (Phụ 
lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,25 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành 
25 ml bằng cùng dung môi.
Dung dịch phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có màu 
đậm hơn dung dịch màu mẫu N7 (Phụ lục 9.3), phương 
pháp 2).

Giói hạn acid - kiềm
Hòa tan 0,20 g chế phẩm trong nước không có carbon 
dioxyd (TT) và pha ỉoâng thành 10 mi bằng cùng dung 
môi. Thcm 0,1 ml dung dịch đỏ meíhvl (TT) và 0,2 ml dung 
dịch natri hỵdroxvd 0,0ỉ  M  ịĩT). Dung dịch phải cỏ mảu 
vàng. Thêm 0,4 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,0Ị M  
(TT). Dung dịch chuyển sang màu đỏ.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Aceíonitril - dung dịch đệmpH 7,0 {35 : 65). 
Dung dịch đệmpH 7,0: H òa tan 5,23 g dìkaỉi hydrophosphai 
(TT) trong 1000 ml với nước, điều chinh đến pH 7,0 bàng 
acỉdphosphoric (77).
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm vảo pha động 
và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 5,0 mg dibenzosubcron 
chuẩn (tạp chất A) và 5,0 mg cyclobenzaprin hydroclorid 
chuân (tạp chất B) trong 5,0 ml dung dịch thử và pha loãng 
thành 100,0 ml bang pha động.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 50,0 ml bàng pha động.

Điểu kiện săc kỷ:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tình 
end-capped poỉar-embcddeđ octadecyỉsìỉyì amorphoits 
organosiỉica poỉymer (5 |im).
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detcctor quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 220 nm.
Toc độ dòng: 1,2 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 3 lần thời gian lưu cùa 
amitriptylin.
Thời gian hru tương đối so với amitriptylin (thời gian 
lưu khoảng 14 min): Tạp chất B khoảng 0,9; tạp chất A 
khoảng 2,2.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu ( 1), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
B với pic cùa amitriptylin ít nhất là 2,0.
Giới hạn;
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B không được lớn hơn 
diện tích pic tương ứng thu được trên sắc kỷ đồ của dung 
dịch đổi chiếu (2) (0,1 %).
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn 
0,5 lần diện tích pic tương ứng thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2) (0,05 %).
Các tạp chất khác: Diện tích pic cùa mồi tạp chất không 
được lớn hơn diện tích pic amitriptylin trên sẳc ký đồ cúa 
dung dịch đối chiếu (2) (0,10 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 3 lần diện tích pic amitriptylin trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiểu (2) (0,3 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích 
pic amitriptylin trẽn sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) 
(0.05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: IQ, I l-dihydro-5//-dibenzo[a,cY][7]annulcn-5-on 
(dibenzosubcron).
Tạp chất B: 3-(5/7-dibenzo[a,í/][7]annulen-5-yliden)-,Vr,'V' 
đimethvlpropan- ] -amin (cyclobenzaprin).
Tạp chất C: 3-610,1 l-đihydro-5//-dtbcnzo[a,ựị|7Jannulen-5- 
yliden)-/Vr-methylpropan-1 -amtn (nortriptylin).
Tạp chất D: 5-[3-(dimethylarnino)propyl)]-10,l l-dihydro-5//- 
dibenzo[fl,íf|[7]annu!en-5-ol.
Tạp chất E: Ar,V-dimethyl-3-(l,2,3,4,4a,10,ll,ỉla-octahydro- 
5//-dibenzo[a,í/Ị[7]annulen-5'yliden)propan-l'amin.
Tạp chất F: (5£Z,10/?<S)-5-[3-(đimethylamino)propyliden)~
10,1 l-dihydro-5//-dibenzo(í7,{/][7]annulen-5-ol.
Tạp chất G: 10,1 l'dihydro-5//-dibenzo[ứ,</j[7]annulen-5-ol 
(dibenzosuberol).

Kim toại nặng
Không được quá 20 phàn triệu (Phụ lục 9,4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành thủ theo phương pháp 6. 
Dùng 2 mỉ dung dịch chì mẫu Ỉ0 phần triệu Pb (TT) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.
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Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
( 1 ,0 0 0  g; 105 °c, 2 h).

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

Định lưọng
Hoa tan 0,250 g chế phẩm trong 30 ml ethcmoỉ 96 % (77). 
Chuẩn độ bàng dung dịch naíri hydroxyd 0, ỉ N  (CĐ). Xác 
định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo điện 
thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch natri hvdroxyd 0 J  N  (CĐ) tươno. đương 
với 31,39 mg C20H24CIN.

Bảo quản
Bão quản tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống trầm càm 3 vòng, ức chế tái thu nạp monoamin.

Chế phẩm
Viên ncn.

VIÊN NÉN AMITRIPTYLIN 
Tabeỉỉae Amitriptylini

Là viên nén chứa amitriptylin hydroclorid.
Chế phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuôc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu câu sau đày:

Hàm lưọng amitriptvìin hydroclorid, C20H23N.HCỊ từ
90,0 % đên 110.0 % so với lượns ghi trên nhăn.

Định tính
A. Lấc một lượng bột viên đâ nghiền mịn tương ứng 
với khoảng 10 mg amitriptylin hydroclorid với 100 ml 
methcmoì (77), lọc và pha loãng 10 ml dịch lọc thành 100 mỉ 
với methcmoỉ (77). Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của 
dung dịch thu được phải phù hợp với phổ cùa dung dịch 
amitriptylin hydroclorid chuân có nồng độ tương đương 
trong cùng dung môi.
B. Trong mục Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời 
gian lưu cùa pic chính trcn sắc kỷ đồ của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiêt bị: Kiêu giỏ quav.
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch acỉd hydrocỉoric 
0,1 M  (TT).
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thử: Lấy một phần dưng dịch môi trường đã hòa 
tan mâu thử, lọc (bỏ 20 ml dịch lọc đầu). Pha loàng dịch 
lọc thu được tới nông độ thích họp với môi trường hòa tan 
(nếu cần).
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Dung dịch chuẩn: Dung dịch amitriptylin hydrocỉorid 
chuẩn trong môi trường hòa tan có nông độ tương đương 
với nồng độ amitriptviin hydrođorid trong dung dịch thử. 
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của các dung dịch thu được 
ở hấp thụ cực đại khoảng 239 nm, cốc đo dày 1 cm, mẫu 
trắng là môi trưòng hòa tan. Tính hàm lượng amitriptylin 
hỵdrođorid, C20H23N.HCI, hòa tan trong môi viên, dựa 
vào độ hấp thụ đo được của dung dịch chuẩn, dung 
dịch thừ và hàm lượng C\)H->?N.HC1 cùa amitriptylin 
hydroclorid chuẩn.
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng amitriptylin 
hydrocỉorid, C20H23N.HCI, so với lượng ghi trên nhãn 
được hòa tan trong 45 min,

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonithỉ - Dĩtng dịch đệm phosphat (42 : 58). 
Dung dịch đệm phosphat: Hòa tan 11,04 g natri 
dỉhvdrophosphat monohvdrat (77) trong 900 ml nước, 
điều chinh pH đến 2,5 ± 0,5 bàng acidphosphoric (TT) và 
pha loãng thành 1000 ml bẳng nước.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng amitriptylin 
hydrocloriđ chuẩn trong pha động để thu được dung dịch 
cỏ nồng độ khoảng 0,2 mg amitriptylin hydrocloriđ trong 
1 ml.
Dung dịch thử: Cân 20 viên và nghiền thành bột mịn. Cân 
chính xác một lượng bột viên tương ứng với khoảng 20 mg 
amitriptylin hydroclond vào bình định mức 100 ml, thêm 
70 ml pha động và lắc kỹ, pha loãng bằng pha động vừa đủ 
đến vạch, lắc đều,
Điêu kiện sác kv:
Cột thép không gỉ (30 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh 
c  (3 - 10 pm).
Detector quang phô tử ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min,
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thốne sắc ký: Tiến hành sắc 
ký 6 lần ricng biệt đổi với dung dịch chuẩn. Phép thừ chỉ có 
giá trị khi hộ số đổi xứng cùa pic amitriptylìn hydrocỉorid 
không lớn hơn 2,0; sổ đìa lý thuyết của cột không dưới 
800; độ lệch chuân tương đôi của diện tích pic amitriptylin 
hydroclorid không được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử. Căn cử vào diện tích pic thu được từ dung 
dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C20H23N.HCI 
của amitriptylin hydrocloríd chuẩn, tính hàm lượng 
amitriptylin hydroclorid, C?0H 21N .H C 1, có trong một viên.

Bảo quản
Tránỉì ánh sáng,

Loại thuốc
Thuốc chống trầm cảm.

Hàm lượng thường dùng
10 mg, 25 ing, 50 mg. 75 mg, 100 mg và 150 mg.
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AML0DIP1N BESILAT

AMLODIPIN BESILAT
Amỉodipinỉ besiỉas

Amlodipin besilat là 3-ethyl 5-methyl (4i?S)-2-[(2- 
aminoethoxy)methyl]-4-(2-cíoropheny l)-6-m ethyl-1,4- 
dihyđropyridin-3,5-đicarboxylat benzensulfonat, phải 
chứa từ 97,0 % đen 102,0 % C2oH25C1N205.C6H603S, tính 
theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột màu trang hoặc gần như trấng.
Dễ tan trong methanol, hơi tan trong ethanol khan, khó tan 
trong nước và 2-propanol.

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

Góc quay cực
Từ -0,10° đến +0,10° (Phụ lục 6.4).
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong methanoỉ (TT) và pha 
loãng thành 25,0 ml vói cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sac ký lỏng (Phụ lục 5.3). Tiến hành trong 
điều kiện tránh ánh sáng.
Pha động'. Dung dịch amoni acetat 0,23 % - meíhanol 
(30 :70 ).
Dung dịch (hử (ỉ): Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong pha 
động và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung mỏi. 
Dung dịch thừ (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử (T) 
thành 100,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thù 
(1) thành 10,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung 
dịch thu được thành 100,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 2,5 mg tạp chất B chuẩn 
cùa amlodipin và 2,5 mg tạp chất G chuẩn cùa amlođipin 
trong pha động và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung 
môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành 10,0 mi 
băng pha động.
Dung dịch đoi chiếu (3): Hòa tan 2,5 mg amlodipin chuẩn 
dùng để định tính pic (chứa các tạp châí D, E và F) trong 
5 ml pha động.
Dung dịch đối chiếu (4): Hoà tan 5,0 mg tạp chất A chuâtì 
của amlodipin trong acetoniíril (TT) và pha loãng thành
5,0 ml với cùng dung mỏi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 100,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng pha động.

Dung dịch đối chiểu (5): Hòa tan 50,0 mg amlodipin 
bcsilat chuẩn trong pha động và pha loằng thành 50,0 ml 
với cùng dung môi. Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được 
thành 100,0 mi bằng pha động.
Điêu kiện sốc ký".
Cột kích thước (25 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5pm ).
Nhiệt độ cột: 30 cc.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 237 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Tiêm dung dịch dung dịch thử (1), dung dịch đổi chiếu (1). 
(2), (3) và (4). ^
Tiến hành sác ký với thời gian gấp 2 lần thời gian lưu của 
amỉodipin.
Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo amlodipin chuẩn dùng để định tính pic và sắc ký đồ 
của dung dịch đổi chiếu (3) để xác định pic cùa các tạp 
chất D, E và F. Sử dụng sắc ký đồ của dung dịch đôi chiếu
(4) để xác định pic của tạp chẩt A.
Thời gian lưu tương đối so với amlodipin (thời gian lưu 
khoảng 20 min): Tạp chất Cr khoảng 0,21; tạp chất B 
khoảng 0,25; tạp chất D khoảng 0,5; tạp chất F khoảng 
0,8; tạp chất E khoảng 1,3.
Kiểm tra tinh phù họp của hệ thống; Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giừa pic của tạp chât 
G với pic của tạp chất B ít nhất là 2,0.
Giới hạn:
Hệ số hiệu chinh: Đe tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của các tạp chất sau với hệ sổ hiệu chỉnh tương ứng: Tạp 
chất D là 1,7; tạp chất F là 0,7.
Tạp chất D: Diện tích pic tạp chất D đã hiệu chinh không 
được lớn hơn 3 lẩn diện tích pic chính thu được trên sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,3 %).
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A khồng được lớn hơn
1,5 lần diện tích pic tương ứng thu được trên sấc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (4) (0,15 %'y
Tạp chất E, F: Với mỗi tạp chất, diện tích pic đã hiệu 
chỉnh, nếu cần, không được lớn hơn 1,5 lần diện tích pic 
chính thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu ( 1) 
(0,15%).
Các tạp chất khác: Diện tích pic của mồi tạp chất không 
được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu ( 1) (0,10 %).
Tổng các tạp chất: Không được quá 0,8 %.
Bò qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích pic 
chinh trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,05 %); 
bò qua pic cùa benzen sulíònat (thời gian lưu tương đối so 
với amlodipin khoảng 0,14).
Ghi chú;
Tạp chất A: 3-ethyl 5-methyỉ (4/?5)'4-(2-clorophenyl)-2-[[2- 
(l,3-dioxo-l,3-dihydro-2tf-isoinđol-2-yl)ethoxy]methyl]-6- 
methyl-1,4-dihydropvridin-3,5-dicarboxylat.
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Tap chất B: 3-ethyl 5-methyl (4/?S)-4-(2-clorophcnyỉ)-6-methyl-
-Jạrp.fp.(methylcarbamoy1)benzoyl]amino]ethoxy]
niethỹl] - 1.4-dihydropyridin-3,5-dicarboxytat.
Tạp Chat D: 3-ethvl 5-methyl 2-[(2-aminoethoxy)methyl]-4-(2- 
cIoropheny])'6-methylp>TÌdịn-3,5-dicarboxylat.
Tạp chất E: Dimethyl (4Ả\S>2-[(2-aminoethoxy)methyl]-4-(2-
clorophenyl)-6-methyl-l,4-dihydropyridin-3.5-dicarboxylat.
Tap Chat F: Dimethyl (4tfS)-2-[(2-áminoethoxy)methyl]-4-(2- 
clorophenyl)'6-methyl-l,4-dihydropyridin-3,5-dicarboxy1at.
Tạp chất G: Dimethyỉ 4-(2-clorophenyl)-2,6-dimethyl-Ì.4- 
dihydropyridin-3,5-dicarboxylat.
Tạp chất H: Acid 2-[[2-[[(4KS)-4-(2-clorophenyl)-3-(ethoxy- 
carbonyl) *5*(methoxycarbonyl)-6-meth>Tl,4-dihydropyridin- 
2-vl]methoxy]ethyl]carbamoyl]benzoic.

Nước
Không dược quá 0,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 1,000 g chế phẩm.

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

Định lượng
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tả trong phần Tạp chất liên quan.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thừ (2), dung dịch đối 
chiếu (5).
Tính hàm lượng của C26Hj]:ClN208S trong ché phẩm dựa 
vào diện tích pic thu được trên sắc kỷ đồ của dung dịch thử 
(2). dung dịch đoi chiếu (5) vả hàm lượng được công bố 
của C26H?|C1N20 8$ trong amlodipin besilat chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bi kin, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuôc chẹn kênh calci.

Chể phẩm
Nang, viên nén.

VIÊN NÉN AMLODIPIN 
ĩabeỉlae Atniodipini

Là viên nén chứa amlodipin besiỉat.
Chê phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
Thuôc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây;

Hàm lượng amlodipin, C2oH25C1N205, từ 90,0 % đến 
N0,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

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

mỏng: Siỉica gel GP>ỊJ.
Dung môi khai triển: Lắc hỗn họp acìd acetìc băng - nước - 
Hĩẽthyl isobutyỉ ceton (25 : 25 : 50), để tách lớp, lấy lóp trên.

p ự ợ c  ĐIÈN  V IỆT N A M  V

Dung dịch thử: Lắc một lượng bột viên tương ứng với 
10 mg amlodipin với 2 ml meíhanoỉ (77), ly tâm lấy dịch 
trong.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan amlodipin besilat chuẩn 
trong methanoỉ (TT) để được dung dịch có chứa 5 mg 
amlodipin trong 1 ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký tới khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm, lẩy bản mòng ra, để bay hơi dung môi. 
Quan sát dưới đèn tử ngoại ở bước sóng 365 nm. 
vết chinh trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử phải tuơng ứng 
về vị trí, màu sắc, kích thước với vết chính trên sấc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu.
B. Trong mục Định lượng, thời gian lưu của pic chính trên 
sắc ký đồ thu được cùa dung dịch thử phải tương ứng với 
thời gian lưu của pic chính trên sắc ký đồ thu được của 
dung dịch chuẩn.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc lý lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động và Điểu kiện sắc kỷ như mô tả ở mục Định lượng. 
Dung dịch thử: Cân 20 viên và nghiền thành bột mịn. 
Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với khoảng 
50 mg amlodipin, hòa tan trong pha động vả pha loãng thành
50.0 ml với pha động. Ly tâm lấy dịch trong.
Dung dịch đổi chiếu: Pha loãng 5,0 ml dung dịch thừ thành
100.0 ml với pha động và pha loãng 5,0 ml dung dịch thu 
được thành 50,0 ml với pha động.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 5 mg amlodipin besilat 
chuân trong 5 ml dung dịch hỵdrogen peroxyd đậm đặc (77). 
Đun nóng ở 70 °c trong 45 min.
Cách tiến hành:
Thời gian lưu tương đối giữa pic amlodipin và pic tạp chất 
D là khoảng 0,5.
Tiêm dung dịch phân giải, phép thừ chi cỏ giá trị khi độ 
phân giải giừa pic tương ứng với amlodipin vả pic tạp chẩt 
D ít nhất là 4,5.
Tiêm dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Tiến hành 
sắc ký đoi với dung dịch thử trong khoảng thời gian gấp 
3 làn thời gian lưu của amlodipin. Trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử, hai lần diện tích của pic tương ứng với tạp chất 
D không được lớn hơn diện tích của pic chính trên sắc ký 
đồ của dung địch đối chiếu (0,5 %). Tổng diện tích của tất 
cà các pic tạp khác không được lớn hơn diện tích của pic 
chính trên trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (0,5 %). 
Bỏ qua pic tương ứng với benzen sulĩonat (thời gian lưu 
tương đối khoảng 0,2) và bất kỳ pic nào có diện tích nhỏ 
hơn 0,1 lần diện tích của pic chính trên sắc kỷ đồ của dung 
dịch đối chiếu (0,05 %).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy
Môi irirởng hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydroclorìc 
0,0Ị M  (77).
Tốc độ quay: 75 r/min.

VIEN NEN AM LODIPIN
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Thời gi ơn: 45 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch chuẩn: Dung dịch amlodipin bcsilat chuẩn 
trong môi trường hòa tan có nồng độ tương ứng với nồng 
độ amỉodipin besilat trong dung dịch thử.
Dung dịch thử: Lẩy một phần môi trường sau khi hòa tan 
và lọc, loại bỏ dịch lọc đầu.
Đo độ hấp thụ của các dung dịch ở bước sóng 239 nm 
(Phụ lục 4.1) trong côc đo dày 1 cm, dùng dung dịch acid 
hydrocỉorìc 0,0ỉ M  (TT) làm mẫu trăng. Tính hàm lượng 
amlodipin, C20H25CIN2O5, đã hòa tan trong mỗi viên dựa 
vào độ hấp thụ đo được của đung dịch chuẩn, dung dịch thừ 
và hàm lượng C20H15CIN2O5 trong amlodipin besilat chuẩn. 
Yêu cầu: Không được ít hơn 70 % (Q) lượng amlođipin, 
C20H25CIN7O5, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 45 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch dâm triethyỉamin pH  3,0- methanoỉ 
- acetonitriỉ (5 0 :3 5 : 15)
Dung dịch đệm triethyìamìn pH 3,0: Hòa tan 7,0 ml 
trỉethyỉamin (TT) trong 1000 ml nước, điều chỉnh đến pH
3,0 ± 0,1 bằng acidphosphoric (77).
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 70 mg amlodipin 
besilat chuẩn hòa tan trong pha động và pha loãng với pha 
động thành 100,0 ml. Pha loãng 10,0 ml dung dịch thu 
được thành 100,0 ml với pha động.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương ứng với khoảng 50 mg amlodípin vào binh 
định mức 100 ml, thêm 70 ml pha động, lắc sicu âm 10 min, 
để nguội, thêm pha động đển vạch, lọc. Pha loãng 10,0 ml 
dịch lọc thành 100,0 ml bàng pha động.
Diêu kiện sắc ký:
Cột thép không gi (15 cm X 3,9 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 237 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiêm riêng biệt dung dịch chuẩn và dung dịch thử.
Tính hàm lượng amlodipin, C20H25CIN2O5, trong chê 
phẩm dựa vào diện tích của pic amlođipin trên sắc ký 
đồ thu được của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm 
lượng C20H25CIN2O5 trong amlodipin besilat chuẩn.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chống tăng huyết áp.

Hàm lượng thường dùng
5 mg; 10 mg.

AM ODIAQUIN HYDRO CLO RID

AMODIAQUIN HYDROCLORID I
Amodiaquinỉ hydrochloridum I

D Ư Ợ C  Đ IÊ N  V IỆT N A M  V 1

, 2HCL . 2H-0 1

C20H22CIN3O.2HCI.2H2O P.t.l: 464,8 I

Amodiaquin hydrođorid là 4-[(7-cloro-4-quinolinyỉ)amino]* <1 
2-[(diethyỉamino)-methyI]phenol dihydroclorid dihydrat hoặc ị 
4-[(7-cloro-4-quinolyl)amino]-a-(diethylamino)-o-cresol ; 
dihvdroclorid dihydrat, phải chửa từ 97,0 % đến 103,0 % ị 
C20H22ON3O.2HCI, tính theo chế phẩm khan. J
Tính chất ỊỊ
Bột kết tinh màu vảng, không mùi, vị hoi đắng. Tan trong 
nước, hơi tan trong ethanol 96 %, rất khó tan trong benzen, ị 
cloroíorm và ether. ị

Định tính
A. Hòa tan 20 mg chế phẩm trong 10 ml nước trong binh ị 
chiết, thêm 1 ml amoniac (TT) và chiết bàng cách lắc với ị 
25 ml cỉoro/orm (TT). Gạn lấy dịch chiết cloroíorm, bay 
hơi cloroíbrm đến cắn và sấy khô cắn ở 105 °c trong 2 h. . 
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cắn thu được đo 
dưới dạng đĩa kali bromid phải phù hợp với phổ hấp thụ 
hồng ngoại của amodiaquin hydroclorid chuẩn được chuẩn 
bị tương tự trong cùng điêu kiện như với mâu thừ.
B. Phổ hấp thụ từ ngoại (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch ché I 
phẩm trong dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  (TT) nồng ;; 
độ ỉ 0 Ịig/rol phải giống với phổ hấp thụ từ ngoại của dung 
dịch amodiaquin hydroclorid chuẩn có cùng nàng độ, 
trong cùng dung môi.
c. Dung dịch chế phẩm phải cho phản ứng (A) của clorid
(Phụ lục 8.1).
D. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pĩc chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng với thời 
gian lưu của pic amodiaquin hyđrocioríd trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch đối chiếu.

Độ trong của dung dịch ị
Dung dịch 2 % chế phẩm trong nước phải trong (Phụ ị
lục 9.2)!

Tạp chất liên quan !
Phượng pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động, dung dịch chuẩn, dung dịch thừ, dung dịch kiểm 
tra tính phù hợp của hệ thống và điều kiện sác ký như mô 
tà trong phần Định lượng. ,
Cách tiến hành: !
Tiến hành sác ký với dung dịch thừ. Tính hàm lượng phần 
trăm tạp chất (néu có) trên sắc ký đồ của dung địch thừ 
bằng phương pháp chuẩn hóa.
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C'ới hạn- Với mỗi tạp chất (nếu có) không được quá 0,5 %. 

Nước
Tir7 0 % đến 9.0 % (Phụ lục 10.3).

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

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Đung dịch đệm: Hòa tan 6,8 g kaỉi dihydmphosphat (77) 
tron" 1000 ml nước. Thêm 1,0 ml acìdpercỉoric (TT), trộn 
đều và điều chỉnh đén pH 2,5 ± 0,5 bang acìdphosphoric 
(Tĩ). Lọc qua màng lọc 0,45 pm.
Phũ đông: Dung dịch đệm - methcmoỉ (78 : 22). Ncu cần 
thì điều chinh tỷ lệ các thành phân trong pha động đê đạt 
yêu cầu về tính phù họp của hệ thống.
Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng chế phẩm cho 
vào binh định mức thích hợp, hòa tan và thêm nước vừa 
đủ đến vạch để được dung dịch có nồng độ amodiaquin 
hydroclorid khoảng 0,15 mg/ml.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng amodiaquin 
hydroclorid chuân cho vào bình định mức thích họp, hòa 
tan và thêm nước vừa đù đến vạch để được dung dịch có 
nồng độ amodiaquin hydrocloriđ khoảng 0,15 mg/ml. 
Dung dịch kiêm tra tính phù hợp của hệ thong: Cân chính 
xác một lượng amodiaquin hydroclorid chuẩn và cloroquin 
phosphat chuẩn cho vào binh định mức thích họp, hòa 
tan và thcm nước vừa đủ đến vạch để được dung dịch có 
nồng độ amodiaquin hydroclorid khoảng 0,15 mg/ml và 
cloroquin phosphat khoảng 0,15 mg/ml.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 224 nm. 
Nhiệt độ cột: (25 ± 5) ° c  
Tóc độ dòng: 1,2 mỉ/min.
Thế tích tiêm: 10 |il.
Cách tiên hành:
Tiên hành sac kỷ với dung dịch kiểm tra tính phù hợp của 
hệ thông và ghi lại sắc ký đồ. Thời gian lưu tương đối 
của pic amodiaquin hydrocỉorid là 1,0 và của pic cloroquin 
phosphat là 0,8; độ phân giải giữa pic cùa amodiaquin 
hydroclorid và cloroquin phosphat không được nhỏ hơn 
1,5; hệ sô đôi xứng cho cà hai pic không được lớn hơn 1,5; 
va độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic giừa 6 lần 
hẽm lặp lại không được lớn hơn 2,0 %.
Tiên hành sắc ký với dung dịch chuẩn và dung dịch thử. 
Tmh hàm lượng C20H22CIN3O.2HCI dựa vào diện tích 
cua pic amodiaquin hydrocloriđ thu được trên sắc ký 

cùa dung dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng 
Q oH22C1Nj0.2HCI trong amodiaquin hydroclorid chuẩn.

Bảo quân
Tr°ng bao bì kín.

DƯỢC ĐIỂN V IỆT N A M  V

Loại thuốc
Thuốc điều trị sốt rét.

Chế phẩm
Viên nén.

YTÊiN NÉN AMODIAQUIN HYDROCLORID 
Tabelỉae Amodiaquỉni hydrochỉorỉdi

Là viên nén chửa amođiaquin hydroclorid.
Chế phẩm phài đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây;

Hàm lưọìig amodỉaquỉn, C20H22CIN3O, từ 93,0 % đến
107,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Trong phần Định lượng, pic chính trên sấc ký đồ của 
dung dịch thử phải có thời gian ỉưu tương ứng với thời 
gian lưu của pic amodiaquin hydroclorid trên sắc ký đồ 
của dung dịch chuẩn.
B. Lẳc một lượng bột viên đà nghiền mịn tương ứng 
khoảng 30 mg amodiaquin hydroclorid với Ỉ0 mỉ nước, 
lọc. 2 ml dịch lọc phải cho phản ứng định tính của cloriđ 
(Phản úng A, Phụ lục 8.1)

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi tnrờng hỏa tan: 900 ml nước.
Tốc độ quay. 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phẩn dịch hòa tan lọc, pha loãng dịch lọc đến nồng độ thích 
hợp với nước (nếu cần). Đo độ hẩp thụ (Phụ lục 4.1) của 
dung dịch thu được ờ bước sóng cực đại 342 nm với mẫu 
trắng là nước. Tính hàm lượng amodiaquin, C20H22CIN3O, 
hòa tan trong mỗi viên dựa vảo độ hấp thụ của dung dịch 
amodiaquin hydroclorid chuẩn có nồng độ tương đương 
pha trong cùng dung môi.
Yêu cảu: Không được ít hơn 75 % (Q) lượng amodiaquin 
so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 30 min.

Đinhlưựng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch đệm - methanoỉ (78 :22). Điều chỉnh 
tỳ !ệ nếu cần.
Dung dịch đệm : Hòa tan 6,8 g kơỉi dihydrophosphat (77) 
trong 1000 ml nước. Thêm 1,0 mỉ acidpercỉoric (77), trộn 
đều và điều chỉnh tới pH 2,5 bàng acidphosphoric CĨT). 
Dung dịch acid hydrocỉoric ỉ % (tt/tt): Pha loãng 10 ml 
acìd hydrocỉoric (TT) thành 1000 ml với nước.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch amodiaquin hydrocỉoriđ 
chuẩn nong độ 0,15 mg/ml trong nước.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương ứng với 60 mg amodiaquin hyđroclorid
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vào bình định mức 100,0 ml, thêm 60 ml dung dịch ac.id 
hydrocloric ỉ % (tt/tt), lăc siêu âm trong 25 min ở nhiệt 
độ 29 °c, thêm dung dịch acid hydrocỉorìc ỉ % (níu) vừa 
đù đên vạch, lãc đêu, lọc. Pha loăng 5,0 mỉ dịch lọc thành 
20 mí bằng nước.
Dung dịch phân giải: Dung dịch có chửa 0,15 mg/m! 
amodiaquin hydroclorid chuẩn và 0,15 mg/ml cloroquin 
phosphat chuẩn trong nước.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm -< 4,6 ram) được nhồi pha tĩnh c 
(5 ịim).
Detector quang pho tử ngoại đặt ờ bước sóng 224 nm.
Tốc độ dòng: 1,2 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 ul.
Cách tiên hành:
Kiềm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch phân giải, ghi sắc ký đồ, thời gian lưu tương 
đối là 1,0 đối với pic amodiaquin và 0,8 với pic cloroquin; 
độ phân giải giữa hai pic amodiaquin hydroclorid và 
cloroquin phosphat không nhò hơn 1,5, hệ sô đổi xứng cùa 
hai pic không được lớn hơn 1,5. Độ lệch chuẩn tương đối 
của diện tích pic trong 6 lần tiêm lặp lại dung dịch chuẩn 
không được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc kỷ lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng amodiaquin, C20H22CIN3O, có trong 
một viên dựa vào diện tích pic đáp ứng của amodiaquin 
hydroclorid trên sắc kỷ đồ của dung dịch thử, dung dịch 
chuẩn và hàm lượng C2oH22C1N30  trong amodiaquin 
hydrocỉorid chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ảnh sáng, đê nơi mát.

Loạỉ thuốc
Thuốc chống sốt rét.

Hàm lượng thưòng dùng
200 mg.

AMONI CLORID 
Amonii chloridum

NH4CI p.t.l: 53,49

Amoni clorid phải chứa từ 99,0 % đến 100,5 % NII4CI, 
tính theo ché phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh tráng hoặc tinh thể không màu, dẽ tan 
trong nước.

Định tính
A. Chế phẩm cho phàn ứng của ion clorid (Phụ lục 8.1).
B. 10 ml đung dịch s (xem Độ trong và màu sẳc cùa dung 
dịch) cho phản ứng của muối amoni (Phụ lục 8.1).

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V ị• - ỉ
Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hóa tan 10,0 g chế phẳm trong nước không 
có carbon dioxvd (TTj và pha loàng thành 100 ml với cùng ' 
dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ ' 
lục 9.3, phương pháp 2). ;

Giói hạn acid - kiềm
Lấy 10 ml dung dịch s, thêm 0,05 111I dung dịch đỏ methyỉ' 
(ĨT). Đe chuyên màu dung dịch, không được dùng quá i 
0,5 ml dung dịch acid hydrociorỉc 0,0ỉ N  (CĐ) hoặc dung • 
dịch na tri hydroxyd 0,01 N (CĐ). Ị

Bromỉd và iodid
Lấy 10 mì dung dịch s, thêm 0,1 mi dung dịch acìd 
hydrocỉoric loãng (Tỉ) và 0,05 ml dung dịch cỉoramin T2% , 
(TT). Sau 1 min, thcm 2 rnl cỉoro/orm (TT) và lắc mạnh. I 
Lớp cloroíbrm phải không màu.

Sulfat
Không được quá 0,015 % (Phụ lục 9.4.14).
Pha loãng 10 ml dung dịch s thành 15 ml bằng nước vả r 
tiên hành thử. !

Calđ :
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.3).
Pha loâng 5 ml dung dịch s thành 15 ml bàng nước và tiến Ị 
bành thừ.

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

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

Mất khối Iưựng do làm khô
Không được quả 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c đến 105 °C; 2 h).

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

Định lượng
Hòa tan 1,000 g chẻ phẩm trong 20 ml nước. Thêm một 
hỗn hợp gồm 5 ml formaỉdehyd (TT) đã dược trung tính 
hóa trước theo chỉ thị là dung dịch phenoỉphtaỉein (TT) và 
20 ml nước. Sau 1 min đến 2 min, chuẩn độ chậm bằng 
dung dịch natrì hydroxyd ỉ N (CĐ). Dùng 0,2 ml dung 
dịch phenoỉphtaỉein (TT) làm chỉ thị.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 1 N (CĐ) tương đương với
53,49 mg NH4Cl.
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AMOXICILIN NATRI

Bảo quản
Trong bao bi kín.

Loại thuốc ,
Dùng đề acid hóa nước tiểu và điều trị nhiễm kiềm chuyên
hóa.

Chế phẩm
Dung dịch uổng.

am oxicilin  natri
Amoxkiỉỉỉnum natrỉcum

pược đ iề n  v iệ t  n a m  V

C16H[8N3Na05S p.t.l.: 387,4

Amoxieilin natri là (2S,5/?,6/?)-6-[[(2tf)-2-amino-2-(4- 
hydroxyphenyl)acetyl]amino]-3,3-dimethyl-7-oxo-4- 
thia-l-azabicyclo[3,2.0Jheptan-2-carboxylat natri, phải 
chửa từ 89,oVo đến 102,0 % C l6HlsN3N a05S, tính theo 
chế phẩm khan.
Amoxicilin natri là sản phấm bán tổng hợp từ một sản 
phẩm lên men.

Tính chất
Bột trang hay gần như trắng, rất hút ẩm.
Rất tan trong nước, hơi tan trong ethanol khan, rất khó tan 
trong aceton.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định lính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhóm II: B, c, D.
A. Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 5 ml mrởc, thèm 0,5 ml 
Bung dịch acid acetic 2 M  (77), khuấy đều và để yên trong 
nước đá 10 min. Lọc lấy tinh thể và rửa với 2 - 3 mt hỗn 
hợp dung môi gồm 1 thể tích nước và 9 thể tích aceíon 
(TT), sấy ờ 60 °c trong 30 min. Phổ hẩp thụ hồng ngoại 
(Phụ lục 4.2) của tinh thể thu được phải phù hợp với phổ 
hap thụ hòng ngoại của amoxiciỉin trihydrat chuân.
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉicageỉ G đã được silan hóa.
Dung môi khai triển: Aceton - dung dịch amoni acetat 
15,4 % đã được điều chỉnh đến pH 5,0 bằng acid acetic 
bàng (10 : 90).
Dung dịch thử: Hòa tan 25 mg chế phấm trong 10 ml dung 
Bịch natri bicarbonat 4,2 % (77).
Dung dịch đối chiếu (ly, Hòa tan 25 mg amoxicilin 
tnhyđrat chuân trong 10 ml dung dịch natri bicarbonat 
4,2 % (77).

Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 25 mg amoxieilin 
trihydrat chuẩn và 25 mg ampicilin trihydrat chuân trong 
10 ml dung dịch na tri bicarbonat 4,2 % (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mòng 1 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc kv tới khi dung môi đi được 
15 cm. Để khô bản mòng ngoài không khí. Đặt bản mòng 
vào binh bâo hòa hơi iod cho đến khi các vêt xuất hiện và 
kiểm tra bàn mỏng dưới ánh sảng ban ngày, vết chính trên 
sắc ký đồ thu được của đung dịch thử phải tương đương 
với vết chính trên sắc kỷ đồ thu được của dung dịch đối 
chiếu (1) về vị trí, màu sắc và kích thước. Phép thử chi có 
giá trị khi trên sắc ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu 
(2) cho 2 vết tách ra rõ ràng.
c. Chế phẩm phải cho phản lYng B trong phép thử phản 
ứng màu của các penicilin và cephalosporin (Phụ lục 8.3). 
D. Chế phẩm phải cho phàn ứng của ion natri (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành
10,0 ml với cùng dung mồi. Kiềm tra ngay sau khi pha. 
Dung dịch thu được không được đục hơn hỗn dịch đối 
chiếu II (Phụ lục 9-2). Dung dịch lúc đầu có thể có màu 
hồng nhưng chi trong thời gian rất ngắn, sau 5 min độ hấp 
thụ ánh sáng cùa dung dịch đo ờ bước sóng 430 nm (Phụ 
lục 4.1) không được lớn hơn 0,20.

pH
Từ 8,0 đến 10,0 (Phụ lục 6.2).
Hòa tan 2,0 g chế phâm trong nước không có carbon 
dioxyd (77) và pha loãng thành 20 ml với cùng dung môi.

Góc quay cực riêng
Từ+240° đến +290°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 62,5 mg chế phẩm trong dung dịch kaìi bỉphthalat 
0,4 % và pha loăng thành 25,0 ml vói cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kv lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm phosphat pH 5,0: Hút 250 ml dung dịch 
kaỉi dihydrophosphat 0,2 M  (77), thêm dung dịch natri 
hydroxyd hãng (TT) đến pH 5,0 và pha loãng với nước 
thành 1000,0 mỉ.
Pha động A: Acetonừriỉ - dung dịch đệm phosphat pH 5,0 
(1:99).
Pha động B: Acetonitriỉ - dung dịch đệm phosphat pH 5,0 
(20 : 80)
Dung dịch thừ (ỉ): Hòa tan 30,0 mg chế phẩm trong pha 
động A và pha loãng thảnh 50,0 rnl bằng cùng dung môi. 
Dung dịch thứ (2): Hòa tan 30,0 mg chế phẩm trong pha 
động A và pha loăng thành 20,0 ml bằng cùng dung môi. 
Chuẩn bị ngay trước khi dùng.
Dung dịch đôi chiếu (ỉ): Hòa tan 30,0 mg amoxicilin 
trihydrat chuẩn trong pha động A và pha loãng thành 50,0 ml 
băng cùng dung môi.
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Dung dịch đổi chiếu (2)\ Hòa tan 4,0 mg cefadroxil chuẩn 
trong pha động A và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung 
môi. Lấy 5,0 ml dung dịch này thêm vào 5,0 ml dung dịch 
đổi chiểu (1) và pha loãng thành 100 mi với pha động A. 
Dung dịch đối chiểu (3): Pha loãng 2,0 ml dung dịch đối 
chiểu (1) thành 20,0 ml với pha động A. Pha loãng 5,0 ml 
dung dịch thu được thành 20,0 ml với pha động A.
Dung dịch đổi chiếu (4)\ Thèm 1,0 ml nước vào 0,20 g 
cmoxicilin trihydrat (77). Lắc đểu và thêm từng giọt dung 
dịch natrỉ hydroxvd loãng (77) để hòa tan hoàn toàn. pH 
của dung dịch thu được khoảng 8,5. Đe dung dịch này ở 
nhiệt độ phòng trong 4 h. Pha loăng 0,5 mi dung dịch này 
thành 50,0 ml với pha động A.
Điêu kiện sãc kỷ:
Cột thép khônc gi (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh 
c  (5 pm).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 254 nra.
Tổc độ dòng: 1,0 ml/min với chương trình gradient dung

A M OXICĨLIN  NA.TRI

môi như sau:
Thời gian Pha động A Pha động B

(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 - tR 92 8

tR - (tR + 25) 92 —► 0 8->100
(tR + 25) - (tR+ 40) 0 100
(tR + 40_)-(tR+55) 92 _8

[tR là thời gian lưu cùa amoxicilin xác định bầng dung dịch đối 
chiếu (3)].
Nếu phải điều chinh pha động để đạt được yêu cầu về độ 
phân giải thì việc điều chinh tỷ lệ thành phần sẽ được áp 
dựng ngay tại thời điểm bắt đầu chương trình gradient vả 
cả trong phần Định lượng.
Thổ tích tiêm: 50 Ịil.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch đối chiếu (2) và (3), tiến hành sắc ký đẳng 
dòng với tỷ lệ pha động tại thời điểm bất đầu. Tiêm dung 
dịch thử (2) và dung dịch đối chiếu (4), tiến hành sắc ký 
với chưcme trình gradient dung môi đã nêu ở trên. Tiêm 
pha động A để làm mẫu trắng, tiến hành sắc kv với chương 
trinh gradient dung môi đã nêu ở trên.
Xác định các tạp chất: Trên sắc ký đồ thu được với dung dịch 
đối chiếu (4), 3 pic chính được rùa giải ra sau pic amoxicilin 
lần lượt là tạp chất c, dimer amoxicilin (tạp chất J; n = 1) và 
trimer amoxicilin (tạp chất J; n = 2).
Thời gian lưu tương đối so với amoxicilin của các chất như 
sau: Tạp chất c  = khoảng 3,4; Tạp chất J (n = 1) = khoảng 
4,1; Tạp chất J (n = 2) = khoảng 4,5.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sác ký dồ cùa 
dung dịch đối chiếu (2), hệ số phân giải giừa pic cùa 
amoxicilin và pic của ccfadroxil ít nhất là 2,0. Ncu cần, 
điều chinh tỷ lệ giữa pha động A và pha động B.
Giới hạn:
Tạp chất J (n = 1): Trên sắc ký đồ thu được cùa dung dịch

thừ (2), diện tích cùa pic tương ứng với tạp chất J (n = 1) ị  
không được lớn hơn 3 lẩn diện tích pic chính trên sắc ký đo ầ 
thu được của dung dịch đối chiếu (3) (3,0 %). ị
Các tạp chất khác: Trên sẳc ký đồ thu được của dung dịch ỉ 
thử (2), diện tích cùa bất kỳ pic phụ nào ngoài pic chính và ị 
pic tương ímg với tạp chất J (n = 1) không được lớn hơn í 
2 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ thu được của dung 
dịch đổi chiếu (3) (2,0 %). ị
Tông tất cả các tạp: Trên sắc ký đồ thu được của dung 
dịch thừ (2), tông diện tích của tât cả các pic phụ ngoài pic I 
chính không được lớn hơn 9 lần diện tích pic chính trên ị 
sắc ký đồ thu được của dung dịch đổi chiếu (3) (9,0 %).
Bò qua tất cả các pic có diện tích nhỏ hơn 0,1 lần diện tích -J 
pic chính trên sắc ký đồ thu được của dung dịch đổi chiếu '!
(3) (0,1%). 1
N,N-dimethy!anilin
Không được quá 20 phần triệu.
Xác định bàng phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 10.16, ’"'ị 
phương pháp 1 hoặc 2). :Ịị

Acid 2-ethylhexanoic
Không được quá 0,8 % (theo khối lượng) (Phụ lục 10.17). 

Kim loại nặng
Khòng được quá 20 phân triệu (Phụ lục 9.4.8). •;
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành thừ theo phương pháp 3. '
Dùng 2 ml dung dịch chỉ mẫu Ỉ0 phan triệu Pb (TT) để ; 
chuẩn bị mẫu đối chiểu. •

Nước
Không được quá 3,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,400 g chế phẩm.

Nội độc tố vi khuẩn
Dưới 6,25 EU/mg (Phụ lục 13.2),  ̂ ^
Nếu chế phẩm dự định dùng đê sản xuất các dạng thuốc 
tiêm phân liều mà không tiến hành các biện pháp thích hợp 
để loại nội độc tố vi khuẩn thì phải đáp ứng yêu càu này.

Đ ịnhlưựng
Phương pháp sấc ký lòng (Phụ lục 5.3), tiến hành như mỏ I 
tả trong phần Tạp chất liên quan.
Pha động: Hồn hợp pha động A và pha động B với tỷ lệ tại : 
thời điểm bắt đầu của chương trình građient đã nêu, điều ' 
chinh tỷ lộ nếu cần.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Tiêm dung dịch đối : 
chiếu (1)6 lần. Phép thử không cỏ giá trị nếu độ lệch chuẩn ; 
tương đôi cùa diện tích pic chính lớn hơn 1,0 %.
Tiêm lần lượt dung địch thử (I) và dung dịch đối chiếu (1). 
Hàm lượng phần trăm của amoxicilin natri bằng hàm 
lượng phần trăm cùa amoxicilin nhân với hệ sổ 1,060.

Bảo quản
Đựng trong bao bì kín.
Neu là nguyên liệu vồ khuẩn: Đựng trong bao bì kín, vô 
khuẩn và tránh sự xâm nhập của vi khuẩn.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V ]
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DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V 

Loại thuốc
Khẩng sinh nhóm beta-lactam.

Che phẩm
Thuốc tiêm.

Bột pha  t iêm  a m o x ic il in
A moxiciỉỉini pro iíỳectỉone

Bột pha tiêm amoxicilin là bột kết tinh vô khuẩn của 
amoxicilin natri đónơ trong ỉọ thủy tinh nút kín. Chi pha 
với nước vô khuẩn dể tiêm ngay trước khi dùng.
Chế phẩm phải đạt các yêu câu quy định trong chuyên luận 
chunơ về “Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) 
và các yêu câu sau đây:

Hàm lượng amoxicilin, CI6HI9N30 5S, phải từ 90,0 % 
đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhẫn.

Tính chất
Bột kết tinh trăng hoặc trăng ngà.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại cùa chế phẩm (Phụ lục 4.2) phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của amoxicilin naưi chuẩn.
B. Phương pháp săc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triển: Aceton - dung dịch amonì acetat 
15,4% đã được điều chinh đèn p tỉ 5,0 với ơcid acetỉc hàng 
(10:90).
Dưng dịch thử: Hòa tan một lượng chẻ phẩm trong dung 
dịch natri hỵdrocarhunat 4,2 % (77) đè được dung dịch có 
nóng độ amoxicilin 0,25 %.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Dung dịch amoxicilin trihvdrat 
chuân 0,25 % trong dung dịch natri hvdrocarbonat 
4,2 % (77).
Dung dịch đôi chiếu (2); Pha dung dịch có chứa amoxicilin 
trihydrat chuẩn và ampicilin trihydrat chuẩn ưong dung 
dịch natri hydrocarbonat 4,2 % (TT) để có nồng độ mồi 
chất là 0,25%.
Cách tiên hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏnu 2 pl mồi 
dung dich trên. Triển khai săc kỷ tới khi dung môi đi được 
khoang 15 cm, lây bàn mỏng ra, đê khô ở nhiệt độ phòng. 
Cho váo bình chứa hơi iod để phát hiện các vết. 
vẻt chỉnh trên săc ký đồ của dung dịch thử phài tương 
đương vê vị trí, màu săc, kích thước với vêt trên sãc ký 
đd của dung dịch đối chiếu (1). Phép thừ chi có giá trị khi 
2 vêt của dung dịch đôi chiêu (2) được tách rời rõ ràng.
C- Có phản ứng đặc trung cùa ion natri (Phụ lục 8.1).

Giới hạn acid - kiềm
Pha chê phâm trong nước không có carbon dioxvd (77) đê 
dược đung dịch chứa 10 % amoxicilin, pH phải từ 8,0 đến 
10>0 (Phụ lục 6.2).

Nước
Không được quá 4,0 % (Phụ lục 10.3). Dùng 0,3 g bột thuốc.

Nội độc tố vi khuẩn
Hòa tan một lượng chế phẩm trong nước BET (77) để thu 
đuợc dung dịch có nồng độ amoxicilin 10 mg/ml (dung 
dịch A). Giới hạn nội độc tố của dung dịch A là 2,5 EU/ml. 
Tiến hành thử nghiệm sừ dụng giả trị pha loâng cực đại 
của dung dịch A được tính từ độ nhạy của thuốc thử lysat 
sử dụng trong thừ nghiệm (Phụ lục 13.2).

Chất phân hủy
Cân chính xác một lượng ché phẩm tương đương 0,24 g 
amoxicilin, thêm 25 ml đệm boric pH 9,0 và 0,5 ml dung 
dịch anhydrid aceỉic (77), khuấy trong 3 min. Thêm 10 ml 
dung dịch đệm aceỉat pH 4,6 vả chuân độ ngay băng dung 
dịch thủy ngân (ỉỉ) nitrat 0,02 N  (CĐ) bằng phương pháp 
chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch thủy ngân (//) nừrat 0,02 N (CĐ) tương 
đương với 7,748 mg chất phân hủy (tính theo amoxicílin 
natri, CịsHis^NaOsS).
Chế phẩm không được có quá 9,0 % chất phân hủy, tính 
theo amoxiciỉin natri, C)6H1gN3Na05S.

Định lưựng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Pha động A - pha động B (92 : 8).
Pha độngA: Trộn 1 thc tích acetonitril (77) với 99 thể tích 
dung dịch chửa 25 % (tt/tt) dung dịch kaìi dihydrophosphat 
0,2 M  (77) đã được điều chinh đến pH 5,0 bàng dung dịch 
natrí hydroxyd 2 M (TTj.
Pha động B: Trộn 20 thể tích acetonitríỉ (77) với 80 thể tích 
dưng dịch chứa 25 % (tt/tt) dung dịch kaỉi dihydrophosphat 
0,2 M(TT) đà được điều chinh đến pH 5,0 bàng dung dịch 
natri hvdroxyd 2 M  (77).
Dung dịch thừ: Cân thuốc trong 10 lọ để tính khối lượng 
trung bình của thuốc trong một đơn vị chế phẩm, trộn 
đều rồi cân chính xác một lượng chế phẩm tương ứng với 
khoáng 60 mg amoxicilin vào bình định mức 100 ml, thêm 
80 mi pha động A, lắc trong 15 min sau đó lắc siêu âm 
trong 1 min rồi thêm pha động A vừa đủ đến vạch, trộn 
đều và lọc.
Dưng dịch chuẩn: Dung dịch amoxiđhn trihydrat chuẩn 
0,070 % trong pha động A.
Dung dịch phân giải: Dung dịch có chửa 0,003 % amoxicilin 
trihydrat chuẩn và 0,0004 % cefadroxil chuẩn trong pha
động A.
Điểu kiện sắc ký':
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5 f.tm) (cột Hypersil ODS là thích hợp).
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Detector quang pho từ ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Thể tích tiêm: 50 [ú.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch phân giải. Thừ nghiệm
chỉ có giá trị khi hệ số phân giải giữa 2 pic amoxicilin và 
ceíadroxil không nhỏ hơn 2. Điều chinh thành phần cùa 
pha động để đạt yêu cẩu độ phân giải trên (nếu cẩn).

BỘT PHA TIÊM AMOXICILĨN

81



Tiến hành sác ký với lần lượt dung dịch chuẳn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng amoxicilin, C 16HI9N30 5S, trong một đơn 
vị chế phẩm tử diện tích pic trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
chuẩn và dung dịch thử. và hàm lượng Ci6H19N30 5S trong 
amoxicilin trihvdrat chuẩn.

BỘT PHA TIÊM AMOXICILIN VÀ ACID CLAVULANIC

Bảo quản
Tránh ẩm, ở nhiệt độ không quá 25 °c.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm beta-lactam.

Hàm lượng thường dùng
250 mg, 500 mg, 1000 mg, tính theo amoxicilin.

BỘT PHA TIÊM AMOXICILIN VÀ ACID 
CLAVƯLANIC
Amoxicìỉỉìni etAcỉdỉ cỉavuỉanìci pulvis ad iiỳectionem

Bột pha tiêm amoxicilin và acid clavulanic là bột vô khuân 
của amoxicilin natri và kali clavulanat đóng trong lọ thủy 
tinh nút kín.
Chế phẩm phải đạt các yêu cầu quy định trong chuyên luận 
chung về “Thuổe tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) 
và các yêu cầu sau đây:

Hàm lưọng amoxiđlin, C i6H i9N30 5S, từ 90,0 % đến
110.0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Hàm lượng acid clavulanic,CsH9N 05, từ 90,0 % đến
110.0 % so với lượng ghi trcn nhãn.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc trắng ngà.

Định tính
Trong phần Định lượng, hai pic chính trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tương íme với thời gian 
lưu của hai pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch chuẩn.

Giới hạn acid - kiềm
Pha chế phẩm trong nước không có carbon dioxỵd (Tĩ) để 
được dung địch chứa 10 % amoxicilin, pH phải từ 8,0 đến
10.0 (Phụ lục 6.2).

Nước
Không được quá 3,5 % (Phụ lục 10.3). Dùng 0,5 g chế phẩm. 

Nội độc tố v! khuẩn
Tiến hành thừ theo chuyên luận “Phép thừ nội độc tố vi 
khuẩn” (Phụ lục 13.2).
Hòa tan một lưcmg chế phẩm trong nước BET (TT) để thu 
được dung dịch có nồng độ amoxicilin 10 mg/ml (dung 
địch A). Giới hạn nội độc tố của dung dịch A là 2,5 EU/ml.

Định lưọìig
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hồn hợp 5 thể tích meíhơnol (TT) và 95 thề 
tích dung dịch naírị dihydrophosphat monohvdrat 0,78 % 
đâ được điều chinh đến pH 4,4 bàng acidphosphoric (TT) 
hoặc băng dung dịch naĩrì hydroxyấ 10 M(TT).
Dung dịch chuân: Dung dịch amoxicilin trihydrat chuẩn 
và clavuỉanat lithi chuấn (hoặc clavulanat kali chuẩn) trong 
nước có nồng độ tương ứng amoxicilin, C16H]9N30 5S, là 
0,5 mgớnl và acid clavulanic, C?H9N 05, là 0,125 mg/ml. 
Dung dịch thừ: Cân thuốc trong 10 lọ, tính khối lượng 
trung bình và trộn đều. Cân chính xác một lượng chế 
phẩm, tương ứng với khoảng 50 mg amoxicilin vào bình 
định mức 100 ml, thêm 70 mi nước, lắc cho tan, pha loãng 
bằng nước đến vạch, lắc đều.
Điêu kiện săc ký:
Cột thép không gì (25 cm * 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5 Ịim).
Detector quang phô tủ ngoại đặt ờ bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiên hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
ký đối với dung dịch chuẩn. Thời gian lưu tương đổi của 
acid đavulanic khoảng 0,5 và amoxicilin là 1,0. Phép thử 
chi có giá trị khi độ phần giải giữa hai pic amoxicilin và 
acid ctavulanic không nhỏ hơn 3,5; hệ sô đối xứng của 
pic amoxicilin và acid clavulanic không lớn hơn 1,5; độ 
lệch chưần tương đối của diện tích pic amoxicilin và acid 
clavulanic không lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sẳc ký lần lượt đổi với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng amoxicilin, C16Hị9N30 5S, và acid clavulanic, 
C8H9N 05, có trong một đơn vị chế phẩm dựa vào diện tích 
pic thu được từ săc ký đô của dung dịch thử, dung dịch 
chuẩn, hàm lượng CI6H19N30 5S của amoxicilin trihydrat 
chuẩn và CgH9N 0 5 cùa clavulanat lithi chuẩn (hoặc 
clavulanat kali chuân).

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

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm beta-lactam.

Hàm lượng thường dùng
0,6 g (0,5 g amoxicilin và 0,1 g acid clavulanic).
1,2 g (l,0g amoxicilin và 0,2 g acid clavulanic).
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am o x ic ílin  tr ih y d r a t
Anioxiciỉỉmum írihydricum

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

HO ^

C16Hi9N30 5S.3H20  p.t.l: 419,4

Amoxicilin trihydrat là acid (25,5/?,6/?)-6-[[(2i?)-2-amino- 
2-(4-hydroxyphenyl)acetyl]amÌno]-3,3-dimeth.yl-7-oxo- 
4-thia-1 -azabicyclo [3,2.0]heptan-2-carboxy I ic trihydrat, 
phải chứa từ 95,0 % đến 102,0 % C[ỗHj9N ị0 5S, tính theo
chế phẩm khan.
Sân phẩm bán tổng hợp từ một sản phẩm ỉên men.

Tính chất
Bột kết tình trắng hay gần như trẳng.
Khó tan trong nước và rất khó tan trong ethanol 96 %, thực 
tế không tan trong dầu béo. Tan trong các dung dịch acid 
loãng và đung dịch hydroxyd kiềm loãng.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ ỉục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hẩp thụ hồng ngoại của amoxìcilin 
trihydrat chuẩn.
B. Tiến hành phưcmg pháp sẳc ký lớp mỏng theo “Định 
tính các penicilin” (Phụ lục 8.2), dùng pha động B.
c. Chế phẩm phải cho phản ứng B trong phép thừ “Phản 
ứng màu cùa các pcnicilin vả eephalosporiỉT’ (Phụ lục 8.3).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan riêng biệt 1,0 g chế phẩm trong 10 ml dung dịch 
acid hydrocỉoric 0,5 M  (TT) và 1.0 g chế phẩm trong 10 ml 
dung dịch amoniac 2 M (TT). Quan sát ngav sau khi hòa 
tan, cà hai dung dịch trên không được đục hon hỗn dịch 
đổi chiếu II (Phụ lục 9.2).

pH
Đung dịch S: Lắc siêu âm hoặc đun nóng nhẹ đề hòa tan 
0,100 g chế phẩm trong 50,0 ml nước không cổ carbon 
dioxyd (Tỉ),
pH của dung dịch s  phải từ 3,5 đến 5,5 (Phụ lục 6.2).

Góc quay cực riêng
Từ +290° đến +315°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 5. ì 3). 
Ưùng dung dịch s để đo,

Tạp chất liên quan
Phưong pháp sắc ký lóng (Phụ lục 5.3).

Dung dịch đệm pH  5,0: Thêm dung dịch natrỉ hydroxỵd 
ỉoãng (TT) vào 250 m! dung dịch kaỉi dihvdrophosphat 
0,2 M (TT) đến pH 5,0 và pha loãng thành 1000,0 ml 
bằng nước.
Pha độngA: Acetonitriỉ - dung dịch đệm pH  5, ớ (1 : 99). 
Pha động B: Acetonitriỉ - dung dịch đệm pH  5,0 (20 : 80). 
Dung dịch thừ (ỉ): Hòa tan 30,0 mg chế phẩm trong pha 
động A và pha loãng thành 50,0 mỉ với cùng dung môi. 
Dung dịch thử (2): Hòa tan 30,0 mg chế phẩm trong pha 
động A và pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi. 
Dùng ngay sau khi pha.
Dung dịch đổi chiếu (ì): Hòa tan 30,0 mg amoxicilin 
trihydrat chuẩn trong pha động A và pha loãng thành
50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 4,0 mg ceíadroxil chuân 
trong pha động A vả pha loãng thành 50,0 ml với cùng 
dung môi. Hủt 5,0 mỉ dune dịch thu được và 5,0 ml dung 
dịch đối chiếu (1) thêm pha động A vừa đủ 100 ml.
Dung dịch đổi chiểu (3)\ Pha loãng 2,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 20,0 ml bằng pha động A. Pha loãng 5,0 ml 
dung dịch thu được thành 20,0 mỉ bằng pha động A.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5 Ịim).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 50 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc kỷ theo chương trình dung môi như sau:

AMOXICILIN TRIHYDRAT

Thời gian Pha động A Pha động B
(min) ( u / i t ) (tt/tt)

6 “ tfĩ 92 8
ÍR  * 0r + 25) 92 — 0 8 — 100
(tR + 25) - (tR + 40) 0 100
(tR + 40) - (tR + 55) 92 8

tR = thời gian lưu cùa amoxicilin xác định được ờ sẳc ký đồ của
dung dịch đổi chiếu (3).
Nếu điêu chinh tỳ' ỉệ pha động để đạt được độ phân giải yêu 
cầu, việc điều chỉnh này phải được thực hiện ngay tại thời 
điểm 0 của chương trinh dung môi và ở phần Định lượng. 
Tiến hành sắc ký đẳng dòng với thành phần pha động như 
thời điểm bắt đầu chương trinh dung môi với dung dịch 
đổi chiếu (2) và (3). Tiến hành sắc ký theo chương trình 
dung môi ở trên với dung dịch thử (2) và mau trắng là pha 
động A.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ 
của dung dịch đôi chiếu (2), độ phân giải giữa pic của 
amoxicilin với pic cùa ceíađroxil ít nhất là 2,0 (điều chinh 
tỷ lộ pha động A : B nếu cần).
Giới hạn :
Các tạp chất: Với mồi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hom diện tích pic chính thu được trên sẳc kỷ đồ của 
dung dịch đối chiếu (3) (ỉ %).
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Ghi chú:
Tạp chất A: Acid (2S,5fl,6/?)-6-amino-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-
1- azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxyIie(acid6-aminopenicilanic). 
Tạp chất B: Acid (2S,5/?,6fl)-6-[[(25)2-amino-2-(4-hydroxy- 
phenyl) acetyl] amino]-3,3-dimcthy]-7-oxo-4-thia-1 -azabícyclo 
[3.2.0] heptan-2-carboxyIic (L-amoxicilih).
Tạp chất C: Acid (4-S)-2-[5-(4-hydroxyphenyl)-3,6-dioxopi- 
perazin-2-yl]-5,5-dimethy]thiazolidin-4-carboxylic (amoxicilin 
diketopíperazin).
Tạp chẩt D: Acid (45)-2-[[[(2/?)-2-amino-2-(4-hvdroxyphenyl) 
acetyl]am ino]carboxym ethyl]-5,5-dim ethvlthiazo!idin-4- 
carboxylic (acid pcniciloic cùa amoxiciỉin).
Tạp chất E: Acid ('2/?S,45)-2-[[[(2/?)-2-amino-2-(4-hvdroxy- 
phenyÌ)acetyl]amino]inethyl]-5,5-dimethylthiazolidin-4-car- 
boxylic (acid peniloic của amoxicilin).
Tạp chất F: 3-(4-hydroxyphenyI)pyrazin-2-ol.
Tạp chất G: Acid (2S,5R,6fl)-6-[[(2/ĩ)-2-[[(2tf)-2-amino-2-(4- 
hydroxyphenỵl) acetyl]amino]-2-(4-hydroxyphenvl) acetyl] 
amino]-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-ỉ-azabicycío[3.2.0] heptan-
2- carboxylic (D-(4-hydroxyphenyl)glycylamoxicilin).
Tạp chất H: Acid (2/?)-2-[(2,2-dimethylpropanoyI)armno]-2-(4- 
hydroxypheny!)acetic.
Tạp chất I: Acid (27?)-2-amino-2-(4-hydroxyphenyl)acetic.
Tạp chất J: Các co-oligomer của amoxicilin và acid peniciloic 
của amoxicilin.
Tạp chất K: Các oligomer cùa acid peniciloic của amoxicitin. 
Tạp chất L: Acid (25,5/?,6/?)-6-[[{25,5/?,6/?)-6-[[(2/ỉ)-2-[[(2/?)- 
2-amino2-(4-hydroxyphenyI) acetyl]amino]-3,3-dimethyl-7- 
oxo-4-thia-l-azabicyclo[3.2.0]beptan-2-carbonyI]amino]-3,3- 
dimethyl-7-oxo-4-thia-l-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-earboxvíic 
(6-APA amoxicilin amid).

N,N-Dimethylanilin
Không được quá 20 phần triệu {Phụ lục 10.16, phương 
pháp 1 hoặc 2).

Nưóc
11,5 % đến 14,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,100 g chế phẩm.

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

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tả trong phẩn Tạp chất liên quan.
Pha động: Tỳ lệ ban đầu của pha động A và B. Điều chỉnh 
tỷ lệ nếu cần.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thứ (1), dung dịch đối 
chiếu (1).
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Độ lệch chuẩn tương 
đối cùa diện tích pic amoxicilin trihyđrat trên sắc ký đồ 
dung dịch đổi chiếu (1) thu được từ 6 lần tiêm không được 
lớn hơn 1,0%.
Tính hàm lượng phần trăm của Ci6H|9N30 5S trong chế 
phàm dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của

BỘT PHA HÕN DỊCH A M 0X [C IL IN

dung dịch thử (1), dung dịch đối chiếu (1) và hàm lượng 
của C]6Hị9N30 5S trong amoxicilin trihydrat chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm beta-lactam.

Chế phẩm
Viên nén, nang, bột pha hỗn địch.

BỘT PHA HỎN DỊCH AMOXICILIN
Puỉveres Amoxicỉỉỉini ad suspensionum peroraỉum

Là thuốc bột chúa amoxicilin trihyđrat.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc bột” (Phụ lục 1.7) và các yêu cầu sau đâv:

Hàm lượng amỡxicỉlỉn, Ci6H19N30 5S, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Bột thuốc khô tơi, không bị ẩm vón, màu sẩc đồng nhất. 

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bán mỏng'. Siỉica geỉ G.
Dung mỏi khai triển: Ảceton - nước - toỉuen - acid acetic 
băng (65 : 10 : 10 : 2,5)
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột thuốc tương ứng 100 me 
amoxicilin trong 20 rnl hồn hợp gôm aceton - dung dịch 
acid hydrocỉoric 0, ỉ M  (4 : 1), lọc.
Dung dịch đổi chiếu: Pha amoxicilin trihydrat chuẩn trong 
hỗn họp gồm aceton - dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  
(4 : 1) để được dung dịch chửa 0,5 % amoxicilin.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 2 ịiì mỗi dung dịch trên 
lên bản mòng. Triên khai sắc ký đên khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm, lấy bàn mỏng ra, để khô ừ nhiệt độ phòng. 
Phun dung dịch nìnhydrin 0,3 % trong ethanoỉ (TT), rồi 
sấy ờ 90 °c trong 15 min. Quan sát dưới ánh sáng ban 
ngàv. vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử và dung 
dịch đoi chiếu phải tương ứng về màu sẩc và giả trị Rf.
B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu cùa pic chính trên 
sắc ký đồ cùa dung dịch thừ phải tương ứng với thời gian 
lưu của pic chính trên sấc ký đồ của dung dịch chuẩn.

pH
pH của hỗn dịch tạo thành được chuẩn bị như hướng dẫn 
trẽn nhãn phải từ 5,0 đen 7.5 (Phụ lục 6.2).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch A: Hòa tan 13.6 g kaỉi dihydrophosphat (TT) 
trong 2000 ml nước, điều chinh tới pH 5,0 ± 0,1 với dung 
dịch kaỉi hydroxyd 45 %.

DƯỢC ĐIẺN VIỆT NAM V
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pha động: Dung dịch A - acetonitriỉ (96 : 4). Điều chinh 
tỷ lệ acetonitril để đạt điều kiện sẳc kỷ yêu cầu (nếu cần). 
Dung dịch chuẩn: Pha amoxiciỉin ĩrihydrat chuân trong 
dung dịch A để có nồng độ amoxicilin chính xác khoảng 
1 1 rrơ/mỉ. Lọc qua màng lọc cỏ kích thước lồ lọc 0,45 p.m 
(chi dung trong vòng 6 h).
Dung dịch thử: Lây bột thuôc sau khi xác định độ đông 
dểu khối lượng, trộn đêu. Cân chính xảc một lượng bột 
thuốc tương ứng vởi 120 mg amoxicilin vào bình định mức 
100 ml, thêm 70 ml dung dịch A, lăc đê hòa tan và thêm 
dunơ dịch A đên định mức, lấc đều, lọc.
Điều kiện sẳc ký:
Cót kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhoi pha tĩnh c  
(3 ỊLim đến 10
Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 230 nra.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 |il.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch chuẩn, hệ số đoi xứng cùa pic amoxicilin không 
lớn hơn 2,5 và độ lệch chuẩn tương đối của các diện tích 
pic từ 6 ỉần tiêm lặp lại mẫu chuẩn không lớn hơn 2,0 %. 
Tiềm riêng biệt dung dịch thử và dung dịch chuân.
Tính hàm lượng amoxicilin, C]6HỊ9N30 5S, trong chế phẩm 
từ diện tích pic trên sắc ký đồ của dung địch chuẩn, dung 
dịch thử và hàm lượng CỊ6H|9N30 5S trong amoxicilin 
trihydrat chuẩn.

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

Loại thuốc
Kháng sinh nhỏm beta-laetam.

Hàm lưọTtg thường dùng
250 mg, 500 mg, tính theo amoxicilin khan.

NANG AMOXICILIN 
Capsuỉae Amoxicỉllmỉ

Là nang cứng có chửa amoxìciiin trihydrat.
Chế phẩm phải đảp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng amoxicilin, C 16H ị9N30 sS, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhàn.

Định tính
A. Phương pháp sấc ký lóp mòng (Phụ lục 5.4)
Bàn mỏng: Sỉỉica gel G.
Dung mói khai triển: Aceíon - nước - toluen - acid acetic 
băng (65: 10: 10:2,5)
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột thuốc trong nang tương 
ứng 100 mg amoxiđỉin trong 20 ml hỗn hợp gồm aceton - 
dung dịch acid hydrocloric 0 J  M {4 : 1), lọc.

Dược Đ IỂ N  V IỆ T  N A M  V

Dung dịch đổi chiểu: Pha amoxicílin trihydrat chuẩn trong 
hồn hợp gồm aceton - dung dịch acid hỵdrocỉoric 0, ỉ M 
(4 : 1) để được dung dịch chứa 0,5 % amoxicilin.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 2 ịil mỗi dung dịch trên 
lên bàn mòng. Triền khai sắc ký đên khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm, lây bàn mòng ra, đê khô ờ nhiệt độ phòng. 
Phun dung dịch ninhydrin 0,3 Vo trong ethanol (77), sây ở 
90 °c  trong 15 min. Quan sát dưới ánh sảng ban ngày. Vêt 
chính trên săc ký đô của dung dịch thử và dung dịch đôi 
chiêu phải giông nhau vê màu săc và giả trị Rf.
B. Thời eian Um của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử trong phần Định lượng phải tương ứng với thời gian 
lưu cùa pic amoxiciỉin trên sãc ký đô của dung dịch chuân.

Nước
Không được quá 14,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng khoảng 0,100 g bột thuôc.

Độ hòa tan (Phu lục 11.4)
Môi trường hỏa tan: 900 mỉ nước.
Thiết bị: Kiểu giò quay.
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 60 min.
Cách tiến hành: Lấy một lượng dung dịch môi trường sau 
khi hòa tan, lọc, bõ 10 ml địch lọc đầu, pha loãng nếu cẩn. 
Đo độ hấp thụ ở bước sóng cực đại 272 nm (Phụ lục 4.1), 
trong cốc đo dày 1 cm, mẫu trăng là nước. So sánh với 
dung dịch amoxicilin trihyđrat chuẩn trong nước có nồng 
độ tương đưoĩìg. Tính hàm lượng của amoxicilin.
Yêu câu: Không được ít hơn 80 % (Q) lượng amoxiciỉin, 
C16H,9N30 5S, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 60 min.

Định lượng
Phương pháp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch A: Hòa tan 13,6 g kali dihydrophosphat (77) 
trong 2000 ml nước, điêu chinh tới pll 5,0 ± 0,1 với dung 
dịch kali hydroxyd 45 %,
Pha động: Dung dịch A - acetonitriỉ (96 : 4). Điểu chỉnh 
tỷ lệ acetonitril đe đạt điêu kiện sãc ký yêu câu (nêu cân). 
Dung dịch chuân: Pha amoxicilin trihydrat chuẩn trong 
dung dịch A đê có nong độ amoxícilin chính xác khoảng
1,2 mg/m! (chì dùng trong vòng 6 h).
Dung dịch thử: Cân thuôc trong từng nang cùa 20 nang, 
tính khôi lượng trung bỉnh, trộn đêu, rôi nghiên thành bột 
mịn. Cân chính xảc một lượng bột thuôe tương ứng khoảng 
0,200 g amoxicilin, pha trong dung dịch A vừa đủ 200,0 ml, 
lắc siêu âm để hòa tan và lọc qua màng lọc có kích thước 
lỗ lọc không quá 1 pm (chi dùng trong vòng 6 h).
Điêu kiện săc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(3 Ịim đến 10 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 230 nra.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 gl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thong: Tiêm dung dịch 
chuẩn, tính trên pic chính thu được trên sắc ký đồ: hệ số
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1

dung lượng phải nằm trong khoảng 1,1 đến 2,8; sổ đĩa lý 
thuyết cua cọt không nhò hơn 1700; hệ số đối xứng không 
lớn hơn 2 5 và độ lệch chuẩn tương đoi của các diện tích 
pic từ 6 lần tiêm lặp lại mẫu chuẩn không lớn hơn 2,0 %. 
Tiêm riêng biệt dung dịch thử và dung dịch chuân.
Tính hàm lượng amoxicilin, ClổH19N30 5S, trong nang từ 
diện tích pic trên sắc ký đô của dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử và hàm lượng C16H19N305S trong amoxicilin 
trihydrat chuẩn.

Bảo quản
Đe ở nơi mát, trong đồ đựng kín, tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm beta-lactam.

Hàm lưọng thưòng dùng
250 mg, 500 mg, tính theo amoxicịlin khan.

VIÊN NÉN AMOXICĨLIN 
Tabeỉlae A moxỉciỉUni

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

Hàm lượng amoxicilin, Cỉ6H l9N30 5S, từ 90,0 % đến
120,0 % so với lượng ghi trên nhàn.

ĐỊnh tính
A. Phương pháp sấc ký lóp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica gei G.
Dung môi khai ỉrièn: Aceíon - nước - toỉuen - acid aceíìc 
bâng (65 : 10 : 10 ; 2,5)
Dưng dịch thử: Lấc một lượng bột viên tương ứng 100 mg 
amoxiciỉin trong 20 ml hỗn hợp gồm ơceton - dung dịch 
acỉd hydrocỉoric 0, ỉ M (4 ; l), lọc.
Dung dịch đối chiếu; Pha amoxicilin trihydrat chuẩn trong 
hỗn hợp gồm aceton - dung dịch acid hydrociorỉc 0, ỉ  M  
(4 : 1) để được dung dịch chửa 0,5 % amoxicilin.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 2 pl mỗi dung dịch trên 
lèn bản mỏng. Triên khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ở nhiệt độ phòng. 
Phun dung dịch ninhvdrin 0.3 % trong e tha no ỉ (TT), sấy ở 
90 °c trong 15 min. Quan sát dưới ánh sáng thường, vết 
chính trên săc ký đô của dung dịch thử và dung dịch đôi 
chiêu phải giống nhau về màu sắc và giá trị Rf.
B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu cùa pic chính trên 
săc ký đô của dung dịch thử phải tương ứng với thời gian 
lưu của pic chinh trên sắc kỷ đồ của dung dịch chuẩn.

Nước
Không được quá 13,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng khoảng 0,15 g bột viên.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4 )
Môi trường hòa tan: 900 ml nước.

VIÊN NÉN AM OXỈCILIN

Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Tốc độ quay: 75 r/min,
Thòi gian: 60 min.
Cách tiến hành: Lấy một lượng dung dịch, lọc, bỏ 10 ml i 
dịch lọc đầu, pha loâng nếu cần. Đo độ hấp thụ ở bước sóng ■; 
cực đại khoảng 272 nm (Phụ lục 4.1), trong cốc đo dày :
1 cm, mâu tràng lả nước. So sánh với dung dịch amoxicilin I 
trihydrat chuẩn trong nước có nồng độ tương đương. Tính 
hàm lượng của amoxicilin. ị
Yêu cầu: Không được ít hơn 80 % (Q) lượng amoxicilin, 
C16H|9N30 5S, so với lượng ghi trên nhàn được hòa tan i 
trong 60 min. ■

Định lưọTig ị
Phương pháp sắc kỷ lòng (Phụ lục 5.3). -Ị
Dung dịch A: Hòa tan 13,6 g kaỉi dihydrophosphat (TT) 1 
trong 2000 ml nước, điều chinh tới pH 5,0 ± 0,1 với dung -1 
dịch kaỉi hvdroxvd 45%.
Pha dộng: Dung dịch A - acetonỉtriỉ (96 : 4). Điều chỉnh 4 
tỷ lộ acetonitril để đạt điều kiện sấc ký yêu cầu (nếu cần). ■ 
Dung dịch chuắn: Pha amoxicilin trihydrat chuân trong - 
dung dịch A để có nồng độ amoxicilin chính xác khoảng
1,2 mg/ml (chì dùng trong vòng 6 h). 5Ị
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bỉnh, 
nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên ■ 
tương ứng khoảng 0,2 g amoxicilin cho vào binh định mức ; 
200 ml, thêm dung dịch A, lấc siêu âm đê hòa tan, thêm 
đển định mức với cùng dung môi, trộn đều vả lọc qua 
màng lọc có kích thước lỗ lọc không quá 1 pm (chỉ dùng ■ 
trong vòng 6 h). ị
Điểu kiện sắc k}\'
Cột kích thước (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh c  . 
(3 pm đến lOpm). .]
Detector quang phồ từ ngoại đặt ờ bước sóng 230 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiền hành: Ị
Kiểm tra tính phù họp cùa hệ thống: Tiêm dung dịch ị 
chuẩn, tính trên píc chính thu được trên sắc ký đồ: hệ số 1 

dung lượng phải nam trong khoảng 1,1 đến 2,8; số đĩa ỉý Ị 
thuyết của cột không nhò hơn 1700; hệ số đối xứng không 
lớn hơn 2,5 và độ lệch chuẩn tương đối của các diện tích ỹ 
pic từ 6 lần tiêm lặp lại mẫu chuẩn không lớn hơn 2,0 %. 
Tiêm riêng biệt dung dịch thử và dung dịch chuẩn. Ị\
Tính hàm lượng amoxicilin, C lsH19N30 5S, trong viên từ 'Ị 
diện tích pic trên sắc ký đồ cùa dung địch chuẩn và dung ] 
dịch thử và hàm lượng CỊ6H19N30 5S trong amoxicilin ị 
trihydrat chuân. -!

Bảỡ quản
Đe ờ nơi mảí, trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm beta-lactam,

Hàm lượng thường dừng
250 mg, 500 mg, tính theo amoxicilin khan.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V Ị

À

86



Bột pha  h ỏ n  dịch  a m o x ic il in  v à
ACID CLAVULANIC
Pulveres Amoxicỉỉỉini eíAcidi cìavuỉanici ad 
suspensìonitm peroraiuỉtt

Là thuốc bột pha hồn dịch uống chứa amoxicilin trihyđrat 
và kali clavulanat.
Chể phẩm phải đạt các yêu cầu quy định trong chuyện 
lu an chung về “Thuốc bột” (Phụ lục 1.7) và các yêu cầu 
sau đây:

Hàm lượng amoxicilin, CI6Hl9N30 5S, từ 90,0 % đển 
110 0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Hàm lượng acid clavulanỉc, C8H9N 05, từ 90,0 % đển 
110 0 % so với lượng ghi trên nhãn,

Tính chất
Bột khô tơi, không bị ẩm, vón.

Định tính
Trong phàn Định lượng, hai pic chính trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch thừ phải có thời gian lưu tuông úng với thời gian 
lưu của hai pìc chính trên sẳc ký đồ của dung dịch chuẩn.

pH
pH cùa hồn dịch tạo thành được chuẩn bị như hướng dần 
trên nhãn phải từ 3,8 đến 6,6 (Phụ lục 6.2).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòntĩ (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hỗn hợp 5 thể tích methanoì (Tỉ") và 95 thc 
tích dung dịch natri dỉhydrophosphat monohydrat 0,78 % 
đã được điêu chỉnh đỏn pH 4,4 bâng acidphosphoric (TT) 
hoặc băng dung dịch natri hvdroxyd 10 M  (77).
Dung dịch chuân: Dung dịch amoxicilin trihydrat chuân 
và clavulanat lithi chuẩn (hoặc clavulanat kali chuẩn) trong 
nước cỏ nông độ tương ứng amoxicilin, C16Hi9N30 5S, là 
0,5 mghnl và acid clavulanic, CSH9N 05, là 0,125 mg/ml. 
Dung dịch thừ: Lẩy bột thuốc sau khi xác định Độ đồng 
đêu khôi lượng, trộn đều. Cãn chính xác một lượng bột 
thuôc tương ứng với khoảng 50 mg amoxicilin vào bình 
định mức 100 ml, thêm 70 ml nước, lấc kỹ để hòa tan, 
thêm nước đến định mức, lắc đều, lọc.
Điêu kiện sắc ký:
Cột thép không gi (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 220 nm.
Tôc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiêm tra tính phù họp của hệ thống sắc ký: Tiến hành 
sac ký với dung dịch chuẩn. Thời gian lưu tương đổi của 
acid clavulanic khoảng 0,5 và amoxicilin là 1,0. Phép thử 
chi có giá trị khi độ phân giải giữa hai pic amoxicilin và 
acid clavulanic không nhỏ hơn 3,5; hệ số đối xứng của 
pic amoxicilin và acid clavuỉanic không lớn hơn 1,5; độ
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lệch chuẩn tương đối của diện tích pic amoxicilin và acid 
clavulanic không lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuân và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng amoxicilin, C16H |9N30 5S, và acid 
clavulanic, C.sH9N 0 5, có trong một đcm vị chê phâm dựa 
vào diện tích pic thu được từ sắc ký đồ của dung dịch thừ, 
dung dịch chuẩn, hàm lượng C i6H19N305S của amoxicilin 
trihydrat chuẩn và C8H9N 05 cùa clavulanat lithi chuân 
(hoặc clavulanat kali chuân).
1 mg clavulanat lithi, C8H8LĨN05, tương ứng với 0,9711 mg 
acid clavulanic, C8H9N 0 5.

Bảo quản
Bảo quản trong lọ kín, nơi khô, mát và tránh ánh sáng. 

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm beta-lactam,

Hàm lượng thường dùng
125 mg amoxicilin và 31,25 mg acid clavulamc.
250 mg amoxicilin và 62,5 mg acid clavulanic.
200 mg amoxicilin và 28,5 mg acid cỉavulanic.
400 mg amoxicilin và 57 mg acid đavulanic.
600 mg amoxicilin và 42,9 mg acid clavulanic,

VIÊN NÉN AMOXICILIN VÀ ACID CLAVƯLANIC 
Tabeỉíae Amoxiciỉỉini etAcỉdỉ cỉavuỉanici

Là viên nén bao phim chứa amoxicilin trihydrat và kali 
clavulanat.
Chế phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” mục “Viên bao” (Phụ lục 1.20) và các 
yêu cẩu sau:

Hàm lượng amoxicilin, Cl6Hl9N30 5S, từ 90,0 % đến
110.0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Hàm lượng acid clavulanic, C8H9N 05, từ 90,0 % đến
110.0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Trong phẩn Định lượng, hai pic chính trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch thừ phải có thời gian lưu tương ứng với thời ẸĨan 
lưu của hai pic chính trên sắc ký đo của dung dịch chuẩn.

Nước (Phụ lục 10.3)
Không được quá 7,5 % khi hàm lượng trên nhãn của 
amoxicilin không lớn hơn 250 mg.
Không được quá 10,0 % khi hàm lượng trên nhãn của 
amoxicilin lớn hơn 250 mg, nhưng không lớn hơn 500 mg, 
Không được quá 11,0 % khi hàm lượng trên nhãn của 
amoxicilin lớn hơn 500 mg.
Với viên nén dùng để nhai, không được quá 6,0 % khi 
hàm lượng trên nhãn của amoxicilin không lớn hơn 
125 mg và không được quá 8,0 % khi hàm lượng trên nhãn 
của amoxìciỉm lớn hơn 125 mg.
Dùng 0,3 g bột viên đã nghiền mịn.

VIÊN  NÉN A M OX ICILÍN  VÀ ACID CLAVULANIC
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Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường: 900 ml nước.
Tốc độ quay: 75 r/min.
Thời gian: 45 min.
Tiến hành: Lấy một phần dung dich môi trường đã hòa tan 
mẫu thử, lọc, bỏ 20 m! dịch lọc đầu. Pha loãng dịch lọc thu 
được tới nông độ thích hợp với môi trường hòa tan (nếu 
cân). Ticn hành định lượng amoxicilin và acid clavưlanic 
hòa tan băng phương pháp sác ký lỏng (Phụ lục 5.3) với 
pha động, điều kiện sắc kv và dung dịch chuẩn như phần 
định lượng.
Yêu cầu:
Không ít hơn 70 % (Q) lượng amoxicilin, C!6H19N305S, so 
với lượng ghi trẽn nhân được hòa tan trong 45 min.
Không ít hơn 70 % (Q) lượng acid đavulanic, C8H9N 0 5, so 
với lượng ghi trên nhân được hòa tan trong 45 min.

Định lưọtig
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hỗn hợp 5 thể tích methanoỉ (TT) và 95 thể tích 
dung dịch natri dihydrophỡsphat monohvdrat ồ, 78 % đã 
được điều chinh đen pH 4,4 bằng acidphosphoric (TT). 
Dung dịch chuẩn: Dung dịch amoxicilin trihydrat chuẩn 
0,05 % và clavulanat li thi chuẩn 0,02 % trong nước.
Dung dịch thứ: Cân 20 viên, tính khối lượng tnuie bỉnh 
của viên đà loại bỏ lớp bao phim và nghiền thành bột mịn. 
Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với khoảng 
0,250 g amoxicilin vảo bình định mức 500 ml, thcm 
400 ml nước và lắc siêu âm 15 min. Pha loãng bàng nước 
vừa đủ đến vạch, lắc đều, lọc.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c
(5pm)
Detector quang phổ tứ ngoại đặt ờ bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 jul.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phủ hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sẳc 
ký đổi với dung dịch chuẩn. Phép thừ chi có giá trị khi độ 
phân giải giữa hai pic amoxicilin và acid đavulanic không 
nhỏ hơn 3,5 và hệ số đối xứng của pic acid clavulanic 
khồng lớn hơn 1,5.
Tiến hành sắc kỷ lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ.
Tính hàm lượng amoxicilin, C16H19N305S, và acid 
clavulanic, CgH9N 05, có trong một đơn vị chế phẩm 
dựa vào diện tích pic thu được từ sắc ký đồ cùa dung 
dịch thử, dung dịch chuẩn vả hàm lượng của amoxicilin, 
C16H19N30 5Sj và acid clavulanic, C8H9N 0 5, trong dung 
dịch chuẩn.
1 mg clavulanat lithi, CgHgLiNOs, tương úng với 0,9711 mg 
acid clavulanic, C8H9N 05.

Bảo quản
Trong vi nhôm hay trong chai lọ nút kín.
Để nơi khô mát, tránh ánh sáng.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V 1
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Loại thuốc
Thuốc kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
Viên nén tương ứng với 500 mg amoxicilin khan vả 
125 mg acid clavulanic.

NANG AMOXICIL1N VÀ CLOXACĨLLN
Capstdae A moxicìUini et Cioxacilỉini I

Là nang cứng chửa amoxiciíin trihyđrat và cloxacilin natri. a! 
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu chung trong chuyên ■••] 
luận ‘Thuốc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau đây. 1

Hàm lượng amỡxicỉỉin, Cj6H i9N303S, từ 90,0 % đến ;• 
1 ỉ 0,0 % so với lưọmg ghi trẽn nhân.

Hàm lượng clơxadlin, Cl9Hi8ClN30 5S, từ 90,0 %  đến 3;
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn. ;;.ị

Định tính
A. Trong mục Định lượng, hai pic chính thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch thử có thời gian lim tương ứng với 
thời gian lưu cùa hai pic chính thu được trên sắc ký đồ của Ị 
dung dịch chuân amoxicilin và cloxacilin natri.
B. Chế phẩm phài cho phàn ứng định tính của natri (Phụ 
lục 8.1).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giò quay.
Mỗi trường hòa tan: 900 ml nước.
Toc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 60 min.
Cách tiên hành:
Định lượng amoxicilin và cloxacilin bằng phương pháp 
sắc ký lỏng với pha động và điều kiện sắc ký như mô tà 
trong mục Định lượng.
Dung dịch chuẩn amoxiciìin: Pha dung dịch cùa amoxicilin 
trihydrat chuẩn trong nước có nồng độ tương đương nồng 
độ amoxicilin trong dung dịch thử.
Dung dịch chuẩn cỉoxacỉỉin: Pha dung dịch của cloxacilin 
natri chuẩn trong nước có nồng độ tương đương nồng độ 
cloxacilin natri của dung dịch thử.
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan quy định, hút dịch 
hòa tan, lọc. Pha loãng (nếu cần) bằng nước để thu được 
đung dịch có nồng độ amoxicilin khoảng 0,27 mg/ml.
Từ diện tích các pic thu được trên sẳc ký đồ của dung 
dịch thử, dung dịch chuẩn, hàm lượng c 16Hl9N3o 5s 
trong amoxicilin trihydrat chuẩn và C^HịgCữTịOsS trong 
cloxacilin natri chuẩn, tính lượng amoxicilin và cloxacilin 
trong viên hòa tan.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng amoxicilin, 
C16Hl9N30 5S, và 80 % lượng cloxacilin, C19H18C1N305S, 
so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 60 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
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pỉ ư đông Ả: Dung dịch kaỉi dihydrophosphat 0,02 M, điều 
chinh đến pH 5,0 với dung dịch natn hydroxyd 0,1 M.
Pha động B: Acetonitriì.
Dung dịch chuẩn amoxiciỉin: Pha dung dịch của amoxicilin 
trihydrat chuẩn trong pha động A cỏ nồng độ amoxicilin 
chính xác khoang 0,25 mg/mỉ.
Dung dịch chuẩn cỉoxacilin: Pha dung dịch của cloxacilin 
natri chuẩn trong pha động A có nồng độ cloxacilin chính 
xảc khoảng 0,25 mg/ml.
Dung dịch thứ: Cân 20 nang, tính khổi lượng trung bình 
bôt thuốc trong nang và nghiền thành bột mịn. Cân chính 
xac một lượng bột thuôc tương ứng với 100 mg amoxicilin 
vào bình định mức dung tích 100 mi. Thêm khoảng 70 ml 
pha dộng A, lắc siêu ậm đê hòa tan. Thêm pha động A vừa 
đủ đến vạch. Trộn đều. Lọc. Pha loãng 25,0 ml dịch lọc 
thành 100,0 mí với pha động A .
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gi (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5 pm).
Detector quang phô tử ngoại đặt ờ bước sóng 225 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Chương trinh dung môi như sau:

Dược ĐIỂN VIỆT NAM V

Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tl) (% tt/tt)
0 -6 96 4
6- Ỉ5 70 30
15-20 96 4

Điêu chỉnh tỷ lệ pha động nếu cần.
Cách tiến hành:
Tiên hành sắc ký với dung dịch chuẩn amoxoxilin và dung 
dịch chuân cloxacilin. Trcn sắc ký đồ thu được, hệ số đổi 
xứng cùa pic amoxicilin và cloxacilin không lớn hơn 2,0. 
Độ lệch chuân tương đôi của diện tích từng pic của 6 lần 
tiêm lặp lại không quá 2,0 %.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử. Từ diện tích pic thu 
được trẽn săc ký đô của dung dịch thử, dung dịch chuẩn, 
hàm lượng C16HlyN30 5S trong amoxicilin trihydrat 
chuẩn và C19H1sC1N30 jS trong cloxacilin natn chuẩn, 
tính hàm lượng amoxicilin, Ci6Hi9N30 5S, và cloxaciìin, 
CI9HI8C1N30 sS trong chế phẩm.

Bảo quản
Đê nơi khô mát, tránh ánh sảng.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
250 mg tính theo amoxicilin và 250 mg tỉnh theo cloxacilin.

AMPHOTERICIN B 
Amophotericincum B

AMPHOTERICIN B

C47H73N 0 17 P.U: 924,0

Amphotericin B là một hỗn hợp các polyen chổng nấm được 
sản xuất bằng cách nuôi cấy một số giống Streptomyces 
nodosus hoặc bằng các phương pháp khác, chứa chù yếu 
là amphotericin B.
Amphotericin B là: Acid (l/?,3S',5/?,6/ỉ,9/?,ll/?,15iS116J?, 
17 R, 185,19£,21 £;23£,25£,27£,29£,31£, 33R, .355,36*,375) 
-33-[(3-amino-3,6-dideoxv-p-D-mannopyranosyl)oxy]- 
1,3,5,6,9,11,17,37-octahydroxy-15,16,18-trimethyỉ- Ỉ3-OXO- 
14,39-dioxabicyclo-[33.3,l]nonatriaconta-19,21,23,25,27, 
29, 31-heptaen-36 carboxylic.
Hoạt lực của chể phẩm không được nhỏ hơn 750 ỈƯ/mg, 
tính theo chế phâm đã làm khô.

Tính chất
Bột màu vàng hoặc da cam, hút ẩm.
Thực tế không tan trong nước vả ethanol 96 %, tan trong 
dimethyl sulĩoxyd và propylen glycol, khó tan trong 
dimethylformamid, rất khó tan trong methanol.
Dung dịch chế phẩm loãng nhạy cảm với ánh sáng.

Định tính
Có thè chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm LA, D.
Nhóm II: B, c.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phô hấp thụ hồng ngoại của amphotericin 
B chuẩn. Nếu phổ cùa chế phẩm khác với phổ cùa chất 
chuẩn thì sấy chế phẩm và chất chuẩn ờ 60 °c, áp suất 
không quá 0,7 kPa trong 1 h và tiến hành đo phổ mới.
B. Hòa tan 25 mg chế phẩm trong 5 mi dỉrnethyỉ sul/axyd 
(TT) và pha loãng thành 50 ml bằne methanoỉ (Tỉ). Pha 
loãng 2 ml dung địch này thành 200 ml bằng methanoỉ (TT). 
Phổ hấp thụ tử ngoại khả kiến (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch 
thu được trong khoảng bước sóng từ 300 nm đến 450 nm cho 
3 cực đại hấp thụ ở bước sóng 362 nm, 381 nmvà 405 nm. 
Tỷ sổ giữa độ hấp thụ ở bước sóng 362 nm và bước sóng 
381 nm phải từ 0,57 đến 0,61. Tỷ số giữa độ hấp thụ ờ bước 
sóng 381 nm và bước sóng 405 nm phải từ 0,87 đến 0,93. 
c. Thcm 5 ml acid phosphoric (TT) vào 1 ml đung dịch 
chế phẩm 0,05 % trong dimethyỉ suỉ/oxyd (TT) sao cho lớp
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acid nàm ở bên dưới, tránh làm trộn lẫn 2 lớp chất lỏng. 
Một vòng màu xanh lam xuất hiện ngay lập Tức ở mặt tiếp 
xúc giữa 2 lớp chát lỏng. Lăc, màu xanh lam đậm được tạo 
thành. Thêm 15 ml nước và lấc, dung dịch sẽ chuyển thành 
màu vàng nhạt.
D. Trong phần Tạp chất liên quan, thời gian lưu cùa pic 
chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thừ tại bước 
sóng 383 nm phài giống thời gian lưu của pic chính thu 
được trên sẳc ký đo của dung dịch đối chiếu (1).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sác kv lỏng (Phụ lục 5.3). Tránh ánh sáng 
khi chuẩn bị các dung dịch và sử dụng trong vòng 24 h, trừ 
dung dịch đối chiếu (3) phải tiêm ngay sau khi pha.
Pha động A: Methanoỉ - acetoniĩríl - dung dịch đệm pH  
4,7 {1:3:6).
Pha động B: Me than oì - dung dịch đệm pH  3,9 - acetonitriỉ
( 12 : 20 : 68).
Dung dịch đệm pH 3,9: Dung dịch acidcitric 0,42 % được 
điều chỉnh đến pH 3,9 bằng amoniac đậm đặc (77).
Dung dịch đệm pH  4,7: Dung dịch acid citric 0,42 % được 
điều chỉnh đến pH 4,7 bằng amoniac đậm đặc (77). 
ỉ  ĩ  Ún hợp dung môi: Dung dịch amonỉ acetat ỉ % - 
N-methyỉpyroỉidon - methanoỉ (1 :1 :2 ) .
Dung dịch thứ: Hòa tan 20,0 mg chê phâm trong 15 ml 
N-methvỉpyroỉidon (77), trong vòng 2 h pha loãng thành
50.0 ml bẳng hồn hợp dung môi. Pha loãng 5,0 ml dung 
dịch thu được thành 25,0 ml bằng hồn hợp dung môi. 
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 20,0 mg amphotericin 
B chuẩn trong 15 ml N-methvỉpvroỉidon (77), trong vòng 
2 h pha loãng thành 50,0 ml bằng hỗn hợp dung mòi. Pha 
loãng 5,0 ml dung dịch thu được thành 25,0 ml bẩng hỗn 
họp dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (2): Pha loâng 1,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 100,0 ml bằng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (3): Hòa tan 20,0 mg nvstatin chuẩn 
trong 15 ml N-methyìpyrolidon (77), trong vòng 2 h pha 
loãng thảnh 50,0 ml bằng hỗn hợp dung mồi. Pha loãng
5.0 ml dung dịch thu được thành 25,0 ml băng dung dịch 
đối chiếu (1). Pha loãng 2,0 ml dung dịch thu được thành
100.0 ml bằng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (4): Đê tạo ra tạp chất B và c, hòa tan 
10 mg chế phẩm trong 5 ml N-methylpyroỉidon (77), trong 
vòng 2 h thêm 35 ml hồn hợp methanol - ethanưỉ (1 : 4), 
thêm 0,10 ml dung dịch acid hydrocỉorìc hãng  (77) trộn 
đều và ủ ở 25 °c trong 2,5 h. Thêm 10 ml dung địch amoni 
acetat 1% và trộn đều.
Dung dịch đổi chiếu (5): Hòa tan 4 mg amphotericin B 
chuẩn dùng để định tính pic (chứa tạp chất A và B) trong 
5 ml N-methylpyrolidon (77) trong vòng 2 h pha loãng 
thành 50 ml bàng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch mẫu trang: Hỗn hợp dung môi.
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 min) được nhồi pha tình base- 
deactivated end-capped ocĩadecyỉsỉỉyỉ siỉỉca geỉ dùng cho 
sắc ký (3 pm).

AMPHOTERICIN B

Nhiệt độ cột: 20 cc .
Detector quang phổ tử ngoại đặt tại bước sóng 303 nm để 
phát hiện các tetraen, tại bước sóng 383 nm để phát hiện I  
các heptaen.
Tốc độ dòng: 0,8 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Thời gian Pha động A Pha động B 1 $j
(min) ( %  tt/tt) ( %  tt/tt) 1 1 *

0 -3 100 0 ì
3-23 100 —  70 0 -»  30

ỉ

23 - 33 70 — » 0 30 - >  100 ■1
33 - 40 0 100 ỉ %

' I
T J  Ỉ Ầ

(2), (3), (4) và (5). f \
Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm: 
theo amphotericin B chuẩn dùng để định tính pic và sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu (5) để xác định pic của tạp chất 
A và tạp chất B.
Thời gian lưu tương đối so với amphotericin B (thời giao 
lưu khoảng 16 min): Tạp chât B khoảng 0,75; tạp chất Ai 
khoảng 0,8; nystatìn khoảng 0,85.
Kiêm tra tính phù hợp cùa hệ thông tại bước sóng 383 nm: 
Trên sắc kỷ đo của dung dịch đối chiếu (4), độ phân giải 
giữa 2 pic có thời gian lưu tương đối khoảng 0,7 ít nhất 
là 1,5.
Giới hạn:
Tại bước sóng 303 nm:
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chât A không được lớn hơn
2,5 lân diện tích pic chính thu được trôn săc ký đô của 
dung dịch đối chiêu (3) (5,0 %); nêu sử dụng đẻ sản xuât 
thuốc tiêm thì diện tích pic tạp chât A không đưọc lớn hơn 
diện tích pic chính thu được trẽn sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (3) (2,0 %)
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn 0,5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiểu (3) (1,0 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhò hơn 0,05 lần diện tích 
pic chính trên sắc ký đồ cùa dung địch đối chiếu (3) (0,1 %). 
Tại bước sóng 383 nm:
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B không được lớn hơn 
4 lần diện tích pic chính thu được trên sẳc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2) (4,0 %).
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn 2 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của 
dụng dịch đối chiếu (2) (2,0 %).
Tổng các tạp chất ở bước sóng 303 nm và bước sóng 
383 nm: Không được lớn hơn 15,0 %.
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,1 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của đung dịch đối chiếu (2) (0,1 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: Amphotericin A (28,29-dihydro-amphotericin B). 
Tạp chất B: Amphotericin XI (13-O-methyl-amphotericin B). 
Tạp chẩt C: Amphotericin X2 (13-O-ethyl-amphotericin B).



VỈÊN  NGẬM A M PHO TER IC IN

Mất khối lượng do làm khô
Không được quả 5,0 % (Phụ 1 ục 9.6).
(1 000 g; áp suất không quá 0,7 kPa; 60 °C).

Tro sulfat
lCiông được quá 3,0 % và không được quá 0,5 % khi sử 
dụng để sản xuất thuốc tiêm (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Nộỉ độc tố vi khuẩn
Khón° được quả 1,0 EU/mg nếu sử dụng đê sản xuất thuốc 
tiêm mà không có biện pháp hữu hiệu để loại bỏ nội độc tố 
vi khuẩn (Phụ lục 13.2).

Định lượng
Tron^ quá trình định lượng, tất cả các dung dịch phải tránh 
ánh sáng.
Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong dimethvỉ suỉfoxiđ 677) và 
vừa lắc vừa thêm dung môi này đến vừa đù 25,0 ml. Lẳc 
dung dịch gốc liên tục và từ dung dịch gốc này pha loãng 
bằng dimethyỉ sul/oxid (77) đê thu được các dung dịch có 
nồng độ thích hợp (44,4; 66,7 và 100 ỈU/ml). Dung dịch 
cuối cùng được chuân bị bàng cách pha loãng 20 lần các 
đung dịch trên bàne dung dịch đệm so 14 (Phụ lục 13.9) vi 
vậy các dung dịch cuối cùng có chứa 5 % (tt/tt) dimethyỉ 
suỉ/oxid 677). Chuẩn bị đồng thời dung dịch chuẩn và 
dung dịch thừ trong cùng một điều kiện. Tiến hành "Xác 
định hoạt lực thuốc kháng sinh bàng phương pháp thừ vi 
sinh vật" (Phụ lục 13.9).

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng và giừ ờ nhiệt độ 2 °c 
đển 8 °c. Nếu chế phẩm vô trùng, bảo qucàn trong bao bì 
vô trùng, kín.

Nhẫn
Trên nhãn phải ghi rỗ nếu dùng để sản xuất thuốc tiêm.

Loại thuốc
Chong nấm.

Chế phẩm
Viên ngậm. Hồn dịch uống.

VIÊN NGẬM AMPHOTERICIN 
Tabeỉỉae Amphotericini

Là viên nén ngậm chứa amphotericìn B.
Ché phâm phải đáp ứng các yêu càu trong chuyên luận 
1 Thuôc viên nén” mục “Viên ncậm” (Phụ lục 1.20) và các 
yêu cầu sau đây:

Hàm lượng amphotericin B, C47H73N 0 17, từ 90,0 % 
den 120,0 % so với lưọmg ghi trên nhăn.

Tính chất
Vien nén tan chậm trong miệng, thường có mùi thơm, vị ngọt.

DLÍỢC đ i é n  v i ệ t  n a m  V

Định tính
Cân một lượng bột viên tương ứng với khoảng 12,5 mg 
amphotericin B, thêm 2,5 ml dimethyỉ suì/oxid (TT) và lắc 
tron2 5 min. Thêm 15 ml methcmoỉ (77), lấc 10 min, thêm 
methcmoỉ (Tỉ) vừa đủ 25 ml và lọc. Pha loãng 1 ml dịch 
lọc này thành 100 ml bằng methanoỉ 677). Độ hấp thụ ánh 
sáng (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được trong khoảne từ 
300 nm đen 450 nm phải có 3 cực đại hấp thụ ở 362 nm, 
381 nm và 405 nm, Ti so độ hấp thụ ờ bước sóng 362 nm 
so với độ hấp thụ ở bước sóng 381 nm khoảng từ 0,5 đến 
0,6. Ti số độ hấp thụ ở bước sóng 381 nm so với độ hấp thụ 
ở bước sóng 405 nm khoảng 0,9.

Hàm lượng tetracn
Không được quả 13,3 % so với lượng amphotericin B ghi 
trên nhãn.
Dung dịch thử: Thêm vào lượng bột viên tương ứng với 
37,5 mg amphotcricin B 5 ml dimethvỉ sulfoxỉd (TT) và 25 ml 
methanoỉ (Tỉ). Lắc trong 10 min, thêm methanoỉ 677) vừa 
đủ 50 mỉ, lắc mạnh và lọc. Pha loãng 4 ml dung dịch lọc 
này với methanoỉ 677) vừa đủ 50 ml.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 50 mg amphotericin B 
chuẩn trong 5 ml dimethvỉ sul/oxid 677), thêm methanoỉ 
677) vừa đủ 50 ml. Pha loãng 4 ml dung dịch này với 
methanoỉ (TT) vừa đủ 50 mỉ.
Dung dịch đoi chiêu (2): Hòa tan 25 mg nystatin chuân 
trone 25 ml dimethyỉ suỉ/oxid 677), thêm methanoỉ 677) 
vìra đủ 250 ml. Pha loãng 4 ml dung dịch này với methanol 
677) vừa đù 50 ml.
Đo lần lượt độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thử và 
các dung dịch đối chiếu (1) và (2) ở các bước sóng cực 
đại 282 nm và 304 nm, dùng dung dịch dimethyỉ suỉ/oxid 
0,8 % 6theo thể tích) trong meihanol làm mẫu trắng.
Tính độ hấp thụ riêng A (1 %,1 cm) của chế phẩm ở cả 2 
bước sóng theo kết quả hàm lượng amphotericin B tính 
được ở phần định lượng. Tính A (1 %, 1 cm) của nystatin 
chuân và amphotericin B chuẩn ờ cả 2 bước sóng theo chế 
phẩm đã làm khô. Tính hàm lượng (%) tetraen trong mẫu 
theo công thức:

x  = F + m ự iSl Z B £ l  
(N2B ,-N ,B 2)

Trong đó:
Sl và s2 là độ hẩp thụ riêng của chế phẩm ở 282 nm và 304 nm. 
iV, và N2 là độ hấp thụ riêng của nystatin chuẩn ở 282 nm 
và 304 nm.
B I và Bỵ là độ hấp thụ riêng cùa amphotericin B chuẩn ờ 
282 nm và 304 nm.
F là hàm lượng tetraen trong amphotericịn B chuẩn.

Đỉnh lượng
Cân 20 viên, nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên tương ứng với khoảng 10 mg amphotericin 
B, thêm 10 ml nước, trộn đều, thêm dimethyl suỉ/oxìd 677)
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vừa đủ ỉ 00 ml, lắc 20 min và lọc, Tiến hành định lượng 
theo chuyên ỉuận “Xác định hoạt lực thuổc khảng sinh 
bằng phương pháp thử vi sinh vật” (Phụ lục 13.9).
1000 IU tương đưonng với 1 mg amphoterícin B.

Bảo quản
Bảo quản tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chổng nấm.

Hàm lương thường dừng
10 mg.

AMPICILIN
Ampicilỉỉnum

C ì6Hj9N30 4S p.t.l: 349.4

Ampicilin là aciđ (25,5i?,6^)-6-[[(2i?)~2-amino-2-phenyl - 
acetyl]amino]-3,3-đimethyl-7~oxo-4-thia-l-azabicyclo 
[3.2.0]heptan-2-carboxylic, phải chứa từ 96,0 % đến 102,0 % 
QộHịạ^CLS, tinh theo chế phẩm khan.
Sản phẩm bán tổng hợp từ một sản phâm lên men.

Tính chất
Bột kểt tinh trắng hoặc gần như trắng, đa hình.
Hơi tan trong nước, thực tế không tan trong accton, ethanol 
96 % và dầu béo. Tan trong đung dịch acid loãng và dung 
dịch hydroxyd kiềm loãng.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhóm II; B, c, D.
A. Phổ hẩp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa ampicílin chuẩn.
B. Tiến hành phương phảp sắc ký lớp mông theo “Định 
tính các penicilin” (Phụ lục 8.2), dùng pha động B.
c. Chế phẩm phải cho phản ứng B trong phép thừ “Phản 
ứng màu của các penicilin và cephalosporin” (Phụ lục 8.3). 
D. Chế phẩm phải đảp ứng yêu cầu cùa phép thử Nước.

Độ trong của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 10 ml dung dịch acìả 
hydrocỉorỉc l M  (TT), đồng thời hòa tan 1,0 g chế phẩm 
khác trong 10 ml dung dịch amoniac 2 M (TT). Quan sát 
ngay sau khi hòa tan. Cả hai dung dịch trên không được 
đục hơn hỗn dịch đổi chiếu số II (Phụ ỉục 9.2).

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V 

pH
Từ 3,5 đến 5,5 (Phụ lục 6.2).
Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong nước không cỏ carhon 1 
dioxyd (77) và pha loãng thành 40 ml với cùng dung môi I

Góc quay cực riêng ;!
Từ +280° đến +305°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). I  
Hòa tan 62,5 mg chế phẩm trong nước và pha loãng thành 1
25,0 mi với cùng dung môi. 1

Tạp chất Hên quan I
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 1
Pha động A: Trộn đều 0,5 ml acid acetic loãng (77), 50 ml -1 
dung dịch kaỉi dihydrophosphat 0,2 M  (TT) và 50 ml 1 
acetonitrìỉ (77), thêm nước vừa đủ 1000 ml. 1
Pha động B: Trộn đều 0,5 mí acid acetic loăng (77), 50 ml) 
dung dịch kaỉì dihydrophosphat 0,2 M  (77) và 400 ml 
acetonitriỉ (77), thêm nước vừa đủ 1000 ml. I
Dung dịch (hử (ỉ): Hòa tan 27,0 mg chế phẩm trone pha 'h 
động A và pha loăng thành 50,0 ml với cùng dung môi. I  
Dung dịch thử (2j: Hòa tan 27,0 mg chế phẩm trong pha i  
động A và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. 3 
Chuẩn bị ngay trước khi dùng. i
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Hỏa tan 27,0 mg ampicílĩn khan (Ị 
chuẩn bằng pha động A và pha loãng thảnh 50,0 ml với 1 
cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (2)\ Hòa tan 2,0 mg ceíradin chuẩn 
trong pha động A và pha loãng thành 50,0 ml với cùng i 
dung môi. Trộn đều 5,0 ml dung dịch thu được và 5,0 ml j 
dung dịch đoi chiếu (1).
Dung dịch đoi chiểu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đổi; 
chiếu (1) thành 20,0 ml bằng pha động A.
Điều kiện soc ký".
Cột kích thước (25 cm X 4,6 ram) được nhồi pha tĩnh c.ị 
(5 Ịim). _ !
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 mn.
Tốc độ dòng; 1,0 mlứnin.
Thể tích tiêm: 50 pl. !
Cách tiến hành:
Tiển hành sắc kv theo chương trình đung môi như sau:

Thòi gian Pha động A Pha động B ị’Ị
(min) (tt/tt) (tt/tt) ■;
0 - Ír 85

15 ■
tp,* (fR+ 30) 85 —* 0 15->100 ;!

(tR + 30)-(tR + 45) 0 ỉ 00
(tR + 45): (tR_+ 60) 85 15 '

tR = thòi gian lưu của ampicilin xác định được ờ sắc ký đổ của 
dung dịch đổi chiếu (3). ,
Nếu phải điều chỉnh tỷ lệ các thành phần pha động để đạt: 
độ phân giải yêu cầu, việc điều chỉnh này phải được thực 
hiện ngay tại thời điểm 0 cùa chương trình đung môi và ồ 
phần Định lượng.
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Tiến hành sắc ký đẳng dòng với thảnh phần pha động như 
thơi điem bẳt đầu chương trình dung môi với dung dịch 
đoi chiêu (2) và (3). Tiến hành sắc ký theo chương trình 
dunơ môi ờ trên VỚI dung dịch thử (2) vả mẫu trắng là pha
đòng A. ,
Kiểm tra tính phủ hợp cùa hệ thông: Trên sâc ký đô của
dung dịch đổi chiểu (2), độ phẫn giải giữa pic của ampicilin 
và pic của ceíradin ít nhất là 3,0; nếu cần điều chình tỷ lệ 
pha động A : B.
Giới hạn:
Tất câ các tạp chất: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
đươc lớn hơn diện tích pic chính thu được trên săc ký đô 
cùa dung dịch đổi chiếu (3) (1,0 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: Acid (26',5i?í6i?)-6-ammo-3>3-dimethyl-7-oxo-4'thĩa- 
1 -azabicydo[3.2.0] heptan-2-carboxy ỉic (acid 6-aminopenicĩlanic). 
Tạp chất B: Acỉd (21S)5i?}6/ỉ)-6-[[(25)-2-aminO“2--phcnyỉacetyl] 
amino]-3.3-dlmethyl-7-oxo-4-thia-l-azabicyclo [3.2.0] heptan- 
2-carboxyiic (L-ampicilin).
Tạp chẩt C: Aciđ (45)*2-(3,6“dloxo-5-phenylpỉperazÌn-2-yl)-5,5- 
dimetầylthiazolidin-4-carboxylic (diketopiperazin của ampicilin). 
Tạp chất D: Acid (45)-2-[[[(2i?)-2-amino-2-phenylacetyl]amino3 
carboxymethyl]-5,5-dìmethyỉthìazolidin-4-carboxylic(acid 
peniciloic của ampicilin).
Tạp chất F: Ảcid (2ftS',4,S)-2-[[[(2/?)-2-aimno-2-phenylacetyl] 
amino]methyl]-5,5-dimethylthiazolidin-4-carboxylic(acid 
peniloic của ampicilin).
Tạp chất E: Acid (2S)-2-[[[(2S,5J?,6/ỉ)-6-[[(2/9-2-amino- 
2 -pheny lacety l}am in o ]-3 ,3 -d im eth y l-7 -o x o -4 -th ia -l- 
azabicycỉo[3.2.0]hept-2-yl]carbonyl]amino]-2-phenylacetic 
(ampicilinyl-D-phenylglycin).
Tạp chất G: (3/?,ó/?)-3,6-Diphenvlpiperazin-2,5-dion.
Tạp chất H: 3-Phenyỉpyrazin-2-ol.
Tạp chất I: Acid (2«S,5i?,6Ã)-6-[[(2/?).2-[[(2/ỉ>-2-amino-2- 
phenyỉacetyl]amino]-2phenylacetyl]amino]-3,3“dimethyl- 
7“OX0-4-thia-1 -azab icy clo [3 .2 .0 ]h ep tan -2 -carb o x y lic  
(D-pheny lgly cy lampi c ilin).
Tạp chất J: Acid (25',5Jfi,6i?)-6-[(2,2-dimethylpropanoyl)amino]-
3,3-đim ethyl-7-ũxo-4-thia-l-azabicyclo[3.2.0]heptan-2- 
carboxylic.
Tạp chất K: Acid (2jR)-2-[(2,2-đimethylpropanoyl)amino]-2- 
phenylacetic.
Tạp chất L:Acid(2 /? )-2  -amíno-2-phenylacetic(D-phenylglycin). 
Tạp chât M: Các co-oligomer cùa ampiciỉin vằ của acid 
peniciloic của ampícilin.

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

Nước
Không được quá 2,0 % (Phụ lục 10.3).
Bùng 0,300 g chế phẩm.

Tro sulfat
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2).
Bùng 1,0 g chế phẩm.
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Định lucmg
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tả trong phần Tạp chất liên quan.
Pha động: Tỷ lệ ban đầu của pha động A và B. Điều chỉnh 
nếu cần.
Tiến hành sắc ký với đung dịch thừ (1), dung dịch đối 
chiếu (1).
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Độ lệch chuẩn tương 
đối của diện tích pic ampicilin trên sắc ký đồ của dung 
địch đổi chiếu (1) trong 6 lần tiêm không được lớn hơn 1,0. 
Tính hàm lượng của C16Hi9N304S trong chể phẩm dựa vào 
diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử (1), 
dung dịch đổi chiếu (1) và hàm lượng của C16H19N30 4S 
trong ampicilin khan chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, để ở nhiệt độ dưới 30 °c.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm beta-lactam.

Chế phẩm
Nang, bột pha hỗn dịch.

AMPĨCILIN NATRI 
Ampicìỉỉinum natricum

A M PICILỈN  NATRI

Cl6H18N3Na04S P.t.1:371,4

Ampicilin natri là muối natri của acid (2S,5R,6R)-6- 
[[(2/?)-2-amino-2-phenylacetyl]arnino]-3,3-dirnethyl-7- 
oxo-4-thia-1 -azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic, phải 
chứa từ 91,0 % đến 102,0 % Cl6H |8N3Na04S, tính theo 
chế phẩm khan.
Sản phẩm bán tổng hợp từ một sản phẩm lên men.

Tính chất
Bột kết tỉnh trắng hoặc gần như trắng, hút ẩm.
Dễ tan trong nước, hơi tan trong aceton. Thực tế không tan 
trong dầu béo và parahn lỏng.

Đinh tính
Cỏ thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D,
Nhóm II: B, c, D.
A. Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 5 ml nước, thêm 0,5 ml 
acid aceỉic loãng (77), khuẳy đều và để yên 10 min trong 
nước đá. Lọc tinh thể qua phễu lọc xốp nhỏ (số độ xổp 40)
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sử dụn° hút chân không, rửa rùa băng 2 ml đen 3 ml hon 
hợp nước. - aceton (1 : 9), sấy tủa ở nhiệt độ 60 °c trong 
30 min. Phổ hấp thụ hồng ngoại của tủa thu được (Phụ 
tục 4.2) phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa 
ampicilin trihyđrat chuân.
B. Tiến hành phưong pháp sấc kỷ lớp mòng theo định tính 
các peniciỉin (Phụ lục 8.2).
c. Phàn ứng B trong phép thừ phản ửng màu của các 
penicilin và các cephalosporin (Phụ lục 8.3).
D. Chế phẩm phải cho phản ứng A của phép thử ion natri 
(Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung địch
Lấy 1,0 g chế phẩm vảo 1 bình nón, thêm 10 mí dung dịch 
acìdhvdrocỉưrỉc ỉ M (TT) từ từ và khuấy liên tục. Hòa tan
1,0 g chế phẩm khác trong nước vả pha loãng thành 10 mỉ 
bằng nước. Quan sát ngay sau khi hòa tan. Cà hai dung 
dịch trên không dược đục hơn hồn dịch đối chiếu số II 
(Phụ lục 9.2). Độ hấp thụ ánh sáng (Phụ lục 4.1) của dung 
dịch chế phẩm trong nước đo ở bước sóng 430 nm không 
được lớn hơn 0,15.

pH
Từ 8,0 đến 10,0 (Phụ lục 6.2).
Hòa tan 2,0 g che phẩm trong nước không cỏ carbon 
dioxyd (TT) vả pha loãng thành 20 ml bằng cùng dung 
môi. Sau khi hòa tan 10 min tiến hành đo pH.

Góc quay cực riêng
Từ +258° đến +287°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 62,5 mg chế phẩm trong dung dịch kcỉf hỵdrophtơlat 
0,4 % và pha loãng thành 25,0 ml bằng cùng dung môi và 
tiến hành đo.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3).
Phơ động A: Trộn đều 0,5 ml acìd acetìc loãng (77), 
50 ml dung dịch kaỉi dihydrophosphat 0,2 MịTT) và 50 ml 
acetonitriỉ (77), thêm nước vừa đủ 1000 ml.
Pha động B: Trộn đều 0,5 ml acỉd acetic loãng (77), 
50 ml dung dịch kíìỉi dihydrophosphat 0,2 M  (77) và 400 ml 
acetonitriỉ (TT), thêm nước vừa đủ 1000 ml.
Dung dịch thừ (ỉ): Hòa tan 31,0 mg chế phẩm trong pha 
động A và pha loãng thành 50,0 mỉ với cùng dung môi. 
Dung dịch thử (2): Hòa tan 31,0 mg chế phẩm trong pha 
động A và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
Chuần bị ngay trước khi dùng.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 27,0 mg ampicilin khan 
chuẩn trong pha động A và pha loâng thành 50,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (2): Hòa tan 2,0 mg ceữadin chuẩn 
trong pha động A và pha loãng thành 50,0 ml với cùng 
dung môi. Trộn đều 5,0 ml dung dịch thu được và 5,0 ml 
dung dịch đối chiếu (1).
Dung dịch đổi chiểu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đổi 
chiếu (1) thành 20,0 ml bàng pha động A.

AMPICILIN NATRI

Dung dịch đỗi chiếu (4): Lấy 0,20 g chế phẩm, thêm!
1,0 ml nước, làm nóng ở 60 °c  trong 1 h. Pha loãng 0,5 ml 
dung dịch thu được thành 50,0 ml bàng pha động A.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5 um).
Detector quang phô từ ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 50 |il.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau: j
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Thòi gian Pha động A Pha động B ■
(min) (tt/tt) (tt/tt)
0 - ÍR 85 15 !■

ÍR- (ÍR + 30) 85 — 0 15-» 100 ị
(tR + 30) - (tR + 45) 0 100
(tR + 45) - (tR + 60) 85 15

tR = Thời gian lưu của ampicilin xác định được ở sắc ký đồ của 1 
dung dịch đổi chiếu (3). '
Nếu phải điều chỉnh các thành phần cùa pha động để đạt độ. 
phân giải như yêu cầu thì cảc thành phần được điều chinh; 
sẽ được áp đụng tại thời điểm ban đầu và trong định lượng, i 
Tiến hành sắc ký đẳng dòng vói thành phần pha động như : 
thời điểm bắt đầu của chương trình dung môi với dung ' 
dịch đối chiểu (2) vả (3). Tiến hành sắc ký theo chương' 
trình dung môi với dung dịch thừ (2), dung dịch đối chiếu
(4) và mẫu trắng là pha động A.
Định tính các pic: Sử dụng sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (4) đổ xác định pic của ampicilin và ampicilin dimer. ; 
Thời gian lưu tưcmg đối của ampicilin dimer so với'Ị 
ampicilin khoảng 2,8. ị
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thong: Trên sắc ký đồ của Ị 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của ampicilin I 
với pic cùa ceíradin ít nhất là 3,0. Nếu cần, điều chỉnh tỷ I 
lệ pha động A : B. I
Giới hạn:
Ampicilin dimer: Diện tích pic ampicilin dimer không j 
được lớn hơn 4,5 lần diện tích pic chính thu được trên sắc 1 
ký đồ của dưng dịch đối chiếu (3) (4,5 %). í j
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn 2 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký 
đồ cùa dung dịch đổi chiếu (3) (2 %). ị
Ghi chú: ị
Tạp chất A: Acid (25,5i?,6J?)-6'amino-3,3-đimethyl-7-oxo-4- 
thia-l-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic (acid 6-amin0* 
penicilanic).
Tạp chất B: Acid (25,5i?,6/ỉ)-6-[[(25)-2-amino-2-phenylacetyl] 
amino]-3,3-dimethyỉ-7-Qxo-4-thia-l-azabicyđo[3.2.0]heptaH'" 
2carboxyIic (L-ampicilin). Ị
Tạp chất C: Acid (45)-2-(3,6-dioxo-5~phenylpiperazin-2-yl)-: 
5,5-dimethylthiazoỉidin-4-carboxylic (điketopiperazin của- 
ampicilin).

I
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Tap chất D: Acid (45}-2-[[[(2i?)-2-amino-2-phenylacetyỉJ 
amino]carboxymethyl]-5,5-dimethylthiazolidin-4-carboxylic 
(acid peniciloic cùa ampicilin).
Tạp chất E: Acid (2S)-2-[[[(2S,5/ỉ,6/ỉ)-6-Ị[(2/ỉ)-2-amino-2- 
phenylacetyI]amino]-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-l-azabicycỉo 
[3 2 0]hept-2-ylJcarbonyỉ]amino]-2-phenylacetic (ampicilinyi- 
D-phenylglycin).
Tạp chất F: Acid (2/?5',45)-2-[[[(2iỉ)-2-amino-2-phenylacetyl] 
amino]methyl]-5,5-dimethylthiazolidin-4-carboxylic (acid 
peniỉoic cùa ampicilin).
Tạp chất G: (3#,67?)-3,6-Diphenylpiperazin-2,5-dion.
Tạp chất H: 3-Phenylpyrazin-2-ol.
Tạp chất I: Acid (25',5/?,6i?)-6-[[(2i?)-2-[[(2/?)-2-araino-2- 
phenylacetyl]amino]-2phenylacetyl]amino]-3,3-đimethyl- 
7 -oxo-4 -thia- l-azab icy c lo [3 .2 .0 ]h ep tan -2 -ca rb o x y lic  
(D-phenylglycylampicilin).
Tạp chất J: Acid (25,5i?,6/?)-6-[(2,2-dimethylpropanoyl)amino]- 
3 3-dimethyl-7-oxo-4-thia-l-azabicycỉo [3.2.0]heptan-2-carboxylic. 
Tạp chất K: Acid (2/ộ-2-[(2,2-dimethyỊpropanoyl)amiiio]-2- 
phenylacetic.
Tạp chất L: Acid (2/?)-2-amino-2-phenylacetic (D-phenylglycin). 
Tạp chất M: Các co-oligomer của ampicilin và acid peniciloic 
của ampicihn.
Tạp chấtN: Các oligomer của acid peniciloic của ampicilin. 

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

Acĩd 2-ethylhexanoie
Không được quá 0,8 % (kl/kl) (Phụ lục 10.17).

Methylen clorid
Không được quá 0,2 % (kl/kl).
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch chuẩn nội: Hòa tan 1,0 ml ethyỉen cỉorid (77) 
trong nước và pha loãng thành 500,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 1,0 ml methyỉen cỉorid (TT) 
trong nước và pha loãng thành 500,0 ml với cùng dung 
mồi. Lây 1,0 ml dung dịch thu được, thêm 1,0 ml dung 
dịch chuẩn nội và pha loẫng thành 10,0 ml bằng nước. 
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 1,0 g ché phẩm trong nước và 
pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thử (2): Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước, 
thêm 1,0 ml dung dịch chuẩn nội và pha loãng thành 10,0 ml 
băng nước.
Điêu kiện sẳc ký:
Cột thủy tinh (1,5 m X 4 mm) được nhồi diatomit dùng 
cho sắc ký khỉ (TT) đã được tẩm 10 % (kl/kl) poỉyethỵỉen 
gỉycoỉ 1000 (Tỉ).
Khí mang là nitrogen dùng cho sắc ký khi 677), lưu lượn2 
40 ml/min.
Detector ion hóa ngọn lửa.
Nhiệt độ: Cột ở 60 °c, buồng tiêm ờ 100 °c, detector ở 
150 °c.
Cây tỉ trọng cùa methylen clorid ở 20 °c là 1,325 g/ml để 
tính hàm lượng.
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Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành thử theo phương pháp 3. 
Dùng 2 ml dung dịch chì mau ỉ  ồ phần triệu Pb (Tỉ) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Nước
Không được quá 2,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,300 g chế phẩm.

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,15 EU/mg (Phụ lục 13,2).
Neu chế phẩm dùng để sản xuất thuốc tiêm mà không có 
biện pháp hữu hiệu để loại bỏ nội độc tố vi khuẩn thì phải 
thử chỉ tiêu này.

Định Lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tả trong phần Tạp chất liên quan.
Pha động: Tỷ lệ ban đầu của pha động A và B. Điều chỉnh 
nếu cẩn.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử (1), dung dịch đối 
chiếu (1).
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Độ lệch chuẩn tương 
đổi của diện tích pic ampicilin trên sắc ký đồ của dung 
dịch đổi chiếu (1) trong 6 lần tiêm không được lớn hơn 1,0. 
Tính hàm lượng của C16Ht9N30 4S ữong chế phẩm dựa vào 
diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thừ (1), 
dung dịch đổi chiếu (1) và hàm lượng của C16H19N30 4S 
trong ampicilin khan chuẩn.
Hàm lượng phần trăm của ampicilin natri bầng hàm lượng 
phần trăm cùa ampieilin (C16Hj9N30 4S ) nhân với 1,063.

Bảo quản
Trong bao bì kín. Nếu ché phẩm vô trùng thì bảo quản 
trong bao bi vô trùng, kín.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm beta-lactam.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

BỘT PHA TIÊM AMPICILIN
Ampiciliinipro ịnịectìone

Bột pha tiêm ampicilin là bột kết tĩnh vô khuẩn của 
ampicilin natri đóng trong lọ thủy tinh nút kín. Chỉ pha với 
nước vô khuẩn để tiêm ngay trước khi dùng.
Chế phẩm phải đạt các yêu cầu quy định trong chuyên luận 
chung về “Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) 
và các yêu cầu sau đây;

Hàm lượng ampicilin, CI6H 19N30 4S, phải đạt từ 90,0 % 
đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

BỘT PHA TIÊM  A M PICILIN
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Tính chất , .
Bột kết tinh trắng hoặc gân như trảng, tan trong nước.

Định tính
Co thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A và c.
Nhóm II: B, c  và D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của ampicilin 
natri chuẩn.
Nếu phổ không phù hợp thì thực hiện như sau: Hòa tan 
một lượng chế phẩm tương ứng với 0,25 g ampicilin trong 
5 ml nước, thêm 0,5 ml dung dịch acỉd acetic 2 M  (77), 
trộn đều và để yên 10 min trong nước lạnh. Lọc qua phễu 
thủy tinh xốp sổ 3, rừa cấn với 2 ml đến 3 ml hỗn hợp 9 thể 
tích aceton (77) và 1 thể tích nước, làm khô cẩn ở 60 °c 
trong 30 min và đo phổ hồng ngoại. Phổ hồng ngoại của 
cắn phải phù hợp với phổ hồng ngoại chuẩn của ampicilin 
trihydrat.
B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải có cùng thời gian lưu với pic chính trên 
sắc ký đồ cùa dung dịch chuẩn.
c. Chế phẩm phải có phản ứng đặc trung của natri (Phụ 
lục 8.1).
D. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉicơ geỉ G.
Dung môi khai triển'. Aceton - dung dịch amoni acetat 
15,4 % được điểu chỉnh tới pH  5,0 bang acid acetic bảng 
(10:90).
Dung dịch thử: Hòa tan một lượng chế phẩm tương ứng 
với 25 mg ampicilin natri trong 10 ml dung dịch natri 
hydrocarbonat 4,2 % (77).
Dung dịch đối chiếu (Ọ: Dung dịch ampicilin trihydrat 
chuẩn 0,25 % pha trong dung dịch natri hydrocarbonat
4,2 % (77).
Dung dịch đổi chiểu (2): Dung dịch chứa 0,25 % ampicilin 
trihydrat chuẩn và 0,25 % amoxicilin trihydrat chuẩn, pha 
trong dung dịch natri hvdrocarbonat 4,2 % (TT).
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt 2 pl mỗi dung dịch trên 
lên bản mỏng. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm, lấy bản mỏng ra, để khồ ngoài không khí, 
đặt bàn mỏng vảo bình có hơi iod đến khi xuất hiện các 
vết, quan sát dưới ánh sáng ban ngày. Trên sắc ký đồ thu 
được, vết chính của dung dịch thừ và vết chính của dung 
dịch đoi chiếu (1) phải giống nhau về vị trí, màu sắc và 
hình dạng. Phép thử chỉ có giá trị khi dung dịch đối chiếu 
(2) cho 2 vết tách biệt nhau rõ ràng.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chể phẩm trong 10 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric Ị M  (77), lác kỹ (dung dịch A).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước vừa đủ 10 ml (dung 
dịch B).
Cả hai dung dịch đều phải trong. Nếu dung dịch đục thì 
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1

không được đục hơn hồn dịch đôi chiêu II (Phụ lục 9.2). Ị 
Độ hấp thụ ánh sáng của dung dịch B ỡ bước sóng 430 nm I 
khôn R được quá 0,15. 7

Giới hạn acid - kiềm I
Dung dịch chế phẩm 10 % trong nước không có ccirbon I  
dioxyd (77) có pH từ 8,0 đến 10,0. Đo trong vòng 10 min 1 
sau khi pha dung dịch (Phụ lục 6.2). )

Nước 1
Không được quá 2 % (Phụ lục 10.3). Dùng 0,3 g bột thuốc. ?

Chất hấp thụ iod
Hòa tan khoảng 0,100 g chế phẩm trong 20 ml nước, thêm £ 
0,5 mi dung dịch acid hvdrocỉorìc 0,1 M  (77) và 25,0 ml 
dung dịch iod 0,02 N (CĐ). Định lượng ngay bàng dung i 
dịch natri thỉosuựat 0,02 N (CĐ), dùng dung dịch hồ tình 
bột (77) làm chỉ thị. ^
Song song làm mẫu trắng trong cùng điều kiện. Hiệu số ị  
giữa hai lần chuẩn độ biều thị lượng chất hấp thụ iod cỏ mặt. " 
1 ml dung dịch nơ tri thiosuỉfat 0,02 N  (CĐ) tương ứng với 
0,7392 mg chất hấp thụ iod. Tính tỷ lệ phần trăm chất hấp 
thụ iod trong mẫu thử. Tổng tỷ lệ phần trăm chất hẩp thụ 
iod và tý lệ phần trăm ampicilin natri (cả hai loại đều tính 
theo chất khan) không được ít hon 97,5 %.
1 mg Cl6Hi9N304S được xác định ờ mục Định lượng tương 
đương với 1,063 mg ampicilin natri, C l6H|gN3Na04S.

Nội độc tố vi khuẩn
Tiến hành thử theo chuyên luận “Phép thử nội độc tố vi 
khuẩn” (Phụ lục 13.2)v
Hòa tan một lượng chế phẩm trong nước BET (77) để thu 
được dung dịch có nông độ ampicilin 9,5 mg/ml (dung 
dịch A). Nồns độ giới hạn nội độc tố cùa dung dịch A là
1,5 EƯ/ml. Giá trị độ pha loãng tối đa của dung dịch A được 
tính từ độ nhạy của thuốc thử lysat dùng trong phép thử.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Nước - acetonitriỉ - dung dịch kaỉi dihydro- 
phosphat ỉ M- dung dịch acid acetic ỉ M (909: 80 : 10 : 1). 
Dung dịch thử: Cân thuốc trong 10 lọ, tính khối lượng 
trung bình cùa thuốc trong một đơn vị chế phẩm, trộn đều. 
Cân chính xác một lượng chế phẩm tương ứng với khoảng 
50 mg ampicilin vào bình định mức 50 ml, thêm 30 ml pha 
động, lấc cho tan, pha loãng bằng pha động đến vạch, lắc 
đều và lọc. Hút 10,0 mí dịch lọc, pha loãng thành 50,0 ml 
với pha động.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 50 mg ampicilin 
chuẩn vào bình định mức 50 ml, thêm 30 ml pha động, 
lấc cho tan, pha loãng bằng pha động đến vạch, lắc đều 
và lọc. Hút 10,0 ml dịch lọc, pha loãng thành 50,0 ml với 
pha động.
Dung dịch phân giải: Dung dịch cỏ nồng độ ampicilin 
chuẩn 200 mg/ml và ceírađin chuẩn 20 mg/ml pha trong 
pha động.
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Điểu kiện sắc ký:
Côt kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhôi pha tỉnh c 
(5 pm) (cột Hypersii ODS là thích hợp).
Tốc độ dòng: 1.2 ml/min.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thông: Ticm dung dịch phân 
giãi và điều chỉnh độ nhạy sao cho chiêu cao của các pic ít 
nhất bàng nửa thang đo. Thừ nghiệm chỉ có giả trị khi hệ 
sổ phân giải giữa 2 pic ampicilin và ceữađrin không nhỏ 
hơn 3 0. Neu cần, có thể điêu chinh thành phẩn pha động 
để đat điều kiện trên. Thử nghiệm chi có giá trị khi độ lệch 
chuẩn tương đối của diện tích pic của 6 lân tiêm dung dịch 
chuẩn nhỏ hơn 2,0 %.
Tiêm lần lượt dung dịch chuẩn và dung dịch thừ.
Tính hàm lượng ampicilin, Cí6H19N304S, trong một đon 
vị chế phẩm dựa vào diện tích pic trên sắc kỷ đồ của dung 
dịch chuẩn, dung dịch thừ và hàm lượng c ]6h 19n 3o4s 
trong ampicitin chuẩn.

Bảo quản
Đe nơi khô mát, nhiệt độ không quá 25 °c.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm beta-lactam.

Hàm lượng thuòmg dùng
500 mg, 1000 mg.

BỘT PHA TIÊM AMPICILIN VÀ SULBACTAM 
Ampicìỉỉỉnỉ et Sulbactamìpuỉvỉs ad ìnịectionem

Là hỗn hợp bột khô vô khuẩn của ampicilín natrí và 
sulbactam natri để pha thuốc tiêm.
Tỳ lệ hàm lượng trên nhãn giữa ampicilin vả sulbactam 
là 2 : 1.
Chê phâm phài đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
câu sau đây:

Hàm lượng ampicỉỉỉn, C16H|ọN30 4S, từ 90,0 % đến
115,0 % so với lượng ghi trẽn nhãn.

Hàm lưọ-ng sulbactam, C8HuN 05S, từ 90,0 % đến 115,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.
Bột pha tiêm ampicilin và suỉbactam phải chứa không ít 
hơn 563 pg ampicihn và 280 pg sulbactam trong 1 mg chế 
phâm, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột màu trắng hoặc gần như trắng.

Định tính
Trong mục Định lượng, sắc ký’ đồ của dung dịch thừ phải 
cho 2 pic chính cỏ thời gian lưu tương ứng với thời gian
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lưu của ampicihn và sulbactam trên sắc kỷ đồ của dung 
dịch chuẩn.

pH
Dung dịch chứa 10 mg ampicilin và 5 mg sulbactam trong 
I ml nước không có carbon dioxyd (Tỉ) phải có pH từ 8,0 
đến 10,0 (Phụ lục 6.2).

Nước
Không được quả 2,0 % (Phụ lục 10.3).

Nội độc tố vi khuẩn (Phụ lục 13.2)
Không được quá 0,17 EƯ trong 1 mg hồn hợp ampicilin và 
sulbactam (tương ứng với 0,67 mg ampicilin và 0,33 mg 
sulbactam).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch tetrabutyỉamoni hydroxvd 0,005 M - 
acetonitril (1650 : 350), điều chinh tỷ lệ nếu càn.
Dung dịch tetrabutvỉamonỉ hydroxyd 0,005 M: Pha loãng
6,6 m! dung dịch tetrabutyỉamoni hvdroxyd40 % với nước 
để có 1800 ml dung dịch. Điều chinh pH dung dịch đến
5.0 ± 0,1 bằng dung dịch acidphơsphoric ỉ  M  (TT), thêm 
nước vừa đủ 2000 ml.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng ampicilin 
chuẩn và sulbactam chuẩn, hòa tan với pha động trong 
bình định mức phù hợp để thu được dung dịch có nồng 
độ ampicilin là 0,6 mg/ml và nồng độ của sulbactam là 
0,3 mg/ml, dưng dịch dùng ngay sau khi pha.
Dung dịch phân giải: Pha dung dịch sulbactam chuẩn có 
nồng độ 0,3 mg/ml trong dung dịch natri hydroxyd 0,0ỉ M, 
đẽ yên dung dịch nảy trong 30 min. Điều chỉnh pH của dung 
dịch này đến 5,0 ± 0,1 bằng dung dịch acid phosphoric 
ỉ M (Tí). Hút 5 ml dung dịch thu được chuyển vào bình 
định mức 25 ml, thêm 4,25 ml acetonitriỉ (TT) và thêm 
dung dịch tetrabutylamoni hydroxyd 0,005 M  vừa đủ thẽ 
tích. Hút 1 ml dung dịch thu được chuyển vào bình định 
mức 25 ml, thcm 15 mg ampicilin chuân và thêm pha động 
vừa đủ thê tích, lắc đều. Dung dịch dùng ngay sau khi pha. 
Dung dịch thứ: Cân thuốc trong 10 lọ, tính khối lượng 
trung bình cùa bột thuốc trong một lọ. Cân chính xác một 
lượng bột thuốc tương ứng với khoảng 60 mg ampicilin và 
30 mg sulbactam vào bình định mức 100 ml. Thêm 70 ml 
pha động, lắc để hòa tan và thêm pha động vừa đủ thổ tích, 
lắc đều. Dung dịch dùng ngay sau khi pha.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 um).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 230 nm.
Tốc độ dỏng: 2 mí/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiên hành:
Kicm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch phân giải, trên sắc ký đồ thu được, thời gian lưu 
tương đối cùa ampicilin là khoảng 0,7 và cũa sàn phẩm
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phàn hùy của sulbactam trong kiềm là 1,0. Độ phân giải 
giữa pic ampicilin và pic sản phâm phan huy cua sulbactam 
trong kiềm không nhỏ hơn 4,0.
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuản, trên săc ký đô thu 
được, thời gian hru tương đối cùa ampicilin là khoảng 0,35 
và của suỉbactam là 1,0. Hiệu lực cột xác định trên pic 
sulbactam không ít hơn 3500 đĩa lý thuyết, hệ sổ đối xứng 
không lớn hơn 1,5 và độ lệch chuẩn tương đối cùa các diện 
tích đáp ứng từ 6 lần tiêm lặp lại không lớn hơn 2,0 %. 
Tiến hành sắc ký làn lượt với dung dịch chuân và dung 
dịch thừ. Tính hàm lượng ampicilin, C |6H19N30 4S, và 
sulbactam, C8HuN 05S, trong một đơn vị chế phẩm dựa 
vào diện tích pic thu được trẽn sắc ký đồ cùa dung dịch 
thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C16H19N304S cùa 
ampicỉlin và CsHnNO<iS của sulbactam chuẩn.

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

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
Ampicilin 1 g; sulbactam 0,5 g (lọ 1,5 g).
Ampicilin 2 g; sulbactam 1 g (lọ 3 g).

AMPICÍLIN TRIHYDRAT
AmpicUlỉnum trihydratum

C|6H19N3 0 4S. 3H2O p.t.l: 403,5

Ampicilin trihydrat là acid (25,,5/?,6Ả)-6-[[(2/?)-2-amino- 
2-phenylacetyl]aminoj-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-l- 
azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic trihydrat, phải chứa 
từ 96,0 % đến 102,0 % CifiH )9N30 4S, tính theo chế 
phẩm khan.
Sản phẩm bán tồng hợp từ một sản phẩm lên men.

Tính chất
Bột kêt tinh trắng hoặc gan như trắng.
Hơi tan trong nước, thực tế không tan trong ethanol 96 % 
và dâu béo. Tan trong dung dịch acid loãng và dung dich 
hydroxyd kiềm loãng.

Định tính
Có thê chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phô hâp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm

phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa ampicilin 
trihydrat chuẩn.
B. Tiến hành phương pháp sắc ký lớp mòng theo “Định 
tính các penicilin" (Phụ lục 8.2), dùng pha động B. 
c. Chế phẩm phải cho phản ứng B trong phép thử “Phàn 
ứng màu của các penicilin và cephalosporin” (Phụ lục 8.3), 
D. Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu của phép thử Nước.

Độ trong của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 10 ml dung dịch acìd 
hydrocìoric 1 M  (TT), đồng thời hòa tan 1,0 g chể phẩm 
khác trong 10 mí dung dịch amoniac 2 M  (TT). Quan sát 
ngay sau khi hòa tan. Cá hai dung địch trên không được 
đục hơn hỗn dịch đối chiếu số II (Phụ lục 9.2).
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pH
Từ 3,5 đến 5,5 (Phụ lục 6.2).
Hòa tan 0,1 g chế phâm trong nước không cỏ carbon 
dioxyd (77) và pha loàng thảnh 40 ml với cùng dung môi.

Góc quay cực riêng
Từ +280° đến +305°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 62,5 mg chế phẩm trong nước và pha loãng thành
25,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Trộn đều 0,5 ml acíd acetic loãng (77), 
50 ml dưng dịch kaỉi dihydrophosphat 0,2 M (TĨ) và 50 ml 
acetonỉtriỉ ịTI'), thêm nước vừa đủ 1000 ml.
Pha động B: Trộn đều 0,5 ml acid acetic loãng (77), 
50 ml dung dịch kali dìhydrophosphat 0,2 M  (77) và 
400 ml acetonitrỉỉ (77), thêm nước vừa đủ 1000 mt.
Dung dịch thử (ỉ)\ Hòa tan 31,0 mg chế phẩm trong pha 
động A và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch thử (2): Hòa tan 31,0 mg chế phẩm trong pha 
động A và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
Chuẩn bị ngay trước khi dùng.
Dung dịch đôi chiếu (ỉ)\ Hòa tan 27,0 mg ampicilin khan 
chuẳn trong pha động A và pha loãng thành 50,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 2,0 mg ceíradin chuẩn 
trong pha động A và pha loãng thành 50,0 ml với cùng 
dung môi. Trộn đều 5,0 mỉ dung dịch thu được và 5,0 ml 
dung dịch đối chiếu (1).
Dung dịch đối chiếu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 20,0 ml bàng pha động A.
Điểu kiện sắc ký:

'IV

ỉ

Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 Ịim).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thê tích tiêm: 50 pl.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dưng môi như sau:
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Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (tt/tt) (tt/tt)

0 - tR 85 15

tR- ( tR + 30)

oToo 15 -> 100

(tR + 30) - (tR + 45) 0 100

(tR + 45) - (tR + 60)___ 85 15

t = thời gian lưu của ampícilin xác định được ở sắc ký đồ cùa
dung dịch đối chiếu (3).
Nếu phải điều chinh tỳ lệ các thành phần pha động để đạt 
độ phân giải yêu cẩu thì việc điều chỉnh này phải được 
thực hiện ngay tại thời điểm 0 của chương trình dung môi 
va ờ phần Định lưcmg.
Tiến hành sắc ký đẳng dòng với thảnh phần pha động như 
thời điểm bắt đâu của chương trình dung môi với dung 
dich đối chiếu (2) vả (3). Tiên hành săc kỷ theo chương 
trình dung môi ờ trên với dung dịch thừ (2) và mẫu trắng 
là pha động A.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trôn sắc kỷ đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của ampicilin 
với pic của ceíradin ít nhất là 3,0; nếu cần điều chỉnh tỷ lệ 
pha động A : B.
Giới hạn:
Tất cả các tạp chất: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (3) (1,0 %).
Ghi chủ:
Tạp chất A: Acid (2iS,53?,6i?)-6-amino-3,3-dimethyl-7-0X0-4- 
thia-l-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic (acid 6-amino~ 
penicilanic).
Tạp chất B: Acid (2S,5/?,6/?)-6-[[(2lS)-2-amino-2-phenylacctyl] 
amino]-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-l-azabicyclo[3.2.0]heptan~ 
2-carboxylic (L-ampicilin).
Tạp chấtC:Acid (45)-2-(3,6-dioxo-5-phenylpiperazin-2-yl)-5,5- 
dìmethyithiazolidin-4-carboxyhc (điketopiperazin của ampiciUn). 
Tạp chất D: Acid (4S)-2-[[[(2/?)-2-amino-2-phenylacetyl] 
amino]earboxymethyl]-5,5-dimethylthiazolidin~4-carboxylic 
(acid peniciloic của ampicilin).
Tạp chất F: Acid (2/?5',4T)-2-[[[(2/?)-2-amino-2-phenyIacetyí] 
amino]methyl]-5,5-dimethylthiazoliđin-4-carboxylic (acid peniloic 
của ampicilín).
Tạp chất E: Acíd (25)-2T[[(25,5JR,67ỉ)-6-[[(27?)-2-amino- 
2-phenylacetyl]amino]-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-1 - 
azabicyeỉo[3.2.0]hept-2-yl]carbonyl]amino]-2-phenylacetic 
(ampicilinyỉ-D-phenylgỉycin).
Tạp chất G: (37?,6/?)-3,6-Diphenylpiperazin-2,5-dion.
Tạp chất H: 3-Phenylpyrazin-2-ol.
Tạp chất I: Acid (25,5/?,67?)-6-[[(2i?)-2-[[(27?)-2-amino-2- 
phenylacetyl]amino]-2phenylacetyl]amino]-3,3-dimethyl- 
7 -oxo-4-th ia-1 -azab icy c lo [3 .2 .0 ]hep tan -2 -carboxy lic  
(D-phenylglycylampicilin).
Tạp chất J: Acid (2lS',5/?,6/?)*6-[(2,2-dimethylpropanoyl) 
amino]-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-l-azabicyclo [3.2.0]heptan- 
2-carboxylic.
Tạp chất K: Acid (27?)-2-[(2,2-dimethylpropanoyl)amino]-2- 
phenylacetic.

Tạp chất L: Acid (2i?)-2-amino-2-pheny]acetic(D-phenylglycin). 
Tạp chất M: Các co-oligomer của ampìcilin và cùa acid 
peniciloic của ampicilin.

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

Nước
Từ 12,0 % đến 15,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,100 g chế phẩm.

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

Định lưọtig
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tả trong phần Tạp chất liên quan.
Pha động: Tỷ lệ ban đầu của pha động A và B. Điều chỉnh 
nếu cần.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thừ (ĩ), dung dịch đối 
chiếu (1).
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Độ lệch chuẩn tương 
đối của diện tích pic ampicilin trên sắc ký đồ của dung 
dịch đổi chiểu (1) thu được từ 6 lần tiêm không được ỉớn 
hơn 1,0.
Tính hàm lượng của Cl6HỊ9N30 4S trong chế phẩm dựa vào 
diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử (1), 
dung dịch đối chiếu (1) và hàm lượng của C]6H19N30 4S 
trong ampicilin khan chuân,

Bảo quản
Trong bao bì kín, để ở nhiệt độ dưới 30 °c.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm bcta-lactam.

Chế phẩm
Nang, viên nén, bột pha hỗn dịch.

NANG AMPICILĨN 
Capsuỉae Ampicillỉnỉ

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

Hàm lượng ampicilin, Ci6Hl9N30 4S, từ 90,0 % đển
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lấy một lượng bột thuốc đã nghiền mịn tương ứng 
khoảng 10 mg ampicilin, thêm 10 ml nư ớ c , lac kỹ, lọc. 
Thêm vào dịch lọc 2 ml thuốc thửFehling (TT), xuất hiện 
ngay màu tím đỏ.

NANG AMPICILIN

99



B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉỉca geỉ G.
Dung mỏi khai triên: Aceton - dung dịch amonì acetat 
15,4%  được điều chinh tới pH 5,0 bằng acid acetic băng 
(10:90).
Dung dịch íhir. Lãc một hrợng bột thuôc trong nang 
tương ứng 125 mg ampicilin với 50 ml dung dịch natri 
hydrocarbonat 4,2 % (TT), lọc.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Dung dịch ampicìtin trihydrat 
chuẩn 0,25 % pha trong durtg dịch natri hydrocarbnnat
4,2 % (77).
Dung dịch đổi chiểu (2): Dung dịch chửa 0,25 % ampicilin 
tríhydrat chuẩn và 0,25 % amoxicilin trihydrat chuân, pha 
trong dung dịch natri hvdrocarbonaỉ 4,2%  (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 2 pl mồi dung dịch trên 
lên bản mỏng. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm, lấy bàn mông ra, đê khô ngoài không khí, 
đặt bản mòng vào bình có hơi iod đến khi xuất hiện các 
vết. quan sát dưới ánh sáng ban ngày. Trên sắc kỷ đồ thu 
được, vết chính của đunậ dịch thừ và vát chính cùa dung 
dịch đối chiếu (1) phải giong nhau về vị trí, màu sắc vả kích 
thước. Phcp thừ chỉ có giá trị khi dung dịch đổi chiếu (2) 
cho 2 vết tách biệt nhau rõ ràng.

Độ hòa tan (Phụ lục 1 ỉ .4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Tốc độ quay: 100 r/min.
Môi trường hòa tan: 900 ml nước.
Thời gian: 60 min.
Cách tiên hành:
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động. dung dịch chuán và điêu kiện sắc ký' thực hiện 
như trong phần Định lượng.
Dung dịch thừ: Lấy một phán dung dịch môi trường sau 
khi hòa tan, lọc, bỏ 20 mỉ dịch lọc đầu. Lấy chính xác 
một thổ tích dịch lọc, pha trong pha động A để cỏ nồng độ 
ampicilin chính xác khoáng 0,006 %.
Yêu cầu: Không được ít hon 80 % (Q) lượng ampicilin, 
C16H19N30 4S. so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 60 min.

Mất khối lượng do làm khô
Cân chính xác khoảng 500 mg bột thuốc, sấy trong chân 
không dưới áp suất 5 mmlĩg ờ 60 °c trong 3 h.
Lượng mất đi phái từ 10,0 % đến 15,0 % khi chế phẩm 
chửa ampicilin trihydrat. Lượng mất đi không được lớn 
hơn 4 % khi chế phẩm chứa ampicilin khan.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A : Hỗn hợp gồm I thể tích dung dịch acidacetic 
7 0 % (77), 100 thể tích dung dịch kaìi dỉhydrophosphat 
0,2 M  677), 100 thể tích acetonitriỊ (77) và nước vừa đủ 
2000 thể tích.
Pha động B: Hồn hợp gồm 1 thể tích dung dịch acìd acetic 
10%  (TT), 100 thể tích dung dịch kaỉi dihydrophosphat

ARGININ

0,2 M  (77), 800 thể tích acetonitrìỉ (77) và nước vừa đủ 
2000 thể tích.
Pha động: Pha động Ả - pha động B (85 : 15).
Dung dịch chuẩn: Dung dịch ampicilin chuẩn 0,006 % 
trong pha động A.
Dung dịch phán giải: Dung dịch chứa 0,025 % ampicilin 
chuẩn và 0,002 % ceíradin chuẩn, pha trong pha động A. 
Dung dịch thử: Cân thuốc trong 20 nang, tính khối lượng 
trung bình, trộn đều và nghiền thành bột mịn. Cân chính 
xác một lượng bột tương ứng với 60 mg ampicilin, lắc 
trong 15 min với 80 ml pha động A rồi thêm pha động A 
đến vừa đủ thể tích 100,0 ml. Lọc, lấy 5,0 m! dịch lọc pha 
loãng thành 50,0 mỉ bàng pha động A.
Điều kiện sắc kv:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5 pm) (cột Nucỉeosil C18 là thích hợp).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 50 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thong: Tiêm dung dịch phân 
giải, độ phân giải giữa pic ampicilin vả pic ceữadin phải 
không nhò hơn 3,0; có thể điều chinh thành phần pha động 
để đạt yêu cầu trên.
Tiêm lần lượt dung dịch thừ và dung dịch chuẩn.
Tính hàm lượng ampicilin, CI6H[9N30 4S, trong viên từ 
diện tích pic trên sắc ký đồ cùa dung dịch chuân, dung dịch 
thử và hàm lượng Cỉ6H19N30 4S trong ampicilin chuẩn.

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

Loại thuốc
Kháng sinh nhỏm beta-lactam.

Hàm lưọmg thường dùng
250 mg, 500 mg, tính theo ampicilin khan.

ARGIMN 
Argininum

H
H2N N

T
NH

C6H14N40 2 p.t.l: 174,2

Arginin là acid (5')-2-amỉno-5-guanidinopentanoic, phài 
chứa từ 98,5 % đến 101,0 % C6H|4N40 2, tinh theo chế 
phâm đã làm khô.

Tính chất
Bột kểt tinh trắng hoặc gần như trắng hav tinh thể không 
màu. Dễ tan trong nước, rất khó tan trong ethanol 96 %.
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Định tính
Co thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, c.
Nhóm II: B, c, D, E.
A phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phô hâp thụ hồng ngoại của arginin 
chuẩn. Chuẩn bị mẫu đo dưới dạng đĩa nén.
B. Trong phần Các chất đương tính với ninhydrin, vết 
chính thu được trcn săc ký đồ cùa duns dịch thử (2) phải 
tương tự về vị trí, màu sắc và kích thước với vết chính thu 
dược trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (1). 
c. Ché phẩm phải đáp ứng phép thừ Góc quay cực riêng.
D. Dung dịch s phải cỏ pH lớn hơn 10 (Phụ lục 6.2).
E. Hòa tan khoảng 25 mg chế phẩm trong 2 mỉ nước. Thêm 
1 ml dung dịch a-naphthoỉ (77) và 2 ml hồn hợp đồng thể 
tích của dung dịch natri hypocỉorit (77) và nước, sẽ xuất 
hiện màu đò.

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

Góc quay cực riêng
Từ +25,5° đến +28,5°, tính theo chế phẩm đã làm khô 
(Phụ lục 6.4).
Hòa tan 2,00 g chế phâm trong dung dịch acid hydrocỉoric 
25 % (TT) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Các chất dương tỉnh vói ninhydrin
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica geỉ.
Dung mói khai trién: Amonĩac - 2-propanoỉ (30 : 70). 
Dung dịch thử (Ị): Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong dung 
dịch acid hydrocỉoric loãng (TT) và pha loãng thành 10 m! 
với cùng dung môi.
Dung dịch thừ (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) thành 
50 ml bằng nước.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 10 mg arginin chuân 
trong dung dịch acid hydrocloric 0, l M  (TT) và pha loãng 
thành 50 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 5 ml dung dịch thử (2) 
thành 20 ml bàng nước.
Dung dịch đổi chiếu (3): Hòa tan 10 mg arginin chuân 
và 10 mg lysin hydrođorid chuẩn trong dung dịch acìd 
hydrocỉoric 0,1 M  (TT) và pha loãng thành 25 ml với cùng 
dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 5 ịi\ mỗi 
dung dịch trên. Để khô bàn mỏng ngoài không khí. Triển 
khai sắc ký cho đến khi dung môi đi được 15 cm. sấy bản 
mỏng; ở nhiệt độ 100 °c đến 105 °c đến khi amoniac bay 
hơi hết. Phun dung dịch ninhydrin 0,2 % (TT) và sấy bản 
HỊÒng ờ nhiệt độ 100 °c đến 105 °c trong 15 min. Trên 
sặc ký đô của dung dịch thừ (T), bắt kỳ vết phụ nào ngoài 
vẻt chính không được có màu đậm hơn vết chính của dung 
dịch đối chiếu (2) (0,5 %). Phép thừ chi có giá trị khi trên

sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (3) cho hai vết tách biệt 
rồ ràng.

Clorid
Không được quả 0,02 % (Phụ lục 9.4.5).
Lấy 5 ml dung dịch s, thêm 0,5 ml dung dịch acìd nitrỉc 
loãng (77) và pha loãng bàng nước thảnh 15 ml để tiến 
hành thừ.

Sulfat
Không được quá 0,03 % (Phụ lục 9.4.14).
Lấy 10 ml dung dịch s, thêm 1,7 mỉ dung dịch acid 
hydrocỉoric loãng (TT) và pha loãng bằng nước cất thành 
15 ml để tiến hành thừ.

Amoni
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.1).
Lấy 50 mg chế phẩm tiến hành theo phương pháp B. Dùng 
0,1 ml dung dịch amoni mẫu ỉ 00 phần triệu NH4 (77) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Sắt
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 10 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric loãng (77). Chiết 3 lần, mỗi lần với 10 ml 
methyl ỉsobutyỉ keton (TTị) và lắc trong 3 min. Tập trung 
dịch chiết hữu cơ, thêm 10 ml mcởc, lắc 3 min. Lấy lớp 
nước và tiến hành thử.

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

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

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

Định lượng
Hòa tan 0,150 g chế phẩm trong 50 ml nước và chuẩn độ 
bàng dung dịch acìd hvdrocloric 1 N  (CĐ), dùng 0,2 ml 
dưng dịch hon hợp đỏ methyỉ (77) làm chỉ thị, đến khi màu 
chuyển từ xanh lục sang đỏ tím.
1 ml dung dịch acid hydrocloric ỉ N (CĐ) tương đương 
với 17,42 m gC6H14N40 2.

Bảo quản
Trong bao bi kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Acid amin.

Chế phẩm
Nang.

101



ARG1NIN ASPARTAT 
Arginini aspartas

H N H 2 u  m uH \ ' ắ H NH2
H2N ^ ^ ^ . C02H . h o 2c ^ X c Ó2H

NH

C6H14N40 2.C4H7N 04 p.í.l: 307,3

Arginirt aspartat là aciđ (25)-2-amino-5-guanidino pentanoic 
(2S)-2-aminobutandioat, phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % 
C6Hỉ4N40 2.C4H7N 04, tính theo chế phâm đã làm khô.

Tính chất
Bột hay cốm màu trắng hoặc gần như trắng. Rất tan trong 
nước, thực tế không tan trong ethanol 96 % và methylcn 
clorid.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của che phẩm 
phải phù hợp với phồ hấp thự hồng ngoại của arginin 
aspartat chuẩn.
B. Che phẩm phải đáp ứng phép thừ Góc quay cực riêng, 
c. Trong phần Các chất dưong tính với ninhvdrin, 2 vểt 
chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử (2) phải 
tương tự về vị tri, màu sấc và kích thước với 2 vết chính 
thu được trên sẳc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 5,0 g chế phâm trong nước không 
có carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 50 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và màu không được 
đậm hơn màu mầu v 7 (Phụ lục 9.3), phương pháp 2).

pH
Từ 6,0 đến 7,0 (Phụ lục 6.2).
Dùng dung dịch s để đo.

Góc quay cực riêng
Từ +25° đến +27°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 2,50 g chế phẩm trong dung dịch acid hvdrocloric 
loãng (TT) vả pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Các chất dương tính với ninhydrin
Phương pháp săc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triển: Amoniac - propanol (36 : 64).
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 0,20 g chể phẩm trong nước và 
pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 ml đung dịch thử (1) thành 
10 ml bằng nước.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Hòa tan 25 mg arginin (TT) và 25 mg 
acid aspartic (TT) trong nước và pha loãng thành 25 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (2): Pha loãng 2 ml dung dịch đổi 
chiếu (1) thành 50 ml bẳng nước.

ARGININ ASPARTAT

ỉ

Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 5 Ịil mồi ị 
dung dịch trên. Đẻ khô bản mỏng ngoài không khí. Triển 1 
khai sắc kỷ cho đên khi dung môi đi được 2/3 chiêu dảl 
bản mỏng, sấy bản mòng ở nhiệt độ 100 °c đến ỉ 05 °c y 
trong 10 min. Phun dung dịch ninhydrin 0,2 % (TT) và sấy ? 
bản mỏng ở nhiệt độ 100 °c đến 105 °c  trong 10 min. Trên ■] 
sắc ký đo của dung dịch thừ (1), bất kỳ vết phụ nào ngoài ?
2 vết chỉnh không được có màu đậm hơn màu của mỗi vết Ẩ 
chính của dung dịch đối chiếu (2) (0,2 %). Phép thử chỉ có 
giá trị khi trên sắc ký đồ của dung dịch đôi chiêu (2) cho 
hai vết tách biệt rõ ràng.

Clorid íị
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.5).
Lấy 2,5 ml dung dịch s và pha loãng thành 15 ml bãng 
nước để tiến hành thử.

Sulfat ;
Không được quá 0,03 % (Phụ lục 9.4.14).
Cân 0,5 e chế phẩm, thêm 2,5 ml dung dịch acidhydrocỉoric 'f  
bâng (TT) và pha loàng thành 15 ml băng nước cât. Sau ; 
30 min tiến hành thử.

Amoni
Không được quả 0,01 % (Phụ lục 9.4.1). /ị
Dùng 100 mg chế phẩm.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phân triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s để tiến hành theo phương pháp 1. 
Dùng dung dịch chì mau 2 phần triệu Pb (TT) đê chuẩn bị 
mẫu đổi chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 60 °C; 24 h).

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

Địnhlưọng
Hòa tan 80,0 mg chế phẩm trong 2 ml acid formic khan 
(Tỉ), thêm 50 ml acid acetìc khan (Tỉ). Chuẩn độ bằng 
dung dịch acid percìoric 0,1 N  (CĐ). Xác định điểm kết 
thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ N (CĐ) tương đương với 
10,24 mg CkL ^ ỉNsOo- :

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Acid amin.

Chế phẩm
Nang.

DƯỢC ĐIỀN VIỆT NAM V ;
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a r g i n i n  h y d r o c l o r i d

Arginini hydrochỉoridum
H NH2

HzN Y  N c o 2h

NH

Dược ĐỈỂN VIỆT NAM V

• HCI

C6H!4N40 2.HCI p.í.l: 210,7

Areinin hydroclorid là acid (5)-2-amino-5-guanidino 
pentanoic hydroclorid, phải chứa từ 98,5 % đến 101,0 % 
C6H i4N40 2.HCỊ tính theo chế phẩm đã làm khô.

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

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B, E.
Nhóm II: B, c, D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa arginin bydroclorid 
chuẩn. Chuẩn bị mẫu đo dưới dạng đĩa nén và ghi phổ.
B. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Góc quay cực riêng.
C. Trong phần Các chất dương tính với ninhydrin, vết 
chính trên sắc ký đồ thu được cùa dung dịch thử (2) phải 
giong về vị trí, màu sắc và kích thước với vết chính trên 
sắc ký đồ thu được của dung dịch đoi chiếu (1).
D. Hòa tan khoảng 25 mg chế phầm trong 2 ml nước. 
Thêm 1 ml dung dịch a-naphtoỉ (TT) và thêm 2 ml hỗn 
hợp đông thể tích của dung dịch nairi hypocỉorit mạnh 
(3 % Cỉ) (77) và nước. Màu đỏ xuất hiện.
E. Chế phẩm phải cho phàn ứng (A) cùa cỉorid (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,5 g chế phâm trong nước cat và 
pha loãng thành 50 m! với cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có 
màu đậin hơn màu mẫu VN6 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 10 mg arginin hydroclorid 
chuẩn trong nước và pha loãng thành 50 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loàng 5 ml dung dịch thừ (2) 
thành 20 ml bàng nước.
Dĩtng dịch đổi chiểu (3): Hòa tan 10 mg arginin hydroclorid 
chuẩn và 10 mg lysin hydrođoriđ chuẩn trong nước và pha 
loãng thành 25 ml với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mồi 
dung dịch trên. Để khô bản mỏng ngoài không khí. Triển 
khai sắc ký đển khi dung môi đi được khoảng 15 cm. Lấy 
bàn mòng ra, làm khô bản mỏng ở 100 °c đển 105 °c cho 
đen khi hểt amoniac. Phun lên bản mỏng dung dịch ninhydrin 
0,2 % (77) và sẩy ở 100 °c đến 105 °c trong 15 min. Trên 
sẳc kỷ đồ thu được cùa dưng dịch thử (1), bất kỳ vát phụ 
nào ngoài vết chính không được đậm màu hơn vết chính 
thu được trên sẳc kỷ đồ thu được của dung dịch đối chiếu (2) 
(0,5 %). Phép thử chỉ có giá trị khi trên sắc ký đồ thu được 
của dung dịch đối chiểu (3) cho hai vết tách biệt rõ ràng.

Sulíat
Không được quá 300 phần triệu (Phụ lục 9.4.14).
Pha loãng 10 ml dung dịch s thành 15 ml bang nước cất 
và tiến hành thử.

Amoni
Không được quá 200 phàn triệu (Phụ lục 9.4.1).
Dùng 50 mg chế phẩm và tiến hành thử theo phương pháp 
B. Dùng 0,1 ml dung dịch amonì mâu ì 00phần triệu NH4 
(77) để chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Sắt
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Trong một bình gạn, hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 10 ml 
dung dịch acid hvdrocỉoric loãng (77). Chiết hỗn hợp trên 
3 lần, mỗi lẩn lắc với 10 ml 4-methyỉpentan-2-on (77)) 
trong 3 min, gạn lẩy lớp dưng môi hữu cơ ờ trên. Tập trung 
dịch chiết 4-methỵlpentan-2-on vào một bình gạn khác, 
thêm 10 mỉ nước và lắc trong 3 min. Gạn lấy lớp nước để 
tiến hành thử.

ARGININ HYDRỌCLORID

Gỏc quay cực riêng
Từ +21,0° đến +23,5°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 2,00 g chế phẩm trong dung dịch acid hydrocỉoric 
25 % (77) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng đung môi.

Các chất dương tính với ninhydrin
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triển: Amoniac - 2-propanoỉ (30 : 70). 
E>ung dịch thử (ỉ): Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) thành 
50 ml bằng nước.

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

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

T ro su lfa t
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phưcmg pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.
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NANG ARGININ

Định lượng
Phương pháp chuẩn độ trong môi trường khan (Phụ lục 10.6). 
Hòa tan 0,180 g chể phẩm trong 3 ml acidỊormic khan 
(TT), thêm 30 ml acidacetic khan (TT). Dùng 0,1 ml dung 
dịch naphỉholbenzein làm chi thị. Chuân độ bằng dung dịch 
acidpercỉoric 0, ỉ  N  (CĐ) cho đen khi màu chuyển từ vàng 
nâu sang xanh lục. Song song tiến hành làm mẫu trắng.
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0, Ị N (CĐ) tương đương với 
21,07 m gC6H15ClN40 2.

Bảo quăn
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Acid amin, chất dinh dưỡng.

Chế phẩm
Viên nén, nan2, thuốc tiêm truyền, hồn dịch uổng.

NANG ARGININ 
Capsulae A rgininỉ

Là nang cứng chửa arginin hoặc arginin hydroclorid.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lưựng arginin, C6H14N40 2, từ 90,0 % đến 1 10,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Trong phàn Định lượng, pic chính trên săc ký đồ cùa 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu của pic arginin trên sắc ký đồ cùa dung dịch chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4)
Bản mòng: Siỉica gel G.
Dung mỏi khai triên: Isopropanoỉ - amoniac (7 : 3).
Dung dịch thừ: Lấy một lượng bột thuốc trong nang tương 
ứng với khoảng 150 me arginin, thcm 80 ml nước và lắc 
siêu âm trong 15 min, thêm nước vừa đủ 100 ml, lọc. 
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch arginin chuẩn hoặc 
arginin hydroclorid chuẩn có nồng độ arginin 1,5 mg/ml 
trong nước.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |il mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai, lấy bản mòng ra, sấy ở 
105 °c  cho đến khi không còn amoniac. Phun dung dịch 
ninhydrin 0,2 % trong hỗn hợp butanol - dung dịch acìd 
acetic 2 M (95 : 5), tiếp tục sấy ở 105 °c trong 15 min. vết 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải phù hợp với 
vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu về vị trí, 
màu sác và kích thước.

Độ hòa tan (Phụ lục 1 ỉ .4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Mói trường hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,ỈM (TT).
Tốc độ quay: 100 r/min.

Thời gian: 60 min.
Cách tiến hành:
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) với pha động và 
điều kiện săc ký như mò tà trong phần Định lượng.
Dung dịch thử: Lẩy một phàn dịch hòa tan, lọc.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng arginin hoặc 
arginin hvdroclorid chuẩn, hòa tan trong dung dịch acỉd 
hydrocloric 0,1 M  (TT) để thu được dung dịch có nồng độ 
argìnin tương đương với nồng độ arginin của dung dịch thừ. 
Yêu cảu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng arginin, C6Hl4N40 2, 
so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 60 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm: Dung dịch na tri dihydrophosphat (TT) 
0,69 % trong nước, chinh đcn pH 3,5 bằng acidphosphoric (77). 
Dung dịch A: Dung dịch natri octansuựonat (TT) 0,05 % 
trone dung dich đệm.
Pha động: Dung dịch A - acetonitriỉ (95 : 5).
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng arginin chuẩn hoặc 
arginin hydroclorid chuẩn trong dung dịch đệm để thu 
được dung dịch có nồng độ arginin khoảng 1,5 mg/ml. 
Dung dịch thừ: Cân 20 nang, xác định khối lượng trung 
bỉnh của bột thuốc trong nang và nghiền thành bột mịn. 
Cân chính xác một lượng bột thuốc tương ứng vói khoảng 
150 mg arginin vào bình định mức 100 ml, thêm 80 ml 
dung dịch đệm vả lắc sicu âm trong 15 min, thêm dung 
dịch đệm đến định mức, lắc đều, lọc.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
{5 um).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 215 nm.
Tốc độ dòng: 0,8 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 ịil.
Cách tiến hành:
Kiêm tra tính phù hợp cùa hệ thong: Tiến hành sắc ký đối 
với dung dịch chuẩn, số đĩa lỷ thuyết phải không nhỏ hơn 
1500, độ lệch chuẩn tương đối cùa diện tích pic argínin từ 
6 lần tiêm lặp lại không được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng arginin, C6Hi4N40 2, có trong nang dựa 
vào diện tích pic thu được từ dung dịch chuẩn, dung dịch 
thử và hàm lượng CúH|4N40 2cùa arginin chuẩn hoặc hàm 
lượng C6H14N40 2.ỈIC1 của arginin hyđroclorid chuẩn. 
Hệ sổ chuyển đồi từ arginin hydrođorid sang arginin là 
0,8269.

Bảo quản
Trong đổ đựng kin. Dẻ nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Acid amin.

Hàm lượng thưòrng dùng
200 mg, 400 mg, 500 mg.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V
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a r tem eth er
ịrtemetherum
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C,«H;A RU: 29S'4
Artemether là (3/?,5a5,6i!?,8a5,9i?,105,12/?,12a^)-decahydro- 
lO-methoxy-3,6,9-trimethyl-3,l 2-epoxy-12//-pyrano[4,3-/Ị- 
I 2-benzodioxepin, phải chửa từ 97,0 % đến 102,0 % 
C[(,H?605 tính theo chế phẩm đă làm khô khi định 
lượng băng phương pháp săc ký lòng; từ 98,0 % đèn 
102 0 % c | tH2605 tính theo chế phâm đã làm khô khi định 
lượng bàng phương pháp quang phổ.

Tính chất
Tinh thể màu trắng hoặc bột kết tinh màu trắng.
Dễ tan trong ethyl acetat và ethanol, rất tan trong dicloro- 
methan và aceton, thực tế không tan trong nước.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phô hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phô hấp thụ hồng ngoại cùa artemether chuẩn 
hoặc phô hấp thụ hồng ngoại đối chiếu của artemcthcr.
B. Trong phần Tạp chất liên quan bằng phương pháp sắc 
ký lóp mỏng, vét chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
(2) phải tương ứng về vị trí, kích thước vả màu sác với vết 
chính trên sặc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (3). Hoặc 
trong phần Định lượng bằng phương pháp sắc ký lỏng, 
trên sãc ký đồ của dung dịch thừ phải cho pic chính tương 
ứng vê thời gian lưu với pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu.
c. Lây khoảng 30 me chc phâm, thêm khoảne ỉ ml ethanol 
(TT) và khoảng 0,1 g kaỉi iodid (77), Đun nóng hỗn hợp 
trẽn cách thủy, sẽ tạo thành màu vàng.
B. Hòa tan 30 mg chế phẩm trong 6 ml ethanoỉ (77). Nhỏ 
vài giọt dung dịch thu được lên một khay sứ màu trắng, 
thêm một giọt dung dịch vaniỉỉn 5 % trong acid suựuric 
(TT), sẽ xuất hiện màu hồng.

Khoảng nóng chảy
Từ 86,0 °c đến 90,0 °c (Phụ lục 6.7).

Góc quay cục riêng
Từ +166° đến +173°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ 
lục 6.4).

Dùng dung dịch chế phẩm cỏ nồng độ 10 mg/ml trong 
ethanoỉ (77).

Tạp chất liên quan
Có thể áp dụng một trong hai phương pháp.
A. Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Điều kiện sắc ký như mô tả trong phần Định lượng 
(Phương pháp A).
Dung dịch thử: Hòa tan 100,0 mg chế phẩm trong vừa đủ
10.0 ml pha động.
Dung dịch đoi chiểu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử thành
200.0 ml bằng pha động.
Cách tiến hành: Tiến hành sắc ký với dung dịch thừ và 
dung dịch đối chiếu.
Trên sắc kỷ đồ của dung dịch thử, diện tích của bất kỳ 
pic phụ nào không được lớn hưn diện tích pic chính trên 
sắc ký đồ dung dịch đối chiểu (0,5 %). Không được quá 
một pic phụ có diện tích pic lớn hơn một nửa diện tích pic 
chính cùa dung dịch đổi chiếu (0,25 %) và tổng diện tích 
của tất cả các pic phụ trên sắc kỷ đồ cùa dung dịch thừ 
không được lớn hơn hai lần diện tích pic chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch đổi chiếu (1,0 %). Loại bò các pic phụ 
cỏ diện tích nhỏ hơn 0,1 lần diện tích pic chính của dung 
địch đối chiếu.
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triển: Ether dầu hỏa (40 °c đến 60 °C) - 
ethyỉ acetat (7 :3).
Dung dịch thử (1): Hòa tan 100,0 mg chế phẩm trong 
aceton (77) và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thừ (1) thành 
100 ml bàng aceton (77).
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
(1) thành 200,0 ml bằng aceton (77).
Dung dịch đoi chiểu (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch đổi 
chiếu (1) thành 10,0 ml bằng aceton (77).
Dung dịch đối chiểu (3): Hòa tan 10 mg artemether chuẩn 
trong vừa đủ 100 ml aceton 677).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 pỉ các 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký cho đến khi dung môi đi 
được khoảng 15 cm. Làm khô bản mỏng ngoài không khí. 
Phun dung dịch vaniỉin 5 % trong acid suỉ/uric (TT) và 
kiểm tra các vết dưới ánh sáng ban ngày. Trên sẳc ký đồ 
của dung dịch thử (1), bất kỳ vết phụ nào không được đậm 
màu hơn vết chính của dung dịch đối chiếu (1) (0,5 %) và 
không được có quá một vết phụ đậin màu hom vết chính 
của dung dịch đối chiếu (2) (0,25 %).

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; áp suất không quá 2,67 kPa; phosphor pentoxyd).

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

Định lượng
Cỏ thể áp dụng một trong hai phương pháp.
A. Phương pháp sẳc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ - nước (62 : 38).
Dung dịch thừ: Hòa tan khoảng 100,0 mg chế phẩm trong 
pha động và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
Dưng dịch chuẩn: Hòa tan khoảng 100,0 mg artemether 
chuẩn trong pha động và pha loãng thành 10,0 ml với cùng 
dung môi.
Điểu kiện sẳc ký:
Cột kích thước (25 cm x 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 216 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch chuẩn và dung dịch thử.
Tính toán hàm lượng của C1ÒH2605 dựa vào diện tích pic đáp 
ứng trên sắc kỷ đồ của dung dịch thử và dưng dịch chuẩn.
B. Phương pháp quang phổ hấp thụ từ ngoại và khả kiến 
(Phụ lục 4.1).
Cân chính xác khoảng 0,050 g chế phẩm, hòa tan trong vừa 
đủ 100,0 ml ethơnoỉ (TT). Hút chính xác 2,0 ml dung dịch 
thu được cho vào bình định mức dung tích 100,0 ml; thêm 
dung dịch acid hydrocỉoric ỉ M  trong ethanoỉ (77) vừa 
đủ đến vạch. Đậy kín bình và để trong cách thủy ở 55 °C 
trong 5 h, làm nguội đến nhiệt độ phòng. Đo độ hấp thụ 
của dung dịch này tại bước sóng cực đại khoảng 254 nm 
trong cốc đo có bề dày 1 cm.
Tính toán hàm lượng C i6H2605 bàng cách so sánh với độ 
hấp thụ của dung dịch chuẩn được chuẩn bị như dung 
dịch thử.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sảng và ờ nhiệt độ mát.

Loại thuốc
Kháng kỷ sinh trùng sốt rét.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, nang.

NANG ARTEMETHER 
Capsulae Artemetheri

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

Hàm lượng artemether, Cỉ6H2ổC5> từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Cân một lượng bột thuốc tương ứng với khoảng 80 mg 
artemether, thêm 10 ml ethanol (TT), lắc kỹ khoảng 5 đến

10 min, lọc (dịch lọc A). Lấy 3 ml dịch lọc A, thêm 0,1 g ;•! 
kaỉi iodid (77), lẳc cho tan và đun trong nồi cách thủy, xuất ị  
hiện màu vàng nhạt. ;ii
B. Lấy vài giọt dịch lọc A cho vào chén sứ trắng, thêm 
1 giọt dung dịch anisaỉdehyd ỉ  % trong acidsuỉ/uric (77) i ' 
xuất hiện màu hồng. ‘Ệj
c. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính trên 1 
sắc ký đồ thu được của dung dịch thử phài tương ứng với 
thời gian lưu của pic artemether trên sắc ký đồ thu được 
cùa dung địch chuẩn.

'1Tạp chât liên quan ?
Phươne pháp săc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4). ,ỉ:
Bàn mỏng: Silica geỉ G. V
Hệ dung môi khai triển: Ether dầu hỏa (khoảng sói 40 °c 
đến 60 °C) - ethyỉ acetat (7 :3 ).  ̂ -Ệ
Dung dịch thử: Cân một lượng bột thuốc tương ứng với ị! 
khoảng 50 mg artemether, thêm 5 ml aceton (77), lắc I  
10 phút, lọc. Sử dụng dịch lọc. $
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1 thể tích dung dịch vị 
thử thành 200 thể tích với aceton (77). |Ị
Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãng 5 thể tích dung dịch đối 
chiếu (1) thành 10 thể tích với aceton (77). í
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi ị  
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được Ị 
15 cm. Lấy bản mỏng ra, để khô ngoài không khí, phun ] 
dung dịch vaniỉin 5 % trong acid sul/uric (77) và quan sảt \ 
dưới ánh sáng ban ngày.
Bất kỳ vết phụ nào trên sắc ký đồ thu được của dung dịch 
thử không được đậm màu hơn vết trên sắc ký đồ thu được 
của dung dịch đối chiếu (1) (0,5 %). Ngoài ra, chì được có j 
một vết đậm màu hơn vết trên sắc ký đồ thu được của dung I 
dịch đổi chiếu (2) (0,25 %). "I

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4) >
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi tncờìỉệ hòa tan: 500 mi nước đối với nang 40 mg và j 
1000 ml đối với nang 100 mg.
Tốc độ quay: 100 r/min. 1
Thời gian: 60 min.
Dung dịch thừ: Lẩy một phần dung dịch môi trường đă hòa 
tan mẫu thử, lọc, loại bỏ dịch lọc đầu. Lấy 5,0 ml dịch lọc; 
vào bình định mức 25 ml, thêm dung dịch acid hydrocỉorỉc; 
ỉ M  trong ethanoỉ (77) vừa đù đến vạch, lắc đều. Ị
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 40 mg artemether! 
chuẩn vào bình định mức 200 ml, hòa tan với ethanoỉ (77), • 
thêm ethanoỉ (77) vừa đủ đến vạch, lắc đều. Lấy 5,0 ml 
dung dịch thu được vào bình định mức 50 ml, thêm 5 mỉ 
nước và pha loãng với dung dịch acid hydrocloric ỉ bi 
trong ethanoỉ (77) vừa đủ đến vạch, lắc đều.
Làm nóng dung dịch thử và dung dịch chuân trong nôi 
cách thủy ở nhiệt độ 70 °c ± 1 °c trong 90 min. Làm nguội 
tới nhiệt độ phòng. Đo độ hấp thụ của dung dịch thử và 
dung dịch chuẩn ở bước sóng 254 nm (Phụ lục 4.1) trong 
cốc đo dày 1 cm, dùng dung dịch acỉd hydrocloric Ị ki
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trong ethanoỉ (77) làm mẫụ trắng. Dựa vào độ hấp thụ 
Ạ được của dung dịch chuân, dung dịch thừ vả nông độ 
£ H,60 5 cùa dung dịch chuân, tinh hàm lượng artemether, 
c  đã hÒa tan  tr0 n ê nang '
Ỵeu cầu: Không được ít hơn 65 % (Q) lượng artemether, 
c  HỉổOv so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong
60 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitril - nước (55 : 45).
Dung dịch chuẩn: Dung dịch artemether chuẩn trong pha 
đôno' có nồng độ chính xác khoảng 4 mg/ml.
Dung dịch thử: Cân 20 nang, tính khôi lượng trung bình 
bót thuốc trong nang và nghiên thành bột mịn, trộn đêu. 
Cân chính xác một lượng bột thuôc tương ứng với khoáng 
Ị00 mg artemether vào bình định mức 25 mi, thêm 20 ml 
pha động, lắc siêu âm 10 min, làm nguội, thêm pha động 
vừa đủ đến vạch, lắc đều. Lọc, loại bỏ dịch lọc đầu. Dùng 
dịch lọc.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 ram) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phô từ ngoại đặt ở bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pỉ.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng artemeíher, C |6H->60 5, trong nang dựa vào 
diện tích (hay chiều cao) pic artemether trên sắc ký đồ 
thu được của đung dịch thừ, dung dịch chuẩn và nồng độ 
C|fiH260 5 của dung dịch chuẩn.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chống sốt rét.

Hàm lưọtig thường đùng
40 mg; 100 mg.

VIÊN NÉN ARTEMETHER 
Tữbellae Artemetheri

Là viên nén chửa artemether
Chê phâm phải đáp ímg các yêu cầu trong chuyên luận 
Thuôc vicn nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đày: 

Hàm lượng artemether, C16H2òÒ5, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhân.

Hịnh tính
A' Cân một lượng bột viên tương ứng với khoảng 80 mg 
artemether, thêm 10 ml ethcmoỉ (77), lắc kỹ khoảng 5 đến
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10 min, lọc (dịch lọc A). Lẩy 3 ml dịch lọc A, thêm 0,1 g 
kali iodid (77), lắc cho tan và đun trong nồi cách thủy, xuât 
hiện màu vàng nhạt.
B. Lấy vài giọt dịch lọc A cho vào chén sử trắng, thêm 
1 giọt dung dịch anìsaỉdehyd ỉ % trong acỉdsuỉýuric (77), 
xuất hiện màu hồng.
C. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính trên 
sắc ký đồ thu được của đung dịch thử phải tương ứng với 
thời gian lưu của pic artemether trên sắc ký đồ thu được 
của dung dịch chuân.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ G.
Hệ dung môi khai triển: Ether dầu hòa (khoảng sôi 40 °c 
đến 60 °c') - ethyỉ acetat (7 : 3).
Dung dịch thử: Cân một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 50 mg artemether, thêm 5 ml aceton (77), lắc 
10 min, ỉọc. Sử dụng dịch lọc.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1 thể tích dung dịch 
thừ thành 200 thể tích với aceton (77).
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 5 the tích dung địch đối 
chiếu (1) thành 10 thể tích với aceton (77).
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Lẩy bản mỏng ra, để khô ngoài không khí, phun 
dung dịch vaniỉin 5 % trong acid suỉ/uric (TT) và quan sát 
dưới ánh sảng ban ngày.
Bất kỳ vết phụ nào trên sắc ký đồ thu được của dung dịch 
thừ không được đậm màu hơn vet trên sắc ký đồ thu được 
cùa dung dịch đối chiếu (1) (0,5 %). Ngoài ra, chỉ được có 
một vết đậm màu hơn vết trên sắc ký đồ thu được của dung 
dịch đối chiếu (2) (0,25 %).

Độ hỏa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiêu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 500 ml nước đối với nang 40 mg và 
1000 ml đối với nang 100 mg.
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 60 min.
Dung dịch thử: Lấy một phần dung dịch môi trường đã hòa 
tan inẫu thử, lọc, loại bỏ dịch lọc đầu. Lấy 5,0 ml dịch lọc 
vào bỉnh định mức 25 ml, thêm dung dịch acỉdhỵdrocỉoric 
Ị M  trong ethanol (77) vừa đủ đến vạch, lấc đều.
Dung dịch chităn: Cân chính xác khoảng 40 mg artemether 
chuẩn vào bình định mức 200 mỉ, hòa tan với ethanoì (77), 
thêm ethanoỉ (77) vừa đủ đến vạch, lắc đều. Lấy 5,0 ml 
dung dịch thu được vào bình định mức 50 ml, thêm 5 ml 
nước và pha loãng với dung dịch acid hydrocỉoric ỉ M  
trong ethanoỉ (77) vừa đủ đến vạch, lắc đều.
Làm nóng dung dịch thử và dung dịch chuẩn trong cách 
thủy ớ nhiệt độ 70 °c ± 1 °c trong 90 min. Làm nguội 
tới nhiệt độ phòng. Đo độ hấp thụ của dung dịch thử và 
dung dịch chuẩn ờ bước sóng 254 nm (Phụ lục 4.1) trong 
côc đo dày 1 cm, dùng dung dịch acid hydrocỉoric ỉ M  
trong ethanoỉ (77) làm mẫu trắng. Dựa vào độ hấp thụ
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đo được cùa dung dịch chuẩn, dung dịch thừ và nồng độ 
c í6h 36o 5 cùa dung dịch chuân, tính hàm lượng artemether, 
Cl6H-,60 5, đã hòa tan trong mồi nang.
Yêu cầu: Không được ít honn 65 % (Q) lượng artemether, 
C16H7605, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 
60 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ - mrởc (55 : 45).
Dung dịch chuân: Dung dịch artemether chuẩn trong pha 
động, có nồng độ chính xác khoảng 4 mg/ml.
Dung dịch thừ: Cân 20 viên, nghiền thành bột mịn. Cân 
chính xác một lượng bột viên tương ứng với khoảng 100 
mg artemether vào bình định mức 25 mỉ, thêm 20 ml pha 
động, siêu âm 10 min, làm nguội, thêm pha động vừa đủ 
đến vạch, lấc đèu. Lọc, loại bỏ dịch lọc đầu. Dùng dịch lọc. 
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Ị i l .
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng artemether, C 16H26 0 5, trong viên dựa vào 
diện tích (hay chiều cao) pic artemether trên sắc ký đồ 
thu được của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và nồng độ 
C]6H,60 5 cùa dung dịch chuẩn.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chống sốt rét.

Hàm lượng thường dùng
40 mg; ỉ 00 ing.
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VIÊN NÉN ÀRTEMETHER VÀ LUMEFANTRIN 
Tabeỉỉae Artemetherỉ et Lume/antrini

Là viên nén chứa artemether và lumefantrin.
Chế phẩm phải đáp ứng các ycu cầu trong chuycn luận 
“Thuổc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng artemether, C16H260 5, và ỉumefantrỉn,
C3 0 H 3 2 CI3NO, từ 90,0 % đen 110,0 % so với lượng ghi 
trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica gel GF2ỹ4.
Dưng mói khai triền: Ether dầu hỏa (40 °c - 60 °C) - ethyỉ 
acetat - acid acetic hăng (40 : 10 : 5).
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Dung dịch tỉùr. Lấc một lượng bột viên tưcmg ứng vói 
khoảng 10 mg artemether (khoảng 60 mg lumetầntrin) với 
ỉ 0 ml aceỉon (77), lọc.
Dung dịch đỏi chiêu: Dung dịch chứa 1 mg artemether và 
6 mg lumefantrin trong 1 ml aceton (TT). :
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bàn mòng 10 pl mồi • 
dung dịch trên. Triẽn khai sẳc ký tới khi dung môi đi được Ề  
khoảng 3/4 bản mỏng, làm khô ngay bản mòng bàng mòiỆ 
luồng khí mát. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại 254 nrn̂ lpỊ 
sắc ký đồ của dung dịch thứ phải có vết chính tương ứng$ 
với vét chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu về VỊ É 
trí, kích thước và màu sắc (định tính lumefantrin). PhunlỊi 
lẻn bàn mòng dung dịch acidsuỉ/uric 10% trong methanoìỉỆi 
(TT) và sấy ờ 140 °c trong 10 min, quan sát dưới ánh sảngl?' 
ban ngày, sắc ký đồ của dung dịch thử phải có vết chính :ỆẪ 
tương ứng với vết chính trên sắc ký đồ của dung địch đốii| 
chiếu về vị trí, kích thước, màu sẳc (định tính artemether,|P 
có thể thấy vết rất nhạt cùa lumeíantrin),
B. Trong phần Định lượng, sắc ký đồ của dung dịch thự?/; 
phải có hai pic chinh tương ímg với pic artemether và picỆl 
lưmeíantrin trên sắc ký đồ cùa dung dịch chuẩn hỗn hợp.^Ịv

Tạp chât liên quan
Phương pháp sắc kv lớp mỏng (Phụ lục 5.4). y
Bán mỏng: Siìica gel G. 'c|
Dung mỏi khai triền: Ether dầu hỏa (khoảng sôi 40 °c  đếnị 
60 °C) - ethyỉ acetat - acid acetic băng (40 : 10 : 5).
Hon hợp dưng môi: Nước - acetonitriỉ (1 :1 ). ’ Jv
Dung dịch thừ: Cân một lượng bột viên tương ứng với r  
100 mg artemether, thêm 20 ml hồn hợp dung môi, lắc siêu "■ 
âm trong 15 min và ly tâm, lấy dịch trong lọc qua màng 
lọc 0,45 pm.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Hòa tan 5 mg artemether chuẩn,|ị 
5 mg artenimol chuẩn và 5 mg a-artemether chuẩn trong-;-: 
50 ml hồn hợp dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 2,0 ml dung dịch đối ị! 
chiếu (1) thành 20 ml bằng hỗn hợp dung môi. ;5;j
Dung dịch đoi chiếu (3): Pha loãng 3,0 ml dung dịch đốiỆl 
chiếu (1) thành 20 mỉ bàng hồn họp dung môi. :ễi
Dưng dịch đối chiếu (4): Pha loãng 5,0 ml dung địch đốiậj 
chiếu (1) thành 20 ml bằng hỗn hợp dung môi. ''11
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chiếu (1) thành 4 ml băng hôn hợp dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bân mỏng 20 pl môị^ 
dung dịch thử, dung dịch đối chiểu (2), (3), (4), (5) và (6)/Ệ 
Làm khô vết chấm bằng một luồng khí mát. Triển khai săcj> 
ký tới khi dung môi đi được khoảng 12 cm. Làm khô báo 
mỏng bẳng một luồng khí mát. Phun dung dịch vaniỉtiỆ 
trong ethanoỉ 96 % (Tỉ'), sấy bản mỏng ở 140 ỒC trong|; 
10 min. Quan sát dưới ảnh sáng ban ngày, giá trị Rf cúa|| 
artemether và các tạp chất như sau: tạp chất A khoángíj 
0,25; tạp chất B (artcnimol) khoảng 0,3; tạp chất c  khoảng 1 
0,35; tạp chất D (a-artemether) khoảng 0,4; artemethetT



Ịchoảng 0 55. Phép thử chi có giá trị khi sắc ký đồ cùa dung 
dịch đoi chiếu (2) cho 3 vểt tách rõ rệt.
Giơĩ han: Trên sác ký đồ cùa dung dịch thử:
V t tương ứng với tạp chất A không được đậm hơn vết 
chính tren sắc ký đồ của dụng dịch đối chiếu (6) (1,5 %). 
vết tươn* ứng với tạp chất B không được đậm hơn vết 
artemmol trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (5) (1,0 %). 
Vet tương ứng với tạp chất c  không được đậm hơn vết 
chính trên sắc kỷ đồ của dung dịch (4) (0,5 %).
Vet tirơn^ ứng với tạp chất D không được đậm hơn vểt 
a-artemether trôn sẳc ký đô của dung dịch (3) (0,3 %).
Bất kỳ vết phụ nào khác không được đậm hơn vết chính 
thu đươc trên sẳc kv đồ cùa dung dịch đối chiếu (2) 
(0 2 %)• Bỏ qua các vết ờ vạch chấm sắc ký.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Artemether
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Mói trường hòa tan: 1000 IIIl nước.
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 60 min vả 180 min.
Cách tiến hành:
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3)
Pha động: Ảcetonitrii - nước - ỉ-propanoỉ - acid trựỉuomacetỉc 
(500:400:100:1).
Dung dịch thử: Hút 10 ml dịch hòa tan thời điểm 60 min 
và khoảng 20 ml dịch hòa tan thời điềm sau 180 min hòa 
tan, lọc. Sau khi rút dịch hòa tan ờ thời điểm 60 min phải 
bú đủ lại lượnc dung môi đã lấy ra.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 20 mg artemether 
chuán và chuyên vào bình định mức 100 ml, thêm 20 mi 
acetonitrií (77) và lắc đề hòa tan, thêm nước đến vạch. 
Pha loãng 10,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 m! 
bằng nước.
Điêu kiện sắc ký’
Cột kích thước (15 cm X 4,6 ntm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 |im).
Dẹtector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 210 rmi.
Tôc độ dòng: 1,0 tnl/min.
Thê tích tiêm: 100 pl.
Tính phù hợp của hệ thống: Độ lộch chuẩn tương đối cùa 
diện tích pic từ 6 lần tiêm lặp lại dung dịch chuẩn khône 
lơn hơn 2,0 %. Hệ số đối xứng của pic chính không lớn 
hơn 2.
Tính lượng artemether hòa tan trong mồi viên từ diện tích 
pic thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử, dung dịch
chuanvà hàm lượng Cl6H?60 5 trong artemether chuẩn.
Yêu cầu:
Không ít hơn 45 % (Q) lượng artemether, C)6II2($05, so với 
ượng ghi trên nhân được hoà tan trong 60 min.

°ng ít hơn 65 % (Q) lượng artemether, C |6H260 5, so với 
ương ghi trên nhãn dược hoà tan trong 180 min. 

hume/antrin
Thiet bị: Kiêu cánh khuấy.
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Môi trường hòa tan: 1000 ml dung dịch acid hydrocỉorìc 
o.ỉ M (TT) chứa 1 % bemaỉkonium cỉorid (77).
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thừ: Lấy một phần môi trường sau khi hòa tan, 
lọc. Pha loânu 5,0 ml dịch lọc thành 25,0 mi bàng môi 
trường hòa tan.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 24 mg lumeĩantrin 
chuẩn và chuyển vào bình định mức 200 m Ị thêm 20 ml 
hỗn hợp 2-propanoì - teỉrahydro/uran (3 : 2), hòa tan bằng 
cách làm nóng trong cách thủy ở 60 °c, lắc siêu âm nếu 
cần. Đe nguội và thêm môi trường hòa tan vừa đủ đến 
vạch, lấc đều. Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được thành
25,0 ml bằng môi trường hòa tan.
Đo độ hấp thụ của dung dịch chuẩn, dung dịch thừ ở 
bước sóng 342 nm (Phụ lục 4.1) trong cốc đo dày 1 cm, 
dùng môi trường hòa tan làm mẫu trắng. Tính hàm lượng 
lumefantrin, C30H32CI3NO, đã hòa tan trong mồi viên dựa 
vào độ hấp thụ đo được của dung dịch chuẩn, đung dịch 
thử và hàm lượng C30H32CI3NO trong lumefantrin chuẩn. 
Không ít hom 60 % (Q) lượng lumeíantrin, C30H37CI3NO, 
so với lượng ghi trên nhàn được hòa tan trong 45 min.

Định lưẹrng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha độngA: Dung dịch tạo cộp ion - acetonitriỉ (700 : 300). 
Pha động B: Dung dịch tạo cặp ion - aceỉonitriỉ (300: 700). 
Dung dịch tạo cặp ion: Hòa tan 5,65 g natri hexansuỉ/onat 
(TT) và 2,75 g natri dihvdrophosphat (77) trong 900 mỉ 
nước, chình pH đung dịch đến 2,3 bằng dung dịch acìd 
phosphoric Ỉ0%  (TT). Thèm nước vừa đủ 1000 ml, lọc. 
Dung môi pha mấu: Trộn đều 200 mĩ dung dịch tạo cặp 
ion, 60 ml nước, 200 ml própanoỉ (77), thêm acetonitrỉỉ 
(77) vừa đủ 1000 ml, trộn đều.
Dung dịch chuẩn gốc artemether: Cân chính xác khoảng 
50 mg artemether chuẩn vào bình định mức 50 ml, thêm 
dung môi pha mẫu, lắc để hòa tan, pha loãng đén định mức 
bằng cùng dung môi.
Dung dịch chuân hôn hợp: Cân chính xác khoảng 60 mg 
lumefantrin vào bình định mức 100 ml, thêm 10,0 ml dung 
dịch chuẩn gốc artemether và 75 ml dung môi pha mẫu và 
lắc sicu âm đến khi hòa tan hoàn toàn. Để nguội và thêm 
dung môi pha mẫu đển vạch, lấc đều.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột 
thuốc tương ứng với khoảng 10 mg artemether (khoảng 60 
mg lumeíantrin) vào bình định mức 100 mi, thêm khoảng 
85 ml dung môi pha mẫu và lắc siêu âm 20 min. Đẻ nguội, 
thêm dung môi pha mẫu đến vạch, lắc đều, lọc.
Điều kiện sẳc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 ram) được nhồi pha tĩnh C 
(5 L im ).

Detector quang phổ tử ngoại, từ 0 đến 28 min đặt ờ bước 
sóng 210 nin, từ 28 min đặt ờ bước sóng 380 nm.
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Tốc độ dòng: 1,3 ml/min.
Thể tích tiêm: 50 pì.
Cách tiến hành.
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

ARTEMISININ

Thòi gian Pha động A Pha động B Điều kiện
(min) (% tt/u) (% tt/tt) rửa giải
0-28 60 40 Đẳng dòng

28-29 60 — 0 4 0 — 100 Građient tuyến tính
29-45 0 100 Đẳng dòng
45-46 0 — 60 100 — 40 Gradient tuyến tính
46-55 60 40 Cản bằng lại

Với các điều kiện sắc ký như trên, thời gian lưu của
artemether khoảng 19 min, của lumefantrin khoảng 34 min. 
Tính hàm lượng artemether, C16H^60 5, và hàm lượng 
lumefantrin, C30H31CI3NO, trong mỗi viên từ diện tích pic 
artemether và lumefantrin trên sẳc ký đồ cùa dung dịch thừ, 
dung dịch chuẩn và hàm lượng C)6H2605 và C30H32CI3NO 
trong artemether chuẩn và lumeĩantrin chuẩn.

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

Loại thuốc
Chống sổt rét.

Hàm lưọìig thường dùng
20 mg artemether vả 120 mg lumefantrin.

ARTEMISININ
Artemisminum

C15H220 5 p.t.l: 282,3

Artemisinin là (3i?,5aS',6^,8a5’,9^Jĩ2S,12aiI?)-3,6,9 trimcthyl- 
octahyđro-3,12-epoxypyrano[4,3 -j ]-1,2benzodioxepin-10 
(3//}-on, phải chứa từ 97,0 % đến 102,0 % C I5H->205, tính 
theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc tinh thể hình kim không màu. 
Thực tế không tan trong nước, rất tan trong dicloromethan, 
dễ tan trong aceton và ethylacetat, tan trong acid acetic 
băng, methanol và ethanol 96 %.

Đỉnh tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:

Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c , D.
A. Phổ hấp thụ hồnệ ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của artemisinin 
chuẩn hoặc phổ đổi chiếu của artemisinin.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản móng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triền: Ether dầu hoả (40 ° c  đen 60 °C) - 
ether (1 : 1).
Dung dịch thù: Chứa 0,10 mg chế phẩm trong 1 ml ỉohien (77). 
Dung dịch đồi chiểu: Chửa 0,10 mg artemisinin chuẩn 
trong 1 ml toỉuen (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc kỷ đến khi dung môi đi được 
15 ctn, lấy bàn mỏng ra để khô ngoài không khí hoặc làm 
khô dưới dòng khí mát, phun lên bản mòng dung dịch 
anisaldehvd trong acid suỉ/uric (77) và sấy bản mòng ò 
105 °c  trong 7 min. Quan sát sắc ký đồ dưới ánh sáng ban 
ngày, vết chinh thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thừ 
phải phù họp vồ vị trí, kích thước và màu sắc với vết chính 
trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu, 
c. Hòa tan 5 mg chế phẩm trong 0,5 m! ethanoỉ (77), thêm 
0,5 mỉ dung dịch hvdroxyỉamin hydrocỉorid (TT) và 0,25 ml 
dung dịch natri hydroxyd 8 %. Đun hỗn họp thu được trên 
cách thùy đến sôi, để nguội, thêm 5 giọt dung dịch ocid 
hvdrocloric 2 M  (77) và 2 giọt dung dịch sắt (ỉỉĩ) cỉorid 5 % 
(77), màu tím đậm xuất hiện ngay.
D. Hòa tan 5 mg chế phẩm trong khoảng 0,5 ml ethanoỉ 
(77), thêm 1,0 ml dung dịch kali iodid 8 %, 2,5 ml dung 
dịch acid suỉ/uric Ỉ0 % (77) để yên 1 min và 4 giọt dung 
dịch hồ tinh bột (77); màu tím sẽ xuất hiện ngay.

Góc quay cực riêng
Từ +75° đến +78°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Dùng dung dịch chế phẩm 1,0 % trong ethanol (77) để đo.

Tạp chất Hên quan
Phương pháp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ - nước (50 : 50).
Dung dịch thừ: Hòa tan 50 mg ché phẩm trong 10,0 ml 
pha động.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 50 mg artemisinin chuẩn 
(chửa artemisinin và tạp chât A) trong 10,0 ml pha động. 
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử 
thành 100 ml bằng pha động.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5 um).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 1,5 ỉần thời gian lưu 
của artemisinin.
Trên sắc kỷ đồ dung dịch đối chiếu (1), thời gian lưu tương
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đối so với artemísinin (thời gian lưu khoảng 10 min) của 
tạp chất A khoảng 0,79. Trên sắc ký đồ dung dịch thừ, 
thời gian ỉưu tương đối so với artemisinin (thời gian lưu 
khoảng 10 min) của tạp chât B khoảng 0,85.
Kiểm tra tỉnh phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (1), độ phân giải giữa pic của 
artemisinin với pic của tạp chất A ít nhất là 4.
Giới hạn:
Hệ số hiệu chinh: Để tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của tạp chất A với 0,027.
Tap chất A: Diện tích pic tạp chất A đã hiệu chỉnh không 
được lớn hơn 0,15 lần diện tích pic chính trên sắc kỷ đồ 
của dung dịch đối chiểu (2) (0,15 %).
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B không được lớn hơn 
0,3 lẩn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (2) (0,3%).
Các tạp chất khác: Diện tích pic của mỗi tạp chất không 
được lớn hơn 0,15 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiểu (2) (0,15 %).
Tổng diện tích pic của các tạp chất và diện tích pic tạp chất 
A đã hiệu chỉnh, trừ pic chính, không được lớn hơn diện 
tích pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (2) 
(1,0 %).  ̂ /  '
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,05 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: (3/?,5a5,6/?,8a^,l25,l2a/?)-3,6-Dimethyl-9-methvl- 
idenoctahyđro-3,12-cpoxypyrano[4,3-j]-1,2-benzodioxepin 
-10(3í/)-on (artemisiten).
Tạp chất B: (3R,5a5,6R,8aS,9S, 125,12a/?)-3,6,9-Trimethyl-octa- 
hydro-3,12-epoxypyrano[4,3-j]-l,2-bcnzodioxepin-10(37/)-on 
(9-ep/-artemisinin).

Mất khối lưọng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 80 °C).

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

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tả trong phần Tạp chất liên quan.
Tiên hành sắc ký với dung địch thử và dung dịch đối 
chiếu (ỉ).
Trên sắc ký đồ dung dịch đối chiếu (1) thời gian lưu tương 
dôi so với artemisinin (thời gian lưu khoảng 10 min) của 
tạp chất A khoảng 0,79.
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sác ký đồ 
cùa dung dịch đổi chiếu (1), độ phân giải giữa pic của 
artemisinin với pic của tạp chất A ít nhất là 4.
Tính hàm lượng phần trăm của C15H2205 trong chế phẩm 
dựa vào diện tích pic thu được trên sác ký đổ của dung dịch 
thừ, dung dịch đối chiểu (1) và hàm lượng của C15H2205 
trong artemisinin chuẩn.
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Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng và đê ở nơi mát.

Loại thuốc
Điều trị bộnh sốt rét.

Chế phẩm
Viên nén, thuốc đạn, phối hợp vói các thuốc chống sốt rét khác.

ARTESUNAT
Artesunatum

C19H28Og p.t.l: 384,4

Artesunat là (37?,5a5,6Ì?,8aA,9Ả,10S,12/?,ỉ2a/?)-decahydro- 
3,6,9-trimethyl-3,12-epoxy-12//-pyrano [4,32/1-1,2-benzo- 
dioxepin-10-ol hydrogen succinat, phải chứa từ 96,0 % 
đến 102,0 % Ct9H2s08 (định lượng bang phương pháp A) 
và phải chứa từ 98,0 % đến 102,0 % C19H280 8 (định lượng 
bằng phương pháp B), tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh trắng, mịn. Rắt khó tan trong nước, rất tan 
trong dicloromethan, dề tan trong aceton và ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phài phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của artesunat 
chuẩn hoặc phổ đối chiếu của artesunat.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Sìỉicageỉ G.
Dung môi khai triển: Eĩhanol - toỉuen - amoniac (70:30:1,5). 
Dung dịch thừ: Chửa 1,0 mg chế phẩm trong 1 mi methanoỉ 
(Tĩ)
Dung dịch đoi chiếu: Chứa 1,0 mg artesunat chuẩn trong 
1 ml methanoỉ (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng ĩ ịìì mỗí 
dung dịch trên. Sau khi khai triển, lấy bản mỏng ra để khô 
ngoài không khí. Phun lên bản mỏng dung dịch anisaỉdehyd 
trong methanoỉ (TT) và sấy ở 120 °c trong 5 min. Quan sát 
sắc ký đồ dưới ánh sáng ban ngày, vết chính thu được trên 
sẳc ký đồ của dung dịch thử phải phù hợp về vị trí, hình 
dạng và màu sắc với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đổi chiếu.
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c. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 40 ml ethanoì (Tỉ), lẳc đều 
và lọc. Lấy 1/2 thể tích dịch lọc (phân còn lại để làm phàn 
ứng D) thêm 0,5 ml dung dịch hydroxyỉamin hydrocỉorid 
trong ethanoì (TT) và 0,25 ml dung dịch natri hydroxyd 
8 %. Đun hồn họrp đên sôi trong cách thủy, đê nguội, thêm 
2 giọt dung dịch acid hydrocỉoric 2 M (TT) và 2 giọt dung 
dịch sài (Hỉ) cỉorid 5 % (TT), xuât hiện màu nâu đò.
D. Bay hơi trên cách thủy phần dịch lọc còn lại ờ phép thừ 
c đến khi còn khoảng 5 ml. Nhó vài giọt đung dịch thu 
được lên đĩa sử trẳng, thêm một giọt dung dịch vanilin 5 % 
trong acid suỉ/uric (TT), xuất hiện màu đỏ.

pH
Từ 3,5 đến 4,5.
Dùng hồn dịch chế phẩm 10 mg/ml trong nước để đo.

Góc quay cực riêng
Từ +4,5° đến +6,5°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Dùng dung dịch chế phẩm 1,0 % trong dicloromethan (TT) 
để đo ờ 20 °c.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ - dung dịch đệm pH 3,0 (44 : 56). 
Dung dịch đệmpH 3,0: Hòa tan 1,36 g kaỉi dihydrophosphat 
(7T) trong 900 ml nước, điều chinh đến pH 3,0 bằng acid 
phosphoric (TT) và pha loãng thành 1000 ml bang nước. 
Dung dịch thừ: Cân chính xác khoảng 40 mg chê phẩm, 
hoà tan trong acetonitriỉ (TT) và pha loãng thành 10 ml 
bang cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Hòa tan khoáng 1 mg artenimol 
chuẩn, 1 mg artemisinin chuẩn và 10 me artcsunat chuẩn 
vào 10 ml acetonỉtriỉ (TT).
Dung dịch dối chiếu (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử 
thành 100 ml bàng acetonitril (77).
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(3 pm).
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Detector quang phổ tử ngoại dặt ở bước sóng 216 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 4 lần thời gian lưu của 
artesunat.
Trên sắc kỷ đồ của dung dịch đoi chiếu (1); Thời gian lưu 
tương đổi so với artesunat (thời gian lưu khoảng 9 min): 
10-c7?i-artenimol khoảng 0,58; artenimol khoảng 0,91; tạp 
chất B (artemisinin) khoảng 1,30.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tý sổ đỉnh - hõm 
(Hp/Hv) ít nhất là 5,0; trong đó Hp là chiều cao đỉnh pic 
Ịĩ-artenimol so với đường nền và Hv là chiều cao tính từ 
đường nền lên đến điểm thấp nhất của đường cong tách pic 
artenimol khỏi pic artesunat. Trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử, thời gian lưu tương đối của tạp chẩt c so với thời gian 
lưu cùa artesunat khoảng 2,7.
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Giới hạm
Hệ số hiệu chinh: Đe tinh hàm lượng, nhân diện tích pic 
của tạp chất c với 0,07.
Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thừ:
Tổng diện tích cùa tất cả các pic tương ứng với pic của 
lO-e/ũ-artenÌmol và artenimol (tạp chất A) không được lớn 
hơn diện tích pic chính ờ sắc ký đồ của dung dịch đối chiêu 
(2) 0 ,0 %).
Diện tích của bất kỳ pic nào tươne íms với pic cùa tạp chất 
B (artemisinin) không được lớn hơn 0,5 lần diện tích pic 
chính ờ sẳc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (2) (0,5 %). 
Diện tích đã hiệu chình của bất kỳ pic nào tương ứng với 
pic của tạp chất c không được lớn hơn 0,2 lan diện tích 
pic chính ở sắc ký đồ của dung địch đối chiếu (2) (0,2 %). 
Diện tích của bất kỳ pic tạp chất nào khác không được ỉớn 
hơn 0,2 tần diện tích pic chính ở sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (2) (0,2 %).
Tổng diện tích pic bao gồm diện tích pic đã hiệu chình 
của tạp chất c và diện tích của các pic khác (trừ pic chính) 
không được lớn hơn 2 lần diện tích pic chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch đổi chiếu (2) (2,0 %).
Bò qua những pic có diện tích nhò hơn 0,05 lần diện tích 
pic chính trên sắc ký đo cùa dung dịch dung dịch đổi chiếu 
(2) (0,05 %).
Ghi chủ:
Tạp chất A: Artenimol.
Tạp chất B: Artemisinin.
Tạp chất C: (3/?,5ai,,6/?,8aS,12/?,12a/?)-3,6,9-trimethyl-3,4,5,5a, 
6 ,7 ,8 ,8a-octahydro-12H-3,12-epoxy-pyrano[4 ,3 -j]-l,2 - 
benzodioxepin.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phâm tiến hành thừ theo phương pháp 3.

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

Nước
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 2,000 g chế phẩm.

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 2,5 EƯ/mg.
Ncu chế phẩm dự định để sản xuất thuốc tiêm thì phải thử 
nội độc tố vi khuẩn theo phép thử nội độc tố vi khuẩn (Phụ 
lục 13.2)

T h ử  vồ k h u ẩn
Nếu chế pbâm dự định đê sản xuất thuốc tiêm mà không có 
phương pháp hữu hiệu nào khác đê tiệt khuẩn thì phải đáp 
ứng phép thử "Thử vô khuẩn" (Phụ lục 13.7).

Địnhlưọmg
Có thể chọn một trong hai phương pháp sau:
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A Phưcmg pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 53).
Tiến hành như phần Tạp chất liên quan. 
p una dich đối chiếu (3): Hòa tan 40 mg artesunat chuẩn 
trong acetomtrỉỉ /77) và pha loãng thành 10 ml băng cùng 
dung môi.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thừ, dung dịch đối chiếu 
(1) và dung dịch đối chiếu (3).
kiểm tra tính phù hợp hệ thong: Khư phần Tạp chất liên quan. 
Tính hàm lượng C|ộH2gOậ trong chế phẩm dựa vào diện tích 
pic thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch thừ, dung dịch 
đối chiếu (3) và hàm lượng CI9H280 8 trong artesunat chuẩn, 
B. Hòa tan chính xác khoảng 0,25 e artesunat trong 25 ml 
ethanol đà được trung hòa và chuẩn độ bang dung dịch 
natri hydroxyd 0,05 N (C-Đ), dùng 2 giọt Idung dịch phenoỉ- 
phtalein (TỈ) làm chì thị.
1 ml dung dịch ncitri hvdroxyd 0,05 N (CĐ) tương đương 
với 19,22 mg C^HisOị.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng và để ờ nơi mát. Ghi rõ 
nếu chế phẩm không có nội độc tố vi khuẩn hoậc vô khuẩn.

Loại thuốc
Điều trị bộnh sốt rét.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

BỘT PHA TIÊM ARTESUN AT 
Artesunatipulvìs ad iiỳectionem

Bột pha tiêm artesunat là bột kết tinh vô khuẩn của 
artesunat, đựng trong lọ thủy tinh kín vô khuẩn.
Chê phâm phải đạt các yêu cầu quy định trong chuyên luận 
“Thuôc tiêm, thuôc ticm truyên” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cẩu sau đây:

Hàm lượng artesunat, C19H:s0 8, phải tử 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Bột kết tinh trấng.

Định tinh
Có thê chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhỏm I: A.
Nhỏm II: B, c  D.
A. Chê phâm phải có phồ hấp thụ hồng ngoại phù hợp với 
phô hông ngoại đổi chiếu cùa artesunal (Phụ lục 4.2).
B. Phưcmg pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Sàn mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triền: Ethanoỉ - toỉuen - amonỉac (70:30: 1,5). 
Dung dịch thử: Hòa tan một lượng bột thuốc trong 
nethanoỉ (TT) để thu được dung dịch có nồng độ artesunat 
1 mg/ml.
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Dung dịch đối chiếu: Dung dịch artesunat chuẩn trong 
methanoỉ (TT) nồng độ 1 mg/ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mòng lị-tỉ mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
3/4 bản mỏng. Lấy bản mòng ra và để khô ngoài không 
khí. Phun dung dịch atùsaỉdehyd (TT) và ỉàm nóng bàn 
mỏng ờ 120 °c trong 5 min. Quan sát bản mòng dưới ánh 
sảng ban ngày, vết chính trcn sắc ký đồ thu được từ dung 
dịch thử phải tương ứng về vị trí, kích thước, màu sắc với 
vết chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu, 
c. Hòa tan một lượng bột thuốc tương đương 0,1 g artesunat 
trong 40 ml ethanoỉ /77), lắc đều, lọc. Thêm vào một nửa 
dịch lọc (phần còn lại dùng cho phép thử D) 0,5 ml dung 
dịch hydroxyỉamin hydrocỉorid trong ethanoỉ (77'), 0,25 ml 
dung dịch natri hydroxyd 2 M  /77). Đun hồn họp trong 
cách thủy đến sôi, để nguội, thêm 2 giọt dung dịch acid 
hydroclorỉc loãng (TT) và 2 giọt dung dịch sẳt (Hĩ) cỉorid 
5 % (77), xuất hiện màu tím đỏ.
D. Bốc hơi trẽn cách thủy phàn dịch lọc còn lại ờ phép 
thừ c đến khi thể tích còn khoảng 5 ml. Lấy vài giọt cho 
vào một đĩa sứ trắng, thêm một giọt dung dịch vaniỉỉn 5 % 
trong acid suỉ/uric (77), xuất hiện màu nâu đò.

Độ trong của dung dịch
Dung dịch tạo thành pha theo hướng dẫn sử dụng phải 
trong (Phụ lục 9.2) và không có tiểu phân nhìn thấy bằng 
mất thường (Phụ ỉục 11.8, mục B).

pH
Lắc kỳ 0,50 g chê phâm trong 50 ml nước không có carbon 
dioxvd (77) và lọc. pH của dịch lọc phải từ 3,5 đến 5,0 
(Phụ lục 6.2).

Clorid
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4).
Lấc kỹ 0,50 g chế phẩm với 30 ml nước vả lọc qua giấy 
lọc đã rừa hết ion clorid. Bò khoảng 5 ml dịch lọc đầu, lấy 
15 ml dịch lọc tiến hành thử.

Nước
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 2,000 g bột thuốc.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động và điều kiện sắc ký: Thực hiện như mô tả trong 
phần Định lượng.
Dung dịch thử: Dùng dung dịch thử trong phần Định lượng. 
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Pha loãng 1 ml dung dịch thử 
thành 100 ml với acetonitriỉ (77).
Dung dịch đổi chiểu (2): Hòa tan khoáng 1 mg artenimol 
chuẩn, 1 mg artemisinin chuân và 10 mg artesunat chuẩn 
trong 10 ml acetonitriỉ /77).
Cách tiến hành:
Tiến hành sác ký với dung dịch thử, dung dịch đối chiếu (1) 
và dung dịch đối chiếu (2), ghi lại sắc ký đồ trong khoảng 
thời gian gấp 4 lần thời gian lưu cùa artesunat.

BỘT PHA TIÊM ARTESƯNAT

113



ASPARTAM

Ị

DƯỢC ĐIẺN VĨỆT NAM V

Trên sắc ký đồ thu được cùa dung dịch đổi chiếu (2), 
các pic có thời gian liru tương đối so với artesunat (thời 
gian lưu khoảng 9 min) như sau: a-artenimol khoảng 
0,58; (Tartenimol (tạp chất A) khoảng 0,91 và artemisinin 
(tạp chất B) khoảng 1,30. Phép thừ chỉ có giá trị khi tỷ 
số đinh - hõm (Hp/Hv) không nhò hơn 5,0 (Hp là chiều 
cao trên đường nên cùa pic p-artenimol và Hv là chiều cao 
trên đường nền của đáy hõm tách pic |3-artenimol và pic 
artesunat). Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thừ có thể có một 
pic (tạp chất C) có thời gian lưu tương đối khoảng 2,7 so 
với pic artesunat.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử:
Tổng diện tích đáp ứng của pic a-artenimol và ị3-artenimol 
không được lớn hơn diện tích của pic chính thu được trên 
sắc ký đồ cùa dune dịch đối chiếu (1) ( 1,0 %).
Diện tích cùa pic tương ứng với tạp chẩt B (artemisinin) 
không được lớn hơn 0,5 lần diện tích pic chỉnh thu được 
trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (1) (0,5 %).
Diện tích của pic tương ứng với tạp chẩt c , sau khi nhân 
với 0,07 (hệ số hiệu chinh), không được lớn hơn 0,3 lần 
diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) (0,3 %).
Diện tích của bẩt kỳ pic nào khác, ngoài pic chính, không 
được lớn hơn 0,3 lần diện tích pic chính thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,3 %).
Tổng diện tích hiệu chình cùa bất cử pic nào tương ứng 
với tạp chất c  và diện tích của tất cả các pic khác ngoài 
pic chính không được lớn hơn 2 lần diện tích pic chính thu 
được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu ( ỉ ) (2,0 %). Bỏ 
qua píc có diện tích nhỏ hơn 0,1 lần diện tích pic chính thu 
được trên sắc kỷ đồ của dune dịch đối chiểu ( 1) (0,1 %).

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 2,5 EU/mg artesunat.
Tiến hành thử theo chuyên luận “Phép thử nội độc tố vi 
khuẩn” (Phụ lục 13.2).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitrìi - đung dịch đệm phosphat pH  3,0 
(44:56).
Dung dịch đệm phosphat pH  3,0: Hòa tan 1,36 g kaìi 
dỉhydrophosphai (TT) trong 900 ml nước, điều chinh tới 
pH 3,0 bằng acidphosphoric đậm đặc (TT) và pha loãng 
thành 1000 mỉ với nước.
Dung dịch thừ: Cân chính xác khoảng 100 mg chế phẩm 
(từ hỗn hợp 20 đơn vị chế phẩm đã được làm đồng đều) 
vào bỉnh định mức 25 ml, thêm khoảng 15 ml acetonitriỉ 
(77), lắc để hòa tan và thêm acetoniiriỉ (TT) vừa đù đến 
vạch, lắc đều.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch artesunat chuẩn trong 
acetonìtrĩỉ (TT) có nông độ chính xác khoảng 4 mg/ml. 
Điêu kiện sẳc kỷ:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 um).
Nhiệt độ cột: 30 °c.
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Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 216 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc kỷ 
riêng biệt 6 lần dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn tương đoi 
của các diện tích đáp ứng từ 6 lần tiêm lập lại không được 
lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành săc kỷ với dung dịch chuẩn và dung dịch thừ. 
Tính hàm lượng artesunat, C]9H2S0 8, có trong một đơn vị 
chế phẩm dựa vào diện tích pic thu được từ dung dịch 
thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C l9H2SOgcủa artesunat 
chuân.

Bảo quản
Bột pha tiêm artesunat được bảo quàn trong lọ kín, để ờ 
nơi mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống sốt rét.

Hàm lưọttg thường dùng
Lọ 60 mg.

ASPARTAM
Aspartamum

0

c 14h 18n 2o 5 p.t.l: 294,3

Aspartam là acid (35)-3-amino~4-[[(2iS)-l -methoxy- 1-0X0- 
3-phenylpropan-2-yl]amino]-4-oxobutanoic (methyl a-L 
-aspartyl-L-phenylalaninat), phải chứa từ 98,0 % đến 102,0 % 
Ci4HigN20 5, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tính trắng, hơi hút ẩm.
Khó tan hoặc hơi tan trong nước và ethanol 96 %, thực tế 
không tan trong hexan và đicloromethan.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c , D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phái phù hợp với phổ hẩp thụ hồng ngoại cửa aspartam 
chuẩn.
B. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong ethanol 96 % (Tỉ) và 
pha loãng thành 100 ml với cùng dung môi. Đo phổ hấp 
thụ ánh sáng (Phụ lục 4.ỉ) của dung dịch thu được trong 
khoảng từ bước sóng 230 nm đến 300 nm. Dung dịch phải có
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các cực đại hấp thụ tại bước sóng 247 nm, 252 nm, 258 nnt 
và 264 nm.
c. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bắn mỏng: Siỉica gẹỉ G.
Dung môi khai triển: Nước - acidýortnic khan - methanoỉ 
- dỉCỈoromethan (2 : 4 : 30 : 64).
Dung dịch thử: Hòa tan 15 mg chc phẩm trong 2,5 mỉ 
nước pha loãng thành 10 ml băng acid acetic (TT),
Dung dịch đối chiểu: Hòa tan 15 mg aspartam chuẩn 
tron<* 2,5 ml nước và pha ioãng thành 10 ml băng acid 
acetic (77).
Cách tiến hành: Châm riêng biệt lên bản mỏng 20 pl các 
dung dịch trên. Triền khai săc ký cho đên khi dung môi đi 
được khoảng 15 cm. Làm khô bàn mỏng ngoài không khí. 
Phun dung dịch ninhydrin (ĨT) và sây bản mỏng ở nhiệt 
độ 100 °c  đến 105 °c trong 15 min. vết chỉnh trên sắc ký 
đồ của dung dịch thử phải tương ứng vê vị trí, kích thước 
và màu sắc với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đổi chiếu.
D. Hòa tan khoảng 20 mg chế phẩm trong 5 ml methanol 
(77), thêm 1 mỉ dung dịch hydroxylamin kiềm (TTị), Đun 
nóng trên cách thủy trong 15 min. Đe nguội, điều chỉnh 
đên pH 2 băng dung dịch acỉd hydrocỉoric loãng (77). 
Thêm 0,1 inl dung dịch sẳt (ỈU) clorỉd ỉ 0,5 % (77), màu 
đỏ nâu xuất hiện.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,8 g chế phẩm trong nước không cỏ 
carbon dioxyd (77) và pha loãng thành 100,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được đậm 
màu hơn dung địch màu mẫu VL6 (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).

Độ dẫn điện
Không được quá 30 mS-emr1 (Phụ lục 6.10).
Xác định độ dẫn điện của dung dịch s (C'i) và cùa nước đã 
dùng đê chuẩn bị dung dịch s (C2). Các kết quả đọc được 
phải ôn định, chi được lệch 1 % trong khoảng thời gian 
30 s. Tính độ dẫn điện của dung dịch s bằng công thức: 

C ,-0 ,992C 2

Góc quay cực riêng
Từ +14,5° đến +16,5°, tính theo chế phẩm đã làm khô 
(Phụ lục 6.4).
Hòa tan 2,00 g chế phẩm trong dung dịch acid/ormic khan
69.0 % và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. Đo 
góc quay cực của dung dịch thu được.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitril - dung dịch kaỉi dihydrophosphat 
0,68 % (77) đã được điều chinh đển pH  3,7 bằng acid 
phosphoric (TT) (10:90).
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,60 g chế phẩm trong hỗn hợp 
acid acetìc bảng - nước ( 1,5 : 98,5) và pha loãng thành
100.0 ml với cùng dung môi.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 9,0 mg diketopiperazin 
chuẩn trong hỗn họp acid acetic băng - nước (1,5 : 98,5) 
và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 30,0 mg phenyỉaỉanin 
(TT) trong hồn họp acid acetic băng - nước (15 : 85) và pha 
loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng nước.
Dung dịch đổi chiểu (3): Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử 
thảnh 10,0 mỉ bằng nước. Pha loãng 3,0 ml dung dịch thu 
được thành 100,0 ml bằng nước.
Dưng dịch phân giải: Hòa tan 30,0 mg L-aspartyỉ-L- 
phenyỉaỉanin (77) trong hỗn hợp acid acetic băng - nước 
(15: 85) và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. 
Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng 
nước. Trộn 1,0 mí dung dịch thu được với 1,0 ml dung 
dịch đổi chiếu (2).
Điều kiện sac kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 |im đến 10 pm).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min,
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sấc ký với thời gian gấp hai lần thời gian ỉưu 
của aspartam.
Tiến hành sắc ký vói đung dịch đối chiếu (3), điều chỉnh 
độ nhạy của thang đo sao cho chiều cao của pic chính 
không thấp hon 50 % của toàn thang đo.
Kiểm tra tính phù họp của hệ thong: Trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch phân giải, độ phân giải giữa hai pic cùa 
phenylalanin và L-aspartyl-L-phenylalanin ít nhất là 3,5. 
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của dưng dịch thừ, diện tích của 
pic tương ứng với diketopiperazin không được lớn hơn 
diện tích pic chính trôn sắc ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu 
(1) (1,5 %) và diện tích của pic tương ứng với phenylalanin 
không được lón hơn pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đổi chiếu (2) (0,5 %). Tổng diện tích của tất cả các pic phụ, 
ngoài pic chính, trên sắc ký đồ của dung dịch thử không 
được lớn hon diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đổi chiếu (3) (1,5 %), loại bỏ các pic của đung môi 
pha mẫu.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành theo phương pháp 3. Dùng 
l ml dung dịch chì mẫu ỉ 0phần triệu Pb (77) để chuẩn bị 
mẫu đổi chiểu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 4,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c  đen 105 °ỏ).

Tro suỉfat
Không được quá 0,2 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.
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Định lượng
Cẩn chính xác khoảng 0,250 g chế phẩm, hòa tan trong 
hồn hợp gồm 1,5 ml acid/onpic khan (77) và 60 ml acid 
acetic khan (TT). Chuẩn độ băng dung dịch acìdpercỉoric 
0,1 N (CĐ). Xác định điẽm tương đương băng phương 
pháp chuẩn độ đo điện thê (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
29,43 mg CuH18N:0 5.

Bảo quản
Trong đô bao gói kín.

Loai thuốc
Chat làm ngọt.

Chế phẩm
Viên nén, thuốc bột gói.

THUỐC BỘT ASPARTAM 
Puỉvercs Aspartami

Là thuốc bột chứa aspartam.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
Thuốc bột (Phụ lục 1.7) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lưọmg aspartam, C l4H18N20 5, từ 90 % đến 110 % 
so với lưcmg ghi trên nhân.

Tính chất
Bột màu trắng, có vị ngọt.

Định tính
A. Hòa tan 0 ,1 g chế phẩm trong ethanoỉ (77) và pha loãng 
thành 100 ml với cùng dung môi, lắc đều, lọc. Đo phổ hấp 
thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được trong 
khoảng bước sóng từ 200 đến 300 nm, phải cho các cực đại 
hâp thụ tại 247 nm, 252 nm, 258 nm vả 2Ố4 nm.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn móng: Siỉica geỉ G.
Dung mỏi khai triển: Nước - acid formic - methanoỉ - 
methyỉen clorid ( 2 :4 :3 0 :  64).
Dung dịch thử: Hòa tan một lượng bột chế phẩm tương 
ứng với 15 mg aspartam trong 2,5 ml nước, thêm acìd 
acetic (77) vừa đủ 10 ml.
Dung dịch đoi chiểu: Dung dịch aspartam chuẩn 0,15 % 
trong hồn hợp gồm 2,5 thể tích nước và 7,5 thể tích acỉd 
acetic (77).
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bàn mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Lấy bản sắc ký ra, đê khô ngoài không khí, phun 
dung dịch ninhydrin 2 % (77) và sẩy ở 100 °c đến 105 °c 
trong 15 min. vết chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử 
phải tương ứng về vị trí và màu sắc với vết chính trên sác 
ký đồ của dung dịch đổi chiếu.

Độ mịn
Thuốc bột phải đạt yêu cầu Bột rất mịn (Phụ lục 3.5).

Mất khối lượng do làm khô
Kiiông được quả 9,0 % (Phụ lục 9.6).
(1 g; 80 °C).

Đjnh lưọìig
Cân 20 đơn vị chế phẩm, xác định khối lượng trung bình, 
trộn đều. Cân chính xác một lưựng chế phẩm tương ứng 
40 mg aspartam vào bình định mức 100 ml, hòa tan bằng 
dung dịch acid hydrocỉoric 2 M  (77) và thêm đến định 
mức với cùng một dung môi, lăc đêu. Lọc, bổ dịch lọc 
đầu. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) cùa dịch lọc thu được ờ 
bước sóng 258 nm, cốc đo dày 1 cm, mẫu trắng là dung 
dịch acid hvdrocỉoric 2 M  (77). So sánh với dung dịch 
aspartam chuân 0,040 % trong dung dịch acid hydrocỉorìc 
2 M  (77).
Tính hàm lượng aspartam, Cl4H18N205, trong chế phẩm 
dựa vảo hàm lượng C14H!8N20 5 trong aspartam chuân.

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

Hàm lượng thường dùng
1 g-

ATENOLOL
Atenoỉoỉum
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C14H22N20 3.HC1 p.t.l: 266,3

Atenolol là 2-[4-[(27?S)-2-Hydroxy-3-[(l-methylethyỊ)- 
amino]propoxy]phenyl]acetamìd, phải chứa từ 99,0 % đến
101,0 % C14H71N ,0 3, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần như tráng, hơi tan trong 
nước, tan trong ethanol khan, khó tan trong methylen clorid.

Đỉnh tính
Cỏ thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, C, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chể phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của atenolol chuẩn.
B. Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong methanoỉ (Tỉ) và pha 
loãng thành 100 ml bằng cùng dung môi. Pha loãng 10,0 ml 
dung dịch thu được thành 100 mỉ bằng methanoỉ (77). Đo 
phổ hấp thụ từ ngoại (Phụ lục 4.1) trong khoảng bước sóng 
từ 230 nm đến 350 nm, Phổ hấp thụ tử ngoại phải có hai 
cực đại hấp thụ ở bước sóng 275 nm và 282 nm. Tỉ số độ 
hấp thụ ờ bước sóng 275 nm và bước sóng 282 nm từ 1,15 
đến 1,20.
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c Điềm chảy: Từ 152 °c đến 155 °c (Phụ lục 6.7).
D Phương pháp săc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica geỉ đã được siỉcm hóa F2.ỉ4 ■
Dung mói khai triên: Amoniac 18 M - methanoỉ (1 : 99). 
Dung dịch thừ: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong 1 ml 
methanoỉ (77).
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 10 mg atenolol chuẩn trong
1 ml methanoỉ (77). ̂
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
đung dịch trên. Sau khi triển khai sẳc ký, lấy bàn mỏng ra 
để khô ngoài không khí và quan sát dưới ánh sảng tử ngoại 
ờ bước sóng 254 nm. vết chính thu được trên săc ký đồ 
của dưng dịch thừ phải giống với vết chính thu được trên 
sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu về vị trí và kích thước.

Độ trong và màu sắc của đung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,10 g chê phâm trong nước và pha 
loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung địch s phải trone (Phụ lục 9.2) và không được đậm 
màu hơn dung dịch màu chuẩn tuơng tự ở mức 6 (Phụ lục 
9.3), phương pháp 2).

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

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 1,0 g natri octansuỉ/onat (TT) và 0,4 g 
tetrabutylamoni hydrosuỉỊat (TT) trong 1 L hỗn hợp dung 
môi gồm: Tetrahydro/uran - methanol (T ỉ2) - dung dịch 
kaỉi dihydrophosphat 0,34 % (20 : 180 : 800); điều chinh 
đen pH 3,0 bàng acidphosphoric (77).
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chể phẩm trong 20,0 ml 
pha động và pha loãng thành 25,0 m! với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Hòa tan 2 mg atenolol chuẩn để 
kiểm tra tính phù hợp của hệ thống (chứa các tạp chất: B, 
F, G, I và J) bàng 1,0 mỉ pha động.
Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằne pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 10,0 ml bằng pha động.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (12,5 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecylsìỉyỉ siỉỉca geỉ dùng cho sắc kỷ (5 pm). 
Detector quang phổ từ ngoại ở bước sóng 226 nm.
Tôc độ dòng: 0,6 ml/min.
Thê tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiên hành sắc kỷ với thời gian gấp 5 lần thời gian lưu của 
atenolol.
Định tính các tạp chất: Sừ dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo atenolol chuẩn dùng để kiểm tra tính phù hợp của hệ 
thông và sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu ( 1) để xác định 
pic cac tạp chất B, F, G, I va i
Thời gian lưu tương đối so với atenolol (thời gian lưu 
khoảng 8 min): Tạp chất B khoảng 0,3; tạp chất J khoảng
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0,7; tạp chất I khoảng 0,8; tạp chất F khoảng 2,0 (gồm hai 
pic); tạp chất G khoáng 3,5.
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đô của 
dung dịch đối chiếu (1), độ phân giải giữa pic của tạp chât J 
(tạp chât chưa định danh) với pic của tạp chât I ít nhầt là 1,4. 
Giói hạn:
Hệ số hiệu chỉnh: Để tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của tạp chất J với 1,5.
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B không được lớn hơn 
2 lan diện tích pic chính thu được trên săc ký đô của dung 
dịch đổị chiếu (2) (0,2 %).
Tạp chẩt F, G, I: Với mỗi tạp chất, diện tích pic đã hiệu 
chinh, nếu cần, khônệ được lớn hơn 1,5 lần diện tích pic 
chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiêu (2)
(0,15%)
Các tạp chất khác: Diện tích pic của mỗi tạp chất không 
được lớn hơn diện tích pic chính trên săc ký đô của dung 
dịch đối chiếu (2) (0,10 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 5 lần diện tích pic chính trên sắc kỷ đồ của dune; dịch 
đối chiếu (2) (0,5 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: 2-(4-Hydroxyphenyl)acetamid.
Tạp chất B: 2-(4-[(2&S)-2,3-Dihyđroxypropoxy]phenyl]acetamid. 
Tạp chất D: 2-[4-[(2ftS>3-Cloro-2-hydroxypropoxy]phenyỉ]acetamid. 
Tạp chất E: 2,2’-[(2-Hydroxypropan-1,3-diyI)bis(oxy-4,l-phenylen)] 
diacetamid.
Tạp chất F: 2,2’-[[(l-Methvỉethyl)imino]bis[(2-hydroxypropan- 
3,1 -diyl)oxy-4,1 - phenvlen]]diacctamid.
Tạp chất G: Acid 2-[4-[(2/?5)-2-hydroxy-3-[(l-methylethyl) 
amino]propoxy]phenyl]acetic.
Tạp chất H: 2-[4-[(2/?5)'2-Hydroxy-3-[(l-methylethyl)amino] 
propoxy]phenyl]acetonitril.
Tạp chất 1:2-[4-[(2/tô)-3-(Ethylamirio)-2-hydroxypropoxy}phenyl] 
acetamid.

Clorid
Không được quá 0,1 %.
Hòa tan 50 mg chế phẩm trong hỗn họp gồm 1 ml dung dịch 
acid rùtric loãng (77) và 15 ml nước. Dùng dung dịch thu 
được để thừ (không thêm tiếp dung dịch acid nitric loãng) 
(Phụ lục 9.4.5).

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

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

ĐỊnhlượng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 80 ml acìd acetic khan 
(77). Chuân độ bằng dung dịch acỉdpercỉorỉc 0, Ỉ N (CĐ), 
xác định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo 
điện thế (Phụ lục 10.2).
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1 ml dung dịch acidperctoric 0, ỉ iV (CĐ) tương đương với 
26,63 mg C14H22N2O3.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chẹn đối giao cảm beta.

Chế phẩm
Viên nén, thuốc tiêm, dung dịch uổng.

VIÊN NÉN ATENOLOL 
Tabeỉlae Atenoỉoli

Là viên nén, hay viên bao chứa atenolol.
Che phẩm phải đáp ímg các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng atenoĩol, C14H22N2O3, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Trong phần Định lượng, phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục
4.1) cùa dung dịch thử trong khoảng 230 nm đến 350 nm 
có các hấp thụ cực đại ở khoảng 276 nm và 283 nm.
B. Trong phần Tạp chất liên quan, thời gian lưu của pic 
chính trong sắc ký đồ thu được của dung dịch (1) phải 
tương ứng với thời gian lưu của pic atenoỉol trong sắc kỷ 
đồ thu được của dung dịch (3).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm phosphat: Hòa tan 6,8 g kaỉi dihydrophosphat 
(77) trong 1000 ml nước, điều chỉnh pH tới 3,0 với acỉd 
phosphoric (77).
Pha động: Hòa tan 1,30 g natrỉ octansulfonat (TT) trone 
hồn hợp 700 ml dung dịch đệm phosphat và 300 ml 
methanoỉ (77).
Dung dịch (ỉ): Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng với 50 mg atenoỉol, thêm 40 ml pha động, siêu âm 
20 min, pha loãng thành 50,0 ml với pha động, lọc. Sừ 
dụng dịch lọc.
Dung dịch (2): Pha loãng 1 ml dung dịch (1) thành 100 ml 
với pha động.
Dung dịch (3): Dung dịch atenolol chuẩn 0,1 % trong pha động. 
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 Jim).
Detector quang pho tử ngoại đặt ờ bước sóng 275 nra.
Tôc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành: Tiêm dung dịch (2), điều chình sao cho 
chiều cao của pic chính bàng 20 % thang đo. Tiêm dung 
dịch (]), tiên hành sắc ký trong khoảng thời gian gẩp ba 
lần thời gian lưu của pic chính.
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Tổng điện tích của các pic phụ trong sắc ký đồ thu được 
cùa dung dịch ( 1) không được ỉớn hơn diện tích của pic 
chính trong sắc ký đồ thu được của đung dịch (2).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 9 ml acid hydrocỉoric (TT) pha loãng 
thành 1000 ml với nước.
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phần dịch hòa tan mẫu thử, lọc. Pha loàng dịch lọc với môi 
trường hòa tan để thu được dung dịch có nồng độ khoảng 
10 me atenolol/ml. Pha dung dịch atenolol chuẩn trong môi 
trường hòa tan để có nồng độ chính xác khoảng 10 mg/ml. 
Đo độ hấp thụ của các dung dịch ở bước sóng 224 nm (Phụ 
lục 4.1) trong cốc đo dày 1 cm, dùng môi trường hòa tan 
làm mẫu trẳng. Dựa vào độ hấp thụ đo được của dung dịch 
chuẩn, dung dịch thử và nồng độ Ci4H22N30 ? của dung 
dịch chuẩn, tỉnh hàm lượng atenolol, Q 4H27N2O3, đã hòa 
tan trong mỗi viên.
Yéu cầu: Không được ít hơn 70 % (Q) lượng atenolol, 
C14H22N2O3, so với hàm lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 45 min.

Định lưọmg
Cân 20 viên (đã loại bỏ lớp vỏ bao, nếu là viên bao), 
nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên 
tương ứng với khoáng 35 mg atenolol vào bình định mức 
50 ml, thêm 30 ml ethanoỉ (77), làm nóng hồn dịch tới 
60 °c và lắc trong 15 min, để nguội, thêm ethanoỉ (77) vừa 
đù đến vạch, lắc đều. Lọc, loại bò dịch lọc đầu. Lấy 5,0 ml 
dịch lọc, pha loãng thành 50,0 ml với ethanoỉ (77).
Pha dung dịch atenolol chuẩn trong ethanoỉ (77) có nồng 
độ chính xác khoảng 0,07 mg/ml. Đo độ hấp thụ (Phụ lục
4.1) cùa dung dịch chuẩn và dung dịch thử ở bước sóng 
khoảng 276 nm trong cốc đo dày 1 cm, so với mẫu trang 
là ethanoỉ (77).
Tính hàm lượng atenolol, C54H22N2O3, trong viên dựa vào 
độ hấp thụ đo được của dung dịch chuẩn, dung dịch thử và 
nồng độ C14H22N2O3 của dung dịch chuẩn.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chống tăng huyết áp.

Hàm lượng thường dùng
25 mg; 50 mg; 100 mg.
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atorvastatin  calct t r ih y d r a t
Atorvữstatinum calcium trihydrỉcum
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Atorvastatin calci trihyđrat là calci (3/?,5/?)-7-[2-(4-fluoro- 
phenyl)-5-( 1 -methylethyl)-3-phenyl-4-(phcnylcarbamoyl)- 
l//-pyưol-l-yl]-3,5-dihydroxyheptanoat trìhydrat, phải chửa 
từ 97,0 % đến 102,0 % C66H68CaF2N4O10, tính theo chế 
phẩm khan.

Tính chất
Bột màu trắng hoặc gân như trang, đa hình.
Rất khó tan trong nước, khó tan trong ethanol 96 %, thực 
tế không tan trong methylen clorid.

Định tính
A. Phổ háp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của atorvastatin 
calci trihydrat chuẩn. Neu phổ hồng ngoại của mẫu thử 
và mẫu chuân ờ trạng thái Tắn khác nhau thì hòa tan riêng 
biệt che phẩm và atorvastatin calci trihydrat chuẩn trong 
methanoỉ (77), bốc hơi đến khô. Ghi phổ mới của các cắn 
thu được.
B. Chế phâm phải đáp ứng phép thừ Tạp chất đồng phân 
đối quang.
c. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Nước.
D. Căn sau khi nung chế phẩm phải cho phản ứng (A) của 
calci (Phụ lục 8.1). Nếu cán không hòa tan hoàn toàn thì có 
thê lọc lây dịch lọc làm phản ứng.

Tạp chất đồng phân đối quang
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acid triỷỉuoroacetic - ethanoỉ khan - hexan 
(0 ,1 :6 :94).
Dung môi phơ mẫu: Ethanoỉ khan - methanoỉ (50 : 50). 
Dung dịch thừ: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong 4 ml dung 
m°i pha mẫu và pha loâng thành 10,0 ml với hexan (77). 
Dung dịch đối chiếu (Ị): Hòa tan 2 mg tạp chất E chuẩn 
của atorvastatin trong methanoỉ (TT) và pha loãng thành
20.0 ml với cùng dung môi (dung dịch A). Hòa tan 
lOmg chế phẩm trong \ 25 mXmethanoỉ (TT), thêm 0,75 ml 
dung dịch A và 2 ml ethanoỉ khan (77) rồi pha loãng thành
10.0 ml với hexan (77).
Dung dịch dối chiểu (2): Lấy 2,0 ml dung dịch thử, thêm
40.0 ml dung môi pha mẫu và pha loãng thành 100,0 ml

với hexan (77). Lấy 3,0 ml dung dịch thu được, thêm 
5 ml dung môi pha mẫu và pha loãng thành 20,0 ml với 
hexan (TT).
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi dơn xuất 
amyỉose cùa siỉica geỉ dùng cho sàc kỷ (10 pm).
Detector quang phô tử ngoại ờ bước sóng 244 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian eấp 1,2 lần thời gian lưu của 
pic atorvastatin,
Thời gian lưu tương đối của pic tạp chât E so với pic 
atorvastatin (thời gian lưu khoảng 44 min) là khoảng 0,8. 
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thông: Trên săc ký đô thu 
được cùa dung dịch đối chiếu ( 1), độ phân giải giữa pic 
tương ứng với tạp chất E và pic atorvastatin không nhỏ 
hơn 2,0.
Giới hạn:
Trên sắc ký đồ thu được cùa dung dịch thử, diện tích của 
pic tương ứng với pic tạp chất E không được lớn hơn diện 
tích cùa pic chính trên sắc ký đồ thu được của dung dịch 
đối chiếu (2) (0,3 %),

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Tetrahydro/uran - acetonitril - dung dịch 
amoni acctaỉ 0,39 % đã được điểu chinh đến pH  5,0 bằng 
ơcetic acid băng (12 :21 : 67).
Pha động B: Tẽtrahydro/uran - acetonitriỉ - dung dịch 
amonì acetat 0,39 % đã được điểu chỉnh đến pH  5,0 bằng 
acetìc acid băng (12 : 61 : 27).
Dung dịch thừ (ỉ): Hòa tan 40,0 mg chế phẩm trong 
dimethvỉ/ormamid (TT) và pha loãng thành 100,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch thử (2): Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong 
dimethyỉ/ormamid (77) và pha loãng thành 50,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Hoà tan 40,0 mg atorvastatin 
calci trihydrat chuẩn trong dimethyựormamid (Tỉ) và pha 
loãng thành 100,0 ml với cùng đung môi.
Dung dịch đôi chiêu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
(2) thành 100,0 ml với dimethyỉ/ormamid (ĨT). Pha loãng
1,0 ml dung dịch thu được thành 10,0 mỉ với dimethyi- 

/ormamid (77).
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 2,5 mg tạp chất A chuẩn 
của atorvastatin; 2,5 mg tạp chất B chuẩn của atorvastatin;
2,5 mg tạp chất c  chuẩn của atorvastatin; 2,5 mg tạp 
chất D chuẩn của atorvastatin và 2,5 mg chế phẩm trong 
dimethyì/ormamid (77) và pha loẫng thành 50,0 ml với 
cùng dung môi.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 jim ).
Nhiệt độ cột: 35 °c.
Detector quang phổ tử ngoại ờ bước sóng 244 nm.

ATORVASTATIN CALC1TRIHYDRAT
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Tổc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịiì mỗi đung dịch thừ (2), dung dịch đối 
chiếu (2), dung dịch đối chiếu (3).
Cách tiến hành:
Tiến hành chạy sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 -  40 100 0
4 0 -7 0 100 —► 20 0 — 80
70 - 85 20 — 0 8 0 — 100

Dựa trên sắc ký đồ thu được của dung dịch đổi chiếu (3) 
đê xác định vị trí các pic tương ứng với các tạp chất A, B, 
c, D của atorvastatin.
Thời gian lưu tương đối của các pic tạp chất so với pic 
atorvastatin (thời gian !ưu khoáng 33 min) là: Tạp chất A 
khoảnậ 0,8; tạp chất B khoảng 0,9; tạp chất c  khoảng 1,2; 
tạp chât D khoảng 2,1.
Neu cần thiết, có thể điều chình pha động bàng cách 
tăng hoặc giảm tỳ lệ acetonitril hoặc pH của dung dịch 
amoni acetat sao cho thời gian lưu của atorvastatin khoảng 
33 min. Ví dụ, tăng giá trị pll có the làm giảm thời gian 
lưu của atorvastatin.
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sẳc kỷ đồ thu 
được của dung dịch đồi chiếu (3), độ phân giải giữa pic 
tương ứng với tạp chẩt B và pic atorvastatin không nhỏ 
hcm 1,5.
Giới hạn:
Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thừ (2):
Tạp chất A, B: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn 3 lần diện tích cùa pic chính trên sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch đổi chiếu (2) (0,3 %)
Tạp chất c, D: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn 1,5 làn diện tích của pic chính trên sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch đổi chiếu (2) (0,15 °/().
Các tạp chất khác: Với mồi tạp chất, diện tích pic khồng 
được lớn hơn diện tích cùa pic chính trên sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch đổi chiếu (2) (0,10 Vị).
Tổng các tạp chất: Tổng diện tích các px  tạp không được 
ỉớn hơn 15 lần diện tích của pic chỉnh trên sắc ký đo thu 
được từ dung dịch đối chiếu (2) (1,5 Vũ).
Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích của 
pic chính trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch đổi chiếu 
(2) (0,05 %) và pic tương ứng với dimetnylíbrmamiđ.
Ghi chủ:
Tạp chất A: Acid (3/?,5iỉ)-3,5-dihydroxy-7'f5-(l-methylethyl)-
2,3-diphenyl-4-(phenylcarbamoyl)-l//-pyirol- l-yl]heptanoic 
(desAuoroatorvastatin).
Tạp chất B: Acid (3/?5',55'/?)-7'[2-(4-fluorophenyl)-5-(l-methỵl- 
ethyl)-3-phenyl-4-(phenylcarbam oyl)-l//-pyrrol-l-yl]-3,5- 
dihydroxyheptanoic.
Tạp chất C: Acid (3i?,5i?)-7-[2,3-bis(4-fluorophcnyl)-5-(l- 
m ethyỉethyl)-4-(phenylcarbam oyl)-l//-pyrrol- l-yl]-3,5- 
dihydroxyheptanoic (Auoroatorvastatin). 
TạpchấtD:3-[(4-fiuorophenyl)carbonyl]-2-(2-methylpropanoyl) 
-À^-diphenyloxiran^-carboxamid.

Tạp chất E: Acid (3S,55)-7-[2-(4-fỉuorophenyl)-5-(l-methyT 
ethyl)-3-pheny1-4-(phenylcarbamoyl)-l//-pyrrol-l-yl]-3,5- 
dihydroxyheptanoìc (e/ư-atorvastatin).
Tạp chất F: Acid (3fl,5/?)-7-[[(3/ỉ,5/?)-7-[2-(4-fluorophenyl)-5- 
(1 -methylethyl)-3-phenyl-4-{phenylcarbamoyl)-1 //-pyưol-1 - 
yl]-3,5-dihydroxỵhepianovi]atnmo]-3,5-dihydroxyheptanoic. 
Tạp chất G: Acid (3/?,5/?)-7-[2-(4-fluorophenyl)-5-(l-methyl- 
ethyl)-3-phenyl-4-(phcnylcarbam oyl)-l//-pyrrol-l-yl]-5- 
hydroxy-3-methoxyheptanoic (3-O-methylatorvastatin).
Tạp chất H: (4/?,6/?)-6-[2-[2-(4-fluorophenyl)-5-(l-methylethyl)- 
3-pheny]-4-(phenylcarbam oy!)- Ị //-pyrro l-l-y l]ethv ỉ]-4 - 
hydroxvtetrahydro-2//-pyran-2-on.

Natri
Không được quá 0,4 % (tính theo chế phẩm khan). 
Phương pháp quang phô hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 1).
Dung môi pha mẫu: Acìd hydrocỉorìc - nước - methanoỉ 
(2:25:  75).
Dưng dịch thừ: Hòa tan 5,0 mg chế phẩm trong dung môi 
pha mầu và pha loãng thành 100,0 ml với cùng đung môi. 
Các dung dịch chu ân: Từ dung dịch nơtri mau 50 phần 
triệu Na (77), pha loãnậ bằng dung môi pha mẫu để thu 
được các dung dịch chuân có nông độ phù hợp.
Đo độ hấp thụ ở bước sóng 589,0 nm, dùng đèn cathod rỗng 
natri làm nguôn bức xạ và ngọn lừa không khí - acetylen.

Kim loại nặng
Không đưọu quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8, phương 
pháp 8).
Dung môi pha mau: Nước - methanoỉ (10 : 90).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 30 ml 
dung môi pha mẫu.
Dung dịch đoi chiếu: Pha loãng 0,5 ml dung dịch chỉ mẫu 
10phân triệu Pb (TT) thành 30 ml băng dung môi pha mâu. 
Dung dịch mẫu trảng: 30 ml dung môi pha mẫu.

Nước
Từ 3,5 % đến 5,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,130 g chế phẩm.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỗng (Phụ lục 5.3).
Điêu kiện săc ký như mô tả trong phân Tạp chât liên quan. 
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử (1) và dung dịch đổi 
chiếu (1).
Tính hàm lượng phân trăm atorvastatin calci, 
C6íiH68CaF2N40tũ, trong chế phẩm dựa vào diện tích pic 
atorvastatin thu được trên sắc ký đồ dung dịch thử ( 1) và 
dung dịch đối chiếu (1) và hàm lượng C66H68CaF2N4Oi0 
trong atorvastatin calci trihydrat chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Úc chế HMG Co-A reductase; chổng tăng lipid máu.

Chế phẩm
Viên nén.
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VIÊN NÉN ATORVASTATIN 
Tabeỉlae Atorvastatinỉ

Là viên nén hoặc viên nén bao phim chửa atorvastatin.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
•‘Thuốc viên nén” (Phụ lục 1,20) và các yêu câu sau:

Hàm lượng atorvastatin, C33H35FN205, từ 90,0 % đến 
110 0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A Lấy lượng bột viên tương ứng 10 mg atorvastatin, thêm 
50 ml methanoỉ (77), lấc kỹ, ly tâm. Lấy 2,5 ml địch trong 
pha loãng với methanoỉ (77) vừa đù 50 ml. Phổ hấp thu tử 
ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được phải có cực đại 
trong khoảng bước sóng từ 244 nm đến 248 nm.
B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu cùa pic atorvastatin trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Mói tncờng hòa tan: 900 ml nước.
Tốc độ quav: 75 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thừ, Sau thời gian hòa tan quy định, lấy dịch 
hòa tan, lọc. Pha loãng dịch lọc với nước nếu cần để được 
dung dịch có nông độ atorvastatin khoảng 6 ịig/ml.
Dung dịch chuãn: Cân chính xác một lượng atorvastatin 
calci chuẩn tương tương với 30 mg atorvastatin, hòa tan 
trong 100,0 rnl methanoỉ (77). Hút chính xác 5 mi dung 
dịch thu được và pha loãng thành 250,0 ml bằng nước. 
Định lượng dược chất hòa tan bằng phương pháp sắc ký 
lỏng (Phụ lục 5.3) với pha động, điểu kiện sắc ký tương tư 
phần Định lượng.
Tiến hành sẳc ký lần lượt dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính lượng atorvastatin, C33H35FN205, trong mỗi viên đă 
hòa tan dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch thừ, đung dịch chuẩn và hàm lượng C33H35FN20 5 
trong atorvastatin calci chuẩn.
Yêu cầu: Không được ít hơn 75 % (Q) lượng atorvastatin, 
C33H35F N A , so với lượng ghi trên nhãn được hỏa tan 
trong 30 min.

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sác ký lỏng (Phụ ỉục 5.3).
Pha động A: Acetonìtriỉ - teỉrahydro/uran (92,5 : 7,5).
Pha động B: Dung dịch amoni dihydrophosphat 0,05 M  - 
pha động A (58 : 42).
Pha động C: Dung dịch amoni dihydrophosphat 0,05 M  -
pha động A - methanoỉ (20 : 20 : 60).
fỉôn hợp dung mỏi: Acetoniĩriỉ - nước (40 : 60).
Đung dịch thử: Cân chính xác một lượng bột viên tương
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ứng 50 mg atorvastatin, hòa trong 10 m! methanoỉ (77), 
thêm 20 ml hỗn hợp dung môi, lắc siêu âm để hòa tan (nếu 
cần), thêm hỗn hợp dung môi vừa đù 100,0 mi. Lọc.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Cân chính xác một lượng 
atorvastatin calci chuẩn tương đương với 25 mg âtorvastatin, 
hòa tan trong 5 ml methanoỉ (77) và pha loãng thành
50,0 ml bằng hỗn hợp đung môi.
Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãng 1,0 mỉ dung dịch đoi 
chiếu (1) thành 100,0 ml bằng hỗn hợp dung môi.
Điểu kiện sac ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm), nhồi pha tĩnh c  (5 fim). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 246 nm.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Thời gian chờ tiêm: 10 min.
Cách tiền hành:
Tiến hành sắc ký với chương trình dung môi như sau:

VIÊN NÉN ATORVASTATIN

Thời gian Tốc độ dòng Pha động B Pha động c
(min) (ml/min) (%  tt/tt) (% tt/tt)
0 - 2 0 1 , 8 1 0 0 0

20-35 1 , 8 100 —̂ 25 0 — 75
35-40 1,5 25 75
40-55 1,5 25 — 0 75 — 100
55-60 1 , 8 0  — 1 0 0 1 0 0  —> 0

Tiêm dung dịch đối chiếu (1). Phép thử cỏ giá trị khi hiệu 
lực cột không ít hơn 5000 đĩa lý thuyết, hệ sổ đối xứng của 
pic atorvastatin không lớn hơn 1,5.
Tiêm dung địch đối chiểu (2) và dung dịch thử. Trên sắc 
ký đồ của đung dịch thừ, diện tích của bất cứ pic phụ nào 
cũng không được lớn hơn diện tích cùa pic chính trên sẳc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) ( 1,0 %) và tổng diện tích 
của tất cả các pic phụ không được lớn hơn 4 lần diện tích pic 
chỉnh trên sắc ký' đồ của dung dịch đổi chiếu (2) (4,0 %). Bò 
qua các pic cỏ diện tích nhỏ hơn 0,05 lần diện tích của pic 
chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu (2) (0,05 %).

Độ đồng đều hàm hrọTng (Phụ lục 11.2)
Áp dụng đổi với viên có hàm lượng atovastatin bằng hoặc 
nhò hơn 10 mg;
Xác định hàm lượng âtorvastatin trong mỗi viên bằng 
phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) với pha động, 
dung dịch chuẩn, điều kiện sắc ký tương tự trong phần 
Định lượng.
Dung dịch thừ: Cho một viên vào bình định mức 50 ml, 
thêm 3 ml nước, để viên rã và phân tán trong nước, thêm 
20 ml methanoỉ (77), lấc siêu âm, thêm methanol (77) đến 
vạch, lắc đểu vả lọc. Pha loãng 10,0 ml dịch lọc thành
25,0 ml bằng dung môi pha mẫu.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lồng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Acetonitriỉ - tetrahvdroýuran (92,5 : 7,5). 
Dung dịch đệm: Hòa tan 1,54 g amoni acetat (77) trong 
1000 ml nước, điều chỉnh đến pH 4,0 bang acid acetic (TT).
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Pha động: Dung dịch đệm - pha độngA (50 : 50).
Dung môi pha mẫu: Hòa tan 6,8 g kaỉì dihydrophosphat 
(TT) và 0,9 g na tri hydroxyd (TT) trong 1000 ml nước, 
điều chỉnh pH dung dịch đến 6,8 bẳng acìd phosphoric 
(TT) hoặc dang dịch natri hydroxyd 0,2 M (TT).
Dung dịch thử: Càn 20 viên, xác định khối lượng trung 
bình viên, nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tươne ứng 40 mg atorvastatin cho vào bình định 
mức 50 rai, thêm 40 mỉ methanol /77), lấc kỳ, siêu âm để 
hòa tan, để nguội, thêm methanoỉ (TT) vừa đủ đến vạch. 
Lọc. Pha loãng 5,0 ml dịch lọc thành 50,0 ml bàng dung 
môi pha mẫu.
Dung dịch chuẩn: Cân một lượng atorvastatin calci chuẩn 
tương đương với 40 ms atorvastatin cho vào bình định 
mức 50 ml, hòa tan trong methanoỉ (TT) vừa đủ đến vạch, 
lấy 5,0 ml dung dịch thu được pha loãng thành 50,0 ml 
bằng dung môi pha mẫu.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm), nhồi pha tĩnh c  (5 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 246 nm.
Tốc độ dòng: 2 mỉ/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành:
Ticm dung dịch chuẩn. Phép thử có giá trị khi hiệu lực cột 
không nhỏ hơn 2000 đĩa lý thuyết, hệ số đổi xứng không 
lớn hơn 1,5; độ lệch chuẩn tương đối của pic atorvastatin 
không lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt dung dịch chuẩn và dung dịch thử. 
Tính hàm lượng atorvastatin, C33H35Í7N205, trong chế 
phẩm dựa vào vào diện tích pic thu đuọc ttrcn sắc ký 
đồ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
CmH3SFN20 3 trong atorvastatin calci chuẩn.

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

Loại thuốc
Chống tăng lipid máu.

Hàm lượng thường dùng
10 mg, 20 mg, 40 mg, 80 mg.

ATROPIN SULFAT 
Atropini sufas

, h2so4. h20 

và đồng phân đổi quang

C34H4gN2Og.H2SO4.H2O p.t.l: 695

Atropin sulfat là bis[(li?,3r,55)-8-methyl-8-azabicyclo 
[3.2.1 ]oct-3-yl (2/?5)-3-hydroxý-2-phenyl propanoat] 
sulíat monohydrat, phải chửa từ 99,0 % đến 101,0 % 
C;,4H46N20 6.H2S04,tinh theo chế phẩm khan.

Tính chất
Tinh thể không màu hay bột kết tinh màu trắng hoặc sần 
như trắng. Rất tan trong nước, dễ tan trong ethanol 96 %,

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tỉnh sau:
Nhóm I: A, B, E.
Nhóm II: c, D, E, F.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù họrp với phổ hấp thụ hồng ngoại của atropin 
sulíat chuẩn.
B. Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu của phép thừ Góc quay cực,
C. Hòa tan khoảng 50 mg chế phẩm trong 5 ml nước, thêm Ệ:
5 ml dung dịch acìd pỉcric ỉ % (TT). Lọc, rừa tủa bàng ■ 
nước và sấy khô ở 100 °c đến 105 °c trong 2 h. Tủa chày 2. 
ờ nhiệt độ từ 174 °c  đến 179 °c  (Phụ lục 6.7). T
D. Thêm 0,2 mi acid nitrỉc bốc khỏi (TT) vào khoảng
1 mg chế phẩm và bốc hơi trong cách thủy tới khô. Hòa -ị; 
tan cắn trong 2 ml aceton (TT), thêm 0,1 ml dung dịch kali \r 
hydroxyd 3 % trong methanoỉ (TT). Màu tím xuất hiện. ị
E. Chế phẩm phải cho phản ứng của sulfat (Phụ lục 8.1).
F. Chê phâm phài cho phản ứng của alcaloiđ (Phụ lục 8.1). Ị)

pH x . f
Hòa tan 0,60 g chế phâm trong nước không có carbon 
dioxyd (TT) và pha loãng thành 30 ml với cùng dung môi. : 
Dung dịch thu được phài có pH từ 4,5 đến 6,2 (Phụ lục 6. 2).

Góc quay cực
Từ -0,50° đển +0,05° (Phụ lục 6.4);
Cân chính xác khoảng 2,5 g chế phẩm, hòa tan trong nước 
và pha loâng thành 25,0 ml với cùng dung môi. Đo trong
ống dài 2 dm.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Hòa tan 3,5 g natrì dodecyỉsuỉịat (TT) trong 
606 ml dung dịch kaỉi dỉhydrophosphat ớ, 7 % đã được điều 
chinh đến pH 3,3 bằng dung dịch acidphosphoric 0,05 M 
(TT), trộn dung dịch thu được với 320 ml acetonitriỉ {TTị). ■ '■ 
Pha động B: AcetonitriỊ (TTj).
Dung dịch thử: Hòa tan 24 mg chế phẩm vào pha động A ; 
và pha loàng thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml bằng pha độnẹ A. Pha loãng 1,0 mỉ dung 
dịch thu được thành 10,0 ml bằng pha động A.
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 5 mg tạp chất B chuẩn 
của atropin vào đung dịch thử và pha loãng thành 20,0 ml 
với cùng dung môi. Pha loãng 5,0 m! dung dịch thu được 
thành 25,0 ml bằng pha động A.
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan atropin chuẩn dùng đê 
định tính pic (chứa các tạp chất A, D, E, F, G và H) có 
trong một lọ chuẩn bằng 1 ml pha động A.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V
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Dung dịch đối chiểu (4): Hòa tan 5 mg acid tropic (TT) 
{tap chắt C) vào pha động A và pha loãng thành 10,0 mỉ 
vcn cùng đung môi. Pha ỉoãng 1 mỉ dung dịch thu được 
thành 100 m! bằng pha động À. Tiêp tục pha ỉoâng 1,0 mì 
dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng pha động A.
Điều kiện sôc ký:
Cót kích thước {10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c
(3pm).
ùetector quang phô tử ngoạỉ đặt ở bước sóng 210 nm.
Tổc độ dòng: í ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pỉ.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chưong trình dung môi như sau:

DƯỢC ĐI_ỂNVỊỆT NAM V

Thòi gian
(min)
0 -2

Pha động A
(% tt/tt)

95

Pha động B
(% tt/tt)

5

2-20 95 —* 70 5 -> 30

Đinh tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo atropin chuẩn đùng để định tỉnh pic và sắc ký đồ của 
dung địch đối chiểu (3) để xác định pic của các tạp chất 
A, D, E, F, G và H. Sử dụng sắc ký đồ của dung dịch đổi 
chiếu (2) để xác định píc của tạp chất B. Sử dụng sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (4) để xảc định pic của tạp chất c. 
Thời gian iưu tưcmg đối so với atropin (thời gian lưu 
khoảng 11 min): Tạp chất c  khoảng 0,2; tạp chất E khoảng 
0,67; tạp chất D khoảng 0,73; tạp chất F khoảng 0,8; tạp 
chất B khoảng 0,89; tạp chất H khoảng 0,93; tạp chất G 
khoảng 1,1; tạp chất A khoảng 1,7.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thổng: Trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
B với pic atropĩn ít nhất là 2,5.
Giới hạn:
Hệ số hiệu chỉnh: Để tính hàm lượng, nhân điện tích pic 
của các tạp chất sau với hệ số hiệu chỉnh tưomg ứng: Tạp 
chất A là 0,6; tạp chất c  là 0,6.
Tạp chất E, H: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn 3 lần điện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ 
của dung địch đổi chiếu (1) (0,3 %).
Tạp chất A, B, c , D, F, G: Với mỗi tạp chất, diện tích pic 
đã hiệu chỉnh, nếu cần, không được lớn hơn 2 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của đung dịch đối chiếu 
(0 (0,2 %).
Các tạp chất khác: Diện tích pic của mỗi tạp chất không 
dược lớn hơn diện tích pic chính trên sẳc ký đồ của dung
dịch đối chiếu (1) (0,10%).
Tông diện tích pic cùa tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 5 lân diện tích pic chính trên sãc kỷ đô của dung dịch 
đối chiểu (ỉ) (0,5 %).
Bõ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A; (li?,3r,5S)-8-Methyl-8-azabicycỉo[3.2.13oct-3-y! 
2-phenylpropenoat (apoatropin).

Tạp chất B: (lẪ,3r,55)-8-Azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl (2ihS)-3- 
hydroxy-2-phenylpropanoat (noratropin).
Tạp chất C: Acid (2i?S)-3-hyđroxy-2-phenylpropanoic (aicd 
tropic).
Tạp chất D: ( i /?,35',5i?,6/?5)-6-Hydroxy-8-methyI-8-azabicyclo 
[3.2.1 ]oct-3-yl (25)“3-hydrpxy-2-phenyÌpropanoat (6-hydroxy- 
hyoscyamin).
Tạp chất E: (LS,3i?,5JS',6Z?S)-6-Hydroxy-8-methyl-8-azabicyclo 
[3.2.1]oct-3-yl (25)-3-hydroxy- 2-phenylpropanoat (7-hyđroxy* 
hyoscyamin).
Tạp chất F: (l/?,2/?,4S,5S,7.s)-9-Methyl-3-oxa-9-azatrỉcyc!o 
[3.3.1.0-,4]non-7-yỉ (25)-3- hydroxy-2-phenyỉpropanoat (hyoscin). 
Tạp chất G: (ỉi?,3r,55)-8-Metliyl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl 
(2/?S)-2«hyđroxy-3- phenylpropanoat (littorin).
Tạp chất H: Chưa rõ cấu trúc.

Nước
2,0 % đến 4,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,500 g chế phẩm.

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

Định lượng
Hòa tan 0,500 g chế phẩm vảo 30 ml acid acetic khan (TT), 
làm ấm dung dịch nếu cần. Để nguội. Chuẩn độ bằng dung 
dịch acidpercỉorĩc 0,1 N  (CĐ) và xác định điểm kết thúc 
bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
67,68 mg C34H43N2OỊ qS.

Bảo quản
Trong lọ nút kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc ức chế đối giao cảm.

Ché phẩm
Thuốc nhỏ mắt dạng thuốc nước và thuốc mỡ, thuốc tiêm, 
viên nén.

THUỐC TIÊM ATROPÍN SULFAT

THUỐC TIÊM ÀTROPIN SULFAT 
ỉnỳectio Atropinỉ sul/atỉs

Là dung dịch vô khuẩn của atropin sulíat trong nước để 
pha thuốc tiêm.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyến luận 
“Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1, í 9) và các yêu 
cầu sau đây:

Hàm ỉưựng atropin Siilĩat, (C17H23 NO3)2.H2S04.H2O, 
từ 90,0 % đển 110,0 % RO với ỉưọng ghi trên nhẫn.

Tính chốt
Dung dịch trong, không màu.
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Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triển: Cloro/orm - aceton - diethylơmìrỉ 
(50 :40 :10).
Dung dịch thừ: Bốc hơi trên cách thủy một thể tích tương 
đương 5 mg atropin sulfat, rồi hòa tan cấn trong 1 ml 
ethanoỉ 96 % (TT).
Dung dịch đối chiếu: Dung địch atropín sulfat chuẩn 0,5 % 
trong ethanoỉ 96 % (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, sấy bản mỏng 
ở 105 °c  trong 20 min, để nguội, phun thuổc thử kaỉi 
iodohismuthat ỉoãng (77) và quan sát. vết chính trên sẳc ký 
đồ của dung dịch thử phải phù hợp về vị trí, hình dạng, màu 
sắc với vết chỉnh trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.
B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử phài tương ứng với thời gian lưu 
của pic atropin sulfat trên sắc ký đổ của dung dịch chuẩn.

pH
Từ 3,0 đến 5,0 (Phụ lục 6.2).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch chứa natrỉ acetat 0,0ỉ M  (TT) và 
dioctyl natri suỉfosuccinat 0,005 M  (TT) trong meihanoỉ 
60 % (77), điều chình đến pH 5,5 bằng acidacetic băng (77). 
Đối với chế phẩm cỏ hàm lượng atropỉn sul/at nhỏ hơn 
0, 1 %
Dung dịch th ừ : Dung dịch chế phẩm.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch atropin sulíat chuẩn có nong 
độ tương đương với dung dịch thử pha trong nước.
Dung dịch phân giải: Dung dịch có chứa atropin sulfat 
chuẩn và homatropin hydrobromid chuẩn trong pha động, 
cả hai chất cỏ nồng độ tương đương với dung dịch thử. 
Thể tích tiêm: 100 p l
Đối với chế phẩm có hàm lượng atropin suỉ/at bằng hoặc 
lớn hơn 0,1 %
Dung dịch thử: Pha loãng chế phẩm bàng mrớc (nếu cần) 
để được dung dịch atropin sulfat 0,1 %.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch atropin sulíat chuẩn 0,1 % 
pha trong nước.
Dung dịch phân giải: Dung dịch có chứa atropin sulíat 
chuẩn 0,1 % và homatropin hydrobromid chuẩn 0,1 % 
trong pha động.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  

(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 257 nm.
Tốc độ dòng: 2 mVmin.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký

.......... ... 1
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đổi với dung dịch phân giải, thử nghiệm chỉ có giá trị 
khi hệ số phân giải giữa pic atropin sulfat và homatropin 
hydrobromid trên sắc ký đồ không nhỏ hơn 2,5.
Tiến hành sắc ký đổi với dung dịch chuẩn và dung dịch thử. 
Tính hàm lượng của atropin sulíat, (C[7H23N03)2.H2S0 4. 
H.O, trong chê phâm dựa vào diện tích pic trên săc ký 
đồ cùa dung dịch thừ và đung dịch chuân và hàm lượng 
(C17H23N03)2.H2S0 4.H20  trong atropin sulfat chuẩn.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc HI
Điêu trị đau do co thăt đường tiêu hóa và tiết niệu, ngộ độc Ịì 
phosphor hữu cơ.

Hàm lượng thường dùng l ị
0,25 mg/ml; 0,5 mg/ml. f  í

VIÊN NÉN ATROPIN SULPAT ỵ
Tabeỉlae Atropinỉ suựatis

Là viên nén chứa atropin sulíat. V
Chế phẩm phải đáp ứng các vêu cầu trong chuyên luận fẰ 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây: ị\

Hàm lưựng atropin su!fat, (C17H23N03)2.H2S04.H20, vị 
từ 90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhăn. ;

Định tính
A. Phương pháp sắc kỷ lóp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triền: Cloroĩorm - aceton - dìethyỉamin 
(5 0 :4 0 :1 0 ) £
Dung dịch thử: Cân một lượng bột viên tương ứng với 5 mg ' 
atropin sulfat, thêm 10 ml ethanoỉ 96 % (77), lắc 10 min 
đến 15 min, lọc. Bốc hơi dịch lọc trên cách thủy cho đến . 
khô. Hòa tan cắn thu được trong 1 ml ethanoỉ 96 % (77). 
Dung dịch đối chiểu: Dung dịch atropin sulfat chuẩn 0,5 % rí 
trong ethanoỉ 96 % (77),
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Lấy bản sắc ký ra, sẩy ở 105 °c  trong 20 min, để ;: 
nguội và phun thuổc thử kaỉì iodobismuthat loãng (77). ;;
vét chính trên sắc ký đồ của dung dịch thù phải phù hợp 
với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu về vị 
tri, màu sắc và kích thước.
B. Trong phần Đồng đều hàm lượng, pic chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch thử có thời gian lưu tương ứng với thời 
gian lưu của pic atropin sulfat trên sắc ký đồ cùa dung 
địch chuẩn.
c. Cân một lượng bột viên tương ứng với 5 mg atropin 
sulfat, thêm 5 ml nước, lắc kỹ 10 min đến 15 min, lọc. 
Thêm vào dịch lọc 0,5 ml dung dịch acid hydrocloric 2 M  
(TT) và 0,5 ml dung dịch bari clorid 5 % (77), xuất hiện 
tủa trắng, không tan trong các acid.
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£>ộ đồng đều hàm lưựng (Phụ lục 11.2)
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
pha động: Dung dịch chứa natrỉ acetat 0,01 M (TT) và 
dịoctyỉ natri suỉ/osuccinat 0,005 M  (TT) trong methanoỉ 
60 % f W  điều chinh đến pH 5,5 bằng acìdacetic băng (77). 
Dung dịch thừ: Lấy 1 viên, thêm 2,0 ml pha động lắc siêu 
âm đến khi viên rã hoàn toàn, lọc.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch atropin sulíat chuân trong 
pha động có nồng độ tương đương nồng độ atropin suỉfat 
trong dung dịch thử.
Dung dich phán giải: Dung địch atropin sulíat chuẩn và 
homatropin hydrobromid chuân trong pha động có nông độ 
tương đương nồng độ atropin sulfat trong dung dịch thử. 
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 257 nm.
Tốc độ đòng: 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sẳc ký đốí 
với dung dịch phân giải, hệ số phân giải giữa pic atropin 
sulíat vả homatropin hyđrobromiđ trên sắc ký đồ không 
nhỏ hơn 2,5.
Tiến hành sắc ký đối với dung dịch chuẩn và dung dịch thử. 
Tỉnh hàm lượng của atropin suỉfat, (C^H^NO^.L^SCL. 
H20, trong mỗi viên dựa vào diện tích pic trên sắc ký 
đồ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
(Ci7H23N0 3)2.H2S0 4.H20 trong atropìn suìfat chuẩn.

Định lượng
Lấy giá trị trung bình hảm lượng của 10 viên ở mục Đồng 
đều hàm lượng.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Chống co thắt.

Hàm lượng thường dùng
0,5 mg.

attapulgit
Attapuỉgitum

Attapulgit là magnesi nhôm siticat hyđrat thiên nhiên tinh 
khiêt, thành phần chủ yếu của một loại đất sét vô cơ.

Tính chất
Bột rât mịn, màu vàng sẫm hoặc màu kem sáng, không có 
hoặc hâu như không có sạn.

Bịnh tính
A. Nung 0,5 g chế phẩm với 2 g natrỉ carbonat khan (TT)

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

trong 20 min, để nguội và chiết bằng 25 ml nước sôi. Đế 
nguội, lọc, rừa cắn bằng nước và gộp nước rủa và dịch lọc. 
Giữ cắn để dùng cho phép thử định tính B. Aciđ hóa cẩn 
thận dịch thu được bằng acỉd hydrocỉoric (Tỉ), bay hơi tới 
khô, làm ẩm cắn bằng 0,2 ml acỉd hydrocỉorìc (TT), thêm 
10 ml nước và khuấy đều. Xuất hiện tủa sền sệt màu trắng, 
B. Rửa cắn thu được trong phép thử A bẳng nước và hòa 
tan trong 10 ml dung dịch acid hydrocỉoric 2 M  (77). Lấy 
2 ml dung dịch thu được, thêm dung dịch amoni thiocyanat 
ỉ 0 % 677). Xuất hỉện màu đỏ đậm. 
c. Lấy 2 ml dung dịch thu được trong phép thừ B, thêm 
1 ml dung dịch natri hydroxyd 42 % 677), lọc. Thêm 3 ml 
dưng dịch amoni cỉorid 10,7% vào dịch lọc. Xuất hiện tủa 
sền sệt màu trẳng.
D. Lấy 2 ml dung dịch thu được trong phép thử B, thêm 
amoni cỉorid (Tỉ) và thêm một lượng dư amoniac 6Tỉ') 
và lọc. Lẩy dịch lọc thu được, thêm 0,15 ml thuốc thử 
magneson 6Tỉ) và một lượng dư dung dịch natri hydroxyd 
5 M(TT). Xuất hiện tủa màu xanh dương.

pH
Từ 7,0 đến 9,5 (Phụ lục 6.2).
Lấc 5 g chế phẩm trong 100 ml nước khàng có carbon 
dioxyd (TT) trong 5 min. Dùng hỗn dịch thu được để đo.

Khả năng hấp phụ
Khả năng hút ẩm từ 5 % đến 14 %.
Nghiền một lượng chế phẩm đã làm khô trong không 
khí và rầy qua rây số 150. Trải 0,5 g bột ché phẩm thu 
được thành một lớp mỏng trên một lá nhôm có kích thước 
60 mm X 50 mm, dày 17,5 pm đã được làm khô và cân xác 
định khối lượng. Để lá nhôm có chứa chế phẩm vào một 
bình hút ẩm có đĩa chửa natri cloriđ tinh thể nhúng ngập 
một phần trong dung dịch natrỉ cỉorìd bão hòa ở 25 °c. Sau 
4 h, lấy lá nhôm ra vả cân lại ngay. Sau đó, sấy trong tủ 
sẩy ở 110 °c trong 4 h, để nguội trong bình hút ẩm và cân. 
Khả năng hút ẩm là khối lượng tãng thêm của chế phẩm 
tính theo phần trăm so với khổi lượng chế phẩm đã làm 
khô trong tủ sấy.

Arsenic
Không được quá 8 phần triệu (Phụ lục 9.4.2, phương 
pháp A).
Lấy 0,13 g chế phẩm, thêm 5 ml nước, 2 ml acid suỉỷurìc 
(Tĩ) và 10 ml dung dịch suỉ/ur dìoxyd (Tỉ). Bay hơi trên 
cách thủy đến khi hết suỉfur dioxyđ và thể tích dung địch 
còn lại khoảng 2 mi. Dùng 5 ml nước để chuyển hết dung 
dịch còn lại vào bình chứa mẫu thử của bộ dụng cụ thử arsen.

Kim ỉoạỉ nặng
A. Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8, phương 
pháp ỉ).
Lẳc 6,0 g chế phẩm với 40 ml dung dịch acid hydrocỉoric. 
0,5 M  (TT) ở 37 °c trong 30 min, để nguội vả lọc. Rửa cắn 
bằng nước, gộp dịch lọc và dịch rửa vả pha loãng thành

ATTAPƯLGIT
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50 ml bằng nước. Hòa tan 2 g amoni clorid (77) và 2 g 
ơmoni thiocyanat (77) trong 20 ml dung dịch thu được. 
Lắc đung dịch nảy với so ml hỗn hợp đồng thể tích của 
ether (77) và aỉcohoỉ isoamyỉ (77), để phân lớp, lấy lớp 
nước. Tiếp tục chiết ỉớp nước với 80 ml hỗn hợp dung môi 
trên. Lấy lớp nước và thêm 2 g ũcid citrỉc (77), trung hòa 
bàng amoniac ỉ 3,5 M  (77) và pha loãng thành 25 ml bằng 
nước. Lấy 12 ml dung dịch thu được để tiến hành thử. 
Dùng dung dịch chỉ mẫu 2 phần triệu Pb (TT) để chuẩn bị 
mẫu đối chiếu.
B. Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8, phương 
pháp 1).
Lắc 6,0 g chế phẩm với 40 ml dung dịch natrì hydroxyd 
0,5 M(TT) ờ 37 °c trong 30 min, để nguội và lọc. Rửa cắn 
bàng nước, gộp dịch lọc và dịch rửa và pha loãng thành 
50 ml bằng nước. Trung hòa 20 ml duna dịch thu được 
bẳng acĩd hydrocỉorỉc (Tỉ) và phá loãng thảnh 25 ml bàng 
nước. Lấy 12 ml dung dịch thu được đỀ tiến hành thử. 
Dùng dung dịch chì mẫu ỉ phản triệu Pb (TT) để chuẩn bị 
mẫu đối chiếu.

Chất tan trong acid
Đun sôi 2 g chế phẩm trong 100 ml dung dịch acid 
hydrocìoric 0,2 M  (TT) dưới sinh hàn hoi ỉưu trong 5 min, 
để nguội và lọc. Bay hơi 50 ml địch lọc tới cắn khô. Khối 
lượng cắn sau khi nung ờ 600 °c trong 30 min không được 
quá 0,25 g.

Chất tan trong nước
Đun sôi 10 g che phẩm trong 100 ml nưýc dưới sinh hàn 
hồi lưu trong 5 min, để nguội vả lọc. Bay hơi 50 ml dịch 
lọc tới cắn khô. Khối lượng cắn sau khỉ nung ờ 600 °c 
trong 30 min không được quá 50 mg.

Mất khối lưọttg do lảm khô
Không được quá 17,0 % (Phụ lục 9.6),
(1 g, 105 °C).

Mất khốỉ lượng sau khi nung
Từ 15,0 %đén 27,0%.
Nung 1 g chế phẩm ở 600 °c đến khối lượng không đổi.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Chất hấp phụ, bào vệ niêm mạc dạ dày, n ột.

Chế phẩm
Bột pha hỗn dịch.

DƯỢC ĐIẺN VIỆT NAM V I
* A

AZITHROM Y CIN }
Aiìthromycỉnum *

ch3 I

(x = 1 hoặc X = 2) p.t.l: 749,0 (Dạng khan) ỵ

Azithromycin là(2R, 3S,4R,5R,8R,Ỉ0R,\ l/?,125',13S,147?)-|j 
13-[(2,6-Dideoxy-3-C«methyl-3-0-methyl-a-L-riòo-hexopy- 
ranosyI)oxy]-2-ethyl-3,4,10-trihydroxy-3,5,6,8,10,12,14- :Ị 
heptamethyl-11 -[[3,4,6-trideoxy-3-(dimethyl-amino)-ịLD-fj 
xy/ớ-hexopyranosyl]oxy] '1 -oxa-6-azacyclopentadecan-l 5-on, | Ị  
ngậm một hoặc hai phân từ nước phải chứa từ 96.0 % đến ■
102,0 % C38H72N20 |2, tính theo chế phẩm khan. 'Ệ
Sản phẩm bán tổng hợp từ một sản phẩm lẻn men. Ư

Tính chất lị
Bột trắng hoặc gần như trắng. Thực tể không tan trong fị 
nước, dễ tan trong ethanol tuyệt đối và methylen clorid. q

Định tính
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải phù ự  
họp với phô hấp thụ hồng ngoại của azithromycin chuẩn. 
Nếu so sánh phổ có sự sai khác khi đo ở dạng rắn, chuẩn 
bị đung dịch thừ và dung dịch chuẩn trong methylen cỉorỉd t1 
(TT) có nồng độ 9,0 % và tiến hành đo phổ. T

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong ethanoỉ (77) 
và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. J
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ I 
lục 9.3, phương pháp 2). Ệ

pH ; 4
Từ 9,0 đến 11,0 (Phụ lục 6.2). "1
Hòa tan 0,100 g ché phẩm trong 25,0 mỉ methanol (77):' 
và pha loãng thảnh 50,0 ml với nước không cỏ carbũìtg 
dỉoxyd (Tỉ). 1. . . . .  1

Góc quay cực rỉêng II
Từ -45° đến -49°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4).
Dùng dung dịch s  để đo. •, %

Tạp chất liên quan ỵỊ
Phương pháp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3). h
Pha động A: Hòa tan 1,8 g dinaỉri hydrophosphat khan ìI 
(TT) vào 1000 ml nước và điều chỉnh đến pH 8,9 bằng-y 
dung dịch acid phosphoric loãng (TT) hoặc dung dịch 7 
natri hydroxyd loãng (77). ■ %
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pha động B: Methanoỉ ( Ĩ T ị)  - acetonitàỉ {T ĩị) ( 250 : 750). 
Hỗn họp dung môi: Dung dịch đệm p ỉỉ  ỉ  0,0 - acetonitriỉ 
(TT,) - methanoỉ (TTị) (350 : 300 : 350).
Dung dịch đệm pH ỉ 0,0: Dung dịch amoni dihydrophosphat 
0 ỉ 73% được điều chinh đến pH 10,0 bằng amonìac (TT). 
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,200 g chê phâm băng hỗn hợp 
dung môi và pha ỉoâng thành 25,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Pha loăng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml bàng hỗn hợp dung môi.
Dun° dịch đối chiểu (2): Hòa tan azithromycin chưân dùng 
để đánh giá tính phù hợp của hệ thống (chứa các tạp chất 
F H và J) cỏ trong một lọ chuẩn bằng 1,0 ml hỗn hợp dung 
môi, siêu âm trong 5 min.
Dung dịch đổi chiều (3): Hòa tan 8,0 mg azithromycín 
chuẩn dùng để định tính pic (chửa các tạp chất A, B, c , E, 
F G I, J, L, M, N, o  và P) bằng 1,0 mỉ hỗn hợp dung môi. 
Diều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm x 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecyỉsỉìyl atnorphous organosiỉica poỉymer 
dùng cho phổ khối (5 pin).
Nhiệt độ cột: 60 °c.
Detector quang phổ hỉ ngoại đặt ở bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 50 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung mồi như sau: 

Thỉri gian Pha động A Pha động B
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(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 -2 5 50 -» 4 5 50 —> 55
25-30 45 -> 40 55 —> 60
30-80 40 —» 25 60 -> 75
80-81 25 -> 5 0 75 —>• 50
81 - 93 50 50

Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo azithromycin chuẩn dùng để định tính pic và sắc ký 
dô cùa dung dịch đối chiếu (3) để xác định pic của các tạp 
chât A, B, c , E, F, G, I, i, L, M, N, o  và p. Sử dụng sắc ký 
dô cung cấp kèm theo azithromycin chuẩn dùng đề đánh 
giá tính phù hợp của hệ thống và sắc ký đồ của dung địch 
đôi chiêu (2) để xác định pic của tạp chất H,
Thời gian lưu tương đối so với azithromycin (thời gian 
lưu khoảng 45 min đến 50 min): Tạp chất L khoảng 0,29; 
tạp chất M khoảng 0,37; tạp chất E khoảng 0,43; tạp chất 
F khoảng 0,51; tạp chẩt D khoảng 0,54; tạp chất J khoảng 
Ọ,54; tạp chất I khoảng 0,61; tạp chất c  khoảng 0,73; tạp 
Chat N khoảng 0,76;  ̂tạp chẩt H khoảng 0,79; tạp chất A 
khoang 0,83; tạp chất p khoảng 0,92; tạp chất 0  khoảng 
ỉ >23; tạp chất G khoảng 1,26; tạp chất B khoảng 1,31.

em tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
 ̂ung dich đôi chiếu (2), tỷ sổ đinh - hõm (HVHv) ít nhất là 

(35 là chiều cao của đỉnh pic tạp chất J so với 
uương nên và Hv là chiều cao của đáy hõm tách hai pic tạp 
c at J và tạp chất F so với đường nền.

Giới hạn:
Hệ sổ hiệu chỉnh: Để tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
cùa các tạp chất sau với hệ sổ hiệu chình tương ứng: Tạp 
chất F là 0,3; tạp chất G là 0,2; tạp chất H là 0,1; tạp chất 
L là 2,3; tạp chất M là 0,6; tạp chất N là 0,7.
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B không được lớn hơn 
2 ỉần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dune 
dịch đổi chiếu ( 1) (2,0 %).
Tập chất A, c, E, F, H, I, L, M, N, 0 , P: Với mỗi tạp chất, 
diện tích píc đă hiệu chỉnh (nếu cần) không được lớn hơn 
0,5 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (l)  (0,5 %).
Tổng diện tích pic tạp chất D và J không được lớn hcm 
0,5 lần điện tích pic chính thu được trên sắc ký đo của 
dung dịch đối chiểu (1) (0,5 %).
Tạp chất G: Diện tích pìc tạp chất G đã hiệu chinh không 
được lớn hơn 0,2 lần diện tích pic chính thu được trên sẳc 
ký đồ của dung dịch đổi chiểu (1) (0,2 %).
Cảc tạp chất khác: Diện tích pỉc cùa mồi tạp chất không 
được lớn hơn 0,2 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa 
dung địch đổi chiểu ( l) (0,2 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 3 lẩn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) (3,0%).
Bò qua những pic có diện tích nhò hơn 0,1 ỉần diện tích 
pic chính trên sấc kv đồ cùa dung dịch đối chiểu ( 1) 
(0,1 %); bỏ qua những pic rửa giải ra trước tạp chất L và 
ra sau tạp chất B.
Ghi chú:
Tạp chắt A: 6-Demethylazithromycin.
Tạp chất B; 3-Deoxyazithromycin (azithromycin B).
Tạp chất C: 3 ,?-0-demethylazithrornycin (azithromycin C}.
Tạp chất D; 14-Demetbyl-ỉ4-(hydroxymethyl)azithromycin 
(azithromycin F).
Tạp chất E: 3'-(.%V-didemethyl)a7.uhromycin (aminoazithromycìn). 
Tạp chất F: 3 ,-A'-demethyl-3,-A-formỵlazithromycin.
Tạp chất G: 3’-A-demethyl-3,-A-[(4-methylphenyỉ)sulphọnylj 
azithromycin.
Tạp chất H: 3ƯY-[[4-(acety!amino)phenyl]sulfonyl]-3’-A-demethỵl- 
azithromycin.
Tạp chẩt I: 3,-A-demethylazithromycin.
Tạp chất J: l3-0-đeclađinosyỉazìthromycin.
Tạp chất K: C l4, r ’-epoxyazithrornycin (azithromycin E).
Tạp chất L: Azithromycin 3’TV-oxid.
Tạp chất M: 3 ,-(A^'V-didemethyl)-3 ,^V-fomiyia2Ìthromycin.
Tạp chất N: 3,-De(dimethylamino)~3>-oxoazithromycm.
Tạp chất O: 2-Desethyl-2-propyỉazỉthrornycin.
Tạp chất P: Chưa biết cấu trúc.

Kim loại nặng
Không được quá 25 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong hồn họp nước - ethanoỉ khan 
(15 : 85), pha loãng thành 20 mỉ với cùng dung môi.
Lẩy 12 ml dung dịch thu được tiến hành thử theo phương 
pháp 2. Pha loãng dung dịch chì mau Ỉ00 phẩn triệu Pb

AZỈTHROMYClN
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(Tỉ) với hồn hợp nước - eíhanoỉ khan (15 ; 85) đê thu 
được dung dịch chì mẫu 2,5 phần triệu Pb. Dùng dung dịch 
chì mầu 2,5 phần triệu Pb (TT) để chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Nước
Từ 1,8 % đến 6,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,200 g chế phẩm.

Tro sulíat
Không được quả 0,2 % (Phụ lục 9.9), phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chê phâm.

Đ ịnhlưọng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ (TTị) - dung dịch đệm pH  ỉ  1,0 
(60 :40)
Dung dịch đệm pH  ỉl, ữ: Hòa tan 6,7 g dikaỉi hxdrophosphat 
(TT) vào 1000 ml nước và điều chinh pH đến 11,0 bàng 
dung dịch kali hydroxyd 56%.
Dung dịch A: Acetonitriỉ (TTị) - dung dịch dikaỉi 
hvdrophosphat 0,67 % được điểu chinh đến p tì  8.0 bằng 
acidphosphoric (TT) (60 : 40).
Dung dịch thừ: Hòa tan 53,0 mg chế phẩm trong 2 ml 
acetonitril (TTị) và pha loãng thành 100,0 mi bàng dung 
dịch A.
Dung dịch đối chiểu (ỉy. Hòa tan 53,0 mg azithromycin 
chuẩn trong 2 ml acetonitriỉ (TTị) và pha loăng thành
100,0 ml bàng dung dịch A.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 5,0 mg chế phẩm và 5,0 mg 
tạp chất chuẩn A của azithromycin trong 0,5 ml acetonitriỉ 
(TTị) và pha loãng thành 10,0 ml bang dung dịch A.
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh 
octadecyỉsỉỉỵỉ vinyỉ paỉỵmer dùng cho sac ký ỉỏng (5 pin). 
Nhiệt đọ cột: 40 °c.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 |il.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 1,5 lần thời gian lưu 
cùa azithromycin.
Thời gian lưu của azithromycin khoảng 10 min.
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thong: Trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiêu (2), độ phân giải giữa pic cùa tạp chất 
A với pic của azithromycin ít nhất là 3,0.
Tính hàm lượng C3gH72N20]2 trong chế phẩm dựa vào 
diện tích pic thu được trên sãc ký đồ của dung dịch thử, 
dung dịch đôi chiêu (1) và hàm lượng C38H72N20 p của 
azithromycin chuân.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Che phẩm
Nang, viên nén, hỗn dịch uống.

NANG AZITHROMYCIN DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V 1

NANG ÀZITHROMYCIN 
Caps ttỉae A tithromycini

Là nang cứng chứa azithromycin. 1'
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu câu trong chuyên luận II 
"Thuốc nang" (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau:

; I
Hàm lượng azithromycin, C3SH72N20 12, từ 90,0 % đến % 
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn. 'HI

Định tính Ề
Trong phần Định lưcmg, pic chỉnh trên sắc ký đồ của dung ầ! 
dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời gian lưu
cùa pic chính trên săc ký đô cùa dung dịch chuân. 1 1

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi nường hòa tan: 900 ml dung dịch đệm phosphatpH 6,0. » 
Dung dịch đệmphosphatpH 6,0: Pha 6 L dung dịch dinaỉriQị 
hydrophosphat 0.1 A/ và điêu chình tới pH 6,0 ± 0,1 bằngỊ* i 
khoáng 40 ml acid hvdrocloric (77), thêm vào 600 mg:$

ÍTT \ trôn  rlAn * %>•
khoảng 40 ml acid hvdrocỉoric (77), thêm vào 600 mg:$  
trypsin 677), trộn đêu. '
Tôc độ quay: 100 r/min. Ặ
Thời gian: 45 min. £f'ị
Cách tiến hành: Xác định lượng azithromycin hòa tao^ị 
bang phương pháp sắc ký lỏng với điều kiện sấc ký và pha^ 
động như mô tả ở mục Định lượng.  ̂ ÌỆ
Dung dịch thừ: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một lị  
phần dịch hòa tan, lọc.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng thích hợp 7 ’ 
azithromycin chuẩn hòa tan trong môi trường hòa tan và’*1 
pha loãng từng bước nếu cần với môi trường hòa tan để thu 
được dung dịch có nồng độ tương đương với dung dịch thử. ■ i 
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng azithromycin,'vl 
C38II72N2OP, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 1' 
trong 45 min. 4

Nước
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,3 g chế phẩm.

>■H.
Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). I
Pha động: Methanoỉ - nước - amoniac (80 : 19,9 : 0,1). :'|f 
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng azithromycifl|Ị 
chuẩn trong pha động để thu được dung dịch có nồng đ ộ j 
azithromycin khoảng 1,0 mg trong 1 ml.
Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng bột viên tươngỆ 
ứng với khoảng 50 mg azithromycin vào bình định mứcjỊ 
50 ml, thêm 30 ml pha động và lãc siêu âm 15 min. Phàjfc 
loãng bàng pha động vừa đủ đến vạch, lắc đều, lọc. xỳề\ 
Điếu kiện sắc kỷ: '6*1
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 215 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thổ tích tiêm: 20 Ị.IỈ. !
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Cách tiến hạnh:
Tiến hành sấc kỷ lần lượt đôi với dung dịch chuân và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng azithromycin, C38H72N20 12,có trong một 
đơn vi chế phẩm dựa vào diện tích pic của azithromycin 
thu được từ sắc ký đồ của dưng dịch thừ, dung dịch chuẩn 
và hàm lượng C38H72N20Ỉ2 trong azithromycin chuẩn.

Bảo quản
Trong vi nhôm hay trong chai lợ nút kín.
Để nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thiiốc kháng sinh nhóm macrolid.

Hàm lượng thường dùng
250 rng; 500 mg.

Bộ t  p h a  h ỏ n  d ịc h  a z i t h r o m  y c in
Pulveres Azithromycỉnỉ ad suspensionum peroraỉum

Là thuốc bột dùng để pha hồn dịch uống chửa azìthromycin. 
Có thể có thêm các tá dược thích hợp tạo mùi vị, tạo màu, 
chất bảo quàn, chất ôn định hồn dịch....
Hỗn dịch tạo thành sau khi pha theo hướng dẫn trên nhãn 
thuốc phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận “Hỗn 
dịch thuốc” (Phụ lục 1.5).
Bột pha hỗn dịch phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận ‘Thuốc bột” (Phụ lục 1.7) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lưọmg azithromycin, C3SH72N20i2, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Bột khô tơi, không bị ẩm, vón, màu sấc đồng nhất.

Định tính
Trong phân Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch thừ phải có thời gian ỉưu tương ứng với thời gian lưu 
của pic chính trên sác ký đồ cùa dung dịch chuẩn.

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

Định lưọng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanoỉ - nước - amoniac (80 : 19,9 : 0,1). 
Đung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng azithromycin 
chuân trong pha động để thu được dung dịch có nồng độ 
^ithromycin khoảng 1,0 mg trong 1 ml.
Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng bột thuốc (thu 
được từ phép thử Đồng đề khối lượng) tương ứng với 
khoang 50 mg azithromycin vào bình định mức 50 ml, 
t em 30 mi pha động và lắc siêu âm 15 min. Pha loàng 
ăng pha động vừa đủ đến vạch, lẳc đều, lọc.

Diêu kiện sắc kỷ:

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

Cột kích thước (25 cm * 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 pin).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 215 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm hrợng azithromycin, C38H72N20 12, có trong một 
đơn vị chế phâm dựa vào diện tích pic của azithromycin 
thu được từ sắc ký đồ của dung dịch thừ, dung dịch chuẩn 
và hàm lượng C38H72N20 12 trong azithromycin chuẩn.

Bảo quản
Trong gói giấy nhôm hoặc polyethylen kín.
Để nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
125 mg; *250 mg.

BACITRACIN
Bacỉtracinum

Tên C ò ng  thức X Y R

Bacitrac in  A C66H103Nt7C>16S L-íle L-lle c h 3

Bacitrac in  B1 C65Bl0lNuO16S L-lle L-lie H
Bacitrac in  B2 C65H10iN i7O 16S L-Val L-lle c h 3

Bacitrac in  B3 c 55h 101n 17o 16s L-lie L-Val c h 3

Bacitracín là hồn họp các polypeptid kháng khuẩn được 
tạo ra bởi một sổ loài Bacilìus ỉicheni/ormis hoặc Bacĩỉỉus 
subtilis, thành phần chủ yếu là bacitracin A, B;, B2 và B3. 
Phải chứa ít nhất 60 IU/mg (tính theo chế phẩm đã làm khô).

Tính chất
Bột trắng hoặc gần như trắne. Hút ẩm. Dễ tan ưong nước 
và trong ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhỏm định tính sau:
Nhóm I: B, c.
Nhóm il: A, c.
A. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Silica geỉ.
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Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký lần íượt đôi với dung dịch chuàn và dung
dich thử- ______
Tinỉi hàm tượng azithromyein, C3gH72N20 |2,có trong một 
đơn VI chế phẩm dựa vào diện tích pic cùa azỉthromycịn 
thu được từ sấc ký đồ của dung dịch thù, dung dịch chuấn 
va hàm lượng C38H72N20 12 trong azithromycin chuân.

Bào quản
Trong vi nhôm hay trong chai lọ nút kín.
Để nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thúổc kháng sinh nhóm macroỉid.

Hàm lượng thường dùng
250 mg; 500 mg.

DƯỢC ĐĨÉN VIỆT NAM V

Bộ t  p h a  h ỏ n  d ịc h  a z i t h r o m y c in
Puỉveres Atỉthromycini ad suspensỉonum peroralum

Là thuốc bột dùng để pha hỗn dịch uống chứa azithromycin. 
Có thể có thêm các tá dược thích hợp tạo mùi vị, tạo màu, 
chất bảo quàn, chất ổn định hỗn dịch..,.
Hỗn dịch tạo thành sau khi pha theo hướng dẫn trên nhãn 
thuốc phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận “Hỗn 
dịch thuốc” (Phụ lục 1.5).
Bột pha hỗn dịch phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuôc bột” (Phụ lục 1.7) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng azithromycin, C38H72N20 12, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhân.

Tính chất
Bột khô tơi, không bị ẩm, vón, màu sắc đồng nhất.

Định tính
Trong phân Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dich thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời gian lưu 
của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Nưửc
Không được qụá 1,5 % (Phụ lục 10.3).
^ ng 0,5 g chế phẩm.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanoỉ - nước - amoniac (80 : 19,9 : 0,1). 
^ unỊg địch chuẩn: Hòa tan một lượng azithromycin 
chuan trong pha động để thu được dung dịch có nồng độ 
azithromycin khoảng 1,0 mg trong 1 mlT 

ung dịch thử: Cân chính xác một lượng bột thuốc (thu 
ược từ phép thừ Đồng đề khối lượng) tương ứng với 
°ang 50 mg azithromycin vào bình định mức 50 ml, 

em 30 ml pha động và lắc siêu âm 15 min. Pha loàng 
ng pha động vừa đù đến vạch, lắc đều, lọc.

Điều hiện sắc ký:

Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 um).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 215 nm.
Tổc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ.
Tính hàm lượng azithromycin, C38H72N20 12, có trong một 
đơn vị chể phẩm dựa vào diện tích pic của azìthromycin 
thu được từ sắc ký đo của dung dịch thử, dung dịch chuân 
và hàm lượng C38H72N20 p  trong azithromycin chuẩn.

Bảo quản
Trong gói giấy nhóm hoặc polyethylen kín.
Để nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng sinh.

Hàm lưọng thường dùng
125mg;250mg.

BACITRACIN
Bacitrachmm

Tên Công thức X Y R

Bacitracin A c 6&h 103n17o 16s 1-lle L-lle c h 3
Bacitracin B1 Ce5̂ io iN i70 16S L-lle L-lie H
Bacitracin B2 C 65H-101N17O16S L-Vai L-lle c h 3
Bacitracin B3 C65HioiN170 16S L-ỉle L-Val c h 3

Bacitracin là hỗn hợp các polypeptid kháng khuẩn được 
tạo ra bời một số loài Baciìỉus ỉicheni/ormis hoặc Baciỉlus 
subtiỉis, thành phần chủ yếu là bacitracin A, B ị , B2 và B3. 
Phải chứa ít nhất 60 IƯ/mg (tính theo ché phẩm đã làm khô).

Tính chất
Bột trắng hoặc gần như trắng. Hút ẩm. Dễ tan trong nước 
và trong ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: B, c.
Nhóm II: A, c.
A. Phương pháp sắc kỷ lóp mòng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Siỉica geỉ.
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Dung môi khai triển: Acid acetic băng - nước - butanol 
(1 :2 :4 ) .
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong dung dịch 
acid hydrocloric 0,1 M  (TT) và pha loãna thành 1.0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 10 mg bacitracin kẽm chuẩn 
trong dung dịch acid hvdrocỉoric 0, ỉ M(TT) và pha loãng 
thành 1,0 ml với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 pl mỗi 
đune dịch. Triển khai săc kỷ đồ cho đen khi dung môi đi 
được một khoảng bang nửa chiều dài bàn mỏng, sấy khô 
bân mỏng ở 100 °c đến 105 °c. Phun lên bản mòng dung 
dịch ninhydrin (TT) và sấy ờ 110 °c trong 5 min. Các vểt 
trên sắc ký đo của dung dịch thử có vị trí, kích thước và màu 
sắc tương tự các vết trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu. 
B. Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu phép thử Thành phần 
cấu trúc.
c. Nung 0,2 g chế phâm. cắn còn lại không đáng kê, nỏ 
không có màu vàng ở nhiệt độ cao. Đe nguội. Hòa tan cẳn 
trong 0,1 ml dung dịch acid hydrocloric loãng (TT), Thêm 
5 ml nước và 0,2 ml dung dịch natri hvdroxvd 42 % (77). 
Không tạo tủa trắng.

Độ trong của dung dịch
Dimg dịch S: Hòa tan 0,25 g chê phâm trong nước không 
có carbon cỉioxyd (77), pha loãng thành 25 ml với cùng 
đung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2). 

pH
Từ 6,0 đẻn 7,0 (Phụ lục 6.2).
Dùng dung dịch s để đo.

Thành phần cấu trúc
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Dùng phương 
pháp chuẩn hóa diện tích pic. Chuẩn bị các dung dịch ngay 
trước khi dùng.
Pha động: Lấy 520 thể tích methanoỉ (77), 40 thể tích 
acetonitrỉỉ (77) và 300 thổ tích nước cho vảo 100 thể tích 
dung dịch dikaỉi hydrophosphat 3,48 % đă điều chình pH 
tới 6,0 bằng dung dịch kali dihvdrophosphat 2,72 %. 
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong 50,0 ml
pha động.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Lăc 20,0 mg bacitracin kẽm chuẩn 
trong nước. Thêm 0,2 ml dung dịch acid hydrocỉoric loãng 
(77) và pha loãng thảnh 10,0 ml bàng nước.
Dưng dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 m! bằng pha động.
Dung dịch đối chiếu (3): Pha loãng 1,0 ml dung địch đối 
chiếu (2) thành 10,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đổi chiếu (4): Hòa tan 50,0 mg chể phẩm trong
25,0 ml dung dịch Triỉon B 4,0%  đã được điều chỉnh đển 
pH 7.0 băng dung dịch natri hvdrox}'d loãng (77). Đun
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trong nồi cách thủy đang sôi 30 min. Để nguội đến nhiệt Ị 
độ phòng. ?'
Dung dịch mầu trang: Dung dịch Trỉỉon B 4,0 % đã đươc 
điêu chinh đên pH 7,0 bảng dung dịch natri hvdmxydỆ. 
loãng (77). _ ậ
Điêu kiện sắc ký’: n
Cột kích thưó'c (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- ề  
capped octadecylsiỉyl siỉica geỉ dùng cho sắc ký (5 gm). Ệ 
Tốc độ dòng; 1,0 ml/min. 1
Detector quang phổ rír ngoại đật ở bước sóng 254 nm. Ề  
Thể tích tiêm: 100 fil. rf;
Cách tiên hành: Ịiỉ
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 3 lần thời gian lưu củaỊp 
bacitracinA. .ĩ}
Tiến hành sắc kv mẫu trắng, dung dịch thử và dung dịch? 
đối chiếu (1) và (3). "Ệị
Thời gian lưu tương đổi so với bacitracin A (thời gian lưu từ*. 
15 min đến 25 min): Bacitracin Bj khoảng 0,6; bacitracinỊ! 
B3 khoảng 0,8; tạp chất E khoảng 2,5. Nổu càn, điều chinỆ? 
thành phần pha động bàng cách thay đoi thể tích dung môi? 
hữu cơ nhimg vần giừ nguyên tỷ lệ methanol và acetonitriLly 
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tỷ số đỉnh - hômfJỊ 
(peak-valley) tối thiểu bằng 1,2 trong đó Hp = chiều caạỊỊ 
trên đường nền của pic do baciưacin B] và Hv -  chiều cao? 
trên đường nền của điểm thẩp nhất của đường cong táclvỊl 
pic này khỏi pic của bacitracin B2 trên sắc ký đồ của dung 1 
dịch đổi chiếu (1). \'ìị
Giới hạn: Bacitracin Atối thiểu 40,0 %; tổng bacitracin A, ?  
Bi, B2 và B3 tối thiểu 70,0 %. '; '
Bò qua các pic tương ứng với các pic của dung môi mẫu); 
trắng và bỏ qua các pic cỏ diện tích nhỏ hơn hoặc bàng 0 
diện tích pic của bacitracin A trên sắc ký đồ của dung dịch 7 
đổi chiếu (3) (0,5%). 4

Các peptid liên quan ;
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký ị 
như mõ tả trong phần Thành phần cấu trúc. /%
Giới hạn: Tổng diện tích tất cà các pic xuất hiện trước pic 
bacitracin Bj, không được lớn hơn 20,0 %.

Tạp chât E ' Ệ

Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký? 
như mô tả trong phần Thành phần cấu trúc. ýậ
Detector quang phổ đặt ở bước sóng 300 nm đối với dungj| 
dịch đối chiếu (4) để xác định pic của tạp chất E. Ệ
Tiến hành sắc ký đung dịch thử và dung địch đối chiếu (2) 7 
và (4).  ̂  ̂ Ệ
Giới hạn: Trên sắc kỷ đồ của dung dịch thử, pic của tạp?j 
chất E không quá 1,2 lẩn diện tích pic chính trên sắc ký đô rí 
của dung dịch đốĩ chiếu (2) (6,0 %).

Mất khối lưọmg do làm khô
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 9.6).
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(1 000 g, 60 °c, phosphor pentoxyd, áp suất không quá 
0,1 kPa, 3 h).

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

Thử vô khuẩn
Neu chế phẩm dự định để điều chể thuốc nhò mắt mà 
không hấp tiệt trùng khi pha chế thì phải vô khuần (Phụ 
lục 13.7).

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,8 EƯ./mg (Phụ lục 13.2) nếu định dùng

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

chế phẩm pha thuốc nhỏ mắt mà không tiến hành loại trừ 
nộí độc tố khi pha chế.

Định lượng
Tiến hành định lượng kháng sinh bằng phương pháp vi 
sinh vật (Phụ lục 13.9). Dùng bacitracin kẽm chuẩn làm 
chất đoi chiểu.

Bảo quản
Trong bao bì kín, để ờ 2 °c đển 8 °c. Nếu chế phẩm vô 
khuẩn, bảo quàn trong bao bì kín, vô khuẩn.

Loại thuốc
Kháng sinh.

BACITRACIN

Sau đây là các sắc ký đồ có tính chất minh họa

4
ị\ 5
1 'Ă 1
ỉ ’ 6
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min

ỉ. Tạp chẩt A
2. Tạp chất B
3. Tạp chất c
4. Bacitracin B ị

5. Bacitracin B->
6. Bacitracin B3
7. Bacitracin A

Săc ký đồ của đung dịch thử trong phép thừ Thành phần của bacitracin đo ờ 254 nm
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1. Bacitracin Bị 3. Bacitracin A
2. Bacitracin B3 4. Tạp chất E

Sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (4) trone phcp thừ Tạp chất E đo ờ 300 nm

Ghi chú:
Tạp chất A: Bacitracin Cị 
Tạp chất B; Bacitracin c2 
Tạp chất C: Bacitracin c 3 
Tạp chất D: Bađtracin E 
Tạp chất E: Bacitracin F 
Tạp chất F: Bacitracin H|

BẠC NITRAT
Argenti nỉtras

Tạp chất G: Bacítracin H2 
Tạp chất H: Bacitracin H3 
Tạp chất I; Bacitracin 1] 
Tạp chất J: Bacitracin L 
Tạp chất K: Bacitracin I3

AgN03 p.t.l: 169,9

Bạc nitrat phải chứa từ 99,0 % đốn 100,5 % AgNCẸ.

Tính chất
Tinh thể trong suốt không màu hoặc bột két tinh màu trắng. 
Rất dễ tan trong nước, tan trong ethanol 96 %.

Định tính
A. Hòa tan khoảng 10 mg chế phẩm trong 5 mỉ nước. Thêm 
3 giọt dung dịch ữCìdhydrocỉoric Ỉ0 % (TT) sẽ có tùa trắng 
lôn nhổn, tủa này không tan trong dung dịch acid nitric 
ỉ 6 % (77), nhimg tan trong dung dịch amoniac ỉoãng (77).

B. Hòa tan khoảng 10 mg chế phẩm trong 2 ml nước, thêm 
2 ml acidsuỉ/uric (77). Lắc đều và để nguội. Cho cẩn thận "ú 
dọc theo thành ống nghiệm 1 ml dung dịch sắt (H) suỉfat 
8 %. Ờ vùng tiếp giáp giữa hai lóp có một vòng màu nâu. ;

Độ trong và màu sắc của dung dịch ■*:
Dung dịch S: Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong nước và pha 
loãng thành 50 ml với cùng dung môi. ■’ ị
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ Ị 
lục 9.3, phương pháp 2). vị
Giới hạn acid - kiềm
Lay 2 ml đung dịch s, thcm 0,1 ml dung dịch lục brưmocresol l-Ị 
(77). Dung dịch phải cỏ màu xanh.
Lẩy 2 ml dung dịch s, thêm 0,1 ml dung dịch đỏ phenoỉ 7: 
(77). Dung dịch phải có màu vàng. ■'!

Các muối ỉạ
Không được quá 0,3 %.
Thêm 7,5 ml dung dịch acid hydrocỉorìc loãng (TT) vào : 
30 ml dung dịch s. Lắc mạnh. Đun nóng trên nồi cách thủy f\ 
5 min. Lọc. Bốc hơi 20 ml dịch lọc trên nồi cách thủy đến 
khô. Sấy cắn ở 100 °c đến 105 °c tới khối lượng không i 
đổi. cán thu được không quá 2 mg.

1
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Nhôm, bismuth, đồng và chì
Hòa tan 1,0 g chể phẩm trong hồn họp gồm 4 mỉ amoniac 
đâm đặc (TT) và 6 ml nước. Dung dịch thu được phải trong 
(Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ lục 9.3, phưcmg pháp 2).

Định lượng
Hoa tan khoảng 0,300 g chế phẩm trong 50 mỉ nước. Thêm 
2 ml dung dịch acid nitric 2 M  (77) và 1 ml dung dịch săt 
(ỉỉỉ) antoni siiỉ/ơt (77). Chuân độ băng dung dịch amoni 
siil/ocyaiỉid 0,1 N  (CĐ) đến màu vàng hơi đỏ. 
i ml dung dịch amoni snỉ/ocycmid 0,1 N  (CĐ) tương đương 
VƠI 16,99 mg AgN03.

Bảo quản
Trong bao bì kín, phi kim loại, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Khử trùng.

Chế phẩm
Dung dịch bạc nitrat vô trùng.

BẠC VÌTELINAT 
Argentum vừellmỉcutn 
Argyrol

Bạc vitelinat là hợp chất của bạc với vitelin (phospho- 
protein), phải chứa ít nhất 20,0 % Ag.

Tính chất
Mành hoặc phiến màu nâu thẫm hay lục đen bóng, dễ 
hỏng ngoài không khí, dễ hút ẩm. Tan trong nước và trong 
glycerin, tan chậm và hoàn toàn trong ethanol 70 %, không 
tan trong ethanol 96 % và trong ether.

Định tính
A. Nung khoảng 0,5 g chế phẩm, hòa tan cẳn trong 5 ml 
dung dịch acid niíric 16 % (TT), thêm 1 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 10 % (77) sẽ cỏ tủa trắng lổn nhổn, tủa tan 
trong amonỉac (77).
B. Đem đốt, chế phẩm sẽ cháy thành than và tỏa ra mùi 
khét cùa sùng hay ỉông cháy.
c. Dung dịch chế phẩm trong dung dịch natri cloriđ đẳng 
trương vững bền (khác với protargol).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong 10 ml nước. Dung dịch thu 
được phải trong (Phụ lục 9.2) và có màu đỏ nâu. Nhìn 
xuyên qua, dung dịch có hiện tượng lưỡng sác nhẹ. Nhìn 
ừ ánh sáng phàn chiếu, dung dịch cỏ màu lục. Đe yên 2 h, 
dung dịch không được có cặn.

Giới hạn kiềm
Không được quá 3,2 % biểu thị bằng natri hydroxyd.
Cân chính xác khoảng 1,000 g chế phẩm trong chén sử, 
dôt rôi nung. Sau khi để nguội, chiết cắn nhiều lần, mỗi lần

BARỈ SƯLFAT

10 ml nước sôi cho đến khi dịch chiết không còn màu hồng 
với dung dịch phenoìphtaỉein (TT). Gộp dịch chiết, thêm 
2 giọt đến 3 giọt dung dịch phenoỉphtơỉein (77), chuẩn độ 
bằng dung dịch acidsuỉýuric 0, ỉ N(CĐ) đến khi mất mảu hồng. 
1 ml dung dịch acid Sỉd/uric 0, ỉ N  (CĐ) tương đương với
4,0 mg NaOH.

Định lương
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 10 mỉ nước trong một 
bình nón đung tích 200 ml đến 250 ml. Thêm từ từ đến hết 
10 ml dung dịch acid suỉ/uric ỉ N. Đe nguội. Thêm 2 g kaỉi 

permơnganat (TI) đă tán nhỏ, cho từ từ từng ít một và khuấy 
luôn tay. Đun sôi nhẹ hỗn hợp trong khoảng 5 min. Thêm từ 
từ từng giọt dung dịch sẳt (II) suìfat (77) cho đen khi đung 
dịch chuyển sang màu vảng nhạt. Thốm 50 ml nước, 5 ml 
dung dịch acid riitỉic 25 % (77). Để nguội. Thêm 1 mỉ dưng 
dịch sắt (ỈỈI) amoni suỉfat (Tỉ) và chuân độ bàng dung dịch 
amoni suỉ/ocyanid 0,1 N (CĐ) tới màu đỏ.
1 ml dung dịch omoni suựocyanid 0, ỉ N(CĐ) tương đương 
với 10,79 ma Ag.

Bảo quản
Trong lọ thủy tinh khô, có màu, nút kín, tránh ánh sáng, 
tránh ẩm.

Tương kỵ
Aỉcaloid, adrenaỉin, tanin.

BARI SULFAT 
Barii suỉ/as

BaS04 p.t.ỉ: 233,4

Tính chất
Bột mịn, trắng hoặc gần như trắng, không ỉẫn sạn. Thực tế 
không tan trong nước và các dung môi hữu cơ, rất khó tan 
trong các dung dịch acid vả hydroxyd kiềm.

Định tính
A. Đun sôi 0,2 g chế phẩm với 5 ml dung dịch natri 
carbonat 50 % trong 5 min. Thêm 10 mỉ nước vào hỗn hợp 
và lọc. Acid hóa dịch lọc băng dung dịch acid hydrocỉorỉc 
loãng (77), thêm tiếp vải giọt dung dịch bari cỉorid 5 % 
(77) sẽ có túa trăng xuât hiện.
B. Rửa cắn còn lại trên phễu ờ phép thử A 3 lần, mỗi lân với 
một ít nước. Hòa cắn với 5 ml dung dịch acid hydroclorìc 
loăng (TT) và lọc, thêm vào dịch lọc 0,3 mỉ dung dịch 
acidsuỉ/uríc loãng (77), tủa trắng được tạo thành. Tủa này 
không tan trong dung dịch natri hydroxyd loãng (77).

Giới hạn acid - kiềm
Đun trên cách thủy 5,0 g chế phẩm với 20 ml nước không 
có carbon dioxyd (77) trong 5 min và lọc. Thêm 2 giọt 
dung dịch xanh bromothymoỉ (77) vào 10 mỉ dung dịch 
lọc. Dung dịch phải chuyển màu khi thêm không quá 
0,5 ml dung dịch acỉd hydrocỉorỉc 0,01 N (CĐ) hoặc 
0,5 ml dung dịch natri hydroxyd 0,0ỉ N  (CĐ).
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Muối bari hòa tan
Không được quá 10 phàn triệu (Phụ lục 9.4.8).
Dung dịch S: Đun sôi 20,0 g chế phẩm với một hồn hợp 
gồm 40 ml nước cất và 60 ml dung dịch acid acetìc 2 M  
(TT) trong 5 min, lọc và pha loãng dịch lọc đã để nguội 
thành 100 ml bàng nước cất.
Lấy 2,5 ml dung dịch 0,002 % bari nitrat (ĨT) trong hỗn 
họp dung môi ethanoỉ 96%  - nước (30 : 70) và 10 ml dung 
dịch acid suỉfuríc ỉoãng (77) lấc đều, sau đó để yên 5 min 
(Dung dịch A).
Dung dịch thử: Trộn 1 ml dung dịch A và 10 ml dung dịch s. 
Dung dịch đoi chiếu: Trộn 1 ml dung dịch A và 10 ml dung 
dịch bari mẫu 2 phần triệu Ba (TT).
Sau 10 min dung dịch thử không được đục hơn dung dịch 
đối chiếu.

Chất tan trong acid
Không được quá 0,3 %.
Bốc hơi trên cách thủy 25 ml dung dịch s và sấy cắn ở 
100 °c đến 105 °c đến khối lượng không đổi. Lượng cắn 
sau khi sấy khô không được nhiều hơn 15 mg.

Họp chất sulĩur dễ bị oxy hóa
Lắc 1,0 g chế phẩm với 5 ml nước trong 30 s và lọc. Thêm 
vào dịch lọc 0,1 ml dung dịch hổ tinh bột (77), thêm 0,1 g 
kaìi iodid (TT) và lắc cho tan, thêm tiếp Ị ,0 ml dung dịch kaỉi 
iodat 0.36 % mới pha và ĩ mi dung dịch acid hvdrocỉoric 
ỉ  M  (77), lẳc mạnh. Dung dịch thu được phải có màu đậm 
hơn đung dịch đoi chiếu pha song song, trong cùng điều 
kiện như trên nhimg không có dung dịch kali iodat.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Pha loãng 10,0 ml dung địch s thành 20 ml bẳng nước. 
Lây 12 ml dung dịch thu được để thừ theo phương pháp 1. 
Dùng dung dịch chì mẫu ì phần triệu Pb (TT) để chuẩn bị 
mầu đối chiếu.

Mất khối lượng sau khi nung
Không được quá 2,0 %.
(1,0 g; 600 °c ± 50 °c đến khối lượng không đổi).

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Chất cản quang, dùng trong X quang chần đoán.

Chế phẩm
Bari su!fat pha hỗn dịch uống.

BARĨ SƯLFAT PHA HỎN DỊCH 
Barỉỉ suỉfas pro Sỉispensio

Bari sulfat pha hỗn dịch là hỗn hợp khô của ban sulfat với 
chất phân tán thích hợp, có thể chứa các chất thơm và các 
chất bào quản, kháng khuân thích hợp. í;
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận Ị 
“Thuốc bột” (Phụ lục 1.7) và các ycu cầu sau đây:

Hàm lượng bari suỉíat, BaS04, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhàn.

Tính chất
Bột mịn, màu trang hay trang ngà. :

Định tính
A. Đốt, rồi nung 1 g chế phẩm tới khối lượng không 
đổi. Lấy 0,2 g cắn thu được, thêm 5 ml dung dịch natri ị  
carbonaỉ 50 % và đun sôi trone 5 min. Thêm 10 ml nước 
vào hỗn hợp và lọc. cấn trên phễu dùng cho phép thừ B. - 
Acid hóa dịch lọc băng dung dịch acid hydrocỉoric loãng 
(77), thêm tiếp vài giọt dưng dịch bari clorid 5 % (TT) sê 
có tủa trắng xuất hiện.
B. Rửa cấn còn lại trên phễu ờ phép thử A 3 lần, mỗi lần với • 
một ít nước. Hòa căn với 5 ml dung dịch acid hydrocỉoric : 
loãng (77) và lọc, thcm vào dịch lọc 0,3 ml dung dịch 
acidsul/uric loãng (77), tủa trắng được tạo thành. Tủa này : : 
không tan trong dung dịch nơtri hydroxyd loãng (77). ■ í
pH
Từ 3,5 đến 8,5 (Phụ lục 6.2).
Dùng hồn dịch che phâm trong nước có nồng độ bari sulíat ; 
60 % (kl/kl) hay thấp hơn, như nồng độ dự kiến sử dụng ' 
đổ thử. r ị

Bari hòa tan
Cân chính xác một lượng chế phẩm tương ứng với 7,5 g ;
bari sulíat, thêm 10 ml dung dịch ac.idhydrocloric 2 M (77) ỳ
và 90 ml nước, trộn đều. Đun sôi hỗn hợp trong 10 min, để
nguội và lọc, rửa cắn bằng nước, gộp dịch lọc và dịch rừa
và thêm nước vừa đủ 100 ml. Bốc hơi 50 ml dung dịch thu ỉj
được, chú ý tránh đổ cháy. Thêm vào cẳn 0,1 ml dung dịch 'ị
acid hydrocỉoric 2 M  (77), 10 ml nước nóng, lọc. Thêm V
vào dịch lọc 0,5 ml dung dịch acidsuựuric ỉ M  (TT) và đê 'ậ
ycn 30 min, dung dịch phải trong (Phụ lục 9.2). ị|

x #  
Mât khôỉ lượng do làm khô - ệ

Không được quả 1,0 % (Phụ lục 9.6). ĩi
(1 g; 105 °C; 4 h) ỊỊ

Định lượng
Cân chính xác một lượng chế phẩm tương ứng với khoáng ;• 
0,6 g bari sulíat vào chén platin (bạch kim), thêm 5 g natrịậ[ 
carbonat khan (77) và 5 g kali carbonat (77), trộn đều.)) 
Nung tới 1000 °c  và duy trì ờ nhiệt độ này 15 min. Đc; 
nguội, dùng 150 ml nước chuyển cắn sang cốc dung tích H
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200 ml. Rừa chén với 2 ml dung dịch acidaceíic 6 M  (77), 
gộp nước rửa vào hỗn dịch trong cốc. Làm ỉạnh trong nước 
dá gạn bò lớp dịch ở trên, chuyển toàn bộ cắn vào giấy 
loc. Rửa cắn nhiều lần với dung dịch natri carbonat 2 % 
cho tới khi nước rửa hết sulfat, loại bỏ nước rửa. Thêm 
5 ml dung dịch acid hydrocỉoric 2 M  (77) vào giấy lọc, 
dùng nước chuyến toàn bộ cắn vảo cốc chứa, thêm 5 ml 
acidhydrocỉoric (77) và pha íoàng thành 100 ml với nước. 
Thêm 10 ml dung dịch amoni aceỉat 40 % (77), 25 ml 
duna dịch kaỉi dicromat 10 % và 10 g ure (77). Đậy cốc 
và để trong tủ sây ò nhiệt độ 80 DC đến 85 °c trong 16 h. 
Lọc đung dịch khi còn đang nóng qua phều xốp thủy tinh 
số 4. Đầu tiên rửa cắn với dung dịch kaỉi dicromat 0,5 %, 
cuối cùng với 2 ml nước, sấy cắn thu được ở 105 °c tới 
khối lượng không đổi.
1 g cắn tương ứng với 0,9213 g BaS04.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chất càn quang (không phối họp) đường tiêu hóa.

BENZALKONIUM CLORID
Beniữỉkonìỉ chloridutn

Benzalkonium clorid là hồn hợp các muối alkylbenzyl- 
dimethyỉamoni clorid; mạch alkyl có từ 8 đến 18 carbon. 
Chế phẩm phải chứa từ 95,0 % đến 104,0 % các muối 
alkylbenzyldimethylamoni clorid, tính theo Ch-TI40C1N 
(p.t.l: 354,0) đối với chế phẩm khan.

Tính chất
Bột trăng hoặc trắng hơi vàng hoặc các mành trắng hơi 
vàng như gelatin, hút ẩm, sờ giống xà phòng. Rất dễ tan 
trong nước và ethanol. Khi đun nóng, tạo thành một khối 
nóng chảy trong. Dung dịch trong nước, lắc lên, tạo rất 
nhiêu bọt.

Định tính
A. Hòa tan 80 mg che phâm trong nước và pha loãng bằng 
nước thành 100 ml. Phồ hấp thụ tử ngoại của dung dịch 
(Phụ lục 4.1) đo từ 220 nm đến 350 nm có 3 cực đại hấp thụ 
0 257 nm; 263 nm và 269 nm và một vai ờ khoảng 250 nm.
B. Lây 2 ml dung dịch s (xem Độ trong và màu sắc cùa 
dung dịch), thêm 0,1 ml acidacetic băng (77) và thêm từng 
ỖJỌt một cho đến hét 1 ml dung dịch natri tetraphenyỉborat 
ì % 677). Tạo tủa tráng. Lọc. Hòa tan tùa trong một hồn

gôm 1 ml aceton (77) và 5 ml ethanoỉ 96 % (77) 
hăng cách đun nóng không quá 70 °c. Thêm nước từng 
ểiọt một vào dung dịch đang nóng cho đến khi dung dịch 
hơi đục. Dun nóng nhẹ cho dcn khi dung dịch trong và để 
nẽuội. Tạo tủa tinh thề trắng. Lọc. Rửa các tinh thể này 
3 lân, mồi làn 10 ml nước và làm khô trong chân không

DƯỢC ĐIẺN VIỆT NAM V

trên diphosphor pentoxyd (77) hoặc siỉica gei khan (77) ờ 
nhiệt độ không quá 50 °c. Các tinh thể này nóng chảy ở 
127 °c  đến 133 °c  (Phụ lục 6.7). 
c. Lấy 5 ml dung dịch na tri hydroxyd loãng (77), thêm 
0, ỉ ml dung dịch xanh bromophenoỉ (77) và 5 ml cỉoroỷorm 
(77). Lắc. Lớp cloroíorm không màu. Thêm 0,1 ml dung 
dịch s và lắc. Lớp cloroíbrm có màu xanh.
D. Lấy 2 ml dung dịch s (xem Độ trong và màu sắc của 
dung dịch), thêm ỉ ml dung dịch acid nitric 12,5 % (77). 
Tạo túa trẳng, thêm 5 ml ethanol 96 % (77), tủa tan. Dung 
dịch này cho phản ứng (A) của clorid (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch s : Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước không cỏ 
carbon dioxvd (77) và pha loãng thành 100 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có 
màu đậm hơn màu của dung dịch đổi chiếu v 6 (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2).

Giới hạn acid - kiềm
Lấy 50 ml dung dịch s, thêm 0,1 ml dung dịch dỏ tía 
bromocresoỉ (77). Lượng dung dịch acid hydrocỉoric 0, Ị N 
(CĐ) hoặc dung dịch na tri hvdroxyd 0,ỉ N (CĐ) để làm 
thay đổi màu của chi thị không quá 0,1 ml.

Àmin và các muối amin
Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong 20 ml hỗn hợp gồm 3 thể tích 
dung dịch acid hydrocỉoric ỉ N  và 97 thể tích methanoỉ 
(77) bằng cách đun nóng. Thêm 100 ml 2-propanoỉ 
(TT). Cho khí nitơ sục chậm qua dung dịch. Thêm từ từ
12,0 ml dung dịch tetrabutyỉamoni hydroxyd 0,1 M (CĐ) 
và ghi đường cong chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2). 
Nếu đường cong chuẩn độ có hai điểm uốn thì thể tích dung 
dịch chuẩn độ thêm vào giữa hai điểm uốn không được 
lớn hơn 5,0 ml. Nếu đường cong chuẩn độ không có điếm 
uốn nào, có nghĩa chế phẩm không đạt yêu cầu của phép 
thử. Nếu đường cong chuẩn độ cỏ một điềm uổn, làm lại 
phép thử, nhung thêm 3,0 ml dung dịch dimethyỉdecyỉamin 
2,5 % trong 2-propanoỉ trước khi chuẩn độ. Neu sau khi 
thêm 12,0 ml dung dịch chuẩn độ mà đường cong chuẩn độ 
chỉ có một điểm uốn thỉ chế phẩm không đạt yêu cầu của 
phép thử.

Nước
Không được quá 10 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,300 g chế phẩm.

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

Địnhlưọng
Hòa tan 2,00 g chế phain trong nước và pha loãng bàng 
nước thành 100,0 ml. Lẩy 25 mi dung dịch thu được cho 
vào một bình gạn,, thềm 25 ml cỉoro/orm (77), 10 ml
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dung dịch natrỉ hydroxyd 0,1 N  và 10,0 ml dung dịch kah 
iodid 5,0%  vừa mới pha. Lắc kỹ. Đe yên phân lớp, bỏ lớp 
cloroíorm. Lắc lớp nước với cloroform (77) 3 lân, mỗi lần 
10 mỉ. Loại bò các lớp cloroíbrm. Cho vào lớp nước 40 ml 
acid hvdrocỉoric (77). Đe nguội và chuẩn độ bàng dung 
dịch kaỉi ìodat 0,05 M (CĐ) cho đen khi màu nâu đậm gần 
như biến mất. Thêm 2 ml cỉoro/orm (77) và tiếp tục vừa 
lẳc mạnh vừa chuẩn độ cho đến khi lớp cloroíbrm không 
có thay đổi màu. Tiến hành chuân độ mẫu trắng [hồn hợp 
gom 10.0 ml dung dịch kaỉi ỉodid 5,0 % vừa mới pha, 
20 ml nước và 40 ml acid hydrocỉohc (77)].
1 ml dung dịch kaỉi iodat 0,05 Kí (CĐ) tương đương với
35,4 mg C22H40CIN.

Loại thuốc
Tẩy rừa sát trùng.

BENZATHIN BENZYLPENICĨLIN 
Beniathinum heniylpeniciỉỉinum

BENZATHÍN ĐENZYLPENICILIN

(C16I ỉ18N2O4S)2C16H20N2 p.t.l: 909,0

Benzathin benzylpcnicilin là phức hợp theo tỳ lệ (1 : 2) 
của N,N’-dibenzylethan-l,2-diamin với acid (2S,5R,6R)~ 
3,3-dimethyl-7-oxo-6-[(phenylacetyl)amino]-4-thia-l- 
azabìcy clo[3.2.0]heptan-2-carboxylic, phải chứa từ 96,0 % 
đến 102,0 % (C16HjgN A S )2C16H20N2 và từ 24,0 % đến 
27,0 % AỤV’-diberLzylethylendiamin (benzathin Cl6H2oN2; 
p.t.l. 240,3) tính theo chế phẩm khan.
Chế phẩm có chứa hàm lượng nước thay đổi và có thể 
chứa các tác nhân phân tán hoặc tác nhân tạo hỗn dịch.

Tính chất
Bột màu trắng.
Rất khó tan trong nước, dễ tan trong dimethylíbrmamid và 
íormamid, khó tan trong ethanol 96 %.

Định tỉnh
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm ĩ: A.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của benzathin 
benzylpenicilin chuẩn.
B. Phương pháp sẳc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ đã được silan hóa.
Dung môi khai triển: Aceton - dung địch amoni aceỉat
15,4 % (30 : 70), được điều chỉnh đến pH 7,0 bằng amoniac (77).

Dung dịch thử: Hòa tan 25 mg chế phẩm trong 5 ml 
methanol (77).
Dung dịch đoi chiểu: Hòa tan 25 mg benzatbin benzvl- 
penicilin chuẩn trong 5 ml methanoỉ (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lèn bản mỏng 1 Ịil các 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký cho đến khi dung môi đi 
được khoảng 15 cm. Làm khô bản mỏng ngoài không khí, 
để bàn mỏng trong hoi iod đến khi cảc vết xuất hiện. Kiềm 
tra dưới ánh sảng tự nhiên, hai vết chỉnh trên sắc ký đồ 
của dung dịch thử phải tương ứng về vị trí, kích thước và 
màu sẳc với hai vết chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối 
chiếu. Phép thử chỉ có giả trị khi trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch đổi chiểu cho hai vết tách ra rõ ràng, 
c. Cho khoảng 2 mg chế phầm vào một ống nghiệm có 
chiều dài 150 min và đường kính 15 mm. Làm ẩm với 
0,05 mỉ nước và thêm 2 ml dung dịch /ormaỉdehyd trong 
acidsuựuric (77). Lắc đê trộn đêu, dung dịch không mầu. 
Đặt ổng nghiệm vào trong cách thủy trong 1 min, màu nâu 
đỏ xuât hiện.
D. Thêm vào 0,1 £ chế phẩm 2 ml dưng dịch natri hydroxyd 
1 Kí (77), lắc đều trong 2 min. Lắc hồn hợp trên hai lần, 
mỗi lần với 3 ml ether (77), lấy lớp ether. Gộp các dịch 
ether, bay hơi đến khô và hòa tan cắn trong 1 ml ethanoỉ 
50 % (77). Thêm 5 mỉ dung dịch acid picric (77), đun 
nóng ừ 90 °c trong 5 min và làm nguội từ từ. Lọc lẩy tinh 
thổ thu được, kết tinh lại trong eihanoỉ 25 % có chứa 1 % 
acidpicrỉc (77). Nhiệt độ nóng chảy của tinh thể thu được 
khoảng 214 °c  (Phụ lục 6.7).

Giói hạn acid - kiềm
Cân 0,50 g chế phẩm, thêm 100 ml nước không cỏ carhon 
dỉoxyd (77) và lắc trong 5 min. Lọc qua phễu lọc xốp. Thêm 
vào 20 ml địch lọc 0,1 ml dung dịch xanh bromothymoỉ 
(77). Dung dịch có màu xanh lá hoặc vàng. Lượng dung 
dịch na tri hydroxyd 0,02 N  (CĐ) đổ chuyển màu của chi 
thị sang màu xanh da trời không quá 0,2 ml.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sẳc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Các dung dịch được chuẩn bị ngay trước khi dùng. Dùng 
máy lẳc siêu âm để hòa tan mẫu thử (khoảng 2 min), tránh 
để tăng nhiệt độ cùa mẫu thử.
Pha động Ả: Hỗn hợp dung dịch kaỉi dihydrophosphat
3.4 % đà được chỉnh đến pH 3,5 băng acìdphosphorỉc - 
methanoỉ - nước (10 : 30 : 60).
Pha động B: Hồn hợp dung dịch kaỉi dihydrophosphat
3.4 % đã được chỉnh đến pH 3,5 bằng acid phosphorìc ‘ 
nước - methanoỉ (10 : 30 : 60).
Dung dịch thử: Hòa tan 70,0 mg chế phẩm trong 25 ml 
methanoỉ (77) và pha loãng thành 50,0 ml bằng dung 
dịch có chứa kali dihydrophosphaỉ 0,68 % vờ dinatri 
hydrophosphat 0,102 %.
Dung dịch đổi chiểu (ỉ): Hòa tan 70,0 mg benzathin 
benzylpenicilin chuân trong 25 ml meihanoỉ (77) và pha 
loãng thành 50,0 ml bàng dung dịch cỏ chửa kaii dĩhydro- 
phosphat 0,68 % và dinatri hydrophosphat 0,102 %.
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Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thảnh 100,0 ml bằng pha động A.
Diều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh là 
end-capped ocỉadecỵỉsilyỉ siỉica geỉ (5 pm).
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

Thời gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 - 10 75 25
10-20 75 —► 0 2 5 --  100
20-55 0 100
55-70 75 25

Tiến hành sắc ký dung dịch thử, các dung dịch đổi chiếu. 
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đổi chiếu (ỉ), thời gian lưu tương đối so với 
benzylpenicilin cùa benzathin khoảng 0,3 đen 0,4 và của 
tạp chât c  (acid benzylpeniciloic benzathid) khoảng 2,4. 
Điêu chỉnh tỷ lệ methanol trong pha động nêu cần thiêt, 
Giới hạn: Trên sấc ký đồ của dung dịch thử:
Diện tích của pic tương ứng với tạp chất c  không được lớn 
hơn hai lần tổng diện tích hai pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2) (2,0 %).
Bất kỳ pic phụ nào khác không được lớn hơn tổng diện tích 
hai pic chính của dung dịch đối chiếu (2) ( 1,0 ,%)- 
Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hem 0,05 lần tổng diện tích 
hai pic chính cùa dung dịch đối chiểu (2) (0,05 %).

Nước
Từ 5,0 % đển 8,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,300 g chế phẩm.

Thử vô khuần
Nêu chẽ phâm dự định dùng để sản xuất thuốc tiêm mà 
không tiến hành tiệt khuẩn nữa thì phải đạt phcp thừ về độ 
vô khuẩn (Phụ lục 13.7).

Nội độc tố vi khuẩn
Làc 20 mg chế phẩm với 20 ml dung dịch na tri hydroxyd 
0,1 N  (77) đã được pha loãng 1 thành 100, lắc kỹ và ly 
tâm. Lấy dịch trong tiến hành thử (Phụ lục 13.2, phương 
pháp E).
Nội độc tố vi khuẩn phải ít hơn 0,13 EU/ml. Neu chế phẩm 
dự định dùng đê pha thuốc tiêm mà không tiến hành các 
hiện pháp loại nội độc tố vi khuẩn thì phải đáp ứng yêu 
cầu này.

Định lượng
Phương pháp săc ký- lòng (Phụ lục 5.3).
Các dung dịch thử, dung dịch đối chiếu (I) và cột sắc ký 
^ ư  mô tà trong phẩn Tạp chất liên quan.

Pha động: Hỗn hợp dung dịch đệm phosphat pH  3,5 - 
methanol - nước (1 0 :3 5 : 55).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịxỉ.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký dung dịch thừ, dung dịch đổi chiếu (1). 
Dựa vào diện tích pic đáp ứng, tính toán hàm lượng 
của benzathin và benzathin benzylpenicilin. Hàm lượng 
benzathìn benzylpenicilin bằng hàm lượng cúa benzyl- 
penicilin nhân với hệ số 1,36.

Bảo quản
Trong đồ bao gói kín.
Neu là nguyên liệu vô khuẩn: Trong đồ bao gói kín, vô 
khuẩn và tránh sự xâm nhập của vi khuẩn.

Nhân
Phải quy định rõ thời hạn sử dụng và điều kiện bảo quản, 
Ghi rõ tên và hàm lượng của tác nhân phân tán hoặc tác 
nhân tạo hỗn dịch.
Ghi rõ nếu nguycn liệu vô khuẩn hoặc không có nội độc 
tố vi khuẩn.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm penicìlin.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

BỘT PHA TIÊM BENZATHIN BENZYLPENICILIN
Beniathinỉ beniylpenỉcìỉlinỉ ad ìnịectionem

Là bột vô khuẩn của benzathin benzylpenicilin đóng trong 
lọ thủy tinh nút kín. Chế phâm có thê chứa một lượng thích 
họp chất đệm, chất tạo hồn dịch và các tả dược khác.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cầu sau đây:

Hàm lưựng benzatliin benzylpe!iiđlin,
(C16H18N2O4S)2.C16H20N2, phải từ 95,0 % đến 110,0 % so 
với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Bột kết tinh trang, hầu như không mùi.

Định tính
A. Cân khoảng 0,1 g chế phẩm, thêm 1 ml dung dịch natri 
hydroxỵd ỉ M(TT), ỉắc kỹ khoảng 2 min. Thêm 2 ml ether 
(77), lắc trong 1 min và để yên để tách lớp. Bay hơi 1 ml 
dịch chiêt ether đẽn khô và hòa tan căn thu được trong 2 mi 
acid acetỉc bảng (Tĩ). Thêm 1 ml dung dịch kaỉì dicromat 
5 % (TT), xuất hiện tủa vàng.
B. Cân khoảng 0,1 g chế phẩm, thêm 2 ml dung dich natri 
hydroxyd ỉ  M  (77), lăc kỹ khoảng 2 min. Chiêt 2 lân, môi 
lần với 3 mỉ ether (77). Tập hợp dịch chiết thu được, bay

BỘT PHA TIÊM BEN2ATHIN BENZYLPENIC1LĨN
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hơi đến cắn. Hòa tan cắn thu được trong 1 ml ethanoì 50 % 
(77). Thêm 5 m! dang dịch bão hòa acid picric (77), đun 
nóng ờ 90 °c trong 5 min. Đê nguội, xuât hiện các tinh thê. 
Kết tinh lại bằng ethanoỉ 25 % có chứa một lượng nhỏ acid 
picric (TT). Điểm chảy của tinh thể thu được ờ khoảng 
214 °c (Phụ lục 6.7).
c. Trong mục Định lượng, sắc ký’ đồ thu được cùa dung 
địch thử phải cho các pic chính có thời gian lưu tương ứnệ 
với thời gian lưu của các pìc chính thu được trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch chuẩn.

pH
Từ 5,0 đến 7,5 (Phụ lục 6.2).
Đo pH của hỗn dịch sau khi pha như hướng dần ghi trên nhãn. 

Nước
Từ 5,0 % đến 8,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,3 g chế phẩm.

Nội độc tố vi khuẩn (Phụ lục 13.2)
Không được quá 0,13 EƯ trong 1 ml dung địch dược 
chuẩn bị như sau: Lắc 20 mg chê phâm trong 20 ml dung 
dịch nơtri hydroxyd 0,1 M đã được pha loãng Ị00 lân. Lăc 
mạnh và li tâm. Sử đụng dịch trong.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Chuân bị dung dịch thử và các dung dịch đôi chiêu ngay 
trước khi sử đụng. Chú ý tránh làm nóng trong quá trình 
chuẩn bị mẫu.
Dung dịch đệm phosphat pH 3,5: Hòa tan 34,0 g kaỉỉ 
dihydrophosphat (TT) trong nước vả pha loãng thành 1000 ml 
với nước. Điêu chỉnh đên pH 3,5 băng acidphờsphoric (TT). 
Dung môi pha mẫu: Hòa tan 6,8 g kaỉi dihydrophosphat 
(TT) và 1,02 g dinatri hydrophosphat (TT) trong 1000 ml 
nước.
Pha động A: Dung dịch đệm phosphat pH  3,5 - methanoỉ
- nước (1 0 :3 0 : 60).
Pha động B: Dung dịch đệm phosphat pH  3,5 - methanoỉ
- nước (10 : 60 : 30).
Dung dịch thừ: Cân chính xác một lượng chê phâm tương 
ứng với khoảng 70 mg benzathin benzylpenicilin vào bình 
định mức 50 mỉ, thêm 25 ml methanoỉ (TT) và lăc siêu âm 
khoảng 2 min để hòa tan. Pha loãng vừa đù đến vạch với 
dung môi pha mẫu, lắc đều.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Cân chỉnh xác khoảng 70 mg 
ben7.athin benzylpenicilin chuẩn vào bình định mức 50 ml, 
thêm 25 ml methanoỉ (TT) và lăc sicu âm khoảng 2 min 
đê hòa tan. Pha loãng vừa đủ đên vạch với dung môi pha 
mẫu, lắc đều.
Dung dịch đối chiểu(2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đối 
chiếu (ỉ)  thành 100,0 ml bằng pha động A.
Điểu kiện sẳc kỷ:
Cột kích thước (25 cm x 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 Ịim)
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quang phồ tử ngoại đặt ờ bước sóng 220 nm.
Tổc độ dòng: ỉ ,0 mì/min.

BỘT PHẠTIÊM BENZATHỊN BEKZYLPENICILIK DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V

Thể tích tiêm: 20 ịil. 
Chương trình pha động:

Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-10 75 25
10-20 75->0 25 -> 100
20-55 0 100
55-70 75 25

chiêu (2)
Yêu cầu: '
Diên tích của bất cứ píc tap chất nào trên sắc kv đồ cúailt

pic chính thu được trên săc ký đô của dung dịch đôi chiều w  
(2) (2,0%). ,
Diện tích của bất cứ pic tạp chất nào khác trên sắc ký đồ ’ 
cùa dung địch thử không được lớn hơn tông diện tích của 2 n  
pic chính thu được trên sắc ký đồ của dưng dịch đối chiếu H|
(2) (1,0%). ’ % n
Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn hoặc bằng 0,05 lần 
tổng diện tích của 2 pic chính thu được trên sắc ký đồ của 'fq 
đung dịch đối chiếu (2) (0,05%). ậ l

Định lượng Ỷ :

Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) với điều kiện sắc ; 
ký, dung dịch đệm phosphat pH 3,5, dung dịch thử và dung 'M 
dịch đổi chiêu (1) như ở mục Tạp chât liên quan. Ệ[
Pha động:Dung dịch đệm phosphat pH 3,5 - methanol - 'Ệ 
nước (101; 35: 55).  ̂  ̂ ^
Cách tiến hành: Tiến hành sấc ký với dung dịch đối Ệi 
chiếu (1). Độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic':| j  
benzylpenicilin thu được từ 6 lần tiêm lặp lại không lớn 
hon 2,0%. ' M
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch thử và dung dịch 
đổi chiếu (1). Từ diện tích pic thu được của dung dịch thử, 
dung dịch đối chiếu (1), hàm lượng của benzylpenicilin 
trong benzathin benzylpenìcilin chuân, tính hảm lượng 
beiưylpenicilin trong chê phâm. • ;
Tính hàm lượng benzathỉn bcnzylpeniciỊin bằng cách nhân 
hàm lượng benzylpenicilin với 1,36,
1 mg benzathin benzylpenỉcỉlin tương ứng với 1330 đơn| 
vị penicilin.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm penicilin.

Hàm hrọng thường dùng
300 000 rư; 600 000 rư; 1200 000 lư.
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BEN2YLPENICIL1N KALIDƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V 

BENZYLPENICILIN KALI
Beniyỉpeniciỉinum kaỉicum

C16H17KN204S p.t.l: 372,5

Benzylpenicilin kali là kali (2S,5/?,6/?)-3,3-dimethyl-7- 
oxo-6-[(phenylacetyl)amino]-4-thia-l-azabicyclo[3.2.0] 
heptan-2-carboxylat, được sản xuất bằng cách nuôi cây 
chủng Penỉciìium notatưm hoặc các chủng cùng họ hay điêu 
ché bằng các phương pháp khác; phải chứa từ 96,0 % đen 
102 0 % C!6Hỉ7KN20 4S, tỉnh theo chè phâm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần như trẳng. Rất tan trong 
nước, thực tế không tan trong dầu béo và dầu parahn.

Định tính
Cỏ thể chọn một trong hai nhóm định tính sau;
Nhóm 1: A, D.
Nhóm 2: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phài 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của benzylpenicilin 
kali chuẩn.
B. Tiên hành sắc ký lớp mỏng theo định tính các penicilin 
(Phụ lục 8.2).
c. Chế phâm phải cho phản ủng B trong phép thừ phản 
ứng màu của các penicilin và cephalosporin (Phụ iục 8.3). 
D. Chê phâm phải cho phản ứng (A) của kali (Phụ lục 8.1).

pH
Từ 5,5 đến 7,5 (Phụ lục 6.2).
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong nước không có carbon 
dioxyd (Tỉ) và pha loãng thành 20 ml với cùng dung môi.

Góc quay cực riêng
Từ +270° đến +300°, tính theo chể phẩm đă làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong nước không có carbon 
choxỵcỉ (TT) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Độ hấp thụ
Hòa tan 94,0 mg chế phẩm trong nước và pha loẫng thành
30,0 ml với cùng dung môi. Đo độ hấp thụ ánh sáng (Phụ 
lục 4.1) cùa dung dịch thu được tại các bước sóng 325 nm, 

80 nin và tại cực đại hấp thụ 264 nm, pha loãng dung dịch 
neu cân thiết để đo độ hấp thụ tại bước sóng 264 nm.

Ọ bâp thụ tại bước sóng 325 nm và 280 nm không được 
0̂  hơn 0,10 và tại cực đại hấp thụ 264 nm phải từ 0,80

đến 0,88 tính theo dung dịch không pha loãng ( 1,88 g/1). 
Kiểm tra độ phân giải của máy quang phổ (Phụ lục 4.1), tỷ 
lộ các độ hấp thụ ít nhất phải bằng 1,7.

Tạp chẩt liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Chuân bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng.
Pha động Ả: Dung dịch đệm pH 3,5 - methanoỉ - nước 
(10 :30 :60).
Pha động B\ Dung dịch đệm pH 3,5 - nước - methanoỉ 
(10 :40 :50).
Dung dịch đệm pH 3,5: Dung dịch kaỉi dihydrophosphat 
6,8% (TT) được điều chinh đến pH 3,5 bằng dung dịch có 
chứa 500 g/1 dung dịch acìdphosphoric 2 M  (77).
Dung dịch thử (!): Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong nước 
và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thử (2): Plỏa tan 80,0 mg chế phẩm trong nước 
và pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 50,0 mg benzylpenicilin 
natri chuân trong nước và pha loãng thành 50,0 mỉ với 
cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (2): Hòa tan 10,0 mg benzylpenicilin 
natri chuẩn và 10,0 mg acidphenỵỉacetic (TT) (tạp chất B) 
trong nước vả pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiếu (3): Pha loãng 4,0 ml dung dịch đối 
chiếu ( 1) thành 100,0 ml bằng nước.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5gm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 225 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Tiến hành sắc ký đẳng dòng với thành phần pha động như 
thời diêm 0 cùa chương trình dung môi với dung dịch đối 
chiếu (2) và (3). Tiến hành sắc ký theo chương trình dung 
môi ờ trên với dung dịch thừ (2) và với mẫu trắng là nước. 
Cách tiến hành:
Tiên hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thời gian
(min)

Pha đông À
(ttĩt)

Pha động B
(tt/tt)

0 - tR 70 30
ÍR~ (1r + 20)

oTor-~ 30 -> 100
(tR + 20) - (tR + 35) 0 100
(3k +_35) ƯÍR + 50) 70 30

tR -  Thời gian lưu cùa benzylpenicìlin được xác định ờ sắc ký đồ 
cùa dung dịch đối chiếu (3).
Neu phải điều chinh các thành phần cùa pha động để đạt 
độ phân giải như yêu cầu thi việc điều chinh sè được áp 
dụng tại thời điểm 0 của chương trình dung môi và trong 
mục Định lượng.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trẽn sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giừa pic của tạp chất 
B với pic của benzylpenicilin ít nhất là 6,0; điều chinh tỷ 
lệ pha động A : B nếu cần.
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Giới hạn:
Tất cả các tạp chất: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đô của dung 
dịch đổi chiếu (3) (1 %).
Ghi chú:
TạpchấtA: Acid(2S,5/?,6/ỉ)-6-ammo-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia- 
l -azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic (acid ó-aminopenicilanic). 
Tạp chất B: Acid phenyíacetic.
Tạp chất C: Acid (2S,5/?,6/?)-6-[[(4-hydroxyphenyI)acetyl] 
amino]-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-1 - azabicyclo[3.2.0]heptan- 
2-carboxylic.
Tạp chất D: Acid (3S,7/?,7a/ỉ)-5-benzyl-2,2-dimethyl-2,3,7,7a- 
tetrahydroimidazo[5,l-b]thiazol-3,7-dicarboxylic (acid penilic 
của benzvlpenicilin).
Tạp chất E: Acid (45)-2-[carboxy[(phenylacctyl)amino]methyl]-
5.5- dimethyUhiazolidin-4-carboxylic (các acid peniciloic cùa 
benzylpenicilin).
Tạp chất F: Acid (2/W,4S)~2-[[(phenylacetyl)amino]methỵl]-
5.5- dimethylthiazolidin-4-carboxylic (các acid peniloic cùa 
benzylpenicỉlin).

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; í 05 °C).

Nội độc tố vi khuẩn
Phải nhò hơn 0,16 EU/mg (Phụ lục 13.2; phương pháp 
đo màu tại điểm dìmg). Nếu chế phẩm dùng để pha thuốc 
tiêm mà không có phương pháp hữu hiệu để loại bò nội 
độc tố vi khuẩn thì phải đạt yêu cầu này.

Định lượng
Phương pháp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điêu kiện săc ký 
như mô tả trong phần Tạp chất liên quan.
Pha động: Đẳng dòng với thành phàn pha động A và B như 
thời điểm 0 cùa chương trình dung môi, có thể điều chinh 
nếu cần.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử (1), dung dịch đổi 
chiếu ( 1).
Tính hàm lượng của C iôHhKNịC^S trong chế phẩm 
dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch thừ ( 1), dung dịch đổi chiếu (1) và hàm lượng của 
benzylpenicilin natri chuẩn.
Hàm lượng cùa C16H17KN20 4S bang hàm lượng benzyl- 
penicilin natri nhân với 1,045.

Bảo quản
Trong bao bi kín. Nếu chế phẩm là vô khuẩn, bảo quản 
trong bao bì kín và vô khuẩn.

Loại thuốc
Kháng sinh nhỏm peniciỉin.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

BENZYLPENỈCILIN NATRI

BENZYLPENIC1LIN NATRI I
Bemyỉpenicỉỉinum natricum ;;

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V Ị

ầ
C16H17N2N a04S p.t.l: 356,4

Benzvỉpenicilin natri là natri (25,5/?,67?)-3,3-dimethyl-7- -ỵ: 
oxo-6-[(phenylacetyl)amino]-4-thia-l-azabicyclo[3.2.0] £ 
heptan-2-carboxylat, được sản xuất bang cách nuôi cấy 
chủng Peniciỉìum notatum hoặc các chủng cùng họ hoặc V 
bằng các phương pháp khác, phải chứa từ 96,0 % đển
102.0 % C16Hl7N2Na04S, tính theo chế phẩm đã làm khô. .

Tính chất V-
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần như trắng. Rất tan trong ự  
nước, thực tế không tan trong dầu béo và dầu parahn.

Định tỉnh
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau: X
Nhóm I: A, D. ụ
Nhỏm II: B, c, D.  ̂  ̂ $
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa ché phẩm phải Ưị
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của benzylpenicilin ■ 
natri chuẩn. Ị
B. Tiến hành sắc ký lớp mỏng theo định tính các penicilin 
(Phụ lục 8.2).
c. Ché phẩm phải cho phàn ứng B trong phép thử phản v.| 
ứng màu của các penicilin và cephalosporin (Phụ lục 8.3). c 
D. Ché phẩm phái cho phản ứng cùa natri (Phụ lục 8.1). V

pH ,
Từ 5,5 đến 7,5 (Phụ lục 6.2).
Hòa tan 2,0 g chể phẩm trong nước không cỏ carbon 4; 
dioxyd (Tỉ) và pha loãng thảnh 20 mí với cùng dung môi. 'ị

Góc quay cực riêng ị

Từ +285° đến +310°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ 
lục 6.4). # t 1
Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong nước không cỏ carbon j  
dioxyd (77) và pha loàng thành 25,0 ml với cùng dung môi. Ị
Độ hấp thụ I
Hòa tan 90,0 mg chế phẩm trong nước và pha loãng thành I
50.0 ml với cùng dung môi. Đo độ hấp thụ ánh sáng (Phụ 1
lục 4.1) của dung dịch thu được tại các bước sóng 325 nm, 3 
280 nm và tại cực đại hấp thụ 264 nm, pha loãng dung dịch 
nểu cần thiết để đo độ hấp thụ tại 264 nm. }
Độ hấp thụ tại bước sóng 325 nm và 280 nm không được I 
lớn hơn 0,10 và tại cực đại hâp thụ 264 nm phải từ 0,80 I 
đến 0,88 tính theo dung dịch không pha loãng (1,80 g/1).  ̂ j  
Kiểm tra độ phân giải của máy quang phổ (Phụ lục 4.1), tỷ % 
lệ cảc độ hấp thụ ít nhất phải bằng 1,7.
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Tap chất liên quan
Phương pháp sấè ký lỏng (Phụ lục 5.3). Chuân bị các dung
dịch ngay trước khi dùng.
Pho đọng Ả: Dung dịch đệm pH 3,5 - methanol - nước 
(10 : 30 : 60).
Pha động B: Dung dịch đệm pH 3,5 • nước - methanoỉ 
(10 :40:50) .
Dung dịch đệm pH 3,5: Dung dịch kali dihydrophosphaí 
6 8 % được điều chỉnh đến pH 3,5 bằng dung dịch có chứa 
500 g-'l dung dịch acidphosphoric 2 M ỌT).
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 50,0 mg chế phâm trong nước 
và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dụng môi.
Dung dịch thử (2): Hòa tan 80,0 mg chế phẩm trong nước 
và pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Hòa tan 50,0 mg benzylpenicilin 
natri chuẩn trong nước và pha loăng thành 50,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (2): Hòa tan 10,0 mg benzylpenicilin 
natri chuẩn và 10,0 me acidphenyỉacetic (TT) (tạp chất B) 
trong nước và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đổi chiếu (3): Pha loãng 4,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 100,0 ml băng nước.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 225 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 fil.
Tiến hành sắc ký đẳng dòng với thành phần pha động như 
thời điểm 0 của chương trình dung môi với dung dịch đổi 
chiếu (2) và (3). Tiến hành sắc ký theo chươne trình dung 
mòi ờ trên với dung dịch thừ (2) và với mẫu trắng là nước. 
Cách tiến hành:
Tiên hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

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

0-ÍR 70 30
ỈR-(tR + 20) 70->0 30 —> 100
(tR + 20) - (tR + 35) 0 100
0r + 35) - (tR + 50) 70 30

tR Thời gian lưu cùa benzylpenicilin được xác định ở sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (3).
Nêu phải điều chinh các thành phần của pha động để đạt 
dộ phân giải như yêu càu thì việc điều chinh sê được áp 
dụng tại thời diêm 0 cùa chươne trinh dung môi và trong 
tnục Định lượng.
Kiêm tra tính phụ hợp cùa hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đôi chiếu (2), độ phân giải giừa pic của tạp chất 

VƠI pic của benzylpenicilin ít nhất ỉà 6,0; điều chỉnh tỷ 
? A : B trong pha đông nếu cần.
Giới hạn :
Tat cả các tạp chất: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
ược lơn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa dung 

dịch đối chiểu (3) (1 %).

Ghi chú:
Tạp chất A: Acid (2S,5/?,6fl)-6-amino-3,3-dimethyl-7-oxo- 
4-thia-l-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic (acid 6-amino- 
penicilanic).
Tạp chất B: Acid phenylacetic.
Tạp chất C: Acid (25,5/?,6/?)-6-[[(4-hydroxyphenyl)acetyl] 
amino]-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-l- azabicycio[3.2.0]heptan- 
2-carboxylic.
Tạp chất D: Acid (3S,7/?,7a/?)-5-benzvl-2,2-dimethyl-2,3,7,7a- 
tetrahydroimidazo[5,l-b]thiazol-3,7~đicarboxylic (acid penilic 
cùa benzylpenicilin).
Tạp chất E: Acid (4S)-2-[carboxy[(phenylacetyl)amino]methyl]-
5.5- dimethvlthiazolidin-4-carboxyIic (các acid peniciloic của 
benzylpenicilin).
Tạp chất F: Acid (2Ấ5,45)-2-([(phenylacetyl)amino]methyI]-
5.5- đimethylthiazolidin-4-carboxylic (các acid peniỉoic cùa 
benzylpenicilin).

Acid 2-ethylhexanoic
Không được quá 0.5 % (kl/kl) (Phụ lục 10.17).

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

Nội độc tố vi khuẩn
Phải nhỏ hơn 0,16 EƯ/mg (Phụ lục 13.2; phương pháp 
đo màu tại điểm dừng). Neu chế phẩm dùng để pha thuốc 
tiêm mà không có phương pháp hữu hiệu đe loại bỏ nội 
độc tố vi khuẩn thì phài đạt yêu cầu này.

Địnhlưọng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mò tả trong phẩn Tạp chất lièn quan.
Pha động: Đẳng dòng với thành phần pha động A và B như 
thời điểm 0 của chương trình dung môi, có thể điều chinh 
nếu cần.
Tiến hành sẳc ký với dung dịch thử (1), dung dịch đối
chiếu (1).
Tính hàm lượng của Cl6H|7N2Na0 4S trong chế phẩm dựa 
vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử 
(1), dung dịch đối chiếu (1) và hàm lượng C16H]7N2Na04S 
trong benzylpeniciỉin natri chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín. Nêu chế phẩm là vô khuẩn, bảo quản 
trong bao bì kín và vô khuẩn.

Loại thuốc
Kháng sinh nhỏm penicilin.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

BENZYLPENICILIN NATRI
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BỘT PHA TIÊM BENZYLPEMCILIN
Beniyìpeniciỉlìni pro ittỳectỉone

Bột pha tiêm benzylpcnicilin ià bột kết tinh vô khuân của 
benzylpenicilin kali hoặc benzylpenicilin natri đóng trone 
ổng thủy tinh hàn kín hoặc ỉọ thủy tinh nút kín. Chi pha với 
“Nước vô khuẩn để tiêm” ngay tnrớc khi dùng.
Chế phẩm phải đạt các yêu cầu quy định trong chuyên luận 
chung vê “Thuôc tiêm, thuôc tiêm truyên” (Phụ lục 1.19) 
và các yêu cẩu sau đây:

Hàm lượng benzylpenicilin kali, Cl6H17N2K 04S, hoặc 
benzylpenicỉlin natri, C16H|7N2Na04S, phài từ 95,0 % 
đên 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Bột kết tinh trắng, vị hơi đắng, hơi cỏ mùi đặc biệt.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm 
phải tương ứng với pho hồng ngoại của benzylpenicilin 
kali chuẩn hoặc benzylpenicilin natri chuẩn.
B. Chế phẩm có phản ứng đặc trưng của ion kali hoặc natri 
(Phụ lục 8.1) và phản ímg của benzylpenicilin (Phụ lục 8.2).

Giói hạn acid - kiềm
Dung dịch 10 % chế phẩm trong nước không cổ carbon 
dioxyd (77) có pH từ 5,5 đến 7,5 (Phụ lục 6.2).

Độ trong và màu sắc dung dịch
Thêm nước vào 5 lọ hoặc ống tiêm (tùy theo cách đóng 
gói) đê tạo dung dịch chứa 60 mg/ml (theo lượng ghi trên 
nhãn), dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và 
không màu (Phụ lục 9.3).

Mất khối lương do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
Dùng l g chế phẩm, sấy ở 100 °c đến khối lượng không đồi.

Chất gây sốt
Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu về thử chất gây sốt (Phụ 
lục 13.4).
Tiém 1 ml dung dịch có chửa 1,5 mg ché phẩm pha trong 
nước để pha thuốc tiêm cho 1 kg thỏ thí nghiệm.

Thử vô khuẩn
Chế phẩm phải vô khuẩn (Phụ lục 13.7).
Dùng 120 mg chế phẩm, làm mất hoạt tính bằng penicilinase 
rồi thử theo phương pháp màng lọc.

Định Iưựng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A : Hồn hợp 10 thể tích dung dịch kaỉi dihydro- 
phosphat 6,8 % đã được điều chinh tới pH 3,5 với dung 
dịch acidphosphoric 50%  (77), 30 thể tích methanoỉ (77) 
và 60 thể tích nước.
Pha động B: Hỗn hợp 10 thể tích dung dịch kaỉi dihydro- 
phosphat 6,8 % đã được điều chỉnh tới pH 3,5 với dung 
dịch acidphosphoric 50 % (77), 50 thể tích methanoỉ (77) 
và 40 thể tích nước.

BỘT PHA TIÊM BENZYLPENICILIN

Pha động: Hồn hợp pha động A và pha động B (70 : 30). 
Dung dịch chuồn: Dung dịch chửa benzylpcniciỉin natri 
chuẩn hoặc benzyỉpenicilin kali chuân, nồng độ 0,10 % 
trong nước.
Dung dịch phân giãi: Chứa benzylpenicilin natri chuẩn 
(hoặc benzylpenicilin kali chuẩn) 0,020 % và acid phenyl- 
acetic chuân 0,020 % trong nước.
Dung dịch thử: Cân nhanh thuốc trong từng đơn vị chế 
phàm của 10 đơn vị chế phẩm (lọ), trộn đều. Cân chính 
xác một lượng chế phẩm tương ứng khoảng 80 mg 
benzylpenicilin pha trong 20,0 ml nước, lọc. Pha loãng 1 
thê tích dịch lọc với nước thành 4 thể tích.
Diều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 ram) chứa pha tĩnh C (5 pm) 
(Hvpersii ODS là thích hợp). Ệi
Detector hấp thụ tử ngoại đặt ờ bước sóng 225 nm. '/•' 
Tổc độ dòng: 1,0 ml/min. ‘1$
Thế tích tiêm: 20 pl. %l
Cách tiến hành: '!?
Tiêm dung dịch phân giải, độ phân giải giữa 2 pic chính 
thu được phải không nhỏ hơn 6,0. Ncu càn, điều chỉnh tỷ lệ 
cùa pha động A và pha động B để đạt yêu cầu trên. u,
Tiêm riêne biệt dung dịch thử và dung dịch chuẩn. d .
Tính toán hàm lượng benzylpenicilin trong một đơn vị chế Ị-iị 
phẩm dựa vào diện tích pic chính thu được từ sắc ký đồ •*’ 
cùa dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng muối :ị  
benzylpẹnicìlin để pha dung dịch chuẩn. $
Hoạt lực lý thuyết của 1 mg benzylpeniciln natri là 1670 '2 
đơn v ị . V
Iloạt lực lý thuyết cùa 1 mg benzylpeniciln kali là 1600 
đơn vị.

Bảo quản ,7:
Đe ờ nơi khô mát, nhiệt độ không quá 30 °c.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lưọng thường dùng
0,125 g; 0,312 g; 0,625 g hoặc 200 000 đơn vị; 500 000 J 
đơn vị và 1 000 000 đơn vị.

BERBERĨN CLORID
Berberỉnỉ chìoridum

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

C20H l8NO4C1.2H2O p.t.l: 407,9
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BERBERIN CLORID

Berberin clorid là 9,10-dimethoxỵ-5,6-dihydro[l,3]dioxolo 
14 5 ơlisoquino[3,2-j]isoquinolin-7-ium clorid dihydrat, 
hai chưa tư 95,0 % đến 102,0 % C2l>HI8N 04CỈ, tính theo 

chế phẩm khan.

Tính chất .
Tinh thế hay bột kết tinh màu vàng, không mùi, cỏ vị rât 
đắng Tan trong nước nóng, khó tan trong ethanol và nước, 
rất khó tan trong cloroíbrm, không tan trong ether.

Định tính
a " Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chê phâm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của berberin 
ciorid chuẩn.
B Hòa tan 0,1 g chế phấm trong 20 ml nước bàng cách 
đun nóng. Thêm 0,5 ml acỉdnitric đậm đặc (77), làm lạnh, 
để yên 10 min, lọc. Lây 3 ml dịch lọc và thêm ỉ ml dung 
dịch bạc nitrat 2 % (77), sẽ xuât hiện tủa trăng. Tủa này 
không tan trong acid nitric loãng (77), nhưng tan được 
trong dung dịch amoniac (77) quá thửa, 
c. Hòa tan 5 mg chê phàm trong 10 mỉ dung dịch acid 
hydrocloric 10% (TT). Lắc đều, thêm một ít bột cỉoramin 
B (77) sẽ có màu đò anh đào.

Giới hạn acỉd
Lắc 0,10 g chế phâm với 30 ml nước không có carhon 
dioxyd (77), lọc. Thêm vào dịch lọc 2 giọt dung dịch 
phenoỉphtaỉein (77) và 0,10 ml dung dịch natri hvdroxyd 
0,1 N (CĐ), màu vàng phải chuyển sang vàng cam rồi đến 
màu đỏ.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tả trong phần Định lượng.
Dung dịch thừ: Hòa tan chính xác 0,010 g chế phẩm trong
100,0 ml pha động.
Dung dịch đoi chiểu: Hút chính xác 4 ml dung dịch thử 
pha loãng với pha động thành 100,0 ml.
Cách tiến hành:
Tiên hành săc ký với dung dịch đổi chiểu, điều chỉnh độ 
nhạy cùa hệ thống sao cho chiều cao của pic berberin thu 
được từ sãc ký đồ cửa dung dịch đổi chiếu bằng khoảng 
10 % thang đo.
Tièn hành săc ký dung dịch thử với thời gian gấp 2 lần thời 
gian lưu cùa berberin.
yẻu câu: Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thừ, tổng diện tích 
các pic phụ không được lớn hơn diện tích pic chính trên 
săc ký đô của dung dịch đối chiếu.

Sulíat
Không được quả 0,048 %.
Dung dịch thir. Lắc 1,0 g chế phẩm với 48 ml nước và 
2 ml dung dịch acid hydroclorỉc 10 % (77) trong I min, 
ỉọc. Bò 5 ml dịch lọc đầu, lấy 25 ml dịch lọc tiếp theo và 
thêm nước đến 50 ml trong ống Nessler.
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Dung dịch đối chiểu: Lấy 0,50 ml dung dịch acid suỉ/uric 
0,01 bỉ (77), thêm 1 ml dung dịch acid hydrocỉoric 10 % 
(77), thêm 5 giọt đến 10 giọt dung dịch xanh bromophenol 
0,1 % trong ethanoỉ 50 % và thêm nước đến 50 ml trong 
ống Nessler.
Cho vào mỗi ống 2 ml dung dịch bari cỉorỉd 0,5 M  (77), 
lấc kỹ, để yên 10 min. So sánh độ đực tạo thành trong ống 
thử và ống đối chiếu, dung dịch thừ không được đục hom 
dung dịch đối chiếu.

Kim loại nặng
Không được quá 30 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chể phẩm tiến hành theo phương pháp 3. Dùng 
3 mỉ dung dịch chì mau 10 phẩn triệu Pb (77) đê chuẩn bị 
mẫu đổi chiểu.

Nước
Từ 8 % đến 12 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,1 g chế phẩm.

Tro sulfat
Không được quá 0,10 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Địnhlưọng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 3,4 g kali dihỵdrophosphat (77) và 
1,7 g natri ỉaitryỉsuỉ/at (77) trong hỗn hợp nước - acetonitril 
(1 : 1) và pha loãng thành 1000 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 0,010 g chế phâm, 
hòa tan trong pha động và pha loãng thành 100,0 ml với 
cùng dưng môi.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoáng 0,010 g berberin 
clorid chuân, hòa tan trong pha động và pha loãng thành
100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 1 mg berberĩn clorid chuẩn 
và 1 mg palmatin clorid chuẩn trong 10 ml pha động.
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4 ram) được nhồi pha tĩnh c  
(5 |im).
Detector quang pho tử ngoại đặt ờ bước sóng 345 nm. 
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Tốc độ dòng: Điều chinh tốc độ dòng sao cho thời gian lưu 
của berberin khoảng 10 min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký dung 
dịch phân giải, thứ tự rửa giải lần lượt là pic palmatin và 
pic berberin, độ phân giải giữa hai pic không nhỏ hơn 1,5. 
Tiêm riêng biệt 5 lần dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn 
tương đổi của diện tích pic berberin không lớn hơn 1,5 %. 
Tiến hành sắc ký các dung dịch thử và dung dịch chuẩn. 
Tính hàm lượng berberin clorid, C20HlsNO4Cl, trong chế 
phẩm dựa vào diện tích pic trên săc ký đồ của dung dịch 
chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng C;20H18NO4Cl trong 
berberin clorid chuẩn.
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VIỂN NÉN BERBERIN CLORID 

Bảo quản
Đóng gói kín, để chồ thoáng mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng khuẩn.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN BERBERIN CLORID 
Tabellae Berberini chlorìdỉ

Là viên nén hay viên bao phim chửa berberin clorid.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuổc viên nén” (Phụ lục 1.20) vả các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng berberin clorid, C2oHị8ClN04.2H20 , từ 90,0 % 
đen 110,0 % so với luợng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Cân một lượng bột viên tương ứng với khoảng 100 mg 
berberín clorid, thêm 10 ml nước, đun nóng nhẹ, lắc kỹ, lọc. 
Lấy 5 m! dịch lọc, thêm 2 giọt dung dịch natri hydroxỵd 
ỉ M (Tỉ), xuất hiện màu đỏ cam. Để nguội, thêm 4 giọt 
aceíon (77), dung dịch vẩn đục ngay lập tức, đẻ ycn, xuất 
hiện tùa vàng. Gạn lóp dịch trong ờ trên, thêm từng giọt 
aceton (77) cho tới khi alcaloiđ kết tủa hoàn toàn, lọc. 
Dịch lọc cho phản ứng A của ion clorid (Phụ lục 8.1).
Lấy 0,5 ml dịch lọc, thêm 2 ml dung dịch acỉd hydrocỉoric 
10 % (77), lắc đều. Thêm một ít cỉoramin B (77), xuất 
hiện màu đỏ anh đào.
B. Trong phần Đinh lượng, thời gian lưu cùa pic chính 
trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử phải tương ứng 
với thời gian lưu của pic berberin trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch chuẩn.

Độ hòa tan
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trường hòa tan: 1000 ml nước.
Tốc độ quay: 120 r/min,
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc. Pha loãng dịch lọc bàng nước nếu 
cần. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được 
ở bước sóng 263 nm, cốc đo dày 1 cm, mẫu trắng là nước. 
Tính hàm lượng berberin clorid (C2oH]8C1N0 4.2H20) hòa 
tan từ mỗi viên theo A (l %, l cm), lấy 724 là giá trị A 
(1 %, 1 cm) của berberin clorid ở bước sóng 263 nm.
Yêu cầu: Không ít hơn 70 % (Q) lượng berberin clorid, 
C2oH1sC1N0 4.2H20 , so với lượng ghi trên nhãn được hòa 
tan trong 45 min.

Địnhlưọng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 3,4 g kaỉi dihydrophosphat (77) và 
1,7 g natri ỉauryỉstil/at (77) trong hỗn hợp nước - acetonitriỉ
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(1 : 1) và pha loăng thành 1000 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch thừ: Cân 20 viên, tỉnh khối lưựng trung bình 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương đương với khoảng 10 mg berberin clorid 
thêm 70 ml pha động, lắc siêu âm trong 15 min, để nguội 
thêm pha động vừa đù 100,0 mi.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 0,010 g berberin 
clorid chuân, hòa tan trong pha động và pha loăng thành
100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch phán giải: Hòa tan 1 mg berberin cloriđ chuẩn 
và 1 mg palmatin clorid chuẩn trong 10 ml pha động.
Điểu kiện sắc ất:
Cột thép không gi (25 cm X 4 num) được nhồi pha tĩnh c 
(5 .um).
Detector quang phổ tữ ngoại đặt ở bước sóng 345 nm. 
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Tốc độ dòng: Điều chỉnh tốc độ dòng sao cho thời gian lưu 
cùa berberin khoảng 10 min.
Thể tích tiêm: 10 ụ\.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù họp cùa hệ thống sắc kỵ: Tiến hành 
sắc ký dung dịch phân giải, thứ tự rửa giải lần lượt là pic 
palmatin và pic berberin, độ phán giải giữa hai pic không 
nhỏ hơn 1,5.
Tiêm riêng biệt 5 lần dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn 
tương đổi của diện tích pic berberin không lớn hơn 1,5 %. 
Tiến hành sắc ký các dung dịch thử vả dung dịch chuẩn. 
Tính hàm lượng berberin clorid, C2()H18N04C1.2H20, trong 
viên dựa vào diện tích pic trên sắc ký đồ của dung dịch 
chuẩn, dung dịch thừ và hàm lượng C2oH[íjN04C1.2H20 
trong bcrberin clorid chuẩn.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng khuân.

Hàm lượng thường dùng
10 mg; 50 mg; 100 mg.

Vi

1
I
I
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BETAMETHASON
Betamethasonỉum

^22^29^0^ p.t.l: 392,5 ì |

Betamethason là 9-fluoro-11(3,17,21 -trihydroxy-16ị3-methyl' |Ịj 
pregna-l,4-dien-3,20-dion, phải chửa từ 97,0 % đển 103,0 % p  
C^H2í>F0 5, tính theo chế phẩm khan.
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Tính chất
Bot kết tinh trắng hay gân nhir trăng. ,
Thtrc tế không tan trong nước, ít tan trong ethanol, rât ít 
tan ưong methyìen clorid.

Định tính
Co thề chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, c.
Nhốm II: B, c , D, H. ,
A Phồ hẩp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chê phâm phải 
phu hợp với phổ hẩp thụ hồng ngoại của betamethạson 
chuẩn. Nếu phổ hồng ngoại của mẫu thừ và mẫu chuẩn ở 
trang thái rắn khác nhau, thi hòa tan riêng biệt chế phâm 
va betamethason chuẩn trong một lượng tối thiểu methyỉen 
cỉorid (TT), bốc hơi đển khô trên nồi cách thủy. Ghi phổ 
mới của các căn thu được.
B. Hòa tan 10,0 mg chế phẩm trong ethanoỉ (TT và pha 
loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Lây 2,0 ml dung 
dich cho vào ống nghiệm có nút mài, thêm 10,0 ml dung 
dịch phenyỉhydrazỉn trong acid sal/uric (77), trộn đêu 
và đun trong cách thủy ờ 60 °c trong 20 min. Làm nguội 
ngay. Độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được đo 
ở bước sóng 419 nm không được lớn hơn 0,10. c. Phương pháp sắc kỷ lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF254.
Dung môi khai triển: Butanoỉ đã bão hòa với nước - toỉuen 

ether (5 : 10: 85).
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trone hỗn hợp 
methanoỉ - methylen cỉorid (1 : 9) và pha loãng thành 
10 ml với cùng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch đôi chiêu (ỉ): Hòa tan 20 mg betamethason 
chuẩn trong hỗn hợp meĩhanoỉ - methyĩen cỉorid{\ : 9) và 
pha loãng thành 20 ml với cùng hồn họp dung môi.
Dung dịch đôi chiều (2): Hòa tan 10 mg dexamethason 
chuân trong dung dịch đôi chiếu (1) và pha loãng thành 
10 ml vợi cùng dung môi.
Cách tiên hành:
Chậm riêng biệt lên bàn mòng 5 pl mỗi dung dịch trên. 
Triên khai săc ký đến khi dung môi đi được 15 cm. Đe bản 
mỏng khô ngoài không khí và quan sát dưới ánh sáng tử 
ngoại ờ bước sóng 254 nin. vết chính trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch thử phải tương tự vê vị trí, kích thước với vết 
chính trên sắc kỷ đồ cùa dung dịch đối chiểu (1).
Phun lên bản mòng dung dịch acìd sul/uric trong ethanoí 
CỰ). Sây bản mỏng ờ 120 °c trong 10 min hoặc tới khi các 
vet xuât hiện. Đê nguội. Quan sát dưới ánh sáng ban ngày 
va ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 365 nm. vết chính thu 
được trong săc ký đồ của dung dịch thừ phải giống về vị 
tri, mau săc trong ánh sáng ban ngày, huỳnh quang trong 
den tứ ngoại ớ bước sóng 365 nm và kích thước với vết 
chinh trong săc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (1). Phép 
k chì có giá trị khi sắc kỵ đồ của dung dịch đối chiếu (2) 

c 0 2 vêt, tuy nhiên cỏ the chựa tách hoàn toàn.
; Trộn khoảng 5 mg chế phẩm với 45 mg magnesi oxyd 

nạng (TT) và nung trong chcn nung đcn khi cắn hầu như 
rai ĝ hoan toàn (thường ít hơn 5 min). Đe nguội, thêm 1 ml 

ỉĩỉỉơc> 0-05 ml dung dịch phenoỉphtaỉein (TTị)  và khoảng

D ư ợ c đ iể n  VIỆT NAM V

1 ml dưng dịch acìd hydrocỉoric ỉ oàng (Tỉ) đê làm cho 
dung dịch mất màu. Lọc. Thêm 1,0 mỉ dịch lọc vào một 
hồn hợp mới pha gồm 0,1 ml dung dịch aỉizarin s (TT) 
và 0,1 ml dung dịch lirconyỉ nitrat (77). Trộn đêu, đê yên 
5 min và so sánh màu của dung dịch thu được với màu của 
mầu trắng được chuẩn bị trong cùng điều kiện. Dung dịch 
thừ có màu vàng và dung dịch mẫu trắng có màu đỏ.
E. Thêm khoảng 2 mg chế phẩm vào 2 mỉ acid sulfurìc 
(TT) vả lắc cho tan. Trong vòng 5 min, màu nâu đò xuất 
hiện. Thêm dung dịch trên vào 10 ml nước và trộn đểu. 
Màu biến mất và dung dịch vần trong.

Góc quay cực riêng
Hòa tan 0,125 g che phẩm trong methanoỉ (77) và pha 
loãng thành 25,0 ml với cùng đung môi.
Góc quay cực riêng phải từ + 118° đên +126°, tính theo chê 
phẩm khan (Phụ lục 6.4).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha độngA: Trong một bình định mức dung tích 1000 ml 
trộn 250 ml acetonitnỉ (77) với 700 ml nước và đê cân 
bàng, điều chỉnh thể tích đến 1000 mi bàng nước và lại 
trộn đều.
Pha động B: Acetonitriỉ (77).
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong một hồn 
hợp đồng thể tích acetonitrìl (77) và methanoì (77) và pha 
loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 2 mg betamethason 
chuẩn và 2 mg methylprednisolon chuẩn trong pha động A 
và pha íoãng thành 100,0 ml với cùng pha động.
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml với pha độne A.
Điêu kiện sảc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 min) được nhồi pha tĩnh c  
(5 ụm).
Nhiệt độ cột: 45 °c.
Detector quang phô tử ngoại ờ bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 2,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |4.I.
Cách tiến hành:
Tiến bành sắc ký theo chưcmg trinh dưng môi như sau:

BETẠMETHASON

Thời gian
(min)

Pha 
động A
(% tt/tt)

Pha 
động B
(% tt/tt)

Ghi chú

0 100 0 Đẳng dòng
15 100 0 Bất đầu gradient

40 0 100
Kểt thúc chương 

trình sắc ký, quay về 
100 % pha động A

41 100 0 Bắt đầu cân bằng 
cột với pha động A

46=0 100 0
Kết thúc cân bàng ■

cột, bát đầu chưưng 1 
trình sảc ký’ với
mẫu tiếp theo
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Cân bàng cột với pha động B trong thời gian ít nhất là 
30 min va sau đó với pha động A trong 5 min. Đổi với các 
lần sắc ký tiếp theo, dừng các điêu kiện đã mô tả từ 40 min 
đến 46 min.
Điều chinh độ nhạy của hệ thống để chiều cao của pic 
chính tron2 sắc ký đồ thu được với dung dịch đối chiếu (2) 
ít nhất bằng 50 % thang đo.
Tiến hành sắc ký vói dung dịch đoi chiếu (1), thời gian lưu 
cùa methvlprednisolon khoảng 11,5 min và betamethason 
khoảng 12,5 min. Phép thừ chi có giá trị khi độ phân 
giải giũa các pic tương úng với methylpređnisolon và 
betamethason không nhò hơn 1.5; nếu cần điều chình nồng 
độ acetonitril trong pha động A.
Tiêm riêng biệt mầu trắng là hỗn hợp đồng thể tích 
acetonitriỉ (77) và methanoỉ (77), dung dịch thử và dung 
dịch đổi chiếu (2).
Giới hạn: Trong sắc ký đồ thu được của dung dịch thử: 
Diện tích của bất kỳ pic phụ nào, ngoài pic chính không 
được lớn hơn diện tích pic chính trong sắc ký đồ thu được 
của dung dịch đối chiếu (2) (1,0 %) và chì được phép có 
1 pic có diện tích lớn hơn một nừa diện tích pic chính trong 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu (2) (0,5 %).
Tồng diện tích các pic, ngoài pic chính không được lớn 
hon hai lần diện tích cùa pic chính trong sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch đổi chiếu (2) (2,0 %).
Bò qua pic tưong ứng với mầu trang và pic nào có diện tích 
nhỏ hơn 0,05 lần diện tích của pic chính trong sắc kỷ đồ 
thu được từ dung dịch đổi chiểu (2).

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(0,500 g, ỉ00 °c đến 105 °C).

Định luọmg
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong eíhanol 96 % (77) và pha 
loăng thành 100,0 mỉ với cùng dung môi. Pha loãng 2,0 ml 
dung dịch này thành 100,0 ml với eíhanoỉ 96 % (77). Đo 
độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ờ bước 
sóng cực đại 238,5 nm. Tỉnh hàm lượng C22H->9FOs, lấy giá 
trị A (1 %, 1 cm) ờ bước sóng 238,5 nm là 395.

Bảo quản
Trong lọ nút kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Corticosteroiđ.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN BETAMETHASON 
Tabellae Betantethasonỉ

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

MÊN NÉN BETAMETHASON

Hàm lưọitg betamethason, Cr^H^EOs, từ 90,0 % đến §
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn. i

Ằ
Định tính $• r  , ỷ
A. Lăc một lượng bột viên đã nghiên mịn tương đương 
khoảng 25 rng betamethason với 150 ml dicỉommethan 
(77) trong 30 min. lọc, rửa dịch lọc băng 20 ml nước, cho -:ậ  
dịch lọc qua phễu chứa natri siiỉfat khơn (77). Boc hơi è  
dịch lọc đến khô và sấy khô cẳn thu được ờ 105 °c trong 2 'fắ 
h. Phô hấp thụ hồng ngoại của cắn (Phụ lục 4.2) phải tương 
ứng với phổ hấp thụ hồng ngoại của betamethason chuẩnĩ X
B. Trong phan Định lượng, sắc kỷ đồ thu được từ dung |Ị
dịch thử ( 1) phài cỏ một pic có thời gian lưu tương ứng 
với thời gian lưu cùa pic betamethason trên sắc ký đồ của i '  
dung dịch chuẩn. *

Độ đồng đều hàm lượng (Phụ ỉục 11.2)
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3), tiến hành trong A 
điều kiện tránh ánh sáng. $
Pha động, điều kiện sắc ký và cách tiến hành thực hiện như ■* 
mò tả ở phân Định lượng.
Dung dịch chuân: Là dung dịch cỏ chứa betamethason } 
chuẩn 0,0025 % và hyđrocortison 0,002 % (chất chuẩn ệ . 
nội) pha trong methanoỉ 50%  (77). ị,
Dung dịch thử: Nghiền một viên chế phẩm, thém 20,0 ml Ạ, 
dung dịch hydrocortison 0,002 % pha trong methanol ĩ  
50 % (77), lấc kỹ tronc 10 min, lọc. V

Định iưọTig ' ị

Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Tiến hành trong 'ị 
điều kiện tránh ánh sáng. ■/
Pha động: Nước - methanoỉ {53 : 47).
Dung dịch chuẩn: Là dung dịch có chứa betamethason 
chuẩn 0,0125 % và hydrocortison 0,010 % (chất chuẩn 
nội) pha trong methcmoỉ 50 % (TT). '1 ,
Dung dịch chuẩn nội: Hydrocortison 0,010 % pha trong >; 
methanoỉ 50%  (77).
Dung dịch thử (ỉ): Cân 20 viên xác định khổi lượng trung 
binh của viên, nghiền thành bột mịn. Cân chỉnh xác một 
lưựng bột viên tương ứng với khoảng 2,5 mg betamethason, 
lấc kỹ trong 10 min với methanoỉ 50 % (77) rồi thêm 
methanoỉ 50 % (77) vừa đủ 20 ml, lọc.
Dung dịch thừ (2): Làm như dung dịch thử (1) nhưng thay ỵ 
dung môi methanoì 50 % (77) bang dung dịch chuồn nội. V 

Điều kiện sắc ký>: .]
Cột kích thước (20 cm X 5 mm) được nhồi pha tĩnh c :- 
(5 -1 0  ịim) (Spherisorb ODS 1 là thích hợp). ị
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 238 nm. I  
Tôc độ đòng: 1,4 mLmin. /
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiên hành:
Tiến hành sác ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn vã dung 
dịch thử.
Tính hàin lượng betamethason, C22H29F0 5, trong viên dựa .. 
vào tỷ số các đáp ứng (diện tích hoặc chiều cao) của các > 
pic betamethason và hydrocortison thu được trên sắc ký 
đồ cùa dung dịch chuẩn, dung dịch thử (2) và hàm lượng 
C22H29F0 5 trong betamethason chuẩn.

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V f
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Bảo quản t . L;í . . . . .  ,Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng, ở nhiệt độ không quả
30 °c.

Loại thuốc
Coíticosteroiđ.

Hàm lượng thường dùng
0,5 mg và 0,6 mg.

beta m ethàson  d ip r o p ĩo n a t
Betamethasoni dipropỉonas

0

Betamethason dipropionat là 9-fluoro-llp-hydroxy-16(3' 
methyl-3,20-dioxopreẸna-l,4-dien-17,21-diyl dipropional, 
phải chứa từ 97,0 % đen i 02,0 % C28H37F 07, tính theo chế 
phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột két tinh trắng hoặc gần như trắng, thực té không tan 
trong nước, dễ tan trong accton và trong methylen clorid, 
hơi tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c, D, E.
A. Phô hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với pho hấp thụ hồng ngoại của betamethason 
dipropionat chuẩn,
B. Hòa tan 10,0 mg che phầm trong ethanol (77) và pha 
loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Lấy 2,0 ml dung 
dịch này cho vào một ông thủy linh có nút mài, thêm 10,0 ml 
dung dịch phenyỉhydraiìn - acid suỉ/uric (77). Trộn đều 
và đun nóng trong cách thủy ờ 60 °c trong 20 min. Làm 
nguọi ngay. Độ hâp thụ của dung dịch thu được đo ở bước 
sóng 419 rưn (Phụ lục 4.1) không được lớn hơn 0,10.
c. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉỉca geỉ F2Ĩ4-
Dung môi khai triển: Trộn hỗn họp gồm 1,2 thể tích nước 
và 8 thê tích methanoì (TTI với hỗn họp gồm 15 thể tích 
ether (TT) và 77 thể tích methyỉen cỉorid (TT).
Dung djch thừ (ỉ); Hòa tan 25 mg chế phẩm trong methanoỉ 
(Dĩ) băng cách đun nóng nhẹ và pha loãng thành 5 ml với 
cung dung môi (dung dịch A). Pha loãng 2 ml dung dịch A 
thành 10 mt bằng methyỉen cỉurid (77).
Dung dịch thử (2j: Lấy 2 ml dung địch A cho vào một ống 
ttghiẹm dung tích 15 ml có nút mài hoặc có nắp đậy bằng

poỉytetraAuoroethylen. Thêm 10 ml dung dịch bão hỏa 
kơìi hydmcarbonat trong methanoỉ (TT), sục ngay khí nitơ 
qua dung dịch trong 5 min. Đậy ông. Đun nóng trong cách 
thủy ờ 45 °c  trong 2 h, tránh ánh sáng. Đê nguội.
Dung dịch đối chiếu (ì): Hòa tan 25 mg betamethason 
dipropionat chuẩn trong methanoỉ (77) bằng cách đun 
nóng nhẹ vả pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi 
(dung dịch B). Pha loãng 2 ml dune dịch B thành 10 ml 
bang methyỉen cỉorid (77).
Dung dịch dối chiếu (2): Lấy 2 ml dung dịch B cho vào 
một ổng nghiêm dung tích 15 ml có nút mài hoặc có nap 
đậy băng polytetraAuoroethylen. Thêm 10 ml dung dịch 
bão hỏa kaĩi hydrocarbonat trong methanoỉ (77) và cho 
sục ngay khí nitrogen qua dung dịch trong 5 min. Đậy 
ống nghiệm. Đun nóng trong cách thủy ở 45 °c, tránh ánh 
sáng, trong 2 h. Đê nguội.
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bản mòng mỗi dung 
dịch 5 ịi\. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Đổ bản mòng khô ngoài không khí và kiểm tra dưới 
ánh sảng tử ngoại ờ bước sóng 254 nm. vết chính trên sắc 
ký đồ của mỗi dung dịch thử phải có vị trí và kích thước 
tương ứng với vát chính trên sắc ký đồ của dung dịch đoi 
chiếu tương ứng.
Phun lên bàn mỏng dung dịch acid suỉ/uric trong ethanoỉ 
(77). Sấy ở 120 °c trong Í0 min hoặc cho đến khi xuất 
hiện các vết. Đe nguội. Kiêm tra sắc ký đồ dưới ánh sáng 
ban ngày và dưới ánh sáng từ ngoại ờ bước sóng 365 nm. 
vết chính trên sắc ký đồ của mỗi dung dịch thử có vị trí, 
màu sắc (khi quan sát dưới ánh sáng ban ngày) hoặc có 
huỳnh quang (dưới ánh sáng nr ngoại ờ bước sóng 365 nm) 
và kích thước giống với vết chính trên sắc ký đồ cửa dung 
dịch đôi chiêu tương ứng.
vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử (2) và dung 
dịch đối chiếu (2) có giá trị Rf thấp hơn hẳn giá trị Rf của 
các vết chính trên sác ký đồ của dung dịch thừ (ỉ) và dung 
dịch đổi chiếu ( 1).
D. Lấy 2 mg chế phẩm cho vào 2 ml acid suựuric (77), 
lắc cho tan. Trong vòng 5 min, xuất hiện màu nâu đỏ. Đổ 
dung dịch nảy vào 10 ml nước và trộn đều. Màu biến mất, 
dung dịch trong.
E. Trộn 5 mg chế phẩm với 45 mg magnesi oxyd nặng 
(77) và nung trong chén cho đến khí tạo can gần như trắng 
(thường dưới 5 min). Đe nguội, thêm 1 ml nước; 0,05 ml 
dung dịch phenoỉphtaỉein (771)  và khoảng 1 ml dung dịch 
acid hydrocỉoric loãng (77) để làm cho dung địch mất 
màu. Lọc. Lây 1,0 ml dịch lọc cho vào một hỗn hợp vừa 
mới pha gôm 0,1 ml dung dịch alizarỉn s (77) và 0,1 ml 
dung dịch zirconyl nitrat (77). Trộn đều, để yên trong 
5 min. So sánh màu của dung dịch thu được với màu của 
mẫu trắng được tiến hành trong cùng điều kiện. Dung dịch 
thừ có màu vàng, mẫu trẳng có màu đỏ.

Góc quay cực riêng
Từ +84° đến +88°, tính theo ché phẩm đã làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong ethanoỉ (77) và pha loãng 
thành 25,0 ml với cùng dung môi.
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Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Trộn cân thận 35 ml nước với 56 ml acetonitn7 
(TT). Để yên cho hồn hợp cân bàng, Thêm nước đủ 100 ml 
và trộn đều.
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 60,0 mg chế phẩtn trong pha 
động và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch thừ (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ (1) 
thành 10,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 5 ma betamcthason 
dipropionat chuẩn để kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống 
(chứa các tạp chât B, c, D, E và G) trong pha động và pha 
loãng thành 2,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
(1) thành 100,0 ml băng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung 
dịch thu được thành 10,0 ml bằne pha động.
Dung dịch đoi chiếu (3): Hòa tan 60 mg betamethason 
dipropionat chuân trong pha động và pha loãng thành 25,0 ml 
bàng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành
10,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đoi chiểu (4): Hòa tan 5 mg betamethason 
dipropionat chuẩn dùng để định tính pic (chứa tạp chất H) 
trong pha động và pha loãng thành 2,0 mỉ với cùng dưng môi. 
Điêu kiện săc ký7
Cột kích thước (10 cm X 2,0 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(2,5 pm).
Nhiệt độ cột: 20 °c ± 2 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 254 ntn.
Tôc độ dòng: 0,2 ml/min.
Thổ tích ticm: 5 pl.
Cách tiền hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gảp 3 lần thời eian lưu của 
betamethason dìpropionat.
Định tính các tạp chất: Sừ dụng sắc ký' đo cung cấp kèm 
theo betamethason dipropionat chuẩn để kiểm tra tính phù 
hợp của hộ thốne và sắc kỷ đồ cùa dung dịch đối chiếu (1) 
để xác định pic của các tạp chất B, c, D, E và G. Sử dụng 
sắc kỷ đồ cung cấp kèm theo bctamethason dipropionat 
chuân dùng để định tỉnh pic và sắc ký đồ của dung dịch đoi 
chiếu (4) để xác định pic của tạp chất H.
Thời gian lưu tưcmg đổi so với betamethason dipropionat 
(thời gian lưu khoảng 10 min): Tạp chất B khoảng 0,4; 
tạp chất c  khoảng 0,5; tạp chất D khoảng 0,7; tạp chẩt E 
khoảng 1,2; tạp chất H khoảng 1,7; tạp chất G khoảng 2,1. 
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thốne; Trên sẳc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (1), tỷ sổ đinh - hõm (Hp/Hvì ít nhất 
là 4,0; trong đó Hp là chiều cao đính pic tạp chất E so với 
đường nền và Hv la chiều cao tính từ đường nền lên đen đáy 
hõm giữa pic tạp chất E và pic betamethason dipropionat. 
Giới hạn:
Hệ số hiệu chỉnh: Đe tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của các tạp chất sau với hệ sổ hiệu chỉnh tương ứng: Tạp 
chất G là 1,3; tạp chất H là 1,4.
Tạp chất C: Diện tích pic tạp chất c  không được lỏm hơn 
5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối 
chiếu (2) (0,5 %).

Tạp chất B và H: Với mồi tạp chất, diện tích pic đã hiệu 
chuẩn, nếu cần, không được lớn hơn 3 lẩn diện tích pic 
chính trên sắc ký đô của dung dịch đôi chiêu (2) (0,3 %). 
Tạp chất D, E, G: Với mỗi tạp chất, diện tích pic đâ hiộu 
chuẩn, nếu cần, không được lớn hơn 2 lần diện tích pic 
chính trên săc ký đô cùa dung dịch đôi chiêu (2) (0,2 %), 
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất diện tích pĩc không 
được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đổi chiếu (2) (0,10 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chât không được lớn 
hơn ỉ 0 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đối chiếu (2) (1,0 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích pic 
chính trên sãc ký đô cùa dung địch đòi chiêu (2) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: 9-F!uoro-l lp,17,21-trihydroxy-16P-methylpregna-
1.4- dien-3,20-đion (betametliason).
Tạp chất B: 9-Flưoro-l lp,21-dihydroxy-16p-methyl-3,20-dioxo- 
pregna-l,4-dien-l 7-yl propanoat (betamcthason 17-propionat). 
Tạp chất C: 9-Fluoro-lip,17-dihydroxy-16p-methyl-3,20-díoxo- 
pregna-l,4-dien-21-yl propanoat (betamethason 21-propionat), 
Tạp chất D: 21-(Acetyloxy)-9-fluoro-lip-hydroxy-16p-niethyl- 
3,20-dioxopregna-l,4-dien-17-yl propanoat (betamethason 21- 
acetat 17-propionat),
Tạp chấtE: 9-Cloro-11 p-hydroxy-16p-methvl-3,20dioxopregna-
1.4- dicn-17,21-diyl dipropanoat (beclometason dipropionat). 
Tạp chẩt F: 9,1 lp-Epoxy-lóp-methyl-3,20-dioxo-9p-pregna-
1.4- dicn-17,21 -diyl dípropanoat (9p, 11 P-epoxybetamethason 
dipropionat),
Tạp chất G: 9-Fluoro-16p-methyl-3,20-dioxopregna-l,4-dien- 
11 p, 17,21 -triyl tnpropanoat (betamethason tripropionat).
Tạp chất H: 6ct-Bromo-9-fluoro-I ip-hvdroxy-16p-metbyl- 3,20- 
dioxopregna-l,4-dien-17,21-diyl dipropanoat (6a-bromo-beta- 
methason dipropionat).

Mất khối lưọmg do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).

Định lượng
Phươntỉ pháp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điêu kiện săc ký 
như mô tà trong phần Tạp chất liên quan.
Tiến hành sẳc ký với dung dịch thử (2), dung dịch đoi 
chiếu (3).
Tính hàm lượng của C28Hj7F 0 7 trong chế phẩm dựa vào 
diện tích pic thu được trên sắc kỷ đồ của dung dịch thừ (2), 
dung dịch đổi chiếu (3) và hàm lượng của C28H37F0 7 trong 
bctamethason dipropionat chuẩn.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Cortìcosteroid.

Chế phẩm
Viên nén, kem thuốc.
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b e t a m e t h a s o n  n a t r i p h o s p h a t
Betamethasoni natrii phosphas

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

C2:H23FNa20 8P p.t.t.: 516,4

Betamethason natri phosphat lả 9-fluoro-l 1 p, 17-dihydroxy- 
16p-methyl-3,20-dioxopregna-l,4-dien-21-yl dinatri 
phosphat, phải chứa từ 96,0 % đến 103,0 % C22H2SFNa208p, 
tinh theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột trắng hay gần như trắng, rất hút ẩm.
Dề tan trong nước, khó tan trong ethanol 96 %, thực tể 
không tan trong methylen clorid.

Định tính
Có thể chọn một trong 2 nhóm định tính sau:
Nhóm I: B, c  
Nhóm II: A, c, D, E, F.
A. Hòa tan 10,0 mg chế phẩm trong 5 ml nước và pha loãng 
thành 100,0 ml với ethanoỉ (77). Lấy 2,0 ml dung dịch này 
cho vào ổng nghiệm có nút mài, thêm 10,0 mỉ dung dịch 
phenyỉhydrazin trong acid sul/uric (77), trộn đều và đun 
trọng cách thủy ớ 60 °c trong 20 min. Làm nguội ngay. Độ 
hâp thụ (Phụ lục 4.]) của đung dịch thu được đo ở bước 
sóng cực đại 450 nm không được lớn hơn 0,10.
B. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phấm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của betamcthason 
natri phosphat chuẩn. Ncu phổ hấp thụ hồng ngoại cùa mẫu 
thừ và mâu chuân ờ trạng thái ran khác nhau, thì hòa tan 
riêng biệt chê phẩm và betamethason natri phosphat chuẩn 
trong một lượng tối thiểu ethanoỉ 96 % 677), bốc hơi đến 
khò trẽn nồi cách thủy. Ghi phổ hấp thụ hồng ngoại cùa 
các cẳn thu được.
c. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica geỉ ’f2:4 .
Dung môi khai triển: Acid acetic băng - nước - butanol 
(20:20:60).
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong methanoỉ 
(Dĩ) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đôi chiếu (ì)\ Hòa tan 10 mg betamethason 
natri phosphat chuẩn trona methanoỉ (TT) và pha loãng 
thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (2)\ Hòa tan 10 mg prednisolon natri 
phosphat chuân trong methanoỉ (77) và pha loãng thành 
10 ml với cùng dung môi. Pha loãng 5 mỉ dung dịch này 
thành 10 ml với dung dịch đói chiểu ( 1).
Dách tiến hành:
C-hâm riêng biệt lên bàn mỏng 5 ịil mồi dung dịch trên.

Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 15 cm. Để 
bàn mòng khô ngoài không khí và quan sát dưới ánh sáng 
từ ngoại ở bước sóng 254 nm. Vêt chính trên săc ký đô 
thu được của dung dịch thừ phải tương tự về vị trí và kích 
thước so với vết chính trên sắc ký đồ thu được của dung 
dịch đối chiếu (1). Phun lên bàn mòng dung dịch acid 
sulfuric trong ethơnoỉ 677). sẩy bàn mòng ở 120 °c trong 
10 min hoặc tới khi các vết xuất hiện. Để nguội. Quan sát 
dưới ánh sáng ban ngày và ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 
365 nm. vết chính trên sắc ký đồ thu được của dưng dịch 
thừ phải tương tự về vị trí, màu sắc dưới ánh sáng ban 
ngày, huỳnh quang trong đèn tử ngoại ờ bước sóng 365 nm 
và kích thước so với vết chính trẽn sắc kỷ đồ thu được của 
dung dịch đối chiếu (1). Phép thừ chỉ có giả trị khi sắc ký 
đồ cùa dung dịch đối chiếu (2) cho 2 vết, tuy nhicn có thê 
chưa tách hoàn toàn.
D. Cho khoảng 2 mg che phẩm vào 2 ml acid sul/uric 617') 
và lắc cho tan. Trong vòng 5 min, màu nâu đỏ đậm xuất 
hiện. Thêm dung dịch trên vào 10 ml nước và trộn đều. 
Màu biến mất và dung dịch vẫn trong.
E. Trộn khoảng 5 mg chế phẩm với 45 mg magnesi oxyd 
nặng 677) và nung trong chén nung đến khi can hầu như 
trang hoàn toàn (thường ít hơn 5 min). Đe nguội, thêm 
1 ml nước, 0,05 ml dung dịch phenoỉphtaỉeỉn (TT)) và 
khoảng 1 ml acid hydrocỉoric loãng (TT) đổ làm cho dung 
dịch mất màu. Lọc. Thêm 1,0 ml dịch lọc vào một hỗn 
họp mới pha gồm 0,1 ml dung dịch aỉiiarỉn s (77) và 
0,1 ml dung dịch ùrconyỉ nìtrat (77). Trộn đều, đế yên 
5 min và so sánh màu của dung dịch thu được với màu của 
mau trắng được chuân bị trong cùng điều kiện. Dung dịch 
thử có màu vàng và dung dịch mẫu trắng có màu đỏ.
F. Thêm 2 ml acid sul/uric (77) vào khoảng 40 mg chế 
phẩm và đun nóng cẩn thận cho đến khi xuất hiện khói 
trang. Thêm từng giọt ac.id nitric (TT), tiếp tục đun nóne 
cho đến khi dung dịch gần như không màu và làm nguội. 
Thêm 2 ml nước, đun cho đen khi khói trắng xuất hiện lần 
nữa, để nguội, thêm 10 ml nước và trung hòa bằng dung 
dịch amoniơc loãng 677), dùng giấy quỳ đỏ làm chì thị. 
Dung dịch thu được phải cho phản ứng của ion natri và 
phản ứng A cùa phosphat (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước không 
có carbon dioxyd 677) và pha loãng thành 20 ml với cùng 
dung môi.
Dung địch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có 
màu đậm hơn màu mầu N7 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

pH
Từ 7,5 đến 9,0 (Phụ lục 6.2).
Pha loãng 1 ml dung dịch s thành 5 ml với nước không có 
carbon dioxyd 677).

GÓC quay cực ricng
Từ +98° đến +104°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4).
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Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành
25,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Cân 1,360 g kaỉi dihvdrophosphat (TT) và 
0,600 g hexyỉamin (TT) vào một bình nón 250 ml, trộn đều 
và để yên trong 10 min, sau đó hòa tan trong 185 ml nước. 
Thêm 65 ml ơcetonỉtriỉ (TT), trộn đều và lọc qua màng lọc 
0,45 ịim.
Dung dịch thử: Hòa tan 62,5 mg chế phẩm trong pha độns 
và pha loăng thành 25,0 ml với cùng pha động.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 25 mg betamethason natri 
phosphat chuân và 25 mg dexamethason natri phosphat 
chuân trong pha động và pha loãng thành 25,0 m! với cùng 
pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch nảy thành 25,0 ml 
với pha động.
Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãne 1,0 ml dune dịch thừ 
thành 50,0 ml với pha động.
Điêu kiện súc ký:
Cột thép không eỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ơ bước sóng 254 nm.
Tổc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Ịil.
Cách tiến hành:
Cân bằng cột với pha động trong thời gian khoảng 45 min. 
Tiến hành sắc ký với khoảng thời gian gẩp 2 lần thời gian 
lưu của betamethason natri phosphat.
Với điều kiện sắc ký như trên, thời gian lưu của beta- 
methason natri phosphat khoảng 14 min; thời gian lưu của 
dexamethason natri phosphat khoảng 15,5 min.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Tiêm dung dịch đối 
chiếu ( 1), độ phân giải giữa pic của betamethason natri 
phosphat và pic của dcxamethason natri phosphat ít nhất 
là 2,0. Neu cần, có thể tăng nồng độ acetonitril hoặc tăng 
nồng độ nước trong pha động.
Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thử, diện tích của 
bất kỳ pic phụ nào ngoải pic chính không được lớn hơn 
diện tích của pic chính trên sấc ký đồ thu được của dung 
dịch đối chiếu (2) (2 %) và khônu có quá 1 pic như vậy có 
diện tích lớn hơn 0,5 lần diện tích cùa pic chính trên sắc ký 
đồ thu được cùa dung dịch đổi chiếu (2) (1 %). Tổng diện 
tích của tất cà các pic phụ ngoài pic chính không được lớn 
hơn 1,5 lần diện tích pic chính trên sấc ký đồ thu được của 
dung dịch đối chiếu (2) (3 %). Bỏ qua tất cà các pic có diện 
tích bé hơn 0,025 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ thu 
được của dung dịch đoi chiếu (2) (0,05 %).

Phosphat vô cơ
Không được quả 1 %.
Hòa tan 50 mg chế phẩm trong nước và pha loãng thành 
100 ml với cùng dung môi. Lấy 10 ml dung dịch này, thêm 
5 ml thuôc thử moỉybdovanadỉc (77), trộn đều và để yên
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trong 5 min. Dung dịch thu được nếu có bất kỳ màu vàng 
nào xuất hiện thì không được đậm màu hơn dung dịch 
chuân được chuần bị đông thời và tương tự như dung dịch 
thừ. Dùng 10 ml dung dịch phosphat mẫu 5 phần triệu 
P 04 (TT) để chuẩn bị dung dịch chuẩn.

Nước
Không đưọc quá 8,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,200 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,100 g ché phẩm trong nước và pha loãng thành
100,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 5,0 mi dung dịch 
này thành 250.0 ml với nước. Đo độ hâp thụ (Phụ lục 4.1) 
cùa dung dịch ờ bước sóng cực đại 241 nm. Tính hàm 
lượng C>2H2SFNa2OgP, lấy giá trị A (1%, 1 cm) ở bước 
sóng"241 mũ là 297.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sảng.

Loại thuốc
Glucocorticoid.

Chế phẩm
Viên nén, thuốc tiêm, thuốc nhỏ mắt.

THUỐC NHỎ MẲT BETAMETHASON 
Cữỉỉyríum Betamethasonì

Thuốc nhò mắt betamethason là dung dịch vô khuẩn cùa 
betamethason natri phosphat trong nước. Chế phẩm phải 
đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận “Thuốc nhỏ mắt” 
(Phụ lục 1.14) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng betamethason natrl phosphat,
C22H28FNa20ịiP, từ 90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi 
trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong suốt, không màu,

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bủn mỏng: Siỉica geỉ GFỈ54.
Dung môi khai triển: Butan-Ị-oỉ - anhydrid acetic - nước 
(60 : 20 : 20), chuẩn bị ngay trước khi dùng.
Dung dịch thử: Pha loãng (nếu càn) một thể tích chế phẩm ■ 
với nước để được dung dịch có chứa betamethason natri 
phosphat 0,1 %.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Dưng dịch bctamethason natri 
phosphat chuẩn 0,1 % trong nước.
Dung dịch đổi chiếu (2): Hồn hợp đồng thể tích của dung 
dịch thử và dung dịch đối chiểu ( 1).
Dung dịch đổi chiếu (3): Hỗn hợp đồng thể tích của dung 
dịch đoi chiểu (1) và dung dịch prednisolon natri phosphat 
chuẩn 0,1 % trong nước.
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Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lẻn bàn mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sấc ký đến khi dung mội đi 
đươc 15 cm. Đẻ bàn mỏng khô ngoài không khí, sấy ờ 
ị ịq oC trong 10 min và quan sát dưới đèn từ ngoại ở bước 
sonơ 254 nm. Trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử, 
dung dịch đối chiếu (1) và dung dịch đối chiếu (2) đều có 
môt vết chính, có giá trị Rf tương tự nhau. Phép thừ chi có 
gia trị khi trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) có 2 
vết có giá trị Rf gân băng nhau.
B Tronơ mục Định lượng, pic chính trên sẳc ký đồ thu 
đirợc của dung dịch thử ( 1) phải cỏ thời gian lưu tương ứng 
với thời gian lưu cúa pic betamethason natri phosphat trên 
sắc kỷ đồ thu được của dung dịch chuân (2). 
c Lấy một thê tích chê phàm có chửa khoảng 0,2 mg 
betamethason natri phosphat, thêm từ từ 1 ml acidsul/uric 
ỢT) và để trong 2 min. Dung dịch có màu vàng nâu nhưng 
không được có màu đỏ hoặc có huỳnh quang màu xanh 
lục vàng.

pH
Từ 7,0 đến 8,5 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Tiến hành trong 
điều kiện tránh ánh sáng.
Pha động: Đệm citro - phosphaỉ pH  5,0 - methanoỉ (60:40). 
Đung dịch thừ: Pha loãng một thể tích chế phẩm (nếu cần) 
với mrởc để được dung dịch betamethason natri phosphat 
có nồng độ khoảng 0,10 %.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 50.0 ml với nước.
Dung dịch đối chiếu (2): Dung dịch chứa 0,0060 % beta- 
methason natri phosphat chuẩn và 0.0060 % betamethason 
chuán trong nước.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (20 cm * 4,6 mm), nhồi pha tĩnh c (10 pm, 
cột Spherisorb ODS là phù hcrp).
Nhiệt độ cột: 60 °c.
Dẹtector quang phố tử ngoại đặt ờ bước sóng 241 nm.
Tốc độ dòng: 2 ml/min.
Thê tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiên hành săc ký với dung dịch đối chiếu (2), phép thử 
chi có giá trị khi độ phân giải giũa pic betamethason natri 
phosphat và betamethason ít nhất là 3,5;
Tiên hành sắc ký với dung dịch thừ và dung dịch đổi chiểu 
(Ị), ghi săc kỷ đô trong khoảng thời gian gấp 3 lần thời 
gian lưu cùa pic chính.
Tren sâc ký đồ thu được từ dung dịch thử, diện tích của bất 
Lỳ pic nào tương ứng với betamethason không được lớn 
hơn 1,3 lân diện tích của pic chính trên sắc kỷ đồ của dung 
dịch đôi chiêu (1); diện tích cùa bất cứ pic phụ não khác 
khong được lớn hơn 1,5 lần diện tích pic chính trên sắc ký 
do thu được từ dung dịch đổi chiếu (1). Tồng diện tích của

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

tất cả các pic phụ không được lớn hơn 2,5 lần diện tích pic 
chinh trên sắc ký đồ thu được cùa dung dịch đối chiếu (1). 
Bỏ qua tất cả các pic có diện tích nhỏ hơn 0,05 lần diện 
tích pic chính trên sẳc ký đồ của dung dịch đối chiếu ( 1).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Đệm ciỉro-phosphat pH 5 - methcmoỉ (55 : 45). 
Dung dịch chuẩn nội: Dung dịch hydrocortison chuẩn 
0,06 % trong methanoỉ (TT).
Dung dịch chuãn (ỉ): Dung dịch betamethason natri 
phosphat chuẩn 0,1 % trong nước.
Dung dịch chuẩn (ĩ): Lấy chính xác 5,0 ml dung dịch 
chuẩn (1) vảo bình định mức 25 ml, thêm 10,0 ml dung 
dịch chuẩn nội, trộn đều, thêm nước đển vạch.
Dung dịch thử (ỉ): Lấy chính xác một thể tích chể phẩm 
có chửa khoảng 5 mg betamethason natri phosphat, thêm
10,0 ml methanoỉ (77), trộn đều, pha loãng thành 25,0 mỉ 
với nước.
Dung dịch thứ (2): Chuẩn bị giống như dung địch thừ
( 1) nhưng dùng 10,0 ml dung dịch chuẩn nội thay cho 
mcthanol.
Điều kiện sac kỷ:
Cột kích thước (20 cm X 5 mm), nhồi pha tĩnh c  (10 pm, 
cột Spherisorb ODS là phù hợp).
Nhiệt độ cột: 60 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 241 nm.
Tốc độ dòng: 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Xác định nồng độ betamethason natri phosphat, 
C22H2gFNa20 ậP, trong dung dịch chuẩn ( 1) bằng cách đo 
độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch pha loãng từ dung 
địch chuân (1) với mcớc đế có nồng độ betamethason natri 
phosphat khoảng 0,002 % ở bước sóng cực đại 241 nm. 
Lấy 297 là giá trị A (1 %, 1 cm) của betamethason natri 
phosphat ờ cực đại hấp thụ 241 nm.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn (2), dung 
dịch thừ (1) và (2).
Tính hàm lượng betamethason natri phosphat, 
C22H28FNa20 8P, trong thuốc nhỏ mắt, dựa vào nòng độ 
betamethason natrí phosphat trong dung dịch chuẩn (1) và 
các diện tích pic trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thừ
(2) , dung dịch chuẩn (2).

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

Loại thuốc
Glucocorticoid.

Hàm lượng thưÒTìg dùng
0, 1 % .
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BETAM ETHẢSON VALERAT 
Betamethasonỉ vaỉeras

BETAMETHASON VALERAT

Betamethason valcrat là 9-fluoro-lip,21-dihydroxy-16P' 
methyi-3,20-đioxopregna-l,4-dien-17-yl pentanoat, phải 
chứa từ 97,0 % đến 103,0 % C27H37F0 6, tính theo chế 
phẩm đâ làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắnu hoặc gần như trang. Thực tể không tan 
trong nước, dễ tan trong aceton và methylen clorid, tan trong 
ethanol 96 %. Chảv ờ khoảng 192 °c kèm theo phân hùy,

Định tỉnh
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phài 
phù họp với phổ hẩp thụ hồng ngoại của betamethason 
17-valerat chuẩn. Neu phổ hấp thụ cùa chế phẩm và 
betamcthason valerat chuẩn ở trạng thái rắn có sự khác 
nhau thì hòa tan ricng biệt chế phẩm và betamethason 
valerat chuẩn trong một lưcmg tối thiểu methyỉen cỉorid 
(TT), bốc hơi đén khô trên cách thủy và ghi phổ mới cùa 
căn thu được.
B. Trong phần Tạp chất liên quan, pic chính thu được trên 
sắc ký đồ cùa dung dịch thử phải có thời gian lưu và đáp 
ứng tương tự với pic chính thu được trên sắc ký đồ dung 
dịch đối chiếu (2).

Góc quay cực riêng
Từ +77° đến +83°, tính theo chế phẩm đâ làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trone ethanol (TT) và pha loãng 
thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sẳc ký lòng (Phụ lục 5.3), Chuẩn bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng vả tránh ánh sáng.
Pha động: Acetonitriỉ - nước (50 : 50).
Hổn hợp dung mói: A cid acetỉc bảng - pha đọng (1:1000). 
Dung dịch thừ: Hòa tan 50 mg chê phâm trong hôn họp 
dung môi và pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiếti (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng hỗn hợp dung môi. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 mỉ băng hôn hợp dung môi. 
Dung dịch đối chiểu (2): Hòa tan 12,5 mg betamethason 
valerat chuẩn để kiổm tra tính phù họp của hệ thống (chứa 
tạp chất D và G) trong 5,0 ml hỗn hợp dung môi. Lấy
1,0 ml dưng dịch thu được để hòa tan hồn hợp tạp chất 
chuẩn cùa betamcthason vaỉerat (chứa tạp chất c, H và I) 
cỏ trong 1 lọ chuẩn.

Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 6 mg betamethason chuẩn I  
(tạp chất A) vả 3 mg betamethason 21-valerat chuẩn (tạp i  
chât E) trong 30,0 ml hồn hợp dung môi. Pha loãng 1,0 mi í  
dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng hỗn hợp đung môi. 1 
Điếu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm), được nhồi pha tĩnh end- ? 
cappecỉ octadecyỉsiỉyỉ siỉica geỉ dùng cho sắc kỷ (5 pm), 
Nhiệt độ cột: 20 °c. 'Ệ,
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 239 nm. % 
Tôc độ đòng: 1,0 mkmin. ìị'
Thể tích tiêm: 20 jLil. |j '
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 2,5 iần thời gian lưu cùa $  
betamethason valerat. ặ.
Định tỉnh các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo betamethason valerat chuẩn để kiểm tra tính phù hợp $  
cùa hộ thống và sẳc ký đồ của dung địch đối chiếu (2) để '#  
xác định pic của các tạp chất c, D, G, H và I. Sử dụng sắc Ề\ 
ký đô của dung dịch đồi chiêu (3) đê xác định pic cùa tạp J§: 
chất Ả và E. %
Thời gian lưu tương đổi so với betamethason valerat (thời ■ 
gian lưu khoảng 20 min): Tạp chất A khoảng 0,3; tạp chất I 'Ẹ. 
khoảng 0,6; tạp chất c khoảng 0,8; tạp chât H khoảng 1,3; Ệ' 
tạp chất D khoảng 1,4; tạp chât E khoảng 1,6; tạp chât G fC 
khoảng 2,0. yy'
Kiểm tra tính phù họp cùa hệ thống: Trên sắc ký đồ cùa à, 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic cùa tạp chất % 
H với pic cùa tạp chất D ít nhât là 1,7.
Giới hạn:
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hon 
7 lần diện tích pic chính thu được trên sãc ký đô của dung 
dịch đối chiếu (1) (0,7 %). ^
Tạp chất E và G: Với mồi tạp chất, diện tích pic không I  
được lớn hơn 3 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký 7 
đồ cùa dung địch đổi chiếu (1) (0,3 %). -1
Tạp chất c, H và I: Với môi tạp chẳt, diện tích pic không :ự 
được lém hơn 1,5 lần diện tích pic chính thu được trên săc 7 
ký đồ của dung dịch đổi chiếu (1) (0,15 %). 'ậ
Tạp chất khác: Với mỗi tạp chất diện tích pic không được Ệị 
lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đổi chiếu (1) (0,10 %).  ̂ Jfỉ:
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn éị 
hơn ỉ 5 ỉần diện tích pic chỉnh trên sắc ký đo của dung dịch I I  
đổi chiếu (1) (1,5 %).  ̂ IU
Bò qua những pic có diện tích nhó hơn 0,5 lân diện tích pic 
chỉnh trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (1) (0,05 %)• J | |  
Ghi chú:
Tạp chất A: 9-fluoro-l 1 (3,17,21 -trihydroxy-16fì- methylpregna-
l,4-dien-3,20-dion (betamelhason).
Tạp chất B: 9-fluoro-llỊkl7-dihydroxy-16p-inethylpregna-l,4- 
đien-3,20-dion (21 -đeoxy-betamethason).
Tạp chất C: 9-Auoro-l 1 p,21-đihydroxy-16a-mcthyl-3,20-đioxo- 
pregnal,4-dien-17-yl pentanoat (dexamethason 17*valerat).
Tạp chất D: 9-bromo-l lp,21dihydroxy-16ỊV-rnethyl-3,20-dioxo- 
pregna-1,4-dien-l 7-yt pentanoat (9-bromo-bctamethasotì valerat)
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Tạp chất F: 9-fluoro-Ìip,]7-dihydroxy-16p-methyl-3,20-dioxo- 
preơnal,4'dien-21-yl pentanoat (betamethason 21-valerat).
TộịT chất F: 21-liydroxy-16P-methyỉ-3,20-dioxopregna-l,4,9 
{11 )-trien-17-vl pentanoat (betamethason valerat ỗ-9 (11)).
Tạp chất G: 6«-bromo-9-fiuoro-l ]p,21-dihyđroxy-16Pmethyl- 
3 ?0-dioxopregna-l,4-dien-17-yl pcntanoat (6a-bromo-beta- 
niethason valerat).
Tạp chất H: 9-cloro-lip,21-dihydroxy-16P-inethyl-3,20-dioxo- 
prègnal,4'dien-17-yl pentanoat (beclomethason 17- valerat), 
Tạp chất I: 9-fluoro-l lp,21-dihydroxy-3,20-dioxopregna-l,4- 
dien-17-yl pentanoat (9-íìuoro-prednisolon 17- valerat).

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

Định lượng
Hoa tan 50,0 mg chế phẩm trong ethanoỉ 96 % (77) và pha 
loãng thành 100,0 ml bàng cùng dung môi. Pha loãng 2,0 ml 
dung dịch thư được thành 50,0 ml băng ethanoỉ 96 % (77). 
Đo độ hâp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ờ cực 
đại hấp thụ 240 nm.
Tính hàm lượng C27H37F06 theo độ hấp thụ riêng A (1 %, 
1 cm) của betamethason valerat tại bước sóng 240 run 
là 325.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loạỉ thuốc
Corticosteroiđ.

Chế phẩm
Viên nén, kem thuốc.

BIOTIN
Biotỉnum

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

Ci0H16N2O3S P.t.l: 244,3

Biotin là acid 5-[(3aS,4S,6aR)-2-oxohexahydrothieno 
■[3,4-d]imidazol-4-yl]pentanoic, phải chứa từ 98,5 % đến
101,0 % C10HiốN2O3S, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kêt tinh trắng hoặc tinh thể không màu, rất khó tan 
Irong nước và ethanol (96 %), thực tế không tan trong 
fcet0n: tan trong các dung dịch loãng của hydroxyd kim
loại kiềm.

Đinh tính
Co thê chọn một trong hai nhóm định tính sau:

Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2 ) của chế phẩm 
phải phù hợp vói phổ hấp thụ hồng ngoại cùa biotin chuẩn.
B. Trong phần Tạp chất liên quan, trên sấc ký đồ thu được 
của dung dịch thừ (2) có một vết chính cỏ vị trí và kích 
thước tương tự như vết chính trên sắc ký đo của dung dịch 
đối chiếu (1).
c. Hòa tan khoảng 10 mg chế phẩm trong 20 ml nước bàng 
cách đun nóng. Đe nguội. Thêm 0,1 ml nước brom (TT). 
Nước brom bị mất màu.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,250 g che phẩm trong dung dịch 
natri hydroxvd 0,4 % (77) và pha loãng thảnh 25,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Góc quay cực riêng
Từ +89° đến +93 Vtính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Dùng dung dịch s để đo.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silìca gcỉ (5 Ịim).
Dung môi khai triên: Methanoỉ - acid acetỉc băng - toỉuen 
(5 : 25 : 75).
Dung dịch thừ(ỉ): Plòa tan 50 mg chế phẩm trong acidaceíic 
bủng (77) và pha loãng thành 10 mi với cùng dung môi. 
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 mi dung dịch thử (1) thành 
10 ml bằng acid acetic băng (77)
Dung dịch đoi chiếu (Ị): Hòa tan 5 mg biotin chuần trong 
acid acetic băng (77) và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (2) 
thành 20 ml bằng acid acetic bâng (77).
Dung dịch đổi chiếu (3): Pha loãng 1 m! dung dịch thừ (2) 
thành 40 ml bằng acỉd acetic hăng (77).
Cảc dung dịch này pha ngay trước khi dùng và phải bảo 
quản tránh ảnh sáng chói.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
một khoảng dải 15 cm. Làm khô bản mòng trong luồng 
không khí ấm. Đe nguội và phun lên bản mòng dung dịch 
4-dimethyỉaminocinamaỉdehyd (77). Kiêm tra ngay sắc ký 
đồ dưới ánh sáng ban ngày. Bất kỳ vết nào, trừ vết chỉnh 
trên sắc ký đồ cùa dung dịch thừ (1) cũng không được đậm 
hơn vết trẽn sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,5 %) 
và tối đa chi có một vết đậm hơn vết trên sắc ký đồ của 
đung dịch đối chiếu (3) (0,25 %),

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).

BIOTIN
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Lấy 1,0 g chế phẩm và tiến hành thử theo phương pháp 3. 
Dùng 10 ml dung dịch chì mẫu ỉ phan triệu Pb (TT) đế 
chuẩn bị mầu đối chiêu.

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

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

Định lượng
Lắc 0,200 g chế phẩm trong 5 ml dimethxì/ormamid (TT). 
Đun nóng cho đến khì chế phẩm tan hoàn toàn. Thêm 50 ml 
ethanoỉ (TT) và chuẩn độ bằng dung dịch tetrabutyỉanioni 
hydroxyd 0 J  M(CĐ). xác định điểm kểt thúc bàng phương 
pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2),
1 ml dung dịch tetrabutyỉamoni hydroxyd ồ, ĩ  M  (Cư) 
tương đương với 24,43 mg C10H i6N2O3S.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin.

VIÊN NÉN BIOTIN 
Tabeỉỉae Biotìni

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

Hàm lượng biotin, Ci0H |6N2O3S, từ 90,0% đến 110,0% 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Trong phần Định lượng, thời man lưu của pic chính 
trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thừ phải tương ứng 
với thời gian lưu của pic biotin trên sắc ký đồ thu được từ 
dung dịch chuẩn.
B. Lẩy một lượng bột viên tươne ứng với 10 mg biotin, 
thêm 20 ml nước, đun nóng để hòa tan, lọc và để nguội, 
thêm 0,1 mỉ dung dịch nước hrom (77). Dung dịch phải 
ỉàm mất màu nước brom.

Định lượng
Phương pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Chuyển 85 ml acetonitriỉ (Tỉ), 1 g natri 
percỉorat (TT) và 1 ml acidphosphoric (TT) vào bỉnh định 
mức 1000 ml, hòa loãng với nước vừa đủ tới vạch, trộn 
đêu, lọc và đuổi khí. Điều chinh pha động nếu cần.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 67 mg biotin 
chuân vào bình định mức 200 ml, thèm dimethyĩ suỉ/oxid 
(TT) đê hòa tan và pha loãng băng dỉmethyỉ suỉfoxid f ỉ l )

vừa đủ đến vạch, trộn đều, Lấy 3,0 ml dung dịch trên cho 
vào bình định mức 200 mỉ, hòa loãng với nước vừa đủ đến 
vạch và trộn đều.
Dung dịch thử: Cản 20 viên, xác định khối lượng trung 
binh của viên, nghiền thành bột mịn. Cân chinh xác môt-Ị 
lượng bột viên tương ứng với khoảng 1 mg biotin vào bình' 
định mức 200 ml. Thêm 3 ml dimethvl suỉ/oxid (77), lắc ' 
xoáy để làm ẩm bột thuốc. Đặt bình thừ trong nồi cách- 
thủy ờ nhiệt độ từ 60 °C đển 70 °c trong 5 min. Tiếp tục 
lẳc siêu âm 5 min, thêm nước đến vạch, trộn đều và lọc. 
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(3 pin). _
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 200 nm.
Tốc độ dòng: 1,2 ml/rnin.
Thổ tích tiêm: 100 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp cùa hộ thống sắc ký: Tiêm và ghi 
sắc ký' đo của dung dịch chuân. Độ lệch chuẩn tương đổi 
của diện tích pic trong 6 lần tiêm lặp lại dung dịch chuẩn 
không được lớn hơn 3 %.
Tiêm riêng biệt dung dịch chuân và dung dịch thử.
Tính hàm lượng biotin, Ct0Hi6N2O3S, trong viên dựa theo 
diện tích pic trên sắc kỷ đồ thu được cùa dung dịch chuẩn, 
dung dịch thừ và hàm lượng C10H]6N2O3S của biotin chuẩn.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, ờ nhiệt độ không quá 30 °c.

Loại thuốc
Vitamin nhỏm B.

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V

Hàm lưọng thường dùng
0,3 mg; 0,6 mg và 5 mg.

BISACODYL
Bỉsacodyỉum

Bisacodyl là 4,4’-(pyridin-2-ylmethylen)diphenyl diacetat, 
phải chứa từ 98,0 % đến 101,0 % C22H]9N04, tính theo chê i 
phẩm đã làm khô.

Tính chất 1
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần như trắng, thực tế không I 
tan trong nước, tan trong accton, hơi tan trong ethanol 1 
96 %, tan trong các acid vô cơ loãng.
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Định tính
Co thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B: C D . ,
A Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2} của chê phâm phải 
phu hợp với phổ híp thụ hồng ngoại của tùsacođyí chuẩn. 
Neu pho hấp thụ hong ngoại cùa chế phẩm khác với phổ 
hấp thụ hồng ngoại của bisacodyl chuân thì hòa tan riêng 
biet chế phẩm và bisacodyl chuân trong cỉoro/ornĩ (77), 
boc hơi tơi cắn rồi tiến hành ghí phô cùa các cắn thu được, 
g ỊjỊ5a tan 10,0 tng chế phẩm vào dung dịch kaỉi hydroxyd 
06 % trong methanol và pha loãng thành 100,0 ml với 
cùng dung môi. Pha loãng 10,0 mỉ dung dịch thu được 
thành 100,0 ml bằng dung dịch kơỉi hydroxyd 0,6 % trong 
methanoỉ. Đo phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) trong 
khoảng bước sóng từ 220 nm đên 350 nm, dung dịch có 
một cực đại hấp thụ ờ bước sóng 248 nm và một vai ờ 
bước sóng 290 nm. Độ hấp thụ riêng tại cực đại hấp thụ từ 
632 đển 672.
c. Điểm chảy: Từ 131 °c đến 135 °c (Phụ lục 6.7).
D. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản móng-. Siỉica geỉ GFĨ54.
Dung môi khai triền: Butan-2-on - xyỉen (50 : 50).
Dung dịch thử: Hòa tan 20 mg chế phẩm trong ơceton (77) 
và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đôi chiểu: Hòa tan 20 mg bisacodyl chuẩn trong 
ơceton (77) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mòng 10 pl mỗi 
dung địch trên. Triển khai sẳc ký đến khi dung môi đi được 
10 cm. Để bản mòng khô ngoài không khí hoặc nếu cần 
có thể sầy khô ờ nhiệt độ từ 100 °c đến 105 °c. Phun hỗn 
hợp dung dịch iod 0,05 M - dung dịch acìdsuỉ/uric loãng 
(50 : 50) lên bản mỏng và quan sát. vết chính trên sẳc ký 
đô của dung dịch thừ phái có vị trí và kích thước giồng với 
vêt chính trên sắc ký đồ của đung dịch đối chiếu.

Giói hạn acid - kiềm
Thêm 20 ml nước không có carbon dioxyd (Tỉ) vào 1,0 g 
chê phâm, ỉăc, đun sôi, đê nguội và lọc. Thêm 0,2 ml dung 
dịch natri hydroxyd 0,0ỉ N  (CĐ) và 0,1 mỉ dung dịch đỏ 
methyỉ (77). Dung dịch có màu vàng. Lượng dung dịch 
acid hydrocỉoric 0,0ỉ N (CĐ) dùng để chuyển màu của 
dung dịch từ màu vàng sang màu đỏ không quả 0,4 ml.

Tạp chất liên quan
Phượng pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng.
Pha động: Acetonitriỉ - Dung dịch đệm pH 5,0 (45 : 55). 
Dung dịch đệm pH  5,0: Dung dịch amoni/ormat 0,Ỉ58 % (77) 
dược điêu chình đến pH 5,0 bàng acid/omiic khan (77).

hợp dung mói: Acỉd acetĩc băng - acetonitriỉ - nước 
(4 :30 :66).
Đung dịch thử: Hòa tan 50 mg chế phẩm vảo 25 mỉ 
acetonitriỉ (77) và pha loãng thành 50,0 m! bằng hỗn hợp 
dung môi.
p>ung dịch đoi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử

thành 100,0 ml bằng hỗn hợp dung môi. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng hỗn hợp dung môi. 
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 2,0 mg bisacodyl chuẩn 
để kiểm tra tính phù hợp của hệ thong (chửa các tạp chất 
A, B, c, D và E) vào 1,0 mỉ acetonitriỉ (77) và pha loãng 
thành 2,0 ml bầng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (3): Hòa tan 5,0 mg bisacodyl 
chuẩn dùng dể định tỉnh pic (chứa tạp chẩt F) vào 2,5 ml 
acetonitriỉ (77) và pha loãng thành 5,0 ml bằng hỗn hợp 
dung môi.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 em x 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecyỉsiỉyỉ siỉica geỉ dùng cho sắc kỷ (5 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 265 nm.
Toc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pi.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 3,5 lần thời gian lưu 
của bisacodyl.
Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc kỷ đồ cung cẩp kèm 
theo bisacody! chuẩn để kiểm tra tính phù hợp của hệ 
thổng và sắc ký đồ của đung dịch đối chiểu (2) để xác định 
pic của các tạp chất A, B, c, D và E.
Thời gian lưu tương đôi so với bisacodyl (thời gian lưu 
khoảng 13 mìn): Tạp chẩt A khoảng 0,2; tạp chất B khoáng 
0,4; tạp chẩí c khoảng 0,45; tạp chất D khoảng 0,8; tạp 
chát E khoảng 0,9; tạp chất F khoảng 2,6.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), tỷ số đình - hồm (Hp/Fĩv) ít nhất 
là 1,5; trong đó Hp là chiều cao đỉnh pic tạp chất E so với 
đường nền và Hv là chiều cao tính từ đường nền lên đến 
đáy hõm giữa pic tạp chất E và pìc bisacodyl.
Giới hạn:
Hệ số hiệu chỉnh: Để tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của tạp chất Á với 0,7.
Tạp chất A, B; Với mồi tạp chất, diện tích pic đã hiệu 
chinh, nếu cần, không được lớn hơn diện tích pic chính thu 
được trên sắc ký đồ cùa dung địch đối chiếu (1) (0,1 %). 
Tạp chất c, E: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn 5 lần diện tích pic chính thu được trên sắc kỷ đồ 
của dung dịch đối chiếu (1) (0,5 %).
Tạp chất D: Diện tích píc tạp chất D không được lớn hơn
2 lần diện tích pic chính thu được trên sắc kỷ đồ của dung 
dịch đối chiếu (1) (0,2 %).
Tạp chất F: Diện tích pic tạp chất F không được lớn hơn
3 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối'chiếu 0 )  (0,3 %)._
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pìc không 
được lớn hơn diện tích pic chính trcn sắc ký đồ cùa dung 
dịch đổi chiếu ( 1) (0,10 %).
Tổng diện tích pic cùa tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 10 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) ( 1,0 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích pic 
chính trên sác ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,05 %).
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Ghi chú:
Tạp chất A: 4>4’-(Pyridin-2-ylmethylen)diphcnol.
Tạp chất B: 2-[(/?SH4-Hydroxyphenyl)(pyridin-2-yl)mcthyl]
phenol.
Tạp chất C: 4-[(/?S)-(4-Hydroxyphenyl)(pyridin-2-yl)iriethy]] 
phenyl acetat.
Tạp chất E: 2-[(/?5)-[4-(Acetyloxy)phenyl](pyridin-2-yl)methyl] 
phenyl acetat.
Tạp chất D và F: Chưa biết cấu trúc.

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

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

Địnhlưọng
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong 60 ml acid acetỉc khan 
(77). Chuẩn độ bằng dung dịch acidpercĩoric 0, 7 N (CĐ). 
Xác định điểm kết thúc bàng phương pháp chuẩn độ đo 
điện thế (Phụ lục 10.2)).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ N (CĐ) tương đương với 
36,14 mg C22H19NO4.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Nhuận tràng.

Chế phẩm
Viên nén bao tan trong ruột, thuỏc đạn.

VIÊN NÉN BAO TAN TRONG RUỘT BISACODYL 
Tabellae Bisacodyỉi

Là viên nén bao tan trong ruột có chứa bisacodvl.
Ché phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục ỉ .20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lưọng bisacodyl, C22H19N0 4, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lắc kỹ một lượng bột viên chứa khoảng 50 mg bisacodyl 
với cloro/orm (77). lọc,bay hơi dịch lọc tới khô. Hòa tan 
cẳn thu được trong 10 ml dung dịch acid suỉfuric 0,5% 
(77) (dung dịch A). Lấy 2 ml dung dịch A, thêm 0,05 ml 
dung dịch kaỉi tetraỉodomercurat (77), xuất hiện tủa trắng,
B. Thêm acid suỉ/uric (77) vào 2 ml dung dịch A, xuất 
hiện màu tím đò.c. Đun sôi 2 ml dung địch A với một ít acid nitric (77), 
xuất hiện màu vàng. Đe nguội, thêm dung dịch natrỉ 
hydroxyd 5 M  (77), màu trở thành nâu vàng.

D. Trong phần Địnli lượng, pic chính trên sắc ký đồ cùa ,1 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời gian Ị 
lưu của pic bisacodyl trên sắc kỷ đồ cùa dung dịch chuẩn, -ậ

I
Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Giai đoạn trong môi trườìig acid lị
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy. ;ầj
Môi trường hoà tan: 500 ml dung dịch acid hycìrocỉoric t  
0.1 M (TT). %
Tốc độ quay: 100 r/min. p
Thời gian: 2 h. Ẽ
Cách tiến hành: ’■$
Xác định lượng bisacodyl hòa tan bằng phương pháp sắc ký ';ềị 

lỏng với pha động và điều kiện sắc ký như mục Định lượng. 
Dung dịch thử: Sau 2 h, hút 10 ml dịch hòa tan, lọc. 'ú 
Dung dịch chuắn: Cân chính xác 25 mg bisacodyl chuẩn, j  
hòa tan trong vừa đù 100,0 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,1 M  (77). Pha loăng 1,0 ml dung dịch thu được thành Ệ
100.0 ml bàng dung dịch acỉd hvdrocìoric 0,1 M  (77). 
Tiếp tục pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được thành 20,0 ml 1 
bàng dung dịch acid hydrocỉoric 0, ỉ  M(TT).
Yêu cầu: Không được quá 5 % lượng bisacodyl so vói 
lượng nghi trên nhãn hòa tan trong 2 h. 4
Giai đoạn trong môi trường đệm 1
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy. 4
Môi triỉờng hoà tan: Thay thể môi trường hòa tan trong ị 
cốc thừ ờ giai đoạn 1 bằng 900 ml dung dịch đệm phosphat 
pH 7,4 đã được làm nóng đến nhiệt độ 37 °c ± 0,5 °c. 'I 
Dung dịch đệm phosphat pH 7,4: Hòa tan 1,56 g natri 
hydroxyd (TT) và 7,80 g natri dihydrophosphat (77) trong 1 
nước và thêm nước vừa đủ 1000 ml. Thêm 5,00 g natrỉ j 
dodecvỉsuỉfat (77) và đun nóng để hòa tan, điều chỉnh pH : 
đến 7,4 nểu cần. ì
Tốc độ quay: 100 r/min. Ị
Thời gian: 45 min. Ị
Cách tiến hành: I
Xác định lượng bisacođyl hòa tan băng phương pháp sắc ký I 
lòng với pha độnc và điều kiện sẳc ký như mục Định lượng. 
Dung dịch thử: Sau 45 min, hút dịch hòa tan, lọc.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 28 mg bisacodyl 
chuẩn vào bình định mức 100 ml, thcm 3 ml acetonitriì\ 
(77), lẳc cho tan hoàn toàn, thêm dung dịch đệm phosphat 
pH  7,4 đến vạch, lấc đều. Pha loầng 1,0 ml dung dịch thu 
được thành 50,0 ml bằng dung dịch đệm phosphat pH 7,4. 
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % lượng bisacodyl so với lượng 
nghi trên nhãn được hòa tan trong 45 min.

Tạp chất liền quan
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF2 S4-

Dung mói khai triển: Butan-2-on - xylen (1 : 1).
Dung dịch thử: Cân một lượng bột viên tương ửng với 
50 mg bisacodyl, thêm 5 ml aceton (77), lắc trong 10 min, 
ly tâm và sừ dụng dịch trong ờ trên.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V I
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Đi£ĩỉg địch đối chiểu: Pha loăng 3 thể tích dung dịch thử (1) 
thanh 100 thể tích với ơceton (TT).
Cach tiể* riênF bi^  l?n bản mỏng 10 ^
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đì được 
15 cm Lấy bản mỏng ra, để khô ngoài không khí. Quan sát 
duới anh sáng tử ngoại ờ bước sóng 254 nm.
Bat kỳ vểt phụ nào trên sắc ký đo thu được của dung dịch 
thư khône được đậm màu hơn vết trên sắc ký đồ thu được 
của dung dịch đối chiêu.

Địoh lượng
Phương pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ - amcmi /ormaỉ 0,025 M được điêu 
chình tớipH 5,0 bằng acid/ormìc khan (45 : 55).
Hồn hợp dung môi: Acid acetic khan - acetonỉtriỉ - nước 
(4:30:66).
Dung dịch chuẩn: Dung dịch bisacodyl chuẩn 0,005 % 
trong hỗn hợp dung môi.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, xác định khối lượng trung 
bỉnh và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương ứng với khoáng 10 mg bisacodyl vào binh 
định mức 50 ml, thêm 40 ml hỗn hợp dung môi và íắc kỹ, 
bổ sung hồn hợp dung môi vừa đủ đến vạch. Lọc, loại bỏ 
dịch lọc đầu. Pha loãng 25,0 ml dịch lọc thu được thảnh
100,0 mỉ với hỗn hợp dung môi.
Điểu kiện sắc kí1:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 ịim).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóna 265 nm.
Tổc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 50 |il.
Cách tiến hành: Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn. 
Phép thử chỉ cỏ giá trị khi độ lệch chuẩn tương đối cùa 
diện tích pic đáp ứng trong 6 lần tiêm lặp lại mẫu chuẩn 
không lớn hơn 2 %.
Tiên hành sẳc ký lần lượt với dung dịch chuẩn vả dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng bisacodyl, C7>Hi9N 04 trong viên dựa vào 
diện tích của pic bisacodyl trên sắc ký' đồ thu được từ dung 
dịch chuân, dung dịch thử và hàm lượng C->2Hi9N 04 trong 
bisacođyl chuẩnĩ

Bào quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Nhuận tràng.

Ham lưọtìg thường dùng
5 m g.

BISOPROLOL FUMARAT

BISOPROLOL FUMARAT 
Bisoprololi jumaras

ho2c

. >
\

co2h

2

và đổng phân đối quang

C40H66N2O12 P.t.l: 767

Bisoprolol íumarat là (2J?5)-l-[4-[[2-(l-methyIethoxv) 
ethoxy]methyỉ]phenoxy]-3-[( 1 -methylethyl)amino] 
propan-2-oĩ íumarat, phải chửa từ 99,0 % đến 101,0 % 
C40H66N2O]2j tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hav gần như trắng, hơi hút ẩm. 
Đa hình.
Rất tan trong nước, dề tan trong methanol.

Đinh tính
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của bisoprolol fumarat 
chuẩn. Nếu phổ hồng ngoại ờ trạng thải rắn của mẫu thử và 
bisoprolol fumarat chuẩn khác nhau thì hòa tan riêng biệt 
chế phẩm và chuẩn trong methanoỉ (TT), bốc hoi dung môi 
và sấy khô cắn ờ 60 °c và áp suất không quá 0.7 kPa rổi 
tiến hành ghi lại pho của cắn thu được.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ ỉục 5.3).
Pha độngA: Dung dịch acidphosphoric (TT) 10 g/1.
Pha động B: Dung dịch acidphosphorỉc (TT) 10 g/1 trong 
acetanỉtril (TTi).
Hôn hợp dung môi: Acetonitriỉ (TTi) - nước dùng cho sắc 
ký (20 : 80).
Dung dịch thử: Hòa tan 25 mg chế phâm trong hỗn hợp 
dung môi và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml bằng hỗn hợp dung môi. Pha loãng 2,0 ml 
dưng dịch thu được thành 10,0 mĩ bằng hỗn hợp dung môi. 
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan bisoprolol chuẩn dùng để 
định tính pic cỏ trong một lọ chuẩn (chứa tạp chất A và E) 
trong 1,0 ml hỗn hợp đung môi.
Dung dịch đối chiểu (3): Hòa tan bisoprolol chuẩn dùng để 
kiểm tra tính phù hợp của hệ thống có trong một lọ chuẩn 
(chứa tạp chất G) trong 1,0 ml hỗn hợp dung môi.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Nhiệt độ cột: 20 °c  ± 2 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 225 nm.
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Tốc độ dòng: ) ,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc kỷ theo chuomg trinh dung môi như sau:

BỐNG HÚT NƯỚC

Thời gian Pha động A Pha động B
(min) (% ti/tt) (% tt/tt)
0 -4 95 5
4 -8 95 — 80

oCMT

8 - 15 80 20
15-34 80 — 20 20 — 80
34-36 20 80

Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo bisoprolol chuẩn dùng đẻ định tính pic và sắc ký 
đồ của dung dịch đổi chiếu (2) đê xác định pic cùa acid 
íumaric và tạp chất A, E. Sử dụng sắc kỷ đồ cung cắp kèm 
theo bisoprolol chuẩn dùng để kiêm tra tính phù hợp của 
hộ thống và sắc ký đo của đung dịch đối chiếu (3) đè xác 
định pic của tạp chất G.
Thời gian lưu tương đổi so với bisoprolol (thời gian lưu 
khoáng 18 min): Tạp chất A khoáng 0,5; tạp chất G khoảng 
1,1; tạp chất E khoảng 1,2.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thong: Trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch đổi chiếu (3). tỷ sổ đinh - hõm (Hp/Hv) ít nhất 
là 2,5; trong đó Hp là chiều cao đỉnh pic tạp chất G so với 
đường nền và Hv là chiều cao tính tử đường nền lên đến 
đáy hõm giữa pic tạp chất G và pic bisoproìol.
Giới hạn:
Tạp chất G: Diện tích pic tạp chất G không dược lớn hơn
2.5 lần điện tích pic chính thu được trên sẳc ký đo của 
dung dịch đối chiếu (1) (0,5 %).
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn
1.5 làn diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu ( 1) (0,3 %).
Tạp chất E: Diện tích pic tạp chất E không được lớn hơn 
diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 
đổi chiếu ( 1) (0,2 %).
Tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn 0,5 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch đổi chiểu (1) (0,10 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chẩt không được lớn 
hơn 2,5 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (1) (0,5 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,25 làn diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(1) (0,05 %); bò qua pic của acid íumaric.
Ghi chú:
Tạp chất A: (2/?.$)-l-(4-hydroxymethyl-phenoxy)-3-isopropyI 
aminopropan-2-ol.
Tạp chất B: (2i?S)-I-isopropylamino-3-[4-(2-propoxy-ethoxy-
methyl) phenoxy]propan-2-ol.
Tạp chất C: l-(4-[4-(2-hydroxy-3-isopropylamino-propoxy) 
benzyl] phenoxy]-3-isopropylaminopropan-2-ol.

Tạp chất D: ỉ-[4-[4-(2-hydroxy-3-isopropylaminopropoxy) 
benzyloxylmethyl]phenoxy]-3-isopropylaminopropan-2-ol.
Tạp chất E: (£Z)-[3-[4-(2-isopropoxy-cthoxymethyl)phenoxy] 
allvỉ]isopropylamin.
Tạp chất F: (2££)-2-[4-(2-isopropoxy-ethoxymelhyl)phenoxy]»; 
3-isopropylaminopropan-2-oI.
Tạp chất G: (2£.<>)-l-[4-[[(2-isopropoxycthoxy)methoxy]inethyl] 
phenoxy]-3-isopropylaminopropan-2-oI.
Tạp chất K: 2-i>opropoxyethyl 4-[[(2/?S)-2-hydroxy-3-
(isopropylamino)propyl]oxy]benzoat.
Tạp chất L: 4-[[(2£5>2-hydroxy-3-(isopropylamino)propyl]oxy]-; 
benzaldehvd,
Tạp chất N: (2/?£)-l-[4-[(2-ethoxyethoxy)methy!]phenoxyl-3- 
isopropylaminopropan-2-ol.
Tạp chất Q: (2/?S)-l-(isopropylamino)-3-[4-(2-methoxyethoxy) 
methyI]phenoxypropan-2-oI.
Tạp chất R: (2tf.S)-l-(isopropylamino)-3-(4-methylphenoxy) 
propan-2-ol.
Tạp chất S: 4-hydroxybenzaldehyd.
Tạp chất T: 4-[(3-isopropyl-2-0X0-1,3-oxazolidin-5-yl)mcthoxy]- 
benza!dehyd.
Tạp chất Ư: 5-[[4-{hyđroxymethyl)phenoxy]methyl]-3-isopropyl- 
1,3-oxazoliđin-2-on.

Nước
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 1,000 g chể phẩm.

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

Định lượng
Hòa tan khoảng 0.300 g chế phẩm trong 50 ml acicỉ acetic. 
khan (ĨT). Chuân độ bằng dung ciịch acid percỉoric 0,1 Ar 
(CD). Xác định điểm tương đương bàng phương pháp 
chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acìdpercỉoric 0,1 N (CĐ) tương đương với 
38,35 mg C^H^N^Oịỉ.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chẹn (3-adrenergic.

Chế phẩm
Viên nén.

BÔNG HỦT NƯỚC 
Lanugo gossypii absorbens

Bông hút nước chế từ lông của hạt cây Bông (các loài 
trong chi Gossypium L.), họ Bông (Malvaceae), đă loại 
mỡ, tẩy trắng và làm tơi.

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V
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pược ĐIÊN VIỆT NAM V 

Tính chất ,
Là những sợi mảnh, mèm và trăng, không mùi, không vị 
va không có lẫn các mảnh lá hoặc vỏ hạt.

Định tính
A* Xác định bằng cách soi kính hiên vi, mỗi sợi giống như 
một tế bào đơn, dài tới 4 cm và rộng tới 40 pm, dạng hỉnh 
ổng bẹt, thành dày và thường bị xoắn.
B Khi ngâm trong dung dịch kẽm cỉorid - iod (TT), sợi 
chuvển màu tím.
c  Lấy 1 g chế phẩm thêm 10 mi dung dịch kẽm cỉorid- acid 
formic (77). Làm nóng ở 40 °c  và đê yên trong 2 h 30 min, 
thinh thoáng lắc. Chế phẩm phải không được hòa tan.

Giói hạn aciđ - kiềm
Thêm 150 ml nước mới đun sôi và đô nguội vào 15,0 g 
bông, ngâm trong 2 h. Gạn lấv lởp nước, dùng đũa thủy 
tinh ép lấy nước còn lại vả tập trung nước thu được, trộn 
đều. Để riêng 10 ml nước thu được để thử chất hoạt động 
bề mặt, lọc phần nước còn lại. Cho 0,1 ml dung dịch 
phenolphtaỉein (77) vào 25 ml dịch Ịọc và 0,05 ml dung 
dịch methvl da cam (77) vào 25 ml dịch lọc khác. Cà hai 
dung dịch không được có màu hồng.

Chất hoạt động bề mặt
Cho 10 ml nước đc riỗng ở phép thử giới hạn acid - kiềm 
vào một ống đong chia độ, nút mài có dung tích 25 ml, 
đường kính ngoài 18 mm đến 22 mm, đã được tráng trước 
băng acid suỉ/uric (TT) và bằng nước. Lắc mạnh 30 lẩn 
trong 10 s, để yên 1 min và lắc lại 30 lần nữa. Sau 5 min, 
chiều cao của cột bọt phía trên bề mặt lớp nước không 
được quá 2 mm,

Tốc độ chìm
Chuẩn bị một rổ thừ nghiệm làm từ sợi đồng có đường 
kính 0,44 mm, khoảng cách giữa các sợi đồng là 20 mm. 
Rô hình trụ có đường kính 50,0 mm và sâu 80,0 mm, có 
khổi lượng khoảng 3,0 g. Đặt 5 g bông vào rổ và giữ rổ cách 
mặt nước 12 mm. Nước được duy trì ở 24 °c đến 26 °c và 
có chiều sâu 200 mm. Thả rổ nhẹ nhàng xuống nước. Thời 
gian để rổ chìm xuống hoàn toàn không được quá 8 s.

Khả năng hút nước
Để rổ đã chìm trong phép thử Tổc độ chìm khoảng 3 min. 
Nhấc nhẹ nhàng rổ lèn khỏi mặt nước, đật rổ ở vị tri thẳng 
đứng trên rây có sổ râv thích hợp (1400 đến 2000) và để 
cho nước chảy 1 min. Sau đó đặt rổ vào cốc và cân. Khối 
lượng nước đã hút không ít hơn 100,0 g.

Các sọi khác
Nhúng 1,0 g bông vào dưng dịch iod 0,5 M  trong 1/2 min 
và rửa kỹ bằng nước, Không được tìm thấy sợi nào bị 
nhuộm màu.

Phát quang
Quan sát lớp bông dày khoảng 5 mm dưới ảnh sáng từ 
ngoại ở 365 nm, chi được phát quang màu tím nâu nhạt và

BÔNG HÚT NƯỚC

có một vài tiểu phân màu vàng. Chỉ được phép cỏ một vài 
sợi đơn lẻ phát quang màu xanh lam đậm.

Chất màu chiết được
Thấm ưót 10,0 g bông bằng ethanoỉ 96 % (77), dể ngâm 
trong 4 h. Chuyển vào bình chiết ngâm nhò giọt, mỡ khóa 
vòi rút dịch chiết, thêm ethanoỉ 96 % (TT) đến khi vài 
giọt dịch chiết chảy ra, đóng khóa và thêm ethanol 96 % 
(77) đến khi ngập mặt bông. Để ngâm 24 h. Sau đó rút 
từ từ địch chiết đán khi được khoảng 38 mỉ, ép ỉớp bông. 
Trộn dịch ép thu được với dịch chiết vả thêm ethanoỉ 96 % 
(TT) vừa đủ 50 mỉ. Duns dịch thu được có màu (Phụ lục 
9.3, phương pháp 2) không được đậm hơn màu mầu v 5, 
VLệ hay màu của dung dịch được chuẩn bị như sau: Lẩy
3,0 ml dung dịch gôc màu xanh, thêm 7,0 ml dung dịch 
acid hydrocỉoric ỉ % (77). Pha loãng 0,5 ml dung dịch này 
thành 10,0 ml bằng Idung dịch acid hydrocỉoric ỉ  % (77).

Chất tan trong ether
Không được quá 0,5 %.
Chiết 5,0 g bông với ether bằng thiết bị Soxhỉet trong 
4 h với tốc độ ít nhất 4 ỉần chiết trong 1 h. Bổc hơi dịch 
chiết ether đến cạn và sấy cắn đến khổỉ lượng không đổi 
ở 105 °c.

Chất tan trong nước
Không được quá 0,5 %.
Đun sôi 5,0 g bông với 500 ml nước trong 30 min, khuấy 
thường xuyên và bù lượng nước mất đi do bay hơi. Gạn lấy 
lớp nước vào cốc, dùng đũa thủy tinh ép lẩy nước còn lại, 
tập trung vào cốc và lọc nóng. Bốc hơi 400 ml dịch lọc đến 
cạn và sấy cắn đến khối lượng không đổi ở 105 °c.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 8,0 % (Phụ lục 9.6).
(5,000 g, 105 °C).

Tro sulíat
Không được quả 0,40 % (Phụ iục 9.9).
Cân 5,00 g chể phẩm vào một chén nung đẵ được nung 
nóng, để nguội và cân. Đun nóng cẩn thận trực tiếp trên 
ngọn lừa, sau đó nung từ từ âm ỉ ở 600 °c. Đe nguội, thêm 
vài giọt dung dịch acid suỉ/uric hãng  (77), sau đó lại đun 
nóng và nung đến khỉ không còn các tiểu phân màu đen. 
Để nguội, thêm vài giọt dung dịch amoni carbonat 20 % 
(77). Bổc hơi sau đó nung cẩn thận, để nguội và cân. Tiếp 
tục nung, để nguội, cân đến khối lượng không đổi, mỗi lần 
nung trong thời gian 5 min.

Bầo quản
Để nơi khô ráo, tránh bụi.
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b ồ n g  h ú t  n ư ớ c  t iệ t  KHUẨN
Lanugo gossypii absorbens steriỉis

Bông hút nước tiệt khuẩn phải đạt tất cả các yêu cầu trong 
chuyên luận “Bông hút nước”. Đòi khi có màu hơi vàng do 
được tiệt khuẩn bằng nhiệt.

Thử vô khuẩn
Bông hút nước tiệt khuẩn phải đáp ímg yêu cầu của phép 
Thử vô khuẩn (Phụ lục 13.7).

Bảo quản
Bảo quàn trong đồ bao gỏi kín tránh nhiềm khuẩn, để nơi khô.

BỘT BÓ 
Caỉci sitỉýat ustus 
Calci sulfat khô

CaS04.l/2H20  p.t.l: 145,1

Calci sulfat khô được điều chế bằng cách đun nóng bột 
thạch cao CaS04.2H20  ở nhiệt độ khoảng ỉ 50 °c. Chú 
ý kiểm soát quá trình đun để chuyển gần hết sang dạng 
hemihydrat, CaS04.l/2H20  vả tạo ra rất ít calci sulfat 
khan. Chế phẩm có thể chứa một lượng thích hợp các chẩt 
làm tăng hoặc giảm tốc độ ngưng kết.

Tính chất
Bột trắng hoặc gần như trang, không mùi hoặc gàn như 
không mùi, dễ hút ẩm. Khó tan trong nước, dề tan hơn 
trong các dung dịch acid vô cơ loãng, thực tế không tan 
trong ethanol 96 %.

Định tính
Chế phẩm phải cho phản úng định tính của calci và của 
sulfat (Phụ lục 8.1).

Đặc tính ngưng kết
Lấy 20 g chế phẩm trộn với 10 ml nước ờ 15 °C đến 
20 °c trong một cái khuôn hình trụ có đường kính khoảng 
2,4 cm. Để yên 4 min đén 11 min, Bột sẽ đóng cứng lại, 
•sau đó để yên trong 3 h, bột phải có độ cứng đủ đế chịu 
được lực khi ấn các ngón tay vào mép mà vẫn duy trì được 
độ săc cạnh ờ đường viền phía ngoài vả không bị vỡ vụn.

Mất khối ĩưọmg do nung
Từ 4,5 % đến 8,0 %.
(1,00 g, nung đỏ (khoáng 600 °C) đén khối lượng không đổi).

Bảo quản
Trong bao bì kín.

BỒNG HÚT NƯỚC TIỆT KHUÂN

\
BỘT TALC I
Taỉcum I

Bột talc lả magnesi silicat hydrat tự nhiên đã được lựal 
chọn và làm thành bột mịn. Bột talc tinh khiêt có công thức 1 
phản từ lả [Mg3Si4O10(OH)2; p.t.l: 379,3)]. Có thể chứa 1 
một lượng khác nhau các chất khoáng, trong đó nhiều nhất 1 
là các clorit (nhôm hydrat và magnesi silicat), magnesit 1 
(magnesi carbonat), calcit (calci carbonat) và dolomit 1 
(calci và magnesi carbonat). I

Sản xuất 1
Bột talc được dẫn xuẩt từ các tràm tích (deposits) có chứa 4
amiăng không được dùng trong dược đụng. Nhà sản xuất 1 
có trách nhiệm chúng minh sản phẩm không có amiăng ‘Ị 
bằng phép thử xác định amphibol và serpentin. Sự có mặt 
của amphibol và serpentin được phát hiện bằng phương 'ị 
pháp quang phổ hấp thụ hồng ngoại hoặc nhiễu xạ tia X '1 
(phép thử A hoặc B). Neu thấy các chất trên, kiểm tra tiêu -ị 
chuẩn hình thái học đặc trưne của amiăng bàng phương 
pháp soi kinh hiến vi quang học thích hợp để xác định là 
tremolit hay là chrysolit.
A, Phương pháp quang phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2). \  
Trong khoảng 740 cnr' đến 760 cm-1, dùng thang đo mờ .V; 
rộng, chế phẩm có thể có tremolit hoặc clorit nếu thấy bất 
cứ dải hấp thụ nào ở 758 ± 1 cm h Chế phẩm có tremolit 
nếu dải hấp thụ không thay đoi sau khi nung chế phẩm ở 
850 °c trong ít nhất 30 min. Trong khoảng 600 cưr> đến 
650 cm-', dùng thang đo mờ rộng, chế phẩm có thể có 
serpentin, nếu xuất hiện bất cử dải hấp thụ hoặc vai nảo.
B. Tiến hành phưong pháp nhiễu xạ tia X theo các điều 
kiện sau:
Tia bức xạ 40 kv  đơn sắc Cu Ka, 24 mA đến 30 mA.
Khe tới: 1°
Khe phát hiện: 0,2°
Tốc độ mảy đo góc: 1/10° 20/min.
Vùng quét: 10° đến 13°20 và 24° tới 26°2B.
Mau không định hướng.
Đặt mẫu thử vào trong giá đỡ mẫu; đóng lại và làm trơn bề 
mặt bằng phiến kính hiển vi thủy tinh đã được làm bóng.
Ghi phổ nhiễu xạ.
Mầu thử chứa amphibol khi có pic nhiễu xạ ở 10,5 ± 0,1 °20, 
và chứa serpentin khi có pic nhiễu xạ ờ 24,3 ± 0,1 °20 
và ờ 12,1 ± o,l°20.
Nếu một írong 2 phương pháp trên phát hiện thấy amphiboỉ 
và/hoặc serpentin, thì tiến hành soi kính hiển vi để xác 
định tính chât của amiăng.
Khi soi kính hiển vi, amiăng được tìm thấy nếu có các tiêu
chí sau;
Tỷ lệ giữa chiều dài và chiều rộng từ 20:1 đến 100:1, hoặc 
cao hơn với các sợi dài hơn 5 pm;
Có khả năng phân tách thành các sợi mảnh rất mỏng; 
và nếu có 2 hoặc nhiều hơn trong 4 tiêu chí sau:
Các sợi song song xếp thành từng bó.
Các bó sợi bị xơ ờ phía cuối.
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Các sợi ở dạng hình kim mảnh.
Ịíhoi bết lại của các sợi riêng lẻ và/hoặc các sợi có dạng 
đường cong.

Tính chất , , , ,
Bôt trắng hoặc gần như trăng, nhẹ, đông nhât, tron tay 
/ýráng an tay). Thực tế không tan trong nước, ethanol 
96 % và trong các dung dịch acid loãng hay hydroxyd 
kiềm loãng.

Định tính
Co thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c .
A. Phương pháp quang phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2), 
phổ cho dài hấp thụ ở 3677 ± 2 cm-1, 1018 ± 2 cm-> và 
669±2cm->.
B. Đun nóng chày hỗn hợp 0,2 g natri carbonaí khan (77) 
vả 2,0 g kaỉì carbonat (77) trong chén platin. Thêm vào 
khối nóng chày 0, ỉ g chế phẩm và đun nóng cho đến khi 
hỗn hợp nóng chảy hoàn toàn. Đe nguội vả chuyển khối đã 
nóng chảy vào đĩa bôc hơi băng 50 ml nước nóng. Thèm 
acìdhydrocỉoric (77) cho đến khi hết sủi bọt. Thêm 10 ml 
acid hydrocỉorỉc (77) và bốc hơi trên cách thủy tới khô. 
Để nguội. Thêm 20 ml nước, đun tới sôi và lọc (cắn được 
dùng cho phản ửng định tính C). Lấy 5 ml dịch lọc, thêm 
1 ml amoniac (77) và 1 ml dung dịch amoni cỉorid 10,1 %, 
lọc. Thêm 1 ml dung dịch dinaỉri hydrophosphat 9 % vào 
dịch lọc, tủa kết tinh trắng được tạo thành.
c. Cắn thu được trong phép thử định tính B chơ phản ứng 
của silicat (Phụ lục 8.1).

Giói hạn acid - kiềm
Đun sôi 2,5 g chế phẩm với 50 ml nước không cố carbon 
dioxyd (77) dưới ống sinh hàn ngược. Lọc chân không. 
Thêm 0,1 ml dung dịch xanh bromothymoỉ (TTị)  vào 
10 ml dịch lọc, màu cùa dung dịch phải chuyển sang xanh 
lục khi thêm không quá 0,4 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,0ỉ N (CĐ). Thêm 0,1 ml dung dịch phenoỉphtaỉein 
(77/) vào 10 ml dịch lọc. Lượng dung dịch natri hydroxyd 
0,01 N (CĐ) cần dùng để màu cùa dung dịch chuyển sang 
hông không quá 0,3 ml.

Chất tan trong nước
Không được quá 0,2 %.
Lây 10,0 g chẻ phâm, thêm 50 ml nước không có cơrbon 
dioxyd (77), đun tới sôi và duy trì sôi dưới ổng sinh hàn 
ngược trong 30 min. Để nguội, lọc qua một giấy lọc cỏ tốc 
độ lọc trung bình và pha loãng dịch lọc thành 50,0 ml bằng 
nước không cổ carbon dioxyd (77). Bốc hơi 25,0 mỉ dịch 
lọc tới khô và sẩy ờ 105 °c trong 1 h. Khối lượng cắn thu 
dược không quá 10 mg.

Nhôm
Không được quá 2,0 %.
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử (Phụ iục 4.4, 
phương pháp 1).

BỘTTALC

Dung dịch s2: Các perclorat trộn với các kim loại nặng 
dê gây nô. Phải tiên hành thao tác cẩn thận khi chuẩn 
bị dung dịch này. Cân 0,5 g chế phẩm vào một đĩa làm 
bằng polytetraduoroethylen có dung tích 100 ml, thêm 
5 ml acid hỵdrocỉoric (77), 5 ml acid nỉtric không có 
chì và 5 ml acid percỉoric (77). Khuấy nhẹ, sau đó thêm 
35 ml acidhydroýhtoric (77) và bốc hơi từ từ tới khô. Thêm 
5 ml acid hydrocỉoric (77) vào cắn, đậy đĩa bàng mặt kính 
đồng hồ, đun tới sôi và để nguội. Rửa mặt kính đồng hồ và 
đĩa bằng nước. Chuyển dịch thu được vào bỉnh định mức 
50 mỉ, rừa đĩa bằng nước và pha loâng thành 50,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch thủ: Lấy 5,0 ml dung dịch s?, thêm 10 ml dung 
dịch cesi clorid2,534 %, 10,0 ml acid hydrocỉoric (77) và 
pha loãng thành 100,0 ml bàng nước.
Các dung dịch đoi chiếu: Lấy 4 bình định mức có dung 
tích 100 ml, mỗi binh cỏ chứa 10,0 ml acid hydrocỉoric 
(77) và 10 ml dung dịch cesi cỉorid 2,534 %, thêm lần lượt 
vào mỗi bình 5,0 ml, 10,0 ml, 15,0 ml và 20,0 ml dung 
dịch nhôm mẫu ỉ 00 phần triệu Aỉ (77) vả pha loãng thành
100.0 ml bằng nước.
Đo phổ hấp thụ ở bước sóng 309,3 nm, dùng đèn cathod'rỗng 
nhôm ỉàm nguồn bức xạ và ngọn lửa niừo oxyd - acetylen.

Calci
Không được quá 0,9 %.
Phương pháp quang phổ hẩp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 1).
Dung dịch thừ: Lấy 5,0 ml dung dịch s 2, thêm 10,0 ml acid 
hvdrocloric (77), 10 ml dung dịch ỉanthan cỉorid (77), và 
pha loãng thành 100,0 ml bằng nước.
Các dung dịch đoi chiếu: Lấy 4 bình định mức có dung 
tích 100 ml, mỗi bình có chứa 10,0 ml acỉd hydrocỉoric 
(77) và 10 ml dung dịch ỉơnthơn cỉorid (77), cho lần lượt 
vào mỗi bình 1,0 ml, 2,0 ml, 3,0 ml và 4,0 ml dung dịch 
caỉci mầu 100 phản triệu Ca (77) và pha loẫng thành
100.0 mỉ bàng nước.
Đo phổ hẩp thụ ở bước sóng 422,7 nm, dùng đèn cathođ rỗng 
calci làm nguồn bức xạ và ngọn lửa nitro oxyd - acetylen.

Sắt
Không được quá 0,25 %.
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 1).
Dung dịch Sp Cân 10,0 g chế phẩm vào bình nón, vừa lăc 
vừa thêm từ từ 50 ml dung dịch acid hvdrocloric 0,5 M  
(77). Lắp ống sinh hàn ngược và đun nóng trên cách thủy 
trong 30 min. Để nguội, chuyển hỗn hợp thu được sang 
cốc cỏ mỏ và để lẳng các chất không hòa tan. Lọc lớp dich 
phía trên qua một giấy lọc có tốc độ lọc trung bình vào 
một bình định mức dung lích 100 ml, giữ lại trong côc các 
chẩt không tan nhiều nhất có thể. Rửa cắn còn lại và cốc 3 
lần, mỗi lần với 10 ml nước nóng. Rửa giấy lọc băng 15 ml 
nước nóng, để nguội dịch lọc và pha loãng thành 100,0 mỉ 
với cùng dung môi.
Dung dịch thử: Lấy 2,5 ml dung dịch s b thêm 50,0 ml
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dung dịch acid hydroclorỉc 0,5 M(TT) và pha loãng thành
100.0 ml bằng nước.
Các dung dịch đối chiếu: Lấy 4 bình định mức có đung 
tích 100 ml, mỗi bình có chứa 50,0 ml dung dịch acid 
hvdrocỉoric 0,5 M, cho lần lượt vào mỗi bình 2,0 ml, 2,5 ml,
3.0 ml và 4,0 ml dung dịch sắt mầu 250phần triệu Fe (TT) 
và pha loãng thành 100,0 ml bằng nước.
Đo phổ hấp thụ ở bước sóng 248,3 nm, dùng đèn cathod 
rỗng sắt làm nguồn bức xạ và ngọn lửa không khí - acetylen. 
Dùng đèn deuteriun để hiệu chỉnh.

Chì
Không được quá 10 phần triệu.
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 1).
Dung dịch thử: Dùng dung dịch Sj.
Các dung dịch đổi chiểu: Lấy 4 bình định mức có dung 
tích 100 ml, mỗi bình có chứa 50,0 ml dung dịch acỉd 
hydrocloric 0,5 M  (TT), cho lần lượt vào mỗi bình 5,0 ml,
7.5 ml, 10,0 ml và 12,5 ml dung dịch chì mẫu ỉ 0phần triệu 
Pb (TTị) và pha loãng thành 100,0 ml bằng nước.
Đo phổ hấp thụ ở bước sóng 217,0 nm, dùng đèn cathod 
rồng chì làm nguồn bức xạ và ngọn lửa không khí - acetylen.

Magnesi
17,0% đến 19,5%.
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên từ (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 1).
Dung dịch thừ: Pha loãng 0,5 ml dung dịch s2 thành
100.0 ml bàng nước. Lấy 4,0 ml dung dịch thu được, thêm
10.0 ml acid hydrocỉoric (77) và 10 ml dung dịch ỉanthan 
clorid (Tỉ) và pha loãng thành 100,0 ml bằng nước.
Các dung dịch đối chiểu: Lấy 4 bình định mức 100 ml, 
mỗi bình có chửa 10,0 ml acid hydrocloric (TT) và 10 ml 
dung dịch ỉanthan cỉorid (77), thêm làn lượt vào mồi bình
2.5 ml, 3,0 ml, 4,0 ml vả 5,0 ml dung dịch magnesi mẫu 
10 phần triệu Mg (77)) và pha loãng thành 100,0 ml 
bằng nước.
Đo phổ hấp thụ ỡ bước sóng 285,2 nm, dùng đèn cathod 
rồng magnesi làm nguồn bức xạ và ngọn lửa không khí - 
acetylen.

Mất khối lượng do nung
Không được quá 7,0 %.
(1,00 g, 1050 °c đển 1100 °c đến khối lượng không đổi). 

Giới hạn nhiễm khuẩn
Nếu chế phẩm dùng tại chỗ, tổng số vi sinh vật hiếu khí 
(Phụ lục 13.6) không được quả 102 CFU/gchế phảm.
Nêu chế phẩm dùng đường uống, tổng số vi sinh vật hiếu 
khí (Phụ lục 13.6) không được quá 103 CFU/gchế phẩm vả 
tổng số nấm không được quá 102 CFU/g chể phẩm.

Nhãn
Nhãn ghi rõ dùng đường uổng hay dùng tại chỗ. 
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BROMHEXIN HYDROCLORID
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Bảớ quản
Trong bao bì kín.

Loại thuổc
Tá dược.

BROMHEXIN HYDROCLORID
Bromhexỉnỉ hydrochỊoridunt
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Br

C|4H21Br2C]N2 p.t.l: 412,6

Bromhexin hydrođorid là A-(2-amino-3,5-dibromobenzyl)- 
V-methylcyclohexanamĩn hydroclorid, phải chứa từ 98,5 % ! 
đến 101,5 % C14H21Br2ClN2, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kểt tinh trắng hoặc gần như trắng, đa hình, rất khó tan 
trong nước, khó tan trong ethanol và dicloromethan.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: À, E.
Nhỏm II: B, c, D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của bromhexin 
hydroclorid chuẩn.
Neu phổ đo ở trạng thái ran khác nhau thi hòa tan riêng 
biệt chế phẩm và chất chuẩn trong meíhanoỉ (77), bốc hoi 
đến khô và dùng cắn để ghi phổ mới.
B. Phương pháp sắc ký lóp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng'. Siỉica geỉ F254-
Dung mối khai triển: Acid acetic băng - nước - butanol 
(17: 17:66).
Dung dịch thử: Hòa tan 20 mg chể phẩm trong methanoỉ 
(77) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 20 mg bromhexin hydroclorid 
chuẩn trong methanoỉ (77) và pha loãng thành 10 ml vói 
methanoỉ (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 pl mỗi 
dung dịch. Triển khai sắc ký đến khi dung môi chạy được 
khoảng 3/4 chiều dài bản mòng. Để bản mỏng khô ngoài ! 
không khí. Quan sát sắc ký đồ dưới đèn từ ngoại ở bước 
sóng 254 nm. Một vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử có vị trí, kích thước tương tự vết chính trên sắc ký đồ 
của dung dịch đổi chiểu.
c. Hòa tan 25 mg chế phẩm trong hỗn hợp gồm 1 ml dung 
dịch acid suựuric 10%  (77) và 50 ml nước. Thêm 2 ml 
dicỉoromethan (77) và 5 ml dung dịch cloramin T 2 % 
(77) rồi lắc. Ở lớp dưới, xuất hiện màu vàng hơi nâu.
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D Hòa tan khoảng 1 mg chế phẩm trong 3 ml dung dịch 
acỉdhvdrocloric 0, ỉ M (TT). Dung dịch thu được cho phản 
írno cùa amin thơm bậc nhât (Phụ lục 8.1). 
p Hòa tan khoảng 20 mg chế phẩm trong 1 ml methanoỉ 
/777 thêm 1 ml nước. Dung dịch thu được cho phản ứng 
(A) cùa ion clorid (Phụ lục 8.1).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Trộn 0,5 ml acìd phosphoric (TT) với 950 ml 
nước\ điều chình đến pH 7,0 bàng Ịriethyỉamin (77) (khoáng 
1 5 mi); pha loãng thành 1000 ml bàng nước. Trộn 20 thể 
tích cùa dung dịch nảy với 80 thể tích acetoniữìỉ (77).
Dung dịch thử: Hòa tan 50 mg chế phâm trong methcuioỉ 
/77) và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiêu (ỉ): Hòa tan 5 mg tạp chất chuẩn 
c  của bromhexin hydroclorid trong meỉhanoỉ (77), thêm
1,0 ml dung dịch thử rồi pha loãng thành 10,0 ml với 
methanưỉ (77).
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thữ 
thành 100,0 ml bàng methanoỉ (77). Pha loăng 1,0 ml dung 
dịch thu được thành 10,0 ml bằng meihanoỉ (77).
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (12 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh 
octadecyỉsiỉyỉ siỉica gel dùng cho sắc kỷ (3 pm).
Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 248 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 2,5 lần thời gian lưu 
của bromhexin.
Thời gian lưu tương đối so với bromhexin (thời gian lưu 
khoảng 1Ị min): Tạp chất A khoảng 0,1; tạp chất B khoảng 
0,2; tạp chất c  khoảng 0,4 và tạp chất D khoảng 0,5.
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch đối chiếu (1), độ phân giải giữa các pic của tạp 
chất c  vả bromhexin ít nhất là ] 2,0.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của dung dịch thử:
Diện tích của bẩt kỳ' pic nào ngoài pic chính cũng không 
được lớn hơn hai lần diện tích cùa pic chính trên sắc ký đổ 
của dung dịch đổi chiếu (2) (0,2 %); tối đa chì cỏ một pic 
có diện tích lớn hơn diện tích của pic chính trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (2) (0,1 %). Tổng diện tích cùa tất 
cà các pic, trừ pic chính, không được lcm hơn 3 lần diện 
tích của pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiểu 
(2) (0,3 %); bỏ qua các pic có diện tích bằng và nhỏ hơn 
0,5 lân diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (2) (0,05 %).
Ghi chú;
Tạp chât A: (2-amino-3,5-dibromopheny])methanol.
Tạp chất B: 2-amino-3,5-dibromobenzaldehyd.
Tạp chất C: Ar-(2-aminobenzyl)-Ar-methylcyclo-hexanamin.
Tạp chât D: Ar-(2-amiĩio-5-bromobenzyl)-ALmethyTcyclohexanair»n.
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Mất khối lưọng do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c  đến 105 °C).’

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

Định lưựng
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong 70 ml ethanoỉ 96% (77), 
thèm 1 ml dung dịch aàd  hydrocloric 0,1 \ {  (77). Tiến 
hành chuẩn độ bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế 
(Phụ lục 10.2), dùng dung dịch natri hvdroxyd 0,1 N (CĐ). 
Tính the tích của dung dịch chuẩn độ tiêu thụ giữa 2 điểm 
uổn của đường cong chuẩn độ.
1 ml dung dịch natrì hydroxvd 0,1 N (CĐ) tương đương 
với 41,26 mg Ci4H2[Br?ClNN.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Long đờm.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN BROMHEXIN HYDROCLORID 
Tabelỉae Bromhexinỉ hydrochlorỉdỉ

Là viên nén chứa bromhexin hydroclorid.
Chể phẩm phải đáp ímg các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuôc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu câu sau đây:

Hàm lượng bromhexin hydroclorid, C14H2oBr2N2.HCl, 
từ 93,0 % đên 107,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Trong phần Độ đồng đều hàm lượng, phổ hấp thụ tử 
ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thừ trong khoảng bước 
sóng từ 230 nm đến 350 nm có các hấp thụ cực đại ờ 
khoảng 249 nm và 310 nm.
B. Thời gian lưu cùa pic chính trên sắc ký đồ của dung 
địch thử trong phần Định lượng phải tương ứng với thời 
gian lưu cùa pic chính trcn sắc ký đồ của dung dịch chuân.

Tạp chất liên quan
Phương pháp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động vờ điều kiện sắc ký>: Thực hiện như mô tả trong 
phần định lượng.
Dung dịch thừ: Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng với khoảng 50 mg bromhexin hydroclorid vào bình 
định mức 20 ml, thêm 15 ml methanoỉ (77), lắc siêu âm đê 
hòa tan bromhexin hydroclorid. Pha loãng băng methanol 
(77) vừa đù đến vạch, lắc đều, lọc.
Dung dịch đổi chiểu: Hút chính xác 1,0 ml dung dịch thử 
vào bình định mức 100 ml vả pha loãng bằng methanoỉ 
(77) vừa đủ đến vạch, lắc đều.

VIỂN NÉN BROMHEXIN HYDROCLORID
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Cách tiến hành:
Tiến hành sắc kỷ với dung dịch đối chiếu. Điều chỉnh độ 
nhạy cùa máy sao cho chiều cao của pic chính tưưng ứng 
với 20 % của thang đo.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thừ trong khoảng thời gian 
gấp ba lần thời gian lưu cùa pic bromhexin hydroclorid. 
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, tổng diện tích các pic tạp 
chất không được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch đổi chiếu (1,0 %).

Độ đồng đều hàm lượng (Phụ lục 11.2)
Nghiền 1 viên trong cối với ethanoì 96 % (77), dùng cùng 
dung môi chuyển vào bình định mức 50 ml, làm ấm trên 
cách thủy 15 min, thình thoảng lắc, để nguội, pha loãng 
với cỉhanol 96 % (77) vừa đù đến vạch, ỉắc đều. Lọc, loại 
bỏ dịch lọc đầu, pha loâng 5,0 ml dịch lọc thành 50,0 mỉ 
với cthanol 96 % (77). Đo độ hấp thụ của dung dịch thu 
được ở bước sóng 249 nin (Phụ lục 4.1) trong cốc đo dày 
1 cm, mẫu trắng là eíhanoỉ 96 % (77).
Tỉnh hàm lượng bromhexin hyđroclorid, Cl4H20Br2N->.HCl, 
trong viên theo A (1 %, 1 cm), lấy 270 là giá trị A (1 %, 1 cm) 
ờ bước sóng 249 nm.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Mỏi trường hòa tan: 900 ml nước.
Tôc độ quay: 75 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Phương pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động và điểu kiện sắc ký’: Thực hiện như mô tả trong 
phần Định lượng với thể tích tiêm là 50 Ịil.
Dung dịch thử: Lấy một phẩn dung dịch môi trường sau 
khi hòa tan, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu.
Dung dịch chuảtv. Cân chính xác khoảng 16 mg bromhexin 
hydroclorid chuẩn vào bình định mức 100 ml, thêm 4 ml 
ethanoỉ (77), lắc để hòa tan, pha loãng với nước vừa đủ 
đến vạch, lắc đều. Pha loãng đung dịch với nước đổ thu 
được dung dịch có nồng độ tương đương nồng độ của dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng bromhexin hydroclorid, C14H20Br2N2.HCl, 
đã hòa tan trong mỗi viên dựa vào diện tích pic thu được 
từ săc ký đồ của dung dịch thừ, dung dịch chuẩn và hàm 
lượng C14H20Br2N2.HCl của bromhexin hydroclorid chuẩn. 
Yêu cầu: Không được. ít hơn 70 % (Q) lượng bromhexin 
hydroclorid, C14H2oBr2N2.HCI, so với lượng ghi trên nhãn 
được hòa tan trong 45 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm phosphat: Hòa tan 1,0 g kaìi dihydro- 
phosphat (77) trong 900 ml nước, điều chinh đến pH 7,0 
băng dung dịch natri hydroxyd 0,5 M  (77), pha loãng với 
nước vừa đủ 1000 ml.
Pha động:Dung dịch đệm phosphat - acetonitriỉ (20 ; 80). 
Có thê điều chình tỷ lệ nếu cần.

Dung dịch thử: Cân 20 viên, xác định khối lượng trung binh 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chỉnh xác một lượng bột 
viên tương ứng với khoảng 12,5 mg bromhexin hydroclorid 
vào bình định mức 25 m Ị thêm 20 ml methanoỉ (77), lắc 
siêu âm để bromhexin hydrocỉorid hòa tan hết. Pha loãng 
bằng methanoỉ (77) vừa đủ đến vạch, lắc đều, lọc.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng bromhexin 
hyđroclorid chuẩn trong methanoỉ (77) để thu được dung 
dịch có nồng độ bromhexin hydrocloriđ khoảng 0,5 mg. nil. 
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c
(5 pm).
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đật tại bước sóng 245 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiên hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành 
sắc ký đối với dung dịch chuẩn, độ phân giải giữa pic 
bromhexin hydroclorid và pic tạp liền kề (nếu có) không 
nhò hơn 1.5; độ lệch chuẩn tương đối cùa diện tích pic 
bromhexin hydroclorid giữa các lần tiêm lập lại không 
được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với đung dịch chuẩn và dung 
địch thừ.
Tính hàm lượng bromhexin hyđrocloriđ, C]4H2oBr2N2.HCl, 
trong viên dựa vào diện tích pic thu được từ dung dịch 
thử, dung dịch chuẩn và hảm lượng C14H20Br2N2.HCl cùa 
bromhexin hydroclorid chuẩn.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Long đờm, tiêu chất nhầy.

Hàm luợng thường dùng
8 mg.

BUPIVACAIN HYDROCLORID
Bupivacainỉ hydrochỉoridum
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C18H28N20.HC1.H20  p.t.l.: 342,9

Bupivacain hydroclorid là (2RS)-1 -butyl-À-(2,6-dimethyl- 
phenyl)piperidin-2-carboxamiđ hydroclorid monohydrat, 
phải chứa từ 98,5 % đến 101,0 % C18H28N2O.HCl, tính 
theo chế phẩm đã làm khô.
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Tính chất ,
Bôt kết tinh trắng hay gân như trăng, hoặc tinh thê không 
mau Tan trong nước, dễ tan trong ethanol 96 %.
Điểm chảy: Khoảng 254 °c, kèm theo phân hủy.

Định tính
Co thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhóm ĩĩ: B, c , D.
A phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù họp với phô hâp thụ hông ngoại của bupivacain 
hydrocỉorid chuẩn.
B Phương pháp săc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản móng: Siìica geỉ G.
Dunơ môi khai triển: Amoniac - meíhanoỉ (0,1 : 100). 
Dung dịch thừ: Hòa tan 25 mg chế phẩm trong methanoỉ 
(TT) và pha loãng thành 5 ml vởi cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 25 mg bupỉvacain hydroclorid 
chuẩn trong methanoỉ (77) và pha loãng thành 5 ml với 
cùng đung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mỗi 
dung dịch ưên. Triển khai sắc ký tới khi dung môi đi được 
10 cm. Để khô bản mỏng ngoài không khí, sau đó phun lên 
bản mỏng thuốc thử kaỉì iodobismuthat loãng (77), vết 
chính trên sắc ký đo thu được của dung dịch thử phải phù 
họp với vết chính trên sẳc ký đồ thu được của dung dịch 
đổi chiếu về vị trí, màu sẳc và kích thước, 
c. Hòa tan 0,1 g che phẩm trong 10 ml nước, thêm 2 ml 
dung dịch natri hydroxyd loăng (77) và chiết 2 lần, mỗĩ 
lần với 15 ml ether (77). Tập trung dịch chiết ether, lảm 
khan bằng natri suựat khan (77) và lọc. Bốc hơi địch chiết 
ether đến cắn, két tinh lại cắn thu được bằng ethanoỉ 90 % 
(TT) và sấy khô dưới áp suất giảm. Tinh thể thu được nóng 
chảy ở 105 °c đến 108 °c (Phụ lục 6.7).
D. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) của ion clorid (Phụ 
lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước không 
có carbon dioxyd (77) và pha loãng thành 50 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 93, phương pháp 2).

Giói hạn aciđ - kiềm
Thêm 0,2 ml dung dịch natri hydroxyd 0,0ỉ M  (CĐ) vào 
10 ml dung dịch s, dung dịch thu được có pH không nhỏ 
hơn 4,7. Thêm tiếp 0,4 ml dung dịch acid hydrocloric 0,0ỉ  M  
(CĐ), dung dịch thu được có pH không lớn hơn 4,7.

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch chuẩn nội: Hòa tan 25 mg methyỉ behenat (77) 
trong methyỉen clorìd (77) và pha loãng thành 500 ml với 
cùng đung môi.
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong 2,5 ml 
nươc, thêm 2,5 ml dung dịch natri hydroxyd loãng (77)

----
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và chiết 2 lần, mỗi lần với 5 mỉ dung dịch chuẩn nội. Lọc 
lớp dưới.
Dung dịch đối chiểu (Ị): Hòa tan 10 mg chế phẩm, 10 mg 
tạp Chat B chuẩn của bupivacain và ỉ 0 mg tạp chất E chuẩn 
cùa bupivacain trong 2,5 ml nước. Thêm 2,5 ml dung dịch 
natri hydroxyd loãng (77) và chiết 2 lần, mỗi lần với 5 mỉ 
đung dịch chuẩn nội. Lọc lớp dưới và pha loãng thành 20 ml 
băng dung dịch chuân nội.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml với đung dịch chuẩn nội.
Dung dịch đỗi chiếu (3): Pha loẫng 5,0 ml dung dịch đối 
chiếu (2) thành 10,0 ml vói dung dịch chuẩn nội.
Dung dịch đối chiếu (4): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đối 
chiểu (2) thảnh 10,0 ml với dung dịch chuẩn nội.
Điều kiện sắc ký:
Cột silica nung chảy (30 m X 0,32 mm) được phủ pha tĩnh 
poỉy(dỉmethyỉ)(dỉphenyl)siỉoxan (lóp phim dày 0,25 pm). 
Khí mang: Heh dùng cho sắc ký khí, lưu lượng dòng
2,5 ml/min.
Tỷ ỉệ chia dòng: 1:12.
Detector ion hóa ngọn lửa.
Nhiệt độ:
ị

Thời gian (min) Nhiệt độ (*C)
0 180

i Cột 0- 10 1 8 0 2 3 0
10-15 230

Buồng tiêm 250
Detector 250

Thể tích tiêm: 1 pl. 
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký trong điều kiện như trên, thời gian lưu 
tương đối của các chất so với bupivacain (thời gian lưu 
khoảng 10 mìn) như sau: Tạp chất c  khoảng 0,5; tạp chất 
A khoảng 0,6; tạp chất B khoảng 0,7; tạp chất D khoảng 
0,8; tạp chất E khoảng 1,1; chất chuẩn nội khoảng 1,4. 
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiêm dung dịch đoi 
chiếu (1), độ phân giải giữa pic cùa bupivacain và pic của 
tạp chất E ỉt nhất là 3,0.
Giới hạn:
Tạp chất B: Trên sắc ký đồ thu được của dung địch đổi 
chiếu (3), tính tỷ số (R ị.) giữa diện tích cùa pic chính với 
diện tích pic cùa chất chuẩn nội. Trên sẩc ký đồ thu được 
của dung dịch thử, tính tỷ số giữa diện tích của pic tương 
ứng với tạp chất B với diện tích pic của chất chuẩn nội: Tỷ 
số này không được lớn hơn Rị (0,5 %).
Các tạp chất khác: Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch 
đối chiểu (4), tính tỷ sổ (R2) giữa diện tích của pic chính 
với diện tích pic cùa chất chuẩn nội. Trên sắc ký đồ thu 
được của dung dịch thử, tính tỷ sổ giữa diện tích của bất kỳ
pic phụ nào ngoài pic chính, pic tương ứng với tạp chất B 
và pic tương ửng với chất chuẩn nội, vởi diện tích pic của 
chất chuẩn nội: Tỷ sổ này không được lớn hơn R2 (0,1 %).
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Tổng các tạp chất: Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch 
đối chiếu (2), tinh tỷ số (R3) giữa diện tích cùa pic chính 
với diện tích pic cùa chất chuẩn nội. Trên sắc ký đô thu 
được cùa dung dịch thừ, tính tỳ sô giữa tông diện tích của 
tất cà các pic phụ ngoài pic chính và pic tương ứng với 
chất chuẩn nội, với diện tích pic cùa chất chuân nội: Tỷ số 
này không được lớn hơn R3 (1,0 %). Bò qua tất cả các tỳ' 
số có giá trị nhò hơn 0,01 lần R3 (0,01 %).
Ghi chủ:
Tạp chất A: jV-(2,6-dimethylphenyl)pyridin-2-carboxamid.
Tạp chất B: (2tfS)-.Y-(2,ó-dimethylphenyl)piperìdin-2-carboxamid. 
Tạp chất C: l-(2,6-dimethylphenyl)-1,5,6,7“tctrahydro-2//- 
azepin-2-on.
Tạp chất D: (2RS)-2,6-dicloro-.V-(2, 6-d im c thy 1 ph enyl)hexanamid. 
Tạp chất E: 6-(bulylamino)-A-(2,6-dimethylphenyÌ)hexanamid. 
Tạp chất F: 2,6-dimcthylanilin.

2,6-DimethylanHin
Không được quá 0,01 %.
Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong methano! (TT) và pha loãng 
thành 10 ml với cùng dung môi. Thêm 1 ml dung dịch 
dimethylaminobenialdehyd Ị ,0% trong methanoỉ vừa mới 
pha và 2 ml acid acetic băng (77) vào 2 ml dung dịch thu 
được ở trên và để yên trong 10 min. Ncu dung dịch có màu 
vàng thì không được đậm màu hơn màu của dung dịch 
đổi chiếu được chuẩn bị trong cùng điều kiện như dung 
dịch mẫu thử, dùng 2 ml dung dịch 2,6-dimethyỉaniỉm 
0,0005 % trong methano/ thay cho dung dịch chế phẩm.

Kim loại nặng
Không được quả 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong hỗn hợp nước - methanoỉ 
(15 : 85) và pha loãng thành 20 ml với cùng hỗn hợp dung 
môi. Lấy 12 mỉ dung dịch thu được tiến hành thử theo 
phương pháp 2.
Dùng dung dịch chì mẫu 1 phân triệu Pb, dược chuẩn bị 
bằng cách pha loãng dung dịch chì mầu ỉ 00 phần triệu Pb 
(TT) với hồn hợp nước - methanoỉ (15 : 85), để chuẩn bị 
mẫu đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Từ 4,5 % đển’6,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

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

Định lượng
Hòa tan 0,250 g chế phâm trong một hồn hợp gồin 20 ml 
nước và 25 ml ethanoỉ 96 % (TT). Thêm 0,5 ml dung dịch 
cicỉd hydrocỉorỉc 0,0ỉ  M  (CĐ). Chuẩn độ bằng dung dịch 
nạtri hydroxyd 0,ỉ N  trong ethanoì (CĐ). Xác định điểm 
kêt thúc bàng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ 
lục 10.2). Đọc thể tích dung địch chuẩn độ thêm vào giữa 
hai điểm uốn.
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1 ml dung dịch na tri hydroxyd 0, ỉ N  trong ethanoỉ (CĐ) 
tương đương với 32,49 mg C18H28N2O.HCl.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc gây tê tại chỗ.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

CAFE1N
Cạffeinum

DƯỢC ĐIẾN VIỆT NAM V

CH3

C8H10N4O2 P.t.l: 194,2

Caíein là l,3,7-trimethyl-3,7-dihydro-l//-purin-2,6-đion, 
phải chửa từ 98,5 % đến 101,5 % C8H10N4O2, tính theo 
ché phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng, mịn, hoặc tinh thể 
trắng hoặc gần như tráng. De thăng hoa. Hơi tan trong nước, 
dề tan trong nước sôi. Khó tan trong ethanol 96 %, tan trong 
các dung dịch đậm đặc cùa benzoat hay salicylat kiềm.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B, F.
Nhóm II: B, c, D, E, F.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phài phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa caíein chuẩn.
B. Điểm chay: Tư 234 °c  đền 239 °c (Phụ lục 6.7).
c. Cho 0,05 ml dung dịch iod - iodid (TT) vào 2 ml đung 
dịch bão hòa chế phâm. Dung dịch vẫn trong. Thêm 
0,1 ml dung dịch acid hydrocỉoric ỉoãng (TT). Có tủa nâu 
xuất hiện, tùa này tan khi trung hòa bằng dung dịch natrỉ 
hydroxyd loãng (77).
D. Hòa tan 10,0 mg chế phẩm bằng 0,25 mi hỗn họp của 
0,5 ml acetyỉaceton (77) và 5 ml dung dịch natri hydroxyỉ 
loãng (TT) trong một ống thủy tinh có nút mài. Đun nóng 
trong cách thủy ở 80 °c trong 7 min. Đe nguội và thêm 
0,5 ml dung dịch dim cthylam inobem aỉdehyd (TT2). Tiếp 
tục đun nóng trong cách thủy ở 80 °c trong 7 min. Đẻ 
nguội và thêm 10 ml nước, màu xanh lam đậm xuất hiện.
E. Chế phẩm phải cho phàn ímg của nhóm xanthin (Phụ 
lục 8.1).
F. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Mất khối lượng do 
làm khô.
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Tồng các tạp chất: Trên sắc kỷ đồ thu được của dung dịch 
đổi chiểu (2), tính tỷ số (R.0 giữa diện tích của pic chính 
với diên tích pic của chất chuẩn nội. Trên sắc ký đồ thu 
được cùa dung dịch thử, tính tỷ so giữa tổng diện tích của 
tất cả các pic phụ ngoải pĩc chính và pĩc tương ứng với 
chất chuẩn nội, với diện tích pic cùa chất chuẩn nội: Tỷ số 
này không được lớn hơn R3 (1,0 %). Bò qua tất cà các tỷ 
số có giá trị nhỏ hơn 0,01 lần R3 (0,01 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: Ar-(2,6-dimethylphenyl)pyridin-2-carboxamid.
T ạp chất B: (2/ỉ5)^¥-(216-dimethylphenyl)piperidin-2-carboxamid. 
Tạp chất C: l-(2,6-dimethylphenyl)-l,5,6,7-tetrahydro-2//- 
azepin-2-on.
Tạp chất D: (2i?5)-2,6-dicloro-A-(2,6-dimethy]phenyl)hexanamiđ. 
Tạp chất E: 6-(bulyÌamino)-A-(2,6-dimetbylphenyl)hexanamid. 
Tạp chất F: 2,6-đimethylanilin.

2,6-Dimethylanilin
Không được quá 0.01%.
Hòa tan 0,50 g che phẩm trong methcinoỉ (TT) và pha loãng 
thành 10 m! với cùng dung môi, Thêm 1 ml dung dịch 
dìmethvỉaminobenzaỉdehyd 1,0% trong methanoỉ vừa mới 
pha và 2 ml acid acetic băng (TT) vào 2 ml dung dịch thu 
được ở trên và để yên trong 10 min. Neu dung dịch có màu 
vàng thì không được đậm màu hơn màu của dung dịch 
đoi chiếu được chuẩn bị trong cùng điều kiện như dung 
dịch mẫu thừ, dùng 2 ml dung dịch 2,6-dunethyỉaniỉin 
0,0005 % trong methanoỉ thay cho đung dịch chế phẩm.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong hỗn họp nước - methanoỉ 
(15 : 85) và pha loãng thành 20 ml với cùng hồn họp dung 
môi. Lấy 12 mi dung dịch thu được tiến hành thử theo 
phương pháp 2.
Dùng dung dịch chì mẫu 1 phần triệu Pb, được chuẩn bị 
bang cách pha loãng dung dịch chì mẫu ỉ  00 phần triệu Pb 
(TT) với hỗn hợp nước - methonoỉ (15 : 85), đổ chuẩn bị 
mẫu đổi chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Từ 4,5 % đến 6,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

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

Định lượng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong một hỗn họp gồm 20 ml 
nước và 25 ml ethanoỉ 96 % (TT). Thêm 0,5 ml dung dịch 
acid hydrocỉoric 0,01 M  (CĐ). Chuẩn độ bằng dung dịch 
natrỉ hydroxyd 0,1 N  trong ethanoỉ (CD). Xác định điểm 
kểt thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ 
lục 10.2). Đọc thể tích dung dịch chuẩn độ thêm vào giữa 
hai điểm uốn.
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1

1 ml dung dịch na tri hydroxyd 0,1 N  trong ethanoỉ (CĐ) 
tương đương với 32,49 mg C|8H28N20.HC1.

Bảo quản
Tránh ánh sáng. ' j.

Loại thuốc
Thuốc gây tê tại chồ.

Chế phẩm f
Thuốc tiêm.

CAFEIN
Caffeinum

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V ị .

CH3
C8H 10N4O2 P.t.l: 194,2

Caíeín là l,3,7-trimethỵl-3,7-dihydro-l//-purin-2,6-dion, 
phải chửa từ 98,5 % đến 101,5 % C8H10N4O2, tính theo 
chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng, mịn, hoặc tinh thể 
trắng hoặc gần như trắng. Dễ thăng hoa. Hơi tan trong nước, 
dễ tan trong nước sôi- Khó tan trong cthanoỉ 96 %, tan trong 
các dung dịch đậm đặc của benxoat hay salicylat kiềm.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B, F.
Nhóm II: B, c , D, E, F.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của caíein chuẩn.
B. Điểm chay: Tư 234 °c đển 239 °c (Phụ lục 6.7).
c. Cho 0,05 ml dung dịch iod - iodid (TT) vào 2 ml dung 
dịch bão hòa chế phẩm. Dung dịch vẫn trong. Thêm 
0,1 ml dung dịch acid hydrocỉoric loãng (TT). Có tủa nâu 
xuất hiện, tùa này tan khi trung hòa bằng dung dịch natrì 
hydroxyd loãng (TT).
D. Hòa tan 10,0 mg chế phẩm bàng 0,25 ml hỗn họp của 
0,5 ml acetyỉaceton (TT) và 5 ml dung dịch natri hydroxyỉ 
loãng (TT) trong một ống thủy tinh có nút mài. Đun nóng 
trong cách thủy ở 80 °c trong 7 min. Đe nguội và thêm 
0,5 ml dung dịch dimethyỉaminobemaỉdehyd (TTZ). Tiếp 
tục đun nóng trong cách thủy ở 80 °c trong 7 min. Đe 
nguội và thêm 10 ml nước, màu xanh lam đậm xuất hiện.
E. Chế phẩm phải cho phản ứng cùa nhóm xanthin (Phụ 
lục 8.1).
F. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Mất khổi lượng do 
làm khô.
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J)ô trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan bằng cách đun nóng 0,5 g chế phẩm 
trong 50 ml nước không cỏ carbon dìỡxyd (TT) được chuân 
bi tư nước cất, đề nguội và pha loãng thành 50 ml với cùng
đung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ tục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9 3, phương pháp 2).

Giới hạn acid
Thêm 0,05 ml dung dịch xanh bromothymoỉ (TTi) vào 
10 ml dung dịch s. Dung dịch có màu xanh lục hay vàng. 
Lượnơ dung dịch natri hvdroxyd 0,01 N (CĐ) cân dùng 
để màu của dung dịch chuyên thành xanh lam không quá 
0,2 ml.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Tetrahydro/uran - acetonitriì - dung dịch đệm 
pH 4,5 (20 : 25 ; 955).
Dưng dịch đệm pH 4,5: Dung dịch natrì acetat 0,082 % 
(Tỉ) được điêu chỉnh đên pH 4,5 băng acid acetic bảng 
(TT).
Dung dịch thir. Hòa tan 0,100 g chế phâm vào pha động 
và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng
1,0 mi dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng pha động. 
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Pha loãng 2,0 ml dung dịch thừ 
thu được thành 100,0 ml băng pha động. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 mỉ bằng pha động.
Dung dịch đối chiếu (2)\ Hòa tan 5 mg cafein chuẩn dùng 
để kiểm tra tính phù hợp của hệ thong (chứa các tạp chất 
A, c, D và F) vào pha động và pha loàng thành 5,0 mi 
với cùng dung môi. Pha loãng 2,0 ml dung dịch thu được 
thành 10,0 ml bằng pha động.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (15 em x 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh base- 
deacíivated end-capped octadecyỉsiỉvỉ sỉỉỉca gel dùng cho 
sắc ký (5 Ịim).
Dẹtector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 275 nm.
Tôc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thê tích tiêm: 10 Ịil.
Cách tiến hành:
Tiên hành săc ký với thời gian gâp 1,5 làn thời gian ỉiru 
của caíein.
Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo cafein chuẩn dùng đổ kiểm tra tính phù hợp cùa hệ 
thông và sãc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) để xác định 
pic cửa các tạp chất A, c, D và F- 
Thời gian lưu của cafein khoảng 8 min.
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc kỷ đồ của 
dung địch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
c  với pic của tạp chất D ít nhất là 2,5; độ phân giải giữa pic 
cua tạp chât F với pic của tạp chất A ít nhất là 2,5.
Giới hạn:
Các tạp chất chưa xác định: Với mồi tạp chất, diện tích pic 
không được lớn hơn 0,5 lần diện tích pic chính trên sắc kỷ 
dô cùa dung dịch đối chiểu ( 1) (0,10 %).

DƯỢC ĐĨẺN VIỆT NAM V

Tổng diện tích pic của lất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 0,5 lần diện tích pic chính trên sấc ký đồ cùa dung 
dịch đối chiếu (1) (0,1 %).
Bò qua những pic cỏ điện tích nhỏ hơn 0,25 lần diện tích pic 
chính trên sắc kỷ đồ cùa dung dịch đối chiếu (1) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: 1,3-Dimethyl-3,7-dihydro-l//-purin-2,6-dion (theo- 
phylin).
Tạp chất B: A'T6-Amino-l,3-dimethyl-2,4-dioxo-l,2,3,4-tetrahydro- 
pyrimìdin-5-yl)formamid.
Tạp chất C: l,3,9-Trimcthy]-3,9-dihydro-]/7-purin-2,6-dion (iso- 
caíein).
Tạp chất D: 3,7-Dimethyl-3,7-dịhydro-l//-purin-2,6-đion (theo- 
bromin).
Tạp chất E: N,1-Dimethyl'4-(methylamino)-l//-imidazol-5- 
carboxamid (caỉeiđin).
Tạp chất F: l,7-Dimethyl-3,7-dihvdro-l//-purin-2,6-đion. 

Sulíat
Không được quá 0,05 % (Phụ lục 9.4.14).
Lấy 15 ml dung dịch s tiên hành thử. Dùng hỗn họp của 
7,5 ntl dưng dịch suỉỷat mẫu 10phan triệu s o 4  (TT) và 7,5 ml 
nước cất đê chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phàn triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành theo phượng pháp 3. Dùng 
2 m! dung dịch chỉ mầu 10phan triệu Pb (TT) để chuẩn bị 
mẫu đối chiếu.

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

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

Định lượng
Hòa tan 170 mg chế phẩm trong 5 ml acetỉc khan (TT) 
bàng cách đun nóng. Đe nguội, thêm 10 ml anhydridacetic 
(Tỉ) và 20 mì toỉuen (77). Chuẩn độ bằng dung dịch acid 
percỉorỉc 0,1 N  (CD) xác định điểm kết thúc bằng phương 
pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercloric 0, ỉ N (CĐ) tương đương với 
19,42mgC8H10N4O2.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Kích thích thần kinh trưng ương, lợi tiểu.

Chế phẩm
Viên nén kểt hợp aspirin, thuốc tiêm.
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THƯỐC TIÊM CAFEIN VÀ NATRI BENZOAT
Inịectio Coffeini et Natrii benzoas

Là dung dịch vô khuẩn có chứa caíein và natri benzoat 
trong nước để pha thuốc tiêm.
Chể phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cầu sau đây:

Hàm lượng cafein, CgH10N4O2, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Hàm lưọmg natri benzoat, C7H5N a02 từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhân.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

Định tính
A. Phồ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cắn thu được 
trong phần định lượng phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng 
ngoại cùa caíein chuẩn đối chiểu.
B. Dùng một đây bạch kim hay đua thủy tinh nhúng vào 
dung dịch chê phâm, đưa vào ngọn lửa không màu, ngọn 
lừa sẽ nhuộm thành màu vàng.
c. Lấy 0,5 ml dung địch chế phẩm, thêm vài giọt dung dịch 
sắt (UI) cìorid ỉ 0,5 % (TT), sẽ xuất hiện tủa màu hồng.
D. Lấy 5 ml dung dịch chế phẩm, thêm 0,3 ml acid 
hydrocỉoric (77), sẽ xuất hiện tủa trắng.

pH
Từ 6,5 đổn 8,5 (Phụ lục 6.2).

Nội độc tố vi khuẩn
Khỏng quá 0,7 EU/mg, tính theo tông số mg cafein và 
natri benzoat ghi trên nhãn (Phụ lục 13.2).

Định ìưọmg
Cafeìn\ Lấy chính xác một thề tích chế phẩm tưomg đương 
với khoảng 0,21 g cafein vào một bình gạn nhỏ, thêm 
5 ml nước, 1 giọt dung dịchphenoỉphtalein (TT) làm chi thị 
và nhỏ từng giọt dung dịch natri hydroxyd ồ, ì  N (TT) tới 
màu hồng bền vững. Chiết hỗn hợp bằng cỉoro/orm (77) ít 
nhất 3 lần, mỗi lần 20 ml, lọc mỗi dịch chiết cloroĩorm qua 
phễu lọc đã thấm ướt trước bẳng cỉoro/orm (77), cho vào 
một chén đà cân bì (giữ lại lớp nước để định lượng natri 
benzoat). Rửa bình gạn, phễu lọc trên với 10 ml cỉoroform 
(TT) nóng, tập trung vào chén rôi làm bay hơi cloroíbrm 
trên cách thủy. Thêm 2 ml ethanoỉ (77) vào chén trước khi 
cloroíorm bay hơi hết. Tiếp tục làm bay hết dung môi, sấy 
cắn C8H10N4O2 ở 80 °c trong 4 h, để nguội và cán.
Natri benzoat\ Cho 75 ml ether (TT) và 5 giọt dung dịch 
methyì da cam (77) làm chỉ thị vào lớp nước thu được 
ở phân định lượng cafein, chuẩn độ bằng dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,1 N  (CĐ), vừa nhỏ vừa lắc mạnh đen khi 
xuất hiện màu hồng bền vững trong lớp nước, 
ỉ ml dung dịch acid hydrocloric 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 14,41 mg C7H5N a02.

THUỐC TIÊM CAFEIN VÀ NATRI BENZOAT

Bảo quản
Tránh ánh sáng trực tiếp.

Loại thuốc
Kích thích thẩn kinh trung ương, lợi tiểu.

Hàm Iưọng thưÒTig dùng
250 mg cafein và 350 mg natri benzoat trong 1 mỉ chế phẩm.

CALCI CARBONAT 
Calciì carbonas

CaC03 P.t.I: 100,1

Calci carbonat phải chửa từ 98,5 % đến 100,5 % CaC03, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột trắng hoặc gần như nắng. Thực tẻ không tan trong nước. 

Định tính
A. Chế phẩm phải cho phàn ứng của carbonat (Phụ lục 8.1)
B. Dung dịch S: Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong 80 ml acid 
acetic loãng (TTj. Sau khi sủi hết bọt, đun sôi dung dịch 
trong 2 min. Đẻ nguội và pha loãng thành 100 ml bằng 
acid acetic loãng (77), lọc qua phễu thủy tinh xốp, dịch 
lọc là đung dịch s.
0,2 mỉ dung dịch s phải cho phản ứng của calci (Phụ 
lục 8.1).
Cấn trên phễu đê làm thử nghiệm “Chất không tan trong 
acid acetic”.

Chất không tan trong acid acetic
Không được quá 0,2 %.
Rửa cấn trôn phều thu được khi chuẩn bị dung dịch s 
4 lần, mồi lần với 5 ml nước nóng và sấy khô ở nhiệt độ từ 
100 °c đến 105 °c trong 1 h, khối lượng cắn còn lại không 
được lớn hơn 10 mg.

Clorid
Không được quá 0,033 % (Phụ lục 9.4.5).
Pha loãng 3 mỉ dung dịch s thành 15 mỉ bằng nước và tiến 
hành thử.

Sulíat
Không được quá 0,25 % (Phụ lục 9.4.14).
Pha loâng 1,2 ml duug dịch s thành 15 ml bàng nước cát 
và tiển hành thử.

Àrsen
Không được quá 4 phàn triệu. (Phụ lục 9.4.2).
Lấy 5,0 ml dung dịch s và tiến hành thử theo phương pháp A.

Barỉ
Thêm 10 ml dung dịch caỉci suỉfat (77) vào 10 ml dung 
dịch s. Sau ít nhất 15 min dung dịch thu được không được 
đục hơn độ đục của một hồn hợp gồm 10 ml dung dịch s  
vả 10 ml nước cất.

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V
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Sắt
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.13).
Hoa tan 50 mg chế phẩm trong 5 mỉ dung dịch acid 
hydrochric loãng (77) và pha loãng thành 10 ml băng 
nước để tiến hành thử.

Magnesi và các kim loại kiềm
Không được quá 1,5 %■
Hoa tan 1 0 g chế phẩm trong 12 ml dung dịch acid 
hvdrocỉorỉc hăng  (779, đun sôi trong 2 min và thêm 20 ml 
nước, 1 g amoni cỉorid (77) và 0,1 ml dung dịch đỏ methyỉ 
(TT) Thêm từng giọt dung dịch amoniac 10 % (77) cho 
đến khi dung dịch chuyển màu và sau đó thêm tiếp 2,0 ml 
dung dịch amoniac 10% (TT). Đun đến sôi và thêm 50 ml 
dung dịch amoni oxaỉat 4 % (77) nóng. Đổ yên 4 h,sau đó 
pha ioàng thành 100 ml băng nước và lọc qua phêu lọc phù 
hợp. Thêm 0,25 ml acid sul/uric đậm đặc (77) vào 50 ml 
dich lọc và bay hơi trên cách thủy đen khô. Nung cắn đến 
khối lượng không đổi ở nhiệt độ 600 °c ± 50 °c. Lượng 
cấn thu dược không được lớn hơn 7,5 mg.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phân triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s và tiên hành thử theo phương pháp 1. 
Dùng dung dịch chì mẫu ỉ phần triệu Pb (77) đe chuẩn bị 
mẫu đổi chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 2,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 200 ° c ±  10 °C).

Định lượng
Hòa tan 0,150 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 3 ml dung 
dịch acid hydrocỉoric loãng (TT) và 20 ml nước. Đun sôi 
2 min, đê nguội và pha loãng thành 50 mỉ bằng nước. Tiến 
hành chuân độ theo phưcmg pháp định lượng calci bầng 
chuẩn độ complcxon (Phụ lục 10.5).
1 ml dung dịch natri edetat 0,1 M  (CĐ) tương đương với 
10,01 mgCaC03.

CÁC ĐẶC TÍNH LIÊN QUAN ĐẺN CÔNG DỤNG 
CỦA NGUYÊN LIỆU
Các đặc tính về Sự phân bố theo kích thước tiểu phân 
và Độ trơn chảy có thể liên quan đến việc sử dụng calci 
carbonat làm tá dược.

Bảo quản
Trong bao bì kín, ở nơi khô.

Loại thuốc
Kháng acid.

Chế phẩm
Viên nén. Viên nén kết hợp vitamin D.

VIÊN NÉN CALCI VÀ VITAMIN Dj

VIÊN NÉN CALCI VÀ VITAMIN D3 
Tabelỉae Caỉcii carbonatis et Vitamini Dị

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

Hàm lượng calci, Ca, từ 85,0 % đến 115,0 % so với 
lượng ghi trên nhãn.

Hàm lưọug colecalciferol, C27H44O, từ 90,0 % đến
120,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Cân một lượng bột viên tương ứng với 40 mg calci, 
thêm 10 ml dung dịch acidacetỉc 2 M  (77), có sủi bọt khí. 
Thêm 10 ml nước, lắc kỹ, lọc. Dịch Ịọc cho các phản ứng 
đặc trưng của ion calci (Phụ lục 8.1).
B. Trong phân Định lượng colecalciferol, thời gian lưu của 
pic chính trên sắc ký đồ thu được của dung địch thử phải 
tương ứng với thời gian lưu cùa pic colecalciferol trên sắc 
ký đồ thu được của dung dịch chuẩn.

Định lượng
Định lượng caỉci: Cân 20 viên (đã loại bò lóp vỏ bao, nếu 
là viên bao), nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên tương ứng với khoảng 50 mg calci, thêm 
50 ml nước và 5 ml acid hydrocỉoric (77). Đun nhẹ tới sôi 
và tiếp tục đun sôi trong 2 min. Để nguội, thêm 50,0 ml 
dung dịch natri edetat 0,05 M (CĐ). Trung hòa với dung 
dịch natri hydroxyd 2 M (Tỉ), thêm 10 ml dung dịch đệm 
amoniac pH  10,0 (TT) và 50 ml nước. Chuẩn độ natri 
edetat thừa bẳng dung dịch kẽm cỉorid 0,05 M (CĐ), dùng 
dung dịch đen eriocrom T (77) làm chi thị.
1 ml dung dịch natri edetat 0,05 M (CĐ) tương ửng với 
2,004 mg Ca.
Định lượng coỉecaỉci/erol
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Tiến hành trong 
điều kiện tránh ánh sáng.
Pha động: Methanoỉ - nước (97 : 3).
Dung dịch chuan: Dung dịch colecalciíerol chuẩn trong 
methanoỉ (77), cỏ nông độ chính xác khoảng 20 đơn vị 
quốc tể/ml.
Dung dịch thìr. Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng với khoảng 2000 đơn vị quốc tế colecaỉciíerol vào 
bình định mức 100 ml, thêm 80 ml methanoỉ 90 %, lắc 
trong 5 min, rồi để siêu âm 5 min. Thêm methanoỉ 90 % 
vừa đủ đến vạch, lắc đều. Ly tâm và lọc. Sừ dụng dịch lọc. 
Điểu kiên sắc kỷ:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c
(5 gm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 264 tun.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min 
Thể tích tiêm: 50 ịxỉ.
Cách tiến hành: Tiến hành sắc ký làn lượt với đung địch 
chuẩn và dung dịch thử.
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Tính hàm hrợng colecalciferoI, C27H44O, trong viên dựa 
vào díộn tích (hay chiều cao) pic colecalciterol trên sắc ký 
đồ thu được của dưng dịch thừ, dung dịch chuẩn và nồng 
độ C27H44O của dung dịch chuẩn.
Ghi chít: Phưcmg pháp này không áp dụng cho viên sân 
xuất từ nguyên liệu vi nang.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Bồ sung calci và vitamin D.

Hàm lưọng thường dùng
Calci 500 mg và vitamin D 200 IU.

CALCĨ CLORID DIHYDRAT
Caỉcii chloridum dihydricum

CaCl2.2H20  p.t.l: 147,0

Calci clorid dihydrat phải chửa từ 97,0 % đến 103,0 % 
CaCl2.2H20.

Tính chất
Bột kết tinh trắng, dễ hút ẩm. Dễ tan trong nước, tan trong 
ethanol 96 %.

Định tính
A. Dung dịch s (xem Độ trong và màu sắc cùa dung dịch) 
cho phàn ứng (A) của clorid (Phụ lục 8.1).
B. Chế phẩm cho các phản ứng định tính của calci (Phụ 
lục 8.1).
c. Chế phẩm phải đáp ứng các chì tiêu giới hạn trong phần 
Định lượng.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 10,0 g chế phẩm trong nước không 
cổ carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 100 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có 
màu đậm hơn màu cùa dung dịch màu chuẩn v 6 (Phụ lục 
9.3, phương pháp 2).

Giói hạn acid - kiềm
Lấy 10 ml dung dịch s mới pha, thêm 0,1 ml dung dịch 
phenoỉphtaỉein (TT). Nếu dung dịch có màu đỏ, thêm 
0,2 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,0ỉ M  (CĐ), dune dịch 
phải mất màu. Nếu dung dịch không màu, nó phải chuyển 
sang màu đò khi thêm không quá 0,2 ml dung dịch nai ri 
hydroxyd 0,0Ỉ M(CĐ).

Sulíat
Không được quá 0,03 % (Phụ lục 9.4.14),
Pha loẵng 5 ml dung dịch s thành 15 ml bằng nưởc.

CALC1 CL.ORID DIHYDRAT

Nhôm
Lấy 10 ml dung dịch s, thêm 2 ml dung dịch amoni cloríd 
10 % (77) và 1 ml dung dịch amoniac ỉoãng (77). Đun 
sôi dung dịch. Dung dịch không được vẩn đục hay tạo tùa. 
Neu chế phẩm dùng để pha các dung dịch thẩm tách thì nó 
phải đạt yêu cầu phép thử sau đày thay cho phép thử trên: 
Tối đa 1 phần triệu (Phụ lục 9.4.9).
Dung dịch thử: Hòa tan 4 g chế phẩm trong 100 ml nước, 
thêm ỉ 0 ml dung dịch đệm acetatpH 6,0.
Dung dịch đòi chiếu: Trộn 2 ml dung dịch nhôm mẫu 
2 phân triệu AI (77), 10 ml dung dịch đệm acetat pH  6,0 
và 98 ml nước.
Dung dịch mầu trang: Trộn 10 ml dung dịch đệm acetat 
pH 6,0 với 100 ml nước.

Bari
Lấy 10 ml dung địch s, thêm 1 ml dung dịch calci sulfơt 
(77). Sau ít nhất 15 min, dung dịch không được đục hơn 
dung dịch gồm 10 ml dung dịch s và 1 ml nước.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s thử theo phương pháp 1. Dùng 
dung dịch chì mau 2 phần triệu Pb (TT) để chuẩn bị mẫu 
đối chiếu.

Sắt
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Dùng 10 ml dung dịch s để thử.

Magnesi và các kim loai kiềm
Không được quả 0,5 %.
Lẩy 20 ml dung dịch s, thêm 80 ml nước, 2 g amoni cỉorid 
(77) và 2 ml dung dịch amoniac ỉ 0 % (77). Đun sôi. Rót 
vảo dung dịch đang sôi này một dung dịch đang nóng gồm 
5 g amoni oxaỉat (77) đã hòa tan trong 75 ml nước. Đe yên 
trong 4 h. Pha loãne thành 200 ml bằng nước rồi lọc. Lấy 
100 ml dịch lọc, thêm 0,5 ml acid suỉ/itric (77). Bốc hơi 
cách thủy đến khô rồi nung ở 600 °c đến khối lượng không 
đổi. Lượng cấn không quá 5 mg.

Định lượng
Hòa tan 0,280 g chế phẩm trong 100 ml nước và tiến hành 
định lượng calci bằng phương pháp chuẩn độ complexon 
(Phụ lục 10.5).
1 ml dung dịch Triỉon B 0,1 M  (CĐ) tương đương với 
14,70 mg CaCl2.2H20.

Loại thuốc
Khoáng chất.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.
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THliÓC TÍÊM CALCI CLORID 10 %
ỉnịectìo Caỉcii chỉoridỉ 10%

Là duna; dịch vô khuẩn của calci cloriđ trong nước để pha 
thuốc tiêm.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu câu trong chuyên luận 
“Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu
cầu sau đây:

Hàm lưọng calci clorid, CaCl2.2H20  từ 95,0 % đến 
105 0 % so với hàm lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu. Nếu có màu, không được 
đậm hơn dung dịch màu mâu VNtì (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).

Định tính
A. Lấy 1 ml chố phẩm, thêm vài giọt dung dịch amoni oxaỉat 
4 % (17), tạo thành tùa trắng, tủa này ít tan trong dung dịch 
acidacetic 6 M (TT), tan trong acid hydrocỉoric (TT).
B. Dung dịch chế phẩm cho các phàn ứng cùa cloriđ (Phụ
lục 8.1)7

pH
5,0 đến 8,0 (Phụ lục 6.2).

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,2 EU/mg calci clorid (Phụ lục 13.2). 

Định lượng
Lấy chính xác một thể tích chế phẩm tương đương với 
0,3 g calci clorid, cho vào bình nón 500 ml, pha loãng với 
nước thành 300 ml. Thêm 6 ml dung dịch natrỉ hydroxyd 
10 M (77), 15 mg hỗn hợp caỉc.Oìì (TT) làm chỉ thị. Chuẩn 
độ bằng dung dịch Triỉon B 0, ỉ  M (CĐ) đến khi màu của 
dung dịch chuyển từ tím sang xanh hoàn toàn,
1 ml dung dịch Triỉon B 0,1 M (CĐ) tương đương với 14,7 mg 
CaCl2.2H20.

Bảo quản
Nơi khô mát.

Loại thuốc
Điều trị giảm calci huyết.

Hàm lượng thường dùng
Dung dịch tiêm 10%.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

CALC1 GLƯCONAT 
Caỉcii gluconas

CALCIGLUCONAT

C12H22C a014.H20  p.t.l: 448,4

Calci gluconat là calci D-gluconat monohydrat, phải chứa 
từ 98,5 % đến 102,0 % Cl2H22C a014.H20.

Tính chất
Bột kết tinh hoặc dạng hạt trắng hoặc gần như trắng, hơi 
tan trong nước, dễ tan trong nước sôi.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triển: Ethyỉ acetat - amoniac - nước - 
ethanoỉ 96 % (10 : 10:30.50).
Dung dịch thử: Hòa tan 20 mg chế phẩm trong 1 ml nước, 
nếu cần đun nóng trong cách thủy ở 60 °c.
Dung dịch đổi chiểu: Hòa tan 20 mg calci gluconat chuẩn 
trong 1 ml nước, nếu cần đun nóng ứong cách thủy ở 60 °c. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 Ịil mồi 
dung dịch trôn. Triển khai sắc kỷ đến khi dung môi đi 
được một khoảng 10 cm. Lấy bản mỏng ra, sấy ở 100 DC 
trong 20 min. Đe nguội. Phun lên bản mỏng dung dịch kaỉi 
dicromat 5 % trong dung dịch acid suỉfuric 40 % (kỉ/kỉ). 
Sau 5 min, quan sát sác ký đồ. vết chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thừ có vị trí, màu sắc và kích thước tương tự vết 
chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiểu.
B. Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g chể phẩm trong nước đã 
được đun nóng đến 60 °c vả pha loãng thành 50 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch s phải cho các phàn ứng của calci (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
ở  60 °c, màu của dung dịch s không được đậm hơn màu 
mẫu v 6 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2) và sau khi để nguội, 
dung dịch s không được đục hơn hỗn dịch đổi chiểu số II 
(Phụ ỉục 9.2).

Các tạp chất hữu cơ và acid boric
Lấy 0,5 g chế phẩm cho vào một chén sứ đã được tráng 
trước bằng acid suỉ/uric (TT) và đặt trong nước đả. Thêm 
2 ml acid Sĩd/uric (TT) đà làm lạnh trước và trộn đều. 
Không được xuất hiện màu vàng hoặc màu nâu. Thêm 
1 ml dung dịch chromotrop ỉ  ỉ  B (77). Xuất hiện màu tím 
và không được chuyển sang màu xanh đậm. Dung dịch 
này không được cỏ màu đậm hơn màu của hỗn hợp gồm 
1 ml dung dịch chromotrop ỉ Ị B (TT) và 2 ml acid suỉýuric 
(TT) đã được làm lạnh trước.
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Sacarose và các đưòttg khử
Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong một hỗn hợp gồm 2 ml 
dung dịch acid hydrocỉoric 25 % (77) và 10 ml nước. Đun 
sôi trong 5 min. Đê nguội. Thêm 10 ml dung dịch natri 
carbonat 10 % (77) và đê yên 10 min. Pha loâng với ìurởc 
thành 25 ml và lọc. Lấy 5 ml dịch lọc, thém 2 ml thuốc thừ 
Fehling (77) và đun sôi trong 1 min. Đe yên 2 min. Không 
được tạo tìia đò.

Clorid
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.5).
Pha loãng 12,5 ml dung dịch s thành 15 ml bằng nước và 
tiến hành thừ.

Sulĩat
Không được quá 0,01 % (Phụ lục 9.4.14).
Hòa tan 10,0 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 10 ml acid 
acetic (TT) và 90 ml nước cất bằng cách đun nóng.

Magnesi và các kim loại kiềm thổ
Không được quá 0,4 % (Phụ lục 9.4.16).
Hòa tan 1,00 g chế phẩm trong 100 ml nước sôi, thêm 
10 ml dung dịch amoni cỉorid Ỉ0 % (77), 1 ml amoniac 
(TT) và thêm từng giọt 50 ml dung dịch amonỉ oxaỉat 4 % 
(77) nóng. Để yên 4 h, pha loãng thành 200 ml bằng nước 
và lọc. Bổc hơi 100 ml dịch lọc đến khô và nung. Khối 
lượng cãn thu được không được quá 2 mg.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lẩy 2,0 g chế phẩm, tiến hành theo phirơnư pháp 4. Đun 
nóng dần dần và cẩn thận cho tới khi chc phẩm chuyền 
hoàn toàn thành khổi màu trắng và sau đó nung.
Dùng 2 ml dung dịch chì mẫu ỉ  ừ piìần triệu Pb (77) để 
chuẩn bị mầu đối chiểu.

Giói hạn nhiễm khuẩn
Tổng số vi sinh vật hiéu khí không được quá 103 CFU/g 
chế phẩm.
Tổng số nấm: Không được quá 102 c ru /g  chể phẩm. 

Định lượng
Hòa tan 0,8000 g chế phẩm trong 20 ml nước nóng. Để 
nguội rồi pha loãng thành 300 ml bằng nước. Tiến hành 
định lượng calci bằng phương pháp chuẩn độ complexon 
(Phụ lục 10.5).
1 uil dung dịch nutri edetơt 0, ỉ  M  (Ctì) tương đương với 
44,84 mg C12H22C a0 l4.H20.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Điều trị thiếu calci.

Chế phẩm
Viên nén, viên sủi bọt.

VIÊN NÉN SỦI CALCI GLƯCONAT 
Tabellae effervescenti Caỉcỉi gỉuconatỉs

Là viên ncn chứa calci gluconat trong hỗn hợp tá dược và 
chất sùi bọt thích hợp.
Chê phẩm phải đáp ímg các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc vicn nén’’ (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lưọng calci gluconat, C^HiiCaƠK.HiO, từ 95,0 % 
đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Hòa tan một lượng bột viên tưcmg ứng với khoảng 1 g 
calci gluconat trong 20 ml nước nóng, đê nguội và lọc. Lấy 
0,5 mỉ dịch lọc, thêm 0,05 ml dung dịch sảỉ (7/7) cỉorid 
ỉ 0,5 % (77), xuất hiện màu vàng đậm.
B. Phương pháp sẳc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản móng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triển: Ethyỉ acetat - amoniac đậm đặc - 
nước - ethanoỉ 96 % (10 : 10 : 30 : 50).
Dung dịch thừ: Hòa tan một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 0,4 g calci gluconat trong 20 ml nước, đun nóng 
nếu cần trong nồi cách thủy ờ 60 °c, để nguội, lọc.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 20 mg calci gluconat chuẩn 
trong 1 ml nước, đun nóng nếu cân trong cách thủy ở 60 uc. 
Cách tiền hành: Chấm riêng biệt lên bàn mòng 10 pl mỗi 
dung dịch. trên. Triền khai sẳc ký đến khi dung môi đi 
được khoảng 15 CIII. Lẩy bản mỏng ra, sấy ờ 100 °c trong 
20 min. Dc nguội. Phun lên bàn mỏng dung dịch kaỉi 
dicromat 5 % trong acid suỉ/uric 40 % (theo khối lượng). 
Sau 5 min, quan sát sãc ký đô. vết chính trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch thừ phải có vị trí, màu sắc và kích thước tương 
ứng với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu, 
c. Hòa tan một lượng bột viên tương ứng với khoảng 
1 g calci gỉuconat trong 20 ml nước nóng, để nguội và lọc. 
Dịch lọc cho các phản ứng đặc trimg của ion calci (Phụ 
lục 8.1).
D. Viên nén sủi bọt khi thêm nước.

Định lượng
Cân 20 viền và nghiên thành bột mịn. Cân chính xác 
một lượng bột viên tương ứng với khoảng 500 mg caỉci 
gluconat vào một chén nung thích hợp. Đốt cẩn thận ở 
mức độ nhẹ sau đó nung cho đển khi vô cơ hóa hoàn toàn.
Bổ nguội và hòa tan can trong 5 ml acỉd hvdrucỉoric 2 M 
(TT) bằng cách đun nóng nhẹ. Lọc, rửa cắn trên phễu lọc 
với nước và pha loãng hồn hợp dịch lọc và dịch rửa vói 
nước thành 50 ml. Trung hòa với dung dịch amonìac 5 M  
(7 7 /, dùng dung dịch da cam methyl (7T) ỉàm chi thị, thêm 
5 rnl dung dịch natrỉ hydroxvd 8 M  (77) và định lượng với 
dung dịch dinatri edetat 0,05 M  (CĐ), sử dụng 300 mg 
ỉam hydroxy naphtoỉ (77) làm chi thị, đến khi dung dịch 
chuyển màu xanh lam.
1 ml dung dịch dinatri edetat 0,05 M (CĐ) tương ứng với 
22,42 mg CI2H22C a0l4.H20.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V
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Bảo quản
Trong đồ đựng kín, nơi khô, thoáng, tránh ánh sáng.

Nhãn ,, . . . .  . . .  ,
Ghi rõ hòa tan với nước ngay trước khi sừ dụng.

Loại thụốc
Thúốc bổ sung calci.

Hàm hượng thường dùng
600 mg.

CALCI GLUCONAT ĐÉ PHA THUỐC TIÊM
Caỉcii gỉuconas pro injectione

C12H22Ca0 14.H20  p.t.l: 448,4

Calci gluconat để pha thuốc tiêm phải chứa từ 99,0 % đến
101,0 % CpHr>Ca014.HiO.

Tính chất
Bột kết tinh trang hoặc dạng hạt, hơi tan trong nước, dề tan 
trong nước sôi.

Định tính
A. Phưcmg pháp sắc ký lớp mòne (Phụ lục 5.4).
Bàn móng; Si ỉ ị ca gel G.
Dung môi khai triền: Ethyl acetat - amoniac đậm đặc - 
nước - ethanoỉ 96 %{10 : 10 : 30 : 50).
Dung dịch thử: Hòa tan 20 mg chế phẩm trong 1 ml nước, 
đun nóng nếu cần trong nồi cách thủy ở 60 °c.
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 20 mg calci gluconat chuẩn 
trong 1 ml nước, đun nóng nếu cần trong cách thủy ở 60 °c. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi 
được một khoảng 10 cm. Lấy bàn mòng ra, sấy ờ 100 °c 
trong 20 min. Đe neuội. Phun lên bản mỏng dung dịch kaỉi 
dỉcromat 5 % trong dung dịch acid suựúric 40 % (kl/kl). 
Sau 5 min, quan sát sãc ký đồ. vết chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thừ có vị trí, màu sắc và kích thước tương tự vết 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.
B. Dung dịch s (xem Độ trong và màu sắc của dung dịch) 
cho phàn ứng của caỉci (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sảc của đung dich
Dung dịch S: Thêm 90 mi nước sôi vào 10,0 g chế phẩm 
va vừa đun sôi vừa khuấy trong vòng 10 s để chế phẩm tan 
hoàn toàn, pha loàng thành 100,0 ml với cùng dung môi. 
0  60 °c, dung dịch s không được có màu đậm hơn màu 
cùa dung dịch mẫu N7 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2). Sau 
khi lảm lạnh đến 20 °c, dung dịch s không đưọrc đục hơn 
hồn dịch đối chiếu II (Phụ lục 9.2).

CALCI GLUCONAT ĐÉ PHA THUỘC TIẺM 

pH
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 20,0 ml nước không có 
carhon dìoxyd (TT) bàng cách đun nóng trên cách thủy. 
pH cùa dung dịch từ 6,4 đến 8,3 (Phụ lục 6.2).

Các tạp chất hữu cơ và acid boric
Lấy 0,5 g chế phẩm cho vào một chén sứ đã được tráns 
trước bằng acid suỉ/uric (77) và đặt trong nước đá. Thêin 
2 ml acid suỉ/urìc (77) đã làm lạnh trước và trộn đều. 
Không được xuất hiện màu vàng hoặc màu nâu. Thêm 
1 mĩ dung dịch chromotrop ỉ  ỉ  B (77). Xuất hiện màu tím 
và không được chuyển sang màu xanh đậm. Dung dịch 
này không được có màu đậm hơn hỗn hợp gồm 1 ml dung 
dịch chromotrop ỉ ỉ  B (77) và 2 ml acid suỉ/uric (77) đã 
được làm lạnh trước.

Oxalat
Không được quá 100 phần triệu.
Phương pháp săc kỷ lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 0,212 g natrí carbonat khan (77) và 
63 mg natrỉ hydrocarhonat (77) trong nước dùng cho sẳc 
ký (77) và pha loãng thành 1000,0 mỉ với cùng dung môi. 
Dung dịch thử: Hòa tan 1,00 g chế phẩm trong nước dùng 
cho sắc ký (77) và pha loãne thành 100,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan 1,00 g chế phâm trong nước 
dừng cho sắc ký (77), thêm 0,5 ml dung dịch natri oxaỉat 
0,0Ỉ52 % trong nước dùng cho sắc ký và pha loãng thành
100,0 rnl với cùng dung môi.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột bảo vệ kích thước (30 inm X 4 mm) được nhồi bằng 
nhựa trao đổi anion mạnh thích hợp (30 pm đến 50 Ịim). 
Hai cột phân tích, mồi cột kích thước (25 cm X 4 pm) được 
nhồi bằng nhựa trao đổi anion mạnh thích hợp (30 pm đen 
50 pm).
Cột khử anion - vi màng dược mắc nối tiếp với cột bảo vệ 
và các cột phán tích. Cột khử anion được gắn với vi màng để 
tách pha động khỏi dung dịch tái sinh chất khử; dung dịch 
này chảy ngược dòng với pha động với tốc độ 4 ml/min. 
Dung dịch tái sinh chất khử là dung dịch acid suỉ/uric 
0,123 % trong nước dung cho sắc ký>.
Detector: Điện dẫn.
Tốc độ dòng; 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 50 Ịil.
Cách tiến hành:
Tiêm đung dịch chuẩn 5 lần. Phép thử chi có giá trị khi độ 
lệch chuẩn tương đối của diện tích pic oxalat trên sắc ký 
đồ thu được không <juá 2,0 %.
Tiêm dung dịch chuẩn, dung dịch thừ, mỗi dung dịch 3 lần. 
Tính hàm lượng uxalai (phàn triệu) bàng công thức;

S'X 50
S r - S ,

s t là diện tích trung binh các pic oxaỉat trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử.
Sr là diện tích trung binh các pic oxalat trên sấc ký đồ của 
dung địch chuẩn.
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Sacarose và các đường khử
Hòa tan 0,5 g ché phẩm trong một hỗn hợp gồm 2 ml 
dung dịch acỉd hydrocỉoric 25 % (77) vả 10 ml nưởc. Đun 
sôi trong 5 min. Đê nguội. Thêm 10 ml dung dịch natri 
carbonat 10%  (77) và để yên 10 min. Pha loãng với nước 
thành 25 ml và lọc. Lấy 5 ml dịch lọc, thêm 2 ml thuốc thử 
Fehỉing (77) và đun sôi trong 1 min. Để yên 2 min. Không 
được tạo tủa đỏ.

Clorid
Không được quá 50 phần triệu (Phụ lục 9,4.5).
Thêm 5 ml nước vào 10 ml dung dịch s đã được lọc trước 
và tiến hành thử.

Phosphat
Không được quá 100 phần triệu (Phụ lục 9.4.12).
Pha loãng 1 ml dung dịch s thành 100 ml bàng nước 
đề thử.

Suỉíat
Không được quá 50 phần triệu (Phụ lục 9.4.14).
Lấy 15 ml dung dịch s đã được lọc để thử. Dùng hỗn hợp 
gồm 7,5 ml dung dịch suỉfat mẫu 10 phần triệu s o 4  (77) 
và 7,5 ml nước để chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Sắt
Không được quá 5 phần triệu.
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 1).
Dung dịch thử: Lấy 2,0 tĩ chế phẩm cho vào cốc có mỏ 
polytetraAuoroethylen dung tích 100 ml. TỈK.m 5 ml ơcid 
nitric (77). Đun sôi, bay hơi đến gần khô. Thêm 1 ml dung 
dịch hydrogen peroxyd đậm đặc (77) và lại bay hơi đến 
gần khô. Lặp lại quá trình xử lý bằng hydrogen peroxyd 
đến khi thu được dung dịch trong. Dùng 2 ml acid nitric 
(77) để chuyển toàn bộ dung dịch trên vào bình định mức 
dung tích 25 ml. Pha loãng thảnh 25,0 ml bằng dung dịch 
acid hvdrocỉorỉc loãng (77).
Dung dịch mẫu trắng: Chuẩn bị giống như dung dịch thừ 
nhưng dùng 0,65 g calci clorid tetrahvdrưt (77) thay cho 
chế phẩm.
Các dung dịch chuẩn: Từ dung dịch sắt mau 20 phẩn triệu 
Fe (77), pha loãng bàng dung dịch acid hydrocỉoric loăng 
(77) để thu được các dung dịch chuẩn.
Đo độ hấp thụ ỏ bước sóng 248,3 nm, dùng đèn sẳt cathod 
rỗng làm nguồn bức xạ và ngọn lửa không khí - acetylen. 
Dùng đèn deuterium để tiến hành hiệu chỉnh đường nền.

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

Magnesỉ và các kim loại kiểm
Không được quá 0,4 %.

1
Lấy 0,5 g chế phẩm, thêm 10 ml nước và 1,0 ml acidaceiìc I 
loãng (77). Đun sôi nhanh, vừa đun vừa lắc cho đển khi ! 
tan hoàn toàn. Thêm vào dung dịch đang sỏi 5,0 mỉ dung j 
dịch amoni oxaỉat 4 % (77) rồi để yên ít nhất 6 h. Lọc qua ! 
phễu lọc thủy tinh xốp (độ xổp 1,6) vào một chén sứ. Bốc ' 
hơi cẩn thận dịch lọc đển khô rồi nung. Khối lượng cắn 
không được quá 2 mg.

Giói hạn nhiễm khuẩn
Tổng số vi sinh vật hiếu khí không quá 102 CFƯ/g chế í 
phẩm, xác định bằng phương pháp đĩa thạch.
Chế phẩm không được có Escherỉchỉa coỉi, Pseudomonas 
aeruginosa và Staphvlococcus aureus (Phụ lục 13.6).

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 167 EƯ trong 1 g chế phẩm (Phụ lục 13.2). 

Địnhlưựng
Hòa tan 0,350 g chế phẩm trong 20 ml nước nóng. ĐẾ 
nguội rồi pha loãng thảnh 300 ml với nước. Tiến hành định ; 
lượng calci bàng phương pháp chuẩn độ complexon (Phụ 
lục 10.5). Dùng 50 mg hỗn hợp caỉcon (77) làm chi thị. ;
1 ml dung dịch Trilon B 0, ỉ M (CĐ) tương đương với 
44,84 mg C |2H22Ca0 i4.H20 .

Bảo quản
Trone bao bì kín.

Loại thuốc
Thuốc bổ sung calci.

Chể phẩm
Dùng đế pha các chế phẩm thuốc tiêm có chứa calci gỉuconat.

THUỐC TIÊM CALCI GLUCONAT 
ỉrỳectio Caỉcỉỉ gluconatìs

Là dung dịch vô khuẩn của calci gluconat để pha thuốc 
tiêm trong nước để pha thuốc tiêm. Không quá 5,0 % 
lượng calci gỉuconat có thể được thay thế bằng các muối 
calci thích hợp làm chất ổn định.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cầu sau đày:

Hàm lượng calci, Ca, từ 8,5 % đến 9,4 % so với lượng 
calci gluconat, Ci2H220(4Ca.H20 , ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica geỉ G.
Dung môi khai triển: Ethyl acetat - amoniac đậm đặc 
nước - ethanol 96%  (10 : 1 0 :30 : 50).
Dung dịch thừ: Pha loãng chế phẩm với nước để thu đượ 
dung dịch có nồng độ khoảng 20 mg calci gluconat/ml.
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Dung dịch đổi chiểu: Hòa tan 20 mg calci glưconat chuẩn 
trong 1 ml nước, đun nóng nếu càn trong cách thủy ờ 60 °c. 
Cach tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 5 \x\ mỗi 
đung dịch trẽn. Triển khai sác ký đẻn khi dung môi đi 
đươc một khoảng Ỉ0 cm. Lấy bản mỏng ra, sấy ờ 100 °c 
trong 20 min. Đe nguội. Phun lên bản mỏng dung dịch kaỉi 
dicromat 5 % trong dung dịch acid suựuric 40 % (kl/kl). 
Sau 5 min quan sát sắc ký đồ. vết chỉnh trên sắc ký đồ của 
dung dịch thừ có vị trí, màu sắc và kích thước tương tự vết 
chỉnh trên sắc kỵ đồ của dung dịch đôi chiếu.
B Lấy 1 ml chế phẩm, thèm 0,05 ml dung dịch sắt (Hỉ) 
ciorìd ỉ 0,5 % (77), xuất hiện màu vảng đậm. 
c  Chế phẩm cho các phản ứng đặc trưng cùa ion calci 
(Phụ lục 8.1).

PH XTừ 6,0 đến 8,2 (Phụ lục 6.2).

Nội độc tố vi khuẩn
Phải đạt yêu cầu thử nội độc tố vi khuẩn (Phụ lục 13.2). 
Nếu cần, pha loãng chế phẩm với nước BET để thu được 
đung dịch có nồng độ 100 mg calci gluconat/ml (dung 
dịch A). Nông độ giới hạn nội độc tô của dung dịch A lã
16,7 EU/ml.

Đinh lưọug
Lấy chính xác một thể tích chế phẩm tương ứng với 
khoảng 0,5 g calci gluconat, tiến hành định lượng calci 
bằng phương pháp chuẩn độ complexon (Phụ lục 10.5).

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuổc
Bô sung calci.

Hàm ỉượng thường dùng
10%.

CALCI GLYCEROPHOSPHAT
Caỉcìi gỉycerophosphas

C}H7Ca06P p.t.l: 210,1

Calci glycerophosphat là hỗn hợp với tỷ lộ thay đổi 
của calci Ợ?S)-2,3-dihyđroxypropyl phosphat và calci
2-hydroxy-l-(hydroxymethyl)ethy! phosphat có thể được 
ngậm nước, phải chứa từ 18,6 % đến 19,4 % Ca, tính theo 
chế phẩm đà làm khô.

Tính chất
Bột trăng, dề hút ẩm, hơi tan trong nước, thực tc không tan 
trong ethanol 96%.

Định tính
A- Trộn ] g chế phẩm với 1 g kaỉi hydrosidfat (TT) trong 
tttọt ông nghiệm được nối với ống thủy tinh. Đun nóng 
mạnh và dẫn khói Ưắng bay ra cho tiếp xúc với một mẩu
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giấy lọc đã được tẩm dung dịch natri nitropnisiat 1 % vừa 
mới pha. Giấy lọc mày sẽ xuất hiẹn màu xanh khi tiếp xúc 
với piperidin (77).
B. Nung 0,1 g chế phẩm trong một chén nung. Tẩm ướt 
cấn bằng 5 ml acid nitric (TT) và đun nóng trên cách thủy 
1 min. Lọc. Dịch lọc cho phàn ímg của ìon phosphat (Phụ 
lục 8.1).
c . Chế phâm phải cho phàn ứng (B) của ion calci (Phụ 
lục 8.1).

Độ trong của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,5 g chế phẩm trong nước không có 
carbon dỉoxyd (TT) và pha loâng thành 150 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch s  không được đục hơn hỗn dịch đối chiểu III 
(Phụ lục 9.2).

Giới hạn acid - kiềm
Thêm 0,1 ml dung dịch phenoỉphtaỉein (ĨT) vào 100 ml 
dung dịch s. Không được dùng quá 1,5 ml dung dịch 
acid hydroclorỉc 0,ỉ N (CĐ) hoặc 0,5 ml dung dịch natri 
hydroxyd ờ, ỉ N  (CĐ) đế làm thay đổi màu của chỉ thị.

Acid citric
Lắc 5,0 g chế phẩm với 20 ml nước không cỏ carbon 
dioxyd (TT) và lọc. Thêm 0,15 ml acỉd suỉ/ưric (TT) vào 
dịch lọc và lọc tiếp. Thêm 5 ml dung dịch thủy ngân (lỉ) 
sulfat (TT) vào dịch lọc, đun cho đến sôi. Thêm 0,5 ml 
dung dịch kali permcmganat 0,32 % và lại đun đến sôi. 
Không được có tùa tạo thành.

Glycerin và các chất tan trong ethanol 96 %
Không được quá 0,5 %.
Lắc 1,000 g chế phẩm với 25 mí ethanoỉ 96 % (TT) trong 
1 min, Lọc. Làm bay hơi dịch lọc cho đến khô trên nồi cách 
thủy và sấy cắn ờ 70 °c trong 1 h. cắn thu được không 
được quá 5 mg.

Clorid
Không được quá 0,05 % (Phụ lục 9.4.5).
Hòa tan 0,1 g ché phẩm trong hỗn hợp gồm 2 ml acid 
ơcetic (TT) và 8 ml nước, pha loãng thành 15 ml bằng 
nước và tiển hành thừ.

Phosphat
Không được quả 0,04 % (Phụ lục 9.4.12).
Pha loãng 2,5 ml dung dịch s thảnh 100 ml bẳng nước để thử.

Sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.4.14).
Dùng 15 ml dung dịch s.

Arsen
Không được quá 3 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Hòa tan 0,33 g che phẩm trong nước và pha loằng thành 
25 ml với cùng dung môi. Thừ theo phương pháp A.
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CALCI HYDROXYD 

Kim ioạỉ nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong 10 ml dung dịch đệm acetat 
pH  3,5 (77) và pha loãng với nước vừa đủ 20 ml. Lấy 
12 ml đung địch thu được thừ theo phưcmg pháp 1. Dùng 
dung dịch chỉ mẩu 2 phơn triệu Pb (TT) để chuẩn bị mẫu 
đổi chiếu.

Sắt
Không được quá 50 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Dùng 0,2 g chế phẩm.

Mất khối IưọTtg do làm khô
Không được quá 12,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 150 °C; 4 h).

Địnhlưựng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong nước và tiển hành định 
lượng calci bằng phương pháp chuẩn độ compỉexon (Phụ 
ỉục 10.5).
1 ml dung dịch natri edetat 0, / M  (CĐ) tương đương với 
4,008 mg Ca.

Bảo quản
Trong lọ kín.

Loại thuốc
Bô sung calci.

CALCI HYDROXYD
Caỉcii hydroxydum

Ca(OH)2 p.t.l: 74,09

Calci hydroxydphải chứa từ 95,0 % đến 100,5 % Ca(OII)i. 

Tính chất
Bột mịn, trắng, thực tế không tan trone nước.

Định tính
A. Thcm 10 ml nước và 0,5 ml dung dịch phenoỉphtơlein 
(TT) vào 0,80 g chế phẩm trong cối, trộn đều. Hỗn dịch thu 
được có màu đỏ. Thêm 17,5 mỉ dung dịch acidhydrocloric 
ỉ M (TT), hỗn dịch trở thành không màu và không sủi bọt. 
Màu đỏ xuất hiện trờ lại khi hỗn hợp trên được nghiền trong 
1 min. Thêm tiêp 6 mỉ dung dịch ơcid hvdrocỉoric ỉ M  (TT) 
và nghiền, dung dịch này lại trở thành không màu.
B. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong dung dịch acidhydrocỉoric 
loãng (TT) và pha loãng thành 10 ml bằng nước. 5 mỉ dung 
địch thu được cho phản ứng của ion calci (Phụ lục 8.1).

Chất không tan trong acid hvdrocloric
Không được quá 0,5 %.
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong 30 ml acid hydrocỉoric (77). 
Đun sôi đung dịch và lọc. Rửa cắn với nước, nóng và nung 
cắn đen khối lượng không đổi, cân. Khối lượng cắn không 
được quá 10 mg.

Carbonat
Không được quá 5,0 % CaC03.
Thêm 5,0 mi dung dịch ơcid hydrocỉoric Ị N  (CĐ) vào 
đung dịch đã được chuẩn độ ờ phần Định lượng và chuẩn 
độ bằng dung dịch natri hvdroxyd ỉ N (CĐ'), đùng 0,5 mi 
dung dịch da cam methvỉ (77) làtn chỉ thị.
1 ml dung dịch acỉd hvdrocỉorỉc ỉ N  (CĐ) tương đương 
với 50,05 mg CaC03.

Clorid
Không được quá 0,033 % (Phụ lục 9.4.5).
Hòa tan 0,30 e chế phẩm trong hỗn hợp gồm 2 ml acid 
niỉrìc (TT) và 10 ml nước, sau đó pha loãng thành 30 ml 
bàng nước. Lấy 15 ml dung dịch thu được tiến hành thử.

Sulíat
Không được quá 0,4 %_(Phụ lục 9.4.14).
Hòa tan 0,15 g chá phẩm trong hồn hợp gồm 5 ml dung 
dịch acid hydrocỉorỉc loãng (77) và 10 ml nước, sau đó 
pha loãne thành 60 ml bằng nước. Lấy 15 ml dung dịch 
thu được tiến hành thử.

Arsen
Không được quá 4 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong 5 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric đã hrom hóa (77) và pha loãng thành 50 ml 
bằng nước. Lấy 25 ml dung dịch thu được tiến hành thử 
theo phương pháp A.

Magnesì và các kim loại kiềm
Khôna được quá 4,0 % (tính theo sulíat).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong hồn hợp gồm 10 mỉ acid 
hydrocỉohc (77) vả 40 ml nước. Đun sôi, thêm 50 ml 
dung dịch acìd oxaỉic 6,3 % (77). Trung hòa với amoniac 
(77) và pha loãng thành 200 ml bằng nước. Để vên 1 h và 
lọc qua dụng cụ lọc thích hợp. Lấy 100 ml dịch lọc, thêm 
0,5 ml acỉd suỉfuric (TT), bốc hơi cẩn thận đển khô và 
nung đến khối lượng không đổi. Khối lượng cắn không 
được quá 20 mg.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8),
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 10 mi dung dịch acid 
hydrocloric 25 % (77) và bốc hơi đến khô trên cảch thủy. 
Hòa tan cắn trong 20 ml nước và lọc.
Lẩy 12 mi dịch lọc tiến hành thử theo phương pháp 1. 
Dùne dung dịch ion chì mầu ỉ  phần triệu Pb (77) để chuẩn 
bị mẫu đối chiếu.

Định ỉưựng
Cân 1,500 g chế phẩm chuyển vào cổĩ, thêm 25 mỉ nước 
và 0,5 ml dưng dịch phenoỉphtaỉein (77). Vừa nghiển đều 
chế phẩm trong coi vừa chuẩn độ bằng dung dịch acid 
hydrocỉorỉc 1 N (CĐ) cho đển khi màu đò biến mất. Dung 
dịch sau khi định lượng được dùng để thử carbonat.
1 mi dung dịch acỉd hydrocloric ỉ N  (CĐ) tương đương 
với 37,05 tng Ca(OH)2.
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Dược ĐIỂN VIỆT NAM V CALCI LACTAT PENTAHYDRAT

Bảo quán
Trong đồ đựng kín.

Loại thuốc
Kháng acid.

CALCI LACTAT PENTAHYDRAT
Caỉciỉ ỉactas pentahydricus

Ca2+ h3c ^ c o 2-

H ÒH
vả đồng phân đối quang

. 5H20

C 6H io C a0 6.5H 20  p.t.l (dạng khan): 218,2

Calci lactat pentahydrat là calci bis-2-hydroxy-pro- 
panoat hoặc hỗn hợp cùa calci (2R)~, (25)- và (2RS)‘2- 
hydroxypropanoat pentahydrat, phải chứa từ 98,0 % đến
102.0 % C6Hi0CaO6, tính theo chế phẩm đâ làm khô.

Tính chất
Bột dạng hạt hoặc tinh thể trắng hoặc gần nhir trắng, lên 
hoa nhẹ. Tan trong nước, de tan trong nước sôi, rất khó tan 
trong ethanol 96 %.

Định tính
A. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Mất khối lượng do 
làm khô.
B. Chế phâm phải cho phàn ứng của lon lactat và phản ứntĩ 
(B) của ion calci (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 7,1 g chế phâm (tưcmg đương với
5.0 g chê phâm đă làm khô) trong nước không có carbon 
dioxyd (Tĩ) băng cách đun nóng, để nguội và pha ioàne 
thành 100 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s không được đục hơn hỗn dịch đối chiếu II 
(Phụ lục 9.2) và không được có màu đậm hơn màu mẫu 
VN6 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Giới hạn ađd - kiềm
Thêm 0,1 ml dung dịch phenoỉphtaỉein (TT) vả 0,5 ml 
dung dịch acid hvdrocỉoric 0,01 N  (CD) vào 10 ml dung 
dịch s. Dung dịch thu được phái không màu. Lượng dung 
dịch natrí hydroxyd 0,0! N (CĐ) để làm chuyển màu của 
chỉ thị sang hồng không quá 2,0 ml.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động'. Hòa tan 0,75 g caỉciphosphat monohydrat (TI) 
trong 20 ml nước. Thêm 1,0 ml acidphosphoric (TT) và pha 
loạng thành 1000 ml bàng nước. pH của dung dịch là 2,2. 
Nêu cân. điêu chỉnh pH băng acidphosphoric (TỊ).
Tung dịch thử: Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong nước và 
pha loăng thành 10,0 ml với củng dung môi.

Dung dịch đối chiếu: Pha loãng 1,0 mi dung dịch thừ thành
200,0 ml bàng nước.
Dung dịch phán giải: Hòa tan 25 mg caỉci ỉactat (TT) và 
25 mg 2-hydroxybutyrat natri (TT) trong nước và pha loãng 
thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Diều kiện sac kỷ:
Cột kích thước (30 cm X  7,8 mm) được nhồi nhựa trao đổi 
cation mạnh đùng cho sắc ký' (dạng calci) (8 pm).
Nhiệt độ cột: 85 °c.
Detcctor quang pho tử ngoại ở bước sóng 215 nm.
Tổc độ dòng: 0,4 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiến hành:
Tiến hành sấc kỷ với thời gian gấp hai lần thời gian lưu 
cùa acid lactic.
Kiểm tra tính phủ hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối phân giải, độ phân giải giữa pic của acid 
lactic (thời gian lưu khoảng 24,3 min) và pic của tạp chất 
ac-id (2/?5)-2-hydroxybutanoic (thời gian lưu tương đối so 
với pic của acid lactic là 1,16) ít nhất là 4.
Giới hạn: Trên sắc kỷ đồ cùa dung dịch thừ:
Diện tích của pic tương ứng với tạp chất acid (2RS)-2- 
hydroxybutanoic sau khi nhân với hệ số hiệu chinh là 0,6 
không được quá 0,4 lan diện tích của pic chỉnh trên sắc đồ 
cùa dung dịch đối chiếu (0,2 %).
Diện tích của bất cứ pic phụ nào không được quá 0,2 lần 
điện tích của pic chính trên săc đô cùa dung dịch đôi chiếu 
(0,1 %).
Tông diện tích của các pic phụ ngoài pic cùa acid lactic 
không được vượt quá diện tích của pic chính trên sẳc đồ 
cùa dunu dịch đối chiêu (0,5 %).
Bò qua các pic có diện tích nhò hơn 0,1 lần diện tích của 
pic chính trên sắc đồ cùa dung dịch đối chiếu (0,05 %) và 
các pic có thời gian lưu nhỏ hon 14 min.

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

Sulfat
Không được quá 0,04 % (Phụ lục 9.4.14).
Pha loãng 7,5 mi dung dịch s thành 15 ml bàng nước và 
tiến hành thử-

Bari
Thêm 1 ml dung dịch caỉcỉ suỉỷat (Tỉ) vào 10 ml dung dịch s. 
Đê yên 15 min. Dung dịch trên không được đục hơn dung 
dịch chứa 1 ml nước và 10 ml dung dịch s.
Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan một lượng chế phẩm tương đương với 2,0 g chế 
phẩm đã làm khô trong nước và pha loãng thành 20 ml với 
cùng dung môi.
Lấy 12 ml dung dịch thu được thừ theo phương pháp 1. 
Dùng dung dịch chì mẫu 1 phan triệu Pb (TT) để chuẩn bị 
mầu đối chiếu.
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Sắt
Không được quá 50 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Pha loãng 4,0 mỉ dung dịch s  thành 10 ml băng nước và 
tiến hành thử.

Muối magnesi và các kim loại kiềm
Không được quả 1 %.
Thêm 20 ml nước, 2 g cunoni cỉorid (77) và 2 ml dung dịch 
amoniac loãng (77) vào 20 ml dune dịch s. Đun đến sôi và 
thêm nhanh 40 ml dung dịch amoni oxaỉat 4 % (77) đang 
nóng. Đẻ yên trong 4 h, pha loãne đến 100 ml bàng nước 
và lọc. Thêm 0,5 ml acid suỉ/uric (77) vảo 50,0 ml dịch 
lọc, bốc hơi đến khô và nung cắn đen khối lượng không 
đồi ở 600 °c. Cắn thu được không quá 5 mg.

Mất khối lượng do làm khô
Từ 22,0 % đến 27,0 % (Phụ lục 9.6).
(0,500 g; 125 °C).

Định lượng
Hòa tan một lượng chể phẩm tương đương với 0,200 g chế 
phẩm đã làm khô trong nước và pha loãng thành 300 ml 
bằng nước. Tiến hành định lượng calci bằng phương pháp 
chuẩn độ complexon (Phụ lục 10.5).
1 ml dung dịch nơ tri edetat 0, ỉ M  (CĐ) tương đương với
21,82 mg C6H10CaO6.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

Loại thuốc
Điều trị thiểu calci.

CALC1 LACTAT TRIHYDRAT 
Caỉcii ỉacias trihydricus

Ca2+
H3C c o 2- 

A
H OH .2

và đồng phân dổi quang

-3H20

C6H10CaO6.3H2O p.t.l (dạng khan): 218,2

Calci lactat trihydrat là calci bis-2“hydroxypropanoat hoặc 
hỗn hợp củacalci(2Ả)-,(25)-và(2/?iS)-2-hydroxypropanoat 
trihydrat, phài chứa tử 98,0 % đén 102,0 % C6H10CaO6, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột dạng hạt hoặc tinh thể trăng hoặc gần như trắng. Tan 
trong nước, dễ tan trong nước sôi, rất khó tan trong ethanol 
96 %.

Định tính
A. Che phẩm phải đáp ứng phép thử Mất khối lượng do 
làm khô.

B. Chế phẩm phải cho phản ứng của ion lactat và phàn ứng 
(B) của ion calci (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 6,2 g chế phâm (tương đương với
5.0 g chế phẩm đã làm khô) trong nước không cỏ carhon 
dioxyd (77) bằng cách đun nóng, để nguội và pha loàng 
thành 100 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s không được đục hơn hỗn dịch đổi chiếu II 
(Phụ lục 9.2) và không được có màu đậm hom màu mẫu 
VN6 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Giỏi hạn acid - kiềm
Thêm 0,1 ml dung dịch phenolphtaỉeỉn (77) và 0,5 mi 
dung dịch ocid hvdrocìoric 0,01 N (CĐ) vào 10 ml dung 
dịch s. Dung dịch thu được phải không màu. Lượng dung 
dịch natri hvdroxyd 0,01 N  (CĐ) đê làm chuyên màu của 
chỉ thị sang hồng không quá 2,0 ml.

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 0,75 g caỉci phosphaí monohvdrat 
trong 20 rnl nước. Thêm 1,0 ml acidphosphoric (77) và pha 
loàng thành 1000 ml bàng nước. pH của dung dịch là 2,2. 
Nếu cần, điều chình pH bẳng acidphosphoric (77).
Dung dịch ỉhử: Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử thành
200.0 ml bầng nước.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 25 mg caỉci ĩactat (77) 
và 25 mg nai ri 2-ỉn 'droxy h I i ty ra ỉ (77) trong nước và pha 
loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Điêu kiện sởc ký-:
Cột kích thước (30 cm X 7,8 mm) được nhồi nhựa trao đỗi 
cation mạnh dùng cho sắc ký’ (dạng calci) (8 jim).
Nhiệt độ cột: 85 °c,
Detector quang phổ từ ngoại ờ bước sóng 215 nm,
Tốc độ dòng: 0,4 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc kv với thời gian gấp 2 lần thời gian lưu của 
acid lactic.
Kiổm tra tính phù họp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch phân giải, độ phân giải giữa pic của acid lactic 
(thời gian hru khoảng 24,3 min) và pic của tạp acid (2RS)-
2-hyđroxybutanoic (thời gian lưu tưomg đổi so với pic của 
acid lactic là 1,16) ít nhất là 4.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của dung dịch thừ:
Diện tích của pic tương ứng với tạp chất acid (2RS)-2- 
hydroxybutanoic sau khi nhân với hệ sổ hiệu chinh là 0,6 
không được quá 0,4 lần diện tích cùa pic chính trên sác đồ 
của dung dịch đối chiếu (0,2 %).
Diện tích cùa bất cứ pic phụ nào khác đểu không được quá 
0,2 lần diện tích cùa pic chính trên sắc đồ của dung dịch 
đối chiếu (0,1 %).
Tong diện tích của các pic phụ ngoài pic của acid lactic 
không được vượt quá diện tích của pic chính trên sắc đồ 
của dung dịch đổi chiếu (0,5 %).
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Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,1 lần diện tích cùa 
pic chính trên sắc đồ cùa dung dịch đối chiếu (0,05 %) vả 
các pic có thời gian lưu nhỏ hơn 14 min.

Clorid
Không đirợe quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.5).
Pha loãng 5 ml đung dịch s thành 15 ml bâng nước và tiên 
hành thử.

Sulĩat
Không được quá 0,04 % (Phụ lục 9.4.14).
Pha loãng 7,5 ml dung dịch s thành 15 ml bằng nước và 
tiến hành thử.

Bari
Thêm 1 ml dưng dịch cơ là  sưỉ/ơl (77) vào 10 ml dung dịch s. 
Đế yên 15 min. Dung dịch trên không được đục hơn đune 
dịch chứa 1 ml nước và 10 mi dung dịch s.
Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan một lượng chế phẩm tương đương với 2,0 g chế 
phẩm đã làm khô trong vừa đủ 20 ml nước.
Lấy 12 ml dung dịch thu được thử theo phương pháp 1. 
Dùng dung dịch chì mâu ỉ phần triệu Pb (TT) để chuân bị 
mẫu đổi chiếu.

Sắt
Không được quả 50 phẩn triệu (Phụ lục 9.4.13).
Pha loãng 4,0 ml dung dịch s thành 10 ml bang nước và 
tiến hành thử.

Muối của magnesi và các kim loại kiềm
Không được quá 1 °/ù.
Thêm 20 mi nước (77), 2 g arnoni cỉorid (TT) và 2 ml 
dung dịch ơmoniac loãng (77) vào 20 ml dung dịch s. 
Đun đến sôi và thêm nhanh 40 ml dung dịch amoni oxaỉat 
4 % (77) đang nóng. Dể yên trong 4 h, pha loãng thành 
100 ml bàng nước và lọc. Thêm 0,5 ml ơcidsul/uric (77) vào
50,0 ml dịch lọc, bổc hơi đến khô và nung cắn đen khối 
lượng không đổi ờ 600 °c. cán thu được không quá 5 mg.

Mất khối lượng do làm khô
Từ 15,0 % đến 20,0 % (Phụ lục 9.6).
(0,500 g; 125 °C).

Định lượng
Hộa tan một lượng chế phẩm tương đương với 0,200 g ché 
phâm đã làm khô trong nước và pha loàng thành 300 ml 
bănạ nước. Tiến hành định lượng calci bằng phương pháp 
chuân độ complexon (Phụ lục 10.5).
1 ml dung dịch na tri edetat 0, ỉ M  (CĐ) tương đương với
21,82 mg C6H10CaO6.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

Loại thuốc
Thều trị thiểu calci.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

CALCI PANTOTHENAT
Caỉcii pantothenas

HX 0H H

HO A Ĩ  N X^ X COÕ‘ .Ca2"
H3C 'ch3 8L J2

ClsH3iCaNiOl0 P.t.l: 476,5

Calci pantothenat là calci bis[(7)-3-(2,4-dihydroxy-3,3- 
dimethylbutyramido)propionat], phải chúa từ 98,0 % đến
I0l,0 % C]8H32CaN2Ol0. tính theo chế phầm đã làm khô.

Tính chất
Bột trắng, hơi hút ẩm. Dễ tan trong nước, khỏ tan trong 
ethanol 96 %, thực tê không tan trong ether.

Định tính
A. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Góc quay cực riêng.
B. Trong phần Acid 3-aminopropionic, vết chính trên sắc 
ký đồ cùa dung dịch thử (2) phải giống về vị trí, màu sắc 
và kích thước với vết chinh trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (l).
c . Thcm l ml dung dịch na trĩ hydroxvd loãng (77) và 
0, ỉ ml dung dịch đồng suỉfơt ỉ 2,5 % (77) vào l ml dung 
dịch s. Màu xanh xuất hiện.
D. Chế phẩm phải cho phàn ứng cùa ion calci (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 5,0 g che phẩm trong nước không củ 
carbon dioxyd (77) và pha loãng thành 100 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).
pH
pH cùa dung dịch s phải từ 6,8 đến 8,0 (Phụ lục 6.2).

Góc quay cực riêng
Từ +25,5° đến +27,5°, tính theo chế phẩm đã làm khô 
(Phụ lục 6.4).
Dùng dung dịch s đê đo.

Acid 3-aminopropionic
Không được quá 0,5 %.
Phương pháp sắc kỷ lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silicơ geỉ G.
Dung môi khai triển: Nước - ethcmoỉ (35 : 65).
Dung dịch thừ (ỉ): Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng l ml dung dịch thừ (l) thành 
10 ml băng nước.
D ung dịch đổi chiếu ( ỉ) \  Hòa tan 20 mg calci pantothenat 
chuẩn trong nước vả pha loãng thành 5 ml với cùng 
dung môi.

CALCI PANTOTHENAT
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1

Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 10 mg acìdS-am inopropionic 
(TT) trong nước và thêm nước vừa đủ 50 ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lèn bản mòng 5 \x\ mỗi 
dung dịch trên và triển khai bàn mỏng tới khi dung dịch đi 
được 12 cm. Làm khô bản mòng ngoài không khí và phun 
dung dịch ninhvdrin (77). sấy ở 1Ỉ0 °c trong 10 min. Bất 
kỳ vết phụ nào tương ứng với acid 3-aminopropionic trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử ( 1) cũng không được đậm màu 
hơn vết trên sẳc kỷ đồ cùa dung dịch đối chiếu (2).

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

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ Ịục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s tiến hành thử theo phương pháp 1. 
Dùng dung dịch chì mau ỉ phcm triệu Pb (TT) để chuẩn bị 
mẫu đối chiểu.

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

Định lượng
Hòa tan 0,180 g chế phẩm trong 50 ml acid acctic khan 
(77). Chuẩn độ bằng dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ  N (CĐ). 
Xác định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo 
điện thế (Phụ lục 6.12).
1 ml dung dịch acidpercìoric 0,1 N (CĐ) tương đương với
23,83 mg C18H32CaN2O|0.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

CALCI PHOSPHAT 
Caỉcii phosphas

Chế phẩm là hồn hợp các loại calci phosphat, chứa từ
35,0 % đến 40,0 % Ca.

Tính chất
Bột trắng hay gần như trắng. Thực tế không tan trong 
nước, tan trong acid hydrocỉorỉc ỉoàng (77) vả acid nitric 
loãng (Tỉ).

Định tinh
A. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 5 ml dung dịch acỉdnitric 
25 % (tt/tt) (77). Lẩy 2 mỉ dung dịch thu được, thêm 2 ml 
dung dịch amoni moỉybdat (77), sẽ xuất hiện tủa vàng.
B. Nung 0,2 g chê phàm trong chén sứ, đề nguội. Thêm 
0,5 ml dung dịch bạc nitrat 4,25 % (77), hỗn hợp sẽ có 
màu vàng.
c . Ché phẩm cho phản ứng (A) cùa ion calci (Phụ lục 8.1). 
Lọc trước khi thêm dưng dịch kaỉỉ/erocyanid (77).

CALCI PHOSPHAT

Clorid
Không được quá 0,15 % (Phụ lục 9.4.5).
Hòa tan 0,22 g chế phẩm trong hồn hợp gồm 1 mỉ acid 
nitric đậm đặc (77) và 10 ml nước, pha loãng thành 
100 ml bàng nước. Lấy 15 ml dung dịch thu được và tiến 
hành thừ.

FIuorid
Không được quá 75 phần triệu.
Phương pháp chuẩn độ đo điện the (Phụ lục 10.2) dùng ' 
điện cực chỉ thị chọn lọc Auorid và điện cực so sảnh 
bạc - bạc clorid. 1
Dung dịch thử: Trong bình định mức 50 mỉ, hòa tan 0,250 g Ị 
chế phâm trong dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  (77) 
thêm 5,0 ml dung dịchýỉuorid mau ỉ phan triệu F  (77) và 
pha loãng thành 50,0 ml bằng dung dịch acid hydrocỉoric \
0, Ị M (77). Lấy 20,0 ml dung dịch trên, thêm 20,0 ml đệm I 
hiệu chinh lực ion toàn phần (77) và 3 ml dung dịch natri Ị 
ơcetat khan 8,2 %. Điều chỉnh đến pH 5,2 bằng amortiac : 
đậm đặc (77) và thêm nước thành 50,0 ml.
Các dung dịch chuán: Lây 5,0 ml; 2,0 ml; 1,0 ml, 0,5 ml 
vả 0,25 ml dung dịch ỷhtorid mẫu 10 phân triệu F (77), I 
thêm 20,0 ml đệm hiệu chinh lực ion toàn phần (77) và 
pha loãng thành 50,0 ml bằng nước.
Tiến hành đo trên 20,0 ml mồi dung dịch. Tính nồng độ . ị 
Auorid băng cách sừ dụng đường cong chuẩn có tính đến ! 
lượng Auorid đà cho thêm vào dung dịch thừ. Ị

Sulíat
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.4.14).
Dung dịch S: Hòa tan 2,50 g chế phẩm trong 20 ml dung 
dịch acid hydrocloric 2 M  (77). Neu dung dịch không 
trong, lọc. Thêm từng giọt dung dịch amoniac ỉừ  % (77) 
đên khi cỏ tùa tạo thành. Hòa tan tủa bằng cách thêm dung 
dịch acid hydroc.ỉoric 2 M  (77) và pha loãng thành 50 ml 
bang nước.
Pha loăng 1 ml dung dịch s thành 25 ml bằng nước. Lấy 
15 ml dung dịch thu được tiến hành thử. :

■ ?
Arsen Ị
Không được quá 4 phần triệu (Phụ lục 9.4.2). ị
Lấy 5 ml dung dịch s tiến hành thử theo phương pháp A. : I

I
Kim loại nặng Ỹị
Không được quá 30 phàn triệu (Phụ lục 9.4.8).  ̂ ỉ
Pha loãng 13 ml dung dịch s thành 20 ml bằng nước. Lấy :£} 
12 ml dung dịch thu được thử theo phương pháp 1. Dùng 11
dung dịch chì mau 7 phần triệu Pb (77) để chuẩn bị mẫu Ệị 
đối chiếu. if ;' ;' i
Sắt
Không được quá 0,04 % (Phụ lục 9.4.13).
Pha loãng 0,5 ml dung dịch s thành 10 ml bằng nước và 7. 
tiến hành thử. -v|

Chất không tan trong acid 7;
Không được quả 0,2 %. V Ị

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V
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Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong hồn hợp gồm 10 ml acid 
hydroclorỉc đậm đặc (TT) và 30 mi nước. Lọc, rửa can 
bàng nước và sấy cắn đến khối lượng không đổi ở 100 °c 
đến 105 °c. Cắn thu được không được quá 10 mg.

Mất khối lượng do nung
Không được quá 8,0 %.
Lấy 1,000 g chê phâm, nung ờ 800 °c ± 50 °c trong 30 min. 

Định lượng
Hòa tan 0,200 g chế phâm trong hỗn họp gồm 1 ml acỉd 
hydrocỉoric 25% (TT) và 5 ml nước. Thêm 25,0 ml dung 
dich na tri edeíat 0,1 M (CĐ) và pha loãng thành 200 ml 
bằne nước. Điều chinh đến pH 10,0 bằng amoniac đậm 
đặc (TT). Thêm 10 ml dung dịch đệm amonừcỉoridpH 10,0 
(TT) và vài miligam hồn hợp đen eriocrom T (TT). Chuân 
độ natri edetat thừa băng dung dịch kẽm suỉ/at 0, ỉ M  (CĐ) 
đến khi màu chuyến từ xanh lam sang tím.
1 ml dung dịch natri edetat 0,1 M  (CĐ) tương đương với 
4,008 mg Ca.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

CALCITRIOL
Calcitrioỉum

Caìcitriol là (5Z,7£)-9,10 sccocolesta-5,7,10(19)-trien-la- 
3p,25-triol, phải chứa từ 97,0 % đến 103,0 % C27H44O3.

Tính chất
Tinh thê trắng hoặc gần như trắng, dỗ biến đổi khi tiếp 
xúc với không khí, nhiệt độ vả ánh sáng. Trong dung dịch, 
tuy thuộc vào nhiệt độ và thời gian mà có thê xảy ra hiện 
tượng đông phân hóa thuận nghịch thành pre-calcitriol. Dễ 
tan trong ethanol 96 %, tan trong dầu béo, thực tế không 
tan trong nước.

Định tính
A. Phô hâp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phu hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa calcitriol chuẩn.

Trong phân Định lượng, thời gian lưu của pic chính thu 
ược trên sãc ký đô cùa dung dịch thừ phải tương ứng với

thời gian lưu của pic chính thu được trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiểu ( 1).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Tiến hành nhanh, tránh ảnh sáng trực tiếp và không khí. 
Pha động: Dung dịch tris(hydroxymethyỉ)aminomethan 
0,1 %đẫ được điều chỉnh đến pH từ 7,0 đến 7,5 bàng hồn 
hợp acidphosphorỉc - acetonỉtríỉ (45 : 55).
Dung dịch thứ: Hòa tan (không đun nóng) 1,00 mg chế 
phẩm trong 10,0 ml pha động,
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan (không đun nóng)
1,00 mg calcitriol chuẩn trong 10,0 ml pha động.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 100,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đổi chiểu (3): Đun nóng 2 ml dung dịch đối 
chiếu (1) ở nhiệt độ 80 °c trong 30 min.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 um).
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quang phổ từ ngoại ờ bước sóng 230 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 50 pt.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 2 lần thời gian ỉưu của 
calcitriol.
Thời gian ỉưu tương đối so với pic calcitriol (thời gian lưu 
khoảng 14 min): Tạp chất c  khoảng 0,4; pic pre-calcitriol 
khoảng 0,88; tạp chất A khoảng 0,95; tạp chất B khoảng 1,1. 
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (1), số đĩa lý thuyết tính trên pic 
calcitriol không được nhỏ hơn 10 000. Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (3), độ phân giải giữa pic pre-calcitriol 
và pic calcitrio! ít nhất là 3,5.
Giới hạn:
Áp dụng quy trình chuẩn hóa để tính phần trăm các tạp 
chất nếu có.
Tạp chất A, B, C: Với mỗi tạp chất, không được quá 0,5 %. 
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, không được quá 0,10 %. 
Tổng tạp: Không được quá 1,0 %.
Bò qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích của 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(2) (0,05 %) và pic pre-calcitriol.
Ghi chú:
Tạp chất A: (5£,7£)-9,10-secocolesta-5,7,10(19)-trien-la,3p,25- 
triol (/rứ«s-calcitriol).
Tạp chẩt B: (5Z,7£)-9,lO-secocolesta-5,7,10(19)-tríen-ip,3(1,25- 
triol (lp-calcitriol).
Tạp chất C: (6a£,7£,9a/?)-lH(3S,5/?)-3,5-đihydroxy-2- 
methyỉcyclohex-l-cnyl]-7-[(l J?)-5-hydroxy-l,5-dimethylhexyl] 
-6a-m ethyl-2-phenyl-5,6,6a,7,8,9,9a,ll-octahydro-l//,4a//- 
cycìopenta[/][l >2,4]triazolo[l ,2-a]cinnolin~l ,3(2T/)-dion 
(sản phẩm cộng tríazolin của pre-catcitriol).

CALCITRIOL
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NANG MÈM CALCITRIOL 

Định lượng
Phưoxig phap sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) với pha động, điêu 
kiện sắc ký, đung dịch thử, dung dịch đối chiếu ( 1) như mô 
tà trong phần Tạp chất liên quan.
Tiến hành sắc kỷ với dung dịch thử, dung dịch đổi chiếu (1). 
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Độ lệch chuẩn tương 
đối của điện tích pic calcitriol trên sắc ký đồ dung dịch đối 
chiếu ( 1) thu được từ 6 lần tiêm không được lớn hơn 1,0 %. 
Tính hàm lượng phần trăm của C27H44O3 trong chế phẩm 
dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử, dung dịch đối chiếu (1) và hàm lượng cùa C27H44O3 
trong calcitriol chuẩn.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín chứa khí nitrogen, tránh ánh sảng và ở 
nhiệt độ từ 2 °c đến 8 °c.
Khi đã mờ phải dùng ngay.

Loại thuốc
Vitamin D.

Chế phẩm
Nang

NANG MÊM CALCĨTRIOL 
Molỉes capsulae caỉcitrioỉi

Lả nang mềm chứa dung dịch calcitriol trong dầu không 
bay hơi.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng calđtriol, C27H44O3, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhân.

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

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động', hexan - Ịetrahydrofuran - eíhanoì (59: 40 : 1). 
Dung dịch thử: Trộn đều đung dịch thuốc trong nang của 
ít nhất 20 nang. Cân chính xác một lượng dung dịch thuốc 
trong nang tương ứng với 5 pg calcitriol và chuyển vào 
bình định mức nâu dung tích 10 ml, thêm pha động vừa 
đủ và lắc đều.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch 0,5 pg/ml của calcitriol 
chuẩn trong pha động.
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cra X  4,6 mm) nhồi pha tĩnh A (5 |im) 
(Lichrosorb SĨ60 lả thích hợp).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 265 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 100 pl.

Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tinh hàm lượns calcitriol, C27H44O3, trong nang dựa vào 
diện tích pic calcitriol thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C27H44O3 của 
calcitriol chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin D.

Hàm lưọTig thường dùng
0,25 pg; 0,5 pg.

CAMPHOR RACEMIC 
Camphora racemỉca 
Long não racemic

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

CH3

C10HlổO p.t.l: 152,2

Camphor là (l/?5,4/?5)-l,7,7-ưimetliylbicycIo[2.2.1]hexan- 
2-on.

Tính chất
Bột kết tinh hoặc phiến trắng hoặc gần như trắng, khối kết 
tinh không màu. Thăng hoa ngay ở nhiệt độ thường. Khó 
tan trong nước, rất tan trong ethanol 96 % và ether dầu hỏa 
(khoảng sôi từ 50 °c đển 70 °C). Dễ tan trong đầu béo, rất 
khó tan trong glycerol.
Khi tiên hành các phép thử sau đây phải cân chế phẩm nhanh. 

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của camphor 
racemic chuẩn. Chuẩn bị mẫu trong dầu parafin.
B. Điểm chảy: Từ 172 °c  đến ISO °c (Phụ lực 6.7).
c. Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 30 mỉ methanoỉ (T ĩ'). 
Thêm 1,0 g hydroxyỉamìn hydrocỉorid (TT) và 1,0 natrỉ 
acetat khan (TT). Đun sôi hồi lưu ừong 2 h. Đe nguội 
và thêm 100 ml nước, tủa tạo thảnh. Lọc và rửa tủa với 
10 mí nước và kết tinh lại bằng 10 mỉ hồn hợp ethanoì 
96 % - nước (4 : 6). Nhiệt độ nóng chảy của tinh thể thu
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đươc, sau khi đã được sấy khô trong chân không, phải từ 
118 °c đến 121 °c.
D. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Góc quay cực.

Đô trong và màu sẳc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,50 g che phẩm trong 10 ml ethcmoỉ 
96 % (TT) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Giới hạn acid - kiềm
Thêm 0,1 ml dung dịch phenoỉphtaỉein (TTị) vào 10 ml 
dung dịch s, dung dịch phải không màu. Màu phải chuyển 
sang hồng, khi thêm không quá 0,2 ml dung dịch natri 
hydroxyd 0,ỉ N  (CĐ).

Góc quay cực
Từ -0,15° đến +0,15° (Phụ lục 6.4).
Dùng dung dịch s  để đo.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch thử: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong hexan (TT) 
và pha loảng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Hòa tan 50 mg ché phẩm và 
50 mg bornyỉ acetat (Tỉ) trong hexan (TT) và pha loãng 
thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 200,0 ml bằng hexan (TT).
Điêu kiện sắc kỷ:
Cột (2 m X 2 mm) được nhôi diaỉomií dùng cho sẳc ký khỉ 
đẵ được tẩm 10 % (kl/kl) macrogoỉ 20 000.
Khí mang: Nitrogen dung cho sac ký.
Tốc độ đòng: 30 ml/min.
Nhiệt độ cột là 130 °c. Nhiệt độ buồng tiêm vả detector
là 200 °c.
Detector: lon hóa ngọn lửa.
Thể tích tiêm: 1 pl.
Cách tiến hành.
Tiến hành sẩc ký gấp 3 ỉần thời gian lưu của camphor. 
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (1), độ phân giải giữa pic của camphor 
và pic của bomyl acetat ít nhất là 1,5. Trên sắc ký' đồ dung 
dịch đối chiếu (2), tỷ số tín hiệu trên nhiễu ít nhất là 5 đối 
với pic chính.
Giới hạn:
Tạp chất bất kỳ: Với mồi tạp chất, diện tích pic không 
đựợc lớn hơn 2 % diện tích pic chính.
Tông diện tích pic cùa tât cả các tạp chất không được lcm 
hơn 4 % diện tích pic chính.
Bò qua những pic có diện tích bằng diện tích pìc chính trên 
săc ký đô của dung dịch đối chiểu (2).

Halogen
Không được quá 0,01 % (Phụ lục 9.4.5).

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 10 ml 2-propanoỉ (TT) trong 
bình chưng cât. Thêm 1,5 ml dung dịch natri hyđroxyd 
loãng (TT), 50 mg hợp kim nhôm - nickeỉ (TT). Đun trên 
cách thủy đến khi 2-propanol bay hơi hoàn toàn. Đe nguội 
vả thêm 5 ml nước. Khuấy đều và lọc qua giấy Ịọc ướt đã 
được rửa bằng nước đến khi hết clorid. Pha loãng dịch lọc 
thành 10,0 ml bàng nước. Thêm từng giọt acid nitric (TT) 
vào 5,0 ml dung dịch thu được đến khi tủa tạo thảnh tan 
trở lại và pha loãng thành 15 ml bằng nước. Dung dịch thu 
được phải đáp ứng phép thử giới hạn clorid.

Nước
Hòa tan 1 g chế phẩm trong 10 ml ether dầu hỏa (50 °Cđến 
70 °C) ỢT). Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2).

Cắn sau khi bay hoi
Không được quá 0,05 %.
Để bay hơi 2,0 g chế phẩm trên cách thủy vả sẩy khô ở 
100 °c đến 105 °c  trong 1 h. Khối lượng cắn còn lại không 
được quá 1 mg.

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

Loại thuốc
Thuốc kích thich da, giảm đau, chống ngứa.

CAMPHOR THIÊN NHIÊN 
Camphora
Long não thỉên nhiên

CH3

CAMPHOR THIÊN NHIÊN

H
C10H16O P.t.l. 152,2

Camphor là (17?,4/?)-l,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan- 
2-on,

Tính chất
Bột kết tinh hoặc phiến trắng hoặc gần như trắng, khối kết 
tinh không màu. Thàng hoa ngay ở nhiệt độ thường. Khó 
tan trong nước, rất tan trong ethanoỉ 96 % và ether dầu hòa 
(khoảng sôi từ 50 °c đến 70 °C). Dễ tan trong dầu béo, rất 
khó tan trong glycerol.
Khi tiến hành các phép thử sau phải cân chê phâm nhanh. 

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhóm 11: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của ché phẩm phù 
hợp với phổ hấp thụ hông ngoại của camphor racemic chuẩn.
B, Điểm chày từ 175 °c đến 179 °c (Phụ lục 6.7).
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c. Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 30 tnl methcmoỉ (TT). 
Thêm 1,0 g hyđroxyỉamin hỵdrocỉorid (TT) và 1,0 natri 
acetơt khan (TT). Đun sôi hổi lưu trong 2 h. Để nguội và 
thêm 100 ml nước. Tủa tạo thành, lọc và rửa tủa với 10 ml 
nước và kết tinh tại bang 10 ml hỗn họp eíhanoì 96 % - 
nước (4 ; 6). sấy khô tinh thể trong chân không. Nhiệt độ 
nóng chảy của tinh thể thu được phải từ 118 °c  đến 121 °c. 
D. Ché phẩm phải đáp ứng phép thử Góc quay cực riêng.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,50 g chế phẩm trong 10 mỉ ethanoỉ 
96 % (TT) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch s  phải trong (Phụ lục 9.2) vả không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Gỉới hạn acid - kiềm
Thêm 0,1 ml dung dịch phenoỉphtaleìn (TTj) vào 10 mỉ 
dung dịch s, dung dịch phải khône màu. Màu phải chuyển 
sang hông, khi thêm không quá 0,2 ml dung dịch nơỉrỉ 
hydroxyd 0, ỉ  N  (CĐ)

Góc quay cực riêng
Từ +41,0° đến +44,0° (Phụ lục 6.4).
Dùng dung dịch s  để đo.

Tạp chất lỉên quan
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch thử: Hòa tan 2,50 g chể phẩm trong heptan (TT) 
và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml đung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng heptan (TT).
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 10,0 ml dung địch đối 
chiếu (1) thành 20,0 ml bàng heptan (TT).
Dung dịch đoi chiếu (3): Hòa tan 0,50 g borneol (TT) 
trong heptan (TT) và pha loãng thành 25 ml với cùng dung 
môi. Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml 
với heptan (TỴ).
Dung dịch đổi chiếu (4): Hòa tan 50 mg iinaỉoỉ (TT) và 
50 mg bornyì acetat (TT) trong heptan (TT) và pha loãng 
thành 100,0 mỉ vói cùng dung môi.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột (30 m X 0,25 mm) được phủ pha tĩnh macrogoỉ 20 000 
(0,25 pm).
Khí mang: Heỉi dừng cho sắc ký.
Tỵ lệ chia dòng: 1 : 70.
Tốc độ dòng: 45 cra/s.
Nhiệt độ:

CAMPHOR THIÊN NHIÊN

Thòi gian Nhict đô
(min) (°C)
0- 10 50

Cột 10-35 50 —*• 100
35-45 100 —*■ 200
45-55 200

Buồng tiêm 220

Detector 250
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Detector: lon hóa neọn lửa.
Thể tích tiêm: ỉ pl.
Cách tiên hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch đổi chiếu (4), độ phân giải giữa pìc của bomyl 
acetat với pic của linalol ít nhất là 3,0.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử và các dung dịch đổi 
chiểu (1), (2) và (3).
Giới hạn: Trên sắc ký đô của dung dịch thử:
Bomeol: Diện tích pic bomeol không được lớn hơn diện 
tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (3) (2,0 %).
Tạp chất khác: Với mồi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn 0,5 lẩn diện tích pic chính trên sắc ký đo của dung 
dịch đối chiếu (1) (0,5 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất khác không được 
lớn hơn 4 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của đung 
dịch đối chiếu (1) (4,0 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,1 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (2) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: 2,ó,6-Tnmethylbicyclo[3.1.1}hept-2-en (p-pinen). 
Tạp chất B: 2,2-Dimethyl-3-methylenebicyclo[2.2.]]heptan 
(camphen).
Tạp chất C: 6,6-Dimethyl-2-methylenebicyclo[3.1.1]heptan 
(p-pinen).
Tạp chất D: 1,3,3-Trimethyl-2-oxabicyclo[2.2.2]octan (cineol). 
Tạp chất E: l,3,3-Trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-on (fenchon). 
Tạp chấtF: £TO-I,3,3-Trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-ol(fenchol). 
Tạp chất G: exo-2,3,3-Tiimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-ol 
(camphen hydrat).
Tạp chất H: e«í/o-2,3,3-Trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-ol 
(methylcamphenilol).
Tạp chất I: £x-ỡ-ỉ,7,7-Trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-ol (exo- 
bomeol).
Tạp chẩt J: Ể7ỉdo-l ,7,7-TrimethylbicycIo[2.2.1]heptan-2-ol 
(c7ỉí/o-bomeol).

Halogen
Không được quá 0,01 % (Phụ lục 9.4.5).
Hòa lan 1,0 g chế phẩm trong 10 ml 2-propanoĩ (TT) trong 
bình chưng cất. Thêm 1,5 ml dung dịch natri hydroxyd 
loãng (TT), 50 mg hợp kim nhôm ~ nickeỉ (TT). Đun trên 
cách thủy đen khi 2-propanol bay hơi hoàn toàn. Đe nguội 
và thêm 5 ml nước. Khuấy đều và lọc qua giấy lọc ướt đã 
được rửa bàng nước đen khi hết clorid. Pha loãng dịch lọc 
thành 10,0 mỉ bằng nước. Thêm từng giọt acid nitrỉc (TT) 
vào 5,0 ml dung dịch thu được đến khi tủa tạo thành tan 
trở lại và pha loãng thành 15 ml bằng nước. Dung dịch thu 
được phải đáp ứng phép thử giới hạn clorid.

Nước
Hòa tan 1 g chế phẩm trong 10 ml ether dầu hòa (50 °c 
đến 70 °C) (TT). Dung dịch phải trong (Phụ lục 9.2).

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V
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Cắn sau khi bay hoi
Không được quá 0,05 %.'
£>ể bày hơi 2,0 g chế phẩm trên cách thủy và sấy khô ở 
nhiệt độ từ 100 °c đến 105 °c trong 1 h. Căn còn lại không 
được quá 1 mg.

Bảo quản
Trong bao bi kín, đê nưi khô mát.

Ghi chú
Tương kỵ: Tạo hỗn họp chàv lòng (hồn hợp ỉõng, đặc 
sệt trong suôt) với phenol, menthol, thymoi, salol, 
naphthol, resorcin, pyrocatechol, pyrogalol, acid salicylic, 
phenylsalicylat, cloral hydrat, antipirin ...

Loại thuốc
Thuốc kích thích da, giảm đau, chống ngứa.

DƯỢC ĐIỀN VIỆT NAM V

CAPTOPRIL
Captopríỉum

c 9h 15n o 3 p.t.l: 217,3

Captopril là acid (2lS)-l-[(25)-2-methyl-3-sulphanyl- 
propanoyl]pyrrolidin-2-carboxylic, phải chứa từ 98,0 % 
đến 101,5 % CọH ịsNCƯS. tính theo chế phâm đâ làm khô.

Tính chất
Bột kêt tinh trăng hoặc gần như trắng, tan trong nước, dề 
tan trong methanol và methylen clorid, tan trong các dung 
dịch hyđroxyd kiềm loãng.

Định tính
A. Phô hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của caplopril chuẩn.
B. Ché phâm phải đáp ứng phép thử Góc quay cực riêng.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong nước không cỏ 
carbon dìoxyd (77) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng 
dung mõi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

pH
Từ 2,0 đến 2,6 (Phụ lục 6.2).
Dùng dung dịch s để đo.

Góc quay cực riêng
Từ -132° đến -1277 tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong ethanol (Tỉ) và pha loãng 
thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất F
Phươne pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch thuốc thử: Thcm từng giọt 2,8 ml acetyì clorid 
(77) vào 17,2 ml methcmoỉ khan (77) ở 0 °c và trộn đều. 
Đê ờ nhiệt độ phòng 20 min trước khi sừ dụng.
Dung dịch thứ: Thêm 1,0 ml dung dịch thuổc thử vào 
một lọ chứa 20,0 mg chế phẩm. Trộn đều và đun nóng ở 
60 DC trong 30 min. Bay hơi đến khô dưới luồng khí nitơ. 
Hòa tan cấn trong 0,5 ml ethyỉ acetat (77), thêm 0,5 ml 
anhydridpentafìoropropionìc (77). Trộn đều và đun nóng 
ở 60 °c trong 30 min. Bốc hơi đến khô dưới luồng khí 
nitrogen và hòa tan cắn trong 1,0 ml buíyỉ aceĩaĩ (77). 
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Hòa tan captopril chuẩn dùng để 
kiểm tra tính phù hợp của hệ thốne (chứa tạp chất F) có 
trong một lọ chuẩn trong 1,0 ml dung dịch thuốc thử. Tiển 
hành như mô tả ở phần Dung dịch thử.
Dung dịch đổi chiếu (2): Trộn 0,25 ml dung dịch đối chiếu 
(1) và 0,75 ml butyỉ acetat (77).
Điểu kiện săc kỷ:
Cột silica nung chảy (25 m x 0,32 mm) được phủ pha tĩnh
poỉy(dimeth\ỉ)(diphenyỉ)siỉoxan (độ dày phim 1 pm).
Khí mang: Heỉì dùng cho sắc ký.
Tỷ lệ chia dòng: 1 : 20.
Tốc độ dòng: 1,2 ml/min.
Nhiệt độ:

Thời gian
(min)
0 -  10

Cột 10-14
14-34

! Buồng tiêm 270

! Detector 300

Detector: lon hóa ngọn lửa.
Thể tích tiêm: 1 pl.
Cách tiên hành:
Thời gian lưu tương đối so với captopril (thời gian lưu 
khoáng 6 min); tạp chất F khoảng 0,96.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (1), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
F với pic của captopril ít nhẩt là 1,5. Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), tỷ số tín hiệu trên nhiễu của pic 
tạp chất F ít nhất là 10.
Tính hàm lượng phần trăm tạp chất F theo công thức sau:

A
X  100

A + B
Trong đó:
A là diện tích pic của tạp chất F;
B là diộn tích pic của captopril trong sấc ký đồ cùa dutig 
dịch thử.
Giới hạn:
Tạp chất F: Không được quá 0,2 %,

CAPTOPRIL

Nhiệt độ
(°C )

200
200 240

240
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Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Acid phosphonc - nước (0,08 : 100).
Pha động B: Acid phosphoric - acetonitril (TTị) - nước 
(0,08 : 50 : 50).
Hỗn hợp dung môi: Acidphosphoric - aceíỡnitrĩỉ (TTi) - 
nước (0,08 : 10 : 90).
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,125 g chế phẩm trong hồn hợp 
dung môi và pha loãng thành 25,0 ml với củne dung mỏi. 
Dung dịch dối chiếu (ỉ): Hòa tan 4,0 mg tạp chất J chuẩn 
của captopril; 5,0 mg tạp chất B chuẩn cùa captopril;
5,0 mg tạp chất c  chuẩn của captopril và 5,0 me tạp chất 
D chuàn của captopril trong hồn hợp dung môi và pha 
loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 20,0 ml bằng hỗn họp dung môi. 
Chuân bị dung dịch ngay tnrớc khi dùng.
Dung dịch đoi chiểu (2): Hòa tan 5 mg che phẩm và 5 mg 
tạp chất E chuân cùa captopril trong actonitriỉ (TT) và pha 
loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 4,0 ml 
dung dịch thu được thành 50,0 ml bàng hỗn họp dune môi. 
Dung dịch đổi chiếu (3): Lấy 1,0 ml dung dịch thừ vào 
bình định mức và thêm 230 pl dung dịch iod 0,05 M(TT). 
Nếu dung dịch vẫn có màu, nhỏ từng giọt dung dịch natrỉ 
thiosuỉfat 0,1 M (TT) đển khi dung dịch thành không màu 
và pha ỉoâng thành 50,0 ml bằng hỗn hợp dung môi. Pha 
loãng 5,0 ml dung dịch thu được thành 20,0 ml bàng hồn 
họp dung môi (dung dịch thu được có chứa tạp chất A). 
Dung dịch đoi chiểu (4): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml bàng hỗn hợp dung môi. rha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 ml bẳng hồn hợp dung môi. 
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (30 cm X  3,9 mm) được nhồi end-capped 
octadecyỉsilyỉ siỉica geỉ dùng cho sắc ký (10 Ịim).
Nhiệt độ cột: 50 °c.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 25 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thời gian Pha độngA Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 -5 90 10
5-20 90 —* 50 10 —> 50

20-45 50 50
Định tính các tạp chất: Sừ dụng sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) để xác định pic các tạp chất JB, c, D và J; sử 
dụng sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (2) để xác định pic 
tạp chất E; sử dụng sắc ký đo của dung dịch đối chiểu (3) 
đê xác định pic tạp chất A.
Thời gian lưu tương đổi so với captopril (thời gian lưu 
khoảng 15 min): Tạp chất c  khoảng 0,6; tạp chất D khoảng 
0,8; tạp chất E khoảng 0,9; tạp chất B khoảng 1,17; tạp

chất J khoảng 1,22; tạp chất A khoảng 1,7.
Kiểm tra tính phù hợp của hộ thống: Trên sắc kv đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (1), độ phân giài giừa pic cùa tạp chất 
B với pic của tạp chất J ít nhất là 1,5; trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiểu (2), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
E với pic của captopril ít nhất là 2,0.
Giới hạn:
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn 
10 làn diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiểu (4) (1,0 %).
Tạp chất J: Diện tích pic tạp chất J không được lớn hơn
2.5 lần diện tích pic tương ứng thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (1) (0,2 %).
Tạp chất B, c , D: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
dược lớn hơn 1,5 lân diện tích pic tương ímg thu được trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,15 %).
Tạp chất E: Diện tích pic tạp chất E không được lớn hơn
1.5 lần diện tích pic chính thu được trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch đối chiếu (4) (0,15 %).
Tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn diện tích pic chính trên sắc kỷ đồ cùa dung dịch 
đối chiếu (4) (0,10 %).
Tổng tất cả các tạp chất không được quá 1,2 %.
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đo của dung dịch đối chiếu (4) (0,05 %).
Ghi chù:
Tạp chất A: Ácid l,r-[disulfandiylbis[(25)-2-mcthyl-l-oxopropan- 
3,l-diyl]]bi$[(25)-pyrolidin-2-carboxylỉc] (captopril disulhd). 
Tạp chất B: Acid (25)-l-[(25)-3-bromo-2-methylpropanoyl] 
pyroliđin-2-carboxylic.
Tạp chất C: Acid (2/?5)-2-methyl-3-sulfanyỉpropanoic.
Tạp chất D: Acid (2/?5)-3-bromo-2-methylpropanoic.
Tạp chất E: Acid (2S)-1-{2-methvlpropanoyl)pyrolidiiv2-carboxylic. 
Tạp chất F: (25)-l-[(2/?)-2-methyl-3-sulfanylpropanoyl]pyrolidin-
2- carboxylic (ẹpt-captopriỉ).
Tạp chất G: Aciđ {2/?5)-3-(acetylsulfanyl)-2-methy]pvopanoic. 
Tạp chất II: Acid (25)-l-[(25)-3-[[(2/ỉ)-3-(acctylsulfanyl)-2- 
methylpropanoyi]sulfanyl]-2-methylpropanoyl]pyroliđin-2- 
carboxylic.
Tạp chất I: Acid (25)-l-[(25)-3-[[[(25)-l-[(2S)-2-methyl-
3- sulfanylpropanoyI]pyrolidin-2-yl]carbonyl]sulfanyl]-2- 
methylpropanoyl]pyrolidin-2-carboxylic.
Tạp chất J: Acid {2.$)-l-[(25)-3-(acetylsulfanyl)-2-methyl- 
propanoyl]pyroliđin-2-carboxylic (acctyicaptopril).
Tạp chất L: Acid 1,1 ’-[methylenbis[sulfandiyl[(25)-2-methyl-l- 
oxopropan-3,l-diyl]]]bis[(25)- pyrolidin-2-carboxylic].
Tạp chất M: Acid (25)-l-[(25)-3-l[(2S)-2-carboxypropyll 
disu[fanyl]-2-methylpropanoy]]pyroliđin-2-carboxylic.
Tạp chất N: Acid 3,3’-disulfandiylbis[(25T2-methylpropanoic]. 
Tạp chắt O: Acid l,r-[propan-2,2-diylbis[sulfandiyl[(25)-2- 
mcthyl-1 -oxopropan-3,1 -diyl]]]bis[ (25)-pyrolidín-2-carboxylic].

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Dung môi: Nước.
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Lấy 0 5 g chế phẩm và tiến hành thử theo phương pháp 8. 
Dunơ 1 ml dung dịch chì mẫu 10 phản triệu Pb (TT) để 
chuẩn bị mẫu đoi chiêu.

Mất khối hrọng do làm khô
Không được quả 1,0 % (Phụ lục 9.6, phương pháp 2).
(1 000 g; trong chân không; 60 °C; 3 h).

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

Định lượng
Hoa tan 0,150 g chế phẩm trong 30 ml nước. Chuẩn độ 
bằng dung dịch iod 0 J  N (CĐ), xác định điêm kêt thúc 
bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2). 
Dùng điện cực kêt hợp platin.
1 ml dung dịch iod 0, ỉ N (CĐ) tương đương với 21,73 mg
C9H 15NO 3S.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Chất ức chế men chuyên angiotensin.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN CAPTOPRIL 
Tabelỉae Captoprili

Là viên nén hay viên nén bao chứa captopril.
Chẽ phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuôc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lưọng captopril, C9H15NO3S, từ 90,0 % đến ỉ 10,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Cân một lượng bột viên tương ứng với 50 mg captopril, 
thêm 5 ml ethanoỉ 96 % (77), lắc kỷ 5 min, lọc. Lấy 2 ml 
dịch lọc, thêm một vài tinh thề natri nitrat (77) và 10 ml 
dung dịch acid sul/uric Ỉ0 % (77), lắc mạnh, xuất hiện 
màu đỏ.
B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu cùa pic chính trên 
săc ký' đô thu được từ dung dịch thừ phải tương ứng với 
thời gian lưu cùa pic captopril trên sẳc ký đồ thu được từ 
dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Chú ý: Đuôi khí môi trường hòa tan để giảm đến mức tối 
thiêu tiêp xúc của captopril với không khí và phân tích 
mâu ngay.
Thiêi bị: Kiểu giỏ quay.
A/d/ tnrờng hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,01 M(TT).

VIÊN NÉN CAPTOPRIL

Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 20 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc. Pha loãng dịch lọc với mồi trường 
hòa tan để được dung dịch có nồng độ thích hợp. Đo độ hấp 
thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở bước 
sóng cực đại 205 nm, dùng dung dịch acid hydrocỉoric 
0,01 M (77) làm mẫu trắng. So sánh với dung dịch captopril 
chuẩn có nồng độ tương đương pha trong môi trường hòa 
tan. Tính hàm lượng captopril, C 9 H 15N O 3S, dựa vào độ 
hấp thụ đo được của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và 
hàm lượng C 9 H 15N O 3S trong captopril chuân.
Yêu cảu: Không ít hơn 80 %(Q) lượng captopril C9Hi5N 03S, 
so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 20 min.

Captopril disulíỉd
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động và điểu kiện sắc kỷ được thực hiện như mô tả 
trong mục Định lượng.
Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng với 25 mg captopril vào ống ly tâm, thêm 25,0 ml 
methanoỉ (77) và ly tâm 15 min. Sừ dụng dịch trong ờ trên. 
Dung dịch đổi chiếu (ỉ)\ Dung dịch captopril disulíìđ 
chuẩn 0,0030 % trong methanoỉ (77).
Dung dịch đối chiếu (2)\ Pha loãng 1 thể tích dung dịch 
thử thành 100 thể tích với dung dịch đối chiếu (ỉ).
Phép thừ chi có giá trị khi hệ số phân giải giữa pic captopril 
và pic captopril disulhđ trong sắc ký đồ thu được của dung 
dịch đối chiếu (2) ít nhất là 2,0.
Trên sắc ký đồ thu được cùa dung dịch thử, diện tích của 
bất kỳ pic nào tương ứng với captopril disuỉhd không được 
lớn hơn diện tích cùa pic trên sắc ký đồ thu được của dung 
dịch đối chiếu (ĩ) (3 %).

Định lưựng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hôn h(/p methanoỉ - nước - acid phosphoric 
(550:450:0,5).
Dung dịch chuẩn: Dung dịch có nồng độ captopril chuẩn 
0,01 % và captopril disulíìd chuẩn 0,0005 % trong pha động. 
Dung dịch thử: Cân 20 viên (đã loại bỏ lớp vò bao, nếu là 
viên bao), xác định khối lượng trung bình và nghiền thành 
bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 25 mg captopril vào ống ly tâm, thêm 25,0 ml pha 
động, để siêu âm 15 min và ỉy tâm. Pha loãng 5 ml dịch 
trong ờ trên thành 50,0 ml với pha động.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c
(10 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành: Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn. 
Phép thử chi có giá trị khi hệ số phân giải giữa pic captopril 
và pic captopril disulhd trên sắc ký đồ thu được ít nhất là 2,0.
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Độ lệch chuẩn tirơng đối của diện tích pic đáp ứng trong 6 
lần tiêm lặp lại không lớn hcm 2 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng captopril, C9H15N 03S, trong viên dựa vào 
diện tích (hay chiều cao) của pic captopril trên sẳc kỷ đồ 
thu được từ dung dịch chuẩn, dung dịch thừ và hàm lượng 
C9H]sN03S của captopril chuẩn.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loai thuốc
Chống tăng huyết áp.

Hàm lượng thường dùng
12,5 mg; 25 mg.

CARBAMAZEPIN 
Carbamazepin um

CARBAMAZ£PIN

C15H)2N20  p.t.l: 236,3

Carbamazepin là 5//-dibenzo[ò!/]azcpin-5-carboxamiđ, 
phải chứa từ 98,0 % đến 102,0 % CịsH^NiO, tính theo 
chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng, đa hình, dạng tinh 
thể được chấp nhận tương tự như carbamazepin chuẩn. Rất 
khó tan trong nước, dễ tan trong methylen clorid, hơi tan 
trong aceton và ethanol 96 %.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của che phẩm phải 
phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa carbamazepin 
chuẩn. Đo dưới dạng đĩa, không phải xử lý mẫu trước khi đo.
B. Điểm chày: Từ 189 °c đến 193 °c (Phụ lục 6.7).

Giói hạn acid - kiềm
Lây 1,0 g chế phàm, thêm 20 ml nước không có carhon 
dioxvd (TT), lắc 15 min rồi lọc. Lẩy 10 ml dịch lọc, thcm 
0,05 ml dang dịch phenoỉphíaỉein (Tỉ)) và 0,5 ml dung 
dịch natrì hydroxyd 0,0ỉ N  (CĐ). Dung dịch có màu đỏ. 
Thêm 1,0 ml dung dịch acid hydrocloric 0,01 N  ('CD'), 
dung dịch mất màu. Thêm 0,15 ml dung dịch đỏ methyỉ 
(TT), dung dịch có màu đò.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Tetrahydroýuran - methanoỉ (TT2) - nước

(3 : 12 : 85). Thêm 0,2 ml acid/ 'ortnic khan (TT) và 0,5 ml 
trỉethyỉamin (TT) vào 1000 ml hỗn hợp trên.
Dung dịch thừ (Ị): Hòa tan 60,0 mg chế phẩm trong 
methanol (77%) và pha loàng thành 20,0 ml với cùng dung 
môi. Siêu âm. Pha loãng 10,0 ml dung dịch thu được thảnh
20,0 ml bàng nước.
Dung dịch thừ (2)\ Pha loãng 10,0 ml dung dịch thử (ỉ) 
thành 50,0 ml bàng hồn họp methanoỉ (Tíy) - nước (50 : 50). 
Dung dịch đói chiêu (ỉ): Hòa tan 7,5 mg carbamazepin 
chuẩn; 7,5 mg tạp chất A chuẩn của carbamazepin và 
7,5 mg iminodibeniyỉ (TT) (tạp chất E) trong methanoỉ 
(77%) và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha 
loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml bằng hỗn 
hợp methanoỉ (77%) - nước (50 : 50).
Dung dịch đổi chiếu (2)\ Hòa tan 60,0 mg carbamazepin 
chuẩn trong methanoỉ (TT2)  và pha loãng thành 20,0 ml 
với cùng dung môi. Siêu âm. Pha loãng 5,0 ml dung dịch 
thu được thành 50,0 ml bàng hỗn hợp methanoỉ (TT2) - 
nước (50 : 50).
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm * 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh nitriì 
silica geỉ dùng cho sắc kỷ (TTì) (10 gm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 230 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiền hành:
Tiển hành sắc ký với dung dịch thử (1) và dung địch đổi 
chiếu (1).
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 8 lần thời gian lưu của 
carbamazcpin.
Thời gian lưu tương đòi so với carbamazepin (thời gian 
lưu khoảng 10 min): Tạp chất A khoảng 0,9; tạp chất E 
khoáng 3,5.
Kicm tra tính phù hợp của hệ thống: Trcn sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (1), độ phân giải eiữa pic của tạp chất A 
với pic cùa carbamazepin ít nhất là 1,7.
Giới hạn:
Tạp chất A, E: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không đưực 
lớn hơn 1,5 lần diện tích pic tương ứng thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,15 %).
Các tạp chất khác: Diện tích pic của mỗi tạp chất không 
được lớn hơn diện tích pic carbamazepin thu được trên sắc 
ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu (1) (0,10 %).
Tổng diện tích pic cùa tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 5 lần diện tích pic carbamazepin thu được trên sắc ký 
đồ cùa dung dịch đối chiếu (1) (0,5 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(1) (0.05 %)
Ghi chủ:
Tạp chất A: 10,1 Udihydro-5/:/-dibenzo[ồ7]azepin-5-carboxamid 
(10,11 ~đihydrocarbamazepin).
Tạp chất B: 9-methylacridin.
Tạp chất C: (5//-dibenzo[7,/lazepin-5-ylcarbonyl)ure (;V-car- 
bamoylcarbamazepin).

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

188



Tạp chất D: 5//-dibenzo[Mazepin (iminostilben).
Tap chẩt E: 10 11 -dihydro-5//-dibenzo[Ạ/]azepin (irni-n.odiben2yl), 
Tạp chất F: 5//-dibenzo[Ạ/]azcpin-5-carbonyỉ clorid (5-cloro-
carbonylitninostilben).
Tạp chất G: 10-bromo-5//-dibenzo[Ạ/]azepin-5-carboxamid 
(Ị ô-bromocarbamazepin).

Clorid
Khônơ được quá 140 phân triệu (Phụ lục 9.4.5).
Lắc ky 0,715 g chế phẩm với 20 ml nước, đun sôi trong 
10 min. Đe nguội và pha loáng thành 20 ml bằng nước. 
Loc qua màng (cỡ lồ lọc 0,8 |iin). Pha ỉoâng 10 ml dịch 
lọc thu được thành ỉ 5 ml bầng mrớc. Dùng dung dịch thu 
được làm dung dịch thử.

Kim loại nặng
Không được quả 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm và tiến hành thử theo phương pháp 3. 
Lấy 2 ml dung dịch chì mâu ỈO phân triệu Ph (TT) đê 
chuẩn bị mẫu đôi chiêu.

Mất khối lưọmg do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C; 2 h).

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

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ [ục 5.3).
Điều kiện sẳc ký như mô tả trong phần Tạp chất liên quan. 
Tiên hành săc kỷ với dung dịch thừ (2) và dung dịch đôi 
chiếu (2).
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tính độ lệch chuẩn 
tương đồi của diện tích pic carbamazepin trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch đối chiếu (2).
Tính hàm hrợng phầm trăm cùa carbamazepin trong ché 
phàm dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đo của 
dung dịch thử (2), dung dịch đổi chiếu (2) và hàm lượng 
của Q 5H12N2O trong carbamazcpin chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Chống động kình.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN CARBAỈMAZEPIN 
Taheỉlae Carbamaiepinỉ

Lả viên nén chửa carbam axepín.
Chê phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
Thuôc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đâv:

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Hàm lượng carbamazepin, CJ5Hi2N20 , từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhàn.

Định tính
A. Trong phần Định lượng, phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 
4.1) của dung dịch thử trong khoảng 220 đến 350 nm cỏ 
các hấp thụ cực đại ờ khoảng 238 nm và 285 nm.
B. Trong phân Tạp chât liên quan, vêt chính trên sàc ký 
đồ cùa dung dịch thừ (2) phải phù họp với vết chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) vê vị trí, màu săc và 
kích thước.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Sìỉica %eỉ G.
Dung mói khai triển: Tohten - methanol (95 : 5).
Dung dịch thừ (ỉ): Cân một lượng bột viên tương ímg 
với 0,2 g carbamazepin, chiết ba lần, mỗi lần với 10 ml 
cỉoro/orm (77). Tập trung các dịch chiết cloroíorm và lọc, 
Cho dịch lọc bay hơi đến khô, hỏa cắn thu được trong 10,0 ml 
cỉoro/orm (TT).
Dung dịch thứ (2): Pha loãng 1 thể tích dung dịch thử (1) 
thành 10 thể tích với cỉoro/orm (77),
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Dung dịch iminodibenzyl chuẩn 
0,006 % trong methanoỉ (77).
Dung dịch đổi chiểu (2)\ Dung dịch carbamazepin chuẩn 
0,2 % trong cỉoro/orm (77).
Cách tỉển hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 fil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Lấy bản mòng ra, để khô ngoài không khỉ trong 
15 min, phun dung dịch kaỉi dicromat 0,5 % trong dung 
dịch acid sul/uric 20 % (tt/tt). Để khô ngoải không khí, 
quan sát dưới ánh sáng ban ngày, hoặc dưới ánh sáng từ 
ngoại ờ bước sóng 365 nm.
Bất kỳ vết phụ nào trên sắc kỷ đồ thu được của đung dịch 
thừ (1) không được đậm màu hơn vết trên sắc ký đồ thu 
được của dung dịch đối chiếu ( 1).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 24 ml dung dịch acid hydrocỉorỉc 
/0 % (77) pha loãmi thảnh 1000 ml với nước.
Tổc độ quay: 150 r/min.
Thời gian: 60 min.
Cách tiên hành: Lấy một phần dung dịch môi trường 
đã hòa tan mẫu thừ, lọc. Pha loãng dịch ỉọc với môi trường 
hòa tan đề thu được dung dịch có nồng độ khoảng 6 - 15 pg 
carbamazepin/ml. Đo độ hấp thụ của dung dịch ở bước 
sóng 285 nm (Phụ lục 4.1) trong cốc đo dày 1 cm, dùng 
môi trường hòa tan làm mẫu trắng. Tính hàm lượng 
carbamazepin, Ci5H]2N?0, đâ hòa tan trong mỗi viên theo 
A(1 %, 1 cm), lấy 518 là giá trị A (1 %, 1 cm) ở bước sóng 
285 nm,
Yêu cầu: Không được ít hơn 65 % (Q) lượng carbamazcpin, 
C15H!2N20 , so với lưọưg ghi trên nhãn được hòa tan trong 
60 min.

VIÊN NÉN CARBAMAZEPIN
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CARBIDOPÀ 

Định luợng
Can 20 viên, tính khối lượng trung bình và nghiền thành 
bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 50 mg carbamazepin vào bình định mức 100 ml, 
thêm 60 ml ethanoỉ 96 % (77), làm nóng trên cách thúy 
15 min, lắc liên tục, để nguội, pha loãng đến định mức với 
ethanoỉ 96 % (77), ỉắc đểu. Lọc, loại bò dịch lọc đầu. Pha 
loãng 5,0 ml dịch lọc thành 250,0 ml với ethanoỉ 96 % 
(77), lắc đều. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu 
được ở bước sóng khoảng 285 nm trong cốc đo dày 1 cm, 
so với mẫu trắng là ethanol 96 % (77). Tính hàm lượng 
carbamazepin, Cl5H12N20, trong viên theo A (1 %, I cm). 
Lấy 490 là giá trị A (1 %, 1 cm) ờ bước sóng 285 nm.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chống động kinh.

Hàm lượng thưừng dùng
200 mg.

CARBIDOPA
Carbidopum

C10HJ4N2O4.H2O p.t.l.: 244,2

Carbiđopa là acid (2S)-3-(3,4-dihydroxyphenyl)-2-hydra- 
zino-2-methylpropanoic monohydrat, phải chửa từ 98,5 % 
đến 101,0 % CI0H14N2O4, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột trắng hoặc trắng ngà. Hơi tan trong methanol, khó tan 
trong nước, rất khỏ tan trong ethanol 96 %, thực tế không 
tan trong đicloromethan và diethyl ether, tan trong các 
dung dịch acid vô cơ loãng.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm ĩ: A, c.
Nhóm II: B, c , D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của carbidopa 
chuẩn.
B. Phổ hấp thụ từ ngoại (Phụ lục 4.1)
Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong dung dịch acỉd 
hydrocỉoric 8,5 g/l trong methanoỉ (77) và pha loãng thành
100,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 10,0 mỉ dung dịch 
này thành 100,0 ml với dung dịch acid hydrocloric 8,5 g/ĩ 
trong meỉhanoỉ (77). Phổ từ ngoại của dung dịch thử trong

khoảng từ 230 nm đến 350 nm có cực đại hấp thụ ớ 283 rum 
và A (1%, 1 cm) ờ cực đại 283 nm từ 135 đến 150, tính 
theo chế phẩm đã ỉàm khô.
c. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Góc quay cực riêng.
D. Lắc mạnh khoảng 5 mg chế phẩm với 10 ml nước trong 
1 min và thêm 0,3 ml dung dịch sắt (IU) cỉorỉd 1,3 % (77). 
Màu xanh lục đậm xuất hiện và nhanh chóng chuyển sang 
màu nâu đỏ.
E. Phân tán khoảng 20 mg chể phẩm trong 5 ml nước và 
thêm 5 ml thuốc thừ Fehỉĩng (TT). Đun nóng, màu của 
dung dịch biến thành màu nâu sẫm và xuất hiện tủa màu đỏ.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,25 g chế phẩm trong 25 ml dung dịch acid 
hydrocloric ỉ M  (77).
Dung dịch phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có màu 
đậm hơn màu mẫu VN6 hoặc N* (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).

Góc quay cực riêng
Từ -22,5° đến -26,5°, tính theo chế phẩm đà làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong dung dịch nhôm cỉorid 
(TT) bàng cách lấc siêu âm cho đển khi tan hoàn toàn, pha 
loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Methyldopa và methylcarbidopa
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ ỉuc 5.3).
Pha động: Dung dịch kali dihydrophosphat 1,4 % - 
methanol (2 : 98).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,100 g chế phâm trong dung dịch 
acỉd hydrocloric 0,1 M (77) và pha loăng thành 10,0 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 1 mg methyldopa chuẩn 
và 1 mg methylcarbidopa chuẩn trong dung dịch acid 
hydrocloric 0,1 M  (77), pha loãng thành 20,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 5 mg carbidopa chuẩn và 
5 mg methyldopa chu ân trong dung dịch acid hydrocỉoric 
Ồ, ỉ MịTT) và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X  4,6 mm) nhồi pha tĩnh B (5 pm). 
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 282 nm.
Thể tích tiêm: 20 Jil.
Cách tiến hành: Tiêm dung dịch phân giải. Phép thử chi 
có giá trị khi độ phân giải giữa hai pic methyldopa và 
carbidopa ít nhất là 4,0.
Giới hạn methyldopa và methylcarbidopa: Diện tích pic 
của inỗi tạp chất thu được trên sẳc ký đồ của đung dịch thử 
không được ỉớn hơn diện tích pic tương ứng của đung dịch 
đối chiếu (0,5%).

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
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Lẩy LO g chế phẩm tiến hàiìli theo phương pháp 3. Dùng 
2 ml dung dịch chì mầu ỈO phần triệu Pb (77) để chuẩn bị 
mẫu đối chiêu.

Mất khối lượng đo làm khô
Từ 6,9 % đến 7,9 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1.0 g chế phẩm.

Định lưọng
Hòa tan 0,15 g chế phẩm trong 75 ml acid aceỉic khan 
(TT), bàng cách đun nóng nhẹ. Chuẩn độ bằng dung dịch 
cicid percỉoric 0,1 N (CĐ). Xác định điểm kêt thúc băng 
phương pháp chuán độ đo điện thê (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
22,62 mg CÌ0H14N2O4.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc trị Parkinson, chống loạn vận động.

Chế phẩm
Vicn ncn (phối họp với lcvoclopa).

CARBOMER
Carbomera

Carbomer là polymer có khối lượng phân từ lớn của 
acid acrylic liên kết chéo với alkenyl ethcr của đường 
và polyalcol, phải chửa từ 56,0 % đến 68,0 % nhóm acid 
carboxylic (-COOH) tinh theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột trăng hoặc gần như trắng, mịn, dề hút ấm. Trương nở 
trong nước và các dung môi phân cực khác sau khi phân 
tán và trung hòa bàng dung dịch natri hydroxyd.

Định tính
Có thê chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhỏm II: B,C, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
có các dài hấp thụ chính tại 1710 ± 5 cm->, 1454 ± 5 cm h 
1414± 5 cm 1, 1245 ± 5 cmự 1172 ± 5 cm-1, 1115 ±5 cm-i 
và 801 ± 5  cm->, với dải hấp thụ mạnh nhất tại 1710 
i  5 cm-1.
B. Phân tán 10 g che phẩm trong 1 L nước, điều chình pH 
đẻn 7,5 bàng dung dịch natri hydroxyd / M fỉT). Ciel có 
độ nhớt cao tạo thành.
c. Iliêm 2 ml dưng dịch caỉci clorid 10 % (T Ị)  vào 10 ml 
gel thu được ở phcp thừ B, vừa thêm vừa klruấy liên tục, 
ngay lập tức xuất hiện tủa trắng.
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D. Thêm 0,5 mĩ dung dịch xanh thymoỉ (TT) vào 10 ml 
dịch phân tán 1 % trong nước. Màu cam xuất hiện. Thèm 
0,5 mi dung dịch đỏ cresoỉ (TT) vào 10 ml dịch phân tán 
1 % trong nước. Màu vàng xuất hiện.

Acid acrylic tự do
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Dun ọ; dịch kali dìhydrophosphat 1,361 g/i, 
điều chinh đến pH 2,5 bang dung dịch acid phosphonc 
10 % (Tỉ).
Pha động B: Hồn hợp dung dịch kali dỉhydrophosphat 
1,361 g/ỉ - acetơnitriỉ dùng trong phương pháp sủc ký 
(50:50).
Dung dịch thừ: Trộn 0,125 g chế phẩm với dung dịch phèn 
chua 2,5 % và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung 
môi. Đun nóng hồn dịch thu được, đong thời lắc, ờ 50 °c 
trong 20 min. Sau đó lắc hồn dịch ờ nhiệt độ phòng trong 
60 min. Ly tâm lấy dịch trong.
Dung dịch đỏi chiếu: Hòa tan 62,5 mg acid acrylic chuẩn vào 
dung dịch phèn chua 2,5 % và pha loãng thành 100,0 ml với 
cùng dung môi. Pha loãng 1 ml đung dịch thu được thành 
50 mi với dung dịch phèn chua 2,5 %.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (12 cm X  4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Detector quang pho từ ngoại đặt ở bước sóng 205 nm.
Thổ tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

CARBOMER

Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 -8 100 0
8 -9

0t00 0-+ 100
9-20 0 100

Thời gian hru cùa acid acrylic: khoảng 6 min.
Giới hạn: Trên sãc ký đồ của dung dịch thử, pic tương 
ứng với acid acrylic không được có diện tích lớn hơn diện 
lích pic tương ứng trên sắc đô cùa dung dịch đối chiếu 
(0,25%).

Benzen
Xác định dung môi tồn dư (Phụ lục 10.14, hộ sắc kỷ A). 
Dung dịch Ả: Hòa tan 0,100 g benzen (77) trong dimethvỉ 
suỉfoxid (TT) và pha loãng đến 100,0 ml với cùng dung 
môi. Pha loãng 1,0 mi dung dịch thu được thành 100,0 ml 
với nước. Tiếp tục pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được 
thành 100,0 ml với nước.
Dung dịch thừ: Cân 50,0 mg chè phâm vào lọ đựng mẫu 
tiêm rồi thêm 5,0 ml nước và 1,0 ml dimethyỉsuỉ/oxid (TT). 
Dung dịch đổi chiều: Cân 50,0 mg chế phẩm vào lọ đựng 
mẫu tiêm rồi thêm 4,0 ml nước và 1,0 ml dimethyỉ sul/oxid 
chuẩn vả 1,0 ml dung dịch A.
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CARMELOSE CALCỈ

Đậy kín các lọ bằng nút cao su phủ polytetraAuoroethylen 
và xiết chặt bằng chụp nhôm. Lắc các lọ đề thu được dịch 
phân tán đồng nhât.
Cách tiền hành:
Phương pháp sẳc ký khí (Phụ [ục 5.2) áp dụng kỷ thuật 
tiêm pha hơi tĩnh với điểu kiện như sau:
Nhiệt độ cân bằng: 80 °c.
Thời gian cân bằng: 60 min.
Nhiệt độ đưòng dẫn mẫu: 90 °c.
Tiêm 1 ml pha khí cùa dung dịch thử và 1 ml pha khí của 
dung dịch đối chiếu (mồi mầu tiêm lặp lại 3 lần).
Tính phù hợp của hệ thống: Độ lệch chuẩn tương đối của 
hiệu điộn tích píc của chất phân tích trên sắc đồ tương ímg 
của dung dịch đối chiếu và dung dịch thử từ 3 lần tiêm lặp 
lại không được lởn hơn 15%.
Giới hạn: Diện tích pic trung bình của benzen trên sắc đồ 
của dung dịch thừ không được lớn hơn 0,5 lần diện tích pic 
trung bình của bcnzen trên sắc đo cùa dung dịch đổi chiếu 
(2 phần triệu).

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

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 3,0 % (Phụ lục 9.6).
Dùng 1,000 g chế phẩm; trong chân không ờ 80 °c  trong 
60 min.

Tro sulfat
Không được quả 4,0 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,000 g chế phẩm.

Định lượng
Thêm từ từ 50 ml nước vào 0,120 g chế phẩm đồng thời 
khuấy và đun nóng ở 60 °c trong 15 min. Ngừng đun, thêm 
150 ml nước vả tiếp tục khuấy trong 30 min. Thêm 2 g kaỉỉ 
cỉorid (TT) và chuẩn độ bàng dung dịch natri hydroxvd 
0,2 N  (CĐ), xác định điềm kct thúc bàng phương pháp 
chuẩn độ đo thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,2 N (CĐ) tương đương 
với 9,0 mg nhóm acid carboxvlic (-COOH).

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Tá dược.

CÁC ĐẶC TĨNH LIÊN QUAN ĐÉN CÒNG DỤNG 
CỬA NGUYÊN LIỆU
Các đặc tính sau có thể liên quan đến việc sử dựng carbomer 
làm chất tăng độ nhớt và tạo gel:

Độ nhứt biểu kiến
Phụ lục 6.3, phương pháp III.

Độ nhớt biểu kiến danh định thông thường từ 300 mPa-s 
đèn 115 000 mPa ŝ. Với các chế phấm có độ nhớt biểu 
kién danh định từ 20 000 mPa-s trở lên thì độ nhớt biểu 
kiến thông thường bằng 70 % đến 130 % giả trị danh định, 
còn với các chế phẩm có độ nhớt biểu kiến định danh nhỏ 
hơn 20 000 mPa-s thì độ nhcVt biểu kiến thông thường bằng 
50 % đến 150 % giá trị danh định.
Làm khô chế phẩm trong chân không ờ 80 °c trong l h. 
Thcm cần thận 2,50 g chế phẩm đã làm khô vào 500 ml 
nước đựng trong cốc 1000 ml đồng thời khuấy liên tục 
ờ tốc độ (1000 ± 50) r/min với trục que khuấy nghiêng 
60° so với thành cốc (thcm chế phẩm với tổc độ hàng 
định trong vòng 45 s đến 90 s để tránh vón cục). Tiếp tục 
khuẩy ờ tốc độ (1000 ± 50) r/min trong 15 min. Gỡ bỏ que 
khuấy và đặt cốc cỏ chứa dịch phàn tán trong bề ổn nhiệt ờ 
(25 ± 1) °c trong 30 min. Nhúng que khuấy vào dịch phân 
tán tới độ sâu cần thiểt để đảm bảo bọt khí không xâm 
nhập rồi khuấy ở tốc độ (300 ± 25) r/mm, sử dụng hệ thống 
điện cực thủy tinh-calomel đê chuân độ tới pH 7,3 đcn 7,8 
bằng cách thêm dung dịch na tri hydroxyd 18 % vào dưới 
bề mặt cùa dịch, xác định đicm kết thúc bang phương pháp 
chuẩn độ đo thể (Phụ lục 10.2). Tổng thế tích dung dịch 
natri hvdroxvd 18 % sử dụng khoảng 6,2 ml. Để yên dịch 
phân tán từ 2 min đến 3 min trước khi đo pH lần cuối. Nếu 
giá trị pH vượt quá 7,8, thì phải loại bò và chuẩn bị lại 
dịch phản tán khác với thể tích dung dịch natri hydroxyd 
18 % sử dụng ít hơn. Đặt dịch đã trung hòa trờ lại bể ôn 
nhiệt cách thủy ờ (25 ± 1) °c trong 1 h rồi ngay lập tức xác 
định độ nhớt để tránh sự thay đổi nhò độ nhớt của hộ (xuất 
hiện khoảng 75 min sau khi trung hòa). Xác định độ nhớt 
sử dụng nhớt ké quay với tốc độ quay 20 r/min và sử dụng 
trục quay phù họp với độ nhớt biểu kiến dự kiến.

Nhóm acid carboxylic
Xem phần Định lượng.

CARMELOSE CALCI 
Carmeĩosum caỉdcum

Carmelose calci là inuối calci cùa celulose được 
ỡ-carboxvmethylat hóa một phân.

Tính chất
Bột màu trắng hoặc trắng hơi vàng nhạt, dễ hút ẩm sau khi 
làm khô.
Thực tế không tan trong accton, ethanol 96 % và toluen. 
Trương nở trong nước tạo thành hồn dịch.

Định tính
A. Lắc kỹ 0,1 g chế phẩm với 10 ml nước. Thêm 2 ml 
dung dịch natri hvdroxyd loãng (TT) và đổ yên trong 
10 min (dung dịch A). Pha loãng 1 mi dung dịch A thành 
5 m\ bằne nước. Lấy 0,05 ml dung dịch thu được, thêm 
vào 0,5 ml dung dịch muối nơtri của acid cromotropìe (Tí)
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0 05 % trong dung dịch acid suỉ/ĩtric (77) 75 % (kl/ki) 
va đun nónơ trẽn cách thủy trong 10 min. Xuất hiện màu
tỉm đỏ.
B Lắc 5 ml dung dịch A thu được trong phép thử A với 
10 ml acetữỉỉ í77')■ Xuất hiện tủa bông màu trăng, 
c  Lắc 5 ml dung dịch A thu được trong phép thử A với
1 mì dung dịch sắt (ỈIỈ) cỉorid Ị 0,5% (TT). Tủa bông màu 
nâu tạo thành.
D Nung l g chế phẩm và hòa tan cắn trong hỗn hợp gồm 
5 ml acìd acetìc (77) và 10 ml nước. Lọc (nêu cân), đun 
sôi dịch lọc trong vài phút. Đổ nguội và trung hòa bằng 
dung dịch amoniac loãng (7T). Dung dịch thu được cho 
phản ứng (A) cùa caỉci (Phụ lục 8.1).

Giới hạn kiềm
Lắc kv 1,0 g chế phẩm với 50 ml nước không có carbon 
dioxvd (77) và thêm 0,05 ml dung dịch phenoỉphthalein 
(Tí), Không được xuât hiện màu đò.

Clorid
Không được quá 0,36 % (Phụ lục 9.4.5).
Dung dịch S: Lắc 1,0 g chế phẩm với 50 mỉ nước cẳt, thêm 
5 ml dung dịch natri hydroxyd loãng (TT) và pha ỉoàng 
thành 100 ml bằng nước cất.
Đun trên cách thủy 28 ml dung dịch s với 10 ml dưng 
dịch acid nìtric loãng (77) cho tới khi tủa bông được tạo 
thành. Đe nguội, ly tầm tách lấy dịch ở trcn. Rừa tủa 3 lần 
bàng cách ly tâm, mỗi lần với 10 ml nước. Gộp dịch ly 
tâm, dịch rửa và pha loãng thảnh 100 ml bằng nước. Lấy 
25 mỉ dung địch thu được, thêm 6 ml dung dịch acỉdnitric 
loãng (Tĩ) và pha loăng thành 50 ml bằng nước. Pha loăng 
10 ml dung dịch thu được thảnh 15 m! bằng nước để tiến 
hành thử.

Sulíat
Không được quá I % (Phụ lục 9.4.14).
Đun trên cách thủy 20 ml dung dịch s với ĩ ml acid 
hydrocỉoric (TT) cho tới khi xuất hiện tủa bông. Để nguội, 
ỉy tâm tách lấy dịch ờ trẽn. Rửa tủa 3 lần bằng cách ly tâm, 
môi lân với ỉ 0 ml nước. Gộp dịch ly tâm, dịch rửa và pha 
loãng thành 100 ml bằng nước cất. Lẩy 25 ml dung dịch 
thu được, thêm 1 ml dung dịch acidhydrocỉoric loãng (77) 
và pha loãng thành 50 ml bằng nước cắt để tiến hành thử.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lây 1,0 g chế phẩm tiến hành thử theo phương pháp 4. 
Dùng 2 ml dung dịch chì mau 10 phần triệu Pb (77) để 
chuân bị mẫu đối chiếu.

Mất khối lưựng do làm khô
Không được quá 10,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C; 4 h).

Tro sulfat
Tử 10,0 % đến 20,0 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm, nung trong chén platin.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Tá dược.
Thuốc nhuận tràng.

CARMELOSE NATRĨ 
Carmeỉỉosum natrỉcum

Carmelose natri (natri carboxymethylcelulose) là muối 
natrì của celulose được O-carboxymethylat hóa một phẩn, 
cỏ chứa từ 6,5 % đến 10,8 % natri (Na), tính theo chế 
phầm đâ làm khô.

Tính chất
Bột hoặc hạt màu trang hoặc gần như trắng, dề hút ẩm sau 
khi làm khô.
Thực te không tan trong aceton, ethanol và toluen. Dễ 
phân tán trong nước tạo thành dung dịch keo.

Định tính
Dung dịch S: Cân chính xác khoáng 1,0 g chế phẩm đà làm 
khô, rắc từ tử vào 90 mỉ nước không cỏ carbon dìoxyd (TT) 
ở nhiệt độ từ 40 °c đển 50 °c, khuấy rnạnh. Tiếp tục khuấy 
cho tới khi thu được dung dịch keo, để nguội và pha loãng 
thảnh 100 ml băng nước không cỏ carbon dioxyd (77).
A. Lấy 10 ml dung dịch s, thêm 1 ml dung dịch đồng suỉ/at 
Ỉ0 % 677). Xuât hiện tủa bông màu xanh.
B. Đun sôi 5 ml dung dịch s trong vài phút. Không được 
có tủa tạo thành.
c. Dung dịch thu được trong phép thừ Kim loại nặng cho 
cảc phản ứng của ion natri (Phụ lục 8.1).

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

pH
pH cùa dung dịch s từ 6,0 đến 8,0 (Phụ lục 6.2).

Độ nhót biểu kiển
Từ 75 % đến 140 % giả trị ghi trên nhãn (Phụ lục 6.3)
Vừa khuấy vừa cho một lượng chính xác bột tương ứng 
với 2,00 g chế phẩm đã làm khô vào 50 ml nước đã được 
làm nóng đến 90 °c. Đe nguội, pha loãng thành 100,0 ml 
bằng nước, khuấy cho đến khi hòa tan hoàn toàn. Xác 
định độ nhót bằng nhớt kế quay ờ 20 °c và tốc độ trượt là 
10 s-h Neu không thể đạt được tốc độ trượt chính xác ỉà 
10 S-! thì dùng một tốc độ hơi lớn hơn, một tốc độ hơỉ nhỏ 
hơn vả dùng phép nội suy. Đôi với sản phẩm có độ nhớt 
thẩp, dùng một lượng chế phâm cần thiêt đê chuẩn bị dung 
dịch có nồng độ ghi trên nhãn.

Natri glycolat
Không được quả 0,4 %.
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Dung dịch thừ: Cân chính xác một lượng chế phẩm tương 
Ún2 với 0,500 g chế phẩm đã làm khô vào một cốc thùy 
tinh, thêm 5 ml acid acetic (77) và 5 ml nước. Khuây cho 
đến khi hòa tan hoàn toàn (khoảng 30 min). Thêm 80 ml 
aceton (77) và 2 g natri cỉorid (Tỉ). Lọc qua giấy lọc đã 
thấm ướt bằng aceton (77), rữa cốc và giấy lọc với aceton 
(TY), pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Đế yên 
24 h không được lác. Dùng lớp chất lỏng trong ở trên. 
Dung dịch đoi chiểu: Hòa tan 0,310 g acid glycoỉic (77) 
(đã được làm khan trước bàng phosphor pentoxyd trong 
chân không) vào nước trong bình định mức, thêm nước 
vừa đù 1000,0 ml. Lấy 5,0 ml dung dịch thu được, thêm 
5 ml acid acetic (TT) và để yên trong 30 min. Thêm 
80 ml aceton (77) và 2 g natri clorid (77), pha loãng thành
100,0 ml bằng aceton (77).
Lấỵ riêng biệt 2,0 ml dung dịch thừ và dung dịch đổi 
chiêu, cho vào binh định mức dung tích 25 ml. Đun 
nóng trên cách thủy đê loại aceton. Đè nguội tới nhiệt độ 
phòng và thêm 5,0 ml dung dịch 2,7-dihydroxynaphthaỉcn 
(77) vào mỗi bình. Lẳc và thêm 15,0 ml dung dịch 
2,7-dihydroxynaphthalen (77). Đậy bình bẳnc giấy nhỏm 
và đun nóng trên cách thủy trong 20 min. Làm nguội dưới 
vòi nước và pha loãng thành 25,0 ml với acid suỉ/unc 
(TT). Trong vòng 10 min, lấy 10,0 ml mỗi dung dịch vào 
ống nghiệm có đáy bằng. Khi so màu, quan sát dọc theo 
trục ống nghiệm. Màu cùa dung dịch thử không được đậm 
hơn màu của dung dịch đối chiếu.

Clorid
Không được quá 0,25 % (Phụ lục 9.4.5)
Lấy 2 ml dung dịch s, pha loãng thành 15 ml bàng nước 
và tiến hành thừ.

Kỉm loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy cắn thu được từ phép thừ tro sulfat, thêm 1 ml acid 
hydrocỉoric (77) và bổc hoi trẽn cách thủy,
Hòa cắn trong 20 ml nước. Lấy 12 ml dung dịch thu được 
và tiến hành thừ theo phương pháp 1. Dùng dung dịch chì 
mau Ị phân triệu Pb (Tỉ) để chuẩn bị mầu đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 10,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro sulíat
Từ 20,0 % đến 33,3 %, tính theo chế phẩm đã làm khô 
(Phụ lục 9.9, phương pháp 2). Giới hạn này tương ứng với 
hàm lượng natri (Na) từ 6,5 % đến 10,8 %.
Dùng 1,0 g chế phẩm tính theo chế phẩm đâ làm khô, trộn 
với một hồn hợp đồng thể tích acidsuì/uric (TT) và nước.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Nhãn
Trên nhãn ghi độ nhót biểu kiến tính theo milipascal giây 
của dung dịch 20 g/L.

Đối với sản phẩm có độ nhớt thấp, ưên nhân cần ghi nồng 
độ dung dịch được dùng đê xác định độ nhớt và độ nhớt 
tính theo milipascal giây.

Loại thuốc
Tá dược.
Thuốc nhuận tràng.

CEFACLOR
Cefacỉorum

DƯỢC ĐỈẾN VIỆT NAM V

C!5H14C1N30 4S.H20  P.t.l: 385,8

Cefaclorlàacid(67L7/?)-7-[[(2/?)-2-amino-2-phenylacetyl] 
amino]-3-cloro-8-oxo-5-thia-l-azabicyclo[4.2.0]-oct-2- 
en-2-carboxylic monohydrat, được bán tổng hợp từ một 
sản phẩm lên men, phài chứa từ 96,0 % đén 102,0 % 
C15H|4C1N30 4S, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột màu trắng hoặc hơi vàng. Khó tan trong nước, thực te 
không tan trong methanoỉ và trong methylen clorid.

Định tính
Phổ hẩp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa che phẩm phàĩ 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của cefaclor chuấn.

pH
Lắc 0,250 g chế phâm với nước không có carbon dioxyd 
(77) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. pH cùa 
hỗn dịch thu được phài từ 3,0 đến 4,5 (Phụ lục 6.2).

Góc quay cực riêng
Từ + 101° đến +111°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong dung dịch acidhydrocỉorỉc 
ĩ  % (77) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3),
Pha độngA: Dung dịch natri dihydrophosphaỉ 0,78 % (77) 
được điều chinh đến pH 4,0 bàng acìdphosphorỉc (77). 
Pha động B: Trộn đêu 450 ml acetonitriỉ (77) và 550 ml 
pha động A.
Dung môi phơ mau: Dung dịch natri dihydrophosphat 0,27% 
(77) được điều chỉnh đến pH 2,5 bằng acidphosphoric (77). 
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong 10,0 ml 
dung môi pha mầu.
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Hòa tan 2,5 mg ceíaclor chuẩn và
5,0 mg delta-3-cefaclor chuẩn (tạp chất D) trong 100,0 ml 
dung môi pha mẫu.
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 mỉ bàng dung mồi pha mẫu.
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Diều kiện sắc kỷ: ,

Côt kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhôi pha tĩnh end- 
capped octadecyỉsiỉyỉ siìica geì dùng cho sãc ký- (5 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 220 nm. 
Tổcđộdòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sác ký theo chương trình dung môi như sau:
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Thời gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-30 95 —> 75 5 — 25
30-45 75— 0 25 — 100
45-55 0 100

Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đổi chiếu ( 1), độ phân giải giữa pic của cefaclor 
với pic của tạp chất D ít nhất là 2,0; hệ sổ đối xúng của 
pic cefaclor không quá 1,2. Neu cần, điều chình tỷ lệ cùa 
acetonitriỉ (TT) trong pha độne.
Giới hạn:
Các tạp chất: Diện tích pic cùa mỗi tạp chất không được 
lớn hơn 0,5 làn diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch đối chiếu (2) (0,5 %).
Tổng diện tích pic của tất cà các tạp chất không được lớn 
hơn 2 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đo cùa 
dung dịch đổi chiểu (2) (2 %).
Bò qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,1 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc kv đồ của dung dịch đối chiếu 
(2) (0,1 %).
Ghi chủ:
Tạp chất A: Acid (2/?)-2-amino-2-phenvlacctic (phenylglycin). 
Tạp chất B: Acid (6/?,7/?)-7-amino-3-cloro-8-oxo-5-thia-l- 
azabicyđo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic.
Tạp chất C: Acid (6/?,77?)-7-[[(2S)-2-amíno-2-phenvIacetyl] 
amino]-3-cloro-8-oxo-5-thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2- 
carboxylic.
Tạp chất D: Acid (2R,6RdR)- và (2S,6fl,7/?)-7-[[(2*)-2-amtno-2- 
phenylaeetỵI]amino]-3-ck>ro-8-oxo-5-thia-l-azabicyc]o[4.2.0] 
oct-3-en-2-carboxylic (delta-3-cefaclor).
Tạp chất H: Acid 2-[[(2.K)-2-amino-2-phenyIacetyl]amino]-2- 
(5-doro-4-oxo-3,4-dihyđro-2/7-1,3- thiazin-2-yl)acetic.
Tạp chất F: 3-phenyỉpyrazin-2-ol.
Tạp chất G: Aciđ (2R,6RJR> và (2S,6RJR)-2-[{(2R)-2- 
amino-2-phcnylacetyI]ainino]-3-methylen-8-oxo-5-thia-1 - 
azabicyc]o[4.2.0]octan-2-carboxylic (ísoceíalexin),
Tạp chất H: Acid (6/?,7£)-7-[[(2fl)-2-[[(2fl)-2-amino-2-phenyl 
acetyl]amino]-2-phenylacetyl]amino]-3-cloro-8-oxo-5-thia-1 - 
azabicycio[4,2.0]oct-2-en-2-carboxylic (N- phenylglycyl cefaclor).

Kim loại nặng
Không được quá 30 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lây 1,0 g chế phẩm tiến hành thử theo phương pháp 3. 
Dùng 3 ml dung dịch chì mẫu Ỉ0 phần triệu Pb (TT) để 
chuàn bị mẫu đối chiếu.

Nước
3.0 % đến 6,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùne 0,200 g chế phẩm.

Định lượng
Phươns pháp sấc kv lỏng (Phụ lục 5.3).
Pho động: Hòa tan 1 g natrịpentansuỉỊonat (TT) trong hôn 
hợp gồm 780 ml nước và 10 mi triethylamìn (77). Thêm 
220 ml methanoỉ (77) vào hỗn hợp trên và điều chình đến 
pH 2,5 băng acidphosphoric (77).
Dung dịch thừ: Hòa tan 15,0 mg chế phâm trong pha động 
và pha loăng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch chuẩn (Ị): Hòa tan 15,0 mg ceíaclor chuẩn trong 
pha động và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch chuẩn (2): Hòa tan 3,0 mg ceíaclor chuẩn và
3.0 mg đeỉta-3-cefaclor chuẩn (tạp chất D) trong pha động 
và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X  4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại ờ bước sóng 265 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành:
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch chuẩn (2): Độ phân giải giữa pic cùa ceíaclor 
với pic của tạp chất D ít nhất là 2,5. Neu cẩn, điểu chỉnh 
tỷ lệ của methanol trong pha động để đạt độ phân giải theo 
yêu cầu. Hệ số đối xứng cùa pic cefaclor lớn nhất là 1,5. 
Trên sắc ký đồ của đung dịch chuẩn (ỉ), độ lệch chuẩn 
tương đối của diện tích pic ceíacỉor thu được từ sáu lần 
tiêm không quá 1,0 %.
Tính hàm lượng của cefaclor trong chế phẩm dựa vào diện 
tích pic thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử, dung 
dịch chuẩn (1) và hàm lượng cùa ceĩaclor chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Thuoc kháng sinh nhóm cephalosporin.

Chế phẩm
Viên nén, nang, bột pha hỗn dịch.

BỘT PHA HỎN DỊCH CEFACLOR 
Puỉveres Cefaclorỉ ad smpensiomtm peroraỉum

Là thuốc bột dùng để pha hồn dịch uống chứa ceĩaclor. Có 
thẻ có thêm các tá dược thích hợp tạo mùi vị, tạo màu, chất
bảo quản, chất ổn định hồn dịch_
Hỗn dịch tạo thành sau khi pha theo hướng dẫn trên nhãn 
thuốc phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận “Hỗn 
dịch thuốc” (Phụ lục 1.5).
Bột pha hồn dịch phải đáp ứng các vêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc bột” (Phụ lục 1.7) và các yêu cầu sau đây:

BỘT PHA HỎN DỊCH CEPACLOR
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Hàm lưọ’ng cefaclor khan, C 15H14CIN3O4S, từ 90,0 % 
đến 120,0 % so với hrợng ghi trên nhãn.

Tính chất
Bột thuốc khô tơi, không bị ẩm, vón, màu sẳc đồng nhất. 

Định tính
A. Lắc một lượng bột thuốc lương ứng với khoảng 0,3 g 
ceíaclor khan với 100 ml nước, lọc và pha loãng 1 ml dịch 
lọc thành 100 mỉ với nước. Phổ hấp thụ tử ngoại cùa dung 
dịch thu được ờ dải sóng 190 nm đến 310 nm chỉ có một 
cực đại hấp thụ ở 264 nm (Phụ lục 4.1).
B. Trong phần Định lượng, pic chính trèn sẳc ký đồ của 
dung dịch thừ phải có thời sian lưu tươns ứng với thời gian 
lưu cùa pic ceíaclor trên sắc ký đo của dung dịch chuẩn.

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

pH
Từ 2,5 đến 5,0 (Phụ lục 6.2),
Sừ dụng hồn dịch pha theo hướng dần ghi trên nhàn để đo.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động Ả: Dung dịch natri dihydrophosphat 0,78 % 
được điều chình về pH 4,0 bang acid phosphorìc (77). 
Phơ động B: Acetoniírỉỉ - phơ độngA (45 : 55).
Dung mỏi pha mau: Dung dịch natri dihydrophosphat 
0,27 % (TT) đã được điều chình tới pH 2,5 bàng acid 
phosphohc (77).
Pha các dung dịch sau trước khi dùng.
Dưng dịch thừ: Cân một lượng bột thuốc hoặc một lượng 
hồn dịch tạo thành pha như quy định trên nhãn tương ứng 
với 0,25 g cefaclor khan. Thêm 200 mĩ dung môi pha mẫu 
và lắc, pha loãng thành 250,0 ml với cùng dung rnôi, trộn 
đều và lọc.
Dưng dịch doi chiểu: Dung dịch ceíaclor chuân 0,001 %. 
Dung dịch phân giải: Hồn hợp dung dịch chứa ceíaclor 
chuẩn có nồng độ 0,0025 % và dclta-3-cefaclor chuẩn có 
nồng độ 0,005 %.
Dung dịch giá dược (thực hiện khi có đù điều kiện): Cân 
một lượng hỗn hợp tá dược (tỷ lộ thành phẩn như trong chế 
phẩm) tương ứng với lượng được trộn cùng 0,25 g ceĩaclor 
khan. Thêm 200 ml dung môi pha mẫu và lắc, pha loàng 
thành 250,0 ml với cùng dung môi, trộn đều và lọc.
Điêu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X  4,6 min) được nhồi pha tĩnh c  
(5 ịim).
Dtítector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 220 nm.
Tôc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Cân bang cột với hồn họp pha độngA - pha dộng B (95 : 5) 
trong ít nhất 15 min.

BỘT PHA HỎN DỊCH CEFACLOR DƯỢC ĐIẺN VIỆT NAM V

Tiến hành sắc ký với dung dịch thử, dung dịch đổi chiếu, 
dung dịch phân giải và dung dịch giả dược (nếu có).
Tiên hãnh sãc ký theo chương trình dung môi sau:
Thòi gian Pha động A Pha động B Chỉ chú(min) (% tt'tt) (% tt/tt)

0-30 95 — 75 5 — 25 Tuyến tính
30-45 75 — 0 25 — 100 Tuyến tính
45 - 55 0 100 Đang dòng
55 - 70 0 — 95 100 — 5 Cân bàng lại cột

Kiêm tra tinh phủ họp của hệ thống: Trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch phân giải, độ phân giải giữa hai pic ceíaclor và 
delta-3-cefac!or không nhỏ hơn 2,0; nếu cần điều chinh tỷ 
lệ acetonitril trone pha động.
Giới hạn: Trên sẳc ký đồ thu được từ dung dịch thử:
Diện tích của bất kỳ pic phụ nào không được lớn hơn diện 
tích của pic chính trên sắc ký đồ đạt được của dung dịch 
đối chiếu (1 %).
Tổng diện tích của các pic phụ không được lởn hơn 3 lần 
diện tích của pic chính trong sắc ký đồ đạt được của dung 
dịch đối chiếu (3 %).
Bò qua các pic có điện tích nhỏ hơn 0,1 lần diện tích của 
pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (0,1%) và 
các pic tương ứng với các pic xuất hiện trên sắc ký đồ của 
dune dịch già dược.

Định lucmg
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 1,0 g natri pentansuỉ/onat (77) trong 
hồn hợp gồm 780 ml nước và 10 ml triethyỉamin (77), 
điều chinh pH đến 2,5 bằng acid phosphoric (77), thêm 
220 ml methanoi (77) vả trộn đều.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng chính xác ceíaclor 
chuẩn trong pha động để thu được dung dịch có nồng độ 
khoảng 0,3 mg trong 1 ml. Siêu âm đc hòa tan, nếu cẩn, 
tránh không làm nóng dung dịch.
Dung dịch thừ: Đối với ché phẩm đóng gói đơn liều, cân 
chính xác một lượng bột thuôc sau khi xác định độ đồng 
đều khối lượng; đối với chế phẩm đóng gói đa liều, cân 
chính xác một lượng hồn dịch tạo thành, pha như quy định 
trên nhãn tương ứng với khoảng 60 mg ceíaclor khan vào 
bình định mức 200 ml, thêm khoảng 150 ml pha động và 
lấc siêu âm 15 min, tránh không làm nóng dung dịch. Pha 
loãng bàng pha động vừa đù đến vạch và lắc đều, lọc. 
Dung dịch phân giải: Hòa tan một lượng ceíaclor chuẩn và 
delta-3-cefaclor chuẩn trong pha động để thu được đung 
dịch có nồng độ 0,3 mg/ml mồi chất.
Điều kiện sắc kv:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5 Ị-tm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 265 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thề tích tiêm: 20 pl.
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Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thông: Tiêm dung dịch 
phân giải, thời gian lưu tương đối của cefaclor và đelta-
3-cetaclor lần lượt là 0,8 và 1,0; độ phân giải giừa hai pic 
cefaclor và delta-3-cefaclor không nhò hơn 2,5; hệ sô đôi 
xứng của pic ceíaclor không lớn hơn 1,5.
Tiến hành sắc ký đổi với dung dịch chuẩn: Độ lệch chuân 
tương đối của diện tích pic cefaclor trong 6 lần tiêm lặp lại 
dung dịch chuẩn không được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lân lượt đôi với dung dịch chuân và dung 
dịch thử.
Từ diện tích pic thu được từ dung dịch thử, dung dịch 
chưần, hàm lượng C15H]4C1N3C>4S của ceíaclor chuẩn và 
khối lượng riêng của hồn dịch (đối với dạng đóng gói đa 
liều, xác định theo phụ lục 6.5), tính hàm lượng ceíaclor, 
C15H,4C1N30 4S, có trong ché phẩm.

Bảo quản
Thuổc bột được bảo quàn trong bao bì kín. Đe nơi khô 
mát, tránh ánh sáng.
Hồn dịch đa liều sau khi pha được bảo quàn trong khoáng 
thời gian và ở nhiệt độ như hướng dẫn trên nhãn.

Nhãn
Nhãn cần qui định cách pha bột thuốc thảnh hỗn dịch và 
ghi lượng tương ứng ceíaclor (C,5H14C1N30 4S) có trong 
một đơn vị thể tích hỗn dịch tạo thành (đối với dạng đóng 
gói đa liều).

Loại thuốc
Kháng sinh nhỏm cephalosporin.

Hàm lưọng thường dùng
Chế phẩm đơn liều: 125 ing; 250 mg.
Chế phẩm đa liều: 125 mg/5 ml; 250 mg/5 ml.

NANG CEFACLOR 
Capsulae Cefaclori

Là nang cứng chứa cefaclor.
Chê phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc nang” (Phụ lục 1.13) và các ycu cầu sau:

Hàm lưựng ceíaclor khan, C15H14C1N304S, từ 90,0 % 
dên 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lăc một lượng bột thuốc trong nang tương ứng với 
khoảng 0,3 g ceíaclor khan với 100 ml nước, lọc và pha 
loãng 1 ml dịch lọc thành 100 ml với nước. Phổ hấp thụ 
của dung dịch thu dược ờ dài sóng 190 nin đến 310 nm chi 
có một cực đại hấp thụ ờ 264 nm (Phụ lục 4.1).
B. Trong phàn Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ cua 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tưcmg ủng với thời gian 
lưu của pic cefaclor trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Nước
Không được quá 8,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,5 e bột thuổc trong nang.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cách khuấy.
Mói trường hỏa tan: 900mỉ nước.
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Tiến hành: Lẩy một phần dung dịch môi trường đà hòa 
tan mẫu thừ, lọc (bỏ 20 ml dịch lọc đầu). Pha loãng dịch 
lọc với nước (nếu cần) đổ thu được dung dịch có nồng độ 
cefaclor khan 0,025 %. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của 
dung dịch thu được ở bước sóng có hấp thụ cực đại khoảng 
264 nm, côc đo dày 1 cm, mẫu trẳng là nước. Tính hàm 
hrợng cefaclor, C |5H |4C1N304S, hòa tan trong mồi nang 
dựa vào độ hấp thụ của dung dịch ceíaclor chuẩn cỏ nồng 
độ tương đương pha trong cùng dung môi.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng cefaclor khan, 
C15H14C1N30 4S, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 30 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 1,0 g natri pentansuựonat (TT) trong 
hỗn hợp gồm 780 ml nước vả 10 ml ĩriethyìamỉn (77), 
điều chỉnh pH về 2,5 ± 0,1 bằng acid phosphoric (77), 
thêm 220 mỉ methanol (TT) và trộn đều.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng ceíaclor chuẩn 
trong pha động để thu được dung dịch có nồng độ khoảng 
0,3 mg trong 1 ml. Siêu âm đe hòa tan, nếu cần, tránh 
không làm nóng dung dịch.
Dung dịch thừ: Cân chính xác một lượng bột thuốc trong 
nang tương ứng với khoảng 15 mg ccfaclor khan vào bình 
định mức 50 ml, thêm 35 ml pha động và lắc siêu âm 
15 min, tránh không làm nóng dung dịch. Pha loàng bàng 
pha động vừa đủ đến vạch và lắc đều, lọc.
Dung dịch phàn giải: Hòa tan một lượng cefaclor chuẩn và 
delta-3-cefacíor chuẩn trong pha động đê thu được dung 
dịch có nồng độ 0,3 mg/ml mồi chất.
Điêu kiện săc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 um).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 265 nm.
Tổc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích hợp cùa hệ thống sắc ký: Tiêm 
dung dịch phân giải, thời gian lưu tương đổi của cefaclor 
và delta-3-cefaclor lần lượt là 0,8 và 1,0; độ phân giải giữa 
hai pic ceíaclor vả delta-3-cefaclor không nhỏ hơn 2,5; hệ 
số đối xứng cùa pic cefaclor không lớn hơn 1,5.
Tiến hành sắc ký đổi với dung dịch chuẩn: Độ lệch chuẩn 
tương đổi của diện tích pic ceĩaclor trong 6 lần tiêm lặp lại 
đung dịch chuẩn không được lớn hơn 2,0 %.
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Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuân và dung 
dịch thứ.
Tính hàm lượng cefaclor, Ci5Hi4ClN30 4S, có trong một 
đơn vị chế phẩm dựa vào diện tích pic cùa cefac!or thu 
được từ dung dịch thử, dung dịch chuân và hàm lượng 
QSỈ-Ỉ1 4 CIN3 O4 S trong ceĩaclor chuẩn.

Bảo quản
Trong vi nhôm hav trong chai lọ nút kín.
Để nơi khô mát, nhiệt độ không quá 30 °c, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng sinh nhóm cephalosporin.

Hàm lượng thưòng dùng
250 mg; 500 ma.

CEFADROXIL MONOHYDRAT 
Cefadroxiỉum ntonohydricum

c o 2h

C I6H17N305S.H20  p.t.l: 381,4

Cefadroxil là acid (6/?,7#)-7-[[(2/?)-2-amino-2-(4-hvdroxy- 
phenvl)acetyI]amino]-3-methyl-8-oxo-5*thia-l-azabicyclo 
[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic monohydrat, được bán tổng họp 
từ một sản phẩm lên men, phải chứa từ 95,0 % đốn 102,0 % 
C16Hl7N30 5S, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột màu trắng hoặc gần như trắng. Khó tan trong nước, rất 
khó tan trong ethanol 96 %.

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

pH
Từ 4,0 đến 6,0 (Phụ lục 6.2).
Lắc 1,0 g chê phâm trong nước không cỏ carhon dioxyd 
(Tỉ') và pha loãng thảnh 20 ml với cùng dung môi.

Góc quay cực riêng
Từ +165°đến + 178°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành
50,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất Liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Dung dịch đệm phosphat pH 5,0 (77).
Pha dộng B: Methanoỉ (TT2).

Dung dịch thừ: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong pha động 
A và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 10,0 mg D-a-(4-hydroxy- 
phenyl)glycin chuẩn (tạp chất A) trong pha động A và pha 
loàng thành 10.0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2)\ Hòa tan 10,0 mg acid 7-amino- 
desacctoxỵcephalosporanic chuẩn (tạp chất B) trong dung 
dịch đệm phosphat pH 7,0 (TT5) và pha loãng thành 10,0 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (5): Pha loãng 1,0 ml dung địch đối 
chiếu ( 1) và 1,0 ml dung dịch đối chiếu (2) thành 100,0 mỉ 
bàng pha động A.
Dung dịch đối chiếu (4): Hòa tan 10,0 mg dimethyỉ/ormamid 
(TT) và 10 mg dimeỉhylơcetamid (TT) trong pha động A và 
pha loânẹ thành 10,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 1,0 mỉ 
dung dịch thu được thành 100,0 ml bằng pha động A. 
Dung dịch đối chiếu (5): Pha loãng ỉ,0 ml dung dịch đối 
chiếu (3) thành 25,0 mí bàng pha động A.
Diều kiện sắc ký’\
Cột kích thước (10 cm X  4,6 mm) được nhồi pha tĩnh 
sphericai octadccyỉsiỉyỉ siỉica geỉ dùng cho sắc kỷ (5 pm). 
Detector quang phố tử ngoại đặt ờ bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chưcmg trình dung môi như sau:

Thời gian Pha động A Pha động B
(min) (% tứtt) (% tt/tt)
0 -1  98 2
1 -20 98- »  70 2 —> 30 _

Thời gian lưu tương đối so với cefadroxil (thời gian lưu 
khoảng 6 min): Dimethylíòrmarnid khoảng 0,4; dimethyl- 
acetamid khoáng 0,75.
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thong: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (3), độ phân giải giữa pic cùa tạp chất 
A với pic của tạp chất B ít nhất là 5,0. Trên sác ký đồ cùa 
dung địch đối chiếu (5). tỷ sổ tín hiệu trên nhiễu ít nhất là 
10 đổi với pic thứ 2.
Giới hạn:
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn 
diện tích pic thứ nhất thu được trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch đối chiếu (3) ( 1,0 %).
Các tạp chất khác: Diện tích pic cùa mỗi tạp chất không 
được lớn hơn điện tích pic thứ 2 thu được trên sắc ký đồ 
của dung dịch đổi chiếu (3) (1,0 %).
Tông diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lón 
hon 3 lan diện tích pic thứ 2 thu đưọe trên sác ký đồ cùa 
dung dịch đổi chiếu (3) (3,0 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,05 lần diện 
tích pic thứ 2 thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (3) (0,05 %). Bò qua pic của dimethylíbrmamid và 
dimethylacetamiđ.
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Ghi ciiú:
Tạp chất A: Aciđ (2/?)-2-amino-2-(4-hydroxyphenyl)acetic.
Tạp chất B: Acid (6#,7/?)'7-amino-3-methyl-8-oxo-5-thia-l- 
azabicyclo [4-2.0]oct-2 -en-2-carboxy lic (7-ADCA).
Tạp chất C: Acid (2/ỉJ5AS)-2-[(/?)-[[(2/?)-2-ammo-2-(4-hydroxy-
phenyl)acetyl]amino]carboxymethyl]-5-mcthylõ,6-dihydro-
2//-l,3-thiazin- 4-carboxylic.
TạpchấtD:Acid(6fl,7/0-7-[[(25>2-amino-2»(4-hydroxyphenyl) 
acetyl]amino]-3-methyl-8-oxo-5-thia-l-azabicyclo[4.2.0] 
oct-2-en-2-carboxylic (L-cefadroxil).
Tạp chất E: (6ftS>3-(aminomcthylen)-6-(4-hydroxyphenyl) 
pipcrazin-2,5-dion.
Tạp chất F: Aciđ (6/L7/ỉ)-7-[[(2/D-2-í[(2«S)-2-ammo-2-(4- 
hydroxyphenyl)acetyl]amino]-2-(4- hydroxy pheny!) 
acetyl]amino]-3-methyl-8-oxo-5-thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2- 
en-2-carboxylic,
Tạp chất G: 3-hydroxy-4-methỵlthiophen-2(5//)-on.
Tạp chất H: Acid (6/?,7/?)-7-[(2,2-dimethylpropanoyl)amino]-3~ 
methyl-8-oxo-5-thia-l-azabicyclo (4.2.0] oct-2-en-2-carboxy]ic 
(7-ADCA pivalamid).

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

Nước
Từ 4,0 % đến 6,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,200 g chế phẩm.

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

Định Ìưọìig
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ - dung dịch kaỉi dihydrophosphat
O, 272 % (4 : 96).
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch chuẩn (Ị): Hòa tan 50,0 me ceíadroxil chuẩn 
trong pha động và pha loãng thành 100,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch chuẩn (2)\ Hòa tan 5 mg ceíadroxil chuẩn và 
50 mg amoxicilin trihydrat chuẩn trong pha động và pha 
loãng thành 100 ml với cùng dung môi.
Điêu kiện sắc ký>:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 ram) được nhồi pha tĩnh c 
(5 pm).
Dẹtector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 254 nin.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thê tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sẳc ký đồ của 
dung đích chuân (2), độ phân giải giữa pic của cefađroxiỉ 
với pic của amoxicilin ít nhất là 5,0.
Tiêm dung dịch thừ, dung dịch chuẩn ( 1).

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V

Tính hàm lượng ceíadroxil trong chể phẩm dựa vào diện 
tích pic cùa ceĩadroxil trong dung dịch thừ, đung dịch chuân 
( 1) và hàm lượng C16H,7N305S trong cefadroxil chuân.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm cephalosporin.

Chế phẩm
Nang, hồn dịch uống.

BỘT PHA HỎN DỊCH CEFADROXIL 
Putveres Cefadroxilỉ ad suspemỉomtm peroraỉum

Là thuốc bột dừng đe pha hỗn dịch uổng chúa ceíadroxil, 
Có thể có thêm các tá dược thích hợp tạo mùi vị, tạo màu, 
chất bảo quản, chất ổn định hồn dịch....
Hồn dịch tạo thành sau khi pha theo hướng dẫn trên nhãn 
thuốc phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận “Hỗn 
dịch thuốc” (Phụ lục 1.5).
Bột pha hỗn dịch phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc bột” (Phụ lục 1.7) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng ceĩadroxil khan, C iôH^N ịOsS, từ 90,0 % 
đen 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Bột khô tơi, không bị ẩm, vón, màu sắc đồng nhất.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉicageỉ dày 0,25 mm, không có chất kết dính, 
được chuẩn bị như sau: Đặt bản mỏng trong binh sắc ký 
có chứa hỗn hợp dung môi n-hexan và tetradecan (95 : 5) 
ngập khoảng 1 cm, đê dung môi di chuyển theo chiều dài 
của bản mỏng, sau đó lảy bản mỏng ra khỏi bình sắc ký và 
để dung môi bay hơi.
Dung môi khai triển: Dung dịch acid citric 0,ỉ M - dưng 
dịch dinatri hydrophosphat 0,1 M  - dung dịch ninhydrin 
trong aceton củ nồng độ ỉ g trong 15 mỉ (60 : 40 : 1,5). 
Dung dịch thừ: Lấy một lượng bột thuốc tương ứng với 
khoảng 20 mg ceíầdroxil, hòa tan trong 10 ml nước, lọc. 
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch ceíađroxil chuẩn 0,2 % 
trong nước.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 20 |i! mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc kỷ đến khi dung môi đi được 
khoảng 3/4 chiều dài bản mỏng. Lấy bản mòng ra khỏi 
bình sắc ký, đánh dấu mức dung môi và để bân mòng khô 
ngoài không khí. Phun lên bản mỏng dung dịch nỉnhydrin 
0.2 % trong ethanoỉ (TT) (dung dịch này được bào quản 
tránh ánh sáng), sấy bàn mỏng ờ 110 °c  trong 10 min và 
quan sát dưới ánh sáng thường. Trên sắc ký đồ thu được, 
vết chính của dung dịch thử và cùa dung dịch đối chiếu 
phải giống nhau về vị trí, màu sắc và kích thước.

BỘT PHA HÕN DỊCH CEFADROXIL
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B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải cỏ thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu của pic ceíadroxil trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Độ mịn
Thuốc bột phải đạt độ mịn của Bột mịn (Phụ lục 3.5). 

Nưó’c
Không được quá 2,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 1,0 g bột thuốc.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
ĐệmphosphatpH 5,0: Hòa tan 13,6 g kaỉi dihydrophosphat 
(TT) trong nước vừa đù 2000 ml và điều chinh tới pH 5,0 
bằng dung dịch kaỉi hydroxyd ỉ 0 M (TT).
Pha động: Acetonitrỉl - đệm phosphatpH 5,0 (4 : 96). 
Dung dịch chuân: Hòa tan một lượng ceíadroxil chuẩn 
trong đệm phosphat pH 5,0 để thu được dung dịch có nồng 
độ khoảng 1,0 mg/ml.
Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng bột thuốc (thu 
được từ phép thừ Đồng đều khối lượng) tương ứng với 
khoảng 100 mg cefadroxil vào bình định mức 100 ml, 
thêm 75 ml đệm phosphat pH 5,0 và lắc siêu âm 5 min. 
Pha loãng bằng đệm phosphat pH 5,0 vừa đủ đến vạch, 
lắc đểu, lọc.
Lưu ý: Các dung dịch chuẩn và thừ được sử dụne trong ngày. 
Điêu kiện sac ký".
Cột kích thước (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm hoặc 10 pm).
Detector quang phổ từ ngoại đật ờ bước sõng 230 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiên hành:
Kiểm tra tính phù họp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
ký với dung dịch chuẩn: Hệ số dung lượng k’ từ 2,0 đến 
3,5; số đĩa lý thuyểt cùa cột không nhô hơn 1800, hệ số đổi 
xứng không quá 2,2; độ lệch chuẩn tương đối cùa diện tích 
pic ceíầdroxil trong 6 lần tiêm lặp lại mầu chuẩn không 
được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sẳc ký lần lưựt với dung địch chuẩn và dung dịch 
thử. Tính hàm lượng ceíadroxil, C1ÓH17N30 5S, có trong chẻ 
phẩm từ diện tích pic trên sắc ký đồ của dung dịch thừ, 
dung dịch chuẩn và hàm lượng của cefadroxil chuân.

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

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm cephalosporin.

NANG CEFADROXIL
Capsuỉae Cefadroxiiỉ

Là nang cứng chứa celadroxil monohyđrat.
Chê phàm phải đáp ửng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuõc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu câu sau:

Hàm lượng cetadroxil khan, ClfiH|7N30 5S, từ 90,0 % 
đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhăn.

Định tính
À. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica geỉ dày 0,25 mm, không có chất kết dính, 
được chuẩn bị như sau: Đặt bản mỏng trong bình sẳc kỷ 
có chửa hồn họp dung môi n-hexan và tetradecan (95 : 5) 
ngập khoảng 1 cm, đê đung môi đi chuyến theo chiều dài 
của bàn mòng, sau đó lây bàn mỏng ra khỏi bình sắc ký và 
để dung môi bay hơi.
Dung môi khai triên: Dung dịch acid citric 0,1 M  - dung 
dịch dinaỉri hvdrophosphat 0,1 M  - dung dịch ninhydrin 
trong ơceton cỏ nồng độ ỉ g trong 15 mỉ (60 : 40 : 1,5). 
Dung dịch thứ: Lây một lượng bột thuốc trong nang tương 
ứng với khoảng 20 mg ceíadroxil, hòa tan trong 10 ml 
nước, lọc.
Dung dịch đồi chiếu: Dung dịch ceíadroxil chuẩn 0,2 % 
trong nước.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mòng 20 pl mỗi 
dung dịch trcn. Triển khai sắc ký đen khi dung môi đi được 
khoảng 3/4 chiều dài bản mỏng. Lấy bản mòng ra khỏi 
bình sắc kỷ, đánh dấu mức dung môi và đổ bàn mông khô 
ngoài không khí. Phun lên bản mỏng dung dịch ninhydrin 
0,2 % trong ethanol (TT) (dung dịch này được bảo quàn 
tránh ánh sảng), sấy bản mỏng ờ 110 °c trong 10 min và 
quan sát dưới ánh sáng thường. Trên sắc ký đồ thu được, 
vết chính cùa dung dịch thừ và cùa dung dịch đối chiếu 
phải giống nhau về vị trí, màu sắc và kích thước.
B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đo của 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu cùa pic cefađroxil trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Nước
Không được quá 7,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,5 g bột thuốc trong nang.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi tnrờng: 900 ml nước.
Tốc độ quay". 100 r/min.
Thời gian: 30 min.
Tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường đã hòa tan 
mẫu thử, lọc (bỏ 20 ml dịch lọc đâu). Pha loăng dịch lọc 
thu được tới nồng độ thích hẹp với nước (nếu cần). Đo độ 
hấp thụ (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch thu được ờ bước sóng 
có hấp thụ cực đại khoảng 263 nm, cổc đo dày 1 cm, mẫu 
trắng là nước. Tính hàm lượng ceíadroxil, C^II^N^OsS, 
so sánh với dung dịch cefadroxil chuẩn có nồng độ tương 
đương trong cùng dung môi.
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Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng ceíadroxil, 
C16H17N3O5S, so với lượng ghi trên nhăn được hòa tan 
trong 30 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
ĐèmphosphatpH 5,0: Hòa tan 13,6 g kaỉi dihydrophosphat 
(TT) trong nước vừa đủ 2000 ml và điêu chinh tới pH 5,0 
bàng dung dịch kaỉì hydroxyd ỉ 0 M  (TT).
Pha động: Acetonừriỉ - đệm phosphat pH  5,0 (4 ; 96). 
Dung dịch chuân: Hòa tan một lượng cefadroxil chuẩn 
trong đệm phosphat pH 5.0 để thu được dung dịch có nong 
độ khoảng 1,0 mg/ml.
Dung dịch thừ: Cản thuốc trons từng nang cùa 20 nang, 
tính khối lượng trung bình, trộn đều. rồi nghiền thành bột 
mịn. Cân chính xác một lượng bột thuốc tương ứng với 
khoảng 100 mg ceĩadroxil vào bình định mức 100 mi, 
thêm 75 ml đệm phosphat pH 5,0 và lẳc siêu âm 5 min. 
Pha loãng bằng đệm phosphat pH 5,0 vừa đủ đến vạch, 
lấc đều, lọc.
Lưu ỷ: Các dung dịch chuẩn và thừ được sử dụng trong ngày. 
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm * 4 ram) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm hoặc 10 pm).
Detector quang phô từ ngoại đặt ở bước sóng 230 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 ịul.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hộ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
ký với dung dịch chuẩn: Hộ số dung lượng k’ từ 2,0 đến 
3,5; sô đĩa lý thuyêt cùa cột không nhỏ hơn 1800, hệ số đổi 
xứng không quá 2,2; độ lệch chuẩn tương đối của diện tích 
pic cefadroxil trong 6 lần tiêm lặp lại mẫu chuẩn không 
được lớn hơn 2,0 %.
Tiên hành sắc kỷ lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ. Tính hàm lượng ceíađroxil, C16Hl7N30 5S, có 
trong nang từ diện tích pic trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng cùa ceíadroxil chuẩn.

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

Loại thuốc
Kháng sinh nhỏm cephalosporin.

Hàm iưựng thường dùng
500 mg.

VIÊN NÉN CEFADROXÍL 
TabeUae CefadroxUi

Là viên nén hoặc vicn nén bao phim chứa cefadroxil.
Che phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
Thuôc viên nén” (Phụ lục 1.20) vả các yêu cầu sau:

Dược ĐIÉN VIỆT NAM V

Hàm lượng ceíadroxil khan, CÌ6H17N30 5S, từ 90,0 % 
đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phươne pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉicageỉ dày 0,25 mm, không có chât kết dính, 
được chuẩn bị như sau: Đặt bản mòng trong bỉnh sắc ký 
có chứa hồn hợp dune môi n-hexan và teỉradecan (95 : 5) 
ngập khoảng 1 cm, đe dung môi di chuyển theo chiều dài 
của bàn mỏng, sau đó lây bản mỏng ra khôi bình sãc ký và 
để dung môi bay hơi.
Dung môi khai triền: Dung dịch acid cỉtric 0,Ị M - dung 
dịch dinơtri hydrophosphat 0, ì M - dung dịch nìnhydrin 
trong aceton có nồng độ ỉ g trong ĩ 5 mỉ (60 : 40 : 1,5). 
Dung dịch thừ: Lấy một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 20 mẹ cefadroxil, hòa tan trong 10 ml nước, lọc. 
Dung dịch đổi chiếu: Dung dịch ccíadroxil chuẩn 0,2 % 
trong nước.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 20 Jil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đen khi dung môi đi được 
khoảng 3/4 chiều dài bàn mỏng. Lấy bàn mòng ra khỏi 
bình sắc ký, đánh dấu mức dung môi và đe bản mòng khô 
ngoài không khí. Phun lèn bản mỏng dung dịch ninhỳdrín 
0,2 % trong ethanoì (TT) (dung dịch này được bảo quản 
tránh ánh sảng), sây bàn mỏng ớ 110 °c trong ì 0 min và 
quan sát dưới ánh sáng thường. Trên sắc ký đồ thu được, 
vết chính của dung dịch thử và của đung dịch đối chiếu 
phải giống nhau về vị trí, màu sắc và kích thước.
B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sẳc ký' đồ của 
dung dịch thừ phải có thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu của pic ceíadroxil trên sắc ký đô của dung dịch chuẩn.

Nước
Không được quá 8,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,5 g bột viên.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiéu cánh khuấy.
Môi trường: 900 ml nước.
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường đã hòa tan 
mâu thử, lọc (bỏ 20 ml dịch lọc đầu). Pha loãng dịch lọc 
thu được tới nông độ thích hợp với nước (nếu cần). Đo độ 
hâp thụ (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch thu được ở bước sỏne 
có hâp thụ cực đại khoảng 263 nm, cốc đo dày 1 cm, mẫu 
trăng là nước. Tính hàm lượng ceíadroxil, C16H ị7N305S, 
so sánh với đung dịch ceíadroxil chuẩn có nồng độ tương 
đương trong cùng dung môi.
Yêu câu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng ceíadroxil, 
C16Hi7N30 sS, so với lượng chi trên nhãn được hòa tan 
trong 30 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
ĐệmphosphatpH 5,0: Hòa tan 13,6 g kali dihydrophosphat 
(TT) trong nước vừa đủ 2000 ml và điêu chình tới pH 5,0 
bằng dung dịch kaỉi hydroxyd 10 M (77).

VIÊN NÉN CEFADROXIL

201



CEFALOTIN NATRI DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM ì

Pha động: Acetonitrìl - đệm phosphat pH  5, ớ (4 : 96). 
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng cefadroxil chuẩn 
trong đệm phosphat pH 5,0 đê thu được dung dịch có nồng 
độ khoáng 1,0 mg/ml.
Dung dịch thừ: Cản 20 viên (loại bỏ vỏ bao, nếu có), tính 
khói lượng trung bỉnh và nghiền thành bột mịn. Cân chính 
xác một lượng bột thuốc tương ửng với khoảng 100 mg 
ccĩadroxil vào bình định mức 100 ml, thêm 75 ml đệm 
phosphat pH 5,0 và lắc siêu âm 5 min. Pha loãng bàng đệm 
phosphat pH 5,0 vừa đù đến vạch, lắc đều, lọc.
Lưu ý: Các dung dịch chuẩn và thử được sử dụng trong ngày. 
Điêu kiện săc ký:
Cột kích thước (25 cm X  4 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5 pm hoặc 10 pm).
Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 230 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Kiềm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
ký với dung dịch chuẩn: Hệ số dung lượng k' từ 2,0 đến 
3,5; số đĩa lý thuyết của cột không nhô hơn 1800, hộ số đối 
xứng không quá 2,2; độ lệch chuẩn tương đối của điện tích 
pic ceíadroxil trong 6 lần tiêm lặp lại mẫu chuẩn không 
được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lưựt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử. Tính hàm lượng ceíadroxiỉ, C!6H17N30 5S, có 
trong viên tử diện tích pic trôn sắc ký đồ của dung dịch 
thừ, dung dịch chuân và hàm lượng cửa ceíadroxil chuân.

Bảo quản
Trong vỉ nhôm hay trong chai lọ nút kín.
Đồ nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm cephalosporin.

Hàm lượng thường dùng
500 mg, 1 g.

CEFALOTIN NATRI 
Cefaỉotìnum natrícum

C16H15N2Na06S2 p.t.l.:418,4

Ceíalotin natri là natri (6/?57/?)-3-[(acetyloxy)methyl]- 
8-oxo-7-[(thiophen-2-ylacetyl)amino]-5-thia-l-azabi- 
cyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxyỉat, phải chứa từ 96,0 % 
đến 102,0 % C 16Hì5N2N a 0 6S2, tính theo chế phẩm khan. 
Chế phẩm bán tổng hợp từ một sản phẩm lên men.

Tính chất
Bột màu trắng hay gàn như trắng. Dề tan trong nước, khí 
tan trong ethanol khan.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của ché phẩn: 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của cefalotin 
natri chuẩn.
B. Chế phâm phải cho phản ứng cùa ion natri (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 2,50 e chế phẩm trong nước không cỏ carbon 
dioxyd (TT) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dune 
môi (Dung dịch S).
Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và có độ hấp 
thụ ánh sáng ờ bước sóng 450 nm (Phụ lục 4.1) không lớn 
hơn 0,20.

pH
pH cùa dung dịch s từ 4,5 đến 7,0 (Phụ lục 6.2).

Góc quay cực riêng
Hòa tan 1,25 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành
25,0 ml với cùng dung môi.
Góc quay cực riêng từ +124° đến +134°, tính theo chế 
phẩm khan (Phụ lục 6.4).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch Ả: Hòa tan l,742g dikaỉi hydrophosphat (Tỉ) 
trong 1000 ml nước, điều chỉnh pH đến- 2,5 bàng acid 
phosphonc (TT).
Pha động Ả: Acetonitril (Tỉị) - dung dịch A (3 : 97).
Pha động B: Acetonitriỉ (TTị)  - dung dịch A (40 : 60), 
Chuẩn bị các dung dịch sau ngay trước khi dùng:
Dung dịch thử (J):ỈỈÒĨI tan 75,0 mg chế phẩm trong nước 
và pha loãng thành 25,0 ml vói cùng dung môi.
Dung dịch thừ (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 50,0 ml bằng nước.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử
( 1) thành 100,0 ml với nước.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tạn 75,0 mg ceĩalotin natri 
chuẩn trong nước và pha loãng thành 25,0 ml với cùng 
dung môi. Pha loãng 5,0 ml dung dịch này thành 50,0 ml 
bằng nước.
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 5 mg tạp chất B chuân 
của cefaỉotin dùng đê định tính trong nước vả pha loãng 
thành 5 ml với cùng dung môi.
Dung dịch phân giải: Trộn đều 1 ml dung dịch thử (1), 1 ml 
dung dịch acid hydrocỉoric 25 % (TT) và 8 ml nước. Đun 
nóng ờ 60 °c trong 12 min và làm nguội đến nhiệt độ 
phòng bằng nước đá. Tiêm ngay sau khi pha.
Điều kiện sắc ký’:
Cột kích thước (250 mm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
cappcd octadecylsỉỉyl siỉica geỉ đúng cho sác ký 5 (pm) 
Nhiệt độ cột: 40 °c.
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Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: l,0ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ụ l
Cách tiển hành:
Tiến hành sắc kỷ với chương trình dung môi như sau:

Thời gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 - 30 100 —> 0 0 — 100

30 - 35 ___ 0____ _  100

Tiêm mẫu trắng, dung dịch thừ (1), dung dịch đối chiếu
(I) (3) và dung dịch phân giải.
Thời gian lưu tương đối so với ceíalotin (thời gian lưu khoảng 
26 mỉn) cùa tạp chất c  khoảng 0,2; tạp chất B khoảng 0,7; 
tap chất D khoảng 0,8S; tạp chất A khoảng 0,96.
Kiểm tra tính phù họp cùa hệ thống: Trên sắc kỷ đồ cùa 
dung dịch phân giải, độ phân giải giữa tạp chất D và 
cetầlotin không nhò hơn 7,0,
Giới hạn: Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thừ (1), 
Diện tích pic tương ứng với tạp chất B không được lớn hơn 
diện tích pic chinh trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu
(1) 0 ,0 %).
Diện tích pic tương ứng với tạp chất D không được [ớn 
hơn 0,5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đổi chiếu (1) (0,5 %).
Các tạp chất khác: Mỗi tạp chất có diện tích pic không 
được lớn hơn 0,25 lân diện tích pic chính trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (1) (0,25 %).
Tong diện tích các pic tạp chất không được lớn hơn 3 lần 
diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu 
(0(3,0% ).
Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,05 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu ( 1) (0,05 %). 
Ghi chủ:
Tạp chất A: Acid (6/?,7i?)-3-methy]-8-oxo-7-[(thiophen- 
2-ylacety])am ino]-5-thia-1 -azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2- 
carboxylic (deacetoxyccĩalotinJ.
Tạp chất B: Acid (6/?,7/?)-3-(hydroxymethyl-8-oxo~7- 
[(thiophen-2-ylacetyl)amino]'5-thía-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2- 
en-2-carboxylic (deacetylcefalotin).
Tạp chất C: Acid (6j/?,7/?)-3-((acetỵloxy)methyl]-7-ammo-8- 
oxo-5-thia-l -azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxy]ìc (7-ACA). 
Tạp chât D: (5a/?,6/?)-6*[(lhiophen-2-ylacetyl)amino}-5a,6- 
dịhydro-3//,7//-azeto[2,1 -b]furo[3,4-đ]f 1,3]thiazin-1,7(4//)- 
dion (cefalotin lacton).

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

Acid 2-ethyIhexanoic
Không được quá 0,5% (kl/kl) (Phụ lục 10.17).
Nước
Không được quá 1,5 % (Phụ lục 10.3).
Ưùng 0,500 g ché phẩm.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quả 0,13 EU/mg (Phụ lục 13.2).
Ncu chế phẩm được dùng để sản xuẩt các dạng thuốc tiêm 
mà không có phương pháp hữu hiệu loại bỏ nội độc tổ vi 
khuẩn thì phải đáp ímg vêu cầu cùa phép thử này.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Tiến hành như mô tà trong phần Tạp chất liên quan với 
những thay đồi sau:
Dung dịch B\ Hòa tan 6,967 g dikaỉi hydrophosphat (TT) 
trong 1000 ml nước, điều chỉnh pH đến 6,0 bầng acid 
phosphoric (Tí).
Pha động: Acetonitriỉ - Dung dịch 5(14 : 86).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 260 nm.
The tích tiêm: 5 Ịil.
Thời gian chạy sắc ký bằng 1,5 lần thời gian lưu của 
cefalotin (thời gian lưu của ceĩalotin natri khoảng 10 min). 
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch thử (2) và dung dịch đổi chiếu (2).
Tính hàm lượng ceĩalotin natri, CỊ6H |5N2Na0 6S2, từ diện 
tích pic trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thừ (2), 
dung dịch đối chiếu (2) và hàm lượng C]6H)5N2N a06S:, 
của ccfalotin natri chuẩn.

Bảo quản
Tránh ánh sáng. Ncu chế phẩm vô khuần thì phải bão quản
trong bao bì kín, vô khuẩn.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm cephalosporin.

Chế phẩm
Viên nén, nang, bột pha tiêm.

CEFAMANDOL NAFAT

CEFAMANDOL NAFAT 
Cefamandoỉì nafas

Thảnh phẩn R
Ceíầmanđol nafat CHO
Cefamandol natri H

Cl9H |7N6N a06S2

Công thức phân tử p.t.l
C19H17N6Na06S2 512,5
C!8H17N6N a05S2 484,5

P.t.L: 512,5
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CEFAMANDOL NAFAT

CefamandoI naíat là hỗn hợp muổi natri (6RJR)- 
7~[[(2/ỉ)-2-(íbrmyloxy)-2-phenylacetyl]amino]-3--[(< 1 - 
methyỉ-l//-tetrazoỉ-5-yl)suIphanyl]methyl]-8-oxo-5-tbÌa-
l-azabicvclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylat và natri (6RJR)~ 
7-[[(2i?)-2-hyđroxy-2-phenylacetyỉ]am ỉno]-3-[[( i- 
methyl-l//-tetrazol-5-yl) sulphanyl] methyl]-8-oxo-5~thia-l- 
azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylat (ceĩainandol natri) 
với natri carbonat.
Chể phẩm bán tổng hợp từ một sản phẩm ỉên mcn.

Hàm lương
Ceĩamandol nafat, C19H|7N6N a06S2, phải tử 93,0 % 
đen 102,0 % (tính theo chế phẩm khan và không có natri 
carbonat) tổng hàm lượng ceỉamandol nafat và cefamanđol 
natri tính theo ceĩamandol naĩat;
Cefamanđol natri, Cl8H]7N6Na0 5S2, không được quá 10,0 % 
(tính theo chế phẩm khan và không cỏ natri carbonat); 
Natri carbonat, Na2COj, tù 4,8 % đến 6,4 %.

Tính chất
Bột màu trắng hay gần như trắng. Dễ tan trong nước, hơi 
tan trong methanol.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa cefamandol 
nafat chuân.
B. Chế phẩm phải cho phân ứng của ion natri (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 2,5 g chế phàm trong nước khùng cỏ carhon 
dìoxvd (TT) và pha loãng thảnh 25 ml với cùng dung môi 
(Dung dịch S).
Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và có độ hấp 
thụ ánh sáng ỏ 475 nm (Phụ lục 4.1) không lớn hơn 0,03.

pH
pH của dune dịch s  từ 6,0 đến 8,0, đo sau khi pha 30 min 
(Phụ lục 6.2).

Góc quay cực riêng
Từ '35,0° đến -45°, (Phụ lục 6.4, tính theo chế phẩm khan 
vả không có natri carbonat)
Hòa tan 1,00 g chế phẩm trong dung dịch đệm acetat pH
4,7 (TTị) và pha loãng tới 10,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liến quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Đung dịch triethyỉamìn phosphat: Hòa tan 2,0 g natìi 
pentansiã/onat (TT) trong 350 ml nước, thêm vào 40 ml 
triethyỉamin (TT), chỉnh đến pH 2,5 bằng acidphosphoric 
(TT)  và pha loãng thành 700 ml bằng nước.
Pha độngA: Dung dịch triethylamin phosphat - nước (1 : 2). 
Pha động B: Dung dịch triethyỉamin phosphat'  methanoỉ 
- acetonitriỉ ( 1 : 1 : 1).
Chuẩn bị các dung dịch sau ngay trước khi dùng:

Hon hợp dung môi: Hỗn hợp gồm 18 thể tích acetonừril 
(Tí) và 75 thề tích dung dịch Ỉriethyỉamỉn (TT) 10 % (tt/tt) 
được chỉnh đến pH 2,5 bằng acidphosphoric (77).
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong hồn hợp 
dung môi và pha loằng tới 10,0 ml với cùng đung môi. 
Dung dịch đoi chiểu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử thành
100,0 ml với hỗn họp dung môi,
Dung dịch phân giải: Pha loẫng 1 ml dung dịch thừ thành 
10 mi với hồn họp dung môi sau đó đun nóng ở 60 °c 
trong 30 min.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thưởc (250 mm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm). ^
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tổc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 gl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với chương trình dung môi như sau:

DƯỢC ĐIỂN VỈỆT NAM V

Thời gian
(min)
0-1

Pha động A
(% tt/tt)

lão

Pha động R
(% tt/tt)

õ  !
1 -35 100 — 0 0 — 100 Ị

Tiêm mẫu trắng, dung dịch thử, dung dịch đổi chiếu và 
dung dịch phân giải.
Thời gian lưu tương đối của cefamandol so với cefamandol 
nafat (thời gian lưu khoảng 24 min) khoảng 0,8.
Kiểm tra tính phù họp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dune dịch phân giải, độ phán giải giữa ceĩamandol và 
ccTamandol nafat không nhỏ hơn 5,0.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ thu được của dung địch thừ, từng 
tạp chất, mỗi tạp có diện tích pic không được lớn hơn diện 
tích pic chính trcn sắc kỷ đồ của dung dịch đối chiếu (1,0 %). 
Tổng diện tích các pic tạp chất không được lớn hơn 5 lần 
diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu„  p

Bò qua các pic có diện tích nhô hơn 0,1 lần diện tích pic 
chính trên sẳc kỷ đồ cúa dung dịch đổi chiếu (0,1 %).
Ghi chú:
Tạp chẩt A: Acid (6/q7/?)-7-[[(2/?)-2-(formyloxy)-2-phenylacetyl] 
amino]-3-methyl-8-oxo-5-thia-ỉ-azabieycio[4.2.0]oct-2-en-2- 
carboxylic (acid formylmandeloyl-7-ammo-desacetoxy-cepha- 
losporanic).
Tạp chất C: Acid (6i?,7/?)-7-[[(2/?)-2-(acetyỉoxy)-2-phenyÌacetyl] 
amino]-3-[l(l-methyl-l//*tetrazol-5-yl)sulphanyl]methyl]-8- 
oxo-5-fhia-l-a7.abỉcyclo[4.2.0Ịoct-2-en-2-carboxylic (ỡ-acetyl- 
ccfamandoỉ).
Tạp chất D: l-methyl-ỉ//-tetrazoỉ-5-thiol.
Tạp chất E: Acìd (ố/?,7/?)-7-[í(2/?)-2-(formyloxy)-2-phenyl-acetyl] 
amino]-3-[(acety]oxy)methyl]-8-oxo-5-thia-l~azabicycỉo-[4.2.0]ocí-
2-en-2-carboxylic (formylman-deIoyl-7-ACA),

Aciđ 2-ethylhexanoic
Không được quá 0,3 % (kl/kl) (Phụ lục 10.17).
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Kim loại nặng
Không được quá 20 phân triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1 0 g chế phẩm tiến hành thừ theo phương pháp 3. 
DÙI1Ơ 2 ml dung dịch chì mầu Ỉ0 phân triệu Pb (TT) đê 
chuẩn bị mẫu đối chiêu.

Nước
Không được quá 2,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,500 g chế phẩm.

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,15 EU/mg (Phụ lục 13.2).
Nốu chế phẩm được dùng đê sản xuất các dạng thuốc tiêm 
mà không có phương pháp hữu hiệu loại bỏ nội độc tố vi 
khuẩn thì' phái đáp ứng yêu cầu của phép thử này.

Định lượng 
Cefamandol na/at
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hỗn hợp gồm 25 thể tích acetonitriỉ (TT) và 
75 thể tích dung dịch tnethyỉamìn (Tí) 1 0 % (tt/tt) được 
chinh đến pH 2,5 bằng acìcỉphosphoric (TT).
Chuẩn bị các dung dịch sau ngay trước khi dùng:
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 100,0 ml bàng pha động.
Dung dịch chuân: Hòa tan 50,0 mg ceiamandol naíat 
chuẩn trong pha động và pha loãng thành 100,0 ml với 
pha động.
Dung dịch phán giải: Pha loãng 1 ml dung dịch thử thành 
10 ml với pha động sau đó đun nóng ở 60 °c trong 30 min. 
Điểu kiện sắc ký':
Cột kích thước (250 mm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 um).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1.0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành
Kiêm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Tiêm dung dịch phân 
giải, trên sắc ký đồ thu được độ phàn giải giữa hai pic 
chính không nhò hơn 7,0.
Độ lệch chuẩn tương dối không lớn hơn 0,8 %, xác định 
trcn các lần tiêm lặp lại của ít nhất 3 dung dịch chuẩn 
mới pha.
Tiêm dung dịch chuẩn và dung dịch thừ, từ diện tích pic 
thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử và dung dịch 
chuân, hàm lượng của cefamandol nafat chuẩn, tính hàm 
ỉựợng phần trăm ceíamandol nafat (C19H17N6Na06S2) trên 
tông hàm lượng của cefamandol nafat và cefamanđoỉ natri 
(được tinh theo ceíầmandol nafat).
1 mg cefamandol natri tương đương với 1,0578 mg 
ceíamandol nafa(.
Natrì carbonat
Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong 50 ml nước. Chuẩn độ 
băng dụng dịch acid hydrocỉoric 0.1 N (CĐ), xác định 
diêm kêt thúc bàng phưong pháp chuẩn độ đo điện thế
(Phụ lục 10.2).

ỉ tnl dung dịch acid hydrocloric. 0,ỉ N (CĐ) tương đương 
với 5,3 mg Na2C 03.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng. Nếu chế phẩm vô 
khuẩn thì phải bào quản trong bao bì kín, vô khuẩn.

Loại thuốc
Kháng sinh nhỏm cephalosporin.

Chế phẩm
Viên nén, nang, bột pha tiêm.

CEFAZOLIN NATRI
Cefazoỉinum natricum

CEFAZOLIN NATRI

C02Na

C,4Hn N8Na04S3 ' p.t.l: 476,5

Cefazolin natri là natri (6/?,7/?)-3-[[(5-mcthyl-l,3,4-thiadiazol- 
2-yl)sulphanyl]-methyỉ]-8-oxo-7-[(l//-tetrazol-l-ylacetyl) 
amino]-5-thia-1 -azabicyclo-[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylat, 
được bán tổng hợp từ một sản phâm lên men, phải chứa 
từ 95,0 % đến 102,0 % C i4H13NsN a04S3, tính theo chế 
phẩm khan.

Tính chất
Bột trắng hoặc gần như trắng, rất dề hút ẩm. Đa hình.
Dễ tan trong nước, rất khó tan trong ethanol 96 %.

Định tính
A. Hòa tan 0,150 g chế phẩm trong 5 ml nước, thêm 0,5 mỉ 
acid aceỉic loãng (77), khuấv đều và để yên trong nước đá 
10 min. Lọc lấy tủa và rửa tủa với 1 ml đến 2 ml nước. Hòa 
tan tủa trong hỗn hợp nước - aceton (1 : 9). Bay hơi dung 
môi đến cấn, sau đó sấv cấn ử 60 °c trong 30 min.
Phô hấp thụ hổng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa can thu được phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của cefazolin chuẩn.
B. Che phẩm phải cho phản ứng (A) của natri (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,50 g chế phẩm trong nước không 
cỏ carbon dìoxyd (77) và pha loãng thành 25,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và độ hấp thụ ánh 
sáng (Phụ lục 4.1) của dung dịch đo ớ bước sóng 430 nm 
không lớn hơn 0,15.

pH
Từ 4,0 đến 6,0 (Phụ lục 6.2).
Dùng dung dịch s  để đo.
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Góc quay cực riêng
Từ -15° đen -24°, tính theo chế phâm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 1,25 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành
25.0 mỉ với cùng đung môi.

Độ hấp thụ ánh sáng
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành
100.0 ml với cùng đung môi. Pha loãng 2,0 ml dung dịch thu 
được thành 100,0 ml bằng dung dịch natri hydrocarhonat
4,2 % (77). Đo độ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4 .1) của dung 
dịch trong khoảng bước sóng từ 220 nm đến 350 nm. Dung 
dịch phải có cực đại hấp thụ tại bước sóng 272 nm. Độ hấp 
thụ riêng tại cực đại hấp thụ phài từ 260 đến 300 (tính theo 
chế phẩm khan).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Hòa tan 14,54 g dinatrỉ hydrophosphat (77) 
và 3,53 g ka!i dihvdrophosphat (77) tro ne nước và pha 
loãng thảnh 1000 ml với cùng dung môi.
Pha động B: Acetonitriỉ dùng trong phưomgpháp sắc kỷ. 
Dung dịch thừ: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong pha độne 
A và pha loăng thành 20,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng pha động A.
Dung dịch đoi chiếu (2)\ Hòa tan 20 mg chế phẩm trong 
10 ml dung dịch natri hydroxyd 0,2%  (77). Đe yên 15 min 
đến 30 min. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành 
20 mỉ băng pha độne A.
Điêu kiện sãc kv:
Cột kích thước (12,5 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tỉnh c  
(3 pm).
Nhiệt độ cột: 45 °c.
Detcctor quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 254 lim.
Tốc độ dòng: 1,2 ml/min.
Thể tích tiêm: 5 ịil.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thòi gian Pha động A Pha động ]
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 -2 98 2
2 -4 98 —» 85 2 15

4-10 85 -> 60 15 —> 40
10- 11,5 60 —► 35 40 —f 65
11,5 - 12 35 65
12 - 15 ooơ'ĩ1n 

ró 65 —► 2
15-21 98 2

Kiêm tra tính phù họp cùa hệ thống: Trên sẩc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (2), độ phàn giải giữa pic cùa cefazolin 
với pic của tạp chất L ít nhất là 2,0 (Hình 1).

Giới hạn:
Các tạp chất: Diện tích pic của mỗi tạp chất không được 
lớn hơn diện tích pic chính thu được trên sắc kỷ đồ cùa 
dung dịch đổi chiếu (1) (1,0 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 3,5 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiểu (1) (3,5 %).
Bò qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,05 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(1) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: Acid (6y?,7/?)-7-amino-3-[[(5-methyl-l,3,4-thiadiazol- I
2- vl)suIfanvlJmethylj-8-oxo-5-thia-l -azabicyclo '
[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic. I
Tạp chất B: Acid (6/?,7/?)-7-[(2,2-dimethylpropanoyl)amino]-
3- [[(5-methyl-l,3,4-ĩhiadiazo]-2-yl)sulíany[] methyl]-8-oxo-5- 
thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2-cn-2- carboxylic.
Tạp chất C: Acid (67?,7/?)-3-methyl-8-oxo-7-[(l//-tetrazol-l- 
ylacetvl)amino]-5-thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic.
Tạp chất D: Acid (6/?,7i?)-3-[(acetyloxy)methyl]-8-oxo-7- 
{(1 //-tetrazol-1 -ylacetyĩ)amino]-5-thia-1 -azabieyclo[4.2.(J]oct 
-2-en-2-carboxylic.
Tạp chất E: 5-methyl-l,3,4-thiadiazol-2-thiol (MMTD).
Tạp chất G: (5a/?,6/?)-6-[(ỉ//-telrazol-l-ylacetyl)amino]-5a,6- 
dihydro-3//,7//-azeto[2,l-£>]furo[3,4-<7][I,3]thiazin-l,7(4//)-dion.
Tạp chất H: Acid (6/?,7K)-3'[(acetyloxy)methyl]-7-amino-8- 
oxo-5-thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic (7-ACA).
Tạp chắt I: Acid 2-[carboxv[(I//-tetrazoỉ-l-ylacctyl)ainino] 
methyl]-5-[[(5-methyl-l,3,4-thiadiazol-2-yl)sulfanyl]methyl]- 
5,6-dihvdro-2//-l,3-thiazin-4-carboxylic (acid cefazoloic).
Tạp chất J: Acid 2-[carboxy[(17/-tetrazol-l-ylacetyl)amìnol 
mcthyl]-5-(hydroxymethyl)-5,6-dihyđro-2//- l,3-thiazine-4- 
carboxylic (Acid hydrolysed cefazoloic).
Tạp chất K: (6/?,77?)-3-[l(5-methyl-l,3,4-thiadiazol-2-yl) 
sulfany]]methy!]-8-oxo-7-[(l//-tetrazol-l-ylacetyl)aniino]-5- 
thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxamid(cefazolinamid).
Tạp chất L: Acid (6/?,75)-3-[[(5-mcthyl-l,3,4-thiadiazol-2-yl) 
suIfanyl]methvl]-8-oxo-7-[(l//-tctrazol-l-ylacctyl)amino]-5-
thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic.

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

Nước
Không được quá 6,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,300 g chế phẩm.

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,15 EU/mg (Phụ lục 13.2), nếu chê 
phẩm dùng để sản xuất thuốc tiêm mà không có phương 
pháp hữu hiệu đổ loại bỏ nội độc tố vi khuẩn.

1
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Định lượng
phương pháp sắc kỷ lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitril - dung dịch đệm phosphat (10 : 90). 
Dung dịch đệm phosphat: Hòa tan 2,77 g dinatri 
hydrophosphat (TT) và 1,86 g acid cìỉric (TT) trong nước 
và pha loãng thành 1000 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg che phẩm trong pha động 
vả pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch chuẩn (ỉ): Hòa tan 50,0 mg cefazolin chuẩn 
trong pha động và pha loăng thành 50,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch chuẩn (2): Hòa tan 5,0 mg ceíuroxim natri 
chuẩn trong 10,0 ml dung dịch chuẩn (1) và pha loãng 
thành 100,0 ml bằng pha động.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang pho tử ngoại ờ bước sóng 270 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 mí/min.
Thể tích tiêm: 20 ụl.

Cách tiên hành:
Kicm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch chuẩn (2), độ phân giải giữa pic của cefazolin 
với pic của ceíuroxim ít nhất là 2,0.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch thử, dung dịch 
chuẩn ( 1).
Tính hàm lượng của cefazolin dựa vào diện tích pic thu 
được trên sắc ký đồ cùa đung dịch thử, dung dịch chuẩn 
(1) và hàm lượng cùa cefazolin trong cefazolin chuân. 
Hàm luọng phần trăm của cefazolin natri trong chế phâm 
bằng hàm lượng phần trăm của cefazolin nhân với 1,048.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng. Neu là chế phẩm vô 
khuẩn phải bào quản trong đồ đựng vô trùng, kín, tránh 
nhiễm khuẩn.

Loại thuốc
Khảng sinh nhóm cephalosporin.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, dung dịch nhò mắt.

1. Tạp chắt J 3 .T ạp  chất chưa biết 5. Tạp chất L

2 . Tạp chát E 4. Cefazolin

Hình 1: sẳc ký đồ dung dịch đối chiếu (2) cùa phép thừ Tạp chất liên quan.
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BỘT PHA TIÊM CEFAZOLIN
Cefazoỉini puỉvis ad ùỳectionem

Bột pha tiêm cefazo!in là bột kết tinh vô khuán của 
cefazolin natri đóng trong lọ thủy tinh nút kín. Chi pha với 
nước vô khuẩn để tiêm ngay trước khi dùng.
Chế phẩm phải đạt các yêu càu quy định trong chuyên luận 
chưng về “Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) 
và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng cefazo!in, C14H!4N80 4S3, phải đạt từ 90,0 % 
đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Tinh thể hoặc bột kết tinh màu trấne neà.

Định tính
A. Trong phẩn Định lượng, thời gian lưu của pic chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương úng với thời 
gian lưu cùa pic cefazolin natri trcn sẳc ký đồ của dung 
dịch chuẩn.
B. Chế phâm phải cỏ phản ứng đặc trưng của ion natri 
(Phụ lục 8.1).

Giói hạn acid - kiềm
pH cùa dung dịch chế phâm 10,0 % trong nước, không cỏ 
carbon dioxy>d (TT) từ 4,0 đến 6,0 (Phụ lục 6.2).

Độ trong của dung dịch
Dung dịch chế phẩm 10,0 % trong nước không có carbon 
diỡxyd (TT) phài trong (Phụ lục 9.2). Độ hấp thụ của 
dung địch trên ờ bước sóng 430 nm không quá 0,15 (Phụ 
lục 4.1).

Nước
Không được quá 6,0 % (Phụ lực 10.3).
Dùng 0,3 g bột thuốc.

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silicơ geỉ GF:u .
Dung mói khai triển: Acid acetic băng - nước - aceton - 
ethvỉ acetaỉ (10 : 10 : 20 : 50).
Dung dịch thử: Hòa tan một lượng thích hợp chế phẩm 
trong nước đê được dưng dịch có nồng độ cefazoỉin 5,0 %. 
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1 thể tích dung dịch 
thử thành 25 thể tích với nước.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 3 thể tích dung dịch 
thử thành 200 thể tích với nước.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 50 pl mỗi dung dịch trcn 
lên bản mỏng trong luồng khí nitrogen. Sau khi triổn khai 
sắc ký, lấy bản mỏng ra, để khô ở njũệt độ phòng. Kiểm 
tra dưới ánh sáng từ ngoại ờ bước song 254 nm. Tiếp tục 
đặt bản mỏng trong bỉnh bào hòa hơi iod cho tới khi các 
vèt xuât hiện rỡ nhất và quan sát. Trôn sắc ký đồ, quan sát

BỘT PHA TIÊM CEFAZOLrN

bàng cà hai cách, bất kỳ một vết phụ nào của dung dịch thử 
đều không được đậm hơn vết cùa dung dịch đổi chiếu ( 1) 
(4 %) và không được có quá một vết đậm hơn vết của dung 
dịch đổi chiếu (2) (1,5 %).

Nội độc tố vi khuẩn
Tiến hành theo Phcp thừ nội độc tổ vi khuẩn (Phụ lục 13.2). 
Hòa tan một lượng chế phẩm trong nước BET đế thu được 
dung dịch có nồng độ cefazolin 10 mg/ml (dung dịch A). 
Nồng độ giới hạn nội độc tổ của dung dịch A là 1,5 EU/ml. 
Giá trị độ pha loãng tối đa của dung dịch A được tinh từ 
độ nhạy cùa thuốc thừ lysat dùng trong phép thử.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha dộng: Acetonitriỉ - dung dịch có chứa dinatri 
hydrophosphat khan 0,277 % và acid ciirìc 0,186 % (10: 90). 
Dung dịch thừ: Cân chính xác và hòa tan một lượng chế 
phẩm trong nước đé được dung dịch có nồng độ cefazolin 
khoảng 0,1 %.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch cefazolin natri chuẩn 0,1 % 
trong nước.
Dung dịch phân giải: Dung dịch có chứa cefazolin natri 
chuẩn 0,01 % vàceíuroxim natri chuẩn 0,005 % trong nước. 
Điều kiện sắc kỹ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 ram), được nhoi pha tĩnh c  
(5pm đến 10 [im) (Spherisorb ODS 1 là thích hợp). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 270 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 fil.
Cách tiên hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc kỷ: Tiêm dung 
dịch phân giải, điều chỉnh độ nhạy của detector sao cho 
chiều cao của pic đạt ít nhất 50 % chiều cao thang đo. Phép 
thử chì có giá trị khi hệ sô phân giải giữa pic cùa cefazolin 
và ceíuroxim không nhò hơn 2,0. Điều chinh nồng độ 
acetonitril trong pha động để đạt yêu cầu trên, nếu cần. 
Tiến hành sắc ký lần lượt dung dịch chuân và dung dịch thử. 
Tính hàm lượng cefazoIin. Ci4H14Ng0 4S3, trong một đơn 
vị chế phâm dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký 
đồ cùa dung dịch chuẩn và dung dịch thử, và hàm lượng 
C14H|4Ng0 4S3, của cefazo!in natri chuẩn.

Bảo quản
Đe ở nơi khô, tránh ánh sáng, ở nhiệt độ không quá 30 °c. 

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm cephalosporin.

Hàm lưọng thường dùng
250 mg, 500 mg, 1000 mg.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V
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CEFĐ1NIR
Cefdittirum

C14H13N5O5S2 p.t.l: 395,41

Ceídinir là acid (6tf,77?)-7-[(Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)- 
2-(hydroxyÌmÌno)acetylamino]-8-oxo-3-vinyl-5-thia- 
l-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic, phải chứa từ 
940 pg/mg đến 1030 pg/mg Ci4H13N50 5S2, tính theo chế 
phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng đến vàng nhạt.
Thực tế không tan trong nước, trong ethanol 96 % và trong 
diethylether. Hơi tan trong dung dịch đệm phosphat hỗn 
hợp 0,1 M pH 7,0.

Định tính
A. Phổ hẩp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của ceĩđinir chuẩn.
B. Trong phẩn Định lượng, thời gian lưu cùa pic chính thu 
được trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng với 
thời gian lưu của pic chinh thu được trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch chuẩn.

Góc quay cực riêng
Từ -61° đến -67°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 0,25 g chế phẩm trong dung dịch đệm trong 
phân Định lượng và pha loãng thành 25,0 ml với cùng 
dung môi.

Nước
Không được quá 2,0 %.
Dùng hỗn họp /ormơmid - methanoỉ (2 :1 )  làm dung môi 
pha mẫu.

Tro sulíat
Không được quá 0,20 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng ỉ ,0 g chế phẩm.

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Các dung dịch A, dung dịch B, dune dịch c , dung dịch D và 
dung dịch đệm chuẩn bị như mô tả trong phần Định lượng. 
Pha động E: Thêm 0,4 ml dung dịch D vảo 1000 ml dung 
dịch c.
Pha động F; Accíonitriỉ - methcmoì - dung dịch c - dung 
dịch D (300 : 200 : 500 : 0,4).
Dung dịch thử gốc: Hòa tan 200,0 mg chể phẩm trong dung

dịch đệm và pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch thử: Pha loãng dung dịch thử gốc với dung dịch 
c  đê được dung địch có chứa cefdinir 1,5 mg/ml. Dung 
dịch này chi pha ngay trước khi dùng.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Pha loãng dung dịch thử với dung 
dịch c  để được dung dịch có chứa ceídinir 15 pg/ml. 
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loàng dung dịch đổi chiếu 
( 1) với dung dịch c  để được dung dịch có chứa ccídinir
1,5 pg/ml.
Dung dịch đoi chiếu (3): Dung dịch có chứa 1,5 mg/ml 
cefdinir chuẩn và 0,1 mg/ml tạp chất A chuẩn của cefdinir 
trong dung địch c  (ban đầu có thể hòa tan trong dung dịch 
đệm nhưng dung dịch đệm chi được chiếm 15 % trong thể 
tích cuối cùng).
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm x 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quang pho tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl 
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với chương trình dung môi như sau:

Thời gian Pha động E Pha động F
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)

0 95 5
2 95 5
22 75 25
32 50 50
37 50 50
38 95 5
58 95 5

Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 1,8 lần thời gian lưu 
của cefdinir.
Kiêm tra tính phù hợp cùa hệ thông: Trong sắc ký đô của 
dung địch đối chiếu (3), tạp chất A cho 4 pic: pic 1 và pic 
2 rửa giải trước pic ceĩdinir, pic 3 và pic 4 rửa giải sau pic 
ceídinir; hệ số phân giải giữa pic cefdinir và pic thứ 3 cùa 
tạp chất A ít nhất là 1,5; độ lệch chuẩn tương đổi của diện 
tich pic ceĩdinir từ 6 lần tiêm lặp lại dung địch đối chiểu 
(3) không lớn hơn 2,0 %.
Tỳ số đáp ứng cùa điện tích pic cefdinir thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch đổi chiếu (2) từ 7 % đến 13 % so với 
diện tích pic cefdinir thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đối chiếu ( 1).
Giới hạn:
Hàm lượng của mỗi tạp riêng được đánh giả dựa trôn diện 
tích pic cùa từng tạp so với tổng diện tích tât cả các pic trôn 
sắc ký đồ dung dịch thử.
Thời gian lưu tương đổi và giới hạn của từng tạp chât thê 
hiện ờ bảng sau
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Thòi Giói
hạn,

không
lớn
hưn

Tên tạp
gian
liru

tưoTìg
đổi

(%)
Thiazolylacetyl glycin oxim* 0,10 0,5

Thiazolylacctyl gỉvcin o.xim acetalh 0.12 0,5

3-Methyl cerdinin'
Tạp chất A của cefdinir (cefdínir mở 
vòng lacton a)d.e

0,74

0,85

0,7

Tạp chất A của cefdinir (ceídinir mờ 
vòng lacton b)d e

0,93
0,7

Tạp chất A của cefdinir (ccĩdinir mờ 
vòng lacton c)d'e

1,11

Tạp chất A của cctdinir (cefdinir mờ 
vòng lacton d)d-

1,14

Ccfdinir lactonC 1,22 0,5

Ceídinir isoxazol analogs 1,36 0,5

E-Cefdinirh 1,51 0,7
Cefdinir decarboxy mờ vòng lacton a*j 
Ccfdinir decarboxy mỡ vòng lacton b*j

1,61
1,64

0,5

Tạp chất khác — 0,2
Tong tạp chất — 3,0

Ghi chù:
a L\'-[(Z)-2-(2-Aininolhiazol-4-vl)-2-(hydroxvimino)acetylJglycin. 
b (Z)-2-(2-Aminothiazol-4-vl)-Ar-(2,2-dihydroxyethyl)-2- 
(hydroxyimino)acetamid.
c Acid (6/?,7i?)-7-[(Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(hydroxyimino) 
acetamtdo]-3-methyl-8-oxo-5-thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2-cn-
2- carboxylic.
d Acid 2(^)-2-[(Z)-2-(2-Aminothiazol'4-yI)-2'(hydroxvimino) 
acetamido)]-2-[(2/?.$’,5/6$,)-5-methyl-7-oxo-2,4,5,7-tetrahydro 
-l//-luro[3,4-7Ị[l,3]thiazin-2-yl]acetic. 
c Tạp chât A của ccĩdinir là hỗn họp cùa 4 dồng phàn: ccídinir 
mờ vòng lacton a, b, c và d. Tồng diện tích 4 pic là giá trị báo cáo. 
Giới hạn của tổng 4 đồng phân là 0,7 %. 
f (Z)-2-(2-ArxiinotIna2ol-4-yl)-2-(hydro\yitnino)-A'-[(3/?5,5a/ỉ,67?)-
3- methyl-l,7-dioxo-l,3,4,5a,6,7-hexahydroazcto[2,l-ồ]furo[3,4-í7] 
1 1,3]thiazin-6-yl]acetamid.
s Acid (6/?,7/?)-7-(4-hyđroxyisoxazole-3-carboxamiđo)-8-oxo- 
3~vínyl-5-thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2*e»-2-carboxylic. 
h Acid(6/?,7/?)-7-[(£)-2-(2-aminothiazol-4-yl-)-2-(hydroxyimino) 
acetamido]-8-oxo-3-vinyl-5-thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2* 
carboxylic.
■ (.Z)-2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(hydroxyimino)-jV-[[(2AS,5.ftA>5- 
methyl-7-oxo-2,4,5,7-tctrahyđro-17/-furo[3,4-í/][l,3]thiazin-2-yl] 
mcthyl]acetamiđ.
1 Ccfdinir decarboxy mờ vòng lacton là hồn họp cùa 2 đồng 
phân: cctdinir dccarboxy mở vòng lacton a và b. Tổng diện tích
2 pic là giá trị báo cáo. Giới hạn của tồng 2 đồng phán là 0,5 %.

Định luọTig
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch Ả: Hòa tan 14,2 g dỉnatri hydrophosphat khan 
(TT) trong vừa đủ 1000 ml nước.
Dung dịch B: Hòa tan 13,6 g kaỉi dihydrophosphat (77) 
trong vừa đủ 1000 m! nước.
Dung dịch C: Pha loãng dung dịch teíramethyỉamoni 
hydro.xyd (Tf) với nước để được dung dịch có nông độ 0,1 %. 
Điều chỉnh pH của dung dịch thu được đến pH 5,5 bàng 
dung dịch acidphosphoric 10 % (TT).
Dung dịch D: Hòa tan 3,72 g natri edetat (TT) trong vừa 
đủ 100 ml nước.
Dung dịch đệm: Phối hợp dung dịch A và dung dịch B với 
lượng thích hợp (khoáng 2 : 1) đê được dung dịch có pH 7,0. 
Pha động: Acetonitriỉ - methanoỉ - dung dịch c - dung 
dịch D (300.200 : 4500 : 2).
Dung dịch í hử: Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong dung dịch 
đệm và pha loâng thành 100,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch chuẩn: Hòa tan 20,0 mg cefdinir chuân trong 
dune dịch đệm và pha loãng thành 100,0 ml với cùng 
dune môi.
Dung dịch phân giải: Pha dung dịch có chứa 0,2 mg/ml 
ceídinir chuẩn và 0,5 mg/ml tạp chát A chuân của ceídinir 
trong dung dịch đệm.
Điểu kiện sắc kýc
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5 pm).
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dùng: 1,0 ml/niin.
Thể tích tiêm: 5 pl.
Cách tiến hành
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch phân giải, tạp chất A phải cho 4 pic đáp ímg; hệ 
số phân giải giừa pic thứ 2 của tạp chất A chuẩn và ceídinir 
ít nhất là 1,2; hệ số đối xứng của pic cefdinir không lớn 
hơn 1,5.
Độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic ceídinir giữa 
6 lần tiêm lặp lại dung dịch chuẩn không lớn hơn 1,0 %. 
Tính hàm lượng cefdinir, C^H u^C^Si, từ diện tích pic 
ccfdìnir thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thừ, dung 
dịch chuẩn và hàm lượng C14H[3N50 5S2 của cefdinir chuẩn.

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

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm cephalosporin.

Chế phẩm
Viên nén, nang, thuốc bột.
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BỘ I p h a  h ò n  d ịc h  c e f d in ir
Pttiveres Ce/dìniri ad suspensìonum peroralum

Là thuốc bột dùng để pha hỗn dịch uống chửa cefdínir. Có 
thể có thêm các tá dược thích họp tạo mùi vị, tạo màu, chât 
bão quản, chất ổn định hỗn dịch....
Hỗn dịch tạo thành sau khi pha theo hướng dẫn trên nhãn 
thuốc phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận “Hỗn 
dịch thuốc” (Phụ lục 1.5).
Bột pha hỗn dịch phải đáp ứng các yêu cẩu trong chuyên 
luận "Thuốc bột" (Phụ lục 1.7) và các yêu cầu sau đày:

Hàm lưựng ceídinir, CuH ịịNsO ^ ,  từ 90.0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Bột thuốc khô tơi, không bị ấm, vón, màu sẳc đồng nhất. 

Định tính
Trong phần Định lượng, pìc chính trên sác kỷ đo cùa dung 
dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời gian lưu 
của pic ceídinir trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiêu cánh khuấy.
Môi trường: 900 ml dung dịch đệm phosphat pH 6,8 (Trộn 
250 ml dung dịch kciỉi dihydrophosphat 0,2 M (TT) với
112,0 ml dung dịch natri hvdroxyd 0,2 N  (CĐ) và thêm 
nước vừa đủ 1000 mi).
Tổc độ quay. 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành:
Đối với chế phẩm đóng gói đơn liều, lấy toàn bộ lượng 
thuôc của từng đơn vị, phân tán trong 5 ml mcởc. Đối với 
chê phẩm đóng gói đa liều, cân chính xác 5 ml hỗn dịch 
thuốc đă pha như hướng dẫn ghi trên nhãn để thử.
Dung dịch thừ: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một 
phân dịch hòa tan, lọc. Pha loãng dịch lọc với môi trường 
hòa tan (nếu cần) để thu được dung dịch có nồng độ 
cefdinir khoang 10 pg/inl.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng cefđinir 
chuẩn, hòa tan và pha loăng bằng môi trưòng hòa tan để 
thu được dung dịch có nồng độ tương đương nồng độ của 
dung dịch thử.
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thử và dung 
dịch chuẩn ờ bước sóng 290 nm, cốc đo dày 1 em, mẫu 
trăng là môi trường hòa tan. Tính hàm lượng cefđinir, 
C14H13N50 5S2, hòa tan dựa vào độ hấp thụ của dung dịch 
thử, dung dịch cefdinir chuẩn và hàm lượng C 14H13N5 O5 S2 

trong cefdinir chuẩn.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng cefdinir, C]4Hi3N50 5S2, 
so với lượng ghi trên nhăn được hòa tan trong 30 min.

pH
Tù 3,2 đến 4,8 (Phụ lục 6.2).
Sừ dụng hỗn dịch pha theo hướng dẫn ghi trên nhãn để đo.

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch Ả: Hòa tan 14,2 g dinatri hydrophosphat khan 
(TT) trong nước vừa đủ 1000 ml.
Dung dịch B: Hòa tan 13,6 g kaỉi dihydrophosphat (TT) 
trong nước vù'a đủ 1000 ml.
Dung dịch C: Pha loãng dung dịch tetramethvỉamonị 
hydroxyd (TT) bang nước để thu được dung dịch có nồng 
độ 0,1 %. Điều chinh đến pH 5,5 ± 0,1 bẩng dung dịch 
acidphosphoric 10 % (TTj.
Dung dịch D: Hòa tan 3,72 g natri edetat (TT) trong nước 
vừa đủ 100 ml.
Dung dịch đệm: Trộn một tỷ lệ thích hợp dung địch A và 
dung dịch B (khoảng 2 : ỉ ) để thu được dung dịch có pH 7,0. 
Pha động: Acetonitriỉ - meĩhanoỉ - dung dịch c - dung 
dịch D (300 : 200 : 4500 : 2), điều chỉnh tỷ lệ pha động 
nếu cần.
Dung dịch phân giải: Hòa tan một lượng celdinir chuẩn và 
tạp chất A chưân của ceídinir trong dung dịch đệm để thu 
được dung dịch cỏ nồng độ cefdinir khoảng 0,2 mg/mỉ và 
tạp chất A khoảng 0,5 mg/ml.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng ceĩdinir chuẩn trong 
dung dịch đệm để thu được dung dịch có nồng độ khoảng 
0,2 mg/ml.
Dung dịch thử: Đối với chế phẩm đóng gói đơn liều, cân 
chính xác một lượng bột thuốc sau khi xác định độ đồng 
đều khối lượng; đối với chế phấm đóng gói đa liều, cân 
chính xác một lượng hỗn dịch tạo thành pha như qui định 
trên nhãn tương ứng với khoảng 100 mg ceídinir vào bình 
định mức 100 mỉ, thêm 70 ml dung dịch đệm và iắc siêu 
âm 30 min. Pha loãng bàng đung dịch đệm đến định mức, 
lắc đều, ly tâm lấy dịch trong. Hút chính xác 10,0 ml dịch 
trong vào bình định mức 50 ml, pha loãng bẩng dung dịch 
đệm đến định mức, lắc đều.
Điêu kiện sác ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 ram) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min, có thể điều chỉnh tốc độ dòng 
sao cho thời gian lưu của cefdinir khoảng 8 min.
Thể tích tiêm: 5 Ịil.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù họp của hệ thống: Tiến hành sắc ký đối 
với dung dịch phân giải, dung dịch chuẩn. Trên sắc ký đồ 
thu được, tạp chất A cho 4 pic: pic 1 và pic 2 rùa giải trước 
pic cefdinir, pic 3 và pic 4 rửa giải sau pic cefdinir. Phép 
thử chỉ có giá trị khi độ phân giải giừa pic 2 của tạp chât 
A và pic cefdinir không nhỏ hơn 1,2; Hệ sổ đối xứng của 
pic ceídinir không lớn hơn 1,5; Độ lệch chuân tương đôi 
của diện tích pic ceídinir trong các lần tiêm lặp lại không 
lớn hơn 2,0 %.

BỘT PHA HỎN DỊCH CEPDINIR
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Tiển hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Từ diện tích pic thu được từ dung dịch thừ, dung dịch 
chuẩn, hàm lượng cctdìnir, C14H 13N 5O 5S1 cùa cefdinir 
chuẩn và khối lượng riêng của hỗn dịch (đổi với dạng đóng 
gói đa liều, xác định theo phụ lục 6.5), tính hàm lượng 
ceídinir, Q 4H13N5O5S2, có trong chế phảm.
Ghi chủ:
Tạp chất A: Hợp chất mờ vòng lacton của ceídinir.

Bảo quản
Thuốc bột được bảo quân trong bao bì kín. Đc nơi khô 
mát, tránh ánh sána.
Hỗn dịch đa liều sau khi pha được bào quàn trong khoảng 
thời gian và ở nhiệt độ như hướng dẫn trcn nhãn.

Nhãn
Nhãn càn qui định cách pha bột thuốc thành hỗn dịch và 
ghi lượng tương ứng cefdinir (C|4H13N50 5S2) có trong một 
đơn vị thể tích hỗn dịch tạo thành (đổi với dạng đóng gói 
đa liều).

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm cephalosporin.

Hàm lượng thường dùng
Chế phẩm đơn liều: 125 mg, 250 mg và 300 mg.
Chế phẩm đa liều: 125 mg/5 ml và 250 mg/5 ml.

NANG CEFDINIR 
Capsuỉae Ceỳdiniri

Là nang cứng chứa cefđinir.
Ché phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuycn luận 
"Thuốc nang" (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau đày:

Hàm lượng ceỉdinir, C14H)3N50 5S2, tử 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhàn.

Định tính
A. Phố hẩp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1).
Dung cỉịch đệm: Chuẩn bị như phần Định lượng.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan một lượng cefdinir chuẩn 
trong dung dịch đệm để thu được dung dịch có nồng độ 
cefđinir khoảng 10 Ị-ig/ml.
Dung dịch thử: Lấy một lượng bột thuốc trong nang, hòa 
tan và pha loãng bàng dung dịch đệm đe thu được dung 
dịch có nồng độ ccfđinir khoảng 10 pg/mỊ lọc.
Cách tiên hành: Ghi pho hấp thụ từ ngoại cùa dung dịch 
thử và dung dịch đối chiếu trong dải sóng từ 220 nm đến 
350 nm, cốc đo dày ĩ cm, mẫu trắng là dung dịch đệm. Phổ 
hâp thụ tử ngoại cùa dung dịch thử phải cho các cực đại và 
cực tiêu hấp thụ tại các bước sóng tương tư như trên phổ 
cùa dung dịch đối chiếu.

DƯỢC ĐIÉN VÍỆT NAM V

B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch thừ phải cỏ thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu của pic cefdinir trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 1 ] .4)
Thiết bị: Kiều cánh khuấy.
Mỏi trường: 900 ml dung dịch đệm phosphat pH 6,8 (Trộn 
250 ml dung dịch kơli dihydrophosphat 0,2 M  (TT) với
112,0 ml dung dịch na tri hydroxyd 0,2 N  (CD) và thêm 
nước vừa đù 1000 mĩ).
Toe độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc. Pha loãng dịch lọc với môi trường 
hòa tan (nếu cần) để thu được dung dịch cỏ nong độ 
cefdinir khoảng 10 pg/ml.
Dung dịch chuẩn: Cân chỉnh xác một lượng cefdinir 
chuẩn, hòa tan và pha loãng băng môi trường hòa tan để 
thu được dung dịch có nồng độ tương đương nồng độ của 
dung dịch thử.
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thừ và dung 
dịch chuẩn ờ bước sóng 290 nm, cốc đo dày 1 cm, mẫu 
trắng là môi trường hòa tan. Tính hàm lượng cefdinir, 
C l4HnN A -S2, hòa tan trong mồi nang dựa vào độ hấp thụ 
cùa dung dịch thừ, dung dịch cefdinir chuân và hàm lượng 
CuHl3N A $1 trung cefđinir chuẩn.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng ceídinir, C]4Hl3N50 3S2, 
so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 30 min.

Đ ịnhltrọng
Phươne pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch A: Hòa tan ỉ4,2 g dinatri hydrophosphat khan 
(TT) trong nưức vừa đủ 1000 ml.
Dung dịch B: Hòa tan 13,6 g kaỉi dihydrophosphat (TT) 
trong nước vừa đù 1000 ml.
Dung dịch C: Pha loãng dung dịch tetramethyìamoni 
hydroxvd (TT) bang nước để thu được dung dịch có nồng 
độ 0,l %. Điều chỉnh đến pH 5,5 ± 0.1 bằng dung dịch 
ơcidphosphoric 10 % (TTj.
Dung dịch D: Hòa tan 3,72 g natri edetat (TT) trong nước 
vừa đù 100 mi.
Dung dịch đệm: Trộn một tỷ lệ thích hợp dung dịch A và 
dung dịch B (khoảng 2 : Ị) để thu được dung dịch có pH 7,0. 
Pha động: Acctonitriỉ - methanoì - dung dịch c - dung 
dịch D (300 : 200 : 4500 : 2), điều chỉnh tỷ lệ pha động 
neu cần.
Dung dịch phán giãi: Hòa tan một lượng cefdinir chuẩn và 
tạp chất A chuân cùa cefdinir trong dung dịch đệm để thu 
được dung dịch có nồng độ ceídinir khoảng 0,2 mg/ml và 
tạp chất A khoảng 0,5 mg/ml.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng ceĩdinir chuẩn trong 
dung dịch đệm đẽ thu được dung dịch có nồng độ khoảng 
0,2 mg/ml.
Dung dịch thừ: Cân 20 nang, xác định khối lượng trung
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bình của bột thuốc trong nang, nghiền thành bột mịn và 
trôn đều. Cân chính xác một lượng bột thuôc trong nang 
tưcmg ứng với khoảng 100 mg ceídinir vào bình định mức 
100 ml, thêm 70 ml dung dịch đệm và lăc siêu âm 30 min, 
Pha loãng bằng dung dịch đệm đển định mức, lắc đều, lọc. 
Hut chính xác 10,0 mi dịch lọc vào bình định mức 50 mỊ 
pha loãng bằng dung địch đệm đến định mức, lẳc đều. 
Điêu kiện săc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pin).
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quang phô tử ngoại đặt ớ bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min, có thể điều chỉnh tốc độ dòng 
sao cho thời gian lưu của cefdinir khoảng 8 min.
Thể tích tiêm: 5 pl.
Cách tiến hành:
Kiềm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Tiến hành sắc ký đối 
với dung dịch phân giải và dung dịch chuẩn. Trên sắc ký 
dồ thu được, tạp chất A cho 4 pic: pic 1 và pic 2 rửa eiải 
tnrớc pic ceíciinir, pic 3 và pic 4 rửa giải sau pic ccĩdinir. 
Phép thử chi có giá trị khi độ phân giải giữa pic 2 của tạp 
chất A và pic cefdinir không nhỏ hơn 1,2; Hệ số đổi xứng 
cùa pic cefdinir không Iỡn hơn 1,5; Độ lệch chuẩn tương 
đổi cùa diện tích pic cefdinìr trong các lân tiêm lặp lại 
không lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thứ.
Tính hàm lượng cefdinir, C14Hl3N505S2> có trong nang 
dựa vào diện tích pic thu được từ dung dịch thử, dung 
dịch chuẩn và hàm lượng ccfdinir, C^HuNỴCLSi có trong 
cddinir chuẩn.
Ghi chú:
Tạp chất A: Hợp chất mớ vòng lacton của ccídinir.

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

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm cephalosporin.

Hàm lưọmg thưÒTig dùng
300 mg.

D ược ĐIẺN VIỆT NAM V

CEFEPIM HYDROCLORID MONOHYDRAT 
Ce/epìmi hydrochỉoridum monohydricum

c iyH24N60 5S2.2HCl.H20  p.t.l: 571,5

Cetepim hydroclorid monohydrat là (6/?,77?)-7-[[(2Z)-(2- 
aminothiazol-4-yl)(methoxyimino)acetyl]amino]-3-[( 1 - 
methylpyrolidinio)methyl]-8-oxo-5-thia-l-azabicyclo[4.2.0] 
oct-2-en-2-carboxylai dihydroclorid monohydrat, phải chứa 
từ 97,0 % đến 102,0 % CI9H24N60 5S2.2HC1, tính theo chế 
phẩm khan.
Là sản phâm bán tông hợp từ một sản phẩm lên men. 

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hay gần như trắng.
Dỗ tan trong nước và methanol, thực tế không tan trong 
methylen clorid.

Định tính
A. Phô hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa ceíepim 
dihydroclorid monohydrat chuẩn.
B. Chế phâm phải cho phản ứng (A) cùa cloriđ (Phụ 
lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 2,0 g chế phâm trong nước và pha loãng thành 
20 ml với cùng dung môi, Dung dịch thu được phải trong 
(Phụ lục 9.2) và không được có màu đậm hơn dung dịch 
màu mẫu v 3 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Góc quay cực riêng
Từ +40° đến +45°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hoà tan 0,250 g che phâm trong nước và pha loãng thành
25.0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất G
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch ngciv trước khi dùng.
Pha động: Acctonitriỉ - dung dịch acid nitric 0,0ỉ M 
(l : 100), lọc qua màng lọc 0,2 prn.
Dung dịch thử: Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong dung dịch 
acid nitríc 0,01 M  (77) và pha loãng thành 10,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 0,250 g N-methvìpyroỉidin 
(TT) (tạp chất G) trong nước và pha loãng thành 100,0 ml 
với cùng dung môi. Pha loãng 2,0 ml dung dịch thu được 
thành 100,0 ml bàng dung dịch acid nitric 0,0ỉ M  (77). 
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 0,250 g pyroỉidin (77) 
trong dung dịch acidnitrỉc 0,01 M (TT) và pha loãng thành
100.0 ml với cùng dung môi. Pha loăng 2,0 ml dung dịch 
thu được thành 100.0 ml bằng dung dịch acid nitrìc 0,01 M  
(77). Trộn 5 ml dung dịch thu được với 5 ml dung dịch đối 
chiếu (1).
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (5 cra X  4,6 min) được nhồi pha tĩnh là 
nhựa trao đổi cation mạnh (5 pm).
Detector dẫn điện.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.

CEFEPIM HYDROCLOR1D MONOHYDRAT
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Thổ tích tiêm: 100 Ị-il.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 1,1 lần thời gian lưu 
cùa ceíepim.
Với điều kiện sắc kỷ như trên, thời gian Uni của ceĩepim 
khoảng 50 min, pic doãng.
Kiếm tra tính phù hợp của hệ thổng: Trên sắc ký đồ thu 
được cùa dung dịch đổi chiểu (1), hệ số đối xứng không 
lớn hơn 2,5 đổi với tạp chất G; độ lệch chuẩn tương đối 
của diện tích pic tạp chất G cùa 6 làn tiêm lặp lại dung dịch 
đối chiếu (1) không lớn hơn 5,0 %. Trẽn sắc ký đồ thu được 
của dung dịch đối chiếu (2), tỷ số đmh-hõm (Hp/Hv) giừa 
pic pyrolidin và pic tạp chẩt G không nhò hơn 3,
Tính hàm lượng cùa tạp chất G trong chè phâm dựa vào 
dung dịch đối chiếu {ỉ ).
Giới hạn:
Tạp chất G: Không được quá 0,5 %.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sàc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Chỉtàn bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng hoặc bào quàn (rong tù lạnh ở 
nhiệt độ từ 4 cc đến 8 °c không quá ỉ 2 h.
Pha động Ả: Acetonitriĩ - dung dịch A (10 : 90).
Pha động B: Acetonitriỉ - dung dịch A (50 : 50).
Dung dịch A: Hòa tan 0,68 g kaìi dihydrophosphat (TT) 
trong 1000 ml nước, điều chỉnh đến pH 5,0 bang dung dịch 
kaỉi hvdroxyd 0,5 M  (TT).
Dung dịch thừ: Hòa tan 70,0 mg chế phẩm trong pha động 
A và pha loãng thành 50,0 ml bằng pha động A. Siêu âm 
trong 30 s và khuấy trong 5 min.
Dung dịch doi chiêu (ỉ): Hòa tan 70,0 mc ceíepim dìhydro- 
clorid monohydrat chuân trong pha động A và pha loãng 
thành 50,0 ml bàng pha động A. Siêu âm trong 30 s và 
khuấy trong 5 min.
Dung dịch dôi c.hiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thư . 
thành 10,0 mỉ bằng pha động A. Pha loàng 2,0 ml dung 
dịch thu được thành 100,0 ml bầng pha động A.
Dung dịch đoi chiểu (3): Hòa tan 7 mgcefepim dihyđroclorid 
monohydrat chuẩn dùng để kiểm tra tính phủ hợp cùa hệ 
thống sắc ký (chứa tạp chất A, B vả F) trong pha động A vả 
pha loãng thành 5 ml bằng pha động A.
Dung dịch đoi chiếu (4): Hòa tan 2 mg tạp chất E chuẩn 
của cefepim trong pha động A và pha loãng thành 25,0 ml 
bằng pha động A. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được 
thảnh 10,0 ml bàng pha động A.
Điêu kiện săc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) đirợc nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecvỉsiỉyl silica geỉ dùng cho sắc ký (5 1-im). 
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ đòng: 1,0 ml/min.
Thể tích ticm: 10 gí.
Cách tiến hành:
Tiên hành sdc ký với chương trình dung môi như sau:

Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0- 10 100 0
10-30 100 -*50 0-+  50
30 - 35 50 50
35-36 50 -> 100 50 —► 0
36 - 45 100 0

Tiến hành sac ký với mẫu trắng, dung dịch thừ và du
địch đối chiếu (2), (3) và (4).
Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đo cung cấp kèm 
theo ceíepim dihydrocloriđ monohydrat chuẩn dùng để 
kiểm tra tính phù họp hệ thống vả sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (3) để xác định pic của cùa tạp chất A, B và F.
Sử dụng sác ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (4) để xác định 
pic của tạp chất E.
Thời gian lưu tương đối so với cefepim (thời gian 
lưu khoảng 7 min): Tạp chất E khoảng 0,4; tạp chất F 
khoảng 0,8; tạp chất A khoảng 2,5; tạp chất B khoảng 4,1. 
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống; Trên sẳc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (3), độ phân giải giữa pic của tạp 
chất F và píc ceĩepim ít nhất là 1,5.
Giới hạn:
Hệ số hiệu chinh: Đe tính hàm lượng, nhân díộn tích pic 
của các tạp chất sau với hệ số hiệu chỉnh tương ứng: Tạp 
chẩt A là 1,4; tạp chất B là 1,4; tạp chất E là 1,8.
Trẽn sắc ký đồ dung dịch thử:
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A đã hiệu chỉnh không 
được lớn hơn 1,5 lan điện tích pic chính thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,3 %).
Tạp chất B, F: Với mỗi tạp chất, diện tích pic đã hiệu 
chinh, nếu cân, không được lớn hơn diện tích pic chính thu 
được trên sắc kv đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,2 %).
Tạp chất E: Diện tích pic tạp chất E đã hiệu chỉnh không 
được lớn hơn 0,5 lần diện tích pic chính thu được trên sác 
ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu (2) (0,1 %). J
Tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn 0,5 lần diện tích pic chính trên sắc kỷ đồ của dung 
dịch đối chiếu (2) (0,10 %),
Tổng diện tích pic của tàt cả các tạp chất không được lớn 
hơn 5 lần diện tích pic chính thu được trên sẳc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (2) (1,0 %).
Bỏ qua nhừng pic có diện tích nhỏ hơn 0,25 làn diện tích 
pic chính thu được trôn sẳc ký đồ của dung dịch đối chiếu
(2) (0,05%).
Ghi chú:
TạpchẪtA:(6/?.7/'í)-7-[[(2£)-(2-aminothiazol-4-yl)(methoxyimino) 
acetyI]amino]-3-[( 1 -methylpyrolidinio)methyl]-8-oxo-5-thia-1 - 
azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylat (í7rt//-cefepim).
Tạp chất B: (6/e,7/?)-7-[[(2Z)-[2-[[(2Z)-(2-aminothiazol-4-y!)
(methoxyìmino)acetyI]amino]thiazol-4-yl](methoxyimino)
acetyI]amino]-3-[(l-methyIpyrolidinio)methyl]-8-oxo-5~thia-l-
azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxy]at.

214



CEFIXIM

Tạp chất C: (2Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-_V-(formylmethy[)-2- 
(meihoxyimino)acetaniid.
Tạp chất D: Acid (2Z)-(2*aminothiazol-4-yl)(methoxyimino) 
acetic.
Tạp chất E: (6/?,7/?)-7-amino-3-[(l-methylpyrolidimo)methyl]- 
8-oxo-5-thia-1 -azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxyỉat.
Tạp chất F: (6/ĩ,7i?)-7-[[[(6/?,7/ỉ)-7-[[(2Z)-(2-ammothíazol-4- 
vl){methoxyimino)acetyl]amino]-3-[(l-methylpyrolidinio) 
m ethyl]-8-0X0-5-th ia -1 -azabicyclo[4.2.0]oct-2-cn-2-yl] 
carbonyl]amino]-3-[(l -nìethylpyrolidinio)methyí]-8-oxo-5- 
thia-l-azabicycỉo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylat.
Tạp chất G: 1-methylpyrolidin (A-methylpyrolidin).

Nước
Từ 3,0 % đến 4,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0.400 g chế phẩm.

Nội độc tố vi khuẩn
Khổng được quá 0,04 EU/mg (Phụ lục 13.2) nếu chế phẩm 
dự định dùne đẽ sản xuất thuốc tiêm mà không có phương 
pháp hữu hiệu nào loại bỏ nội độc tố vi khuẩn.

Định lượng
Phương pháp sắc kỷ lỏne (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tà trong phần Tạp chất liên quan.
Pha động: Pha động A.
Tiến hành sẳc ký với đung dịch thử, dung dịch đối chiếu (1). 
Ticn hành sắc kỷ với thời gian gấp 1,4 lần thời gian lưu 
của ccícpim.
Tính hàm lượng phần trăm của C 19H26 C12N60 3S2 trong 
che phẩm dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký 
đô của dung dịch thừ, dung dịch đối chiếu (1) và hàm 
lượng cùa C19H26 C12N60 5S2 trong cefepim dihỵdroclorìd 
monohyđrat chuẩn.

Bảo quản
Tránh ánh sáng. Neu che phẩm vô khuẩn thì phải bảo quản 
trong đồ bao gói kín, vô khuẩn.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm cephalosporin.

Chế phẩm
Viên nén, nang, bột pha ticm.

DU'ỢC ĐIẺN VIỆT NAM V

CEFIXIM
Cefiximum

Cehxim là acid (6/?,7/?)-7-[[(Z)-2-(2-aminothiazoI-4-yl)- 
2-[(carboxymethoxy)imino]acetỵl]amino]-3-ethenyl- 
8-oxo-5-thia-1 -azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxỵlic 
trihydrat, được bán tổng hợp từ một sản phẩm lên men, 
phải chứa từ 95,0 % đến 102,0 % C|6HlsN50 7S2, tính theo 
chế phẩm khan.

Tính chất
Bột trăng hoặc ííân như trắng, hơi hút am. Khó tan trong 
nước, tan trong mcthanol, hơi tan trong ethanol khan, thực 
tế không tan trong ethyỉ acetat.

Định tính
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của ceíìxim chuẩn. 
Neu phổ thu được của chế phâm khác với phô của chất 
chuân, hòa tan riêng biệt chế phâm và chất chuân trong 
methanoỉ (77), bôc hơi dung dịch thu được tới khô và đo 
phô mới của các cắn thu được.

pH
Phân tán 0,5 g chê phâm trong nước không cỏ carbon 
dioxvđ (77) và pha loãng thành 10 ml với cùng đung môi. 
pH của hồn dịch thu được phải từ 2,6 đến 4,1 (Phụ iục 6.2).

Ethanoỉ (Phụ lục 10.14)
Không dược quá 1,0 % (kl/kl), xác định bàng phương pháp 
sắc ký khí (Phụ lục 5.2), dùng phương pháp thêm chuẩn. 
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong hỗn hợp 
dimethỵlacctamid - nước (1 : 4), pha loãng đung dịch thu 
được thành 25,0 ml với cùng hồn hợp dung môi.

Tạp chẩt liên quan
Phương pháp sác ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Phơ động: Acetonừriỉ - dung dịch tetrahutyỉamoni hydroxyd 
(250 : 750).
Dung dịch tetrabutyỉamoni hydroxyd: Hòa tan 8,2 g 
tetrabutyíamoni hvdroxyd (77) trong nước và pha loãng 
thành 800 ml với cùng dung môi, diều chỉnh đến pH 6,5 
băng dung dịch acid phosphoric 2 M  (77) và pha loãng 
thành 1000 ml bàng nước.
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 25,0 mg cefixim chuẩn 
trong pha động và pha loãng thành 25,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2); Pha loãng 1,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 100,0 ml bằng pha động.
Dung dịch doi chiêu (3): Hòa tan 10 mg cehxim chuẩn 
trong 10 ml nước. Đun nóng trcn cách thủy trong 45 min, 
Đe nguội (đe lạo tạp chất D). Ticm ngay lập tức.
Diều kiện sắc ký:
Cột kích thước (12,5 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh c  

(5 pm).
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Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ đòng: 1,0 mỉ/min.
Thẻ tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch thừ, dung dịch đổi chiếu (2) và (3).
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 3 lần thời gian lưu cùa 
cefexim.
Kiềm tra tính phù hợp cùa hệ thong: Trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiểu (3), độ phân giải giữa pic của cefexim 
và pic của tạp chất D ít nhất là 2,0. Neu cần điều chinh tỳ 
lệ acetonitril trong pha động.
Giới hạn:
Các tạp chất: Diện tích pic cùa mồi tạp chất không được 
lớn hom 0,5 lần diện tích pic chỉnh thu được trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch đối chiếu (2) (0,5 %).
Tổng diện tích của tất cả các pic tạp chất không được lớn 
hom 3 lẩn diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2) (3 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hom 0,1 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiêu 
(2) (0,1 %).
G hi chít:

Tạp chẩt A: Acid 2-[[(Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-[(carboxy- 
methoxy)imino]acety[]amino]-2-[(2/?)-5-methyl-7-oxo-l,2,5,7- 
tetrahydro-4//'furo[3,4-í/Ị[ 1,3]thiazin-2-yl]acctic.
Tạp chất B: Acid 2-[[Ị(Z)-l-(2-aminothiazol-4-vl)-2-[[[(2/?,5/?S)- 
5-methyI-7-0X0-l ,2,5,7-tetrahydro-4//-furu[3,4-c/][ l,3]thiazin- 
2-yl]methyl]amino]-2- oxoethỵUden]amino]ox> jacetic.
Tạp chất C: Acid (6/?,7>SY)-7-[(,(Z)-2-(2-aminothiazol*4-yl)- 
2'[(carboxymethoxy)imino]acetylJamino]-3-cthenyl-8-oxo- 
5-thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic (cehxim 7- 
epimer).
Tạp chất D: Acid (67?,7/?)-7'[[(£)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2- 
[(carboxyniethoxy)imino]acetyl]amino]-3-ethcnyl-8-oxo-5-thia- 
1 -azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic (cchxiin K- isomer). 
Tạp chất E: Acid (6/?,7/ỉ)-7'[[(Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2- 
[(carboxymethoxy)imino]acetyljamino]-3-metliyl-8-oxo-5' 
thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic.
Tạp chất F: Acid (6/?,7/?)-7*[[(Z)*2-(2-aminothiazol*4-yl)-2- 
[(2-ethoxy-2-oxoethoxy)imino]acetyl]amino]-3-cthenyl-8-oxo- 
5-thia-l-azabicycIo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxyIíc.

Nước
Từ 9,0 % đến 12,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,200 g chế phẩm.

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

Định lượng
Phương pháp sắc kỷ lòng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tà trong phần Tạp chất liên quan.

Tiến hành sắc ký với dung dịch thử và dung dịch đối chiếu (1). 
Kiểm tra tinh phù hợp của hệ thống: Độ lệch chuẩn tương 
đối cùa diện tích pic cefexim trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiéu (1) thu được từ 6 lần tiêm không được lớn hom 
1, 0 % .

Tính hàm lượng cùa C^HisNsOvSi trong chế phẩm dựa 
vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử, 
dung dịch đổi chiểu (1) và hàm lượng cùa C^H^N ịC^S) 
trong cetexim chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bi kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng sinh nhóm cephalosporin.

Chế phẩm
Viên nén, nang, thuốc bột.

BỘT PHA HỎN DỊCH CEFIXIM 
Puỉveres Cefiximi ad suspensionum peoraỉum

Là thuốc bột pha hỗn dịch uống chứa cehxim, có thể có 
thêm một sổ chất tạo mùi vị, chất bảo quản,
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc bột”. (Phụ lục 1.7) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lương ceíìxim, Cl6H,5N507S2, từ 90,0 % đén
110,0 % so với lượng ghi trên nhăn.

Tính chất
Bột tơi khô, không bị ẩm, vón, màu sắc đồng nhất.

Định tính
A. Trong mục Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thừ phải có thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu của pic ccíìxim trèn sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.
B. Cân một lượng bột thuốc và hòa tan bang dung dịch 
đệm phosphat pH 7,0 (xem mục Định lượng) để tạo thành 
dung dịch có chứa khoảng 10 pg cehxim trong ỉ ml, lọc. 
Phổ hấp thụ ảnh sáng của dịch lọc thu được phải có cực đại 
ở 288 nm (Phụ lục 4.1).

Nưóc
Không được quá 9,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 1,0 g bột thuốc.

pH
pH của hỗn dịch tạo thành được chuẩn bị như hướng dẫn 
trên nhãn phải từ 2,5 đến 4,5 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pho động, dung dịch đệm phosphat pH 7,0 và Điểu kiện 
sắc ký như mô tả ờ mục Định lượng.

DƯỢC Đì ÉN VIỆT NAM V
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Dung dịch ỉ hử: Cân chính xác một lượng bột thuốc tương 
ímơ với 0,1 g ceíìxim vào binh định mức 100 mỉ, thcm 
75 ml dung dịch đèm phosphat pH 7,0 và lắc siêu âm 
15 min. Pha loãng bàng dung dịch đệm phosphat pH 7,0 
vừa đù đến vạch, lắc đều, lọc.
Dung dịch đổi chiểu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ thành 
100 0 ml với dung dịch đệm phosphat pH 7,0.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch đối chiếu. Điều chỉnh độ nhạy của hệ 
thống sao cho chiểu cao của pic chính trong sẳc ký đồ thu 
đưoc ít nhất là 50 % thang đo. Ticm dung dịch thử và tiếp 
tục chạy sắc ký với thời gian gấp 3 lẩn thời gian lưu của 
pic chính.
Trên sắc ký đồ thu đtrợc của dung địch thử, diện tích cùa bất 
kỳ pic nào, ngoại trừ pic chính, không được lớn hơn diện 
tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đổi 
chiếu (1,0 %); tông diện tích của tất cà các pic, ngoại trừ pic 
chính, không được lớn hơn 6 lần diện tích của pic chính thu 
được trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (6,0 %).

Định lưọng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ - dung dịch tetrahutyìamoni 
hydroxyd (250 : 750).
Dung dịch tetrabutyìamoni hydroxyd: Hòa tan 8,2 g 
tetrabutyỊamoni hydroxyd (TT) trong nước và pha loãng 
thảnh 800 ml với cùng dung môi, điều chỉnh đến pH 6,5 
bằng dung dịch acỉdphosphoric ỉoãng (Tỉ) và pha loãng 
thành 1000 rnl bàng nước.
Dung dịch kaỉi dỉhydrophosphat: Hòa tan 6,8 g kaỉi 
dihydrophosphat (Tỉ) trong nước vừa đù 500 ml.
Dung dịch đệm phosphat pH 7,0: Hòa tan 7,1 g dinath 
hydrophosphat khan (TT) trong nước vừa đủ 500 mi. Điều 
chinh pH tới 7,0 bảng dung dịch kaỉi dihvdrophosphat. 
Dung dịch phân giòi: Hòa tan ceíìxim chuẩn trong nước để 
thu được dung dịch có nồng ctộ 0,5 mg/ml. Làm nóng dung 
dịch trong cách thủy ở 95 °c trong 45 min. Đẻ nguội, lọc 
và sử dụng ngay.
Dung dịch chuồn: Hòa tan một lượng cehxim chuẩn trong 
dung dịch đệm phosphat pH 7,0 để thu được dung dịch có 
nông độ cchxim khoảng 0,1 mg/ml.
Dung dịch thử: Lấy bột thuốc sau khi xác định Độ đồng 
đêu khôi lượng, trộn đêu. Cân chính xác một lượng bột 
thuôc tương ứng với khoảng 0,2 g cehxim khan vào bình 
định mức 100 ml, thêm 75 ml dung dịch đệm phosphat 
pH 7,0 và lấc siêu âm 15 min. Pha loăng bằng dung dịch 
đệm phosphat pH 7,0 vừa đủ đến vạch, lắc đều, lọc. Hút 
chính xác 5,0 ml dịch lọc vào bình định mức 100 ml và 
pha loãng bằng dung dịch đệm phosphat pH 7,0 vừa đù 
đên vạch, lắc đều.
Điêu kiện sắc ký".
Cột kích thước (12,5 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm), duy trì ờ nhiệt độ 40 cc.
Dctector quang phổ tử ngoại dặt ở bước sóng 254 nm.
Tôc độ dòng: Điều chinh sao cho thời gian lưu cùa cehxim 
khoảng 10 min.
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Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
ký đối với dung dịch phàn giải, thời gian lưu tương đổi của 
cetìxim là 1,0 và của cehxim E-isomer là 0,9; độ phân giải 
giừa 2 pic cehxirn và cehxim E-isomer không nhò hơn 2,0. 
Số đĩa lý thuyết tính trên pic ceíìxim không nhỏ hơn 4000. 
Tiến hành sắc kỷ 6 lần riêng biệt đối với dung dịch chuẩn, 
độ lệch chuân tương đối của diện tích pic cehxim không 
được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sẳc ký lẩn lượt đối với dung dịch chuẩn vả dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng cetìxim khan, C16H15N50 7S2, có trong chế 
phẩm dựa vào diện tích pic thu được từ dung dịch thừ, 
dung dịch chuẩn và hàm lượng C16H15N50 7S7 của cehxim 
chuẩn.

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

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm cephalosporin.

Hàm lượng thưòng dùng
100 mg, 200 mg.

NANG CEK1XIM 
Capsuỉae Cefiximi

Là nang cứng chứa cehxiin.
Chê phẩm phài đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
"Thuốc nang" (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng cetìxim khan, Cl6H15N?0 7S2, từ 90,0 % đến
110.0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Trong mục Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời gian 
Itru của pic cehxim trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.
B. Cân một lượng bột thuốc trong nang và hòa tan bàng 
dung dịch đệm phosphat pH 7,0 (xem mục Định lượng) để 
tạo thành dung dịch có chứa khoảng 10 pg cehxirn trong 
1 mỉ, lọc. Phổ hấp thụ ánh sáng của dịch lọc thu được phải 
có cực đại ở bước sóng 288 nm (Phụ lục 4.1).

Nước
Không được quá 12,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,3 g bột thuốc trong nang đã nghiền mịn.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sác ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động, dung dịch đệm phosphat pH  7,0 và Điều kiện 
sắc kỷ chuẩn bị như mô tả ở mục Dịnh lượng.
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Dung dịch thứ: Cân chính xác một lượng bột thuôc trong 
nan*7 tirơnư ứna với 0,1 g ceíìxim vảo bmh định mưc 
ìoòml, thêm 75 ml đung dịch đệm phosphai pH 7,0 và lắc 
siêu âm 15 min. Pha loãng bẩng dung dịch đệm phosphat 
pH 7,0 vừa đủ đến vạch, lắc đều, lọc.
Dung dịch đồi chiêu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ thành
100.0 ml với dung dịch đệm phosphat pH 7,0.
Cách tiểu hành: Tiêm dung dịch đổi chiếu. Điều chình độ 
nhạy của hệ thong sao cho chiêu cao cùa pic chính trong 
sắc ký đồ thu được ít nhất là 50 % thang đo. Tiêm dung 
dịch thừ và tiếp tục chạy sắc ký với thời gian gấp 3 lân thời 
gian lưu của pic chính.
Trên sắc kỷ đồ thu được từ dung dịch thử, diện tích của bất 
kỳ pic nào, ngoại trừ pic chính, không được lớn hơn diện 
tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (1,0 %); tổng diện tích của tất cả các pic, ngoại trừ 
pic chính, không được lớn hơn 6 lần diện tích của pic chính 
thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (6,0 %).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giò quay.
Mòi trường hòa tan: 900 ml dung dịch đệm phosphat
0.05 M pH 7,2 được chuẩn bị như sau: Hòa tan 6,8 g kaỉi 
dihydrophosphat (TT) trong 1000 ml nước và điều chinh 
đen pH 7,2 bàng dung dịch na tri hydroxvd ỉ M (TT).
Tốc độ quav: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiên hành:
Dìữìg dịch thứ: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc. Pha loăng dịch ực thu được với 
môi trường hòa tan để thu được dung dịch có nồng độ 
ceíìxim 10 pg/ml.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng cehxiin chuẩn, 
hòa tan trong môi trường hòa tan để thu được dung dịch 
có nông độ cehxim tương đương với nông độ cchxim cùa 
dung dịch thử. Có thể sử dụng một lượng methanoì (77} 
không quá 0,1 % tổng thể tích cùa dung dịch chuân để hòa 
tan chất chuân trước khi pha loãng bằng môi trường hòa 
tan và có thc lẳc siêu âm.
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của các dung dịch thu được 
ờ bước sóng cực đại khoảng 288 nm, cốc đo dày 1 cm, 
mẫu trắng là môi trường hòa tan. Tính hàm lượng ceíìxim, 
C16HlsN50 7S2, hòa tan trong mồi nang dựa vào độ hấp 
thụ cùa dung dịch thử và dung dịch chuẩn vả hàm lượng 
Ci^H^NsCbSi trong cehxim chuẩn.
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng cehxim, 
C16H]5N50 7S2, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 45 min.

Đ ịnhlưọng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ - dung dịch Ỉetì-abutỵỉamoni hvdroxyd 
(250:750).
Dung dịch tetrabutyỉamoni hydroxyd: Hòa tan 8,2 g 
tetrabụtyỉamoni hydroxyd (TT) trong nước và pha loãng

thành 800 ml với cùng dưng mỏi, điều chỉnh đến pH 6,5 
bằng dung dịch acidphosphoric loãng (77) và pha loãng 
thành 1000 ml bàng nước.
Dung dịch kali dihydrophosphat: Hòa tan 6,8 g kaỉi 
dihvdrophosphat (77) trong nước vừa dủ 500 ml.
Dung dịch đệm phosphat p ỉ ỉ  7,0: Hòa tan 7,1 g dinatri 
hydrophosphat khan (77) trong nước vừa đù 500 mi. Điều 
chinh đến pH 7,0 bang dung dịch kaỉi dihydrophosphat. 
Dung dịch phân giòi: Hòa tan cefixim chuân trong nước đê 
thu được dung dịch có nồnc độ 0,5 mg/ml. Làm nóng dung 
dịch trong cách thủy ờ 95 °c trong 45 min. Để nguội, lọc 
và sử dụng ngay.
Dung dịch chuồn: Hòa tan một lượng ceíixim chuẩn trong 
dung dịch đệm phosphat pH 7,0 để thu được dung dịch có 
nồng độ cehxini khoảng 0,1 rng/ml.
Dung dịch thư: Cân 20 nang, tính khối lượng trung bình 
của bột thuốc trong nang và nghiền thành bột mịn. Cân 
chính xác một lượng bột thuốc tương ứng với khoảng 
0,2 s cehxim khan vào binh định mức 100 rnl, thcm 75 ml 
dung dịch đệm phosphat pH 7,0 và lãc siêu âm 15 min. 
Pha loàng bàng dung dịch đệm phosphat pH 7,0 vừa dù 
đến vạch, lắc đều, lọc. Hút chính xác 5,0 ml dịch lọc vào 
bình định mírc 100 ml và pha loãng bàng dung dịch đệm 
phosphat pH 7,0 vừa đù đến vạch, lắc đều.
Điểu kiện sac kv:
Cột kích thước (12,5 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm). duy trì ở nhiệt độ 40 °c.
Detector quang phô tứ ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: Điều chinh sao cho thời gian lưu cùa ceíìxim 
khoảng 10 min.
Thề tích ticm: 20 pl.
Cách tlen hành:
Kiểm tra tính phủ hợp cùa hệ thống sẳc ký: Tiến hành sắc 
kv đối với dung dịch phân giải, thời gian lưu tương đối cùa 
cchxim là 1,0 và cùa cehxim E-isomer là 0,9; độ phân giãi 
giữa 2 pic cetìxim và ceiìxim E-ìsomer không nhỏ hơn 2,0. 
Số đĩa lý thuyết tính trên pic cehxim không nhỏ hơn 4000. 
Tiến hanh sắc ký 6 lần riêng biệt đối với dung dịch chuẩn, 
độ lệch chuẩn tương đổi của diện tích pic cehxirn không 
được lớn hon 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ.
Tính hàm lượng cehxirn khan, C16H15N50 7S2, có trong chế 
phẩm dựa vào diện tích pic thu được từ dung dịch thừ, dung 
dịch chuân và hàm lượng ClốHl5N507S2 của cehxim chuẩn.

Bảo quản
Trong vỉ nhôm hay trong chai lọ nút kín.
Dổ nơi khô mát, nhiệt độ không quá 30 °c, tránh ảnh sáng.

Loạỉ thuốc
Kháng sinh nhóm cephalosporin.

Hàm lượng thường dùng
100 mg, 200 mg.
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TabeUue Cefixỉmỉ

Là viên nén bao phim chứa cehxim.
Chế phẩm phải đáp ứng các ycu cầu trong chuyên luận 
"Thuổc viên nén" mục "Viên bao" (Phụ lục 1.20) và các 
yêu cẩu sau:

Hàm lượng cefixim khan, C]6H15N507S2, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trẽn nhãn.

Định tính
Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử phải có thời gian lưu tưcmg ứng với thời gian lưu 
cùa pic ceíìxim trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Nước
Không được quá 10,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,3 g bột viên đà nghiền mịn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch đệm phosphat 
0.05 M pH 7,2 được chuẩn bị như sau: Hòa tan 6,8 g kaỉi 
dihyđrophosphat (Tỉ) trong 1000 ml nước và điều chinh 
đến pH 7,2 bàng dung dịch nơtri hydroxyd ỉ M (Tỉ).
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Lấy một phân dung dịch môi trường đă 
hòa tan mẫu thử, lọc. Pha loãng dịch lọc thu được tới nồng 
độ thích hợp với môi trường hòa tan (nếu cần). Đo độ hấp 
thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở bước sóng có 
hấp thụ cực đại khoảng 288 nm, cốc đo dảy 1 cm, mẫu 
trăng là môi trường hòa tan. Tính hàm lượng ceíìxim, 
Ci6Hl5N50 7S2, hòa tan trong mồi viên dựa vào độ hap 
thụ của dung dịch ceíìxim chuẩn có nồng độ tương đưong 
trong cùng dung môi. {Lưu ỷ: Có thể sử dụng một lượng 
methanol không quá 0,1 % tổng thế tích của dung dịch 
chuân đê hòa tan chất chuẩn trước khi pha loăng bằng môi 
trường hòa tan và có thể lắc siêu âm).
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng ceíìxim, C]6Ht5N50 7S2, 
so với lượng ghi trên nhãn đưọ'c hòa tan trong 45 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch tetrabutỵỉamoni hydroxyd: Pha loãng 25 ml 
dung dịch tetrabutyỉamoni hỵdroxy'd 0,4 M  với nước vừa 
đủ 1000 ml, điều chỉnh đển pH 6,5 bàng dung dịch acid 
phosphoric ỉ ,5 M  (TT).
Pha động: Hỗn hợp 250 thể tích acetonitrỉỉ (TT) và 750 thể 
tích dung dịch tetrabutyỉamoni hvdroxvd.
Dung dịch kaìi dihydrophosphat. Hòa tan 6,8 g kali 
dĩhydrophosphat (TT) trong nước vừa đủ 500 ml.
Dung dịch đệm phosphat pH 7,0: Hòa tan 7,1 g dinatri
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hydrophosphat khan (TT) trong nước vừa đù 500 ml. Điều 
chình tới pH 7,0 bàng dung dịch kali dihydrophosphat. 
Dung dịch phân giải: Hòa tan cehxim chuẩn trong nước để 
thu được dung dịch có nòng độ 0,5 mg/ml. Làm nóng đung 
dịch trên trong cách thủy ờ 95 °c trong 45 min. Đe nguội, 
lọc và sử dụng ngay.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lưọng ceíìxim chuẩn trong 
dung dịch đệm phosphat pH 7,0 để tbu đưọ'c dung dịch có 
nồng độ cehxim khoảng 0,1 mg./ml.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
cùa viên đã loại bỏ lớp bao phim và nghiền thành bột mịn. 
Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với khoảng 
0,2 g cehxim khan vào bình định mức 100 ml, thêm 75 ml 
dung dịch đệm phosphat pH 7,0 và lấc siêu âm 15 min. 
Pha loẵng bàng dung dịch đệm phosphat pH 7,0 vừa đủ 
đến vạch, lắc đều, lọc. Hút chính xác 5,0 ml dịch lọc vào 
bình định mức 100 mí và pha loãng bằng dung dịch đệm 
phosphat pH 7,0 vừa đủ đến vạch, lắc đều.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (12,5 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm), duy trì ở nhiệt độ 40 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: Điều chinh sao cho thời gian lưu của cehxim 
khoảng ỉ 0 min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù họp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
ký đối với dung dịch phân giải, độ phân giải giữa 2 pic 
cehxim và cetìxim E-isomer không nhỏ hơn 2,0. Tiến hành 
sắc ký 6 lần riêng biệt đối với dung dịch chuẩn, độ lệch 
chuẩn tương đối của diện tích pic cehxim không được lớn 
hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối vói dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ.
Tính hàm lượng cehxim khan, C16H |5N50 7S2, có trong một 
dơn vị chế phẩm dựa vào diện tích píc thu được từ dung 
dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng CL6H 15N50 7S2 
của cehxim chuẩn.

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

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm cephalosporin.

Hàm lượng thường dùng
100 mg.

VIEN NEN CEITXIM
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CEFOPERAZON NATRI 
Cefoperazonum natricum

CEFOPERAZON NATRi

thang đo. Tiêm dung dịch thử (2). Tiến hành sắc ký với 
khoảng thời gian gấp 2,5 lần thời gian lưu của pic chính. 
Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thử (2), diện tích 
của bất kỳ pic phụ nào ngoài pic chính không được lớn 
hơn 1,5 lần diện tích pic chính trên sắc kỷ đồ thu đtrợc của 
dung dịch chuẩn (2) (1,5 %); tổng diện tích của tất cả các 
pic phụ ngoài pic chinh không được lớn hơn 4,5 lần diện 
tích pic chính trên sắc ký đo thu được của dung dịch chuẩn
(2) (4,5 %). Bò qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,1 lần 
diện tích pic chính trên sắc ký đồ thu được của dung địch 
chuẩn (2) (0,1 %),
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C25H26N9N a08S2 p.t.l.: 668,0

Cefoperazon natri là (6/?,7jR)-7-[[(2/ỉ)-2-[[(4-ethyl-2,3- 
dio-xopiperazin-1 -yl)carbonyl]amino]-2-(4-hydroxy- 
phenyl)acetyl]amino]-3-[[(l-methyl-l//-tetrazol'5-yi) 
sulphanyl]methyl]-8-oxo-5-thia- ỉ -azabicyclo[4.2.0]oct- 
2-en-2-carboxylat natri, phải chứa từ 95,0 % đến 102,0 % 
C25H26N9NaOsSi, tính theo chế phẩm khan.
Cefoperazon natri là sản phẩm bán tổng hợp từ một sản 
phẩm lên men.

Tính chất
Bột màu trắng hay hơi vàng, hút ẩm.
Dễ tan trong nước, tan trong methanol, khó tan trong 
ethanol 96 %,
Che phẩm thể hiện tính đa hình nếu ở dạng kết tinh.

Định tính
A. Hòa tan chế phẩm trong methanoỉ (77) và làm bay 
hơi đến khô. Phả hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cắn thu 
được phải phù hợp với phổ hồng ngoại đối chiếu cùa 
cefoperazon natri.
B. Kiểm tra sắc ký đồ thu được ở phần Định lượng. Thời 
gian lưu và độ lớn của pic chính trong sắc ký đồ thu được 
từ dung dịch thử (1) phải tương tự với pic chinh trong sắc 
ký đồ thu được từ dung dịch chuẩn (1).
c. Chế phẩm phải cho phản ứng của ion natri (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành
25,0 ml với cùng dung môi. Dung dịch thu được phải trong 
(Phụ lục 9.2). Độ hấp thụ của dung dịch đo ở bước sóng 
430 nm (Phụ lục 4.1) không được lớn hơn 0,15.

pH
Hòa tan 2,5 g chể phẩm trong nước không có carbon dioxyd 
(TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. pH cùa 
dung dịch thu được phải từ 4,5 đến 6,5 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Tiến hành như mô 
tả trong phần Định lượng. Các dung dịch được chuẩn bị 
ngay trước khi dùng.
Tiêm đung dịch chuẩn (2) và điều chỉnh thang đo sao cho 
chiều cao của pic chính không thấp hom 50 % của toàn

Aceton
Không được quả 2,0 %.
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lực 5.2), dùng phương pháp 
thêm chuẩn.
Dung dịch thỉr. Hòa tan 0,500 g chể phẩm trong nước và 
pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch aceton: Hòa tan 0,350 g aceíon (TT) trong nước 
và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng
10,0 ml dung dịch này thành 100,0 ml với nước.
Chuẩn bị 4 mầu dung dịch để tiêm theo bảng sau:

Dung dịch Dung dịch
thử (ml)

Dung dịch aceton
(ml)

Niróc
(ml)

1 1,0 0 4,0
2 1,0 1,0 3,0

. 3 1,0 2,0 2,0
4 1,0 3,0 1,0

Tiến hành sắc ký theo phép thừ Xác định dung môi tồn dư 
(Phụ lục 10.14) với hệ sắc ký B và các điều kiện tiêm mầu 
head-space tĩnh như sau;
Thời gian cân bằng: 15 min.
Nhiệt độ đường dần: 110 °c.
Duy tri nhiệt độ cột ở 40 °c trong 10 min.

Kim loại nặng
Không được quá 5 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 2,0 g chế phẩm tiến hành thừ theo phương pháp 3. 
Dùng 1 mỉ dung dịch chì máu 10 phần triệu Pb (TT) đê 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Nước
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,200 g chế phẩm.

Nội độc tố vi khuẩn
Nọi đọc tố vi khuẩn phải ít hơn 0,20 EƯ/mg (Phụ lục 13.2). 
Nểu chế phẩm dự định dùng đê sản xuất thuốc tiêm mà 
không tiến hành các biện pháp thích hợp để loại nội độc tố 
vi khuẩn thì phải đáp ứng yêu cầu này.

Định Iưọng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Các dung dịch 
được chuẩn bị ngay trước khi dùng.
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BỘT PHA TIÊM C£FOPERAZON

Phơ độnơ: Nước - acetonìtriì - dung dịch acìd acetic ỉ M - 
dung dịch trìethyỉamin acetat (884 : 110: 3,5 : 2.5).
Dung dịch ĩriethyỉcimin aceíat: Pha loãng 14 ml 
triethvỉamỉn (TT) và 5,7 ml ơcid acetic băng (TT) thành 
100 ml với nước.
Dưng dịch thừ (ỉ): Hòa tan 25,0 mg chê phâm trong pha 
động và pha loàng thành 250,0 mỉ với pha động.
Dung dịch thử (2): Hòa tan 25,0 mg chê phâm trong pha 
đôn** và pha loãng thành 50,0 ml với pha độne.
Dung dịch chuẩn (ỉ): Hòa tan 25,0 mg cefoperazon dihydrat 
chuẩn trong pha động và pha ỉoàng thành 250,0 ml với 
pha động.
Dung dịch chuồn (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch chuẩn (1) 
thành 100,0 ml với pha động.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước ( 15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tình end- 
capped octadecyỉsiỉvỉ siỉica geỉ dùng cho sắc ký (5 pin). 
Detector quang phô từ ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch chuẩn (1). Với điều kiện sắc ký được tiến 
hành như trên, thòi gian lưu của cefoperazon là khoảng 
15 min. Phép thừ chi có giá trị khi sổ đìa lý thuyết tính trên 
pic chính ít nhất là 5000 và hệ số đối xứng cùa pic chính 
không lớn hon 1,6. Điều chinh nồng độ acetonitril trong 
pha động, nếu cẩn. Ticm dung dịch chuẩn (1)6 lằn. Phép 
thử không có giá trị nêu độ lệch chuẩn tương đối của diện 
tích pic chính lỏn hơn 1,0 %. Tiêm lần lượt dune dịch thử 
(1) và duna dịch chuẩn (I).
Hàm lượng phân trăm cùa cefoperazon nalri bằng hàm 
lượng phân trăm của cefoperazon nhân với hộ số 1,034.

Bảo quản
Đựng trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng, ờ nhiệt độ từ 2 °c 
đến 8 °c.
Nêu là nguyên liệu vô khuân: Đựng trong đồ bao gói kín, 
vô khuân và tránh sự xâm nhập của vi khuẩn.

Loại thuốc
Kháng sinh nhỏm cephalosporin.

Chế phẩm
Thuốc ticm.

Bột  ph a  t iê m  c e f o p e r a z o n
Cefoperazoni pulvis ad ỉnịectỉonem

Là bột vô khuẩn cùa cefopcrazon natri có thể có thêưi tá 
dược và được đóng trong Ịọ nút kín.
Che phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘"Thuôc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
câu sau đây:

Hàm lượng cefoperazon, C25H27N90 8S2, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.
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Tính chất
Bột trắng hoặc gần như trắng.

Định tính
A. Trong mục Định lượng, pic chính thu được trẽn sắc ký 
đồ của dung địch thử có thời gian lưu tương ứng với thời 
gian lưu của pic cefoperazon thu được trên săc ký đô cùa 
dung dịch chuẩn.
B. Chế phẩm cho phép thừ định tính cùa natri (Phụ lục 8.1).

PH
Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong nước không có carbon 
dioxvd (TT) và pha loãng thành 10 mi với cùng dung môi, 
pH dung dịch thu được phải từ 4,5 đến 6,5 (Phụ lục 6.2).

Độ trong của dung dịch
Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành 
25 ml với cùng dung môi. Dung dịch thu được phải trong 
(Phụ lục 9.2) và không có các tiểu phân có thể phát hiện 
bằng mát thường (Phụ lục 11.8).

Độ hấp thụ ánh sáng
Độ hấp thụ của dung dịch ờ mục Độ trong của dung dịch đo 
ờ bước sóng 430 nm (Phụ lục 4.1) không được lớn hơn 0,15.

Nước
Không được quá 5,0 %. Đối với bột thuốc ở dạng đông khô 
hàm lượng nước không được quá 2,0 % (Phụ lục 10.3).

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,2 EƯ/mg ccfoperazon (Phụ lục 13.2). 

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Nước - acetonitriỉ - dung dịch acid acetic ỉ M - 
dung dịch triethvỉamỉn acetat (884 : 110 : 3,5 : 2,5).
Dung dịch triethyỉamin acetat: Pha loãng 14 ml trìethylamin 
(TT) và 5,7 ml acìdacetic băng ỢT) thành ỉ00 ml với nước. 
Dung dịch thừ: Cần và tính khối lượng trung bình cùa bột 
thuôc trone 10 ỉọ, trộn đêu bột thuôc. Cân chính xác một 
lượng bột thuốc tương ứng với 25 mg cefoperazon, hòa tan 
trong pha động và pha loãng thành 250,0 mỉ với pha động. 
Dung dịch chuảtr. Hòa tan một lượng cân chính xác 
cefopcrazon natri chuẩn trong pha động để thu được dung 
dịch có nông độ cefoperazon 0,01 %.
Điều kiện sắc kỳ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tình c  
(5 lim).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 2 inl/min.
Thể tích tiêm: 20 gì.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hộ thống: Tiến hành sấc ký với 
dung dịch chuân. số đĩa lý thuyết tính trên pic chính không 
nhò hem 5000, hộ số đối xứng của pic chính không IỚI1 hơn
1,6 và độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic từ 6 lần 
tiêm lập lại không lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung
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dịch thử. Tính hàm lượng cefoperazon, C25H27N90 8S2, 
trong chế phâm dựa vào diện tích pic thu được từ dung 
dịch thừ, dung dịch chuẩn và hàm lượng C25H77Ní)0 8S2 
trong cefoperazon natri chuẩn.

Bảo quản
Nơi mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm cephalosporin.

Hàm lượng thường dùng
1 g; 2 g cefoperazon.

BỘT PHA TIÊM CEFOPERAZOiN VÀ SƯLBACTAM 
Cefoperazom et Sỉỉlbactami puỉvis ad ìnịectionem

Là hồn hợp bột khô vô khuẩn của cefoperazon natri và 
sulbactam natri để pha thuốc tiêm.
Tỷ lệ hàm lượng trên nhãn giữa cefoperazon và sulbactam 
là 1 :1 .
Chế phẩm phải đáp ímg các vêu càu trong chuyên luận 
‘Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cầu sau đây:

Hàm lượng cefoperazon, C25H27N90 8S2, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Hàm lưọmg sulbactam, C8HnN 05S, từ 90,0 % đến 
! 10,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Bột trang hoặc gần như trắng.

Định tính
A. Trong mục Định lượng, sắc ký đồ cùa dung dịch thừ 
phải cho 2 pic chính cỏ thời gian lưu tương ứng với thời 
gian lưu cùa cefoperazon và sulbactam trên sắc ký đồ của 
dung dịch chuẩn,
B. Chế phẩm phải có phản ứng của ion natri (Phụ lục 8.1).

PH
Hòa tan một lượng chế phẩm trong nước không có carhon 
dioxyd (TT) đổ thu được dung dịch có nồng độ cefoperazon 
là 125 mg/ml, dung dịch thu được cỏ pH từ 3,5 đến 6,5 
(Phụ lục 6.2).

Độ trong của dung dịch
Dung dịch 10 % chế phẩm trong nước phải trong (Phụ 
lục 9.2) và không có các tiểu phân có thổ phát hiện bằng 
mắt thường (Phụ lục 11.8).

Nước
Không được quá 4,0 % (Phụ lục 10.3).

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,2 EU trong 1 mg chế phẩm (Phụ lục 13.2).

BỘT PHA TIÊM CEFOPERAZON VÀ SULBACTAM

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch tetrabutyỉamoni hydroxyd 0,005 M - 
acetonìĩriỉ (75 : 25), điêu chỉnh tỷ lệ nếu cần.
Dung dịch tetrabutyỉơmoni hydroxyd 0,005 M: Pha loãng
6,6 ml dung dịch tetrabutyỉamonì hydroxyd 40 % với nước 
đê có 1800 ml dung dịch. Điều chinh pH dung dịch đến
5,0 ± 0,1 bằng dung dịch acỉdphosphoric ỉ  M (TT), thêm 
nước vừa đù 2000 ml.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác cefoperazon natrì 
chuẩn và sulbactam natri chuân tương ứng với 100 mg 
cefoperazon và 100 mg sulbactam. Hòa tan bàng pha động 
trong bình định mức 100 ml, thêm pha động vừa đủ đển 
vạch, lắc đêu.
Dung dịch phản giải: Càn khoảng 50 mg cefoperazon natri 
chuẩn, hòa tan trong 50 ml nước. Đun nóng trong cách 
thủy ờ 60 °c trong 30 min. Để nguội. Dùng dung dịch thu 
được hòa tan 50 me sulbactam natri chuẩn.
Dung dịch thừ: Cân thuốc trong 10 lọ, tính khối lượng trung 
bình của bột thuôc trong một lọ. Cân chính xác một lượng 
bột thuôc tương ứng với khoảng 100 mg cefoperazon vào 
bình định mức 100 ml. Thêm 70 ml pha động, lăc đê hòa 
tan và thêm pha động vừa đủ thê tích, lắc đều.
Điểu kiện săc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
( 5 |im). *
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 ịil.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Tiến hành sắc ký 
với dung dịch phân giải. Trên sắc ký đồ thu được, pic 
tạp chât phân hủy của cefoperazon xuât hiện ngay trước 
pic sulbactam và có thời gian lưu tương đối là 0,9 so với 
sulbactam, độ phân giải giữa pic sulbactam và pic tạp chât 
phân hủy của cefoperazon không được nhỏ hơn 1,5. Tiên 
hành sắc ký với dung dịch chuẩn, số đĩa lý thuyết tính trên 
pic cefoperazon khỏng nhỏ hơn 3000, hệ số đối xímg tính 
trên pic cefopcrazon không lớn hơn 2 và độ lệch chuân 
tương đôi cùa các diện tích đáp ứng từ 6 lân tiêm lặp lại 
không lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung địch chuẩn và dung 
dịch thừ. Tính hàm lượng cefoperazon, C25H27N90kS2> và 
sulbactam, C8HnN 0 5S, trong chế phẩm dựa vào diện tích 
pic thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử, dung dịch 
chuẩn và hàm lượng C25H27N90 8S2 của cefoperazon và 
CsH nN 05S của sulbactam chuân.

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

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
Cefoperazon 0,5 g; sulbactam 0,5 g.
Cefoperazon 1 g; sulbactam 1 g.
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Dược ĐIẺN VIỆT NAM V CEPOTAXIM NATRI

C£FOTAXIM NATRI
Cefotaxbnum natricum

C)6Hi6>J5Na07S2 p.t.l: 477,4

Ceíotaxim natri là (6/?,7/?)-3-[(acetyloxy)methy)]-7- 
[[(Z )-2-(2-am inoth iazol-4-y l)-2-(m ethoxyim ino) 
acetyl]-amino]-8-oxo-5-thia-ỉ-azabicyclo[4.2.0]oct-2- 
en-2-carboxyIat natri, phải chứa từ 96,0 % đên 102,0 % 
C16H16N5Na07S2, tính theo ché phẩm khan.
Chế phẩm bán tổng hợp từ một sản phẩm lên men.

Tính chất
Bột trẩng hoặc hơi vàng, hút âm. Dỗ tan trong nước, hơi

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ ỉục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng.
Pha động A : Dung dịch dinatri hydrophosphaí 0,7 ỉ % (TT) 
được điều chinh đến pH 6,25 bằng acidphosphorỉc (77). 
Pha động B: Methanoỉ (77).
Hổn hợp dung môi: Pha động B - pha động /4(14: 86). 
Dung dịch thừ: Hòa tan 40,0 mg chế phẩm trong hổn họp 
dung môi và pha loâng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Hòa tan 8,0 mg acid cefotaxim 
chuẩn trong hỗn hợp dung môi và pha loãng thành 10,0 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiểu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (3): Thêm 1,0 ml dung dịch acid 
hydrocloric loảng (77) vào 4,0 ml dung dịch thừ. Đun nóng 
đung dịch thu được ờ 40 °c trong 2 h. Thêm 5,0 ml dung 
dịch đệm pH  6,6 (77) và 1,0 ml dung dịch natri hydroxyd 
ỈM (TT).
Dung dịch đoi chiếu (4): Hòa tan 4 mg ceíbtaxim chuẩn 
dùng để định tính pic (chứa các tạp chắt A, B, c, E và F)

tan trong methanol.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hông ngoại của ceíbtaxim 
natri chuẩn.
B. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) của natri (Phụ lục 8.1). 

Độ trong côa dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong nước không có 
carhon dioxyd (77) và pha loãng thành 25,0 mỉ với cùng 
dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2). Thêm 1 rnl acid 
acetic băng (77) vào 10 ml dung dịch s. Quan sát ngay, 
dung dịch thu được phải trong.

pH
Từ 4,5 đến 6,5 (Phụ lục 6.2).
Dùng dung dịch s để đo.

Góc quay cực riêng
Từ +58,0° đến +64,0°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4).

trong 5 ml hỗn hợp dung môi.
Điều kiện sẳc kỷ:
Cột kích thước (15 cm X 3,9 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5pm).
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 235 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiên hành:
Tiển hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 -7 86 14
7 - 9 86 -+ 82 14 —* 18
9- 16 82 18
16-45 82 —» 60 18 —> 40 .
45-50 60 40
50-55 60 —> 86 40 —*■ 14
55-60 86 14

Hòa tan 0,100 g chế phẳm trong nước và pha loâng thành
10.0 ml với cùng dung môi. Dùng dung dịch thu được 
để đo.

Độ hấp thụ
Không được quá 0,40 (Phụ lục 4.1).
Dùng dung dịch s để đo độ hấp thụ ở bước sóng 430 nm.

Độ hấp thụ riêng
Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong nước và pha loãng thành
100.0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 10,0 ml dung dịch 
thu được thành 1 00,0 m! bằng nư ớ c. Giá tri A (1 % , 1 cm) 
do ờ bước sóng 235 nm phải từ 360 dến 390, tính theo chế 
phẩm khan.

Tiến hành sắc ký với dung dịch thử và các dung dịch đổi 
chiếu (2), (3), (4).
Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo cefotaxim chuẩn dùng để định tính pic và sắc ký đồ 
của đung dịch đối chiếu (4) đê xác định pic của tạp chất 
A, B, c, E và F.
Thời gian lưu tương đối so với ceíòtaxim (thời gian lưu 
khoảng 13 min): Tạp chất B khoảng 0,3; tạp chât A khoảng 
0,5; tạp chất E khoảng 0,6; tạp chất c  khoảng 1,9; tạp chất 
D khoảng 2,3; tạp chất F khoáng 2,4; tạp chất G khoảng 3,1. 
Kiềm tra tỉnh thích họp cùa hệ thông: Trên săc ký đô của 
dung dịch đối chiếu (3), độ phân giải giừa pic của tạp chât 
E và pic của ceíbtaxim ít nhât là 3,5; hệ sô đôi xứng của 
pic ceíotaxim không quá 2,0.
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Giới hạn: s
Tạp chất A, B, c, D, E, F: Với môi tạp chât, diện tích pic 
khong được lớn hơn diện tích pic chính thu được trên sẳc 
ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (2) (1.0 %).
Các tạp chất khác: Diện tích pic của mỗi tạp chất không 
được lớn hơn 0,2 lần diện tích pic chính thu được trên sắc 
ký đồ cùa dung dịch đối chiểu (2) (0,2 %).
Tồng điện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 3 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ cua 
dung dịch đổi chiếu (2) (3,0 %).
Bó qua nhừng pic có diện tích nhỏ hon 0,05 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của dune dịch đổi chiếu
(2) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: Acid (6/?,7/ỉ)-7-[[(2Z)-2-(2-aminothiazol-4-vl)- 
2-(methoxyimijio)acetỵl]amino}-3-methyl-8-oxo-5-t]iia-l- 
azabicyclo[4.2.0]oct-2-en- 2-carboxylic (deacetoxyceíbtaxim). 
Tạp chất B: Acid (6/?,7/?)-7-[[(2Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2- 
(methoxyimino)acetyl]amÌno]-3-(hydroxvmethyl)-8'Oxoõ-thia- 
1 -azabicyclo [4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic (deacetylccfotaxim). 
Tạp chất C: Aciđ (6#,77?)-3-[(acetyloxy)methyl]-7-[[(2Z)-2- 
[2-(formylamino)thiazol-4-yl]-2-(methoxyimino)acctyl] 
amino]-S-oxo-5-thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxy!ic 
OV-formylcefotaxim).
Tạp chất D: Acid (6/?,7/?)-3-[(acetvloxy)melhyI]-7-[[(2£>2-(2- 
aminothiazol-4-yl)-2-(methoxyimino)acetyl]amino]-8-oxo-5- 
thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct“2-en-2- carboxvlic (£-cefotaxim). 
Tạp chất E: (5a/?,6/?)-6-[[(2Z)“2-(2-aminothia7ol-4*y])-2-(mctlioxv- 
imino)acetyl]amino]-5a,6-dihydro-37/,7//-azeto[2,1 -í>] 
furo[3,4-d][ 1,3]thiazin-1,7(4//)-dion (dcacetylceíotaxim lacton). 
Tạp chất F: Acid (6^,7/?)-3-[(acetyloxy)mcthyl]-7-[[(2Z}-2-[2- 
[[[(6/?,7/?)-7-[[(2Z)-2*(2-aminothiazol- 4-yl)-2-(methoxvimino) 
acetyl]amino]-2-carboxy-8-oxo-5-lhia-l-azabicyclo[4.2.0]oct- 
2-cn-2-yl]methyl]amino]thiazol-4-yl]-2-(methoxyimino)acctyl] 
armno]-8-oxo-5-lhia-l-azabicycIo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic 
(ceíbtaxim dimer).
Tạp chất G: Acid (6/?,7/?)-3-[(acetvIoxv)methvl]-7-[[(2Z)-2- 
[2-[[(2Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(methoxyimino)acctyI} 
amino]thiazol-4-yl]-2-(methoxytinino)acctyl]amino]-8-oxo-5- 
thia-l-azabicyclo[4.2.0]oet~2-en-2-carboxyIic (ATA ceíbtaxim).

Ethanol
Không được quả 1,0 % (Phụ lục 10.14, hệ sắc ký A). 

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

Acid 2-ethylhexanoic
Không được quá 0,5 % (kl/kl) (Phụ lục 10.17).

Nước
Không được quá 3,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,300 g chế phẩm.

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,05 EU/mg (Phụ lục 13.2), nếu chế 
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phẩm dùng trong sản suất thuốc tiêm mà không cỏ phương 
pháp hữu hiệu để loại bò nội độc tố vi khuân.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tà trong phần Tạp chất liên quan.
Tiến hành sắc kv với dunc dịch thừ và dung dịch đối 
chiếu ( l).
Tính hàm lượng của ceíbtaxim dựa vào diện tích pic thu 
được trên sắc ký đồ cùa dung dịch thừ, dung dịch đối 
chiếu (1) và hàm lượng cùa cefotaxim chuẩn.
Hàm lượng của CJ6Hl6N5N a07S2 trong chể phẩm băng 
hàm lượng cùa ccíòtaxim nhần với 1,048.

Bảo quản
Trone bao bì kín và tránh ánh sáng. Neu chế phẩm vô khuẩn 
thì bào quàn trong bao bì kín vô khuẩn.

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V

Bột pha tiêm ceíotaxim là bột thuốc vô khuân chứa ceíòtaxim 
natri, cỏ thổ có tá dược và đóng trong đồ đựng kín.
Chế phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc tiếm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
câu sau:

Hàm lượng ceíbtaxim, C]6H17N50 7S2, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng glù trên nhãn.

Tính chất
Bột màu trang hoặc vàng nhạt, đồng nhất, không bị ẩm, 
vón.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại của clìể phẩm phải phù hợp với 
phổ hồng ngoại của ceíbtaxim natri chuân (Phụ lục 4.2).
B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thừ phải có thời gian lưu tương ứng với thời 
gian lưu của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn, 
c. Chế phẩm phải cho phản ứng đặc trưng của ion natri 
(Phụ (ục 8.1).

Giới hạn acid
Dung dịch S: Dung dịch che phẩm chứa cefotaxim 10,0 % 
pha trong nước không cỏ carbon dioxyd (TT).
Dung dịch s phải có pH từ 4,5 đến 6,5 (Phụ lục 6.2).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dune dịch s phải trong (Phụ lục 9.2). Độ hấp thụ của dung 
dịch s ờ bước sóng 430 nm không được lớn hơn 0,60 (Phụ 
lục 4.1).

Loại thuốc
Khánc sinh nhỏm ccphalosporin.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

BỘT PHA TIÊM CEFOTAXIM
Cefotaximi puỉvis ad ỉnịectỉonem
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Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha đọng va điều kiện sắc ký được thực hiện như mô tả ở 
phần Định lượng.
Dung dịch thừ: Hòa tan một lượng chê phâm trong pha 
đỏníĩđể thu được dung dịch có nồng độ ceíbtaxim 0,1 %. 
Dưng dịch đối chiếu: Dung dịch ceCotaxim natri chuân 
0,0011 % trong pha động.
Liru ý: Sừ dụng các dung dịch ngay sau khi chiiân bị.
Cách tiến hành: Tiêm dung dịch thừ và dung dịch đỏi 
chiếu tiến hành sẳc ký trong khoảng thời gian gấp 8 lần 
thời gian lưu cùa pic ccíbtaxim (khoảng 6 min) và ghi lại 
sắc đồ. Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử, diện tích của bất 
kỳ pic phụ nào củng không được lớn hơn diện tích của pic 
chính trên sắc ký đo của dung dịch đối chiếu (1,0 %) và 
tồng diện tích của tất các các pic phụ đó không được lớn 
hơn 4 lân diện tích của píc chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (4,0 %).

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 3,0 % (Phụ lục 9.6).
Cân chính xác khoảng 1,0 g bột thuốc, sấy ở 100 °c  đến 
105 °c.

Nội độc tố vi khuẩn
Hòa tan một lượng chế phẩm trong trong nước BET (TT) 
để thu được dung dịch cỏ nồng độ 10 mg/ml ceíotaxim 
(dung dịch À). Giới hạn nội độc tố cùa dung dịch A là 
0,5 EU/ml (Phụ lục 13.2).

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

chính trên sắc kỷ đồ của dung dịch phân giải ít nhất bằng 
50 % thang đo. Phép thử chi có giá trị khi ceĩotaxim được 
rừa giải là pic thứ hai và độ phân giải giữa hai pic chính 
không nhò hơn 3,5. Phép thừ chi có giá trị khi hệ sô đôi 
xứng của pic ceíotaxim trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn 
nhỏ hơn 2,0.
Trong điều kiện sắc ký nêu trên, thời gian lưu của píc 
celbtaxim khoảng 6 min. Nểu cần có thê sử dụng pha tĩnh 
khác hoặc điều chinh nông độ của methanol trong pha động. 
Tiến hành sẳc ký lần lượt đối với đung dịch chuẩn và 
dung dịch thừ. Tính hàm lượng ceíbtaxim, C)6H]7N507S2, 
có trong một đơn vị chế phẩm dựa vào điện tích pic cùa 
ceíotaxĩm thu được từ sắc ký đo của dung dịch thử, dung 
địch chuẩn và hàm lượng ceíbtaxim natri chuẩn.
1 mg ceíbtaxim natri, C16H |6N5N a07S2, tương ímg với 
0,9539 mg ceíòtaxim, C[6H17N5Ó7Sj.

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

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm cephalosporin.

Hàm lưọìig thường dùng
1 g-

CEFPODOXIM PROXETIL
Cefpodoxìmum proxetiỉi

CHPPODOXIM PROXET1L

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 3,5 g kaỉi dihydrophosphat (TT) và 
11,6 g dinatri hydrophosphat (TT) trong 1000 ml nước 
pH 7,0, thêm 375 ml methanoỉ (TT).
Dung dịch chuân: Cân chính xác một lượng thích hợp 
ceíòtaxim natri chuân và hòa tan trong pha động để được 
dung địch có nông độ ceíotaxim khoảng 0,01 %.
Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng chế phẩm sau đó 
hòa tan trong pha động đê thu dược dung dịch cỏ nồng độ 
ceíotaxim khoảng 0,01 %.
Dung dịch phân giải: Thêm 1 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
2 M (TT) vào 4 ml dung dịch thừ, làm nóng dung dịch 
ở 40 °c  trong 2 h. Thêm 5 ml dung dịch đệm phosphat 
phi 6,6 (TT) và 1 ml dung dịch natri hydroxyd 2 M (TT) 
và trộn đều.
hưu ỷ: Sừ dụng các dung dịch ngav sau khi chuẩn bị.
Điều kiện sẳc ký:
Cột kích thước (25 cm X  4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm)
Dẹtector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 235 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thê tích tiêm: 10 p l 
Cách tiến hành:
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống sẳc ký: Tiến hành sắc 
ky đôi với dung dịch chuân và dung dịch phân giải. Điều 
chmh độ nhạy của hệ thông sao cho chiều cao của các pic

^ ■ V ° Y ° T
CH,

Ceípodoxim proxetiỉ là (1 RSy 1 -[[(1 -methylethoxy) 
carbonyl]oxy]ethy](6/?,77?)-7-[[(2Z)-2-(2-aminothiazol-4- 
yl)'2-(methoxyimino)acetyl]aniino]-3-(methoxymethyl)- 
8-oxo-5-thiaH-azabỉcyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylat, 
phải chứa từ 94,0 % đến 102,0 % của C2iH77N50 9S2, tính 
theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột vô định hình màu trắng hoặc vàng nhạt hoặc nâu nhạt. 
Rất khó tan hoặc thực tế không tan trong nước, rất dễ tan 
trong acetonitriỉ và methanol, dễ tan trong ethanol khan.

Định tính
Phồ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa ché phẩm phải 
phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của ceípodoxim 
proxetil chuẩn.
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CEFPODOXĨM PROXETIL 

Ti' lệ các đồng phân
PhưoTm pháp sác ký lỏng (Phụ lục 5.3) như mô tả ờ phần 
Định lượng. Áp dụng phương pháp chuẩn hóa để tính tỷ lệ 
các đồng phân.
Trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử, tì lệ diện tích pic 
cùa đồng phân ceĩpodoxim proxetil II (TNepimer) so với 
tồng diện tích pic của hai đồng phân ceípodoxim proxetil 
I (S-epimer) và II phải từ 0,5 đến 0,6.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng hoặc bảo quản ờ 2 °c đến 8° c . 
Pha động A: Dung dịch amoni acetat 0,02 M.
Pha động B: Acetonitriỉ (TT)
Dung môi pha mầu: Nước - acetonitrỉị (2 : 1).
Dung dịch ỉhử: Cân chính xác khoảng 50 mg chế phẩm 
vào bình định mức 50 m Ị thêm 5 ml methanoỉ (77), lấc 
siêu âm đê hòa tan và thêm dung môi pha mẫu tới vạch, lắc 
đêu. Tiêm ngay hoặc có thể tiến hành phân tích trong vòng 
24 h nếu bào quản ờ 8 °c.
Dung dịch kiểm tra tinh phù hợp cùa hệ thong: Hòa tan 
một lượng cefpodoxim proxctil chuẩn trong dung môi pha 
mẫu để thu được dung dịch có nồng độ khoảng 10 pg/ml 
(.Lim ý: Có thể đùng methanoỉ (Tỉ) để hòa tan trước nhưng 
lượng methanol không được quá 10 % tổng thê tích của 
dung dịch cuối cùng).
Điếu kiện sắc ký':
Cột kích thước (25 cm X  4,6 mm), được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Nhiệt độ cột khoảng 30 °c.
Dctector quang phô tử ngoại ở bước sóng 260 nm.
Tốc độ dòng: 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thời gian
(min)

Pha động A
(%tt/tt) ■

Pha động B
(% tt/tt)

0 90 10
0- 10 90 —> 68 10 — 32
10-40 68 32
40-80 68 — 50 32 — 50
80-85 50 50
85-90 50 —* 25 50 — 75
90-95 25 75

95 - 100 25 — 90 75 — 10
Tiêm dung dịch kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Thời 
gian lưu của pic cefpodoxim proxetil II từ 37 min đến 
42 min. Thời gian lưu tương đối của pic cefpodoxim proxetiỉ 
I khoảng 0,9 và của pic ceípodoxim proxetil II là 1,0.
Độ phân giải giữa pic cefpodoxim proxetil I và pic 
cefpođoxim proxetil II không được nhò hơn 4,0; số đĩa lý 
thuyêt cùa pic ceĩpodoxim proxetil II không được nhỏ hơn 
19 000; độ lệch chuẩn tương đổi của tổng diện tích hai pic

thu được từ các lần tiêm lặp lại không được lớn hơn 2,0 %. 
Giới hạn:
Ap dụng phương pháp chuẩn hóa để tính phần trãm các 
tạp chất.
Tạp chất có thời gian lưu tương đối khoảng 0,86 không 
được quá 3,0 %.
Các tạp chất có thời gian lưu tương đổi khoảng 1,27; 1,36 
hoặc lớn hơn 2,0 không được quá 1,0 %.
Tạp chât khác không được quá 0,5 %.
Tông tạp chất không được quá 6,0 %.
Bò qua các tạp chất nhỏ hơn 0,05 %.

Nước
Không được quá 2,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,500 g chế phẩm.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanoỉ - nước (9 : 11).
Dung môi pha mau: Dung dịch acid citrỉc khan 20 mg/l 
trong acetonitrĩì.
Dung dịch thử: Hòa tan 30,0 mg chế phẩm trong dung môi 
pha mẫu và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch chuẩn: Hòa tan 30,0 mg cefpođoxim proxetil 
chuẩn trong dung môi pha mẫu và pha loãng thành 50,0 ml 
với cùng dung môi.
Điểu kiện sac ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 ram), được nhồi end-capped 
octadecyỉsiỉyl sỉỉica geỉ loại dùng cho sằc ký (5 Ịim). 
Nhiệt độ cột: 40 °c
Detector quang phổ tử ngoại ờ bước sóng 240 nm.
Tốc độ dòng: 0,8 ml/min.
Thể tích tiêm; 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử và dung dịch chuẩn. 
Thời gian chạy sác ký gấp 1,2 lần thời gian lưu của pic 
ccĩpodoxim proxetil II.
Thời gian lưu của pic cefpodoxim proxetil II khoảng 
30 min.
Phép thử chi có giá trị khi trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch 
chuẩn độ phân giải giữa hai pic tương ứng với ceípodoxim 
proxetil I và cefpodoxim proxetil II ít nhất là 4,0.
Tính hàm lượng phần trăm ceípodoxim proxetiỉ, 
C21H27N5O9S2, trong chế phẩm dựa vào tổng diện tích pic 
của hai đông phân cefpodoxim proxetil I và cefpođoxim 
proxetil II thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử, dung 
dịch chuẩn và hàm lượng C21H27N5O 9S2 trong ceípođoxim 
proxetil chuẩn.

Bảo quản
Bảo quản trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Khảng sinh nhóm cephalosporin.

Chế phẩm
Viên nén, nang, bột pha hồn dịch.
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Bộ t  p h a  h ò n  d ịc h  c e f p o d o x im
Puiveres Cefpodoximỉ ad suspensionum peroraỉum

Là thuốc bột dùng để pha hồn dịch uống chứa ceípodoxim 
proxetil. Có thể có thêm các tá dược thích hợp tạo mùi vị, 
tao màu, chất bào quản, chất ổn định hỗn dịch....
Hồn dịch tạo thành sau khi pha theo hướng dẫn trên nhãn 
thuốc phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận “Hỗn 
dịch thuốc” (Phụ lục 1.5).
Bột pha hỗn dịch phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc bột” (Phụ lục 1.7) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng ceípodoxim, C15H17N30 6S2, từ 90,0 % đển
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chẩt
Bột thuổc khô tơi, không bị ầm, vón, màu sắc đồng nhất. 

Định tính
Trong phần Định lượng, sác ký đồ của dung dịch thử phải 
cho 2 pic chính cỏ thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu của pic cefpodoxim proxetil 5-epimer và cefpodoxim 
proxetil /Nepimer trên sắc ký đồ cùa dung dịch chuân.

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

pH
Từ 4,0 đến 5,5 (Phụ lục 6.2).
Sử dụng hỗn dịch pha theo theo hướng dẫn trẻn nhãn thuốc 
để đo.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch amoni acetat 0.02 M - acetonìtriỉ 
(6 : 4). Điều chinh ti lệ nếu cần.
Dung môi phơ mẫu: Nước - acetonitriỉ (6 : 4).
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng celpodoxim 
proxetil chuẩn tương ứng với khoảng 50 mg cefpodoxim 
vào bình định mức dung tích 100 ml. Thêm 10 ml methanoỉ 
(77), lắc siêu âm khoảng 5 min để hòa tan, thêm dung môi 
pha mẫu vừa đủ đến vạch, lấc đều. Pha loãng 5,0 ml dung 
dịch thu được thành 100.0 ml bằng dung môi pha mẫu. 
Dung dịch thử:
Đôi với chế phẩm đóng gói đơn liều: Lấy bột thuốc sau khi 
xác định độ đồng đều khối lượng và nghiền thành bột mịn. 
Cân chính xác một lượng bột thuốc tương ứng với khoảng 
100 mg cefpodoxim vào bình định mức 200 ml, thêm 
20 ml nước, lắc đều để bột phân tán, thêm 40 ml acetonitril 
(TT), lăc siêu âm khoảng 15 min, để nguội, thêm dung môi 
pha mẫu vừa đủ đển vạch, lác đều, lọc. Pha loãng 5,0 ml 
dịch lọc thành 100,0 ml bằng dung môi pha mẫu.
Đôi với chế phẩm dóng gói đa liều: Tiến hành pha hỗn dịch 
như chi dẫn trên nhãn, lắc đều. Xác định khối lượng riêng 
của hỗn dịch thu được (Phụ lục 6.5). Cân chính xác một
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lượng hỗn dịch tương ứng với khoảng 100 mg cefpodoxim 
vào bình định mức 200 ml, thêm 20 ml nước, thêm 20 ml 
acetonitriỉ (77), lắc siêu âm khoáng 15 min, để nguội, thêm 
dung môi pha mẫu vừa đủ đến vạch, lẳc đều, lọc. Pha loãng
5,0 ml dịch lọc thành 100,0 ml bàng dung môi pha mẫu. 
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm * 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pin).
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 235 nm.
Tốc độ dòng: 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuân. Trên sắc ký đồ thu 
được, thời gian lưu tương đổi của pic ceĩpodoxim proxetil 
S-epimer khoảng 0,9 và ceípodoxim proxetil /Nepimer là 
1,0; độ phân giải giữa hai pic này không nhỏ hơn 2,5. Hệ 
số đối xứng cùa pic cefpodoxim proxetil /Cepimer không 
lớn hơn 1,5. Độ lệch chuẩn tương đối của tông diện tích 
pic cefpodoxim proxetil iS-epimer và ceĩpodoxim proxetil 
/Nepimcr từ 6 lần tiêm lặp lại không lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tử tổng diện tích pic cefpodoxim proxetil ố’-cpimer và 
ceĩpodoxim proxetil R-Qpimer thu được trên sấc ký đồ 
dung dịch thử, dung dịch chuẩn, hàm lượng C[5H17N506S2 
của ccfpodoxim proxetil chuẩn và khối lượng riêng của 
hồn dịch (đối với dạng dóng gỏi đa liều, xác định theo phụ 
lục 6.5), tính hàm lượng Ci5H17N50 6S2 trong chế phẩm.

Bảo quản
Trong bao bỉ kín. Để nơi khỏ mát, tránh ánh sáng.
Hồn địch đa liều sau khi pha được bảo quản trong khoảng 
thời gian và ở nhiệt độ như hướng dẫn trên nhãn.

Nhàn
Nhãn cần qui định cách pha bột thuốc thành hồn dịch và 
ghi lượng tương ứng ceípodoxìm (C15Hi7N50 6S2) có trong 
một đơn vị thè tích hồn dịch tạo thành (đối với dạng đóng 
gói đa liều).

Loại thuốc
Khảng sinh nhóm cephalosporin.

Hàm lượng thường dùng
Tính theo ceípodoxim.
Chế phẩm đơn liều: 50 mg, 100 mg.
Chế phẩm đa liều: 50 mg/5ml.

NANG CEFPODOXIM 
Capsulae Cefpodoximi

Là nang cứng chứa cefpođoxim proxetil.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau:
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Hàm lượng ceípodoxim, C|5H |7N506S2, tìr 90,0 % đến
110,0 % 50 với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Trong mục Định lượng, sẳc ký đồ của dung dịch thừ phải 
cho 2 pic chính có thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu của pic ceípodoxim proxetil S-epimer và cefpodoxim 
proxetil /ỉ-epimer trên sẳc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: Cân 54,5 g glycin (TT), 42,6 g natri 
cỉorid (TT) và chuyển vào bỉnh định mức 1000 ml. Thêm 
khoảng 500 mi nước, lắc để hòa tan. Thêm cẩn thận, vừa 
thêm vừa lắc với 14,2 ml acid hỵdrocỉoric (77), để nguội. 
Pha loãng vừa đù đen vạch với nước. Pha loãng 50 ml này 
thành 900 ml với nước để thu được dung dịch có pH 3,0 ± 0,1 
[Điêu chỉnh pH của môi trường hòa tan với dung dịch natrỉ 
hydroxyd 1 M(TT) nếu càn].
Tôc độ quav: 75 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiên hành:
Dung dịch thứ: Sau thời gian hòa tan quy định, hút dịch 
hòa tan, lọc, pha loãng bằng môi trường hòa tan, ncu cần. 
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng cefpodoxim 
chuân tương ứng với khoảng 25 mg cefpodoxim vào bình 
định mức 50 ml, thêm 30 ml methanol (TT) và lắc đổ hòa 
tan, thêm methanoỉ (TT) vừa đủ đốn định mức, lắc đều. 
Pha loãng chính xác dung dịch thu được bàng môi trường 
hòa tan để thu được dung dịch có nồng độ cefpodoxim 
tương đương với nồng độ trong dung dịch thử.
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thừ và dung 
dịch chuẩn ờ bước sóng cực đại khoảng 259 nm, sử dụng 
cốc đo đày 1 cm, mẫu trắng là môi trường hòa tan.
Yêu cầu: Không ít hơn 70 % (Ọ) lượng ceĩpođoxim, 
CisHpNsOgS,, được hòa tan trong 30 min.

Nước (Phụ lục 10.3)
Không được quá 5,0 %.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch amoni aceíat 0,02 M  - acetonitriỉ 
(6 : 4). Điều chinh ti lệ nếu cần.
Dung môi pha mau: Nước - acetưnitriỉ (6 :4 ).
Dung dịch chuồn: Cân chính xác một lượng ceĩpodoxim 
proxctil chuẩn tương ứng với khoảng 50 mg cefpođoxim 
vào bình định mức 100 ml, thêm 10 mi methanoỉ (Tí), lắc 
siêu âm khoảng 5 min để hòa tan. Thêm dung mói pha mầu 
vừa đủ đến vạch, lắc đều. Pha loăng 5,0 mỉ dung dịch này 
thành 100,0 ml với dung môi pha mẫu.
Dung dịch thừ: Cân 20 nang, xác định khối lượng trung 
bình bột thuốc trong nang và nghiền thành bột mịn. Cân 
chính xác một lượng bột thuốc tương ứng với 50 mg 
cefpođoxim vào bình định mức 100 mì, thêm 70 m! dung 
môi pha mẫu, lắc siêu âm khoảng 10 min để hòa tan. Pha
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loãng với dung môi pha mẫu vừa đù đển vạch, lắc đều 
lọc. Pha loăng 5,0 ml dịch lọc thành 100,0 ml với dung 
mỏi pha mầu.
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X  4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Nhiệt độ cột: 30 °C.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 235 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 gl.
Cách tiến hành: Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn. 
Trcn sắc ký đồ thu được, thời gian Um tương đối cùa pic 
cetpodoxim proxetil S-epimer khoảng 0,9 và ceípodoxim 
proxetil ^-epimer là 1,0; độ phân giải giữa hai pic này 
không nhò hơn 2,5. Hộ số đối xứng cùa pic cefpodoxĩm 
proxetii /ỉ-epimer không lớn hơn 1,5, Độ lệch chuẩn tương 
đối của tổng diện tích pic ceípodoxim proxetil S-epimer và 
ceĩpodoxim proxetil /Nepimer từ 6 làn tiêm lặp lại không 
lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ.
Tinh hàm lượng ccfpodoxim, C]5Hl7N50 6So, có trong 
nang từ tổng điện tích pic ceípođoxim proxetil S-epimer 
và ceípodoxim proxctil 7-epimcr thu được trên sắc 
ký đồ dung dịch thừ, dưng dịch chuân và hàm lượng 
C!5H17N50 6S2 trong ceípodoxim proxetil chuẩn.

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

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm cephalosporin.

Hàm lượng thưcrng dùng
100 mg; 200 mg tính theo ceípodoxim.

VIÊN NÉN CEFPODOXIM
TabeUae Cefpodoximỉ

Là viên nén hoặc viên bao phim chứa ceípodoxim proxetil. 
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cẩu trong chuyên luận 
“Thuổc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu càu sau:

Hàm ỉưọng ceípodoxim, Ci5Hi7N50 6S2, từ 90,0 % đển
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Trong phần Định lượng, thời gian lưu cùa 2 pic chính thu 
được trên sác ký dồ dung dịch thử phải tương ứng với 
thời gian lưu của pic cefpodoxim proxetil tf-epimer và 
cefpodoxim proxetil N-epimer trên sắc ký đồ dung dịch 
chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
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Môi trường hòa tan: Cận 54,5 g gìyc.in (TT), 42,6 g 
iiatri cỉoriđ (77) và chuyên vào bình định mức 1000 ml. 
Thêm khoảng 500 ml nưổCy lãc đê hòa tan. Thêm cân thận, 
vừa thêm vừa ỉấc với 14,2 ml acid hvdrocloric (77), đê 
nơuôi. Pha loãng vừa đủ đên vạch với nước. Pha loãng 
50 m! này thành 900 mỉ với nước đê thu được dung dịch có 
pH 3 0 ± 0,1 [Điêu chình pH của môi trường hòa tan với 
dung dịch natri hvdroxyd ỉ M (77) nêu cân].
Tấc độ quay: 75 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan qui định, hút dịch 
hòa tan, lọc, pha loăng bằng môi trường hòa tan nểu cần. 
Dưng dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng cefpodoxím 
proxetil chuân tironng ứng với khoảng 25 mg ceípodoxim 
vào binh định mức 50 ml, thêm 30 ml methanoỉ (TT) và 
lắc để hòa tan, thêm methanoỉ (77) vừa đù đến định mức, 
lắc đều, Pha loãng chính xác dung địch thu được bằng 
môi trường hòa tan để thu được dung dịch có nồng độ 
eeípodoxim tưcmg đương với nồng độ trong dung dịch thừ. 
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thử và dung 
dịch chuẩn ở bước sóng cực đại khoảng 259 nm, sử dụng 
cổc đo dày 1 cm, mẫu tráng íà môi trường hòa tan.
Tính hàm lượng ceípodoxim, C |5H17N5OóS'>, hòa tan 
từ mồi viên dựa vào độ hấp thụ đo được của dung dịch 
chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng C15H]7N50 6S2 trong 
ceípodoxim procetil chuẩn.
Yêu cầu: Không ít hơn 70 % (Q) lượng ceĩpodoxim, 
C15H!7N50 6S->, được hòa tan trong 30 min.

Nước (Phụ lục 10.3)
Không được quá 5,0 %.

Định lưựng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch amoni acetat 0,02 M - acetonitril 
(6 : 4). Điều chình tì lệ ncu cần.
Dung môi pha mẫu: Nước - acetonỉtriỉ (6 :4).
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 60 rng cefpodoxim 
proxetil chuẩn vào bình định mức 100 ml, thêm 10 ml 
methanoỉ (77), lắc siêu âm khoảng 5 min để hòa tan. Pha 
loâng với dung môi pha mẫu vừa đù đen vạch, lắc đều. Pha 
loãng 5,0 ml dung dịch này thành 100,0 ml với dung môi 
pha mẫu. Lọc qua màng lọc 0,45 pm.
Dung dịch thử: Cân 20 viên (loại bỏ lớp bao phim, nếu 
càn), xác định khối lượng trung bình viên và nghiền thành 
bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với 
50 mg cefpođoxim vào bình định mức 100 ml, thêm 70 ml 
dung môi pha mầu, lác siêu âm khoảng 10 min. Pha loăng 
với dung môi pha mẫu vừa đủ đến vạch, lẳc đều. Lọc qua 
giấy lọc. Pha loãne 5,0 ml dịch lọc thành 100,0 mỉ với 
dung môi pha mẫu. Lọc qua màng lọc 0,45 pm.
Điều kiện sắc kv:
Cột kích thước (25 em X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 um).

Nhiệt độ cột: 30 °c.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ỏ‘ bước sóng 235 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/rnin.
Thể tích tiêm: 20 p l
Cách tiến hành: Tiến hành sẳc ký với dung dịch chuẩn. 
Trên sẳc ký đồ thu được, thời gian lưu tương đổi của pic 
ceỉpodoxim proxetil S-epimer khoảng 0,9 và ceípodoxim 
proxetil i?-epimer là ỉ,0; độ phân giải giữa hai pic này 
không nhỏ hơn 2,5. Hệ số đối xứng của pic eefpodoxim 
proxetil /Cepimer không lớn hơn 2,0. Độ lệch chuẩn tương 
đổi cùa tổng diện tích pic ceípodoxim proxetil S-epimer và 
cefpodoxim proxetil /Nepímer của 6 lần tiêm lặp lại không 
lớn hon 2,0 %.
Tiến hành sẳc ký với dung dịch thử. Từ tổng diện tích pic 
cefpodoxim proxetil S-epimer và cefpodoxim proxetil 
/Nepimer thu được trcn sắc ký đo dung dịch thử, dung 
dịch chuẩn, hàm lượng C |5Hi7N50 6S2 trong ceípodoxim 
proxetil chuẩn, tính hàm lượng C l5H!7N50 6S2 trong viên.

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

Loại thuốc
Kháng sinh nhỏm cephalosporin.

Hàm lượng thường dùng
100 mg; 200 mg tính theo ceípodoxim.

CEFRADIỈS
Cefradinum

c o 2h

R

Thánh phần

cetrađin

ceíalexin

N H H
o

Công thức

C16H19N3O4S

c 16h,7n3o4s

4 \ 5 ‘-d ih y d ro cefra d in C16H2ĩN304S

p.t.l

3 4 9 .4

3 4 7 .4

3 5 1 .4

Ceíradin có thành phàn chính là aciđ (6R,1 R)~7-[[(2R)-2- 
amino-2-(cyclohexa-1,4-dienyl)acetyl]amino]-3-methyl- 
8-oxo-5-thia-ỉ-azabicyclo[4.2.0]ocỉ-2-en-2-carboxylie, 
được bán tồng hợp từ một sản phẩm lên men, phải chứa: 
Ceíradin ít nhất là 90,0 %; ccíầlexin không được quá
5,0 %; 4,,5’-dihydrocefrađin không được quá 2,0 %, tính 
theo che phẩm khan
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Tồng hàm lượng của ceữadin, ccfalexin và 4’,5’-dihydro- 
ceữadin phải từ 95,0 % đến 102,0 %, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột trẳng hoặc hơi vàng, hút ẩm. Hơi tan trong nước, thực 
tế không tan trong ethanol 96 % và trong hexan.

Định tính
Phô hâp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phô hấp thụ hồng ngoại của ceíradin chuẩn. 
Neu phô hồng ngoại ờ trạng thái 1'ắn cùa mẫu thử khác với 
phổ hồng ngoại của ceírađin chuẩn thì hòa tan ricng biệt 
30 mg che phẩm và chất chuẩn trong 10 ml meĩhcmol (77), 
bay hơi các dung dịch tới khô ờ 40 °c và áp suất dưới
2 kPa, ghi phổ mới của các cắn thu được.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dưng dịch S\ Hòa tan 2,50 g chế phâm trong dung dịch 
natrì carbonat (77), pha loãng thành 25,0 ml vói cùng 
dung môi.
Dung dịch s khòne đục hơn hồn dịch đói chiếu II (Phụ 
lục 9.2). Để yên dung dịch s trong 5 min. Độ hẩp thụ của 
dung dịch s đo ở bước sóng 450 lim (Phụ lục 4.1) không 
được quá 0,60.

pH
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong nước không cỏ carbon 
dioxyd (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. 
pH (Phụ lục 6.2) của dung dịch thu được phải từ 3,5 đến 6,0.

Góc quay cực riêng
Từ +80= đến +90°, tính theo ché phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 0,250 g chẻ phẩm trong dưng dịch đệm acetatpỉỉ 4,6 
(77) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Dưng dịch kaìi dihvdrophosphaí 0,272 % (TT) 
được điều chỉnh đến pH 3,0 bang acidphosphoric 2 M (77). 
Pha động B\ Methanoỉ (77)).
Dưng dịch thủ: Hòa tan 0,300 g ché phẩm trong pha động 
A và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dune môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 3,0 mg cyclohexa-1,4- 
đienylglycìn chuẩn (tạp chất B) trong pha động A và pha 
loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (2)\ Hòa tan 3 mg chế phẩm và
3 mg cefaiexin chuẩn trong pha động A và pha loàng thành 
25 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 mi bằng pha động A.
Dung dịch đối chiểu (4)\ Hòa tan 6 mg ceíradin chuẩn 
dùng để định tính pic (chứa tạp chất c, D và E) trong
1,0 ml pha động A.
Dung dịch đoi chiếu (5j: Hòa tan hỗn hợp tạp chất chuẩn 
của cefradin (chứa tạp chất A và G) có trong một lọ chuẩn 
trong 1,0 mi pha động A.

CEFRADIN

Điều kiện sắc ký-.
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 |im).
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Deteclor quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 220 nm,
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
The tích tiêm: 25 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sác ký theo chương trình dung môi như sau:

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-2,5 99,5 — 97 0,5 —+ 3
2,5 - 11 97-+75 3 —> 25
11-13 75-+60 25-+40
13 - 16 60 40
16-19 60 —* 20 40-+80

19- 19,1 20 -+ 99,5 80 -+ 0,5
19,1 -25 99,5 0,5

Định tính các tạp chất: Sừ dụng sẳc ký đồ cung cấp kèm 
theo ceừadin chuẩn dùng đè định tính pic và sắc ký đo cùa 
dung dịch đối chiếu (4) đe xác định pic của các tạp chất c, 
D và E. Sử dụng sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) để 
xác định pic cùa tạp chất B. Sử dụng sắc ký đồ cung cấp 
kèm theo hồn hợp tạp chất chuẩn của ceửadin và sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu (5) để xác định pic của các tạp 
chất A và G.
Thời gian lim tương đổi so với ceíradin (thời gian lưu khoảng 
15 min): Tạp chất A khoáng 0,27; tạp chất B khoảng 0,32; 
tạp chất c  khoảng 0,53; tạp chất D khoảng 0,63; tạp chất E 
khoảng 0,80; tạp chất F khoảng 0,92; ceĩalcxin khoảng 0,95; 
4’,5’-dihydrocefradin khoảng 1,06; tạp chất G khoảng 1,32. 
Kiêm tra tỉnh phù hợp cùa hệ thống: Trôn sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic cùa cefalexin 
và pic cùa ceíradin ít nhất là 4,0.
Giới hạn:
Hệ số hiệu chình: Đe tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của tạp chất B với 3.4.
Tạp chất A, B, c, D, E, F, G: Với mồi tạp chất, diện tích 
pic đà hiệu chỉnh, nếu càn, không được lơn hơn 0,25 lần 
diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đổi chiếu (3) (0,25 %).
Các tạp chất khác: Diện tích pic cùa mỗi tạp chất không 
được lớn hcm 0,25 lần diện tích pic chính thu được trên sac 
ký đo của dung dịch đổi chiểu (3) (0,25 %).
Tỏng diộn tích pic của tẩt cà các tạp chất không được lớn 
hơn 2 lần điện tích pic chính thu được trôn sắc ký đồ của 
dunc dịch đối chiểu (3) (2,0 %).
Bò qua những pic có diện tích nhò hơn 0,05 lần diện tích pic 
chính thu được trên sãc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) 
(0,05 %), bò quapic cứa ceíalexin và 4’,5’-dìhyđrocefradin.
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Ghi chú:
Tạp chất A: Aciđ (6/?,7i?)-7-amino-3-methyl-8-oxo-5-thia-l- 
azabicvclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic (acid 7-amino-deacetoxy- 
cephalosporanic, 7-ADCA).
Xạp chất B: Acid (2/Ọ-amino(cyclohexa-l ,4-dienyl)acetic {d- 
dihydrophenylglycin.cyclohexa-1,4-dienylglycin).
Tạp chấtC: Acid(6/?,7/?)-7-[[(2/i!)-amino(cyclohexa-l,4-dienyl) 
acêtyl]amino]-3-methyl-8-oxo-5-thia-l-azabicyclo [4.2.0]oct-2- 
en-2-carboxylic 5-oxid (isomer 1).
Tạp chắt D : Acid (6i?,7i?)-7-[[(2/?)-amino(cyclohexa-1,4-dienyl) 

acetyl]amino]-3-methyl-S-oxo-5-thia-Lazabicyc]o[4.2.0]oct-2- 
en'2-carboxylic 5-oxid (isomer 2)
Tạp chất E: Acid (6/?,7/ỉ)-7-[[(2Ả)-amino(2-hydroxyphenyl) 
acetyl]amino]-3-methyl-8*oxo-5-thia-l-azabicyclo[4.2.0joct-2- 
en-2-carboxylic.
Tạp chất F: 3-hyđroxy-4-methylthiophen-2(.W)-on,
Tạp chất G: Acid (ó/?,7/?)-7-[(2,2-dimethylpropanoyl)amino]-3- 
methyỉ-8-oxo-5-thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic 
(7-ADCA pivalamid).

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

Nước
Không được quá 6,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,300 g chế phẩm.

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

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanol - dung dịch đệmphosphatpH5,0 {25 :75). 
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong dung dịch 
đệm phosphat pH 5,0 (TT) và pha loãng thành 100,0 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch chuẩn (ỉ): Hòa tan 50,0 mg ceíradin chuẩn (chứa 
4’,5’-dihydroccfradin) trong dung dịch đệmphosphaỉpH 5,0 
(7T) và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch chitân (2): Hòa tan 5,0 mg cefalexin chuần 
trong dung dịch đệm phosphat pH  5,0 (TT) và pha loãng 
thành 100,0 mỉ với cùng dung môi.
Dung dịch chiiân (3): Pha loãng ỉ ml dung dịch chuẩn (1) 
thành 10 ml băng dung dịch đệm phosphat pH 5,0 (77). 
Trộn 5 ml dung dịch thu được và 5 ml dung dịch chuẩn (2). 
Điêu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (10 cm X  4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phồ từ ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.
Tốc độ dong: 1,5 ml/niin.
Thể tích tiêm: 5 pl.
Cách tiên hành:
Hên hành sắc ký với thời gian gấp 2 lần thời gian lưu của 
ceíradin.
Thời gian lưu tương đổi so với ceíradin (thời gian lưu

khoảng 3 min): cefalcxin khoảng 0,7; 4 \5 ’-dihydrocefradin 
khoảng 1,5.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thổng: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch chuẩn (3), độ phân giãi giữa pic của cefalexin 
với pic cùa ceữadin ít nhât là 4,0.
Tính hàm lượng phần trăm của ceữadin trong chế phâm 
dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch thứ, dung dịch chuẩn (1) và hàm lượng của ceíradin 
trong ceữadin chuẩn.
Tính hàm lượng phần trăm cùa cefalcxin tronẹ chê phâm 
dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch thừ, dung dịch chuẩn (2) và hàm lượng của ceĩalexin 
trong cefalexin chuẩn.
Tỉnh hàm lượng phần trăm của 4’,5 ’-dihydrocefradin trong 
chế phẩm dựa vảo diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch thừ, dung dịch chuẩn (2) và nhân điện tích pic 
của 4’,5’-dihydrocefradin với 1,6.

Bảo quản
Trong bao bi kín và tránh ánh sáng, ờ nhiệt độ 2 °c đến 8 °c. 

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm cephalosporin.

Chế phẩm
Nang, hỗn dịch uống.

NANG CEFRADIN 
Capsuỉae Cefradini

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

Hàm lượng ccphalosporin, tính theo lổng của ceữadin, 
Cl6H19N30 4S, và cephalexin, C16H17N ,04S, từ 90,0 % đến
110,0 % so với hàm lượng ceữadin ghi trên nhàn.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉicageỉ không có chất kết dính dày 0,25 mm, 
được chuẩn bị như sau: Đặt bản mòng trong bình sắc ký 
có chứa hỗn hợp dung môi n-hexan - tetradecan (95 : 5) 
ngập khoảng 1 cm, đê dung môi di chuyển theo chiều dài 
của bản mỏng, sau đó lấy bản mòng ra khỏi bình sắc ký và 
để dung môi bay hơi.
Dung môi khai triên: Dung dịch acid citric 0,1 M - dung 
dịch dinatri hydrophosphat 0,ỉ M - dung dịch ninhvdrin 
trong aceton (TT) có nồng độ ỉ g trong ]5 mỉ (60 : 40 : 1,5). 
Dung dịch thừ. Lẩy một lượng bột thuốc trong nang tương 
ứng với khoảng 30 mg ceíradin, hòa tan trong 10 ml nước, lọc. 
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch cefradin chuẳn 0,3 % 
trong nước.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 10 ịi\ mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc kv đến khi dung môi đi được 
khoáng 10 cm, lấy bản mòng ra để khô ngoài không khí
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và sấy ờ 110 °c trong 10 min và quan sát dưới ánh sáng 
thường.
vết chính trên sắc kỷ đồ của dung dịch thừ phải tương ứng 
với vết chính trên săc ký đồ của dung dịch đối chiếu về vị 
trí, màu sắc và kích thước.
B. Trong phần Định lượng, pic chỉnh trên sắc ký đồ của 
dung dịch thừ phải có thời gian lưu tương ứng với thời 
gian lưu của pic chinh trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Mất khối lưọng do làm khô
Không được quá 7,0 % (Phụ lục 9.6).
Cân chính xác khoảng 100 mg bột chể phẩm, sấy trong 
chân không dưới áp suất giảm 5 nimHg ở 60 °c trong 3 h.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Mói tnrờng: 900 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,12 M /77). 
Tôc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch mỏi trường đã 
hòa tan mẫu thừ, lọc (bò 20 ml dịch lọc đầu). Pha loãng 
dịch lọc thu được tới nồng độ thích hợp với môi trường 
hòa tan (nếu cần). Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) cùa dung 
dịch thu được ờ bước sóng hấp thụ cực đại 255 nm, cốc 
đo dày lcm, mẫu trang lả môi trường hòa tan. Tính hàm 
lượng cephalosporin bàng cách tính tổng lượng ceữađin, 
C16Hl9N30 4S, và cephalexin, Ci6H |7N30 4S, hòa tan trong 
mồi viên so sánh với dung dịch ceữadin chuẩn có nồng độ 
tương đương trong cùng dung môi.
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng ccữadin so với 
lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 min, tính theo 
tông ccíradin và ccphalexin.

Cephalexin
Không quá 10,0 % tổng ce&adin, Cl6H19N30 4S và cephalcxin,
c ,«h 17n 3o 4s .
Tính hàm lượng phần trăm ccphalexin, C,6II17N30 4S trong 
chế phàm dựa vào diện tích pic cephalexin và diện tích pic 
ceữadin trên sẳc ký đồ thu được lừ dung dịch thử trong 
phần Định lượng.

Định lưọng
Phương pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Nước - methanoỉ - dung dịch natii aceỉat 0,5 M  - 
dung dịch acid acetỉc 0,7 M  (782 : 200 : 15 : 3).
Dung dịch chuẩn: Dung dịch ceíradin chuẩn 0,05 % trong 
pha động.
Dung dịch thử: Cân 20 nang, tính khối lượng trung bình của 
thuốc trong nang, trộn đều. Cân chính xác một lượng bột 
thuổc tương ứng với khoảng 50 mg ceíradin vào bình định 
mửc. 100 ml, thêm 70 ml pha động và lắc siêu âm 15 min. 
Pha loãng bằng pha động vừa đủ đến vạch, lắc đều, lọc. 
Dung dịch phân giải: Hòa tan một lượng ccữadin chuẩn và 
cephalexin chuẩn trong pha động để thu được dung dịch có 
nồng độ 0,5 mg/ml mỗi chất.

Điêu kiện sâc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5 pm đển 10 pm).
Detector quang phò tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm,
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Kicm tra tính phủ họp của hộ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
ký đối với dung dịch phân giải, trên sắc ký đồ thu được, 
thời gian lưu tương đối cùa cephalexin khoảng 0,8 và 
ceữadin là 1,0; độ phân giải giữa hai pic cephalexin và 
ceíradin không nhỏ hơn 2,0. Tiến hành sắc kỷ 6 lần riêng 
biệt đối với dung dịch chuẩn: Độ lệch chuẩn tương đổi của 
diện tích pic ceíradin không được lớn hơn 2,0 %.
Tién hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và đung 
dịch thư.
Tính hàm lượng cephalosporin cỏ trong một đơn vị chế 
phẩm dựa vào tông diện tích pic của cephalexin và ceíradin 
trcn sắc kỷ đồ thu được từ dung dịch thử, dung dịch chuẩn 
vả tổng hàm lượng ceữadin, Ci6Ht9N30 4S, và cephalexin, 
Ci6H|7N30 4S, của ceíradin chuẩn.

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

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm cephalosporin.

Hàm lượng thưòìig dùng
250 mg. *500 mg.

CEFTAZIDIM PENTAHYDRAT
Ce/tazidimum pentahydricum

5 H20

C22H22N60 7S2.5H20 P.t.Ị.: 637

Ceftazidimpentahydratlà(6^,7i?)-7-[[(2Z)-2-(2-amino- 
thiazol-4-yl)-2-[( 1 -carboxy-1 -methylethoxy)immo] acetyl] 
amino]-8-oxo-3-[(pyridin-l-ium-l-yl)methyl]-5-thia-l- 
azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylat pcntahydrat, phải 
chứa tù 95,0 % dến 102,0 % C22H2,N60 7S,, tính theo chế 
phẩm khan.

Tinh chất
Bột kết tinh màu trắng hay gần như trắng. Khó tan trong 
nước và methanol, thực tế không tan trong aceton và 
ethanol 96 %. Tan trong dung dịch acid và kiềm.
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Đinh tính
Phổ hấp thụ hồng neoại của chế phâm (Phụ lục 4.2) phải 
phu hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa ceftazidim chuân.

Đô trong và màu sẳc của dung dịch
Diưĩg dịch S: hòa tan 0,25 g chế phẩm trong nước không 
có carbon dioxvd (77) và pha loãng thành 50,0 mì với 
cùng dung môi.
Dung dịch s phải trone (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
ìục 9.3, phương pháp 2).

PH . , .
Dung dịch s  có pH từ 3,0 đèn 4,0 (Phụ lục 6.1).

Tạp chất liên quan
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn móng: Silica geỉ F2ĨJ.
Dung mỏi khai triẻn: Butanoĩ - dung dịch đệm natri acetai 
pH 4,5 - bưtyỉ acetat - acid acetic băng ( 6 :2 6 :3 2 :  32). 
Dung dịch thử: Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong dung dịch 
dinatri hydrophosphat 3,ó % và pha loãng thảnh 2 mỉ với 
cùng dung mói.
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng 1 ml dung dịch thừ thành 
200 mỉ với dung dịch dìnatri hydrophosphaỉ 3,6 %.
Cách tiến hành: Chấm riêng rẽ ỉên bản mỏng 2 Ịiỉ mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sác ký đéĩi khi dung môi đi được 
15 cm. Làm khô bản mỏng bẳri2 không khí nóng và phát 
hiện vêt băng đèn tử ngoại 254 nm. Bầt kỳ vêt nào có Rf 
lớn hơn vết chính trôn sấc ký đồ của dung dịch thử không 
được đậm màu hơn vêt thu được trên sâc ký đô cùa dung 
dịch đổi chiểu (0,5 %).
B. Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hỗn hợp acetonitnỉ - dung dịch amoni 
dihydrophosphơt 2,26 % (7 : 93), điều chỉnh pH đến 3,9 
bằng dung dịch acid phosphoric 10%  (77).
Dung dịch thử: ỉ lòa tan 0,100 g chế phẩm trong pha động vả 
pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 5,0 ml 
dung dịch thu được thành 20,0 mi với cùng dung mõi. 
Dung dịch đối chiếu: Hòa lan 5,0 mg tạp chất A chuẩn 
của ceftaziđim trong pha động và pha loẫng thành 20 mi 
với cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được 
thành 20,0 ml với cùng đung môi.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 5 mg tạp chất A chuẩn của 
ceftaziđim và 5 mg ceftaziđim chuẩn trong pha động và pha 
loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 20,0 mỉ với cùng dung môi. 
Điêu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 |im).
Nhiệt độ cột: 35 °c.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 255 nm.
Tôc độ dòng: 1,3 ml/min.
Thê tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiêm đung dịch phân giải, điều chinh độ nhạy của hệ thống 
sao cho chiêu cao của 2 pic trên sắc ký đồ ít nhất bằng

CEFTAZIDIM PENTAHYDRAT

50 % của thang đo. Phép thừ chỉ có giá trị khi độ phân giải 
giữa pìc ceftazidim và tạp chất A tối thiêu là 5,9.
Tiêm dung dịch thừ và dung dịch đôi chiêu. Thời gian 
sắc ký của dung dịch thử gấp 3 lần thời gian lưu cùa 
ceftazidim. Diện tích cùa bất kỳ pic phụ nào trên săc ký 
đồ của dung địch thử không được lớn hơn 0,5 lần diện 
tích của pic chính thu được từ sắc ký đồ cùa dung dịch đôi 
chiếu (0,5 %). Tổng diện tích của tất cả các pic phụ trên 
sắc kỷ đô của dung dịch thử không được lớn hơn 2 lân diện 
tích của pic chính từ săc ký đồ cùa dung dịch đôi chiêu 
(2,0 %). Bỏ qua các pic có diện tích nhò hơn 10 % diện 
tích của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu. 
Ghi chủ:
Tạp chất A: (2i?S,6i?,7/?)-7-[[(2Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-[(l- 
carboxy-l-methylethoxy)imino]acetyl] aminoj-8-oxo-3'[(pyridin- 
ỉ-ium-l-y!)methy]]-5-thia-l-azabicyclo[4.2.ũ]oct-3-en-2- 
carboxyỉat (A-2-ceftazìđim).

Pyridin
Không được quá 0,05 %.
Phương pháp sác ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch amonỉ dỉhydrophosphat 2,8.8 % 
được điểu chinh pH  đến 7,0 bằng ơmonìac - acetonitrỉl - 
nước (8 : 24 : 68).
Các dung địch sau pha ngay trước khi sử dụng;
Dung dịch thử: Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong hỗn hợp 
gồm ] 0 thể tích dung dịch đệm phosphatpH 7,0 (TT4) và 
90 thể tích nước (hỗn hợp A). Pha loãng thành 100,0 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 1,0 g pyridin (TT) trong nước 
và pha loãng thành 100,0 IĨ1Ỉ với cùng dung môi. Pha loãng
5.0 ml dung dịch này thành 200,0 tnl với nước. Lấy 1,0 ml 
dung dịch thu được thêm 10,0 m! dung dịch đệm phosphat 
pH  7,0 (TT) và pha loãng thành 100,0 ml với nước.
Dung dịch phân giải: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 200,0 ml với hỗn hợp A. Lấy 1,0 ml dung dịch thu 
được, thêm 20,0 mỉ dung dịch đối chiếu và pha loãng thành
200.0 ml với hỗn hợp A.
Điêu kiện sốc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 255 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch phân giải, phép thừ chỉ có giá trị khi độ 
phân giải giừa các pic tương ứng với cefìazidim vả pyridin 
tối thiêu la 7,0.
Tiêm dung địch đối chiếu, điều chình độ nhạy của hệ 
thống sao cho chiều cao của pic chính trên sẳc ký đồ phải 
ít nhất bẳng 50 % của thang đo. Tiêm lần lượt dung dịch 
thử và dung dịch đối chiếu, diện tích của pic tương ứne 
với pyridin trẽn sắc ký đồ cùa dung dịch thừ khônn được 
lớn hơn diện tích của pic chính tbu được trên sẳc ký đồ của 
dung dịch đối chiểu.
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Nước
Từ 13,0 % đển 15,0 %.
Dùng 0,200 g chế phẩm (Phụ lục 10.3).

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,10 EU/mg. Neu chế phẩm dự định để 
sàn xuất thuốc tiêm mà không có phưcmg pháp hửu hiệu 
nào để loại bò nội độc tố vi khuẩn thỉ phải đáp ứng phép 
thừ nội độc tổ vi khuẩn (Phụ lục 13.2).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 4,26 g dinatri ỉndrophosphat (77) và 
2,73 g kaỉi dihvdrophosphat (TT) trong 980 ml nước, thêm 
20 ml acetonitriỉ (77).
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 25,0 ml với củng dung mỏi.
Dung dịch chuân: Hòa tan 25,0 mg ceftazidim chuẩn trong 
pha động và pha loãng thành 25,0 mi với cùng dung môi. 
Dung dịch phản giải: Hòa tan 5,0 mg tạp chẩt A chuân của 
ceftazidim trong 5,0 ml dung dịch chuẩn.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (15 cm X  4,6 mm) được nhồi hexylsiỉyỉ 
sỉỉica geỉ dùng cho sác ký (5 ịim).
Delector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 245 run.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thê tích tiêm: 20 Ịil.
Cách tiến hành: Tiêm dung dịch phân giải, điều chinh 
độ nhạy của hệ thống sao cho chiều cao của pic chính 
trcn sắc ký đồ phài ít nhất bàng 50 % cùa thang đo. Phép 
thử chi có giá trị khi độ phân giái giữa pic tưcmg ứng với 
ceftazidim và tạp chất A tối thiểu là 1,5. Tiêm lần lượt dung 
dịch thử và dung dịch chuẩn. Tính hàm lượng ceftazidim, 
C22H22N60 7S-ì, trong chế phẩm dựa vào diện tích pic thu 
được trên sắc kỷ đồ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn vả 
hàm lượng C22H22N60 7S-> trong ccftazidim chuẩn.

Bảo quần
Bảo quản trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng. Nếu là chế 
phẩm vô khuẩn phải đựng trong đồ đựng vô khuẩn, kín, 
chống nhiễm khuẩn.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm cephalosporin.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

BỘT PHA TIÊM CEFTAZIDIM
Cefíazidimi pu lvis ad inỳectìonem

Bột pha tiêm ceftazidim là hỗn hợp vô khuẩn của ceftazidim 
pentahydrat và natri carbonat khan, đóng trong lọ thủy tinh 
nút kín.
Chế phẩm phải đạt các yêu cầu quy định trong chuyên luận

chung về “Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) 
và các ycu cầu sau đây:

Hàm lượng ceftazidim, C22H22N60 7S2, từ 90,0 % đển
105,0 % tính trên bột thuốc khan không chứa natri carbonat 
và so với lượng ghi trên nhãn.

Hàm lượng naíri carbonat khan, Na2CO 3, từ 8,0 %
đến 10,0 %.

Tính chất
Bột màu tráng hoặc vàng nhạt.

Định tính
A. Trong phần Định lượng ceftazidim, thời gian ỉưu của 
pic chính trên sắc kỷ đồ của dung địch thừ phải tương ứng 
với thời gian lưu của pic ceftazidim trên sẳc ký đồ của 
dung dịch chuẩn.
B. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) của carbonat (Phụ 
lục 8.1).

pH
Dung dịch chế phẩm chứa ceftazidìm 10,0 % trong nước 
không củ carbon dioxvd (TT) phải có pH từ 5,0 đến 7,5 
(Phụ lục 6.2).

Độ trong của dung dịch
Dung dịch chế phẩm có nồng độ ceftazidim 10,0 % trong 
mrởc không cố carbon dioxvd (77) phải trong (Phụ lục 9.2).

Mất khối lượng do làm khô
Không được quả 13,5 % (Phụ lục 9.6).
Dùng 0,3 g chế phẩm, làm khô trong chẵn không với áp 
suất không quá 0,67 kPa ờ 25 °c  trong 4 h; sau đó tiếp 
tục sấy trong chân không ờ 100 °c  với áp suất không quá 
0,67 kPa trong 3 h.

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,1 EƯ/mg ceftaziđim (Phụ lục 13.2). 

pyridin
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch amoni dihydrophosphat 2,88 % 
được điểu chỉnh pH đến 7,0 bằng amoniac - acetonitrìl - 
nước (8 : 24 : 68).
Các dung dịch pha ngay tncớc khi sừ dụng.
Dung môi pha mau: Hồn hợp gồm 10 thể tích dung dịch 
đệm phosphat pH  7,0 (TT4) và 90 thể tích nước.
Dung dịch thử: Phân tán một lượng chế phẩm tương ứng 
với khoảng 0,5 g ceftazidim trong 10 ml dung môi pha 
mẫu và thêm vừa đủ thành 100,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiếu: Lẩy 1,0 mỉ dung dịchpyridin 0,025 % 
thêm 10,0 ml dung dịch đệm phosphatpH 7,0 (TTJ và pha 
loãng thành 100,0 ml với nước.
Dung dịch phân giải: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 200,0 ml với dung môi pha mẫu. Lấy 1,0 ml dung 
dịch thu được, thêm 20,0 ml dung dịch đối chiếu và pha 
loãng thành 200,0 ml với dung môi pha mầu.

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V
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Điều kiện sắc kỷ:
Côt kích thước (25 crn X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 Vm)-
Detector quang phô tử ngoại đặt ờ bước sóng 255 nm.
Tốc độ đòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch phân giải, phép thử chì 
có giả trị khi độ phân giài giữa các pic tương ứng với 
ceftazidim vả pyridin tôi thiêu là 7,0.
Tiển hành sắc kỷ với đung dịch đổi chiếu, điều chỉnh độ 
nhay của hệ thống sao cho chiều cao của pic chính trên sắc 
ký đồ phải ít nhất băng 50 % của thang đo.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch thử và dung dịch 
đối chiếu, diện tích cùa pic tương ứng với pyridin trên sắc 
ký đồ của dung dịch thừ không được lớn hơn 10 lần diện 
tích của pic pyridin thu được trên sắc ký đồ của dung địch 
đổi chiếu (0,5 %).

Natri carbonat
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 1).
Dung dịch chuân gôc natrỉ 1000 ỊẦg/mỉ.
Dung dịch kaỉi cỉorid 4 %: Hòa tan 4 g kaỉi cìorid (TT) 
trong nước thảnh 100,0 ml.
Chuẩn bị dãy chuẩn naỉri:
Pha loãng 10,0 ml dung dịch chuẩn gốc natri 1000 ịigỉml 
thành 100,0 ml bằng nước để được dung dịch natri cỏ nồng 
độlOOpg/ml.
Tiến hành pha dãy chuẩn natri có các nồng độ 2,0 pg/ml;
4,0 pgúnl; 6.0 pg/ml vả 8,0 j.ig/ml theo bảng sau:

Nồng độ Dung dich Dung dịch Nưóc
chuẩn natri chuẩn natri kali cỉoriđ vừa đủ

(pg/mỉ) 100 pg/ml (mi) 4 % (ml) (mỉ)
0 (Trắng) 0 10 100

2,0 2,0 10 100
4,0 4,0 10 100
6,0 6,0 10 100
8,0 _____8,0 _.... _ 10 100

Chuan bị dung dịch thử:
Cân chính xác một lượng bột chi phẩm tương ứng với 
100 mg cefìaziđim vào bỉnh định mức 100 ml, thêm 
30 ml nước, lắc để hòa tan, thêm nước đến định mức, lẳc 
đêu (dung dịch A). Pha loãng dung dịch A từng bước bằng 
nước đô thu được dung dịch thử có nồng độ natri khoảng 
4 Ịig/ml, thêm dung dịch kali clorid 4 % vào dung dịch 
cuối với tỷ lệ 1/ 10.
Cách tiên hành: Sử dụng máy quang phổ hấp thụ nguyên tử 
cỏ trang bị đèn cathod rỗng natri, đầu đốt sử dụng ngọn lửa 
acetyỉen - không khí nén. Tiến hành đo độ hấp thụ nguyên 
tĩr của các dung địch chuẩn và dung dịch thử tại vạch phổ 
cực đại của naírì 589,0 nm. Từ độ hấp thụ của các dung 
dịch chuân và dung dịch thử, ịập đường chuẩn biểu diễn sự

BỘT PHA TIÊM C£FTAZIDIM

phụ thuộc của độ hẩp thụ vào nồng độ natri và tính nồng độ 
natri trone dung dịch thừ dựa vào đường chuân.
1 ing natrí tương ứng với 2,305 mg natri carbonat, Na-)C03.

Định Iưọng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 4,26 g dinatri hvdrophosphat (TT) và 
2,73 g kaỉi dihydrophosphat (TT) trong 980 ml nước, thêm 
20 ml aceíonitrỉỉ (77).
Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng bột chế phẩm 
tương ímg với 100 mg cefìaziđim phân tán trong 10 mỉ pha 
động và thêm vừa đù 100,0 ml với cùng dung mói.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch ceftazidim chuẩn 0,1 % 
trong pha động.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 5,0 mg tạp chất A chuẩn của 
ceftazidim trong 5,0 mỉ dung dịch chuẩn.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X  4,6 mm) được nhồi hexyỉsiỉyỉ 
siỉica gel dùng cho sắc ký (5 ịim).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 245 nm.
Tốc độ đòng: 2,0 mPmin.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Tiến hành sẳc ký với 
dung dịch phân giải, điều chỉnh độ nhạy cùa hệ thống sao 
cho chiều cao của pic chính trên sắc ký đồ phải ít nhất 
bằng 50 % của thang đo. Phép thử chỉ có giá trị khi độ 
phân giải giữa pic tương ứng với ceftazidim và tạp chất A 
tối thiểu là 1,5.
Tiến hành sẳc kỷ với dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn tương 
đối của diện tích pic đáp ứng từ 6 lần tiêm lặp lại không 
được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt dung dịch thử và dung địch chuẩn. 
Tính hàm lượng ceftaziđim, C22ỈI22N6O7S2, trong chế phẩm 
dựa vào diện tích pic thu được trên sẳc ký đồ của dung dịch 
thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C22H->2N60 7S2 trong 
ceftazidim chuẩn.

Bảo quản
Chế phẩm phải đề ở nơi khô, tránh ánh sáng, ờ nhiệt độ 
không quả 30 °c.

Loại thuốc
Kháng sinh nhỏm cephalosporin.

Hàm lurựng thường dùng
500 mg; lg, tính theo ceftazidim.
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CEFTRlAXON NATRI 
Ce/triaxonum natricum

ClsHltìNgNa20 7S3.31/2H20  p.t.l: 662

Ceítriaxon natri là dinatri (ótf,7/?)-7-[[(2Z)-(2-amino- 
thiazol-4yl)(methoxyimino) acetyl]-amino]-3-[[(2-methyl- 
6-oxiđo-5-oxo-2,5-đihydro-1,2,4-triazin-3-yl)sulfanyl] 
mcthyl]-8-oxo-5~thia-l-azabicyclo-[4.2.0]-oct-2~en-2- 
carboxylat ngậm 3,5 phân từ nước, được bán tổng hợp tử 
một sản phẩm lẻn men, phải chửa từ 96,0 % đến 102,0 % 
C18H16N8Na?0-S:,, tính theo che phâm khan.

Tính chất
Bột kết tinh màu trang hoặc hơi vàng, hơi hút ẩm. Dề 
tan trong nước, hơi tan trong methanol, rẩt khó tan trong 
ethanol khan.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại của ché phẩm (Phụ lục 4.2) 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của ccítriaxon 
natri chuẩn.
B. Chế phẩm phải cho phản ímg (A) cùa natri (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,40 g che phẩm trong nước không 
có carbon dioxyd (77) và pha loãne thành 20,0 mi với 
cùng dung môi.
Pha loãng 2 ml dung dịch s thành 20 ml bang nước. Dung 
dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và không được đậm 
hơn màu dung dịch chuẩn v 5 hoặc VN5 (Phụ lục 9.3).

pH
Từ 6,0 đến 8,0 (Phụ lục 6.2).
Dùng dung dịch s để đo.

Góc quay cực riêng
Từ -155° đến -170°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành
25.0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm citrat pH 5,0: Hòa tan 20,17 g acid citric 
(TT) trong 800 ml nước, điều chinh đến pH 5,0 bằng 
dung dịch natri hvdroxvd 42 % (77) và pha loăng thành
1000.0 ml bàng nước.
Pha dộng: Hòa tan 2,0 g íetradecylamoni hromid (77) và
2.0 g tetraheptyỉamoni bromid (77) trong hỗn hợp dung

môi gồm 440 ml nước, 55 ml đệm phosphat hồn hợp 
0,067 M pH 7,0 (77), 5,0 ml dung dịch đệm citrat pH 5 0 
và 500 ml acetoniỉriị (77).
Dung dịch thừ: Hòa tan 30,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loảng thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đôi chiểu (ỉ): Hòa tan 30.0 mg ceítriaxon natri 
chuẩn trong pha động và pha loãng thành 100,0 mi với 
cùng dung môi.
Dung dịch doi chiêu (2): Hòa tan 5,0 mg ceftriaxon natri 
chuân và 5,0 mg tạp chất A chuẩn của ceĩtriaxon trong pha 
động và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiếu (3): Pha loàng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Điểu kiện sẳc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Tiến hành sẳc ký dung dịch thừ, dung dịch đối chiểu (2) 
và (3).
Tiến hành sác ký với thời gian gấp 2 lần thời gian lưu cùa 
ceftriaxon.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của 
ceítriaxon với pic cùa tạp chất A ít nhất là 3,0.
Giới hạn:
Các tạp chất: Diện tích pic cùa mỗi tạp chất không được 
lớn hon diện tích pic chính thu được trên sắc ký đô của 
dụng dịch đối chiếu (3) (1,0 %).
Tổng diện tích pic của tất cà các tạp chất không được lớn 
hơn 4 lân diện tích pic chính thu được trcn sắc ký đô của 
dung dịch đối chiểu (3) (4,0 %).
Bò qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,1 lân diện tích 
pic chính thu được trên sắc kỷ đồ của dung dịch đối chiếu
(3) (0,1%).
G hi chú:
Tạp chất A: Acid (6/?1?^)-7-[[(2£)-(2'aminothiazol-4-yl)(methoxy- 
imino)acetyl]amino]-3-[[(2-methyl-5,6-dioxo-l ,2,5,6-tetra- 
hydro-1,2,4-triazin-3-yl)sulfanyljm ethyl]-8-oxo-5-thia-l' 
azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic((£’)-isomer).
Tạp chất B: (5a/?,6/?)-6-[[(2Z)-(2-aminothiazol-4-yl)(methoxy- 
imino) accty]]amitioJ-5a,6-dihydro-3//,7//-azeto (2,l'ồ]furo 
[3,4-d][l,3]thiazin-l,7(4//)-dion.
Tạp chất C: 2-methyl-3-sulfanyi-l,2-dihydro-l,2,4-triazin-5,6- 
dion.
Tạp chất D: 5-benzothiazol-2-yl (2Z)-(2-aminothiazol-4-yI) 
(methoxyimino)thioacetat.
Tạp chất E: Acíd (ófl,7fi)-7-amino-3-[[(2-methyỉ-5,6-đioxo- 
l,2,5,6-tetrahyclro-l,2,4-triazin-3-yl)sulfanyl]methyl]-8-oxo-5' 
thia-1 -azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic.

A^V-Dimethylanilin
Không được quả 20 phần triệu (Phụ lục 10.16, phương 
pháp 2).
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Acid 2-ethylhexanoic
Không được quá 0,8 % (kl/kì) (Phụ lục 10.17).

Nước
Tù 8 0 % đến 11,0 %_(Phụ lục 10.3).
Dung 0,100 g chế phẩm.

Nội độc tố vi khuẩn
Khonơ" được quá 0,08 EU/mg (Phụ lục 13.2), nếu chế 
phẩm dùng để sản xuât thuôc tiêm mà không có phương 
pháp hừu hiệu để loại bò nội độc tô vi khuân.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Điêu kiện sắc ký 
như mô tả trong phần Tạp chất liên quan.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thừ và dung dịch đối chiếu (1). 
Tính hàm lượng phàn trăm của C18H16N8Na20 7S3 trong 
chế phẩm dựa vào diện tích pic thu được trcn sắc ký đô 
của dung dịch thử, dưng dịch đôi chiêu (1) và hàm lượng 
cùa ceftriaxon natri chuân.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng. Nếu chế phẩm vô khuẩn 
phải đựng trong bao bì đã được tiệt trùng, kín, tránh 
nhiềm khuân.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm ccphalosporin.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

BỘT PHA TIÊM CEFTRIAXON 
Ce/trìaxơni puỉvis ad ìnịectionem

Bột pha ticm ceítriaxon là bột kểt tinh vô khuẩn cùa 
ceítriaxon natri đóng trong lọ thủy tinh nút kín. Chi pha 
với dưng môi ngay taróc khi diing.
Chê phâm phải đạt các yêu cầu quy định trong chuyên luận 
chung vê “Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền’- (Phụ lục 1.19) 
và các yêu cầu sau đây:

Hàm lưọng cettriaxon, ClsH18N80 7S3, phải đạt từ 92,0 % 
đên 108,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Tinh thê hoặc bột kct tinh trắnẹ ngà.

Định tính
A. Phô hâp thụ bồne ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại cùa ceítriaxon natri chuẩn.
B. Trong phẩn Định lượng, trẽn sắc ký đồ của dung dịch 
thừ phải cho pic có thời gian lưu tương ứng vói thời gian 
lưu của pic cetíriaxon trong sác ký đồ cùa dung dịch 
ccítriaxon natri chuẩn.
c. Cỏ phản ứng đặc trưng của ion natri (Phụ lục 8.1).

BỘT PHA TIẺM CEFTRIAXON

Giới hạn acid - kiềm
Dung dịch 10 % chế phâm trong nước không có carbon 
dioxyci (TT) phái cỏ pM từ 6,0 đến 8,0 (Phụ lục 6.2).

Độ trong của dung dịch
Dung dịch 1.2 % chế phâm trong nưức không có corbon 
dioxvd (TT) phải trong (Phụ lục 9.2).

Tạp chất liên quan
Tiến hành bẳng phương pháp sắc kỷ lỏng như trong phân 
Định lượng, với thời gian sắc ký ít nhất là 2 lần thời gian 
lưu cùa pic chính. Diện tích cùa bát kỳ pic phụ nào trên săc 
ký đồ cùa dung dịch thử đều không được lớn hơn diện tích 
của pic chính trên sắc kỷ đồ cùa dung dịch thử loãng (1 %) 
và tổng diện tích của tất cả các pic phụ trên sắc ký đô cùa 
dung dịch thứ không được lỏn hơn 5 lần diện tích của pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử loãng (5 %). Bò 
qua bất kỳ pic nào có diện tích nhỏ hơn 10 % diện tích pic 
chính trên sác kỷ đồ cùa dung dịch thử loãng,

Nu ó*c
Không được quá 11,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,2 g chế phẩm.

Nội độc tố vi khuẩn (Phụ lục 13.2)
Hòa tan một lượng chế phẩm trong nước BET để thu được 
dung dịch có nồng độ ceítriaxon 10 mg/ml (đung dịch A). 
Nồng độ giới hạn nội độc tố của dung dịch A là 2,0 EU/mỉ. 
Giá trị độ pha loãng tối đa của dung dịch A được tính từ độ 
nhạy của thuốc thử lysat dùng trong phép thử.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha dộng'. Hòa tan 2 g tetradeeyĩamoni bromid (TT) và 
2 g tetrahepỉvlamoni bromid (TT) trong một hỗn hợp gồm 
440 ml nước và 55 ml dung dịch đệm phosphat p ỉỉ  7,0 
(77) và 5 ml dung dịch đệm citrat pH 5,0 (điều chế bàng 
cách hòa tan 20,17 g acid citric (TT) trong 800 ml nước, 
điều chỉnh tới pll 5,0 bằng dung dịch natri hvdroxyd Ỉ0 N  
ÍĨT) và pha loãng bằng nước tới 1000 ml), sau đó trộn đều 
với 500 ml acetonitriỉ (77).
Dung dịch thử: Cân thuốc trong 10 lọ để tính khối lượng 
trung bình của thuốc trong một đơn vị chế phẩm, trộn dều. 
Cân chính xác một lượng che phẩm, hòa tan trong pha 
động để được dung dịch có nồng độ ceftriaxon 0,030 %. 
Dung dịch chuẩn: Dung dịch ceítriaxon natri chuẩn 0,030 % 
trong pha động.
Dung dịch phân giải: Là dung dịch chứa cehriaxon natri 
chuẩn 0,0050 % và ceítriaxon natri E-isomer chuẩn 0,0050 % 
trong pha động.
Dung dịch thừ ìoãng: Pha loãng một thế tích dung dịch thử 
thành 100 thể tích với pha động.
Điều kiện sắc ký>:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mrn) được nhồi pha tĩnh c 
(5 pin) (Lichrosphere RP18 là thích hợp).
Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
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Tốc độ đòng: ỉ,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịú.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký đối với dung dịch phân giải, điều chinh 
độ nhạy cùa detector sao cho chiều cao của các pic ít nhất 
bằng 50 % của thang đo. Phép thừ chỉ có giá trị khi hệ số 
phân giải giữa hai pic chính của dung dịch phân giải khône 
nhô hơn 3,0.
Tiến hành sắc ký ỉần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ.
Tính hàm lượng ceíừiaxon, C18H18N80 7S3, trong một 
đon vị chế phẩm dựa vào diện tích pic trên sắc ký đồ thu 
được cùa dung dịch chuẩn vả dung dịch thử và hàm lượng 
Cj8H18N80 7S3 của ceítriaxon natri chuẩn.
1 mg ceftriaxon natri (Cl8HlớNsNa70 7S3.3!/2H20) tương 
ứng với 0,8383 mg ceítriaxon (C18H18N80 7S5).

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, ờ nhiệt độ không quá 30 °c.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm cephalosporin.

Hàm lượng thường dùng
250 me, 500 mg và 1000 mg, tỉnh theo ceítriaxon.
Neu đổ tiêm bắp thì khi dùng thường phải pha thuốc trong 
mồi lọ bàng một ổng thuổc tiêm lidocain (3,5 mỉ, chửa 
35 mg lidocain C14H22N20.HC1.H20).

CEFUROXIM AXET1L
Cefuroxỉmum axetiỉì

H a C ^ Ũ  CH3
T T

CEFUROXIM AXETIL

C20H22N4O10S p.t.l: 510,5

Ceturoxim acetil là hỗn hợp của hai đồng phân đổi quang 
của (l/?S)-ĩ-(acetyioxy)ethyl (6/?,7/?)-3-[(carbamoyloxy) 
m ethyl]-7-[[(Z )-2-(furan-2-yl)-2-(m ethoxyim ino) 
acetyl]amino]-8-oxo-5-thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2- 
en-2-carboxylat, phải chứa từ 96,0 % đến 102,0 % của 
C2oH22N40 10S, tính theo chế phẩm khan.
Chế phẩm bán tổng hợp từ một sản phẩm lên men,

Tính chất
Bột trắng hoặc gần như trẳng. Khó tan trong nước và 
ethanol 96 %, tan trong accton, ethyl acetat và methanol.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm 
phải phù hợp với pho hấp thụ hồng ngoại cùa ccủiroxim 
axetil chuẩn.
B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu và kích thước cùa 
các pic chính thu được trôn sắc ký đồ của dung dịch thừ 
phải tương tự với thời gian lưu và đáp ứng cùa pic đồng 
phân cefưroxim axetiỉ A và ceíuroxim axetil B thu được 
trên sắc ký đồ dung dịch đối chiếu (4).

Tạp chất liên quan
Phương pháp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Chuân bị dung 
dịch thử và dung dịch đổi chiếu (4) ngay trước khi dùng. 
Pha động: Methanoỉ - dung dịch amoni dìhydrophosphat 
0,23% ị38:62).
Dung dịch thử: Hòa tan 10,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loăng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đoi chiếu (2)1 Để tạo tạp chất A, đun nóng 5 inl 
dung dịch thử ờ 60 °c trong 1 h.
Dung dịch đối chiếu (3): Để tạo tạp chất B, đặt 5 ml dung 
dịch thử dưới ánh sáng tử ngoại bước sóng 254 nm trong 
24 h.
Dung dịch đối chiểu (4): Hòa tan 10,0 mg ceíìiroxim axetil 
chuẩn trong pha động và pha loãng thành 50,0 ml với củng 
dung môi.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm * 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh 
trimethvkìlvl siỉica gel dùng cho sắc ký (5 pm).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 278 nm.
Tốc độ dòng: l,0ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiên hành:
Tiến hành sẳc ký với dung dịch thử và các dung dịch đoi 
chiếu (1), (2) và (3). ^
Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cùa dung dịch 
đối chiếu (2) để xác định cặp pic của tạp chất A vả sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu (3) đổ xác định cặp pic của tạp 
chất B.
Thời gian lưu tương đối so với đồng phân ceturoxim 
axctil A: Đồng phân ceíuroxim axetil B khoảng 0,9; tạp 
chất A khoảng 1,2; tạp chất B khoảng 1,7 và 2,1.
Kiểm tra tính phù hợp của hộ thống: Trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch đối chiểu (2), độ phân giải giữa pic cùa 
ceíuroxim axetil A và pic của tạp chât A ít nhât là 1,5.
Giới hạn:
Tạp chất A: Không được quá 1,5 % tính theo tồng diện 
tích cặp pic.
Tạp chất B: Không được quá 1,0 % tính theo tổng diện 
tích cặp pic.
Tạp chất E: Không được quá 0,5 %.
Các tạp chất khác: Mỗi tạp chất không được quá 0,5 %. 
Tổng các tạp chất không được quá 3,0 %.
Bò qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,05 lân diện tích 
2 pic chính thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch đôi 
chiếu (1) (0,05 %).
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Ghi chú:
Tạp chất A: l-(Acetyloxy)ethyl(6tf,7/?)-3-[(carbamoyloxy)methyl}- 
7-[[(Z)-2-(furan-2-y])-2-(methoxyimino) acetyl] amino] -8-0X 0-
5-thia-l-azabicyđo[4.2.0]oct-3-en-2-carboxylat (AMsomer). 
Tạp chất B: (1 ftS)-1 -(Acetyloxy)ethyl(6/?,7/?)-3-[(cart>amoyloxy) 
m ethyl]-7-[[(£)-2-(furan-2-yl)-2-(m ethoxyim ino) acctyl] 
aniino]-8-oxo-5-thía-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2carboxylat 
((E)-isomer).
Tạp chất C: Acid (67?,77Q-7-[[(Z)-2-(furan-2-yl)-2-(methoxy- 
imino)acetyl]ainino]-8-oxo-3-[[[(tricloroacetyl) carbamoyl] oxy] 
methyl]-5-thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2-cn-2-carboxylic.
Tạp chất D: Cefuroxim.
Tạp chất E: (5a/?,6/?)-6-[[(2Z)-2-(furan-2-yl)-2-(methoxyimino) 
ace^l]amino]-5a,6-<lihydro-3//,7//-azeto [2,l-6Ịfuro [3,4-íf][i,3] 
thiazin-1,7(4//)-dion(descarbamoylcefuroxim lacton).

Tỷ lệ các đồng phân
Phương pháp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sẳc ký 
như mô tả trong phần Tạp chất liên quan.
Trên sắc ký đồ của dung dịch thừ, tỷ lệ diện tích pic của 
đồng phân ceíuroxim axetil A so với tổng diện tích pic của 
hai đồng phân cefuroxim axetil Avà B phải từ 0,48 đến 0,55.

Aceton
Không được quá 1,1 % (Phụ lục 10.14).

Nước
Không được quá 1,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,400 g chế phẩm.

Định lưọng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tà trong phần Tạp chất liên quan.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử và dung dịch đối 
chiếu (4).
Kiêm tra tính phù họp cùa hệ thống: Trẽn sắc ký đô của 
dung dịch đối chiếu (4), độ phân giải giữa pic của đồng 
phân ceíìiroxim axctil A và pic của đồng phân ceíưroxim 
axetiỉ B ít nhất ỉà  1,5; độ lệch chuẩn tương đổi của tổng 
diện tích cùa 2 pic đồng phân ceíìiroxim axetil A và B thu 
dược sau 6 lằn tiêm không được lớn hon 2,0 %.
Tính hàm lượng phàn trăm C2oH22N<ị0 1oS dựa vào tổng diện 
tích pic của hai đồng phân cefuroxim axetil A và cefuroxim 
axetil B thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử, dung 
dịch đôi chiếu (4) và hàm lượng của C2oH22N40 10S trong 
ceíuroxim axetil chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm cephalosporin.

Chế phẩm
Viên nén.
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Pulveres Cefuroximỉ ad suspensionum peoraỉum

Là thuốc bột pha hồn dịch uống chứa ceíuroxim axctil. 
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
"‘Thuốc bột” (Phụ lục 1.7) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng ceíuroxim, C i6H|6N40 8S, tù 90,0 % đẻn
110,0 % so với lượng ghi trên nhàn.

Tính chất
Bột tơi khô, không bị ẩm, vón, màu sẩc đồng nhất.

Định tính
Trong mục Định lượng, hai pic chính (ceíuroxim axetil A 
và cefuroxim axetil B) trên sắc kỷ đồ của dung dịch thừ 
phải có thời gian lưu tương ứng với thời gian lưu của hai 
pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch chuân.

Nước
Không được quá 6,0 % (Phụ lục ] 0.3).
Dừng 0,5 g bột thuốc.

pH
Từ 3,5 đến 7,0 (Phụ lục 6.2).
Sử dụng hỗn dịch pha theo theo hướng dẫn trên nhãn thuốc. 

Tạp chất liên quan
Trên sẳc ký dồ của dung dịch thử trong mục Định lượng, 
tông diện tích cùa hai pic tương úng với các pic E-isoiner 
trên sấc ký đồ của dung dịch phân giải (2) không được 
lớn hơn 1,5 % tồng diện tích tất cà các pic; tổng diện tích 
cùa các pic tương ứng với pic AMsomcr trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch phân giải (1) không được lớn hơn 2,0 % 
tong diện tích tất cả các pic; diện tích cùa bất kỳ pic phụ 
nào khác không được lớn hơn 1,0 % tổng diện tích tất cả 
các pic.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thỉêt bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi tnrờng hỏa tan: 900 ml dung dịch đệm phosphat pH 7,0. 
Dung dịch đệm phosphat pH  7,0: Hòa tan 3,7 g natri 
dihvdrophosphat (TT) và 5,7 g dinatri hvdmphosphat (77) 
trong 1000 mỉ nước.
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành :
Đổi với chế phẩm đóng gói đơn liều, lấy toàn bộ lượng 
thuổc của tùng đơn vị, pha như hướng dần trên nhãn để 
thừ. Đối với chế phẩm đóng gói đa liều, dùng 5,0 mỉ hồn 
dịch thuốc đã pha như hướng dần ghi trên nhãn tương ímg 
với 125 mg hoặc 250 mg cefưroxim để thừ.
Sau thời gian thử theo qui định, lẩy một phân dịch hòa tan, 
lọc, pha loãng dịch lọc thu đtrợc tỏi nông độ thích họp với môi 
trường hòa tan, nếu cần. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung 
dịch thu được ở bước sóng cực đại khoảng 280 nin, cốc đo
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dày -I cin, mầu trăng là môi trường hòa tan. So sánh với 
dung dịch ceíuroxim axetil chuẩn có nồne độ tương đương 
pha trong môi trường hòa tan.
Tính hàm lượng cefuroxim hòa tan trone chế phấm 
dựa vào độ hâp thụ cùa dung địch thừ, dung dịch chuẩn 
và hàm lượng cefuroxim, CI6Hi6N40 8S, trong ceíuroxim 
axetil chuẩn.
Yêu cáu: Không ít hơn 60 % (Q) lượng cefuroxim so với 
lượng ghi trên nhàn được hòa tan trong 30 min.

Định lưọng
Phương pháp sẳc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Meỉhcmol - dung dịch amonị dihydrophosphaỉ 
0,2 Ẳ/(38 :62).
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng cehiroxim axetil 
chuân trong pha động đê thu được dung dịch có nồng độ 
khoảng 0,25 mg ceíuroxim trong l ml.
Dung dịch thừ: Lấy bột thuổc sau khi xác định Độ đồne dều 
khối lượng, trộn đều. Cân chính xác một lượng bột thuốc 
tương ứng với khoảng 500 mg ceíuroxim vào bình định 
mức 100 ml, thêm 5 ml dung dịch amoni dìhydrophosphat 
0,2 Mâầ. được điều chình tới pH 2,4 bàng acidphosphoric 
(TT), lắc kỷ và ngay lập tức thêm methanoỉ (TT) vừa đủ 
đến vạch, trộn đều, lọc. Pha loãng 5,0 ml dịch lọc thành
100,0 ml với pha động.
Dung dịch phân giải (ì)\ Lấy một phần dung dịch thừ, làm 
nóng ờ 60 °c trong 60 min hoặc tới khi tạp A5-isomer có 
thể phát hiện được, lọc.
Dung dịch phân giãi (2): Lấy một phẩn duna dịch thử, 
chiếu sáng bàng ảnh sáng tử ngoại (254 lim) trong 24 h 
hoặc tới khi tạp E-isomer có thê phát hiện được, lọc.
Lim ỷ: Các dung dịch chuẩn và thử nếu không được sử đụng 
ngay thi phải bảo quàn ở nơi tối, nhiệt độ từ 2 °c đến 8 °c. 
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh 
trimethyỉsiìyỉ siỉicageỉ dùng cho sắc ký (5 pm) (cột Hypersĩl 
SAS là phù hợp).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ỡ bước sóng 278 nm.
Tốc độ dòng: 1,2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 gi.
Cách tiến hành:
Kiêm tra tính phù hợp cùa hệ thong sắc ký: Tiến hành sắc 
kỷ đối với dung dịch chuẩn, dung dịch phân giải (1) và (2): 
Trên sắc ký đo thu được, thời gian lưu tương đổi khoáng 0,9 
đối vói ceíuroxim axctil B, 1,0 đối với cefuroxĩm axctil A,
1,2 đối với AMsomer, 1,7 và 2,1 đổi với E-isomer. Phép 
thử chì có giá trị khi độ phân giải giữa pic của celữroxim 
axetiỉ A vả ceíuroxim axetil B trên sắc ký đo của dung dịch 
chuân, giừa pic ceíliroxim axeti! A vả À-’-isomcr trên sác 
ký đồ của dung dịch phân giải (1) không nhỏ hơn 1,5. Nếu 
cân có thc điều chỉnh nồng độ cùa methanưl (TT) trong 
pha động để đạt được yêu cầu trên. Tiến hành sắc kỷ 6 
lần riêng biệt đối với dung dịch chuẩn, phcp thừ chỉ có 
giá trị khi độ lệch chuẩn tương đối cùa tổng diện tích pic 
ceíuroxim axetil A và pic ceíuroxim axetil B không được
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lớn hơn 2,0 %.
Tiên hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng ceíuroxim, C i6Hj6N40 8S, có trong một 
đơn vị chẽ phâm dựa vào tổng diện tích pic ceíuroxim 
axetil A và pic ceíìiroxim axetiĩ B thu được từ sẳc ký 
đồ của dung dịch thừ và dung dịch chuẩn, hàm lượng 
CV,H16N40 8S trong cefuroxim axelil chuân.
1 mg ceíuroxim axetil, C2oH22N4O loS, tưcmg đương với 
0,8313 mg ofcefuroxim, C |âH]6N40 8S.

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

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm cephalosporin.

Hàm lượng thường dùng
125 mg; 250 mg.

VIÊN NÉN CEFƯROXIM 
Tabeỉỉae Cefỉiroximi

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

Hùm lượng ceíuroxim, Ci6H16N40gS, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Chiết một lượng bột viên đã nghiền mịn tương ứng với 
khoảng 0,1 g ceíuroxim với 5 ml dicìoromethan (TT) và 
lọc. Bốc hơi dịch lọc đến can. Phổ hấp thụ hồng ngoại 
cùa cắn phải phù hợp với phố hồng ngoại đối chiếu của 
ceíuroxim axctil hay với phổ cùa cefuroxim axetil chuẩn 
(Phụ lục 4.2).
B. Trong phần Định lượng, trên sắc ký đồ của đung dịch 
thử hai pic chính (ceíuroxim axetil diastereo-isomer A và 
ceíuroxim axctil điastereoisomer B) phải có thời gian lưu 
tương ứng với thời gian lưu cùa hai pic chính trén sắc ký 
đồ cùa dung dịch chuân.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cảnh khuấy.
Môi trường: 900 ml dung dịch acỉd hvdrocỉoric 0,1 M  (77). 
Tốc độ quav: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Tiến hành: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một phần 
dịch hòa tan, lọc (bỏ 20 ml dịch lọc đầu). Pha loãng dịch 
lọc thu được tới nồng độ thích hợp với môi trường hòa tan 
(nếu cần). Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu 
được ở bước sóng hấp thụ cực đại 278 nm, cốc đo dày 
1 cm, mẫu trắng là môi trường hòa tan. So sánh với dung 
dịch ccíuroxim acetil chuẩn có nồng độ tương đương pha
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trong môi trường hòa tan. Tính toán hàm lượng ceủtroxim 
hòa tan trong mổi viên dựa theo hàm lượng ceíuroxim, 
c  H|6N4OsS> trong cefìjroxim axetil chuẩn.
Yêu cầu: Không ít hom 70 % (Q) lượng ceủiroxim so VỚI 
lượns °hi trên nhãn được hòa tan trong 45 min.

Tạp chất ỉiên quan
Tren sẳc ký đồ của dung dịch thử trong phần Định lượng, 
tổn^ diện tích cùa hai pic tương ứng với các pic E-isomer 
trên sắc kỷ đồ cùa dung dịch phân giải (2) không được lớn 
hơn I 5 % tồng diện tích tàt cả các pic. Tông diện tích 
cùa các pic tương ứng với pic À-Msomer trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch phân giải (1) không được lớn hơn 2,0 % 
tồng diện tích tất cả các pic. Diện tích cùa bất kỳ pic phụ 
nào khác không được lớn hơn 1,0 % tổng diện tích tất cà 
các pic.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hỗn hợp 38 thể tích methanoỉ (Tĩ) và 62 thể 
tích dung dịch amoni dihydrophosphat 0,2 M.
Dung dịch chuân: Hòa tan một lượng ceíiiroxim axetil 
chuẩn trong pha động đê thu được đung dịch có nồng độ 
khoảng 0,25 mg cefuroxim trong 1 ml.
Dung dịch thừ: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
của viên đã loại bỏ lớp bao phim và nghiền thành bột mịn. 
Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với khoảng 
500 mg cefuroxim vào binh định mức 100 ml, thêm 5 ml 
dung dịch atnoni cìihydrophosphat 0,2 M  đã được điều 
chinh tới pH 2,4 bằng ac.id phosphoric (77), lắc kỳ và 
ngay lập tức thcm methanoỉ (TT) vừa dủ đến vạch, trộn 
đều, lọc. Pha loãng 5,0 ml dịch lọc thành 100,0 ml với pha 
động, trộn đều.
Dung dịch phân giòi (ỉ): Làm nóng dung dịch thử ở 60 °c 
trong 60 min hoặc tới khi tạp AMsomer có thể phát hiện 
được, lọc.
Dung dịch phân giải (2): Chiếu sáng dung dịch thử dưới 
ánh sáng từ ngoại (254 nm) trong 24 h hoặc tới khi tạp 
E-isomer cỏ thê phát hiện được, lọc.
Lưu ý: Các dung dịch chuẩn và thừ nếu không được sử 
dụng ngay thi phải bảo quàn ở nơi tối, nhiệt độ từ 2 °C 
đến 8°c.
Điêu kiện sẳc ký:
Cột kích thước (25 cm * 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh
trimethyỉsiỉyỉ sìỉica geỉ dùng cho sắc ký (5 pm) (cột Hypersỉí 
SAS là phu hợp).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 278 nm.
Tốc độ dòng: 1,2 ml/min.
Thê tích tiêm: 20 Jil.
Cách tiến hành:
Kiêm tra tính phù hợp cùa hệ thống sắc ký:
Tiên hành săc ký đối với dung dịch chuẩn, dung dịch phân 
ế.àì (1) vả (2): Trcn sẳc ký đo thu được, thời gian lưu tương 
đôi khoảng 0,9 đổi với cehiroxim axetil diastereoisomer B, 
L0 đôi với ceíuroxim axctil diastereoisomer A, 1,2 đối 
VỚI ÀMsomer. 1,7 và 2,1 đổi với E-isomcr. Phép thử chỉ
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có giá trị khi độ phân giãi giữa pic của ceíuroxim axetil 
điastereoisomer A và cefuroxim axetil diastereoisomer B 
trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn; và giữa pic ceíìiroxim 
axetiỉ diastereoisomer A và AMsomer trên sắc ký’ đồ của 
dung dịch phân giải (ỉ) không nhỏ hơn 1,5. Neu cẩn có 
thế điều chinh nồng độ của methanoỉ (77) trong pha động 
để đạt được yêu cầu trên. Tiến hành sắc ký 6 lần riêng biệt 
đối với dung dịch chuẩn, phép thừ chỉ có giá trị khi độ lệch 
chuẩn tương đối cùa tống diện tích pic ceíuroxim axetíl 
diastereoisomer A và ceíuroxim axetil diastereoisomer B 
không được ỉớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lẩn lưọt đối với dung dịch chuân và dung 
dịch thừ.
Tính hàm lượng ceíuroxim, C]6H]6N40 jịS, có trong 
một đơn vị chế phẩm dựa vào tổng diện tích pic cùa 
ceíuroxim axetil diastereoísomer A và ccíuroxim axetil 
diastereoisomer B thu được từ sẳc ký đồ của dung dịch 
thừ và dung dịch chuân, và hàm lượng C[6H)6N40gS trong 
cefuroxim axetil chuẩn.
1 mg ceíuroxim axetil, C20H22N4O10S, tương đương với 
0,8313 me of ceíuroxim, Cj6lĩj6N40gS.

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

Loại thuốc
Thuốc kháng sính.

Hàm lượng thường dùng
100 mg, 250 mg, 500 mg.

CKEUROXIM NATR1 
Cefuroxỉmum natricum

C 16H ,s N 4N a 0 8S p.t.l: 446,4

Ccfuroxim natri là muối natri cùa acid (6/?,7/?)-3[(car- 
bamoyIoxy)methyl]-7-[[(Z)-(furan-2yl)(methoxyimino) 
acety]]amino]-8-oxo-5-thia-l -azabicyclo[4.2.0]oct- 
2-en-2-carboxylic, phải chứa từ 96,0 % đến 102,0 % 
CỊ6H15N4Na08S, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột trắng hoặc gần như trắng, hơi hút ẩm, dễ tan trong 
nước, rất khó tan trong ethanol.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa ceíiưoxim 
natri chuẩn.
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B Chế phầm phải cho phản ứng (A) của ion natri (Phụ 
lục 8.1).

Độ trong và màu sắc cua dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong nước không có 
carbon diừxyd (77) và pha loãng thành 20,0 ml với cùng 
đung môi,
Dung dịch s không đuợc đục hon hỗn dịch đổi chiếu II 
(Phụ lục 9.2). DỘ hấp thụ (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch s đo 
ỡ 450 nm không được lớn hơn 0,25.

pH
Từ 5,5 đến 8,0 (Phụ lục 6.2).
Pha loăng 2 nil dung dịch s  thành 20 ml bằng nước không 
cỏ cơrbon dio.xyd (77).

Góc quay cực riêng
Từ +59° đén +66°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 0,500 g che phấm trong dung dịch đệm aceíat 
pH  4,6 (77) và pha loãng thành 25 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Trộn 1 thể tích acetonitriỉ với 99 thể tích dung 
dịch đệm acetat pH 3,4, được chuẩn bị bằng cách hòa tan 
6,01 g acid acetic bài7g (77) và 0,68 g natrỉ acetaỉ (77) 
trong nước và pha loãng thành 1000 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch thừ (Ị): Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong nước 
và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 50,0 ml bàng nước.
Dung dịch đoi chiếu (ly. Hòa tan 25,0 mg ccturoxim Iiatri 
chuân trong nước và pha loãng thành 25 ml với cùng dung 
môi. Pha loàng 5,0 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml 
bằng nước.
Dung dịch đoi chiếu (2): Đun trong cách thủy 20 ml dung 
dịch đối chiếu (1) ờ 80 °c trong 15 min. Làm nguội và 
tiêm ngay.
Dung dịch đoi chiếu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 100 ml bàng nước.
Điêu kiện sắc k\7
Cột kích thước (25 cm X  4,6 ram) được nhồi pha tĩnh là 
hexvỉsilyỉ sỉỉica gcỉ dùng cho sắc ký (5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại ờ bước sóng 273 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl 
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 3 lần thời gian lưu của 
pic chính.
Kiêm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch đôi chiếu (2), độ phân giải giữa hai pic của cefuroxim 
và tạp chất A (descarbamoylceíliroxim) ít nhất là 2,0.
Giới hạn: Trên sắc kỷ đồ của dung dịch thử (1):
Diện tích của bẩt kỳ pic phụ nào cũng không được lớn hơn 
diện tích của pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch đổi chiếu (3) (1,0 %).
Tổng diện tích cùa tất cả các pic phụ không được lớn hơn

BỘT PHA TIỀM CEPUROXIM

3 lần diện tích của pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (3) (3,0 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhò hơn 0,05 lần diện tích 
cùa pic chính thu được trến sắc ký đo cùa dung dịch đổi 
chiểu (3) (0,05 %).

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

Aciđ 2-ethylhexanoic
Không được quá 0,5 % (kl/kl).
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 10.17).

Nước
Không được quả 3.5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,400 g chế phẩm.

Thử vô khuẩn
Neu chế phẩm dự định đề sản xuất thuốc tiêm mà không có 
phương pháp hĩru hiệu nào khác để tiệt khuẩn thì phải đáp 
ứng Phcp thử vô khuẩn (Phụ lục 13.7).

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,10 EU/mg. Nếu chế phẩm dự định để 
sản xuất thuòc tiêm mà không có phương pháp hữu hiệu 
nào đe loại nội độc tố vi khuẩn thì phải đáp ứng phép thử 
“Nội độc tổ vi khuẩn*’ (Phụ lục 13.2).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sẳc ký 
như mô tà trong phần Tạp chất liên quan.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thừ (2) và dung dịch đối 
chiểu (1).
Cân cứ vào diện tích pic thu được từ dung dịch thử, dung 
dịch đối chiếu và dựa vào hàm lượng của C |6H15N4NaOKS 
trong ccíuroxim natri chuẩn, tính hàm lượng của 
C16HlíN4NaOísS trong chế phẩm.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng. Nếu là ché phẩm vô 
khuẩn phải đựng trong đồ đựng vô khuẩn, kín, chống 
nhiễm khuẩn.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm cephalosporin.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

BỘT PHA TIÊM CEPUROXIM
C e/uroxim i puivis ad inỳectionem

Là bột vô khuẩn của ceíuroxim natri có thể có thêm tá 
dược và dược đỏng trong lọ nủt kín.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cẩu trong chuyên luận 
“Thuốc tiêm, thuốc ticm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cầu sau đây:
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Hàm lượng ceĩuroxỉm, C16Hi6N40 8S, tìr 90,0 % đển 
110 0 % so với lượng ghi trên nhân.

Tính chất
Bột trắng hoặc gần như trăng.

Đỉnh tính
A* Trong mục Định lượng, pic chính thu được trên săc ký 
đồ của dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với 
thời gian lưu cùa pic chính thu được trên săc ký đô của 
dung dịch đối chiéu (1).
B Chế phẩm cho phép thử định tính cùa ion natri (Phụ 
[ục 8.1).

pH , , , . 5 ,
Dung dịch chê phâm có nông độ tương ứng với 10,0 % 
ceturoxim trong nước không cỏ carbon dioxvd (TT) có pH 
từ 5,5 đến 8,5 (Phụ lục 6.2).

Độ trong của dung địch
Dung dịch chế phẩm có nồng độ tương ứng với 10,0 % 
ceíuroxim trong nước không cỏ carbon dioxyd (TT) không 
được đục hơn hồn dịch đối chiếu II (Phụ lục 9.2 ).

Tap chất liên quan
Phương pháp sãc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ - đệm ũcetatp h ỉ  3,4 (í : 10).
Dung dịch thử: Hòa tan một lượng chế phẩm tương đương 
với 25,0 mg ceíuroxim natri trong nước và pha loãng thảnh
50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu ( ì): Hòa tan 25,0 mg cefuroxim natri 
chuản trong nước vả pha loãng thành 50,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1) với nước thành 25,0 ml. Đun trong cách thủy ở 
60 cc  trong 10 min, làm nguội và tiêm ngay.
Dung dịch đối chiếu (3j: Pha loãng 1,0 rnl dung dịch thừ 
với nước thành 100,0 ml.
Điêu kiện sắc ký’:
Cột kích thước (25 cm X 4.6 mm) được nhồi pha tĩnh ỉà 
hexyỉsilyỉ siỉica geỉ dùng cho sắc. ky (5 pni).
Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 273 nm.
Tồc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thê tích tiêm: 20 Ịil.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch đổi chiếu (2): Trên sắc ký đồ thu được 
hai pìc chỉnh tương ứng với descarbamoyl-ceíìiroxim và 
ceturoxim. Phép thử chì có giá trị khi độ phân giải giữa 
hai pic này không nhỏ hơn 2,0, Điều chỉnh tỉ lệ acetonitril 
trong pha động nếu cần.
Tiêm dung dịch đổi chiếu (3), điều chình độ nhạy của hộ 
thông sao cho chiều cao của pic chính ít nhất bằng 25 % 
cua thang đo. Phép thử chỉ có giá trị khi hệ số đổi xứng của 
pịc ceíừroxim không lớn hơn ] ,5.
Tiêm dung địch thử và tiến hành sắc ký với thời gian gẩp 
ba lân thời gian lưu của pic chính. Trên sắc ký đồ thu được, 
diện tích cùa bát kỳ pic phụ nào cũng không được lớn hơn
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diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (3) (1 %) và tông diện tích của tât cả các pic phụ 
không lớn hơn 3 lân diện tích pic chính thu được trên săc 
ký đô của dung dịch đôi chiêu (3) (3 %). Bỏ qua các pic có 
diện tích nhỏ hơn 0,1 lần diện tích của pic chính thu được 
trên sấc ký đổ cùa đung dịch đối chiếu (3) (0,1 %).

Nước
Không được quá 3,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,4 g chê phâm.

Nội độc tố vi khuẩn
Hòa tan một lưựng chế phẩm với nước BET để thu được 
dung dịch cỏ nồng độ ceíuroxim 10 mg/ml (dung dịch A). 
Nồng độ giới hạn nội độc tố của dung dịch A là 1,0 EƯ/ml. 
Tiên hành thử nghiệm sừ dụng độ pha loãng tôi đa của 
dung dịch A được tính từ độ nhạy cùa thuốc thử lysat đùng 
trong phép thừ (Phụ lục 13.2).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5,3).
Pha động, điều kiện sắc ký' và cách tiến hành: Như mô tả 
trong mục Tạp chất liên quan.
Sừ dụng dung dịch thử và dung dịch đổi chiếu (1).
Căn cứ vào diện tích pic thu được từ dung địch thử, 
dung dịch đối chiếu (1) và hàm lượng C[6H!6N40§S 
trong ccíuroxim natri chuẩn, tính hàm lượng ceíuroxim, 
CI6Hi6N40 8S, trong chê phâm.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm cephalosporin.

Liều lưọmg thường dùng
0,5 g; 0,75 g; I g hoặc 1,5 g cduroxim.

CELECOXIB
Ceỉecoxibum

CELECOXIB

C17H14F3N30 2S p.t.l: 381,4
Celecoxib là 4-[5-(4-methylphenyl)-3-(trifluoromethy!)-l//- 
pyrazol-1-yl]benzcnsulfonamid, phải chứa từ 98,0 % đến
102,0 % C l7Hi4F3N3CLS, tính theo chế phẩm khan.

Tính chẩt
Bột kết tinh hoặc vô định hình màu trắng hay gần như 
trắng. Đa hình. Thực tế không tan trong nước, dễ tan và tan 
trong ethanol khan, tan trong methyỉen clorid.
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Định tính
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chê phâm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa ceỉecoxib chuẩn. 
Nếu phồ hấp thụ hồng ngoại của mầu thử và mầu chuẩn ở 
trạng thái rẳn khác nhau thì hòa tan riêng biệt chế phẩm và 
celecoxib chuàn trong 2-propanoỉ (TT), bay hơi dung môi 
đến khô* ghi phổ mới các cán thu được.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Trộn đều 10 thê tích acetonitriỉ (TTỉ), 30 
thể tích meíhanol (773) và 60 thể tích dung dịch kaỉi 
dihỵdrophosphat (77) 0,27 % đã được điều chính đến pH
3.0 băng acidphosphorĩc (77).
Hồn hợp dung môi: Nước - methanoỉ (773) (25 : 75). 
Dung dịch thừ: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong hỗn hợp 
dung môi và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiếu (Ị): Hòa tan 50,0 mg celecoxib chuẩn 
trong hồn hợp dung môi và pha loãng thành 100,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 3 mg tạp chất A chuân 
của celecoxib và 3 me tạp chất B chuẩn của celecoxib 
trong hỗn hợp dung môi và pha loãng thành 50,0 ml với 
cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành
25.0 ml bằng dung dịch đối chiếu (1).
Dung dịch đoi chiếu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml băng hỗn hợp dung môi. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 ml bảng hỗn hợp dung môi. 
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhoi pha tình end- 
coppedphenvỉsilỵl siỉica gcd dùng cho sác ký (5 pin). 
Nhiệt độ cột: 60 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 215 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thổ tích tiêm: 25 pl.
Cách ti én hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch thứ, dung dịch đối chiếu 
(2) vả (3).
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 1,5 lan thời gian lưu 
của celecoxib.
Định tính các tạp chất: Sừ dụng sắc ký đồ của đung dịch 
đổi chiếu (2) để xác định các pic của tạp chất A và B.
Thời gian lưu tương đối so với celecoxib (thời gian 
lưu khoảng 27 min): Tạp chất A khoảng 0,9, tạp chất Đ 
khoảng 1,1.
Kiêm tra tính phù hợp cùa hệ thổng: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (2), độ phân giải giữa pic tạp chất A và 
pic celecoxib ít nhất là 1,8; độ phân giải giừa pic celecoxib 
và pic tạp chất B ít nhất lả 1,8.
Tỉnh hàm lượng phần trăm của tất cả các tạp chất dựa vào 
nong độ của celecoxib trong dung dịch đối chiếu (3).
Giới hạn:
Tạp chất Ắ: Không được quá 0,4 %.
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, không được quá 0,10 %. 
Tông các tạp chất: Không được quá 0,5 %.

Mức tạp chất phát hiện phải báo cáo: 0,05 %.
Ghi chù:
Tạp chất A: 4-[5~(3-methvlphenyl)-3-{trifluoromethyl)-l//-pyrazoỊ- 
I -yl]benzensulfonamid.
Tạp chất B: 4-[3-(4-meíhylphenyl)-5-(trìfiuoromethyl)-l//-pyrazol- 
1 -yl]benzensulfonamid.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phẩn triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hồn hợp dung môi: Nước - aceton (15 : 85).
Dùng 0,5 g chế phẩm, tiến hành thử theo phương pháp 8. 
Dùng 1 ml dunạ dịch chì mau ỉ 0 phần triệu Pb (TT) để 
chuẩn bị mầu đôi chiếu.

Nước
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,400 g chế phẩm.

Tro suỉfat
Không được quá 0,2 % (Phụ lục 9.9, phưcmg pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm, sử dụng chén platin.

Định lưọìig
Phương pháp sắc kỷ lòng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tả trong phẩn Tạp chất liên quan.
Tiến hành sẳc ký với dung dịch thừ và dung dịch đối 
chiếu (1).
Tính hàm lượng phần trăm C|7H]4F3N30,S  trong chế phẩm 
dựa vào đỉện tích pic trên sắc ký đồ thu được của dung dịch 
thử, dung dịch đối chiếu (1) và hàm hrợng Cj7H |4F3N302S 
trong celccoxib chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng, tránh ẩm. Đe ờ nhiệt độ 
phòng.

Loại thuốc
Chất ức chế chế cyclo-oxygenase (COX-2); thuốc giảm 
đau, chổng viêm.

Chế phẩm
Vién nén, nang, thuốc tiêm.

CELULOSE ACETAT 
Cellulosi acetas

Ceiulose acetat là celulose được ơ-acetyl hóa một phần 
hay toàn phần, có chứa từ 29,0 % đến 44,8 % nhóm acetyl 
(C2H30), tính theo chế phẩm đẫ làm khô. Hàm lượng 
acetyl từ 90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột hoặc hạt màu trắng, tráng ngà hoặc ưẳng hơi xám, hút ẩm. 
Thực tế không tan trong ethanol 96 % và nước. Tan trong 
aceton, acid formic và hồn hợp đồng thể tích methanol - 
methylen clorid.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V
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Đinh tính , ,
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chê phâm phải phù 
hôp VÓI phổ h ấ p  thụ hồng ngoại cùa celulose acetat chuẩn. 
Chuẩn bị mẫu đo: Hòa tan 1 g ceỉulose acetat đã được 
sấy khô vào 10 ml dioxan (77). Trải 1 giọt dung dịch thu 
được vào giữa 2 đĩa natri clorid. Tách riêng 2 đĩa và sây ờ 
105 °c trong 1 h, sau đó ráp 2 đĩa lại và đo.

Acid tự do
Không được quá 0,1 % chế phẩm đã làm khô, tính theo 
acid acetic.
Cho 5,00 g chế phẩm vào bình nón dung tích 250 mi, thêm 
150 ml nước không cỏ carbon dìoxyd (77), đậy bình, lăc xoáy 
nhẹ nhàng hỗn dịch, để yên trong 3 h. Lọc, rừa bình nón và 
dụng cụ lọc với nước không cỏ carhon dioxyd (Tỉ). Gộp dịch 
loc và dịch rửa, thêm 0,1 ml dung dịch phenoìphthaỉein 
(TTị) và chuẩn độ bằng dung dịch natri hydroxyd 0,01 N 
(CĐ) cho tới khi xuât hiện màu hông nhạt.
1 ml dung dịch natrỉ hydroxyd 0,0ỉ  N  (CĐ) tương đương 
với 0,6005 mg acid tự do, tính theo acid acetic.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phân triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 2.0 g chế phẩm tiến hành thử theo phưong pháp 4. 
Dùng 2 ml dung dịch chì máu 10 phán triệu Pb (77) đê 
chuẩn bị dung địch đối chiếu.

Mất khối lưọng do làm khô
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 9.6).
(l,00g; 105 °C; 3 h).

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

Giói han nhiễm khuẩn
Tổng số vi sinh vật hiếu khí: Không quá 103 CFU/g chế 
phâm, tông số nấm: Không quá I03 CFƯ/g chế phẩm.
Xác định băng phương pháp đĩa thạch (Phụ lục 13.6).
Chê phâm không được có Escherichia coỉi và Saỉmoneỉỉa 
(Phụ lục 13.6).

Nhóm acctyl
Đôi với ceỉuỉose acetat trên nhãn ghi có không quả 42,0 % 
nhóm acetyỉ:
Lây 2,000 g vào bình nón dung tích 500 ml, thêm 100 ml 
aceton (Tỉ) và 10 ml nước. Đậy bình và khuấy từ cho đến 
khi chê phâm tan hoàn toàn. Thêm 30,0 ml dung dịch natri 
hydroxyd Ị N (CĐ) (trong khi thêm vẫn duy tri khuấy từ). 
Tủa mịn của celulose tạo thành. Đậy bình, tiếp tục khuấy 
tù trong 30 min. Thêm 100 ml nước nóng (80 °C), vừa rót 
vưa rửa thành bình, khuấy tiếp 2 min, sau đỏ đẽ nguội tới 
nhiệt độ phòng. Chuẩn độ bằng dung dịch acidsul/uric ỉ N 
(C£)), dùng 0,1 ml dung dịch phenoỉphthaỉein (77) làm chỉ 

• Song song tiến hành mẫu trắng.
Tính phàn trăm nhóm acetyl theo công thức sau:

x|00
(100 - d) X  m
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Trong đó:
d  là phần trăm mất khối lượng do lảm khô (%), 
m là khối lượng chế phẩm (g),
rìị là sổ mỉ dung dịch acỉd suỉ/uríc ỉ N  (CĐ) dùng trong 
mẫu thử,
n2 là số ml dưng dịch acid suỉ/uric ỉ N  (CĐ) dùng trong 
mẫu trang.
Đối với ceỉuỉỡse acetat trên nhãn ghi có trên 42,0 % 
nhóm acetyl:
Lấy 2,000 g vảo bỉnh nón dung tích 500 ml, thêm 30 ml 
dimethyỉ su/oxid (77) và 100 mỉ aceton (Tỉ). Đậy bình 
và khuấy từ trong 16 h. Thêm 30,0 ml dung dịch natrỉ 
hydroxyd ỉ N  (CĐ) (trong khi thêm vẫn duy trì khuấy từ), 
đậy bình, tiếp tục khuấy trong 6 min. Đe yên không khuấy 
trong 60 min. Thêm 100 mỉ nước nóng (80 °C), vừa rót 
vừa rửa thành bình, khuấy tiếp 2 min, sau đó để nguội tới 
nhiệt độ phòng. Chuẩn độ bàng dung dịch acỉd hydrocỉoric 
0,5 N (CĐ), dùng 0,1 ml dung dịch phenoỉphthaỉein (TT) 
làm chỉ thị. Cho dir 0,5 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,5 N (CĐ), khuấy 5 min, để yên trong 30 min. Chuẩn độ 
bằng dung dịch natri hydroxyd 0,5 N (CĐ ) tới khi thu 
được màu hồng bền, khuấy bằng máy khuấy từ. Tính số 
milimol thực của dung dịch nairi hydroxyd 0,5 N (CĐ) đà 
dùng, tiến hành 2 mẫu trẳng lấy giá trị trung bình để tính 
kết quả.
Tính phần trăm nhóm acetyl theo công thức sau:

4,305*w
(100 - đ) Xm

X100

Trong đó:
d là phần trăm mất khối lượng do làm khô (%), 
m lả khổì lượng chế phẩm (g),
n là số milimol thực của dung dịch natri hydroxvd 0,5 N  
đã dùng.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Tá dược.

Nhãn
Trên nhãn ghi hàm lượng phần trăm nhóm acetyl.

CELULOSE VI TINH THẺ
Ceỉluỉosum microcrystaỉliniim

G e n H iO n ^ G s n + l
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Là cclulose tinh khiết, được thủy phân bằng cách xử lý 
alpha-cclulose dưới dạng bột giấy thu được từ nguyên liệu 
thực vật dạng sợi, với các acid vô cơ.

Tính chất
Bột mịn hoặc bột cốm màu trắng hay gần như trắng.
Thực tế không tan trong nước, aceton, ethanol, toluen, 
dung dịch acid loãng và dung dịch natri hydroxyd 5 %.

Định tính
A. Lấy khoảng 10 mg chế phẩm đặt lên một mặt kỉnh đồng 
ho và phân tán trong 2 ml dung dịch kẽm cìorid-iod (77). 
Chế phẩm phải chuyển sang màu xanh tím.
B. Mức độ polymerhóa không được quá 350.
Cân 1,300 g chế phẩm vào bình nón dung tích 125 ml. Thêm
25,0 ml nước và 25,0 ml dưng dịch dồng ethylenedìơmin 
hydroxyd (77). Ngay lập tức sục khí niỉrogen (77) vào 
dung dịch. Đậy bình và lắc cho đến khi tan hoàn toàn. 
Chuyển một thổ tích thích hợp dung dịch trên vào nhớt kế 
mao quàn có dung tích thích hợp (Phụ lục 6.3). ốn  định 
dung dịch ờ nhiệt độ (25 ± 0,1) °c trong ít nhất 5 min. Thời 
gian chày qua 2 vạch của nhớt kế là ti, tính theo giây. Tính 
độ nhớt động học Vị của dung dịch theo công thức:

ti* kĩ
Trong đỏ kị là hàng số dụng cụ.
Pha loãng một thể tích thích hợp của dưng dịch đồng 
ethyỉendìamin hydrơxyd (77) với cùng thể tích nước và 
đo độ nhớt với nhớt kế mao quản thích hợp, được thời 
gian chảy t2. Tính độ nhớt động học v2 của dung môi theo 
công thức:

c x k2
Trong đó k2 là hang sổ dụng cụ đo.
Xác định độ nhót tương đối q ri cùa chất thử theo công thức:

VI / \'i
Xác định độ nhớt thực [q]- bằng cách nội suv, dùng bàng 
tra độ nhớt thực (Bảng 1- Bàng độ nhớt thực).
Tính mức độ polymer hóa p  theo công thức:

m[(100-ỏ)/100]

Trong đó:
m là khối lượng cân che phẩm (g), 
b là phần trăm mất khối lượng do làm khô (%).

Độ tan
Hòa tan 50 mg chế phẩm trong 10 ml dung dịch đồng tetmmin 
trong amoniac (77), chẻ phâm phải tan hoàn toàn, không được 
cỏ cặn.

pH
Lăe 5 g chc phâm với 40 ml nước không cỏ carbon dioxvd 
(77) trong 20 min, ly tâm. Dịch lỏng phía trên phái có pH 
từ 5,0 đến 7,5 (Phụ lục 6.2).

Điện dẫn xuất (độ dẫn điện riêng)
Điện dẫn xuất của dung dịch thử không được vượt quá

CELƯLOSE Vỉ TINH THẺ

75 Ị-íS cnv1 so với điện dẫn xuất cùa nước (Phụ lục 6.10). 
Đo điện dẫn xuất của dịch lỏng thu được sau khi ỉi tâm 
ở phép thử pH (đọc thông số khi đâ ổn định) và điện dẫn 
xuất cùa nước dùng đổ chuãn bị dung dịch thừ.

Các chất tan trong ether
Không được quá 0,05 %.
Cho 10,0 g chế phám vào cột sắc ký cỏ đường kính trong 
khoản2 20 mm và cho 50 ml ether không cô peroxvd (Tỉ) 
chảy qua cột. Boc hơi dịch thu được tới khô. sấy cắn ờ 
105 °c  trong 30 min, để nguội trong bình hút ẩm rồi cân. 
Song song tiến hành một mầu trắng trong cùng điều kiện. 
Chênh lệch khoi lượng giừa can thu được từ mẫu thử và 
cắn thu được ÙT mẫu trẳng không được quá 5 mg.

Các chất tan trong nước
Không được quá 0,25 %.
Lắc 5,0 g chể phẩm với 80 ml nước trong 10 min. Lọc hút 
chân không vào bình đã cân bỉ. Bốc hơi dịch lọc trên cách 
thủy cho tới khô, tránh bị than hóa. sấy cắn ở 105 °c  trong 
1 h, đê trone bình hút âm rồi cân. Song song tiến hành một 
mẫu trắng trong cùng điều kiện. Chênh lệch khối lượng 
giữa cắn thu được từ mầu thử và cắn thu được từ mẫu trắng 
không được quá 12,5 ing.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấv 2,0 g chế phẩm tiến hành thử theo phương pháp 3. 
Dùng 2 ml dung dịch chì mẫu ỉ 0 phần triệu Pb (77) để 
chuẩn bị dung dịch dối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Khôn2 được quá 7,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 C; 3 h).

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

Giói hạn nhiễm khuẩn
Tống sổ vi sinh vật hiếu khí: Không được quả 103CFU/g. 
Tổng số nấm: Không được quá 102CFU/g.
Xác định bằng phương pháp đĩa thạch (Phụ lục 13.6).
Chế phẩm không được cỏ Escherichia coli, Pseitdomonas 
aeruginosa, Staphvìococcus aureus và Sơlmoneỉla (Phụ 
lục 13.6).

Bào quản
Trone bao bì kín.

Loại thuốc
Tá dược (Aviccl).

Nhãn
Trên nhàn ghi mức độ polymer hóa.

DƯỢC ĐI ÉN VIỆT NAM V
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B ả n g  Ị  - Bảng độ nhớt thực 
Độ nhớt thực [ f |]c tương ứng với độ nhớt tương đối T|ld

DƯ'ỢC ĐIÉN VIỆT NAM V CELƯLOSE VI TINH THÉ

1W 0,00 0,01 0,02 0,03
\ĩ\)c

0,04 0,05 0,06 0,07 0,08 0,09

LI 0,098 0,106 0,115 0,125 0,134 0,143 0,152 0.161 0,170 0,180

1,2 0,189 0,198 0,207 0,216 0,225 0,233 0,242 0,250 0,259 0,268

ỉ ,3 0,276 0,285 0,293 0,302 0,310 0,318 0,326 0,334 0,342 0,350

1,4 0,358 0,367 0,375 0,383 0,391 0,399 0,407 0,414 0,422 0,430

1,5 0,437 0,445 0,453 0,460 0,468 0,476 0,484 0.491 0,499 0,507

1.6 0,515 0,522 0,529 0.536 0,544 0.551 0.558 0,566 0,573 0,580

1,7 0,587 0,595 0,602 0,608 0,615 0,622 0,629 0,636 0,642 0,649

1,8 0,656 0,663 0,670 0,677 0,683 0,690 0,697 0,704 0,710 0,717

1,9 0,723 0.730 0,736 0.743 0,749 0,756 0,762 0,769 0,775 0,782

2,0 0,788 0.795 0,802 0,809 0.815 0,821 0,827 0,833 0,840 0,846

2,1 0,852 0,858 0,864 0,870 0,876 0,882 0,888 0,894 0,900 0,906

2,2 0,912 0,918 0,924 0,929 0,935 0,941 0,948 0,953 0,959 0,965

2,3 0,971 0,976 0.983 0,988 0,994 1,000 1,006 1,011 1,017 1,022

2,4 1,028 1,033 1,039 1,044 1,050 1,056 1,061 1,067 1,072 1,078

2,5 1,083 1,089 1,094 1,100 1,105 1,111 1,116 1,121 1,126 1,131

2.6 1,137 1,142 1,147 1,153 1,158 1,163 1,169 5,174 1,179 1,184

2,7 1,190 1,195 1,200 1,205 1,210 1,215 1,220 1,225 1,230 1.235

2,8 1,240 1,245 1.250 1,255 1,260 1,265 1,270 1,275 1,280 1,285

2,9 1,290 1,295 1,300 1,305 1,310 1,314 1,319 1,324 1,329 1,333

3,0 1,338 1,343 1,348 1,352 1,357 1,362 1,367 1,371 1,376 1,381

3,1 1,386 1,390 1,395 1,400 1,405 1,409 1,414 1,418 1,423 1.427

3,2 1,432 1,436 1,441 1,446 1,450 ] ,455 1,459 ỉ.464 1,468 1.473

3,3 1,477 1,482 1,486 1,491 1,496 1,500 1,504 1,508 1,513 1,517

3,4 1,521 1,525 1,529 1,533 1,537 1,542 1,546 1.550 1,554 1,558

3,5 1,562 1.566 1.570 1,575 1.579 1,583 1,587 1.591 1,595 1.600

3,6 1,604 1,608 1.612 1,617 1,621 1,625 1,629 1,633 1,637 1,642

3,7 1,646 1,650 1.654 1.658 1,662 1,666 1,671 1,675 1,679 1,683

3,8 1.687 1,691 1.695 1.700 1,704 1.708 1,712 1,715 1,719 1,723
3,9 1,727 1.731 1.735 1,739 ỉ.742 1.746 1,750 1.754 1,758 1.762

4.0 1.765 1.769 1.773 1,777 1.781 1,785 1,789 1,792 1,796 1.800
4,1 1.804 1,808 1,811 1.815 1,819 1.822 1,826 1.830 1.833 1,837
4,2 1.841 1.845 1,848 1,852 1,856 1.859 1.863 1,867 1,870 1.874
4,3 1.878 1.882 1.885 1.889 1,893 1,896 1,900 1,904 1,907 1,911
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CELULOSE VI TINH THẺ D ư ợ c  ĐIẺN VIỆT NAM V

Or,/ 0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06 0,07 0,08 0,09

4,4 1,914 1,918 1,921 1,925 1,929 1,932 1,936 1,939 1,943 1,946

4.5 1,950 1,954 1,957 1.961 1,964 1,968 1,971 1,975 1,979 1,982

4,6 1.986 1,989 1,993 1.996 2,000 2,003 2.00? 2.010 2,013 2,017

4,7 2,020 2,023 2,027 2.030 2,033 2,037 2,040 2.043 2,047 2,050

4,8 2,053 2,057 2,060 2,063 2,067 2,070 2,073 2,077 2,080 2,083

4,9 2,087 2,090 2,093 2,097 2,100 2,103 2,107 2,110 2,113 2,116

5,0 2,119 2 122 2,125 2,129 2,132 2,135 2,139 2,142 2,145 2,148

5,1 2,151 2.154 2,158 2,160 2,164 2,167 2,170 2,173 2,176 2,180
5,2 2,183 2,186 2,190 2,192 2,195 2,197 2,200 2,203 2,206 2,209

5,3 2,212 2,215 2,218 2,221 2,224 2,227 2,230 2,233 2,236 2,240

5,4 2,243 2,246 2,249 2,252 2,255 2,258 2,261 2,264 2,267 2,270

5,5 2,273 2,276 2,279 2,282 2,285 2,288 2,291 2,294 2,297 2,300

5,6 2,303 2,306 2,309 2,312 2,315 2,318 2,320 2,324 2,326 2,329

5,7 2,332 2,335 2,338 2.341 2,344 2,347 2.350 2,353 2,355 2,358

5,8 2,361 2,364 2,367 2,370 2,373 2,376 2,379 2,382 2,384 2,387

5,9 2,390 2,393 2,396 2,400 2,403 2,405 2,408 2,411 2,414 2,417

6,0 2,419 2 422 2,425 2,428 2,431 2,433 2,436 2,439 2,442 2,444

6,1 2,447 2,450 2.453 2,456 2,458 2,461 2,464 2,467 2,470 2,472

6,2 2,475 2,478 2,481 2,483 2,486 2,489 2,492 2,494 2,497 2,500

6,3 2,503 2,505 2,508 2,511 2,513 2,516 2,518 2,521 2,524 2,526

6,4 2,529 2,532 2,534 2,537 2,540 2,542 2,545 2,547 2,550 2,553

6,5 2,555 2,558 2,561 2,563 2,566 2,568 2,571 2,574 2,576 2,579

6,6 2,581 2,584 2,587 2,590 2,592 2,595 2,597 2,600 2,603 2,605

6,7 2,608 2,610 2,613 2,615 2,618 2,620 2,623 2,625 2,627 2,630

6,8 2,633 2,635 2,637 2,640 2,643 2,645 2,648 2,650 2,653 2,655

6,9 2,658 2,660 2,663 2,665 2,668 2,670 2,673 2,675 2,678 2,680

7,0 2,683 2,685 2,687 2,690 2,693 2,695 2,698 2,700 2,702 2,705
7,1 2,707 2,710 2,712 2,714 2,717 2,719 2,721 2,724 2,726 2,729
7,2 2,731 2,733 2,736 2,738 2,740 2,743 2,745 2,748 2,750 2,752
7,3 2,755 2,757 2,760 2,762 2,764 2,767 2,769 2,771 2,774 2,776
7,4 2,779 2,781 2,783 2,786 2,788 2,790 2,793 2,795 2,798 2,800
7,5 2,802 2,805 2,807 2,809 2,812 2,814 2,816 2,819 2,821 2,823
7,6 2,826 2,828 2,830 2,833 2,835 2,837 2,840 2,842 2,844 2,847
7,7 2,849 2,851 2,854 2,856 2,858 2,860 2,863 2,865 2,868 2,870
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0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06 0,07 0,08 0,09

7,8 2,873 2,875 2,877 2,879 2,881 2,884 2,887 2,889 2,891 2,893

7,9 2,895 2,898 2,900 2,902 2,905 2,907 2.909 2,911 2,913 2,915

8,0 2,918 2,920 2,922 2,924 2,926 2,928 2,931 2,933 2,935 2,937

«8.1 2,939 2,942 2,944 2,946 2,948 2,950 2,952 2,955 2,957 2,959

8,2 2,961 2,963 2,966 2,968 2,970 2 972 2.974 2,976 2,979 2,981

8,3 2,983 2,985 2,987 2,990 2,992 2,994 2,996 2,998 3,000 3,002

8.4 3,004 3,006 3,008 3,010 3,012 3,015 3,017 3,019 3,021 3,023

8.5 3,025 3,027 3,029 3,031 3,033 3,035 3,037 3,040 3,042 3,044

8,6 3,046 3,048 3,050 3,052 3,054 3,056 3,058 3,060 3,062 3,064

8,7 3,067 3,069 3,071 3,073 3,075 3,077 3,079 3,081 3,083 3,085

8,8 3,087 3,089 3,092 3,094 3,096 3,098 3,100 3,102 3,104 3,106

8,9 3,108 3,110 3,112 3,114 3,116 3,118 3,120 3,122 3,124 3,126

9,0 3,128 3,130 3,132 3,134 3.136 3,138 3,140 3,142 3,144 3,146

9,1 3,148 3,150 3,152 3,154 3,156 3,158 3,160 3,162 3,164 3,166

9,2 3,168 3,170 3,172 3,174 3,176 3,178 3,180 3,182 3,184 3,186

9,3 3,188 3,190 3,192 3,194 3,196 3,198 3,200 3,202 3,204 3,206

9,4 3,208 3,210 3,212 3,214 3,215 3,217 3,219 3,221 3,223 3,225

9,5 3,227 3,229 3,231 3,233 3,235 3,237 3,239 3,241 3,242 3,244

9.6 3.246 3,248 3,250 3,252 3,254 3,256 3,258 3,260 3,262 3,264

9,7 3,266 3,268 3,269 3,271 3,273 3,275 3,277 3,279 3,281 3,283

9,8 3,285 3,287 3,289 3,291 3,293 3,295 3,297 3,298 3,300 3,302

9,9 3,304 3,305 3,307 3,309 3,311 3,313 3,316 3,318 3,320 3,321

10 3,32 3,34 3,36 3,37 3,39 3,41 3,43 3,45 3,46 3,48

11 3,50 3,52 3,53 3,55 3,56 3,58 3,60 3,61 3,63 3,64

12 3,66 3,68 3,69 3,71 3,72 3,74 3,76 3,77 3,79 3,80

13 3,80 3,83 3,85 3,86 3,88 3,89 3,90 3,92 3,93 3,95
14 3,96 3,97 3,99 4,00 4,02 4,03 4,04 4,06 4,07 4,09

15 4,10 4,11 4,13 4,14 4,15 4,17 4,18 4,19 4,20 4,22
16 4,23 4,24 4,25 4,27 4,28 4,29 4,30 4,31 4,33 4,34
17 4,35 4,36 4,37 4,38 4,39 4,41 4,42 4,43 4,44 4,45
18 4,46 4,47 4,48 4,49 4,50 4,52 4,53 4,54 4,55 4,56
19 4,57 4,58 4,59 4,60 4,61 4,62 4,63 4,64 4,65 4,66
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CEPHALEXIN DƯỢC DI ẺN VIỆT NAM V

CEPHALEX1N
Cephaỉexìnum

c o 2h

V n- C ch,

H Ư  -H2°
H H

Ci6H17N30 4S. H20  p.t.l: 365,4

Cephalexin ỉà acid (6J?,7/?)-7-[[(2ì?)-2-amino-2-phcnyl- 
acetyl]amÌno]-3-methyl-8-oxo-5-thia-l-azabicyclo [4,2.0] 
oct-2-en-2-carboxylic monohydrat, phải chửa từ 95,0 % đến
102.0 % C16H|7N304S. tính theo chể phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần như trắng. Hơi tan trong 
nước, thực té không tan trong ethanol 96 %.

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

pH
ĩ lòa tan 50 mg chế phẩm trong nước không cỏ carbon 
dioxyd (TT) và pha loâng thành 10 ml với cùng dung môi. 
pH cùa dung dịch thu được phải từ 4,0 đên 5,5 (Phụ lục 6.2).

Góc quay cực riêng
Từ +149°đến + 158° tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 0,125 g chế phâm trong dung dịch đệm phtaỉat 
pH 4,4 (TT) và pha loâng thảnh 25,0 ml với cùng dung môi.

Độ hấp thụ
Hòa tan 50 mg chế phẩm trong nước và pha loàng thành
100.0 ml với củng dung môi. Độ hấp thụ ánh sáng cùa 
dung dịch thu được tại bước sỏns 330 nm (Phụ ỉục 4.1) 
không được lớn hơn 0,05.
Pha loãng 2,0 ml dung dịch trên thành 50,0 ml bằng nước. 
Phổ hấp thụ ánh sáng của dung dịch thu được trong khoảng 
từ 220 nm đến 300 nm có cực đại hấp thụ tại 262 nm. Độ 
hấp thụ riênẸ tại cực đại hấp thụ có giá tri từ 220 đến 245, 
tính theo chế phẩm khan.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Dung dịch đệm phosphatpH 5,0 (77).
Pha động B: Methanoỉ (TT).
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phâm trone pha động 
A và pha loăng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Hòa tan 10,0 mg D-pheny]-glycin 
chuẩn trong pha động A và pha loãng thành 10,0 inl với 
cùng đung môi.
Dung dịch đoi chiểu (2): Hòa tan 10,0 mg ađd 7-amino- 
desaeetoxycephalosporanic chuẩn trong 2 ml dung dịch

đệm phosphat pH  7,0 (TT) và pha loãng thành 10,0 mỉ 
bằng pha động A.
Dung dịch đối chiếu (3): Hút 1,0 ml dung dịch đổi chiếu (1) 
và 1,0 ml dung dịch đối chiếu (2) cho vào bình định mức đung 
tích 100,0 ml, thêm pha động A vừa đủ đến vạch, lấc đều. 
Dung dịch đổi chiếu (4): Hòa tan 10 mg dimethyì/ormamid 
(Tỉ') và 10 mg dimethyỉacetamid (TT) trong pha động A 
và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng
1,0 ml dung địch thu được thành 100,0 ml bằng pha động A. 
Dung dịch đoi chiếu (5): Pha loãng L0 ml dung dịch đổi 
chiếu (3) thành 20,0 ml bằng pha động A.
Dung dịch đối chiểu (6): Hòa tan 10 mg ceíbtaxim natri 
chuẩn trong pha động A và pha loâng thành 10,0 ml với 
cùnc dung môi. Hút 1,0 mỉ dung dịch thu được, thêm 1,0 ml 
dưng dịch thử và pha loãng thành 100 mi bằng pha động A. 
Điểu kiện sac kv:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 um).
Detector quang phổ từ ngoại lại bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng; 1,5 m!/min 
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trinh dung môi như sau:

Thời gỉan Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 - 1 98 2
1-20 98 —> 70 2 —> 30

20-23 70 -» 98 30 —*■ 2
23-30 98 2

Tiến hành sắc ký với dung dịch thử và các dung dịch đối 
chiểu (3), (4), (5) và (6).
Kiểm tra tính phù hợp cũa hộ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (3), độ phân giải giữa pic tương ứng 
với tạp chất A (D-phenylglycin) và pic của tạp chất B 
(acid 7-aminodesacetoxy-ccphalosporanic) ít nhất là 2,0. 
Trôn sắc ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu (6), độ phân giải 
giữa pic tương ứng với eephalextn và pic tương ứng với 
ceíbtaxim ít nhất là 1,5.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của dung dịch thử:
Diện tích của pic phụ tương ứng với pic thứ hai trén sấc 
ký đồ dung dịch đổi chiếu (3) (tạp chất B) không được lớn 
hcm diện tích pic thứ hai trên sắc ký đồ đung dịch đối chiếu
(3)0 ,0% ).
Bất kỳ pic phụ nào (trừ pic tương ứng với đimethylformarnÌd 
và dimethylacetamid) có diện tích không được lớn hơn 
diện tich pic thứ nhát trên sắc ký đồ của dung dịch đôi 
chiếu (3) (1,0 %).
Tổng diện tích của các píc phụ không được lớn hơn ba 
ỉần diện tích pic thứ nhất trên sắc ký đồ cùa dung dịch đôi 
chiếu (3) (3,0 %).
Bò qua những píc phụ có diện tích nhỏ hơn diện tích cùa pic 
thứ hai trên sắc ký' đồ của dung dịch đối chiểu (5) (0,05 %)•
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N,N-Dimethylanilin
Khỏnư được quá 20 phàn triệu (Phụ lục ỉ 0.16; phương pháp B). 

Nuóc
Từ 4 0 % đến 8,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùne 0,300 g chế phẩm.

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

Định lưựng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động'. Methanoỉ - acetonitriỉ - dung dịch kali dihydro- 
phosphat 0,136 % - nước ( 2 :5 :  10 : 83).
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiêu: Hòa tan 50,0 mg cephalexin monohydrat 
chuẩn trong nước và pha loàng thành 100,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch phán giời: Hòa tan 10 mg ceửadin chuân trong 
20 ml dung dịch đối chiếu và pha loãng thành 100 ml 
băng nước.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 um).
Detector từ ngoại đặt tại bước sóng 254 nm.
Thể tích tiêm: 20 Ịil.
Tốc độ dòng 1,5 mỉ/min.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch phân giải, dung dịch thừ và 
dung dịch đổi chiếu.
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch phân giãi, độ phân giải giữa hai pic tương ứng 
với cephalexin và cefradin ít nhất là 4,0.
Tinh hàm lượng cephalexin trong chế phẩm dựa vào diện 
tích pic đáp ứng của dung dịch thử và dung dịch đối chiếu.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm cephalosporin.

Chế phẩm
Viên nén, nang, bột pha hỗn dịch uống.

BỘT PHA HỎN DỊCH CEPHALEXIN
Puỉveres Cephaỉexỉni ad suspensionum peroraỉum

La thụỏc bột dùng để pha hỗn dịch uống chứa cephaỉexin. 
Lxuhê có thêm các tá dược thích hợp tạo mùi vị, tạo màu, 
chat bảo quản, chất ổn định hỗn dịch....
Hôn dịch tạo thành sau khi pha theo hướng dẫn trên nhãn 
thuoe phải đáp ứng các yêu cầu trong chuycn luận “Hỗn 
aịch thuốc” (Phụ lục 1.5).

Bột pha hồn dịch phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc bột” (Phụ lục 1.7) và các yêu càu sau đây:

Hàm lượng cephalexin khan, C16H17N30 4S, từ 90,0 % 
đển 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Bột khô tơi, không bị ẩm, vón, màu sấc đồng nhất.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica geỉ, không có chất kết dính, được chuẩn 
bị như sau: Đặt bàn mỏng trong bình sắc ký có chứa hỗn 
hợp dung môi n-hexan và tetradccan (95 : 5) ngập khoảng 
1 cm, để dung môi di chuyển theo chiều dài của bản mòng, 
sau đỏ lấy bản mỏng ra khỏi bình sắc ký và để dung môi 
bay hơi.
Dung môi khai triển: Dung dịch acid cìtric 0,1 M  - dung 
dịch dinatri hydrophosphat 0, Ị M - dung dịch ninhỵdrin 
trong aceton cỏ nồng độ ỉ  g trong 15 mỉ (60 : 40 : 1,5). 
Dung dịch thư: Lấy một lượng bột thuốc tương ứng với 
khoảng 30 mg cephalexin, hòa tan trong 10 ml nước, lọc. 
Dung dịch đổi chiếu: Dung địch ccphalcxin chuẩn 0,3 % 
trong nước.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 |al mồi 
dung dịch trên. Triên khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảne 3/4 chicu dài bàn mòng. Lấy bàn mòng ra khỏi 
bình sắc ký, đánh dấu mức dung môi và đổ bản mỏng khô 
ngoài không khí, sấy bản mỏng ờ 110 °c  trong 10 min và 
quan sát dưới ánh sảng thường.
vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử và của dung dịch 
đôi chiếu phải giống nhau về vị tri, màu sac và kích thước.
B. Trong mục Định lượng, trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử phải có một pic chính cỏ thời gian lưu tương ứng với 
thời gian lưu eũa pic cephalexin trên sắc ký đồ của dung 
dịch chuẩn.

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

Định lương
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Iỉòa tan 1,0 g natrỉ pentansui/onat (TT trong 
1015 ml hỗn hợp nước - acetonitriỉ - methanoỉ - triethyỉamin 
(850 : 100 : 50: 15), điều chỉnh tới pH 3,0 ± 0,1 bằng 
acidphosphoric (77).
Dung dịch chuẩn nội: Cân chính xác khoáng 300 mg 
Ị-hydroxy henzotriaioỉ vào bình định mức 1000 ml, hòa 
tan trong 10 ml methơnoĩ (77) và pha loãng bàng pha động 
vừa đủ đến vạch, lắc đều.
Dung dịch chuồn: Hòa tan một lượng cephalexin chuẩn 
trong nước đc thu được dung dịch chuẩn gốc có nồng độ 
khoảng 1,0 mg/ml. Hút chính xác 10,0 ml dung dịch chuẩn 
gốc vào bình nón nút mài, thêm chính xác 15,0 ml dung 
dịch chuẩn nội và trộn đều.

BỘT PHA HỎN DỊCH CEPHALEXIN
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Dung dịch thừ: Cân chính xác một lượng bột thuốc tương 
ứng với khoảng 100 mg cephalexin vào bình định mức 
ỉ 00 ml, thêm 75 ml nước và lẳc siêu âm 15 min, pha loãng 
bằng nước vừa đù đen vạch, lác đểu, lọc. Hút chính xác
10.0 mỉ dịch lọc vào binh nón nút mải, thcm chính xác
15.0 ml dung dịch chuẩn nội và trộn đều.
Diều kiện sâc ký:
Cột kích thước (25 cm x 4 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 |im hoặc 10 pm)
Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Kiêm tra tỉnh phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hàrih sẳc 
ký đối với dung dịch chuẩn: trên sẳc ký đồ thu được, độ 
phân giải giữa pic chuẩn nội và pic ccphalexin không nhỏ 
hơn 5; độ lệch chuẩn tương đoi cùa tỷ số giữa diện tích pic 
cephalexin và diện tích pic chuẩn nội của các lần tiêm lặp 
lại không được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dune 
dịch thử.
Tính hàm lượng cephaỉexin, C^H^N^CtịS, từ tỷ số giừa 
diện tích pic cephalexin và diện tích pic chuẩn nội trên sắc 
kỷ đồ cùa dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C i6Hi7N30 4S trong cephalexin chuẩn.

Bảo quản
Trong gói giấy nhôm hoặc polyethylen kín.
Để nơi khô mát, nhiệt độ không quả 30 °c, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm cephaỉosporin.

Hàm lượng thường dùng
125 mg; 250 me; 500 me.

NANG CEPHALEXIN
Capsuỉae Cephaỉexỉni

Là nang cứng chứa cephaỉexin.
Chế phẩm phải đáp ửng các yêu cầu trong chuyên luận 
“■Thuốc nang” (Phụ lục 1.13) và các ycu cầu sau:

Hàm lưọng cephalexin khan, C16H!7N30 4S, từ 90,0 % 
đển 110,0 % so với lượng ghi trcn nhãn.

Định tính
A. Phưcmg pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siiica gel, không có chất kết dính, được chuẩn 
bị như sau: Đặt bàn mỏng trong binh sắc ký có chứa hỗn 
hợp dung môi n-hexan và tetradecan (95 : 5) ngập khoảng 
1 cm, để dung môi di chuyển theo chiểu dài của băn mỏng, 
sau đó lấy bản mỏng ra khỏi bình sẳc ký và để dung môi 
bay hơi.
Dung môi khai triển: Dung dịch acid citric 0,1 M  - dung

dịch di na tri hỵdrophosphat 0,1 M  - dung dịch ninhydrin 
trong aceton cỏ nồng độ ỉ g trong 15 mỉ (60 : 40 : 1,5). 
Dung dịch thừ: Lay một lượng bột thuốc trong nang tương .1 
ứng với khoảng 30 mg cephalexin, hòa tan trong 10 ml 
nước, lọc. :
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch cephalexin chuẩn 0,3 % 
trong nước.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 Ịil mồi 
dung dịch trcn. Tricn khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 3/4 chiều dài bản mỏng. Lấy bản mòng ra khôi ; 
bình sắc ký, đánh dấu mức dung môi và để bản mòng khô i 
ngoải không khí, sấy bản mòng ở 110 °c trong 10 min và Ị 
quan sát dưới ánh sáng thường. 1
vết chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử và của dung dịch 
đổi chiếu phái giong nhau về vị trí, màu sẳc và kích thước. 
B. Trong phần Định lượng, trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử phái có một pic chính có thời gian lưu tương ứng với ì 
thời gian lưu của pic cephalexin trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch chuán.

Nước
Không được quá 10,0 % (Phụ ỉục 10.3).
Dùng 0,3 g bột thuốc trong nang.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiêu giỏ quay.
Môi trường: 900 ml nước.
Tắc độ quay. 100 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc. Pha loãng một lượne dịch lọc với 
nước để được dung dịch có nồng độ cephalexin khoảng 
20 mg/ml. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dune dịch thu 
đưọc ở bước sóng cực đại 262 nm, cốc đo dày 1 cm, mẫu 
trắng là nước. Tính hàm lượng cephalexin, C i6H i7N30 4S, 
hòa tan trong mỗi nang dựa vào độ hấp thụ của dung dịch 
cephalexin chuẩn có nồng độ tương đương pha trong cùng 
dung môi.
Yêu cáu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng cephalexin, 
C |6H |7N30 4S, so với lượng ghi trên nhăn được hòa tan 
trong 30 min.

ĐịnhIưọng
Phưorng pháp sac ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 1,0 g nơtrỉ pentansuỉfonat (TT) trong 
ỉ 015 ml hỗn hợp nước - acetonỉtrii - methanoỉ- triethyỉamin 
(850 : 100 : 50: 15), điều chinh tới pH 3,0 ± 0,1 bằng
acid phosphoric (TT).
Dung dịch chuẩn nội: Cân chính xác khoảng 300 mg 
1-hydroxỵ henzotriazol vào bình định mức 1000 ml, hòa 
tan trong 10 ml methanoỉ (TT) và pha loãng bằng pha động 
vừa đủ đến vạch, lắc đều.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng cephalexin chuẩn 
trong nước để thu được dung dịch chuẩn gốc có nồng độ
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khoảng 1 0 mg/inl. Hút chính xác 10,0 ml dung dịch chuẩn 
gốc vào bình nón nút mải, thêm chính xác 15,0 ml dung 
dịch chuẩn nội và trộn đêu.
Dung dịch thử: Cân 20 nang, xác định khối lượng trung 
bình của bột thuốc trong nang. Cân chính xác một lượng 
bột thuốc tương ứng với khoảng 100 mg ccphalexin vào 
bình đinh mức 100 ml, thêm 75 ml nước và lắc siêu âm ỉ 5 
min pha loãng bằne nước vừa đủ đến vạch, ỉẩc đều, lọc. 
Hút chính xác 10,0 ml dịch lọc vào bình nón nút mài, thêm 
chính xác 15,0 ml dung dịch chuẩn nội và trộn đều.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 ụm hoặc 10 pm)
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 254 mn.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
ký đối với dung dịch chuẩn: trên sắc ký đồ thu được, độ 
phân giài giữa pic chuân nội và pic cephalexin không nhỏ 
hơn 5; độ lệch chuẩn lương đoi của tỷ sổ giữa diện tích pic 
cephalexín và diện tích pic chuẩn nội cùa các lần ticm ỉặp 
lại khống được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung địch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng cephalexin, Q 6H|7N304S, từ tỷ sổ giữa 
diện tích pic cephalexin và diện tích pic chuẩn nội trên sắc 
kỷ đồ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C|6H17N304S trong cephalexin chuẩn.

Bảo quản
Trong vỉ nhôm hoặc trong chai lọ nút kín.
E)ể nơi khô mát, nhiệt độ không quá 30 °c, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm cephalosporin.

Hàm lượng thường dùng
250 mg; 500 mg

VIÊN NÉN CEPHALEXIN 
Taheỉlae Cephaỉexỉnỉ

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

Hàm lượng cephalexin khan, C16H17N30 4S, từ 90,0 % 
đen 110,0 % so với lượng ghi trên nhân.

Định tính
A. Phưcmg pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Son mỏng: Siỉica geỉ, khồng có chất kết dính, được chuẩn 
bị như sau: Đặt bản mỏng trong bình sắc ký có chứa hỗn

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

hợp dung môi n~hexan và tetradecan (95 : 5) ngập khoáng 
1 cm, để dung môi di chuyển theo chiều dài của bản mòng, 
sau đỏ lẩv bản mỏng ra khỏi bình sẳc kỷ và để dung môi 
bay hợi.
Dung môi khơi trìên: Dung dịch acìd citric 0,1 M - dung 
dịch di na trì hydrophosphat 0,1 M - dung dịch ninhydrin 
trong aceton cỏ nồng độ ỉ g trong 15 mỉ (60 : 40 : 1,5). 
Dung dịch thử: Lấy một lượng bột viên đã nghiền mịn 
tương ứng với khoảng 30 mg cephalexin, hòa tan trong 
10 ml nước, lọc.
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch cephalexin chuẩn 0,3 % 
trong nước.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 pl mồi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 3/4 chiều dài bản mỏng. Lấy bản mỏng ra khỏi 
bình sắc kỷ, đảnh dấu mức dung môi và để bản mỏng khô 
ngoài không khí, sấy bản mỏng ờ 110 °c  trong 10 min và 
quan sát dưới ánh sáng thường.
vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thừ và của dung 
dịch đổi chiểu phải giống nhau về vị trí, màu sắc vả kích 
thước.
B. Trong phẩn Định lượng, trên sẳc ký đồ của dung dịch 
thử phải có một pic chính có thời gian lưu tương ứng với 
thời gian lưu của pic cephalexin trên sắc ký đồ của dung 
dịch chuẩn.

Nưó*c
Không được quả 9,0 % (Phụ lục 10,3).
Dùng 0,3 g bột viên.

Độ hòa tan  (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trường: 900 ml nước.
Tôc độ quav: 100 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan quy định, ỉấy một 
phần dịch hòa tan, lọc. Pha loãng một lượng dịch lọc với 
nước đê được đung dịch có nồng độ cephalexin khoảng 
20 pg/ml. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4. ỉ) của dung dịch thu 
được ờ bước sóng cực đại 262 nm, cổc đo dày 1 cm, mẫu 
trắng là nước. Tính hàm lượng cephalexin, C16H17N30 4S, 
hòa tan trong mỗi viên dựa vào độ hấp thụ của dung dịch 
cephalexin chuẩn có nồng độ tương đương pha trong cùng 
dung môi.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng cephalexin, 
C16Hl7N304S, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 30 min.

Định ltrợng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Phơ động: Hòa tan 1,0 g natri pentansidfonat (TT) trong 
1015 mi hỗn hợp nước - aceĩoniỉril - methanoỉ - triethyỉơmin 
(850 : 100 : 50: 15), điều chỉnh tới pH 3,0 ± 0,1 bằng 
acidphosphoric (77).
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Dung dịch chuồn nội: Cân chính xác khoáng 300 mg 
Ị-hvdrơxy benzotriazoi vào bình định mức 1000 mi, hòa 
tan trong 10 ntl methanoỉ (77) và pha loãng bằng pha động 
vừa đủ đến vạch, lẳc đểu.
Dung dịch chuchr. Hòa tan một lượng cephaỉexin chuẩn 
trong nước để thu được dung dịch chuẩn gổc có nồng độ 
khoảng 1,0 mg/ml. Hút chính xác 10,0 mi dung dịch chuẩn 
gôc vào bình nón nút mài, thêm chính xác 15,0 mi dung 
dịch chuân nội và trộn đều.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, xác định khổi lượng trung 
bình vien. Cân chính xác một lượng bột thuốc tươne ứng 
với khoảng 100 mg cephalexin vào bình định mức 100 ml, 
thêm 75 ml nước và lắc siêu âm 15 min, pha loãns bằng 
nước vừa đù đên vạch, lấc đêu, lọc. Hút chính xác 10,0 ml 
dịch lọc vào bình nón nút mài, thêm chính xác 15,0 ml 
dung dịch chuẩn nội và trộn đều.
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm x 4 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm hoặc 10 pm).
Detector quang phổ lừ ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.
Tôc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thổ tích ticm: 20 Ị.U.
Cách tiên hành:
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống sẳc ký: Tiến hành sắc 
ký đối với dung dịch chuân: trên sắc ký đồ thu được, độ 
phân giải giữa pic chuẩn nội và pic cephalexin không nhỏ 
hom 5; độ lệch chuẩn tương đối của tỳ số giữa diện tích pic 
cephalcxin và diện tích pic chuẩn nội của các lần tiêm lập 
lại không được lớn hơn 2,0 %,
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn vả dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng ccphalexin, C16II17N30 4S, từ tý số giữa 
diện tích pic cephalexin và diện tích pic chuẩn nội trên sắc 
ký đồ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C i6H]7N304S trong cephalexin chuẩn.

Bảo quản
Trong vỉ nhôm hoặc trong chai lọ nút kín.
Đe nơi khô mát, nhiệt độ không quá 30 °c, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm cephalosporin.

Hàm lượng thường dùng
250 mg; *500 mg.

CETIRIZIN DIHYDROCLORĨD
Cetirỉiinỉ hydrocỉorìdum

c o 2h

. 2 HCI

và đồng phân đổi quang

p.t.l: 461,8

Celirizin dihydroclorid là acid Ợ?S)-2-[2-[4-[(4-cIorophenyl) 
phenylmethyI]pìperazìn-l-yỉ]ethoxy] acetic phải chứa từ
99.0 % đến 101,0 % C2IH25C1N20 3.2HC1, tính theo che 
phẩm đã làm khô.

Tính chất 1
Bột kết tinh trăng hoặc gần như trắng. Dề tan trong nước' 
thực tê không tan trong aceton và trong methylen clorid,

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhỏm I: A, D.
Nhóm II: B, c , D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của cetĩrizin 
đihydroclorid chuẩn.
B. Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong 50 mí dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,1 M  (TT) và pha loãng thành 100,0 ml với ! 
cùng dung môi. Pha loãng 10,0 ml dung dịch thu được thành
100.0 ml bằng dung dịch acid hydroclorỉc 0,1 M  (Tỉ). Đo 
phả hấp thự từ ngoại cùa dung dịch thu được từ bước sóng s 
210 nm (tên 350 nm (Phụ lục 4. Ị ). Dung dịch phải một cực 
đại hấp thụ ở bước sóng 231 nm, độ hấp thự riêng tại cực 
đại này phải từ 359 đến 381.
c . Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4) ;
Bản mỏng: Siỉica gel GF2 5 4 -
Dung môi khai triên: Amoniac - methanoi - methyỉen 
cỉarìd (1 : 10 : 90).
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 10 mg cetirizin dihydro- 
cìoriđ chuẩn trong nước và pha loãng thành 5 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 10 mg clorphenamin 
maleat chuẩn trong nước và pha loãng thảnh 5 ml với cùng 
dung môi. Trộn đều 1 ml dung dịch thu được và ỉ mỉ dung 
dịch đối chicu (1).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng mỗi dung 
dịch 5 pl. Triển khai sắc ký cho đến khi dung môi đi được 
2/3 bàn mòng. Lẩy bản mòng ra để khô dưới luồng không 
khí mát. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 
254 nm. vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử có vị 
trí và kích thước giống vết chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (1). Phép thừ chỉ có giá trị khi sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (2) có hai vết tách ro rệt.
D. Chế phẩm cho phản ứng (A) của clorid (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu săc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g ché phẩm trong nước không 
có carbon dioxyd (77) rồi pha loãng thành 20 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được 
có màu đậm hơn màu của dung dịch đối chiếu VN7 (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

pH
Từ 1,2 đến 1,8 (Phụ lục 6.2).
Dùng dung dịch s  đe đo.
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Tap chất Hên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha đọng: Đung dịch acidsuựủric 10% - nước - acetonitrìl
(0,4 : 6,6 : 93). ,
Đung dịch thừ: Hòa tan 20,0 mg chê phâm trong pha động 
và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dưng môi.
Dung dịch doi chiếu (ỉ): Hòa tan 2 ing cetirizin dihydro- 
clorid chuẩn; 2 mg tạp chất A chuẩn của cetirizin trong 
pha động và pha loãng thành 50,0 rnl với cùng dung môi. 
Pha loãne 1 0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml băng 
pha động.
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 mỉ dung dịch 
thu được thành 10,0 ml bàng pha động.
Dung dich dổi chiếu (3): Hòa tan cetirừin chuẩn dùng để 
đinh tỉnh pic (chứa các tạp chât B, c, D, E và F) có trong 
một lọ chuẩn trong 5,0 ml pha động.
Điều kiện sắc kỷ:
Côt kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi siĩica geỉ 
dùng cho sắc ký (5 |im).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 230 nm.
Tốc độ đòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 3 lần thời gian lưu cùa 
cetirizin.
Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo cetirizin chuẩn dùng để định tính pic và sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (3) dể xác định pic của các tạp chất B, 
c, D, E và F. Sử dụng sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu 
(1) đc xác định pic tạp chát A.
Thời gian lưu tương đổi so với cetiri/ũn (thời gian lưu 
khoáng 9 min): Tạp chẩt D khoảng 0,6; tạp chất B khoảng 
0,8; tạp chát c  khoảng 0,9; tạp chẩt E khoảng 1,2; tạp chất 
F khoảng 1,37; tạp chất A khoảng 1,42.
Kiêm tra tính phù hựp của hệ thông: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (3), tý số đình * hõm (Hp/Hv) ít Iihẩt 
là 5; trong đó Hp là chiều cao đỉnh pic tạp chất c so với 
đường nền và Hv là chiều cao tính từ đường nền lên đến 
đảy hõm giữa pic tạp chắt c và pic cetirizin.
Giới hạn:
Hộ số hiệu chinh: Đê tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
củạ các tạp chất sau với hệ sổ hiệu chỉnh tương ứng: Tạp 
chât A là 0,7; tạp chất c là 1,9; tạp chất D là 0,6; tạp chất 
E là 1,3; tạp chất F là 1,9.
Tạp chẩt A, B, c, D, E, F: Với mồi tạp chất, diện tích pic 
đẫ hiệu chinh, nếu cần, không dược lớn hơn 1,5 ỉần diện 
tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đổi
chiếu (2) (0,15 %).
Các tạp chất khác: Diện tích pic cùa mồi lạp chất không 
được lớn hcm diện tích pic chính thu được trcn sẳc ký đồ 
cùa dung dịch đối chiếu (2) (0,10 %).
Tòng diện tích pic của tất cà các tạp chất không được lớn 
hơn 3 lân diện tích pic chính thu được trên sác ký đồ của 
dung dịch đoi chiếu (2) (0,3 %).

Dược ĐIỂN VIỆT NAM V

Bõ qua những pic có diện tích nhô hơn 0,5 lần diện tích 
pic chính thu được trên săc ký đô của đung dịch đôi chiêu 
(2) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: (&Sr)-l-[(4-clorophenyl)phenylmethyl]piperazin. 
Tạp chất B: Acìd GRS)-2-[4-[(4-clorophenyl)phenylmethyl] 
piperazin-l-y]]acetic,
Tạp chất C: Acid (/ỉ5)-2-[2-[4-[(2-clorophcnyl)phcnylmethyl] 
piperazin-l-yl]ethoxy]acetie.
Tạp chất D: l,4-bis[(4-clorophenyl)phenyỉmethyl]piperazin.
T ạp chất E: Acid (ftS’)-2-[2-[2-[4-[(4-clorophcnyl)phen.ylmethyl]
piperazin-1 -yl3ethoxv]ethoxyJacetic(ethoxvcetirizin).
Tạp chẩt F: Acid [2-Ị4-(diphenyỉmethyl)piperazin-l-yl]ethoxy] 
acetic.
Tạp chất G: Acid 2-[4-[(&S)-(4-clorophenvl)phenylmethỵl jpiperazin- 
l-yljethanol.

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

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

Định lượng
Hòa tan khoảng 0, ỉ 00 g chế phẩm trong 70 ml của hỗn hợp 
nước - aceton (30 : 70). Chuẩn độ bằng dung dịch natri 
hydroxyd ồ, ỉ N (CĐ) đến điểm uốn thứ hai. Xác định điểm 
kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ 
lục 10.2). Song song tiến hành chuẩn độ một mẫu trắng.
1 ml dưng dịch natri hydroxyd 0,ỉ NỌCĐ) tương đương 
với 15,39 mg C2jH27C13N203.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng histamin; đối kháng thụ thể histamin H).

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN CETIRIXIN 
Tabeỉlae Cetirỉiìni

Là vicn nén bao phim chứa cetírizin hyđroclorid.
Chế phẩm phải đáp ửng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén”, mục “Viên bao” (Phụ lục 1.20) và các 
yêu cầu sau đây:

Hàm Iưựng cetìrìzin hydroclorid, C2iH27Cl3N20 3, từ
90,0 % đến 110,0 % so với Iưọme ghi trên nhãn.

Đình tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉỉca gel GF2 5 4 -

VÍẺN NÉN CETIRIZ1N
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D u n g  môi khai triển. Amoniac - methanoỉ - methyỉen 
cỉánciạ : 10 : 90).
Dung dịch thử: Lây một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 10 mg cetirizin hydroclorid hòa tan trong 5 ml 
nước, tọc.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 10 mg cetii'izin hydro- 
clorid chuân trong nước và pha loãng thành 5 ml với cùng 
dung mỏi.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 10 me clorpheniramin 
maleat chuân trong mrớc, pha loâne thành 5 ml với cùng 
dung môi. Lấy 1 ml dung dịch này thêm 1 ml đung dịch 
đối chiếu (1), trộn đều.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mònu 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký' đến khi dung môi đi 
được khoảng 2/3 chiều dài bản mòng. Lấy bản mỏne ra để 
khô ngoài không khí và quan sát dưới ánh sáng từ ngoạị ở 
254 nm.
Phép thừ chỉ cỏ giả trị khi sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (2) có hai vát tách rõ ràng.
vết chính trên sắc ký đo cùa dung dịch thử và của dung 
dịch đoi chiếu (1) phải giống nhau về vị trí, màu sắc và 
kích thước.
B. Trong phần Định lượng, thời gian ỉưu của pic chính trôn 
sắc ký đo của dung địch thừ phải tương ứng với thời gian 
lưu của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch chuân.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 1000 ml nước.
Tốc độ quav: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành:
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động và điểu kiện sắc ký thực hiện như trong phần 
Định lượng.
Dung dịch thứ: Lấy một phẩn dung dịch môi trường sau 
khi hòa tan, lọc.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượne cetirizin hyđroclorid 
chuân với nước đe thu được dung dịch có nong độ tương 
đương với dung dịch thử.
Yêu cầu: Không được ít hơn 75 % (Q) lượng cetirizin 
hydroclorid, C21H 27CI3N 2O 3, so với lượng ghi trên nhẫn 
được hòa tan trong 30 min.

Đ ịnhIưọng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonìtriỉ - dung dịch kaỉi dihydrophosphat 
0,01 M (\5Ồ : 850)
Dung dịch thử: Cân 20 viên đã loại bò lớp bao, tính khối 
lượng trung bình viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính 
xác một lượng bột viên tương ứng khoảng 20 mg cetirizin 
hydroclorid vào bình định mức 100 ml, thêm 50 ml pha 
động, trộn đều và siêu âm 5 phút, thêm pha động đến định 
mức, lắc đều. Lọc qua màng lọc 0,45 pm.

CETOSTEARYL ALCOL

Dung dịch chuân: Dung dịch cetirizin hydroclorid chuẩn 
0,02 % trong pha động, lọc qua màng lọc 0,45 pm.
Điêu kiện sac kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh c  (5 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 230 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 ]il.
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký: Tiến 
hành sắc kỷ đoi với dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn tương 
đối cùa diện tích pic cetirizin hydrocloriđ trong 6 lần tiêm 
lặp lại không lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký làn lượt dung dịch chuẩn và dung dịch thử. 
Tính hàm lượng cetirizin hydroclorid, C2iH27Cl3N?03, có 
trong một đơn vị chê phẩm dựa vào diện tích pic thu được 
trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm 
lượng C21H27C13N20 3 của cetirizin hyđrocloriđ chuẩn.

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

Loại thuốc
Kháng histamin. Đối kháng thụ thể H|.

Hàm lượng thường dùng
5 mg, 10 mg.

CETOSTEARYL ALCOL 
Aỉcohơỉ cetylicus et stearylịcus

Cctostcaryl alcol là hỗn hợp của các alcol rắn mạch thẳng, 
phải chứa không dưới 40,0 % stearyl alcol (Ci8H380 , 
p.t.l: 270,5) và không dưới 90,0 % tổng lượng cctyl alcol 
(C16H340, p.t.l: 242,4) và stearyl alcol.

Tính chất
Hạt, vảy, khối giống sáp, màu trắng hay hơi vàng. Thực tế 
không lan trone nước, dề tan trong ethcr, tan trong ethanol 
90 % và ether dầu hòa. Khi đun chảy hỗn hợp hòa với dầu 
béo, parahn lỏng và mỡ cừu nóng chảy.

Định tỉnh
Trong phần Định lượng, hai pic chính trên sắc ký đồ của 
đung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với các pic 
chính trcn sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) và dung 
dịch đối chiếu (2).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 20 ml ethanoi 96 % (TT) 
sôi. Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) vả không 
được đậm màu hơn màu mầu N6 (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).

Nhiệt độ nóng chảy
49 °c đến 56 °c  (Phụ lục 6.7).

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V
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CETYLALCOL
Aỉcohoỉ cetyíỉciis

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V 

Chỉsốacid
Không được quá 1,0 (Phụ lục 7.2).

Chỉ số hydroxyl
208 đến 228 (Phụ lục 7.4, phương pháp A).

Chỉ số iod
Không được quá 2,0 (Phụ lục 7.5).
Dùng 2,0 g ché phẩm hòa tan trong 25 m! cioroform (77).

Chỉ số xà phòng hóa
Không được quá 2,0 (Phụ lục 7.7).
Dùng 2,0 g chế phẩm.

Định lượng
Phương pháp sắc kỷ khi (Phụ lục 5.2).
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,100 g chế phâm trong ethanol 
(77) và pha loãng thành ] 0,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Hòa tan 60,0 mg cetyl alcol 
chuẩn trong ethanol (77) và pha loãng thành 10,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (2): Hòa tan 40.0 mg stearyl alcol 
chuẩn trong ethanol (77) và pha loãng thảnh 10,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đói chiều (3): Trộn 1 ml dung dịch đối chiếu 
(1) với 1 ml dung dịch đối chiếu (2) và pha loẫng thành
10,0 mi bằng ethanol (77).
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (3 m X 4 mm) được nhồi diatomit dùng cho 
sưc ký khỉ (77) tẩm 10 % (kl/kl) poìy-(dimethyỉ)siỉoxan 
(77).
Khí mang: Nỉtrogen dùng cho sắc kỷ khí (77).
Lưu lượng khí: 30 ml/min.
Detector ion hóa ngọn lừa.
Nhiệt độ cột 200 °c, nhiệt độ buồng tiêm và detector 250 °c. 
Thể tích tiêm: 2 |il.
Cách tiến hành:
Điêu chình tốc độ dòng sao cho hệ sô phân giải cùa 2 pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử không nhò hơn 1,25. 
Kicm tra tính phù hợp cùa hộ thống: Trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (3), tỷ số tín hiệu trên nhiễu ít nhất là 
5 đối với 2 pic chính.
Xác định hàm lượng cetyl alcol và stearyl alcol từ sắc ký 
đô của dung địch thừ bàng phương pháp chuẩn hóa. Định 
tính các pic bàng cách so sánh với sắc ký đồ của dung dịch 
đôi chiếu (1) và dung dịch đổi chiếu (2).

Bảo quản
Bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Tá dược.

CETYL ALCOL

Cetyl alcoỉ là hồn hợp các alcol rắn, chủ yêu chứa 
hexadecan-l-ol (C|6H340; p.t.l: 242,4), có nguồn gốc từ 
động vật hoặc thực vật. Chứa ít nhất 95,0 % ClâH340.

Tính chất
Khối nhờn, bột, mành hay hạt màu trang hoặc gần như 
trắng. Thực tế không tan trong nước, hơi tan đen dễ tan 
trong ethanol 96 %. Khi đun chảy, hỗn hợp có thể hòa 
lẫn với dầu thực vật, mỡ động vật, parahn lỏng và lanolin 
nóng chảy,

Định tính
Trong phần Định lượng, thời gian lưu cùa pic chính trên 
sắc ký đồ dung dịch thử phải giống với thời gian lưu của 
pìc chính trên sắc ký đồ dung dịch đối chiếu (1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong 20 ml ethanol 96 % (77) 
sôi, để nguội. Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) 
và không được đậm màu hơn màu mẫu N6 (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2).

Nhiệt độ nóng chảy
Tử 46 °c  đến 52 °c (Phụ lục 6.7).

Chỉ số acid
Không được quá 1,0 (Phụ lục 7.2).

Chỉ số hydroxyl
Từ 218 đến 238 (Phương pháp A, phụ lục 7.4).

Chí số íod
Không được quá 2,0 (Phưcms pháp A, phụ lục 7.5).
Hòa tan 2,00 g chế phẩm trong methyỉen clorìd (77) và 
pha loãng thành 25 ml với cùng dung môi.

Chỉ số xà phòng hóa
Không được quá 2,0 (Phụ lục 7.7).

Định lượng
Phương pháp sắc kỷ khỉ (Phụ lục 5.2).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong ethanoỉ 
96 % (77) và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 50 mg cetyl alcol chuẩn 
trong ethanoỉ 96 % (77) và pha loãng thành 5 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đoi chiêu (2): Hòa tan 50 mg stearyỉ aỉcoỉ (77) 
trong ethanoỉ 96 % (77) và pha loãng thành 10 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (3): Trộn đều 1 ml dung dịch đổi chiếu 
(1) và 1 ml dung dịch đoi chiếu (2) và pha loãng thành
10,0 ml bàng ethanol 96 % (77).
Điêu kiện sẳc ký:
Cột (30 m X 0,32 mm) được phủ poỉyídimethyỉ)sìỉoxan (độ 
dày phim 1 gm).
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Khí mang: He li dùng cho sắc ký. 
Tỷ lệ chĩa dòng: 1 : 100.
Tốc độ dòng: 1 mỉ/min.
Nhiệt độ:

CHYMOTRYPSIN

Thòi gian Nhiệt đô
(min) (°C) '

Cột 0-20 150 —»250
20-40 250

Buồng tiêm 250
Detector 250

Detector: lon hóa ngọn lừa.
Thể tích tiêm: 1 Ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sẳc ký với dung dịch thừ, dung dịch đối chiếu 
(ĩ) và (3).
Kiểm tra tính phù hcTp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (3), độ phân ciài giữa pic của cetvl 
aỉcol và pic của stcaryl alcol ít nhất là 5,0.
Tính hàm lượng C16H340  theo diện tích pic của cetvỉ alcol 
thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch thừ và dung dịch 
đổi chiểu (1).

Bảo quản
Bao bì kín. tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Tá dược.

CHYMOTRYPSIN
Chymotrypsìnum

Chymotrypsin là enzym thủy phân protein được kết 
tinh từ dịch chiết tuyến tụy bò, Dos taurus Linné (Fam. 
Bovidae). Chế phẩm phải chứa không ít hơn 1000 đơn vị 
chymotrypsin trong mồi mg, tính theo chể phẩm đã làm 
khô và phải chứa từ 90,0 % đển 110,0 % so với hoạt lực 
ghi trên nhãn.

Tính chất
Bột kết tinh hoặc bột vô định hình màu trang. Hơi tan 
trong nước. Dạng bột vô định hình dễ hút ẩm.

Định tính
A. Lấy khoảng 10 mg chế phẩm, hòa tan trong 10 ml nước 
đun sôi để nguội. Lấy 0,05 ml dung dịch thu được cho vào 
khay sứ trắng, thêm 0,2 ml dung dịch CƯ chất. Màu đò tía 
xuất hiện trong vòng 3 min.
Dung dịch cơ chất: Cân chính xác 237,0 mg acetyỉtyrosin 
ethyì ester (77) cho vào bình định mức 100 ml, thêm 2 ml 
ethanoỉ 96 % (TT), lắc đến khi tan. Thêm 20 rnl dung dịch 
đệm phosphat pH 7,0 (chuẩn bị trong phàn Định lượng), 
thcm I ml dung dịch đò methyl - xanh methyỉen rồi pha 
loăng với nước vừa đù đển vạch.
Dung dịch đỏ methyỉ - xanh methvỉen: Trộn đồng thể tích 
dung dịch dỏ methyì 0,ỉ % trong ethanoỉ 96 % và dung

dịch xanh me ỉ hy len 0.05 % trong ethanol 96 %.
B. Lay khoảng 30 mg chế phẩm hòa tan trong dung dịch 
ơcid hydrocỉoric 0,00ỉ M, pha loãng thành 100 ml với 
cùng dung môi, Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) cùa 
dung dịch thu được trong khoảng bước sóng từ 220 đến 
320 nin phải có cực đại ở bước sóng khoảng 281 nm và 
cực tiêu ỡ bước sóng khoảng 250 nm.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,00 g; 60 °C; trong chân không; 4 h).

Tro sulfat
Không được quá 2,5 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 0,100 g chế phẩm.

Trypsin
Không được quá 1 % (kl/kl).
Dung dịch thử: Hòa tan 100 mg chế phẩm trong 10,0 ml nước. 
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch trypsin trong nước có 
nồng độ 0,01 %.
Dung dịch đệm tris(hvdroxvmethyỉ)amỉnomethan pH 8,1 
(0,08 M): Hòa tan 294 mg caỉci cỉorid (TT) trong 40 ml 
dung dịch ỉris(hydroxymethvỊ)aminomeỉhan 0,20 M, điều 
chinh pH đến 8,1 bằng dung dịch acid hydrocỉoric ỉ N 
(TT) và pha loãng thành 100 ml với nước.
Dung dịch cơ chắt: Cân 98,5 mg tosvlarginin methvỉ ester 
hvdrocỉorid (77), cho vào bình định mức dung tích 25 mỉ. 
Thêm 5 ml dung dịch đệm ỉris(hydroxymethvl)aminomethan 
pH 8, ỉ và lấc cho đến khi hòa tan cơ chất. Thêm 0,25 ml 
dung dịch đỏ methyl - xanh methvỉen (pha ờ phẩn Định 
tính) và thêm nước vừa đủ đèn vạch.
Cách tiên hành:
Dùng micro pipet lấy 50 pl dung dịch thử và dung dịch 
đối chiếu cho vào hai khay sứ trắng ricng biệt, thêm 0,2 ml 
dung dịch cơ chất vào mỗi dung dịch. Trong vòng 3 phút, 
khay sứ chứa dung dịch thử không được có màu đỏ tía tạo 
thành, khay sứ chửa dung dịch đổi chiếu cho màu đỏ tía.

Định lượng
Dung dịch đệmphớsphcttpH 7,0 (0,067 M): Hòa tan 4,54 g 
kaỉi dìhydrophosphat (77) trong nước và pha loãng vừa đủ 
500 ml với cùng dung môi (dung dịch A). Hòa tan 4,73 g 
dinatri hydrophosphat khan (TT) trong nước và pha loăng 
vừa đù 500 ml với cùng dung môi (dung dịch B). Trộn 
38,9 ml dung dịch A với 61,1 ml dung dịch B. Điều chình 
tới pl-I 7,0 bằng cách thêm ưmg giọt dung dịch B nếu cần. 
Dung dịch cơ chất: Hòa tan 23,7 mg acetyỉtyrosìn ethyỉ 
ester (77) (loại thích hợp đổ dùng định lượng chymotrypsin) 
trong khoáng 50 ml dung dịch đệm phosphat pH 7,0 bằng 
cách làm ấm. Để nguội, thêm dung dịch đệm phosphat pH
7,0 vừa đù 100 ml.
Lưu ý: Có thể bảo quản đông lạnh dưng dịch cơ chất và 
được sử dụng sau khi rã đông, nhưng phải làm đông lạnh 
ngay sau khi pha.
Dung dịch thừ: Cân chính xác một lượng chế phẩm thích
hợp í BO và hòa tan trong dung dịch acid hydrocỉoric
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0,0012 M  để thu được dung dịch có nồng độ từ 12 - 16 
đem vị chymotrypsin trong 1̂ rai. Dùng dung dịch có nồng 
đọ thấp hớn hoặc cao hơn nếu cần sao cho trong quá trình 
đinh lượng sự thay đôi độ hâp thụ trong khoảng từ 0,008 
đen 0,012 trong mỗi 30 s.
Cách tiến hành:
Đinh lương bằng mảv quang phò từ ngoại thích hợp, có hệ 
thốnơ điều nhiệt đê duv trì nhiệt độ buông chứa côc đo ờ 
95 + 0,1 °c. Xác định nhiệt độ trong côc đo trước và sau 
khi đo dộ hấp thụ để đảm bảo nhiệt độ không thay đổi quá 
0,5 í .
Hút chính xác 0,2 ml dung dịch acìdhydrocloric 0,0012 M  
và 3 0 ml dung địch cơ chất vào cốc đo dày ỉ em. Đặt cốc 
đo vào máy quang phô tử ngoại và điều chỉnh thiết bị đê 
có độ hấp thụ là 0,200 ở 237 nm.
Hút chính xác 0,2 ml dung dịch thừ cho vào côc đo dày 
] em, thèm 3,0 ml dung dịch cơ chất, trộn đều. Đặt cốc đo 
vào máv quang phổ từ ngoại và đo ngay độ hấp thụ.
Đo độ hấp thụ sau mồi 30 s trong ít nhất 5 min. Lặp lại thi 
nghiệm cùng độ pha loàng ít nhất một lần. Giá trị tuyệt đoi 
của độ hâp thụ không quan trọng bãng tốc độ suy giảm 
hàng định của độ hấp thụ. Nếu tốc độ suy giảm của độ hấp 
thụ không duy trì được hăng định trong khoảng thời gian 
ít nhất là 3 min, phải làm lại thí nghiệm, nếu cần sử đụng 
dung dịch thử có nồng độ thích hợp.
Vẽ đường biểu diễn độ hấp thụ theo thời gian, lấy giá trị 
độ hấp thụ làm tung độ và thời gian làm hoành độ. Chọn 
đoạn tuyến tính trong vòng 3 min để xác định hoạt lực của 
mẫu thử.
Một đơn vị chymotrvpsin lờ hoạt tính ìàm thay đôi độ hấp 
thụ là 0,0075 trong moi phút với các điều kiện quy định 
cùa phương pháp định hcợng nờv.
Tính hoạt lực (đơn vị) chymotrypsin có trong moi mg chế 
phàm theo công thức:

T X 0,0075 X w  x0,2

Trong đó:
A/ là độ hâp thụ ờ thời điểm đầu trong khoảng biên thiên 
độ hấp thụ tuyến tính;
Aỵ là độ hấp thụ ở thời điểm cuối trong khoảng biển thiên 
độ hấp thụ tuyến tính;
7 là khoảng thời gian giừa lần đọc đầu và lằn đọc cuối 
(min);
Ũ ỉà độ pha loãng của duns dịch thừ; 
h" là khôi lượng mẫu thử (me).

Giói hạn nhiễm khuẩn
Không được có Pseudomonas aemginosa, các chùne 
Saỉmonella và Staphyỉococcus aureus (Phụ lục 13.6).

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

Loại thuốc
Pnzym thủy phân protein.
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VIÊN NÉN CHYMOTRYPSIN 
Tabeỉỉae Chymotrypsini

Là viên nén chửa chymotrypsìn.
Chế phẩm phài đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu câu sau đây:

Hoạt lực chymotrypsin, từ 90,0 % đến 120,0 % so với 
hoạt lực ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lấy một lượng bột viên tưong ứng với 4,2 mg chyrnotrypsin, 
hòa tan trong 4 ml nước đun sôi đê nguội, lọc. Lây 0,05 ml 
dịch lọc cho vào khay sử trắng, thêm 0,2 mỉ dung dịch cơ 
chất. Màu đò tía xuất hiện trong vòng 3 min.
Dung dịch cơ chất: Cân chinh xác 237,0 mg acetyỉtyrosin 
ethyỉ ester (TT) cho vào bình định mức 100 ml, thêm 2 ml 
ethơnoỉ (TT), lăc đên khi tan. Thcm 20 ml dung dịch đệm 
phosphat pH 7,0 (chuẩn bị trong phần định lượng), thêm 
1 ml dung dịch đó methyỉ - xanh rnethvỉen rồi pha loãng 
với nước vừa đủ.
Dung dịch đỏ methyl - xanh methvỉen: Trộn đồng thể tích 
dung dịch đỏ me f hy ỉ 0, ỉ % trong ethanoỉ 96% và dung 
dịch xanh methvlen 0,05 % trong ethanoỉ 96%.
B. Lấy một lượng bột viên tương ứng với 30 mg chymotrysin 
hòa tan trong dung dịch acid hydrocỉoric 0,00ỉ M, pha loâng 
thảnh 100 ml với cùng dung môi, lọc. Phô hâp thụ tử ngoại 
(Phụ lục 4.1) cùa dịch lọc thu được trong khoảng bước sóng từ 
220 đến 320 mn phải có cực đại ờ bước sóng 281 nm và cực 
tiểu ở 250 nm.

Định lượng
Dung dịch đệm phosphat pH 7,0: Hòa tan 4,54 g kaỉì 
dihydrophosphat (TT) trong nước vả pha loãng thcành 
500 ml với cùng dung môi (dung dịch A). Hòa tan 4,73 g 
dinatri hydrophosphat khan (TT) trong nước và pha loãng 
thành 500 ml với cùng dung môi (dung dịch B). Trộn 38,9 ml 
dung dịch A với 61,1 ml dung dịch B. Điều chình tới pH
7,0 bàng cách thêm từng giọt dung dịch B nếu cần.
Dung dịch cơ chát: Hòa tan 23,7 mg acetyltyrosin ethyl 
ester (TT) (loại thích họp dể dùng định lượng chymotrypsin) 
trong khoảng 50 ml dung dịch đệm phosphat pH 7,0 bằng 
cách lảm âm. Đê nguội, thêm dung dịch đệm phosphat 
pH 7,0 vừa đù 100,0 ml. Lưư ý: Có thể bảo quản đông lạnh 
dung dịch cơ chất và được sử dụng sau khi rã đông, nhưng 
phải làm đông lạnh ngay sau khi pha.
Dung dịch thù: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
và nghiên thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột 
viên thích họp và hòa tan trong dung dịch acid hydrocỉorìc 
0,0012 Mác thu được dung dịch có nồng độ từ 12 đến 16 
đơn vị chymotrypsin USP trong 1 ml. Dùng dung dịch cỏ 
nồng độ thấp hơn hoặc cao hơn (nếu cần) để trong quả 
trình định lượng sự thay đôi độ hâp thụ trong khoảng từ 
0,008 đến 0,012 trong mỗi 30 s.
Cách tiễn hành
Lim ỷ: Xác định sự thích họp cùa cơ chất và kiểm tra sự 
điều chỉnh máy quang phổ tử ngoại bằng cách tien hành sử 
dụng chymotrypsin chuẩn thay thế mẫu thử.
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Định lượng bàng máy quang phô từ ngoại thích hợp, có hệ 
thồn® điều nhiệt đổ duy trì nhiệt độ buông chứa cốc đo ờ 
25 °c  ± 0 1 °c. Xác định nhiệt độ trong cóc đo trước và 
sau khi đo độ hấp thụ để đảm bão nhiệt độ không thay đôi 
quá 0,5 °c.
Hút chính xác 0,2 ml dung dịch acid hydmcỉoric 0,0012 M  
và 3,0 ml dung dịch cơ chất vào cốc đo dày 1 cm. Đặt cốc 
đo vào máy quang phô từ ngoại và điều chỉnh thiết bị để 
có độ hấp thụ là 0,200 ờ 237 nm.
Hút chính xác 0,2 ml dung dịch thừ cho vào cốc đo dày 
1 cm, thêm chính xác 3,0 ml dung dịch cơ chất. Đặt cốc đo 
vào máy quang phổ từ ngoại (Chủ ý: Thực hiện thêm mầu 
vào cốc đo đúng theo thứ tự này, và bất đầu phi thời gian 
phản ứnạ ngay sau khi thêm dung dịch cơ chất).
Đo độ hấp thụ sau mỗi 30 s trong ít nhất 5 min. Lặp lại thí 
nghiệm cùng độ pha loãng ít nhất một lần. Giá trị tuyệt đối 
cùa độ hấp thụ không quan trọng bàng tốc độ suy giâm 
hằng định của độ hấp thụ. Neu tốc độ suy giảm hàng định 
của độ hấp thụ này không duy trì được trong khoảng thời 
gian ít nhất là 3 min, phải lảm lại thí nghiệm, nếu cần, sử 
dụng dung dịch thừ có nồng độ thích hợp. Khi xác định lại 
lần thứ hai các dung dịch thử có cùng độ pha loãng phải có 
tôc độ suv giảm của độ hấp thụ như làn đầu.
Đe xác định sự thay đôi độ hấp thụ trung bình trong mỗi 
phút, chỉ sử dụng các giá trị nam trên đường biểu diễn sự 
suy giảm độ hấp thụ theo thời gian, đoạn có tốc độ suy 
giảm độ hấp thụ hẳng định trong 3 min.
Một đơn vị chymotrypsin USP là hoạt tính làm thay đổi 
độ hấp thụ là 0,0075 trong mỗi phút với các điều kiện quv 
định của phương pháp định lượng này.
Tính hàm lượng (%) chymotrypsin trong viên so với hàm 
lượng ghi tròn nhãn theo công thức:

(A1-A 2)xDxMx100 
Tx0,0075x\yx0,2* L

Trong đó:
Aj là độ hấp thụ ờ thời điểm đầu trong khoảng biến thiên 
độ hấp thụ tuyến tính;
A2 là dộ hấp thụ ờ thòi điểm cuối trong khoảng biến thiên 
độ hấp thụ tuyến tính;
T là khoảng thời gian giữa lần đọc đầu và lằn đọc cuối (phút); 
D là độ pha loãng cùa dung dịch thử; 
w là khối lượng bột viên mẫu thử (mg);
M là khối lượng trung bình viên (mg).
L là hàm lượng ghi nhân (đơn vị chymotrypsin USP).

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

Loại thuốc
Enzym thùy phân protein.

Hàm lượng thường dùng
4,2 mg, 6,3 mg, 8,4 mg (tương đương với 4200, 6300. 
8400 đơn vị chymotrypsin ƯSP).

CILASTATIN NATRI

CILASTAT1N NATRI 
Cilastatìnum natricum

DƯỢC ĐIỀN VIỆT NAM V

Cilastatin natri là natri (Z)-7-[[(/?)-2-amino-2'Carboxy ethyl] 
sulphanyl]-2-[[((15)-2,2-dimethylcyclopropyl]carbonvlj 
amino]hept-2-enoat, phải chứa từ 98,0 % đến 101,5 % 
C16H-5N2N a05S, tính theo chể phẩm khan.

Tính chất
Bột vỏ định hình màu trắng hay hơi vảng, hút ẩm. Rất dễ 
tan trong nước và methanol, khó tan trong ethanol khan, 
rẩt khó tan trong đimethyl sulíoxid, thực tế không tan 
trong aceton và methylen cloriđ.

Định tính
A. Phồ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chể phẩm 
phải phù họp với phô hấp thụ hông ngoại của cilastatin 
natri chuẩn.
B. Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu cùa phép thử Góc quay 
cực riêng.
c. Chể phẩm phải cho phản ứng (A) của ion natri (Phụ
lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dunạ dịch S: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước không cỏ 
carbon dioxvd (Tỉ) và pha loãng thành 100 ml với cùng 
dung mòi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có 
màu đậm hơn dung dịch màu mẫu V6(Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).

pH ,
Từ 6,5 dển 7,5 (Phụ lục 6.2),
Dùng dung dịch s để thừ.

Góc quay cực riêng
Từ +41,5° đến +44,5°, tỉnh theo chế phẩm khan (Phụ
lục 6.4).
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 1 thể tích 
acid hvdrocỉorìc (Tỉ') và 120 thể tích methanoỉ (TT), sau 
đó pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha độngA: Aceỉonitril - dung dịch acidphosphorỉc 0,1 % 
(tt/tt) trong nước (30 : 70).
Pha động B: Dung dịch acidphosphoric 0,1 % (tt/tt) trong 
nước.
Pha động được sử dụng theo chương trình dung môi như sau:
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Thời gian Pha động A Pha động
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)

0-30 1 5 -  100

oĩ*/■)oo

30-46 100 0

46 - 56 100— 15 0 — 85

Dung dịch thử; Hòa tan 32,0 mg chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ); Pha loãng 2,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml với nước. Pha loãng 5,0 mỉ dung dịch thu 
được thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (2); Pha loàng 5,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml với nước. Pha loãng 2,0 ml dung dịch thu 
được thành 20,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (3); Hòa tan 16 mg chế phẩm trong 
dung dịch hydrogen peroxỵd loãng (TT) và pha loăng 
thành 10,0 mi với cùng dung môi. Đê yên trong 30 min. 
Pha loãng 1 ml dung dịch thu được thành 100 ml với nước. 
Dung dịch đổi chiểu (4); Hòa tan 32 mg mesityl oxyd (TT) 
(tạp chất D) trong 100 ml nước. Pha loãng 1 ml dung dịch 
thu được thành 50 ml với nước.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Nhiệt độ cột: 50 °c.
Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 210 nm.
Toc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiền hành:
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống sấc ký:
Tiêm dung dịch đối chiếu (3): Trên sắc ký đồ sẽ có 3 pic 
chính trong đó 2 pic được rùa giải ra đầu tiên (tạp chất A) 
có the khồng tách ra hoàn toàn.
Hộ số phân bố khối lượng: ít nhất là 10 cho pic tướng ứng 
với cilastatin (pic thứ 3) trên sắc ký đồ thu được cùa dung 
dịch đối chiếu (3).
Tiêm dung dịch đối chiếu (1): Tỷ số tín hiệu trên nhiều 
phải ít nhất là 5,0 đối với pic chính trcn sắc kỷ đồ thu dược 
của dung dịch đối chiếu (1).
Tiêm dung dịch đối chiếu (2), dung dịch đổi chiểu (4) và 
dung dịch thử.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của dung dịch thử:
Diện tích của bất kỳ pic phụ nào không được lớn hơn diện 
tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đổi 
chiểu (2) (0,5 %).
Tông diện tích các pic phụ không được lớn hơn 2 lần diện 
tich pic chính thư được trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (2) (1,0%).
Dỏ qua các pic có diện tích pic nhỏ hơn diện tích pic chính 
trên sãc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,1 %) và pic 
Orơng ứng với pic chính trên sắc ký đồ thu được của dung 
dịch đối chiếu (4).
Ghì chú:
Tạp chất A: Acid (2)-7-[(/?S)-[(/?)-2-amino-2-carboxy-ethylj

sulfinyl]-2-[[[( 153-2,2-dimethylcyclopropyl] carbonyl]-amino] 
hept-2-cnoic,
Tạp chất B: Acid (Z)-7-[((^)-2-[[(1^5)-l-mcthyl“3-oxobutyIj 
amino]2-carboxyethyl]sulfanyl]-2-[[[(l.S’)-2,2-diiĩìethyl- 
cyclopropyl]carbonyl]amino]hept-2-enoic,
Tạp chất C: Acid (Z)-7-[[(/?)-2-[(l,l-dimethyl-3-oxobutyI)amino]2-
carboxyethyl]suỉfanyl]-2-[(í( 1 S)-2,2-dimethyl-cyclopropyl] 
carbonyl]amino]hepl-2-enoic,
Tạp chất D: 4-methylpent-3-en-2-on (mesityl oxyd).

Tạp chất D, aceton và methanol
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch chuẩn nội: Hòa tan 0,5 ml propanoỉ (TT) trong 
nước và pha loãng thành 1000 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch thử: Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong nước, 
thêm 2,0 ml dung dịch chuẩn nội và pha loãng thành
10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu: Hòa lan 2,0 ml aceton (TT), 0,5 ml 
methanoỉ (TT) và 0,5 ml mesityì oxvd (TT) (tạp chất D) 
trong nước (TT) vả pha loăng thành 1000 ml với cùng 
dung môi. Lấy 2,0 ml đung dịch thu được, thêm 2,0 ml 
dung dịch chuẩn nội và pha loãng thành 10,0 mi với nước. 
Dung dịch này có chứa 316 |ig aceton, 79 Ịig methanol và 
86 Ịig tạp chât D trong 1 ml.
Điều kiện sắc ký:
Cột sắc ký: Silica nung chảv (30 m X 0,53 mm) được phủ 
pha tĩnh macrogoỉ 20 000 (lớp phim dày 1,0 pm).
Khí mang: Heỉỉ dùng cho sắc kỷ khỉ.
Tổc độ dòng: 9 ml/min.
Nhiệt độ:

Thời gian
(min)

CỘI 0-2,5
2,5-5 
5-5,5

Buồng tiêm mẫu 
Dctcctor

Detector ion hóa ngọn lừa.
Thể tích tiêm: 1 pl.
Cách tiên hành:
Tiêm dung dịch thử và dung dịch đối chiếu.
Tính hàm lượng % của aceton, methanol và tạp chất D 
theo công thức:

Trong đó:
c  là nồng độ của dung môi hữu cơ có trong dung dịch đối 
chiếu (pg/ml).
w  lả lượng cilastatin natri (mg) có trong đung dịch thử.
Ru là tỷ lộ diện tích pic dung môi hữu cơ tương ứng và 
diện tích pic propanol trên sắc ký đồ thu dược của dung 
dịch thừ.
Rs 1'à tỷ lệ diện tích pic dung mõi hữu cơ tương ứng và diện

(  c \ í  Ru)—  X
U 'J U J

Nhiệt độ
(°C) *

50
50 — 70 

70 
160 
220
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tích pic propanol trên sắc ký đô thu được của dung dịch 
đối chiểu.
Giới hạn:
Àceton: Khônc được quá 1,0 % (kl/kl);
Methanol: Khône được quá 0,5 % (kl/kl);
Tạp chất D: Không được quá 0,4 % (kl/kl).

Kim loại nặng
Khỏng được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành theo phương pháp 3. Dùng
2,0 ml dung dịch chì mau Ỉ0 phần triệu Pb (TT) để chuẩn 
bị mầu đối chiếu.

Nước
Không được quá 2,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,50 g chế phẩm.

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,17 EƯ/mg (Phụ lục 13.2)
Neu chể phẩm được dùng đổ sản xuất các dạng thuốc tiêm 
mà không có phương pháp hữu hiệu loại bỏ nội độc tố vi 
khuẩn thì phải đáp ứng yêu cầu của phcp thừ này.

Định lượng
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong 30 ml methanoỉ (77), 
thêm 5 ml nước. Thêm dung dịch acid hydrocỉoric 0, ỉ /V 
(CD) đến khoảng pH 3,0.
Tiến hành định lượng theo phương pháp chuẩn độ đo điện 
thế (Phụ lục 10.2), dùng dung dịch natri hydroxvd 0,1 N 
(CD). Quá trình chuẩn độ trài qua ba bước nhảy điện thế. 
Chuân độ đến điem Tương đương thứ ba.
1 ml dung dịch na tri hvdrơxyd 0,ỉ N (CĐ) tương đương 
với 19,02 mg cùa C]6H75N->Na05S.

Bảo quản
Đựng trong đồ bao gói kín, ờ nhiệt độ không vượt quả 
8 °c. Ncu che phẩm vô khuẩn thì phải bào quàn trong bao 
bì kín, vô khuẩn.

Loại thuốc
Chat ức chế men dehvdropeptidase-I, ức chế sự chuyển 
hóa imipenem ờ thận.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

CIMETIDIN
Cimetỉdinum

CNI

CI0H)fiN6S p.t.ỉ: 252,3

Cimetidin là 2-cyano-l-methyl-3-[2-[[(5-methyl-l//- 
imidazol-4-yl)-methví)sulfanyl]ethyl]guanidin, phải chứa 
từ 98,5 % đến 101,5 % CinHl(iN6S, tính theo ché phẩm đà 
làm khô.

Tính chất
Bột trắng hoặc gần như trang. Đa hình. Tan trong ethanol 
96 %, khó tan trong nước và thực tế không tan trong 
methylen clorid. Tan trong các acid vô cơ loăng.

Định tỉnh
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cúa cimetidin 
chuẩn. Neu phổ cùa chê phâm có sự khác nhau so với 
phổ của cimetidin chuẩn thì hòa tan riêng biệt che phẩm 
và chuẩn trong 2-propơnoỉ (77), bốc hơi đen khô và ghi 
lại phổ.
B. Điểm chày (Phụ lục 6.7) từ 139 °c đến 144 °c. Ncu cần 
thiết, hòa tan che phấm trong 2-propanoỉ (77), bốc hơi đến 
khô và xác định lại điểm chảy.
c. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lực 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica geỉ GF2 5 4 -
Dung môi khai triền: Amoniac - methanoỉ - ethyí acetat 
(15 :20 :65).
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong methanoỉ 
(TT) và pha loãng thành 10 m! với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiểu: Hòa tan 10 mg cimetidin chuẩn trong 
mcthanoì (77) và pha loàng thành 10 ml với cùng đung môi. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 5 Ịiỉ mồi 
đung dịch trên. Triền khai sắc ký tới khi dung môi đi được 
3/4 bản mỏng. Làm khô bàn mỏng dưới luồng không khí 
lạnh và đặt bàn mòng trong bình chứa iod đến khi vết 
tương phản tối đa và đem quan sát dưới ánh sáng tử ngoại 
ờ bước sóng 254 nm. Vet chính trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch thừ phải giống với vết chính trèn sắc kỷ đồ của dung 
dịch đối chiếu về vị trí và kích thước

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 3,0 g chế phẩm trong 12 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric l M (77) và pha loàng thành 20 ml bằng nước. 
Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và màu không 
được đậm hơn màu mẫu v5 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký ỉòng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Trộn 0,4 thể tích dietvỉamin (TT) với 780 
thể tích dung dịch natri hexancsulfonat 0, ỉ ỉ % (77), điều 
chinh đến pH 2,8 bang acidphosphoric (77) sau đó thêm 
250 thể tích methanoỉ (77)).
Pha động B: Methanoỉ (77)).
Dung dịch thử: Hòa tan 20 mg chế phẩm trong pha động A 
và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
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0 ltna dịch đổi chiếu (ì): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thanh 100,0 ml bầng pha động A. Pha loãng 2,0 ml dung 
đich thu được thành 10,0 ml bằng pha động A.
Dung dịch đối chiểu (2): Hòa tan cimetidin chuẩn dùng 
để đanh giá tính phù hợp cùa hệ thống (chứa các tạp chất 
B c D E G và H) có trong 1 lọ chuân trong 1,0 ml pha
dộng A.
Ị)ằắ„ơ dịch đổi chiếu (3): Hòa tan 4 mg cimetidin chuân 
dùn^để định tính pic (chứa tạp chất F) trong pha động A 
và pha loãng thành 10,0 ml bằng pha động A. 
f)iều kiện sổc ký:
Côt kích thước (25 cm * 4,6 min) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadccyìsiỉyỉ xiỉica gcỉ dùng cho sẳc ký (5 pm). 
Đetcctor quang phô tủ nsoại đặt ở bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 1,1 ml/min.
The tích tiêm: 50 Ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung mói như sau:
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Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/u)
0-60 100 0
60 - 65 100 -> 90 0 — 10

65 - 120 90 10

Định tính các tạp chất: Sừ dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo cimetidin chuẩn dùng đe đánh giá tính phù hợp của 
hệ thống và sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) để xác 
định pic của các tạp chất B, c, D, E, G và H. Sử dụng sẳc 
kỷ đồ cưng cấp kcm theo cimetidin chuẩn dùng đề định 
tính pic và sắc ký đồ dung dịch đối chiếu (3) để xác định 
pic cùa tạp chất F.
Thời gian lưu tương đối so với cimetidin (thời gian lưu 
khoáng 18 min); Tạp chất G khoảng 0,2; tạp chất E khoảng 
0,4; tạp chất D khoảng 1,5; tạp chất c khoảng 1,6; tạp chất 
B khoảng 2,0; tạp chẩt H khoảng 2,3; tạp chất F khoảng 4,6. 
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống: Trẽn sắc ký đồ cùa 
dung dịch đoi chiếu (2), độ phân giải giừa pic cùa tạp chất 
D với pic của tạp chất c ít nhất là 1,5.
Giới hạn:
Hệ sô hiệu chinh: Đè tinh hàm lượng, nhân điện tích pic 
cùa các tạp chất sau với hộ sổ hiệu chỉnh tương ứng: Tạp 
chât c là 2,5; tạp chất D là 3,3; lạp chất E là 0,7; hạp chất 
G là 0.6.
Tạp chất B, c, D, E, F, G, H: Với mồi tạp chất, điện tích pic 
dã hiệu chình, nếu cần. không được lớn hơn diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (1) (0,2 %). 
Các tạp chất khác: Diện tích pic cùa mỗi tạp chẩt không 
dược lòn bơn 0,5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (1) (0,10 %).
Tông diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hợn 5 lân diện tícỉi pic chính trên sắc ký đồ của đung dịch
dối chiếu 0 ) (1,0%).

qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,25 lần diện

tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu ( 1)
(0,05%).
Ghi chú:
Tạp chất A: Methyl 3-cyano-Ì-[2-[[(5-mcthyl-l//-imidazol-4-yl) 
methyl]sulfaiiyl]ethỵl]carbamimidothioat.
Tạp chất B: Methyl 3-cyano-l-[2-[[(5-methyl-l//-imiđazol-4-yl) 
methyl]sulfanyl]ethvl]carbamimiđat.
Tạp chất C: l-[(Methvlamino)[[2-[[(5-methyl-l//-imidazol-4-yl) 
methyl]sulfany]]ethyi]amino}methyliden]ure.
Tạp chất D: l-Methyl-3-[2-[[(5-methyl-l//-imidazol-4-yl) 
methyl]sulfany!]ethyl]guanidin.
Tạp chất E: 2-Cyano-l-metbyl-3[2-[[(5-methyM/:/-imiđazoI-4-yl) 
methy[]sulfinyl]ethyl]guanidin.
Tạp chất F: 2-Cyano-l,3-bis[2-[[(5-methyI-!//-imidazol-4-yl) 
methyl]sulfanyl]ethyl]guaniđin.
Tạp chât G: 2-Cyano-l,3-dimethyIguanidin.
Tạp chất H: 1,1 ’-(Disulfanediyldiethy!ene)bis(2-cyano-3-methyl- 
guanidin).
Tạp chất I: (5-Ethyl-l//-imidazol-4-y[)methanol.
Tạp chất J: 2-[[(5-MethyM//-imidazol-4-yl)methyl]sulfanyl] 
ethanamin.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g che phẩm tiến hành theo phương pháp 3. Dùng 
2 ml dung dịch chì mau ỉ 0 phan triệu Ph (TT) để chuẩn bị 
mẫu đoi chiếu.

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

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

Định lượng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 60 ml acid acetic khan 
(TT) và chuân độ bằng dung dịch acid percỉoric 0 , 1  N 
(CĐ), xác định điêm kết thúc bang phương pháp chuẩn độ 
đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ N (CĐ) tương đương với 
25,23 mg C)0H16N6S.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Đối kháng thụ thế H2 histamin.

Chế phẩm
Viên nén, thuốc tiêm, siro, hỗn dịch uổng.
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VIÊN NÉN CIMETIDIN 
Tabelỉae Cimetidỉnì

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

Hàm lượng cimetidìn, Cl0H|6N6S, từ 95,0 % đến 105,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lắc một lượng bột viên có chứa khoảng 0,1 g cimetidin 
với 10 ml methanol (77) trong khoảng 10 min, lọc, bay hơi 
dịch lọc tới khô. Hòa tan cắn trong 5 ml cỉoro/orm (77) và 
bay hơi tới khô. sấy khô cắn ở 60 °c trong chân không. 
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cắn thu được 
phải phù hợp với phổ chuẩn của cimetidin.
B. Trong phần Tạp chất liên quan, vết chính trên sắc kỷ đo 
thu được của dung dịch thử (2) phải tương đương với vết 
chính trên sắc ký đo thu được của dung dịch đối chiếu (4).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica gel GF2Ỉ4 ,
Dung môi khai triên A: Amoniac - methanoỉ - eihỵỉ aceíat 
(15 :20 :65).
Dung môi khai triển B: Amonĩac - methanoỉ - ethyỉ acetat 
(8 : 8 : 84).
Dung dịch thử (ỉ): Lấy một lượng bột viên tương ứng 1 g 
cimetidin thêm 20 ml methanoỉ (77), lắc siêu âm 2 min, 
tiếp tục lắc 3 min và lọc.
Dung dịch thử (2): Pha loãng ì thể tích dung dịch thử (1) 
thành 10 thể tích bằng methanol (TT).
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Pha loãng 1 thể tích dung dịch 
thừ (2) thành 20 thể tích bằng methanoỉ (77).
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1 thể tích dung dịch 
thử (1) thành 100 thể tích bàng methanoỉ (77) và pha loãng 
20 thể tích dung dịch thu được thành 100 thể tích bằng 
meíhanoỉ (77).
Dung dịch đối chiếu (3): Pha loãng 5 thể tích dung dịch 
đối chiếu (2) thành 10 thổ tích bằng methanoỉ (77).
Dung dịch đoi chiểu (4): Dung dịch cimetidin chuân 0,5 % 
trong methanoỉ (77).
Cách tiến hành:
A. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 4 pl mỗi dung dịch trên. 
Đe yên bàn mỏng Ị 5 min trong bình bão hòa hơi của dung 
môi khai triển A} sau đó triển khai sắc ký với hệ dung môi 
này. Lấy bản mỏng ra để khô ngoài không khí. Đặt bản 
mỏng vào bình có hơi iod cho tới khi xuất hiện vết và quan 
sát dưới ánh sáng từ ngoại (254 nm),
B. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 4 pl mỗi dung dịch trên, 
triển khai sắc ký với dung môi khai triền B. Lấy bản mòng 
ra để khô tụ nhiên. Sau đó đặt bản mòng vào bình có hơi 
iod và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại 254 nm.
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Đổi với cả 2 cách: Bất kỳ vét phụ nào trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử (1) không được đậm hơn vết chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiểu (1) (0,5 %) và không có quá 
hai vết như vậy đậm hơn vết chính trên sẳc ký đồ của dung 
dịch đôi chiêu (2) (0,2 % cho mỗi vết). Phép thử chỉ có giá 
trị khi sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) cho các vết 
nhìn thẩy rỗ.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4 )
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Mối trường hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocỉorỉc 
0,0 ỉ M(TT).
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: ỉ 5 min đôi với viên nén và 45 min đối với viên bao. 
Tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường sau khi 
hòa tan và lọc, bỏ 10 ml dịch lọc đầu. Pha loãng dịch lọc với 
môi trường hòa tan để được đung dịch có nồng độ khoảng ' 
5 |ig đến 10 fig trong 1 ml. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) j 
ờ bước sóng 218 nm với mẫu trắng là dung dịch acid ị 
hydrocỉoric 0,0 Ị M  (TT).
Tính hàm lượng cimetidin, C]0H16NỐS, đà hòa tan theo A 
(1 %, 1 cm), lấy 774 là giả trị A (1 %, 1 cm) ở bước sóng 
(cực đại) 218 nm.
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng cimetidin so với ■) 
lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong thời gian quy định.

Định iượng
Cân 20 viên, tính khối lượng trung binh của viên và nghiền 
thành bột mịn. Cân một lượng bột viên tương ứng 100 mg 
cimetidin vào bình định mức 500 ml, thêm 300 ml dung 
dịch acid suỉ/uric 0,05 M  (77), lắc 20 min, thêm dung dịch 
acidsuỉỷuric 0,05 Mđến định mức, lọc. Pha loãng 5 ml dịch , 
lọc trên thành 100 ml với dung dịch acid suựuric 0,05 M  
(77), lắc đều. Pha dung dịch cimetidin chuẩn 0,001 % 
trong dung dịch ơcỉd suỉ/uric 0,05 M  (77). Đo độ hấp thụ 
(Phụ lục 4.1) cùa dung địch thử và dung dịch chuẩn ở hai 
bước sóng cực đại 218 nm và 260 nm, cốc đo dày 1 cm, 
mẫu trắng là dung dịch acid sulýurìc 0,05 M  (77).
Tính hàm lượng cimetidin, C10H16N6S, dựa theo tỷ số của 
hiệu số độ hẩp thụ ờ 2 bước sóng cực đại của dung dịch 
thử so với dung dịch chuẩn và hàm lượng C]0HI6N6S của 
cimetidin chuẩn.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Đối kháng thụ thể histamin H2.

Hàm lượng thường dùng
200 mg, 300 mg, 400 mg và 800 mg.
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CINARIZIN
Cinnaritinuni

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V

C;6H28N2 RU; 368’5

Cinarizin là {£)- l-(diphenylmethylM-(3-phenylprop-2-enyl) 
piperazin, phải chứa từ 99,0 % đên 101,0 % C26H2sN2, tính 
theo chế phẩm đă làm khô.

Tính chất
Bột màu trẳng hay gần nhir trắng. Thực te không tan trong 
nước đễ tan trong methylen clorid, tan trong aceton. khó 
tan trong ethanol 96 % và mcthanol.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B.
Nhóm II: B, c , D.
A. Phồ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phô hấp thụ hồng ngoại của cinarizin chuẩn.
B. Điểm nóng chảỵ (Phụ lục 6.7): từ 118 °c đến 122 °c. 
c. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mủng: Octadecyỉsilyỉ siỉỉca gel F->54.
Dung môi triển khai: Dung dịch na tri cỉorỉd ỈM - methanol 
- aceton (20 : 30 : 50).
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong methanoỉ 
(77) và pha loăng thành 20 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 10 mg cinarizin chuẩn 
trong methanoỉ (TT) và pha loãng thành 20 ml với cùng 
dung m ôi.
Dung dịch đoi chiểu (2): Hòa tan 10 mg cinarizin chuẩn và 
10 mg flunarizin hydroclorid chuẩn trong methanol (Tĩ) 
và pha loãng thành 20 ml với cùng dung môi.
Cách tiên hành: Châm riêng biệt lên bàn móna 5 pl mỗi 
dung dịch chuẩn và thử. Triển khai sắc ký trong bình không 
bão hòa dung môi cho đến khi dung môi đi được khoảng 
b  cm. Lây bản mòng đê khô tự nhiên, quan sát bản mòng 
dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 254 nm. vết chính thu 
được trên săc ký đô của dung dịch thử phải tương ứng với 
VỊ trí và kích thước của vét thu được từ  đung dịch đối chiếu 
(1). Phép thử chi có giá trị khi trên sắc ký đồ thu được cùa 
dung dịch đối chiếu (2) có 2 vết tách rõ ràng.
D- Hòa tan 0,2 g acidcitric khan (77) trong 10 ml anhvdrỉd 
ucetịc (77) băng cách đun trong cách thủy ờ 80 °c và liếp 
tục đê thêrn 10 min. Thêm khoảng 20 mg chế phẩm, màu 
dỏ tía sè xuất hiện.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
oa 0,5 g chế phẩm trong 20 mi methyỉen cỉorid (TT).

Dung dịch phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có màu 
đậm hơn màu mẫu VN7 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Giói hạn acid - kiềm
Lấy 0,5 g chế phẩm thêm 15 ml nước, đun sôi trong 2 min. 
Làm lạnh và lọc. Pha loãng dịch lọc thành 20 ml băng nước 
không có cưrbon dioxyd (TT) thu được dung dịch s. Lấy 
10 ml dung dịch s thêm 0,1 mỉ dung dịch phenoỉphtaỉein 
(77) và 0,25 ml dung dịch natrì hydroxyd 0,0 ỉ M (CĐ), 
dung dịch có màu hồng. Lấy 10 ml dung dịch s  thcm 
0,1 ml dung dịch đỏ methyl (77) vả 0,25 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,0ỉ  N (CĐ), dung dịch cỏ màu đò.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lực 5.3).
Pha độngA: Dung dịch amoni acetat ỉ  % (77).
Pha động B: Dung dịch acidacetic 0,2 % trong acetonitriỉ (tt/tt). 
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong methanoỉ 
(Tỉ) và pha loăng thảnh 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ thành
100.0 ml bàng methano! (77). Pha loãng 5,0 ml dung dịch 
thu được thảnh 20,0 ml bằng methanoỉ (77).
Dung dịch phân giải: Hòa tan 12,5 mg cinarizin chuán 
và 15,0 mg flunarizin hydroclorid chuẩn trong 100,0 ml 
meihanoì (77). Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành
20.0 ml bẳng methanoì (77).
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (10 cm X 4,0 mm) nhồi pha tĩnh base- 
deactivated octadecyìsilyỉ sỉỉica gcỉ dùng cho sắc kỷ (3 ỊLim). 
Dctector quang phổ hấp thụ từ ngoại ờ bước sóng 230 nm. 
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

CINAR12IN

Thời gian Pha động A Pha động B Ghi chú
(min) (% tt/tt) (% u/tt)
0 -2 0 75 —> 10 25 ~» 90 Gradient tuyến tính

20-25 10 90 Đẳng dòng

25-3 0 75 25 Chuyên dung môi về 
thành phần ban đầu

1 3 0 -0 75 25 Bắt đầu lại chương
trình gradicnt

(Cân bằng cột ít nhất 30 min với tỷ lệ dung môi 75 A : 25 B). 
Điều chinh độ nhạy sao cho chiều cao của pic chính khi 
tiêm dung dịch đối chiếu ít nhất khoáng 50 % của thang 
đo. Nốu cần, cỏ the điều chinh nồng độ dung dịch acid 
acetic trong pha động B để thu được đường nền phang. 
Tiến hành sắc ký với dung dịch phân giải, thời gian lưu 
của cinarizin khoảng 11 min, thời gian lưu của flunarizin 
khoảng 11,5 min. Phép thử chi cỏ giá trị khi hệ số phân 
giải giữa các pic của cinarizin và flunarizin ít nhất là 5. 
Neu cần, có the điều chình chương trinh thời gian rửa giải 
gradient.
Tiến hành sắc ký với mẫu trắng là methanoỉ (77), dung 
dịch thử và dung dịch đối chiểu.
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Giới hạn: Trên sắc ký đồ của dung dịch thử:
Bất cứ diện tích pic phụ nào, trừ pic chính, không được lớn 
hơn diện tích của pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đối chiếu (0,25 %).
Tổng diện tích tất cà các pic phụ cùa dung dịch thử, trừ pic 
chính, không được lớn hơn 2 lan diện tích cùa pic chính 
trên sắc kỷ đồ thu được của dung dịch đối chiếu (0,5 %). 
Bò qua các pic của mẫu trắng và bất kỳ pic nào có diện tích 
nhò hơn 0,2 lần diện tích của pic chính trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong hồn hợp gồm 15 thể tích 
nước và 85 thể tích aceton (TT). Thêm dung dịch acid 
hydrocỉoric ỉoăng (ÍT) đến khi tan hoàn toàn, pha loãng 
thành 20 ml với cùng hỗn hợp nước - aceíon trên.
Lấy 12 ml dung dịch thu được thử theo phương pháp 2. 
Dùng 10 ml dung dịch chì mẫu 1 phần triệu thu được bằng 
cách pha loăng dung dịch chì mau 100 phần triệu Ph (77) 
với hồn hợp dung môi trẽn để chuẩn bị mẫu đối chiểu.

Mất khổi lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; áp suất giảm; 60 °C; 4 h).

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

Định lượng
Phương pháp chuẩn độ trong môi trường khan (Phụ lục 10.6). 
Hòa tan 0,150 g chế phẩm trong 50 ml hỗn hợp gồm 1 thê 
tích ơcid acetic khan (TT) và 7 thê tích ethyỉ methỵỉ keton 
(77). Chuẩn độ với dung dịch acid percỉoric 0,1 N (CD), 
dùng 0,2 ml dung dịch naphthoỉbencein (77) làm chi thị.
1 ml dung dịch acidpercloric 0,1 N (CĐ) tương ímg với 
18,43 mg C26H28N2.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng histamin (Hj).

VIÊN NÉN CINARIZIN 
Tabeỉlae Cinnariiini

Là viên ncn có chứa cinarizin.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lực 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng cinarizin, C26H28N2, từ 90,0 % đén 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tínhĩ
Lăc kỳ một lượng bột viên tương ứng với khoảng 0,25 g 
cinarizin trong 25 ml ethanoỉ (77), đun nóng nhẹ để hòa
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tan. Lọc, làm bay hơi dịch lọc tới cắn, lấy cắn làm các phản I  
ứng sau đây: Ịạ
A. Lấy khoáng 20 tng cấn thêm 5 mi ethanoi (77). đun nóng ,|j
đê hòa tan. Thêm 2 giọt dung dịch kalỉ hydmxyd 6,5 %. Trộn 
kv. Thèm 2 đến 3 giọt dung dịch kơli permanganat 0,02 M y 
màu tím lập tức bị biến mất. >(•
B. Lấy khoảng 10 mg cắn, thêm vài giọt dung dịch/onnal- ■ ; 
dehvd 2 Vo trong acid Sĩiiỷuric (77), xuất hiện màu đỏ. £] 
c. Lấy khoảng 50 mg can cho vào một ổng nghiệm. Đậy ỳị 
lèn miệng ổng nghiệm một miếng giấy lọc đã được thẩra ! 
ướt tnrớc với dung dịch acid tricỉoracetic 2 %, sau đó thèm
1 giọt dung dịch p-dimethyỉaminobemaldehyd 5 % trong 
acid hvdrocloric lên trên miếng giấy lọc đó. Đốt nóng ổng *; 
nghiệm đến khi thu được một khối màu đen. Khói bay lên 
nhuộm giấy lọc thành màu tím.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4).
Thiết bị: Kiêu giỏ quay.
Mỏi trường hòa tan: 1000 ml dung dịch aciả hydrocỉoric Ị - ị  
0,1 M  (77). ’ -ị
Tốc độ quay: 100 r/min,
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường sau 
khi hòa tan, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng 5 ml dịch , : 
lọc thành 20 ml với môi trường hòa tan. Đo độ hâp thụ ánh 
sáng (Phụ ỉục 4.1) của dung dịch thu được ở bước sóng 
253 nm. Mau trắng là môi trường hòa tan.
Tính hàm lượng cinarizin, C26H28N2, được hòa tan theo 
A (1 %, 1 cm). Lấy 575 là giá trị A (1 %, 1 cm) của cinnarizin 
ờ bước sóng 253 nm.
Yêu cảu: Không ít hơn 70 % (Q) lượng cinarizin so với 
lượng ghi trên nhân được hòa tan trong 45 min.

Định lượng i
Cân 20 viên, tính khôi lượng trung bình của viên và nghiên ; 
thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ímg với khoảng 30 mg cĩnarizin cho vào bình định mức 
200 ml, thêm 150 mỉ dung dịch acid hydrocỉoric 0, ỉ M  
(77). Lấc kỹ để hòa tan. Thêm dung dịch acid hydrocỉoric 
0,1 M (77) vừa dù đến vạch, trộn đều. Lọc. Lấy chính 
xác 5,0 ml dịch lọc cho vào bình định mức 100 ml, pha 
loãng với dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  (77) vừa đũ 
đên vạch, trộn đêu.
Đo độ hấp thụ ánh sảng (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch thu ' 
được ở bước sóng 253 nm, mẫu trang là dung dịch acid ’ 
hydrocỉoric 0,1 M(TT).
Tính hàm lượng cùa cinarizin, C26H28N2, theo A(ỉ %, 1 cm). 
Lấy 575 là giá trị A (1 %, 1 cm) của cinarizin ở bước sóng 
253 nm.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng histamin (Hi).

Hàm lưọng thường dùng
15 mg. 25 mg.
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CINEOL

CINEOL
Cỉneolum
Eucalyptol
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CH3

C,oH,íO p tl:  1543
Cineol là 1,3.3-trìmethyl-2-oxabicyclo[2.2.2]octan.

Xính chất
Chất lòng trong, không màu, có mùi đặc trung. Thực tẻ 
khỏnơ tan trong nước, trộn lẫn được với ethanol 96 % và 
dicloromethan.

Định tính
A. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Chi sổ khúc xạ.
B. Phưcmg pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bủn mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triển: Ethyỉ acetaĩ - ioỉuen (1 : 9).
Dung dịch thử: Lấy 1 ml dung dịch s (xem Độ trong và 
màu sắc của dung dịch), thêm ethanoỉ 96 % (TT) vừa đù 
25 ml.
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 80 me cincol chuẩn trong 
ethanoỉ 96 % (77) và thêm ethanoỉ 96 % (77) vừa đủ 10 ml. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 2 pl mồi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm. Đe khô bản mòne ngoài không khí. Phun 
dung dịch anisaỉdehyd /77). sấy bản mông ở 100 °c đến 
105 °c trong 5 min. Dung dịch thừ phải cho vết chính có 
vị trí. màu sắc và kích thước tương ứng với vết chính cùa 
dung dịch dối chiếu.
c. Lấy 0,1 ml chế phẩm, thêm 4 ml acidsuỉ/itric đậm dặc 
(77) sẽ có màu đỏ cam. Thêm 0,2 ml dung dịch (ormaỉdchvd 
(77), màu chuyển sang nâu sầm.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,00 g chế phẩm trong ethanoỉ 96 % 
(77) và thêm ethanoỉ 96 % ịTT) vừa đủ 10,0 ml.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 1).

Góc quay cực
“0,10° đến +0,10° (Phụ lực 6.4).
Dùng dung dịch s để do.

Chỉ số khúc xạ
1,456 đến 1,460 (Phụ lục 6.1).

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sác ký khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch chuẩn nội: Hòa tan ỉ ,0 g camphor (77) trong 
heptan (TT) và pha loãng thành 200 ml với cùng đung môi.

Dung dịch thừ (ỉ): Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong heptan 
(77) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thừ (2): Hòa tan 2,5 g chể phẩm trong heptan 
(77), thêm 5,0 ml dung dịch chuẩn nội và pha loãng thành
25.0 ml bàng heptơn (77).
Dung dịch đổi chiểu (ỉ): Lấy 2,0 ml dung dịch thử (1), 
thêm vào 20,0 ml dung dịch chuẩn nội và pha loãng thành
100.0 ml bàng heptan (77).
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 50 mg ỉ,4-cỉneoỉ (77) 
và 50 mg chế phẩm trong hepỉan (77) và pha loãng thành
50.0 ml với cùne dung môi.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột mao quản (50 m X  0,25 ram), pha tĩnh macrogoỉ 
20 000 (phim dày 0,25 pm).
Khí mane: He li dừng cho sắc kỷ.
Tốc độ dòng: 45 cm/s.
Tỷ lệ chia dòng: 1 : 70.
Detector: lon hóa ngọn lừa.
Nhiệt độ cột: Duy trì ờ 50 °c  trong 10 min, nâng nhiệt độ 
với tốc độ 2 °c/min lên đến 100 °c, sau đó nâng tiếp nhiệt 
độ với tốc độ 10 °c/min lên đến 200 °c  và duy trì trong 
10 min.
Nhiệt độ buồng tiêm: 220 °c.
Nhiệt độ detector: 250 °c,
Thề tích tiêm: 1 pỉ.
Cách tiến hành:
Tién hành sác kỷ với lần lượt các dung dịch trên.
Phép thử chì cỏ giá trị khi độ phân giải giữa pic của 
1,4-cineoI và pic cùa cineol trên sắc ký đồ của dung dịch 
đổi chiếu (2) ít nhất là 10,
Tính tỷ lệ R giữa diện tích cùa pic cineol và diện tích của 
pic tương ímg với chất chuân nội trên sác kỷ đồ cùa dung 
dịch đối chiếu (1).
Giới hạn: Trên sắc đồ của dung dịch thừ (2), tính tỷ lộ giữa 
tổng diện tích của tất cả các pic, trừ pic chính và pic của 
chất chuẩn nội, và diện tích của pic tương ứng với chất 
chuân nội. Tỷ lộ này không được lớn hơn R (2 %). Bỏ qua 
các pic có diện tích nhỏ hơn 0,025 lần diện tích của pic 
chính trôn sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,05 %).

Cắn sau khi bay hơi
Không được quá 0,1 %.
Cân 2,0 g chế phẩm, thêm 5 ml nước. Bốc hơi trên cách 
thủy tới khô và sấy cẳn ở 100 °c  đến 105 °c trong 1 h. 
Lượng cắn còn lại không được quá 2 mg.

Bảo quản
Trong lọ kín, tránh ánh sáng.
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CIPROPLOXACIN HVDROCLORID
Ciprofloxacinỉ hydrochlorỉilum

C17H1SFN30 3.HCI p.t.l: 367,8

Ciproíloxacin hydrocloriđ là aciđ l-cycỉopropyl-6- 
fluoro-4-oxo-7-(piperazin- ì -yl)-1,4-đihyđroquinolin-3- 
carboxylic hydroclorid, phải chứa từ 98,0 % dển 102,0 % 
C17H |8FN30 3.HC1, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh màu vàng nhạt, hút ẩm nhẹ. Tan trong nưóc, 
khó tan trong methanol, rất khó tan trong ethanol, thực tế 
không tan trong aceton, ethyl acetat và methylen clorid.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp vói phổ hấp thụ hồng ngoại cùa ciproAoxacin 
hyđrođorid chuẩn.
B. Chế phẩm cho phản ứng định tinh (B) của ion cloriđ 
(Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc cua dung dỉch
Dung dịch S: Hòa tan 0,5 g chể phẩm trong nước không 
có carhon dioxyd (77) và pha loãng thành 20 mi với cùng 
dung môi.
Pha loãng 10 ml đung dịch s thành 20 ml với nước không 
cỏ carhon dioxyd (77). Dung dịch thu được phái trong 
(Phụ lục 9-2) và màu không được đậm hơn dung dịch màu 
mẫu VL5 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

pH
pH của dung dịch s phải từ 3,5 đến 4,5 (Phụ lục 6.2).

Acid Auoroquinoỉonic
Không được quá 0,2 %.
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4 ).
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF2 5 ị.
Dung môi khai triển: Acetonitrìỉ - amoniac - methanoỉ - 
methyỉen cỉorid (10 ; 20 : 40 : 40).
Dung dịch thử: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 5 ml vởi cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 10 mg acid Auoroquinolonic 
chuẩn trong hỗn hợp gôm 0,1 ml a m o n ia c  (T T )  và 90 ml 
nước, thêm nước vừa đù 100 ml. Pha loãng 2 ml dung dịch 
thu được thành 10 ml bàng nước.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 5 pl mỗi 
dung dịch. Trong một bình sắc ký khác, đật ở đáy bình một 
chiêc cốc miệng rộng, trong cốc có chứa 50 ml amoniac 
(77). Đặt bản mỏng vào bình, đậy kín bình và đổ bản
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mỏng tiếp xúc với hơi amoniac trong 15 min. Nhẩc bản I 
mòng ra và triển khai sắc ký cho đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm. Làm khô bản mỏng ngoài không khí, kiểm •.$ 
tra dưới ảnh sáng tử ngoại bước sóng 254 nm. Trên sắc ký J  
đồ dung địch thử, vết tương ứng với acid Ouoroquinolonic ,\ị 
không được đậm màu hơn vết chính thu Cược từ dung dịch 
đối chiếu. k

Tạp chất liên quan .1
Phương pháp sắc ký lọng (Phụ lục 5.3). I
Pha động: Hỗn hợp gồm 13 thể tích acetonitrỉỉ (77) và 87 ị  
thể tích dung dịch acidphosphorỉc 0,245 % đã được điều ' 
chỉnh đến pH 3,0 bằng trìethyỉamin(77).
Dung dịch thứ: Hòa tan 25,0 mg chế phâm trong pha động ! 
và pha loăng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 5 mg ciproAoxacin 
hydroclorid dùng để định tính pic trong pha động và pha 
loăng thành 10,0 m! với cùng dung môi. Ậ
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung địch thừ . Ị 
thành 50.0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch ■ 
thu được thành 10.0 ml băng pha động.
Điều kiện sẳc ký: . ;
Cột kích thước (25 cm X  4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c -| 

(5 pm). "Ị
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quang phồ tử ngoại đặt tại bước sóng 278 nm.
Tổc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thê tích tiêm: 50 pl. I
Cách tiến hành: \
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp hai lần thời gian lưu của 
ciproAoxacin.
Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cùa dung dịch • 
đổi chiếu (ỉ)  và thông số thời gian lưu tương đối so với 
ciprohoxacin đẻ xác định các pic tạp chất.
Tiến hành sắc ký dung dịch đổi chiếu (1), thời gian lưu 
tương đối so với ciproAoxacin (thời gian lưu khoảng 9 min) ! 
là: Tạp chất E khoảng 0,4; tạp chẩt F khoảng 0,5; tạp chất B ị 
khoáng 0,6; tạp chất c  khoảng 0,7 và tạp chất D khoảng 1,2. 
Kiếm tra tính phù hợp của hộ thống: Trên sắc kỷ đo cùa 
dung dịch đổi chiếu (1), độ phân giải giữa hai pic của tạp 
chất B và tạp chất c  ít nhẩt là 1,3. 1
Giới hạn:
Hệ số hiệu chinh: Đe tính hàm lượng các tạp chất, nhân Ị 
diện tích pic đáp ứng của các tạp chất với hệ sổ sau: Tạp 
chất B bằng 0,7; tạp chất c  bằng 0,6; tạp chất D bằng 1,4; 
tạp chất E bằng 6,7.
Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử: 4
Các pic tương ứng với các tạp chất B, c, D và E không 
được có diện tích (đã hiệu chinh) lớn hơn diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (2) (0,2 %).
Bất kỳ tạp chất nào khác không được có diện tích pic lớn 
hơn một nừa diện tích pic chính của dung dịch đối chiêu 
(2) (0 , 1 %).
Tổng diện tích các pic tạp chất không được lớn hơn 2,5 lân 
diện tích pic chính của dung dịch đổi chiểu (2) (0,5 %).
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Bò qua các pic có diện tích nhỏ hơn hoặc bằng 0,25 lẩn 
diẹn tích pic chỉnh cùa dung dịch đối chiếu (2) (0,05 %). 
Ghì chủ:
Tap chất A: Acid 7-cloro-l-cycỉopropy]-6-fiuoro-4-oxo-l,4- 
dthydroquinoỉin-3-carboxylic (acid Auoroquinolonic).
Tạp chất B: Acid l-cyclopropyl-4-oxo-7-(piperazin-l-yl)-ỉ,4- 
dihydroquinolin-3-carboxylic (hợp chất desAuoro).
Tạp chất C: Acid 7-[(2-aminoethyl)amino]-l-cyclopropyỊ-
6-fiuoro-4-oxo-l,4-dihydroquinolin-3-carboxylic (hợp chất 
ethylendiamin).
Tạp chất D; Acid 7-cloro-l-cyclopropyỉ“4‘Oxo-6'(piperazin-l- 
yl).| 4-dihydroquinolin-3-carboxylic.
Tạp chẩt E: l-cyclopropyỉ-6-fluoro-7-(piperazin“l*yl)quíno]in- 
4(í//)-on.
Tạp chất F: Acid l-cyclopropyl-6-hỵdroxy-4-oxo-7-(piperazin- 
|-yỉ)-l,4-dihydroquinolin-3-carboxylic.

Kim loai nặng
Không được quá 20 phân triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 0,25 £ chê phâm trong nước và pha loãng thành 
30 ml với cùng dung môi, lọc. Lấy dịch lọc thừ theo 
phương pháp 5. Dùng 5 ml dung dịch chì mau ỉ phần triệu 
Pb (TT) để chuẩn bị mẫu đổi chiểu.

Nước
Không được quá 6,7 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,200 g chế phẩm.

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

Định lượng
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
nhự mô tả trong phần Tạp chất liên quan.
Thê tích tiêm: 10 pl.
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch chỉiân: Hòa tan 25,0 mg cíproAoxacin hyđroclorid 
chuân trong pha động và pha loãng thành 50,0 ml với cùng 
dung môi.
Tính hàm ỉượng C)7H]?’FN30 3.HC1 dựa vào diện tích pic 
ciproAoxacin thu được trên sẳc ký đồ cùa dung dịch thử, 
đung dịch chuẩn và hàm lượng C17I-I18FN30 3.HC1 trong 
ciproAoxacin hydroclorid chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh nhỏm quinoỉon.

Chế phẩm
Viên nén, thuốc nhỏ mắt.

THUỎC NHỎ MẮT CIPROFLOXAClN

THUỐC NHÔ MẤT CIPROFLOXAClN
Colỉyrỉitm Ciproýỉoxacmi

Thuốc nhỏ mắt ciproAoxacin là dung dịch vô khuẩn của 
ciproAoxacin hydrocỉorid trons nước, có thể có thêm các 
tá dược thích hợp.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc nhỏ mắt” (Phụ lục 1.14) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng ciproAoxacin, C17Hl8FN30 3, từ 90,0 % đến
110.0 % so với lượng ghi trên nhân.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

Định tỉnh
A. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bân mỏng'. Sỉỉica gel GF2 54.
Dung mồi khai triển: Methanoỉ - dicìoromethan - amonìac 
- acetonìtrỉỉ (40 : 40 : 20 : 10).
Dung dịch thứ: Pha loãng chế phẩm thừ trong nước để thu 
được dung dịch có nồng độ khoảng 3 mg cíproAoxacin 
hydroclorid/ml.
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch ciproAoxacin hyđroclorid 
chuẩn trong nước có nồng độ 3 mg/ml.
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bàn mỏng 3 pl mỗi 
dung dịch trên. Đặt bản mòng trong bình chứa amonỉac 
(TT) trong 15 min. Triển khai sắc ký đến khi dung môi 
đi được khoảng 3/4 chiều cao cùa bản sắc ký. Lấy bản 
mỏng ra, để khô ngoài không khí. Quan sát dưới ảnh sáng 
tử ngoại ờ bước sóng 254 nm và 365 nm. vết chính trên 
sắc ký đo cùa dung dịch thử phải tương ứng với vết chính 
trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu về vị trí, màu sắc 
và kích thước.
B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời 
gian lưu của pic ciproAoxacin hyđroclorid trên sấc ký đồ 
cùa dung dịch chuẩn.

pH
4.0 đến 5,5 (Phụ lục 6.2).

Định lương
Phương pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch acidphosphoric 0,025 Mđược điều 
chình tớipH 3 bằng triethylamin - acetonitriỉ (87 : 13). 
Dung dịch thử: Pha loãng chính xác một thể tích dung dịch 
chế phâm tương đương với 6 mg ciproíloxacin tới vừa đủ
50.0 mỉ bằng pha động. Lắc đều, lọc.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng ciproAoxacin 
hyđroclorĩd chuẩn hòa tan trong pha động để thu được 
dung dịch có nồng độ khoảng 0,14 mg/ml.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm x 4,6 mm), được nhồi pha tĩnh c  
(10 pm), rửìiệt độ cột: 30 °c  ± 1 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 280 nm.
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Thể tích tiêm: 20 pl.
Tổc độ dòng: 1 ml/min.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù họp của hệ thống sẳc ký: Tiến hành sắc 
ký đối với dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn tương đối của 
diện tích pic ciproAoxacin trong 6 lần ticm lặp lại khône 
được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng cùa ciproíỉoxacin, C ị7H18FN30 3, có trong 
chế phẩm dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đo 
của dung dịch chuẩn và dung dịch thử, và hàm lượng 
C |7H18FN30 3 trong ciproAoxacin hydroclorid chuẩn.
1 mg ciproAoxacin hydroclorid, Ci7H18FN30 3.HCl, tương 
đương 0,9010 mg ciproAoxacin, C17H |8FN30 3.

Bảo quản
Nơi mát, tránh ánh sáng,

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm quinolon.

Hàm lượng thường dùng
Dung dịch 0,3 %.

VĨÊN NÉN CIPROFLOXACIN 
Tabelỉae Ciprofloxacini

Là viên nén hoặc viên nén bao phim chứa ciprolìoxacin 
hydroclorid.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu câu trong chuyên luận 
chung "Thuốc vicn nén" (Phụ lục 1.20) và các ycu câu 
sau đây:

Hàm lưọng đproAoxacin, C17H,8FN30 3, từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉìca geỉ GF2S4 -
Dung môi khai triên: Methanoỉ - dicỉoromethan - atnoniac 
đậm đặc - acetonỉtril (40 : 40 : 20 : 10).
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột viên tương ứng với 
100 mg ciprodoxacin với 10 ml nước, lọc.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan một lượng ciproAoxacin 
hydroclorid chuẩn trong nước để được dung dịch có nồng 
độ ciproAoxacin 10 mg/ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lẽn bản mòng 5 pl mỗi 
đung dịch trẽn, Trước khi triển khai, để bàn mỏng vào 
một bình có hơi amoniac (TT) trong 15 min. Sau đó triển 
khai sắc ký đến khi dung môi đi được khoảng 15 cm, lấy 
bản mỏng ra, để khô dung môi ngoài không khí 15 min, 
quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ờ bước sóng 254 nm và 
365 nm. vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải 
tương ứng về vị trí và kích thước với vết chính trên sác ký 
đồ của dung dịch đối chiếu.
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B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu cùa pic chính trên 
sắc ký đô cùa dung dịch thử phải tương ửng với thời gian lưu 1 
cùa pic ciproAoxacin trên sắc ký đồ cùa dung dịch chuẩn, ị

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Mòi trường hòa tan: 900 ml nước cất.
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 30 min. ị
Cách tiẻn hành: Sau thời gian Itòa tan quy định, lấy một phần ■: 
dịch hòa tan, lọc và pha loãng dịch lọc với nước đến nồng 
độ thích họp. Đo độ hấp thụ của dung địch thu được ờ bước 
sóng cực đại 276 nm (Phụ lục 4.1), cốc đo dày 1 cm, dùng 
nước làm mẫu trắng. Song song đo độ hấp thụ của dung dịch i 
chuẩn cíproAoxacin hydroclorid (C|7H18FN30 3.HC1) trong 
nước có nồng độ tương đương. Tính hàm lượng ciproAoxacin, ; 
C]7H|8FN30 3, được hòa tan dựa theo hàm lượng cùa cipro- 
Aoxacin trong ciprodoxacin hydroclorid chuẩn.
1 mg ciproAoxacin hydroclorid, CI7H |8FN30 3.HC1, tương 
đương 0,9010 mg ciproAoxacin, C17H18FN30 3.
Yêu câu: Không được ít hơn 80 % (Q) ciproữoxacin so với 
lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 30 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch acidphosphorỉc 0,025 M  được điểu 
chinh đến pH 3,0 bảng triethyỉamìn - acetonitriỉ (87 : 13). 
Dung dịch thừ: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình . 
của viên, nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương ứng với khoảng 40 mg ciproữoxacin vào 
bình định mức 200 ml, thêm 150 ml pha động vả lấc siêu 
âm 20 min. Pha loâng bang pha động đến vạch, lắc đều. 
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng ciproAoxacin 
hydroclorid cliuân trong pha động đẻ thu được dung dịch 
có nồng độ ciproAoxacin khoảng 0,2 mg/ml.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cra X  4,6 mm), nhồi pha tĩnh c  (5 pm), 
cột Nuclcosi! 120-C18 là phù hợp.
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quang phồ từ ngoại đặt ờ bước sóng 278 nm.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Các.h tiến hành:
Kiểm tra tính phù họp của hệ thống sắc ký: Tiến hành săc 
ký dung dịch chuẩn, hiệu lực cùa cột xác định trên pic 
chính có số đĩa lý thuyết không dưới 2500, hệ số đối xứng 
không lớn hơn 2 và độ lệch chuẩn tương đối cùa 6 làn tiêm 
nhấc lại dung dịch chuẩn không lớn hơn 1,5 %.
Tiến hành sắc ký lẩn lượt dung dịch thừ và dung dịch chuân. 
Tinh hàm lượng ciprodoxacin, Ci7H|8FN30 3, có trong chc 
phẩm dựa vào diện tích pic thu được từ sắc ký đè của dung 
dịch thừ, dung dịch chuẩn và hàm lưựng của ciproAoxacin 
trong ciproíloxacin hyđroclorid chuẩn.
1 mg ciproữoxacin hydrocloriđ, Cj7Hl8FN303.HCl, tương 
đương 0,9010 ing ciproữoxacin, C |7H)8FN30 3.
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Bảo quản
Trong bao bì kín, đê nơi mát, tránh ánh sáng. 

Loại thuốc
Khang sinh nhóm quinolon.

Hàm lượng thường dùng
250 mg, 500 mg, 750 mg.

CLARITHROMYCIN
Cỉarith romycỉn um

o

C38H69N 0 13 P.t.1:748,0

Clarithromycin là (3RAS,5S,6RJR,9R ,nR ,\2R ,\3S,- 
14#)-4-[(2,6-dideoxy-3-C-m ethyl-3-ơ-m ethyl-a-L- 
n'ỏo-hexopyranosyl)oxy]- ỉ 4-ethyl- ỉ 2,13-dihydroxy-7- 
methoxy-3,5,7,9,11,13-hexamethyl-ố-[[3,4,6-triđeoxy-3- 
(dimethylamino)-P-D-.Yv/o-hexopvranosyl] oxy] oxacyclo- 
tetradecan-2,10-dion (6-ỡ-methylerythromycin A), phải 
chứa từ 96,0 % đến 102,0 % C;jSH69NO|3, tính theo chế phẩm 
đă làm khô.

Tính chất
Bột kêt tinh màu trắng hoặc gan như trang. Thực tế không 
tan trong nước, tan trong aceton và methylen clorid, khó 
tan trong methanol.

Định tính
Phô hấp thụ hổng ngoại {Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm phải phù 
hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của clarithromycin chuẩn.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong methylen 
clorid ỢT) và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch s phải trong hoặc không được đục hơn hồn dịch 
đôi chiêu số II (Phụ lục 9.2) và không được đậm màu hơn 
dung dịch màu mầu v 7 (Phụ lục 9.3).

Góc quay cực riêng
Từ -94° đến -102°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Dùng dung dịch s để đo.

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

Pha động A: Dung dịch có chứa kaỉi dihydrophosphat 
0,476 %, điều chình đến pH 4,4 bằng dung dịch acid 
phosphoric ỉ oàng (TT) hoặc băng dung dịch kaỉì hydroxyd 
4,5 %. Lọc qua màng lọc CT8.
Pha động B: Acetonitriỉ (TT).
Dung dịch thừ: Hòa tan 75,0 mg chê phâm trong 25 ml 
acetonìtriỉ (ĨT) và pha loãng thành 50,0 ml bằng nước. 
Dung dịch doi chiếu (ỉ): Hòa tan khoảng 75,0 mg 
clarithromvcin chuẩn trong 25 ml acetonithỉ (TT) và pha 
loãng thành 50,0 ml bàng nước.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 100,0 ml bằng hỗn hợp đồng thể tích của 
acetonitriỉ (TT) và nước.
Dung địch đoi chiếu (3): Pha loãng 1,0 mi dung dịch đối 
chiếu (2) thành 10,0 ml bàng hỗn hợp đồng thể tích của
acetonitriì (TT) và nước.
Dung dịch đoi chiểu (4): Hòa tan khoảng 15,0 mg hỗn hợp 
các tạp chuẩn của clarithromyein trong 5,0 ml acetonitriỉ 
(TT) và pha loãng thành 10,0 ml bằng nước.
Dung dịch mau trắng: Pha loãng 25,0 ml acetonitriỉ (TT) 
thành 50,0 mì bang nước, trộn đều.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh là
octơdecyỉsiỉyỉ siỉica geỉ (3,5 ịim).
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 205 nm.
Tốc độ dòng: 1,1 mỉ/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

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

o r t 75-» 40 25 —+ 60
32-34 40 60
34 - 36 Vìr-ro

60-» 25
36-42 75 25

Tiến hành sấc ký với dung dịch mầu trẳng, dung dịch thử, 
dung dịch đối chiếu (2), (3) và (4).
Định tính các tạp chất: Dùng sắc ký đồ cùa dung dịch đổi 
chiểu (4) để xác định pic cùa tạp chất G và H.
Thời gian lưu tương đổi so với clarithromycin (thời gian 
lưu khoảng 11 min): Tạp chất I khoảng 0,38; của tạp chất 
A khoảng 0,42; của tạp chất J khoảng 0,63; tạp chất L 
khoảng 0,74; tạp chất B khoảng 0,79; tạp chất M khoảng 
0,81; tạp chât c  khoảng 0,89; của tạp chât D khoảng 0,96; 
của tạp chất N khoảng 1,15; của tạp chất E khoảng 1,27, 
tạp chất F khoảng 1,33; tạp chất P khoáng 1,35; tạp chất o  
khoảng 1,41; tạp chất K khoảng 1,59; tạp chất G khoảng 
1,72 và tạp chất H khoảng 1,82.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trên sắc kỷ đo của 
dung dịch đổi chiếu (2), hệ số đối xứng không được quá
1,7 đối với pic của clarilhromycin. Trẽn sác ký đồ dung 
dịch đối chiéu (4), tỷ số đỉnh - hõm (Hp/Hv) ít nhất bàng 
3,0, trong đỏ Hp là chiều cao tính từ đường nền cùa pic tạp
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chất D và Hv là chiều cao tính từ đường nền đến điểm thấp 
nhất của đường cong phân tách giữa pic tạp chất D và pic 
của clarithromycin.
Giới hạn:
Hệ số hiệu chỉnh: Đe tính toán hàm lượng các tạp chất, 
nhân diện tích pic của các tạp chất sau với hệ số hiệu chinh 
tương ứng. Tạp chất G là 0,27; tạp chất H là 0,15.
Từng tạp chất có diện tích pic không được lớn hơn 2 lẩn 
diện tích pic chính của dung dịch đổi chiếu (3) (1,0 %) và 
không được có quá 4 pic tạp chất lớn hơn 0,8 lẩn diện tích 
pic chính cùa dung địch đối chiếu (3) (0,4 %).
Tổng diện tích các pic tạp chất không được lớn hơn 7 làn 
diện tích pic chính của dung dịch đổi chiếu (3) (3,5 %).
Bỏ qua các pìc có diện tích nhò hơn 0,2 lần diện tích pic 
chính của dung dịch đối chiếu (3) (0,1 %). Bỏ qua các pic 
rửa giải ra trước tạp chất I và các pic rửa giải ra sau tạp 
chất H.
Ghi chú:
Tạp chất A: Clarứhromycin F.
Tạp chất B: 6-ớ-methyM5-norerythromycin A.
Tạp chất C: 6-ơ-methylerythromycin A (2T)-9-oxim.
Tạp chất D: 3” -jV-deinethyl-6'ơ-methylerythromycin A.
Tạp chất E: 6,11-di-ơ-methylerythromycin A.
Tạp chất F: 6,12-di-O-methylerythromycin A.
Tạp chất G: (6-ỡ-methylerythromycin A(£)-9-(0-methyloxim). 
Tạp chất H: 3” -Ar-dcmethyl-3’'iV-formyl-6-ơ-methyl-
erythromycin A.
Tạp chất I: 3-0-decladinosyl-6-0-methyIerythromycin A.
Tạp chất J: Erythromycin A (£)-9-oxim.
Tạp chất K: ( \S ,2 R ,5 R ,6 S ,1 S M M ,  11 2)-2-ethyl-6-hydroxy- 
9-m ethoxy-l ,5,7,9,11,13'hcxam ethyL8-[[3,4,6-trideoxy- 
3-{dimethyiamino)-P-D-;cy/o-hexopy-rano$yl]-oxy]-3,15~ 
dioxabicyclo[10.2.1]pentadeca-ll,13-dien-4-on(3-O-decladinosyl- 
8,9:10,11 'dianhỵdro-6'ơ-methyl-erytlưomycin A-9,12-hemiketal). 
Tạp chất L: 6-O-methylerythromycin A (Z)-9-oxim.
Tạp chất M: 3”-Ar-demethy[-6-0-methylerythromycin A (£)-9-oxừn. 
Tạp chất N: (10£)-10,11-didehydro-l I-deoxy-6-ơ-methyÌ- 
erythromycin A.
Tạp chất O: 6-ơ-methylerythromycin A (Z)-9*(0-methyloxim). 
Tạp chất P: 4 ’,6-di-Omethyỉerythromycin A.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong hỗn hợp nước - dioxơn 
(15 : 85), pha loãng thành 20 ml với cùng dung môi. Lấy 
12 ml dung dịch thu được tiến hành thử theo phương pháp 2. 
Dùng dung dịch chì mẫu ỉ 00 phần triệu Pb (TT) pha loãng 
với hỗn họp nước - dioxan (15 : 85) để chuẩn bị mầu đối 
chiếu ỉ phần triệu.

Nước
Không được quá 2,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,500 g chế phẩm.

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

NANG CLARITHROMYCIN

Định lương
Phương pháp săc kv lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tả trong phần Tạp chất liên quan.
Tiến hành sấc ký với dung dịch thử và dung dịch đối 
chiếu (1).
Tính hàm lượng phần trăm cùa C3ÍJH69N0 13 dựa vào diện 
tích pic đáp ứng của clarithromycin trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch thử và dưng dịch đổi chiếu (1).

Bảo quản
Trong đô đựng kín, tránh ánh sáng,

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm macrolid.

Chế phẩm
Viên nén, nang, bột pha hồn dịch uống.

NANG CLARITHROMYCIN 
Capsuỉae Cỉarithromycini

Là nang cứng chứa clarithromycin.
Chế phẩm phải đáp ửng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau đâv:

Hàm lượng clarithromycin, C38H69NO|3, phải từ 90,0 % 
đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Trone phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng với thời gian 
lưu của pic clarithromycin trcn sắc kỷ đồ cùa dung dịch 
clarithromycin chuẩn.

Nước
Không được quá 6,0 %.
Cân chính xác khoảng 0,25 g bột thuốc, sấy trong chân không 
dưới áp suât 5 mmHg ờ 110°c trong 3 h (Phụ lục 9.6).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi tnrờnghòa tan: 900 ml dung dịch đệm natri acetat 0,1 M 
Dung dịch đệm natri acetat 0,ỉ M : Hòa tan 13,61 g nam 
aceỉat trihydrat (TT) trong 1000 mi nước, điều chinh đến 
pH 5,0 bàng acỉdaceíic 0, ỉ M (TỊ).
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành:
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động, dung dịch chuẩn, và điều kiện sẳc ký thực hiện 
như trong phần Định lượng.
Dung dịch thử-. Lấy 1 phân môi trường đã hòa tan mâu 
thử, lọc, bò 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng một lượng chính 
xảc dịch lọc với pha động để được dung dịch có nồng độ 
clarithromycin khoảng 125 pg/ml.
Yêu cầu: Không được ít hơn 80 % (Q) lượng clarithromycin, 
C38H69NO]3, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 30 min.
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Đinh lương
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha đọng: Hỗn họp của methanol (TT) và dung' dịch 
kalidihydrophosphat 0,067 M  (65 : 35), điều chinh đến pH 
4 0 bàng acidphosphorìc (77). Điều chinh tỷ lệ nếu cần. 
Dun* dịch thừ: Cân 20 nang thuốc, tính khối lượng 
trung bình bột thuốc trong nang, nghiền thành bột mịn. 
Cân chính xác một lượng bột thuốc tương ứng với 0,2 g 
clarithromycin vào bình định mức 50 ml, thêm khoảng 
3^ ml methanoỉ (77), lăc trong 30 min rôi thêm methanol 
(TT) tới định mức, đè lãng. Lây đủng 3,0 ml dịch ở trên 
thêm pha động vừa đù 100,0 ml, trộn đêu.
Dung dịch chuổn: Pha clarithromycin chuân trong 
methanứỉ (TT), lấc, siêu âm nếu cần để có dung dịch gốc 
có nồng độ clarithromycin chuẩn chinh xác khoảng 625 |ig/ml. 
Pha loãng 10,0 m! dung dịch này thành 50,0 ml băng pha 
động, trộn đèu.
Dưng dịch phân giải: Pha tạp chất E chuẩn của clarithromycín 
(6,11-di-ỡ-methylerythromycin A, C39H7lN 0 13) trong 
metỉĩCữĩoỉ (Tỉ) đê được dung dịch có nông độ khoảns 625 ị-tg/ml. 
Lấy 10,0 ml dung dịch này và 10,0 mỉ dung dịch chuân 
vào bỉnh định mức 50 ml, thêm pha động vừa đủ đên vạch 
và trộn đều.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Nhiệt độ cột duy tri ở khoảng 50 °c.
Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 mL/rnin.
Thể tích tiêm: 20 |iỉ.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù họp cùa hệ thống ký: Triển khai sắc ký 
đôi với dung dịch phân giải, thời gian lưu tương đôi của 
clarithromycìn khoảng 0.75 và của tạp chất E là 1,0. Độ 
phân giải giửa hai pic clarithromycỉn và tạp chất E phải 
không nhò hơn 2,0.
Trién khai sãc ký đôi với dung dịch chuẩn, xác định trên 
pic clarithromycin, số đìa lý thuyết của cột không được 
nhỏ hơn 750; hệ sô đôi xứng không nhò hơn 0,9 và không 
lớn hơn 2,0; độ lệch chuân tương đôi của 6 lân tiêm lặp lại 
không lớn hơn 2,0 %.
Triên khai sắc ký lần lượt đổi với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng clarithromycin, C3SH69NO)3, có trong chế 
phâm dựa vào diện tích pic thu được từ sắc ký đồ của dung 
<Ẹch thừ, dung dịch chuân và hàm lượng C38H$9NO}3 trong 
clarithromycin chuẩn.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, ờ nhiệt độ không quá 30 °c.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm macrolid.

Hàm lượng thưừng dùng
250 mg, 500 mg.

VIÊN NÉN CLARITHROMYCIN

VIÊN NÉN CLARITHROMYCIN 
Tabeỉiae Clarỉthromycinì

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

Hàm lượng clarithromyđn, C3gH69NOl3, phải từ 90,0 % 
đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhẵn.

Định tính
Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch thừ phải cỏ thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu của pic clarithromycin trên săc ký đô của dung địch 
clarithromycin chuẩn.

Nước
Không được quá 6,0 %.
Cân chính xác khoảng 0,25 g bột viên, sấy trong chân không 
dưới áp suất 5 mmHg ờ 110 °c trong 3 h (Phụ lục 9.6).

Độ hoà tan (Phụ lục 11.4)
Môi triĩờng hoà tan: 900 ml dung dịch đệm natrỉ acetat 0,ỉ M. 
Dung dịch đệm natrì acetat 0,1 M: Hoà tan 13,61 g natri 
acetat trihydrat (TT) trong 1000 ml nước, điều chỉnh đến 
pH 5,0 băng\acid acetìc ọ ,ỉ M(TT).
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Tắc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành:
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động, dung dịch chuẩn và điểu kiện sắc ký thực hiện 
như trong phẩn Định lượng.
Dung dịch thìr. Lây một phân dung dịch môi trường sau khi 
hòa tan, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu, pha loãng dịch lọc với 
pha động đê thu được dung dịch có nông độ clarithromycin 
khoảng 125 ug/ ml.
Yêu cáu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng cỉarithromycin, 
C38H69N013, so với lượng ghi trên nhăn được hòa tan trong 
30 min.

Định lượng
Phương pháp săc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hỗn hợp của methanoì (77) và dung dịch kaỉi 
dihydrophosphat 0,067 M (65 : 35), điếu chình đên plĩ 4,0 
băng acid phosphoric (77). Điêu chinh tỷ lệ dung môi 
nếu cần.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình, 
nghiên thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên 
tương ứng với 0,2 g clarithromyein vào bình định mức 
50 ml, thêm khoảng 35 ml methanoỉ (77), lắc trong 30 min 
rồi thêm methanol /77) vừa đủ, để lắng. Lầy 3,0 ml dịch ờ 
trên thêm pha động vừa đủ 100,0 ml, trộn đều.
Dung dịch chuân: Pha chính xác một lượng clarithromỵcin 
chuẩn trong methanoỉ (77), ỉẩc, siêu âm nếu cần để có 
dung địch có nồng độ chính xác khoảng 625 fig/mi. Pha 
loãng 10,0 ml dung dịch này thành 50,0 ml bằng pha động, 
trộn đều.
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Dung dịch phán giải: Pha tạp chât E chuân của clarithromycin 
(6, ỉ 1-di-O-methylerythromycin A, C39H7lNO]3) trong 
methanoỉ (TT) đê được dung dịch có nône độ khoảng 625 
Ịig/mỉ. Lấy 10,0 ml dung dịch này và 10,0 mỉ dung dịch 
chuân vào bình định mức 50 ml, thêm pha động đến vạch 
và trộn đều.
Điêu kiện sắc k}>:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5pm),
Nhiệt độ cột duy trì ờ khoảng 50 °c.
Detector quang phô tìr ngoại đặt ờ bước sóng 210 nm.
Tôc độ dòng: 1,0 ml/min,
Thể tích tiêm: 20 Jil.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thong: Tiến hành sắc ký 
với dung dịch phân giải, thời gian lưu tương đổi của 
clarithromycin khoảng 0,75 và của tạp chất E là 1,0. Độ 
phân giải giữa pic cùa cỉarithrromycĩn và tạp chất E phải 
không nhỏ hơn 2,0.
Tiến hành sác ký với dung dịch chuẩn, xác định trên pic 
clarĩthromycin, sổ đĩa lý thuyết của cột không được nhỏ 
hơn 750, hệ số đổi xứng không nhỏ hơn 0,9 và không 
lớn hơn 2,0 độ lệch chuẩn tương đổi của diện tích pic 
clarithromycin cùa 6 lẩn tiêm lặp lại không lớn hơn 2,0 %. 
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng clarithromycin, C38H69NO|3, trone viên 
dựa vào diện tích pic thu được từ sắc ký đồ cùa dung dịch 
chuân và dung địch thừ và hàm lượng C38H69NOi3 trong 
elarithromycin chuân.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, ở nhiệt độ không quá 30 °c.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm macrolid.

Hàm lượng thường dùng
250 mg, 500 mg,

CLAVULANAT k a l i  
Kaỉii clavuíanas

CyLKNOs p.t.l: 237,3

Clavuỉanat kali là kali (2/?,3Z,5Z?)-3-(2-hyđroxyethyỉiden)-
7-oxo-4-oxa-l~azabicỵclo[3.2.0]heptan-2-carboxylat, 
dạng muối kali của chế phẩm được tạo thành bằng cách 
nuôi cấy một số chủng Streptomyces cỉavuỉigerus hoặc 
băng các phương pháp khác, phải chứa từ 96,5 % đến
102,0 % CgHgKNOs, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần như trắng, dễ hút ầm. Dễ 
tan trong nước, khó tan trong ethanol 96 %, rất khó tan 
trong aceton.

Sân xuất
Phương pháp sản xuất, chiết xuất và tinh chế sao cho clavaro- \ 
2-carboxylat không có hoặc không vượt quá 0,01 %. V

Định tính Ị
A. Phổ hẩp thự hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm .;!
phải phù hợp với phổ hấp thụ hông ngoại đối chiểu cùa :■ 
clavulanat kali chuẩn. ậ
B. Chế phẩm phải cho phản ứng (B) cùa ion kali (Phụ lục 8.1). ■ 5

pH
5,5 đển 8,0 (Phụ lục 6.2).
Dung dịch S: Hòa tan 0,400 g chế phẩm trong nước không 
có carbon dioxyd (TT) và pha loàng thành 20,0 ml với 
cùng dung môi. :■♦!
Pha loãng 5 m! dung dịch s thành 10 ml bằng nước không Ư 
có carhon dioxy-d (TT) để đo. £

Góc quay cực riêng j
Từ +53° đến +63°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). | :i 
Dùng dung dịch s để đo. yỉ

Độ hấp thụ ^
Tổi đa là 0,40 ở bước sópg 278 nm (Phụ lục 4.1). ':
Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong dung dịch đệm phosphat ỵ 
0,ỉ A/ pH  7,0 và pha loăng thành 50,0 ml với cùng dung . ■; 
môi. Đo độ hấp thụ ánh sáng của dung địch thu được ngay 
lập tức.

Tạp chất liên quan 7
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 1
Pha dộng A: Dung dịch natri dihydrophosphat 0,78 %, đã 
được điều chỉnh đen pH 4,0 bằng acidphosphoric (TT) và ! 
lọc qua màng lọc 0,5 pm. 'Ẹị
Pha động B: Phơ độngA - methanoỉ (1 : 1). 7
Chuẩn bị các dung dịch trước khi dùng. Ị
Dung dịch thử: Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong pha động .1 
A và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi, 4
Dung dịch đổi chiểu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử thành j
100,0 ml bằng pha động A. ậỊ
Dung dịch phân giải: Hòa tan 10 mp clavuỉanat lithi chuẩn M 
và 10 mg amoxicilin trihyđrat chuân băng pha động A và :ị-j 
pha loãng thành 100 mỉ với cùng dung môi.
Điểu kiện sắc ký: V1
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  -iị
(5 pm). j
Nhiệt độ cột: 40 °c. -.1
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sổng 230 nm. í ’ 
Toe độ dòng: 1 miymin.
Thể tích tiêm: 20 pỉ. í.
Cách tiên hành: 7
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau: H

DƯỢC ĐIỀN VIỆT NAM V ì

274



D ư ợ c  ĐIỆN VIỆT NAM V

Thòi gian
(min)

Pha động A
(% tữrt)

Pha động B
(% tt/tt)

0 -+ 4 100 0
4 —> 15 100->50 0~+ 50

15 —> 18 50 50

18 —> 24 50 —► 100 L/I © ị o

24-+39 100 0

Kiểm tra tínli phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch phân giải, độ phân giải giữa pic thứ nhât 
(clavulanat) và pic thứ 2 (amoxicilin) ít nhât là 13.
Giới hạn: Trôn sắc ký đồ cùa dung dịch thử:
Bẩt kỳ một tạp chất nào không được có diện tích lớn hơn 
diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (1,0%).
Tổng diện tích các pic tạp chất không được lóm hcm 2 lần 
diện tích của pic chính trên săc ký đô của dung dịch đôi 
chiếu (2,0 %).
Bò qua những pic cỏ diện tích nhò hcm hoặc bẳng 0,05 lần 
diện tích pic chính trên sấc ký đồ của dung dịch đoi chiếu 
(0,05 %).

Các amin mạch thẳng
Không được quả 0,2 %.
Phương pháp sãc ký khí (Phụ lục 5.2).
Phương phápdưới đây có thể dùng để xác định các amin mạch 
thẳng sau: 1,1 -dimethylethylamin; diethylamín; N>N,N\N‘- 
tctramethylethylendiamin; 1,1,3,3-tetramethylbutylamin; 
AỊV-diisopropylethylendiamin; 2,2'-oxydi(A(A,)-dirnethyỉ- 
cthylamin.
Dung dịch chuẩn nội: Hòa tan 50 pỉ 3-methyìpentan-2-on 
trong nước và pha loãng thành 100,0 mỉ với cùng dung môi. 
Dung dịch thử: Cân 1,00 g chế phẩm vào ống ly tâm. Thêm
5,0 ml dung dịch chuẩn nội, 5,0 ml dung dịch natrỉ hydroxyd 
loãng (77), 10,0 ml nước, 5,0 ml 2-methyỉpropanoỉ (77) 
và 5 g natri clorid (77). Lắc mạnh trong 1 min. Ly tâm để 
tách lóp. Lấy lóp trên.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 80,0 mg mồi chất sau: 
1,1-dimethylethylamin (Tạp chất II); díethylamin (Tạp 
chât I); N, N, 7/'-tetramethylethylcndiamin (Tạp chất 
J); 1,1,3,3-tetramethylbutylamin (Tạp chất K); N,N'- 
diisopropylethylendiamin (Tạp chất L) và 2,2'-oxybis(jV,Ar- 
dìmethylethylamin) (Tạp chất M) trong dung dịch acid 
hydroclorỉc loãng (77) và pha loãng thành 200,0 ml với 
cùng dung môi. Hút 5,0 ml dung dịch này vào ống ly tâm. 
Thêm 5,0 ml đung dịch chuẩn nội, 10,0 ml dung dịch nath 
hydroxyd loãng (77), 5,0 ml 2-methyỉpropanoỉ (77) vả 
5 g na tri cỉorid (77). Lẳc mạnh trong 1 min. Ly tâm để 
tách lớp, Lấy lớp trcn.
Diêu kiện sắc kỷ:
Cột silica nung chày (50 m X  0,53 mm), được phủ pha tĩnh là 
P°fy(dimethyỉ)(diphenyl) siỉoxan (77) (bề dảy phim 5 pm). 
-Khí mang; Heỉi dửng cho sắc ký khí.
Tôc độ dòng: 8 nil/min.

Tỷ lệ chia dòng: l : 10.
Nhiệt độ:

CLAVULANAT KALI

Thời gian Nhiệt độ
(min) (°C) '
0 -7 35

Cột 7 - 10,8 35 -> 150
10,8-25,8 150

Buồng tiêm 200
Detector 250

Detector ion hỏa ngọn lửa.
Thể tích tiêm: 1 pl.
Cách tiến hành:
Thời gian lưu tương đối so với 3-methylpentan-2-on (thời 
gian lưu khoảng 11,4 min): Tạp chất H khoảng 0,55; tạp chất I 
khoảng 0,76; tạp chất J khoảng 1,07; tạp chất K khoảng 1,13; 
tạp chất L khoảng 1,33; tạp chất M khoáng 1,57.
Giới hạn: Trên sấc ký đồ của đung dịch thừ, diện tích cùa 
các pic tương ứng với các pic tạp chất không được lcm hơn 
diện tích cùa pic tương ứng trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu.

Acid 2-ethylhexanoic
Không được quá 0,8 % (Phụ lục 10.17).

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

Thử vô khuẩn
Neu chế phẩm dùng cho sán xuất thuốc tiêm phân liều mà 
không tiến hành tiệt khuẩn thì phải đạt yêu cầu phép Thử 
vô khuẩn (Phụ lục 13.7).

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,03 EƯ/mg. Nếu chế phẩm dùng cho sản 
xuất thuốc tiêm phân liều mà không tiến hành loại bỏ nội 
độc tổ thì phải đạt yêu cầu phcp thừ Nội độc tố vi khuẩn 
(Phụ lục 13.2).

Định lưựng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanol - dung dịch đệm phosphatpH 4,0 (hòa 
tan 15 g nứt rị dihvdrophosphat ffT ) trong 1000 ml nước, 
điều chình đến pH 4,0 bằng dung dịch acid phosphoric 
loãng) (5 : 95).
Chỉ pha các dung dịch sau khi dùng.
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong dung dịch 
naỉrỉ acetat 0,41 % đã được điều chỉnh đến pH 6,0 bằng 
acid acetic bảng (77) và pha loãng thành 50,0 mỉ với cùng 
dung môi.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan 50,0 mg clavulanat ìithi chuẩn 
trong dung dịch natri acetat 0,41 % đà dược điều chinh 
đển pH 6,0 bằng acid acetic băng (77) và pha loằng thành
50,0 ml vứi cùng dung môi.
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Dung dịch phân giải: Hòa tan 50.0 mg clavulanat lithi 
chuẩn và 50,0 mg amoxicilin trihydrat chuẩn trong dung 
dịch natri ơcetcư 0,4ỉ % được điều chình đcn pH 6,0 bàng 
acid acetic băng (Tỉ') và pha ỉoãng thành 50,0 ml với cùng 
dung môi.
Điêu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (30 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh là 
octadecyỉsiỉyl siỉìca geỉ dùng cho sắc ký (5 pm).
Detector quang phổ tủ ngoại đặt ờ bước sóng 230 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pỉ.
Cách tiến hành:
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch phân giài, độ phân giãi giữa pic thứ nhất 
(clavulanat) và pic thứ hai (amoxicilin) ít nhất là 3,5.
Tiến hành sắc ký dung dịch chuẩn và dung dịch thừ.
1 mg clavulanat (C8H9N 05) tương đương với 1,191 mg 
C8H8KN05.
Tính hàm lượng đavulanat C8HộN05 dựa vào diện tích 
pic clavulanat trên sắc kỷ đồ của dung dịch thứ, dung dịch 
chuẩn và hàm lượng C8R;N 05trong clavulanat lithi chuẩn.

Bảo quàn
Trong bao bì kín, ờ nhiệt độ 2 °c đến 8 °c. Ncu chế phẩm 
vô khuẩn thì bào quản trong bao gói kín khí và vô khuẩn.

Ghỉ nhân
Ghi nhãn thuổc vô khuẩn và không có nội dộc tố vi khuẩn, 
nếu chể phẩm đáp úng các yêu cầu này.

Loại thuốc
Thuôc ức chế beta-lactamase.

Chế phẩm
Viên nén bột pha hỗn dịch, thuổc tiêm két họp với amoxicilin.

CL1NDAMYCIN HYDROCLORID
Clindamycint hydrochlorídtim

c h 3' 3 H Cl

C18H33C1N20 5S.HC1 p.t.ỉ: 461,5

Clindamycin hydroclorid là methyl 7-cloro-6,7,8-lrideoxy- 
6-[[[(25,47?)-l-methyl-4-propylpyrrolidÌn-2-yl]carbonyl] 
am i n o ] ' 1 - th io -L -th reo -D -galac to -octopy ranosid  
hyđroclorid, phải chửa từ 84,0 % đến 93,0 % clíndamycin, 
C 18H33C1N20 5S, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kêt tinh trắng hoặc gần như trắng. Dề tan trong nước, 
khó tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phài phù hợp với phô hấp thụ hồng ngoại cùa clinđamycin 
hyđroclorid chuân.
B. Hòa tan 10 mg chế phám trong 2 ml dung dịch acỉd 
hydrocbhc hàng (TT) và đun nóng trong cách thủy 3 min. 
Thêm 3 ml dung dịch natri carbonat 10%  (TT) và 1 ml 
dung dịch na tri nừropntsiat 2 % (77), màu đỏ tía xuất hiện, 
c. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica ge/ G (TT).
Dung môi khai triền: ỉsopropanol - dung dịch amoni 
ơcetơt í 5 % dâ điều chinh đến pH  9,6 bang amoniac - 
ethyì acetat (20 : 40 : 45). Trộn đêu, để yên cho tách lóp 
và sừ đụng lớp trên.
Dung dịch thừ: Hòa tan 10 mg che phẩm trong methanoỉ 
(TT) và pha loăng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (1): Hòa tan 10 mg clindamycin 
hydroclorid chuẩn trong methanoỉ (TT) và pha loãng thành 
10 ml với cùng dung mói.
Dung dịch doi chiếu (2): Hòa tan 10 mg clindamycin 
hydroclorid chuản và 10 mg lincomycin hydroclorid 
chuẩn trong methanoỉ (TT) và pha loãng thành 10 ml với 
cùne dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đên khi đung môi đi được 
15 cni. Lấy bản mòng ra để bay hơi hết dung môi ngoài 
không khí. Phun dung dịch kaỉi permanganat 0, / %. vết 
chính trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thừ phải tương 
ứng vê vị trí, màu sắc và kích thước với vết chính trên sác 
ký đồ thu được từ dung dịch đoi chiếu (1). Phép thử chỉ có 
giá trị khi sắc ký đồ thu được từ dung dịch đổi chiếu (2) 
cho hai vết tách khỏi nhau rõ rệt.
D. Hòa tan 0,1 g chế phâm trong nước và pha loãng thành 
10 ml với cùng dung môi. Dung dịch thu được cho phản 
ứng A của clorid (Phụ lục 8.1).

pH
Hòa tan 1,0 g chế phâm trong nước không cỏ carbon 
dioxyd (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch thu được có pH từ 3,0 đến 5,0 (Phụ lục 6.2).

Góc quay cực riêng
Từ +135° đến +150°; tính theo ché phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 1,000 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành
25,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tả trong phần Định lượng.
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg ché phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Hòa tan 50,0 mg clindamycin 
hydroclorid chuẩn trong pha động và pha loãng thành 50,0 rnl 
với cùng dung môi.
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p WỊi7 dịch đối chiếu (2): Pha loàng 2,0 ml dung dịch thư 
thành 100,0 ml bàng pha động.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gâp 2 lân thời gian lưu cùa 
pic clindamycin.
kiếm tra tính phù hợp cùa hộ thống: Trên sắc ký đố cùa 
đun° dịch đối chiếu (1). thời gian lưu tương đôi so với pic 
của clinđamycin (thời gian lim khoảng 10 min): Tạp chất 
A (lincomycin) khoảng 0,4; tạp chất B (clindamycin B) 
khoảng 0,65; tạp chất c  (7-epiclindamycin) khoảng 0,8. 
Giới hạn: Trên sẳc ký đồ của dung dịch thừ:
Tạp chất B: Diện tích của pic tương ứng với clindamycin 
B không được lớn hơn diện tích của pic chính trong sắc ký 
đồ của dung dịch đổi chiêu (2) (2,0 %).
Tạp chất C: Diện tích của pic tương ứng với 7-epiclin- 
damycin không được lớn hơn hai làn diện tích của pic 
chính trong sắc ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu (2) (4,0 %). 
Diện tích pic của bất kỳ tạp chất liên quan nào khác ngoài 
hai tạp chất trên không được lớn hơn 1/2 lần diện tích cùa 
pic chính trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (1 %). 
Tồng diện tích pic của tất cà các tạp chất liên quan không 
được lớn hơn 3 ỉần diện tích cùa pic chính trong sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (2) (6,0 %).
Bỏ qua tất cả các pic có diện tích pic bằng 0,025 lần diện 
tích của pic chính trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiều 
(2) (0,05 %).

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

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

Định Lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm phosphat pH 7,5: Hòa tan 6,8 g kali 
dihydrophosphat (77) trong 1000 ml nước và điều chỉnh 
pH của dung địch thu được đến 7,5 bằng dung dịch kali 
hydroxyd 25 %.
Pha động: Dung dịch đệm phosphat pH  7,5 - acetonitriỉ 
(550 : 450). Tỷ lộ này có thổ được điều chỉnh nếu cần (lưu 
ý: Tăng tỷ lộ acetonitril trong pha động sẽ làm giảm thời 
gian lưu, giảm tỷ lệ này sẽ làm tăng độ phân giải giữa 
7' epiclindamycin và clindamycin).
Dung dịch thừ: Sử dụng Dung dịch thừ trong phàn Tạp 
chât liên quan.
Dung dịch chuẩn: Sử dụng Dung dịch đối chiếu (1) trong 
phân Tạp chất licn quan.
Diêu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) nhồi pha tĩnh c  (5 pm). 
Ưetector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 210 nm.
Tôc độ dòng: 1 ml/min.
Thê tích tiêm: 20 ịil

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù họp của hệ thống: Độ lệch chuấn tương 
đổi cùa diện tích cùa pic clindamycin thu được giữa 6 lần 
sắc ký lặp lại đung dịch chuân không được lớn hơn 0,85 %. 
Tiến hành sắc ký dung dịch chuấn và dung dịch thừ với 
thời gian gấp 2 lẩn thời gian lưu của clindamycin.
Tính hàm lượng clindamycin từ các diện tích của pic 
clìndamycm thư được trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn, 
dung dịch thử và từ hàm lượng clindamycin, C|SH330NịO5S, 
trong clindamycin hyđroclorid chuẩn.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín ờ nhiệt độ không quả 30 °c.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm lincosamid.

Chế phẩm
Thuốc nang.

NANG CLINDAMYCIN 
Capsuìae Cỉỉndamycini

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

Hàm lượng clindamyrin, CiíiH33ClN20 5S, từ 90,0 % 
đến 110,0 % so với lượng ghi trcn nhãn

Định tính
A. Trong phần Định lượng, pic chinh trên sắc ký đồ của dung 
dịch thừ phải cỏ thời gian lưu tương ứng với pic clindamycin 
trên sắc ký đồ cùa dung dịch chuẩn.
B. Phải có phàn ứng đặc trưng của ion clorid (Phụ lục 8.1).

Nưóc
Không được quá 7,0 %.
Dùng khoảng 1,00 g bột thuốc (Phụ lục ỉ 0.3).

Độ hoà tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giò quay.
Môi mỉờnghoà tan: 900 mi đệm phosphat dutân pH  6,8 (77). 
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành: Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). 
Phơ động và điểu kiện sắc ký: thực hiện như trong phàn 
Định lượng.
Dung dịch thừ: Lấy một phần dung dịch môi trường sau 
khi hòa tan, lọc, bò dịch lọc đầu.
Dưng dịch chuẩn: Pha dung dịch clindamycin hydroclorid 
chuẩn trong nước có nồng độ tương tự như dung dịch thử. 
Yéu cầu: Không ít hem 80 % (O) lượng clindamycin. 
Cj{ỊH33ClN20 5S, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 30 min.
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Định lượng
Phương pháp sấc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanoì - dung dịch A (30 : 21).
Dung dịch Ả: Hoà tan 2,88 g amonì dỉhydrophosphat (TT) 
trong 1000 ml nước, điều chinh tới pH 3,0 bằng dung dịch 
acid phosphoric 80 % .
Dung dịch thừ: Cân thuốc trong 20 nang, tính khối lượng 
trung bình của bột thuốc trong một nang, nghiền thành bột 
mịn, trộn đều. Cân chính xác một lượng bột thuốc tương 
ứng với khoảng 50 mg clinđamycin hydroclorid chuyển 
vào bình định mức 25 mỉ, thêm 20 ml pha động, lấc siêu 
âm đê hòa tan, thêm pha động tới vạch. Lắc đều và lọc. 
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 50 mg clindamycin 
hydroclorid chuẩn hòa tan trong pha động vừa đủ 25,0 ml. 
Điêu kiện săc ký':
Cột kích thước (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(10 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 215 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min 
Thể tích tiêm: 10 Ịil.
Cách tiến hành:
Kiềm tra tính phủ hợp cùa hệ thong: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch chuẩn, sổ đĩa lý thuyết cùa cột phải không ít 
hơn 1300.
Tiên hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng clindamycin, C18H33C1N20 5S, có trong chế 
phẩm dựa vào diện tích pic thu được từ săc ký đồ của dung 
dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C18H53C1N20 5S 
trong clindamycin hydroclorid chuẩn.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, ờ nhiệt độ không quá 30 °c.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
75 mg, 150 mg và 300 mg (tính theo clindamycin).

CLOFAZIMĨN 
Ch lofazintỉn um

Clofazimin là iV,5-bis(4-clorophenyl)-3-[(l-methy!ethyI) 
imono]-3,5-dihydrophenazin-2-amin, phải chứa từ 99,0 % 
đên 101,0 % C27H22C12N4, tính theo chế phẩm đã làm khô.
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Tính chất
Bột mịn màu nâu đỏ, đa hình. Thực tế không tan trong nước, 
tan trong methylen clorid, rất khó tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Cỏ the chọn một trong hai nhỏm định tính sau:
Nhỏm I: A.
Nhóm II: B, c.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của clofazimin chuẩn. 
Nếu pho của chế phẩm khác so với phổ cùa clofazimin 
chuẩn thi hòa tan riêng biệt ché phẩm và chuẩn trong 
methyỉen cỉorỉd (TT), bốc hơi đến khô và ghi lại phổ cùa 
các cấn thu được.
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Sỉỉica geỉ GF2Ĩ4.
Dung môi khai triển: Propanoì - methyỉen cỉorid (6 : 85). 
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong methyIen 
cỉorỉd (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiêu: Hòa tan 10 mg clofazimin chuẩn 
trong methyỉen cỉorid (TT) và pha loàng thành 10 ml với 
cùne dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Triồn khai sắc ký tới khi dung môi đi được 
khoảng 2/3 bán mòng. Đẻ khô bản mỏng bẳng cách đặt 
bản mỏng nam ngang ngoài không khí trong 5 min. Tiếp 
tục triển khai sắc ký lẩn thứ 2 đến khi dung môi đi được 
khoảng 2/3 bản mòng, để khô bản mỏng ngoài không khí 
và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 254 nm.. 
vết chính trôn sấc ký đồ của dung dịch thừ phải giống với 
vết chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu về vị trí 
và kích thước.
c. Hòa tan 2 mg ché phẩm trong 3 ml aceton (77), thêm 
0,1 ml acìd hvdrocloric (77), màu tím đậm được tạo thành. 
Thêm 0,5 ml dung dịch natri hydroxyd 5 M  (77), dung 
dịch chuyển sane màu đỏ cam.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch neay trước khi dùng.
Pha động: Hòa tan 2,25 g natri ỉauryỉ suỉfat (77); 0,85 g 
tetrabutylamoni hvdrosuỉfat (TT) và 0,885 g dinatrì hydro- 
phosphat (77) trong nước. Điều chinh đến pH 3,0 bằng 
dung dịch acĩdphosphorỉc 10%  (77) và pha loãng thành 
500 ml bang nước. Trộn 35 thể tích dung dịch thu được và 
65 thể tích acetonitnỉ (Tỉ).
Dung dịch thừ: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 100 mỉ với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml đung địch 
thu được thành 10,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 5,0 mg clofazimin chuẩn 
dùng để đánh giá lính phù họp của hệ thổng trong pha 
động và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
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Điều kiện săc ký:
Côt kích thước (25 cm X  4,6 mm) được nhôi pha tĩnh B
(5 pm).
Detector quang phô từ ngoại đặt ở bước sóng 280 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiển hành sắc ký với thời gian gấp 3 lân thời gian lưu của
clofazimin.
Đinh tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo clofazimin chuân dùng để đánh giá tính phù hợp của 
hê thống để xác định pic của tạp chất B.
Thời gian lưu tương đôi so với clofazimin (thời ẸÌan 
lưu khoảng 15 min): Tạp chất A khoảng 0,7; tạp chất B 
khoảng 0,8.
Kiếm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trcn sác ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), pic cùa tạp chất B phải tách khỏi 
pic của clofazimin đen tận đường nền,
Giới hạn:
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hcm 
diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiêu 
(0(0,1% ).
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B không được lớn hơn 
3 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dưng dịch đối 
chiếu (1) (0,3 %).
Các tạp chất khác: Diện tích pic của mãi tạp chất không 
được lớn hom diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đổi chiếu (1) (0,1 %).
Tồng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đổi chiếu (1) (0,5%).
Bò qua những pic có diện tích nhò hơn 0,5 lần diện tích pic 
chính trên sẳc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: .\r,5-bis(4-Clorophenỵl)-3-imino-3,5~dihydro~phenazm- 
2-amin.
Tạp chất B: 5-(4-Clorophcny])-3-[{ l-methylethyl)imino]-iY-phenyl- 
3,5'dihydrophenazin-2-am.in.

Kim Loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8),
Lây 2,0 g chế phẩm tiến hành thừ theo Phương pháp 3. 
Dùng 2,0 ml dung dịch chì mẫu 10phần triệu Pb (TT) để 
chuẩn bị mẫu đổi chiểu.

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

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

Định lưọng
Hòa tan 0,400 g chế phẩm trong 5 ml methyỉen clorỉd (Tỉ), 
thêm 20 ml aceton (TT) và 5 ml acid acetic khan (TT).

NANG CLOFAZIMIN

Chuân độ bàng dung dịch acid percỉoric 0,1 N (CĐ), xác 
định điểm két thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo điện 
thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0,1 N (CĐ) tương đương với 
47,34 mg C27H22Cl2N4.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Điều trị bệnh phong.

Chế phẩm
Nang.

NANG CLOFAZÍMIN 
Capsulae Clofaziminì

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

Hàm lượng clofazimin, C27H22C12N4, từ 90,0 % đến 
ỉ 10,0 % so với lượng ghi trên nhân.

Định tính
A. Trong phép thừ Tạp chất liên quan, vết chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch thử phải có giá trị Rf tương ứng với 
vết thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (ỉ).
B. Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thử 
và dung dịch chuẩn trong mục Định lượng phải có cùng 
bước sóng hấp thụ cực đại và cực tiểu khi tiến hành đo 
đồng thời.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica gel GF2S4. Trước khi sử dụng, đặt bản 
mòng vào bình sắc ký khác đã có sẵn một cốc chửa một 
lớp mỏng khoảng 25 ml dung dịch amonỉac. Đậy nắp kín 
khoảng 30 min (chú ý không để bản mòng tiếp xúc với 
dung dịch amoniac).
Dung dịch ơmoniac: Lấy 1 ml amoniac (TT) pha loãng 
thành 100 ml bằng nước, trộn đều (sừ dụng trong ngày), 
Dung môi khai triển: Methyỉen clorid - propan-ỉ-oỉ (10 : 1) 
Các dung dịch đoi chiếu: Hòa tan một lượng clofazimin 
chuẩn trong methyỉen cỉorid (TT) để được dung dịch đối 
chiếu (1) có nồng độ khoảng 0,2 mg/ml. Pha loãng đung 
dịch đối chiếu (1) với methỵỉen cỉorìd (77) đổ được dung 
dịch đối chiếu (2) và (3) có nồng độ tương ứng khoảng 
0,1 mg/ml và 0,04 mg/ml.
Dung dịch thử: Lấy một lượng bột thuốc trong nang tương 
ứng 500 mg clofazimin, thêm 25 ml methyỉen cỉorid (TT) 
và 25 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 M, lắc siêu âm 
khoảng 30 min. Lấy lớp mcthylen clorid và lọc qua natri 
suỉfat khan (77).
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Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mồi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng ỉ 5 cm. Lấy bản mòng ra, để khô bản mỏng ngoài 
không khí và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 
254 nm. Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thừ, ngoài vểt chính 
không được có vết phụ nào lớn hơn hoặc đậm hơn vết 
chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu ( l ) (1,0 %) và 
tông độ đậm của các vết phụ trên sắc kv đồ của dung dịch 
thử khi so sánh với các vết của các dung dịch đổi chiếu 
không được lớn hơn 2,0 %.

Định lượng
Dung dịch thử: Cân 20 nang, tính khối lượng trung bình 
của bột thuốc trong nang, trộn đểu và nghiền thành bột 
mịn. Hòa tan một lượng bột thuốc đằ được cân chính xác 
với methvỉen cỉorid (TT) để được dung dịch có nồng độ 
khoảng 0,075 mg/ml, lọc. Lấy 5,0 ml dịch lọc pha loâng 
thảnh 50,0 ml với dung dịch acid hydrocỉorìc 0,1 M trong 
methanoỉ (77), lắc đểu.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng cân chính xác 
clofazimin chuẩn trong methvlen cỉorìd (77) để được dưng 
dịch chuẩn có nồng độ khoảng 0,075 mg/ml. Lẩy 5.0 ml 
dung dịch thu được pha loãng thảnh 50,0 ml bằng dung 
dịch acỉd hydroc.ỉoric 0,1 M  trong methanoì (TT), lẳc đều. 
Dung dịch mẫu trắng: Lấy 5 ml methyỉen cỉorìd (77) cho 
vào bình định mức 50 mỉ, thêm dung dịch acidhydrocỉoric 
0,1 M trong methanoỉ (77) đến vạch, ỉẳc đều.
Đo độ hấp thụ của dung dịch thử, dung địch chuẩn ở bước 
sóng cực đại khoảng 491 nm (Phụ lục 4.1), trong cốc đo 
đày 1 cm, với dung dịch mẫu trắng chuẩn bị ờ trên.
Tính lượng clofazimin, C27H22CI2N4, có trong nang dựa 
vào độ hấp thụ của dung dịch thừ, dung dịch chuẩn và hàm 
lượng của clofazimin chuân.

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

Loại thuốc
Thuốc trị bệnh phong.

Hàm lượng thường dùng
50 mg.

CLOPIDOGREL HYDROSƯLFAT
Cỉtìpỉdogreỉi hydrogen os uỉfas 
Clopidogel bisulíat

Clopidogrel hydrosulfat là methyl (25)-(2-c!orophenyl) 
[6,7-dihydrothieno[3,2-c,]pyridin-5(4//)-yl]acetaísulfat, 
phải chửa tử 99,0 % đến 101,0 % C16H16C1N02S.H2S04, 
tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột màu trang hay gần như trắng. Đa hình. Dễ tan trong nước 
và trong methanol, thực tể không tan trong cyclohexan.

Định tính
Cỏ thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm ĩ: A, B, D.
Nhóm II: A, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của ché phẩm 
phải phù họp với phô hâp thụ hông ngoại của clopidogrel 
hydrosulíat chuẩn.
Nếu so sánh phổ cỏ sự sai khác thì hòa tan riêng biệt chế 
phẩm và chất chuẩn trong ethanoỉ khan (TT), bốc hơi các 
dung dịch đến khô và ghi lại phổ mới của các cấn thu được 
(hoạt chất có thể dinh vào bề mặt của dụng cụ sử dụng).
B. Góc quay cực riêng từ +54,0° đên +58,0°, tỉnh theo chê 
phẩm khan (Phụ lục 6.4),
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong methanoỉ (77) và pha 
loãng thảnh 25,0 ml với cùng dung môi. 
c. Chể phẩm phải đảp ứng phép thử Tạp chất đong phân 
đối quang.
D. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) của sulíat (Phụ lục 8.1).

Đô trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chê phâm trong methanoỉ (77) và pha loãng 
thành 20,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và không 
được có màu đậm hơn màu mẫu v6 (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 1).

Tạp chất đồnẹ phân đối quang
Phương pháp săc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động; Ethanoỉ khan - heptan (15 : 85).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 25,0 ml ethanoỉ 
khan (TT) và pha loãng thành 50,0 ml bàng heptan (77); 
Dung dịch đỏi chiều: Hòa tan 10 mg clopidogrcl chuân 
dùng đổ kiêm tra tính phù hợp của hệ thống sẳc ký (có 
chứa tạp chất B và C) trong 2,5 ml ethanoỉ khan (77) và 
pha loãng thảnh 5,0 mỉ băng heptan (TT).
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh là siỉỉca 
geỉ OJ dùng để tách các đồng phân đối quang (10 |im). 
Detcctor quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 0,8 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 Ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gẩp 1,25 lần thời gian lưu 
của clopidogreỉ.
Định tính các tạp chất: Sừ dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo clopidogrel chuẩn dùng để kiểm tra tính phù hợp của 
hộ thống và sẳc ký đồ của dung dịch đổi chiếu để xác định 
pic của tạp chất B vả tạp chất c.
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Thời gian lưu tương đổi so với clopidogrel (thời ẹian 
lưu khoảng 18 min): tạp chât c  khoảng 0,6; tạp chât B 
khoảng 0,7.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thông: Trên săc ký đô của 
dunẹ dịch đối chiếu, độ phân giải giữa pic của tạp chât c  
với pic của tạp chất B ít nhất là 2,0 vả tỷ sô tín hiệu trên 
nhiều ít nhẩt la 20 đối với pic tạp chất c.
Giới hạn:
Tạp chất c  không được quá 0,5 %.
Ghi chú:
Tạp chất C: Methyl (2/?)-(2-clorophenyl)[6,7-dihydrothieno 
[3 2-c]pyridin-5 (4#)-yl]acetat.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha độngA: Trộn 5 thê tích methanoì (TTZ) với 95 thê tích 
dung dịch nơtri pentansuỉfonat monohy- HọS04 d) (77) 
đà được điều chinh đến pH 2,5 bằng aci c (TT).
Pha động B: Methanoỉ (TTt) - acetonitril (TTị)  (5 : 95). 
Dung mỏi pha mâu: Pha độngA - acetonitriì (TTị) (40 :60). 
Dung dịch thừ: Hòa tan 65 mg chế phẩm trong dung môi 
pha mầu và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đổi chiếu (Ị): Hòa tan 5 mg tạp chất A chuân 
của clopidogre! trong dung môi pha mẫu và pha loãng 
thảnh 25,0 mỊ với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 32 mg clopidogrel chuẩn 
dùng để kiểm tra tính phù hợp của hệ thống (có chửa tạp 
chất B và C) trong đung môi pha mẫu, thêm 0,5 ml dung 
dịch đối chiếu (1) và pha loãng thành 5,0 ml với cùna 
dung môi.
Dung dịch đổi chiếu Ọ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng dung môi pha mẫu. Pha loăng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 ml với cùne dung môi. 
Điêu kiện sắc kv:
Cột kích thước (15 cm X 3,9 mm) được nhồi pha tĩnh là end- 
Ctípped octadecyỉsỉỉyỉ siỉica geỉ dùng cho sắc ký (5 pm). 
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Detector quang phổ từ ngoại đật ờ bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thê tích tiêm: 10 pl.
Cách tiên hành:
Tiên hành săc ký theo chương trình dung môi như sau:
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Thòi gian Pha độngA Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 -3 89,5 10,5
3-48 89,5 ->31,5 10,5 —> 68,5

48-68 31,5 68,5
Tiêm dung dịch thử và dung dịch đối chiểu (2) và (3). 
Định tính các tạp chật: Sừ dụng sắc kỷ đồ cung cấp kèm 
theo clopidogrel chuẩn dùng để kiếm tra tính phù hợp của 
ẹ thông và săc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) để xác 

định pic của tạp chất A và tạp chất B.
Thời gian lum tương đối so với clopidogrel (thời ệian
,lfu khoảng 25 min): tạp chất A khoảng 0,4; tap chât B 
khoáng 1,1.

Kiểm tra tính phù hợp của hệ thổng: Trẽn sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (2), tỳ sổ đỉnh - hõm (Hp/Hv) ít nhất 
là 10; trong đó Hp là chiều cao đỉnh pic tạp chất B so vói 
đường nền và Hv ỉà chiều cao tính từ đường nền lên đến 
đáy hõm giữa pic tạp chất B và pic clopidogrel.
Giới hạn:
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B không được lớn hơn 
3 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (3) (0,3 %).
Tạp chất A: Diện tích pĩc tạp chất A không được lớn hơn 
2 lần diện tích pic chính thu được trẽn sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (3) (0,2 %).
Các tạp chất khác: Diện tích pic của mỗi tạp chất không 
được lớn hơn diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (3) (0,10 %).
Tồng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 5 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (3) (0,5 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhò hơn 0,5 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc kỷ đồ của dung dịch đối chiếu
(3) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: Acid (2S)-(2-clorophenyl)[6,7-dihydrothieno[3,2-c]
pyridin-5(4//)-yl]acetic.
Tạp chất B: Methyl (25)-(2-clorophenyI)[4,7-dihydrothieno 
[2,3-c,]pyridin-6(5//)-yl]acetaí.

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

Nước
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 1,00 g chế phẩm. Thay dung môi sau mỗi lần chuẩn độ.

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

Định lượng
Hòa tan 0,160 g chế phẩm trong một hỗn hợp gồm 10 ml 
aceton (77), 10 mi methanoỉ (TT) vả 30 ml nước. Chuẩn 
độ bảng dung dịch na trí hydroxyd 0,ỉ N  (CĐ). Xác định 
điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thể (Phụ 
lục 10.2). Tủa có thể tạo thành trong quá trinh chuẩn độ.
1 ml dung dịch natrỉ hydroxyd 0,1 N (CĐ) tương đương 
với 20,99 mg của C16HijjClN06S2.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
ú'c chế kết tập tiểu cầu.

Chế phẩm
Thuốc viên tién.

CLOPIDOGREL HYDROSƯLFAT
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VIÊN NÉN CLOPIDOGREL

VIÊN NÉN CLOPIDOGREL
Tabeỉlae Cỉopidogreỉi

Là viên nén hay viên nén bao phim chửa clopidogrel bisulíat. 
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau:

Hàm lưọìig clopỉdogrel, C16H16C1N02S, từ 90,0 % đển
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Cân một lượng bột viên tương ứng với 75 mg clopidogrel 
và hòa tan trong vừa đù 100 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,1 M (Tỉ). Lắc đều, lọc. Pha loãng 10 ml dịch lọc thành 
50 ml bằng dung dịch acid hydrocìoric 0,1 M  (TI). Phổ 
hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch thu được đo 
trong khoảng 250 nm đến 300 nm phải tương ímg với phô 
cùa dung dịch clopidogrel bisulfat đối chiếu có cùng nồng 
độ clopidogrel, pha trong cùng dung môi.
B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch thử phài có thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu cùa pic clopidogrel trên sắc kỷ đồ cùa đung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch acỉd h\>drocỉoric 0, ỉ M. 
Tổc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phần dịch hỏa tan, lọc. Pha loãng dịch lọc thu được với 
môi trường hòa tan để thu được đung dịch có nồng độ 
thích hợp. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu 
đưực ờ bước sóng 240 nm, cốc đo dày 1 cm, mẫu trắng 
là môi trường hòa tan. Tính hàm lượng clopidogrel, 
C16H1ỒC1N02S, hòa tan trong mỗi vicn dựa vào độ hấp 
thụ cùa dung dịch clopiđogrel chuẩn được pha bầng cách 
hòa tan một lượng chính xác clopidogrel bisulfat chuẩn 
trong 20,0 ml methanoỉ (TT) và tiểp tục pha loãne trong 
môi trường hòa tan đến nồng độ tương đương nồng độ 
clopidogrel của dung dịch thử.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng ciopidogrel, 
C |6H16C1N02S, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 30 min.

Định lượng
Phương pháp sác ký lòng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm pH  7,0: Hòa tan 5,75 g amoni dihydro- 
phosphat (Tĩ) trong 1000 ml nước, điều chỉnh pH đến 7,0 
băng trieỉhvỉamỉn (TT).
Pha động: Acetonỉtriỉ - dung dịch đệm pH  7,0 (65 : 35). 
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 50 mg clopidogreỉ 
bisulfat chuẩn hòa tan trong methanol (TT) và thêm 
methanoỉ (TT) vừa đù 50,0 ml. Pha loãng 5,0 ml dung dịch 
thu được thành 50,0 ml với pha động.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng
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bột viên tương ứng vói 75 mg clopidogrel vào bình định 
mức 100 ml, thêm 70 ml methanoỉ (TT), lắc siêu âm trong 
10 min, thêm methanoỉ (TT) vừa đủ đến vạch, lắc đều và 
lọc. Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml 
với pha động.
Điều kiện sảc kỷ:
Cột kích thước (15 cm X  4,6 mm) hoặc cột tương đương, 
được nhồi pha tĩnh B (5 |im).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký 6 lần 
riêng biệt đối với dung dịch chuân, độ lệch chuẩn tương 
đối của diện tích pic clopidogrel không được lớn hơn 2,0 %, 
Tiến hành sắc ký lần lượt đổi với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ.
Tính hàm lượng clopidogrel, C16H16CỈN02S, có trong viên 
dựa vào diện tích pic clopidogrel trên sẳc ký đồ của dung 
dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng Ci6H16ClN02S 
trong clopidogrel bisulfat chuẩn.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, để nơi khô mát, nhiệt độ không quá 
30 °c, tránh ẩm.

Loạỉ thuốc
ức chế kết tập tiểu cầu.

Hàm lượng thường dùng
75 mg. Hàm lượng tinh theo clopidogrel.

CLORAL HYDRAT
Cỉoralỉ hydras

HO OH

C2II3C130 2 p.t.l: 165,4

Cloral hydrat ỉà 2,2,2-trìcloroethan-l,l-diol, phải chứa từ
98,5 % đến 10ỉ,0 % C2H3C130 2.

Tính chất
Tinh thể trong suốt, không màu, mùi đặc biệt, vị cay. Rất 
tan trong nước, dễ tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Dung dịch S: Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong nước không 
cỏ carbon dỉoxyd (TT) và pha loãng thành 25 ml với cùng 
dung môi.
A. Lấy 10 ml dung địch s, thêm 2 ml dung dịch natri 
hydroxvd 2 M (TT), hỗn hợp trở nên đục và khi đun nóng 
có mùi cloroíorm.
B. Lấy 1 ml dung dịch s, thêm 2 ml dung dịch natri suỉ/ìt
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(TT) màu vàng xuất hiện và nhanh chỏng trờ ncn nâu đỏ. 
È)ể yên trong một thời gian ngắn, tủa đõ có thể xuất hiện.

J)ồ trong và màu sắc cũa dung dịch
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu {Phụ 
lục 9 3. phương pháp 2).

pH
pH của dung dịch s phài từ 3,5 đên 5,5 (Phụ iục 6.2).

Kim loại nặng
Không được quả 20 phân triệu (Phụ ỉục 9.4.8).
Pha loãng 10 ml dung dịch s thành 20 ml băng nước. Lây 
12 ml dung dịch thu được tiên hành thử theo phương pháp
1 Dùng dung dịch chỉ mau 1 phần triệu Pb (TT) đê chuân 
bị mẫu đổi chiếu.

Clorid
Không được quá 0,01 % (Phụ lục 9.4.5).
Pha loãng 5 ml dung dịch s thành 15 ml bằng nước và tiến 
hành thừ.

Cloral alcolat
Dun nóng 1,0 g chế phẩm với 10 ml dung dịch natrị 
hydroxyd 2 M (Tỉ), lợc và thêm từng giọt dung dịch iod 
0,1 N (CĐ) cho tới khi xuất hiện màu vàng. Đê yên 1 h, 
không được xuất hiện tủa.

Cắn không bay hoi
Không được quá 0,1 %.
Bốc hơi 2,000 g chế phẩm trôn cách thùy. Khối lượng cắn 
không được quá 2 mg.

Định lượng
Hòa tan 4,000 s chế phẩm trong 10 ml nước và thỏm 40,0 mi 
dung dịch natri hvdroxyd ỉ N  (CĐ). Để ycn chính xác
2 min và chuẩn độ bàng dung dịch acìd suỉ/uric ỉ N (CĐ), 
dùng 0,1 ml dung dịch phenoỉphtaỉein (TT) làm chỉ thị. 
Chuân độ dung dịch đã trung hòa với dung dịch bạc tùtrat 
0.1 N (CĐ), dừng 0,2 ml dung dịch kaỉi cromưt (Tỉ) làm 
chi thị. Tính số ml dung dịch nơtri hydroxyd ỉ N (CĐ) đã 
dùng bang cách lay thể tích dung dịch naỉri hydroxyd ] N 
(CĐ) cho vào lúc bắt đầu chuẩn độ trừ đi thể tích dung dịch 
acidsuỉ/uric ì N (CĐ) đã dùng trong lần chuẩn độ đầu tiên 
vả hai phân mười lăm thê tích dung dịch bạc nìtrat 0, Ị N 
(CĐ) dùng trong lần chuẩn độ thứ hai.
1 ml dung dịch natri hỵdroxyd ỉ N  (CĐ) tương đương với 
165,4 mg C2H3C130 2. '

Bảo quản
Trong đô đựng kín.

Loại thuốc
Thuôc ngũ.
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CLORAMPHENICOL
Chỉoramphenicolum

CLORAMPHENICOL

C nH12Cl2N;0 5 p.t.l: 323,1

Cloramphenicol là 2,2-dicloro7V-[(l/?,2/?)-2-hydroxy-l- 
(hyđroxymethỵl)“2-(4-nitrophenyl)ethy]J acetamid, được 
điều chế băng cách nuôi cẩy một số chùng Streptomyces 
venezueỉae trong môi trưởng thích hợp và thường được 
sán xuất bằng phương pháp tổng họp. Chế phẩm phải chứa 
từ 98,0 % đến 102,0 % CHHi2CỈ2N20 5, tính theo chế phẩm 
đã làm khô.

Tính chẩt
Bột kết tinh màu trắng, trắng xám hoặc trắng vàng hay tinh 
thể hình kim hoặc phiến dài. Khó tan trong nước, dễ tan 
trong ethanol 96 % và trong propylen glycol.
Dung dịch trong ethanol thì hữu tuyền, trong ethyl acetat 
thì tả tuyền.

Định tính
Có thổ chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhỏm I: A, B.
Nhóm 11: B, c , D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ ỉục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hẩp thụ hồng ngoại của eloramphenicol 
chuẩn.
B. Điểm chày từ 149 °c  đển 153 °c (Phụ lục 6.7).
c. Trong phần Tạp chất liên quan, vết chính trên sắc ký đồ 
của 1 |il dung dịch thừ phải tương đương với vết chính cùa 
dung dịch đối chiếu (1) về vị trí và kích thước.
D. Hòa tan khoảng 10 mg chế phẩm trong 1 ml ethanoỉ 
50 %, thêm 3 ml dung dịch calcỉ cỉorid ỉ % và 50 mg bột 
kẽm (TT), đun nóng trên cách thủy 10 min. Lọc dung dịch 
nóng và để nguội. Thêm 0,1 mì bemovỉ cỉorid (TT) và lắc 
1 min. Thêm 0,5 ml dung dịch sẳí (Hỉ) cỉorid ỉ 0,5 % (77) 
và 2 ml cỉoro/orm (77), lắc. Lớp nước có màu đỏ tím nhạt 
đến đỏ tía.
E. Lấy 50 mg chế phẩm vào chén sử, thêm 0,5 g natri 
carbonat khan (TT), đốt trên ngọn lửa trong 10 min, để 
nguội. Hòa tan cắn bàng 5 ml dung dịch acid nitric 2 M  
(77) và lọc. Lấy 1 ml dịch lọc, thêm ỉ ml nước, dung dịch 
này phải cho phản ứng (A) của ion clorid (Phụ luc 8.1).

Giói hạn aeiđ - kiềm
Lắc 0,1 g chế phẩm với 20 ml nước không có carbon diox)'d 
(Tỉ), thêm 0,1 ml dung dịch xanh bromothymoỉ (Tỉ). Không 
quá 0,1 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,02 N (CĐ) hoặc 
dung dịch natrỉ hydroxvd 0,02 N (CĐ) được dùng để làm 
chuyển màu của chỉ thị.
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GÓC quay cực riêng
Từ +18,5° đến +20,5° (Phụ lục 6.4).
Hóa tan 1,50 g chể phẩm trong ethcmoì (77) và pha loãng 
thành 25,0 ml với cùng dung mòi.

Tạp chất liên quan
Không được quá 0,5%.
Phương pháp sẳc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Sìỉico geỉ GF2Ịj.
Dung mói khai triển: Cỉoro/orm - methơnoỉ - nước 
(90: 10: 1).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong aceton (TT) 
và pha loãng thành 10 ml vói cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 0,10 g cloramphenicol 
chuẩn trong aceton (TT) và pha loẫng thành 10 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiểu (2): Pha loãng 0,5 ml dung dịch đổi 
chiếu (1) thành 100 ml bằng ơceton (77).
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bàn mòng 1 pl và 20 pl dung dịch 
thử, 1 p l dung dịch đối chiếu (1) và 20 Ịil dung dịch đổi 
chiếu (2). Triền khai sắc ký cho đển khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm. Làm khô bản mỏng ngoài không khí, kiểm 
tra dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Bất kỳ 
vết phụ nào trên sắc ký đồ thu được từ 20 ịi\ dung dịch 
thừ không được đậm màu hơn vết chính trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đổi chiểu (2) (0,5 %).

Clorid
Không được quá 100 phần triệu (Phụ lục 9.4.5).
Lẩy 1,00 g chế phẩm, thêm 20 ml nước và 10 ml acìd 
nitric (77), lấc trong 5 min. Lọc qua giấy lọc đã được rửa 
bằng cách lọc nhiều lần, mồi lần với 5 ml nước cho đến 
khi 5 ml dịch lọc không bị đục khi thèm 0,1 ml acid nitric 
(TT) và 0,1 ml dung dịch bạc nitrat 4,25 % (77). Lấy 
ỉ 5 ml dịch lọc đem thử.

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

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

Chất gây sốt
Neu che phẩm dùng để pha chế thuốc tiêm truyền mà 
không xử lý loại chất gây sốt thì phải đạt yêu cầu phép 
Thừ chất gây sốt (Phụ lục 13.4).
Tiêm 2,5 ml dung dịch chế phẩm trong nước có nồng độ 
2 mg/mt cho mỗi kg cân nặng thò.

Định lượng
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành
500,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 10,0 ml dung dịch 
thu được thành 100,0 ml bằng nước. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 
4.1) của dung dịch thu được tại bước sóng cực đại 278 nm.

NANG CLORAMPHENICOL

Tính hàm lượng C| lHi2Cl2N20 5 theo A (1 %, 1 cm), lấy 
297 là giá trị A (1 %, ỉ cm) ở bước sóng 278 nm.

Bảo quản
Tránh ánh sảng. Nếu chế phẩm là vô khuẩn, bảo quản 
trong đồ đựng kín, tránh nhiễm khuẩn.

Nhãn
Phải quy định rõ điều kiện bào quàn. Phải ghi rõ nếu chế 
phẩm không có chất gáy sốt.

Loại thuốc
Kháng khuẩn.

Chế phẩm
Viên ncn, nang, thuốc nhò mắt.

NANG CLORAMPHENICOL 
Capsuỉae Chloramphenicoỉi

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

Hàm lưọng cloramphenicol, C |1H12C12N205, từ 95,0 % 
đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Lấy một lượng bột thuốc trong nang tương ứng với khoảng 
0,ỉ g cloramphenicol, lắc với 10 ml ethanoỉ (TT), lọc và 
bay hơi dịch lọc đến khô. cắn thu được đùng trong các 
phép thử sau:
A. Phương pháp săc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silỉca geỉ GF2 5 4 -
Dung môi khai triên: Cỉoroform - meíhanoỉ - nước (90 :
10:1).
Dung dịch thử: Dung dịch ĩ % cắn trong ethanoỉ (Tỉ). 
Dung dịch đôi chiểu: Dung dịch cloramphenicol chuân 
1 % trong ethanoi (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 1 |il mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sẳc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm. Lẩy bản sắc ký ra và để khô ngoài không 
khí. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. 
Trên sắc ký đồ, vết chính của dung dịch thử phải có giá trị 
Rf tương ứng với vết của dung dịch đối chiếu.
B. Hòa tan 10 mg căn thu được trong 2 ml ethanoỉ 50 % 
(77), thêm 4,5 ml dung dịch acidsuựuric ỉ M(TT), 50 mg 
kẽm bột (TT) để yên 10 min, gạn lớp chất lỏng ở trên hoặc 
lọc nếu cần thiết. Làm lạnh dung dịch thu được trong nước 
đá, thêm 0,5 ml dung dịch natri nitrit 10%  (77), sau 2 mĩn 
thêm 1 g ure (77), 1 ml dung dịch 2-naphtol trong kiểm 
(77) và 2 ml dung dịch natri hydroxyd 10 M  (77), màu đỏ 
xuất hiện. Làm lại thí nghiệm này không có bột kẽm, dung 
dịch sẽ không cỏ màu đỏ.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiêu giỏ quay.

DƯỢC ĐIẺN VIỆT NAM V
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Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocỉoric
0,1 MịTT)-
Tốc độ quay: lOOr/min.
Thời gian: 45 min. ;
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy dịch 
hòa tan lọc, bỏ dịch lọc đâu, pha loãng nêu cân. Đo độ 
hấp thụ ánh sáng cùa dung dịch thu được ờ bước sóng 
cưc đai 278 nm (Phụ lục 4.1), cốc đo dày 1 cm, dùng môi 
trường hòa tan làm mẫu trẳng. Tính lượng cloramphenicol, 
c u H ̂ CỰNìOs, đà hòa tan trong môi nang theo A (1 %, 1 cm), 
lấy 297 là giá trị A {1 %, 1 cm) của cloramphenicol ờ cục 
đại hấp thụ 278 nm.
Yêu cầu: Không ít hon 70 % (Q) lượng cloramphenicol, 
CnHpCl2NX>5, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 45 min.

2-Amino-l-(4-nitrophenyl) propan-l,3-dỉoI
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch natrì pentansuỉ/onat 0,21 % - 
acetonitriỉ - acid acetic băng (85 : 15 : 1).
Dung dịch thử: Cân chinh xác một lượng bột thuốc trong 
nang đã trộn đều và nghiền mịn tương ứng với khoảng 
40 mg cloramphenicol hòa tan với 100 ml pha động, lắc 
10 min đề hòa tan, thêm pha động vừa đủ 200,0 ml, trộn 
đều và lọc.
Dung dịch đôi chiểu: Chứa 0,0002 % của 2-amino-l-(4- 
nitrophenyl) propan-1,3-diol chuấn trong pha động.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (lOcm X 4,6 mm), được nhồi pha tình c  
(5 pm) (Nucleosil C18 là thích hợp).
Detector quang phô tử ngoại ở bước sóng 272 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiền hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. 
Trên sắc ký đồ thu được cùa dung dịch thừ, diện tích của 
bãt kỳ pic nào tương ứng với 2-amino-l-(4-nitrophenyl) 
propan-l,3-diol không được lớn hơn diện tích của pic 
tương ứng trên sắc ký đồ thu được cùa dung dịch đối chiếu.

Định lượng
Cân 20 nang, tính khổi lượng trung bình bột thuốc trong 
nang. Trộn đều và nghiền thành bột mịn. Cân một lượng bột 
thuôc tươngứng với 40 mg cloramphenicol, thêm 4 ml ethanoỉ 
(TT), lăc đều, pha loãng với nước trong bình định mức 
200 ml tới vạch. Lọc, bỏ 20 ml dịch lọc dầu, lấy chính xác
10,0 ml dịch lọc pha loãng với nước vừa đủ 100,0 ml. Đo 
dộ hâp thụ ánh sáng cùa dung dịch thu được ở bước sóng 
hầp thụ cực đại 278 nm trong cốc dày 1 cm, mẫu trắng là 
nựớc. Tính hàm lượne cloramphenicol theo A (1 %, 1 cm), 
lây 297 là giá trị A (1 %, 1 cm) của cloramphenicol ở cực 
đại 278 nm.

Bảo quản
Đựng trong bao bi kín, để nơi khô mát, tránh ánh sáng.

DƯỢC ĐIỀN VIỆT NAM V

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
250 mg.

THUÓC NHỎ MẮT CLORAMPHENICOL
Coỉỉyrium Chioramphenicoli

Là dưng dịch vô khuẩn cùa cloramphenicol trong nước. 
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc nhỏ mắt” (Phụ lục 1.14) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng cloramphenicol, CnHpCLN^Os, từ 90,0 % 
đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong suốt, không màu.

Định tính
Lấy một thể tích dung dịch chứa khoảng 50 mg 
cloramphenicol vào bình lắng gạn, thêm ỉ 5 ml nước. Chiết 
4 lần, mỗi lần 25 ml ether (77). Gộp các dịch chiết rồi để 
bay hơi đến khô. cắn thu được lảm các phép thử sau:
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF2i 4

Dung môi khơi triển: Cìoro/orm - methanol - nước 
(9 0 :1 0 :1 ).
Dung dịch thử: Dung dịch 1 % cắn trong ethanoỉ (77). 
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch cloramphenicol chuẩn 
1 % trong ethanoỉ (77).
Cách tiên hành: Chấm riêne biệt lên bản mòng 1 ịi\ mỗi 
dưng dịch trên. Triển khai sấc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm. Lấy bản sắc ký ra và để khô ngoài không 
khí. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. 
Trên sắc ký đồ, vết chính của dung dịch thử phải có giá trị 
Rf tương ứng với vết cùa dung dịch đối chiếu.
B. Hòa tan 10 mg cắn thu được trong 2 ml ethcmol 50 % 
(77), thcm 4,5 ml dung dịch acid suỉ/uric ỉ M  (77), 50 mg 
kẽm bột (Tỉ) để yên 10 min, gạn lớp chất lỏng ở trên hoặc 
lọc nếu cẩn thiết. Làm lạnh dung dịch thu được trong nước 
đả, thêm 0,5 ml dung dịch natri nitrit 10%  (77), sau 2 min 
thêm 1 g ure (77), 1 ml dung dịch 2-naphtol trong kiềm 
(77) và 2 ml dung dịch natri hydroxyd 10 M  (77), màu đỏ 
xuất hiện. Làm lại thí nghiệm này không có bột kẽm, dung 
dịch sẽ không có màu đỏ.

pH
Từ 7,0 đến 7,5 (Phụ lục 6.2).

2-Amino-l~(4-nitrophenyI)propan-l,3-diol
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch nơ ỉ ri pentơnsuỉ/onat 0,21 % - 
acetonitriỉ - acid acetic băng ( 8 5  : 1 5  : 1 ) .

Dung dịch thử. Pha loãng một thể tích chế phẩm với pha động 
để thu được dung dịch có chứa cloramphenicol 0,050 %.

THUỐC NHÒ MẮT CLORAMPHENICOt.
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THUÓC NHỎ TAĨ CLORAMPHENICOL

Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch 2-amino-l-(4-nitro- 
phenyl)propan-l,3-diol chuẩn 0,0040 % trong pha động. 
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (10 cm x 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pin) (Cột Nucleosil C18 là thích hợp).
Detector quang phổ tủ ngoại ờ bước sóng 272 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thê tích tiêm: 10 Ịil,
Cách tiến hành:
Tiến hành săc ký với dung dịch thử và dung dịch đổi chiếu. 
Trên sẳc kỷ đồ thu được cùa dung dịch thử, diện tích của 
bẩt kỳ pic nào tương ứng với 2-amino-l-(4-nitrophenyl) 
propan-l,3-diol không được lớn hơn diện tích của pic tương 
ứng trong sắc ký' đồ thu được cùa dung dịch đổi chiểu.

Đinh lượng
Lấy chính xác một thể tích chế phẩm có chứa 20 mg 
cloramphenicol và pha loãng với nước thành 200,0 ml. 
Lây 10,0 ml dune dịch này cho vào bình định mức 
100 ml, thêm nước vừa đù đến vạch. Lắc kỹ và đo độ hấp 
thụ (Phụ ỉục 4.1) của dung dịch thu được ở bước sóng cực 
đại 278 nm (Phụ lục 4.1), cốc đo dày 1 cm, dùng nước 
làm mẫu trắng. Tính hàm lượng của cloramphenicol, 
C„H i2C12N20 5, theo A (1 %, 1 cm). Lấy 297 là giá trị 
A (1 %, 1 cm) của cloramphenicol ở cực đại 278 nm.

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

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
0,4%, 0 5 %.

THUỐC NHỎ TAI CLORAMPHENICOL
A uricuỉarỉa Chỉoramphenicoỉì

Thuốc nhò tai đoramphenicol là dung dịch cùa 
cloramphenicol trong một dung môi thích hợp.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc nhỏ tai và thuốc xịt vào tai” (Phụ lục 1.16) và các 
yêu cầu sau đây:

Hàm lượng cỉoramphenicol, C]]H12C12N205, từ 90,0 % 
đen 110,0 % so với lượng ghi trên nhàn.

Tính chất
Chất lòng trong suốt, không màu đến màu vàng nhạt. 

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lởp mòng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Si ỉ ị ca geỉ GF2 5 +
Dung môi khơi triển: Clomform - methanoỉ - nước (90 : 10: 1). 
Dung dịch thử: Pha loãng một thể tích chế phẩm có chứa 
khoảng 100 mẹ cloramphenicol với 10 ml ethơnoỉ 96 % (77). 
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch cloramphenicol chuẩn 
1 % trong ethanoì 96 % (77).

DƯỢC ĐI ẺN VIỆT NAM V

Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lẻn bàn mỏng 1 pl mồi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đén khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm. Lấy bản sắc ký ra và để khô ngoài khôno 
khí. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm 
Trên sắc ký đồ, vết chính của dune dịch thử phải tương 
đương với vết chính của dung dịch đối chiếu.
B. Pha loãng một thề tích chế phẩm có chứa khoảng i 
50 mg cloramphenicol với 10 ml ethanoỉ 50 % (77). Lấy I 
2 ml dung dịch thu được thêm 4,5 ml dung dịch acid 
suì/uric ỉ M  (77), 50 mg kẽm bột (77), để yên 10 min, gạn . 
lớp chẩt lòng ờ trên hoặc lọc nếu cần thiết. Làm lạnh dung ị 
dịch thu được trong nước đá, thêm 0,5 ml dung dịch natri 
nitrit Ỉ0 % (77), sau 2 min thêm 1 g ure (77), 1 ml dung 
dịch 2-nơphtoỉ trong kiềm (77) và 2 ml dung dịch na tri 
hydmxyd Ỉ0 M(TT), màu đò xuâthiện. Làm lại thí nghiệm ' 
nàv không có bột kẽm, dung dịch sẽ không có màu đỏ. ;

2“Amino-l-(4-nitrophenvl)propan-l,3-diol
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch natri pentansuỊfonat 0,2ỉ % - . 
acetonitriỉ - acid acetic băng (85 : 15 : 1). ị
Dưng dịch thừ: Pha loãng một thê tích chế phẩm với pha 1 
động để thu được dune dịch có chứa cloramphenicoỊ 
0,050%.
Dung dịch đổi chiếu: Dung dịch 2-amino-1 -(4-nitrophenyl) 
propan-1,3-diol chuân 0,0025 % trong pha động.
Điều kiện sẳc ký: !
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm), được nhồi pha tĩnh c : 
(5 pm) (Cột Nucleosil C18 là thích hợp).
Detector quang phô từ ngoại ở bước sóng 272 nm.
Tốc dộ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 yi 1.
Cách tiến hành:
Tiến hành sấc ký với dung dịch thử và dung dịch đối chiếu,: 
Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thừ, diện tích của 
bất kỳ pic nào tương ứng với 2-amino-l-(4-nìtrophenyl) 
propan-l,3-díol không được lớn hơn diện tích của pic 
tương ứng trên sắc ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu.

Đinh lượng
Lấy chính xác một thể tích chế phẩm có chứa 25 mg 
cloramphenicol và pha loãng với nước thành 250,0 ml. 
Lấy 10,0 ml dung dịch này cho vào bình định mức 100 ml, 
thêm nước vừa đủ đền vạch, trộn đều. Đo độ hâp thụ 
(Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ờ bước sóng cực đại 
278 nm, cốc đo dày 1 cin, dùng nước làm mẫu trắng. Tính i 
hàm lượng của cloramphenicol, C t]H12Cl2N205, theo j 
A (1 %, 1 cm). Lẩy 297 là giá trị A (1 %, 1 cm) của Ị 
đoramphenicol ở cực đại 278 nm.

Bảo quản
Trong đồ đựng thích hợp, nơi khô mát, tránh ánh sáng. 

Loại thuốc
Kháng sinh. ;

Hàm lưọmg thưòng dùng
0,25 %.
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KEM CLORAMPHENICOL VÀ DEXAMETHASON NATRI PHOSPHAT

VIÊN NÉN CLORAMPHEMCOL 
TabeUae Chỉoramphenicoli

I à viên nén chứa cloramphenicol.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trang chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu câu sau đây:

Hàm lượng cloramphenicol, C1iH12C12N20 5> từ 95,0 % 
đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhân.

Định tính
Can một lượng bột viên tương ứng với khoảng 0,1 g 
cloramphenicol, lấc với 10 ml ethanoỉ (77'). Lọc, bay hơi 
dịch lọc đến khô. cắn thu được dùng trong các phép 
thử sau:
A. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng: Siỉica geỉ GF2 3 4 .
Dung môi khai triển: Cỉoro/orm - methanoỉ - nước (90 :
10: 1).
Dung dịch thử: Dung dịch 1 % cấn trong ethanoỉ (77). 
Dung dịch đối chiểu: Dung dịch cloramphenicol chuẩn 
1 % trong ethanoỉ (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 1 pl mổi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm. Lấy bản sắc ký ra và để khô ngoài không 
khí. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 254 nm. 
Trên sắc ký đồ, vết chỉnh của dung dịch thử phải có giá trị 
Rf tương ứng với vết cùa dung dịch đối chiếu.
B. Hòa tan 10 mg cắn thu được trong 2 ml ethanol 50 % 
(77), thêm 4,5 ml dung dịch acidsul/uric ỉ M  (77), 50 mg 
kẽm bột (TT) đê yên 10 min, gạn lóp chất lòng ở trên hoặc 
lọc nếu cân thiết. Làm lạnh dung dịch thu được trong nước 
đá, thêm 0,5 ml dung dịch natri nitrit Ỉ0%  (77), sau 2 min 
thêm 1 g ti re (77), 1 ml dung dịch 2-naphtoỉ trong kiềm 
(TT) và 2 ml dung dịch natri hydroxyd 10 M  (77), màu đỏ 
xuât hiện. Làm lại thí nghiệm này không có bột kẽm, dune 
dịch sẽ không có màu đỏ.

Độ hòa tan
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi ỉntờng hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocỉorìc 
0,ỈM(TT).
Tôc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiên hành: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy dịch 
hòa tan, lọc, bỏ dịch lọc đầu, pha loãng nếu cần. Đo độ 
hâp thụ ánh sảng của dung dịch thu được ở bước sóng 
cực đại 278 nm (Phụ lục 4.1), cốc đo dày ỉ cm, dùng môi 
trường hòa tan làm mẫu trảng. Tính lượng cloramphenicol, 
CnH12CỈ2N20 5, đã hòa tan trong mồi nang theo A (1 %, 
1 cm), lây 297 là giá trị A (1 %, 1 cm) của cloramphenicol 
ờ cực đại hấp thụ 278 nm.
Yêu cầu: Không ít hơn 70 % (Q) lượng cloramphenicol, 
CuHnCl2N20 5, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 45 min.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

2-Amino-l-(4-nitrophyl) propan-l,3-điol
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch natri pentansulýbnat 0,21 % - 
acetonitrìỉ - acid acetic băng (85 : 15 : 1).
Dung dịch thứ: Cân chính xác một lượng bột viên đã 
nghiền mịn tương úng với khoảng 40 mg cloramphenicol, 
hòa tan với 100 ml pha động, lắc 10 mìn để hòa tan, thêm 
pha động vừa đủ 200,0 ml, trộn đều và lọc.
Dung dịch đối chiểu: Chứa 0,0002 % của 2-amino-l-(4- 
nitrophenyl) propan-1,3-diol chuẩn trong pha động.
Điều kiện sẳc ký".
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm), được nhồi pha tĩnh c  
(5 Ịim) (Nucleosil C18 là thích hợp).
Detector quang phổ từ ngoại ở bước sóng 272 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ỊLil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch thừ và dung dịch đối chiếu. 
Trên sắc ký đo thu được cùa dung dịch thử, diện tích của 
bất kỳ pic nào tương ứng với 2-amino-l-(4-nitrophenyl) 
propan-1,3-diol không được lớn hơn diện tích cùa pic tương 
úng trong sấc ký đồ thu được của dung dịch đổi chiếu.

Định lượng
Phương pháp quang phổ hấp thụ tử ngoại và khả kiến (Phụ 
lục 4.1).
Cân 20 viên, tính khối lượng trung binh viên, nghiền mịn. 
Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng khoảng 
40 mg cloramphenicoỊ thêm 4 ml ethanol (77), lắc đều, pha 
loãng với nước trong bình định mức 200 ml tới vạch. Lọc, bỏ 
20 ml dịch lọc dầu, lấy chính xác 10,0 ml dịch lọc pha 
loãnơ với nước vừa đủ 100,0 ml. Đo độ hấp thụ ánh sáng 
cùa dung dịch thu được ở bước sóng hấp thụ cực đại 
278 nm trong cổc dày 1 cm, mẫu trắng là nước. Tính hàm 
lượng cloramphenicol theo A (1 %, 1 cm), lấy 297 là giá trị 
A (1 %, 1 cm) cùa cloramphcnicol ờ cực đại 278 nm.

Bảo quản
Đựng trong bao bì kín, để nơi khô ráo, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm iưọtig thường dùng
250 mg.

KEM CLORAMPHEMCOL VÀ DEXAMETHASON 
NATRI PHOSPHAT
Cremorỉs Chỉorantphetticoỉỉ et Dexamethasonỉ natrỉì 
phosphas

Là kem bôi da có chứa cloramphenicol và dexamethason 
natri phosphat.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc mềm dùng trên da và niêm mạc” (Phụ lục 1.12) và 
các yêu cầu sau đây:
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đến 130>0 % so vói lượng ghi trên nhãn.

Hàm lưọng dexamethason natri phosphat,
C:2H:sFNa2Oíjr, từ 90,0 % đến 115,0 % Sừ với lượng ghi 
trên nhân.

Tính chất
Kem màu trắng ngà, thể chất mềm, mịn, đồng nhất.

Định tính
Chuyển một lượng chế phẩm có chứa khoảng 50 mg 
cloramphenicol vào bình gạn bàng 50 ml eíher (77), thêm 
10 ml nước, lắc kỹ rồi đê phân lớp hoàn toàn. Chiết thêm 
3 lần nừa, mỗi lần 25 ml ether (77). Gộp các dịch chiết 
ether rồi để bay hơi đến khô. cắn thu được dùng trong phép 
thừ A, dung dịch nước dùng trong phcp thử B như sau:
A. Định tính cloramphenicol
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bân mòng; Silìcũ geì GF2 Ỉ4 -
Dung môi khai triển: Cỉoro/orm - methanoỉ - nước 
(90: 10: 1).
Dung dịch thứ: Dung dịch 1 % cắn trong ethanoỉ (TT). 
Dung dịch doi chiếu: Dung dịch cloramphenicol chuân
1 % trong ethanoỉ (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 1 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm. Lấy bàn sắc ký ra và để khô ngoài không 
khí. Quan sát dưới đèn tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Trên 
sác ký đồ, vét chính của dung dịch thừ phải có giá trị Rị- 
tương ứng với vết của dung dịch đối chiếu.
B. Định tính dexamethason natri phosphat 
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bán mỏng: Sììica geỉ GF2 5 4 -
Dung mói khai triền: Butanoỉ - acid acctic băng - nước 
(60 : 20 : 20).
Dung dịch thử: Pha loãng dung dịch thu được ừ trên, nếu 
càn, với methanol (TT) để được dung dịch có nồng độ 
dexamethason natri phosphat 0,05 % trong methanoỉ (77) 
Dung dịch doi chiếu (ỉ): Dung dịch dexamcthason natri 
phosphat 0,05 % trong methanoỉ (TT) .
Dung dịch đoi chiểu (2): Dung dịch chứa đcxamethason 
natri phosphat 0,05 % và pređnisolon natri phosphat 
0,05 % trong methanoỉ (77).
Cách tiền hành: Châm riêng biệt lên bản mỏng 10 p! mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triên khai sắc ký, lay bàn mòng 
ra để khô ngoài không khí. sấy bân mỏng ở 110 °c trong 
10 min, phun lên bàn mỏng còn đang nóng dung dịch acid 
suỉ/uric trong cthanoỉ (77) và sấy ở 120 °c trong 10 min. 
Đê nguội, quan sát bản mỏng dưó'i ánh sáng ban ngày và 
dưới ánh sáng từ ngoại ờ bước sóng 365 nm. Trên sắc ký 
đô, bằng cả hai cách quan sát, vết chính của dung dịch thử 
phải tương ứng với vết của dung dịch đối chiếu (1) về vị 
trí, kích thước và màu sắc. Phép thử chi có giá trị khi trên 
sắc ký đò cùa dung dịch đổi chiếu (2) có 2 vct, tuy nhiên
2 vết này cỏ thổ không tách nhau hoàn toàn.

c. Trone phần Định lượng, sắc ký đồ cùa dung dịch thừ 
phài cho 2 pic có thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu cùa pic cloramphenicol vả pic dexamethason natri 
phosphat thu được từ sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch kaỉi dihydrophosphat 0,0 ỉ M  . 
methanol (55 : 45). Điều chinh tỷ lệ nếu cần.
Dung dịch chuẩn (được pha ngaỵ khi dùng): Hòa tan 
dexamcthason natn phosphat chuân và cloramphenicol 
chuẩn trone pha động để thu được dung dịch có nồng độ 
chính xác lần lượt khoáng 20 ng/ml với dexamethason 
natri phosphat và 20C gg/ml với cloramphenicoi (C là ti lệ 
lượng ghi trên nhãn của cloramphenicol và dexamethason 
natri phosphat), lọc.
Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng chể phẩm tương 
ứng với khoảng 10 mg dexamethason natri phosphat vào 
cốc có mỏ 200 mí, thêm 70 ml methanoỉ (77), đặt trong 
cách thủy sôi, thinh thoảng lắc cho tan, chuyển vào bình 
định mức dung tích 100 ml đã cỏ sằn 20 ml methanoỉ (Tí). 
Đẻ nguội về nhiệt độ phòns, thêm methanoỉ (TY) tới vạch, 
lắc đều. Chuyển 10,0 ml dung dịch này vào bình định mức 
50 ml, thcm pha động vừa đù đển vạch, lắc đều, lọc.
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm), cột Nucleosil 0 8  là thích hợp.
Detector quang phổ tù’ ngoại đặt ờ bước sóng 280 nm 
cho cloramphenicol và 254 nm cho dexamethason natri 
phosphat.
Tổcđộdòng: l,0ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiêm tra tính phủ hợp của hệ thống sẳc ký: Tiến hành sẳc 
kỷ với dung dịch chuân, độ lệch chuán tương đổi của các 
diện tích pic thu được từ 6 lần tiêm lặp lại không được lớn 
hơn 2,0 %. Hệ sổ phân giải của pic cloramphenicol và pic 
dexamethason naíri phosphat không được nhò hơn 2,5. 
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch thử và dung dịch 
chuẩn.
Tính hàm lượng cloramphenicol, C1|H |2CLN205, và 
dexamethason natri phosphat, C22H28FNa20gP, có trong 
1 g chế phâm dựa vào các diện tích pic chloramphenicol 
và dexamethason natri phosphat thu được trcn sắc ký 
đô cùa dung dịch chuẩn, dung dịch thừ và hàm lượng 
C„H12C12N20 5 trong cloramphenicol chuẩn và hàm lượng 
C22II28FNa20gP trong dexamethason natri phosphat chuẩn.

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

Loại thuốc
Khảng sinh, chống viêm dùng ngoài da.

Hàm lượng thường dùng
Dexamethason natri phosphat 0,05 %.
Cloramphenicol 2 %.
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THUỒC NHÒ MẮT CL0RAMPHEN1C0L VÀ DEXAMETHASON NATRI PHOSPHAT

t h ư ố c  n h ỏ  m ắ t  c l o r a m p h e m c o l  v à
DEXAMETHASON NATR1 PHOSPHAT
Coỉỉyriutn Chỉoramphenieoỉi eí Đexamethasoni natrii 
pỊìòsphas

Là dung dịch vô khuẩn của cloramphenicol và dexamethason 
natri phosphat trong nước cât pha tiêm.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc nhỏ mắt” (Phụ lục 1.14) và các ycu cầu sau đây:

Hàm lượng đoramphenicol, C nH ^C LN A , từ 90,0 % 
đến 130,0 % so với lượng ghi trẽn nhãn.

Hàm lương dexamethason natri phosphat,
C2iHi8FNa2OsP, từ 90,0 % đến 115,0 % so với lượng ghi 
trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

Đinh tính
Lay một thể tích dung dịch chứa khoảng 50 mg cloramphenicol 
vào bình gạn. Chiêt 4 iân, môi lân 25 ml ether (TT). Gộp 
các dịch chiết ether rồi đổ bay ho'i đến khô. c á n  thu được 
dùng trong phép thử A, dung dịch nước dùng trong phép 
thử B như sau:
A. Định tính cloramphenicol.
Phương pháp sắc kỷ lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: Siỉica ge! GFỵU.
Dung mõi khai triền: Cioro/onn - methanoỉ - nước 
(90 :10:1).
Dung dịch thừ: Dung dịch 1 % cấn trong ethanoỉ (77). 
Dung dịch đôi chiêu: Dung dịch clorarnphenicol chuẩn 
1 % trong e tha no ỉ (77)
Cách tiên hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 1 [.li mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc kỷ đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm. Lấy bàn mỏng ra vả đổ khô ngoài không 
khí, Quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ở bước sóng 254 nm. 
Trên sẳc ký đồ, vết chính cùa dung dịch thử phải có giá trị 
Rf tưong ứng với vết của dung dịch đối chiếu.
B. Định tinh dexamethason natri phosphat.
Phương pháp sắc ký lớp mong (Phụ lục 5.4).
Bủn mỏng: Siìica geỉ GF2U.
Dung môi khai triển: Butanoỉ - acid acetic băng - nước 
(60 : 20 : 20).
Dụng dịch thử: Pha loãng dung dịch nước thu được ờ trên, 
nêu cân, với methanoì (TT) đê được dung dịch có nông độ 
dexamethason natri phosphat 0,05 % trong methanol (TT) 
Dung dịch đôi chiếu (ỉ): Dung dịch dexamethason natri 
phosphat 0,05 % trong methcinoỉ (TT).
Dung dịch đôi chiếu (2): Dung dịch chứa dexamethason 
tiatri phosphat 0,05 % và prednísolon natri phosphat 
0,05 % trong methanoỉ (77).
Cách tiến hành: Chấm riênệ biệt lẻn bản mỏng 10 pl mồi 
dunạ dịch trên. Sau khi triển khai sắc kỷ, lẩy bản mòng 
ra đê khô ngoài không khí. Sây bản mòng ờ 110 °c trong 
10 min, phun lên bản mòng còn đang nóng dung dịch acỉd 
suỉfuric trong ethanoì (77) và sấy ờ 120 °c trong 10 min.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Để nguội, quan sát bản mòng dưới ánh sáng ban ngày và 
dưới ánh sảng từ ngoại ớ bước sóng 365 nm. Trên sắc ký 
đồ, bẩng cả hai cách quan sát, vết chính của đung dịch thừ 
phải tương ứng với vết của dung dịch đối chiếu (1) về vị 
trí, kích thước và màu sãc. Phép thừ chi có giá trị khi trên 
sác ký đồ của dung dịch đối chiến (2) có 2 vết, tuy nhiên 
2 vết này có thể không tách nhau hoàn toàn, 
c. Trong phần Định lượng, sắc ký đồ cùa dưng dịch thứ 
phải cho 2 pic có thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu của pic cloramphenicol và pic dexamethason natri 
phosphat thu được trên sẳc ký đồ cùa dung dịch chuân.

pH
Từ 6,5 đến 8,0 (Phụ lục 6.2).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch kaỉi cỉỉhydrophosphat 0,01 M - 
methanoỉ (55 : 45). Điểu chỉnh tỷ lệ nếu cần.
Dung dịch chuẩn (được pha ngaỵ khi dùng): Hòa tan 
dexamethason natri phosphat chuân và cloramphenicol 
chuân trong pha động để thu được dung dịch có nông độ 
chính xác làn lượt khoảng 100 pg/ml với dexamethason 
natri pbosphat và 400 pg/ml với cloramphenicol, lọc. 
Dung dịch thử: Lấy chính xác một hrợng chế phẩm tương 
ứng với khoảng 10 mg dexamethason natri phosphat pha 
loãng thành 100 ml bàng pha độne và trộn đều, lọc.
Điểu kiện sủc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 Jim), cột Nucleosil C18 là thích hợp.
Detcctor quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.
Tôc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl,
Cách tiên hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
ký với dung dịch chuẩn, độ lệch chuân tương đối cùa các 
diện tích pic thu được từ 6 lần tiêm lặp lại không được 
lớn hơn 2,0 %. Hệ số phân giải cùa cloramphenicoi và 
dexamethason natri phosphat không được nhỏ hơn 2,5 
(cloramphenicol ra trước).
Tiến hành sắc kỷ lần lượt với dune dịch thử và dung dịch chuẩn. 
Tỉnh hàm lượng cloramphenicol, C[|H12C12N20 5, và 
đexamcthason natri phosphat, C22H->sFNa20 8P, trong chế 
phẩm dựa vào diện tích pic cloramphenicol và dexamethason 
natri phosphat thu được trên săc ký đô của dung dịch 
chuẩn, dung dịch thừ và hàm lượng của cloramphenicol, 
CnH^CLNA, trong cloramphenicol chuẩn và hàm lượng 
của dexamethason natri phosphat, C22H28FNa20 8P, trong 
dexamcthason natri phosphat chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín. Tránh ánh sảng.

Loại thuốc
Kháng sinh, chống vicm.

Hàm lượng thường dùng
0,4 % cloramphenicol và 0,1 % dexamethason natri phosphat.

289



CLORAMPHENICOL PALMITAT
Chỉoramphenicoỉi paỉmìtas

CLORAMPHENICOL PALMITAT

Cỉoramphenicol palmitat là (2/?,3/?)-2-[(dichloroacetyl)- 
amino]-3-hydroxy-3-(4-nitrophenyI)propyl hexadecanoat, 
phải chứa từ 98,0 % đến 102,0 % C27H42Cl2N20 6, tính theo 
chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột mịn màu trắng hoặc gần như tráng. Thực tể không 
tan trong nước, dễ tan trong aceton, hơi tan trong ethanol 
96 %, rất khó tan trong n-hexan.
Khoảng nóng chảy từ 87 °c đến 95 °c.
Có tính đa hình. Dạng bền với nhiệt có sinh khả dụng thấp 
khi dùng đường uống.

Định tính
A. Phương pháp sác ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng: Sìỉica geỉ H đã được siỉan hóa.
Dung mỗi khơi triển: Dung dịch cỏ chứa 10,0 % amoni 
acetat - ethanoỉ 96 % (30 : 70).
Dung dịch thừ: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong hỗn hợp 
gồm 1 ml dung dịch natrì hydroxyd ỉ M  (77) và 5 ml 
aceỉon (77), để yên trong 30 min. Thêm 1,1 ml dung dịch 
acid hvdrocỉoric ỉ M  (77) và 3 ml aceton (77).
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Hòa tan 10 mg cloramphenicol 
chuẩn trong aceton (77) và pha loãng thành 5 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đoi chiểu (2): Hòa tan 10 me acid paỉmitic 
(77) trong aceton (77) và pha loãng thành 5 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (3): Hòa tan 10 mg chế phẩm trong 
aceton (77) và pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lẻn bản mỏng 4 pl các 
dung dịch đốt chiếu và dung dịch thử. Triển khai sắc ký 
cho đến khi dung môi đi được khoảng 15 cm. Làm khô 
bản mỏng ngoài không khí, phun lên bản mòng dung dịch 
dicỉorofluorescein 0,02 % và dung dịch rhodamin B 0,01 % 
trong eỉhanol 96 %. Đe khô bản mòng ngoài không khí, 
kiểm tra dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Trên 
sắc ký đồ dung dịch thử cho ba vết tương ứng với các vết 
chính của các dung dịch đổi chiểu (1). (2) và (3).
B. Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong 2 mi pyridin (77), thêm 
2 ml dung dịch kơĩi hydroxyd 10 % (77). Đun nóng trên 
cách thủy, màu đò tạo thành.
c. Hòa tan khoảng 10 mg chế phẩm trong 5 ml ethano! 
96 % (77), thcm 4,5 ml dung dịch acidsul/urìc loãng (77) 
và 50 mg bột kẽm (77). Để yên trong 10 min, gạn lấy dịch

trong hoặc lọc nếu cần. Làm lạnh dung dịch trong nước 
đá và thêm 0,5 ml dung dịch nơ trí ni trừ 10%  (77). Để yên 
2 min, thêm 1 g ure (77), 2 mi dung dịch natri hydroxyd 10 A/ 
(77) và 1 ml dung dịch Ị3-naphtoỉ (77). Màu đỏ tạo thành.

Giói hạn acid
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 5 ml hỗn hợp đồng thể tích 
ethanoỉ 96 % (77) và ether (77), làm ấm đến 35 °c. Thêm 
0,2 ml dung dịch phenolphtơlein (77). Không quá 0,4 ml 
dung dịch natri hydroxyd 0,1 N (CĐ) được dùng đề tạo 
màu hồng bền vừng trong 30 s.

Góc quay cực riêng
Từ +22,5° đen +25,5° (Phụ lục 6.4).
Hòa tan 1,25 g chế phẩm trong ethanoỉ 96 % (77) và pha 
loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Cầoramphenicol tự do
Không được quá 450 phần triệu.
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 80 ml xyỉen (77) bằng cách 
đun nóna nhẹ. Làm nguội, chiết ba lần, mỗi lần với 15 ml 
nước. Gộp các dịch chiết nước và pha loãng thành 50 ml 
với nước và lấc với 10 ml toluen (77). Đe yên cho tách 
lóp, gạn bò lóp toluen. Lấy lóp nước đem ly tâm và đo độ 
hấp thụ A (Phụ lục 4.1) ở bước sóng 278 nm. Mầu trắng 
được chuẩn bị như trên, song không có chế phâm. Độ hấp 
thụ của mẫu trắng không được lớn hơn 0,05.
Hàm lượng cloramphenicol tự do (phần triệu) được tính 
theo công thức:

A x  104 
5,96

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica geỉ GF2i 4 .
Dung môi khai trỉên: Cycỉohexan - cỉoroỊorm - methơnoỉ 
(50 : 40 : 10).
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,1 g ché phẩm trong aceton (77) 
và pha loàng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 20 mg cloramphenicol 
palmitat isomer chuẩn trong aceton (77) và pha loãng 
thành 10 ml với cùng dung môi. Pha loãng 1 mỉ dung dịch 
thu được thành 10 ml bằng aceton (77).
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 20 mg cloramphenicol 
dipalmitat chuẩn ương aceton (77) vả pha loãng thành 10 ml 
với cùng dung môi. Pha loãng 1 ml dung dịch thu được 
thành 10 ml bầng aceton (77).
Dung dịch đổi chiếu (3): Hòa tan 5 mg cloramphenicol 
chuẩn trong aceton (77) và pha loãng thành 10 ml với 
cùng dung môi. Pha loãng ỉ ml dung dịch thu được thành 
10 ml bằng aceton (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 fil dung 
dịch thử và các dung dịch đối chiếu. Triển khai sắc ký cho 
đến khi dung môi đi được khoảng 15 cm. Làm khô bàn 
mỏne ngoài không khí, kiểm tra dưới ánh sáng đèn tử ngoại
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ở bước sóng 254 nm. Trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch 
thử. các vết tương ứng với cloramphenicol palmitat isomer 
và cloramphenicoỉ dipalmitat không được đậm màu hơn 
các vết cùa đung dịch đối chiếu (l) và (2) (2,0 %). Bất 
kỳ vết phụ nào ngoài vết chính và các vết tương ứng với 
cíoramphenicol paltnitat isomer, cloramphenicol dipalmitat 
không được đậm màu hơn vêt chính trên sãc ký đô của 
dung dịch đôi chiêu (3) (0,5 %).

Mất khối lưựng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1 000 g; 80 °C; phosphor pcntoxyd; áp suàt không quá 
0,1 kPa; 3 h).

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

Định lưọiìg
Hòa tan 90,0 mg chế phẩm trong ethanoỉ 96 % (77) và pha 
loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha loằng 10,0 ml 
dung dịch này thành 250,0 ml với ethanoỉ 96 % (TT). Đo 
độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch thu được tại bước 
sóng cực đại 271 nm.
Tính hàm lượng C-)7H42Cl2N20 6 theo A (1 %, 1 cm), lẩy 
178 là giá trị A (1 %, 1 cm) ở bước sóng 271 nm.

Bảo quản
Tránh ánh sảng.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Chế phẩm
Viên nén, nang, bột pha hồn dịch uống.

CLORAMPHENICOL NATRI SUCCINAT
Chioramphenicoỉi natrii succỉnas

Đồng phân 1: RI = C0-CH2-CHr C 02Na, R3 =H 
Đồng phân 3: RI = H, R3 = C0-CH2-CH2-C02Na

Cl5H15Cl2N2N a08 p.t.l: 445,2

Cloramphenicol natri succinat là hỗn hợp với tỷ lộ khác 
tdtau cùa natri (27?,3/?)-2-[(dicloroacetyl)amino]-3- 
hydroxy-3-(4-nitrophenyl)propyl butandioat (đồng phân 3) 
và natri (l/?,2i?)-2-[(dicloroacetyl)ammo]-3-hydroxy-l- 
(4-nitrophenyl)propyl butandioat<đồng phân 1), phải chứa

98,0 % đen 102,0 % Ct5H15Cl2N2N a08, tính theo chế 
phẩm khan.

CLORAMPHENICOL NATRI SƯCCINAT

Tính chất
Bột màu trấng hoặc trắng hơi vàng, hút ẩm. Rất tan trong 
nước, dễ tan trong ethanol 96 %.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4 ).
Bản mỏng: Siỉicci gel GF->Ỉ4.
Dung mỏi khai triển: Dung dịch acidaceỉic 2 M- methanoỉ 
- cỉoro/orm (1 : 14 : 85).
Dung dịch thử: Hòa tan 20 mg chế phâm trong 2 ml aceton
(TT). '
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 20 rng cloramphenicol 
natri succinat chuẩn trong 2 ml aceton (77).
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 20 mg cloramphenicol 
chuẩn trong 2 rnl aceton (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 pl các 
dung dịch đối chiểu và dung dịch thử. Triển khai sắc ký 
cho đến khi dung môi đi được khoảng 15 cm. Làm khô ban 
mỏng ngoài không khí, kiểm tra dưới ánh sáng tử ngoại ờ 
bưó'C sóng 254 nm. Trcn sắc ký đồ dung dịch thử cho hai 
vết chính có vị trí và kích thước tương ứng với các vết 
chính cùa dung dịch đối chiếu (!) và có vị trí khác với vết 
chỉnh trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2).
B. Hòa tan khoảng 10 mg chế phẩm trong 1 ml ethanoỉ 
50 %, thêm 3 ml dung dịch caỉci cỉorid ỉ  % và 50 mg hột 
kẽm (77), đun nóng trên cách thủy trong 10 min. Lọc dung 
dịch nóng, làm nguội. Thêm 0,1 rnl benxoyỉ clorid (77) 
và lắc trong 1 min. Thêm 0,5 ml dung dịch sắt (ỉỉỉ) cỉorỉd 
ỉ 0,5 % (77) và 2 mỉ cỉoro/orm (77) và lắc. Lớp chất lỏng 
phía trên có màu đỏ tím nhạt đến màu đỏ tía.
c. Hòa tan 50 mg ché phẩm trong 1 ml pyridin (77), thcm 
0,5 ml dung dịch natri hydroxvd 2 M  (77) và 1,5 ml nước. 
Đun nóng trong cách thủy trong 3 min, màu đỏ tạo thành. 
Thêm 2 ml acid nitric (77) và làm nguội bằng cách cho 
dòng nước chảy qua. Thêm 1 ml dung dịch bạc nỉtrat 0,1 M  
(77). kết tủa màu trẳng được tạo thành.
D. Ché phẩm cho phản ứng (A) cùa ion natri (Phụ lục 8.1).

pH
Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong nước không có carbon dioxyd 
(77) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. pH của 
dung dịch thu được phải từ 6,4 đển 7,0 (Phụ lục 6.2).

Góc quay cực riêng
Từ +5,0° đến +8,0° tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành
10,0 ml với cùng dung môi.

Cloramphenicol và cloramphenicol dinatri đisuccinat
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hỗn hợp dung dịch acìd phosphoric 2 % - 
mctìianol - nước (5 : 40 : 55).
Dung dịch thử: Hòa tan 25 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 100,0 ml với củng dung môi.
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Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 10,0 mg cloramphenicol 
chuẩn trong pha động và pha loãng thành 100,0 ml với 
cùng dung môi (dung dịch A). Pha loãng 5,0 ml dung dịch 
thu được thành 100,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 10,0 mg cloramphenicol 
dinatri disuccinat chuẩn trong pha động và pha loãng thành
100.0 ml với cùng dung môi (dung dịch B). Pha loảng 5,0 ml 
dung dịch thu được thành 100,0 ml bàng pha động.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 25 mg chế phẩm trong pha 
động, thêm 5 ml dung dịch (A) và 5 ml dung dịch (B), pha 
loãng thành 100 ml với pha động.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ từ ngoại ở bước sóng 275 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký dung dịch phân giải, dung dịch thứ và các 
dung dịch đổi chiểu.
Phép thử chỉ có giá trị khi trên sắc ký đồ của dung dịch 
phân giải, hai pic tương ứng với các pic của dune dịch đối 
chiếu (1) và (2) được tách rõ ràng ra khỏi hai pic tương 
ứng với hai pic chính của dung dịch thử. Điều chinh tỷ !ệ 
methanol trong pha động nếu cần thiết.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của dung dịch thử:
Diện tích của pic tương ứng với cloramphenicol không 
được lớn hơn diện tích pic chính cùa dung địch đối chiếu 
(0(2 ,0% ).
Diện tích của pic tương ứng với cloramphenicol dinatri 
disuccinat không được lớn hơn diện tích pic chính của 
dung dịch đối chiếu (2) (2,0 %).

Nước
Không được quá 2,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,500 g chế phẩm.

Chất gây sốt
Neu chế phẩm dùng để pha chế thuốc tiêm mả không xử 
lý loại chất gây sốt thì phải đạt yêu cầu phép thừ chất gây 
sổt (Phụ lục 13.4).
Tiêm 2,5 ml dung dịch chế phẩm trong nước cất để pha 
thuốc tiêm có nồng độ 2 mg/ml cho mồi kg cân nặng thỏ.

Định lượng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành
500.0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 5,0 ml dung dịch 
thu được thành 100,0 ml bàng nước. Đo độ hấp thụ (Phụ 
lục 4.1) của dung dịch thu được tại bước sóng cực đại 
276 nm.
Tính hàm lượng C15H15Cl2N2Na08 theo A (ỉ %, 1 cm), lấy 
220 ỉà giá trị A (1 %, 1 cm) ở bước sóng 276 nm.

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

_ _ ...... ...............ì
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Nhãn
Ghi rõ chế phẩm không có chất gây sốt.

Loại thuốc
Kháne sinh.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

BỘT PHA TIÊM CLORAMPHEMCOL
Chỉoramphenicoỉipro inịectione

Bột pha tiêm cloramphenicol là bột kết tinh vô khuẩn của 
cloramphenicol natri succinat đóng trong lọ thủy tinh nút 
kín. Chi pha với nước vô khuẩn đê tiêm ngay trước khi dùng. 
Chế phẫm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc tiêm, thuôc tiêm truyên” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cẩu sau đây:

Hàm lưọmg cloramphenicol, C11H12Cl2N20 5, phải từ
95,0 % đên 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng ngà.

Định tính
A. Phương pháp sấc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica ỊỊỊeỉ GF2Ị4 .
Dung môi khai triển: Dung dịch acidacetic 2 M - methanoỉ 
- cỉom/orm (1 : 14 : 85).
Dung dịch thử: Hòa tan một lượng bột chế phâm tương 
ứng với 50 mg cloramphenicol natri sucinat trong 5 mi
aceton (77).
Dung dịch đối chiếu (Ị): Hòa tan 50 mg cloramphenicol 
natri succinat chuẩn trong 5 ml aceton (77).
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan khoảng 50 mg cloramphenicol 
chu ân trong 5 ml aceton (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 |il mỗi 
dung dịch trên. Triên khai sắc ký tới khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm, lấy bản mỏng ra, đê khô ở nhiệt độ phòng. 1 
Quan sát dưới ánh sảng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Trên 
sắc ký đồ cùa dung dịch thử phải có 2 vết chính tươnệ ứng 
với 2 vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) 
và có vị trí khác với vị trí của vết chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2).
B. Hòa tan khoảng 10 mg chế phẩm trong I ml ethanoỉ 
50 % (77). Thêm 3 ml dung dịch calci clorid ỉ % và 50 mg 
kẽm bột (77). Đun nóng trên nồi cách thủy 10 min, lọc 
dung dịch đanệ nóng, đê nguội. Thêm 0,1 ml benzoyỉ 
cỉorid (77) và lăc trong 1 min. Thêm 0,5 ml dung dịch sắt 
(Hỉ) c ỉo r id  ỉ 0,5 % (77), 2 ml chrơ/orm (77) và lắc. Lớp 
nước có màu đỏ tím đến màu tía.
c. Có phản ứng đặc trưng của ion natri (Phụ lục 8.1).

Giói hạn acid - kiềm
Hòa tan một lượng chế phẩm tương ứng với 2,0 g 
cloramphenicol trong 10 ml nước không có carbon dioxyd 
677). Dung dịch này có pH từ 6,0 đến 7,0 (Phụ lục 6.2).
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Cloramphenicol và cloramphenicol dinatri disuccinat
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pho động: Nước - methanoỉ - dung dịch acidphosphoric 2 %
(55 : 40 : 5). ,
Dung dịch thử: Hòa tan một lượng bột chê phâm trong 
pha động để được dung dịch có nồng độ cỉoramphenicol 
0,018%
Dung dịch đối chiếu (Ị): Dung dịch cloramphenicol dinatri 
disuccinat chuẩn 0,0005 % trong pha động.
Dưng dịch đối chiểu (2): Dung dịch cloramphenicol chuẩn 
0,0005 % trong pha động.
Dung dịch phán giải: Chứa 0,0005 % cloramphenicol 
dinatri disuccinat chuân và 0,0005 % cloramphenicol 
chuẩn và 0,025 % chế phẩm trong pha động.
Điếu kiện sắc kỷ':
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 |im).
Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 275 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký đổi với các dung dịch trên. Phép thử chỉ 
có giá trị khi 2 pic trên sắc ký đồ của dung dịch phân giải 
tương ứng với các pic trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối 
chiếu (1) và (2) được tách rõ ràng khỏi các pic tương ứng 
với hai pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử. Điều 
chinh nồng độ methano! trong pha động đổ đạt yêu càu 
trên, nếu cần.
Trên sắc ký đồ của dung dịch thừ, diện tích của bất kỳ 
pic nào tương úng với cloramphenicol và cloramphenicol 
dinatri disucinat không được lớn hơn diện tích cùa pic 
chỉnh trên sắc kỷ đồ của dung dịch đối chiếu (2) và (1) 
tương ứng (2 % cho mỗi tạp chất).

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

Nội độc tố vi khuẩn
Tiến hành theo Phép thừ nội độc tố vi khuẩn (Phụ lục 13.2). 
Hòa tan một lượng chế phẩm trong nước BET để thu được 
dung dịch có nồng độ 10 mg/ml (dung dịch À). Nồng độ 
giới hạn nội độc tố cùa dung dịch A là 2,0 đơn vị trong 
1 ml. Giá trị độ pha loãng tối đa của dung dịch A được tính 
từ độ nhạy của thuốc thử lysat dùng trong phép thử.

Định lượng
Cân nhanh thuốc trong 10 đơn vị chế phẩm, tính khối 
lượng trung bình. Trộn đều nhanh, cân một lượng bột chế 
phàm tương ứng khoảng 0,200 g c-loramphenicol hòa tan 
trong nước vừa đủ 500,0 ml. Lẩy chính xác 5,0 ml dung 
dịch trên pha loăng với n ư ớ c  thành 100,0 ml. Đo độ hấp 
thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở bước sóng cực 
dại 276 nm, dùng nước làm mẫu trắng.

Dược ĐIỀN VIỆT NAM V

Tính hàm lượng cloramphenicol, C nH ^C h^O s, trong 
một đơn vị chế phẩm theo A (1 %, ỉ cm). Lấy 297 là giả 
trị A (1 %, 1 em) của cloramphenicol ở bước sóng 276 nm.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lưọng thường đùng
1000 mg, tính theo cloramphcnicol.

DUNG DỊCH CLORHEXIDIN GLƯCONAT 
Chlorhexidhù digĩuconatis solutìo

DUNG DỊCH CLORHEXIDIN GLUCONAT

C22H30Cl2N 10.2C6Hl2O7 p.t.l: 898,0

Dung dịch cỉorhexidin gluconat là dung dịch trong 
nước cùa l,r-(hexan-l,6~diyl)bis [5-(4-clorophenyl)- 
biguanid] di-D-gluconat, phải chúa tử 19,0 % đến 21,0 %
C 22H3oCI2N ;o.2C 6H |207.

Tính chất
Chất lỏng gần như không màu hoặc có màu vàng nhạt. Có 
thể trộn lẫn với nước, tan trong aceton và ethanol 96 %.

Định tính
Cỏ thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B.
Nhóm II: B, c , D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2): Lấy 1 ml chế 
phẩm, thêm 40 ml nước, làm lạnh trong nước đá, kiềm hóa 
bàng cách vừa khuấy vừa thêm từng giọt dung dịch natri 
hydroxyd Ỉ0 M  (77), với chỉ thị là giấy vàng titan (77), 
sau đó thêm dư 1 ml dung dịch natri hydroxyd Ỉ0 M  (77). 
Lọc, rửa tủa thu được với nước tới khi dịch rửa hết tính 
kiềm, kết tinh lại tủa bàng ethanol 70 % (tt/tt) rồi sấy khô 
ờ 100 °c đển 105 °c. Phồ hấp thụ hồng ngoại của tủa 
thu được phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của 
clorhexidin chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lóp mỏne (Phụ lục 5.4)
Bàn mỏng: Siỉỉca gei G.
Dung môi khai triển: Ethyỉ acetat - amoniơc đậm đặc - 
nước - ethanoỉ 96 % (10 : 10:30:  50).
Dung dịch thừ: Pha loãng 10,0 ml chế phẩm với nước 
thành 50 mi.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 25 mg calci gluconat chuẩn 
trong 1 ml nước.
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Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên trên bản mỏng 5 jil 
các đung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi 
được 10 cm. sấy khô bản mỏng ờ 100 °c trong 20 min, 
để nguội và phun dung cỉịch kali dicrornat 5 % trong dung 
dịch acỉd suỉ/uric 40 %. Sau 5 min quan sát các vêt trên 
bản mỏng, vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử, có 
cùng màu sắc, vị trí và kích thước với vết chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu.
c . Lấy 1 ml chế phẩm, thêm 40 ml nước, làm lạnh trong 
nước đá, kiềm hóa bàng cách vừa khuấy vừa thêm tửng 
giọt dung dịch natri hydroxỵd ỉỡ M (TT), với chì thị là 
gĩav vàng titan (77), sau đó thêm dư 1 ml dung dịch natri 
hydroxyd Ỉ0 M(TT). Lọc, rữa tủa thu được với nước tới khi 
dịch rửa hết tính kiềm, kết tinh lại tủa bằng ethanol 70 % 
(tưtt) rồi sấy khô ở 100 °c  đến 105 °c. Tủa thu được nóng 
chảy (Phụ lục 6.7) trong khoảng từ 132 °c đến 136 °c.
D. Lẩy 0,05 ml chế phẩm, thêm 5 ml dung dịch cetrìmid 
ỉ  %, 1 ml dung dịch natri hydroxyd Ỉ0 M  (77) và 1 ml 
nước brom (TT), màu đỏ thẫm được tạo thành.

Tỷ trọng
1,06 đến 1,07 (Phụ lục 6.5). Phưcmg pháp dùng picnomet. 

pH
Pha loãng 5,0 ml chế phẩm thành 100 ml bàng nước không 
có carbon diox)'d (TT). Dung dịch thu được phải có pH từ
5,5 đến 7,0 (Phụ lục 6.2).

Cloroaniỉin
Không được quá 0,25 %.
Pha loãng 2,0 ml chế phẩm thành 100 ml bàng nước. Lấy 
10 ml dung dịch thu được, thêm 2,5 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 2 M  (77) và pha loãng hỗn hợp với nước thành 
20 ml thu được dung dịch thử. Lẩn lượt thcm nhanh và lấc 
mạnh sau mồi lần thêm các dung dịch sau: 0,35 ml dung 
dịch natrì nitrit 10%  (77), 2 ml dung dịch amoni suỉ/amat 
5%, 5 ml dung dịch naphthyỉ ethyỉendiamin dìhydrocỉorid 
0,1 % ,\ ml ethanoỉ 96 % (TT) và pha loãng hỗn hợp thành 
50 ml với mrởc, để yên 30 min. Màu lam đỏ của dung dịch 
tạo thành không được đậm hơn màu cùa dung dịch được 
chuẩn bị đồng thời và tương tự như dung dịch thừ, nhưng 
thay 20 mỉ dung dịch thử bằng hỗn họp gồm 10 mi dung 
dịch cloroanilin 0,010 g/1 trong dung dịch acìd hydrocỉoric 
2 M  (77) và 10 ml nước.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3)
Pha động: Hòa tan 2,0 g nai rì octansuỉỊonat trong hỗn hợp 
gôm 120 ml acid acetic băng (77), 270 ml nước và 730 ml 
methanoỉ (77).
Dung dịch thừ: Pha loãng 5,0 ml dung dịch chế phẩm 
thành 50,0 ml với pha động. Hút chính xác 5,0 ml dung 
dịch tạo thành và pha loãng bằng pha động thành 50,0 ml. 
Dung dịch dổi chiểu (ỉ): Pha loãng 3,0 ml dung dịch thử 
thành 100 ml bằng pha động.
Dung dịch đổi chiểu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đổi 
chiêu (1) thảnh 50 ml bằng pha động.

DƯNG DỊCH CLORHEXIDIN GLUCONAT

Dung dịch phân giải: Hòa tan 15 mg clorhexidin chuẩn để 
thử hiệu năng trong pha động vừa đù 10 ml.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (20 cm X  4,0 mm) được nhồi pha tĩnh 
octadecyỉsilyỉ siỉica gel dừng cho sắc ký (5 Ịim).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.
Tổc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 ịil.
Cách tiến hành:
Càn bàng cột bẳng pha động ít nhất 1 h để cho cột ổn định. 
Tiêm dung dịch đối chiếu (1), điều chinh độ nhạy cùa hệ 
thống sao cho chiều cao của pic chính trên sắc ký đồ thu 
được ít nhất bàng 50 % của thang đo.
Tiến hành sắc ký dung dịch phân giải, phép thử chỉ có 
giá trị khi sắc ký đồ thu được giống với sắc ký đồ mẫu 
của clorhexcidin chuân đẽ thử hiệu năng, trong đó các pic 
tạp chất A (l-(4-clorophenyl)-5-[6-(3-cyanoguanidino)- 
hexyl]biguanid) và pic tạp chất B ([[[6-[5-(4-cloro-phenyl) 
guanidino]hexyl]-amino]immomethyl]-ure) ra trước pic 
clorhexidin. Neu cần có the điều chình nồng độ acid acetic 
trong pha động (tãng nong độ acid sẽ làm giảm thời 
gian lưu).
Tiến hành sắc ký các dung dịch thử, dung dịch đối chiểu 
(1) và dung dịch đối chiếu (2). Đối với các dung dịch đối 
chiếu ( 1) và (2), tiến hành sấc ký tới khi clorhexidin ùra 
giải hoàn toàn. Thời gian chạy đối với dung dịch thừ gấp 
6 lần thời gian lưu cùa pic clorhexidin.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thử: 
Tồng diện tích của tất cả các pic, trừ pic chính, không được 
lớn hơn diện tích pic chính của dung dịch đối chiếu ( 1) 
(3,0%).
Loại bỏ những pic có thời gian lưu nhò hơn hoặc bang 
0,25 lần thời gian lưu của pic chính và những pic có diện 
tích nhỏ hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2).

Định luọiig
Xác định tỷ trọng của chế phẩm (Phụ lục 6.5). Cân 1,00 g 
chế phẩm vào cốc có mỏ dung tích 250 ml và thcm 50 ml 
acid acetic khan (77). Chuân độ bằng dung dịch acid 
percloric 0, ỉ N  (CĐ). Xác định điểm kết thúc bằng phương 
pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acìdpercỉoric 0, ỉ N  (CĐ) tương đương với 
22,44 mg C34H54Cl2N 10O[4.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Sát trùng.

Chế phẩm
Dung dịch rửa, dung dịch súc miệng, gel hỗn hợp clorhexidin 
và lidocain, gel hỗn hợp clorhexidin và lignocain.
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CLOROFORM
Chloro/ormiunt
Tricloromethan

CHCỈ3 p.t.l; 119,4

Cloroform là tricloromethan cỏ thể chứa 1,0 % đến 2,0 % 
ethanol hoặc 50 mg amylen trong một lít.

Tính chất
Chất lòng không màu, đễ bay hơi. Khó tan trong nước, 
trộn lẫn được với ethanol, ether, các dâu béo, tinh dầu và 
đa số các dung môi hữu cơ theo mọi tỳ lệ.

Định tính
phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của che phẩm được 
xác định sau khi đã rửa chế phẩm với nước và làm khan 
bằng natri suỉíat khan (77) phải phù hợp với phổ hấp thụ 
hồng ngoại đối chiếu của cloroíorm.

Khoảng chưng cất
Không được quá 5,0 % (tt/tt) chưng cất được dưới 60 °c 
và phần còn lại chưng cât được ờ nhiệt độ 60 °c đên 62 °c 
(Phụ lục 6.8).

Khối lượng riêng
Từ 1,474 g/ml đến 1,479 g/ml (Phụ lục 6.5).

Giói hạn acid - kiềm
Dung dịch S: Lắc 10,0 ml chế phẩm với 20,0 mỉ nước vừa 
đun sôi để nguội trong 3 min. Đế phân lóp, lấy lớp nước. 
Lấy 5,0 mi dưng dịch s, thêm 0,1 ml dung dịch quỳ (TT) 
trung tính. Màu của dung dịch này phải giống màu thu 
được khi thêm 0,1 ml dung dịch quỳ (TT) trung tính vào
5.0 ml nước vừa đun sôi đổ nguội.

Clorid
Lấy 5,0 ml dung dịch s, thêm 5,0 ml nước và 0,2 ml dung 
dịch bạc nitrat 5 % (77). Dung dịch phải trong (Phụ lục 9.2).

Clor tự do
Lây 10,0 ml dung dịch s, thêm 1 ml dung dịch kẽm iodid
5.0 % (TT) và 0,1 ml dung dịch hồ tinh bột (77). Dung 
dịch không được có màu xanh.

Aldehyd
Lăc 5,0 ml chế phẩm với 5 ml nước và 0,2 mi dung dịch 
kạỉi tetraiodomercurat kiềm (Tỉ), trong ổng nghiệm có 
năp. Đê chồ tối 15 min. Cả 2 lóp không được có màu, hoặc 
chỉ được có màu vàng nhạt.

Các họp chất clor khác
Lăc 20,0 ml chế phẩm trong 5 min với 10,0 mỉ acid 
sul/uric (Tí) trong bình có nút mài đã tráng trước bàng 
° C ỉd  suỉ/uric (77). Để chỗ tối 30 min. Bỏ lóp acid. Lắc 
15 ml lóp cloroform ờ trên với 30,0 ml nước trong bình 
co nút mài trong 3 min. Để phân lớp. Cho vào lóp nước 
0,2 ml dung dịch bạc ni tra ỉ 5 % (TT). Đe chỗ tối 5 min. 
Llung dịch không được đục.
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Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch (ỉ): Chứa 0,2 % carbon tetracỉorid (tt/tt); 0,2 % 
ỉ, ỉ, ỉ-tricỉoroethan(dt\ếx chuẩn nội) (tt/tt); 0,2 % dìcỉoromethan 
(tt/tt); 0,2 % ethanoỉ (tt/tt); 0,5 % bromocỉoromethan (tt/tt) 
và 0,2 % chế phẩm (tt/tt) trong propan-Ị-oỉ.
Dung dịch (2): Chế phẩm.
Dung dịch (3): Chứa ỉ.ỉ.ỉ-tricỉoroelhan (chất chuẩn nội) 
0,2 % (tt/tt) pha trong chế phẩm.
Dung dịch (4): Là propan-ỉ-oỉ.
Điểu kiện sắc ký-;
Cột thủy tinh (4 m X  3,0 mm) được nhồi bẳng kieseỉguhr 
đă được rừa bằng acid (từ 60 mesh đến 100 mesh) và được 
bao bằng dì-2-cỵanoethvỉ ether 15 % (kl/kl).
Khí mang: Nitrogen dùng cho sắc kỷ khỉ, lưu lượng 
30 ml/min.
Nhiệt độ: Cột ở 40 °c, buồng tiêm ở 100 °C.
Detector ion hóa ngọn lửa ở 100 °c.
Thể tích tiêm: 0,1 pl.
Cách tiên hành:
Tiển hành sắc ký với dung dịch (1):
Tính phù hợp cùa hệ thống: Phép thử chỉ có giá trị khi hiệu 
lực cột, được xác định trên pic cloroform thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch (1), có sổ đìa lý thuyết lớn hơn 700 đĩa 
trên một mét và tổng số số đĩa lý thuyết lớn hơn 2500.
Các pic trên sắc ký đồ của dung dịch (1) được rừa giải 
theo thứ tự là: Carbon tetraclorid; 1,1,1-tricloroethan; 
dicioromethan; cloroíonn; ethanol; bromocloromethan; 
propan-l-ol (dunậ môi).
Sừ dụng sẳc ký đo cùa dung dịch (4) đẻ loại trừ ảnh hường 
của các pic phụ từ dung môi lên các pic trên sắc ký đồ của 
dung dịch ( 1).
Tiến hành sắc ký với dung dịch (3), trên sắc ký đồ thu được: 
Tỉ lệ diện tích của các pic carbon tetraclorid, dicloromcthan, 
bromocloromethan với diện tích pic 1,1,1-tricIoroethan 
(chất chuẩn nội) không được lớn hơn các ti lệ này trên 
sắc ký đồ của dung dịch (1) và ti lệ cùa diện tích bất kì 
pic phụ nào khác rửa giải trước pic dung môi (ngoại trừ 
pic ethanol) so với diện tích pic 1,1,1-tricloroethan (chất 
chuẩn nội) cũng không được lớn hơn tỉ lệ diện tích pic 
cloroíorm so với diện tích pic 1,1,1-tricloroethan (chất 
chuẩn nội) trên sẳc ký đồ của dung dịch (1).
Tính hàm lượng phần trăm theo thể tích của từng tạp chất 
xác định ờ trên và của từng tạp chất khác được coi là có 
đáp ứng như cloroíorm.
Tổng hàm lượng của tất cả các tạp chất không được quả
1,0 % (tt/tt).
Ghi chú:
Tạp chất A: Carbon tetraclorid.
Tạp chất B: Dicloromethan.
Tạp chất C: Bromocloromethan.

Ethanol
Phép thử áp dụng cho cloroíorm có chứa ethanol.
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2). Điêu kiện sãc ký 
như mõ tả trong phàn Tạp chất liên quan.
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Dung dịch (ỉ): Chửa 1,0 % ethanoỉ tuyệt đối (tt/tt) và 
1 0 % propan-ỉ-oỉ (chất chuân nội) (tt/tt) trong nước. 
Dung dịch (2): Là chê phám.
Dung dịch (3): Chứa 1,0% chất chuẩn nội (tt/tt) pha trong 
chế phẩm.
Tính phù hợp của hệ thống: Phép thừ chi có giá trị khi trên 
sắc ký đồ cùa dung dịch (2), chiều cao của đáy hõm phân 
tách pic ethanol và pic cloroíbrm phài nhỏ hon 15 % chiều 
cao cùa pic ethanol.
Tính hàm lượng phần trăm của cthanol từ diện tích của pic 
ethanol và diện tích pic chuẩn nội trên sắc ký đồ dung dịch 
(l)và(3).

Chất không bay hoi
Không được quá 0,004 %.
Lấy 25,0 ml chế phẩm cho vào cốc thủy tinh đã cân bì sằn. 
Bốc hơi cách thủy đến khô. sấy cắn ở 105 °c đến khối 
lượng không đổi. Khối lượng cắn không được quá 1 mg.

Bảo quản
Trong lọ thủy tinh tối màu nút kín. Đe chỗ mát, tránh ánh 
sảng.

Nhãn
Nhãn phải ghi rõ là chứa ethanol hay amylen.

CLOROQƯIN PHOSPHAT 
Cloroquỉni phosphas
Cloroquin diphosphat, nivaquin phosphat, aralen

CLOROQƯIN PHOSPHAT

C]8H26C1N3,2H3P04 p.t.l: 515,9

Cloroquin phosphat là (7?5)-4-(7-cloro-4-quinolylamino) 
pentyldiethylamin diphosphat, phải chứa từ 98,5 % đến 
101,0 %  C | 8H 26C1N3.2H 3P 0 4, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng, không mùi, vị đắng, 
dễ biến màu khi để ngoài ánh sáng, dễ hút ẩm.
Dễ tan trong nước, rất khó tan trong cloroíbrm, ethanol 
96 %, ether vả mcthanol. Tồn tại ở 2 dạng, một dạng chày 
ờ khoảng 195 °c và dạng khác chảy ờ khoảng 218 °c.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhóm II: B, c , D.

I

A. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 10 ml nước, thêm 2 ml 
dung dịch natri hydroxyd 2 M(TT), chiết 2 lần, mỗi lần với 
20 ml methylen c.lorid (TT). Rừa dịch methylen clorid với 
nước, làm khan bàng na tri suỉfat khan (TT), làm bay hơi 
dến khô và hòa cắn trong 2 ml methylen cỉorid(TT).
Phồ hấp thụ hồne ngoại (Phụ lục 4.2) của dung dịch này 
phải giống phổ hấp thụ hồng ngoại đối chiếu của dung 
dịch thu được từ 80 mg cloroquin sulíat chuân với cách 
chuẩn bị tương tự.
B. Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch chế 
phẩm 0,001 % trong nước ở bước sóng từ 210 nm đến ' 
370 nm cho các cực đại hấp thụ lần lượt ờ 220 nm, 235 nm, Ị 
256 nm, 329 ran và 342 nm. A (1 %, 1 cm) tương ứng lần 
lượt là 600 đến 660; 350 đển 390; 300 đến 330; 325 đến 
355 và 360 đến 390.
c. Plòa tan 25 mg chế phẩm trong 20 ml nước, thêm 5 ml ' 
dung dịch acỉd picric (77) sẽ xuất hiện tủa vàng. Lọc và 
rửa tùa làn lượt với nước, ethanol 96 % (77) và methyỉen 
clorid (TT). Tủa này cỏ điểm chảv từ 206 °c đến 209 °c 
(Phụ lục 6.7).
D. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 10 ml nước, thêm 2 ml 
dung dịch natri hydroxyd 2 M  (TT), chiết 2 lần, mồi lần 
với 10 ml methyỉen cỉorid (77). Lớp nước sau khi được 
acid hóa bằng acid nitrìc (77) cho phản ứng của phosphat 
(Phụ lục 8.1)7

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch s  phải trong (Phụ lục 9.2) và màu không được 
đậm hơn màu mẫu VN5 hay VL5 (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).

pH
Dưng dịch S: Hòa tan 2,50 g chế phẩm trong nước không 
cỏ carbon dỉoxyd (77), pha loãng thành 25 ml với cùng 
dung môi.
pH của dung dịch s  phải từ 3,8 đén 4,3 (Phụ ịục 6.2).

Tạp chất licn quan
Phương pháp sác ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4). i
Bủn mỏng: Sìỉỉca geỉ GF2 5 4 -
Dung môi khai triển: CỉoroỊorm - cycỉohexan - diethyỉamỉn , 
(50 :4 0 :1 0 ).  ̂ ^
Dung dịch thử: Dung dịch 5,0 % chế phẩm trong nước. 
Dung dịch đối chiếu (1): Dung dịch 0,050 % chế phẩm 
trong nước.
Dung dịch đối chiếu (2): Dung dịch 0,025 % chể phẩm 
trong nước.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 Ịil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 12 cm. Sau khi triển khai, lấy bản mỏng ra để khó 
ngoài không khí và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước 
sóng 254 nm. Bất cứ vết phụ nào trên sắc ký đồ thu được 
từ dung dịch thử cũng không được đậm màu hơn vết trên :! 
sác ký đồ thu được từ dung dịch đổi chiếu (1) và không có 
quá một vết đậm màu hơn vết trên sắc ký đồ thu được từ 
dung dịch đối chiểu (2).
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Kim loại nặng
Không được quá 20 phân triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 2 0 g chế phẩm trong 10 mi nước, thêm 5 ml dung 
dich amoniac ỉ 3,5 M(TT) và lãc với 40 ml methyỉen cỉorid 
(TT) học iẩy lớp nước, trung hòa dịch lọc băng acid acetìc 
bấng (TT) đun nóng trên cách thủy đê loại hêt methylen 
c lo rid  làm lạnh và pha loãng với nước vừa đủ 20 mi. Lây 
12 ml dung dịch này tiên hành theo phương pháp L Dùng 
dung dịch chì mau 2 phần triệu Pb (TT) để chuân bị mầu 
đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 2,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c  đen 105 °C).

Định lượng
Can 0,200 g chế phẩm, hòa tan trong 50 ml acid acetic 
khan (TT), thêm 2 giọt dung dịch tím tinh thể (TT). Định 
lượng bằng dung dịch acid percỉorìc 0,ỉ N  (CĐ) cho tới 
khi dung địch chuyển sang màu xanh lục hoặc có thể xác 
định điểm kết thức bằng phương pháp chuẩn độ đo điện 
thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercloric 0, ỉ  N  (CĐ) tương đương với 
25,79 m gCl8H26ClN3.2H3P 04.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Loại thuổc
Trị sốt rét.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, viên bao đường, viên nén.

VIÊN NÉN CLOROQƯIN PHOSPHAT 
Tabellae Chỉoroquỉniphosphatỉs

Là viên nén chứa cỉoroquin phosphat.
Chê phẩm phải đáp ửng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng cloroquin phosphat, Ci8H26C1N3.2H3P04, 
từ 93,0 % đến 107,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Đjnh tính
A. Lăc kỹ .một lượng bột viên tương ứng với khoảng 
15 mg cloroqưin phosphat trong 100 ml nước, trộn đều và 
lọc. Pha loãng 5 ml dịch lọc thành 100 ml với nước, Phổ 
hâp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được 
phải phù hợp với phổ hấp thụ của đung địch cloroquin 
phosphat chuẩn có nồng độ tương đương, được chuẩn bị 
băng cách hòa tan một lượng thích hợp cloroquin phosphat 
chuân trong mcởc vả đo đồng thời. Tỷ số độ hấp thụ 
^343^329 phải từ 1,00 đển 1,15?

Lăc một lượng bột viên tương ứng với 20 mg cloroquin 
phosphat với 20 ml nước, lọc. Thêm 5 ml dung dịch acìd

pichc ỉ % (TT), có tủa màu vàng. Lọc hút chân không 
qua màng lọc 0,45 pm và rửa tủa với nước đến khi nước 
rửa không màu. Làm khô tủa trong bình hút ẩm có chứa 
silica gel. Tủa thu được phải có điểm chảy (Phụ lục 6.7) từ 
205 °c  đến 210 °c.
c . Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính trên 
sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử phải tương ứng với 
thời gian iưu cùa pic cloroquĩn phosphat trên sắc ký đồ thu 
được từ dung địch chuẩn.
D. Lấy một lượng bột viên tương ứng với khoảng 0,5 g 
cloroquin phosphat, thêm 25 ml nước, lắc, lọc. Thêm vào 
dịch lọc 2,5 mỉ dung dịch natri hydroxyd 5 M(TT) và chiết 
3 lần, mỗi lần với 10 ml eiher (77). Lớp nước, sau khi 
trung tính bằng dung dịch acid nỉtric loãng (77), cho phản 
ứng của phosphat (Phụ lục 8.1).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cách khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml nước.
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan qui định, lẩy một 
phần dịch hòa tan, lọc. Pha loãng dịch lọc với nước để thu 
được dung dịch cỏ nồnR độ thích hợp. Đo độ hấp thụ của 
dung dịch thử ở bước sóng cực đại khoảng 343 nm (Phụ 
lục 4.1), cốc đo dày 1 cm, mẫu trắng là nước. So sánh với 
dung dịch cỉoroquin phosphat chuẩn có cùng nồng độ pha 
trong nước.
Yêu cầu: Không được ít hơn 75 % (Q) lượng cloroquin 
phosphat, C1SH2(;C1N3.2H3P04, so với lượng ghi trên nhãn 
được hòa tan trong 45 min.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sác ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF2 5 4 -
Dimgmôi khai triển: Cloro/orm - cycỉohexan - diethyỉamin 
(50 :40 :10).
Dung dịch thừ: Lấy một lượng bột viên có chứa khoảng 
1 g cloroquin phosphat, thêm 20 ml nước, lắc 30 min, ly 
tâm và dùng lớp chất lỏng ờ trên, nếu cần thì lọc qua phễu 
thủy tinh xốp.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1 ml dung dịch thử với 
nước thành 100 ml.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 25 ml dung dịch đối 
chiếu (1) với nước thành 50 ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 2 ịil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
12 cm, lấy bản mỏng ra, để khô trong không khí và quan 
sát dưới đèn tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Bât kỳ vêt phụ 
nào trên sắc ký đồ của dung dịch thử không được đậm hơn 
vểt trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiểu (1) và không 
có quá một vết đậm hơn vết trên sắc ký đồ của dung dịch 
đoi chiếu (2).

Định lưọmg
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
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Pha động: Dung dịch đệm - methanoỉ (78 : 22).
Dung dịch đệm: Hòa tan 13,6 g kaỉi dihydrophosphat(TT) 
trong 2 lít mcớc.Thêm 2,0 ml ơcỉdpercỉoric (77), trộn đêu 
và điều chỉnh tới pH 2,5 bằng acidphosphoric (TỊ).
Dung dịch chuẩn: Dung địch cloroquin phosphat chuẩn 
0,015 % trong nước.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, xác định khối lượng trung 
bình viên vả nghiền thảnh bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên tương ứng với khoảng 15 mg cloroquin 
phosphat chuyển vào bình định mửc 100 ml, thêm 70 ml 
nước, lăc siêu âm trong 20 min, bô sung nước đên định 
mức. Lắc đều, lọc.
Dung dịch phân giải: Dung dịch có chứa cloroquin 
phosphat chuẩn 0,015 % và amodiaquìn hydroclorid chuẩn 
0,015 % trong nước.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (10 cm x 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 224 nm.
Tốc độ dòng: 1,2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành: Tiến hành sắc ký với đung dịch phân 
giải. Thời gian lưu tương đối của cloroquin phosphat lả 
1 và amodiaquin là 1,3; độ phân giải giữa amodiaquin và 
cloroquin phosphat không nhỏ hcm 1,5; hệ sọ đối xứng của 
cả hai pic không lớn hơn 1,5; độ lệch chuẩn tương đổi của 
diện tích pic từ các lần tiêm lặp lại dung dịch chuẩn không 
lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng cloroquin phosphat, CUỊH26CÍN3.2H3PO4, 
trong viên dựa vào diện tích của pic chỉnh trên sắc ký đồ 
thu được từ dung dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng 
C18H76ClN3.2H3P0 4 của cloroquin phosphat chuẩn.

Bảo quản
Đựng trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Loai thuốc
Chống sốt rét.

Hàm lượng thường đùng
50 mg, 500 mg.

CLORPHENĨRAMIN MALEAT 
Chlorpheniramim maleas

C 16H 19C 1N 2.C 4H 404 p.t.ỉ: 390,9

Clorpheniramin maleat là (3/?5)-3-(4 clorophenyl)-AƯV- 
dimethyl-3-(pyridm-2-yl)propan-l-amin hyđrogen (Z)~ 
butendioat, phải chứa hr 981,0 %đến 101,0 % C)ỐH]9C1N2. 7; 
C4H40 4, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất ?Ị
Bột kết tinh trắng hoặc gàn như trắng. Dề tan trong nước, 
tan trong ethanoi 96 %.

Định tính ■■■;
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) phải phù hợp với 
phổ hẩp thụ hồng ngoại của clorpheniramin maleat chuẩn.
B. Điểm chảy: Từ 130 °c  đến 135 °c (Phụ lục 6.7).
C- Chế phẩm phải đáp ứng phép thừ Góc quay cực.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong mcớc và pha 
ỉoãng thành 20,0 ml với cùng đung môi. •!' Ị
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có /;j 
màu đậm hơn màu của màu mẫu VN6 (Phụ lục 9.3, phương ; Ị
pháp 2). ' Ị

Góc quay cực
T ừ -0,10°* đến+0,10°. .1
Dùne dung dịch s để đo. *

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitril - dung dịch đệm pH  3,0 (20 : 80). 
Dung dịch đệm pH  3,0: Dung dịch amoni dihydrophosphat i 
(77) 0,857 % được điều chỉnh đến pH 3,0 bằng acỉd 
phosphorỉc (77).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,100 g chể phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 100,0 ml vớĩ cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 0,5 ml dung dịch thử ’ 
thành 100,0 ml băng pha động.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đối 7 
chiếu (1) thành 10,0 ml bằng pha động. . Ị
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 5 mg tạp chất c  chuẩn \j 
của clorpheniramin trong 5 ml dung dịch thử và pha loãng ị 
thành 50,0 ml bằng pha động. Pha loãng 2 ml dung dịch 1 
thu được thành 20 ml bằng pha động. Ị
Dung dịch đổi chiếu (4): Hòa tan 5 mg 2,2 -dipyndyỉamin .ý 
(77) (tạp chất B) trong pha động và pha loãng thành 
100 ml với cùng đung môi.
Dung dịch đối chiểu (5): Hòa tan tạp chất A chuẩn của ■■ 
clorpheniramin có trong 1 lọ chuẩn trong 2 ml dung dịch Ậ. 
thử, siêu âm trong 5 min.
Điểu kiện sắc ký: I
Cột kích thước (30 cm X 3,9 mm) được nhồi pha tĩnh c  1 
(10 pm). - Ị
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 225 nm.
Tốc độ dòng: 1,2 ml/min. :■
Thể tích tiêm: 20 pl. ,
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 3,5 lần thời gian lưu cùa 
cỉorpheniramin.
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Thời gian lưu tương đối so với clorpheniramin (thời gian 
hru khoảng 11 min): Acid maleic khoảng 0,2; tạp chât A 
khoảne 0,3; tạp chất B khoảng 0,4; tạp chât c  khoảng 0,9; 
tạp Chat D khoảng 3,0.
Kiểm tra tính phù hợp cúa hệ thổng: Trên sẳc ký đồ của 
dun* dịch đổi chiếu (3), độ phân giải giữa pic của tạp chât 
c  với pic của clorpheniramin ít nhât là 1,5.
Giới hạn:
Hê số hiệu chỉnh: Để tính hàm lượng, nhân diện tích píc 
ciia các tap chất sau với hệ sổ hiệu chỉnh tương ímg; Tạp 
Chat A lả 1,5; tạp chất B là 1,4.
Tap chất A: Diện tích pic tạp chất À đã hiệu chỉnh không 
đươc lớn hơn 0,4 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu ( 1) (0,2 %).
Tap chất B, c, D: Với mỗi tạp chầt, diện tích pic đã hiệu 
chinh, nếu cần, không được lớn hơn 0,2 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu ( 1) (0,1 %). 
Cảc tạp chất khác: Diện tích pic của mỗi tạp chất không 
được lớn hơn 0,2 lân diện tích pic chính trên săc ký đô cùa 
dụng dịch đổi chiếu ( l) (0,10 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (1) (0,5 %).
Bô qua những pic có diện tích nhỏ hơn diện tích pic chính 
trên sắc ký đo của dung dịch đối chiếu (2) (0,05 %); bô qua 
pic của mẫu trắng và acid maleic,
Ghi chủ:
Tạp chất A: 2-(4-lorophenyl)-4'(dimcthylamino)-2-[2“ 
(dimethylamino) ethyl]butannitril.
TạpchấtB:iV-(Pyridin-2-yl)pyriđin-2-amin(2,2,-dipyridyỉamin). 
Tạp chất C: (3/?5)-3-(4-Clorophcnyỉ)-A-methyỉ-3-(pyridin-2-vl) 
propan-1 -amin.
Tạp chất D: (2i?S)-2-(4-Clorophenỵl)-4-(dìmethyỉamino)-2- 
(pyridin-2-ỵl)butannìtril.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ ỉục 9,4.8).
Lây 1,0 g chê phâm thử theo phương pháp 3. Dùng 2 ml 
dung dịch chì mẫu ỉ 0 phần triệu Ph (TT) đề chuẩn bị mẫu 
đổi chiếu.

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

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

tá*1, kLráựg 0,150 g chế phẩm trong 25 ml ackỉ acetic 
Mum (77). Chuân độ bằng dung dịch acid petvỉoric 0,1 N  ÍCĐ), 
xác định điểm tương đương bằng phương pháp chuẩn độ đo 
diện thẻ (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0,1 N (CĐ) tương đương với
» Ì Ì 4 m g ^ c i N A .

Dược ĐIỂN VIỆT NAM V

Bảo quản
Trong bao bi kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Đổi kháng thụ thể histamin Hj.

Chế phẩm
Viên nén,

VIÊN NÉN CLORPHENIRAMIN 
Tabeỉíae Chỉorpheniraminì

Là viên nén chứa elorpheníramin rnaleat.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén1’ (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng clorpheniramin maleat, CtộHiộClN^AííịO  ̂
từ 90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: Silica geỉ GF2 5 4 -
Dung môi khai triền: Dung dịch acid acetic ỈM -  methanol 
- ethyỉ acetat (20 : 30 : 50)
Dung dịch thử: Lắc kỹ một lượng bột viên tương đương 
khoảng 5 mg clorphenìramin maỉeat với cỉoroỊorm (TT), 
lọc, bay hơi dịch lọc đển khô. Hòa tan cắn trong 1 ml
cloro/orm (TT).
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch đorpheniramìn maleat 
chuẩn 0,5 % trong cỉoro/orm (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai, lấy bản mỏng ra, để khô 
ngoài không khí và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước 
sóng 254 nm. Hai vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử phải tưong ứng về vị trí và màu sắc với hai vết chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu. Phun thuốc thử 
kaỉi iodobismuthat loãng (Tí) lên bàn mỏng, vết chính 
thu được trên sắc kỷ đồ của dung dịch thử phải lương ứng 
về vị trí và màu sấc với vết chính trên sẳc ký đồ của dung 
dịch đoi chiếu.
B. Trong mục Định lượng, sắc ký đồ của dung dịch thử phải 
cho hai pic chính có thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu của hai pic chính trên sắc ký đồ cửa dung dịch chuẩn.

Tạp chất lỉên quan
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF25 4 .
Dung môi khai triển: Dieíhyĩamin - cỉoro/orm - cỵcỉohexan 
(1 0 :4 0 :5 0 )
Dung dịch thừ: Lắc kỳ một lượng bột viên tương đương 
khoảng 50 mg clorphenìramìn maleat với cloro/orm (TT), 
lọc, bay hơi dịch lọc đến khô. Hòa tan cắn trong 1 ml 
cỉoro/orm (77).
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng 1 thể tích dung dịch thử 
với cỉoro/orm (TT) thành 500 thể tích.

VIÊN NÉN CLORPHENIRAMIN
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Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 10 ụ\ mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoang 12 cm. Lấy bản mỏng ra, để khô ngoài không khí 
và quan sát dưới ảnh sáng tử ngoại ờ bước sóng 254 nm. 
Bất kỳ vết phụ nào trên sắc ký đồ của dung dịch thử không 
được đậm màu hon vết trên sắc ký đô cùa dung dịch đổi 
chiếu (0,2 %), Bỏ qua các vết tại điểm xuất phát.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị. Kiểu cách khuấy.
Môi trường hòa tan: Pha loãng 2,5 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 10% (TT) với nước thành 250 ml.
Tốc độ quay; 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiên hành: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc. Đo độ hấp thụ cùa dịch lọc thu 
được ở bước sóng 264 nm. Tính lượng clorpheniramin 
maìeat đã hòa tan theo A (1 %,1 cm), lấy 217 là giá trị 
A (1 %, 1 cm) của clorpheniramin maleat ờ bước sóng 
264 nm.
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng clorpheniramin 
maleat, C16H19C1N2.C4H40 4, so với lượng ghi trên nhăn 
được hòa tan trong 45 min.

Độ đồng đều hàm lượng (Phụ lục 11.2)
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lực 5.3)
Dung dịch chuẩn và điều kiện sắc ký như phần Định lượng. 
Dung dịch thử: Lấy một viên cho vào bình định mức dung 
tích 25 ml nếu là viên có hàm lượng 2 mg hoặc bình định 
mức dung tích 50 ml nếu là viên có hàm lượng 4 mg, thêm 
20 ml pha động, lấc đén khi viên rà hoàn toàn, thêm pha 
động đến vạch, ỉắc kỹ và lọc.

Định lưcmg
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm: Hòa tan 11,5 g amoni dihydrophosphat 
(TT) trong nước, thêm 1 ml acid phosphoric (TT) và pha 
loãng với nước thành 1000 ml.
Pha động: Acetonitriỉ - dung dịch đệm (20 : 80). Điều 
chinh tý lộ nếu cần.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng clorpheniramin 
maleat chuẩn trong pha động để thu được dung dịch có 
nồng độ khoảng 0,08 mg/ml.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
viên và nghiên thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương ứng với khoảng 4 mg clorpheniramin 
maleat vào bình định mức 50 ml, thêm 30 mi pha động và 
lắc siêu âm khoảng 10 min. Pha loãng bằng pha động vừa 
đủ đến vạch và trộn đều. Lọc.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X  4,6 mtn) được nhồi pha tĩnh c
( 1 0  p m ) .

Nhiệt độ cột; 30 °c,
Detector quang phổ tử ngoại đật ờ bước sóng 262 nm.
Tốc độ dòng; 1,0 ml/min.

CLORPROMAZIN HYDROCLORID

Thể tích tiêm; 10 gl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù họp của hệ thống; Tiến hành sắc ký 
đối với dung dịch chuẩn. Thứ tự rửa giải lần lượt là acid 
maleic, clorpheniramin. Phép thử chỉ có giá trị khi số đĩa lỷ 
thuyết tính trên pic clorpheniramin không nhỏ hơn 4000. 
Tiến hành sắc ký lẩn lượt đổi với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ.
Tinh hàm lượng clorphenừamm maleat, C16H i9C1N2-C4H40 4, 
cỏ trong viên dựa vào diện tích pic clorpheniramin thu 
được từ sắc kỷ đồ của dung dịch thử, dung dịch chuân 
vả hàm lượng C16H19C1N2.C4H40 4 trong clorpheniramin 
malcat chuẩn.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng histamin.

Hàm lượng thường dùng
2 mg, 4 mg.

CLORPROMAZTN HYDROCLORID
Cltlorpromaiini hydrochloridum

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

C |7H19C1N2S.HC1 p.t.l: 355,3

Clorpromazin hydroclorid là3-(2-cloro-10//-phenothiazin- 
10-yI)-iV,ỹV-dimethylpropan-l-amin hydroclorid, phải chứa 
từ 99,0 % đến 101,0 % C17H19C1N2S.HC1, tính theo chể 
phâm đã được lảm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng, đa hình. Bị phân 
hủy khi tiếp xúc với ánh sáng và không khí.
Rất dễ tan trong nước, dễ tan trong ethanol 96 %.

Đỉnh tính
Cỏ thể chọn một trong hai nhóm định tính sau;
Nhóm ĩ: A, D.
Nhóm II: B, c , D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của clorpromazin 
hydroclorid chuẩn. Xác định bằng dung dịch chế phẩm
6,0 % ưong methyỉen clorid (TT), sử dụng cốc đo dày 0,1 mm.
B. Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1); Hòa tan 50,0 mg 
chế phẩm trong dung dịch acid hydroctoric 0,1 M  (TT) và 
pha loãng thành 500,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng
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5 0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml bàng dung dịch 
ảcid hydrocioric 0, ỉ M (TT). Ỏ dài bước sóng từ 230 nm 
đen 340 nm, dung dịch thu được có 2 cực đại hấp thụ ờ 
bước són° 254 nm và 306 nm. A (1 %, 1 cm) ờ bước sóng 
254 nrn tír 890 đến 960. (Chú ý: Chuẩn bị các dung dịch 
dưới ánh sáng dịu và đo ngay), 
c  Phương pháp sắc kỷ ỉớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản móng: Kieselguhr G tráng sẵn. Thâm ướt bản mỏng 
bằn<r cách đăt bàn mòng vào bình kín chứa dung dịch 
10 % (tt/tt) phenoxyỉethanoỉ (77) vả 5 % macrogoĩ 300 (77) 
trong aceton (77) sao cho bản mỏng ngập 5 mm. Khi dung 
dich thấm lên đen ít nhẩt 17 cm tính từ mép dưới lấy bản 
mỏnơ ra để tiến hành sắc ký ngay lập tức. Tiến hành triên 
khai sắc ký cùng chiều với chiêu thấm ướt.
Dung môi khai triển: Hỗn hợp chứa 50 ml ether dầu hỏa 
(khoảngsôi 50 ° c - 70 °Cj (77) và 1 ml diethvỉamin (77) bão 
hòa phenoxyethanol (77) (thêm 3 - 4 ml phenoxvethanoỉ 
(77) vào hỗn hợp dung dịch trên lấc đen khi có độ đục 
đồng nhất, gạn bỏ phần phenoxyethanol thừa).
Dung dịch thử: Hòa tan 20 mg chế phẩm trong cỉoroỊorm 
(77) và pha loăng thành 10 ml với cùng dung mối.
Dung dịch dôi chiểu: Hòa tan 20 mg clorpromazin 
hydroclorid chuân trong c!oroform (77) và pha loãng thành 
10 mỉ với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 2 pl mỗi 
dung dịch trên. Triên khai sắc ký trong điều kiện tránh ánh 
sáng tới khi dung môi đi được 15 cm. Lấy bản mỏng ra và 
quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 365 nm trong 
vài phút, vết chính trẽn sắc ký đồ của dung dịch thử phải 
tương tự với vct chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đổi 
chiếu vé vị tri, huỳnh quang và kích thước.
Phun dung dịch acỉd sul/uric Ỉ0%  trong ethanol (77), vết 
chính trên sắc kỷ đồ của dung dịch thư phai cỏ cùng màu 
với vêt chính trên sắc ký đồ của dưng dịch đổi chiếu và ổn 
định trong khoảng ít nhất 20 min như vết đổi chiếu.
D. Chế phẩm phài cho phản ứng (B) của clorid (Phụ lục 8.1).

pH
Dung dịch chế phẩm 10 % trong nước không có carbon 
dioxyd (77) có pH 3,5 đến 4,5 (Phụ lục 6.2).
Tiên hành trong điều kiện tránh ánh sáng và đo pH của 
dung dịch ngay sau khi pha.

Tạp chất F
PhưoTig pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4). Chuẩn bị các 
dung dịch ngay trước khi dùng và tránh ánh sáng.
Bán mỏng: Sìlica gẹỉ GF754.
Dung môi khai triền: Aceton - dìmethyỉamin - cvcỉohexan 
(10:10:80).
kỉ ôn hợp dung môi: Diethyỉamin - methanoỉ (5 : 95).
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong hỗn hợp 
dung môi và pha loãng thành 5,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dicìi đủi chiểu (ỉ): Hòa tan tạp chất F chuẩn của 
clorpromazin có trong 1 lọ chuẩn vào 2 mi hồn hợp 
dung môi.
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Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãng 300 ịiì dung dịch đổi 
chiếu ( 1) thành 10,0 ml bằng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (3): Hòa tan 0,10 che phẩm vào hồn 
hợp dung môi, thêm 1,0 ml dung dịch đối chiếu ( i ) và pha 
loăng thành 5,0 ml bàng hồn họp dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lèn bản mỏng 10 pl dung 
dịch thừ, dung dịch đối chiếu (2) và (3). Triển khai sẳc 
ký tới khi dung môi đi được 3/4 bàn mòng. Để khô ngoài 
khống khí, quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ờ bước sóng 
254 nm.
Giả trị Rf cùa tạp chất F khoảng 0,5, của clorpromazin 
khoảng 0,6. Phép thừ chỉ có giá trị khi trên sắc ký đồ dung 
dịch đổi chiếu (3) vết của tạp chất F và clorpromazin tách 
rỗ ràng.
Trên sắc ký đô cua đung dịch thử, vết tương ứng với tạp 
chất F không được đậm hơn vết trên sắc ký đố cùa dung 
dịch đối chiêu (2) (0,15 %).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng vả tránh ánh sáng.
Pha động: Trộn 0,2 thẻ tích thiodiethyien gỉvcoi (77) với 
50 thê tích acetonitriỉ (77) và 50 thể tích cùa dung dịch 
acid tri/hioroacetic 0,5 % (tt/tt) đã được điều chinh đến pH
5,3 băng tetramethyỉendiamin (77).
Dung dịch thừ: Hòa tan 40,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 100,0 mi với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 4 mg tạp chất D chuẩn 
cùa clorpromazin trong pha động và pha loãng thành
10.0 ml với cùng dung môi. Thêm 1 ml dung dịch thử vào 
1 ml dung dịch thu được và pha loãng thành 100,0 mi bẩng 
pha động.
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loăng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 20,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 10,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 4,0 mg tạp chất A chuẩn 
của clorpromazin trong pha động và pha loãng thành
100.0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml dưng dịch 
thu được thảnh 100,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đoi chiểu (4): Hòa tan 4 mg promazin 
hvdroclorid chuẩn (tạp chất C) và 4 mg tạp chất E chuẩn cùa 
cỉorpromazin trong pha động và pha loẫng thành 100,0 ml 
với cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được 
thành 100,0 ml bằng pha động.
Diêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,0 ram) được nhồi pha tĩnh base- 
deactived octyỉsilyl siỉica geỉ dùng cho sắc ký (5 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 ịxl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sấc ký với thời gian gấp 4 lan thời gian lưu của 
clorpromazin.
Định tinh các tạp chất: Sử dụng sắc ký đo của dung dịch 
đổi chiếu (3) để xác định pic của tạp chất A; sừ dụng sắc
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ký đồ của dung dịch đối chiếu (4) để xác định pic của tạp 
chất c  vả tạp chất E; sử dụng sắc kỷ đồ của dung dịch đối 
chiếu (1) để xác định pic của tạp chất D.
Thời gian lưu tương đối so với clorpromazin (thời gian lưu 
khoảng 8 min): Tạp chất A khoảng 0,4; tạp chất B khoảng 
0,5; tạp chất c  khoảng 0,7; tạp chất D khoảng 0,9; tạp chất 
E khoảng 3,4.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (1), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
D với pic của clorpromazin ít nhất là 2,0.
Giới hạn:
Tạp chất B, c , D: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn 0,6 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (2) (0,3 %). ^
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn
1.5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối 
chiếu (3) (0,15 %).
Tạp chất E: Diện tích pic tạp chất E không được lớn hơn
1.5 lẩn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đổi 
chiếu (4) (0,15 %).
Các tạp chất khác: Diện tích pic của mỗi tạp chất không 
được lỏn hơn 0,2 lần diện tích pic chính trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch đối chiếu (2) (0,10 %).'
Tổng hàm lượng của tất cả các tạp chất không được quá 1,0 %. 
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,1 lần diện tích pic 
chính trên sác ký đồ của dung dịch đối chiểu (2) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: 3-(2-cloro-10//-phenothiazin-10-yl)-A,A-dimethyl- 
propan-l-amin S-oxyd (clorpromazin sulíoxyd).
Tạp chất B: jV-[3-(2-cloro-10//-phcnothiazin-10-yl)propyI]- 
N ,N ' yiVMriinethylpropaii-l ,3'diamin.
Tạp chất C: 3-(10//-phenothiazin-10-yl)-Ar,/Y-dimethylpropan- 
l-amin (promazin).
Tạp chất D: 3-(2-cloro-10/7-phenothiazin-10-yl)-A-methylpropan- 
1-amin (desmethylclorpromazin).
Tạp chất E: 2-cloro-1 0//-phenothiazin.
Tạp chất F: 3-(4-cloro-í0//-phenothiazin-10-yl)UV,.V-dimethyl~ 
propan-l-amin.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Dung môi: Nước.
Lấy 0,25 g chể phẩm tiến hành thử theo phương pháp 8. 
Dùng 0,25 ml dung dịch chì mẫu ỉ 0 phần triệu Pb (TT) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

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

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

Định lương
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong hỗn họp gồm 5,0 ml dung 
dịch acidhydrocĩoric 0,1 N  (CĐ) và 50 ml ethanoỉ 96 % (Tỉ).

THUỐC TIÊM CLOR?ROMAZIN HYDROCLORID

Chuẩn độ bàng dung dịch natrỉ hydroxyd ồ, ỉ N  (CĐ). Xác 
định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo điện 
thế (Phụ lục 10.2). Đọc thể tích dung dịch natri hydroxyd 
0,1 N (CĐ) thêm vào giữa hai điểm uốn.
1 ml dung dịch natri hydroxyĩd 0,ỉ N  (CĐ) tương đương 
với 35,53 mg C17H2oCLN2S.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống loạn thẩn; đối kháng thụ thể dopamin.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, dung dịch uổng, viên nén.

THUỐC TIÊM CLORPROMAZIN HYDROCLORID
Inịectio Chlorpromaiinỉ hydrochloridỉ

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

Hàm lượng clorpromazin hydroclorid, CnH^CU^S.HCỈ, 
từ 95,0 % đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

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

Định tính
A. Lấy một thổ tích thuốc tiêm tương ứng với 0,1 g 
clorpromazin hydroclorid, thêm 20 ml nước và 2 ml 
dung dịch natri hydroxyd Ỉ0 M(TT). Lắc đểu và chiết với 
25 ml ether (Tỉ). Rửa lớp ether 2 lân, môi lân với 5 ml 
nước. Lọc dịch chiết ether qua nairi suỉfat khan (TT), bay 
hơi dịch chiết ether. Hòa cắn thu được trong 1 ml cỉoroỊorm 
(Tỉ). Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của dung dịch 
thu được phải phù hợp với phô hông ngoại đôi chiêu của 
clorprornazin.
B. Phồ hấp thụ từ ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thử 
(ừong phân Định lượng) ở khoảng bước sóng từ 220 đến 
340 nm phải có 2 cực đại hấp thụ ở 254 nm và 306 nm.
C: Chế phẩm phải cho phản ứng của clorid (Phụ lục 8.1).

pH
Từ 4,0 đến 6,5 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất liên (juan
Phương pháp sac ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4). Tiến hành 
trong điều kiện tránh ánh sáng.
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF2 5 4 -
Dung môi khai triển: Cycỉohexan - aceỉon - diethyỉamin 
(80 :10 :10 ).
Dung dịch thử: Pha loãng một thê tích thích hợp thưôc 
tiêm, nếu cẩn, với hồn hợp methanoì - diethyỉamin (95 : 5)

DƯỢC ĐIỂN VIỆTNAM V

302



đề đươc dung dịch chứa clorpromazin hydroclorid 0,5 %. 
D u n g  dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1 thể tích dung dịch 
thử thành 20 thể tích bằng hỗn họp methanoỉ - diethyỉamin 
(95:5). " ,
Dung dịch đỗi chiếu (2): Pha loãng 1 thê tích dung dịch thừ 
thành 200 thể tích bằng hồn hợp methanoỉ - diethylamin 
(95:5). '
Cách tiến hành: Châm riêng biệt 10 pl môi dung dịch trên 
lên bản mỏng. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
ỉ 5 cm, lấy bản mỏng ra để khô ngoài không khí, quan sát 
dưới ánh sáng từ ngoại ờ bước sóng 254 nm. Trên sắc ký 
đồ cùa duns dịch thử, bất kỳ một vết phụ nào ngoài vết 
chính không được có màu đậm hom màu của vết chính trên 
sắc ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu ( 1) vả không 
có quá 1 vết phụ có màu đậm hon màu của vêt chính trên 
sấc ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu (2).

Nội độc tố vi khuẩn (Phụ lục 13.2)
Không được quá 6,9 EU trong 1 mg clorpromaãn hydroclorid.

Định lượng
Tiến hành phép thừ trong điều kiện tránh ánh sáng.
Hòa loãng một thể tích thích họp thuốc tiêm trong dung 
dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  (77) để được dung dịch có 
nồng độ clorpromazĩn hydroclorid khoảng 0,0005 %. 
Đo độ hấp thụ ánh sáng (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu 
được ở bước sóng cực đại 254 nm, dùng dung dịch acid 
hvdrocỉoric 0,1 M  (77) làm mẫu trẳng. Tính hàm lượng 
clorpromazin hydroclorid, C17H19C1N2S.HC1, trong chế 
phẩm theo A (1 %, 1 cm). Lấy 915 là giá trị A (1 %, 1 cm) 
ỡ bước sóng cực đại 254 nm.

Bảo quản
Đê noi mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống loạn thần, chống nôn, chống rối loạn vận động.

Hàm lượng thường dùng
25 mg/mi.

VIÊN NÉN CLORPROMÀZIN HYDROCLORID 
Tabeỉlae Chlorpromaiini hydrochỉorỉdi

Là viên nén bao chứa clorpromazin hydroclorid.
Chê phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘ Thuôc viên nén" mục "Viên bao” (Phụ lục 1.20) và các 
yêu cầu sau đây:

Hàm lưọiig elorpromazin hyđroclorid, C17H19C1N2S.HC1, 
tư 92,5 % đến 107,5 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tình
A. Lây một lượng bột viên tưong ứng với 40 mg 
clorpromazin hydroclorid, thêm 10 ml nước và 2 ml dung
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dịch natrị hydroxyd 10 M  (77). Lắc đều và chiết vói 15 ml 
ether (TT). Rừa lóp ether 2 lần, mỗi lần vói 5 ml nước. Lọc 
địch chiết ether qua natri suìfat khan (77), bay hơi dịch 
chiết ether. Hòa cắn thu được trong 0,4 ml cỉoroform (77). 
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của dung dịch thu 
được phải phù họp với pho đối chiếu của clorpromazin.
B. Phổ hấp thụ ánh sáng (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch thử 
(trong phần Định lượng) ờ khoảng bước sóng từ 220 đến 
340 nm phải có 2 cực đại hấp thụ ở 254 nm và 306 nm. 
c. Lắc một lượng bột viên tương ứng với 25 mg 
đorpromazin hydroclorid với 25 ml nước. Lọc, dịch lọc 
cho phản ứng của ion clorid (Phụ lục 8.1).

Tạp chất liên quan
Tiến hành trong điều kiện tránh ánh sáng.
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF2 5 4 -
Dung môi khai triển: Cycỉohexan - aceton - diethyỉamin 
(80 :10 : 10).
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột viên đã nghiền nhỏ 
tương ímg với 0,1 g clorpromazin hydroclorid với 10 ml 
hỗn hợp rnethanoỉ - diethyỉamin (95 : 5), lọc.
Dung dịch đổi chiếu: Pha loãng 1 thể tích dung dịch thừ 
thành 200 thể tích bằng hồn hợp methanoỉ - diethyỉamìn 
(95 : 5).t
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 10 pl mỗi dung dịch trên 
lên bản mỏng. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm, lấy bản mỏng ra để khô ngoài không khí, quan sát 
dưới ánh sáng từ ngoại ở bước sóng 254 nm. Bất cứ vết 
phụ nào trên sắc ký đô của dung dịch thừ (không kể vết 
còn lại ở điểm xuất phát) không được đậm màu hơn vết 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (0,5 %).

Độ hỏa tan (Phụ lực 11.4)
Tiến hành trong điều kiện tránh ánh sảng.
Thiết bị: Kiểu cảnh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
O ỈM ịTT).
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc và pha loãng một thể tích thích 
hợp dịch lọc với dung dịch acỉd hydrocỉoric 0, ỉ M  (77) 
để được dung dịch có nồng độ clorpromazin hydroclorid 
khoảng 0,0005 %. Đo độ hấp thụ ảnh sáng (Phụ lục 4.1) 
của dung dịch thu được ở bước sóng cực đại 254 nm, dùng 
dung dịch acid hydrocỉoric 0,ỉ M  (77) làm mầu trắng. 
Tính hàm lượng c]orpromazin hydroclorid, C1?H19C1N2S. 
HCỈ, được hòa tan, lấy 915 là giá trị A (1 %, 1 cm) của 
clorpromazin hydroclorid trong môi trường hòa tan ở cực 
đại hấp thụ 254 nm.
Yêu cầu: KJhõng ít hom 70 % (Q) lượng clorpromazin 
hydrođorid, C]7H59C1N2S.HC1, so với lượng ghi trên nhẵn 
được hòa tan trong 45 min.

VIÊN NÉN CLORPROMAZIN HYDROCLORID
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Định lượng
Thực hiện trong điều kiện tránh ánh sáng.
Cân 20 viên, loại bõ lớp vò bao nếu càn, tính khối lượng 
trung bỉnh của viên, nghiền mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tưcmg ứng với 25 mg clorpromazin hydroclorid 
cho vào bình định mức 250 ml. Thêm khoảng 150 ml dung 
dịch acid hydrocỉoric 0, ỉ  M(TT), ỉắc khoảng 15 min, thêm 
dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  (77) đến vạch, trộn 
đều. Lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu, hút chính xác 5 ml dịch 
lọc, thêm dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  (77) vừa đủ
100,0 ml. Đo ngay độ hấp thụ ánh sáng cùa dung dịch này 
ở bước sóng cực đại 254 nm (Phụ lục 4.1), cốc đo dày 
1 cm, mẫu trắng là dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M(TT). 
Tính hàm lượng clorpromazin hydroclorid, C!7H19C1N2S. 
HC1, trong viên theo A (Ị %, 1 cm). Lấy 915 là giá trị 
A (1 %, 1 cm) ở cực đại hấp thụ 254 nm.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống loạn thần, chống nôn, chống rối loạn vận động.

Hàm lượng thường dùng
10 mg và 25 mg.

CLOTRIMAZOL
Cỉotrimaioỉum

C22H17C1N2 p.t.l: 344,8

Clotrimazol là l-[(2-clorophenyl)diphenylmethyl]-l//- 
imidazol, phải chứa từ 98,5 % đến 100,5 % C22H]7C1N2, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc vàng nhạt. Thực tế không tan trong 
nước, tan trong ethanol 96 % và methylen clorid.

Định tính
Cỏ thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chể phầm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của clotrimazoỉ 
chuẩn.
B. Điểm chảy: Từ 141 °c đến 145 °c (Phụ lục 6.7). 
c. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).

Bản mỏng: Sìlica geỉ GF254 -
Dung môi khai triển: Amoniac 18 M  - propanoỉ - tohien 
(0 ,5 :10 :90). #  ̂ ị
Dung dịch thử: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong ethanơỉ í  
96 % (TT) và pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi. -V 
Dung dịch dổi chiểu: Hòa tan 50 mg clotrimazol chuẩn 
trong ethanoỉ 96 % (77) và pha loãng thảnh 5 ml với cùng 4 
dung môi. : Ị
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pĩ mỗi X- 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký tới khi dung môi đi được 
2/3 bản mỏng. Đê khô bản mỏng ngoài không khí và quan ( 
sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. v ế t chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tưong tự vởi vết J  
chính trên sắc ký đồ của đung dịch đối chiếu về vị trí và ; 
kích thước.

Tạp chất liên quan
Phưong pháp săc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Hòa tan 1,0 g kaỉi dỉhydrophosphat (TT) và 1 
0,5 g tetrabutyỉamoni hydrosnlfat (77) trong nước và pha 4 ị 
loãng thành 1000 ml với cùng dung môi.
Pha động B: Acetonitrỉỉ (TTj). ' "
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong acetonitriỉ 
(77/) và pha loàng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử , 
thành 100,0 ml bàng acetonitrỉỉ (77;). Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng acetonitriỉ (77;). ỊỊ 
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan clotrimazoỉ chuẩn dùng : 
để định tính pic (chứa tạp chất A, B và F) có trong 1 lọ 4 
chuẩn trong 1,0 ml acetonitriỉ (TTị).
Dung dịch đoi chiếu (3): Hòa tan 5,0 mg imidazol chuẩn 
(tạp chất D) và 5,0 ml tạp chất E chuẩn của clotrimazol 
trong acetonitriỉ (77;) và pha loãng thành 100,0 ml với 
cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được ■ 
thành 25,0 ml bàng acetonitrỉỉ (TTị).
Điểu kiện sắc ký: :
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh 
end-capped octyỉsiỉyỉ siỉica geỉ hình cầu dùng cho sắc kỷ 
(5pm)
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 210 nm.
Tổc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl. ị
Cách tiến hành: 1
Tiển hành sắc ký theo chương trĩnh dung môi như sau: V

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V ị

Thời gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 -3 75 25
3-25 75 — 20 25 — 80

25-30 20 80
Thời gian lưu tương đối so với clotrimazol (thời gian lưu , 
khoảng 12 min): Tạp chất D khoảng 0,1; tạp chất F khoảng ; 
0,9; tạp chất B khoảng 1,1; tạp chất E khoảng 1,5; tạp chât 
A khoảng 1,8.
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Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
đúnơ dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
p vơỉ pic của clotrimazol ít nhất lả 1,5; sắc ký đô của đung 
dich đoi chiếu (2) phải giống với sắc ký đô cung câp kèm 
theo clotrimazol chuẩn dùng để định tính pic.
Giới hạn: _ ,
Tap chất A, B: Với môi tạp chât, diện tích pic không được 
lớn hơn 2 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đoi chiếu ( 1) (0,2 %).
Tap chất D, E: Với mồi tạp chất, điện tích pic không được 
ión hơn diện tích pic tương ứng trên sắc kỷ đồ của dung 
dịch đối chiếu (3) (0,2 %).
Tạp chất F: Diện tích pic tạp chât F không được lớn hơn 
diện tích pic chính trên sấc ký đồ của dung dịch đổi chiếu
(l)(o” ĩ%)-
Các tạp chất khác: Với mồi tạp chất, diện tích pic không 
đươc lcm hơn diện tích pic chính trên sắc ký đô của dung 
dịch đối chiếu (1) (0,10%).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 5 lần diện tích pic chính trên sẳc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) (0,5 %).
Bỏ qua những pĩc có diện tích nhò hơn 0,5 lần diện tích pic 
chính trên sấc ký đô cùa dung dịch đôĩ chiêu (1) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: (2-ciorophenyl)diphenvlmethanol.
Tạp chấtB: l'[(4-clorophenyl)diphenylmethyl]-l//-iinidazol. 
Tạp chất C: l-cloro-2-(clorodiphenylmethyỉ)benzen.
Tạp chất D: Imiđazol.
Tạp chất E: (2-chlorophenyl) phenylmethanon (2-cloro- 
benzophenon),
Tạp chất F: l-(triphenylmethyl)-l//-imídazol (descloro- 
clotrimazol).

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

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

Định lượng
Phương pháp chuẩn độ trong môi trường khan (Phụ lục 10.6). 
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong 80 ml acid acetìc khan 
(TT). Chuân độ băng dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ N  (CĐ), 
dùng dung dịch naphthoỉhemein (77) làm chỉ thị, đến khi 
mau chuyên từ vàng nâu sang màu xanh lục.
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
34,48 mg C22H17C1N2.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

T-oạỉ thuốc
Thuốc chông nấm tại chỗ, phổ rộng.

Chế phẩm
Viên đặt, kem thuốc.

DƯỢC ĐIẾN VIỆT NAM V

KEM CLOTRIMÀZOL 
Cremoris Clotrỉmazolỉ

Là kem bôi da có chứa ciotrimazol.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc mềm dùng trên da và niêm mạc” (Phụ lục 1.12 ) 
và các vêu cầu sau đây:

Hàm lưựng clotrimazol, C22H17C1N2, 90,0 % đến 110 %
so với lượng ghi trên nhăn.

Tính chất
Kem mịn màu trắng sữa, đồng nhất, hầu như không mùi. 

Định tính
A. Trong phần Định lượng, sắc ký đồ của dung dịch thử 
phải cho pic chính có thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu của pic clotrìmazol trên sắc ký đồ cùa dung dịch chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF2 Ị4.
Dung môi khai triển: Lấy ether ethyỉic (Tỉ) cho vào trong 
bình sắc kỷ. Sau đó, đặt cốc thủy tinh đựng sẵn 25 mỉ 
amonìac 13,5 M  (TT) vào trong bình sắc ký trên, đậy kỉn, 
để bão hòa dung môi.
Dung dịch thử: Lắc một lượng chế phẩm có chứa khoảng 
20 mg clotrimazol với 20 ml ethanoỉ (77). Đặt trên bếp 
cách thủy cho chế phẩm chảy lỏng, khuấy kỹ để hòa tan 
hoạt chất. Sau đó đặt vào nước đá trong khoảng 20 min. 
Lọc lấy dung địch trong.
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch clotrimazol chuẩn 0,1 % 
trong ethanoỉ (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 |il mồi 
một dung dịch trên. Triển khai sắc kỷ đến khi dung môi đi 
được khoảng 15 cm. Lấy bản mòng ra để khô ngoài không 
khí. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại bước sóng 254 nm 
hoặc phun thuốc thừ Dragenảorff (TỴ), vết chinh trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử phải phù hợp về vị trí, kích 
thước và màu sắc với vết chính trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch đối chiếu.

Định lượng
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3),
Phơ động: Methanoỉ - dung dịch dikaỉi hydrophosphat 
0,44 % (70 : 30) (thay đổi tỷ lệ nếu cần).
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 30 mg clotrimazol 
chuẩn, hòa tan trong ethaĩíol (TT) và pha loãng thành
50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thử: Cân chính một lượng chế phẩm có chứa 
khoảng 30 mg clotrimazol vảo cốc, thêm 25 ml ethanoỉ 
(7 7 ), đặt trên bếp cách thủy khuấy cho tan, để lạnh trong 
nước đá ít nhất 30 min. Gạn và lọc qua giấy lọc đã thẩm 
ướt bằng ethanoỉ (ĨT). Tiếp tục chiết như trên 2 lần nữa, 
mỗi lần 10 ml ethanoỉ (TT). Rửa cốc và giấy lọc bàng 
ethanoỉ (77). Tập trung các dịch lọc và dịch rửa, thêm 
ethanoỉ (77) cho vừa đủ 50,0 ml.

KEM CLOTR1MAZOL
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VIÊN NÉN ĐẬT ÂM ĐẠO CLOTRlMAZOL

Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 rmn ) được nhôi pha tĩnh c  
(5 um).
Dctector quang phô từ ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tổc độ dòng: 1,0 đến 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
ký đối với dung dịch chuẩn, số đĩa lý thuyết của cột không 
được nhò hơn 2500. Độ lệch chuẩn tương đổi của diện tích 
pic clotrimazol trong 6 lẩn tiêm lặp lại dung dịch chuẩn 
không được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng clotrimazol, C22H17C1N2, có trong chế 
phẩm dựa vảo diện tích pic thu được từ sắc ký đồ của dung 
dịch thử, dung dịch chuân và hàm lượng C22H17C1N2 trong 
đotrimazol chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ảnh sáng, đê ở nơi khô và mát. 

Loại thuốc
Thuốc chống nấm tại chỗ, phổ rộng.

Hàm lượng thường dùng
1 % , 3 %.

VIÊN NÉN ĐẶT ÂM ĐẠO CLOTRIMAZOL 
Tabellae vaginalis Cỉotrímaiolỉ

Là viên nén đặt âm đạo có chứa clotrimazol.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘‘Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yẽu cầu sau đây:

Hàm lượng cIotrimazol, C22H17C1N2, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trẽn nhàn.

Định tính
A. Trong phần Định lượng, sắc ký đồ cùa dung dịch thử 
phải cho pĩc chính có thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu của pic clotrimazol trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng'. Siỉica geỉ GF2 5 4 -
Dung môi khai triển: Ảmoniac - propanoỉ - toỉuen 
(0 ,5 :10 :90).
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 0,1 g clotrimazol với 10 ml ethanoỉ (TT), lọc. 
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch clotrimazol chuân 1 % 
trong ethanol (TT).
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt 10 pl mỗi dung 
dịch trcn. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Lấy bản mỏng ra để khô ngoài không khí. Quan 
sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. vết chỉnh 
trên săc ký đô cùa dung dịch thừ phải phù hợp vê vị trí, 
kích thưóo và màu sắc với vết chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu.

1
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Định lượng
Phương pháp sác ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Phơ động: Hồn hợp 30 thể tích dung dịch ơcidphosphoric 
0,02 \ í  và 70 thể tích methanoì (TT), điều chinh đến pH ■
7,5 với dung dịch triethyỉamỉn 10 % trong methanoL 
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 20 mg clotrimazoỊ 
chuẩn, hòa tan với 70 ml methanoỉ (TT) và thêm dung dịch 
ơcidphosphorìc 0,02 M vừa đủ 100,0 ml. Pha loãng chính :j 
xác 1 thể tích dung dịch nàv thành 5 thê tích với một hồn I 
hợp gồm 70 thể tích methơnoỉ (TT) và 30 thể tích dung :'•! 
dịch acidphosphoric 0,02 M. lị
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khôi lượng trung bình và 
nehiền thành bột mịn. Cân chỉnh xác một lượng bột viên £ 
có chứa khoảng 0,1 g clotrimazoỉ, thêm 50 ml mcthanoỉ 
(TT), lẳc 20 min, pha loãng thành 250 ml với methanoỉ 
(TT). Lọc, lấy 10,0 ml dịch lọc, thêm 60 ml methanoì .;•* 
(Tỉ) và thêm dung dịch acid phospỉìoric 0,02 M  vừa đù \v
100,0 ml, lọc. ; .]
Điều kiện sắc ký : -':Ị
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mra) được nhôi pha tĩnh c  vị 
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 215 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ỊLtl. - ị
Cách tiên hành: Ạ4
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký đối 
với dung dịch chuẩn, số đĩa lý thuyết cùa cột không được ỵ  
nhò hơn 2500. _ ^
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và đung 
dịch thử.
Tính hàm hrợng clotrĩmazol, C22H17C1N2, cỏ trong chế ; 
phẩm dựa vào diện tích pic thu được từ sắc ký đồ của dung ị 
dịch thừ và dung dịch chuẩn và hàm lượng Q 
trong clotrimazol chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chổng nấm tại chỗ, phổ rộng.

Hàm lượng thường dùng
100 mg và 500 mg.

CLOXACILIN NATRI 
Cỉoxacìlỉnum natrỉcum

1

I
I
I

1

1

C |9H 17ClN3N aO 5S.H20 p.t.l: 475,9
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CLOXACĨLIN NATRI

Cloxacilin natri lả natri (25,5/?,6/?)-6-[[[3-(2-clorophenyl)- 
5-methytisoxazol-4yl]carbọnyl]amino]-3,3-dimethyl- 
7-oxo-4-thia-l-azabicỵclo[3 .2 .0]heptan-2-carboxylat 
monobydrat, được bán tổng họp từ một sản phân lên men, 
phải chứa từ 95,0 % đên 102,0 % CiọH^ClNỊNaOsS, tính 
theo ché phẩm khan.

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

Định tính
Co thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm 1; A, D.
Nhómll: B, c, Đ.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù họp với phổ hấp thụ hổng ngoại của đoxaeilin 
natri chuẩn. Chuẩn bị mẫu dạng đĩa nén.
B. Tiến hành sắc ký lớp mỏng như mô tả trong phần Định 
tính các penicilin (Phụ lục 8.2).
c. Tiến hành phản ứng B trong phép thử phản ứng màu của 
các peniđlín và cephalosporin (Phụ iục 8.3).
D. Chế phẩm cho phản ímg (À) của natri (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sẳc của dung địch
Dung dịch S: Hòa tan 2,50 g chế phẩm trong nước không 
có earhon diox)’đ (77) và pha loãng thảnh 25,0 mỉ với 
cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và độ hấp thụ ánh sáng 
(Phụ lục 4.1) tại bước sóng 430 nm không được quá 0,04.

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

Góc quay cực riêng
Từ+160° đến +169° tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 0,250 g chể phẩm trong nước và pha loãng thành
25.0 mỉ với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Trộn 25 thể tích ơcetonitrỉỉ (TT) và 75 thể tích 
dung dịch kaỉi dihydrophosphat 0,27 % (TT) đã được điều 
chỉnh đên pH 5,0 bằng dung dịch natri hydroxydỉoãng (77). 
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 50,0 g chế phẩm trong pha 
động và pha loãng thành 50,0 ml với cùng đung môi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 50,0 ml bẳng pha động.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Hòa tan 50,0 mg cloxacilin natri 
chuân trong pha động và pha loãng thành 50,0 ml với cùng 
dung môi. Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được thành
59.0 ml bẳng pha động.
Dung dịch đối chiếu (2J: Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử 
(2) thành 50,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đổi chiếu (3): Hòa tan 5 mg Aucloxacilin natri
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chuẩn và 5 mg đoxacilin natri chuẩn trong pha động và 
pha loâng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X  4,0 min) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 225 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pỉ.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch thử (1) vả đung dịch đối chiếu (2), (3). 
Tiến hành sắc kv với thời gian gấp 5 lần thời gian lưu của 
cloxacilin.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (3), độ phân giải giữa pic của cloxacilin (pic 
thứ nhất) với pic cùa Aucloxacilin (pic thử hai) ít nhất là 2,5. 
Giới hạn: Trên sắc ký đổ của dung dịch thử (1):
Diện tích pic cùa bất kỳ tạp chất nào không được lớn hơn 
diện tích pic chính trên sắc kỷ đồ của dung dịch đối chiểu 
(2) ( 1,0 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đổi chiểu (2) (5,0 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhò hơn 0,05 lần diện tích pic 
chính ừên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (2) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: Aciđ (45)-2-[carboxy[[[3-(2-clorophenyl) 5-methy- 
lĩsoxazol-4-yl]carbonyl]amino]methylỊ-5,5dírnethylthiazolidin-
4-carboxylic (acid peniciloic của cloxacilin).
Tạp chất B: (2/?5’,4,$')-2-[[[[3-(2-clorophenyl)-5-methylisoxazol-
4-vl]carbonyl]am ino]m ethyỉ]-5,5-dim ethylthiazoiidin-4- 
carboxylic (acid peniloic của cloxacìlin).
Tạp chất C: Acid (2,S,5i?,6/?)-ó-amino-3,3-dịmethyl-7-oxo-4-thia- 
I -azabicyclo[3.2.0]hcptan-2-carboxylíc (acid 6-aminopenicilanic). 
Tạp chất D: Acid 3-(2-clorophenyí)-5-methylisoxazol-4- 
carboxylic.
Tạp chất E: Acid (25,5/ỉ,6/ỉ)-6-[H(25',5/?,6iỉ)-6-[[[3-(2- 
cỉorophenyl)-5-methylisoxazol-4-yl]carbonyl]amino]-3,3- 
dimethy]-7-oxo-4-thia-l-azabicycio[3.2.0]hept-2-yl]carbonyl] 
ammo]-3,3-địmethyl-7-oxo-4-thia-l-azabicycỉo[3.2,Ũ]heptan- 
2-carboxylie (6-APA cloxacilìn amĩd).

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

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

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

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,20 EU/mg (Phụ lục 13.2), nếu chế phẩm 
được dự định để sản xuất các dạng thuốc tiêm mà không có 
các phương pháp thích hợp để loại bỏ nội độc tố vi khuẩn.
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Định lưọng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tả trong phân Tạp chât liên quan.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thừ (2), dung dịch đối 
chiếu ( 1).
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thong: Độ lệch chuẩn tương 
đối cùa diện tích pic cloxacilin natri trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (1) thu được từ 6 lần tiêm lặp lại 
không được lớn hơn 1,0 %.
Tính hàm lượng của cloxacilin natri, C19Hl7ClN3NaO<>S, 
trong chế phẩm dựa vảo diện tích pic thu được trên sắc ký 
đồ của dung dịch thử (2), dung dịch đối chiếu (1) và hàm 
lượng của cloxacilin natri chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, nhiệt độ không được quá 25 ŨC. Nếu chế 
phẩm là vô trung, bảo quản trong bao bì kín, vô trùng.

Nhãn
Phải ghi rõ nếu chế phẩm không có nội độc tổ vi khuẩn. 

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm penicilin.

Chế phẩm
Nang, thuốc tiêm truyền.

NANG CLOXACILIN 
Capsulae Cĩoxacỉlỉỉnì

Là nang cúng chứa cloxacilin natri.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau.

Hàm lượng cloxacilin, C]9Ht8CIN30 5S, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Trong phần Định lượng, trên sắc ký đồ cùa dung địch 
thử phải có một pic chính có thời gian lưu tương ứng với 
thời gian lưu của pic cloxacilin trên sắc ký đồ của dung 
dịch chuẩn.
B. Hòa tan khoảng 50 mg chế phẩm trong 2 ml nước, lọc. 
Acid hóa dịch lọc bang dưng dịch acid acetic loãng (TT), 
thêm 1 ml dung dịch magnesi uranyỉ acetat (Tĩ), cọ thành 
ống nghiêm bằng một đũa thủy tinh nếu cần, sẽ cho tủa kết 
tinh vàng.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Mói tntònghòa tan: 900 rnl đệmphosphal chuẩnpH6,8 (TT). 
Tốc độ quay: ỉ 00 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3 ).
Pha động, dung dịch chuẩn, điểu kiện sắc ký như mô tả 
trong phần Định lượng.

Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một 
phần dịch hòa tan. lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha loâno 
dịch lọc bàng pha động để thu được dung dịch thử có nồng 
độ cloxaciỉin 0,01 %,
Tiến hành sắc kỷ lần lượt dung dịch chuẩn, dung dịch thử. 
Tính hàm lượng cloxacilin đã hòa tan dựa vào diện tích pic - 
thu được từ sắc ký đồ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn 
và hàm lượng cloxacilin trong cloxacilin natri chuẩn.
Yêu cầu: Không ít hon 80 % (Q) lượng cloxaciỉin, 
C]9H18C1N305S, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 45 min. V.: Ị
Nước :Ị
Không được quả 5,0 % (Phụ lục 10.3). Ị
Dùng 0,300 g chế phẩm. ; I

Định lượng
Phưong pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). ■ :
Dung dịch đệm: Pha dung dịch kaỉì dihydrophosphat (TT) ỳ  
0,02 M trong nước, điều chỉnh đến pH 6,8 bằng dung dịch 
natrỉ hydroxyd 2 M  (TT).
Pha động: Dung dịch đệm - acetonitriỉ (70 : 30).
Dung dịch chuẩn: Pha cloxacilin natri chuẩn trong pha 
động để thu được dung dịch có nồng độ cloxacilin 0,01 %. 'c. 
Dung dịch thử: Cân 20 nang, xác định khối lượng trung 71 
bình của bột thuốc trong nang. Cân chính xác một lượng 
bột thuốc tương ứng với khoảng 100 mg cloxacilin vảo 7; 
bỉnh định mửc 200 ml, thêm 150 mi pha động, lăc đê hòa 7 
tan và thêm pha động vừa đủ đen vạch, trộn đều. Lọc và ;.V| 
bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng 5,0 ml dịch lọc thành
25,0 ml bằng pha động, trộn đều.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c. 
Dctector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 225 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Ị i l .  :
Cách tiến hành: 7
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Tiến hành sắc ký với Ư 
dung dịch chuẩn. Độ lệch chuẩn tương đổi của các diện tích 
đáp ứng từ 6 lần tiêm lặp lại không được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt dung dịch chuẩn và dung dịch thử. ' 
Tính hàm lượng cloxacilin, C19H ị8C1N305S, có trong một 7 
đơn vị chế phẩm dựa vào diện tích pic thu được từ sắc 7 
ký đồ cùa dung dịch thừ, dung dịch chuẩn và hàm lượng % 
cỉoxacilin trong cloxacilin natri chuẩn. .•£

Bảo quản I
Trong đồ đựng kín. Để nơi khô mát.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm penicilin. T

Hàm lượng thưỉmg dùng
250 rng; 500 mg.

-,íu£Ị-ột
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COCAIN HYDROCLOR1D
C o c a ỉn i  hydrochloridum

C[7H2iN 04.HCI p.t.l: 339,8

Cocain hydroclorid ỉàmethyl (lfl,2/?,3S,55)-3-(benzoyloxy)-
8-methyl-8-azabicyclo[3.2.1]octan-2-carboxylat hydroclorid, 
phái chứa từ 98,5 % đến 101,0 % Q 7H21NO4.HCI tỉnh theo 
chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Tinh thể không màu hay bột kết tinh trắng. Rất dề tan trong 
nước, dễ tan trong ethanol 96 %, khó tan trong methylen đorid. 
Điểm chảy của chế phẩm khoảng 197 °c kèm theo phân hủy.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm 1: A, D.
Nhỏm II: B, c , D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của cocain 
hydroclorid chuẩn.
B. Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,01 M(TT) và pha loâng thành 100,0 ml với 
cùng dung môi. Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được thành
50,0 ml bằng dung dịch acid hydrocỉoric 0,0Ị M ỢT). Phổ 
hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu đưọ'c 
trong dài sóng từ 220 nm đến 350 nm có hai cực đại hấp 
thụ ở bước sóng 233 nm và 273 nm. Độ hấp thụ riêng ở 
bước sóng 233 nm là 378 đến 402.
c. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 5 ml nước. Thêm 1 ml 
dung dịch amoniac hãng  (77). Kết tùa trắng tạo thành. Cọ 
nhẹ thành ống bằng đũa thủy tinh. Tinh thổ thu được sau 
khi rửa bằng nước và làm khô trone chân không có điểm 
chảy từ 96 °c đến 99 °c.
D. Chê phâm cho phàn ứng đặc trưng của clorid (Phụ lục 8.1).
E. Chê phảm cho phàn ứng đặc trưng của alcaloiđ (Phụ lục 8.1).

Giói han acid
Thêm 0,05 ml dung dịch đỏ methyỉ (TT) vào 10 ml dung 
dịch chế phẩm 2 % trong nước không cỏ carbon dioxyd (77). 
Lượng dung dịch naỉri hydroxyd 0,02 N (CĐj cần dùng đổ 
dung dịch chuyển sang màu vàng không quá 0,2 ml.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch chế phẩm 2,0 % trong nước phải trong (Phụ 
lục 9.2) và không màu (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

COCAIN HYDROCLORID

Góc quay cực riêng
Từ -70° đến -73° (tính theo chế phẩm đã làm khô) (Phụ 
lục 6.4).
Dùng dung dịch chế phẩm 2,5 % trong nước để đo.

Chất hữu cơ lạ
Thèm 2 ml acid sidfunc đậm đặc (77) vào 0,2 g chế phẩm 
và để yên 15 min. Màu của dung dịch không được đậm 
hơn màu mẫu V N 5  (Phụ lục 9.3, phương pháp 1).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Triethyìamin - tetrahydro/uran - acetonỉtril - 
nước (0,5 : 100 : 430 : 479,5).
Dung dịch th ử . Hòa tan 25,0 mg che phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch dối chiểu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 50,0 ml bằng pha động. Pha loãng 5,0 ml dung dịch 
thu được thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong 
dung dịch natri hvdroxvd 0,0ỉ M  (TT) và pha loãng thành
10,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 10,0 ml bằng dung dịch natri hydroxyd 
0,01 M (Tĩ). Để yên trong 15 min.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X  4,6 min) được nhồi end-capped 
octadecyỉsìỉyỉ siỉỉca geỉ (5 (.un) dùng cho sắc ký với diện 
tích bề mặt riêng 335 m2/g, kích thước lỗ xốp là 10 nm và 
hàm lượng carbon 19,1 %.
Nhiệt độ cột: 35 °c.
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại ở bước sóng 216 nm. 
Tổc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2), thời gian lưu 
của cocain bằng khoảng 7,4 min. Thời gian lưu tương đối 
của sản phẩm phân hủy của cocain so với thời gian lưu của 
cocain khoảng 0,7.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trên sắc kỷ đồ của 
đung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic cùa cocaín 
và pic của sản phẩm phân hủy ít nhất là 5,0.
Giới hạn: Diện tích của bẩt cử pic nào rửa giải sau pic 
chính đều không được lớn hơn diện tích của pic chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu ( 1) (0,1 %) và tổng diện 
tích của các pic đỏ không được lớn hơn 5 lần diện tích 
của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu ( 1) 
(0,5 %). Loại bò các pic với diện tích nhò hơn 0,5 lần diện 
tích của pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu 
(ỉ) (0,05%).

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

Tro sultat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng lượng chế phẩm đã làm khô ờ trên.
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Định lượng
Hòa tan 0,250 g chể phẩm trong hỗn hợp gôm 5,0 ml 
dung dịch acid hvdrocìoric 0,0 ỉ M (77) và 50 mi ethanoỉ 
96 % (TT). Định lượng băng dung dịch nuth. hydroxyd 
0,1 M  (CĐ). Xác định điểm tưong đương bằng phương 
pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2). Đọc thể tích 
thêm vào giữa 2 điểm uốn.
1 ml dung dịch natrỉ hydroxxd 0 J  N  (CĐ) tương đươne 
với 33,98 mg C17H22CINO4.

Bảo quản
Tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Gây tê tại chồ.

Chế phẩm
Dung dịch dùng tại chồ.

CODEIN
Codeinum monohydricum 
Codein monohydrat

,CH3
H N

C |8H21N 03,H20  p.t.l: 317,4

Cođein là 7,8-didehydro-4,5a-epoxy-3-methoxy-17-methyl- 
morphinan-6a-ol monohydrat, phải chứa từ 99,0 % đến
101,0 % CI8H-.|N03, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Tinh thể không màu hoặc bột kết tinh trẳng hoặc gần 
như trắng.
Tan trong nước sôi, dề tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm ĩ: A, c.
Nhóm II: B, ạ  D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của codein 
chuẩn. Chuẩn bị mẫu đo dưới dạng đĩa nén sử dụng kaỉi 
bromid (TT).
B. Thêm vào 2,0 ml dung dịch s (xem Độ trong và màu 
săc cùa dung dịch) 50 ml nước và 10 ml dung dịch natri 
hydroxỵd ỉ M  (77), pha loãng thành 100,0 ml bằng nước. 
Đo phô tử ngoại (Phụ lục 4.1) cùa đung dịch thu được ờ 
dái bước sóng từ 250 nm đển 350 nm. Dung dịch chỉ có

duy nhất một cực đại hấp thụ ở bước sóng 284 nm. Độ hấp 
thụ ricng ờ bước sóng cực đại khoảng 50, tính theo chế 
phẩm đã làm khô.
c. Điểm chảy: Từ 155 °c đến 159 °c (Phụ lục 6.7).
D. Thêm 1 ml acid suỉfuric (77) và 0,05 ml dung dịch sắt 
(ỉỉĩ) clovìd 1,3 % (77) vào khoảng 10 me chế phẩm và đun 
nóng trên cách thủy, sê xuất hiện màu xanh lam. Thêm 
0,05 ml acid nitric 677), màu chuyến sang đỏ.
E. Chế phẩm cho phàn ứng cùa các alcaloid (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong nước không 
có carbon dioxvd (77) và pha loãng thảnh 10 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Góc quay cực riêng
Từ -142° đến -146°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ • 
lục 6.4).
Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong ethcmoỉ 96 % (TT) và pha ■ 
loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi để đo.

Tạp chất liên quan
Phươns pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động'. Hòa tan 1,08 g na tri octansuỊfonat (77) trong hồn 
hợp gồm 20 ml acid acetic bâng (77) và 250 ml acetoniíril 
(77), sau đó pha loãng thành 1000 ml bàng nước.
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,100 g chế phẩm và 0,100 g natrỉ 
octansitlfonat (77) trong pha động và pha loãng thành
10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Hòa tan 5,0 mg tạp chất A chuẩn 
cùa codein trong pha động và pha loang thảnh 5,0 mỉ với . 
cùne dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 1,0 mĩ dung dịch đối 
chiếu (ỉ) thành 20,0 mi bàng pha động.
Dung dịch đổi chiếu (3): Pha loãng 1,0 ml du ne dịch thừ 
thành 50,0 ml bằng pha động. Pha loãng 5,0 ml dung dịch 
thu đuợc thành 100,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đoi chiếu (4): Thêm 2,5 ml dung dịch đối chiếu 
(1) vào 0,25 ml dung dịch thừ.
Điêu kiện sắc kỷ: ’ i
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh cnd- 7; 
ccipped octvlsiỉyỉ siỉica geỉ dùng cho sắc ký (5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 245 nm.
Tôc độ dòng: 2,0 ml/min. Vị
Thê tích tiêm: 10 pl. .;ú|
Cách tiến hành: • vỊ
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 10 lần thời gian lưu của 7 
codein.
Thời gian lưu tương đổi so với codein (thời gian lưu 
khoảng 6 min): Tạp chất B khoảng 0,6; tạp chất E khoảng ' Ị 
0,7; tạp chất A khoảng 2,0; tạp chất c  khoảng 2,3; tạp chất 11 
D khoảng 3,6. Y.j
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trẽn sắc ký đồ cùa* ị 
dung dịch đổi chiếu (4), độ phân giải giữa pic của cođein 7j 
với pic của tạp chất A ít nhất là 3. ;

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

310



DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

CODEIN PHOSPHAT 
Codeini phosphas

CODEIN PHOSPÍIAT

Giới hạn:
Hê số hiệu chinh: Đê tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của tạp chất c  với 0,25.
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn
0  'lan diện tích pic chính trên săc ký đô của dung dịch đôi 
chiêu (2) (1,0% ).
Tap chất B, c, D, E: Với môi tạp chât, diện tích pic đã hiệu 
chỉnh, nếu cần, khône được lớn hơn 2 lẩn diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu (3) (0,2 %). 
Các tạp chất khác: Với mồi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn diện tích pic chính trên săc ký đô của dung; 
dịcii đối chiếu (3) (0,10 %).
Tồng diện tích pic cùa tất cả các tạp chất trừ tạp chất A 
không được lớn hơn 10 lần diện tích pic chính trên sãc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu (3) (1,0 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích pic 
chính trên săc kv đỏ của dung dịch đôi chiêu (3) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: 7,8-didehydro-4,5a-epoxy-3,6a-dimethoxy-I7- 
methylmorphinan (methylcodein,).
Tạp chất B: 7,8-điđehydrci-4,5a-cpoxy-17-methy[morphinan- 
3,6ct-diol (morphin).
Tạp chất C: 7,7\8,8’-tetradehydro-4,5a,4’,5’a-diepoxy-3,3'- 
dimethoxy-1 y .n ^đ im eth y l^^ -b im o rp h in an y l-ó a^a-d io l 
(codein dimer).
Tạp chất D: 7,8-didehydro-2-[(7,8-didehydro-4,5a-epoxy-6a- 
hydroxy-17-methylmorphinan-3-yl)oxy]-4,5a-epoxy-3-methoxy- 
ỉ7-methylmorphinan-6a-ol (3-ớ-(codein-2-yl)morphin).
Tạp chất E: 7,8-didehydro-4,5a-cpoxy-3-methoxv-17-methyl- 
morphinan-6a, 10-dioỉ.
Tạp chất F: 7,8-didehydro-4,5a-epoxy-3-methoxy-17-methyl- 
morphinan-6a, 14-diol.
Tạp chất G: 6,7,8,14-tetradehydro-4,5a-epoxy*3,6-dimcthoxy- 
17-mcthylmorphinan (thebain).

Mất khối lượng do làm khô
Từ 4,0 % đến 6,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

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

Định lượng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 10 ml acid acetỉc khan 
(TT), thêm 20 ml dioxan (TT) và 0,05 mi dung dịch tím 
tinh thê (TT). Chuẩn độ bằng dung dịch acid percỉoric 
0,1 N (CĐ). Song song làm mẫu trắng.
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ  N  (CĐ) tương đương với 
29,94 mg C18H2]N0 3.

Bào quản
Trong bao bi kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Giàm đau loại opioid.

Chế phẩm
nén, viên nén kết hợp.

CH,
H N

H3PO4 %  H20

C1sH21N0 vH3P04.1/2H20  (hemihydrat) p.t.l: 406,4

Codein phosphat là7,8-didehydro-4,5a-epoxy-3-methoxy~ 
17-methylmorphinan-6a-ol phosphat hemihydrat, phải 
chửa tự 98,5 % đến 101,0 % CiƯỰiNCV^PCC, tính theo 
chá phẩm đã làm khô.

Tính chất
Tinh thổ nhò không màu hoặc bột kết tinh trắng hoặc gần 
như trăng.
Dễ tan trong nước, khó tan hoặc rất khó tan trong ethanol 96 %. 

Định tính
Có the chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhỏm I: Á, E, F.
Nhóm II: B, c , D, E, F, G.
A. Hòa tan 0,20 g chế phẩm trong 4 ml nước, thêm 1 ml 
hỗn hợp đồng thể tích dung dịch nơ tri hydroxyd ỉ  0M  (TT) 
và nước. Đe tạo kết tinh, có thể cọ vào thành ống nghiệm 
băng một đũa thủy tinh và làm lạnh trong nước đá. Rửa tùa 
bằng nước và sấy khô ờ 100 °c đến 105 °c. Phổ hấp thụ 
hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa tủa thu được phải phù hợp 
với phô hấp thụ hồng ngoại đổi chiếu của codein. Chuẩn 
bị mẫu đo dưới dạng đĩa nén kali bromid.
B. Dung dịch S: Hòa tan 1,00 g che phẩm trong nước 
không có carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 25,0 ml 
với cùng dung môi.
Pha loãng 1,0 ml đung dịch s thành 100,0 ml bàng nước. 
Thêm 25 ml nước, 10 ml dung dịch natri hydroxyd ỉ M 
(TT) vào 25,0 ml dung dịch thu được và pha loãng thành
100,0 ml bang nước. Đo phổ tử ngoại (Phụ lục 4.1) cùa 
dung dịch trên ờ dải bước sóng từ 250 nm đến 350 nm. 
Dung dịch chỉ có duy nhất một cực đại hấp thụ ờ bước sóng 
284 nm. Độ hấp thụ riêng ở bước sóng cực đại khoảng 38, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.
c. Điểm chày của tủa thu được ở phép thử Aphải từ 155 °c 
đến 159 °c (Phụ lục 6.7).
D. Thêm 1 ml acid suỉ/uric (TT) và 0,05 ml dung dịch sắt 
(Hỉ) cỉorỉd 1,3 % (TT) vào khoảng 10 mg chế phẩm và đun 
nóng trên cách thủy, sẽ xuất hiện màu xanh lam. Thêm 
0,05 ml acid nitric (TT), màu chuyển sang đò.
E. Che phẩm phải đáp ứng phép thừ “Mất khổi lượng do 
làm khô”.
F. Dung dịch s  phải cho phản ứng (A) cùa phosphat (Phụ lục 8.1).
G. Chế phẩm phải cho phản ứng của các alcaloid (Phụ lục 8.1).
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pH
Từ 4,0 đến 5,0 (Phụ lục 6.2).
Dùne dung dịch s để đo.

Góc quay cực riêng
Từ -98° đến -102°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ lục 6.4). 
Pha loãng 5,0 ml dung dịch s thành 10,0 mỉ băng nước để đo.

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 1,08 g natri ociansuỉ/onat (TT) trong hồn 
hợp gồm 20 ml acid acetic bâng (TT) và 250 ml aceíoniíriỉ 
(TT), sau đó pha loãng thành 1000 ml bằng nước.
Dung dịch thừ. Hòa tan 0,100 g chể phẩm và 0,100 g natrỉ 
octansul/onat (TT) trong pha động và pha loãng thành
10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 5,0 mg tạp chất A chuẩn 
của codein trong pha động và pha loãng thành 5,0 m! với 
cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 1,0 mị dung dịch đổi 
chiếu (1) thành 20,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đoi chiếu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 50,0 ml bầng pha động. Pha loãng 5,0 ml dung dịch 
thu được thành 100,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đoi chiếu (4): Thêm 2,5 ml dung dịch đối chiếu 
(1) vào 0,25 ml dung dịch thừ.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octylsiỉyỉ siỉica gel dùng cho săc kỷ (5 Ịim). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 245 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sấc ký với thời gian gấp 10 lần thời gian Um cùa 
codein.
Thời gian lưu tương đổi so với codcin (thời gian lưu 
khoảng 6 min): Tạp chất B và E khoảng 0,7; tạp chất A 
khoảng 2,0; tạp chất c khoảng 2,3; tạp chất D khoảng 3,6. 
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thông: Trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (4), độ phân giải giữa pic cùa codein 
với pic của tạp chất A ít nhất là 3,0.
Giới hạn:
Hệ số hiệu chỉnh: Để tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của tạp chất c với 0,25.
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn 
2 lần diện tích pic chính trên sắc kỷ đồ cùa dung dịch đối 
chiếu (2) (1,0 %).
Tổng tạp chất B và E: Tổng diện tích pic 2 tạp chất này 
không được lớn hơn 4 lần diện tích pic chính trên sắc ký 
đồ cùa dung dịch đối chiếu (3) (0,4 %).
Tạp chẩt c, D: Với mồi tạp chất, diện tích pic đã hiệu 
chỉnh, nếu cần, không được lớn hơn 2 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung địch đổi chiếu (3) (0,2 %). 
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không

được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (3) (0,10 %).
Tồng diện tích pic cùa tất cả các tạp chất trừ tạp chất A 
không được lớn hơn 10 lẩn diện tích pic chính trên sẳc ký 
đồ cùa dung dịch đổi chiếu (3) (1,0 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhò hơn 0,5 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiểu (3) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: 7,8-didehydro-4,5a-epoxy-3,6a-dimethoxy-17-methyl-
morphinan (merhylcodein).
Tạp chát B: 7,8-didehydro-4,5a-epoxy-I7-methylmorphinan- 
3,6a-diol (morphin).
Tạp chất C: 7,7,,8,8’-tetradehydrO'4,5a,4’,5’a-diepoxy-3,3’- 
dimethoxy-nTT^dim ethyí^^-bim orphinanyl-óa^a-diol 
(eodein dimer).
Tạp chất D: 7,8-didehydro-2-[(7,8-didehydro-4,5a-epoxy- 
6a-hydroxy-17-m ethylm orphinan-3-yl)oxyJ-4,5a-epoxỵ- 
3-methoxy-l 7-m ethylm orphinan-6a-ol(3-ớ-(codein-2-yl) 
morphin).
Tạp chất E: 7,8-didehydro-4,5a-epoxy-3-methoxy-17-methyl- 
morphinan-6a, 10-diol.
Tạp chất F: 7,8-didehydro-4,5a-epoxy-3-methoxy-17-methyl- 
morphinan-6ct, 14-diol.
Tạp chất G: 6,7,8,14-tetradehydro-4,5a-epoxy-3,6-dimethoxy- 
17-methylmorphinan (thebain).

Mất khối lượng do làm khô
Từ 1,5 % đển 3,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.4.14).
Lẩy 5 ml dung dịch s pha ỉoàng thảnh 20 ml bằng nước, 
lấy 15 ml dune dịch thu được để đo.

Định lượng
Hòa tan 0,350 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 10 ml acid 
acetic khan (TT) và 20 ml dioxan (TT). dùng 0,05 ml dung 
dịch tim tinh thể (TT) làm chi thị. Chuẩn độ bằng dung 
dịch acidpercỉoric 0.1 N  (CĐ). Song song làm mẫu trắng. 
1 ml dung dịch acidperdoric 0, Ị N  (CĐ) tương đương với 
39,74 mg C1SH21N 03.H3P 04.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc 
Giảm đau loại opioid.

Ché phẩm
Viên nén, dung dịch uống.
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VIÊN NÉN CODEIN PHOSPHAT
Tabeỉỉae Codeini phosphatis

Lả viên nén chứa codein phosphat.
Chế phẩm phải đáp úng các yếu câu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu câu sau đây:

Hàm lượng codein phosphat, Cl8H2,N0 3.H3P(V /2H20, 
từ 93,0 % đến 107,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lấy một lượng bột viên cỏ chửa khoảng 100 ing codein 
phosphat, thêm 15 mì nước và 5 ml dung dịch acid suỉfuric 
Ị M  777), để yèn 1 h. Lọc, rừa cắn không tan bằng vài 
ml nước, kiềm hóa dịch lọc bằng dung dịch amoniac 
6 M (TT), chiết 2 lần, mỗi làn 10 ml cỉoro/orm (77). Làm 
bay hoi dịch chiết cloroíbrm trên cách thủy tới khô. Tiếp 
tục làm khô cắn ở 80 °c trong 4 h. Phổ hấp thụ hồng ngoại 
(Phụ lục 4.2) của can phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng 
ngoại của codein thu được bẳng cách xử lý 10 ml dung 
dịch codein phosphat chuẩn 1 % tương tự như mẫu thử.
B. Lấy lượng bột viên có chứa khoảng 100 mg codein 
phosphat thêm 10 m! nước và 2 giọt dung dịch acidsuựuric 
2 M  777), đun nóng trong 15 min, thinh thoảng lấc. Lọc, 
trung tính hóa 5 ml dịch lọc với dung dịch amoniac 6 M 
(77), thêm dung dịch bạc nitrat 5 % (77), tủa bạc phosphat 
màu vàng được tạo thành, tủa này tan trong acid nỉtric 
loãng (77) và dung dịch amoniac 6 M  (77).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 500 ml nước.
Tóc độ quav: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phân dịch hòa tan, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng 
nếu cần.
Dung dịch chuẩn: Chuẩn bị một dung dịch codein phosphat 
chuân trong nước có nồng độ tương ứng với dung dịch thừ. 
Đo độ hấp thụ tử ngoại của dung dịch thừ và dung dịch 
chuân ờ bước sóng cực đại 284 run,
Tinh hàm lượng codeinphosphat,Cl8H2lN0 3.H3P04.l/2H20 , 
được hòa tan trong mỗi viên dựa vào độ hấp thụ đo được 
của các dung dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng 
c 18H21N 03.H3P<V/2H20  của codein phosphat chuẩn.
Têu cầu: Không được ít hơn 75 % (Q) lượng codein 
phosphat, cJgH2 ,N 03.113P 04. V4HA so với lượng ghi trên 
nhàn được hòa tan trong 45 min.

Giới hạn morphin
Hòa tan khoảng 50 mg kaỉi /errícyanid (77) trong 10 ml 
mrớc> thêm 1 giọt dung dịch sắt (ỉỊ Ị) cỉorid 10,5 % 777) và 
1 ml dịch lọc từ phép thừ B của phần định tính, màu xanh 
tam không được xuất hiện ngay.

Dược ĐIỆN VIỆT NAM V

Định lượng
Cân 20 viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên tương ứng với 0,15 g codein phosphat và 
chuyền vào bình định mức 100 ml. Thêm 20 ml dung dịch 
acid sul/uric 0,25 M  777), lắc 30 min và thêm nước vừa 
đù 100 ml. Lọc, lấy 50,0 ml dịch lọc, kiềm hóa bằng dung 
dịch amonỉac 6 M  (77) và chiết bằng cloro/orm (77) 4 lần 
(25 ml, 15 ml, 15 ml, 15 mì). Gộp dịch chiết eloroíbrm, 
bốc hơi trên cách thủy đến khô, thêm vào cấn 25,0 ml dung 
dịch acid suỉ/uric 0,02 N (CĐ), đun nóng để hòa tan, để 
nguội, thêm 2 giọt dung dịch đỏ methyỉ (77) và chuẩn độ 
bằng dung dịch natri hvdroxyd 0,02 N (CĐ).
1 ml dung dịch acid suìýuric 0,02 N (CĐ) tương đương với 
8,128 m g C 18H 2]N 04.H 3P 03.1/2H 20 .

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Giảm đau loại opioid, giảm ho.

Hàm lưọng thường dùng
15 mg; 30 mg.

COLCHICIN

COLCHICIN
Coỉchicinum

Colchicin là (-)-Ar-[(7.S,12aRa)-l,2,3,10~tetramethoxy-9- 
oxo-5,6,7,9-tetrahydrobenzo[a]heptalen-7-yl]acetamid, 
phải chứa từ 97,0 % đến 102,0 % C22H2JN 06, tính theo 
chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh hoặc vô định hình, màu trắng hơi vàng.
Rất tan trong nước, kết tinh lại rất nhanh từ dung dịch đậm 
đặc dưới dạng ngậm 1,5 phân từ nước, dễ tan trong ethanol 
96 %, thực tể không tan trong cyclohexan.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c , D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của colchicin 
chuẩn. Chuẩn bị mẫu đo dưới dạng đĩa nén kali bromid.

313



B. Hòa tan 5 mg chế phẩm trong ethanoì 96 % (TT) và pha 
loáng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 5,0 ml 
dung dịch này thành 25,0 ml với ethanoỉ 96 % (TT). Đo 
phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4,1) trong khoảng từ 230 nm 
đến 400 ntn, dung dịch thu được phải cho hai cực đại hấp 
thụ ở 243 nm và 350 nm. Tỷ số giữa độ hấp thụ ở bước 
sóng 243 nm và độ hấp thụ ở bước sổng 350 nm phải từ
1,7 đến 1,9,
c. Thêm 0,5 ml dung dịch acid hydrocỉoric loãng (TT) 
và 0,15 ml dung dịch sắt (HI) cỉorid 10,5 % (TT) vào 
0,5 ml dung địch s (xem ò mục Độ trong và màu sắc của 
dung dịch). Dung dịch cổ màu vàng và chuyển sang màu 
xanh lục sẫm khi đun sôi trong 30 s. Đe nguội, thêm 2 ml 
methylen cỉorid (TT) và lắc. Lớp methylen clorid cỏ màu 
vàng lục.
D. Hòa tan khoảng 30 mg chế phâm trong 1 ml ethanoỉ 
96 % (TT) thêm 0,15 ml dung dịch sắt (ỈIỈ) cỉorid ỉ 0,5 % 
(TT). Sẽ xuất hiện màu đò nâu,

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong nước và pha 
loãng thành 20 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có 
màu đậm hem màu mẫu VL3 (Phụ lục 9.3, phưomg pháp 2).

Giói hạn acid - kiềm
Thêm 0,1 ml dung dịch xanh hromothymoỉ (TT) vào 10 ml 
dung dịch s. Dung dịch không đổi màu hoặc chuyển sang 
màu xanh lục. Màu của dung dịch phải chuyển sang xanh 
lam khi thêm không quá 0,1 ml dung dịch natrỉ hydroxvd 
0,01 AÍ(CĐ).

Góc quav cực riêng
Từ -235° đến -250°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong ethanoỉ 96 % (TT) và pha 
loãng thành 10,0 ml với cùng dung mồi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Trộn 450 ml dung dịch kaỉi dihydrophosphat 
0,68 % với 530 ml methanoỉ (TT). Sau khi để nguội đến 
nhiệt độ phòng, thêm meĩhanoỉ (TI) đến vừa đủ 1000 ml. 
Điều chỉnh pH biểu kiến của dung dịch thu được đến 5,5 
bằng dung dịch acid phosphohc loãng (TT).
Dung dịch thử; Hòa tan 20,0 mg ché phẩm trong một hỗn 
hợp đồng thể tích của meỉhanoỉ (TT) và nước, và pha loãng 
thành 20,0 ml với cùng hồn họp dung môi.
Dung dịch đối chiếu (Ị): Hòa tan 20,0 mg colchicin chuẩn 
dùng để kiểm tra tính thích họp của hệ thống trong một 
hỗn họp đồng thể tích của methano! (TT) và nước, vả pha 
loãng thành 20,0 ml với cùng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loẫng 1,0 ml dung dịch 
thử thành 100,0 ml với một hỗn hợp đồng thể tích của 
methanoì (TT) và nước.
Dung dịch đổi chiểu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đổi 
chiêu (2) thành 20,0 mỉ với một hỗn hợp đồng thể tích cùa 
methanoỉ (TT) và nước.

COLCHICIN

Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B
(5 pm).
Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tôc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ul.
Các.h tiến hành: Tiến hành sắc ký với khoảng thời gian gấp 
3 lân thời gian lưu của pic colchicin.
Với điều kiện sẳc kỷ như trên, thời gian lưu tương đối 
của các chất so với colchicin (thời gỉan lưu khoảng 7 min) 
như sau: Tạp chất D khoảng 0,4; tạp chất E khoảng 0,7; 
tạp chất B khoảng 0,8; tạp chất A khoảng 0,94; tạp chẩt c  
khoảng 1,2.
Kiềm tra tính phù họp của hệ thong: Tiêm dung dịch đổi 
chiếu ( 1), tý số Hp/Hv không được nhò hơn 2, trong đó Hp 
là chiều cao so với đường nền của đinh pic tương ứng với 
tạp chất A và Hy là chiều cao so với đường nền của điểm 
thấp nhất trên đường cong tách pic này ra khỏi pic tương 
ứng với eolchicin.
Giới hạn:
Trẻn sắc ký đo thu được của dung dịch thử, điện tích của 
pic tương ímg với tạp chất A không được lớn hơn 3,5 lần 
diện tích pỉc chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu 
(2) (3,5 %); diện tích của bất kỳ pic phụ nào ngoài pìc 
chính và pic tương ứng với tạp chất A không được lớn hơn 
diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(2) (1 %); tổng diện tích của tất cả các pic phụ ngoài pic 
chính không được lớn hơn 5 lần diện tích pic chính trên sắc 
ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu (2) (5 %). Bỏ qua 
các pic có điện tích nhỏ hơn diện tích pic chính trên sắc ký 
đổ thu được của dung dịch đổi chiếu (3) (0,05 %).

Colchiccin
Không được quả 0,2 %.
Hòa tan 50 mg chế phẩm trong nước vả pha loãng thành 
5 ml với cùng dung môi. Thêm 0,1 ml dung dịch saỉ (ỈU) 
cỉorỉd ỉ 0,5 % (TT). Dung dịch không được có màu đậm 
hơn màu của một hồn hợp gồm 1 ml dung dịch gốc màu 
đô, 2 ml dung dịch gốc màu vàng vả 2 ml dung dịch gốc 
màu xanh (Phụ ỉục 9.3, phương pháp 2).

Cloroíbrm
Không được quá 0,05 % (Phụ lục 10.14).

Ethyl acetat
Không được quá 6,0 % (theo khối lượng) (Phụ lục 10.14).

Nước
Không được quá 2,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,500 g chế phẩm.

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

Định lượng
Ilòa tan 0,250 g chế phẩm bằng cách đun nóng nhẹ trong
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VIÊN NÉN COLCHICIN

một hỗn họp gồm 10 ml anhydrìd acetic (77) và 20 ml 
toỉuen (77). Chuân độ băng dung dịch acìd percìonc
0 ỉ N (CĐ) . Xác định điểm kết thúc bằng phương pháp 
chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ N (Ctì) tương đương với 
39,94 mg C22H25NCV

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc điều trị bệnh gút.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN COLCHICIN 
Tabeỉỉae Coỉchỉcin

Lả viên nén chứa colchicin.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây;

Hàm lượng colchỉcin, C22H25N0 6, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Lấy một lượng bột vicn có chửa khoảng 20 mg colchicin 
nghiền với 20 ml nước, để lắng, lọc dung dịch trong phía 
trên vào một bình chiết. Chiết với 30 ml cloro/orm (77). 
Làm bay hơi dịch chiết cloroíbrm tới khô bằng cách làm 
nóng nhẹ. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa cắn phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của colchicin chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Tiên hành trong điều kiện tránh ánh sáng.
Thiết bị: Kiểu giò quay.
Mội trường hòa tan: 500 ml nước.
Tốc độ quay. lOOr/min,
Thời gian; 30 min.
Dung dịch thử: Lấy một phần dung dịch môi trường sau 
khi hòa tan, lợc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu.
Dung dịch chuẩn: Chuẩn bị một đung dịch colchicin chuẩn 
trong nước cỏ nồng độ tương ứng với nồng độ colchicin 
của dung dịch thứ.
Xác định hàm lượng colchicin được hòa tan bằng phương 
pháp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Tiêm riêng biệt 50 Ịil mỗi 
dung dịch thử và chuẩn vào hệ thống sắc ký. Sừ dụng pha 
dộng và các điều kiện sắc kỷ như ở mục Định lượng.
Têu cầu: Không được ít hơn 75 % (Q) lượng colchicin, 
c22h25n o 6, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 
30 min.

Độ đồng đều hàm lượng (Phụ lục 11.2)
Dung dịch thử: Lấy I viên nghiền thành bột mịn, thêm 
khoảng 50 ml hồn hợp methanoỉ (TT) và nước (1 : 1), lắc 
^  mm, chuyên vào trong một bình định mức có thể tích
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phù hợp và pha loãng với cùng hỗn hợp dung môi để thu 
được một dung dịch có nồng độ khoảng 5 gg/ml, lọc. 
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng chất chuẩn colchicin 
đâ được cân chính xác trong hỗn hợp methanol - nước 
(1 : 1) và pha loãng với cùng hỗn hợp dung môi để thu 
được một dung dịch có nồng độ khoảng 5 pg/ml.
Tiến hành xác định hàm lượng colchicin trong 1 viên bằng 
phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Sử dụng pha động 
và các điều kiện sác ký như ở mục Định lượng.

Định lượng
Phươne pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Pha loăng 45 ml dung dịch kaỉi dihydrophosphat 
0,5 Mvới nước thành 450 mỊ thêm khoảng 530 ml methanoỉ 
(77), làm nguội tới nhiệt độ phòng và thêm methanoỉ (77) 
tới vừa đù 1000 ml. Điều chỉnh đến pH = 5,5 ± 0,05 bằng 
dung dịch acid phosphoric 0,5 M  (77).
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng chẩt chuẩn colchicin 
đã được cân chính xác trong hỗn hợp methanoỉ (77) và 
nưởc (1 ; 1) và pha loãng với củng hỗn hợp dung môi để 
thu được một dung dịch có nồng độ khoảng 6 pg/ml. Dung 
dịch nàv ổn định trong 4 tháng khi được bảo quản trong lọ 
kin tránh ánh sáng.
Dung dịch thừ (chuẩn bị dung dịch ngay trước khi sử dụng); 
Lấv 20 viên nghiền thành bột mịn. Chuyên một lượng bột 
viên đã được cân chính xác, tương đương với khoảng 0,6 mg 
colchicin vào một bình định mức 100 ml, thêm khoảng 50 ml 
hỗn hợp methanoỉ (77) và nước (1 ; 1), lắc 15 min. Rửa 
thành bình và pha loãng đến vạch với cùng hồn hợp dung 
môi, lọc.
Điêu kiện săc ký:
Cột kích thước (250 mm X  4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B
(5 (im).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiềm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Tiêm dung dịch chuẩn và ghi diện tích pic đáp ứng. Xác định 
hiệu năng của cột, số đĩa lý thuyết tính trên pic colchicin 
không nhỏ hon 4500; thời gian ỉưu của pic colchicin trong 
khoảng từ 5,5 đến 9,5 min; độ lệch chuẩn tương đối của 
diện tích pic colchicin trong các lần tiêm lặp lại không 
quá 2,0 %.
Tiêm lẩn lượt các dung dịch chuân vả thừ. Tính hàm lượng 
colchicin, Cr H25N 06, trong viên dựa vào diện tích pic thu 
được từ dung dịch thừ và dung dịch chuẩn, hàm lượng 
C92H25NOó của colchicin chuẩn,

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Thuốc điều trị bệnh gút.

Hàm lưựng thuòng dùng
0,25 mg; 0,5 mg.
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COLECALCIFEROL 
Cholecaỉciýerolum 
Vitamin D3

COLECALCIFEROL

C27H440  p.t.l: 384,6

Colecaỉciíerol là (5Z,7£)'9,10-secochoiesta-5,7,10(19)- 
trien-3p-ol, phải chứa từ 97,0 % đến 102,0 % C27H44O.
1 mg colecalciferoỉ tương đương với 40 000 ỈU hoạt lực 
vitamin D chổng còi xương trên chuột.

Tính chất
Tinh thể trắng hoặc gần như trắng, dễ biến đoi khi tiếp xúc 
với không khí, nhiệt độ và ánh sáng. Dễ tan trong ethanol 
96 %, tan trong trimethylpentan và dầu béo, thực tế không 
tan trong nước.
Trong đung dịch, tùy thuộc vào nhiệt độ và thời gian mà 
có thể xảy ra hiện tượng chuyển đồng phân thuận nghịch 
thành pre-colecalciferol. Dung địch trong các dung môi 
mà không có chất chổng oxy hóa thì không ổn định, nên 
đùng ngay.

Định tính
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phầm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hổng ngoại của colecalciíeroỉ 
chuẩn.

Góc quay cực riêng
Từ + 105°* đén +112° (Phụ lục 6.4).
Hòa tan nhanh không làm nóng 0,200 g chế phẩm trong 
ethanoỉ không cỏ aỉdehyd (TT) và pha loãng thành 25,0 ml 
với cùng dung môi. Góc quay cực của dung dịch được xác 
định trong thời gian không quá 30 min kể từ lúc pha.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký Ịỏng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch tránh ánh sáng và không khí, dùng ngay sau khi pha. 
Pha động: Pentanoỉ - hexan (3 : 997).
Dung dịch thử: Hòa tan không làm nóng 10,0 mg chế 
phẩm trong trỉmethyỉpentan (ĨT) và pha loãng thảnh 10,0 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Hòa tan không làm nóng 10,0 mg 
colecalcíferol chuẩn trong trỉmethỵỉpentan (TT) và pha 
loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 1,0 mí colecalciíerol

chuẩn dùng đổ kiểm tra tinh phù hợp cùa hệ thống (chửa .. 
tạp chất A) thành 5,0 ml bằng pha động. Đun nóng trong 
cách thủy ờ 90 °c dưới sinh hàn hồi lưu trong 45 min và c! 
làm nguội (tạo thành pre-coíecalciferol).
Dung dịch đoi chiếu (3): Pha loãng 10,0 ml dung dịch đối 2' 
chiếu (1) thành 100,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml Ị 
dung dịch thu được thành 100,0 ml bằng pha động. 2 ;
Điểu kiện sắc ký’: V; \
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh s Hìcq  ' 1 
geỉ dùng cho sắc ký (5 pm). ‘
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sỗng 265 nm.
Tổc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 5 ịil. ,
Cách tiến hành:
Tiêm dung địch thử, dung dịch đối chiếu (2) và (3).
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 2 lần thời gian lưu cùa . 
colecalciferol. r
Thời gian lưu tương đối so với colecaỉciíerol (thời gian lưu 
khoảng 19 min): Pre-colecalciferol khoảng 0,5; tạp chẩt A 
khoảng 0,6.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (2), độ phân giải giữa pic của pre- 
coỉecalciĩerol và pic của tạp chất A ít nhất là 1,5.
Giới hạn:
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn \: 
diện tích pic chính trên sắc ký đồ cửa dung dịch đối chiếu
(3) (0,1%).
Các tạp chất khác: Với mồi tạp chất, diện tích pic không ; 
được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung / 
dịch đổi chiếu (3) (0,10%).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được Lởn 
hơn 10 lần diện tích pic chính trên sắc kỷ đồ cùa dung dịch , 
đổi chiếu (3) (1,0%).  ̂ ' Ị .
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích pic ! 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (3) (0,05 %), 1
bỏ qua pic của pre-eolecaìeiferol. .?; ị

Ghi chú: :
Tạp chất A: (S/rưỂTH^lO-seeocholesta-S^lOOỘHrien-SỊỈ-ol 
(/nms-cholecalciferol, /r<mỹ-vitarnin D3).
Tạp chất B: cholesta-5,7-dien-3p-ol (7,8-didehyđrocholesterol, .r 
provitamin D3). •; i
Tạp chất C: 9ịị,l0a-cholesta-5,7-dien-3P-ol (lumisterol3). í
Tạp chất D: (6E)-9,10-secocholesta-5(10),6,8(14)-tnen-3p-oí ;
(iso-tachysteroh).
Tạp chất E: (6£)-9,10-secocholesta-5(10),6,8-trien-3P'Ol ;> 
(tachysterol3). y

Định Lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sẳc ký 
như mô tả trong phần Tạp chất liên quan.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử, dung dịch đối chiếu (1)- / 
Tính hàm lượng của C27H44O trong chế phẩm dựa vào . -', 

điện tích pic thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử, A 
dung dịch đổi chiếu ( 1) và hàm lượng của C27H44Ơ trong 
colecalciícrol chuẩn.
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Bảo quản
Colecálciíerol được bảo quản trong binh kín, dưới lớp khí 
nitrogen, tránh ánh sáng vả ở nhiệt độ 2 °c đên 8 °c. Khi 
dã mờ bình phải dùng ngay.

Loại thuốc
Vitamin.

Chế phẩm
Viễn nén, thuốc uống dạng giọt,
Viên nén calci và colecalciíerol,

VIÊN NÉN COLECALCIFEROL 
Tabeiỉae Coìecaìciỷeroìi

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

Hàm lượng colecalcííerol, C27H44O, từ 90,0 % đến 125,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Bịnh tỉnh
A. Trong mục Định lượng, thời gian lưu của pic chính trên 
sắc ký đồ thu được của dung dịch thử phải tương ứng với 
thời gian lưu của pic colecaleiíerol trên sắc ký đồ thu được 
của dung dịch chuẩn.
B. Lắc một lượng bột viên tương ứng với 400 IƯ vitamín 
D với 5 ml cỉoro/orm không cỏ ethanoỉ (77), lọc. Thêm 
vào 1 ml dịch lọc 9 ml dung dịch antimony triclorid (77), 
màu đỏ nâu tạo thành.

Độ đồng đều hàm lượng (Phụ lục 11.2)
Tiên hành băng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) 
trong điều kiện tránh ánh sáng.
Pha động, Dung dịch chuẩn, Điều kiện sẳc kỷ và Cách tiến 
hành: Như mô tả ở phàn Định lượng.
Dung dịch thử: Chuyển toàn bộ lượng bột đà nghiền mịn 
cùa 1 viên vào bình nón đung tích 50 ml, thêm 20,0 ml 
methanoỉ 90 % (77), đậy nút, lẳc đều và siêu âm 5 min. 
Ly tâm và lọc qua phễu xốp thủy tinh (Whatman GF/C 
là thích hợp). Nếu cần, pha loãng dịch lọc với methanoỉ 
90 % (77), để thu được dung dịch có nồng độ colecalciferol 
khoảng 0,00005 %.
Tính hàm lượng coleealciíerol trong mỗi viên, dựa vào 
diện tích (hay chiều cao) của pic colecalciíerol trên sắc ký 
đô thu được cùa đung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm 
lượng C27H44O của colecalcĩíerol chuẩn.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3), tiến hành trong 
ftêu kiện tránh ánh sáng.
Pha động: Methanoỉ - nước (97 : 3).
bung dịch chuẩn: Dung dịch colecalciíerol chuẩn 0,00005 %
tong methanol 90 % (77).

CORTISON ACETAT

Dưng dịch thứ: Cân 20 vicn (đã loại bỏ lớp vỏ bao nếu là 
viên bao), nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương ứng với khoảng 50 pg colecalcííero! vào 
bình định mức 100 ml, thêm 70 ml methanoỉ 90 % (77), 
lắc trong 5 min, rồi để siêu âm 5 min. Thêm methanoỉ 
90 % (77) vừa đủ đến vạch, lắc đều. Ly tâm và lọc qua 
phễu xổp thủy tinh (Whatman GF/C là thích hợp).
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 Ị im ) (Hypersil 5 ODS là thích hợp).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 264 nm.
Tổc độ dòng: 1,0 ml/min 
Thể tích tiêm: 50 Jil.
Cách tiến hành:
Tiêm riêng biệt dung dịch chuẩn vả đung dịch thử.
Tỉnh hàm lượng colecalciíerol, C27H44Ơ, trong viên, dựa 
vào diện tích (hay chiều cao) của pic coỉecalciíeroi trên 
sắc ký đồ thu được của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và 
hàm lượng C27H44Ơ của coỉeealeiferol chuẩn.
Ghi chú: 1 pg colecalciỉerol tương úng với 40 IƯ vitamin D,

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin.

Hàm Iưọng thường dùng
400 IU.

CORTISON ACETAT 
Cortisoni acetas

Q23H30O6 p.t.l: 402,5

Cortison acetat là 17,2ỉ-dihydroxypregn-4-en-3,ll,20- 
trion 21-acetat, chứa từ 97,0 % đến 103,0 % C23 tì30O6, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trẳng, đa hình, thực tế 
không tan trong nước, dễ tan trong methylen clorid, tan 
trong dioxan, hơi tan trong aceton, khó tan trong ethanol 
96 %, ether và methanol.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhỏm định tính sau:
Nhóm I: A, B.
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CORTISON ACETAT 

Nhóm II: c, D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của cortison 
acetat chuẩn. Neu phổ của chất chuẩn và chể phẩm được 
đo ở trạng thái rắn có sự khác nhau thì ghi lại phổ của dung 
dịch 5 % cùa chuẩn và chế phẩm trong methylen cìoriả 
(77) trong cốc đo 0,2 mm.
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ ỉục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica gel F2ỹ4 .
Dung môi khai triền: Trộn đều hỗn hợp gồm 1,2 thể tích 
nước, 8 thể tích methanoỉ (77) với hỗn hợp gồm 15 thể 
tích ether (TT) và 77 thể tích methyỉen clorid (TT).
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg che phẩm trong hỗn hợp 
methanoỉ - methyỉen cỉorid (1 : 9), pha loãng thành 10 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Hòa tan 20 mg cortison acetat 
chuẩn trong hồn họp methanol - methylen cỉorìd (1 : 9) rồi 
pha loãng thành 20 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 10 mg hydrocortison 
acetat chuẩn trong dung dịch đối chiếu (1) và pha loãng 
thành 10 ml băng dung dịch đối chiếu ( 1).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl của 
mồi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đen khi dung môi 
đi được 15 cm. Để bản mỏng khô ngoài không khí và soi 
dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 254 nm. vết chính 
thu được trên sắc kỷ đồ của dung dịch thừ phải giống về 
vị trí và kích thước của vết trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1).
Phun lên bản mỏng dung dịch acid sidýurìc trong e tha no ỉ 
(TT). Sấy bản mỏng ở 120 °c trong 10 min hoặc đến khi 
xuất hiện vết. Đe nguội. Quan sát bản mỏng dưới ánh sáng 
ban ngày vả tử ngoại ờ bước sóng 365 nm. vét chính thu 
được trên sắc ký đồ của đung dịch thừ phải giống về vị trí, 
màu sắc dưới ảnh sáng ban ngày, huỳnh quang dưới ánh 
sáng tử ngoại 365 nm và kích thước với vết chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (1). Phép thử chỉ có giá trị 
khi dung dịch đối chiếu (2) cho 2 vểt tách rõ ràng, 
c. Phương phảp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉìca geỉ F2 5 4 -
Dung môi khai triên: Trộn đều hỗn họp gom 1,2 thể tích 
nước, 8 thể tích methanoỉ (TT) với hỗn họp gồm 15 thể 
tích ether (77) và 77 thể tích methyỉen cỉorid (TT).
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 25 mg chế phẩm trong methanol 
(TT) bàng cách đun nóng nhẹ và pha loãng thành 5 ml với 
cùng dung môi. Dung dịch này cũng được dùng để chuẩn 
bị dung dịch thử (2). Pha loãng 2 ml dung dịch trên thành 
10 m! với methyỉen cỉorid (77).
Dung dịch thử (2): Chuyển 2 ml dung dịch thu được trong 
quá trình chuẩn bị cùa dung dịch thử (1) vào ống nghiệm 
thủy tinh dung tích 15 ml có nút mài hoặc năp bằng 
poỉytetraữuoroethylen, thêm 10 ml dung dịch bão hòa kaỉi 
hydrocarbonat trong meỉhanoỉ (77) và ngay lập tức cho một 
luồng khí nitrogen đi nhanh qua dung dịch trong 5 min, đậy 
nắp Ống nghiệm. Đun nóng trong cách thủy ở 45 °c, tránh 
ánh sảng trong 2 h 30 min. Để nguội.

Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 25 mg cortison acetat 
chuân trong methanol (77) bằng cách làm nóng nhẹ và pha 
loãng thành 5 ml với cùng dung mồi. Dung dịch nảy cũng ị 
được dùng để chuẩn bị dung dịch đối chiếu (2). Pha loãng}
2 ml dung dịch trên thành 10 ml với methylen cìorid (TT). \ 
Dung dịch đối chiếu (2): Chuyển 2 ml dung dịch thu được í 
trong quá trình chuẩn bị của dung dịch đối chiếu ( 1) vào ; 
một ống nghiệm thủy tinh có dung tích 15 ml cỏ nút màn 
hoặc nắp bằng polytctra Auoroethylen, thêm 10 ml dung Ị 
dịch bão hòa kaỉì hvdrocarbonat trong methanoỉ (77) : 
và ngay lập tức cho một luông khí nitrogen đi nhanh qua 1 
dung dịch trong 5 min, đậy nắp ống nghiệm. Đun nóng ) 
trong cách thủy ở 45 °c, tránh ánh sáng trong 2 h 30 min. Ị 
Đê nguội. ■;
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 5 Ịil mỗi dung dịch trên. '1 
Triển khai sắc kỷ đến khi dung môi đi được ỉ 5 cm. Để i: 
bản mòng khô ngoài không khí và quan sát dưới ánh sáng ị 
tủ ngoại ở bước sóng 254 nm. vết chính trên mỗi sắc ký 
đồ thu được của các dung dịch thừ phải giống về vị trí, * 
kích thước với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch ; 
đoi chiểu tương ứng. Phun lên bản mỏng dung dịch acid 
suỉỷuric trong ethanoỉ (77). sấy bản mòng ở 120 °c trong TỈ 
10 min hoặc tới khi vết xuất hiện. Để nguội. Quan sát -ị 
dưới ánh sáng ban ngày và ánh sáng tử ngoại ở bước sóng •;! 
365 nm. vết chính thu được trên mỗi sắc ký đồ cùa dung (ị 
dịch thừ'phải giống về vị trí, màu sắc dưới ánh sáng ban 
ngày, huỳnh quang dưới ánh sáng từ ngoại ở bước sóng ;< 
365 nm, và kích thước với vết chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu tương ứng. Những vết chính trên sắc ; 
ký đồ của dung dịch thử (2) và dung địch đối chiếu (2) có Ị 
giá trị Rf thấp hơn so với giá trị Rf cùa vết chính trên sắc ị 
kv đồ cùa dung dịch thứ (1) và dung dịch đối chiếu ( 1). j
D. Thêm 2 mg chế phẩm vào 2 ml acid suỉýuric (77) và Ị
lắc cho tan. Trong vòng 5 min, màu vàng nhạt xuất hiện. j 
Thêm vào dung dịch trên 10 mỉ nước và trộn đều. Màu bị Ị 
biến mất và dung dịch vẫn trong. >
E. Khoảng 10 mg chế phẩm cho phản ứng đặc trưng của : 
nhóm acetyl (Phụ lục 8.1).

Góc quay cực riêng ị
Từ +211a đển +220°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ iị 
lục 6.4).  ̂  ̂ 'ị
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong dioxan (77) và pha loãng 1 
thành 25,0 ml với cùng dung môi. %

-Ị
Tạp chât liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Trộn đều 400 ml acetonitril (77) với 550 nil 
nước và để cân bẳng; điều chỉnh thể tích đến 1000 ml bang y  
nước và trộn đêu lại.
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong pha động 5 
và pha loãng thảnh 10,0 ml bàng pha động. 4
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Hòa tan 2 mg cortison acetat = • 
chuẩn và 2 mg hydrocortison acetat chuẩn trong pha động I
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và pha loãng thành 100,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng pha động.
Diều kiện sac ký:
Còt kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh là 
octadecyỉ silica ge[ dùng cho sắc ký (5 pm).
Detector quang phổ hấp thụ từ ngoại ở bước sóng 254 nm. 
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Cân bẳng cột với pha động ờ tốc độ dòng 1 ml/min trong 
khoảng thời gian 30 min.
Tiến hành sắc ký dung dịch đối chiếu (2), điều chinh độ 
nhạy sao cho chiều cao của pic chính trong sắc ký đồ 
không dưới 50 % của thang đo.
Tiển hành sắc ký dung dịch đối chiếu (1), thời gian lưu 
của hydrocortison acetat khoảng 10 min và của cortison 
acetat khoảng 12 min. Phép thử chỉ có giá trị khi hệ sô 
phân giãi eiữa pic tương ứng với hydrocortison acetat và 
cortison acetat ít nhất là 4,2; nếu cần thiết, điều chình nống 
độ acetonitril trong pha động.
Tiến hành chạy sắc ký dune dịch thử và dung dịch đối 
chiếu (2) trong khoảng thời gian gấp 2 lần thời gian lưu 
cùa pic chính.
Giới hạn: Trong sắc ký đồ của dung dịch thứ:
Diện tích của bất kỳ’ pic nào ngoài pic chính không được 
lớn hơn 0,5 lần diện tích của pic chính trong sắc ký đồ của 
dụng dịch đối chiếu (2) (0,5 %).
Tổng diện tích của tất cả các pic phụ không được lớn hơn
1,5 lần diện tích của pic chính trong sấc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2) ( 1,5 %).
Bò qua bảt kỳ pic phụ nào có diện tích nhỏ hơn 0,05 lần 
diện tích của pic chính trong sắc ký đồ của dung dịch đổi 
chiếu (2).

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(0,500 g; 100 °c đen 105 °C).

Định luựng
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong ethcmoỉ 96 % (TT) và 
pha loãng thành 100,0 ml bằng cùng dung môi. Hút
2,0 ml dung dịch trẽn, pha loãng thành 100,0 ml bàng ethanoỉ 
96 % (77). Đo độ hẩp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch ở 
bước sóng cực đại 237 nm. Tính hàm lượng C23H30O6 theo 
A( l %,  I cm), lấy giá trị A (1 %, 1 cm) của cortison acetat 
ờ bước sóng 237 là 395.

Bảo quản
Trong đô đựng kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Corticosteroid.

Chế phẩm
Viên nén.

DƯỢC ĐIÈN VIỆT NAM V

VIÊN NÉN CORTISON 
Tabelỉae Cortisonỉ

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

Hàm lượng cortison acetat, C23H30O6, từ 90,0 % đến
110.0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lẩy một lượng bột viên tương ứng với khoảng 30 mg 
cortison aeetat, thêm ỉ 5 mỉ cỉoroform (Tỉ), khuấy kỹ 15 min 
và lọc. Bay hơi dịch lọc đến khô trên cách thủy, cắn thu 
được dùng cho các phép thừ sau:
Hòa tan 1 mg cắn trong 10 ml methanol (77). Lấy 1 ml dung 
dịch, thêm 8 mỉ dung dịch phenyỉhỵdrazỉn suỉfat (TT) mới 
pha, đun nóng ờ 70 °c trong 15 min. Xuất hiện màu vàng. 
Hòa tan khoảng 2 mg cắn trong 2 ml acidsidfuric (Tỉ), để 
yên 5 min. Xuất hiện màu vàng hay cam nhạt. Màu phai 
dần khi pha loàng với 10 ml nước, dung dịch vẫn trong.
B. Trong mục Định lượng, thời EÌan lưu của pic chính trên 
sắc ký đô thu được của dung dịch thử phải tương ứng với 
thời gian lưu của pic chính trên sắc ký đồ thu được của 
dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch natri lauryl sulfat 0,3 %. 
Tồc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch chuân: Dung dịch cortison acetat chuẩn 0,0028 % 
trong môi truờn£ hòa tan.
Dung dịch thứ: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phần dịch hòa tan và lọc, loại bỏ dịch lọc đầu.
Đo độ hấp thụ của các dung dịch ờ bước sóng hấp thụ cực 
đại ờ khoảng 242 nm (Phụ lục 4.1) trong cốc đo dày 1 cm, 
dùng môi trường hòa tan làm mẫu trắng. Tính hàm lượng 
cortison acctat, C23H3o06, trong mồi viên, dựa vào độ hấp 
thụ đo được cùa dung dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm 
lượng C23H3o0 6 của cortison acetat chuẩn.
Yêu cầu: Không được ít hơn 70 % (Q) lượng cortison 
acetat, C23H30O0, so với hàm lượng ghi trên nhàn được 
hòa tan trong 45 min.

Tạp chẩt liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Trộn 400 ml acetonitriỉ (TT) với 550 ml nước, 
đề cân bàng, thêm nước vừa đù 1000 mỊ lắc đều.
Các dung dịch sau pha ngay tncởc khi dùng.
Dung dịch thứ: Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng với khoảng 25 mg cortison acetat, thêm 10 ml pha 
động, lấc siêu âm 10 min, lọc.
Dung dịch đỗi chiểu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ thành
100.0 ml với pha động, lắc đều.
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Dung dịch phàn giải: Dung dịch chứa 0,002 % cortison 
acetat chuẩn và 0,002 % hydrocortison acetat chuẩn trong 
pha động.
Điêu kiện sác ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 jLtm) (Hypersil ODS là thích hợp).
Detector quang pho từ ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Cân bàng cột với pha động trong 30 min.
Tiêm dung dịch đối chiếu. Điều chinh độ nhạy của hệ 
thống sao cho chiều cao của pic chính trên sắc ký đồ thu 
được ít nhất bàng 50 % thang đo.
Tiêm dung dịch phân giải. Trên sắc ký đồ thu được với các 
điều kiện sắc ký đã mô tả, thời gian lưu cùa hydrocortison 
acetat khoáng 10 min và của cortison acctat khoảng 12 min. 
Phép thừ chỉ có giá trị khi độ phân giải giữa hai pic 
hydrocortison acetat và cortison acctat ít nhất là 4,2. Nếu 
cần, điều chình tỳ lộ acetonitril trong pha động.
Tiêm riêng biệt dune dịch thừ và dung dịch đối chiếu. 
Tiến hành sẳc ký với thời gian gấp đôi thời gian lưu cùa pic 
chính. Trong sắc ký đô thu được của dung dịch thử, diện tích 
của bất kỳ pic phụ nào không được lớn hơn 1 /2 diện tích của 
pic chính trong sắc ký đồ thu được của dung dịch đổi chiếu 
(0,5 %), tồng diện tích của tất cả các pic phụ không được 
lớn hơn 1,5 lần diện tích cùa pic chính trong sắc ký đồ thu 
được của dung dịch đối chiếu (1,5 %). Không tính đến các 
pic có diện tích nhỏ hơn 0,05 lẩn diện tích cùa pic chính 
trong sác ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu (0,05 %).

Định lưọng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanol 60 %
Dung dịch chuẩn: Chuẩn bị dung dịch chứa 0,02 % cortison 
acetat chuẩn trong methanoỉ 677). Tiếp tục pha loãng
50,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 mỉ với nước, lắc đều. 
Dung dịch phản giải: Chuẩn bị dung dịch chứa 0,02 % 
cortison acetat chuẩn và 0,02 % prednisolon chuẩn trong 
methannỉ 677). Tiếp tục pha loãng 50,0 ml đung dịch thu 
được thành 100,0 ml với nước, lắc đều.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, nghiền thành bột mịn. Cân 
chính xác một lượng bột viên tương ứng với khoáng 
10 mg cortison acetat, thêm 50 ml methanoỉ 677), lẳc kỹ, 
rồi để siêu âm 2 min, thêm nước vừa đù 100,0 ml, lắc đều, 
ly tâm. Sừ dụng dịch trong ở trên.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm * 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadeeyìsììyỉ siỉica geỉ dùng cho sắc kỳ' (5 pin) 
(Hypersil ODS là thích hợp).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 240 nm.
Tổc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |iì.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch phân giải và ghi lại sắc ký đồ. Phép thử

CYANOCOBALAMIN

chỉ có giá trị khi độ phân giải giừa hai pic cortison acetat 
và prednisolon ít nhất là 5,0.
Tiêm riêng biệt dung dịch chuẩn và dung dịch thử.
Tính hàm lượng cortison acetat, C23H30O6. trong viên, dựa - 
vào diện tích (hay chiều cao) cùa pic cortison acetat trong • 
sắc kỷ đồ thu được của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và 
hàm lưựng C23H30O6 của cortison acetat chuẩn. Ị

ị
Bảỡ quản
Nơi khô mát. tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Cortỉcosteroid.

Hàm lượng thường dùng
25 mg.

CYANOCOBALAM1N
Cyatìocobaỉamìnum

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V í

C63HB8CoNl4OuP p.t.l: 1355,0

Cyanocobalamin là a-(5,6-dimethylbenzimidazol-l-yl) 
cobamid cyanid, phải chứa từ 96,0 % đến 102,0 % 
C63Hg8CoN|40 ]4P, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất 1
Bột két tinh hoặc tinh thể màu đỏ đậm, hơi tan trong nước V 
và trong ethanol 96 %, thực tế không tan trong aceton và ; 
trong ether. Dạng khan rất hút ẩm.

Định tính
A. Hòa tan 2,5 mg chế phâm trong nước và pha loãng .Ị 
thành 100,0 ml với cùng dung môi. Phổ hấp thụ tử ngoại 
và khả kiến (Phụ lục 4.1) của dung dịch trên trong khoảng 
dái sóng từ 260 nm đến 610 nm có 3 cực đại hấp thụ ờ 
278 run, 361 nm và 547 nm đến 559 nm. Tỷ sổ độ hâp .
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thu cưc đại ờ 361 nm so với độ hâp thụ cực đại ờ 547 nm 
đến 559 nm từ 3,15 đến 3,45. Tỷ sổ độ hấp thụ cực đại ờ 
361 nm so với độ hâp thụ ờ 278 nm từ 1,70 đên 1,90.
B phươna pháp sãc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4). Quá trình 
sẳc ký được tiên hành tránh ánh sáng.
Bản mỏng: Siỉỉca geỉ G.
Diino môi khai triên: Dung dịch amonìac Ỉ 0 % -  methanoỉ 
- dicỉoromethan (9 : 30 : 45).
Dunơ dịch thừ: Hòa tan 2 mg ché phẩm trong 1 mỉ hỗn hợp 
đồns thể tích ethanol 96 % (TT) và nước.
Dung dịch đôi chiêu: Hòa tan 2 mg cyanocobalamin chuân 
trong 1 mi hỗn họp đồng thể tích ethanol 96 % (TT) và nước. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc kỷ trong bình sắc ký không 
bão hòa dung môi đến khi dung môi đi được ỉ2 cm. Để 
bàn mỏng khô ngoài không khí và quan sát dưới ánh sáng 
ban ngày, vết chính trcn sấc ký đồ của dung dịch thừ phải 
tương ứng với vết chinh trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu về vị trí, màu sắc và kích thước.

Tap chất liên quan
Phương pháp săc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Trộn 26,5 thổ tích methanoì (Tĩ) với 73,5 thổ 
tích dung dịch dinatrỉ hỵdrophosphat Ị,0 %, điều chỉnh 
đến pH 3,5 bàng acidphosphoric (77). Pha động này chỉ 
dùng được trong thời gian 2 ngày.
Dung dịch thử: Hòa tan 10,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. Dùng 
trong vòng ỉ h.
Dung dịch đôi chiếu (ì): Pha loãng 3,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml bằng pha động. Dùng trong vòng 1 h.
Dung dịch đoi chiểu (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử 
thành 50,0 ml bằng pha động. Lấy 1,0 ml dung dịch này pha 
loăng thành 100,0 ml bằng pha động. Dùng trong vòng 1 h. 
Dung dịch phân giải: I lòa tan 25 mg chế phẩm trong 
10 mỉ nước, làm nóng nếu cần thiết. Đe nguội và thêm 
5 ml dung dịch cỉoranùn T 0,1 % và 0,5 ml dung dịch 
acid hydrocỉoric 0,05 M (77). Pha loãng thành 25 ml bằng 
nước. Lắc và để yên trong 5 min. Pha loãng 1,0 m! dung 
dịch này thành 10,0 ml bằng pha động và tiêm ngay.
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm x 4 mm) được nhồi octyỉsilyỉ siỉìca 
geỉ dùng cho sắc ký (5 ịim).
Deteetor quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 361 nm.
Tốc độ dòng: 0,8 ml/min.
Thê tích tiêm: 20 Ịil.
Cách tiến hành:
Tiên hành sắc ký với thời gian gấp 3 lần thời gian lưu của
cyanocobalamin.
Thép thử này chì có giả trị khi trên sấc ký đồ của dung dịch 
phân giải có 2 pic chính với độ phân giải giữa 2 pic này ít 
^ â t là 2,5, và trên sắc ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu (2) 
co 1 pic chính mà tỷ số giừa chiều cao của pic này so với 
dộ nhiều đường nền không nhò hơn 5.
Giới hạn: Trôn sắc ký đồ của dung dịch thử:

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Tông diện tích của các pic phụ không được lớn hcm diện 
tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu ( 1) 
(3,0 Vo).
Bỏ qua tẩt cả các pic có diện tích nhỏ hcm diện tích của pic 
chính trên sắc ký đo của đung dịch đổi chiếu (2).

Mất khối lượng do làm khố
Không được quá 12,0 % (Phụ lục 9.6).
(20,00 mg; áp suất giảm; phosphor pentoxyd; 100 °c  đén 
105 °C; 2 h).

Địnhlưựng
Hòa tan 25,00 mg che phẩm trong nước và pha loãng thành
1000,0 ml với cùng dung môi. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) 
cùa dung dịch trên ở bước sóng cực đại 361 nm. Tính hàm 
lượng C68H88CoN]4Ol4P theo A (1 %, 1 cm), lấy 207 là giá 
trị A (1 %, ỉ cm) ở bước sóng 361 nm.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin.

Chế phẳm
Viên ncn, thuốc tiêm.

THUỐC TIÊM CYANOCOBALAMIN 
bỳectỉo Cyanocobaỉaminỉ

Thuốc tiêm vitamin Bp.
Là dung dịch vô khuân của cyanocobalamin trong nước đẻ 
pha thuốc tiêm, có thể chứa một số chểt ổn định.
Chể phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuốc tiêm, thuổc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cầu sau đây:

Hàm Iưọng cyanocobalamin, C63H88CoNi40 ]4P, từ 95,0 % 
đến 115,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, màu từ hồng đến đỏ.

Định tính
Trong phàn Định lượng, phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ ỉục 
4.1) của dung dịch thử có các hấp thụ cực đại ở 278 nm, 
361 nm và ờ khoảng 547 đến 559 nra. Tỷ số độ hấp thụ 
ờ cực đại 361 nm so với độ hấp thụ ờ cực đại khoảng 
547 nm đến 559 nm từ 3,15 đến 3,45. Tỷ số độ hấp thụ ờ 
cực đại 361 nm so với độ hấp thụ ờ cực đại 278 nm từ 1,70 
đến 1,90.

pH
Từ 4,0 đến 6,0 (Phụ lục 6.2).

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,4 EU/pg cyanocobalamin (Phụ lục 13.2).
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CYPROHEPTADIN HYDROCLORID

Địnhlưọng
Lấy chính xác một thể tích chế phâm, pha loãng với nước 
để thu được dung dịch có nong độ cyanocobalamin khoảng 
25 pg/ml. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch thu 
được ở bước sóng 361 ma, trong cốc đo dày 1 cm, so với 
mẫu trắng là nước. Tính hàm lượng cyanocobalamin, 
C65H88CoNl40 |4R trong thuổc tiêm theo A (1 %; 1 cm). 
Lấy 207 là giá trị A (1 %; 1 cm) ờ bước sóng 36 ] nm.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vi tam in,

Hàm lượng thường dùng
200 pg/ml; 500 pg/ml.

CYPROHEPTADIN HYDROCLORID
Cyproheptadinỉ hydrochlorìdum

C 21H21N.HC1. va H20  p.t.l: 350,9

Cyprohcptadin hydroclorid là 4-(5/Y-dibenzo[ơlỰỊ[7]anu]cn- 
1-methylpiperidin hydroclorid sesquihydrat, phài chứa từ
98,5 % đán 101,0 % C2iHhN,HCỈ, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc vàng nhạt. Khó tan trong nước, dễ 
tan trong methanol, hơi tan trong ethanol 96 %.

Định tính
A. Phồ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm phài 
phù hợp với phổ hẩp thụ hồng ngoại cùa cyproheptadin 
hyđrocloriđ chuẩn.
B. Dung dịch chế phẩm bão hòa trong nước cho phàn ứng 
(B) của cỉorid (Phụ lục 8.1).

Giới hạn acỉd
Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành 
25 ml với cùng dung môi. Thêm 0,1 ml dung dịch đỏ 
methvỉ (TT). Dung dịch sẽ chuyển màu khi thêm không 
qưá 0,15 ml dung dịch natri hydroxyd 0,0ĩ N  (CĐ).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệmpH4,5: Hòa tan 6,12 g koỉì dihydrophosphat 
(TT) trong 900 ml nước, điều chỉnh ctến pH 4,5 bàng acid 
phosphorìc (TT) và thêm nước vừa đừ 1000 ml.

Ị

Pho động A: Dung dịch đệm pH  4,5 - acetonitrìl dừng 
trong phưovg pháp SÚC ký' (60 : 40).
Pho động B: Dung dịch đệm pH 4,5 - acetonitriỉ dùng 
trong phưcmgpháp sắc ký (40 : 60).
Dung dịch thử: Hòa tan 40,0 mg chế phẩm trong pha động 
A và pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi.
Dimg dịch đối chiếu (!): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 inl bằng pha động A. Pha loãng 1,0 ml dưng 
dịch thu được thành 10,0 ml bàng pha động A.
Dun g dịch đoi chiểu (2): H òa tan 2,0 mg dibenzocyclohepten 
chuẩn (tạp chất A); 2,0 mg dibenzosuberon chuẩn (tạp 
chất B) và 2,0 mg tạp chất c  chuẩn của cyproheptadin : 
trong pha động A, thêm 1,0 ml dung dịch thừ và pha loãng 
thành 100,0 ml bằng pha động A.
Dung dịch đối chiếu (ĩ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đổi 
chiếu (2) thành 10,0 ml bàng pha động A.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhôi pha tĩnh B 
(5 pin). I
Detector quang phô tử ngoại đặt ờ bước sóng 230 nm.
Tổc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

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

0 - 10,0 100 0
10,0 - 10,1 100 — 0 0 — 100
10,1 -35 0 100

Thời gian lưu tương đối so với cyproheptadin (thời gian ị 
lưu khoảng 8 min): Tạp chất c khoảng 0,7; tạp chất B J 
khoảng 2,6; tạp chất A khoảng 3,9.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của ! 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giãi giừapic của tạp chất c ■ 
và pic của cyprohepladin ít nhất là 7,0. .1
Giới hạn: ự
Tạp chất A. B, C: Với mồi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn 1,5 lần diện tích pic tương ứng trên sắc ký .) 
đồ của dung dịch đổi chiếu (3) (0,15 %). lỊ
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không ;Ị 
được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung ,ệ\ 
dịch đối chiểu ( 1) (0, ỉ 0 %).  ̂ f  ị
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn yì 
hơn 5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đo cùa dung dịch íỷị 
đối chiểu (1) (0,5 %).  ̂ 4 j
Bò qua những pic cớ diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích pic '■! 
chính trcn sắc kỷ dồ cùa dung dịch dối chiêu (1) (0,05 %). •
Ghi chú: Gi
Tạp chất A: 5//-dibenzo[ứ,i/Ị[7]aimu]en (dibenzocyclohepten). Ệ:ị
Tạp chất B: 10,1 l-dihyđro-5/Y-dibenzo[nr,d][7]annulen-5-on
(dibenzơsuberon). ự i
Tạp chất C: 5-(l-mcthylpipcndin-4-yl)-5//-dibenzo[í7,<73[7] 'ự
annuIen-5-ol. ;-Ị-
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NlTỚC
Từ 7 0 % đến 9,0 % (Phụ lục 10.3).
Dung 0,200 g chế phẩm.

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

Định lượng
Hoa tan 0.250 g chế phẩm trong hồn hợp gồm 5,0 ml 
dung ciich acid hydrocỉoric 0,0 Ị N (CĐ) và 50 mỉ ethanoỉ 
96 % (77). Chuẩn độ băng dung dịch natrỉ hydroxyd 0,ỉ N  
(CĐ). Xác định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ 
đo điên thế (Phụ lục 10.2). Đọc thê tích dung dịch natri 
hydroxvd 0,1 N  (CĐ) được thêm vào giữa hai điêm nôn.
1 m i dung dịch natri hydroxyd 0,1 ,v (CĐ) tương đương 
với 32,39 mg C21H21N.HCI.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loai thuốc
Thuốc kháng histamin H[.

Chể phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN CYPROHEPTADĨN HYDROCLORID
Tabelỉae Cyproheptadinỉ hydrocỉoridi

Là viên nén chứa cyproheptadin hydrocỉoriđ.
Chế phám phải đáp ứng các yêu cẩu trong chuyên luận 
“Thuôc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu câu sau đây:

Hàm Iưọìig cyproheptadin hydroclorỉd, C2iH2ịN.HCl, 
từ 90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lây một lượng bột viên tương ứng với khoảng 20 mg 
cyproheptađin hydroclorid khan, thêm 10 ml nước và
2,5 ml dung dịch natri hydroxyd 0, Ị M (77). Chiết với 10 ml 
didoromethan (77), lọc qua natri suỉfat khan (Tỉ) đã được 
làm âm băng dicloromethan (77). Bốc hơi dịch lọc đến khô. 
Phô hâp thụ hồng nậoại (Phụ lục 4.2) của cắn thu được phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại đổi chiếu cùa cyproheptadin 
hoặc vói phổ hồng ngoại cửa cyproheptađin hydroclorid 
chuân tiên hành song song trong cùng điều kiện.
Bc Trong phần Tạp chất liên quan, vết chính trên sắc ký 
đo thu được của dung dịch thử (2) phải tương ứng với vét 
chính trên sắc ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu (3). 
c. Chiêt một lượng bột viên tương ứng với khoảng 20 mg 
cyproheptadin hydroclorid khan trong 7. ml nước, lọc, 
Ihem vào dịch lọc 0,3 ml dung dịch amoniac 5 M  (77), lọc 
Ịttọt lan nữa. Dịch lọc thu được phải cho phản ứng A của 
ĩonclorid(Phụlục 8.1).

59 hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiêt bị: Kiểu cánh khuấy.

VIÊN NÉN CYPROHEPTADIN HYDROCLORID

Mói trưìrng hòa tan: 500 ml dung dịch acid hydroc.loric 
0,1 aĨ(TT).
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường sau 
khi hòa tan, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu, pha loãng bàng môi 
trường hòa tan nếu cần. Đo độ hấp thụ (Phụ ỉục 4.1) của 
dung địch thu được ờ cực đại 285 nm, dùng dung dịch ơcid 
hydrocỉoric 0, ỉ M  (77) làm mẫu trắng. Tiến hành so sánh 
với độ hấp thụ của dung dịch cyproheptađìn hyđrođorid đối 
chiếu có nồng độ tương đương pha trong môi trường hòa tan. 
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Q) hrợng cyproheptadin 
hydroclorid, CƯH21N.HCI, so với lượng ghi trên nhãn được 
hòa tan trong 30 min.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng {Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉỉca geỉ 60,
Dung môi khơi triển: Methanoỉ - dỉcỉoromethan (10 : 90). 
Dung dịch thừ (ỉ): Hòa tan một lượng bột viên tương ứng 
với 50 mg cyproheptadin hydroclorid khan trong 5 mỉ 
dung môi khai triển, lẳc trên máy lắc trong 10 min, lọc. 
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Dung địch đibenzocyclohepten 
chuẩn 0,002 % trong dung môi khai triển.
Dung dịch thử (2): Lấy 1 thê tích dung dịch thừ (1) pha 
ỉoâng thành 10 thể tích với dung môi khai triển.
Dung dịch đối chiếu (2): Lấy 1 thể tích dung dịch thừ (1) 
pha loãng thành 100 thể tích với dung môi khai triển. Pha 
loãng tiếp 10 lần với dung môi khai triển.
Dung dịch đối chiểu (3): Dung dịch cyproheptadin 
hydroclorid chuẩn 0,1 % trong dung môi khai triển.
Cách tiền hành: Chấm riêng biệt lèn bản mòng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai, lấy bản mỏng ra để 
khô ngoài không khí. Phun dung địch acỉd suỉýuric trong 
ethanoỉ (TT). sẩy bản mỏng ờ 1Ỉ0 °c trong 30 min. Quan 
sát dưới ảnh sáng tử ngoại ờ bước sóng 365 nm.
Bất kỳ vết nào tương ứng với đibenzocyclohepten trên sắc 
ký đồ thu được của đung dịch thừ ( l) không được đậm hơn 
vết trcn sẳc ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu (1) 
(0,2 %). Bất kỳ vết phụ nào khác trên sắc ký đồ thu được 
của dung dịch thử ( 1) không được đậm hơn vết trên sắc ký 
đồ thu được của dung dịch đổi chiểu (2) (0 ,1 %).

Định lượng
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình của viên vả nghiền 
thành bột mịn. Hòa tan một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 1,5 mg cyproheptadin hydroclorĩd khan trong 
ethanoỉ 96 % (77) và pha loãng thành 100,0 ml với cùng 
dung môi. Lọc nếu cần. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) cùa 
dung dịch này ờ bước sóng cực đại 286 nm. Tính hàm 
lượng cyproheptadin hydroclorid, C21H21N.HC1, trong chê 
phẩm theo A (1 %, 1 cm). Lẩy 355 là giá trị A (1 %, ỉ cm) 
ở cực đại 286 nm.

Bảo quản
Trong bao bì kín.
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Loại thuốc
Thuốc kháng histamin Hị.

Hàm lượng thường dùng
4mg.

DAPSON
Dapsonum

_// \\_ 
0  o

C,2H j2N20 2S p.t.l: 248,3

Dapson lả 4,4’-sulphonyldianilin, phải chứa từ 99,0 % đến
101,0 % CpHl2N20iS, tính theo chế phẩm đã làm khô.

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

Định tính
A. Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong methanoỉ (77) và pha 
loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch này thành 100,0 ml với methơnoỉ (77). Phổ hấp thụ 
tử ngoại (Phụ lục 4.1) trong khoảng bước sóng từ230 nm đến 
350 nm của dung dịch này có hai cực đại hấp thụ ờ bước sóng 
260 nm và 295 nm. A (1 %, 1 cm) ở bước sóng 260 nm từ 
700 đến 760 và ở bước sóng 295 nm tìr 1 ĩ 50 đến 1250.
B. Trong phần Tạp chất liên quan, vết chính thu được trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử (2) phải tương tự về vị trí, màu 
sắc vả kích thước so với vết chính thu được trên sắc ký đồ 
của dung dịch đoi chiếu (1).
c. Điểm chày: 175 °c đến 181 °c (Phụ lục 6.7).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sác ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bủn mỏng: Silica geỉ G.
Dung môi khai triển'. Amoniac đậm đặc - methanol - ethyỉ 
acetat - heptan (1 : 6 : 20 : 20).
Dung dịch thử (ỉ)\ Hòa tan 0, ì 0 g chế phẩm trong methanoì 
(TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) thành 
10 ml bằng methanoỉ 677).
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 10 mg dapson chuẩn 
trong methanoỉ (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đỏi chiểu (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (2) 
thành 10 ml bằng methanoỉ 677).
Dung dịch đối chiếu (3)‘. Pha loăng 2 ml dung dịch đối 
chiếu (2) thành 10 ml bằng methanoỉ 677).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bân mòng 1 pl dung 
dịch thừ (2), 1 pl dung dịch đối chiếu ( 1), 10 pl dung dịch

thừ ( 1), 10 pl dung dịch đổi chiếu (2), 10 pl dung dịch đối 
chiếu (3). Triển khai sắc ký trong bình không bão hòa tới 
khi dung môi đi được khoảng 15 cm. Lấy bàn mòng ra dể 
khô ngoài không khí. Phun lần lượt dung dịch natri nitvit 
0,5% trong dung dịch acidhvdrocỉoric 0,1M vả trên bản sắc ! 
ký đang ướt, phun tiếp dung dịch naphthylethyỉendiamin j  
dihydroclorid 0, ỉ %. Quan sát dưới ánh sáng ban ngày. Bất -ị 
kỳ vết nào, trừ vết chinh, ưên sắc ký đo cùa dung dịch thữ (1) ! 
không được đậm màu hơn vết trên sắc ký đo cùa dung dịch 
đối chiếu (2) ( 1,0 %) và không quá 2 vết như vậy đậm màu ị 
hơn vết trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (3) (0,2 %). 'ị

Mất khối lượng do làm khô Ị

Khône được quá 1,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c đến 105 °C).

Tro sulíat i
Khône được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 'Ị 
Dùng ỉ ,0 g chế phẩm. 'y

Định lượng
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong 50 ml dung dịch acid 
hvdrocỉoric loãng 677), thêm 3,0 g kali bromỉd 677), làm 
lạnh trong nước đá và chuẩn độ chậm bang dung dịch natri : 
nitrit 0,1 M  (CĐ). Xác định điểm kết thúc bàng phương Ị 
pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2). ;-ì
1 ml dung dịch na tri nitrit 0,1 M (CĐ)  tương đương với Ị 
12,42 m gCpH 12N20 2S. -

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc điều trị phong. V Ị

.ị
Chể phầm 1
Viên nén. ■■

VIÊN NÉN DAPSON \
Tabelỉae Dapsoni  ị

. •(
Là vicn nén chứa dapson. 7
Chế phầm phải đáp ứng các yêu câu trong chuyến luận 7 
‘Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây: kỊ

Hàm lưọtig dapson, C12H!2N20 2S, từ 92,5 % đến 107,5 % 
so với lượng ghi trên nhân.

ự ì ĩ i
Định tính Ệ:
A. Lẩc kỳ một lượng bột vicn chứa khoảng 50 mg dapson với 
50 ml methanol (77) và lọc. Pha loãng 1,0 ml dịch lọc thành | Ị  
200 ml với methanoỉ (77), lắc đêu. Phổ tử ngoại (Phụ lục 4.1) 
của dung dịch thu được, trong khoảng từ 230 run đến 350 nm, 4$ 
cỏ các hâp thụ cực đại ở khoảng 261 nmvà 296 nm.
B. Trong mục Tạp chất liên quan, vết chính trên sẳc ký X 
đồ thu được từ dung dịch thử (2) phải tương đương vể vị

'&r%
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DAPSON

Loại thuốc
Thuốc khảng histamìn H].

Hàm lượng thường dùng
4mg.

DAPSON
Dapsonum

_t/ \\_
o  o

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

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

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

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

Tạp chất Mên quan
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica geỉ G.
Dung môi khai triển: Amoniac đậm đặc - methanoỉ - ethyỉ 
acetat - heptan (1 : 6 : 20 : 20).
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong methanoỉ 
(77) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) thành 
10 ml bằng meĩhanoỉ (77).
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 10 mg dapson chuẩn 
trong methanoỉ (TT) và pha loãng thành 10 mi với cùng 
dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (2) 
thành 10 ml bằng methanoỉ (77).
Dung dịch đổi chiếu (3): Pha loãng 2 ml dung dịch đối 
chiếu (2) thành 10 ml bằng methanoỉ (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 1 pl dung 
dịch thử (2), 1 pl dung dịch đổi chiếu ( 1), 10 p! dung dịch
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thử ( 1), 10 pl dung dịch đổi chiếu (2), 10 pl dung dịch đối 
chiếu (3). Triển khai sắc ký trong bình không bão hòa tới 
khi dung môi đi được khoảng 15 cm. Lấy bản mỏng ra đề , 
khô ngoài không khí. Phun lần lượt dung dịch natri nì trừ 1 
0,5%  trong dung dịch acidhydrocỉoric 0, ỉ  M  và trên bản sắc 
ký đang ướt, phun tiếp dung dịch naphthylethyỉendìamin 
dihydrocỉorid 0. ỉ %. Quan sát dưới ánh sáng ban ngày, Bất 1 
kỳ vết nào, trừ vết chinh, trên sắc ký- đồ của dung dịch thử ( 1) -Ị 
không được đậm màu hơn vết trên sắc kỷ đò cùa dung dịch 1 
đổi chiếu (2) (1,0 %) và không quá 2 vết như vậy đậm màu 
hơn vết trên sấc kỷ đồ của dưng dịch đối chiếu (3) (0,2 %). 'ị

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

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

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

Bảo quản I
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc điều trị phong.

:-i
Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN DÀPSON 
Tabeỉỉae Dapsoni

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

Hàm lượng đapson, Ci2HI2N20 2S, từ 92,5 %đến 107,5 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

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

I
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trí kích thước và màu sắc với vểt chính trên sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch đối chiếu (3).

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

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

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

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

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc điều trị bệnh phong.

Hàm lưọng thường dùng
50 mg; 100 rng.

DẦƯ PARAFIN 
Parafftttum liquidum

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

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

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

Giói hạn acid - kiềm
Thêm 20 ml nước sôi vào 10 ml chế phẩm và lắc mạnh 
trong 1 min. Gạn lấy lóp nước và lọc. Thêm vào 10 ml 
dịch lọc 0,1 ml dung dịch phenoỉphtaỉein (77), dung dịch 
không màu. Màu của chì thị phải chuyển sang hồng khi thêm 
không quá 0,1 ml dung dịch natri hydroxyd 0, ỉ N  (CĐ).
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Tỷ trọng tươmg đối
Tư 0,827 đến 0,890 (Phụ lục 6.5).

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

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

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

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

DEXAMETHASON
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Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Nhuận tràng.

Chế phẩm
Nhũ dịch uống.

DEXAMETHASON
Dexamethasonum Ịl

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V !

C22H29FO; P.t.l: 392,5

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

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

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

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

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

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

Thòi gian
(min) 
0- 15 
1 5 -40

Pha động A
(% ti/tt) 

100
100 —>0

Pha động B
(% tt/tt)

0
0 —  100

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

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

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

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Glucocorticoiđ.

Chế phẩm
Viên nén, hỗn dịch nhò mắt.

VIÊN NÉN DEXAMETHASON 
Tabeỉlae Dexamethasoni

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

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

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

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

VIÊN NÉN DEXAMETHASON

}

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

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

0 100 0 Đẳng dòng 1

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

Ket thúc chương ■ à.

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

động A

41 100 0
Cân bằng với pha 

động A
Ket thúc cân Ị

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

tiếp theo : ;j

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

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

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

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

Loai thuốc
Glucocorticoiđ.

Hàm lượng thưòng dùng
0,5 mg.

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

DƯỢC ĐIỀN VIỆT NAM V

p.t.l: 434,5

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

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

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

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

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

DEXAMETHASON ACETAT

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

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

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

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

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

Loại thuốc
Giucocorticoid.

Chế phẩm
Hỗn dịch tiêm.

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

DƯỢC Đ1ÉN VIỆT NAM V

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

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

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

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

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

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

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước khóng 
có carbon dỉoxyd (77) và pha loãng thành 20 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch s  phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có màu 
đậm màu hơn màu mẫu N7 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

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

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

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

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

3,5-23,5 90 —> 60 o ĩ •t*. o

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

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

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

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

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

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

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

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

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

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

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Gỉucocorticoid.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, thuốc nhò mất.

THUÓC TIÊM DEXAMETHASON 
ỉnjectio Dexamethasoni

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

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

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

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

pH
Từ 7,0 đển 8,5 (Phụ lục 6.2).

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

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

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

Loại thuốc
Glucocorticoid.

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

DEXCLORPHENIRAM1N MALEAT 
Dexchỉorph eniramini maỉeas

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

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

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

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

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong nước vả pha 
loãng thành 20,0 ml bằng cùng dung môi.
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Dung dịch s  phải trong (Phụ lục 9.2) và không được đậm 
màu hơn màu mẫu VN6(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

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

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

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

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

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

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

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

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

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng histamin.
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VIÊN NÉN DEXCLORPHENIRAMIN 
Tabellae Dexehỉorpheniramim

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

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

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

Tạp chất liên quan
A. Phương pháp sấc kỷ lớp mòng (Phụ lực 5.4).
Bán mỏng: Siỉica geỉ GF2Ỉ4 .
Dung mỏi khai triên: Dỉethyỉamin - cỉorotbnn - cycỉohexan 
(1 0 :4 0 :5 0 )
Dung dịch thừ: Lắc kỳ một lượng bột viên tương đưong 
khoảng 50 mg dexclorpheniramin maleat với cỉaro/orm 
(77). lọc, bay hơi dịch lọc đến cắn. Hoa tan cắn trong 1 ml 
cloro/orm (77).
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Dung dịch đôi chiêu: Pha loãng I thê tích dung dịch thử ! 
với cỉoro/onn (77) thành 500 thể tích.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mồi 
dung dịch trên. Triền khai sắc ký đến khi dung môi đi được ị 
khoáng 12 cm. Lấy bản mỏng ra, để khô ngoài không khí Ị 
và quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ở bước sóng 254 nm. V 
Bất kỳ vết phụ nào trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử không 
được đậm màu hơn vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối 1 
chiếu (0,2 %). Loại bỏ các vết tại điểm xuất phát.

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

Loại thuốc
Thuốc kháng histamin.

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

pexpanỉhenoltơti

'OH

p.t.l: 205,3

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

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

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

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

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

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

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

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

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s  thử theo phương pháp 1. Dùng
dung dịch chì mầu ỉ phần triệu Ph (TT) đổ chuẩn bị mẫu 
đoi chiếu.

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

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

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

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

Loại thuốc
Thuốc tương tự vitamin B5.

DEXPANTHENOL
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VIÊN NÉN DEXPANTHENOL 
Tabeỉlae Đexpanthenoỉi

VIÊN NÉN DEXPANTHENOL

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

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

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

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

Bảo quản
Trong bao bi kín.

Loại thuốc
Thuốc tương tự vitamin Bs.

Hàm lượng thường dùng
100 me.

DEXTROMETHORPHAN HYDROBROMID
Dextromethorphanỉ hydrobromidum

,CH»
H N

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc giảm ho.

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

DEXTROMETHORPHAN HYDROBROMID
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VIÊN NÉN DEXTROMETHORPHAN 
HYDROBROMID
Tabeỉỉae Đexíromethorphanỉ hydrobromidi

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

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

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

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

VIÊN NÉN DEXTROMETHORPHAN HYDROBROMID

f
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 280 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiên hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn tương đối cùa diện tích pic 
đextromethorphan tron£ 6 lần tiêm lặp lại không được lớn 
hơn 2,0 % và hệ sổ đối xứng của pic dextromethorphan 
không được lớn hơn 2,5.
Tiến hàiứi sắc ký lân lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng dextromethorphan hydrobromid, 
Ci8H25NO.HBr, dựa vào các diện tích pic thu được trên sắc 
kv đồ cùa dung dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng 
C18H25NO.HBr trong đextromethorphan hydrobromid chuẩn.
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C16HnClN20  P.t.l: 284,7

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

Tính chất
Bột kểt tinh màu trắng hay gần như trắng. Rất khó tan 
trong nước, tan trong ethanol 96 %.

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

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

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc giảm ho.

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

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

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V

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

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

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

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

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
An thần, gây ngủ.

Chế phẩm
Viên nén, thuốc đạn, thuổc tiêm.

THUỐC TIÊM DIAZEPAM
Ỉnịectỉo Diaiepami

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

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

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

Định tính
A. Trong mục Định lượng, phổ hấp thụ từ ngoại (Phụ lục 
4.1) cùa dung dịch thừ phải có cực đại ở 368 nm.
B. Phương pháp sắc ký lóp mòng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Siỉỉca geỉ G.
Dung môi triển khai: Cỉoroform - methanol (100 : 10) 
Dung dịch thừ: Pha loãng dung dịch chế phẩm vón 
methơnoỉ (TT) đẽ được dung dịch có nông độ diazepam 
0,10 % trong methanoỉ (TT).
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch diazepam chuẩn 0,10 % 
trong methanoỉ (77').

THUỐC TIÊM DIAZEPAM
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Cách tiền hành: Chấm riêng biệt lên bảng mòng 10 |il mồi 
đun^ dịch trên. Sau khi triển khai, lấy bàn mòng ra và phun 
dung dịch acid suỉýuric 10 % trong ethanoỉ (TT). sấy ở 
105 °c trong 10 min. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại 
ờ bước sóng 365 nm. vết chính trên sẩc ký đồ cùa dung 
dịch thừ phải cỏ Rf, màu sắc và kích thước phù hợp với vết 
chính trên sắc kỷ đồ cùa dung dịch đổi chiếu.

pH
Từ 6,2 đển 7,0 (Phụ lục 6.2),

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

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

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

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

VIÊN NÉN DIAZEPAM 
Tabeỉlae Diaiepatni

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

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

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

VIÊN NÉN DỈAZEPAM

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

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

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

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

ĐịnhIưựng
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình và nghiền thành 
bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

342



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

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

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

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

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

DICLOFENAC DIETHYLAMIN 
Diclo/etíacum dỉethylaminum

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

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

Chế phẩm
Gel bôi da.

DICLOFENAC NATRI 
Dicio/enacum natrỉcum

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

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

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

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

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhóm II: B, c , D
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của diđofenac 
natri chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF 254-
Dung môi khai triền: Amoniac đậm đặc - methanoỉ - ethvl 
acetaỉ (10 : 10 : 80).
Dung dịch thứ: Hòa tan 25 mg chế phẩm trong methanoỉ 
(TT) và pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Hòa tan 25 mg dicloíenac natri 
chuẩn trone methanoỉ (TT) và pha loãng thành 5 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2); Hòa tan 10 mg indomethacin 
chuẩn trong dung dịch đối chiếu (1) và pha loãng thành 
2 ml bàng dung dịch đối chiếu (1).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 5 pl cùa 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi đung mòi 
đi được 10 cm. Đẻ bàn mỏng khô ngoài không khí và soi 
dưới ảnh sáng tử ngoại ờ bước sóng 254 nm. vết chính 
thu được trên sẩc ký đồ của dung dịch thử phải giống về 
vị trí và kích thước với vết chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đổi chiếu (1). Phép thử chi có giá trị khi dung dịch đối 
chiếu (2) cho 2 vết tách rõ ràng.
c. Hòa tan khoảng 10 mg chể phẩm trong 10 mĩ ethanoỉ 
96 % (TT). Hút 1 ml dung dịch thu được thêm 0,2 ml hỗn 
họp đồng thể tích (pha ngay trước khi sừ dụng) cùa dung 
dịch kaỉi/ericyanid 0,6% và. dung dịch sắt (ỊIỈ) cỉorid 0,9 %. 
Đe yên khoảng 5 min, tránh ánh sáng. Thêm 3 ml dung 
dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  (77). Đe yên khoảng 15 min, 
tránh ánh sáng. Dung dịch xuất hiện màu xanh lam và tủa 
được tạo thành.
D. Hòa tan 60 mg chá phẩm trong 0,5 ml methanoỉ (TT) và 
0,5 ml nước. Dung địch phải cho phản ứng đặc trưng của 
ion natri (Phụ lục 8.1).

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

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

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

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

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

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V

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

Bảo quản
Đựng trong lọ kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống viêm không steroid.

Chế phẩm
Viên nén, thuốc tiêm.

THUÓC TIÊM DICLOFENAC NATRI
ỉĩỳectỉo Dicỉo/enaci natrỉi

Là thuốc tiêm chứa diclofenac natri.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cầu sau đây:

Hàm luxmg diclofenac natrỉ, C14H10Cl2NNaO2, từ 95,0 % 
đến 105,0 % so với lưọng ghi trên nhãn.

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

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

pH
Tử 8,0 đén 9,0 (Phụ lục 6.2).

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

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

Loại thuốc
Thuốc chống viêm không steroid.

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

VIÊN NÉN BAO TAN TRONG RUỘT DICLOFENAC 
Tabelỉae Dicỉofenacỉ

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

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

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

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

VIÊN NÉN BAO TAN TRONG RUỘT DICLOFENAC

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

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

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

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

Loại thuốc
Thuốc chổng viêm không steroid.

Hàm lượng thường dùng
25 mg, 50 mg.

DICLOXACILIN NATRI

DICLOXACILIN NATRI
DicỉoxacỉlUnum natrỉcum

C„H 16a 2N3N a05S.H20  P.t.l: 510,3

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

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

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhóm II: B, c , D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của dicloxacilin 
natri chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siìica geỉ đã được silan hóa.
Dung môi khai triển: Aceton - dung dịch amonỉ acetaỉ ỉ 5,4% 
được chinh đên pH 5,0 băng acid ac.etic hăng (30 : 70). 
Dung dịch thừ: Hòa tan 25 mg ché pham trong 5 ml nước. 
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Hòa tan 25 mg dieloxacilin natri 
chuẩn trong 5 ml nước.
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Dung dịch đới chiểu (2): Hòa tan 25 mg cloxacilin natri 
chuân, 25 mg dicloxacilin natri chuân và 25 me Auđoxacilin 
natri chuân trong 5 inl nước.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng ỉ pl mồi 
dung dịch trên. Triển khai sẳc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Đê bản mòng khô ngoài không khí và đặt bàn mòng 
vào bình có hơi iod cho đến khi xuất hiện các vết. Quan 
sát dưới ánh sáng ban ngày, vết chính thu được trên sác ký 
đô của dung dịch thử phái giong về vị trí, màu sắc và kích 
thước với vct chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu
(1) . Phép thừ chi có giá trị khi sấc kỷ đồ của dung dịch đổi 
chiếu (2) cho 3 vét tách rõ ràng.
c . Lấy khoảng 2 mg chế phẩm vào một ống nghiệm dài 
khoảng 15 cm và đường kính trong khoảng 1,5 cm. Làm 
âm bang 0,05 ml nước và thêm 2 ml dung dịch j'ormaỉdehyd 
trong acid Sỉtl/uric (77). Trộn các thảnh phần trong ổng 
bằng cách lắc tròn, dung dịch xuất hiện màu vàng ánh 
xanh. Để ống nghiệm trong bể cách thủy khoảng 1 min, 
dung dịch chuyển sang màu vàng.
D. Chể phẩm cho phản ứng của natri (Phụ lục 8.1).

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

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

Góc quay cực riêng
Từ +128° đến +143°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành
25,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch kaỉỉ dihydrophosphat 0,27 % được 
điều chỉnh tới pH 5,0 bàng dung dịch natri hydroxyd ỉoãng 
- acetonitriỊ (75 : 25).
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong pha 
động và pha loăng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch thử (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 50,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đối chiểu (Ị): Hòa tan 50,0 mg đicloxacilin 
natri chuẩn trong pha động và pha loãng thành 50,0 ml 
với cùng dung môi. Pha loăng 5,0 mỉ dung dịch thu được 
thành 50,0 ml với pha động.
Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãng 5,0 ml đung dịch thừ
(2) thành 50,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 5 mg Aucloxacilin natri 
chuẩn và 5 mg dìcloxacilin natri chuẩn trong pha động và 
pha loãng thành 50,0 mỉ với cùng dung môi.

DICLOXACILIN NATR1

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

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

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

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

Chất gây sốt
Nếu chế phẩm dự định dùng để sản xuất thuốc ticm mà 
không có phương pháp loại bỏ chất gây sốt thì chế phẩm 
phải đáp ửng phép thừ chẩt gây sốt (Phụ lục 13.4).
Tiêm 1 mỉ dung dịch chửa 20 mg chê phâm trong 1 mi 
nước cất pha tiêm cho 1 kg trọng lượng thỏ.
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Định ỉuọ-ng . , , ,
Phương pháp sẳc ký lòng (Phụ lục 5,3). Đicu kiện sãc ký 
như mo tả trong phần Tạp chất liên quan,
Tiên hành sắc ký với dung dịch thừ (2), dung dịch đổi 
chiếu ( 1).
Kiếm tra tính phù hợp của hệ thông: Độ ỉộch chuân tương 
đoi của diện tích pic dicỉoxacilin trên sắc ký đồ của dung 
dich đối chiếu (1) thu được từ 6 lân tiêm không được lớn 
hơn 1,0 %.
Tính hàm lượng phẩn trăm C)9Hi6Cl2N3Na0 5S trong chề 
phẩm dựa vảo diện tích pic thu được từ dung dịch thừ (2), 
đung địch đối chiếu (ì) vả hàm lượng Cl9Hl6CÌ2N3Na0 5S 
trong dicloxacilin natri chuân.

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

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm penicilin.

Chế phẩm
Nang, bột pha tiêm.
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DIETHYL PHTALAT
Diethyỉỉs phthaỉas

COOEt

COOEt

C12H140 4 p.t.l: 222,2

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Bảo quản
Trong lọ kín, để nơi khô mát.

Loại thuốc
Trị ghẻ, ngứa.

Chế phẩm
Thuốc mỡ DEP.

DILTIAZEM HYDROCLORID
DUtiazemỉ hyãrochỉorídum

DỈLTIAZEM HYDROCLORID

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

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

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

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhóm II: B, c , D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của ché phẩm 
phài phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của diltiazem 
hydroclorid chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mòng: Siỉica geỉ GF2Ị4.
Dung môi khai trién: Acid aceíic - nước - methyỉen cìorid 
- ethanoỉ (1 : 3 : 10 : 12)
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong methyỉen 
cỉorid (77) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung mỏi. 
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 0,10 g diltiazem hydroclorid 
chuẩn trong methyỉen cỉorid (TT) và pha loăng thành 10 ml 
với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch. Triền khai sẳc ký đen khi dung môi đi được 
khoảng 10 cm, lay bàn mỏng ra để khô ở nhiệt độ phòng. 
Quan sát bản mỏng dưới ánh sáng đèn từ ngoại ở bước 
sóng 254 nm. vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
phải có cùng vị trí và kích thước với vết chính trên sắc ký 
đồ cùa dung địch đổi chiểu.
c. Hòa tan 50 mg chế phầm trong 5 ml nước. Thêm 1 ml dung 
dịch amoni reineckat (77), tủa màu hồng được tạo thành.
D. Ché phẩm phải cho phản ứng (A) của clorid (Phụ lục 8.1).

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

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

Góc quay cực riêng
Từ +115° đến +120°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Xác định trên dung dịch thu được bằng cách pha loãng
5,0 ml dung dịch s  thành 25,0 ml với nước.
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Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký ỉòng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệmpH4,5: Hòa tan 6,8 g kaỉi dihydrophosphat 
(TT) ưong ỉ lít nước, thèm 0,1 ml N.N-dimethyĩ octyỉamin 
(TT) điểu chình đến pH 4,5 bằng dung dịch acỉdphosphoric 
loãng (TT).
Pha động: Ethanol - ơcetonitriỉ - dung dịch đệm pH  4,5 
(5 :25 :70). . ;
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chê phâm trong pha động 
và pha loãng thành 200,0 ml với cùng dung mỏi.
Dung dịch đối chiếu (Ị): Hòa tan 50,0 mg diỉtiazem 
hydroclorid chuân trong pha động và pha loãng thành
200.0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiều (2): Hòa tan 3 me tạp chât A chuân của 
diltiazem trong pha động và pha loãng thành 10,0 ml với 
pha độne. Lẩy 1,0 ml dung dịch nàv, thêm 1,2 ml dung dịch 
đối chiếu (1) và pha loãng thành 100.0 ml với pha động. 
Dung dịch đối chiểu (ì): Pha loãng 0,3 mi dung dịch thử 
thành 100,0 ml với pha động.
Diều kiện sắc ký':
Cột kích thước (10 cm x 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(3 pm).
Detector quang phô từ ngoại đặt ờ bước sóng 240 nm.
Tộc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch đối chiếu (3); Điều chinh độ nhạy cùa 
detector sao cho chiều cao của pic chính trên sắc ký đồ ít 
nhất bằng 10 % thang đo.
Tiêm dung dịch đối chiếu (2): Độ phân giải giữa 2 pic 
diltiazem hydroclorid và tạp chất A không được nhò hơn 
4,0; hệ số đối xứng của pic tạp chất A và pic diltiazem 
hỵdroclorid không được lớn hơn 2,0. Nếu cần, điều chỉnh 
nồng độ cùa N,N-dimethyloctylamin trong pha động.
Tiêm dung dịch thử: Tiên hành sãc ký với thời gian gâp 
5 làn thời gian lưu của pic chính.
Trên sẳc ký đồ của dung dịch thừ, tổng diện tích của tất 
cả các pic (trừ pic chính) khône được lớn hơn diện tích 
của pic chính trẽn sắc ký đồ thu được của dưng dịch đối 
chicu (3) (0,3 %), bò qua những pic có diện tích nhỏ hơn 
0,025 lân diện tích của pic chính trên sắc ký đò thu được 
của dung dịch đối chiếu (3).
Ghi chủ:
Tạp chất A: (2/?,35)-5-[2-(dimethylamino)ethylJ-2- (4-methoxy- 
phenyl)-4-oxo-2,3,4,5-tetrahydro- 1,5-benzo-thiazepin-3-yl 
acetat.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 2,0 g ché phẩm trong nước và pha loãng thành
20.0 ml với nước. Lấy 12,0 ml dung dịch này, tiến hành 
thừ theo phương pháp 1, dùng dung dịch chì mầu ĩ phần 
triệu Pb (TT) để chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c -  105 cc , 2 h).
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Tro sulíat
Không được quả 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chể phẩm.

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

Bảo quản
Trong bao bi kín, tránh ánh sáng.

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

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

VIÊN NÉN DILTIAZEM 
Tabellae Diỉtiaiemi

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Hàm lượng thường dùng
60 mg.

DIMENHYDRINAT
Dimenhydrinatum

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

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

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

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

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

DIMENHYDRINAT

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

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

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

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

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

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

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Đối kháng thụ thể histamin Hp

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN DIMENHYDRINAT 
Tabeỉỉae Dimenhydrỉnatỉ

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

VIÊN NÉN D1MENHYDRINAT

13]

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

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

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

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

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

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

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

Loại thuốc
Thuốc kháng histamin (H|).

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

DIMERCAPROL
Dimercaprolum
b .a .l
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và đồng phân đổi quang

C3H8OS2 p.t.l; 124,2

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

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

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

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

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

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

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

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

DIMERCAPROL
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THUÓC TIÊM DĨMERCAPROL 

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

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

Chế phẩm
Thuôc tiêm.

THUỐC TIÊM DIMERCAPROL 
ỉnịectỉo Dimercaprolỉ

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

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

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

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

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

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

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

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

Loại thuốc
Điều trị ngộ độc kim loại nặng.

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

DIPHENHYDRAMIN HYDROCLORID
Diphenhydramỉmtm hydrochỉorìdum

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Cl7H21NO.HCỈ p.t.l: 291,8

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

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

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D,
Nhóm II: B, C, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của diphenhydramin 
hydroclorid chuẩn, chuẩn bị mẫu đo dạng đĩa nén.
B. Hòa tan 50 mg chế phẩm trong ethanol 96 % (TT) và 
pha loãne thành 100,0 ml với cùng dung môi. Đo phổ hẩp 
thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được trong khoảng 
bước sóng từ 230 nm đốn 350 nm. Phổ thu được cỏ 3 cực 
đại hấp thụ ở các bước sóng 253 nm, 258 nm và 264 nin. 
Tỷ sổ độ hấp thụ cực đại đo ở bước sóng 258 nm so với 
độ hấp thụ cực đại đo ờ bước sóng 253 mn trong khoảng 
từ 1,1 đến 1,3. Tý số độ hấp thụ cực đại đo ờ bước sóng 
258 nm so với độ hấp thụ cực đại đo ờ bước sóng 264 nm 
trong khoảng từ 1,2 đến 1,4.
c . Điềm chày từ 168 °c đến 172 °c  (Phụ lục 6.7).
D. Chế phẩm phải cho các phản ứng đặc trưng của cỉorid 
(Phụ lực 8.1).

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

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

DƯỢC ĐIỀN VIỆT NAM V

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

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

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

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

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

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

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

DUNG DỊCH THUỐC DIPHENHYDRAMIN 
Soỉutio Diphenhydramini

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

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

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

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

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

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

VIÊN NÉN DIPHENHYDRAMIN

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

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loạỉ thuốc
Thuốc kháng histamin.

Hàm lưọug thường dùng
12,5 mg/5 ml.

VIÊN NÉN D1PHENHYDRAMIN 
Tabelỉae Diphenhydrantim

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

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

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

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

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

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

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

pược ĐIỂN VIỆT NAM V

tương đổi của diện tích pic diphenhydramin từ các lần tiêm 
lặp lại không được lớn hơn 2,0 %. Hệ sô đôi xứng của pic 
diphenhydramỉn không được lớn hơn 2,0.
Tiến hành sẳc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
địch thừ, tính hàm lượng của diphenhydramin hydroclorìđ, 
CpH2iNO.HCl, trong viên dựa vào diện tích pic trên sắc 
ký đồ của dung dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng 
C17H2iNO.HC1 trong diphenhydramin hyđroclorid chuân.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loạỉ thuốc
Thuốc khảng histamin.

Hàm lượng thưcmg dùng
25 mg; 50 mg.

DỊCH TRUYỀN RINGER - LACTAT 
lnfusỉú Ringer-Lactate

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

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

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

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

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

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

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

DOMPERIDON MALEAT
Domperỉdonỉ maleas

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

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

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

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,20 g chế phâm trong dimethyỉ/ormơmid (77) và 
pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi. Dung dịch thu 
được phải trong (Phụ lục 9.2) và không được đậm màu hơn 
màu mẫu v ồ (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

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

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

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lây 1,0 g chê phâm tiên hành thử theo phương pháp 4. 
Dùng 2 ml dung dịch chì mẫu Ỉ0 phần triệu Pb (TT) để 
chuẩn bị mẫu đổi chiểu.

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

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

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

DOMPERIDON MALEAT

361



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

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống nốn, đổi kháng đopamin.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN DOMPERIDON 
Tabelỉae Đomperìdonỉ

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

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

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

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

VIÊN NÉN DOMPERỈDON

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

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

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống nôn.

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

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

1

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

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

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

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

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

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

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

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

Loại thuốc
Kháng sinh.

Chế phẩm
Nang.
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NANG DOXYCYCLIN

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

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

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

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

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiêu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml nước.
Tóc độ quay: 75 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dịch môi trường, lọc và 
pha loãng, nêu cần, với nước. Đo độ hấp thụ của dung 
đích ở bước sóng cực đại 276 nm (Phụ lục 4.1), cốc đo 
dày 1 cm, mầu tráng là nước. Tiổn hành so sánh với 
dung dịch doxycyclin hydroclorid chuẩn trong nước có 
n°ng độ tuơng đưong. Tính hàm lượng cùa doxycyclin, 
^22H24N2Oịì, dà hòa tan dựa vào hàm lượng của doxycyclin
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trong doxycyclin hydroclorid chuẩn.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng doxycyclin so với 
lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 30 min.

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

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3)
Pha động: Chuyển 2,72 g kaỉì dihydrophosphat (77), 0,74 g 
na tri hvdroxyd (77), 0,5 g tetrabutyỉamoni hydrosnỉfat 
(77) và 0,4 g natrỉ edetat (77) vào bình định mức dung 
tích 1000 ml. Thêm khoảng 850 ml nước và lắc kỳ để hòa 
tan. Thêm 60 g tert-butanoỉ (71), lắc trộn đều. Thêm nước 
vừa đù đển vạch, và điều chinh tới pH 8,0 ± 0,1 bằng dung 
dịch natrì hydroxyd ỉ M  (77). Lọc qua màng lọc 0,5 ị-im. 
Điều chình tỳ lệ pha động nếu cần. Giảm nồng độ tert- 
batanoỉ (77) để có thời gian lưu của doxycyclin dài hơn 
và cải thiện sự tách biệt của doxycyđin với các tạp chất 
liên quan khác.
Dung môi pha loãng: Dung dịch acid hvdrocỉorìc 0,01 M  (77). 
Dung dịch chuẩn: Chuyển khoảng 60 mg doxycyclin 
hydrođorid chuân, cân chính xác, vào bình định mức dung 
tích 50 ml, thêm 30 ml dung môi pha loãng, lắc siêu âm 
cho tới khi hòa tan hoàn toàn (khoảng 5 min), thêm dung 
môi pha loãng tới vạch và trộn đều.
Dưng dịch thử: Cân 20 nang, tính khổi lượng trung bình 
của bột thuốc trong nang, trộn đều. Cân chính xác một 
lượng bột tương ứng với khoảng 0,12 g doxycyclin 
hydroclorid chuyển vào binh định mức dung tích 100 ml. 
Thêm khoảng 75 ml dung môi pha loãng, trộn đều và lắc 
siêu âm trong khoảng 5 min, sau đó tiếp tục lắc cơ học 
trong 15 min. Để nguội, thêm dung môi pha loăng vừa đủ 
đên vạch và trộn đều. Lọc, loại bỏ dịch lọc đầu.
Dung dịch phân giải: Chuẩn bị dung dịch doxycyclin 
hydroclorid chuân trong dung môi pha loàng để được 
dung dịch có chứa 6 mg doxycyclin trong 1 ml. Chuyển 
5 mi dung dịch này vào bình định mức dung tích 25 mỉ, 
đun nóng trên nồi cách thủy trong 60 min và làm bay 
hơi tới khô trên một đĩa nóng, chú ý tránh để cắn cháy 
thành than. Hòa tan căn trong dung dịch acid hydrocỉoric 
0,01 M(TT), pha loãng với dung môi pha loằng tới vạch và 
trộn, lọc dung dịch qua màng lọc 0,5 ịim hoặc kích thước 
nhỏ hơn. Sử dụng dung dịch này làm dung dịch phân giải. 
Dung dịch này có chửa hôn hợp của 4-epiđoxycyclin, 
6-epidoxycyclin và doxycyclin. Nếu bảo quản trong tủ 
lạnh, dung dịch này có thê sử dụng trong vòng 14 ngày. 
Chú ỷ: Bảo vệ các dung dịch chuẩn và thử khỏi tác động 
của ánh sánệ.
Điểu kiện sẳc kỷ:
Cột kích thước (250 X 4,6 mm) nhồi pha tĩnh stỵren- 
divinyỉbemen copoỉymer (5 - 10 |im).
Nhiệt độ cột: 60 ± 1 °c.
Detector quang pho tử ngoại đặt ờ bước sóng 270 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
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Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành 
sắc ký với đung dịch phân giải, thời gian lưu tương đổi 
của 4-epidoxycycỉin (sản phẩm phân hủy chính) là 0,4; 
6-epiđoxycyclin là 0,7 và doxycyclin là 1,0. Độ phân giải 
giữa pic 4-epidoxycyclin và pic doxycyclin không nhò hơn
3,0 và hệ sổ đổi xửne cho pic doxycyclin là không quá 2,0. 
Tiến hành sắc kỷ 6 lần với dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn 
tương đối của diện tích pic doxycyclin không quá 2,0 %. 
Tiến hành sác kỷ lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử. Ghi lại sắc kỷ đồ trona khoảng thời gian bằng 
1,7 lần thời gian lưu của đoxycyclin và xác định diện tích 
các pic chỉnh.
Tính hàm lượng doxycyclin, C22H14N7OS, có trong viên 
dựa vào diện tích pic chính thu được trên sẳc ký đồ cùa 
dung dịch chuẩn, dung dịch thừ và hàm lượng doxycyclin, 
C22H24N2Os, trong doxycyclin hydrocỉorid chuẩn.

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

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
100 mg.

ĐỒNG SƯLFAT 
Cupri suỉfas

CuS04.5H20  p.t.ỉ: 249,7

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

ĐỒNG SƯLFAT KHAN 
Cuprì suỉfas anhydrìcus

CuSƠ4 P.t.ỉ: 159,6

Chế phẩm phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % CuS04, tính 
theo chế phẩm dã làm khô.
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Tính chất ,
Bột màu xám xanh, rât hút âm. ,
De tan trong nước, khó tan trong methanol, thực tế không 
tan trong ethanol 96 %.

Định tính
a ' Thêm vài giọt dung dịch amoniac 2 M  (77) vào 
1 ml dung dịch s (xem Độ trong của dung dịch), tủa màu 
xanh lam tạo thành. Tùa này tan khi cho thêm dung dịch 
amoniac 2 M  (77) và dung dịch có màu xanh lam đậm.
B. Chế phẩm phải đáp ứng phép thừ Mât khôi lượng do 
làm khô.
c. Pha loãng 1 ml dung dịch s thành 5 ml băng nước, thêm 
1 ml dung dịch acid hỵdrocloric 2 M  (TT) và vài giọt dung 
dịch bari cỉorid 5 % (TT), tủa trăng xuât hiện.
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Phương pháp 2
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,5 g ché phẩm trong 10 ml dung 
dịch acid nitric 1 % [được chuân bị băng cách pha loãng 
acid nỉtric không cỏ chì (TT) trong nước khử ion] và pha 
loãng thành 25 ml bàng cùng dung môi.
Dung dịch chuán: Pha loãng dung dịch chì chuân 1000 
phơn triệu Pb (TT) bàng dung dịch acid nitric 1 % đê thu được 
các dung dịch chì chuẩn có nồng độ lần lượt là 1,2,4 phân 
triệu. Sừ dụng các dung dịch này để xây di,mg đường chuân. 
Đo độ hấp thụ ở bước sóng bước sóng 217,0 nm trên thiết 
bị quang phổ hấp thụ nguyên tử được trang bị đèn cathod 
rỗng chì ỉàm nguồn bức xạ và ngọn lửa acetylen - không 
khí nén. Tính toán hàm lượng chì (theo phần triệu) trong 
mẫu thử dựa trên đường chuẩn thiết lập và độ hấp thụ đo 
được của dung dịch thừ.

ĐƯỜNG TRẮNG

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

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

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

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

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

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

Loại thuốc
Điểu trị thiéu hụt đồng.

ĐƯỜNG TRẢNG 
Saccharum

OH

Ct2H22On P.t.l: 342,3

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

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

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

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

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

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

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

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

A X 1000
b X c

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

DƯỢCĐ1ẺN VIỆT NAM V

STT „20nô c  (g/ml)

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

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

1 7 1,4264 0,661

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

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

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

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

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

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

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

e fa v ir e n z
Efavỉrenzum

DƯỢC ĐIỂN VIỆT N AM V

c14H9C1F3N02 p.t.l: 315,7

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

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

Định tính
Cỏ thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhóm II: B, c ,  D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với pho hấp thụ hồng ngoại cùa efavirenz chuẩn 
hoặc phổ chuẩn của efavirenz. Nếu phổ thu được không 
phù hợp với phổ chuẩn thì lặp lại phép thử bàng cách hòa 
tan riêng rẽ chế phẩm và efavirenz chuẩn bằng một lượng 
nhò methanoỉ (TT) và bay hơi đến khô, đo phổ của cắn thu 
được. Phổ hấp thụ hồng ngoại cùa cán thu được phải phù 
hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của efavirenz chuẩn.
B. Đo phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thử 
ờ mục Định lượng trong khoảng bước sóng từ 210 nm đến 
300 nm, trong cổc đo dày 1 cm, mẫu trắng là methanoỉ (77), 
phổ thu được phải có cực đại ở 247 ran, độ hấp thụ riêng 
A (1 %, 1 cm) tại bước sóng cực đại phải từ 526 đến 574. 
c. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bàn mòng: Siỉìca geỉ F2 Ị4-
Dung môi khai triển: Dicỉoromethan - methanoỉ '  acid 
acetic băng (90 : 10 : 3).
Dung dịch thừ: Hòa tan 25 mg chế phẩm trong 5 ml 
methanol (77).
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch efavirenz chuản trong 
methanoỉ (TT) nồng độ 5 mg/ml.
Cách tiến hành: Châm riêng rẽ lên bàn mòng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
3/4 chiều dài bản mỏng. Đê khô bản mỏng hoàn toàn ngoài 
không khí hoặc làm khô bằng một luồng khí mát, phát hiện 
vết bằng đèn từ ngoại 254 nm. vết chính thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch thử phải tương úmg với vết chính thu 
được trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu về vị trí, hình 
dạng và độ lớn.
D. Góc quay cực riêng (Phụ lục 6.4).
Từ -89° đến -100°, tính theo chế phẩm đã làm khô.
Dùng dung dịch chế phẩm nồng độ 0,3 % trong methanoỉ 
(TT) để đo.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau;
Nhóm I; A, D.
Nhóm II: B, c, p.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phâm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của efavirenz chuẩn 
hoặc phổ chuẩn của efavirenz. Nếu phổ thu được không 
phù hợp với phổ chuẩn thì lặp lại phép thử bằng cách hòa 
tan riêng rẽ chế phẩm và efavirenz chuẩn bằng một lượng 
nhỏ methanoỉ (TT) và bay hơi đến khô, đo phổ của cắn thu 
được. Phổ hấp thụ hồng ngoại của cẩn thu được phải phù 
hợp với phổ hẩp thụ hồng ngoại của efavirenz chuẩn.
B. Đo phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thử 
ờ mục Định lượng trong khoảng bước sóng từ 210 nm đến 
300 nm, trong cốc đo dày 1 cm, mầu trắng là methanol (77), 
phổ thu được phải có cực đại ờ 247 nm, độ hấp thụ riêng 
A (I %, 1 cm) tại bước sóng cực đại phải từ 526 đến 574.
C- Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Siỉica geỉ F 2S4-

Dung môi khai triển: Dicỉoromethan - methanoỉ - acid 
acetic. băng (90 : 10:3).
Dung dịch thử: Hòa tan 25 mg chế phẩm trong 5 ml 
methanoỉ (77).
Dung dịch đổi chiêu: Dung dịch efavirenz chuẩn trong 
methanoỉ (77) nong độ 5 mg/ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng rẽ lên bàn mòng 5 [lì mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
3/4 chiêu dài bản mỏng. Đê khô bản mỏng hoàn toàn ngoài 
không khỉ hoặc làm khô bằng một luồng khí mát, phát hiện 
vết bằng đèn từ ngoại 254 nm. vết chính thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng với vết chính thu 
được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu về vị trí, hình 
dạng và độ lớn.
D. Góc quay cực riêng (Phụ lục 6.4).
Từ -89° đến -100°, tính theo chế phẩm đă làm khô.
Dùng dung dịch chế phẩm nồng độ 0,3 % trong methanoỉ 
(77) để đò.

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

Thòi gian
(min)

Pha động A
(% tt/tt)

Pha động B
(% tt/tt)

Ghi chủ

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

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

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

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

29 - 31 20 80 Đẳng dòng

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

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

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

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

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

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

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng retrovirus.

Chế phẩm
Viên nén, nang, sirô.
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Capsuỉae Efavỉrenzi 

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

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

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

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

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

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

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

Loại thuốc
Kháng virus.

Hàm lượng thường dùng
50 mg; 100 mg và 200 nm.
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EMETIN HYDROCLORID
Emetini hydrochỉorỉdum

EMETĨN HYDROCLORID

C29H40N2O4.2HCl.7H2O p.t.ì.: 679,7

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Loại thuốc
Trị giun sán.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

ENALAPRIL m a l e a t

Enalapriíi maleas

C20H28N2O5 .C4H4O4

co2hcco2h

p.t.l: 492,5

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

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

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

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

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

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

ENALAPRIL MALEAT

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

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

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

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

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

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

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

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuổc
Tác nhân ức chế men chuyển angiotensin.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN ENALAPRIL

VIÊN NÉN ENALAPRIL 
Tabeỉỉae Enaỉapriii

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

Hàm lưọng enalapril maleat, C20H2SN2O5.C4H4O4, từ
90.0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhàn.

Định tính
A. Phương pháp sắc kỷ lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bán mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung mói khai triển: Bulan-ỉ-ol - nước - acid acetic bảng 
(60 :25 :15).
Dung dịch hiện màu: Hòa tan 0,85 g bismuth nitrat base 
(TT) trong hồn hợp 10 ml acid acetic băng (77) và 40 ml 
nước. Trộn đồng thể tích của dung dịch thu được và dung 
dịch kaỉi ìodid 40 %. Pha loãng 10 thể tích hỗn hợp này 
vói 20 thể tích acid acetic băng (77) và 70 thể tích nước 
ngay trước khi dùng.
Dung dịch thứ: Cân một lượng bột viên tương ứng với 
20 mg enalapril maleat, thêm 10 ml ethanoỉ 90 % (77), lắc 
trong 10 min, ly tâm. Sử dụng dịch trong ờ trên.
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch enalapril nialeat chuẩn 
0,2 % trọng ethanol 90 % (77).
Cách tiến hành: Chấm ricng biệt lên bản mỏng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Lấy bản mỏng ra, để khô ngoài không khỉ. Phun 
dung dịch hiện màu, rồi phun tiếp dung dịch hydrogen 
peroxvd loãng (77). vết chính trên sắc ký đồ thu được của 
dung dịch thử phải phù hợp với vêt chính trên sắc ký đô 
của dung dịch đổi chiếu về vị trí, màu sắc và kích thước.
B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính trcn 
sấc ký đồ thu được từ dung dịch thử phải tương ứng với 
thời gian lưu của pic enalapriỉ trên sắc ký đo thu được từ 
dung dịch chuẩn.

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

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

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

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chổng tăng huyết áp.

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

EPHEDRIN HYDROCLORID
Ephedrini hydrochloridum

EPHEDRrNHYDROCLORĨD

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

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

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

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

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

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

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

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

EPHEDRIN HYDR0CL0R1D

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

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

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

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

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

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chủ vận beta-adrenergic.

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

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

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

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

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

pH
4,0 đến 7,0 (Phụ lục 6.2).

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

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

VIÊN NÉN EPHEDRIN HYDROCLORp

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

Râo quản
Tránh ánh sảng.

Loại thuốc
Thuốc giống thần kinh giao cảm.

Nồng độ thường dùng
1 %.

VIÊN NÉN EPHEDRIN HYDROCLORID
Tabelỉae Ephedrỉnì hydrochỉorỉdỉ

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

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

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

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

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

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

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

Loại thuốc
Thuốc giong thần kinh giao cảm. Tị

Hàm lượng thường dùng *
10 mg.

ERGOCALCIFEROL 
Ergocaỉci/erohim 
Calciíerol, vitamin D2

Cị8H440  P.t.l: 396,7

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

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

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

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

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

ERGOCALCIFEROL

không có aỉdehyd (77) và được xử lý tương tự như mẫu 
thừ. Độ hấp thụ cùa dung dịch thử không được lớn hơn độ 
hấp thụ của dung dịch đối chiếu.

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

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

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

Loại thuốc
Vitamin D.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN ERGOCALCIFEROL 
Tabellae Ergocalcỉferoỉỉ

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

Hàm lượng ergocalcỉíerol, C28H44O, từ 90,0 % đán
125.0 % so với lượng ghi trên nhãn.

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

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

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

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

Bảo quản
Nơi khỏ mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin D.

Hàm lượng thường dùng
1,25 mg.

ERYTHROMYCIN
Erythromycinum

o
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Erythromycin Công thức phân tử RI R2 p.t.l
A C37H67NO13 OH c h 3 734
B C37H67NOI2 H c h 3 718
c C36H65N013 OH H 720
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Erythromycin là một hỗn  ̂hợp các kháng ̂  sinh họ 
rnacroỉid được sàn xuất bằng  ̂ cách nuôi cấy chủng 
Strèptomyces erythreus, thành phần chính là (3/?,45,55,6/?, 
IRỹR  11/?, I2/?, 135,14/?)-4-[( 2,6-di deoxy- 3 -C-methyl-3- 
ỡ-methyl--L-r/7>ỡ-hexopyranosyl)oxy]-14-ethyI-7,12,13- 
(rihydroxy-3,5,7,9,11,13-hexamethyl-6-[(3,4,6-trideoxy-
3-dimethylainino-í3-D-.ry/ơ-hexo-pyra-nosy!)-oxy] 
oxacyclotetradecan-2,10-dion (erydhromycin A).

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

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

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

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

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

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

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

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

s  = "A
,™1

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

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

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

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

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

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Khẳng sinh nhỏm macrolid.

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

VIÊN NÉN ERYTHROMYCIN 
Tabelỉae Erythromycinỉ

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

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

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

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

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

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

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

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

Loại thuốc
Khảng sinh.

Hàm lượng thường dùng
250 mg; 500 mg.

ERYTHROMYCIN ETHYL SUCCINAT 
Eryth romycinỉ ethyỉ succinas

0
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Thành phần 
ethyl succinat

Công thức 
phân tử

RI R2 p.t.l

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

ERYTHROMYCIN F,THYL SUCCINAT

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

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

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

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

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

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm macrolid.

Chế phẩm
Hỗn dịch uổng, viên nén.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Khang sinh nhóm macrolid.

Chế phẩm
Viên nén.

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

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

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

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

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

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V

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

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

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

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
250 mg; 500 mg.

VIÊN NÉN ERYTHROMYCIN STEARAT 
Tabeỉỉae Erythromycỉni stearatìs

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

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

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

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

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

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

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

Loại thuốc
Thuốc kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
250 mg; 500 mg.

ERYTHROSIN
Erythrosỉnum

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

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

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

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

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

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

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

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

Chat không tan trong nước
Không được quá 0,2 %.
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong 200 ml nước bằng cách đun 
nỏng khoảng 90 °c. Làm nguội rồi lọc qua một phễu lọc 
thủy tinh xốp sổ 16 đà được sấy đến khối lượng không đổi 
va can bì. Rừa căn với nước tới khi dịch rửa không màu, 
sầy^cắn ở 100 °c đến 105 °c  tới khối lượng không đồi. 
Khôi lượng cắn thu được không quá 4 mg.

DƯỢC ĐI ẺN VIỆT NAM V

Amin thom bậc nhất
Không được quá 40 phần triệu.
Hòa tan cắn thu được trong phần Chất tan trong ether 
trong 10 ml toỉuen (77). Lấy 2,5 mi dung dịch này thêm 
6 ml nước và 4 ml dung dịch acid hydmcỉoric 0,1 M  
(77). Lắc mạnh, để cho phân lớp và gạn bỏ lớp dung môi 
hữu cơ, thêm vào lóp nước 0,4 ml dung dịch natri nitrỉt 
0,25 %. Trộn đều và để yên trong 1 min. Thêm 0,8 mỉ 
dung cỉịch amonỉ suỉ/amat 0,5 %, để yên trong 1 min. Thêm 
2 ml dung dịch naphthylethyỉendiamin dihydrocỉorid 0,5%  
(77). Để yên trong 1 h. Nếu dung dịch đem kiểm tra có 
màu, thì màu của nó không được đậm hơn màu của dung 
dịch chuẩn được chuẩn bị tương tự nhưng thay pha nước 
bằng 1 ml dung dịch naphthyỉamin 0,00ỉ %, 5 ml nước và
4 mỉ dung dịch acid hydrocỉoric 0, l M  (77).

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

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

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

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

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

ESOMEPRAZOL MAGNESĨ TRIHYDRAT
Esomepraioỉutn magnesicum írìhydricum

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

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

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

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

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

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

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

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

390



Bỏ qua tất cà các pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích 
pic chính thu được từ sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu 
(3) (0,05 %).
Ghi chủ:
Tạp chẩt A: 5-methoxy-l//-benzimidazo!-2-thiol.
Tạp chất B: 2-[(/?SM(3,5-dimethylpyridin-2-yl)methyl]sulfinyl]
-5-methoxy-1 //-benzimidazol.
Tạp chất C: 5-methoxy-2-[[(4-methoxy-3,5-dimethyipyridin-2- 
vl)methyí]sulfanylj- l//-benzimidazol (ufìprazol).
Tạp chất D: 5-methoxy-2-[[(4-methoxy-3,5-dimethylpyridin~2- 
yl)methyl]sulfonyl]~l//'benzimidazol (omeprazol sulion).
Tạp chất E: 4-methoxy-2-[[(/?5)*(5-methoxy-l//-benzimidazol- 
2-yl)sulfinyỉ]mcthyl]-3,5' dimethylpyridin 1-oxyd.

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

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

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

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

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

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc ức chế bơm proton.

Chế phẩm
Viên nén, nang.

NANG TAN TRONG RUỘT ESOMEPRAZOL 
Capsuỉae Esomeprazolỉ

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

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

Định tính
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm phosphat pH 6,0: Dung dịch chứa dinatrì 
hydrophosphaĩ ảihydrat 2,66 % và natri dihvdrophosphat 
monohydrat 5,52 %,
Pha động: Trộn 150 ml acetonitriỉ (TT) với 85 ml dung 
dịch đệm phosphat pH 6,0 và pha loãng bàng nước thành 
1000 ml.
Dung môi pha mẫu: Hòa tan 5,24 g natri phosphat 
trihasic (TT) trong nước, thêm 110 ml dung dịch dinatri 
hydrophosphat 0,5 M  và thêm nước vừa đủ 1000 ml. 
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 20 mg omeprazol 
chuẩn vào bình định mức 100 ml, thêm 20 ml ethanoỉ 
96 % (TT) và lẳc kỳ để hòa tan, thêm dung môi pha mầu 
đến vạch, lấc đều. Hút 10 ml dung địch thu được vào bình 
định mửc 100 ml, thêm nước đển vạch, lắc đều.
Dung dịch thử: Cân một lượng thuổc trong nang tương 
ứng với 20 mg esomeprazol vào bình định mức 200 ml, 
thêm 120 ml dung môi pha mẫu và lắc khoảng 20 min để 
hòa tan vi hạt, lắc siêu âm thêm vài phút nếu cần để hòa tan 
hoàn toàn. Thêm 40 ml ethanol 96 % (TT) và lác siêu âm 
vài phút. Đề nguội và thêm dung môi pha mẫu đến vạch,

NANG TAN TRONG RUỘT ESOMEPRAZOL

lắc đều, lọc. Pha loãng 10 mi dịch lọc thành 100 ml bàng >!• 
nước, lấc đều.
Điểu kiện sắc ký: ị
Cột kích thước (10 cm X 4 rrưn) được nhồi các hạt silica -.2 
hình cầu có gan cti-acid glycoprotein (5 |im) (Loại cột ;! 
tương tự L41 cùa dược điển M ỳ).
Detector quang phồ tử ngoại đặt ờ bước sóng 302 nm.
Tổc độ dòng; 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành: :
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn. Thử tự rửa giải: pic • 
đồng phần R ra trước, pìc esomeprazol (đồng phân S) ra ;.ỉ 
sau. Phép thừ chi có giá trị khi độ phân giải giữa các pic 
của hai đồng phân không nhỏ hơn 1,0.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử. Tính ti sổ giữa thòi 
gian lưu của pic esomcprazol thu được từ dung dịch thử 
và dung dịch chuẩn. Tỉ sổ này phải nằm trong khoảng từ ■; 
0,98 đến 1,02.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Giai đoạn trong môi trường acỉd
Môi ĩncòng hòa tan: 300 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,ỉ M(TT). ' }
Thiết bị: Kiểu cảnh khuấy. :
Tốc độ quay: 100 r/mìn.
Thời gian: 2 h.
Giai đoạn trong môi trường đệm
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: Dung dịch đệm phosphat pH 6,8.
Sau 2 h thừ trong môi trường acid, tiếp tục thừ trong môi 
trường đệm phosphat pH 6,8 như sau: Thêm 700 mi dung 
dịch dinatri hydrophosphat 0,086 A/vào mồi bình thử. Điều 7 
chỉnh đến pH 6,8 ± 0,05 bằng dung dịch acid hydrocỉoric 
2 M (TT) hoặc dung dịch natri hydroxvd 2 M  (77).
Tổc độ quay: 100 r/rnin. ■
Thời gian: 30 min. J
Cách tiên hành: ]
Xác định lưựne esomeprazol hòa tan bằng phương pháp 
sắc kỷ lòng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm phosphat pH  6,8: Thêm 300 ml dung dịch :] 
acỉd hydrocỉoric 0, ỉ M (TT) vào 700 ml dung dịch dinatri ị  
hydrophosphat 0,086 M, điều chỉnh đến pH 6,8 ± 0,05 A 
bảng dung dịch ưcid hydrocloric 2 M  (77) hoặc dung dịch J 
natrỉ hydroxyd 2 M  (77), -pi
Pha động và điều kiện sắc ký: Thực hiện như mô tả trong Ệị 
phần Định lượng.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan chính xác một lượng omeprazol 1 ■■ 
chuẩn trong ethanoỉ 96 % (77) để được dung địch có . 
nồng độ khoảng 2 mg/ml. Tiếp tục pha loãng bàng dung 1 
dịch đệm phosphat pH 6,8 để được dung dịch có nồng độ 
L/1000 mg/ml (L là hàm lượng ghi trên nhãn mg/viên) 1 
Thêm ngay 2,0 ml dung dịch na tri hydroxyd 0,25 M  vào
10,0 ml dung dịch này, lắc đêu. Lưu ý, không để dung dịch 
lâu trước khi thêm dung dịch natri hydroxyd.

1
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Dung dịch thừ: Sau 30 min trong môi trường đệm pH 6,8, 
hút dịch hòa tan, lọc. Hút 5,0 ml dịch lọc thu được vào 
trong một ổng nghiệm có chứa sẵn 1,0 ml dung dịch natri 
hydroxyd 0,25 ủ . Lắc đều. Tránh ánh sáng.
Tien hanh sắc ký làn lượt với đung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính lương esomeprazol hòa tan từ mỗi nang dựa vào diện 
tích pic esomeprazol trên sắc ký đồ của dung dịch thừ, 
diên tích pic omeprazol trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn 
và từ hàm lượng của C17H19N30 3S trong omeprazol chuẩn. 
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng esomeprazol, 
Ct7H19N30 3S, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong cả hai giai đoạn (Phụ lục 11.4, mục 4.3).

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

Pha động A
(% tt/lt)

Pha động B
(% tt/tt)

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

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

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

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

Loại thuốc
Thuốc chống loét dạ dày, tá tràng, ức chể bơm proton.

Hàm lưựng thưòng dùng
20 nig, 40 mg.

VIÊN NÉN BAO TAN TRONG RUỘT
ESOMEPRAZOL
Tabeỉlae Esomepraioli

Là viên nén bao tan trong ruột có chứa esomeprazol magnesi. 
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng esomeprazol, CuỉI^N-iC^S, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trcn nhãn.

Định tính
Phưomg pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm phosphat pH  6,0: Dung dịch chứa dinatri 
hydrophosphat dihydrat 2,66 % và natrí dihydrophosphat 
monohvdrat 5,52 %.
Pha động: Trộn 150 ml acetunitriỉ (TT) với 85 ml dung 
dịch đệm phosphat pH 6,0 và pha loãng bằng nước thành 
1000 ml.
Dung môi pha mẫu: Hòa tan 5,24 g natri phosphat tribasic (TT) 
trong nước, thêm 110 ml dung dịch dinatri hydrophosphaĩ 
0,5 M  và thêm nước vừa đủ 1000 ml.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 20 mg omeprazol 
chuẩn vào binh định mức 100 mỉ, thèm 20 ml ethanoỉ 
96 % (TT) và lắc kỹ để hòa tan, thêm dung môi pha mầu 
đến vạch, lấc đều. Hút 10 ml dung dịch thu được vào binh 
định mức 100 ml, thêm nước đến vạch, lắc đều.
Dung dịch thử: Cân một lượng bột viên tương ứng với 
20 mg esomeprazol vào bình định mức 200 ml, thêm 
120 ml dung môi pha mẫu và lắc khoảng 20 min để hòa tan, 
lắc siêu âm thêm vài phút nếu càn để hòa tan hoàn toàn. 
Thêm 40 ml ethanoỉ 96 % (TT) và lắc siêu âm vài phút. Để 
nguội và thêm dung môi pha mẫu đến vạch, lac đều, lọc. 
Pha loãng 10 ml dịch lọc thành 100 ml bàng nước, lác đều. 
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (10 cm X 4 min) được nhồi các hạt siỉica 
hình cầu có gắn a r acid glycoprotein (5 pm) (Loại cột 
tương tự L41 của dược điển Mỹ).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 302 nm.
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Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiển hành sàc ký với dung dịch chuẩn. Thứ tự rửa giải: pic 
đồng phân R ra trước, pic esomeprazol (đồng phân S) ra 
sau. Phép thừ chì có giá trị khỉ độ phân giải giữa các pic 
cùa hai đồng phân không nhỏ hơn 1,0.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thừ. Tính tỉ số giữa thòi 
gian lưu của pic esomeprazol thu được từ dung dịch thử 
và dung dịch chuẩn. Ti số này phải nam trong khoảng từ 
0,98 đến 1,02.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Giai đoạn trong môi trường acid
Môi trường hòa tan: 300 mỉ dung dịch acid hydrocỉoric 
Ữ,ỈM(TT).
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 2 h.
Giai đoạn trong môi trườỉig đệm
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: Dung dịch đệm phosphat pH  6,8,
Sau 2 h thừ trong môi trường acid, tiểp tục thử trong môi 
trường đệm phosphat pH 6,8 như sau: Thêm 700 ml dung 
dịch dinatri hydrophosphat 0,086 M  vào mỗi bình thừ. Điều 
chình đến pH 6,8 ± 0,05 bàng dung dịch acid hvdrocỉorịc 2 
M (TT) hoặc dung dịch natri hydroxvd 2 M(TT).
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiên hành:
Xác định lượng esomeprazol hòa tan bằng phương pháp 
sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm phosphat pH 6,8: Thêm 300 ml dung dịch 
ơcid hvdrocỉoric 0, ỉ M (TT) vào 700 mi dung dịch dinatri 
hydrophosphơt 0,086 M, điều chinh đến pH 6,8 db 0,05 
bẳng dung dịch acid hvdrocỉoric 2 M  (77) hoặc dung dịch 
na tri hvdroxvd 2 M  (77).
Pha dọng và điểu kiện sắc ký: Thực hiện như mô tả trong 
phần Định lượng.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan chính xảc một lượng omeprazol 
chuẩn trong ethanoỉ 96 % (TT) để được dung dịch có 
nồng độ khoảng 2 mg/ml. Tiếp tục pha loãng bằng dung 
dịch đệm phosphat pH 6,8 để được dung dịch có nồng độ 
L/1000 mg/ml (L là hàm lượng ghi trên nhãn mg/viên). 
Thêm ngay 2,0 ml dung dịch natri hydroxyd 0,25 M  vào
10,0 ml dung dịch này, lắc đều. Lưu ý, không để dung dịch 
lâu trước khi thêm dung dịch natri hyđroxyd.
Dung dịch thừ: Sau 30 min trong môi trường đệm pH 6,8, 
hút dịch hòa tan, lọc. Hút 5,0 ml dịch lọc thu được vào 
trong một ống nghiệm có chứa sẵn 1,0 ml dung dịch natrỉ 
hvdroxyd 0,25 M. Lấc đều. Tránh ánh sáng.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
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Tính lượng esomeprazol hòa tan từ mỗi viên đựa vào diện 
tích pic esomeprazol trên sắc ký đồ của dung dịch thừ, 
diện tích pic omeprazol trên sắc kỷ đồ của dung dịch chuẩn 
va tư hàm lượng của C17H19N30 3S trong omeprazol chuẩn. 
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng esomeprazol, 
c  7Hị9N '0 3S, so với lượng ghi trên nhẫn được hòa tan 
(Phụ lục 11.4, mục 4.3).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung moi pha mầu: Như mô tã ở mục Định lượng.
Dung dịch đệm phosphat pH 7,6: Trộn 5,2 ml dung dịch 
nơỉri dihydrophosphat ỉ M  với 63 m! dung dịch dinatri 
hvdrophosphaí 0,5 A/và pha loãng với nước thành 1000 ml. 
Pha độngA: Trộn 100 ml ơcetonitrìl (TT) với 100 ml dung 
dịch đệm phosphat pH  7,6 và pha loãng với nước thành 
1000 mỉ.
Pha động B: Trộn 800 ml acetonitriỉ (TT) với 10 ml dung 
dịch đệm phosphat pH 7,6 và pha loãng với nước thành 
1000 ml.
Dung dịch kiểm ira tinh phù họp cùa hệ thống: Hòa tan 
một lượng omeprazol chuẩn và omeprazol suỉíon chuẩn 
trong rnethanoỉ (TT) để được dung dịch có nồng độ mỗi 
chẩt khoảng 1 mg/ml. Hút 1,0 ml dung dịch thu được vào 
bình định mức 100 ml, thêm hon hợp dung môi pha mau 
- nước (1 :4 ) đên vạch, lắc đêu. Tiếp tục pha loãng 1,0 ml 
dung dịch này thành 10,0 ml bằng cùng hồn hợp dung môi. 
Dung dịch thừ: Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ửng với khoảng 20 mg esomeprazol vào bình định mức 
200 mỉ, thêm 20 m! methanoì (TT) và lắc 30 s. Thêm 
40 ml dung môi pha mẫu, lắc tay 30 s và lắc siêu âm vài 
phút. Đe nguội và thêm nước đến định mức, lắc đều, lọc. 
Lưu ý, dung dịch ổn định trong vòng 3 h nếu bảo quản 
tránh ánh sáng.
Điểu kiện sắc kỳ:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) nhồi pha tĩnh c  (3 Jim). 
Đetector quang phổ từ ngoại đật ở bước sóng 302 nm.
Tôc độ dòng: ĩ ml/min.
Thê tích tiêm: 20 pl 
Cách tiến hành:
Tiên hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:
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Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 - 10 100 —> 80 0 —> 20
10-30 80 —»0 20-» 100
30-31 0 ~> 100 100 —> 0
31-45 100 0

Tiện hành sắc ký với đung dịch thử tính phù hợp của hệ 
thong, thời gian lưu tương đổi của omeprazol sulĩon so 
Vcn omeprazol là 0,93. Phép thử chi có giá trị khi độ phần 
8>ai giữa pic omeprazol sulfon vả pic omeprazol không 
nhỏ hơn 2,5.
Tiên hành sắc ký với dung dịch thử. Tính hàm lượng tửng 
tạp chât dựa vào diện tích pic tạp chất (nếu có) trên sắc ký

đồ của dung dịch thử so với tổng diện tích các pic đáp ứng 
trên sắc đồ của dung dịch thừ.
Giới hạn: Omeprazol sulíon không được quả 0,5 %; các 
tạp chất khác mỗi loại không được quá 0,2 %; tồne các tạp 
chất không được quá 2,0 %.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm phosphat pH  7,3: Trộn 10,5 ml dung dịch 
nơtri dihydrophosphat ỉ M  với 60 ml dung dịch dinatrị 
hydrophosphat 0,5 A/và pha loãng với nước thành 1000 mỉ. 
Phơ động: Trộn 350 m! acetonìtrỉì (TT) với 500 ml dung 
dịch đệm phosphat pH 7,3 và pha loãng bằng nước thành 
1000 ml. ’
Dung môi phơ mầu: Hòa tan 5,24 g natri phosphat 
ỉribasic (TT) trong nước, thêm 110 ml dung dịch dinatri 
hydrophosphat 0,5 Aívà thêm nước vừa đủ 1000 ml. 
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 10 mg oineprazol 
chuẩn vào bình định mức 250 mi, hòa tan bằng 10 ml 
ethanoỉ 96 % (77), thêm 40 ml dung môi pha mẫu và pha 
loãng bang nước đến định mức, lắc đều. Dung địch này có 
nông độ omeprazol khoảng 0,04 mg/ml.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, xác định khối lượng trung 
bình viên và nghiền thành bột mịn. Cân một lượng bột 
viên tương ứng 20 mg esomeprazol vào bình định mức 
100 ml, thêm 60 ml dung môi pha mẫu, lắc siêu âm để hòa 
tan. Thêm 20 ml ethanoỉ 96 % (TT) lắc siêu âm vài phút, 
Đê nguội và thêm dung môi pha mẫu đến vạch, ỉắc đều, 
lọc. Hút 10,0 ml dịch lọc vào bình định mức 50 ml vả thêm 
nước tới vạch, lắc đều. Bảo quàn dung dịch tránh ánh sáng. 
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 Ịim).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 302 nm.
Tôc độ đòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm; 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn. Phép thử chỉ có giá 
trị khi độ lệch chuân tương đôi cùa diện tích pic omeprazol 
trên sắc ký đô thu được trong 6 lần tiêm lặp lại không lớn 
hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
địch thử.
Tính hàm lượng esomeprazol, CnHi9N30 3S, cỗ trong viên 
dựa vào diện tích pic esomeprazol thu được trên sắc ký đồ 
của đuitệ dịch thử, diện tích pic omeprazol thu được trên 
sắc ký đồ của dung dịch chuẩn và hàm lượng C nH ^^C ^S 
trong omeprazol chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, để nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống loét dạ dày, tá tràng, ức chế bơm proton.

Hàm lưọtỉg thường dùng
20 mg, 40 mg.

VIÊN NÉN BAO TAN TRONG RUỘT ESOMEPRAZOL
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ETHAMBUTOL HYDROCLORID

ETHAMBƯTOL HYDROCLORID 
Ethambutoỉi hydrochỉoridum

OH

C10H26Cl2N2O2 p.t.l: 277,2

Ethambutol hydrođorid là (25,,2’5)-2,2?-(ethylenđiừnmo) 
dibutan-l-ol dihydroclorid, phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % 
C10H26Cl2N2O2, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kểt tinh màu trắng hoặc gần như tráng, hút ẩm. Dc tan 
trong nước, tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D, E.
Nhóm II: B, c , D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của cthambutol 
hydrocloriđ chuẩn,
B. ơ  phần Tạp chất A, vết chính trên sắc kỷ đồ của dung 
dịch thừ (2) phải giong với vết chính trên sắc ký đồ của 
dung địch đối chiếu (2) về vị trí, màu sắc và kích thước, 
c. Hỏa tan 0,1 g chế phẩm trong 10 ml nước, thêm 0,2 ml 
dung dịch đồng (ỉỉ) suỉfat ỉ  2,5 % (77). Thèm 0,5 ml dung 
dịch natri hydroxyd 2 M  (77), dung dịch có màu xanh da trời.
D. Chế phẩm cho phàn ứng định tính (A) của clorid (Phụ 
lục 8.1).
E. Chế phâm phải đáp ứng yêu cầu của phép thừ Tạp chất 
liên quan.

p H
Hòa tan 0,2 g che phẩm trong 10 ml nước không củ carbon 
dìoxyd (Tỉ), pH của dung dịch thu được phải từ 3,7 đen
4.0 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất A
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4 ).
Bán mỏng: Sìlica gel G.
Dung môi khai triển: Amoniac - nước - methanol (10 : 
15:75).
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 0,50 g chể phẩm trong methanoỉ 
(Tỉ) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thủ (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) thành 
10 ml bàng methanoỉ (77).
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 50,0 mg 2-aminobutanơỉ 
(77) (tạp chất A) trong methcmoì (77) và pha loãng thành
10.0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 1,0 mi dung dịch 
thu được thành 10,0 ml bằng methanoỉ (77).
Dung dịch đổi chiểu (2): Hòa tan 50 mg ethambutol 
hydroclorid chuẩn và 5 mg 2-ơmỉnobutanoỉ (77) trong

!
- ỉ
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methơnoỉ (77) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. ■! 
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 Ịil mồi dung dịch trên. 
Triển khai sắc ký cho đến khi dung môi đi được 2/3 bản j 
mỏng. Làm khô bản mỏng trong không khí, sây bản mòng 
ờ 110 °c trong 10 min. Để nguội, phun lên bản mỏng dung : 
dịch ninhvdrin (TTị), sấy bàn mông ở 110 °C trong 5 min. '1 
Trên sắc ký đồ dung dịch thừ (1), vết tương ứng với 
2-aminobutanol không được đậm màu hơn vết thu được 
từ dung dịch đối chiếu (1) (1,0 %). Phép thử chi có giá trị 
khi trên săc kỷ đồ dung dịch đối chiếu (2) cho hai vết tách ị 
rõ ràng.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng.
Pha động A: Methanoỉ - nước (50:50).
Pha động B: Methanoỉ.
Dung dịch thứ: Phân tán 4,0 mg chế phẩm trong 4,0 ml : 
acetonitriỉ (77;), thêm 100 Ịil triethylamỉn (77). Siêu âm 
hỗn hợp trong 5 min. Thêm 15 pl (R)-(+)-a-methyỉbenzyỉ 
isocyanat (77) và đun nóng ở 70 °C trong 20 min.
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Pha loãng 0,50 ml dung dịch thử 1 
thành 100,0 ml bàng vào acetonitriỉ (77;). ;
Dung dịch đổi chiếu (2): Tiến hành như mô tà ờ phần Dung 
dịch thù nhumg thay chế phẩm bằng 4,0 mg ethambutol : 
chuẩn để đánh giá tính phù họp của hệ thống (chứa tạp 
chất B). !
Điều kiện sãc kỷ:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecvlsiỉyỉ siỉica geỉ dùng cho sắc kỷ (3 pm). 
Nhiệt độ cột: 40 °c. '
Detcctor quang phổ tử ngoại đặt ớ bước sóng 215 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 Ị i l .
Cách tiên hành: ;
Tiến hành sẩc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-30 71 29
30-35 71 —* 0 29 — 100
35-37 0 100
37-38 0 — 71 100 — 29

Thời gian lưu tương đổi so với ethambutol (thời gian lưu 1 
khoảng 14 min) của tạp chất B khoảng 1,3.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đõ 
cùa dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic cùa 
ethambutol với pic của tạp chất B ít nhất là 4,0.
Giới hạn: ị:
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B không được lớn hơn j  
2 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đôi 
chiếu (1) (1,0 %). ị
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Các tạp chất khác cỏ thời gian lưu tương đối so với 
ethambutol từ 0,75 đến 1,5: Với mỗi tạp chất, diện tích pic 
khong được lớn hơn 0,2 lần diện tích pic cthambuto! trên 
sẳc ky đồ của dung dịch đối chiêu (1) (0,10 %).'
Xonờ diện tích pic của tất cả các tạp chất (tạp chất B và các 
tap chất có thơi gian lưu tương đối so với ethambotol từ 
Q 75 đến 1 5) khóne được lớn hơn 2 lần diện tích pic chỉnh 
trên sắc ký đồ cua dung dịch đối chiếu ( 1) ( 1,0 %).
Bo qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,1 lần diện tích pic 
chính trên sác ký đồ của dung dịch đôi chiêu (1) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: 2-Aminobutan-l-ol.
Tạp chất B: (2R,2\S)*2,2 '-(ethylendiimino)dibutan~l-oI (meso- 

ethanìbutol).
Tạp chất C: (2/?,270-2,2’ -(ethylendiimino)dibutan-l-oì ((R,R)-
ethambutol).
Tạp chất D: 1,2-Dícloroethan (ethylen clorid).

Tạp chất D (1,2-dicloroethan)
Khong được quá 5 phần triệu (Phụ lục 10.14).

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành 
20 ml bằng cùng dung môi. Lấy 12 ml dung dịch thu được 
tiến hành thử theo phương pháp 1. Dùng 10 ml dưng dịch 
chì mẫu ỉ phần triệu Pb (TT) để chuẩn bị mau đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(0,500 g; 105 °C; 3 h).

Tro sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,200 g chể phẩm trong 50 ml nước, thêm 1,0 ml 
dung dịch ơcid hydrodoric 0,1 N  (CĐ) và chuẩn độ bằng 
dung dịch natri hydroxyd 0 J  N  (CĐ). Xác định điểm kết 
thúc băng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ [ục 
10.2). Đọc thổ tích dung dịch natìi hydroxyd 0,1 N  (CĐ) 
thêm vào giữa 2 điểm uốn.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 27,72 mg C10H26Cl2N2O2.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Thuốc chốne lao.

Chế phẩm
Viên nén.
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VIÊN NÉN ETHAMBƯTOL 
Tabeỉỉae Ethambutoỉi

Là viên nén chứa ethambutol hydroclorid.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu câu dưới đây:

Hàmlượngethambutolhydroclond,C10H24N2O2 2Ỉ1C1, 
từ 95,0 % đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Chiết một lượng bột viên tương ứng với khoảng 50 mg 
ethambutol hydroclorid với 5 ml methanoỉ (77), lọc và bốc 
hơi dịch lọc đến khô. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục
4.2) của cắn thu được phải phù hợp với phổ đối chiếu của 
ethambutol hydroclorid.
B. Chiết một lượng bột viên tương ứng vói khoảng 0,1 g 
ethambutol hydroclorid với 10 ml nước, lọc và thêm vào 
dịch lọc 2 ml dung dịch đồng sulfat ỉ %, sau đó thêm tiếp 
1 ml dung dịch natrỉ hydroxyd 1 M (77), xuất hiện màu 
xanh dương.

2-Aminobutanol
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4)
Bản mòng: Silỉca geỉ G.
Dung môi khai triển: Amonỉac 13,5 M - nước - methanoỉ 
(10:15:75).
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột viên chứa 0,50 g 
cthambutol hydroclorid trong 5 min với 10 ml methanoỉ 
(77). Lọc.
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch 2-aminobutanol chuẩn có 
nồng độ 0,050 % trong methanoỉ (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 2 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai, để khô bản mòng ngoài 
không khỉ, sấy ở 110 °C trong 5 min, để nguội, phun lên bàn 
mỏng dung dịch ninhydrin (77), sau đó sấy ờ 110 °C trong 
5 min. Bất kỳ vết nào tương ứng với 2-aminobutanol ừên 
sắc ký đồ thu được của dưng dịch thử không được đậm hơn 
vết trên sắc ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu (1 %).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Mói trường: 900 mi nước.
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Pha động, dung dịch chuân, điều kiện sắc kỷ và cách tiến 
hành như phần Định lượng.
Dung dịch thử: Lọc một phần dung dịch môi trường đã hòa 
tan mẫu thử, pha loãng dịch lọc nếu cần với nước để được 
dung dịch có nồng độ khoảng 0,3 mg/ml.
Yêu cảu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng ethambutol 
hydroclorid, C10H24N2O2.2HCl, so với lượng ghi trên nhãn 
được hòa tan trong 45 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).

VIÊN NÉN ETHAMBƯTOL
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Dung dịch đệm: Pha loãng 1 ml triethyỉamin (77) với 
nước thành 1000 mỉ, điều chinh đến pH 7,0 bằng acid 
phosphorĩc (77).
Pha động: Aceíonỉtriỉ - dung dịch đệm (50 : 50). Điều 
chình tỷ lệ nếu cần.
Chuẩn bị các dung dịch sau ngay trước khi dùng.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng ethambutol 
hydroclorid chuẩn trong nước để thu được dung dịch có 
nồng độ khoảng 0,3 me/ml.
Dung dịch thứ: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
viên và nghiên thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột 
viên tương úng với khoảng 30 mg ethambutol hydroclorid 
vào bình định mức 100 ml, thêm 50 mi nước và lắc siêu 
âm khoảng 15 min. Pha loãng bằng nước vừa đủ đến vạch 
và trộn đều. Lọc.
Điếu kiện sac kỷ:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh 
nitrilsiìyì silica geỉ dùng cho sắc kỷ (5 um).
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 200 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 50 ịil.
Cách tiến hành:
Kiềm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn tương đối của điện tích pic 
đáp ứng từ 6 lần tiêm lặp lại dung dịch chuẩn không được 
lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn và dung dịch thừ. 
Tính hàm lượng ethambutolhydroclorid,C Ị 0H1.4N2O2.2HCl, 
có trong viên dựa vào điện tích pic thu được từ sắc ký 
đồ cùa dung địch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C10H24N-.O2.2HCl trong ethambutol hydrođoriđ chuãn.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Thuốc chống lao.

Hàm lượng thưòìig dùng
200 mg, 400 mg.

VIÊN NÉN ETHAMBUTOL VÀ ISONIAZID 
Tabellae Ethambutoli et ỉsonỉaiidi

Là viên nén bao phim chứa ethambutol hydroclorid vả 
isoniazid.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
"Thuốc viên nén" mục "Viên bao" (Phụ lục 1.20) và các 
yêu cầu sau:

Hàm lượngethanibutolhydroclorid,C10H24N2O2.2HCl,
từ 90,0 % đển 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Hàm ỉưọng isoniazid, C6H7N30 , từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

VIÊN NÉN ETHAMBƯTOL VÀ ISONIAZID

Định tính
A. Trong phần Định lượng isoniazid, pic chính trên sắc 
ký đồ cùa dung dịch thừ phải có thời gian lưu tương ứng 
với thời gian lưu của pic isoniazid trên sắc ký đồ của dung 
dịch chuẩn.
B. Trong phần Định lượng ethambutol hydroclorid, 
pic chính trên sắc ký đồ của dung địch thử phài có thời 
gian lưu tương ứng với thời gian lưu của pic ethambutol 
hydroclorid trên sắc ký đồ cùa dung dịch chuẩn.

2-AminobutanoI
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triển: Amoniac - nước - methanoỉ (10: 15:75). 
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột viên chứa 0,50 g 
ethambutol hydroclorid trong 5 min với 10 mỉ methanoỉ 
(77). Lọc.
Dung dịch đoi chiêu: Dung dịch 2-aminobutanol chuẩn có 
nồng độ 0,050 % trong methanoỉ (77).
Cách tiền hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 pl mỗi 
dung dịch trẽn. Sau khi triên khai, đẻ khô bàn mòng ngoài 
không khí, sấy ờ 110 °c trong 5 min, để nguội, phun lên bản 
mòng dung dịch ninhydrin (77), sau đó sấy ở 110 °c trong 
5 min. Bất kỹ vết nào tương ứng với 2-aminobutanol trên 
sắc ký đồ thu được của dung dịch thử không được đậm hơn 
vết trên sắc ký đo thu được của dung dịch đối chiếu (1 %).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trưừììg: 900 ml nước.
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Định lượng ethambutol hydroclorỉd hòa tan 
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động, điểu kiện sắc ký và cách tiến hành như phần 
Định lượng ethambutol hydrocloòd.
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một 
phẩn dịch hòa tan, lọc.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch chuẩn ethambutol hydroclorid 
có nồng độ 0,44 mg/ml trong nước.
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng ethambutol 
hydroclorid, CjoH2.jN2O2.2HCl, so với lượng ghi trên nhân 
được hòa tan trong 45 min,
Định lượng isoniaiỉd hòa tan
Phircmg pháp quang pho tử ngoại (Phụ lục 4.1).
Dung dịch thừ. Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một phân 
dịch hòa tan, lọc. Pha loãng dịch lọc bàng nước để thu được 
dung dịch có nồng độ tương đương với dung dịch chuẩn. 
Dung dịch chuẩn: Dung dịch isoniazid chuẩn có nồng độ 
0,015 mg/mi trong nước.
Đo độ hấp thụ cùa dung dịch chuẩn, dung dịch thừ ờ bước 
sóng cực đại khoảng 263 nm, cốc đo dày 1 cm, dùng nước 
làm mẫu trang.
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng isoniazid, C6H7N30, 
so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 min.

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V
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Định luọTíg
Định lường ethambutoỉ hydrocỉorid
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm: Pha loãng 1 ml triethyỉamìn (Tỉ) với 
nước thành 1000 ml, điều chình đcn pH 7,0 băng ơcid 
phosphoric (TT).
pha đông: Acetonìtriỉ - dung dịch đệm (50 : 50). Điêu 
chinh tỷ lệ nếu cần.
Dung mỏi pha mẫu: Hòa tan 1,4 g dỉnatri hydrophosphat 
khan (TT) trong 1000 ml nước, điều chình đến pH 6,8 bàng 
dung dịch acid phosphoric Ỉ0 % (77).
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng ethambutol 
hvdroclorid chuân trong dung môi pha mâu đê thu được 
dung dịch có nồng độ khoảng 0,6 mg/ml.
Dung dịch thừ: Cân 20 viên, loại bỏ vỏ bao nếu cán, tỉnh 
khối lượng trung bình viên và nghiền thành bột mịn. Cân 
chính xác một lượng bột chể phẩm, tương ứng với khoảng 
60 mg ethambutol hyđroclorid vào bình định mức 100 ml, 
thêm 70 ml dung môi pha mẫu và lãc siêu âm khoảng 10 
min. Pha loăng bằng dung môi pha mầu vừa đủ đến vạch 
và trộn đều. Lọc.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm * 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh 
nUriỉsiỉyỉ siỉica gel (5 pm).
Detector quang phô tử ngoại đặt ờ bước sóng 200 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 50 ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký đoi với dung dịch chuân. Phép'thử chì có 
giá trị khi: sổ đĩa lý thuyết không nhỏ hcm 1500, hệ số đổi 
xứng pic ethambutoỉ hydroclorid không được lớn hơn 3,0 
và độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic ethainbutol 
hỵdroclorid trong các lần tiêm lặp lại không được lớn 
hơn 2,0 %.
Tiên hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn vả đung 
dịch thừ.
Tính hàm lượng ethambutol hydroclorid, C10H24N2O2.2HCI, 
có trong viên dựa vào diện tích pic thu được từ sắc ký 
đô của dung dịch thừ, dung dịch chuân và hàm lượng 
CjoH2.4N2O2.2HCI trong ethambutol hydroclorid chuân. 
Định lượng isoniaiid 
Phưorng pháp sẳc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Tung dịch đệm: Hòa tan 1,4 g dinatri hvdrophosphat khan 
(77) trong 1000 ml nước và điểu chình tới pH 6,8 bằng 
dung dịch acidphosphoric 10 % (77).
Pha động: Acetonitrìỉ - dung dịch đệm (4 : 96).
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng càn chính xác khoảng 
40 mg isoniazid chuẩn trong 50,0 ml methơnoỉ (77) và pha 
loãng với dung dịch đệm để thu được 500,0 ml.
Tung dịch thừ: Cân 20 viên, loại bỏ vò bao nếu cần, 
tính khôi lượng trung bình viên và nghiền thành bột 
ưun. Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 40 mg isoniazid vào bình định mức 500 ml, thêm
50,0 ml methanol (77), lắc siêu ầm 10 min để hòa tan và 
thêm dung dịch đệm vừa đù đến vạch, lắc đều. Lọc.

ETHANOL

Điêu kiện sỏc ký>:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhoi pha tĩnh c  
(5 um).
Nhiệt độ cột 30 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký đối với dung dịch chuẩn. Phép thử chi có 
giá trị khi: số đĩa lý thuyèt không nhô hơn 1500, hệ sô đòi 
xứng cùa pic isoniazid không lớn hơn 2,0 và độ lệch chuân 
tương đối của diện tích pic isoniazid trong các lẩn tiêm lặp 
lại không được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sẳc ký lần lượt đổi với dung dịch chuân và dung 
dịch thừ.
Tính hàm lượng isoniazid, Q H 7N 3O , có trong viên dựa vào 
diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thừ, đung 
dịch chuẩn và hàm lượng QH7N3O trong isoniazid chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín. Để nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống lao.

Hàm lượng thường dùng
Ethambutoỉ 400 mg và isoniazíd 150 mg.

ETHANOL
Ethanolum
Alcol tuyệt đối, alcol khan

CH, - CH2 - OH

C2H60  p.t.l: 46,07

Ethanol phải chứa ít nhất 99,5 % (tưtl) hoặc 99,2 % (kl/kl) 
C2H5OH ờ 20 °c, tính từ tỷ trọng tương đối bàng cách tra 
bảng độ cồn (Phụ lục 19).

Tính chất
Chất lóng không màu, trong, dễ bay hơi, sôi ở 78 °c, có 
mùi thơm đặc trưng cùa rượu, dễ cháy, cháy với ngọn lửa 
màu xanh da trời, không có khói, hút ẩm. Hòa trộn với 
nước, cloroíorm và với ether.

Định tính, Đỹ trong và màu sắc của dung dịch, Giới 
hạn acid - kiêm, Độ hâp thụ ánh sáng, Tạp chất bay 
hoi, Căn còn lại sau khi bay hơi
Phải đảp ứng các yêu cầu và phương pháp thử như đã qui 
định trong chuyên luận Ethanol 96%.

Tý trọng tưoitg đối
Tư 0,790 đến 0,793 (Phụ lục 6.5).

Bảo quản
Tránh ẩm, ờ nhiệt độ từ 8 °c  đến ! 5 °c, dễ cháy.
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CẢC ETHANOL LOẢNG 
Dỉỉutum ethanolum

Các ethanol loãng dược dụng có chứa 90 %, 80 %, 70 %, 
60 %, 50 %, 45 %, 25 % và 20 % (tt/tt) C2H5OH. Các 
ethanol loãng này được điều chế theo mô tả dưởi đây, điều 
chỉnh thể tích cuối cùng được thực hiện ờ nhiệt độ như 
nhau (20 °C) cũng giổng như ờ nhiệt độ được đo đổi với 
ethanol 96 %.
Chủ ỷ; Khi trộn ethanol với nước, có kèm theo sự giảm thể 
tích và tăng nhiệt độ.

Đệ trong và màu sắc của dung dịch, Giởi hạn acid -  
kiềm, Tạp chất bay hoi, cắn  còn lại sau khi bay hoi
Phải đáp ứng yêu cầu và phương pháp thừ như đả quy định 
trong chuyên luận Ethanol 96%.

Ethanol 90 %
Alcol 90 %.
Pha loãng 934 ml ethanol 96 % thành 1000 ml bàng nước. 
Hàm lượng ethanoỉ từ 89,6 % đến 90,5 % (tt/tt).
Tỷ trọng biểu kiển (Phụ lục 6.5): Từ 826,4 kg-m-3 đến 
829,4 kg-m-3.

Ethanol 80 %
Alcol 80 %
Pha loâng 831 ml ethanol 96 % thành 1000 ml bằng nước. 
Hàm lượng ethanol từ 79,5 % đến 80,3 % (tt/tt).
Tỷ trọng biểu kiến (Phụ lục 6.5): Từ 857,4 kg-m-3 đến
859.6 kgm'3.

Ethanoi 70 %
Alcol 70 %.
Pha loãng 727 m! ethanol 96 % thành 1000 ml bằng nước. 
Hàm lượng ethanol từ 69,5 % đến 70,4 % (tt/tt).
Tỷ trọng biểu kiến (Phụ lục 6.5): Từ 883,5 kg-m-3 đến 
885,8 kg-mA

Ethanol 60 %
Alcol 60 %.
Pha loãng 623 ml ethanol 96 % thành 1000 ml bàng nước. 
Hàm lượng ẹthanol từ 59,7 % đến 60,2 % (tt/tt).
Tỷ trọng biểu kiến (Phụ lục 6.5): Từ 907,6 kg-m-3 đến
908.7 kg-m-3.

Ethanol 50 %
AIcol 50 %.
Pha loãng 519 ml ethanol 96 % thành 1000 mi băng nước. 
Hàm lượng ethanol từ 49,6 % đến 50,2 % (tt/tt).
Tỷ trọng biểu kiến (Phụ lục 6.5): Từ 928,6 kg-m-3 đén
929.8 kg-m-3.

Ethanol 45 %
Alcol 45 %.
Pha loãng 468 mi ethanol 96 % thành 1000 ml bàng nước. 
Hàm lượng ethanol từ 44,7 % đến 45,3 % (tt/tt).
Tỷ trọng biểu kiến (Phụ lục 6.5): Từ 938,0 kg-ni'3 đến
939,0 kg-m-3.

DƯỢC ĐỈẺN VIỆT NAM V :

Ethanol 25 %
Alcol 25 %.
Pha loãng 259 ml ethanol 96 % thành 1000 ml bàng nước. 
Hàm lượng ethanol từ 24,6 % đến 25,4 % (tt/tt).
Tỷ trọng biểu kiến (Phụ lục 6.5): Từ 966,6 kg-nr3 đến ’
967,5 kg-m-3.

Ethanol 20 %
Alcol 20 %.  ̂ ■
Pha loãng 207 ml ethanol 96 % thành 1000 ml bằng nước. 
Hàm lượng ethanol từ 19,5 % đến 20,5 % (tt/tt). ì
Tỳ trọng biểu kiến (Phụ lục 6.5): Từ 972,0 kg-m-3 đến :
973,1 kgm*3.

ETHANOL 96 %
Ethanolum 96 %

CH3 - CH2 - OH
C2H60  p.t.l: 46,07

Ethanol 96 % là hồn hợp ethanol và nước, chứa từ 92,6 % 
(kỉ/kl) đến 95,2 % (kl/kl) hoặc từ 95,1 % (tt/tt) đến 96,9 % 
(tt/tt) C2H5OH ở 20 °c, tính từ tỷ trọng tương đối bàng cách 
tra bàng đo độ cồn (Phụ lục 19).

Tính chất
Chất lòng không màu, trong suốt, dề bay hơi, có mùi đặc 
trưng, dễ cháy, khi cháy không có khói và ngọn lửa có màu 
xanh. Hòa lẫn với nước, cloroíbrm, ether và glycerin.

Định tính
A. Đun nóng 1 ml chế phẩm với 1 ml acid acetỉc băng 
(Tỉ) và thêm vài giọt dung dịch acid suỉfuric loãng (TT), 
sẽ có mùi ethyl acetat.
B. Thêm 1 ml dung dịch natri hydroxyd ì M (TT) vào 5 ml 
dung dịch chế phẩm 10 % (tt/tt) trong nước, sau đó thêm 
từ từ 2 ml dung dịch trong nước có chứa 2 % iod (TT) và
4 % kaỉi ỉodid (TT). Sẽ có mùi iodoíbrm bay lên vả cỏ tủa 
màu vàng xuất hiện.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Chế phẩm phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ lục 
9.3, phương pháp 2) khi so sánh với nước.
Pha loãng 1,0 ml chể phẩm thành 20 ml bằng nước, để yên
5 min dung dịch thu được vẫn phải trong khi so sánh với 
nước (Phụ lục 9-2).

Giói hạn acid - kiềm
Thêm 20 ml nước không cô carbon dioxyd (TT) và 
0,1 ml dung dịchphenoỉphtaỉeìn (TT) vào 20 ml chế phẩm. 
Dung dịch phải không màu. Thêm 1,0 ml dung dịch natri 
hydroxyd 0,0ỉ N (CĐ) dung dịch phải có màu hồng.

Tỷ trọng tưcrag đối
Tư 0,805 đến 0,812 (Phụ lyc 6.5).
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Độ hấp thụ ánh sáng
Lẩy nước ỉàm mẫu trắng, ghi phổ hấp thụ tử ngoại của chế 
pham từ 235 nm đến 340 nm, sử dụng cốc đo dày 5 cm. 
Chế phẩm phải có độ hâp thụ tại 240 nm lớn nhât là 0,40; 
đỏ hap thụ trong khoảng 250 nm đến 260 nm lớn nhất là 
0 30' độ hẩp thụ trong khoảng 270 nm đến 340 nrn lớn 
nhất là 0,10 và đường cong hâp thụ phải trơn (không bị 
nhiễu) (Phụ lục 4.1).

Tạp chất bay hoi
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch thử (ỉ): Chê phâm cân thử.
Dung dịch thử (2): Hòa tan 150 |il 4-methvỉpentan-2-oỉ 
(TT) vào 500,0 ml chế phẩm.
Dung dịch đôi chiêu (ỉ): Pha loãng 100 |il methanoỉ khan 
(TT) thành 50,0 ml bằng chể phẩm. Pha loãng 5,0 ml dung 
dịch thu được thành 50,0 ml bàng chế phẩm.
Dung dịch đối chiêu (2)\ Pha loàng 50 Ịil methanoỉ khan 
(TT) và 50 Ịil ac.etaỉdehyd (TT) thành 50 ml bằng chế 
phẩm. Pha loãng 100 ịil đung dịch thu được thành 10,0 ml 
bằng chế phâm.
Dung dịch đoi chiầi (3): Pha loàng 150 pl acetaỉ (ỉ, ỉ- 
diethoxyethan) thành 50,0 ml bằng chế phẩm. Pha loãng 
100 pl dung dịch thu được thành 10,0 ml bàng chế phẩm. 
Dung dịch đoi chiểu (4): Pha loãng 100 f.il benzen (TT) 
thành 100,0 ml bằng chế phẩm. Pha loăng 100 |il dung 
dịch thu được thành 50,0 ml bàng chế phẩm.
Điêu kiện sảc kỷ:
Cột silica nung chảy, kích thước (30 m X 0,32 mm) được 
phú poỉy[(cyanopropyỉ)(phenvỉ)] [dimethvl]siỉoxan (độ 
dày lớp bao 1,8 ịim).
Khi mang: Heỉi dùng cho sắc kỷ khỉ (TT) với tốc độ 35 cm/s.
Tỷ lệ chia dòng: 1 : 20.
Nhiệt độ:

Thòi gian Nhiệt độ
(min) (°C)
0-12  40

Cột 12-32 40 — 240
32 - 42 240

Buồng tiêm 200

Detector 280

Detector ion hóa ngọn lừa.
Thê tích tiêm: 1 ỊL il.
Cách tiến hành:
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (2), độ phân giải giữa pic thứ nhất 
(acetaldehyd) và pic thứ hai (methanol) ít nhất là 1,5.
Giới hạn:
Diện tích cùa pic methanol trong sắc ký đồ cùa dung dịch 
thử (1); Không được quá 0,5 lần diện tích pic tương ứng 
trong săc ký đồ cùa dung dịch đổi chiểu ( 1) (200 phần 
triệu, tt/tt).

ETHER MÊ

Acetaldehyd + acetal: Không được quá 10 phàn triệu (tt/tt) 
tính theo acetaldehyđ.
Tính tồng hàm lượng phần triệu (tt/tt) của acetaldehyd và 
acetal theo công thức sau:

10 X Ẩ £ 30 x C E

A j -  A e Ct -  C£

Trong đó:
Ae là diện tích pic acetaldehyd trong sắc ký đồ cùa dung 
dịch thử (1);
A f là diện tích pic acetaldehyd trong sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2);
CE là diện tích pic acetal trong sắc kỷ đồ cùa dung dịch 
thử(l);
CT là diện tích pic acetal trong sắc ký đo của dung dịch 
đối chiếu (3).
Benzen: Không được quá 2 phần triệu (tưtt).
Tính hàm lượng phàn triệu (tt/tt) benzen theo công thức sau:

2 Bz 
Bt -  Be

Trong đó:
Be là diện tích pic benzen trong sắc ký đồ của dung dịch 
thử(l);
Bỵ là diện tích pic benzen trong sác ký đồ của dung dịch 
đổi chiếu (4).
Neu cần, có thể xác định benzen bàng một hệ thống sắc ký 
thích hợp khác (pha tĩnh với độ phân cực khác).
Tông diện tích pic của các tạp chất khác trong sấc ký đồ 
cùa dung dịch thử (2); không được lớn hơn diện tích pic 
của 4-mcthylpentan-2-ol trong sắc ký đồ cùa dung dịch 
thừ (2) (300 phần triệu). Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ 
hơn 0,03 lần diện tích pic của 4-methylpentan-2-ol trong 
sắc ký đồ cùa dung dịch thử (2) (9 phần triệu).

Cắn còn lại sau khi bay hoi
Không được quá 25 phần triệu (kl/tt).
Lấy 100 ml chế phẩm làm bay hơi trên cách thủy đến khô, 
sấy cắn ờ 100 °c đen 105 °c trong 1 h. cán còn lại không 
được quá 2,5 mg.

Bảo quản
Tránh ẩm, ở nhiệt độ từ 8 °c đến 15 °c, dễ cháy.

ETHER MÊ 
Aether anaesthesicus

C4H10O Rt 1: 74,1

Ether mê là điethyl ether có chứa một lượng thích hợp chất 
chống oxy hóa không bay hơi phù hợp.
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ETHER THƯỜNG

Tính chất
Chất lòng trong suốt, không màu, rất linh động, có mùi 
đặc biệt. Dễ cháy, dễ bav hơi. Hơi ether hòa lần ớ một tỷ lệ 
nhất định với không khí, oxy hoặc nitrogen oxyd cho hỗn 
hợp nổ. Tan trong 15 phần nước, tan theo bất kỳ tỳ lệ nào 
trong ethanoỉ, benzen, cỉoroform, ether dầu hỏa, các dầu 
béo và các tinh dầu.

Định tính
A. Chế phẩm phải đạt yêu cầu phép thừ Tỷ trọng.
B. Chẻ phâm phải đạt yêu cầu phép thừ Khoảng chưne cất.

Tỷ trọng
0,714 đến 0,716 (Phụ lục 6.5).

Khoảng chưng cất
Không thực hiện nếu che phẩm không đáp ứng phép thừ 
peroxyd. Chế phẩm phải được cất hoàn toàn trong khoảng 
34 °c đến 35 °c (Phụ lục 6.8). Sừ dụnẹ thiết bị làm nóng 
thích hợp, tránh làm nóng trực tiếp phần bình cất phía trên 
mực chất lòng.
Eĩher mẽ phải tuân theo các yêu cầu và phương pháp thử 
tinh khiết như "Ether thường", ngoài ra cỏn phải đáp ímg 
các yêu cầu sau:

Peroxyd
Cho 8,0 ml dung dịch kaỉi iodid - hồ tinh bột (TT) vào ống 
nghiệm có nút mài có dung tích khoảng 12 ml, đường kính
1,5 cm. Làm đầy bàng chế phẩm và lắc mạnh, để yên ờ chỗ 
toi 30 min, không được xuất hiện màu.

Aceton và aỉdehyd
Lắc 10,0 ml che phâm với 1 ml dung dịch kaỉi tetraiodo- 
mercurat kiềm (TT) trong ổng nghiệm có nút mài trong 
10 s và đê yên 5 min trong bóng tối. Chi được xuất hiện 
đục nhẹ ờ lóp chât lòng phía dưới.
Neu không đạt được yêu cầu trên, lấy 40,0 ml chế phẩm 
đem cất đến còn lại khoảng 5 mỊ dịch cất được hứng vào 
bình làm lạnh trong nước đá. Thử lại với 10,0 ml dịch cất 
(quá trình cẩt lại chỉ áp dụng khi chế phẩm đạt yêu càu về 
peroxyd).

Bảo quản
Trong lọ kín, tránh ánh sáng và để ò chồ mát (nhiệt độ từ 
8 °C đến 15 °C), rất dễ cháy.
Ghi chủ: Không được dùng gây mê nếu lọ đã mờ quá 24 h. 
Sau thời hạn 6 tháng bảo quản phải kiểm tra chất lượng 
của chế phẩm.

Nhãn
Cần phải ghi loại, nồng độ bất kỳ chất chống oxy hỏa 
không bay hơi được thêm vào; đường thích họp cho việc 
sử dụng đổ gây mc.

Loại thuốc
Gây mê.
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ETHER THƯỜNG
Aether medicỉnaỉis

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V

C4H i0O p.t.l: 74,1

Ether thường là diethyl ether chứa từ 96,0 % đến 98,0 % 
C4H10O, có chứa một ít ethanol và nước.

Tính chất
Chất lỏng trong suốt, không màu, rất linh động, cỏ mùi 
đặc biệt. Dễ cháy, dễ bay hơi. Hơi ether hòa lẫn ờ một tỷ lệ 
nhất định với không khí, oxy hoặc nitrogen oxyd cho hồn 
họp nổ. Tan trong 15 phần nước, tan theo bất kỳ tỷ lệ nào 
trong ethanol, bcnzen, cloroíòrm, ether dầu hỏa, các dầu 
béo và các tinh dầu.

Định tính
A. Chế phẩm phải đạt yêu cầu phép thử Tỷ trọng.
B. Chế phẩm phải đạt yêu cầu phép thừ Khoảng chưng cất.

Tỷ trọng
0,714 đến 0,718 (Phụ lục 6.5).

Khoảng chưng cất
Không thực hiện nểu chê phâm không đáp ứng phép thử i 

peroxyd. Chế phẩm phải được cất hoàn toàn trong khoảng Ị 
34 °C đến 36 °c (Phụ lục 6.8). Sử dụng thiết bị làm nóng ; 
thích hợp, tránh lảm nóne trực tiếp phần bình cất phía trên '
mực chất lòng.

Giói hạn acid
Lấy 20,0 ml ethanoỉ 96 % (77), thcm 0,25 ml dung dịch '! 
xanh bromothvmoì (TT) và nhỏ dung dịch na tri hydroxỵd . 
0,02 M  (CĐ) cho tới khi xuất hiện màu xanh bền vững 
trong 30 s. Thêm 25,0 ml chế phẩm, trộn đều và nhỏ thêm i 
dung dịch natri hydroxyd 0,02 N (CĐ) cho lới khi màu 
xanh xuất hiện trữ lại bền vửng trong 30 s. Thể tích dung Ị 
dịch natri hydroxyd 0,02 N  (CĐ) đà dùng không được lớn ; 
hơn 0,4 ml.

Peroxyd
Cho 8,0 ml dung dịch kaỉi iodid 10 % (TT) vào ống •: 
nghiệm có nút mài, dung tích khoảng 12 ml, đường kính Ị
1,5 cm.Làmđảy bẳngchể phẩm và lắc mạnh, để yên ở chỗ -ị 
tối 30 min. Bất kỳ màu vàng nào xuất hiện không được \ 
đậm hơn màu của dung dịch gồm 0,5 ml dung dịch iod 
0,0005 M (CĐ) được pha loãng với 8,0 ml dung dịch ■ 
kaỉi iodid Ỉ0% (T T ). 1
Aldehyd ,
Lắc 10,0 ml chế phẩm với 1 ml dung dịch kaỉi tetra- ' 
iodomercurat kiểm (T T ) trong ống nghiệm có nút mài -. 
trong 10 s và đổ yên 5 min trong bóng tối. Lớp chất lỏng 
phía dưới đục và có màu vàng hoặc nâu đò, không được có ị 
màu xám hoặc đen. . •



DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V 

Mùi lạ ,
Nhỏ dần dần 10,0 ml chế phẩm lên mành giây lọc sạch, 
khônơ mùi, có diện tích khoảng 25 cm2, đê bay hơi ngoải 
khôna khí. Sau khi ether đâ bay hơi, giây lọc không có 
mùi lạ.

Nước
Khône được quá 0,2 % (kl/tt) (Phụ lục 10.3).
Dùng 20 ml chế phẩm.

Cắn sau khi bay hoi
Không tiến hành phép thử này nếu như chế phấm không đạt 
yêu cầu về peroxyd- Lẩy chính xác 50 ml chế phẩm cho vào 
cốc thủy tinh đẵ cân bì. Làm bay hơi trên cách thủy, cắn 
còn lại sau khi đã sấy ờ 100 °c đến 105 °c đến khối lượng 
không đồi, không được quá 1,0 mg.

Bảo quản
Trong lọ kín, tránh ánh sáng, đê ờ nhiệt độ không quá 
15 °c và rất đễ cháy.

Loại thuốc
Làm dung môi.

ETHINYLESTRADIOL 
Ethin yỉestradìoỉum

C20H24O2 p.t.l: 296,4

Hthinylestradĩol là 19-nor-17a-pregna-1,3,5(10)-trien-20- 
yn-3,17-diol phải chửa từ 97,5 % đến 102,0 % C70LL4O?, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kểt tinh màu trắng hoặc màu trắng hơi vàng. Đa hình. 
Thực tê không tan trong nước, dễ tan trong ethanol 96 %, 
tan trong dung dịch kiềm loãng.

Định tính
A. Phô hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của ethinylestradĩol chuẩn. 
Nêu pho hồng ngoại cùa chế phẩm và chuẩn khác nhau thì 
hòa tan chế phẩm và chuẩn trong methanoỉ (77), bổc hơi đến 
khô và xác định lại phổ hồng ngoại của các cán thu được.
B. Săc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4),
Bàn mỏng: Stíica geỉ G.
Đung môi khai triển: Ethanoỉ 96 % - toíuen (1 : 9).
Hàn hợp dung môi: Meỉhanoỉ - methylen cỉorid (1 : 9). 
£>wg dịch thử: Hòa tan 25 mg chế phẩm trong hỗn hợp 
dung môi và pha loẫng thành 25 ml bàng cùng dung môi.

ETHINYLESTRADIOL

Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 25 mg ethinylestradiol 
chuẩn trong hồn họp dung môi và pha loãng thành 25 ml 
bằng cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 Ịil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký cho đen khi dung môi đi 
được 2/3 bản mòng. Đe bản mỏng trong không khí đến khi 
bay hơi hết dung môi, sau đó sấy ờ 110 °c trong 10 min, 
Phun lên bản mỏng đang nóng dung dịch acid suỉỷuric 
20 % ừvng ethanoỉ 96 %, tiếp tục sấy ở 110 °c ừong 10 min. 
Quan sát dưới ánh sáng ban ngày và dưới đèn tử ngoại ở 
bước sóng 365 nm.
Trên sắc ký đồ thu được, dung dịch thử phải cho 1 vết chính 
có vị trí, màu sắc, huỳnh quang và kích thước giống như vết 
chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Tạp chất liên quan
Phương phảp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Acetonitrỉl (TTị) - nước (30 : 70).
Pha động B: Nước - aceĩonìíriỉ (TTị) (25 : 75).
Hỗn hợp dung môi: Nước - acetonitriỉ (777) (40 : 60). 
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong 30 ml 
acetonìtrỉỉ (TTị) và pha loãng thành 50,0 ml băng nước. 
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bàng hồn họp dung môi. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng hỗn hẹp dung môi. 
Dung dịch dối chiếu (2): Hòa tan 2 mg estron chuẩn 
(tạp chất C) trong 10,0 ml hỗn hợp dung môi. Pha loãng
1.0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml bằng hỗn hợp 
dung môi. Dùng 1,0 ml dung dịch thu được để hòa tan 
ethinylestradioỉ chuẩn dùng để đánh giá tỉnh phù họp của 
hệ thống (chứa các tạp chất B, F, H, I và K) có trong một 
lọ chuẩn.
Dung dịch đỗi chiểu (3): Hòa tan 50,0 mg ethinylestradiol 
chuẩn trong 30 ml acetonitril (777) và pha loãng thành
50.0 inl bàng nước.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped butyỉsiỉyỉ sìỉica gel dùng cho sắc kỷ (5 pm).
Nhiệt độ cọt: 30 °c.
Detcctor quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 30 |il.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thời gian Pha động À Pha động B I
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-35 100 0
35 -65 1 0 0 ^ 0  0-+100 !

Tiến hành sắc ký với dung dịch thừ, dung dịch đổi chiếu 
(1) và (2). # . . .
Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo cthinylestradiol chuẩn dùng đẻ đảnh giá tỉnh phù họp 
của hệ thống và sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) để 
xác định pic của tạp chất B, c, F, H, I và K-
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Thời gian lưu tương đối so vớì ethinylestradiol (thời gian 
hru khoảng 35 min): Tạp chất F khoảng 0,2; tạp chất H 
khoảng 0,5; tạp chất I khoảng 0,8; tạp chất B khoảng 0,88; 
tạp chất c khoảng 0,92; tạp chất G khoảng 1,3.
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thòng; Trên săc kỷ đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
I với pic của tạp chất B ít nhất là 1,2.
Giới hạn:
Hệ số hiệu chỉnh: Đe tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của tạp chất B với 0,7; tạp chất I với 0,4.
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chẩt B đã hiệu chỉnh không 
được lớn hơn 5 làn diện tích pic chính trên sắc ký đo của 
dung dịch đối chiếu (1) (0,5 %).
Tạp chất H, I, K: Với mỗi tạp chất, diện tích pic đã hiệu 
chinh, nếu càn, không được lớn hơn 2 lần diện tích pic 
chính trên sắc kỷ đồ của dung dịch đối chiếu ( 1) (0,2 %). 
Tạp chất c, F: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn 1,5 lần diện tích pic chính trên sắc kỷ đồ của dung 
dịch đối chiếu ( 1) (0,15 %).
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (1) (0,10 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lcm 
hơn 8 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (ỉ)  (0,8 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 làn diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiểu (1) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: 19-Norprcgna-l,3,5(10)-trien-20-yn-3,17-diol
(17p-ethinylestradiol).
Tạp chất B: 19-Nor-17a-pregna-1,3,5(10),9(1 l)-tetraen-20-yn-
3.17- điol.
Tạp chẩt C: 3-Hydroxyestra-l,3,5(10)-trien-17-on (estron).
Tạp chất D: Estra-l,3,5(10)-trien-3,17p-diol (estradioi).
Tạp chất E: 19-Nor-17a-pregna-l,3,5(10)-trien-20-yn-3,6a,]7- 
trioí (óa-hydroxy-ethinylestrađiol).
Tạp chất F: 19-Nor-17«-pregna-l,3,5(10)-trien-20-yn-3,6p,17- 
triol (6ị3-hyđroxy-ethiny lestrađio l).
Tạp chất G: 3,17-Dihydroxy-19-nor-17a-pregna-l,3,5(10)- 
trien-20-yn-6-on (ố-oxoethinylestradiol).
Tạp chất H: 3,17-Dihydroxy-19-nor-17a-pregna-l,3,5(10)- 
trien-20-yn-l 6-on (ỉ ô-oxo-ethinylestradiol).
Tạp chất I: 19-Nor-ỉ7a~pregna-l,3,5( 10),6-tetraen-20-yn-3,17-diol. 
Tạp chất J: l-Methyl-19-nor-17a-pregna-ỉ.3,5(10)-tnen-20-yn-
3.17- diol (1 -methyl-cthinylestradiol).
Tạp chất K: 4-Methyl-l 9-nor-17a-pregna-1,3,5(10)"trien-20- 
yn*3,17-dioỉ (4-methyl-ethinylestradiol).
Tạp chẩt L: Estra-l,3,5( 10)-trien-3, 17a-diol (17«-cstradiol).
Tạp chất M: 2-Methyỉ-19-nor-17a-pregna-l,3,5(10)-trien-20- 
yn-3,17-diol (2-methyl-ethinylestradioI).

Mất khối lưựng do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(0,500 g; 105 °C; 3 h).

VIÊN NÉN ETHINYLESTRADỈOL

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điêu kiện săc kv 
như mô tả trong phần Tạp chất liên quan.
Tiến hành sắc kỷ với dung dịch thử, đung dịch đối chiếu (3). 
Tính hàm lượng của C20H24O2 trong chế phẩm dựa vào 
diện tích pic thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử, 
dung địch đối chiếu (3) và hàm lượng của C20H24O2 trong 
ethiylestradiol chuẩn.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Estrogen.

Chế phẩm
Viên nén. Viên hồn hợp ethinylestradiol và levonorgestrel.

VIÊN NÉN ETHINYLESTRADIOL 
Tabcỉỉae Ethinyỉestradìoỉì

Là viên nén hoặc viên bao chứa ethinylestradiol.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu chung trong chuyên 
luận “Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cẩu sau đây:

Hàm lượng ethinylestradiol, C20H24O2, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Sìỉica geỉ G.
Đung môi khơi triền: Tohten - ethanoỉ 96 % (90 : 10). 
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột viên (đâ loại bỏ lớp bao 
nếu cần) tương ứng với 0,25 mg ethinylestradiol 4 lần, mồi 
lần với 20 ml aceton (TT). Lọc từng dịch chiết, tập trung 
dịch lọc và bốc hơi trên cách thủy đến khô dưới luồng khí 
nitrogen. Hòa tan căn trong 0,25 ml aceton (TT).
Dung dịch đoi chiếu: Dung địch ethinylestradiol chuẩn 
0,1 % trong aceton (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 20 pl mỗi 
dung dịch trên. Triên khai trong bình bão hòa dung môi 
đen khi dung môi đi được khoảng 15 cm. Đe bản mỏng 
khô trong không khí. Phun dung dịch acid suỉýiiric trong 
ethanoỉ (TT) và sấy ở 110 °c trong 10 min. Quan sát dưới 
ảnh sáng tử ngoại ở bước sóng 365 nm vả dưới ánh sáng 
ban ngày. Với cả hai cách quan sát, vết chính thu được 
trên sắc kỵ đồ của dung dịch thử phải tương đương về vị 
trí, màu sắc và kích thước với vết chính trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch đối chiếu.
B. Nghiền một lượng bột viên tương đương với 0,1 mg 
ethinylestrađioỉ với 0,5 ml dung dịch natri hydroxyd 
0, ỉ  M(TT) và 5 ml nước. Đê yên 5 min, lọc, acid hóa dịch 
lọc với 0,15 mi acid suỉ/uríc (77), thêm 3 ml ether (77), 
lắc và đê yên cho tách lớp. Bốc hơi lớp ether đến khô và 
tiếp tục đun nóng cắn trên cách thủy trong 5 min với 0,2 ml 
acỉd acetic băng (77) và 2 ml acidphosphoric (77). Dung 
dịch có màu hồng với huỳnh quang màu cam đậm.
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c  Trong mục Độ đồng đều hàm lượng, pic chính thu được 
trên sắc ký đồ của dung dịch thừ có thời gian lưu tương tự 
với thời gian lưu của pic chính thu được trên sấc ký đô của 
dung dịch chuẩn.

Độ đồng đều hàm lượng (Phụ lục 11.2)
Phươne pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Nước - acetonitril (40 : 60).
Dung dịch thử:
Đối với viên nẻn có hàm ìượTig ỈỚTĨ hcm 50 pg: Chuyển 
1 viên nén vào bình nón thích họp có nút mài. Thêm 10,0 ml 
pha động, để yên cho râ hoàn toàn, siêu âm 10 min. Ly tâm 
vả dùng lớp dịch trong ở trên.
Đổi với viên nén có hàm lượng bằng hoặc nhỏ hơn 50 pg: 
Chuyển 1 viên nén vào binh nón thích họp có nút mài. 
Thêm 5,0 ml pha động, đê yên cho rã hoàn toàn, sicu âm 
10 min. Ly tâm và dùng lớp dịch trong ở trên.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan ethinvlestradiol chuẩn trong 
pha động đê thu được dung dịch có nông độ tương đương 
với dung dịch thử.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (20 cm x 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 jim).
Detector quang phô từ ngoại đặt ờ bước sóng 280 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 100 Ịil hoặc 200 ịil.
Cách tiến hành: Tiêm lần lượt các dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử. Ghi lại sắc ký đồ.
Từ diện tích pic thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C70H-.4Ơ2 trong 
ethinylestradíol chuẩn, tinh hàm lượng ethinylestradiol, 
C20H24O2, trong mỗi viên.

Định lượng
Hàm lượng ethinylestradiol được tính bàng cách lấy trung 
bình 10 kêt quà thu được ớ mục Độ đông đêu hàm lượng.

Báo quản
Đè nơi khỏ mát, tránh ánh sảng.

Loại thuốc
Estrogen.

Hàm lưọng thường dùng
10 fig; 50 pg; 1 mg.

ETHYLCELULOSE
Ethylcelluỉosum

Ethylcelulose là cđulosc được O-cthyl hóa một phẩn, phải 
chứa từ 44,0 % đến 51,0 % nhóm ethoxy (-O C 2IÍ5), tính 
theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bọt côrn hay bột màu trắng hoặc trắng ngà, không mùi 
°ạc gân như không mùi. Tan trong mcthylen clorid và
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trong hỗn họp gồm 20 g ethanol 96 % và 80 g toluen, khó 
tan trong ethyl acetat và methanol, thực tế không tan trong 
nước, glycerin 85 % và propylen gỉycol. Các dung dịch cỏ 
thê đục nhẹ.

Định tính
A. Chế phẩm phải cho phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục
4.2) phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại đối chiếu của 
ethylcelulose.
B. Che phẩm phải đáp ứng yêu cầu aiới hạn hàm lượng. 

Giới hạn acid “ kiềm
Thêm 25 ml nước không cỏ carbon dioxyd (TT) vào 
0,5 g chế phẩm và lắc 15 min. Lọc qua phễu lọc thủy tinh 
xốp cỡ 40. Lấy 10 ml dịch lọc, thèm 0,1 ml dung dịch 
phenoỉphtaỉein (TT) và 0,5 ml dung dịch natri hvdroxyd 
0,0Ỉ N (CĐ), dung dịch phải có màu hồng. Lấy 10 ml 
dịch lọc, thêm 0,1 ml dung dịch đỏ methyỉ (TT) và 0,5 ml 
dung dịch acid hydroc.ỉoric 0,0ì N (CĐ), dung dịch phải 
có màu đò.

Độ nhót
80.0 % đến 120,0 % giá trị ghi trẽn nhãn đối với chế phẩm 
có độ nhớt ghi trên nhãn lớn hơn 6 mPa-s và 75,0 % đến
140.0 % giá trị ghi trên nhãn đổi với chế phẩm có độ nhớt 
ghi trên nhãn không lớn hơn 6 mPa-s.
Lắc một lượng tương đương với 5,00 g chế phẩm đã làm 
khô với 95 g hỗn hợp gồm 20 g ethanoỉ 96 % (TT) và 80 g 
toluen (TT) đen khi chế phẩm tan hoàn toàn. Xác định độ 
nhớt ở 25 °c bằng nhớt kế mao quàn (Phụ lục 6.3).

Acetaldehyd
Không được quá 100 phần triệu.
Cân 3,0 g chế phẩm vào bình nón nút mài dung tích 250 ml, 
thêm 10 ml mrởc và lắc cơ học 1 h. Đẻ yên 24 h, lọc và pha 
loãng dịch lọc thành 100,0 ml bàng nước (dung dịch A). 
Lấy 5,0 ml dung dịch A vào bình định mức 25 mi, thêm 
5 m 1 dung dịch me(hyỉbenzothíazoỉon hvdrazon hydroclorid 
0,05 % và đun nóng trong cách thủy ờ 60 °c trong 5 min. 
Thêm 2 ml thu óc thừ sắt (Hỉ) cỉorid - acỉd suỉ/amic (TT) 
và liếp tục đun nóng trong cách thủy ờ 60 °c trong 5 min. 
Để nguội và thêm nước đến vạch. Dung dịch không được 
có màu đậm hơn màu cùa dung dịch đoi chiểu được chuẩn 
bị cùne thời gian và tương tự như dung dịch thử bằng cách 
thay 5,0 ml dung dịch A bàng 5,0 ml dung dịch thu được 
khi pha loãng 3,0 ml dung dịch acetaỉdehyd mẫu ỉ 00phần 
triệu c 2tì40  trong nước (Tỉ) thành 100,0 ml bàng nước.

Cloriđ
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.4.5).
Phân tán 0,250 g chế phẩm trong 50 ml nước, đun đến 
sôi và đê nguội, thinh thoang lắc. Lọc và bỏ 10 ml dịch 
lọc đầu. Pha loãng 10 ml dịch lọc thành 15 ml bằng nước 
để thử.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phàn triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm thử theo phương pháp 3.

ETHYLCELULOSE
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Dùng 2 ml dung dịch chì mẫu ỉ ồ phần triệu Pb (TT) để 
chuẩn bị mầu đối chiếu.

Mất khối lưọng do làm khô
Không được quá 3,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g, 105 °c, 2h).

Tro sulĩat
Khône được quá 0.5 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lưọmg
Phương pháp sẳc ký khí (Phụ lục 5.2).
Lim ỷ: Ảcỉd hvdrỉodĩc vờ các sàn phâm tạo thành do phản 
ỉhig của nò với chế phẩm rất độc hại. Thực hiện tất cà các 
bước chuẩn bị dung dịch thử và chuẩn trong tù hút.
Dung dịch chuẩn nội: Pha loàng 120 pl toỉuen (TT) thành 
10 ml bàng o-xyỉen (77).
Dung dịch thử: Chuyển 50,0 ms chế phẩm, 50,0 mg acid 
adỉpic (TT) và 2,0 ml dung dịch chuẩn nội vào lọ phản ứng 
thành dày, dung tích 5 ml có nắp đậy kiểu septum chịu áp 
suât. Thêm cân thận 2,0 ml acid hydriodic (77), đậy chặt 
ngay lọ và cân chính xác khối lượng lọ. Lẳc lọ phản ứng 
30 s, đun nóng ờ 125 °c trong 10 min, đê nguội 2 min, lẳc 
lại lọ phản ứng 30 s và đun nóng ờ 125 °c trong 10 min. 
Sau khi để nguội 2 min lại lấc lọ và đun nóng lần thử 3. 
Đe nguội 45 min và cân lại khối lượng lọ. Nếu khối lượng 
lọ giảm quả 10 mg thì bỏ hồn hợp và làm lại, Sử dụng 
lớp trên.
Dung dịch chuẩn: Chuyển 100,0 mg acid adipic (77'),
4,0 ml dung dịch chuẩn nội và 4,0 ml acid hydriodic (TT) 
vào lọ phàn ứng thảnh dày, dung tích 10 ml cỏ nắp đậy 
kiểu septum chịu áp suất. Đậy chặt ngay lọ và cân chinh 
xác khối lượng lọ. Sau đó tiêm 50 |il iodoethan (TT) vào 
lọ qua septum, cân lại lọ và tính khối lượng của iodoethan 
đã tiêm vào. Lắc kỳ và để cho tách lớp. Sử dụng lớp trên. 
Điếu kiện sắc ký:
Cột có chiều dài 5,0 m, đường kính ừong 2 mm, được nhoi 
diatomit dùng cho sẳc ký khí (TT) (150 pm - 180 Jim) tẩm 
3 % (kl/kl) poỉy(dimethyỉ) siỉoxan (77).
Khí mang: Nìtrogen dùng cho sắc ký’ khí (77).
Tốc độ dòng: 15 ml/min.
Detector: lon hóa ngọn lửa.
Nhiệt độ: Nhiệt độ cột 80 °c. Nhiệt độ buồng tiêm và nhiệt 
độ detector 200 °c.
Thể tích tiêm: 1 pt.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch chuẩn. So với toluen, thời gian lưu tương 
đôi của iodoethan khoảng 0,6, của o-xylen khoảng 2,3. 
Phép thừ chỉ có giá trị nếu độ phân giải giữa pic của 
iodoethan và toluen ít nhât là 2,0.
Tiêm riêng biệt dung dịch thừ và dung dịch chuẩn.
Hàm lượng phàn trăm của nhóm ethoxy được tinh bàng 
công thức sau:

Ql xm2 X 45,1x100x100 
2 X Q2 X m, X 156,0 X (100 -  d)

EUGENOL

Trong đó:
Qi là tỳ số giữa diện tích pic iodoethan và diện tích pic 
toluen trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử,
Q2 là tỷ số giừa diện tích pic iodoethan và diện tích pic
toluen trên sắc ký đồ của dung dịch chuân,
nìị là lượng cân của mầu thừ (mg),
m2 lã lượng cản cùa iodoethan chuẩn (mg),
d  là phần trăm mất khối lượng do làm khô (%).

Bảo quản
Trong bao bi kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Tá được.

Nhãn
Trên nhàn quy định độ nhớt tính theo milipascal giây cho 
dung dịch 5 % (kl/ki).

EƯGENOL
Eugenơĩum
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Cj0H12O2 p.t.l: 164,2

Eugenol là 2-methoxy-4-(prop-2-eny!)phcnol.

Tính chất
Chất lỏng trong, không màu hay vàng nhạt, sim màu lại 
khi tiếp xúc với không khí, có mùi thơm của đinh hương. 
Thực tế không tan trong nước và trong glycerin, dề tan 
trong ethanol 70 % (tt/tt), trộn lẫn được với ethanol 96 %, 
acid acetic băng, cther, methylen clorid và dầu bco.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c, p.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế-phẩm phái 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của eugenol chuẩn.
B. Chể phẩm phải đáp ứng yêu cầu của phép thừ Chỉ số 
khúc xạ.
c. Phương pháp sẳc ký lóp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Sìỉica geỉ GF2Ị4.
Dung môi khai triển: Ethyỉ acetat - toỉuen (1 : 9).
Dung dịch thử: Hòa tan 50 Ị i l  chế phẩm trong ethanoỉ 
96 % (77) và pha loãng thành 25 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiểu: Hòa tan 50 pl eugenol chuấn trong 
ethanol 96 % (77) và pha loãng thành 25 ml với cùng 
dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 5 gl mồi 
dung dịch trén. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Làm khô bàn mỏng bằng luồng khí lạnh và quan 
sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Dung dịch
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thử phải cho vết chính có vị tri và kích thước giống với vét 
chinh của dung dịch đối chiếu.
Phun bàn mòng bằng dung dịch anisaỉdehyd (77), sấy bán 
niônơ ở 100 °c đến 105 °c trong 10 min. Dung địch thử 
phai cho vết chính cỏ vị trí, màu sắc vả kích thước giống 
với vết chính của dung dịch đối chiếu.
Ị) Hòa tan 0,05 ml chế phầm trong 2 ml ethơnoỉ 96 % (TT) 
và thêm 0,1 ml dung dịch sắt (ỈU) cỉorỉd ỉ 0,5 % (77), màu 
xanh lục đậm xuất hiện và chuyên sang xanh vàng trong 
vòng 10 min.

Tỷ trọng tương đổi
1 066 đến 1,070 (Phụ lục 6.5).

Chỉ sổ khúc xạ
1 540 đén 1,542 (Phụ iục 6.1).

Hop chất dimerie và olỉgomeric
Hòa tan 0,150 g chế phẩm trong ethanol (TT) và pha loãng 
thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Độ hấp thụ của dune dịch thu được ờ bước sóng 330 nm 
không được lớn hcm 0,25.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ khí (Phụ lục 5,2).
Dung dịch thử: Hòa tan ỉ ,00 g chế phẩm trong ethanoỉ 
(TT) và pha loãng thành 5,0 mỉ với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung địch thử 
thành 100,0 ml bằng ethanol (TT).
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 50 mg vaniỉin (TT) (tạp 
chất H) trong 1 ml dung dịch thử và pha loãng thành 5 ml 
bầng ethanoỉ (Tỉ).
Điều kiện sắc ký:
Cột mao quản bằng silica nung chảy (chiều dải 30 m, 
đường kính trong 0,25 mm) được tráng một lớp phim 
poỉymethyỉphenylsiỉoxcm (TT) dày 0,25 Ịim.
Khí mang: khí heỉi dùng cho sắc ký khí, lưu lượng 1 ml/min. 
Detector ion hóa ngọn lửa.
Tỷ lệ chia dòng: 1 : 40,
Thể tích tiêm: 1 Ịii.
Chương trình nhiệt độ:

Thòi gian Nhiệt độ
(min) (°C) ’
0 -2 80

Cột 2-27 80 ->280
27-47 280

Buồng ticm 250
Detector 280

Cách tiến hành:
Kiem tra tính phù hạp của hệ thống: Trcn sắc ký đè của 
dung dịch đôi chiếu (2), thời gian lưu tương đối so với 
eugenol của tạp chất H ít nhất là 1,1.

EUGENOL

Giới hạn:
Tạp chất bất kỳ: Với mồi tạp chẩt không được quá 0,5 %. 
Tổng tất cả các tạp chất mà có thời gian lưu tương đổi so 
với eugenol lớn hom 2,0: Không được quá 1,0 %.
Tổng tất cả các tạp chất không quá 3,0 %.
Bỏ qua nhưng tạp chât có diện tích pic nhỏ hơn 0,05 lân 
diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đôi chiêu 
(1) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: (l/ỈAE.ỌSMTEll-trhnethyl-S-methylenbicycỉo 
[7.2.Q]undec-4-en (P-caryophylen).
Tạp chất B: (1 £,4£,8£)-2,6,6,9-tetramethylcycloundeca-1,4.8- 
trien (a-humulen, a-caryophylen).
Tạp chất C: (ljR,4tf,6/?,ỉ053~4,12,ì2-trimethyl-9-rnethylen-5- 
oxatricyclo[8.2.0.04,6]dodecan (P-caryophyỉen oxyd).
Tạp chất D: 4-(Prop-2-enyl)phenol.
Tạp chẩt E: l,2-Dimethoxy-4-(prop-2-enyl)ben2en (eugenol 
methyl ethcr).
Tạp chất F: (c?s) 2-Methoxy-4-[(Z)-prop-l-enyl]phenol (cis- 
isoeugenol).
Tạp chất G: (trans) 2-Methoxy-4-[(£)-prop-í-enyI]phenol (trans- 
isoeugenol).
Tạp chất H: 4-Hydroxy-3-methoxybenzaldchyd (vanilin).
Tạp chất 1:2-Methoxy-4-(prop-2-enyl)phenyl acetat (acetyleugenol). 
Tạp chất J: l-(4-Hyđroxy-3-methoxyphenyI)prop-2-enon,
Tạp chất K: (£)-3-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)prop-2-enal 
(íra/J5-conifcryl aldehyd).
Tạp chất L: 2-Meíhoxy-4-[3-methyl-5-(prop-2-enyl)-2,3-
dihydro bcnzofuran-2-yl3phenol (dehydrodi-isoeugcnol).
Tạp chất M: S^-Dimethoxy-S.S^bisCprop-ỉ-enyilbíphenyl- 
2,2’-diol (dehydrođieugenol).
Tạp chất N, O: 2 hợp chất dimer chưa xác định.
Tạp chất P: Toluen.

Hydrocarbon
Hòa tan 1 ml chế phẩm trong 5 ml dung dịch natri hvdroxyd 
2 M(TT) và thêm 30 mỉ nước trong một ổng nghiệm có nút. 
Quan sát ngay, dung dịch phải có màu vàng (Phụ lục 9.3) 
và trong (Phụ ỉục 9.2).

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Bảo quản
Trong bao bì kín và đóng đầy, tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Dùng làm chất gấy tê tại chỗ trong nha khoa.
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FAMOTIDIN
Famotidinum

FAM0T1DIN

C8H15N70 2S3 p.t.l: 337,4

Famotidin là 3-[[[2-[(diaminomethylen)amino]thiazol- 
4-yl]methyl]sulphanyỉ]-AT-sulphamoylpropanimid amid, 
phải chứa từ 98,5 % đến 10ỉ,5 % C8Hi5N702S3, tính theo 
chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh hay tinh thể trắng hoặc trắng ngà. Đa hình. Rất 
khó tan trong nước và ethanol tuyệt đối, dề tan trong acid 
acetic bãng, thực tế không tan trong ethyỉ acetat, tan trong 
các dung dịch acid vô cơ loãng.

Định tính
Phô hấp thụ hông ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phâm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa íamotidin chuẩn. 
Neu phổ cùa chế phẩm và chất chuẩn khác nhau thi lắc 
riêng rè 0,10 e chế phẩm và 0,10 g chất chuẩn trong 5 mỉ 
nước. Đun tới sôi rồi để nguội, cọ thành ống nghiệm bang 
đũa thủy tinh để tạo sự kết tinh. Lọc, rửa các tinh thê thu 
được bằng 2 ml nước đá và sấy ờ 80 °c dưới áp suất không 
quá 0,67 kPa trong 1 h. Ghi lại phổ hồng ngoai của các cắn 
thu được.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,20 g chế phẩm trong dung dịch acid hỵdrocỉoric 
0,5 M  (77), đun nóng đển 40 °c (nểu cần) và pha loãng 
thành 20 ml với củng dung môi. Dung dịch thu được phải 
trong (Phụ lục 9.2) và không được có màu đậm hơn màu 
mầu VN7 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Trộn 6 thể tích methanoỉ (77), 94 thể tích 
acetonitriỉ (71) và 900 thể tích dung dịch natri hexansuỉ/onat 
0,1882 % đà được điều chỉnh đến pH 3,5 bằng acidacetic (77). 
Pha động B : Acetonitriỉ (77).
Dung dịch thử: Hòa tan 12,5 mg chế phẩm vào pha động A 
và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml bàng pha động A- Pha loãng 1,0 ml dung 
dịch thu được thành 10,0 mỉ bàng pha động A.
Dung dịch đối chiếu (2)\ Hòa tan 2,5 mg tạp chất D chuẩn 
cùa íamotidin trong meỉhano! (77) và pha loãng thành
10,0 ml với cùng dung môi. Lẩy 1,0 mỉ dung dịch thu được, 
thêm 0,50 ml dung dịch thử và pha loãng thành 100,0 ml 
băng pha động A.

Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 5,0 mg famotidin chuẩn 
dùng đê đánh giá tính phù hợp cùa hệ thống (chứa các tạp 
chât A, B, c, D, F và G) trong pha động A và pha loãng 
thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Điêu kiện sắc kỷ".
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecyisiỉyỉ sỉlica geỉ dùng cho sắc kỷ (5 pm). 
Nhiệt độ cột: 50 °c.
Detector quang phồ tử ngoại đặt ở bước sóng 265 nm.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

Tiến hành sấc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thời gian Pha độngA Pha động B Tốc độ dòng
(min) (% tt/tt) (% ti/tt) (ml/min)
0-23 100 —>96 0 -> 4 1
23-27 96 4 1 —> 2
27-47 96 —»78 4 —> 22 2

Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cẩp kèm 
íhco ĩamotidin chuẩn dùng để đánh giá tính phù hợp của 
hộ thống và sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu (3) 
đề định tính các pic tạp chất A, B, c, F và G; sư dụng sắc 
ký đồ thu được từ dung dịch đối chiểu (2) để định tính pic 
tạp chất D.
Thời gian lưu tương đổi so với famotidin (thời gian lưu 
khoảng 21 min): Tạp chất D khoảng 1,1; tạp chất c  khoảng 
1,2; tạp chất G khoảng 1,4; tạp chất F khoảng 1,5; tạp chất 
A khoảng 1,6; tạp chất B khoảng 2,0.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Thời gian lưu của 
famotiđin khoảng từ 19 min đến 23 min trẽn tất cả các sắc 
ký dồ. Trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (2), độ phân 
giãi giữa pic cùa famotidin với pic cùa tạp chất D ít nhất 
là 3,5 
Giới hạn:
Hệ sổ hiệu chinh: Đe tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của các tạp chất sau với hệ số hiệu chỉnh tương ứng: Tạp 
chất A là 1,9; tạp chất B là 2,5; tạp chất c  là 1,9; tạp chất F 
ìà 1,7; tạp chất G là 1,4.
Tạp chất c. D: Với mỗi tạp chẩt, diện tích pic đã hiệu 
chỉnh, nếu có, không được lớn hơn 3 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,3 %). 
Tạp chất A, B, F, G: Với mỗi tạp chẩt, diện tích pic đã hiệu 
chinh khỏng được lớn hơn 1,5 lần diện tích pic chính trèn 
sắc kỷ đồ cùa dung địch đổi chiếu (1) (0,15 %).
Các tạp chất khác: Mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung địch - 
đổi chiếu (!) (0,1 %).
Tông diện tích pic của tất cả các tạp chât không được lớn 
hơn 8 lẩn diện tích pic chính trên sắc ký đo cùa dung dịch j 
đối chiếu (1) (0.8 %).
Bò qua nhừng pic có diện tích nhò hơn 0,5 lần diện tích pic • 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu (1).
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Ghi chú:
Tạp chấi A: 3-[[[2-t(đÌaminomethylen)amino]thiazol-4-yl] 
methyl]sulfany]]propanimidamid.
Tạp chất B: 3.5-bis[2-[[[2-[(diaminomethylen)amino]thiazol-4- 
yl]inethyl]sulfanyl]cthyl]-4//-1,2,4,6-thiatriazin 1,1-dioxid.
Tạp chất C: 3-[[[2-[(diaminomethylen)amino]thiazol-4-yl] 
nvethy 1 1 sul fany 1] -A’-su lfamoy lpropanamid.
Tạp chất D: 3-([[2-[(diaminomethylen)amino]thiazol-4-yl] 
inethy 1] sulíany 1] propanami d.
Tạp chất E: 2,2,'[disulfanediyibis(methylenthiazol-4,2-diyl)]
diguanidin.
Tạp chắt F: Acid 3-[[[2-[{diaminomethyIen)ammo]thiazol'4-y]] 
methyl]sulfanyl]propanoic.
Tạp chất G: Ar-cyano-3-[[[2-[(diaminom.ethylen)amino]thiazol- 
4 -yl]methyl]su]fanyl]propanimidamid.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phân triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 0,5 g chế phẩm tiến hành thừ theo phương pháp 8. 
Hỗn hợp dung môi: Dimethỵĩ/ormamid - nước (30 : 70). 
Dùng 0,5 ml dung dịch chì mẫu 10 phần triệu Pb (TT) đê 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Mất khối Iưựng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 80 °C; áp suất không quả 0,67 kPa; 5 h).

Tro suifat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,120 g chế phẩm trong 60 ml acỉcl acetic khan 
(TT). Chuẩn độ bàng dung dịch acidpercỉoric 0.1 N  (CĐ). 
Xác định điêm kết thúc bàng phương pháp chuẩn độ đo 
điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ N  (CĐ) tương đương với
16,87 mgC8ỈIj5N70 2S3.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng histamin H2.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN FAMOTIDIN 
Tabeỉlae Famotidini

hà viên nén chứa íamotidin. Viên có thể được bao đường 
hoặc bao phim.
Chê phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
1 Thuôc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cẩu sau đây:

Hàm lượng íamotidin, CgH15N70 2S3, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silicơ geỉ GFjĩ4.
Dung môi khai triên: Ethyỉ acetat - methanoỉ - toluen - 
amoniac (40 : 25 ; 20 : 2)
Dung dịch thử: Lắc siêu âm một lượng bột viên tương ứng 
với khoảng 40 mg íamotidin với 4 ml acid acetic băng 
(77), pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi, ly tâm 
hỗn hợp thu được. Dùng dung địch trong phía trên.
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch famotidin chuẩn 0,4 % 
trong acid acetic bàng (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 10 pl mồi dung dịch trên 
lên bản mòng. Để khô vết chấm ngoài không khí, triển 
khai sắc ký (trong bình đã được bão hòa dung môi khoảng 
1 h trưó'c khi triển khai) đến khi dung môi đi được khoảng 
15 cm. Lấy bản mòng ra, để khô ở nhiệt độ phòng. Quan 
sảt dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. vết chính 
trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử phải tương ứng với vết 
trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu về hình dạng và giá 
trị Rf
B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của 
đung dịch thử phải có cùng thời gian lưu với pic famotidin 
trên sắc ký đồ cùa dung dịch chuẩn.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký ỉỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động, dung môi pha mau, dung dịch thử, dung dịch 
phân giải và các điều kiện sắc kỷ: Thực hiện như mô tả 
trong phần Định lượng.
Dung dịch đoi chiếu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ thành 
100 ml với dung môi pha mầu.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống như mục Định lượng. 
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch thử và dung dịch 
đối chiếu, trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thử, diện 
tích của pic tương ứng với famotidin sulíoxid không được 
lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1,0 %); diện tích của từng pic tương ứng với 
tạp chất F và tạp chất c  không được lớn hơn 0,5 lần diện 
tích của pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu 
(0,5 %); diện tích của pic tương ứng vói tạp chất D chia 
cho 1,3 (hệ số đáp ứng cùa tạp chất D) không được lớn hơn 
0,5 lần diện tích cùa pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đổi chiếu (0,5 %). Tổng hàm lượng các tạp chất không 
được vượt quá 1,5%.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch đệm phosphat 
0,1 M pH 4,5 [chuẩn bị bằng cách hòa tan 13,6 g kali 
dihydrophosphat (TT) trong nước, điều chỉnh pH của 
dung dịch bàng acỉdphosphoric (TTị hoặc dung dịch kaỉi 
hydroxyd ] M(TT) và thêm nước vừa đủ 1000 mlj.
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min (60 min với viên bao đường).
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Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc, pha loãng (nếu cần) dịch lọc tới 
nồng độ thích họp với mỏi trường hòa tan. Đo độ hấp thụ 
(Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở bước sóng cực đại 
khoảng 265 nm. cốc đo dày 1 cm, mẫu trắng là môi trường 
hòa tan. Tiên hành đo song song với dung dịch íamotidin 
chuẩn pha trong môi trường hòa tan có nồng độ tương 
đương. Tính lượng famotidin đã hòa tan dựa vào độ hấp 
thụ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng cùa 
C8H15N70 2S3 trong ĩamotidin chuẩn.
Yêu cầu: Không được ít hơn 75 % (Q) lượng famotidin, 
C8H15N70 2S3, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 45 min (hoặc 60 min đổi với viên bao đường).

Định lượng
Phương pháp sấc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Dimo dịch đệm: Hòa tan 13,6 g naỉri acetat (TT) trong 
750 ml nước. Thêm 1 ml triethylamin (TT), điều chình pH 
đến 6,0 băns acicl acetỉc băng (77) và thêm nước vừa đủ 
lOOOml.
Pha động: Acetonitriỉ - dung dịch đệm (7 : 93).
Dưng môi pha mầu: Hòa tan 6,8 g kaìi dihydrophosphat 
(TT) trong 750 ml nước, điêu chỉnh pH đến 6,0 bằng dung 
dịch kaỉi hvdroxyd ỉ M  (77), thêm nước vừa đủ 1000 ml. 
Dung dịch phân giải: Chuyển 10 mg famotidin chuẩn 
vào bình định mức 50 ml. Thêm 1 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,ỉ N (TT) và đun nóng ở 80 °c trong 30 min, 
để nguội đến nhiệt độ phòng. Thêm 2 ml dung dịch natri 
hỵdroxyd 0,ỉ N  (TT) và đun nóng ờ 80 °c trong 30 min, 
đê nguội đên nhiệt độ phòng và trur.o hòa băng 1 ml 
dung dịch acid hydrocỉorỉc 0.1 N  (TỊ). Thèm dung môi 
pha mẫu đến định mức, lắc đều. Chuyển 10 ml dung dịch 
thu được vào một binh định mức dung tích 50 ml có sẵn 
5 mg íamotidin chuẩn hòa tan trong 8 ml methanoỉ (77), 
thêm dung môi pha mẫu đến định mức, lắc đều. Pha loãng 
25 ml dung dịch thu được thành 50 ml bằng dung môi pha 
mẫu (dung dịch bền trong khoảng 1 tháng). Trộn 1 ml đẻn 
1,5 ml dung dịch thu được với 1 giọt dung dịch hydrogen 
peroxyd 10 tt (77) trong một dụng cụ thích họp (dung dịch 
pha trong ngày).
Dung dịch thử: Cân 20 viên và nghiền thành bột mịn. 
Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với khoảng 
80 mg famotidin vào bình định mức 200 ml, thêm 40 ml 
đung môi pha mẫu, lac đều, thêm 40 ml methanoỉ (77), lắc 
siêu âm 5 min và tiếp tục lắc băng máy lắc trong 1 h. Thêm 
dung môi pha mẫu đến định mức và lọc. Pha loãng 5,0 ml 
dịch lọc thành 20,0 ml bằng dung môi pha mầu.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác 10 mg íamotidin chuẩn 
và chuyển vào bình định mức 100 ml, thêm 20 ml methanoỉ 
(77) và lấc đề hòa tan, thêm dung môi pha mẫu vừa đủ đến 
định mửc, lắc đều.
Điêu kiện săc kỷ:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 fim).
Nhiệt độ cột: 40 °C.
Tôc độ dòng: 1,4 ml/min.

Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 275 nm.
Thể tích tiêm: 50 Jil.
Cách tiên hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sẳc ký: Tiến hành 
sắc ký với dung dịch phân giải, các pic lần lượt rửa giải 
theo thứ tự sau: íamotidin sulíoxid, tạp chất F, tạp chất c, 
íamotidin, tạp chất D tương ứng với thời gian lưu tương 
đối là 0,4; 0,7; 0,8; 1,0; 1,2. Độ phân giải giữa pic tạp chất 
c và famotidin không nhỏ hơn 1,3 và độ phàn giải giữa pic 
íamotidin và tạp chất D không nhỏ hơn 1,3. Hệ số phân bố 
khối lượng tính trên pic famotidin không nhỏ hơn 2,0. Tiến 
hành sắc kỷ với dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn tương đối 
của diện tích pic của 6 lần tiêm lặp lại dung dịch chuẩn 
phài nhò hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch thử và dung dịch 
chuẩn. Tính hàm lượng ĩamotidin, C8H15N70 2S3, trong 
viên dựa vào diện tích pic chính trên sắc kỷ đồ cùa dung 
dịch thử, cùa dung dịch chuẩn và hàm lượng CsH|5N70 2S3 
trong íamotidin chuẩn.

Bảo quản
Trone bao bì kín. nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loai thuốc
Thuốc kháng histamin H2.

Hàm lượng thường dùng
40 rng. .

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

FELODlPIN
Felodìpỉniim

C18H19C12N 04 P.t.l: 384,3

Pelodipin là ethyl methyl (4/?S)-4-(2,3-dicloropheny))' 
2,6-d im ethyl-1,4-dihydropyridin-3,5-dicarboxylat, phải 
chửa từ 99,0 % đến 101,0 % C18H]ộC12N 04, tính theo chế 
phẳm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc hơi vàng.
Thực tế không tan trong nước, dễ tan trong aceton, trong 
ethanol khan, trong methanol và trong methylen clorìd.
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Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau: 
Nhóm I: A.
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Nhóm II* B, ư, D.
A Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chè phâm 
phài phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của íelođipin 
chuẩn. Chuẩn bị mẫu đo dưới dạng đĩa nén.
B Hòa tan 50 mg chế phẩm trong methanoi (77) và pha 
loãn° thành 100 ml với cùng dung môi. Pha loãng 3 ml 
dung dịch thu được thành 100 ml bằng methcmoì (77). Phổ 
hấp thụ tử ngoại và khả kiến (Phụ lục 4.1) của dung dịch 
thu dược trong khoảng bước sóng từ 220 nm đên 400 nm, 
phải cho 2 cực đại hấp thụ ờ bước sóng 238 nm và 361 lim. 
TỲ số độ hấp thụ cực đại ở bước sóng 361 nm so với độ hâp 
thư cực đại ớ bước sóng 238 nm từ 0,34 đên 0,36. 
c. Phưcmg pháp săc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉỉca gel F2Ĩ4.
Dung môi khai triền: Ethyỉ acetat - cycỉohexan (40 : 60). 
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong methơnoỉ 
(Tĩ) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (Ị): Hòa tan 10 mg felodipin chuẩn 
trong methanoi (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dune môi.
Dung dịch đối chiếu 12): Hòa tan 5 mg nifedipin chuân 
trong dung dịch đối chiếu (1) và pha loãng thành 5 ml với 
dung dịch đối chiếu (I).
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mồi 
dung dịch trcn. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi 
được 15 cm. Đê khô ngoài không khí. Quan sát dưới đèn 
từ ngoại ử bước sóng 254 tun. vết chính trên sắc đồ cùa 
dung dịch thử phải tương tự về vị trí, huỳnh quang và kích 
thước so với vết chính trên sắc đồ của dung dịch đổi chiêu 
(1). Phép thừ chỉ có giá trị khi sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (2) cho hai vết tách ra rõ ràng.
D. Hòa tan 150 mg chế phẩm trong hồn họp 25 ml 2-methyỉ- 
2-propanoỉ (77) và 25 ml dung dịch acidpercloric ỉ M(TT). 
Thêm 10 mỉ dung dịch ceri Sìdfat 0, Ị A/ (77), để yên trong 
15 min. Thêm 3,5 ml dung dịch natri hydroxyd 42 % (TT) 
và trung hòa bang dung dịch na trì hydmxyd loãng (TT). Lắc 
với 25 ml methyỉen cỉorid (7T). Lấy lớp dưới, bay hơi đến 
khô trên cách thủy, dưới luồng khí nitrogcn (cắn này cùng 
được sử dụng cho phép thử Tạp chất liên quan).
Hòa tan khoảng 20 mg cắn trong methanoỉ (TT) và pha 
loãng thành 50 ml với cùng dung môi. Pha loãng 2 ml 
dung dịch thu được thành 50 ml với methanoỉ (77).
Phô hâp thụ từ ngoại vả khả kiến (Phụ lục 4.1) cùa dung 
dịch thu được ở trên, trong khoảng bước sóng từ 220 ntn 
đẻn 400 nm, phải cho cực đại hấp thụ ở 273 nm.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,00 g chế phẩm trong methanol 
(TT) và pha loẫng thành 20,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2).

Độ hâp thụ ánh sáng
Không được quá 0,10 ờ bước sóng 440 nm (Phụ lục 4.1). 
Dùng dung dịch s để đo.

FELODIPIN

Tạp chất liên quan
Phương pháp sấc kỷ lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanoỉ - acetonitriỉ - dung dịch đệm 
phosphat pH 3,0 chửa acid phosphoric (TT) 0,08 % và 
natri dỉhydrophosphaĩ (TT) 0,8 % (20 : 40 : 40).
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thư 
thành 100,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 10,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đổi chiếu (3): Hòa tan 50,0 mg cấn thu được 
trong phép thử định tính D (tạp chất A) và 25,0 mg fclodipin 
chuẩn trong pha động và pha loâng thành 50,0 ml với cùng 
dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành
100,0 ml với pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu 
được thành 10,0 ml bàng pha động.
Điểu kiện sac ký':
Cột kích thước (12,5 cm đến 15 cm X 4 mm) được nhồi 
pha tĩnh c  (5 ị.im).
Detector quang phổ tử ngoại tại bước sóng 254 nm.
Toc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Ịil.
Thứ tự rửa giải: Tạp chất B, tạp chất A, feỉodipin, tạp chẩt c.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 2 ỉần thời gian ỉưu của 
felodipin.
Thời gian lưu của felodipin khoáng 12 min.
Kiểm tra tính phù hợp của hộ thống: Trên sắc ký đồ cửa 
dung dịch đối chiếu (3), độ phân giải giữa pic lạp chất A và 
pic felođipiii ít nhất là 2,5.
Giời hạn: Trên sắc kỷ đô thu được của dung dịch thử: 
Tong tạp chất B và C: Tổng diện tích pic cùa tạp chất B 
vả c  không được lớn hơn diện tích pic chính thu được trên 
sắc ký đổ của dung dịch đổi chiếu (1) (1,0 %).
Tạp chất khác: Với mồi tạp chất, diện tích pic không được 
1ÓTL hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đổi chiếu (2) (0,10 %).
Tổng tạp: Tổng diện tích pic cùa tất cà các tạp chất khác trừ 
tạp chất B và c  không được lớn hơn 3 lần diện tích pic chính 
thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,3 %). 
Bỏ qua những pic có diện tích nhò hon 0,2 lần diện tích 
pic chinh thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu 
(2) (0,02 % ).
Ghi chú:
Tạp chất A: Ethyl methyl 4-(2,3-diclorophenyl)-2,6-dimethyl 
pvridin-3,5-dicarboxy!at.
Tạp chất B: Dimethyl 4-(2,3-điclorophenyl)-2,ó-đimethyl-l,4- 
dihydropyridin-3,5-dicarboxylat.
Tạp chất C: Diethy] 4-(2,3-diclorophenyl)-2,6-dimethyl-l,4- 
dihydropyriđin-3,5-dicarboxylal.

Mất khối lirọ*ng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C; 3 h).
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FENOFIBRAT 

Tro sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,160 g chế phẩm trong hồn hợp gồm 25 ml 
2-methyỉ-2-propanoỉ (Tỉ) và 25 ml dung dịch acidpercỉoric 
Ị N  (TT). Thêm 0,05 ml dung dịch /eroin suỉ/at (TT) và 
chuân độ từ từ băn£ dung dịch ceri suỉfat 0,1 M (CĐ) cho 
đến khi mất màu hồng.
1 ml dung dịch ceri suỉfat 0,1 M (CĐ) tương đương với 
19,21 m gC 18H19Cl2N 04.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chẹn kênh calci.

Chế phẩm
Vicn nén.

FENOFIBRAT
Fenofibratum

Fenofìbrat là 1-methylethyl 2-[4-(4-clorobenzoyl) phenoxy]- 
2-methylpropanoat, phải chứa từ 98,5 % đến 101,0 % 
C20H21CIO4, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần như trắng.
Thực tể không tan trong nước, rất dề tan trong methylen 
clorid, khó tan trong ethanol 96 %.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của fenofibrat chuân.
B. Điềm chảy (Phụ lục 6.7): 79 °c đến 82 °c.
Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong aceton (TT) và pha loãng 
thành 10,0 ml với cùng dung môi. Dung dịch phải trong 
(Phụ lục 9.2) và không được đậm màu hơn màu của màu 
mẫu VN6 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Giói hạn acìđ
Hòa tan 1,0 g chể phẩm trong 50 ml ethanoỉ 96 % (TT) 
đã được trung hòa trước với chi thị là 0,2 ml dung dịch 
phenoỉphtaỉeìn (TT). Dung dịch sẽ chuyển sang màu hồng 
khi thêm không quá 0,2 ml dung dịch natri hydroxyd 
0,1 M(CĐ).

_ ....... ................. Ị
DƯỢC ĐIẺN VIỆT NAM V •

Tạp chất liên quan Ị
Phương pháp sác ký lòng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tả trong phần Định lượng. 3
Thề tích tiêm: 20 pl. J
Cách tiến hành: Ệ
Tiến hành sẳc ký đổi với dung dịch thử trong thời gian gẩp I 
2 lần thời gian lưu của fenofìbrat. ;
Tiến hành sấc ký dung dịch đối chiếu (2), điều chỉnh độ 
nhạy của hệ thống sao cho chiều cao cùa các pic trên sấc *- 
ký đồ đạt ít nhất 20 % cùa thang đo.
Thời gian lưu tương đối cùa tạp chất A khoảng 0,34; tạp ị 
chất B khoảng 0,36; tạp chất c khoảng 0,50, tạp chất D ỉ 
khoảng 0.65, tạp chất E khoảng 0,80, tạp chất F khoảng '/ 
0,85, và tạp chất G khoảng 1,35. :
Kiểm tra tính phù họp của hệ thống: Trên sắc ký đồ cùa j 
dung dịch đối chiếu (2), hệ số phân giải giữa pic của tạp ị 
chất A và tạp chất B ít nhất là 1,5. j
Giới hạn: Trên sấc ký đồ thu được của dung dịch thử: Ị
Diện tích của bất kỳ pic nào tương ứng với tạp chất A, tạp j 
chất B hoặc tạp chất G không được lớn hơn diện tích pic í 
tương ứng cùa các tạp chất A, B và G trong dung dịch đối 'Ị 
chiếu (2) (0,1 % đối với các tạp chất A, và B; 0,2 % đối 
với tạp chất G).
Diện tích của bất kỳ pic nào trừ pic chính và các pic tưomg 
ứng với tạp chất A, tạp chất B hoặc tạp chất G không được Ị 
lớn hơn diện tích pic tương ứng với fenofibrat trong sắc ký 1 
đồ thu được của dung dịch đối chiếu (2) (0,1 %).
Tổng diện tích của tất cả các pic, trừ pic chính, không được 
lớn hơn 5 lần diện tích pic tương ứng với fenofibrat trong 
sắc ký đồ thu được của dung dịch đối chiểu (2) (0,5 %).
Bò qua những pic có diện tích nhò hơn 0,1 lần so VỚI diện ị 
tích pic của fenofibrat trong sắc ký đồ thu được với dung ; 
dịch đối chiếu (2).
Ghi chú:
Tạp chẩt A: (4-clorophcnyl)(4 hydroxyphenyl)methanon.
Tạp chất B: Àcid 2-[4-(4-clorobenzoyI)phenoxy]~2-methylpropanoic 
(acid íenohbric). :
Tạp chất C: (3&S)-3-[4-(4-cìorobenzoyl)phenoxy]-butan-2-oii. Ị 
Tạp chất D: Methyỉ 2-[4-(4-clorobenzoy])phenoxy]-2-methyl- 
propanoat,
T ạp chất E: Ethyl 2-[4-(4-clorobenzoyl)phcnoxy)-2-methylpropanoat. 
Tạp chất F: (4-clorophenyl)[4-( 1 -methylethoxy)-phenyl]methanon. 
Tạp chất G: 1-methylethyl 2-[[2-[4-(4-clorobenzoyl)-phenoxy]- ! 
2-mcthylpropanoyl]oxy]-2-methylpropanoat.

Các halogen biểu thị bằng clorid
Không được quá 0,01 % (Phụ lục 9.4.5).
Dung dịch S: Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong 25 ml nước cất 
và  làm nóng ờ 50 °c trong 10 min. Đe nguội và  pha loãng 
thành 50,0 ml với nước cất. Lọc.
Thêm 10 ml nước cất vào 5 ml dimg dịch s và tiến hành thử. 

Sulíat
Không được quá 0,01 % (Phụ lục 9.4. ĩ4).
Dùng 15 mi dung dịch s để thử.
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ỊP F ----

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lay 10 g'chc phẩm tiến hành thừ theo phương pháp 3. 
Dung 2 ml dưng dịch chì mẫu 10 phần triệu Pb (TT) để 
chuẩn bị mẫu đổi chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(ỉ 000 g; chân khống; 60 °C).

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng LO g chế phẩm.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha đông: Nước được acid hóa đên pH 2,5 băng acid 
phosphoric - acetonitriỉ (30 : 70).
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong pha độna 
và pha ỉoâng thành 100,0 ml với pha động.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 25,0 mg fenofìbrat chuẩn 
trong pha động và pha loãng thành 25,0 ml với pha động. 
Dung dịch đối chiểu (2): Hòa tan 5,0 mg fenofibrat chuẩn,
5.0 mg tạp chất A chuẩn của fenofibrat, 5,0 mg tạp chất B 
chuẩn cùa fenofibrat và 10,0 mg tạp chất G chuẩn của 
fenofibrat trong pha động và pha loãng thành 100,0 ml 
với pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành
50.0 ml với pha động.
Điều kiện sảc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh c  (5 jim). 
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Detector: quang phổ tử ngoại ở bước sóng 286 nm.
Thê tích tiêm; 5 pl.
Cách tiến hành: Tiêm dung dịch đối chiếu (2). Điều chỉnh 
độ nhạy của hộ thong sắc ký sao cho chiều cao của các 
pic trên sắc ký đồ đạt ít nhất 50 % thang đo. Tiêm dung 
dịch đôi chiêu (1)6 lần. Phép thử chi có giá trị khi độ lệch 
chuân tương đối của diện tích pic của fenofibrat lớn nhất 
là 1,0 %. Tiêm dung dịch thử và dung dịch đối chiểu (1).

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuôc chông tăng lipid máu.

Na n g  f e n o f ib r a t
Capsulae Fenọfibratis 

Là nang cứng chứa fenofibrat.
Chê Ị)hâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
Thuôc nang" (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau đây:

Hàm iưựng íeno íĩb ra t, C20H21ClO4, từ 90,0 % đến 
* 1 ̂ >0 % so với lượng ghi trên nhãn.
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Định tính
Trong mục Định lượng, pic chính trên săc ký đô của dung 
dieh thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời gian lưu 
của pic fenofibrat trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động và Điều kiện sẳc ký chuẩn bị như mô tả ờ mục 
Định lượng.
Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng bột thuốc trong 
nang tương ứng với 40 mg fenofibrat vào bình định mức 
100 ml, thêm 70 ml pha động, ỉắc siêu âm 15 min, để nguội. 
Thêm pha động vừa đù đến vạch, lắc đều, lọc.
Dung dịch đổi chiểu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử thành
100,0 mi với pha động.
Cách tiến hành;
Tiến hành sắc ký dung dịch thừ và dung dịch đối chiếu vói 
thời gian chạy sắc ký bằng 2 lần thời gian lưu của pic chính. 
Giới hạn: Trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thừ, diện 
tích của bất kỳ pic nào, ngoại trừ pic chính, không được lớn 
hơn 0,5 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (0,5 %); tổng diện tích của tẩt cầ các 
pic, ngoại trừ pic chính, không được lớn hơn diện tích của 
pic chỉnh thu được trên sẳc ký đồ của đung dịch đối chiếu 
(1,0 %). Bỏ qua các pic có diện tích pic nhò hơn 0,1 lần 
diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Mỗi trường hòa tan: 1000 ml dung dịch natrì lauryỉ suỉfat 
(TT) 1 % trong nước.
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 60 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc. Pha loãng địch lọc thu được nếu 
cần với môi trường hòa tan để thu được dung dịch có nồng 
độ fenofìbrat khoảng 0,1 mg/ml.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng íenohbrat 
chuẩn, hòa tan trong pha động để thu được dung dịch có 
nồng độ fenofibrat tương đương với nồng độ fenofìbrat cùa 
dung dịch thừ.
Tiến hành phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) với pha 
động và các điều kiện sắc ký như ở mục Định lượng.
Tính hàm lượng fenofibrat, C20H21CIO4, hòa tan từ mỗi nang 
dựa vào diện tích pic trên sắc ký đồ của dung dịch thù, dung 
dịch chuẩn và hàm lượng C2oH21C104của fenofibrat chuẩn. 
Yêu cầu: Không ít hơn 70 % (Q) lượng fenofibrat, C20H21CIO4, 
so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 60 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ - nước được chỉnh đến pH 2,5 bằng 
acidphosphoric (70 : 30).
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Dung dịch thử: Cân 20 nang, tính khối lượng trung bình 
của bột thuổc trong nang và nghiền thành bột mịn. Cân 
chính xác một lượng bột thuốc tương ứng với khoảng 
0,1 g fenofibrat vào bình định mức 100 mỉ, thêm 70 ml pha 
động, lẳc siêu âm 15 min, để nguội và thêm pha động vừa 
đù đến định mức. Pha loãng 10,0 ml dung dịch thu được 
thảnh 100,0 ml với pha động.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng fenofìbrat chuẩn 
trong pha động để thu được dung dịch có nồng độ fenofìbrat 
khoảng 0,1 mg/mỉ.
Điều kiện sắc kỹ:
Cột kích thước (25 crn X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  (5 pin). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 286 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min 
Thề tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm trạ tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
ký 6 lần riêng biệt đổi với dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn 
tương đối của diện tích pic fenofibrat không được lớn hơn
2,0 %. Sổ đĩa Ịỷ thuyết tính trên pic fenofibrat không được 
nhỏ hơn 3000.
Tiến hành sắc ký vói dung dịch chuẩn và dung dịch thử. 
Tính hàm lượng fenofìbrat, C?oH->1CÍ04, có trong chế 
phẩm dựa vào diện tích pic fcnofìbrat trên sác ký đồ của 
dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng CìoH^CIO^ 
cùa fenofibrat chuẩn.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Loạỉ thuốc
Thuốc chong tăng lipid máu.

Hàm lượng thưímg dùng
100 mg, 200 mg.

FEXOFENADIN HYDROCLORID

FEXOFENADĨN HYDROCLORID
Fexofenadini hyđrochỉorìdum

Fexofenađin hydrocỉorid là aeid 2-[4-[(lihS>l-hyđroxyl- 
4[4-(hydroxyđiphenylm ethyl)pìperiđin-l-yỉ]butyl] 
phenyl]-2-metylpropanoic hydrocloriđ, phải chứa từ 98,0 % 
đến 102,0 % C31H „N 04.HC1, tính theo chế phẩm khan.

1\

Tính chất
Bột màu trắng hay gần như trắng, đa hình. Khó tan trong 
nước, dề tan trong methanoỉ, rất khó tan trong aceton.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại cũa chế phẩm phải phù họp với 
phồ hấp thụ hồng ngoại của fexofenadin chuẩn (Phụ lục 4,2). I 
Neu so sánh phổ có sự khác nhau thì hòa tan mẫu thừ và : 
mẫu đổi chiếu riêng biệt trong methanoỉ (TT), bốc hơi đến 
cắn và đo phổ phần cắn.
B. Hòa tan 30 mg mẫu thử trong hỗn hợp đồng thể tích 
methơnol - nước, siêu âm nếu cần và pha loãng thành 2 mỉ với 
cùng hỗn hợp dung môi. Dung dịch phải cho phản ứng (A) 
của cỉorid (Phụ lục 8.1).

Tạp chẩt B
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitrỉỉ - dung dịch đệm (20 : 80).
Dung dịch đệm: Pha loãng 1,15 ml acid acetic hăng (TT) ; 
bằng 900 ml nước, điều chỉnh pH đến 4,0 ± 0,1 bằng dung ; 
dịch amoniac loãng (77), thêm nước vừa đủ 1000 ml.
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong pha động : 
và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đôi chiểu: Pha loăng 1,0 ml dung dịch thử thành . j
100,0 ml bằng pha động. Pha loãng 10 lần dịch này với l 
pha động.
Dung dịch phân giải: Hòa tan toàn bộ lượng tạp chất B ; 
chuẩn của fexofenadin có trong một lọ chuẩn bằng dung ■ 
dịch thử, pha loăng thảnh 2,0 ml với cùng dung môi.
Điều kiện sắc kỹ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi siỉica geỉ BC 
dùng cho sắc ký tách đồng phân đôi quang,
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 0,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl. )
Cách tiến hành:
Thời gian chạy sắc ký gẩpl ,2 lần thời gian lưu của fexofenadin. 1 
Tiêm dung dịch phân giải, thời gian lưu tương đổi cùa tạp 
chẩt B so với íexoíenadin (thời gian lưu khoảng 20 min) I 
là 0,7. Phép thử chi có giá trị khi độ phân giải giữa pic ,j 
fexofenadin và tạp chất B ít nhất bằng 3,0.  ̂  ̂ ,ị
Tiêm lần lượt dung dịch thử và dung dịch đối chiếu.
Trên sắc ký đo cùa dung dịch thừ, diện tích của pic tương ị 
ứng vói tạp chất B nhân với 1,3 không được lớn hơn diện 1 
tích pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (0,1 %)• I

•1
Tạp chất liên quan I
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). \
Pha động: Acetonitrỉl - dung dịch đệm -  triethyỉamin  . 

(350 : 650 : 3) ;
Dung dịch đệm: Hòa tan 6,64 g natrì dihydrophơsphơt 1 
monohydrat (TT) và 0,84 g natriperclorat (TT) vào nước, 1 
điều chỉnh pH đến 2,0 ± 0,1 bằng acidphosphoric (TT) và I  
pha loãng thành 1000 ml bằng nước. ị
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Hỗn hợp dung mỗi: Hồn hợp đồng thề tích acetonitrỉì (TI) 
và dung dịch đệm.
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong 25,0 ml
hỗn hợp dung môi.
Dung dịch thừ (2): Pha loãng 3,0 mi dung dịch thử (1) 
thanh 50,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 25,0 mg chất đối chiếu 
fexofenadin hydrocloriđ bằng hỗn hợp dung môi và pha 
loăng tới 25,0 mỉ băng hồn hợp dung môi. Pha loãng 
3 0 ml dung dịch này thành 50,0 ml băng pha động.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
(1) thành 100,0 ml bâng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung 
dich này thành 10,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đỏi chiêu (3): Hòa tan 1,0 mg tạp chât A cùa 
fexofenadin và 1,0 ing tạp chât c  của fexofenadĩn trong 
20 0 ml dung dịch đối chiếu (1) và pha loãng thành
200,0 mỉ bằng pha động.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 nim) được nhồi pha tĩnh 
phenylsiỉyỉ sỉỉica geỉ dùng cho sắc kỷ (5 pm).
Detector quang phô tử ngoại đặt ờ bước sóng 220 nra.
Tốc độ đòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Thời gian chạy sắc ký: Với dung dịch thử (1) và dung dịch 
đối chiếu (3), thời gian chạy sẩc ký bằng 6 lần thời gian 
lưu cùa fexofenadin; với dung dịch đổi chiếu (2) thời gian 
chạy sấc ký bằng 2 lần thời gian lưu của fexofenadin. 
Kiểtn tra tính phù hợp cùa hệ thống: Tiến hành chạy sắc 
ký với dung dịch đối chiếu (3), độ phân giải giừa pic 
fexofenađin và tạp chất A ít nhất bằng 10.
Thời gian lưu tương đối so với fexofenadin (thời gian lưu 
khoảng 9 min); Tạp chất A khoảng 1,7; tạp chất D khoảng 
2,3 và tạp chất c  khoảng 3,2.
Hệ sô hiệu chỉnh: Khi tính toán, nhân diện tích pic tạp chất 
A với 1,4.
Giới hạn:
Tạp chât A, c , D: Diện tích cùa từng pic, đã hiệu chinh nếu 
cân, tương ứng với tạp chất A, c , D không được lớn hơn 
diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của đung dịch đổi 
chiếu (2) (0,1 Vo).
Tạp chât chưa định danh: Đối với mỗi hạp chất, không 
được lớn hơn diện tích của pic chính trên sắc ký đồ cùa 
dụng dịch đối chiếu (2) (0,1 %).
Tông diện tích của các pic tạp chất không không được lớn 
hợn 3 lân diện tích pic chính trên sẳc ký đồ cùa dung dịch 
đổi chiếu (2) (0,3 %).
Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích cùa pic 
chinh trên sấc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (2) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chât A: Acid 2-[4-[4-[4-(hydroxỵdÌphenylmcthyl)piperidin-
l-yl]bụtanoyỉ]phenyll-2-methyIpropanoic.
Tạp chât B; Acid 2-(3-[(l/tS)-l-hydroxy-4-[4-(hydroxydipheny]' 
^thyOpiperidin-l-y^butyllphenyll-^-methyỉpropanoic.
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Tạp chất C: (li?.S>4-[4-(hydroxydiphenytmethyl)piperidm-l- 
yl]-1 -[4-( I -methylethyl) phenyl]butan- ỉ -oi.
Tạp chất D: methyl 2-[4-[( IRSy 1 -hydroxy-4-[4-(hydroxydiphenyl- 
methyl)piperidin-l-yl]butyl]phenyl]-2-methyl-propanoat.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phân triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong hỗn hợp của nước và 
me tha no! (15 : 85) và pha loãng thành 20,0 ml với cùng 
hỗn hợp dung môi. Lấy 12,0 ml dung dịch thử theo phương 
pháp 2. Dùng 5,0 mỉ dung dịch chì máu ỉ phán triệu Ph 
(TT) để chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Nước
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 10.3).
Hòa tan 1,000 g chế phẩm trong methanoỉ khan (TT) và 
pha loãng thành 5,0 ml. Dùng 1,0 mỉ của dung dịch này 
để thừ.

Tro sulĩat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động, dung dịch đệm, hỗn hcrp dung môi, điểu kiện 
sắc kv và chuẩn bị các dung dịch như mô tả trong mục Tạp 
chất liên quan.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký dung dịch thử (2) và dung dịch đối chiếu 
(1) với thời gian gấp 2 lần thời gian lưu của fexofenadin. 
Tính hàm lượng fexofenadin hydroclorid, C32H39NO4.HCI, 
tronẹ chế phâm dựa vào diện tích pic thu được trên sắc 
kỷ đồ của dung dịch thừ (2), dung dịch đối chiếu (1) và hàm 
lượng C32H39NO4.HCI trong fcxofenadin hydroclorid chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng, nhiệt độ không quá 30 °c.

Loại thuốc
Kháng histamin.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN FEXOFENADIN 
Tabellae Fexofenadỉni

Là viên nén chứa fexofenadin hydroclorid.
Chế phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng fexofcnadin hydroclorid, C32H39NO4.HCI, 

từ 95,0 % đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lấy một lượng bột viên tương ứng với khoảng 30 mg 
fexofenadin, thêm 80 ml dung dịch acid hvdrocỉoric 0,00ỉ M
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(77), lắc để hòa tan và pha loãng thành 100 ml với cùng 
đung môi. Phổ hấp thụ từ ngoại của dung địch thu được 
trong khoảng từ 230 nm đến 350 nm có cực đại hấp thụ 
ở 259 nm ± 1 nm và phải phù hợp với phổ của dung dịch 
fexofenadin hydrocloriđ chuẩn có cùng nồng độ pha trong 
dung dịch acid hydrocỉoric 0,00ỉ M (TI).
B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính trên 
sắc ký đồ thu được của dung dịch thừ phải tương ứng với 
thời gian lưu cùa pic chính trên sắc ký đồ thu được cùa 
dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Mỏi tnrờng hòa tan: 900 ml dung dịch acid hvdrocỉoric 
0,Ọ0ỈM(TT).
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành:
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch acid, Dung dịch đệm, Dưng môi pha mâu, Pha 
động, Dung dịch c.huẩn gốc và Điều kiện sắc kỷ: Như mô 
tả ờ phần Định lượng.
Dung dịch chuẩn: Pha loãng đung dịch chuẩn gốc với pha 
động đề được dung dịch có nồng độ tương đương với nồng 
độ fexofenadin hydrocloriđ trong dung dịch thử.
Dung dịch thử: Lấy một thể tích thích họp môi trường sau 
khi hòa tan và lọc, loại bỏ dịch lọc đầu. Nếu càn, pha loãng 
dịch lọc với pha động để thu được dưng dịch có nồng độ 
khoảng 0,06 mg fexofenađin hydroclorid trong 1 mỉ.
Cách tiến hành:
Tiẽm riêng biệt dung dịch chuẩn và dung dịch thừ.
Tính hàm lượng fexofenađin hydroclorid, C 32H 39N 0 4.H C1, 
đă hòa tan trong mỗi viên, dựa vào diện tích pic trên sắc ký 
đồ thu được của dung dịch chuẩn, dung dịch thử và nồng 
độ C32ĨI39NO4.HCI cùa dung dịch chuân.
Yêu cầu: Không được ít hơn 75 % (Ọ) lượng fexofenadin 
hydroclorid, C32H39N 04.HC1, so với lượng ghi trên nhãn 
được hòa tan trong 30 min.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sác ký lòng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch acid, Dung dịch đệm, Dung mỏi pha mau, Pha 
động, Dung dịch chuẩn gốc vả Điểu kiện sắc ký: Như mô 
tả ờ phàn Định lượng.
Dung dịch thử: Sử dụng dung dịch thử gốc ờ phần Định lượng. 
Dung dịch đối chiểu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ thành
100,0 ml với pha động, lấc đều. Pha loãng 5,0 ml dung 
dịch thu được thành 50,0 ml với pha động, lắc đều.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. 
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, thời gian lưu tương đối 
so với fexofenadin của tạp chất A khoảng ỉ ,6; của tạp chất 
phân hủy decarboxylat hóa khoảng 6,7.
Giới hạn:
Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử:

VIÊN NÉN FEX0FENAD1N

Tạp chất A không được có diện tích pic lởn hơn 4 lần diên 
tích của pic chính trên sắc ký đồ thu được cũa dung dịch • ! 
đối chiếu (0,4 %). ' .ịi
Tạp chất phân hủy decarboxylat hóa: Diện tích của pic -iỊ 
tương ứng với tạp chất phân hủy decarboxylat hóa chia 1 
cho 1,1 không được lớn hơn 1,5 lần diện tích của pic chính 1 
trên sắc ký đô thu được cùa dung địch đối chiếu (0,15 %) ị 
Từng tạp chất khác khồng được có diện tích lớn hơn 2 lần 
diện tích của pic chính trên sắc ký đồ thu được cùa dung : 
dịch đối chiếu (0,2 %). !
Tổng diện tích của tất cà các pic tạp chất không được lớn 
hơn 5 lân diện tích của pic chính trên săc ký đô thu đươc ■ 1 
của dung dịch đổi chiếu (0,5 %). ■-
Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích cùa *Ị 
pic chính trên sãc ký đô thu được của dung dịch đôi chiếu j 
(0,05 %).

Định lượng
Phương pháp sắc kỷ lòng (Phụ lục 5.3). . Ị
Dung dịch acỉd: Pha loăng 17 ml acid acetic băng (77) .1 
thành 1000 ml với nước, lăc đêu. Pha loãng 100 ml dung '1 
dịch thu được thành 1000 m! với nước, lắc đều.
Dung dịch đệm: Pha loãng 15 ml hỗn hợp acetonìtrìỉ - 
triethyỉamin (1 :1 ) thành 1000 ml với dung dịch acid, điều , 
chỉnh đến pH 5,25 với acỉdphosphoric (77).
Dung môi pha máu: Acetơnitriỉ - dung dịch acìd (75 : 25). 
Pha động: Dung dịch đệm - acetonitriỉ (64 : 36), điều 
chình tỳ lệ nếu cần.
Dung dịch chuẩn gốc: Cân chính xác khoảng 30 mg 
fexofenadin hydroclorid chuân vào bình định mức 100 ml, ; 
hòa tan trong dung môi, thêm dung môi vừa đủ đến vạch, 
lắc đều. ;
Dung dịch chuẩn: Pha loãng 5,0 ml dung dịch chuẩn gốc ! 
thành 100,0 ml với pha động, lắc đều.
Dưng dịch thừ gốc: Lấy 10 viên bất kỳ cho vào binh định 
mức 200 ml, thẽm 40 ml dung dịch acid, lắc cơ học 30 mịn ị 
để viên rã hoàn toàn. Thêm 120 ml acetonitnỉ (77), tiêp ' 
tục lắc siêu âm 60 min, để nguội thêm dung môi pha mẫu I 
vừa đủ đến vạch, lắc đều, lọc. Pha loãng nếu càn với dung Ị 
môi pha mẫu để được dung địch có nồng độ fexofenadin 1 
hydroclorid khoảng 1,2 mg/ml.
Dung dịch thử: Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử gôc thành
20,0 ml với dung môi pha mẫu. Pha loàng 5,0 ml dung 
dịch thu được thành 100,0 ml với pha động.
Điêu kiện sâc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh 
phenyỉsiỉyỉ sìỉica geỉ dùng cho sắc kỷ (5 pm).
Nhiệt độ cột: 35 °c.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 220 nm.
Tổc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil. :
Cách tiến hành: j
Ticm dung dịch chuẩn và ghi lại sắc ký đồ. Phép thử chi ị 
có giá trị khi hệ sô đổi xứng không lớn hơn 2,0 và độ lệch 1 
chuẩn tương đối của diện tích pic chính của 6 làn tiêm lặp 1 
lại không lớn hơn 2,0 %. ;!

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V í
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Tiêm riêng biệt đung dịch chuẩn và đung dịch thử.
Tính ham lượng fexofenadin hydroclorid, C32H39N 04.HC1, 
tronơ viên dựa vào diện tích của pic chính trên sắc ký đồ 
thu được của dung dịch chuẩn, dung dịch thử và nồng độ 
c  ,H '9N04.HCI của dung dịch chuân.

Bảo quản
Mơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Khẩng histatnin.

Hàm lượng thưímg dùng
60 mg; 120 mg; 180 mg.

FLUCLOXAClLIN NATRI
FlucloxaciUỉnum natricum

Ct9HlfiClFN3N a05S.H20  p.t.l: 493,9

Flucloxacilin natri là natri (2<S’,5tf,6/?)-6-[[[3-(2-đoro-6- 
fluorophenyl)-5-mcthylisoxazol-4-yl]carbonyl]amino]- 
3,3-dimethỵl-7-oxo-4-thia-l-azabicyclo[3.2.0]heptan-2- 
carboxylat monohydrat, phải chứa từ 95,0 % đến 102,0 % 
C19H16ClFN3Na05S, tỉnh theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng, hút ẩm, dễ tan trong 
nước và mcthanol, tan trong cthanol 96 %.

Định tính
Có thê chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phô hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa Aucloxacilin 
natri chuẩn.
B. Phương pháp sẳc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bơn mỏng: Silica gel H đă được si lan hóa.
Dung môi khai triển; Aceton - dung dịch amoni acetat 15,4% 
được chỉnh pH  đến 5,0 bằng acid acetic băng (30 : 70). 
Dung dịch thử: Hòa lan 25 mg chế phẩm trong 5 ml nước. 
Dung dịch đôi chiêu (ỉ): Hòa tan 25 mg Aucloxacilin natri 
chuân trong 5 ml nước.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 25 mg cloxaciỉin natri chuẩn, 
25 mg dicloxacilin natri chuẩn và 25 mg Aucloxacilin natri 
chuẩn trong 5 ml nựởc.
Các/ỉ tiền hành; Chấm riêng biệt lân bản mỏng 1 Ịil mỗi dung 
ích trên. Triên khai sắc ký đến khi dung môi đi đưọc 15 cm.

FLUCLOXACILIN NATRI

Để bản mòng khô ngoài không khí và đặt bản mỏng vào 
binh bão hòa hơi iod cho đến khi xuất hiện các vết. Quan 
sát dưới ánh sáng ban ngày, vết chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thừ phải giong về vị trí, màu sắc và kích thước 
với vết chính trên sãc ký đô cùa dung dịch đôi chiêu (1). 
Phép thử chỉ có giá trị khi sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (2) cho 3 vết tách rõ ràng.
c. Lấy khoảng 2 mg chế phẩm vào một ống nghiệm dài 
khoảng 15 cm và đường kính trong khoảng 1,5 cm, làm âm 
bằng 0,05 ml nước và thêm 2 ml dung dịch/ormaỉdehyd 
trong acid Sỉiỉ/uric (TT). Trộn các thành phân trong ông 
băng cách lăc mạnh; dung dịch xuât hiện màu vàng lục. Đê 
ổng nghiệm trong nồi cách thủy khoảng 1 min, dung dịch 
chuyển sang màu vàng.
D. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) của natri (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,50 g chế phẩm trong nước không 
cỏ carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 25,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2). Độ hấp thụ ánh sáng 
(Phụ lục 4.1) của dung dịch s đo ờ bước sóng 430 nm 
không được lớn hơn 0,04.

pH
Dung dịch s cỏ pH từ 5,0 đển 7,0 (Phụ lục 6.2).

Góc quay cực riêng
T ừ+158° đến +168°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành
25.0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tả trong phần Định lượng.
Tiến hành sắc ký đung dịch thử (1), dung dịch đối chiếu. 
Tiến hành sắc kỷ với thời gian gấp 6 lần thời gian lưu cùa 
pic chính.
Trên sắc kỷ đồ thu được từ dung dịch thử (1), diện tích của 
bất kỳ pic phụ nào, ngoài pic chính, không được lớn hơn 
diện tích của pic chính trong sắc ký đồ thu được từ dung 
dịch đối chiếu (1 %); tồng diện tích tất cả các pic phụ, 
ngoài pic chính, không được lớn hơn 5 lần diện tích của 
pic chính trong sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu 
(5 %). Bỏ qua các pic phụ có diện tích nhỏ hơn 0,05 lần 
diện tích của pic chính trong sắc ký đồ thu được từ dung 
dịch đổi chiếu.

N,N-DimethylanUin
Không được quá 20 phẩn triệu (Phụ lục 10.16, phương 
pháp 2).

Acid 2-ethyIhexanoic
Không được quá 0,8 % (kl/kl) (Phụ lực 10.17).

N irổc
3.0 % đến 4,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,300 g chẻ phẩm.
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Chất gây sốt
Neu chế phẩm dự định đùng trong sản xuất thuốc tiêm mà 
không có phưcmg pháp loại bò chất gây sốt thì chế phẩm 
phải Thừ chất gây sốt (Phụ lục 13.4).
Tiêm 1 ml dung dịch chứa 20 mg chế phẳm trong 1 ml 
nước cất pha tiêm cho 1 ke trọng lượng thỏ.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hỗn hợp acetonitrỉỉ (77) và dung dịch kaỉi 
dihydmphosphat 0,27 % (25 : 75), điều chinh đến pH 5,0 
bãng dung dịch na tri hvdroxyd loãng (77).
Dưng dịch thử (Ị): Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong pha 
động và pha loãng thành 50,0 ml với củng dung môi. 
Dung dịch thử (2)\ Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 50,0 ml bàng pha động.
Dung dịch chuẩn (ỉ): Hòa tan 50,0 mg Aucloxacilin natri 
chuân trong pha động và pha loãng thành 50,0 ml với cùng 
dung môi. Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được thành
50,0 rnl bằng pha động.
Dung dịch chuẩn (2)\ Hòa tan 5 mg Aucloxacilin natri 
chuẩn và 5 mg cloxacilin natri chuẩn trong pha động và 
pha loãng thành 50,0 rnl với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu: Pha loãng 5,0 ml dung dịch chuân (1) 
thành 50,0 ml bàng pha động.
Điều kiện sắc ký':
Cột kích thước (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5 |im).
Detector quang phổ tử ngoại ờ bước sóng 225 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành:
Ticm dung dịch chuân (2), điều chinh độ nhạy cùa hệ 
thống đế chiều cao của pic chính trên các sắc ký đồ thu 
được ít nhất bằng 50 % thang đo. Phép thử chì có giá trị 
khi độ phân giải giữa pic cloxacilin (pic thứ 1) và pic 
Aucloxacilin (pic thứ 2) không được nhò hơn 2,5.
Tiêm 6 lần dung dịch chuẩn (1), độ lệch chuân tương đối 
của diện tích pic Aucloxacilin không được lớn hơn 1,0 %. 
Tiêm luân phiên dung dịch thử (2) và dung dịch chuân (1). 
Tính hàm lượng Ci9H]6ClFN3NaO$S trong dung dịch thử 
dựa vào diện tích pic thu được từ dung dịch thừ và dung 
dịch chuẩn.

Bảo quản
Trong chai lọ nút kín, ở nhiệt độ dưới 25 °c. Nếu là chế 
phẩm vô khuẩn thì chai lọ đựng phải được tiệt trùng, gắn 
kín, chống nhiễm khuẩn.

Loai thuốc
Kháng sinh nhóm penicilin.

Chế phẩm
Thuốc nang, dịch treo uổng.

NANG FLUCLOXACILĩN 
Capsuỉae Fluctơxaciỉỉini

Là nang cứng chửa Aucloxacilin natri. i
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận ■ 
“Thuốc nang” (Phụ lục ỉ . 13) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lưọng Aucloxacilỉn, C 19H|7C1 FN3 0 5 S, từ 92,5 %i 
đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhăn. '

Định tính
A. Phổ hẩp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của ché phẩm I 
phải phủ họp với pho hấp thụ hồng ngoại đối chiếu của 
ílucloxacilin natri.
B. Thời gian lưu cùa pic chính trên sắc ký đồ của dung ; 
dịch thử trong mục Định lượng phãi tương ứng với thời Ị 
gian lưu của pic chính trên sắc kỷ đồ của dung dịch chuẩn. 1

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ lóng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Ảcetonitriỉ - dung dịch kaỉỉ dìhydrophosphat 
0,27 % đã được điều chinh đến pH  5,0 bằng dung dịch 
naíri hydroxvd 2 M  (25 : 75). Thay đổi tỷ lệ acetonitril nếu ! 
cần để đạt điểu kiện sắc ký yêu cầu.
Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng bột thuổc trong ; 
nang tương ứng với khoảng 0,1 g Auđoxacilin vào bình I 
định mức 100 ml, thêm 80 ml pha động, lắc khoảng 15 min Ị 
đổ hòa tán, thêm pha động đến vạch, lắc đều và lọc.
Dung dịch đối chiếu: Hút 1 ml dung dịch thử pha loãng 
thành 100 ml bàng pha động. ị
Dung dịch phân giải: Dung dịch Aucloxacilin natri chuẩn 
0,01 % và cỊoxacilin natri chuân 0,01 % trong pha động, ị 
Điểu kiện sác kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) nhồi pha tĩnh c (5 pm), Ị 
cột Hypcrsil 5 ODS là phù hợp.
Dctector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 225 nm. . I 
Tốc độ dòng: 1,0 Iìil/min.
Thể tích tiêm: 20 |il. I
Cách tiến hành: Ị
Kiểm tra tính phù họp của hệ thong: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch phân giải, độ phân giải giữa pic cloxacilin và pic ,Ị 

íìucloxacilin không nhỏ hơn 2,5.
Tiến hành sắc ký dung dịch thừ với thời gian gấp 6 lần thời 
gian lưu cùa pic chính (ílucloxacilin).
Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử, diện tích của bẩt kỳ pic • 
phụ nào ngoài pic chỉnh không được lớn hơn diện tích của 1 
pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1 %) và ỊỊ 
tông diện tích của tất cả các pic phụ không được lớn hơn ' 
5 lần diện tích của pic chính trên sắc kỷ đồ của dung dịch 
dối chiếu (5 %). Bò qua bất cử pic nào có diện tích nhỏ hơn 
0,05 làn diộn tích của pic chính trên sắc ký đồ cùa dung =1 
dịch đối chiếu (0,05 %). ề

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). I
Pha động: Acetonỉtril - dung dịch kaỉi dihydrophosphat ]ị
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0  ?7 % đã được điểu chinh đền pH  5,0 hằng dung dịch 
natrì hydroxyd 2 M  (25:75), Thay đổi tỷ lệ acetonitril nếu 
cẩn để đạt điều kiện sắc ký yêu cầu.
Dung dịch thử: Cân 20 nang, tính khôi lượng trung bình 
cùa bột thuốc trong nang, nghiền thành bột mịn. Cân 
chính xác một lượng bột thuôc tương ứng khoảng 50 me 
Aucloxacilin cho vào bình định mức 50 ml, thêm 40 ml 
pha động, lắc khoảng 15 min để hòa tan, thêm pha động 
đển vạch, lắc đều và lọc. Hút 5,0 ml dịch lọc pha loãng 
thành 50,0 ml bằng pha động.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch ữucloxacilin natri chưấn 
0,011 % trong pha động.
Dung dịch phản giải'. Dung dịch Aucloxacilin natri chuẩn
0 01 % và cloxacilin natri chuân 0,01 % trong pha động. 
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 em X 4,6 mm) nhồi pha tĩnh c  (5 pm), 
cột Hypersil 5 ODS là phủ hợp.
Detector quang phô từ ngoại đặt ở bước sóng 225 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành;
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trẽn sắc ký đồ của 
dung dịch phân giải, độ phân giải giừa pic cloxacilin và pic 
Aucloxacilin không nhò hom 2,5.
Tính hàm lượng Aucloxacilin, C19H17C1FN305S, trong 
nang từ diện tích pic trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn, 
dung dịch thử và hàm lượng C|9H17C1FN305$ trong 
Hucloxacilin natri chuẩn.
1 mg ữucloxacilin natri tương đương với 0,9538 mg 
Aucloxacilin C |9H17C1FN30 5S.

Bảo quản
Trong bao bì kín, nơi khô mát.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm penicilin.

Hàm lirọng thường dùng
250 mg, 500 mg.

FLUCONAZOL
Fỉuconazoỉum

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

F

Cl3H12F2N60 p.t.l: 306,3

FluconazoI là 2-(2,4-difluorophenyl-l,3-bis(l//-ì,2,4- 
triazol-l-yl)propan-2-ol, phải chứa từ 99,0 % đển 101,0 % 
C|3Hj2 F2N60, tính theo chế phẩm đâ làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng, hút ẩm. Đa hình. Dễ 
tan trong methanol, tan trong aceton, khó tan trong nước.

Định tính
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa fluconazol chuân. 
Nếu phổ của chất chuẩn và chế phâm đo ờ trạng thái rắn 
khác nhau thi hòa tan riêng rẽ chế phẩm và chất chuẩn vào 
một thể tích nhỏ nhất methvlen clorid (TT) rồi bốc hơi đến 
khô trên cách thủy. Ghi lại phổ hồng ngoại của các cán 
thu được.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong methanoỉ (Tĩ) và pha loãng 
thành 20,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu 
(Phụ lục 9.3; phương pháp 2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonìtrií - dung dịch amoni Ịormat 0,063 %
(14:86)7
Dung dịch thử: Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong pha động, 
siêu âm nếu cần và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung 
môi.
Dung dịch đổi chiểu (ỉ): Pha loãng 5,0 mỉ dung dịch thử 
thành 100,0 ml bàng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 10,0 ml bang pha động,
Dung dịch đoi chiểu (2): Hòa tan 5 mg fluconazol chuân 
dùng để định tính pic (chửa tạp chất A) trong pha động, siêu 
âm nếu cần và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đổi chiếu (3): Hòa tan 3,0 mg tạp chất B chuẩn 
của fluconazol trong pha động, siêu âm nếu cần và pha 
loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (4): Hòa tan 2,0 mg tạp chất c  chuẩn 
của fíuconazol bằng pha động và pha loãng thành 20,0 ml 
với cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được 
và 1,0 ml dung dịch thử thành 10,0 ml bằng pha động. 
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm x 4,6 mm) được nhồi pha tình c 
(5 pm).
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quanẹ phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 260 nm.
Tổc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 3,5 lần thời gian lưu 
của fluconazol.
Định tính các tạp chất; Sũ dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo fluconazol chuẩn dùng để định tính pic và sác ký đồ 
của dung địch đổi chiếu (2) để xác định pic của tạp chất A.
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Sừ dụng sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) để xác định 
pic của tạp chất B và sừ dụng sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (4) để xác định pic của tạp chất c.
Thời gian hiu tuông đối so với fluconazol (thời gian lưu 
khoảng 11 min): Tạp chất B khoảng 0,4; tạp chât A khoảng 
0,5; tạp chất c  khoảng 0,8.
Kiểm tra tính phù họp của hệ thông: Trên săc ký đô của 
dung dịch đổi chiếu (4), độ phân giảĩ gíừa pic của tạp chẩt 
c và pic của fluconazol ít nhất ỉà 3,0.
Giới hạn:
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lem hem 
0,8 lần diện tích pic chính trên sắc ký đô của dung dịch đôi 
chiếu (1) (0.4 %).
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B không được lớn hơn 
diện tích pic chỉnh trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(3) (0,3 %).
Tạp chất C: Diện tích píc tạp chất c khône được lớn hem 
diện tích pic tưomg ứng trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (4) (0,1 %).
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, điện tích pic không 
được lớn hem 0,2 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (1) (0,10 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hem 1,2 lần diện tích pic chỉnh trên sác ký đồ cúa dung 
dịch đối chiếu (1) (0,6 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,1 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (1) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: (2&S)-2-(2,4-difluorophenyl)-1 -(ỈH-Ì,2,4-triazol-1- 
yl)-3-(4//-l,2,4-triazol~4-yl)propan-2-ol.
Tạp chất B: 2-[2-fluoro-4-(l//-l,2,4-triazol-l~vl)phenyl]'l,3- 
bis( 1//-1,2,4-triazol-1 -yl)propan-2-oI.
Tạp chấtC: l,r-(l,3-phenyỉen)di-l//-!,2,4-triazol.
Tạp chất D: 2-(4-fluoropheny])- ] ,3-bis( 1/7-1,2,4-triazol-ỉ -yl) 
propan-2-ol.
Tạp chất E: l-[(6/?5)-4,6-difluoro-6-(I//-l ,2,4-triazoỉ-l-yl) 
cyclohexa- l,4-đienyl]ethaoon.
Tạp chất F: (2/?S)-2-(2,4-đifluorophenyl)-3-(l//-l,2,4-triazol-l- 
yl)propan-l,2-diol.
Tạp chất H: {2RS)~l-bromo-2-(2,4-đifluorophenyl)-3-(l//-1,2,4- 
triazol-l-yl)propan-2-ol.
Tạp chất G: Acid [3-[[(2i?5)-2-(2,4-difluorophenyl)oxiran-2-yl] 
methyl]1/7-1 ,2,4-triazol-l-yI]methansulfonic.
Tạp chất I: 4-amino-l-[(2/?S)“2-(2,4-difluorophenyl)-2-hydroxy- 
3(1//-1,2,4-triazol-1 -yl)propyl]-4H-1,2,4-triazolium.

Kim ioạỉ nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.13)
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong hỗn hợp nước - methanol 
(15 : 85) và pha loăng thành 20,0 ml với cùng dung môi. 
Lây 12 ml dung dịch thu được tiên hành thử theo phưemg 
pháp 2. Dùng dung dịch chì mâu ỉ phần triệu Pb (TT) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9,6).
(1,000 g; 105 °C).

NANG FLƯCONAZOL

Tro suỉíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phưcmg pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Địnhlưọmg
Hòa tan 0,125 g chế phẩm trong 60 ml acid acetỉc khan 
(77). Chuẩn độ bằng dung dịch acidpercỉoric 0,1 N (CĐ), 
xác định điểm tương đương bằng phưcmg pháp chuẩn độ 
đo thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercìoric 0, ỉ  N  (CĐ) tương đương với 
15,32 m gC 13Hl2F2N60.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Chống nẩm.

Chế phẩm
Nang, viên nén.

NANG FLUCONAZOL 
Capsuỉae Fluconazolỉ

Là viên nang cứng có chứa fluconazol.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuốc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu dưới đây:

Hảm lượng fluconazol, C13Hi2F2N60, từ 90,0 % đài 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A, Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bàn mỏng: Sỉỉica gel GF2ị4.
Dung môi khai triên: Dicỉoromethan - methanol - amoniac 
(8 0 :2 0 :1 ).
Dung dịch thừ: Lắc một lượng bột thuốc trong nang tương 
ứng với 0,1 g fluconazol với 10 ml methanoỉ (TT), lọc lấy 
dịch lọc.
Dung dịch đổi chiểu: Hòa tan 0,1 g fluconazoI chuẩn trong 
10 ml methanoỉ (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 Ịil mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mỏng ra 
để khô ngoài không khí. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở 
bước sóng 254 nm. vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
thừ phải tưcmg ứng với vểt chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu về vị trí và màu sắc.
B. Ghi phổ hấp thụ tử ngoại của dung dịch thử trong phần 
Định lượng (Phụ lục 4.1). Phổ hấp thụ này có hai cực đại 
hấp thụ ờ 261 và 267 nm và một cực tiểu hấp thụ ở 264 nm.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trường hòa tan: 500 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
Ồ,ỈM(TT).
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Tắc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thứ: Lấy một phần dung dịch môi trường sau 
khi hòa tan, lọc (loại bỏ dịch lọc đầu).
Dune dịch chưân: Hòa tan một lượng fluconazol chuẩn 
trong dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M (TTJ đê thu được 
dung dịch cỏ nồng độ tương ứng với nông độ cùa dung 
dịch thử.
Dung dịch vờ nang: Cho một vỏ nang rỗng vào một cốc 
cùa máy thử độ hòa tan và tiến hành như mẫu thừ.
Đo độ hấp thụ của dung dịch thử, dung dịch vỏ nang và 
dung dịch đối chiếu ỏ' cực đại 261 nm (Phụ lục 4.1). Dùng 
dung dịch acid hydrocỉorìc 0,ỉ M  (TT) làm mẫu trắng. 
Tính lượng fluconazol, Cl3H12F2N60 , được hòa tan từ 
nang. Biết rằng mật độ quang của mẫu thử là hiệu số mật 
độ quang thu được ùr dung dịch thừ và dung dịch vỏ nang. 
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng fluconazol so với 
lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 min.

Định lưọng
Dung dịch thử: Cân 20 nang thuốc, xác định khối lượng 
tmng bình bột thuốc trong nang. Cân chính xác một lượng 
bột thuốc trong nang đã nghiền mịn tương ứng với khoảng 
50 mg fluconazol cho vào bình định mức 100 ml, thèm một 
lượng dung dịch acid hvdrocỉoric 0, ỉ M(TT), lắc kỹ để hòa 
tan fluconazol, thcm cùng dung môi đến định mức, ỉẳc kỳ 
và lọc. Loại bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Lấy chính xác 10,0 mỉ 
dịch lọc pha loàng với cùng dung môi thành 25,0 ml.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng fluconazol chuân 
trong dung dịch acid hvdrocioric 0,! M (TT) để thu được 
dung dịch có nồng độ tương ứng khoảng 200 pg/ml.
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thử và dung 
dịch chuẩn ờ bước sóng cực đại 261 nm, mẫu trắng là dung 
dịch acid hydrocìoric 0,ỉ M  (77).
Tính hàm lượng fìuconazol, C13HpF2N60 , trong nang dựa 
vào mật độ quang của dung dịch thừ, dung dịch chuẩn và 
nòng độ fluconazol trong dung dịch chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, để nơi khô.

Loại thuốc
Chong nấm.

Hàm lượng thường dùng
50 mg, 100 me, 150 mg.

FLƯOCINOLON ACETONID 
FỉiiOCÌnolonum acetonidum

■ CH3
‘ch3

C24H3oF20 6 p.t.l: 452,5

Fluocinolon acetonid là 6a,9-difiuoro-lip,21-dihydroxy- 
16a,17-(ỉ-methylethylidenedioxy)pregna-l,4-dien-3,20- 
dion, phải chửa từ 97,0 % đến 103,0 % C24FỈ30F2O6í tính 
theo chế phâm đă làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoậc gần nhu trắng, đa hình. Tan 
trong aceton và ethanol, thực tế không tan trong nước.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của Auocinolon 
acetonid chuân.
Nếu phổ hồng ngoại ỡ trạng thái rắn của mẫu thử và mẫu 
chuẩn khác nhau thì hòa tan riêng rẽ chế phẩm và chuẩn 
trong ethơnỡỉ (77). bốc hơi tới cắn rồi tiến hành ghi lại phổ 
cùa cắn mới.
B. Trong phàn Tạp chất liên quan, pic chính trên sẳc ký đồ 
của dung dịch đối chiêu (2) phải có thời gian lưu tưcmg tự 
thời gian lưu của pic íluocinolon acetonid trên sắc ký đồ 
của dung dịch đổi chiếu (1).

Góc quay cực riêng
Từ +100° đến +104°, tính theo chể phẩm đă làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 0,100 g chế pham trong ethanoỉ (77) và pha loãng 
thành 10,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Tiến hành trong 
điều kiện tránh ảnh sảng.
Phơ động: Trộn đểu 450 ml acetonitriỉ (TT) và 500 ml nước, 
đề cân băng rồi thêm nước vừa đủ 1000 ml, trộn đều lại. 
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg chế phâm trong acetonitriỉ 
(TT) và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 2,5 mg Auocinolon acetonid 
chuẩn và 2,5 mg triamcinolon acetonid chuẩn trong 45 ml 
acetonitril (77) và pha loãng thành 100,0 ml bàng nước. 
Dung dịch đối chiếu (2j: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 mi bàng acetonitrỉỉ (77).
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhôi pha tĩnh base- 
deactivated end-capped octíidecvỉsiivỉ siỉica gei dùng cho 
sắc kỷ (5 pm).
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Detector quang phồ lừ ngoại à bước sóng 238 nm.
Tổc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách liến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 4 lần thời gian Uru cùa 
Auocinolon acetonid.
Thời gian luu của triamcinolon acetonid khoảng 8,5 min, 
Auocinolon acetoniđ khoảng 10 min.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sác ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (1), độ phân giải giừa pìc triamcinolon acetonid 
và pic Auocinolon acetonid không được nhỏ hơn 3,0.
Giới hạn: Trên sãc ký đỏ dung dịch thử:
Diện tích của bất kỳ pic phụ nào không được lớn hom diện 
tích pic chính trên sẳc ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu (2) 
(1 %). Không được có quá 1 pic phụ có diện tích lớn hơn 
0,5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa đung dịch đoi 
chiểu (2) (0,5
Tổng diện tích pic của tất cà các pic phụ không được ỈÓ71 
hơn 2,5 lần diện tích pic chinh trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch đối chiếu (2) (2,5 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn diện tích pic chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (2) (0,05 %).
Ghi chủ:
Tạp chẩt A: Acid 6cí,9-dìfiuoro-T lp-hydroxy-ỉổmn-O-methyl- 
ethyltdenedioxy^^O-dioxopregna-l ,4-dien-2I-oic.
Tạp chất B: Acid 6ct.9-difluoro-l lfl-hydroxy-16a,17-(l-methyl- 
ethylidenedìoxy)-3-oxoandrosta-l,4-dien-17P-carboxyIic.
Tạp chất D: 6a,9-Difluoro-lip-hydroxy-l6a,17-(l-mcthylethvl 
idcnedioxy)-3,20-dioxopregna-l,4-dien-21-al.
Tạp chất C: 6a,9-Difluoro-l ip,I6a,17,21-tetrahydroxypregna- 
1,4-dien-3,20-dion (Auocinolon).
Tạp chất E: 9,ll[3-Epoxy-6cí-fiuoro-21-hydroxy*16,17-(l-methvl- 
ethyliđenedioxy)-9Ị3-pregna-l,4-dien-3,20-dion.
Tạp chất F: ốa-Fluoro-21-hydroxy-16a,17-(l-inethylcthyl- 
idencđioxy)pregn-4-en-3,20-đion.
Tạp chất G: 6a-Fíuoro-UP'hydroxv-16a,17-(l-mcthylethyl- 
idenedioxy)-3,20-dioxopregn-4-cn-21-yl acetat.

Mất khối lưọng do làm khô
Không được quả 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C; 3 h).

Định lượng
Tiến hành trong điều kiện tránh ánh sáng.
Hoà tan 50,0 mg chế phẩm trong ethanoỉ 96 % (TT) và pha 
loãng thảnh 50,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 2,0 ml 
dung dịch thu được thành 100,0 mí bằng ethanuỉ 96 % 
(77). Đo độ hấp thụ cùa dung dịch ở bước sóng 238 nm. 
Tính hàm lượng cùa C24H30F2O6 trong chế pham theo độ 
hâp thụ riêng ờ bước sóng 238 nm là 355.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống viêm steroid.

Chế phầm
Kem, thuốc mỡ.

FLUOCINOLON ACETONID DIHYDRAT
Fỉuocmoỉonum acetonidum đihydricum

C24H30F2O6.2H2O p.t.l: 488,5:

Eluocinolon acetonid dihydrat là 6a,9a-difiuoro-l ip,21-; 
dihydroxy-16a. 17a-isopropylidendioxypregna-1,4-dien*! 
3,20-đion dihydrat, phải chứa từ 96,0 % đến 104,0 %• 
C24H3oF20 6, tính theo chê phâm khan. 1

Tính chất
Bột kết tinh màu trăng hoặc gân như trăng, Dễ tan ; 
trong aceton, tan trong ethanol tuyệt đối, hơi tan trong 
dicloromethan và trong methanol; thực tế không tan trong .ị 
nước và hexan.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩmỊ 
phải phù họp với phô hấp thụ hồng ngoại đối chiếu của I 
Ouocinolon acetonid đihydrat chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica gel G. Thấm ướt bản mòng bẳng hỗn hợp 
dung môi: Formưmid - aceíon (1 : 9), đặt bàn mòng trong 
bình kín, để dung môi chạy lên hết bân mòng, lấy bản ị 
mòng ra, để bay hết dung môi. Sử dụng bản mòng trong! 
vòng 2 h và triển khai sắc ký theo chiều thấm dung mòi. : 
Dung môi khai triền: Toỉuen - c!oroform - cvcỉohexan 
(29 :56:115).
Dung dịch thủ: Hòa tan 25 mg chế phẩm trong hồn hợp 
cỉoroform - methanoí (9 : 1) và pha loãng thảnh 10 ml với ■ 
cùng dung môi.
Dung dịch đôi chiếu (ỉ): Hòa tan 25 me ữuocinoỉoni 
acctonid chuẩn trong hỗn hợp cloro/orm - methanoỉ (9 : 1} 
và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. •
Dung dịch đoi chiểu (2): Trộn 1,0 ml dung dịch thừ và
1,0 ml dung dịch đối chiếu (1). j
Cách tiên hành: Chấm riêng biệt lẻn bản mỏng 5 Ịil mỗi Ị 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký tới khi đung môi đi được ) 
15 cm. Đê dung môi bay hơi, sấy bàn mòng ờ 120 °c trong I 
15 min và phun dung dịch acidsui/ỉtric 20 % trong ethano11 
(TT) tiếp tục sấy ở 120 °c trong 10 min, để nguội và quan ị 
sát dưới ánh sáng ban ngàv hoặc ánh sáng từ ngoại ờ bước I 
sóng 365 nm. vết chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử J 
phải tương tự với vêt chính trên sắc kỷ đó của dung dịcb Ị 
đổi chiếu (1) về vị trí, màu sác và kích thước. Dung dịcb■; 
đối chiếu (2) chi cho 1 vết chính. I
c . Tiến hành theo các điều kiện của phép thừ B.
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Dung dịch thử: Hòa tan 10,0 mg chế phẩm trong 1,5 ml 
acid acetic bâng (77) trong bình gạn, thêm 0,5 mỉ dung 
dich-crom (Vỉ) oxyd 2 % và để yên 30 min. Thêm 5 ml 
nươc và 2 ml dìcỉoromethan (77) và lắc mạnh trong 2 min. 
Đẻ yên cho phân lớp và dùng lớp dưới.
Chuẩn bị dung dịch đổi chiểu như Dung dịch thừ nhưng sử 
Juno 10 mg íìuocinolon acetonid chuẩn.

Góc quay cục riêng
+92° đốn +96°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 

Chuẩn bị dung dịch 1 % chế phâm trong ỉ,4-dioxcm (77) 
để đo.

Độ hấp thụ ánh sáng
Hỗa tan 15,0 tng chế phẩm trong ethơnoì (TT) và pha loãng 
thảnh 100,0 ml với cùng dung môi.
Pha loãng 10,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml 
bằng ethcmoỉ (77). Dung dịch thu được có độ hâp thụ ricng 
A (1 %, 1 cm) ở bước sóng cực đại 239 nm từ 345 đến 375, 
tính theo chế phẩm khan.

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Tiến hành tránh 
ánh sáng.
Pha động: Acetonitriỉ - nước (45 : 55).
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong acetonitriỉ 
(77) và pha loăng thành 10,0 mỉ với cùng dung môi.
Dung dịch doi chiếu (ỉ): Hòa tan 2,5 mg Auocinolon 
acetonid ehuấn và 2,5 mg triamcinolon acetonid chuân 
trong dung địch acetonitriỉ 45 % (kl/tt) và pha loãng thành
10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch doi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml bằng acetonitriỉ (77).
Dung dịch đổi chiểu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đổi 
chiêu (2) thành 20 ml bàng acetonìtrỉỉ (77).
Điêu kiện sắc kí':
Cột kích thước (25 cm X 4.6 mm) được nhồi pha tĩnh base- 
deactỉvated end-capped octodecvỉsiìyỉ siỉica geỉ dừng cho 
sắc kỷ (5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại ờ bước sóng 238 IIIĨI.
Tôc độ dòng: 1 ml/min.
Thê tích tiêm: 20 gỉ.
Cách tiến hành:
Tiên hành sắc ký với thời gian gấp 4 lần thời gian lưu cùa 
pic chính.
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ 
CUa dung dịch đôi chiêu (I), độ phân giải gỉừa pic của 
tnạmcinolon acctonid với pic cùa Auocinolon acetonid ít 
nhat là 3,0; trcn sẳc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3), tí số 
hn hiệu trên nhiễu ít nhất là 10 đối với pic chính.
Cịớì hạn:
Trên sặc kỷ đồ dung dịch thử:
thện tích cùa bất kỳ pic phụ nào không được lớn hơn diện

p’c chính trôn sắc ký đồ của dung dich đối chiếu (2) 
( 1 % ).

DƯỢC ĐI ÉN VIỆT NAM V

Không được có quá 1 pic phụ cỏ diện tích lớn hơn 0,5 lần 
diện tích pic chính trên sắc ký đô cùa đung dịch đôì chiêu 
(2) (0,5%).
Tồng diện tích pic của tẩt cả các pic phụ không được lớn 
hơn 2,5 lần diện tích pic chính trên săc ký đô của dung 
dịch đổi chiếu (2) (2,5 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhò hơn diện tích pic chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) (0,05 %).

Nước
Từ 7,0 % đến 8,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,5 g chế phẩm.

Định lượng
Tiến hành theo Phụ lục 10.8: Định lượng các steroid băng 
tetrazolin.
Tính hàm lượng C24H3oF20 6 từ độ hẩp thụ của dung dịch 
thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C24H30F2Oó trong 
Auocinolon acetonid chuẩn đâ dùng.

Bảỡ quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chổng viêm steroid.

Chế phẩm
Kem, thuốc mờ.

KEM FLƯOCINOLON 
Cremorỉs Ĩiuocìnoỉotĩi

Là kem bôi trên da có chứa Auocinolon acetonid hoặc 
Auocinolon acetion dihydrat.

Hàm lưựng Huocinolon, C24H30F2O6, từ 90,0 % đến ] 10 % 
so với lượng ghi trôn nhãn.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc mềm dùng trên da và nicm mạc’’ (Phụ lục 1.12) và 
các yêu cẩu sau đây:

Tính chất
Thuốc kem cỏ màu trắng hoặc trắng hơi ngà, đồng nhất. 

Định tính
A. Trong phần Định hrợng, thời gian lưu cùa pic chỉnh trên 
sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử phải tương ứng với 
thời gian lưu cửa pic Auocinolơn acetonid trên sắc ký đồ 
thu được từ dung địch chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏna (Phụ lục 5.4)
Bản mông: Siỉỉca gel G.
Dung môi khai triển: n-Hexan - cỉoro/orm - methanol - 
trỉethỵìamìn (60 : 40 : 10: ]).
Dung dịch thử: Lấc một lượng che phẩm có chứa khoảng 
0,25 mg Auocinolon acctoniđ với 2 ml cỉoro/orm (77), 
thêm 10 ml methanol (77), lẳc mạnh. Làm lạnh trong nước

KEM FLUOCINOLON
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đả 15 min, ly tâm 3000 r/min trong 15 min. Gạn lấy địch 
trong phía trên. Làm bay hơi dung dịch thu được tới khô 
trên cách thủy. Hòa tan cắn trong 1 ml cỉoroýữrm (TT). 
Dung dịch chuân: Dung địch Auocinoỉon acetonid chuẩn 
0,025 % trong cỉoroịọrm (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 Ịil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi đung môi đi 
được khoảng 15 cm, lấy bản mòng ra để khô ngoài không 
khí, sấy ờ 105 °c trong 5 min. Phun dung dịch xanh 
tetraioỉium (TT) lên bản mỏng còn nóng. Quan sát dưới 
ánh sáng thường, vết chính trên sắc kỷ đồ của dung dịch 
thừ phải phù hợp về màu sắc và vị trí với vết chính trên sấc 
ký đồ của dung dịch chuẩn.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòna (Phụ lục 5.3).
Pha động: n-Hexan - cỉoroform - methơnoỉ - acìd acetic 
(5 8 :4 0 :2 :0 ,1 ) .
Dung dịch A: Trộn đều 80 thể tích methanoỉ (TT) vào 
20 thể tích dung dịch ỉithi cỉorid 25 %.
Chuẩn bị các dung dịch sắc kỷ:
Thuốc kem có hàm lượng ýỊuocinolon acetonid từ 
0,20 % đến 0,025 %
Dung dịch chuẩn: Dung dịch có chứa 0,025 % Auocinolon 
acetonid chuẩn và 0,005 % phenacetin (chuân nội) trong 
cỉoroỊorm (77).
Dung dịch thử (ỉa): Lẩy một lượng chế phẩm có chửa 
khoảng 2,5 mg Auocinolon acetonid. Thêm 60 ml dung 
dịch A và phân tán băng cách lăc mạnh. Thêm 100 ml 
cycỉohexan (77), lắc nhẹ nhàng trong 2 min, đê tách ỉớp. 
Tách lây lóp nước - methanol một cách cân thận, tránh 
không để các tiểu phân rẳn ờ bề mặt giữa hai lớp lần vào. 
Tiến hành chiết một lần nữa như trôn với 25 ml dung dịch 
A, Gộp các dịch chiết nước - methanoỉ, thêm một dung 
dịch chứa 11 g phèn chua (77) trong 214 ml nước, sau 
đó thêm 50 ml cỉoro/orm (77). Lắc mạnh 3 min, đê tách 
lớp và lọc lớp cỉoroíbrm qua giấy lọc đã thấm ướt trước 
bằng cỉorơ/orm (77) (giấy lọc Whatman số 1 là phù hợp), 
chú ý tránh không đê các tiêu phân răn ở bê mặt giữa hai 
lớp lẫn vào. Tiêp tục chiêt như trên với lân lượt 50 ml và 
10 ml cỉom/orm (77). Lọc các dịch chiêt cloroíorm qua cùng 
một giấy lọc trên. Bốc hơi dịch lọc tới khô trôn cách thủy. 
Hòa tan cắn thu được trong 5 ral cloro/orm (77) và chuyển 
vào bình định mức 10 ml với sự trợ giúp của cỉoroform (77), 
pha loằng bẳng cỉoro/orm (77) vừa đủ 10 ml.
Dung dịch thử (2): Tiến hành chuân bị giống như dung 
địch thử (la), nhưng thêm 1,0 ml đung dịch phenacetin 
0,050 % vào dung dịch cỉoroíorm trước khi pha loãng vừa 
đủ 10 ml.
Thuốc kem có hàm lượngýluoànolon acetonid 0,01 %
Dung dịch chuẩn: Dung dịch có chứa 0,01 % Auocinolon 
acetonid chuẩn vả 0,002 % phenacetin (chuẩn nội) trong 
cloroform.
Dung dịch thử (ỉ): Tiến hành chuẩn bị giống như dung 
dịch thử (la) ờ ừên, nhưng sừ dụng một lượng chế phẩm 
cỏ chứa khoảng 1 mg Auocinolon acetonid.

KEM FLƯOCINOLON

Dung dịch thừ (2): Tiến hành chuẩn bị giống như dung dịch 
thừ (1), nhưng thêm 1,0 ml dung dịch phenacetin 0,02 % 
vào đung dịch cỉorofonu trước khi pha loãng vừa đủ 10 ml. 
Thuốc kem có hàm lượngýỊuocinơlon ữcetoniả 0,00625 % ! 

Dung dịch chuẩn: Dung dịch có chứa 0,00625 %fluocinolon ỉ 
acctonid chuẩn và 0,00125 % phenacetin (chuẩn nội) trong 
cloroíorrn,
Dung dịch thứ (ỉ): Tiến hành chuẩn bị giống như dung ; 
dịch thử (la) ở trcn, nhưng sử dụng một lượng chế phẩm ! 
có chửa khoảng 0,62 mg Auocinoỉon acetonid.
Dung dịch thử (2): Tiến hành chuẩn bị giống như dung 
dịch thừ (1), nhưng thêm 1,0 ml dung dịch phenacetín ' 
0,0125 % vào dung dịch cloroform trước khi pha loãng Ị 
vừa (tủ 10 m l
Thuốc kem có hàm lượngỷluocỉnolon acetonid 0,0025 %
Dung dịch chuẩn: Dung dịch có chứa 0,0025 % Auocinolon 
acctonid chuẩn và 0,0005 % phenacetin (chuẩn nộ i) trong ! 
cloroíorm. i
Dung dịch thử (ỉ): Tiến hành chuẩn bị giong như dung ' 
dịch thừ (la) ờ trên, nhưng sử đụng một lượng chế phẩm 
có chứa 0,25 mg Auocinolon acetonid.
Dung dịch thử (2): Tiến hành chuẩn bị giống như dung j 
dịch thử (1), nhưng thêm 1,0 ml dung dịch phenacetin ị 
0,005 % vào dung địch cioroíbrm trước khi pha loãng vừa ! 
đủ 10 ml.
Điểu kiện sắc ký :
Cột kích thước (20 cm X 5 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 |im) (Spberisorb ODS I là thích hợp). :
Detcctor quang phổ tử ngoại đặt 0 bước sóng 243 nm.
Tốc độ đòns: 1.8 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiềm tra tính phù hựp của hộ thống sắc ký: Tiến hành sắc ; 
ký với các dung dịch chuẩn và các dung dịch thử. Phép 
thử chỉ có giá trị khi hệ số phân giải (Rs) giữa các pic 
Auocinolon acetoniđ và phcnacetin phải lớn hơn 2, và 
các hộ sổ dung lượng (k’) của Auocinolon acetoniđ và: 
phenacetin là khoảng 3 và 2. Neu các điều kiện trên không: 
đạt được thì điều chỉnh nong độ mcthanol trong pha động, 
tăng nồng độ methanol để giảm hệ sổ k’ và giảm nồng độ: 
methanol để tăng hệ sổ k \  Nếu điều chỉnh như vậy mà| 
vẫn không thu được các điều kiện qui định thì cột sắc ký' 
không phù hợp. Neu giá trị k’ thu được nằm trong điêu 
kiện qui định nhưng giá trị Rs dưới 2 thì giảm 5 % nông' 
độ cloroform trong pha động để tăng thời gian lưu cùa cà, 
Auocinolon acetonìđ và phenaeetin và điều chỉnh lại giá trị I 
k’ tới các trị số qui định bằng cách tăng nồng độ methanol. 
Lặp lại quá trình điều chình cloroíorm vả methanol cho tới 
khi thu được các giá trị Rs và k’phù hợp.
Tính hàm lượng (%) Auocinolon acetonid, C24H3oF206, 
trong chế phẩm dựa vào diện tích pic thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch thử, dung dịch chuân và hàm lượng 
C'.4H30F2O6 trong Auocinolon acetonid chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, để nơi khô mát, tránh ảnh sáng.
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Loại thuốc ft
Thiiốc chống viêm steroid dùng tại chô.

Hàm luọng thưòTìg dùng
0.01 %, 0,025 %, 0,05%.

Dưng  d ịc h  f o r m a l d e h y d
ĩormaỉdehydi soỉutio 
Formalin

CILO P-Ll: 30>03

Dung dịch íbrmaldehyd (35 %) phải chứa từ 34,5 % đến 
38 0 % (kl/kl) íormaldehyd ÍCH20), có chứa methanol 
làm chất bảo quản.

Tính chất
Chất lỏng trong, không màu.
Trộn lẫn được với nước và ethanol 96 %. Có thể bị đục 
trong quá trình bảo quản.

Định tỉnh
A. Pha loãng 1 ml dung dịch s  thành 10 ml bằng nước. 
Lẩy 0,05 ml dung dịch thu được, thêm 1 mi dung dịch 
muối naíri của acid chromotropic 1,5 %, 2 ml nước và 
8 ml acid sulỷuric đậm đặc (TT). Màu xanh tím hoặc đò 
tím xuất hiện trong vòng 5 min.
B. Lấy 0,1 ml dung dịch s, thêm 10 ml nước, 2 ml dung 
dịch phenylhydrazin hydroclorid 1 % mới pha, 1 ml dung 
dịch kaỉi/ericvanìd 5 % (77) và 5 ml acid hydrocỉoric đậm 
đặc (TT). Màu đỏ đậm tạo thành.
c. Trộn 0,5 ml chế phẩm với 2 ml nước và 2 ml dung dịch 
bạc nitrat 2 % (TT) trong ống nghiệm. Thêm dung dịch 
amoniac 2 M (77) đen kiềm nhẹ. Đun nóng trên cách thủy. 
Tủa xám hay gương bạc tạo thành.
D, Chê phầm phải đáp ứne yêu cầu giới hạn hàm lưựng.

Màu sắc cua dung dịch
Dưng dịch S: Pha loãng 10 ml chể phẩm thành 50 ml bằng 
nước không chửa carbon ditìxyd (77). Lọc nểu cần. Dung 
dịch s phải không màu (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Giói hạn acid
Lây 10 ml dung dịch s, thêm 1 ml dung dịchphenoỉphtaỉein 
(77). Lượng dung dịch natri hỵdroxyd 0,1 N (CĐ) để làm 
chuyên màu chì thị sang đỏ không được quá 0,4 ml.
Methanol
Từ 9,0 % đến 15,0 % (tt/tt).
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch nội chuẩn: Pha loãng 10 ml ethanol thành 
100 ml bãng nước [dùng ethanol có hàm lượng methanol 
nhò hơn 0,005 % (tt/tt) làm nội chuẩn].
Dung dịch chuẩn: Lấy 1 ml meíhanoỉ (TT), thêm 10 ml 
ung dịch nội chuẩn vả pha loãng thành 100 ml bằng nước, 
ung dịch thử: Lấy 10 ml chế phẩm, thêm 10 ml dung dịch 

UỌI chuân và pha loãng thành 100 ml bàng nước.

ẸUROSEMip

Điểu kiện sắc kỷ:
Cột thủy tinh dài 1,5 m đén 2,0 m và đường kính trong từ 
2 mm đến 4 mm, chất mang là ethvỉvỉnyỉbencen-dìvinyỉ- 
benzen copoỉymer (150 pm đên 180 Ịim).
Khí mang: Nitrogen dùng cho sảc ký khi, lưu lượng 30 ml/min 
đến 40 ml/min.
Detector: ỉon hóa ngọn lừa.
Nhiệt độ: Duy trì nhiệt độ cột ờ 120 °c, nhiệt độ buông 
ticm và detector ở 150 °c.
Thể tích tiêm: 1 pl.
Cách tiến hành: Ti ôm dung dịch chuân. Điêu chỉnh độ nhạy 
cùa detector sao cho chiều cao của các pic không nhỏ hơn 
50 % thang đo. Phép thử chi có giả trị khi độ phân giải giữa 
các pic tương ứng với methanol và ethanol ít nhât là 2,0. 
Tiêm riêng rẽ dung dịch thử và dung địch chuân. Tính hàm 
lượng % của methanol.

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Trong bình định mức dung tích 100 ml có chứa 2,5 ml 
nước và 1 ml dung dịch natrì hydroxyd 2 M (Tỉ), cân
1,000 g chế phẩm vào bình, lắc và thêm nước tới vạch. 
Lấy 10,0 ml dung dịch, thêm 30,0 ml dung dịch iod 0,1 N  
(CĐ). Trộn đều và thêm 10 ml dung dịch natri hvdroxyd 
2 M  (TT). Sau 15 min, thêm 25 ml dung dịch acidsuỉỊuric 
10 % (TT) và 2 ml dung dịch hồ tỉnh bột (77). Chuẩn độ 
băng dung dịch na tri thiosuỉfat 0, ỉ N (CĐ).
1 ml dung dịch iod 0,1 N (CĐ) tương đương với 1,501 mg
c h 2o .

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sảng, ở nhiệt độ từ 15 °c 
đển 25 °c.

FURƠSEMID
hurosemỉdum

Ọ. 9* *i

C12HUC1N20 5S p.t.l: 330,7

Furosemid là acid 4-đoro-2-[(fural-2-ylmethyl)amino]-
5-sulfamoyIbenzoic, phải chứa từ 98,5 % đến 101,0 % 
CpHiịClNíOsS, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trang hoặc gân như trăng, đa hình.
Tan trong aceton, hơi tan trong ethanol 96 %, thực tể 
không tan trong nước và methylen clorid. Tan trong các 
dung dịch hydroxyd kiềm loãng.
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FUROSEMID 

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của furosenùd chuẩn. 
Neu phổ cùa chế phẩm và chất chuẩn ở trạng thái rắn khác 
nhau thì hòa tan riêng rẽ chế phẩm và íurosemid chuẩn 
trong aceton (77), bay hơi tới cắn rồi tiến hành ghi lại phổ 
cùa cẩn mới.
B. Hòa tan 50 mg chế phẩm trong đung dịch natri hydroxyd 
0,! M (77) và pha loãng thành 100 mi với cùng dung môi. 
Pha loãng 1 ml dung dịch thu được thành 100 ml bằng 
dung dịch natri hydroxvd 0,ỉ M  (77).
Phổ từ ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được đo 
trong khoảng bước sóng từ 220 nm đến 350 nm có 3 cực 
đại hấp thụ ờ bước sóng 228 nm, 270 nm và 333 nm. Tý 
sổ độ hẩp thụ ở bước sóng 270 nm và bước sóng 228 nm 
phải từ 0,52 đến 0,57.
c. Hòa tan khoảng 25 mg chế phẩm trong 10 ml ethcmoỉ 
96 % (77). Trộn 5 ml dung dịch thu được với 10 ml nước. 
Lấv 0,2 ml dung dịch thu được, thêm 10 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 2 M  (77) và đun hòi Um 15 min. Dẻ nguội 
và thêm 18 ml dung dịch na tri hydroxyd ỉ M  (77) và
1 ml dung dịch natri nitrit 0,5 % (77). Đẻ yên 3 min, thêm
2 mi dung dịch acidsuỉ/amic 2,5 % (77) và trộn đều. Thêm 
1 ml dung dịch naphthyỉethyỉendỉamin dihydrocỉorid 
0,5 % (77). Màu đò tím sẽ xuất hiện.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong dung dịch natri hydroxvd 
0,5 M  (77) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và không 
được có màu đậm hơn dưng dịch màu mẫu VNS (Phụ lục 
9.3, phương pháp 2).

Tạp chất Jiên quan
Phương pháp sắc ký long (Phụ lục 5.3). Chuân bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng và tránh ánh sáng.
Pha động: Hòa tan 2,0 g kaỉì dihydrophosphat (77) và
2,5 g cetrimìd (77) trong 700 ml nước, đièu chinh đến 
pH 7,0 bằng amoniac (77) và thêm 300 rnl propanoỉ (77). 
Dung dịch thứ: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 2 mg tạp chất A chuẩn 
của furosemiđ trong pha động, thêm 2,0 ml dung dịch thử 
và pha loãng thành 20,0 ml bàng pha động. Pha loãng 
0,5 mi dung dịch thu được thành 20,0 ml bằng pha động. 
Dung dịch đổi chiểu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 mĩ bằng pha động. Pha loãng 1,0 m! đung dịch 
thu được thành 10,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 2 mg Hirosemid chuân 
dùng để định tính pic (chửa tạp chất c  và tạp chất D) trong
2,0 ml pha động.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octylsiỉyl silica gcl dùng cho sac ký' (5 gm).

Detector quang phổ tử ngoại đặt ỡ bước sóng 238 nm. I 
Tôc độ dòng: ] ml/min. j
Thể tích tiêm: 20 fiỉ. ị
Cách tlèn hành: ' J
Tiến hành sác ký với thời gian gấp 3 lần thời gian lưu cùa ) 
furosemid. _  ̂  ̂ Ị
Định tính các tạp chất: Sừ dụng sác ký đồ của dung dịch Ị 
đối chiếu (1) để xác định pic của tạp chất A. Sử dụng sắc Ặ 
ký đồ cung cấp kèm theo íurosemid chuẩn dùng để định! 
tính pic và sấc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (3) đê xác : 
định pic cùa các tạp chất c và D. Ị
Thời gian lưu tương đối so với íurosemid (thời gian lưu'-' 
khoảng 9 min): Tạp chất c khoảng 0,5; tạp chất A khoảng) 
0,8; tạp chất D khoảng 1,5.  ̂ 1
Kiểm tra tính pbù hợp của hệ thống: Trên sẳc ký đồ cùa.] 
dung dịch đối chiếu (1), độ phân giải giữa pic của tạp chất-ị 
A và pic cúa furosemid ít nhất là 4,0. 'i
Giới hạn: J
Hệ sổ hiệu chinh: Đe tính hàm lượng, nhân diện tích pic ỉỊ 
của các tạp chẩĩ sau với hệ số hiệu chỉnh tương ứng: Tạp I 
chất c là 1,4; tạp chất D là 2,0.
Tạp chất C': Diện tích pic tạp chất c  đã hiệu chỉnh không ị 
được lớn hơn 2 lân diện tích pic chính thu được trên sắc ký I 
đồ cùa dung dịch đối chiếu (2) (0,2 %). -!
Tạp chất D: Diện tích pic tạp chất D đã hiệu chinh không ] 
được lớn hơn 1,5 lần diện tích pic chỉnh thu được trên sác I 
kv đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,15 %). '
Tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được Ị 
lớn hơn diện tích pic chính trên săc ký đô của dung dịch Ị 
đổi chiếu (2) (0,10 %).  ̂  ̂ j
Tổne diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 5 lần diện tích pic tạp chất A trên săc ký đồ cùa dưng Ị 
dịch đối chiếu (2) (0,5 %).
Bò qua những pic cỏ diện tích nhò hơn 0,5 lân diện tích pic i 
chính trên sắc ký đổ của dung dịch đối chiểu (2) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: Aciđ 2'Cloro-4-[(furan-2-ylmethyl)amino]-5- i 
sulfamoylbenzoic. i
Tạp chất B; Acid 2.4-dícioro-5-sulfamoylbenzoie.
Tạp chất C: Aciđ 2-amino-4-cloro-5-sulfamoylbenzoic. j
Tạp chất D: Acid 2,4-bis[(furan-2-ylmethyl)amino]-5- Ị 
sulfamoylbenzoic. j
Tạp chất E: Aciđ 2,4-diclorobenzoic. ]
TạpchấtF:Acid4-cloro-5-sulfamoyl-2-[[((2#5')-tetrahydrofuran-i
2-yl)methyl]amino]benzoic.

Clorid
Không được quá ọ,02 % (Phụ lục 9.4.5).
Lấc 0,5 g chế phẩm với một hỗn hợp gồm 30 ml nước và 
0,2 ml acid nitric (77) trong 5 min, để ycn 15 min, lọc. 
Lấy 15 ml dịch lọc để thử. ị

Sulíat •]
Không được quả 0,03 % (Phụ lục 9.4.14).  ̂ • \
Lắc 1,0 g chê phẩm với một hỗn hợp gồm 0,2 ml ơciđị 
cicetic (77) và 30 ml nước cất trong 5 min, để yên 15 min, Ị 
lọc. Lấy 15 ml dịch lọc để thừ.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V :

426



Dược ĐIỂN VIỆT NAM V 

Kim loại nặng
ỊChông được quá 20 phân triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1 0 g chế phẩm thử theo phương pháp 8. Dùng 0,5 mi 
dung dịch chì mẫu ỉ 0 phần triệu Ph (77) để chuẩn bị mẫu 
đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 gchể phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,250 g chê phâm trong 40 ml dỉmethyỉ/ormamid 
(77). Chuẩn độ bằng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N (CĐ), 
xác định điểm kết thúc bằng phương pháp chuân độ đo 
điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch natrỉ hydroxyd 0,1 N (CĐ) tương đương 
với 33,07 mg C]2HnClN205S.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc lợi tiểu quai.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, viên nén.

VIÊN NÉN FUROSEMĨD 
Tabeỉiae Furosemidi

Là viên nén chứa íurosemid.
Chê phám phài đảp ửng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuốc viên nén” (Phụ lực 1.20) và các yêu cầu sau dây:

Hàm lượng íurosemid, Ci2HnCl N20 5s, tử 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Trong phần Định lượng, phả hấp thụ từ ngoại (Phụ lục 4.1) 
của dung dịch thử trong khoảng bước sóng từ 220 nm đến 
360 nm phải có 3 cực đại ờ 228 nm và 271 nm và 333 mn.
B. Lãc một lượng bột viên tương ứng với 25 mg furosemid 
V(* 10 *ni ethanoỉ (TT), lọc và bốc hơi dịch lọc trên cách 
thủy tới khô. Hòa tan cắn trong 2,5 ml ethanoỉ (TT) và 
thern 2 ml dung dịch dimethyỉamịnobenzaỉdehyd (TT), 
mau xar*h lá tạo thành, sau đó chuyển sang màu đỏ sẫm.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).

a đọng: Propanoỉ - dung dịch đệm (30 : 70). 
l‘Ug dịch đệm: Hòa tan 2 g kaỉi dihydrophosphat (TT) và 
’ ẽpetrimid (Tỉ") trong 700 ml nước, điều chinh pH đén 

/>0 bàng amoniac. (TT).

VIÊN NẾN RĨROSEMID

Chuẩn bị các đung dịch sau ngay trước khi dùng.
Dung dịch thừ: Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng với 20 mg ĩurosemid vả hòa tan trong vừa đủ 50 ml 
pha động, lắc đều, lọc.
Dung dịch đổi chiêu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử thành
100,0 ml với pha động.
Điêu kiện săc kýx
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 pm).
Tổc độ dòng: 1,0 ml/min.
Detector quang phổ tử ngoại đật ở bước sóng 238 nm.
Thể tích tiêm: 100 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dunẹ dịch thử và dung dịch đôi chiêu, 
thời gian chạỵ sắc kỹ bàng 3 lần thời gian lưu của pic 
chính. Trên sãc ký đô thu được từ dung dịch thử, không 
được có pic phụ nào có diện tích lớn hơn diện tích của pic 
chính trên săc ký đô của dung dịch đôi chiêu (1,0 %); tông 
diện tích tất cả các pic phụ không được lớn hơn 1,5 lần 
diện tích cùa pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối 
chiểu (1,5 %).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi tntờng hòa tan: 900 ml dung dịch đệm phosphat pH
5,8 (77).
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Sau thòi gian hòa tan qui định, lấy một 
phẩn dịch hòa tan, lọc, bỏ 20 ml dich lọc đầu, pha loãng 
(nếu cần) dịch lọc bằng môi trường hòa tan để thu được 
dung dịch có nồng độ hirosemíd khoảng 0,001 %. Đo độ 
hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ờ bước 
sóng cực đại 277 nm, cốc đo dày 1 cm, dùng dung dịch 
đệm phosphat pH  5,8 (TT) làm mẫu trắng. Tiến hành đo 
song song với dung dịch íurosemiđ chuẩn có nồng độ 
0,001 % pha trong dung dịch đệm phosphat pH 5,8 (77). 
Tính lượng íurosemid, Ci2H j ]C1N20 5S, hòa tan trong viên. 
Yêu cầu: Không ít hơn 70 % (Q) lượng íurosemid, 
C!2HUC1N205S, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 45 min.

Định lượng
Cán 20 viên, tính khối lượng trung bình viên, rồi nghiền 
thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng với 20 mg íurosemid cho vào bỉnh định mức 10fl ml 
và lắc với 60 ml dung dịch na tri hydroxyd 0, ỉ M(TT) trong 
10 min. Thêm dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (77) đến 
định mức, lắc đều. Lọc và bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Lấy chỉnh 
xác 5 ml dung dịch lọc này vào bình định mức 100 ml, pha 
loãng đến định mức bang dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  
(77), lắc đều. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch 
thu được ờ bước sóng cực đại 271 nm, trong cốc đo dày 
1 cm, dùng dung dịch nơtri hydroxyd 0,1 M  (77) làm mẫu 
trắng. Tính hàm lượng furosemid, C12HnClN205S, theo 
A (1 %, 1 cm). Lẳy 580 là giả trị A (1 %, 1 cm) ờ bước 
sóng 271 nm.
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GABAPENTIN 

Bảo quản
Trong đồ đựng lán, để nơi mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc lợi tiểu.

Hàm lưựng thường dùng
20 mg; 40 mg.

GABAPENTIN
Gabapentỉnum

C9Hl7N 02 P.t.I: 171,2

Gabapentin là acĩd [ l“(aminomethyl)cyclohexyl]acetic, 
phai chửa từ 97,5 % đến 102,0 % CglípNCb, tính theo chế 
phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hay gần như tráng. Đa hình. Hơi tan 
trong nước, khó tan trong cthanol 96%, thực tể không tan 
trong methylen clorid. Tan trone các dung dịch acid loãng 
và các dung dịch hydroxyd kiềm loãng.

Định tính
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của gabapcntin chuẩn. 
Nếu phổ của chế phẩm và gabapentin chuẩn khác nhau, thì 
hòa tan riêng rẽ chế phẩm và chuẩn trong methanoỉ (77), 
bốc hơi dung môi tới khô và ghi lại phổ mới của các cắn 
thu được.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,50 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 0,5 ml acicỉ 
acetic (77), 19,5 ml methano! (77) và 30 ml nước.
Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu 
(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

pH
Từ 6,5 đến 7,5 (Phụ lục 6.2).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước không có carbon 
dioxyd (77) và pha loãng thành 50 ml với cùng dung môi-

Tạp chất liên quan
A. Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các 
dung dịch ngay trước khi dùng.
Dung dịch A: Hòa tan 2,32 g amoni dihydrophosphat 
(TT) trong 950 ml nước, điều chỉnh đến pH 2,0 bằng acid 
phosphoric (77) và pha loãng thành 1000 ml với nước. 
Dung dịch đệm: Hòa tan 0,58 g amoni dỉhydrophosphat 
(77) và 1,83 g natri percỉorat (77) trong 950 ml nước, 
điều chỉnh đến pH 1,8 bằng acid percỉoric (77) và pha 
loãng thành 1000 ml với nước.

Ị
Pha động: Acetoniíriỉ (77)) - dung dịch đệm (24 : 76).
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,140 g chế phẩm trong dung dịch 
A và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thù >Ị 
thành 100,0 ml với dung dịch A. Pha loãng 1,0 ml dung •' 
dịch thu được thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 7,0 mg tạp chất A chuẩn 
của gabapentin và 10 mg tạp chất B chuẩn của gabapentin ■ 
trong methanol (TTi) và pha loãng thành 50,0 ml với cùng ! 
dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành 
ỉ 0,0 ml với dung dịch A. ;íỊ
Dung dịch đổi chiếu (3): Hòa tan 0,140 g gabapentin 7 
chuẩn trong dung dịch A và pha loãng thành 10,0 ml vói 
cùng dung môi. :
Dung dịch đoi chiểu (4): Hòa tan 7,0 mg tạp chất D chuẩn 
của gabapentin trong 25 ml methanoỉ (TTị) vả pha loãng ị 
thành 100,0 ml với dung dịch A. Pha loãng 1,0 ml dung 'I 
dịch thu được thành 10,0 ml với dung địch A.
Điểu kiện sắc ký: i
Cột kích thước (25 cm x 4,6 mm), được nhồi pha tĩnh ' 
là end-capped octadecyỉsiìyỉ amorphous organosiỉica j 
poỉymer dùng cho sắc kỷ (5 pm). li
Nhiệt độ cột: 40 °c. ĩ
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 215 nm. Ị 
Tổc độ đòng: 1,0 mLrnin. Ị
The tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành: ' ' I
Tiến hành sác ký với mẫu trang, dung dịch đối chiếu (1) và (2), 
dung dịch thử.
Thời gian chạy sắc ký gẩp 4 lần thời gian lưu của gabapentin. í 
Định tính các tạp chât: Dùng săc ký đô thu được từ dung 
dịch đối chiếu (2) đề định tính các pic tạp chất A và tạp ■ Ị 
chất B. _
Thời gian lưu tương đối so với gabapentin (thời gian l 
lưu khoảng 4 min) của tạp chất A khoảng 2,4; tạp chất B 
khoảng 2,8.  ̂ I
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trên sắc ký đồ của  ̂
đung dịch đổi chiểu (2), độ phân giải giữa pic tạp chất Avà ‘ 
tạp chất B ít nhất phải bàng 2,3. I
Đê tránh hiện tượng pic lưu giửa hai sắc ký đồ, rửa cột sắc Ị 
ký băng acetonìtrỉỉ (TTi) giừa hai lân tiêm. ■
Giới hạn: Trên sắc kỷ đồ thu được cùa dung dịch thử. ỊỈ 
Tạp chất A: Diện tích của pic tạp chất A không được lớn í 
hơn 1,5 lần điện tích pic tương ứng trên sắc ký đồ thu được ỉ 
của dung dịch đối chiếu (2) (0,15 %). 'ự
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích không đượcj 
lớn hơn diện tích pic chính trên sãc ký đô thu được cỏâ  
dung dịch đổi chiếu (1) (0,10 %). ^
Bỏ qua các pic có diện tích pic nhỏ hưn 0,5 lần điện tícb| 
pic chính trên sắc ký đồ thu được của dung dịch đối chiêu)! 
(0(0 .05% ). ' 2
B. Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). (1
Tiến hành như mô tả trong phép thử A với một số thay đôMỊ 
như sau: 1
Pha động: Methanoỉ (TTi) - acetonitriỉ (TTị)  - dung dịch 
đệm (30 : 35 : 35). Ị

DƯỢC ĐIẺN VIỆT NAM V i
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GABAPENTIN 

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, để nơi mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc lợi tiểu.

Hàm lượng thường đùng
20 mg; 40 mg.

GABAPENTIN
Gabapentìnum

C9Hl7N 02 p.t.l: 171,2

Gabapentin là acid [l-(aminomethyl)cyclohexyl]acetic, 
phải chứa từ 97,5 % đến 102,0 % CgHpNCL, tính theo chế 
phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hay gần như trắng. Đa hình. Hơi tan 
trong nuớc, khó tan trong ethanol 96%, thực tể không tan 
trong methylen clorìd. Tan trong các dung dịch acid loãng 
và các dung dịch hydroxyd kiềm loãng.

Định tính
Phổ hẩp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa gabapentin chuẩn. 
Ncu phổ cùa chế phẩm và gabapentin chuẩn khác nhau, thi 
hòa tan riêng rõ chế phẩm và chuẩn trong methanol (TT), 
bốc hơi dung môi tới khô và ghì lại pho mới của các cắn 
thu được.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,50 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 0,5 ml acid 
acetic (TT), 19,5 ml methanoỉ (TT) và 30 ml nước.
Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu 
(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

pH ,
Từ 6,5 đến 7,5 (Phụ lục 6.2).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước không có carbon 
dioxyd (TT) và pha loãng thành 50 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
A. Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các 
dung dịch ngay trước khi dùng.
Dung dịch A: Hòa tan 2,32 g amoni dihydrophosphat 
(TT) trong 950 ml nước, điều chình đến pH 2,0 bằng acid 
phosphoric (TT) và pha loãng thành 1000 ml với nước. 
Dung dịch đệm: Ilòa tan 0,58 g amoni dihydrophosphai 
(TT) và 1,83 g natri percỉorat (TT) trong 950 ml nước, 
điều chinh đến pH 1,8 bằng acid percloric (TT) và pha 
loãng thành 1000 ml với nước.

Pha động: Acetoniíriỉ (TTị) - dung dịch đệm (24 : 76). '
Dung dịch thử: Hòa tan 0,140 g chế phẩm trong dung dịch 
A và pha loăng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đôi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml đung dịch thừ Ị 
thảnh 100,0 ml với dung dịch A. Pha loãng 1,0 mỉ dung .1 
dịch thu được thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 7,0 mg tạp chất A chuẩn ; 
của gabapentin và 10 mg tạp chât B chuân của gabapentìn * 
trong methanoỉ (TTị) và pha loãng thành 50,0 ml với cùng 
dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành 
10,0 ml với dung dịch A. i
Dung dịch đổi chiểu (3): Hòa tan 0,140 g gabapentin '■ 
chuẩn trong dung dịch A và pha loãng thành 10,0 ml với I 
cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (4): Hòa tan 7,0 mg tạp chất D chuẩn J 
cùa gabapentin trong 25 ml methanoỉ (TTj) và pha loãng 
thành 100,0 ml với dung dịch A. Pha loãng 1,0 ml dung 
dịch thu được thành 10,0 ml với dung dịch A. ■
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm), được nhồi pha tĩnh • 

là end-capped octadecyỉsiỉyì amorphous orgcmosiỉica .ị 
poỉymer dùng cho sãc kỳ (5 pm). H
Nhiệt độ cột: 40 °c. ij
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 2 15 nm. !
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min. Ị
Thể tích tiêm; 20 |il. Ị
Cách tiến hành: ' ' ị
Tiến hành sắc kỷ với mẫu trắng, dung dịch đối chiếu (1) và (2), I 
dung dịch thử.
Thời gian chạy sắc ký gâp 4 lần thời gian lưu của gabapentin. 
Định tỉnh các tạp chất: Dùng sắc ký đồ thu được từ dung j 
dịch đối chiếu (2) để định tỉnh các pic tạp chất A và tạp 
chất B. J
Thời gian lưu tương đối so với gabapentin (thời ẹian ■ 
lưu khoảng 4 min) của tạp chất A khoảng 2,4; tạp chât B‘;‘ 
khoảng 2,8.  ̂ ]
Kiểm tra tỉnh phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của í 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic tạp chất A và ■ 
tạp chất B ít nhất phải bàng 2,3. í ỉ
Đe tránh hiện tượng pic lưu giữa hai sắc ký đồ, rừa cột sắứ 
kỷ bàng acetonitril (TTJ giữa hai làn tiêm. I

Giới hạn: Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thử. 1 
Tạp chất A: Diện tích của pic tạp chất A không được lớn Ị 
hơn 1,5 lần diện tích pic tương ứng trên sắc ký đồ thu được] 
cùa dung dịch đối chiếu (2) (0,15 %).
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích không đượcj 
lớn hơn diện tích pic chính trên săc ký đồ thu được cùâ| 
dung dịch đối chiếu (1) (0,10 %).
Bò qua các pic có diện tích pic nhò hom 0,5 lần diện tích 4 
pic chính trên sắc ký đồ thu được của dung dịch đôi chiêỊƯ 
(ỉ)  (0,05%).  ̂ " ’ ;$
B. Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Tiến hành như mô tả trong phép thử A với một sô thay dôi| 
như sau: 1
Pha động: Methanoỉ (TTị) - acetonitriỉ (TTì) - dung dịckị 
đệm (30 : 35 : 35). 1
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Tiến hành sắc ký dung dịch thử và dung dịch đối chiếu (4). 
Thời gian chạy săc ký gâp 1,2 lân thời gian lưu của tạp 
chất D. Thời gian lưu của tạp chât D khoảng 10 min.
Qiớỉ hạn: Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thử. 
Từng tạp chất: Với moi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hom diện tích pic chính trên sắc ký đồ thu được của 
dung dỉch đổi chiếu (4) (0,05 %).
Bỏ qua các pic có diện tích pic nhỏ hom 0,6 lần điện tích 
pic chính trên sắc kỷ đô thu được của dung dịch đối chiếu 
(4) (0,03 %). Bỏ qua tât cả các pic có thời gian lưu tương 
dối sơ với tạp chất D nhỏ hom hoặc bằng 0,4.
Yêu cầu tông các tạp chât trong phép thử A và B không 
được quá 0,5 %.
Ghi chú:
Tạp chất A: 2-azaspĩro[4.53decan-3-on.
Tạp chất B: Acid (l-cyanocycỉohexyl)acetic.
Tạp chất D: Acid [l~[(3-oxo-2-azaspiro[4.5]đec-2-yl)methyl] 
cyclohexy!]acetic.
Tạp chất E: Acid l-(carboxymethyl)cyclohexancarboxylic.
Tạp chất G: Acid [l-(2-ammoethyl)cyclohexyl]aeetie.

Clorid
Không được quá 100 J3hẩn triệu (Phụ lục 9.4.5).
Hòa tan 1,5 g chể phẩm trong hỗn hợp gồm 0,5 mỉ acid 
acetìc (TT), 19,5 rnl methanoỉ (TT) vả 30 mỉ nước. Chuẩn 
độ bằng dung dịch hạc nitrat 0,00ỉ  N  (CĐ'), xác định điểm 
kêt thúc băng phưomg pháp chuân độ đo điện thê (Phụ lục 
10.2).
1 ml dung dịch bạc nitrat 0,001 N  (CĐ) tưomg đưomg vói 
0,03545 mg elorid,

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành theo phương pháp 6. Dùng
2 ml dung dịch chì mầu 10phân triệu Pb (TT) đê chuân bị 
mẫu đối chiếu.

Nước
Không được quá 0,3 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 1,000 g chế phẩm.

Tro sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phấm.

Định lượng
Phượng pháp sấc ký lỏng (Phụ lục 5.3) với điều kiện như 
mô tả trong phép thử A của mục Tạp chất liên quan với 
một số thay đổi như sau:
Tiên hành sắc ký dung địch thử và dung dịch đối chiếu (3).

phù hợp của hệ thổng: Trên sắc ký đồ của dung dịch 
doi chiêu (3), hệ sổ đối xứng của pic gabapentin không 
dược lớn hơn 5,0.

hàm lưọmg phần trăm gabapentin, C9H]7N 02, trong 
, phâm dựa vào diện tích pic gabapentin thu được trên 

sac ký đô của dung dịch thử, dung dịch đổi chiếu (3) và 
am lưQ®g C9Hj7N0 2 trong gabapentin chuẩn.

Dược ĐIỀN VIỆT NAM V

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống động kinh.

Ché phẩm
Viên nén, nang.

NANG GABÀPENTIN 
Capsulae Gabapentỉni

Là nang cứng có chứa gabapentin
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận
“Thuốc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng gabapentin, CọHnNCb, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lẩy bột thuốc trong nang của ít nhất 10 nang, nghiền 
thành bột mịn, sử dụng một lượng bột thuốc tương ứng vói 
2 mg gabapentin vả 200 mg kaỉì bromid tinh khiết ỈR (TT) 
để dập thành đĩa nén và đo phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ 
lục 4.2). Phổ thu được phài phù hợp vởi phổ hồng ngoại 
cùa gabapentin chuẩn.
B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu cùa pic chính thu 
được trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải tương ứng với 
thời gian lưu của pic chính thu được trên sắc kỷ đổ cùa 
dung dịch chuẩn gabapentin.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hoờ tan: 900 ml dung dịch acid hydrocỉorỉc 
0,06 M(TT).
Tốc độ quay: 50 r/min,
Thời gian: 20 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan qui định, lẩy một 
phần dịch hòa tan, lọc.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng gabapentin 
chuẩn và hòa tan trong môi trường hòa tan để thu được 
dung dịch cỏ nồng độ tương ứng với nồng độ gabapentin 
trong dung dịch thử.
Tiến hành phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) vói pha 
động và các điều kiện sắc kỷ như ở mục Định lượng. Thể 
tích tiêm là 100 pl.
Tính hàm luọng gabapentin, CạH^NCb, hòa tan từ mỗi 
nang dựa vào diện tích pic gabapentĩn trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C9HỊ7N0 2 
trong gabapentin chuẩn.
Yêu cầĩt: Không ít hơn 80 % (Q) lượng gabapentin, 
C9H17N 02, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 
20 min.

NANGGABAPENTIN
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Tạp chất Hên quan
Phương pháp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3)
Dung môi pha mâu: Như trong phần Định lượng.
Pha độngA: Hòa tan 1,2 g kaìi dihydrophosphat (TT) trong 
940 ml nước, điều chỉnh pH đến 6,9 bằng dung dịch kaìi 
hvdroxyd 5 M. Thêm 60 ml acetonitriỉ (TT) và trộn đều. 
Pha độngB: Hòa tan ỉ »2 g kaỉi dihydrophosphat (TT) trong 
700 ml nước, điều chỉnh pH đến 6,9 bàng dung dịch kaỉi 
hydroxyd 5 M. Thêm 200 ml acetonitrìỉ (TT) và trộn đều. 
Dung dịch thừ: Cân 20 nang, tinh khối lượng trung bình 
cùa bột thuốc trong nang và nghiền thành bột mịn. Cân 
chính xác một lượng bột thuốc tưorng ứng vói 500 mg 
gabapentin vào bình định mức 25 ml, thêm 15 ml đung 
môi pha mẫu và siêu âm trong khoảng 30 s (nếu cần) để 
hòa tan gabapentin, thêm dung môi pha mẫu đến định 
mức, lấc đều, lọc.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng gabapentin 
chuẩn và tạp chất A chuẩn của gabapentin hòa trong dung 
môi pha mẫu để được dung dịch có nồng độ gabapentin 
0,04 mg/ml và tạp chất A của gabapentin là 0,04 mẹ/ml. 
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (250 mm X 4,6 ram) được nhồi pha tĩnh B 
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 50 pỉ.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với chương trình dung môi như sau:

VIÊN NÉN GABAPENTÍN

Thời gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) {% tt/tt)

0,0 - 4,0 100 0
4,0 - 45,0 100 —> 0 0 ị 0 0

45,0-45,1 0 -> 100 100 -» 0
45,1 - 50,0 100 0

Kiểm tra tỉnh phù họp của hệ thống: Trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch chuẩn, hệ số đối xứng cùa pic gabapcntin không lởn 
hon 2,0; độ lệch chuẩn tưong đối của diện tích pic gabapentin 
và diện tích pic tạp chất A chuẩn cùa gabapentin từ 6 lần 
tiêm lặp lại dung dịch chuẩn không được lớn hon 5,0 %. 
Tiến hành sắc ký với dung dịch thừ. Tính hàm lượng tạp 
chất A dựa trên sắc ký đò thu được từ dung địch thừ và 
dung dịch chuẩn, nồng độ tạp chất A trong dung dịch 
chuân. Tính hàm lượng các tạp chất khác dựa trên sấc ký 
đồ thu được tử dung địch thừ, dung địch chuẩn và nồng độ 
gabapentin trong dung dịch chuẩn.
Yêu cầu:
Tạp chất A của gabapentin không được quá 0,4 %.
Mỗi tạp chất khác không được quá 0,1 %.
Tổng các tạp chất không được quá 1,0%.
Ghi chủ:
Tạp Chat A: 2-azaspiro[4.5]decan-3-on.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).

Dung môi pha mẫu: Hòa tan 1,2 g kaỉi dihydrophosphat 
(TT) trong 1000 ml nước, điều chỉnh pH đến 6,9 bẳng 
dung dịch kaỉì hvdroxyd 5 M.
Pha động: Hòa tan 1,2 g kaỉi dihydrophosphat (TT) trong Ị 
940 ml nước, điều chỉnh pH đến 6,9 bằng dung dịch kaỉi\ 
hydrọxvd 5 M. Thêm 60 ml acetonỉtriỉ (TT) và trộn đều. I 
Dung dịch chuẩn: Chuẩn bị dung dịch gabapentin chuẩn! 
có nồng độ 4,0 mg/mỉ trong dung môi pha mẫu. Ị
Dung dịch thử: Cân 20 nang, tính khôi lượng trung bình; 
của bột thuốc trong nang và nghiền thành bột mịn. Cân ị 
chính xác một lượng bột thuốc tương ứng với 200 mg! 
gabapentin vào bình định mức 50 ml, thêm 30 ml đung! 
môi pha mầu và siêu âm trong khoảng 60 s (nếu cần) để: 
hòa tan gabapentin, thêm dung môi pha mẫu đến định 
mức, lắc đều, lọc.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (250 mm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B; 
(5 ịim).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 1,2 ml/min.
Thể tích tiêm: 50 pl. ị
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Trên sắc kỷ Ị 
đồ của dung dịch chuẩn, số đĩa lý thuyết tính trcn picỊ 
gabapentin không nhỏ hon 7000; hệ số đối xứng không! 
lớn hơn 2,0; độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic! 
gabapentin từ 6 lần tiêm lặp lại dung dịch chuẩn không, 
được lớn hơn 2,0 %. I
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn và dung dịch thử. ! 
Tính hàm lượng gabapentin, C9H17N 02có trong nang dựa 
vào diện tích pic thu được từ dung dịch thừ, dung dịch 
chuẩn và hàm lượng C9HJ7N0 2 của gabapentin chuẩn. !

Bảữ quản
Trong bao bì kín. Để noi khô mát, nhiệt độ không quá 30 °c, 

Loại thuốc
Chống động kinh, điều trị đau thần kinh.

Hàm lưotig thường dùng
100 mg, 300 mg và 400 mg.

VIÊN NÉN GABAPENTIN 
Tabellae Gabapentỉnỉ

Là viên nén có chứa gabapentin ì
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cẩu trong chuyên luận 
‘Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng gabapcntin, C9H17NO2, từ 90,0 % đến 110,0 7« ị 
so với lượng ghi trên nhãn. I

Định tính ỉ
A. Lấy 10 viên, nghiền thành bột mịn, sử dụng một lượng Ị 
bột viên tương ứng với 2 mg gabapentin và 200 mg kaỉiị
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bromid tinh khiết IR (TT) để dập thành đìa nén và đo phổ 
hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2). Phô thu được phải phù 
hợp vơi phổ hồng ngoại của gabapentin chuân.
B Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính thu 
đươc trên sắc ký đồ của đung dịch thừ phải tương ứng với 
thời gian lưu của pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch chuẩn gabapentin.

Độ hoà tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
ỵô i tnrờng hoờ tan: 900 ral dung dịch acid hydrocỉoric 
0,06 M  (TỈ).
Tổc độ quay: 50 r/mìn.
Thời gian: 45 min. '
Cách tiến hành:
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan quì định, lấy một 
phần dịch hòa tan, ỉọc.
Dung dịch chuân: Cân chính xác một lượng gabapentin 
chuần và hòa tan trong môi tnrờng hòa tan để thu được 
dung dịch có nồng độ tương đương với nồng độ gabapentin 
trong dung dịch thử.
Tiến hành phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) với pha 
động và các điều kiện sắc ký như trong phần Định lượng. 
Thể tích tiêm ỉà 100 JJ.1 đối với viên cỏ hàm lượng không 
lớn hơn 400 mg.
Tính hàm lượng gabapentin, CặH^NOi, hòa tan từ mỗi 
viên dựa vào diện tích pĩc gabapentin trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C9H17N 02 
trong gabapentin chuẩn.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng gabapentin 
C9H17N 02, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 
45 min.

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung mỗi pha mẫu: Như trong phần Định lượng.
Pha độngA: Họa tan 1,2 g kaỉỉ dihydrophosphat (TT) trong 
940 ml nước, điều chình pH đến 6,9 bằng dung dịch kơỉi 
hydroxyd 5 M. Thêm 60 ml acetonitriỉ (TT) và trộn đều. 
Pha động B: Hòa tan 1,2 g kaỉi dihydrophosphaỉ (TT) trong 
700 ml nước, điều chỉnh pH đến 6,9 bằng dung dịch kaỉỉ 
hydroxyd 5 M. Thêm 200 ml acetonitriỉ (TT) và trộn đều. 
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung binh 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương ứng với 500 mg gabapentin vào bình định 
niức 25 ml, thêm 15 mỉ dung môi pha mẫu và siêu âm 
bong khoảng 30 s (nếu cần) để hòa tan gabapentin, thêm 
dung môi pha mẫu đến định mức, lắc đều, lọc.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng gabapentin 
chuân và tạp chất A chuẩn của gabapentin hòa tan trong 
dung môi pha mẫu để được dung dịch có nồng độ gabapentin 
0,04 mg/ml và tạp chất À cùa gabapentin lả 0,04 mg/ml. 
Diêu kiện sắc ký;
Cột kích thước (250 ram X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 gm).
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Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 50 J1Í.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc kỷ theo chương trình dung môi như sau:

VIỂN NÉN GABAPENTIN

Thòi gian Pha động À Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)

o1oó" 100 0
4,0 - 45,0 o o ĩ o 0 -> 100
45,0-45,1 0 -> 100 100->0
45,1 -50,0 100 0

Kiểm tra tính phù họp của hộ thống sắc ký: Trên sắc ký đồ 
của dung dịch chuẩn, hệ số đổi xứng cùa pic gabapentin 
không lớn hơn 2,0; độ lệch chuẩn tương đối của diện 
tích pic gabapentin và diện tích pic tạp chất A chuẩn của 
gabapentin từ 6 lần tiêm lặp lại dung dịch chuẩn không 
được lớn hơn 5,0 %,
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử. Tính hàm lượng tạp 
chất A dựa trên sấc ký đồ thu được từ dung dịch thử vả 
dung địch chuẩn, nồng độ tạp chất A trong dung dịch 
chuẩn. Tính hàm lượng các tạp chất khác dựa trên sắc ký 
đồ thu được từ dung dịch thử và dung dịch chuẩn và nồng 
độ gabapentin trong dung dịch chuẩn.
Yêu cầu: Tạp chất A cùa gabapentin không được quả 
0,4 %. Mỗi tạp chất khác không được quá 0,1 %. Tổng các 
tạp chất không được quá 1,0 %.
Ghi chủ;
Tạp chất A: 2-azaspiro[4.5]dccan-3~on.

Định lượng
Phương phảp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung môi pha mầu: Hòa tan ỉ ,2 g kaỉi dihydrophosphat 
(TT) trong 1000 ml nước, điều chỉnh pH đến 6,9 bằng 
dung dịch kaỉi hydroxyd 5 M.
Pha động: Hòa tan 1,2 g kaỉi dihydrophosphat (TT) trong 
940 ml nước, điều chỉnh pH đến 6,9 bằng dung dịch kaỉi 
hydroxyd 5 M. Thêm 60 mỉ acetonitrỉỉ (TT) và trộn đều. 
Dung dịch chuẩn: Chuẩn bị dung dịch gabapentin chuẩn 
có nồng độ 4,0 mg/ml trong dung môi pha mẫu.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xảc một lượng 
bột viên tưomg ứng với 200 mg gabapentin vào bình định 
mức 50 ml, thêm 30 mi dung môi pha mẫu và siêu âm 
trong khoảng 60 s nếu cần để hòa tan gabapentin, thêm 
dung môi pha mẫu đến định mức, ỉắc đều, lọc.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (250 mm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 210 nm.
Tổc độ dòng: 1,2 ml/min.
Thể tích tiêm: 50 Jil.
Cách tiến hành:
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Kiểm tra tỉnh phù hợp của hệ thống sắc ký: Trên sắc ký 
đồ của dung dịch chuẩn, số đĩa lý thuyết tính trên pic 
gabapentín không nhỏ hơn 7000; hệ sổ đối xứng không 
lớn hơn 2,0; độ lệch chuẩn tương đối của điện tích pic 
gabapentin từ 6 lần tiêm lặp lại dung dịch chuẩn không 
được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sẳc ký với dung dịch chuẩn và dung dịch thừ. 
Tính hàm lượng gabapentin, CộH^NC^, có trong viên 
dựa vào diện tích pic gabapentin trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch thừ, dung dịch chuẩn và hàm lượng CgHpNCb của 
gabapentin chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín. Để nơi khô mát, nhiệt độ khống quá 30 °c. 

Loại thuốc
Chống động kinh, điều trị đau thần kinh.

Hàm lưọng thường dùng
100 mg, 300 mg, 400 mg, 600 mg và 800 mg.

GELATIN
Gelatỉnum

Gelatin là protein tinh chể thu được bằng cách thủy phân 
từng phần bằng acid (dạng A), bằng kiềm (dạng B) hoặc 
bằng enzym colagen của động vật (kể cả cá và gia cầm). 
Gelatin cũne có thể là hỗn hợp của nhiều loại khác nhau. 
Ọuá trình thủy phân tạo ra các sản phẩm dạng gel hoặc 
không phải dạng gel. Chuyên luận này được áp dụng cho 
cả hai loại sản phẩm trên.
Gelatin được mô tả trong chuyên luận này không thích hcrp 
cho các chế phẩm dùng để tiêm hoặc cho các mục đích đặc 
biệt khác.

Tính chất
Chất rắn, màu vàng nhạt đến màú vàng nâu sáng, thường ở 
dạng phiến trong, mảnh vụn. hạt hoặc bột.

Độ tan
Gelatin thực tế không tan trong các dung môi hữu cơ thông 
thường. Gelatin dạng gel trương nở trong nước lạnh và 
khi đun nóng cho dung dịch keo, dung dịch keo nảy khi 
làm lạnh tạo thành gel cứng hoặc mềm. Điểm đẳng điện là 
một đặc tính quan trọng trong nhiều ứng dụng của gelatìn: 
Điểm đẳng điện của gelatin dạng A trong khoảng pH từ 6,0 
và 9,5; gelatin dạng B là pH từ 4,7 đến 5,6. Khoảng giới 
hạn này áp dụng cho nhiều loại gelatin, với trường hợp 
ứng dụng cụ thể thường sử dụng giới hạn hẹp hơn.
Các loại gelatin khác nhau cho dung dịch có độ trong và 
màu sắc khác nhau. Tùy theo ứng dụng cụ thể mả các tiêu 
chí độ trong và màu sấc thích họp được đưa ra áp dụng.

Định tính
A. Dung dịch S: Hòa tan 1,00 g chế phẩm trong nước 
không có carbon dioxyd (TT) ở khoảng 55 °C, pha loãng
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thành 100 ml với củne dung môi và giữ dung dịch ở nhiệt 
độ này để tiển hành các phép thử.
Thêm 0,05 ml dung dịch đấng snỉfat ỉ 2,5 % (TT) vào 
2 ml dung dịch s. Trộn đều và thêm 0,5 ml dung dịch natri 
hydroxvd loãng (Tự. Màu tím xuất hiện.
B. Thêm 0,5 g chê phâm vào trong một ông nghiệm chứa i 
10 mi nước. Đẻ yên 10 min, đun nóng ở 60 °C trong j 
15 min và giữ ông thăng đứng ở 0 °c trong 6 h. Xoay Ị 
ngược ống, chế phẩm chứa trong ống chảy ra ngoài ngay I 
lập tức nếu là dạng không tạo gel và không được chảy ra I 
ngoài ngay lập tức nếu là dạng tạo gel. 1ỉ
pH
Từ 3,8 đến 7,6 (Phụ lục 6.2). .Ị
Dùng dung dịch s  để đo.

Đô dẫn đỉện
Tối đa 1 mS'Cm-1, xác định trên dung dịch 1,0 % ở 30 °c ị 
±1,0 °C.

Lưu huỳnh dioxyđ
Không được quá 50 phần triệu (Phụ lục 7.9, phương 
pháp 2).

Peroxyd
Không được quá 10 phần triệu, sử dụng giấy thử peroxyd có 
trên thị trường với thang đo từ 0 phần triệu đến 25 phần triệu. 
Peroxỵdase xúc tác phân ứng oxy hóa giữaperoxyd với một 
chỉ thị hữu cơ làm chỉ thị chuyển màu xanh lam. Cường 
độ của màu thu được tỷ lệ thuận với nồng độ peroxyd và 
có thể so sánh với một thang màu đã được cung cấp để xác: 
định nồng độ peroxyd.
Kiểm tra sự phù hợp của phép thử: Nhúng giấy thử trong : 
dung dịch hydrogen peroxyd mẫu ỉ 0 phần triệu H 1 O2 (TT) ■ 
trong 1 s sao cho vùng phản ứng bị ướt, vẩy bỏ phần chất 
lỏng thừa và so sánh màu của vùng phản ửng sau 15 s với; 
thang màu được cung cấp kèm theo giấy thử. Phép thử chỉ; 
có giá tộ khi màu tương ứng với nồng độ 10 phần triệu. 
Tiến hành thử: Cân 20,0 g ± 0,1 g chế phẩm vào một cốc' 
thủy tinh và thêm 80,0 ml ± 0,2 mỉ nước. Khuấy để làm 
ẩm gelatin và để yên ở nhiệt độ phòng bong 1 h đến 3 h, 
đậy bằng mặt kính đồng hồ. Đun cốc trong cách thủy trong ị 
vòng 20 min ± 5 min ở 65 °c  ± 2 °c  để hòa tan mẫu.; 
Khuấy bằng đùa thuỷ tinh để thu được dung dịch đồng 1 
nhất. Nhúng giấy thử vào dung dịch thừ trong 1 s để làm 
ướt vùng phàn ứng. vẩy bò phần chất lỏng thừa và so sánh ị 
màu của vùng phản ứng sau 15 s với thang màu mẫu. Nhân Ị 
nồng độ đọc từ thang màu vởi 5 để tính nồng độ phần triệu j 
của peroxyd trong chất thử.

Độ bền gel
Phải đạt từ 80 % đến 120 % giá trị ghi trên nhãn của chế phẩm.; 
Độ bền gel được biểu hiện bằng khối lượng tính ra ganh 
càn thiết để tạo ra một lực tác dụng lên piston có đường 
kính 12,7 ram, làm lún 4 mm trong gel có nồng độ 6,67 % 
(kỉ/kl) và đã được làm đông ở 10 °c.
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Thiết bị: Máy đo độ bền gđ bao gồm:
Một piston hình trụ có đường kính 12,7 mm ± 0,ỉ mm với 
bể mặt chịu lực có cạnh đáy tròn.
Một chai có đường kính trong o  59 mm ± 1 mm và cao 
85 mm.
Đièu chỉnh thiết bị theo hướng dân của nhà sản xuât: Cài 
đăt khoảng cách 4 mm, tôc độ thừ 0,5 mm/s.
Tiến hành:
Cho 7 5 g chế phẩm vào mỗi chai. Thêm 105 mỉ nước, đậy 
chai bằng mặt kính đồng hồ và để yên trong 1 h đến 
4 h. Đun nóng trong cách thủy ở 65 °c ± 2 °c trong 15 min. 
Trong khi đun khuấy nhẹ nhàng bằng đũa thủy tinh. Khi 
dung dịch đã đồng nhât và không còn nước ngưng tụ trên 
thành trong của chai, để ở nhiệt độ phòng 15 min, chuyển 
chai vào bể điều nhiệt ở 10 °c ± 0,1 °c và được lắp một 
thiết bị thích hợp để đảm bảo mặt phẳng đặt chai ngang 
hoàn toàn. Đậy chai băng nút cao su và để yên trong 
17 h ± 1 h.
Lẩy các chai mẫu từ bể điều nhiệt và nhanh chóng lau 
nước từ bên ngoài của chai. Đặt chai vào giữa máy đo độ 
bền gel và điều chỉnh sao cho piston tiếp xúc vói bề mặt 
gel cảng gần điểm trung tâm càng tốt và đo.

Sắt
Không được quá 30 phần triệu.
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4). 
Dung dịch thừ: Cân 5,0 g chế phẩm vào bình nón nút mài, 
thêm 10 ml acid hỵdrocỉoric (TT). Đậy nút, đun cách thủy 
ở 75 °c đển 80 °c trong 2 h. Để nguội, pha loãng dung 
dịch trong bình với nước thành 100,0 g.
Dung dịch đoi chiểu: Chuẩn bị dung dịch săi mâu 8 phần 
triệu Fe (77), pha loãng bang nước nểu cần.
Bước sóng: 248,3 nm.

Crom
Không được quá 10 phàn triệu.
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4). 
Dung dịch thử: Dùng dung dịch thử trong phép thử “Sắt”. 
Dung dịch đổi chiếu: Chuẩn bị dung dịch crom mẫu ỉ 00 
phân triệu Cr (TT), pha loãng bằng nước néu cần.
Bước sóng: 357,9 nm.

Kẽm
Không được quá 30 phần triệu.
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4). 
Dung dịch thủ: Dùng dung dịch thừ trong phép thử “Sắt”. 
Dung dịch đối chiếu: Chuẩn bị dung dịch kẽm mẫu 
10phân triệu Zn (TT) pha loãng với nước nếu cần.
Bước sông: 213,9 nm.

Mât khối lượng đo làm khô
Kbông được quá 15,0 %, (Phụ lục 9.6).
(5,000 g; 105 °c, 16 h).

Giới hạn nhiễm khuẩn
Tông số vi sinh vật hiếu khí: Không được quá 103 CFƯ/g.
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Tổng số nấm: Không được quá 102 CFƯ/g.
Xác định bàng phương pháp đĩa thạch (Phụ lục 13.6).
Chế phẩm phải không có Escherichia coỉi và Salmoneỉìa 
(Phụ lục 13.6).

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh nóng và ẩm.

Ghi nhãn
Nhãn phải ghi rõ độ bền gel hoặc không phải dạng tạo gel. 

VỎ NANG CỨNG GELATIN

Vỏ nang cứng gelatin (vỏ nang) là vỏ đựng thuốc có tác 
dụng phân liều, bảo vệ dược chất, được coi như một thành 
phần của dạng thuổc.
Vò nang thường chứa các dạng thuốc rắn (như bột, cốm, vi 
nang, pellet, viên nén mini...). Sau khi uống, vỏ nang tan 
rã trong dịch tiêu hóa giải phóng dược chất, vỏ  nang cứng 
có thể được xử lý để giải phóng dược chất ở ruột.
Thành phàn chính của vỏ nang cứng là gelatin, nước; 
ngoài ra là các chất phụ gia khác (như chất hỏa dẻo, chất 
làm đục, chất tạo màu, chất sát khuẩn...). Các thành phần 
của vỏ nang phải đạt tiêu chuẩn dược dụng và tiêu chuẩn 
của nhà sàn xuất, phải tránh tương tác với dược chất đóng 
nang trong quá trình bảo quản.

Mô tả
Vỏ nang gồm hai phần hình trụ lồng khít vào nhau (nắp và 
thân), mỗi phẩn cỏ một đầu đáy tròn kín và một đầu hở. 
Hai phần có màu hoặc không màu; nểu có màu thì màu có 
thể đồng nhất hoặc màu khác nhau; trong suổt hoặc đục 
một phần hay toàn bộ nang; có in hoặc không in chữ hoặc 
dấu hiệu trên bề mặt vỏ nang. Phần nắp và thân phải lồng 
khít vào nhau và duy trì độ đóng kín.

Tính chất
Vỏ nang nhìn; đồnẹ nhất về màu sắc, hình dạng và kích thước.

Mùi
Lấy 100 vỏ nang cho vào một lọ kín để 24 h ở nhiệt độ từ 
30 °c đến 40 °c, không được xuất hiện mùi lạ.

Kích thước của vỏ nang
Kích thước vỏ nang cỏ khuynh hướng thay đổi theo hàm 
lượng ẩm, điều kiện bảo quản và tiếp xúc với môi trường. 
Thành phần hóa học của vò nang cũng ảnh hường ờ một mức 
độ nhất định tới kích thước khi tiếp xúc với nhiệt và ẩm. 
Kích thước (đường kính ngoài, chiều dài, bề dày thành 
kép) của vỏ nang (đối với vỏ nang quy định kích cờ từ 
số 0 đến số 4 tại Bảng 4) được quy định tại Bàng 1, 2 và 
3 dưới đây. Các phép đo kiểm tra được thực hiện ở nhiệt 
độ từ 20 °c đến 25 °c và độ ẩm tương đối trong khoảng 
45%  đến 50%.
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VỎ NANG CỨNG GELATIN

Bảng 1 - Đường kính ngoài

ị Kích cữ Nắp (mm) Thân (mm)

0 7,57 - 7,69 7,26-7,38
ị 1 6,85 - 6,97 6,56 - 6,68

2 6,28 - 6,40 6,01 -6,13
! 3 5,75 - 5,87 5,50-5,62
ị 4 5,25 - 5,37 5,00-5,12

Ghi chú: Đo ở vị trí cách 3 mm từ đẩu cắt của vỏ nang.

Bảng 2 - Chiều dàỉ

1 Kích cở Nắp (mm) Thân (mm) !
1 0 10,6 8 - 11,68 18,22 - 19,22
1 1 9,51 -10,51 16,22 - 17,22 :
Ị 2 8,67- 9,67 14,84 - 15,84
ị 3 7,73 - 8,73 12,98 - 13,98 Ị
' 4 6,97 - 7,97 11,84- 12,84 ,

Bảng 3 - Bề dày thành kép

1 Kích cỡ Nắp (mni) Thân (mm)
1 0 0,187-0,223 0,177-0,213
1

0,182-0,218 0,175-0,211 1
2 0,180-0,216 0,173 -0,209 j
3 0,178-0,214 0,170 -0,206 1
4 0,176-0,212 0,164-0,200

Ghi chủ: Đo ở vị tri cách 3 mm từ đầu cắt của vỏ nang.

Khối lượng trung bình
Vỏ nang có nhiều loại với kích cỡ khác nhau. Kích cỡ vỏ 
nang được quy định theo sổ trong Bảng 4, có ký hiệu từ số 
0 đến số 4, đó là các kích cỡ vò nang thông dụng. Những 
quy định đối với vổ nang có kích cỡ khác có thể theo sự 
thỏa thuận của nhà sản xuất vỏ nang và người sử dụng vỏ 
nang, được sự đồng ý của cơ quan có thẩm quyền.
Tiền hành: Cân 100 vỏ nang và xác định khối lưọng trung 
bình của một vỏ nang. Ket quả được đánh giá dựa vào 
Bảng 4.

Bảng 4 Khối lượng trung bình của vỏ nang

j Vỏ nang số 
I (Kích cỡ)

Khối lượng danh định Giói hạn cho 1 
của vỏ nang (mg) phép (%)

1 0 96 ± 10 ỉ
; 1 76 ± 10
ì 2 63 ± 10 ị

3 50 ± 10
4 40 ± 10

Chủ ỷ: Đê đảm bào chất lượng của vỏ nang không bị ảnh

hưởng bởi nhiệt độ và độ am, đặt vỏ nang trong điều kiệ) 
nhiệt độ 25 ±2 °c  và độ am 50 ± 5  % ít nhát 12 h trước kh 
tiến hành phép thừ Khối lượng trung bình.

Định tính
Đun sôi một vỏ nang trong 20 ml nước, để nguội và ly târĩiị 
Lấy dịch lổng phía trên (dung dịch A) để thử các phản ứng sau!
A. Thêm 1 ml dung dịch acidpicric bão hòa (77) vào 5 mị
dung dịch A, xuất hiện tủa màu vàng chanh. j
B. Thêm 1 ml dung dịch tanin 5 % (77) vào 5 ml dung 
dịch A, xuất hiện tủa.

pH
Dung dịch S: Hòa tan khoảng 1,0 g vò nang trong nước 
không cỏ carbon dioxyd (77) 0 khoảng 55 °c, pha loãng 
thành 100 ml với cùng dung môi và giữ dung dịch ở nhiệt 
độ này để tiến hành phép thừ.
Dung dịch s có pH từ 3,8 đến 7,6 (Phụ lục 6.2).

Độ rã
Không được quả 15 min (Phụ lục 11.6). Dùng đĩa.

Lưu huỳnh dioxyd
Khône được quá 200 phần triệu.
Dung dịch thử: Hòa tan 5,0 g vỏ nang trong 150 ml nước 
nóng trong bình cầu đáy tròn, cổ dài. Thêm 5 ml acid 
phosphoric (77) và 1 g natri bicarbonat (77), ngay lập 
tức nối .bình với ống ngưng (chú ý: Có thể giảm bọt bằng 
cách thêm một vài giọt chất chống tạo bọt thích hợp, ví dụ 
như dầu Silicon). Tiến hành cất lấy 50 ml. Hửng dịch cất 
vào phía dưới bề mặt của í 5 ml dung dịch iod 0,ỉ N  (77). 
Pha loãng dung dịch thu được với nước vừa đủ 100,0 mỉ. 
Bốc hơi trên cách thủy 50,0 ml dung dịch, thỉnh thoảng 
thêm nước và tiếp tục bốc hơi cho đến khi dung dịch gần 
như không màu. Pha loãng dung dịch này với nước thành 
40 ml, trung hòa bằng acỉd hydrocỉoric (77), lọc néu cần. 
Chuyển dung dịch thu được vào ống Nessler, thêm 2 ml 
dung dịch acid hydrocỉorìc loãng (77).
Dung dịch đôi chiếu; Pha loãng 10 ml dung dịch suỉfaì 
mâu ỉ 000 phần triệu s o 4 (77) với nước thành 100,0 ml. 
Hút 7,5 mỉ dung dịch thu được chuyển vào ống Nessler, 
pha loăng với nước thành 40 ml, thêm 2 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric loãng (77), trộn đều.
Tiến hành: Thêm vào mỗi ống chứa dung dịch thử vả ống 
chứa dung dịch đôi chiếu 5 ml dung dịch bari cỉorìd 25 %, 
pha loãng với nước thành 50 mi, để yên 10 min và quan sát 
độ đực bằng cách nhìn từ trên xuống trên nền đen.
Óng chứa dung dịch thử không được đục hơn ống chứa 
dung dịch đối chiếu.

Arsen
Không được quá 2 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Cân chính xác 5,0 g vỏ nang, thêm 10 ml nước, để yên 
trong 1 h, Lảm ấm để hòa tan, thêm 10 ml acid hydrocỉoric 
(77) vả một lượng dung dịch brom (77) hơi dư. Thêm 
2 ml dung dịch acìd hydrocloric thiếc hóa (77), đun hồi 
lưu trên cách thủy sôi trong 1 h, để nguội. Dùng nước để
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huyền dung dịch thu được sang bình định mức 100 ml, 
thêm nước tới vạch, lẩc đều. Lấy 10 ml dung dịch tiến 
hanh thử theo phương pháp A.

Cắn sau khi nung
Không được quá 7,0 %. f ,
Cân chính xác 5,0 g vỏ nang, thêm 1,5 g đện 2 g dầu parahn 
(đé tránh mất mẫu do trương nỡ) và đốt đến khi không còn 
khói nung ớ nhiệt độ 550 °c đên khôi lượng không đôi.

Kim loại nặng
Không được quá 50 phân triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy cắn thu được trong phép thử “Cắn sau khi nung”. 
7'hêm 2 ml acid hydrochric (77) và 0,5 ml CLciả nitrìc 
(TT) bốc hơi trên cách thủy tới khô. Thêm 1 ml dung 
dich ữcid hydrocloric ỉ N  (77) và 15 ml nước vào cắn thu 
được làm ấm trong vài min. Lọc và rửa bằng nước để thu 
được 100,0 ml dịch lọc. Pha loãng 20,0 ml dịch lọc thành
25,0 ml với nước.
Lấy 12 ml dung dịch thu đirợc tiến hành thử theo phương 
pháp 1. Dùng dung dịch chì máu 2 phân triệu Pb (TT) đê 
chuẩn bị mẫu đổi chiếu.

Mất khối lưọng do làm khô
Từ 12,5 % dển 16,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g, 105 °C).

Giới hạn nhiễm khuẩn
Đạt yêu cầu về giới hạn nhiễm khuẩn (Phụ lục 13.6, 
phương pháp đĩa thạch).

Bảo quản
Vò nang bào quản tránh ảm, ờ nhiệt độ không quá 30 °c.

DƯỢC ĐIỀN VIỆT NAM V

GENTAMICIN SULKAT 
Gentamicỉni sul/as

Gentamicin R| R3
c, CHị c h 3 H
c 2 c u ị II 11
Cu H 11 H
c 2â H H CIỈ3

Gentamiđn sultầt là muối sulíat hoặc hỗn hợp muối 
suífat của kháng sinh được sản xuất bời Micromonospora 
pnrpurea. Hàm lượng không được ít hơn 590 ịiggentamicin 
tronỖ 1 rng, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột màu trắng hoặc gần như trang, hút ẩm. Dễ tan trong 
nước, thực tế không tan trong ethanol 96 %.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của gentamicin 
sulfat chuẩn.
B. Chế phẩm phái cho phản ứng của sulíat (Phụ lục 8.1).

pH
Từ 3,5 đến 5,5 (Phụ lục 6.2).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước không có carbon dioxyd 
(TT) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Gỏc quay cực riêng
Từ +107° đến +121°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Dùng dung dịch chế phẩm nồng độ 10 mg/ml trong nước 
để đo.

Thành phần ^entamỉcin
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 5,5 g natri heptansidfonat (77) trong 
hỗn hợp gồm 50 ml acid acetỉc băng (77), 250 ml nước và 
700 ml methanoỉ (77).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,10 g chố phẩm trong nước và 
pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Hút 10,0 ml 
dunệ dịch thu được, thêm 5 ml methanoỉ (77) và 4 ml 
thuốc thửphthaỉaỉdehvd (77); trộn đều và pha loãng thành
25,0 ml với methanoỉ (77). Đun nóng hỗn hợp thu được 
trong cách thủy ờ 60 °c trong 15 min, làm nguội đến nhiệt 
độ phòng. Neu dung dịch thừ không dùng ngay, làm lạnh 
ở nhiệt độ 0 °c và sử dụng trong vòng 4 h kể từ khi chuẩn 
bị dung dịch.
Dung dịch đổi chiếu: Cân 0,10 g gcntamicin sulfat chuẩn, 
tiến hành tương tự như phần chuẩn bị dung dịch thừ.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (10 cm đển 12,5 cm X 4,6 mm đến 5 mm) 
được nhồi pha tĩnh c  (5 jim).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 330 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành'.
Thử tự rửa giải: Gentamicin C), gentamicinCu, gcntamicin 
c 2a, gentamicin Ci.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu, độ phán giải giữa hai pic bất kỳ ít nhất 
là 1,25. Hệ số phân bổ khối lượng cùa pic gentamicin C\ từ 
2 đến 7. Sổ đĩa lý thuyết tính trên pic gentamicin c 2 không 
được nhỏ hơn 1200 và độ lệch chuẩn tương đổi của diện 
tích pic từ 6 lần tiêm lập lại dung dịch chuẩn không được 
lớn hơn 2,0 %.
Tính hàm lượng phần trăm của gentamicìn Cj, gentamicin 
c !a, gentamicỉn Cìa, genlam icin C7 trong che phâm theo 
công thức sau:

100 Tf/ rs

GENTAMIC1N SULFAT
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Trong đó: /y là diện tích pic của lìmg loại gentamicin trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử. 
rs là tồng diện tích pic của 4 loại gentamicin.

Giới hạn:
Gentamicin Cp Từ 25 % đến 50 %.
Gẹntamicin c la: Từ 10 % đến 35 %.
Tong hàm lượng gentamicin c 2a và gentamicin c 2: Từ 25 % 
đến 55 %.

Methanol
Không được quá 1 >0 %.
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch chuân nội: Pha loãng 2,5 ml n-propanoỉ (TI) 
thảnh 500 ml bàng nước và trộn đều. Dung dịch chuẩn nội 
chứa 0,50 % (tt/tt) n-propanol.
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng hỗn họp 1,25 ml methanoỉ 
(TT) và 1,25 ml n-propanol (TT) thành 500 ml bẳng nước 
và trộn đều. Dung dịch chửa 0,25 % (tt/tt) methanol và 
0,25 % (tt/tt) n-propanol.
Dung dịch kiểm tro: Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong 2,0 ml nước. 
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,50 g chể phẩm trong 1.0 ml dung 
dịch chuân nội và thêm 1,0 mĩ nước, trộn đều.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (1,5 m X 4 mm) được nhồi các hạt copoỉymer 
ethyỉvinvỉhenzen-divỉnylbenzen, có diện tích bề mặt từ 
500 m2/g đến 600 mVg và đường kính lồ xốp trung bình 
0,0075 pm.
Khí mang: Nitrogen dùng cho sắc ký.
Tốc độ dòng: Từ 30 đến 40 ml/min.
Nhiệt độ cột: Duy tri ở nhiệt độ không đổi từ 120 °c  đến 
140 °c.
Nhiệt độ buồng tiêm và detector: Duy trì ờ nhiệt độ không 
đổi vả cao hơn nhiệt độ cột ít nhất 50 °c.
Detector: lon hóa ngọn lừa.
Thổ tích tiêm: 2 |il.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung địch đối chiếu, độ phân giải 
giừa hai pic n-propanol và pic methanol ít nhất là 1,0.
Tiến hành sẳc ký với dung dịch kiểm tra, nếu xuất hiện pic 
tương ứng với n-propanol, đo diện tích pic đáp ứng đe hiệu 
chỉnh diện tích pic n-propanol trên sắc ký đồ thu được của 
dung dịch thử.
Tiển hành sấc ký với dung dịch thừ và dung địch đổi chiếu, 
ghi lại diện tích pic cùa n-propanol và methanoỉ. Tính hàm 
lượng phần trăm methanol Tong chế phẩm theo công thức sau: 

(RyRJx(Q/Cu)*DxF
Trong đó:
Ru là tỷ lệ diện tích pic methanol và diện tíchpic n-propanol 
(đã hiệu chỉnh, nếu cần, bàng cách trừ đi diện tích của pic 
tương ứng với n-propannol quan sát được trên sắc ký đo 
của dung dịch kiểm tra) thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử.
R* là tỷ lệ diện tích pic methanol và diện tích pic n-propanol 
thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu.
Cs là nồng độ phần trâm methanol ừong dung dịch đoi chiếu.

THUỐC NHÒ MẤT GENTAMICIN

Cu là nồng độ chế phẩm trong dung dịch thử (mg/ml).
D là khối lượng riêng cùa methanoỉ (g/ml).
F là hộ sổ chuyển đồi, 1000 mg/g.

Mất khối ỉirọrng do làm khô I
Không được quá 18,0 % (Phụ lục 9.6).
( 1,0 g; 110 °c, trong chân không áp suất không quá ' 
5 mmHg, 3 h).

Tro sulfat I
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2).
Dùng 0,50 g chế phẩm.

Nội độc tố vi khuẩn I
Không được quá 0,71 ẸU/mg (Phụ lục 13.2).
Neu chế phẩm dùng để sản xuất thuốc tiêm mà trong quy ! 
trình không có giai đoạn tiến hành loại bỏ nội độc tố vi I 
khuân thì phải đáp ứng yêu cầu cùa phép thừ này. Ị

Thử vô khuẩn
Tiến hành thừ theo phương pháp màng lọc (Phụ lục 13.7). 'i 
Ncu trên nhãn ghi vô khuân thì phải đáp ứng yêu câu cùa 1 
phcp thử này.

Định lượng
Tiến hành xác định hoạt lực thuốc kháng sinh bằng phương ; 
pháp vi sinh vật (Phụ lục 13.9).

Bảo quản
Trong bao bì kín. Neu chế phẩm vô khuẩn, đựng trong đồ Ị
bao gói kín và đảm bảo vô khuẩn. I

1
Nhãn
Phài ghi rõ nếu chế phâm vô khuẩn và không có nội độc 
tố vi khuẩn.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm aminoglycosid.

Chế phẩm
Kcm thuốc, thuốc nhỏ mắt, thuốc tiêm, thuốc mỡ.

THƯÓC NHỎ MẮT GENTAMĨCIN 
Coỉlyrium Gentamicỉnỉ

Thuốc nhò mắt gentamicin là dung dịch vô khuẩn của: 
gentamicin sulfat trong nước, có í hê có thêm tá dược thích hợp. y 
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận ̂  
"Thuốc nhỏ mẳt" (Phụ lục 1.14) và các yêu cầu sau đây: (

Hàm lưọug gentamicin từ 90,0 % đến 120,0 % so với i
lượng ghi trên nhãn.

Tính chất %
Dung dịch trong, không màu. I

pH Ị
6,5 đán 7,5 (Phụ lục 6.2).

DƯỢC ĐIẺN VIỆT NAM V
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Định tính
A. Sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: SìỉicagẹìG.
Dung môi khai triển: Sau khi ỉắc đều và để tách lớp, lấy 
lớp dưới cùa hồn hợp đồng thể tích cỉoro/orm - amoniac 
- methanoỉ.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan gentamicin sulíat trong nước 
để thu được dung dịch có nồng độ 1 mg/ml.
Dung dịch thứ: Pha loãng một thể tích chế phẩm với 
nước để thu được dung dịch có nông độ gentamicin sultầt 
khoảng 1 mg/ml.
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt 20 jil mỗi đung dịch trên ỉên bản mòng. 
Đc khô vết chấm. Triển khai sẳc ký đến khi dung môi đi 
đươc khoảng 3/4 chiều cao cùa bản mỏng. Lấy bản mỏng 
ra để khô ngoài không khí. Phát hiện vêt trên hơi iod hoặc 
phun dung dịch ninhydrin 0,3 % trong ethanoỉ (TT) và sâỵ 
bản mỏng ở nhiệt độ 105 °c  trong 5 min. Trên sãc ký đô 
của dung dịch thử phải có 3 vết chính tương ứng vè vị trí, 
màu sắc và kích thước với 3 vết trên sac ký đồ của dung 
dịch đổi chiếu.
B. Trong phần Thành phần của gentamicin sulíat, trcn sắc 
ký đồ thu được của dung dịch thử, thời gian lưu của 4 pic 
chính phải tương đương với thời gian lưu của 4 pic chính 
trên sắc ký thu được từ dung dịch chuẩn.

Thành phần của gentamictn sulíat
Phương pháp sắc kỷ lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Pha dung dịch natri heptơnsiiựonat monohydrat 
0,025 M trong hỗn họp đung môi: Methanoỉ - nước - acid 
acetic băng (70 ; 25 : 5).
Dung dịch chuẩn: Pha dung dịch gentamicin sulíat chuần 
0,065 % trong nước. Lấy 10 mĩ dung dịch thu được cho vào 
bình địrửi mức dung tích 25 ml, thêm 5 ml methanoỉ (TT), 
lắc kỳ. Thêm vào hỗn hợp 4 mỉ thuốc thử phthalaỉdehyd 
(77), trộn đều. Bổ sung methanoỉ (TT) tới định mức. Đun 
nóng 60 °c trong cách thủy 15 min, để nguội. Nốu dung 
dịch không dùng ngay, cần bảo quản lạnh ở 0 °c và sử 
dụng trong vòng 4 h.
Dung dịch thừ: Chuẩn bị như dung dịch chuẩn, nhưng thay 
10 ml đung dịch gentamicin sulfat chuẩn bàng 10 ml chế 
phâm thử đã được pha loãng với nước để thu được dung 
dịch có nồng độ tương đương 0,045 % gentamicin.
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (10 cm đến 12,5 cm X 4,6 mm đển 5,0 mm) 
được nhồi pha tĩnh c  (5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 330 nm.
Tôc độ dòng: 1,5 ml/min. 
d'hê tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành: Trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn, thời 
gian lưu cùa gentamicin Ci từ 10 min đến 20 min và các 
pie được tách hoàn toàn với các thời gian lưu tương đối so 
Vơl gentamicin c 2 (gentamicin c 2: 1,00) như sau: Thuốc 
thư: 0,13; gentamicin Cj: 0,27; gentamicin CỊa: 0,65; 
gentamicin c 2a: 0,85.

THUỐC TIỆM GENTAMỊCĩN

Điều chình độ nhạy để chiều cao pic của gentamicin C ị 
chiếm khoảng 75 % thang đo. Kẻ một đường ngang trên 
sắc ký đồ nổi chân các pic, đo chiểu cao cùa mỗi pic. Cũng 
tiến hành như vậy với dung dịch thử. Phép thử chỉ có giá 
trị khi hệ số phân giải giừa các pic của gentamícin c?a và 
c? không nhỏ hơn 1,3.
Từ chiều cao của các pic trên sấc ký đồ của dung địch 
thử, dung dịch chuẩn và các tỷ lệ thành phần tương ứng 
đâ biết trong dung dịch chuẩn, tính được tỷ lệ các thành 
phần Cị, c u, G>a và C-Ị trong chế phẩm thử theo cách tính 
trong phần Thành phần gentamicin trong chuyên luận 
Gentamicin sulíat.
Các tỷ lệ phải nằm trong giới hạn sau;
Gentamicin c (: 25,0 % đến 50,0 %.
Gentamicin C]a: 10,0 % đến 35,0 %.
Gentamicin c 2 + c 2a: 25,0 % đến 55,0 %.

Địnhlưọng
Theo phương pháp "Xác định hoạt lực thuôc kháng sinh 
bằng phương pháp thử vi sinh vật" (Phụ lục 13.9).
Tính hàm lượng gentamìcìn trong thuốc nhỏ mắt, 1 mg 
gentamicin base tương ửng với 1000 Ưĩ.

Bảo quản
Nơi mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
0,3%.

THUÓC TIÊM GENTAMICIN 
Itỳectiữ Gentamicinì

Thuốc tiêm gentamicin là dung dịch vô khuẩn chứa 
gentamicin sulíat trong nước đổ pha thuốc tiêm.
Ché phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc tiêm, thuốc ticm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cẩu sau:

Hàm lương gentamicin, từ 95,0 % đến 110,0 % so với 
lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu. 

pH
3,0 đến 5,5 (Phụ lục 6.2).

Định tính
Phương pháp sắc kỷ ỉớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Sìỉica geỉ G.
Dung môi: Sau khi ỉắc đều vả để tách lớp, lấy lớp dưới của 
hỗn hợp đồng thổ tích amoniac - cỉoro/ơrm - methanol. 
Dung dịch đối chiểu: Hòa tan 10 mg gentamicin sulfat 
chuẩn trong 10 ml nước.
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Dung dịch thừ: Pha loãng chế phâm với nước đê được 
dung dịch chứa khoảng 1 mg gentamicin sulíat trong 1 ml. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 20 Ị-il mỗi dung dịch trên 
lên bản mỏng. Sau khi triển khai dung môi đi được khoáng 
15 cm, lấy ra để khò ngoài không khí. Phát hiện vết trong 
hơi iod hoặc phun dung dịch nìnhydriiĩ trong ethanoỉ (77) 
và sấy bản mỏng ở 105 °c  trong 5 min. Trên sắc ký đô của 
dung dịch thử phải có ba vết chính có cùng giá trị Rf và 
màu sẳc với ba vét chính thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch đổi chiếu.
B. Trong phần Thành phần cùa gentamicin suỉíat, thời gian 
lưu của 4 pic chính trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch 
thừ phải tương đương với thời gian lưu của 4 pic chính trên 
sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu.

Thành phần cua gentamicin suỉĩat
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Pha dung dịch naíri heptansid/onat monohvdrat 
0,025 M trong hỗn hợp: Metkanoỉ - nước - acid acetic 
băng (70 : 25: 5).
Dung dịch chuẩn: Thêm 5 ml methanoỉ (77) vào 10 ml 
dung dịch gentamicin sulíat chuẩn có nồng độ 0,065 %, 
lắc đều và thêm 4 ml thuốc thừphthaỉaỉdehyd (77), lắc đều 
và thêm meìhanoỉ (77) vừa đủ 25 ml. Đun trong cách thủy 
ở 60 °c, trong 15 min, đề nguội. Nếu dung dịch không 
dùng ngay, đê lạnh ờ 0 °c và sử dụng trong vòng 4 h. 
Dung dịch thử: Cũng chuẩn bị như trên nhưng thay 10 ml 
dung dịch gentanicin sulíat chuẩn bàng 10 ml dung dịch 
thử có nồng độ khoảng 0,045 % gentamicin.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (10 cm đen 12,5 cm X 4.6 mm đến 5 mm) 
được nhồi pha tĩnh c  (5 pm) (cột ODS Hypcrsil là thích hợp). 
Detector quang pho tử ngoại ở bước sóng 330 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành: Trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn, thời 
gian lưu của gentamicin c 2 từ 10 đến 20 min và các pic 
được tách hoàn toàn với các thời gian lưu tương đối (so với 
gentamicin c 2: 1,00) như sau: Thuốc thử: 0,13; gentamicin 
Q: 0,27; gentamicin C |a.0,65; gentamicin c 2a: 0,85.
Điêu chinh độ nhạy đê chiều cao pic của gentamicin Cj 
chiêm khoảng 75 % của thang đo. Kẻ một đường ngang 
trên sắc ký đồ nổi chân các pic, đo chiều cao của mỗi pic. 
Cũng tiên hành như vậy với dung dịch thử. Phép thừ chỉ có 
giá trị khỉ hệ sô phân giải giữa các pic của gentamicín c 2a 
và c 2 không nhò hơn 1,3.
Từ chiều cao của các pic trên sắc ký đồ của dung dịch thử, 
dung địch chuân và các tỷ lệ thành phần tương ứng đã 
biêt trong dung dịch chuân, tính được tỷ lệ các thành phân 
c „ c la, c 2a, c 2 trong chế phẩm thử theo cách tính ở mục 
Thành phân gentamicin trong chuyên luận Gcntamicin 
sulfat.
Các tỷ lệ phải nằm trong £Ìới hạn sau:
Gentamicin Cj: 25,0 % đen 50,0 %.
Gentamicin CIa: 10,0 % đến 35,0 %.
Gentamicin c 2 + c 2a: 25,0 % đến 55,0 %.

GLIBENCLAMID

Nội độc tố vi khuẩn
Tiến hành theo chuyên luận “Phép thử nội độc tố vi khuẩn” 
(Phụ lục 13.2).
Pha loãng dung dịch tiêm nếu cần thiểt với nước BET để 
có nồng độ tưcmg đương khoảng 10 mg gentamicin/ml 
(Dung dịch A). Giới hạn nồng độ nội độc tố vi khuẩn của 
dung dịch A là 16,7 EU trong 1 ml. Tiến hành phép thử sừ 
dụng giá trị pha loãng cực đại cùa dung dịch A được tính từ 
độ nhạy của thuốc thử Ivsat dùng trong phép thừ.

Định luựng
Tiến hành theo chuyên luận “Xác định hoạt lực thuốc kháng 
sinh bằng phương pháp thử vi sinh vật” (Phụ lục 13.9). 
Hoạt lực lý thuyết cùa gentamicin là 1000 đơn vị (IƯ) 
trong 1 mg.

Bảo quản
Đe ờ nơi mát, không quá 25 °c.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
80 mg/2 ml; 40 mg/1 ml và 40 mg/2 ml.

GLIBENCLAMĨD
Glihencỉamỉdum

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

C23H2SCTN30 5S P.t.l: 494,0

Glibencỉamiđ là l-[[4-[2-[(5-đoro-2-methoxy-benzoyl)- 
amino]ethyl]pheny]]sulphonyl]-3-cyclohexylure, phải chứa 
từ 99.0 % đển 101.0 % C23H28CIN30 5S, tính theo chế phẩm 
đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trang hay gần như trăng,
Thực tế không tan trong nước, ít tan trong methylen clorid, 
hơi tan trong ethanol 96 % và methanol.

Định tính
Cỏ thề chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B.
Nhóm II; B, c, D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa glibenclamid chuẩn. 
Ncu phổ thu được của mẫu chuẩn và mẫu thử khác nhau 
thì làm ẩm riêng biệt ché phẩm và chất chuẩn với methanoỉ 
(77), nghiền nhò, sấy khô ở 100 °c đến 105 °c và đo lại 
phố hồng ngoại.
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B Điểm chảy: Từ 169 °c  đến 174 °c (Phụ lục 6.7). 
c  Hòa tan 50,0 mg chê phârn trong methanoỉ (TT), nêu 
cần lắc siêu âm, và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung 
mỏi. Lấy 10,0 ml dung dịch này thêm 1,0 ml dung dịch 
acid hydrocloric ỉ  0,3 % và pha loãng thành 100,0 ml với 
methanoỉ (Tỉ). Đo phổ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dunệ 
dịch thu được trong khoảng từ 230 nm đên 350 nm. Phô 
thu được có các hấp thụ cực đại ở bước sóng 300 nm và 
275 nm. Giả trị A (1 %, 1 cm) tuông ứng là 61 đến 65 vả 
27 đến 32.
D. Phưcmg pháp sẳc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica gẹl GF2S4-

Dung môi khai triển: Ethanoỉ 96 % - acid aceỉìc bàng - 
cvclohexan - methỵỉen cỉorid (5 : 5 : 45 : 45).
Dung dịch thừ: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong hỗn hợp 
đồng thể tích meỉhanol (71) và methyỉen cỉorid (77) và 
pha loãng thành 10 ml với cùng hồn hợp dung môi.
Dung dịch đôi chiểu: Hòa tan 10 mg glibenclamid chuân 
trong hỗn họp đồng thể tích methanoỉ (TT) và methyỉen 
cỉorid (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng hỗn hợp 
dung môi.
Cánh tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |il mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 10 cm. Đê bản mòng khô ngoài không khí và quan 
sát dưới ánh sáng từ nạoại ỏ' bước sóng 254 nm, Vêt chính 
thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải giống về vị 
trí và kích thước với vêt chính thu được trên sắc ký đô của 
dung dịch đổi chiếu.
E. Hòa tan 20 mg chể phẩm trong 2 ml acid suỉ/uric (77). 
Dung dịch không màu và có huỳnh quang xanh lam dưới 
ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 365 nm. Thêm 0,1 g cỉoraỉ 
hydrat (TT) vào dung dịch, lắc cho tan. Trong vòng 5 min, 
dung dịch có màu vàng đậm và sau khoảng 20 min màu 
nâu nhẹ xuất hiện.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Trộn 20 ml dunọ, dịch triethyỉamin (vừa mới 
được cất lại) Ì0,Ỉ8%  được đieu chỉnh về pH 3,0 bàng acỉd 
phosphoric (TỊ) và 50 ml acetonithỉ (77), pha loãng thành 
1000 ml với nước.
Pha động B ; Pha độngA - nước - acetonitrỉỉ (20 : 65 : 915). 
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong methanoỉ 
(TT) và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. Chuân 
bị ngay trước khi dùng.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Hòa tan 5,0 mg tạp chất chuẩn A của 
gíibenclamid và 5,0 mg tạp chất chuẩn B của glibenclamid 
trong methanoỉ (Tỉ) và pha loãng thành 100,0 ml với cùng 
dung môi. Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được thành
20,0 ml với methanol (77).
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 2,0 mỉ dung dịch thử 
thành 100,0 ml với methanoỉ (TT). Pha loãng 5,0 ml dung 
dịch thu được thành 50,0 ml vơi methanoỉ (77).
Dung dịch đổi chiểu (3): Hòa tan 5 mg giiclazid chuẩn 
trong methanoỉ (77), thêm 2 inl dung dịch thử và pha 
loãng thành 100 ml với methanoỉ (77). Pha loãng 1 ml 
dung dịch thu được thành 10 ml với meỉhanoĩ (77).

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V

Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha ímh c  (3 |im). 
Nhiệt độ cột: 35 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 230 nm.
Tốc độ dòng: 0,8 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc kỷ theo chương trình dung môi như sau:

GLIBENCLAMID

Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 - 15 45 55
15 - 30 45 —► 5 55 -» 95
30 - 40 5 95
40-41 5 —> 45 95 —> 55
41 - 55 45 55

Thời gian lưu tương đối so với glibenclamid (thời gian 
lưu khoảng 5 min) của tạp chất A khoảng 0,5; tạp chất B 
khoảng 0,6.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của dung 
dịch đổi chiếu (3), độ phân giải giữa hai pic glíbenclamid 
và gliclazid không được nhỏ hơn 5,0.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thử: 
Diện tích của pic tương ứng với tạp chất A không được lớn 
hơn diện tích pic tương ứng trong săc kỷ đô của dung dịch 
đối chiếu (1) (0,5 %).
Diện tích của pic tương ứng với tạp chất B không được lớn 
hơn diện tích pic tương ứng trong sấc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) (0,5 %).
Diện tích của bất kỳ pic tạp chất nào khác không được lớn 
hơn diện tích pic chính trong sắc ký đồ thu được của dung 
dịch đối chiếu (2) (0,2 %); không quá hai pic tạp chẩt này 
có diện tích lớn hơn một nửa diện tích của pic chính trong 
sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu (2) (0,1 %). 
Tổng diện tích các pic tạp chất khác, trừ tạp chất A và B, 
không được lớn hơn 2,5 lần diện tích của pic chính trong 
sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu (2) (0,5 %).
Bô qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,25 lần diện tích pic 
chính trong sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu (2) 
(0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: 5-ctoio-2-methoxy-Ar-[2-(4-suỉphamoylphenyl)ethyl] 
benzamid
Tạp chất B: Methyl [[4-[2-[(5-cloro-2-methoxybenzoyl)amino) 
ethyl]phenyl]sulphonyl]carbamat.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm, tiển hành thử theo phương pháp 4. 
Dùng 2 ml dung dịch chì mẫu ỉ 0 phan triệu Pb (77) để 
chuẩn bị dung dịch đổi chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g, 100 °Cđen 105 °C).
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Tro sulíat
Không được quả 0,1 % (Phụ ỉục 9.9).
Dùng 1,0 g chê phâm.

Đinh lương
Hồa tan 0,400 g chế phẩm trong 100 ml ethanoỉ 96 Vo 
(TT) băng cách làm nóng. Chuân độ bărìg dung dịch natri 
hydroxyd 0, ỉ N  (CĐ); dùng ỉ ml dung dịch phenoỉphtaìein 
(TT) ỉàm chĩ thị cho đến khi màu hông xuât hiện.
I ral dung dịch natri hyđroxyd ồ, ỉ  N  (CĐ) tư ong ứng với 
49,40 mg C23H28CIN3O5S.

Bảo quản
Trong lọ nủt kín.

Loại thuốc
Thuốc chống đái tháo đường.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN GLIBENCLAMÍD 
Tabeỉlae GUbencìamỉdi

Là viên nén chứa glibenclamid.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng glibenclamid, C23H2SCIN3O5S, tử 95,0 % 
đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Trong phân Định lượng, thời gian lưu của pic chính 
trên sãc ký đô thu được từ dung dịch thử phải tương ứng 
với thời gian lưu của pic chính trên sắc ký đồ thu được từ 
dung dịch chuẩn.
B. Trong phép thử Tạp chất liên quan, vét chính trên sắc 
ký đô thu được của dung dịch thử phải có vị trí, kích thước 
tương đương với vết chính trên sắc kv đồ thu được của 
dung dịch đoi chiếu (2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉỉcagel GF2Ị4-
Dung môi khai triển: Cloroform - cycỉohexan - ethanoỉ 
(96 %) - acid acetic bâng (45 : 45 : 5 : 5).
Dung dịch thử: Cân một lượng bột viên dã nehiển mịn 
tương ứng với 20 mg glibenclamid, chiết'4 lần, mỗi lần 
với 5 ml hỗn hợp dicỉoromethơn - aceton (2 : 1). Tập trung 
dịch chiết, bốc hơi đến khô ở nhiệt độ không quá 40 °c, áp 
suất 2 kPa. Hòa tan cắn trong 4 mỉ hỗn họp đồng thể tích 
cỉoroform (TT) và methanoỉ (TT).
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Dung dịch giibenclamid chuẩn 
nồng độ 0,01 % trong hỗn hợp đồng thể tích cỉoro/orm 
(TT) và methanoỉ (TT).
Dung dịch đối chiếu (2): Dung dịch glibenclamid chuẩn 
nồng độ 0,5 % trong hỗn hợp đong thể tích cỉoro/orm (TT) 
và methanoỉ (TT).

Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 Ịil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Để khô bản mòng ngoài không khí và quan sát 
dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sỗng 254 nm. Trên sắc ký ; 
đô thu được từ dung dịch thử không được có vêt phụ nào ; 
đậm hơn vết chính trên sắc ký đồ thu được từ dung địch ' 
đối chiếu (1).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch chứa 0,8134 % : 
dinaỉrĩhydrophosphat khan (TT) và 0,1350 % kaỉidihydro- 
phosphat (TỊT 
Tốc độ qua\>: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Ị
Pha động: Dung dịch kaỉi dihydrophosphat 0,1 M  (TT) ■ 
đã được chỉnh pH  3,0 bằng acĩd phosphoric đậm đặc - : 
acetonitriỉ (40:60).
Dung dịch thử: Lấy một phẩn môi trường đă hòa tan mẫu • 
thử, lọc.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan glibenclamid chuân trong một 
lượng tôi thiêu methanoỉ (Tỉ) và pha loãng với môi trường 
hòa tan để được dung dịch có nồng độ tương đương dung ị 
dịch thử.
Điều kiện sắc kv: I
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  - 
(5 pm) (Spherisorb ODS là thích hợp). ị
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 225 nm. : 
Tốc độ đòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |d.
Tiêm lần lượt dung địch thử và dung dịch chuẩn. Tính ! 
hàm lượng C23H28C1N30 5S hòa tan dựa vào diện tích : 
pic glibenclamiđ thu được trên sắc ký dồ của dung dịch 
chuẩn, dung dịch thừ và hàm lượng (T3H28CIN3O5S của I 
glibenclamiđ chuẩn. :
Yêu cầu: Không ít hơn 70 % (Q) lượng glibenclamid, :Ị 
C23H08CIN3O5S, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan j 
trong 45 min. Ị

* iĐộ đong đêu hàm lượng .1

Viên nén chứa 5 mg glibenclamid hoặc ít hơn phải đáp ứng Ị 
yêu cầu phép thử độ đồng đều hàm lượng (Phụ lục 11.2). 
Dung dịch thử: Nghiên một viên, thêm hỗn hợp 2,0 ml ị 
mrớc và 20,0 ml methanoỉ (TT), lắc siêu âm cho đến khi Ằ 
phân tán đêu. Lọc qua màng lọc 0,2 pm (Anatop LC là )i 
thích hợp). i
Dung dịch chuẩn: Thêm 2,0 ml nước vào 20,0 ml dung -;;j 
dịch glìbenclamid chuẩn 0,025 % tronẹ methanoỉ (TT), ■! 
trộn và siêu âm cho đến khi phân tán đều, lọc qua màng .. 
lọc 0,2 pm (Anatop LC là thích họp). "H
Tiến hành phương phốp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điêu|j 
kiện sắc ký và cách tiến hành như mồ tả ở phần Định lượng'1

Định lượng I
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V :
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phơ đóng: Ácetonitriỉ - dung dịch kaỉỉ dihydrophosphat 
ỉ 36% được điêu chinh đên pH 3,0 băng ơcidphosphoric 
(47:53).
Diinơ dịch thử: Cân 20 viên, tính khôi lượng trung bình 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột thuốc tương ứng 5 mg glibenclamid, thêm hỗn hcrp 
2 0 mỉ nước và 20,0 ml methanoỉ (Tỉ), lắc siêu âm cho đến 
khi có sự phân tán đều. Lọc qua màng lọc 0,2 pm (Anatop 
LC là thích hợp).
Dung dịch chuẩn: Hòa tan 50 mg glibenclamid chuân 
trong 10 ml methanoỉ (TT) băng cách lăc siêu âm 20 min, 
thêm methanoỉ (TT) vừa đủ 50,0 mỉ, pha loãng 4 lần dung 
dich thu được với methanoỉ (TT). Lấy 20,0 ml dung dịch 
này thém 2,0 ml nước (TT), trộn đều, lọc qua màng lọc 
0 2 gm (Anatop LC là thích hợp).
Điều kiện sàc ký:
Cột kích thước (10 cm x 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm) (Spherisorb ODS 1 là thích hợp).
Detector quang phô từ ngoại đặt ở bước sóng 300 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch thử và dung dịch chuẩn. Tính hàm 
lượng glibenclamid, C23H2íịClN305Sỉ dựa vào diện tích 
pic glibenclamid thu được trcn sắc ký đồ của dung dịch 
chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng C23H28CIN3O5S của 
glibenclamid chuẩn.

Bảo quản
ở  nhiệt độ phòng, nơi khô ráo, tránh ánh sáng.

Loaỉ thuốc
Chong đái tháo đường.

Hàm lượng thường dùng
2,5 mg; 5 mg.

VIÊN NÉN GLIBENCLAMĨD VÀ METPORMIN 
Tabeỉlae Gỉibenclamidi et Met/ormini 
Viên nén glyburid và mctĩormin

Là viên nén hoặc viên nén bao phim chứa glibenclamid và 
metíbrmín hydroclorid.
Chê phẩm phải đáp ứng các yêu càu trong chuyên luận 
“Thuôc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng glỉbenclamid, C23H2gClN30 5S, từ 90,0 % 
đên 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Hàm lưọmg metíormin hydroclorid, C4H11N5.HCI, từ
90,0 % đên 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Trong mục Định lượng gíibenclamid, pic chính thu 
dược trên sắc kỷ đồ cùa dung dịch thừ phải có thời gian lưu 
íươI1ậ ứng với thời gian lưu cùa pic chính thu được trên sắc 
ky đô của đung dịch chuẩn glibenclamid.

VIÊN NÉN GLỊBENCLAMID VÀ METTORMĨN

B. Trong mục Định lượng metíbrmin hydroclorid, pic 
chính thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử phải có 
thời gian lưu tương ứng với thời gian lưu của pic chính 
thu được trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn metformin 
hydrocloriđ.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Gỉibencỉamỉd
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hỏa tan: 500 ml dung dịch acid boric vờ kaỉi 
cỉorid 0,05 M được chuẩn bị bàng cách hòa tan 3,09 g acid 
borìc (77) và 3,73 g kaỉi clorid (77) trong khoảng 250 ml 
nước. Chình pH đen 9,5 bằng dung dịch natri hydroxyd 
1 M  (77), thêm nước vừa đủ 1000 ml.
Tốc độ quay: 75 r/min.
Thời gian: 30 min.
Xác định lượng glibenclamid hòa tan bàng phương pháp 
sác ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch đệm amoni phosphat - acetonitriỉ 
(50 : 50), điều chỉnh đến pH 5,3 bằng dung dịch natri 
hydroxyd Ị M(TT). Đièu chỉnh tỉ lệ nếu cần.
Dung dịch đệm amoni phosphat: Hòa tan 28,8 g amoni 
dihydrophosphat (Tỉ) trong nước và pha loãng với nước 
vừa đủ 1000 ml.
Dung dịch thử: Lấy một phần môi trường sau khi hòa tan, lọc, 
bỏ dịch lọc đầu. Lọc lại qua màng lọc 0,45 ịim hoặc 1 gm. 
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 2 5 mgglibenclamid 
chuẩn vào bình định mức 100 ml. Thêm 20 ml acetonìtrỉỉ 
(Tỉ), lắc siêu âm để hòa tan. Thêm môi trường hòa tan vừa 
đủ, lấc đều. Pha loãng dung dịch này với môi trường hòa 
tan để có nồng độ tương đương dung dịch thử.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B (5 pm). 
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 230 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 200 pl.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch chuẩn, Trên sắc ký đồ thu được, số đĩa lý 
thuyết xác định trên pic glibenclamid khôns ít hơn 5000. 
Hệ số đối xứng của pic từ 0,8 đến 2,0. Độ lệch chuẩn 
tương đối của diện tích pic của 6 lần tiêm lặp lại không 
lớn hơn 2 %.
Tiêm các dung dịch thử. Từ diện tích pic thu được trên sắc 
ký đồ cùa dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C23H28CIN3O5S của glibenclamiđ chuẩn, tính hàm lượng 
gỉibenclamiđ đã hòa tan trong mỗi viên.
Yêu cầu: Không ít hơn 85 % (Q) glibenclamid, 
C23H28CIN3O5S, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 30 min.
Met/ormin hydroclorid 
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 1000 ml dung dịch đệm phosphat 
0, 05 M pH  6,8.
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Dung dịch đệmphosphat 0,05 M pH  6,8: Hòa tan 6,8 g kaĩi 
dihvdrophosphat (TT) trọng 1000 ml nước, chỉnh pH đên 
6,8 ±0,1 bằng dung dịch natri hydroxyd 0,2 M.
Tắc độ quav: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thừ: Lấy một phần môi trường sau khi hòa tan, 
lọc, bỏ dịch lọc đau. Lọc lại qua màng lọc 0,45 pm hoậc 
1 pm. Pha loâng (nểu cần) bàng môi trường hòa tan.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch metformin hydroclorid 
chuẩn trong môi trường hòa tan có nồng độ tưcmg đương 
nồng độ cùa dung dịch thừ.
Đo độ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của các dung dịch 
trên ở bước sóng cực đại khoảng 232 nrn, cổc đo dày 1 cm, 
mẫu trắng là môi trường hòa tan. Từ độ hấp thụ của dung 
dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lưọng C4HUN5.HC1 
của metíbrmin hydroclorid chuẩn, tính lượng metformin 
hydrođorid đã hòa tan trong mỗi viên.
Yêu cầu: Không ít hơn 85 % (Q) metíbrmin hydroclorid, 
C4HnN5.HCl, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 30 min.

Độ đồng đều hàm lượng glibenciamid (Phụ lục 11.2) 
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung môi pha mẫu, dung dịch đệm amonì phosphat, dung 
dịch chuẩn, pha động và điểu kiện sắc ký như mô tả ở mục 
Định lượng glibenclamiđ.
Dung dịch thử: Cho 1 viên vào binh định mức 100 ml, 
thêm 2 ml nước, lấc cho viên rã hoàn toàn. Thêm 70 ml 
dung môi pha mẫu và lắc siêu âm khoảng 30 min. Đe nguội 
và thêm dung môi pha mẫu vừa đủ, lấc đều. Ly tâm với tốc 
độ 3000 r/min trong 10 min, sử dụng lớp dịch trong phía 
trên. Pha loãng dung dịch thu được (nếu càn) với dung môi 
pha mẫu để có nồng độ glibenclamid khoảng 0,025 mg/ml. 
Tiến hành lặp lại với 9 viên nữa.
Cách tiến hành: Tiêm lần lượt các dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử, ghi lại sắc ký đồ. Từ diện tích pic thu 
được của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C23H28C1N30 5S của gíibenclamid chuẩn, tính hàm lượng 
glibencỉamiđ, C23H28CIN3O5S, trong mỗi viên.

Định lượng
Glỉbenclamid
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung môi pha mẫu: Acetonitrìỉ - nước {1 : 1).
Dung dịch đệm amoni phosphat: Hòa tan 28,8 g amoni 
dihydrophosphat (TT) trong nước và pha loãng với nước 
vừa đủ 1000 ml.
Pha động: Dung dịch đệm amoni phosphat - acetonithl 
(60 : 40), điều chỉnh đến pH 5,3 bàng dung dịch natri 
hydroxyd ỉ  M(TT). Điều chình tỉ lệ nếu cần.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 25 mg 
glibenclamid chuẩn vảo bình định mức 100 ml. Thêm 
50 ml acetonitriỉ (TT), lắc siêu âm để hòa tan. Thêm nước 
vừa đủ, lẳc đều. Pha loãng dung dịch này với đung môi pha 
mâu đê có nông độ chính xác khoảng 0,025 mg/ml.
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Dung dịch thử: Cân 20 viên (loại bỏ lớp bao néu cần), xác 
định khối lượng trung bình viên và nghiền thành bột mịn. 
Cần chính xác một lượng bột viên tương đương với 2,5 mg 
glibenclamid vào bình định mức dung tích 100 ml, thêm 
khoảng 70 ml dung môi pha mẫu, lắc siêu âm khoảng 30 min 
dể hòa tan. Thêm dung môi pha mẫu vừa đủ, lác đều, Ly 
tâm với tôc độ 3000 r/min trong 10 min, sử dụng lớp dịch 
trong phía trên.
Điểu kiện sâc kv:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 ram) được nhồi pha tĩnh B 
(5 pm).
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bưóc sóng 230 nm.
Tốc độ dòng: 1,2 ml/min.
Thể tích tiêm: 100 pl.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch chuẩn. Độ lệch chuẩn tương đối của diện 
tích pic của 6 lần tiêm lặp lại không lón hơn 1,5 %. số đĩa 
lý thuyết xác định trên pic glibenclamid không ít hơn 3000. 
Tiêm dung địch thừ. Từ diện tích pic thu được của dung 
dịch thừ, dung dịch chuẩn và hàm lượng C23H28CIN3O5S 
của glibenclamìd chuẩn, tính hàm lượng gỉibenclamid, 
C23H2SCIN3O5S, trong chế phẩm.
Metformin hydroclorỉd
Phưomg pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung môi pha mẫu: Dung dịch acetonitriỉ (TT) 2,5 °/o ■ 
(theo thể tích) trong nước.
Dung dịch đệm: Hòa tan 1,0 g natri heptansuỉ/onat (TT) và •:
1,0 g natrỉ cỉorid (TT) trong 1800 ml nước. Chỉnh pH đến : 
3,85 bàng dung dịch acidphosphoric 0,06 M. Thêm nước 
vừa đủ 2000 ml, trộn đều. j
Pha động: Dung dịch đệm - acetonitrỉỉ (90 : 10). Điểu ;Ị 
chình tỉ lệ nếu cần. ậ
Dung dịch chuẩn metỊormĩn hydrocỉorỉd: Pha dung dịch ■ 
metformin hydroclorid chuẩn trong dung môi pha mẫu để ị 
cỏ nồng độ chính xác khoảng 0,05 mg/ml.
Dung dịch thừ: Pha loãng dutig dịch thử ở mục định lượne ;i 
glibenclamid với nước để thu được nồng độ metíbrmiiựỊ 
hydroclorid khoảng 0,05 mg/ml. 1
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (30 cm X 3,9 mm) được nhồi pha tĩnh c |  
(10 pm). ■ -ị
Nhiệt độ cột: 30 °c. ị
Detector quang phô tử ngoại đặt ờ bước sóng 218 ran. V

Tốc độ dòng: ỉ ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il. [ị
Cách tiến hành: Trên sẳc kỷ đồ thu được cùa dung dịch . ị 
chuẩn, hệ sổ đối xứng của pic mettbrmin hydroclorid tìư 
0,8 đến 2,0. Độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic của ;ị 
6 lần tiêm íập lại không lớn hơn 1,5 %.
Tiêm dung dịch thử. Từ diện tích pic thu được của dung I 
dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C4HnN5.HCl của| 
metíormin chuẩn, tính hàm lượng metíbrmin hydrocíorid,f 
C4HnN5.HCl, trong chế phẩm. 'ị
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Bào quản
£)ể nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chong đái tháo đưcmg.

Hàm lượng thường dùng
Meííormin hydroclorid 500 mg và glibenclamid 5 mg; 
Metíormin hydrocloríd 500 mg và glibenclamid 2,5 mg.

gliclazid
Gỉiclaiidum

C,5H2|N303S p.t.l:323,4

Gliclazid là Ị-(hexahydrocydopenta[c]pyưol-2(lH)-yl)- 
3-[(4-methylphenyl) sulphonyl] ure, phải chứa từ 99,0 % 
đển 101,0 % c  15H2 jN303S, tính theo chế phầm đã làm khô.

Tính chất
Bột trắng hoặc gần như trắng. Thực tế không tan trong 
nước, dễ tan trong methylen cloríđ, hơi tan trong aceton, 
khó tan trong ethanol 96 %.

Đỉnh tính
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của gliclazid chuẩn.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Triethyìamỉn - acid trifluoroacetỉc - acetonitriỉ 
-nước{0,1 ; 0,1 : 45 : 55).
Chuân bị các dung dịch ngay trước khi dùng.
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong 23 ml 
acetonitriỉ (TT) và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đổi chiểu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100 ml bàng hồn hợp acetonìtriỉ - nước (45 : 55), 
Pha loãng 10,0 ml dung dịch trên thành 100,0 ml với cùng 
hôn hợp dung môi.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 5 mg chế phẩm và 15 mg 
tạp chât chuẩn F của glìclazid trong 23 ml acetonừril ÍTT) 
Va pha loãng thành 50 ml với cùng dung môi. Pha loãng 

ml dung dịch thu được thảnh 20 ml bằng hồn hợp 
acetonìtril -nước (45 : 55).
Dung dịch đối chiếu (2j: Hòa tan 10,0 mg tạp chất chuẩn F 
0113 ẽhclazỉd trong 45 ml acetonitrìỉ (Tỉ) và pha loãng thành 

0 ml băng nước. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được 
t anh 100,0 ml băng hỗn hợp acetonitriỉ - nước (45 : 55).

GLICLAZID

Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh B (5 Ịim). 
Detector quang phổ từ ngoại ở bước sóng 235 nm.
Tốc độ dòng: 0,9 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp đôi thời gian lưu của 
gliclazid.
Tiến hành sắc ký dung dịch phân giải. Điều chinh độ nhạy 
của hệ thống sao cho chiều cao của 2 pic chính thu được 
trên sắc ký đồ của đung dịch phân giải ít nhất bằng 50 % 
của thang đo. Phép thừ chỉ có giá trị khi độ phân giải giừa 
2 pic chính trên sắc kỷ đồ ít nhất là 1,8.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thừ:
Diện tích của pic tương ứng với pic tạp chất F, không được 
lớn hơn diện tích cùa pic tương ứng trên sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch đối chiểu (2) (0,1 %).
Diện tích của bất kỳ pic phụ nào ngoài pic chỉnh và pic 
tạp chất F không được lớn hơn diện tích pic của pic chính 
trên sắc ký đồ thu được từ dung địch đối chiểu ( 1) (0,1 %). 
Tổng diện tích của các pic phụ này không được lớn hơn 2 
lần diện tích pic của pic chỉnh trên sắc ký đồ thu được từ 
dung dịch đối chiếu ( 1) (0,2 %).
Bỏ qua các pic có diện tích pic nhỏ hom 0,2 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu ( 1). 
Ghi chú:
Tạp chất E: I-[(4-methy!phenyl)sulphonyl]-3-(3,3a,4,6a-tétra-
hydrocyclopenta[e]pyrrol-2(l/f)-yl)ure.
Tạp chất F: l-(hexahyđrocyclopenta[c]pyrrol-2(i//)-yỉ)-3-[(2- 
methy[phenyl)sulphonyl]ure.

Tạp chất B của gliclazìd
Không được quá 2 phần triệu.
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tả trong phần Tạp chất liên quan.
Dung dịch thử: Hòa tan 0,400 g chế phẩm trong 2,5 ml 
dimethyỉ suỉ/oxid (TT) và pha loãng thành 10,0 ml bằng 
nước. Khuấy trong 10 min, để ở 4 °c trong 30 min và lọc. 
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 20,0 mg tạp chất chuẩn B 
của gliclaziđ (2-nitroso-octahydrocyclopenta-[c]pyiTol) trong 
dimethyỉ suì/oxid (Tỉ) và pha loãng thành 100,0 ml với cùng 
dung môi. Lấv 1,0 ml dung dịch này, thêm 12 mi dimethyỉ 
suỉfoxid (TT) và pha loăng thành 50,0 ml bàng nước,
Dung dịch đối chiểu (2): Lấy 1,0 mí dung dịch đối chiếu (1), 
thêm 12 ml dimethyỉ su!foxyd (TT) và pha loâng thành
50,0 ml bằng nước.
Cách tiến hành: Tiêm 50 |il dung dịch thử và dung dịch 
đối chiếu (2).
Trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử, diện tích của 
pic tương ứng với tạp chất B không được lớn hơn diện tích 
c-úa pic tương ứng thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (2).

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
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Lẩy 1,5 g chế phẩm tiến hành thử theo phương pháp 6. 
Dùng 1,5 mỉ dung dịch chì mau 10 phơn triệu Ph (TT) đê 
chuẩn bị mẫu đổi chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quả 0,25 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c  đen 105 °C; 2 h).

Tro sulĩat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 50 mỉ ơcìd acetic khan 
(77). Chuẩn độ bằng dung dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ). 
Xác định điêm kêt thúc băng phương pháp chuân độ đo 
điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉorỉc 0,1 N (CĐ) tương đương với 
32,34 mgCÌsH2iN3Ó3S.

Loại thuốc
Chống đái tháo đường.

Chế phẩm
Viên nẻn.

VIÊN NÉN GLICLAZID 
Taheỉlae Gliclaiidi

Là viên nén chứa gliclazid.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu troiig chuyên luận 
“Thuổc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng gliclaziđ, Q5H21N3O3S, từ 93,0 % đến 107,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Đinh tínhĩ .
Lăc một lượng bột viên đẫ nghiên mịn tương ứng khoảng 
0,4 g gliclazid với 10 m! dìcỉoromethan (77), lọc và bay 
hơi dịch lọc đến khô. Phố hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) 
của cắn thu được phải phù hợp với phổ hồng ngoại đối 
chiếu của gliclaziđ.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cảnh khuấy.
Mỏi trường hỏa tan: 900 ml đệm phosphat chuẩn pH 7,4 (77). 
Tốc độ quay: lOOr/mỉn.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan qui định, lẩy một 
phần dịch hòa tan, lọc. Nếu cần, pha loâng dịch lọc với 
môi trường hòa tan để thu được dung dịch có nồng độ 
gliclazid khoảng 12,5 |xg/ml.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan 62,0 mg gliclazid chuẩn trong 
20 ml methanoỉ (77), thêm môi trường hòa tan vừa đủ
100.0 mi và pha loãng 2 ml dung dịch thu được thành
100.0 ml với môi trường hòa tan.

VIÊN NẾN GUCLAZID

Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của các dung dịch ở bước ; 
sóng 226 nm và 290 rim trong cốc đo dày 1 cm, dùng 
môi trường hòa tan làm mẫu trắng. Hiệu chỉnh độ hấp thụ 
đo được ở 226 nm bằng cách trừ độ hấp thụ đo được ờ j 
290 nm. Tỉnh hàm lượng gliclazid, C15H21N3O3S, đâ hòa ! 
tan trong mồi viên dựa vào độ hấp thụ đã hiệu chỉnh của . 
dung dịch chuẩn, dung dịch thử vả hàm lượng Ci5H2[N303$ 
của gliclaziđ chuẩn. ':!
Yêu cầu: Không được ít hơn 70 % (Q) lượng glicỉazid, 1 
Cj5H2jN30 3S, so với lượng ghi trên nhẵn được hòa tan 
trong 45 min,

ỉ
Tạp chất liên quan I
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Chuẩn bị các đung dịch trước khi dùng.
Phơ động, điểu kiện sắc kỷ, dung mỏi pha mẫu: Thực hiện 
như mô tả trong phần Định lượng. ;
Dung dịch thừ: Cân chính xác một lượng bột viên tương ! 
ứng với khoảng 100 mg gliclazid chuyển vào bình định • 
mức 100 ml, thêm 40 ml acetonitriỉ (TT), lắc để hòa tan. : 
Pha loãng bằng nước đến định mức và lắc đều, lọc. ị 
Dung dịch đổi chiếu: Hút chính xác 2,0 ml dung dịch thử ! 
vào binh định mức 100 ml và pha loãng bẳng dung môi ■ 
pha mau vừa đủ đến vạch, lắc đểu. Pha loãng 5,0 ml dung I 
dịch này bang dung môi pha mẫu vừa đủ 50,0 ml. ị
Cách tiến hành: Ị
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
ký dung dịch đối chiếu, sổ đĩa lý thuyết của cột không 1 
được nhỏ hơn 3000. i
Tiến hành sắc ký dung địch thừ với thời gian rửa giải gấp 
hai lần thời gian ỉưu cùa pic gliclazid.
Trên sắc ký đồ của dưng dịch thử, diện tích cùa mỗi pic tạp 
chất khống được lớn hơn diện tích của pic chính trên sẳc 
ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (0,2 %). Tổng diện tích các 
pic tạp chất không được lớn hơn hai lần diện tích pic chính : 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (0,4 %). I

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). j
Chuẩn bị các dung dịch trước khi dùng. !
Pha động: Trieihylamin - acid trìfiuoroacetic - acetonitriỉ- 
nước (0,1 : 0,1 : 40 : 60). Có thể điều chinh tỷ lệ nếu cần. Ị 
Dung mỗi pha mau: Nước - acetonitriỉ (60 : 40).
Dung dịch thừ: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương ứng với khoảng 100 mg gliclazid chuyến; 
vào binh định mức 50 ml, thêm 30 ml dung môi pha mân ị 
và lắc siêu âm 15 min. Pha loãng bằng dung môi pha mẫu 
đến định mửc và lắc đều. Lọc qua giấy lọc. Hút chính xác.
5,0 mỉ dịch ỉọc vào bình định mức 50 ml và pha loãngt 
bằng dung môi pha mẫu vừa đủ đến vạch, lắc đều.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan chinh xác khoảng 10 mgj 
gliclazid chuẩn trong 20 mỉ acetonitriỉ (77), sau đó pháj 
loãng với nước vừa đủ 50,0 ml.

DƯỢCĐỊẺN VIỆT NAM V
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Điều kiện sắc ký:
Cot kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tình B (5 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt tại bước sóng 235 nm. 
Tốc độ dòng: l,0ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
ký đối với dung dịch chuân, độ phân giải giữa pic gliđazid 
va pic tạp chất liền kề (nếu có) không nhỏ hcm ỉ ,5; độ lệch 
chuẩn tưong đối của diện tích pic gliclazid giữa các lần 
tiêm lập lại không được lớn hon 2,0 %, số đĩa ỉý thuyết của 
côt không được nhỏ hơn 3000.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng gliclaziđ, CisH^i^C^S, trong viên dựa 
vào diện tích pic thu được từ dung dịch thừ, dung dịch 
chuẩn và hàm lượng Q 5H21N3O3S trong gliclaziđ chuẩn.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chổng đái tháo đường.

Hàm lượng thường dùng
80 mg.

DƯỢC Đ1ẺN_VIỆT NAM V ____________

GL1MEPIRID
Glimepirìdum

C24H34N A S  p.t.l: 490,6

Glimepirid là l -[ [4-[2-(3-ethyl-4-methy 1-2 -oxo-3-pyrrolin- 
l-carboxamiđo)-ethyl]phenyl]suIfonyl]-3-/‘ra«5-(4- 
methylcyclohexyl)ure, phải chứa từ 97,0 % đến 102,0 % 
C24H34N4O5S, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột màu trắng hay gần như trắng, đa hình.
Thực tê không tan trong nước, tan trong dimethylíbrrnarnid, 
Wió tan trong methylen clorid, rất khó tan trong methanol.

Định tính
Phô hâp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
p u hạp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa glimepirid chuẩn.

eu phô hâp thụ hồng ngoại ở trạng thái rắn của chế phẩm 
Va cua glimepirid chuẩn khác nhau thì hòa tan riêng rẽ chể

phẩm và chất chuẩn trong dimethyỉỊormamid ( 77), bốc hơi 
tới khô rồi tiến hành ghi phổ mới của cắn.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sẳc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Các dung dịch được bảo quản ờ nhiệt độ không quá 12 °c 
và không quá 15 h.
Pha động: Hòa tan 0,5 g natri dihydrophosphat (TT) trong 
500 ml nước dùng cho sắc kỷ (TT) và điểu chỉnh đen pH 
2,5 bang acid phosphoric (77). Thêm 500 ml cicetonitrìỉ 
(77) vào dung dịch thu được, lắc đều.
Hon họp dung môi: Nước dùng cho sắc kỷ - acetonitriỉ 
dùng trong phương pháp sảc kỷ {1 : 4).
Dung dịch thừ: Hòa tan 20 mg ché phẩm trong hỗn hợp 
dung môi và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan glimepirid chuẩn dùng 
đề kiểm tra tỉnh phù hợp cùa hệ thống (có chứa các tạp 
chất B, c  và D) có trong một lọ chuẩn trong 2,0 ml dung 
dịch thừ.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml bàng hỗn hợp dung môi. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng hỗn hợp dung môi. 
Dung dịch đổi chiểu (3): Hòa tan 20,0 mg glimepừid chuẩn 
trong hồn hợp dung môi và pha loãng thành 100,0 ml 
với cùng dung môi.
Điểu kiện sắc kv:
Cột kích thước (25 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecyỉsiỉyỉ siỉica geỉ dùng cho sắc ký (4 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 228 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pì.
Cách tiến hành:
Tiến hành sác ký với thời gian gấp 2,5 lần thời gian lưu 
của glimepirid.
Thời gian lưu tương đối so với glimepirid (thời gian lưu 
khoảng 17 min): Tạp chất B khoảng 0,2; tạp chất c  khoảng 
0,3; tạp chất D khoảng 1,1.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (1), độ phân giải giữa pic cùa tạp chất 
B với pic của tạp chất c  ít nhất là 4,0.
Giới hạn: Trên sắc kỷ đồ dung dịch thử:
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B không được lớn hơn 
4 lần diện tích pic chính trên sấc ký đồ của dung dịch đối 
chiểu (2) (0,4 %).
Tạp chất D: Diện tích pic tạp chất D không được lớn hơn 
2 lần diện tích pic chính trên sắc ký đo của dung dịch đổi 
chiếu (2) (0,2 %).
Các tạp chất khác: Diện tích pic của mỗi tạp chất không 
được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2) (0,10 %).
Tổng diện tích pic của tất cà các tạp chất trừ tạp chất B 
không được lớn hơn 5 lần diện tích pic chính trên sắc ký 
đồ cùa dung dịch đối chiếu (2) (0,5 %).
Bò qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích pic 
chỉnh trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,05 %).

GLIMEPIRiD
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Ghi chủ:
Tạp chất B: 3-ethyl-4-methyI-2-oxo-Ar-[2-(4-sulfamoylphenv!) 
ethyl]-2,3-dihvdro-l//-pyrrol-l-carboxamid.
Tạp chất C: methyl [[4-[2-[[(3-ethyI-4-methyl-2*0X0-2.3-
dihydro-i//-pyrrol-1 -yl)carbonyl]amino]ethyI]phenyl]sulfonyl] 
carbamat.
Tạp chất D: l-[[3-[2-[[(3-cthyl-4-methyl-2-oxo-2,3-dihydro- 
l//-pyrrol-l-yl)carbonyl]am ino]ethyl]phenyl]su[fonyl]-3- 
(tram-4-methylcyclohexyl)ure.
Tạp chất E: 3-ethyl-4-inethyl-2-oxo-Ar-[2-(3-sulfamoylplienyl) 
ethyl]-2,3-dihydro-l//-pyrrol-l-carboxamid.
Tạp chất F: methyl [[2-[2-[[(3-ethyl-4-methyl-2-oxo-2,3-
dihydro-ỉí/-pyưo]-l-yl)carbonyl]amino]ethyl]phenyl]sulfonyl] 
carbamat.
Tạp chất G: inethyl ([4-[2-[[(3-ethyl-4~methyl-2-oxo-2.3-
dihydro-ltf-pyrrol-l-yl)carbonyl]amino]ethyl]phenyl]suífbnyl] 
methylcarbamat.
Tạp chất H: l-[[4-[2-[[(3-ethyl-4-mcthy!-2-oxo-2,3-dihydro- 
l//-pyrrol-ưyl)carbonyl]amino]ethyl]phenyl]suífonyI]-3-(4- 
methy]phenyl)ure.
Tạp chất I: l-[[2-[2-[[(3-ethyl-4-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-li/- 
pyrrol-l-yl)carbonyl]amino]ethyl}phenyl]sulfony[]-3-{/r(my-4- 
methylcyclohexyl)ure.
Tạp chất J: l-[[4-(2-aminoethyl)phenyl]suỉfonyl]-3-(ír<ms-4- 
methylcyclohexyl)ure.

Tạp chất A
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Các dung dịch được chuẩn bị ngay trước khi dùng.
Pha động: Acid acetỉc khan - 2-propanol - heptan 
(1 : 100-899).
Dung dịch thừ: Hòa tan 10,0 rng chế phẩm trong 5 ml methỵỉen 
clorid (TT) và pha loãng thành 20,0 ml bẳng pha động. 
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 0.8 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 2,0 mg glimepirid chuẩn 
(có chứa tạp chất A) trong 1 mi methyỉen cỉorĩd (TT) và 
pha loãng thành 4,0 ml bàng pha động.
Điểu kiện sâc ký:
Cột kích thước (15 cm X 3,0 mm) được nhồi pha tĩnh diol 
siĩica geỉ dùng cho sắc ký (5 (im).
Detector quang phồ từ ngoại đặt ờ bước sóng 228 nm.
Tốc độ dòng: 0,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sẳc kỷ với thời gian gấp 1,5 làn thời gian lun 
của glimepirid.
Định tính các tạp chẩt: Sử dụng sấc kỷ đồ cung cấp kèm 
theo glimepirid chuẩn và sắc ký đồ của dung dịch đoi 
chiếu (2) để xác định pic cùa tạp chất A.
Thời gian lưu tương đối so với gỉimepirid (thời gian lưu 
khoảng 14 min) của tạp chất A khoảng 0,9.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (2), tỷ sổ đỉnh - hõm (Hp/Hv) ít nhất 
là 2,0; trong đó Hp là chiều cao đỉnh pic tạp chất A vả Hv
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là chiều cao cùa đáy hõm phân tách pic tạp chất A và pic 
glimepírid.
Giới hạn: Trên sẳc ký đồ của dung dịch thử:
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn 
diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đoi chiếu 
(0(0,8%). ' ị
Ghi chủ: Ị
Tạp chất A: l-[[4-[2-[[(3-ethyl-4-mcthyl-2-oxo-2,3-dihydroJ
l/Y-pyrrol-l-yl)carbonyl]amino]ethyl]phenyl]sulfonyl]-3-(cứ-
4-methylcycIohexyl)ure.

Nước
Kiiông được quá 0,5 % (Phụ lục 10.3).
Hoà tan 0,250 g trong dimethyỉ/ormamỉd (Tí) và pha loãng 
thành 5,0 ml với cùng dung môi. Tiên hành thừ trên 1,0 mỉ 
dung dịch thu được, song song tiến hành một mẫu trắng, ị

Tro sulíat Ị
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng 1
Phương pháp sãc ký lòng (Phụ lục 5.3) với các điều kiện ! 
sắc ký như mô tả trong phần Tạp chất Hên quan.
Tiến hành sác ký với dung dịch thử và dung dịch đối chiếu (3)., 
Tính hàm lượng giimepirid C24H34N4O5S, từ diện tích pic thu 
được trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử, dung dịch đổi chiếu (3) ị 
và hàm lượng C24H34N4O5S trong glimepữid chuẩn. í

Bảo quản
Trons bao bì kín, nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc điều trị đái tháo đường, !

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN GLIMEPIRID
Tabeiỉae Gỉimepirỉdỉ

Là viên nén chứa glimepirid.
Chế phẩm phải đáp ừng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:.

Hàm lượng glimepirid, C24H34N4O5S, từ 90,0 %  đếqi

110,0 % so với lượng ghi trên nhãn. . ■

Định tính 1

Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính trênỊ 
sắc kỷ đo thu được từ dung dịch thử phải tương ứng vớịị 
thời gian lưu của pic chính trên sắc ký đồ thu được từ dungị 
dịch chuẩn. ^

V
Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).

.
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Diều kiện sắc kỷ, pha động, dung môi pha mẫu như mỏ tà 
trong phần Định lượng với một số thay đổi như sau:
Dun° dịch thử: Cân chính xác một lượng bột viên tương 
đương với 10 mg glimepirid, làm ẩm bàng 0,5 ml nước, 
thêm 70 ml dung mỗi pha mẫu, lắc sicu âm khoảng 10 min 
ờ nhiêt độ không quá 20 °c. Thêm dung môi pha mẫu vừa 
đu 100,0 mUắc đểu, lọc.
Dung dịch đôi chiêu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ thành 
100 0 ml bằng dung môi pha mẫu.
Diều kiện sắc ký:
Tổc độ dòng: Điều chỉnh tốc độ dòng sao cho thời gian lưu 
của glimepirid khoảng 12 min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký với dung 
dịch đổi chiêu, sô đĩa lý thuyết không nhỏ hơn 6000 và hệ 
sổ đối xứng cùa pic glimepirid không lớn hơn 1,5. Độ lệch 
chuẩn tương đối của diện tích pic thu được từ 6 lần tiêm 
lặp lại dung địch đoi chiếu không lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sãc ký với dung dịch thử với thời gian chạy 
bằng 3 lần thời gian lưu cùa glimepirid.
Neu xuất hiện pic phụ có thời gian lưu tương đổi so với 
glimepirid khoảng 0,3 thì diện tích của pic này không 
được lớn hơn 2,6 lần diện tích của pic chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu. Bất kỳ pic phụ nào khác ngoài 
pic chính và pic phụ nói trên không được có diện tích lớn 
hơn 0,3 lần diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đổi chiếu. Tổng diện tích các pic phụ ngoài pic chính 
và pic phụ nói trên không dược lớn hơn diện tích của pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu. Tổng diện 
tích các pic phụ ngoài pic chính không được lớn hơn 3 lần 
diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiểu. Bò qua các pic có diện tích bằng 0,1 lần diện tích 
pic chính trên sác ký đồ cùa đung dịch đổi chiếu.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiêt bị: Kiểu cánh khuấy.
Mói tnĩờng hòa tan: 900 ml dung dịch đệm dinatri 
hydrophosphat - acid citric pH 7,5 được pha như sau: 
Thêm dung dịch acid citric 0,525 % vào 1000 ml dung 
dịch dinatri hydrophosphat 0,05 M  đến khi thu được dung 
dịch đệm có pH 7,5,
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành:
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3).
Điêu kiện sắc ký và pha động như mô tả trong phần Định 
lượng với thể tích tiêm 100 pl.
Dung dịch thử: Lấy một phần môi trường sau khi hòa tan, lọc. 
Dung dịch chuần: Pha loãng dung dịch A trong phần Định 
lượng với môi trường hòa tan để được dung dịch chuẩn có 
nong độ glimepirid tương đương với nồng độ trong dung 
dịch thừ.
Têu câu: Không được ít hơn 70 % (Q) lượng glimepirid, 
C24H3,N40 5S, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 30 min.
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Độ đồng đều hàm lượng
Viên nén chứa 5 mg glimepirid hoặc ít hơn phải đáp ứng 
yêu câu phép thử độ đông đêu hàm lượng (Phụ lục ỉ 1.2). 
Dung dịch thử: Lấy 1 viên cho vào bình định mức 100 ml, 
thêm 5 ml nước và để đến khi viên rã. Thêm 70 ml dung 
môi pha mẫu, lẳc siêu âm khoảng 10 min ờ nhiệt độ không 
quá 20 °c, thêm dung môi pha mẫu vừa đủ đến định mức, 
lắc đều, lọc.
Dung dịch chuẩn: Pha loãng dung dịch A trong phần Định 
lượng với dung môi pha mầu đề được dung dịch chuẩn có 
nồng độ glimepirid tương đương với nồng độ trong dung 
dịch thử.
Tiến hành theo phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Điều kiện sắc ký, pha động, đung môi pha mẫu như mô tả 
trong phần Định lượng.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 0,5 g na tri dihydrophosphat khan (77) 
trong 500 ml nước, thêm 500 ml acetonitriỉ (77), chinh pH 
đến 3,5 bang dung dịch acidphosphoric ỉ 0%  (77).
Dung môi pha máu: Acetonitrỉl - nước (4 :1 ).
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột thuốc tương ứng 4 mg glimepirid và chuyển vào bình 
định mức 100 ml, làm ẩm bằng 5 ml nước, thêm 60 mỉ 
dune: môi pha mẫu, lắc siêu âm khoảng 10 min ở nhiệt độ 
không quá 20 °c. Thêm dung môi pha mẫu đến định mức, 
lắc đều, lọc,
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 20 mg glimepirid 
chuẩn và chuyển vào bình định mức 50 ml, thêm 30 ml 
dung môi pha mẫu, lắc sicu âm đến khi tan hoàn toàn và 
thêm dung môi pha mẫu đen định mức, lắc đều (Dung dịch 
A). Pha loãng 5,0 ml dung dịch A thành 50,0 ml với dung 
môi pha mẫu.
Dung dịch phán giải: Cân chính xác khoảng 50 mg butyl 
parahydroxybenzoat và chuyển vào bình định mức 50 ml, 
hòa tan bằng dung môi pha mẫu và thêm dung môi pha 
mẫu vừa đủ đến định mức. Lấy 5,0 ml dung dịch thu được,
5,0 ml dung dịch A chuyển vào bình định mức 50 ml, thêm 
dung môi pha mẫu đến định mức, lấc đều.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (12,5 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Nhiệt độ cột: 25 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 228 nm.
Tốc độ dòng: Điều chỉnh tốc độ dòng để thời gian lưu của 
glimepirid khoảng 10 min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch phân giãi, độ phân giải 
giữa pic butyl parahydroxybeiưoat và glimepiríd không 
nhỏ hơn 6.
Độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic thu được từ 6 lần 
tiêm lặp lại dung dịch chuẩn không được lởn hơn 2,0 %.
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Tiến hành sắc ký với dung dịch thử và dung dịch chuẩn. 
Tính hàm lượng glimepirid, C24H34N4O5S, dựa vào diện 
tích pic glimepirid thu được trên sắc ký đo của dung dịch 
chuẩn, dung dịch thủ và hàm lượng C24H34N4O5S của 
glimepirid chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc điều trị đái tháo đường.

Hàm lượng thưòng dùng
4 m g .

VIÊN NÉN GLIMEPIRID VÀ METFORMIN 
Tabeỉlae Glimepiridỉ et Metforminỉ

Là viên nén chửa glimepirid và mctíbrmin hydroclorid. 
Chế phẩm phải đáp íme các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuổc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu câu sau:

Hàm lượng glimepirid, C24II34N4O5S, từ 90,0 % đển
110.0 % so với lượng ghi trên nhân.

Hàm lượng metíormin hydroclorid, C 4H n N 5 H C 1, từ
95.0 % đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhân.

Định tính
Trong phần Định lượng, dung dịch thừ phải cho hai pic 
chính cỏ thời gian lưu tương ứng với thời gian lưu của pic 
glimepirid và metíbmiin trên sắc ký đồ cùa dung dịch chuân.

Độ hòa tan của glimepirid
Môi tnrờĩìg hỏa tan: 500 mi dung dịch natì‘i ỉaurylsuỉ/at 0,5 %. 
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thừ: Sau thời gian hòa tan quy định, hút dịch 
hòa tan, lọc.
Dung dịch chuẩn gốc gỉimepirid: Càn chính xác khoảng 
20 mg glimepirid và chuyển vào bình định mức dung tích 
100 ml, Thêm khoảng 80 ml methanoỉ (77), lắc sicu âm 
đê hòa tan. Thêm methanoỉ (TT) vừa đủ đến vạch, lẳc đều. 
Pha loăng 5,0 ml dung dịch này thành 50,0 ml bàng môi 
trường hòa tan.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 25 mg hoặc 
50 mg metformin hydroclorid (tương ứng với viên chứa 
250 mg hoặc 500 mg metíòrmin hydroclorid) vào bình 
định mức dung tích 50 ml, thêm 30 rnl môi trường hòa tan, 
lắc siêu âm để hòa tan. Thêm 5,0 ml hoặc 10,0 ml dung 
dịch chuẩn gốc glimepirid (tương ứng với viên chứa 1 mg 
hoặc 2 mg glimepirid), thêm môi trường hòa tan vừa đủ 
đến vạch, lẳc đều.
Định lượng glimepirid hòa tan bàng phương pháp sắc ký 
lỏng với Điều kiện sắc ký như ở phần Định lượng.
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Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn, tiến hành sấc ký 
và ghi lại sắc ký đồ. Trên sắc ký đô thu được, sổ đĩa lý 
thuyết tinh theo pic glimepirid không dưới 4000. Hệ sô đổi 
xứng cùa pic glimepirid không lớn hơn 2,0. Độ lệch chuẩn 
tương đối cùa diện tích pic glimepirid từ 6 lẩn tiêm lặp lại 
không quá 2,0%.
Tiêm lần lượt các dung dịch chuẩn và dung dịch thừ. Tù 
diện tích pic glimepirid thu đuợc từ dung dịch chuẩn, dung 
dịch thừ và hàm lượng C24H34N40 5S trong glimepind 
chuẩn, tính lượng glimepitid hòa tan trong mỗi viên.
Yêu cầu: Không ít hơn 70 % (Q) lượng glimepirid, 
C24H34N4O5S, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 45 min.

Độ hòa tan của metíbrmin
Mói tnrờng hòa tan: 900 ml dung dịch kali dihydrophosphaị 
0,68 % được chinh đến pH 6,8 bảng dung dịch na tri 
hydroxyd Ị M.
Thiết bị: Kiểu giò quay.
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan quy định, hút dịch 
hòa tan, lọc. Pha loãng 10,0 ml dịch lọc thành 100,0 ml 
bằng nước. Pha loâng 10,0 ml dung dịch thu được thành
100,0 ml bàng nước.
Đo độ hấp thụ của dung dịch thừ ở bước sóng 233 nm (Pbụ 
lục 4.1) trong cốc đo dày 1 cm, mẫu trắng là nước. Tính 
hàm lượng melformin hydroclorid, C4HUN5HC1, theo 
A (1 %; lcm). Lấy 806 là giá trị A (1 %; 1 cm) ờ bước 
sóng 233 nm.
Yêu cầu: Không ít hơn 70 % (Q) lượng metformin 
hydroclorid, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 
45 min.

1-Cyanoguanidin
Pha động: Dung dịch amoni dihydrophosphat 1,7 % được 
chỉnh pH đen 3,0 bằng ơcỉdphosphorỉc (TT).
Dung dịch đoi chiếu: Cân chính xác khoảng 10 mg 
1-cyanoguanidin và chuyển vào bình định mức 50 ml. 
Thêm khoảng 30 ml nước và lắc siêu âm để hòa tan. Thêm 
nước vừa đủ đến vạch, lắc đều. Pha loãng 1 ml dung dịch 
thu được thành 200 ml bằng pha động.
Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng với khoảng 500 mg metíbrmin hydroclorid và chuyển 
vào bình định mức dung tích 100 ml, thêm khoảng 80 ml 
pha động và lắc siêu âm trong 30 min. Để nguội, thcm pha 
động đến định mức, lắc đều, lọc.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (12,5 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh 
siỉicageỉgẳn với các nhóm acỉdbenzensufonic (Partisphere 
5 |1 SCX là phù hợp).
Detector quang pho tử ngoại đật ở bước sóng 218 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

448



Cách tiến hành:
Tien hành sắc ký với dung dịch đổi chiếu. Điều chỉnh 
đo nhạy của hệ thống sao cho chiều cao của pic chính 
itnhất bằng 50 % thang đo. Tiến hành sắc ký với dung 
dich thử, trên sắc ký đồ thu được, pic tương ửng với 
1-cyanoguanidin không được có diện tích pic lớn hơn diện 
tích píc 1-cyanoguanidin thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiểu (0,02 %).

Đô đồng đều hàm lượng glimepiriđ
Phương pháp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3) với pha động, 
dung dịch chuẩn gốc metíòrmin, dung dịch chuẩn gốc 
glimepĩriđ và dung địch chuẩn hồn hợp như mô tả trong 
phẩn Định lượng.
Dung dịch thử: Chuyển một viên nén vào bỉnh định mức 
dung tích 100 ml. Thêm khoảng 80 ml pha động, lắc siêu 
âm khoáng 60 min để hòa tan. Đe nguội, thêm pha động 
vừa đủ đến vạch, lắc đều. Ly tâm với tôc độ 3500 rpm trong 
15 min. Pha loãng 5,0 ml dịch trong thành 25,0 ml với pha 
động, trộn đều. Tiến hành tương tự với 9 viên còn lại.
Cách tiến hành: Tiêm dung dịch chuẩn hỗn hợp, tiến hành 
sắc ký và ghi lại sắc ký đồ. Thay đổi tỉ lệ pha động nểu cần 
để đạt được độ thích hợp hệ thống như ở mục Định lượng. 
Tiêm làn lượt các dung dịch chuẩn hồn hợp và các dung 
dịch thử. Từ diện tích pic glimepiriđ thu được từ dưng dịch 
chuẩn hỗn hợp, dung dịch thử và hàm lượng C24H34N4O5S 
trong glimepirid chuẩn, tính hàm lượng glimepirid có 
trong mỗi viên.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ - dung dịch amoni acetat 0,001 M - 
triethyỉamin (500 : 500 : 0,1). Điều chỉnh đến pH 6,1 ± 0,1 
với dung dịch acid acetỉc Ỉ0%.
Dung dịch chuẩn gốc met/onnin: Cân chính xác khoảng 
25 mg metíbrmin hydroclorid chuẩn và chuyển vào bình 
định mửc dung tích 100 ml. Thêm khoảng 80 ml pha động 
và lắc siêu âm để hòa tan. Thêm pha động vừa đủ đến 
vạch, lắc đều.
Dung dịch chuẩn gốc gỉimepirid: Cân chính xác khoảng 
20 mg glimepirid chuẩn và chuyển vào bình định mức 
dung tích 100 ml. Thêm khoảng 80 ml pha động và lắc 
siêu âm để hòa tan. Thêm pha động vừa đủ đến vạch, lắc 
đêu. Pha loâng 5,0 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml 
băng pha động.
Dung dịch chuẩn hẳn hợp: Hút 5,0 ml chuẩn gốc metíormin 
hydroclorid và 5,0 ml hoặc 10,0 ml dung dịch chuẩn gổc 
glimepirid (tương ứng với viên chứa 1 mg hoặc 2 mg 
glimepirìd) vảo bình định mức dung tích 50 ml, thêm pha 
động vừa đủ đến vạch.
Đung dịch thử gốc: Cân 20 viên, xác định khối lượng 
trang bình viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác 
một lượng bột viên tương ứng với một viên vào bỉnh định 
mức dung tích 100 ml. Thêm khoảng 80 mỉ pha động và 
lăc siêu âm khoảng 30 min. Thêm pha động vừa đù đến
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vạch, lắc đều. Ly tâm với tốc độ 3500 rpm trong 15 min. 
Dung dịch thử gỉimepirid: Pha loãng 5,0 ml dung địch thử 
gốc thành 25,0 ml bằng pha động.
Dung dịch thử metịormin: Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử 
gốc thành 100,0 ml bằng pha động. Tiếp tục pha loãng 5,0 ml 
dung dịch thu được thảnh 50 ml bàng pha động.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 229 nm.
Tốc độ dòng: ỉ,0 ml/inin.
Thể tích tiêm: 20 pl-
Cách tiến hành: Tiêm dung dịch chuẩn hãn họrp, tiến hành 
sắc ký và ghi lại sắc ký đồ. Trên sắc ký đồ thu được, số đĩa 
lý thuyết tính theo pic metíormin không dưới 2000 và tính 
theo glimepirid không dưới 4000. Hệ sổ đổi xứng của pìc 
metíormin không lớn hơn 2,5 và của glimepirid không lớn 
hơn 2,0. Độ phân giải giữa píc metíòrmin và glimepirid 
không dưới 8,0. Độ lệch chuẩn tương đối của diện tích các 
pic metforaiin và glimepirid từ 6 lần tiêm lặp lại không 
quá 2,0 %.
Tiêm lần lượt các dung dịch chuẩn hỗn hợp và các dung 
dịch thử. Từ diện tích pic thu được từ dung dịch chuẩn 
hỗn hợp, các dung dịch thử, hàm lượng C4HnN5 HC1 trong 
metíbrmin hyđroclorid chuẩn và hàm lượng C24H34N4O5S 
ừong glimepirid chuẩn, tính hàm lượng metíồrmin hydroclorid 
và glimepirid trong mỗi viên.

Bảo quản
Trong bao bì kín. Để nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Điều trị đái tháo đường.

Hàm lượng thường dùng
Glimepirid/metĩormin hydroclorid: 1 mg/250 mg;
1 mg/500 mg; 2 mg/250 mg; 2 mg/ 500 mg.

GLIPĨZỊD

GLIPIZID
Glỉpizidum

Glipizid là l-cyclohexyl-3-[[4-[2-[[(5-rnetbvlpyrazin-2-yl) 
carbonyl]amino]ethyl]pbenyl]sulfonyl]ure, phải chứa từ 
98,0 % đến 102,0 % C21H27N5O4S, tính theo chế phẩm đã 
làm khô.
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GLIPIZID

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hay gần như trẳng.
Thực tế không tan trong nước và ethanol 96 %, rất khó tan 
trong methylen clorid và accton, tan trong các dung dịch 
kiềm loãng.

Định tỉnh
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm 1: A.
Nhóm II: B vả c.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp vởi phổ hấp thụ hồng ngoại cùa glipizid chuẩn.
B. Hòa tan khoảng 2 mg chế phẩm trong meihanol (77) và 
pha loãng thành 100 ml với cùng dung môi. Đo phô hấp 
thụ từ ngoại (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch thu được trong 
khoảng bước sóng từ 220 nm đến 350 nm. Phổ thu được 
có các hẩp thụ cực đại ở bước sóng 226 nm và 274 run. Tỷ 
lệ độ hấp thụ A226̂ A274 từ 2,0 đến 2,4.
c . Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF254-

Dung môi khai triển: Acid ýonnìc khan - ethyl acetat - 
methyĩen cỉorid (25 : 25 : 50).
Dung dịch thừ: Hòa tan 10 mg chể phẩm trong hồn hợp 
đồng thể tích methanoỉ (77) và methyỉen cỉorid (TT) và 
pha loãng thành 10 ml với cùng hồn họp dung môi.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 10 mg glipizid chuẩn trong 
hỗn hợp đong thể tích methanoí (TT) và methyỉen cỉorid 
(TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng hồn họp dung môi. 
Cánh tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 2/3 bản mòng. Đê bản mòng khô ngoài không khi 
và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 254 nm. 
vết chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải 
giống về vị trí và kích thước với vết chính thu được trên 
sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3) vói điều kiện sắc 
kỷ như mô tà trong mục Định lượng.
Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 25 mg chế phẩm 
vào bình định mức 50 ml, thêm 25 ml methanoỉ (TỊ), lấc 
kỹ để hòa tan và pha loãng tới vạch bàng dung dịch natri 
dihydrophosphat 0,1 M  (TT), lấc đều.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml với pha động.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan khoảng 12,5 mg tạp chất 
A chuẩn của glipizid trong methanoỉ (77) và pha loãng 
thành 50 ml với methanol (77). Pha loãng 1,0 ml dung 
dịch thu được thảnh 100,0 ml với pha động.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch đối chiếu (1), điều chình 
độ nhạy của hệ thống sao cho chiểu cao của pic chính trên 
sắc ký đồ thu được ít nhất bàng 25 % thang đo.
Tiến hành sắc ký dung dịch thử và dung dịch đối chiếu ( 1) 
và (2) với thời gian gấp 2 lần thời gian lưu cùa pic chính.

Giới hạn:
Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thử, diện tích cùa 
pic tạp chất A không được lớn hơn diện tích pic chính thu 
được trên sắc ký đồ của dung dịch đoi chiếu (2) (0,5 %). 
Diện tích của bất kỳ pic phụ nào, ngoại trừ pic chính và 
pic tạp chất A, không được lớn hơn 0,5 lần diện tích pic 
chính thu được trôn sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) 
(0,5 %).
Tổng diện tích của tất cả các pic phụ, ngoại trừ pic chính 
và pic tạp chất A, không được lớn hơn diện tích của pic 
chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) 
( 1,0 %).
Ghi chủ:
Tạp chất A: 5-methyl~A-[2-(4~suIfamoylphenyl)ethyl]pyrazin- 
2-carboxamiđ.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g, 105 °C).

Tro sulíat
Không được quá 0,2 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha đọng: Dung dịch natri dìhydrophosphat 0,1 M  đà 
được điều chình đen pH  6,00 ± 0,05 hằng dung dịch natri 
hydroxyd 2 M  - methanol (55 : 45),
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg che phẩm trong meỉhanoì 
677), pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. Hút
5,0 ml dung dịch thu được vào bình định mức 50 ml, thcm 
20 ml methanoỉ (77) và pha loãng đến vạch bàng dung 
dịch natri dihydrophosphat 0, ỉ  M.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan 25,0 mg glipizid chuẩn trong 
methanol (77), pha loàng thành 50,0 ml với cùng dung 
môi. Hút 5,0 ml dung dịch thu được vào bình định mức 
50 ml, thêm 20 ml methanoỉ (77) và pha loãng dến vạch • 
băng dung dịch natri dìhydrophosphat 0, ỉ  M.
Dung dịch phân giãi: Hòa tan một lượng glipizid chuân 
vả một lượng tạp chất A chuẩn trong methanoỉ (77) để 
thu được dung dịch có nồng độ 0,5 mg/ml glipizid và 
2,5 pg/ml tạp chất A.
Điểu kiện sắc ký>:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 inra) được nhồi pha tĩnh c  (5 fim). I 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 225 nm.
Tổc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch phân giải, số đĩa lý thuyết tính trên pic glipizid 
không được nhỏ hơn 2000 và độ phân giải giữa pic glipizid 
và pic tạp chất A ít nhất phải bằng 1,5.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử và dung dịch chuẩn. 
Tính hàm lượng phần trảm glipizid, C2|H27N50 4S, trong
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chế phẩm dựa vào điện tích pic glipiziđ trên sấc ký đồ của 
dung dịch thử, dung dịch chuân và hàm lượng C21H27N50 4S 
trong glipizid chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc điêu trị đái tháo đường.

Ché phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN GLIPIZID 
Tabellae Glipizidi

Lả viên nén hoặc viên nén bao phim chứa glipizid.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàra iưựng glipỉzid, C21H27N5O4S, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lóp mồng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triển: Toỉuen - ethyỉ acetat - acidformic 98 Va 
(5:3:2).
Dung dịch thừ: Cân một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 10 rng glipizid và chuyển vào ống ỉy tâm có nút 
mái, thêm 10 ml methanoỉ (TT) và lắc mạnh. Ly tâm, sử 
đụng lóp dịch trong.
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch glipizid chuẩn trong 
methanoỉ (77) có nồng độ khoảng 1 mg/ml.
Cách tiên hành: Chẩm riêng biệt lên bàn mỏng 20 ịil dung 
dịch thử và dung dịch đối chiểu. Để khô ngoài không khí 
và triển khai trong bình bão hòa dung môi đến khi dung 
môi di chuyển được 3/4 bản mỏng. Lấy bản mòng ra, để 
khô ngoài không khí và sấy ở 80 °c trong 30 min. Để 
nguội, phun dung dịch natri hypocỉorit 0,5 % (TT) và để 
khô ngoài không khí. Tiếp tục phun với ethanoỉ 96 % (TT), 
đê khô, phun với hỗn hợp mới pha gồm dung dịch hồ tinh 
bột - dung dịch kaỉi iodid ỉ % (1 : 1). sắc kỷ đồ của dung 
dịch thừ phải cho vết chinh cổ cùng Rf và màu sắc với vết 
chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu.
B’ Trong mục Định lượng, thời gian lưu của pic chính thu 
dược trên săc ký đô dung dịch thử phải tương ứng với thời 
gian lưu của pic glipizid trên sắc ký đồ dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hỏa tan: 900 mi dung dịch được chuẩn bị 
như sau: Hòa tan 6,8 g kaỉi dihydrophosphat (TT) trong 
250 mỉ nước, thêm 77 ml dung dịch natri hydroxyd0,2 Mvà 
500 ml nước. Điều chỉnh pH với dung dịch natrỉ hydroxyd
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0,2 M  hoặc dung dịch acid hydrocỉoric 0,2 M  đến pH 
6,8 ±0,1. Pha loãng với nước vừa đù 1000 ml.
Tốc độ quay. 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thử: Sau thời gian thử qui định, lấy một phần dịch 
hòa tan, lọc, pha loãng bầng môi trường hòa tan nếu cần. 
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 10 mg glipizìđ 
chuẩn, thêm 5 ml methanoỉ (TT) và lắc siêu âm để hòa tan, 
thêm môi trường hòa tan vừa đủ 100,0 ml, lắc đều. Pha 
loẫng dung dịch thu được bằng môi trường hòa tan để thu 
được dung dịch cỏ nồng độ gỉipizid tương đương nồng độ 
trong dung dịch thử.
Đo độ hấp thụ cùa dung dịch thử, dung dịch chuẩn ờ bước 
sóng cực đại khoảng 276 nm (Phụ lục 4.1), cốc đo dày 
ỉ cm, mẫu trắng là môi trường hòa tan. Tính hàm ỉưựng 
glipízid, C2]H,7N50 4S, hòa tan từ mỗi viên dựa vào độ hấp 
thụ đo được cùa dung dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm 
lượng C->1H27Nj0 4S trong glipizid chuẩn.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng gìipizid, 
C21H27N50 4S, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 45 min.

Độ đồng đều hàm lượng (Phụ lục 11.2)
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3) với điều kiện sắc 
ký, dung dịch đệm, pha động, dung dịch chuẩn được chuẩn 
bị như mô tả ở mục Định lượng.
Dung dịch thử: Chuyển một viên vào bình định mức thích 
họp, thêm dung dịch đệm khoảng một nừa thể tích bình 
định mức, lắc cơ học khoảng 10 min, để viên rà hểt. Thêm 
tiếp methanoỉ (TT) đển khoảng 4/5 thể tích bình định 
mức, tiếp tục ỉắc siêu âm khoảng 15 min. Pha loãng với 
methanoỉ (TT) vừa đù đến vạch, lắc đều đổ thu được dung 
dịch có nồng độ glipizid khoảng 0,05 mg/ml. Lọc. Tiếp tục 
thực hiện như vậv với 9 viên nữa,
Cách tiến hành: Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn 
vả dung dịch thử. Từ diện tích pic gỉipizid thu được 
trên sắc ký đồ dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm 
lượng C2lH77N50 4S trong glipizid chuẩn, tírứi hàm lượng 
C2lH27N50 4S trong viên.

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Điều kiện sắc ký, pha động, dung dịch đệm như mô tả 
trong phần Định lượng.
Dung dịch chuẩn gốc: Cân chính xác một lượng tạp chẩt A 
của glipizid hòa tan trong methanoỉ (TT) để thu được dung 
dịch có nồng độ 50 pg/ml.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác 20 mg glipizid chuẩn vào 
bình định mức 200 mỉ, hòa tan bằng methanoỉ (77), thêm
2.0 ml đung dịch chuẩn gốc và thêm methanoỉ (77) đến 
vạch, lắc đều. Pha loãng 25,0 ml dung dịch thu được thành
50.0 ml bằng dung dịch đệm.
Dung dịch thừ-. Dùng dung dịch thử ờ mục Định lượng.
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Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn, thời gian lưu tương 
đối của tạp chất A là 0,2 và glipizid là 1,0. Độ lệch chuẩn 
tương đối của diện tích pic tạp chất A từ 6 lần tiêm lặp lại 
dung dịch chuẩn không lớn hơn 5 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và đung 
dịch thử, từ diện tích pic tạp chất A trên sắc ký đồ của dung 
dịch thừ vả dung dịch chuẩn, nồng độ tạp chất A trong 
dung dịch chuẩn, tính phần trăm hàm lượng tạp chất A, 
nếu có, trong viên so với hàm lượng glipizid tìm thây trong 
viên ở mục Định lượng. Hàm lượng tạp chất A không được 
lớn hơn 2,0 %.
Ghì chú:
Tạp chất A: 5-methyl-Àr-[2-(4-sulfamoylphenyl)ethyi]pyrazin- 
2-carboxamid.

Định lưọtig
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm: Hòa tan 13,8 g natri dihydrophosphat 
(TT) trong 1000 ml nước. Điều chinh pH đến 6,0 ± 0,05 
băng dung dịch natri hydroxyd 2 M.
Pha động: Dung dịch đệm - methanoỉ (55 :45). Điều chinh 
tỉ lệ nếu cần.
Dung dịch chuẩn: Pha dung dịch của glipizid chuẩn trong 
methanol (TT) đề thu được dung dịch có nồng độ chính 
xác khoảng 0,1 mg/ml. Pha loãng 25,0 ml dung dịch này 
thành 50,0 ml với dung dịch đệm.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, xác định khối lượng trung 
bình viên và nghiền thành bột mịn. Càn chính xác một 
lượng bột viên tương ứng với 5 mg glipizid vào bình 
định mức 100 ml, thêm 50 ml methanol (TT), lẳc siêu âm 
khoảng 15 min. Pha loãng với dung dịch đệm vừa đủ đến 
vạch, lắc đều, tiếp tục lắc siêu âm khoảns 15 min, lọc. 
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 3,9 mm) được nhồi pha tĩnh c  
( 5 Ịim).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 225 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/mìn.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành: Tiến hành sắc kỷ với dung dịch chuẩn. Độ 
lệch chuẩn tương đối của diện tích pic glipizid thu được từ 
6 lần tiêm lặp lại không lớn hơn 1,0 %.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thứ.
Tính hàm lượng glipizid, C21H27N5O4S, có trong viên dựa 
vào diện tích pic glipizid thu được trên sắc ký đồ dung dịch 
thừ, dung dịch chuẩn và hàm lượng C21H27N5O4S trong 
g!ipizid chuẩn.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín. Để nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuổc điều trị đái tháo đường.

Hàm Iưựng thường dùng
5 mg; 10 mg.

VIÊN NÉN GLIPIZID VÀ METFORMIN
TabeUae Gỉipizidi et Metformini

Là viên nén hoặc viên bao phim chứa glipizìd và metíorirùn 
hydroclorid.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luân 
‘Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây; Ị

Ị
Hàm lượng glipizid, C21H27N5O4S, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trcn nhãn.

Hàm ỉưựng metíormin hydroclorid, C4H UN5.HC1, từ
90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lấy 10 viên (bò lớp bao phim, nếu cần), nghiền thành 
bột mịn và chuyển vào bình nón dung tích 100 ml. Thêm 
20 ml nước và lắc khoảng 1 h. Lọc, chuyển dịch lọc vảo 
phễu chiết và  chiết 2 lần, mỗi lần với 10 ml cỉoroform (TT) 
trong 5 min. Chuyển dịch chiết cloroíbrm vào cốc có mỏ 
đã chứa sẵn khoảng 3 g đến 4 g magnesi sul/at khan (Tĩ)ị 
khuẩy trong 1 min. Lọc, bay hợi dịch lọc dưới áp suất giảm 
và sâv can thu được trong chân không ờ 105 °c  tTong 4 h. 
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cấn thu được 
phải có các cực đại hấp thụ tương ứng với phổ hấp thy 
hồng ngoại của glipizid chuẩn.
B. Trong mục Định lượng glĩpiziđ, thời gian lưu của pic 
chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương 
ứng với thời gian lưu của píc glipizid trên sắc kỷ đồ cùi 
dung dịch chuẩn.
c. Trong mục Định lượng metíormin hydroclorid, thời giai 
lưu cúa pic chính thu được trên sắc kỷ đồ của dung dịđ 
thừ phải tương ứng với thời gian lưu của pic mctformit 
trên sẳc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiêu cánh khuấy.
Môi Irưòĩĩg hòa tan: 1000 mi dung dịch đệm phospha 
0,05 M p ĩ ỉ  6,8 ± 0,05 được chuẩn bị như sau: Hòa tai 
12,96 g kaỉi dihydrophosphat (TT) và 1,66 g natri hydroxỹi 
(TT) trong khoảng 400 ml nước, thcm nước đến vừa ả\ 
2000 ml. Điều chinh pH nếu cần với dung dịch natT 
hydroxyd 0,2 M.
Tốc độ quay: 50 r/m.
Thời gian: 45 min.
Định lượng glipiiỉd hòa tan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5-3). j
Dung dịch A: Hòa tan 3,4 g kaỉỉ dihydrophosphat (Tlị 
trong khoảng 800 ml nước. Điều chinh đển pH 6,0 ± 0,' 
với dung dịch natri hydroxyd Ỉ0 M. Pha loãng với nướ 
vừa đủ 1000 ml. ĩ
Pha động: Methanoỉ - dung dịch A (52 : 48).
Dung dịch chuẩn: Cân chỉnh xác khoảng 50 mg glipiát 
chuẩn vảo bình định mức 1000 ml. Thêm 100 ml methartỏ 
(TT), lắc siêu âm 5 min để hòa tan. Thêm môi trường hộ 
tan vừa đủ đến vạch, lắc đều. Pha loàng dung dịch thi
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được với môi trường bòa tan để được dung dịch có nồng 
độ glipizid tương đương với nồng độ glipizid trong dung 
dịch thử.
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan quy định, lây một 
phần dịch hòa tan, lọc.
Ị)iều kiện sắc ký:
Côt kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  (5 ịim). 
Detector quane phô tử ngoại đặt ở bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: l,0 ml/mìn.
Thể tích tiêm: 50 pl.
Cách tiến hành: Tiến hành săc ký với dung dịch chuân. Độ 
lệch chuẩn tương đối của diện tích pic glipizid thu được từ 
6 lần tiêm lặp lại không lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử. Tính hàm lượng 
glipìzid, C71H27N5O4S, hòa tan dựa vào điện tích pic 
ơlipizid trên sắc ký đồ của dung dịch thừ, dung dịch chuẩn 
và hàm lượng C21H27N5O4S trong gỉipizid chuẩn.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng glípizid, 
C,1H27N50 4S, được hòa tan trong 45 min.
Đinh lương met/ormin hydrocỉorid hòa tan 
Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một phần dịch hòa tan, 
lọc. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được 
(pha loàng nếu cần) ờ bước sóng cực đại khoảng 233 nm, 
sừ dụng cốc đo 1 cm, mầu trắng là môi trường hòa tan. 
Tinh hàm lượng metíbrmin hyđroclorid, C^uNs.HCl, 
hòa tan từ mỗi viên dựa vào độ hấp thụ của dung dịch 
metíbrmin hydroclorid chuẩn có cùng nong độ pha trong 
môi trường hòa tan.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng metíbrmin 
hydrocloriđ, CuHnNị.HCl, được hòa tan trong 45 min.

Độ đồng đều hàm lưọng glipizid (Phụ lục 11.2)
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Pha động, điều 
kiện sắc ký, dung môi pha mẫu, dung dịch phân giải, dung 
dịch chuân và cách tiến hành như mó tả ờ mục Định lượng 
glipizid.
Dung dịch thừ: Chuyển 1 viên vào bình định mức 
100 ml, thêm khoảng 50 ml dung môi pha mẫu. Lắc siêu âm 
30 min. Sau đó lắc cơ học thêm 30 min nữa để hòa tan. 
Thêm nước vừa đủ đến vạch, lắc đều. Lọc. Tiếp tục pha 
loãng với dung môi pha mẫu và nước để được dung dịch 
có tỳ lệ dung môi hữu cơ và nồng độ glipizid tương ứng 
với dung dịch chuẩn.

Tạp chất liên quan của glỉpỉzid
Phương pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Pha động, điều 
kiện săc ký, dung môi pha mẫu, dung dịch phân giải, dung 
dịch chuẩn, dung dịch thử và cách tiến hành như mô tả ờ 
mục Định lượng glipizid.
Hàm lượng các tạp chất (nếu có) trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử được tính theo phương pháp chuẩn hóa (Phụ lục 
5). Đế tính hàm lượng tạp chất A của glipizid (thời gian 
lưu tirorng đối 0,92), chia diện tích pìc tương ứng cho 1,4. 
Giới hạn: Tạp chất A của glipizid không được quá 2,0 %. 
Các tạp chẩt khác (rửa giải khoảng sau 8 min) không được
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quá 0,5 %. Tồng các tạp chẩt ngoại trừ tạp chất A không 
được quá 1,0 %. Bò qua pic metíbrmin rửa giải trước 
8 min. Bò qua các pic của mẫu trắng và các pic có diện tích 
nhò hơn 0,05 %.
Ghi chú:
Tạp chất A: 5-methyl-.íV-[2-(4-sulfamoylphenyl)ethyl]pyrazin- 
2-carboxamiđ.

Tạp chất liên quan cùa metĩormin
Phương pháp săc ký lòng (Phụ lục 5.3). Pha động, điêu 
kiện sắc ký, dung môi pha mầu, dung dịch phân giải, dung 
dịch chuẩn, dung dịch thử vả cách tiến hành như mô tả ở 
mục Định lượng metĩormin.
Hàm lượng các tạp chất (nếu có) trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch thử được tính theo phương pháp chuẩn hóa (Phụ lục 5). 
Giới hạn: Mỗi tạp chất không được quá 0,1 %, tổng các 
tạp chất không được quả 0,5 %. Bỏ qua các pic của mẫu 
trắng, pic glipizid và các pic có diện tích nhỏ hơn 0,05 %. 
Ghi chú:
Tạp chất A: Cyanoguanidin.

Định lưọiig glipizid
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch Ả: Hòa tan 2,6 g amoni phosphat (TT) trong 
1000 ml nước. Điều chinh pH đến 8,0 bằng amoniac (TT). 
Dung dịch B: Acetonitriỉ - nước - dung dịch A (5 : 70 : 25). 
Dung dịch C: Acetonitriỉ - mcởc - dung dịchA (50:25:25). 
Dung môi pha mẫu: Acetonitriỉ - nước (60 : 40).
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 10 mg glipizid 
chuẩn vả chuyển vào bình định mức màu nâu dung tích 
100 ml, thêm 60 ml acetonitril (TT), lắc siêu âm 20 min, 
thêm nước vừa đủ đến vạch và lắc đều. Hút 25,0 ml dung 
dịch thu được chuyển vảo bình định mức màu nâu dung 
tích 200 mỉ, thêm 75 ml dung môi pha mẫu vả thêm nước 
đến định mức, lắc đều.
Dung dịch phân giải: Cân chính xác khoảng 5 mg tạp 
chất A chuẩn của glipizid và chuyển vào bình định mức 
500 ml, thêm khoảng 250 ml acetonìtriỉ (TT) và lắc siêu 
âm 30 min, sau đó thêm acetonỉtril (Tỉ') đến vạch, lắc đều. 
Pha loãng 1 ml dung dịch thu được thành 50 ml với dung 
dịch chuẩn.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương ứng với 25 mg glipiziđ vào bình định mức 
500 ml, thêm khoảng 300 mi dung môi pha mẫu, lắc siêu 
âm 30 min sau đó lắc cơ học khoảng 30 min nữa. Thêm 
dung môi pha mẫu đến vạch, lắc đều. Hút 25,0 ml dung 
dịch thu được chuyến vào binh định mức 100 ml, thêm 
25 ml dung môi pha mẫu và thêm nước vừa đủ đen vạch, 
lắc đều.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B (5 |im). 
Detector quang pho tử ngoại đặt ở bước sóng 223 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 50 pl.
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GLUCOSAMIN HYDROCLORID 

Cách tiến hành:
Tiên hành sẳc kỷ theo chương trình dung môi như sau:

Thòi gian Dung dịch B Dung dịch c
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 -3 100 0
3 - 18 100-+0 0 ~> 100

20 0 100
20-22 0 —> 100 0T00

30 100 0
Kiểm tra tính phù họrp của hệ thống: Tiến hành sắc ký với 
đung dịch phân giải và dung dịch chuẩn, thời gian lưu 
tương đối của tạp chất A là 0,92 và của glipizid là 1,0. Độ 
phân giải giữa pic tạp chất A và pic glipizid phài lớn hơn 
1,2. Độ lệch chuẩn tương đổi của diện tích pic glipizid từ 
6 lần tiêm lặp lại dung dịch chuẩn phải nhỏ hơn 2,0 %. 
Tiên hành sắc ký với dung dịch thử.
Tính hàm lượng glipiziđ, C21H27N5O4S, có trong vicn dựa 
vào diện tích pic glipiziđ thu được trên sắc ký đồ dung dịch 
thử, dung địch chuẩn và hàm lượng C2]H27N504S trong 
glipizid chuẩn.

Định lượng metíormin hydroclorid
Dung dịch Ả: Hòa tan 9,41 g na trì hexansuìfonat (TT) 
trong 1000 ml nước. Điều chinh pH đén 2,0 bằng acìd 
trifluoroacetic (TT) (thu được dung dịch acỉdhexansuỉ/onic 
50 mM).
Dung dịch B: Acetonitriỉ - nước (40 : 60).
Pha động: Dung dịch A - dung dịch B - nước (30 : 20 : 50). 
Dhmg môi pha mầu: Acetonitriỉ-dung dịch A - nước (7:30:63). 
Dung dịch chuẩn: Dung dịch metíormin hydroclorid 
chuẩn trong dung môi pha mẫu nồng độ 0,1 mg/ml.
Dung dịch phân giải: Pha dung dịch tạp chất A chuẩn của 
metfomũn trong nước để thu được dung dịch có nồng độ 
5 Ịig/ml. Pha loãng 0,5 ml dung dịch thu được thành 50 ml 
với dung dịch chuẩn.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khoi lượng trung bình 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương ứng với 100 mg metíormin hydroclorid vào 
binh định mức 100 ml. Thêm khoảng 70 ml dung môi pha 
mẫu, lắc kỹ để hòa tan. Thêm dung môi pha mẫu vừa đủ 
đến vạch, lắc đều, lọc. Pha loãng địch lọc với dung môi 
pha mẫu để thu được dung dịch có nồng độ metíormin 
hydrocỉorid 0,1 mg/ml.
Điểu kiện sảc kỷ:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) nhồi pha tình silica gel bề 
mặt được liên kết hóa học với nhómphenyỉ, kích thước 3,5 Jim. 
Detector quang phồ từ ngoại đặt ở bước sóng 218 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 25 Jil.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc kỷ 
với dung dịch phân giải và dung địch chuẩn, thời gian

hru tương đối cùa tạp chất A là 0,26 và cùa metíbrmin là 
] ,0. Độ phân giải giừa pic tạp chất A và metformin không 
nhò hơn 3,0. Độ lệch chuân tương đổi cùa diện tích pic 
metíbrmin từ 6 lần tiêm lặp lại dung dịch chuẩn phải nhỏ
hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử với thời gian gấp 4 lẩn 
thời gian lưu cùa metíbrmin.
Tính hàm lượng metíbrmin hydroclorìd, C4HnN5.HCl có 
trong viên dựa vào diện tích pic metíbrmin thu được từ 
dung địch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C4HnN5.HCỊ 
trong metíbrmin hydroclorid chuẩn.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín. Để nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chổng đái tháo đường.

Hàm lượng thường dùng
Glipizid 2,5 me; metíbrmin hydroclorid 250 mg.
Glipizid 2,5 mg; metformin hydroclorid 500 mg.
Gỉipizid 5 mg; metformin hyđrođorid 500 mg.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

GLƯCOSAMIN HYDROCLORID
Gỉucosaminì hydrochloridum

C6H13N 0 5.HC1 P.t.1:215,6

Glucosamin hydroclorid là 2-amino-2-deoxy-P-D- 
glucopyranose hydrocloriđ, phải chứa từ 98,0 % đến I
102,0 % C6Hl3N 05.HC1, tính theo chế phẩm đã lảm khô.

Tính chất
Bột két tinh trắng, rất tan trong nước.

' [
Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm ^
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của glucosamin 4 
hydroclorid chuẩn. I
B. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) của clorid (Phụ lục 8.1). - 
c . Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính thu ■■■ 
được trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng với 
thời gian lưu của pic glucosamin trên sắc ký đồ thu được 
từ dung dịch chuẩn.

vịì
Góc quay cực riêng 4Ị
Từ +70,0°đến +73,0° tính theo chế phẩm đà làm khô (Phụ * I
lục 6.4). ị

I
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Chuẩn bị dung dịch chế phẩm trong nước có nồng độ 
25 mg/ttìl, do góc quay cực cùa dung dịch sau khi pha 3 h 
và ờ nhiệt độ 25 °c.

PH :Từ 3,0 đến 5,0 (Phụ lục 6.2).
Dùng dung dịch chế phẩm trong nước không có carbon 
dioxyd (77) có nồng độ 20,0 mg/ml để đo.

ỊVlất khối lượng do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(0,500 g; 105 °C; 2 h).

Tro suỉfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Sulíat
Không được quá 0,24 °/ọ(Phụ lục 9.4.14).
Hòa tan 0,420 g chế phẩm trong nước vừa đù 100,0 ml.

Arsen
Không được quá 3 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Cân 0,330 g chế phẩm, thêm 5 ml acỉd suỉỷuric đậm đặc 
(77) và đun sôi cho đển khi thành than. Cho theo thành 
binh từng giọt dung dịch hydrogen peroxyd 30 % (TT) 
cho đến khi dung dịch trong bình trờ ncn không màu. Đe 
nguội, thêm 10 ml nước và đun sôi mạnh để đuổi hết khỉ 
hydrogen peroxyd. Đe nguội, thêm nước đến 25 ml và tiến 
hành theo phưorng pháp A. Song song tiến hành mẫu đối 
chiếu trong cùng điều kiện, dùng 1 m! dung dịch arsen 
mầu ỉ phần triệu As (77).

Định lưạng
Phưcmg pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm: Hòa tan 3,5 dikaỉi hydmphosphat (77) 
trong nước, Thêm 0,25 ml amoniac (77), pha loãng thành
1000,0 ml bằng nước, trộn đều. Điều chinh đến pH 7,5 
băng acìdphosphorìc (77).
Pha động; Acetonitriỉ - dung dịch đệm (75 : 25).
Hôn hợp dung môi: Ảcetonỉtriỉ - nưởc (50:50).
Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 380 mg chế phẩm 
hòa tan trong hỗn họp dung môi và pha loãng thành 100,0 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch glucosamin hydroclorid chuẩn 
nông độ 3,8 mg/ml trong hỗn hợp dung môi.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh 
am in opropylsiỉỵl siỉica geỉ dùng cho sắc kỷ (5 fim).
Nhiệt độ cọt; 35 °c.
Detector quang phồ tử ngoại đặt tại bước sóng 195 nm. 
Tôc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thê tích tiêm: 10 pl.
Hách tiên hành:
Kiêm tra tinh phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký vói 
dung dịch chuẩn, thời gian lưu của glucosamin khoáng 
lÔ min. Ngoài ra trên sắc ký đồ còn có một pic lớn gần với 
*hê tích rỗng do sự có mặt cùa ion clorid.

DƯỢC DIÊN VIỆT NÁM V

Hệ số đối xứng của pic glucosamin không được lớn hơn 
2,0; độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic glucosamin 
từ 6 lần tiêm lặp lại dung dịch chuẩn khồng được lớn hơn
2.0 %. Số đĩa lý thuyết của cột tính theo pic glucosamin 
không được nhỏ hơn 1500.
Tiến hành sắc ký với dune dịch thử và dung dịch chuẩn, 
ghi lại sắc ký đồ.
Tính hàm lượng cùa C6H13N 0S.HC1 dựa vào diện tích pic 
đáp ímg của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C6H 13N 05.HC1 trong gíucosamin hydroclorid chuân.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loai thuốc
Chong thoải hóa khớp.

Chế phẩm
Viên nén, nang.

GLUCOSAMIN SULFAT KALI CLORID
Glucosamỉnỉ sulfas kalỉỉ chỉorỉdum

(CóH14N 0 5)2S04.2KC1 p.t.l: 605,5

Glucosamin sulíat-kali clorid là phức chất bis(2-amino-2- 
deoxy-p-D-glucopyranose) sulfat kati clorid, phải chứa từ
98.0 % đến 102,0 % (CỚH14N 05)2S04.2KC1, tính theo chế 
phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu tráng. Rât tan trong nước.

Định tính
A. Cân khoảng 50 mg chế phẩm vào một ống ly tâm, thêm 
2 ml nước và lắc kỹ để hòa tan. Thêm khoảng 0,5 ml dung 
dịch bari cỉorid 12 %, lắc đều và ly tâm. Bốc hơi lớp nước 
trong ờ phía trên tới khô. sấy cắn ở 105 °c trong 2 h. 
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cắn thu được 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của glucosamìn 
hydroclorid chuẩn được chuẩn bị tương tự như chế phẩm 
nhưng không thêm dung dịch barỉ cỉorid 12 %.
B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính thu 
được trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng với 
thời gian lưu cùa pic glucosamin trên sắc ký đồ thu được 
từ dung dịch chuẩn.
c. Chế phâm phải cho phản ứng định tính của ion clorid, 
kali và sulíat (Phụ lục 8.1).

pH
Từ 3,0 đến 5,0 (Phụ lục 6.2).
Dùng dung dịch chế phẩm có nồng độ 20 mg/ml trong 
nước không có carbon dioxyd (77) để đo.

GLUCOSÀMIN SULFAT KALI CI.ORID

Góc quay cực riêng
Từ +47,0° đến +53,0°, tính theo chế phẩm đã làm khô
(Phụ lục 6.4).
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Dung địch thử: Dung dịch chế phẩm có nồng độ 35 mg/mỊ 
đo góc quay cực của dung dịch sau khi pha 3 h và ờ nhiệt 
độ 25 °c.

Sulíat
Từ 15,5% đến 16,5%.
Cân chính xác khoảng 1 g chế phẩm vào cổc có dung tích 
250 ml, thêm 100 ml nước và khuấy cho tan hoàn toàn. 
Thêm 4 ml dung dịch acid hvdrocỉoric 6 N  (TT). Đun đến 
sôi và vừa thêm vừa khuẩy liên tực, một lượng thích hợp 
dung dịch barí cỉorìd 12 % sôi để tạo tủa hoàn toàn với 
sulfat. Thêm tiếp 2 ml dung dịch hari cỉorỉd 12 % và để 
trên cách thủy 1 h. Lọc hồn hợp qua giấy lọc không tro và 
rừa tủa bằng nước nóng đến khi 5 ml nước rừa không cho 
tủa với 1 ml dung dịch bạc nỉtrat 0,1 N  (77). Chuyển giấy 
lọc chứa tủa vào chén nung đã cân bì. Than hóa giấy lọc, 
không được tạo ngọn lửa, nung đến khối lượng không đổi. 
Tính lượng sulĩat bằng cách nhân khối lượng tùa thu được 
với 0,4116.

Arsen
Không được quá 3 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Cân 0,330 g chế phẩm, thêm 5 ml acid suỉ/tirìc đậm đặc 
(77) và đun sôi cho đến khi thành than. Cho theo thành 
bình từng giọt dung dịch hydrogen peroxyd 30 % (77) 
cho đến khi dung dịch ừong binh trờ nên không màu. Đe 
nguội, thêm 10 ml nước và đun sôi mạnh để đuổi hết khỉ 
hydrogen peroxyd. Để nguội, thêm nước đến 25 ml và tiến 
hành theo phưcmg pháp A. Song song tiến hành mẫu đối 
chiếu trong cùng điều kiện, dùng 1 ml dung dịch arsen 
mâu ỉ phần triệu As (77).

Natri
Dùng dây platin lấy dung dịch chế phẩm 10 % trong nước 
và đưa vào ngọn lửa không màu. Ngọn lửa không được 
nhuộm thành màu vàng.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(0,500 g; 105 °C; 2 h).

Tro suHat
Từ 26,5 % đến 31,0 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Phương phảp sác ký lỏng (Phụ lục 5.3),
Dung dịch đệm: Hòa tan 3,5 g dikali hydrophosphat (77) 
trong nước, thêm 0,25 ml amoniac (77) và pha loãng 
với nước vừa đủ 1000 ml. Chỉnh đến pH 7,5 bằng acid 
phosphoric (77).
Pha động: Acetonitriỉ - dung dịch đệm (75 : 25).
Hon hợp dung môi: Acetonitriỉ - nước.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch glucosamin hydroclorid chuẩn 
nông độ 3,8 mg/ml trong hỗn họp dung môi.
Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 263 mg chể phẩm 
vào bỉnh định mức 50 ml, thêm 30 ml hỗn họp dung môi,

GLUCOSAMIN SULFAT NATRI CLORID

lăc cơ học cho tan hoàn toàn và thêm hỗn họp dung môi 
đèn vạch.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 lĩim) được nhồi pha tĩnh 
aminopropyỉsiỉyỉ sìlỉca gel dùng cho sắc kỷ (5 jim).
Nhiệt độ cột: 35 °c.
Dctector quang phổ từ ngoại đặt tại bước sóng 195 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 |il.
Cách tiên hành:
Kiểm tra tính phù họp của hệ thống: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch chuẩn, thời gian lưu cùa glucosamin khoảng 
10 min. Ngoài ra trên sắc ký đồ còn có nhừng pic phụ 
xuất hiện gần thề tích rồng tương ứng với các ion clorid 
và sultat có trong dung dịch. Hệ sổ đối xứng tính trên 
pic glucosamin không được lớn hơn 2,0; số đĩa lỷ thuyết 
không được nhỏ hơn 1500; độ lệch chuẩn tương đối của ■ 
diện tích pic glucosamin từ các lần tiêm lặp lại dung dịch 
chuẩn không được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký với dung địch chuẩn và dung dịch thử. 
Tính hàm lượng glucosamin tương ửng với glucosamin 
hydrocloriđ trong chế phẩm dựa trcn diện tích pic thu : 
được của dung dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng I 
cùa elucosamin hydroclorid chuẩn. Tính hàm lượng 
glucosamin sulfat kali clorid, (C6Hi4N05)2S04.2KCl, 
bằng cách nhân hàm lưcmg glucosamin hydroclorid với 
605,52/431,26, trong đó 605,52 là phân tử lượng của ; 
(C6Hl4N 05)oS04.2KCl và 431,26 là 2 lần phân tử lượng ; 
của glucosamin hydroclorid.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng,

Loại thuốc
Chống thoái hóa khớp.

Chể phẩm
Viên nén, nang.

GLUCOSAMIN SULFAT NATRI CLORID 
Glucosamini sul/as natrỉi chloridum ;

(C6H]4N 0 5)2S04.2NaCỈ p.t.l: 573,3 Ị

Glucosamin sulfat natri clorid là phức chất bis(2-aminO', ■ 
2-deoxy-[3-D-glucopyranose) sulfat natri clorid, phải chứa l 
tử 98,0 % đến 102,0 % (C6H [4N05)2S0 4.2NaCl, tính theo ị 
che phẩm đẫ làm khô. I

Tính chất 1
Bột kêt tinh màu trăng. Rât tan trong nước. ỵ

Định tính
A. Cân khoảng 50 mg chế phẩm vào một ống ly tâm, thêm; 
2 ml nước và lắc kỹ đổ hòa tan. Thêm khoảng 0,5 ml dung

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V
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dich bari cỉorid ỉ 2 %  lắc đều vả lỵ tâm. Bốc hơi lớp nước 
trong ở phía trên tới khô. Sây căn ở 105 °c trong 2 h. 
Pho hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa cắn thu được 
phai phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của glucosamin 
hvdroclorid chuẩn được chuẩn bị tương tự như chê phâm 
nhưng không thêm dung dịch bari cỉorid ì 2%. 
g Trong phân Định lượna, thời gian lưu của pic chính thu 
được trên sắc ký đồ của dung dịch thử phài tương ứng với 
thơi gian lưu của pic glucosamin trẽn sắc ký đồ thu được 
từ dung dịch chuẩn.
c. Chế phâm phải cho phản ứng định tính cùa ion cỉorid, 
natri và sulíat (Phụ lục 8.ì).

pH , , , i
Dưng dịch chê phâm cỏ nông độ 20 mg/ml trong nước 
không có carbon dioxyd (TT) phải có pH từ 3,0 đên 5,0 
(Phụ lục 6.2).

Góc quay cực riêng
Từ +50,0° đến +55,0°, tính theo chế phẩm đã ỉàm khô 
(Phụ lục 6.4).
Dung dịch thừ. Dung dịch chế phẩm có nồng độ 35 mg/ml, 
đo góc quay cực cùa dung dịch sau khi pha 3 h và ở nhiệt 
độ 25 °c.

Sulĩat
Từ 16,3% đến 17,3%.
Cân chính xác khoảng l g chế phẩm vào cốc có dung tích 
250 mỉ, thêm 100 ml nước và khuấy cho tan hoàn toàn. 
Thêm 4 ml dung dịch ơcid hydrocloric 6 N  (TT). Đun đến 
sôi và vừa thêm vừa khuấy liên tục, một lượng thích hợp 
dung dịch barì clorid Ĩ2 % sôi để tạo tủa hoàn toàn với 
sulfat. Thêm tiếp 2 ml dung dịch bari cỉorid Ỉ2 % và để 
trên cách thùy 1 h. Lọc hồn hợp qua giấy lọc không tro và 
rửa tủa bang nước nóng đến khi 5 mỉ nước rửa không cho 
tủa với 1 ml dung dịch bạc nitraỉ 0,ỉ N  (TT). Chuyền giấy 
lọc chửa tủa vảo chén nung đă cân bì. Than hóa giấy lọc, 
không được tạo ngọn lửa, nung đến khối lượng không đổi. 
Tính lượng sulfat bằng cách nhân khối lượng tùa thu được 
với 0,4116.

Arseii
Không được quá 3 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Can 0,330 g chê phâmụ thêm 5 ml acid sul/uric đậm đặc 
ƠT) và đun sôi cho đến khi thành than. Cho theo thành 
bình từng giọt dung dịch hydrogen peroxyd 30 % (TT) 
cho đên khi dung địch trong bình trờ nên không màu. Để 
nguội, thêm 10 ml nước và đun sôi mạnh để đuổi hết khí 
hydrogen peroxyd. Để nguội, thêm nước đến 25 ml vả tiến 
hành theo phương pháp A. Song song tiến hành mẫu đối 
chiêu trong cùng điều kiện, dùng l ml dung dịch arsen 
m“u ỉ phan triệu As (TT).

Kalỉ
Acid hóa 5 ml dung dịch chế phẩm 5 % trong nước bằng 
dung dịch acid acetic. 6 M (TT) và thêm 5 giọt dung dịch 
natri c°bữỉt nitrit 20 % (TT), không được có tủa tạo thành.

DƯỢC ĐỊỂN VIỆT NAM V

Mất khối lượng do lảm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(0,500 g; 105 °C; 2 h).

Tro suifat
Từ 22,5 % đến 26,0 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng ỉ ,0 g chế phẩm.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dưng dịch đệm: Hòa tan 3,5 g dikali hydrophosphat (TT) 
trong nước, thêm 0,25 ml amoniac (TT) và pha loăng 
với nước vừa đủ ỉ 000 ml. Chinh pH đên 7,5 băng acìd 
phosphoric (TT).
Pha động: AcetonitrịỊ - dung dịch đệm (75 : 25).
Hỗn hợp dung mỏi: Acetonitriỉ - nước (50 : 50).
Dung dịch chuẩn: Dung dịch glucosamin hyđroclorìd 
chuẩn nồng độ 3,8 mg/ml trong hồn hợp dung môi.
Dung dịch thừ: Cân chính xác khoáng 250 mg chế phẩm 
vào bình định mức 50 ml, thêm 30 mỉ hỗn hợp dung môi, 
lắc cơ học cho tan hoàn toàn và thêm hỗn hợp dung môi 
đến vạch.
Điều kiện sắc k}>:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh 
amỉnopropyìsiỉyl siỉica geỉ dùng cho sắc ký (5 jim).
Nhiệt độ cọt: 35 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt tại bước sóng 195 nm. 
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 (il.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch chuẩn, thời gian lưu của glucosamin khoảng 
Ỉ0 min. Ngoài ra trên sắc ký đồ còn cỏ những pic phụ 
xuất hiện gần thể tích rỗng tương ứng với các ion clorid 
và sulĩat cỏ trong dung dịch. Hệ số đổi xứng tính trên 
píc glucosamin không được lớn hơn 2,0; số đĩa lý thuyết 
không được nhò hơn ỉ 500; độ lệch chuẩn tương đối của 
diện tích pic glucosamĩn từ các lần tiêm lặp ỉại dung dịch 
chuẩn không được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn và dung dịch thử. 
Tính hàm lượng glucosamin tương ứng với glucosamin 
hydrocloriđ trong chế phẩm dựa trên diện tích pic thu 
được của dung dịch chuẩn, dung dịch thừ và hàm lượng 
cùa glucosamin hyđroclorid chuẩn. Tính hàm lượng 
glucosamin sulĩat natri cloriđ, (C6H]4N0 5)2S0 4.2NaCl, 
bằng cách nhân hàm lượng glucosamin hyđrocloriđ với 
573,31/431,26, trong đó 573,31 là phân tử lượng cùa 
(C6HỊ4N05)2S0 4.2NaCl và 431,26 là 2 lần phân tử lượng 
của ghicosamin hydroclorid.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Loai thuốct
Chông thoải hóa khớp.

Chế phẩm
Viên nén, nang.
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VIÊN NÉN GLUCOSAMIN 
Tabeỉlae Gỉucosamỉni

Là viên nén chứa glucosamin hydroclorid hoặc glucosamin 
sulfat natri clorid hoặc glucosamin sulfat kali clorid hoặc 
hon hợp của các muối glucosamin trên.
Chế phẩm phải đáp ứng các yéu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lưựng ghicosamin, C6H[3NOj, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thừ phải có cùng thời gian lưu với pic glucosamin 
trên sắc ký đồ cùa dung dịch chuẩn.
B. Lẳc một lượng bột viên tương ứng với khoảng 60 mg 
glucosamin với lOml nước, lọc. 2 ml dịch lọc phải cho 
phản ứng định tính (A) của clorid (Phụ lục 8.1)
c . Lắc một lượng bột viên tương ứng với khoảng 50 mg 
glucosamin với 10 ml nước, lọc. 5 ml dịch lọc phải cho 
phản ửng định tính của sulfat (Phụ lục 8.1) (Phép thử chì 
thực hiện đổi với viên có chứa gỉucosamin suliầt natri 
clorid hoặc glucosamìn sulfat kali clorid).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiều cánh khuấy 
Môi (rường hòa tan: 900 ml nước.
Tốc độ quay: 75 r/min.
Thời gian: 60 min.
Cách tiến hành: Xác định lượng glucosamin hòa tan bàng 
phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm phosphat: Trộn 1,0 mi acid phosphoric 
ỢT) với 2000 ml nước, điều chinh pH đến 3,0 bàng dung 
dịch kaỉi hydroxyd 30 % (77).
Pha động: Dung dịch đệm phosphai - acetonitrỉỉ (3 : 2). 
Dung dịch chuẩn: Dung dịch glucosamin hydroclơrid 
chuẩn trong nước có nồng độ tương đương với nong độ 
cùa dung dịch thừ.
Dung dịch thử: Lấy một phần dung dịch môi trường đà hòa 
tan chế phẩm, lọc (bỏ dịch lọc đầu).
Điều kiện sảc kỷ:
Cột kích thước (25 cm x 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B (5 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt tại bước sóng 195 nm. 
Tốc độ dòng: 0,6 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Kiểm ưa tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký đối 
với dung dịch chuẩn. Hệ số đoi xứng của pic glucosam in  
không được iớn hơn 2,0 và độ lệch chuẩn tương đổi của 
diện tích pic glucosamin từ 6 lần tiêm ỉặp lại dung dịch 
chuẩn không được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính lượng glucosamin (CéHnNOs) hòa tan từ mỗi viên
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dựa vào diện tích pic trên sắc ký đồ thu được từ dung 
dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C6Hj3N 0 5 trong 
glucosamin hydroclorid chuẩn.
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng glucosamin, 
C6H13N 05, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan ưong 
60 min.

Định Iưọng
Phương pháp sấc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm: Hòa tan 3,5 g dikaỉi hydrophosphat (TT) 
trong 900 ml nước, thêm 0,25 ml amonỉac (77), pha loãng 
với nước vừa đủ 1000 ml, ưộn đều. Điều chình đến pH 7,5
bàng acid phosphohc (77).
Pha động: Dung dịch đệm - acetonitriỉ (25 : 75). Có thể 
điều chinh tỷ lệ nếu cần.
Dung môi pha mâu: Nước - acetonitriỉ (50:50).
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
vicn và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương ứng với khoảng 300 mg glucosamin chuyển 
vào bình định mức 100 ml, thêm 60 ml dung môi pha mẫu 
và lắc siêu âm 10 min. Sau đỏ lắc cơ học 15 min, thêm 
dung môi pha mầu đến định mức. Trộn đều và lọc.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng glucosamin hydroclorid 
chuẩn trong duns môi pha mẫu để thu được dung dịch có 
nồng độ glucosamin hydroclorid khoảng 3,0 mg/ml.
Điều kiện săc kỷ:
Cột kích thước (15 cm * 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh 
aminopropyỉ siỉica geỉ dùng cho sắc ký (5 ịim).
Nhiệt độ cột: 35 °c.
Detector quang phổ từ ngoại đặt tại bước sóng 195 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiên hành: i
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thổng: Tiến hành sắc ký với i 
dung dịch chuẩn. Thời gian lưu của glucosamin khoảng : 
10 min, ngoài ra trên sắc ký đồ có thêm một pic phụ gần 
với thể tích rỗng do sự có mặt của ion clorid. Hệ số đối •: 
xứng của pic glucosamin không được lớn hơn 2,0 và độ I 
lệch chuẩn tương đối của diện tích pic glucosamin từ 6 lần ; 
tiêm lặp lại dung dịch chuẩn không được lớn hơn 2,0 %. ! 
Số đĩa lý thuyết của cột phải không nhò hơn 1500. ọ
Tiến hành sắc ký' lần lượt với dung dịch chuẩn và dung ■ 
dịch thử.
Tính hàm lượng cùa gỉucosamin, QH ]3N 0 5, trong viên ’i 
dựa vào diện tích pic chính ưên sấc ký đồ của dung ): 
dịch chuẩn, dung dịch thừ; hàm lượng C6H13N 0 5 trong ụ\ 
glucosamin hydroclorid chuân. .■;]

Bảo quản
Trong lọ nút kín, để nơi mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc 1]
Dùng cho bệnh nhân thoái hóa khớp. i

Hàm lưọng thường dùng
250 mg, 500 mg.
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g luco se  k h a n
Gỉucosum anhydricum 
Dextrose

Dược đ iê n  VIỆT NAM V

ÒH

C6H120 6 p.t.l: ỉ 80,2

Glucose khan là D-(+)-glucopyranose.

Tính chất
Bột két tinh trắng, không mủi, vị ngọt. Dễ tan trong nước, 
hơi tan trong ethanol 96 %.

Định tính
A. Hòa tan 0,2 g chê phâm trong 5 ml nước, thêm 2 ml thnôc 
thửFehỉing (77), đun đến sôi sê hình thành tủa đò nâu.
B. Phưcmư pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica gel G.
Dung môi khai triển: Nước - methanoỉ - acỉd acetic khan - 
ethyỉen cỉorid (10 : 15 : 25 : 50). Các dung môi nên lấy 
chính xác vì một lượng nhỏ nước thừa sẽ làm đục.
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong hỗn hợp 
nước - methanuỉ (2 : 3) và pha loãng thành 20 ml bàng 
cùng hồn hợp dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 10 mg glucose chuẩn 
trong hỗn hợp nước - methanoỉ (2 : 3) và pha loãng thành 
20 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đôi chiếu (2): Hòa tan 10 mg íructose chuẩn, 
10 mg glucose chuẩn, 10 mg sucrose chuẩn vả 10 mg 
lactose chuẩn trong hồn hợp nước - methanoỉ (2 : 3 ) và 
pha loàng thành 20 ml bàng cùng hồn hợp dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 Jil mồi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi 
được 15 cm. Làm khô bản mỏng dưới luồng không khí 
nóng, Sau khi bản mòng khô, lập tức khai triển sắc ký với 
pha động đã được thay mới một lần nữa. Sau khi sấy khô 
dưới luồng không khí nóng, phun đều dung dịch chứa 0,5 g 
thymoỉ (77) trong 5 ml hỗn hợp acid suỉỷuric - ethanoỉ 96 % 
(5 : 95). Sấy bản mòng ờ 130 °c trong 10 min.
Trên sãc ký đô, vết chinh cùa đung dịch thừ phải tương 
tự vê vị trí, màu sắc và kích thước với vết chính của dung 
dịch đôi chiêu (1). Phép thử chỉ có giá trị khi trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (2) có 4 vết tách rõ ràng, 
c. Chê phâm phải đáp ứng phép thử Góc quay cực ricng.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch chứa 10,0 g chế phẩm trong 15 ml nước phải 
trong (Phụ lục 9.2) và màu không được đậm hơn màu mẫu 
Vhỉ? (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Góc quay cực riêng
Từ +52,5° đến +53,3°, tính theo ché phẩm khan (Phụ lục 6.4).

Hòa tan 10,0 g chế phẩm trong 80 ml nước, thêm 0,2 ml 
dung dịch amoniac 10%  (77), để yên 30 min và pha loãng 
thành 100 ml bàng nước để đo.

Giói hạn acid “ kiềm
Hòa tan 6,0 g chế phẩm trong 25 ml nước không cỏ carbon 
dioxyd (77) và thêm 0,3 ml dung dịch phenolphtalein 
(77). Dung dịch phải không màu. Màu của dung dịch phải 
chuyển sang hồng khi thêm không quá 0,15 ml dung dịch 
natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ).

Ciorid
Không được quá 0,0125 % (Phụ lục 9.4,5).
Dung dịch 5: Hòa tan 10,0 g chế phẩm trong nước và pha 
loãng thành 100 ml bàng nước.
Pha loãng 4 ml dung dịch s thành 15 mỉ bằng nước và tiến 
hành thử.

Sulíat
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.14).
Pha loãng 7,5 ml dung dịch s thành 15 ml bằng nước và 
tiến hành thử.

Arsen
Không được quá 1 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Dùng 1,0 g chế phẩm tiến hành theo phương pháp A.

Kim loại nặng
Không được quá 5 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 4,0 g chế phẩm trong 20 ml nước. Lẩy 12 ml dung 
dịch thu được tiến hành theo phương pháp 1. Dùng dung 
dịch chỉ mâu Ị phân triệu Pb (77) để chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Đường ít tan và dextrin
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 30 ml ethanol 90 % (77) 
bằng cách đun sôi. Đê nguội, dung dịch thu được không 
được đục hơn 30 ml ethanoỉ 90 % (77).

Tinh bột tan
Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong 25 ml nước, đun sôi 1 min, 
để nguội rồi thêm 0,1 ml dung dịch iod 0,1 N  (CĐ), màu 
xanh không được xuất hiện.

Suỉtit
Không được quá 15 phàn triệu, tính theo S02.
Dung dịch thử: Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong 40 ml nước, 
thèm 2 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (Tỉ) và pha 
loãng thành 50,0 ml bằng nước.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan 76 mg natri metabisuỉfit (77) 
trong nước và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Pha loãng 5,0 mỉ dung dịch thu được thành 100,0 ml bằng 
nước. Thêm vào 3,0 ml dung dịch này 4,0 ml dung dịch 
natri hydroxyd 0,1 N  (77) và pha loãng thành 100,0 ml 
bằng nước.
Thêm vào 10,0 ml mỗi dung dịch trên 1 ml dung dịch chứa 
310 g/1 acid hydrocỉoric (77), 2 ml dung dịch Tuchsin đã 
khứ màu (77), 2,0 ml dung dịch/ormaỉdehyd 0,5 % (tt/tt).
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Để yên 30 min và đo độ hấp thụ (Phụ ỉục 4.1) ờ bước sóng 
cực đại 583 nm. Mau trắng được chuẩn bị tương tự nhimg 
thay bẳng 10,0 ml nước.
Độ hấp thụ của dung dịch thử không được lớn hơn của 
dung dịch chuẩn.

Tro sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2).
Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong 5 ml nước và thêm 2 ml acid 
suỉ/uric (77), bốc hơi đến khô trên cách thủy và nung đển 
khối lượng không đồi. Neu cần thiểt, đun nóng lại với acid 
sul/uric (77).

Nước
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,500 g chế phẩm đổ thừ.

Ba ri
Thêm 1 ml dung dịch acid suỉfuric ỉ M  (77) vào 10 ml 
dung dịch s. Kiểm tra ngay và sau 1 h, dung dịch khỏng 
được đục hơn dung dịch đổi chiểu gồm 10 ml dung dịch s
và 1 ml nước.

Calci
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.3).
Pha loãng 5,0 ml dung dịch s  thảnh 15 ml bàng nước và 
tiến hành thử.

Chất gây sốt
Nếu chế phẩm dự định để sản xuẩt thuốc tiêm dưới dạng 
đóng gói thể tích lớn thì phải đáp ứne yẽu cầu về chất gây 
sốt (Phụ lục 13.4). Tiêm 10 ml dung dịch có chứa 50 mg 
chế phẩm trong 1 rnl nước để pha thuốc tiêm cho 1 kg thò.

Bảo quản
Trong lọ kín.

Chế phẩm
Glucose tiêm truyền lĩnh mạch. Kali cỉoriđ, natri clorid 
và glucose tiêm truyền tình mạch; natri clorid và glucose 
tiêm truyền tĩnh mạch. Kali clorid và glucose tiêm truyền 
tĩnh mạch.
Dung dịch uống phối hợp với các muối để bù mất nước.

GLUCOSE NGẬM MỘT PHÂN TỬ NƯỚC 
Glucosum monohydricum 
Dextrose ngậm một phân tử nước

C6Hj20 6.H2O p.t.l: 198,2

Glucose ngậm một phân tử nước là D-(+)-glucopyranose 
ngậm một phân tử nước.

Tính chất
Bột kết tinh trắng, không mùi, vị ngọt. Dễ tan trong nước, 
hơi tan trong ethanol 96 %.

GLUCOSE NGẬM MỘT PHÂN TỪ Nước
,Ị

Định tính
A. Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong 5 ml nước, thẻm 2 ml thuốc 
thừ Fehỉing (77), đun đên sôi sẽ hình thành tủa đỏ nâu. i
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: Siỉica geỉ G. ị
Dung môi khơi triển: Nước - methanoỉ - acĩd acetic khan '• 
- ethyỉen cỉorid (Ỉ0 : 15 : 25 : 50). Các dung môi nên lấy Ị 
chính xác vì một lượng nhỏ nước thừa sẽ làm đục.
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong hỗn hợpv 
nước - methanưỉ (2 : 3) và pha loãng thành 20 ml bằng: 
cùng hỗn hợp dung môi. I
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Hòa tan 10 mg glucose chuẩn 1 
trong hỗn họp nước - methanoỉ (2 :3 )  và pha loãng thành X 
20 ml với cùng dung môi. -ề
Dung dịch đoi chiếu (2)\ Hòa tan 10 mg íiructose chuẩn Ị 
10 mg glucose chuẩn, 10 mg sucrose chuẩn và 10 mg 1 
lactose chuẩn trong hỗn hợp nước - methanol (2 ; 3 ) va Ị 
pha loang thành 20 ml bằng cùng hỗn họp dung môi. 4 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 2 pl mồi- 
dung dịch trên. Triên khai sắc ký đển khi dung môi đi ị 
được 15 cm. Làm khô bản mỏng dưới luông khôn£ khí| 
nóng. Sau khi bản mòng khô, lập tức khai triển sắc ký ĩ 
với pha động đã được thay mới một lần nữa. Sau khi sấy í 
khô dưới luồng không khí nóng, phun đều dung dịch chứa! 
0,5 g thymol (77) trong 5 ml hỗn hợp acidsuỉ/uric - ethanoỉị 
96 % (5 : 95). sấy bàn mỏng ờ 130 °c trong 10 min.
Trên sác ký đo. vết chính của dung dịch thử phải tương Ị 
tự về vị trí, màu sắc và kích thước với vết chính của dung 
dịch đối chiêu (1). Phép thừ chỉ có giá trị khi trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (2) có 4 vết tách rõ ràng, 
c . Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Góc quay cực riêng. 1

Góc quay cực riêng ;;ị
Tử -t-52,5° đến +53,3°, tính theo chế phẩm khan (Phụ 
lục 6.4).  ̂ 5 j
Hòa tan 10,0 g chế phẩm trong 80 ml nước, thêm 0,2 ml| 
dung dịch ơmoniac 10%  (77), để yên 30 min và pha loãngi 
thành 100 ml bằng nước để đo. Ạ

Độ trong và màu sắc của dung djch
Dung dịch chứa 10,0 g chê phâm trong 15 ml nước phải , 
trong (Phụ lục 9.2) và màu không được đậm hơn màu mẫìT 
VN7 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2). ^

Giới hạn acid - kiềm %
Hòa tan 6,0 g chế phẩm trong 25 ml nước không có carboriy 
dioxyd (77) và thêm 0,3 ml dung dịch phenoỉphtaìeinj 
(77). Dung dịch phải không màu. Màu cùa dung dịch phải| 
chuyển sang hồng khi thêm không quá 0,15 ml dung dịch ị 
natri hydroxyd 0,1N(CĐ). 1

Clorid Ũ
Không được quá 0,0125 % (Phụ lục 9.4.5). ặ
Dung dịch S: Hòa tan 10,0 g chế phẩm trong nước và phạl 
loãng thành 100 ml bằng nước. ' I
Pha loãng 4 ml dung dịch s  thành 15 ml bàng nước và 
hành thừ. 1

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V ■
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Sulíat
Không được quá 0,02 % (Phụ ỉục 9.4.14).
pha loãng 7,5 ml dung dịch s thành 15 ml bằng nước và
tiến hành thừ.

Arsen
Không được quá 1 phân triệu (Phụ lục 9.4.2).
Dùng 1 0 g chế phẩm tiến hành theo phương pháp A.

Kim loại nặng
Không được quá 5 phân triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 4,0 g chế phẩm trong 20 ml nưởc. Lấy 12 ml dung 
dich thu được tiến hành theo phương pháp 1. Dùng dung dịch 
chì mẫu ỉ phần triệu Pb (77) để chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Đưòng ít tan và dextrin
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 30 ml ethanol 90 % (77) 
bằng cách đun sôi. Để nguội, dung dịch thu được không 
được đục hơn 30 ml ethcmol 90 % (77).

Tinh bột tan
Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong 25 ml nước, đun sôi 1 min, 
để nguội rồi thêm 0,1 ml dung dịch iod 0J  N (CĐ'), màu 
xanh không được xuât hiện.

Sullìt
Không được quả 15 phần triệu SOọ.
Dung dịch thử: Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong 40 ml nước, 
thêm 2 ml dung dịch na tri hydroxyd 0,1 N  (77) và pha 
loãng thành 50,0 ml bằng nước.
Dung dịch chuân: Hòa tan 76 mg natrì metahisuỉfit (TT) 
trong nước và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Pha loăng 5,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml bàng 
nước. Thêm vào 3,0 ml dung dịch này 4,0 ml dung dịch 
nạtri hydroxyd 0,1 N  (77) và pha loăng thành 100,0 ml 
bàng nước.
Thêm vào 10,0 ml mỗi dung dịch trên 1 ml dưng dịch chứa 
310 g/1 acid hydrocỉoric (77), 2 ml dung dịch Fuchsỉn đả 
khứ màu (77), 2,0 ml dung dịch/ormaỉdehyd 0,5 % (tt/tt). 
Đê yên 30 min và đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) ở bước sóng 
cực đại 583 nm. Mẩu trắng được chuẩn bị tương tự nhưng 
thay băng 10,0 ml nước.
Độ hâp thụ của dung dịch thử không được lớn hơn của 
dung dịch chuẩn.

Tro sulĩat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2).
Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong 5 ml nước và thêm 2 ml acid 
suỉ/uric (77), bốc hơi đến khô trên cách thủy và nung đến 
khoj lượng không đổi. Nếu càn thiết, đun nóng lại với acid 
suựurìc (77).

Bari
Them 1 rnl dung dịch acid suỉịuric ỉ M  (77) vào 10 ml 
^ung dịch s. Kiểm tra ngay vả sau 1 h, dung dịch không
yợc đục hơn đung dich đối chiếu gồm 10 ml dung dich s 

va 1 ml nước.

r ~
THUÓC TIÊM GLUCỌSE

Calci
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.3).
Pha loãng 5,0 ml dung dịch s thành 15 ml bằng nước và 
tiến hành thử.

Nước
Từ 7,0 % đến 9,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,500 g chế phẩm.

Chất gảy sốt
Nếu chế phẩm dự định để sản xuất thuốc tiêm dưới dạng 
đóng gói thể tích lớn thì phải đáp ứng yêu cầu về chất gây 
sốt (Phụ lục 13.4). Tiêm 10 ml dung dịch có chứa 55 mg chế 
phẩm trong 1 ml nước để pha thuôc tiêm (77) cho 1 kg thỏ.

Bảo quản
Trong lọ kin.

Chế phẩm
Glucose tiêm truyền tĩnh mạch. Kali clorid, natri clorid 
và glucose tiêm truyền tĩnh mạch. Natri clorid và glucose 
tiêm truyền tĩnh mạch. Kali clorid và glucose tiêm truyền 
tĩnh mạch.
Dung dịch uống phổi hợp với các muối để bù mất nước.

THUỐC TĨÊM GLUCOSE 
Inịectìo Glucosi

Là dung dịch vô khuẩn cùa glucose khan hoặc glucose 
ngậm một phân từ nước trong nước để pha thuốc tiêm. 
Chế phẩm không được pha thêm chất bảo quàn, sau khi 
pha chế phải tiệt khuẩn ngay.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cầu sau:

Hàm lượng giucose, C6H120 6, từ 95,0 % đến 105,0 % so 
với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu hoặc màu hơi vàng nhưng 
không đậm hơn màu vàng nhạt.

Định tính
A. Lấy 1 ml chế phẩm, thẽm 5 ml thuốc thử Fehling (77). 
Đun sôi sẽ xuất hiện tủa đồng (I) oxyd có màu đỏ gạch.
B. Dung dịch thu được trong phần Định lượng có độ quay 
cực hữu tuyền.

5-Hydroxymethylfurfural và các chất liên quan
Pha loãng một thể tích chế phẩm tương ứng với 1,0 g 
glucose với nước thành 250 ml. Độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) 
của dung dịch thu được ờ bước sóng cực đại 284 nm khống 
được lớn hơn 0,25.

pH
3,5 đến 6,5 (Phụ lục 6.2).
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Sử dụng dung dịch được chuẩn bị bàng cách pha loãng 
chế phẩm với nước (nếu cần) để được dung dịch có nồng 
độ glucose 5 % và thêm vào 100 ml dung dịch này 0,3 ml 
dung dịch kaỉi cỉorid hão hòa (TT).

Định lượng
Lay chính xác một thẻ tích chế phẩm tương ứng với 2 g 
đến 5 g glucose khan, thêm 0,2 ml dung dịch amonỉac 
5 M (TT) và thêm nước vừa đù 100 ml. Trộn đều, để yên 
30 min rồi xác định góc quay cực trong ống dài 2 dm (Phụ 
lục 6.4).
Giá trị góc quay cực đo được nhân với 0,9477 là khối 
lưựng tính ra gam của glucose, C6H120 6, có trong thể tích 
chẽ phâm lây ra định lượng.

Bảo quản
Chê phẩm thường được đóng trong ống thủy tinh 5 ml hàn 
kín. Để ở nơi không quá 25 °c. Tránh ánh sáng.

Hàm Iưọng thường dùng
1.5 g/5 ml (tính theo glucose khan).

THUÓC TIÊM TRUYỀN GLUCOSE 
Ịn/usio Gỉucosi

Là dung dịch vô khuẩn của glucose khan hoặc glucose 
ngậm một phân tử nước trong nước đe pha thuốc tiêm. 
Chế phẩm không được pha thêm chất bào quàn, sau khi 
pha chế phải tiệt khuẩn ngay.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc tiêm, thuốc ticm truyền” mục ‘Thuốc tiêm truyền” 
(Phụ lục 1.19) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lưọng glucose, C6H120 6, từ 95,0 % đén 105,0 % so 
với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lấy 1 ml chế phẩm, thêm 5 ml thuốc thừ ĩehỉing (TT). 
Đun sôi sẽ xuất hiện tủa đồng (I) oxyd có màu đỏ gạch.
B. Dung dịch thu được trong phần định lượng có độ quay 
cực hừu tuyền.

5-Hydroxymethylfurfural và các chất liên quan
Pha loãng một thể tích chế phẩm tương ứng với 1,0 g 
glucose với nước thành 250 ml. Độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) 
của dung dịch thu được ờ bước sóng cực đại 284 nm không 
được lớn hơn 0,25.

pH
3.5 đến 6,5 (Phụ lục 6.2).
Sử dụng dung dịch được chuẩn bị bàng cách pha loãng 
chế phẩm với nước (nếu cần) để được dung dịch có nồng 
độ glucose 5 % và thêm vào 100 ml dung dịch này 0,3 ml 
dung dịch kaỉi cỉorid bão hỏa (TT).

Định lưọìig
Lây chính xác một thê tích chê phâm tương ứng với 2 đên 
5 g glucose khan, thêm 0,2 ml dung dịch amoniac 5 M  (TT)

THUỐC TIÊM TRUYỀN GLƯCOSE

Ị
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và thêm nước vừa đủ 100 ml. Trộn đều, để ycn 30 min rồi 
xác định góc quay cực trong ống dài 2 dm (Phụ lục 6.4). 
Giá trị góc quay cực đo được nhân với 0,9477 là khối 
lượng tính ra gam của glucose, C6H120 6, có trong thể tích 
chế phâm lây ra định lượng.

Nội độc tố vi khuẩn (Phụ lục 13.2) i
Pha loãng dung dịch tiêm nếu cần thiết với nước BETđị i 
có nồng độ tương đương 50,0 mg glucose trong 1 ml (dung: 
dịch A). Giới hạn nồng độ nội độc tố của đung dịch A la 
0,25 đơn vị trong 1 ml. Tiến hành thử nghiệm sử dụng giá 1 
trị độ pha loãng tổi đa của dung dịch A được tính từ độ I 
nhạy của thuốc thử lysat dùng trong phép thử.

Giới hạn tiểu phân Ị
Khi chế phẩm được đóng ờ thể tích 100 ml trở lên, tiến Ị 
hành xác định giới hạn tiểu phân (Phụ lục 11.8). Chế phẩm' 
phàí đạt yêu cáu của phép thử A. Xác đinh giới hạn tiểu 
phân không nhìn thấy bằng mắt thường. \

Bảo quản j
Chế phẩm được đóng trong chai nút kín, để ờ nơi không ì
quá25°c.

Nồng độ thường dùng I
5%, 10%, 20%, 30% 1

GLUTATHION
Gỉutathỉonum ;

CI0H 17N3O6S P.t.l: 307,3,

Glutathion ỉà L-y-glutamyl-L-cysteinylglycin, phải chứa 
tử 98,0 % đến 101,0 % C10Hl7N3O6S, tính theo chế phẩm 
đã làm khô.
Chế phẩm thu được từ sản phẩm lên men. ị

'«*
Tính chất ị
Bột kết tinh trắng hay gần như trắng hoặc tinh thể không! 
màu. Dề tan trong nước, rất khó tan trong ethanol 96 % vả! 
trong methylen clorid. ì

Định tính ‘1
A. Phổ hẩp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phâi 
phù hợp vói phổ hấp thụ hồng ngoại của glutathion chuân.Ị
B. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Góc quay cực rìêog
(Phụ lục 6.4). '•■i

Độ trong và màu sắc của dung dịch I
Dung dịch S: Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong nước cất (Tĩị 
và pha loãng thành 50 ml với cùng dung môi. d
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Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9 3, phương pháp 2).

Góc quay cực riêng
Xìr-15 5° đến '17,5°, tính theo chê phâm đã ỉàm khỏ (Phụ 
lục 6.4). , ,
Hòa tan 1,0 g chê phâm trong nước (77) và pha loãng 
thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Tap chất liên quan
Phương pháp điện di mao quán (Phụ lục 5.7). Chuân bị 
các dung dịch nẹay trước khi dùng.
Dung dịch chuân nội (Ị): Hòa tan 0,100 g phenyỉaỉanin 
(77) trong dung dịch điện giải và pha loãng thành 50,0 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch chuán nội (2): Pha loãng 10,0 ml dung dịch 
chuẩn nội (1) thành 100,0 ml bãng dung dịch điện giải. 
Dung dịch thừ (ì): Hòa tan 0,200 g chê phâm trong đung dịch 
diên giải và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch thử (2): Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong dung 
dịch chuẩn nội (2) và pha loăng thành 10,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong 
dung dịch chuân nội (1) và pha loãng thành 10,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đôi chiêu (2): Pha loăng 5,0 ml dung dịch đôi 
chiếu (1) thành 50,0 ml bàng dung dịch điện giải.
Dung dịch đoi chiểu (3): Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 
5 ml dung dịch điện giải. Thêm 1,0 ml dung dịch chuẩn nội 
(1), 0,5 ml dung dịch L-cystein (77) (tạp chất B) 2 mg/ml 
trong dung dịch điện giải, 0,5 ml dung dịch L-gỉutathion 
đã oxy hóa (77) (tạp chất C) 2 mg/ml trong dung dịch 
điện giải và 0,5 ml dung dịch L-y-gỉutamyỉ-L-cysteỉn (77) 
(tạp chât D) 2 mg/ml trong dung dịch điện giải. Pha loãng 
thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Điêu kiện điện di:
Cột mao quản bàng silica nung chày không có lớp bao. 
Chiêu dài tông cộng của cột: 60 cm, chiều dài hiệu dụng 
cùa mao quản 50 cm (từ đầu đến detector); đường kính 
trong 75 Ịim.
Nhiệt độ cột: 25 °c.
Dung dịch điện giài: Hòa tan 1,50 g natri dỉhydrophosphat 
khan (77) trong 230 ml nước và điều chinh đến pH 1,80 
băng acidphosphoric (77). Pha loãng dung địch thu được 
thành 250,0 ml bằng nước. Kiểm tra pH và nếu cần, điều 
chinh pH băng acidphosphorỉc (77) hoặc dung dịch natri 
hydroxyd loãng (77).
Quy trình rứa cột mao quản mới: Rửa cột mao quản mới 
trước khi tiêm lần đầu với dung dịch acid hydrocỉoric 
Ọ-l M (77) ở áp suất 138 kPa trong 20 min và với nước ở 
ap suât 138 kPa trong 10 min; Đe cân bàng cột mao quản 
hoàn toàn, rừa mao quản với dung dịch điện giải ở áp suất 
350 kPa trong 40 min, và sau đỏ ở mức điện thế 20 kv  
trọng 60 min
Rừa cột mao quản trước khi bắt đầu phán tích mầu: Rửa 
cọt mao quản với dung dịch điện giải ờ áp suẩt 138 kPa 
trong 40 min.
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Quy trình rửa cột mao quản giữa các ỉ ân tiêm mầu: Rừa 
cột mao quản với nước ở áp suất 138 kPa trong 1 min, với 
dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (77) ở áp suất 138 kPa 
trong 2 min, sau đó lại rửa với nước ở áp suất 138 kPa 
trong 1 min, tiếp theo rửa với dung dịch acid hydrocloric 
0,1 M  (77) ở áp suất 138 kPa trong 3 min và cuối cùng rửa 
với dung dịch điện giải ở áp suất 138 kPa trong 10 min. 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 200 nm. 
Điện thế sừ dụng: 20 kV.
Tiêm mẫu: Dưới áp suất 3,45 kPa trong 5 s.
Thời gian chạy điện di: 45 min.
Cách tiến hành:
Tiển hành điện di với dung dịch thử (1) và (2), dung dịch 
đối chiếu (2) và (3) và dung dịch điện giải (mẫu trẳng). 
Thời gian di chuyển tưomg đối so với chuẩn nội (thời gian 
di chuyển khoảng 14 min); Tạp chất A khoảng 0,77; tạp 
chất B khoảng 1,04; tạp chất E khoảng 1,2; tạp chất c 
khoảng 1,26; tạp chất D khoảng 1,3.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống điện di: Trên điện đi 
đồ thu được của dung dịch đối chiếu (3), độ phân giải giữa 
pic chuẩn nội và tạp chất B ít nhất lả 1,5. Neu cần, tăng 
giá trị pH của dung dịch điện giài bằng dung dịch natrỉ 
hydroxyd 8,5 %. Tỷ số đỉnh-hõm (p/v) phải ít nhất là 2,5; 
trong đó Hp là chiều cao của pic tạp chất D so với đường 
nền và Hv là chiều cao so với đường nền của điểm thấp 
nhât của đường cong phân tách giữa pic tạp chất D và pic 
glutathion trên điện di đồ thu được từ dung dịch đối chiếu 
(3). Neu cần, giảm giá trị pH của dung dịch điện giải bằng 
ơcidphosphoric (77).
Kiểm tra điện di đồ thu được từ dung dịch thử (1), không 
được xuất hiện pic nào có cùng thời gian di chuyển với 
chuẩn nội (trong trường hợp như vậy hiệu chinh lại diện 
tích của pic phenylalanin).
Giới hạn: Trên sắc kỷ đồ của dung dịch thừ (2).
Diện tích pic hiệu chỉnh: Chia diện tích của các pic cho 
thời gian di chuyển tưcmg ứng.
Hệ sổ hiệu chinh: Đê tính hàm lượng, nhân tỷ số giữa diện 
tích pic hiệu chinh theo thời gian của tạp chất và chuẩn 
nội với hệ sổ hiệu chỉnh tưomg ứng: Tạp chất B là 3,0; tạp 
chất D là 1,4.
Tạp chất C: Tỷ số giữa diện tích pic hiệu chinh của tạp 
chất c và diện tích pic hiệu chinh cùa chuẩn nội không 
được lớn hom 1,5 lân tỳ so giữa diện tích pic hiệu chình của 
glutathion và diện tích pic hiệu chình cùa chuẩn nội thu 
được trên điện di đồ của dung dịch đổi chiếu (2) (1,5 %). 
Tạp chất D: Tỷ số giữa diện tích pic hiệu chinh của tạp chất 
D và diện tích pic hiệu chỉnh của chuẩn nội không được 
lớn hom tỷ số giữa diện tích pic hiệu chỉnh của glutathion 
và diện tích pic hiệu chỉnh của chuẩn nội thu được ưên 
điện di đồ của dung dịch đối chiếu (2) (1,0 %).
Tạp chất A, B và E: Với mỗi tạp chất, tỷ số giữa diện tích 
pic hiệu chinh của từng tạp chất và điện tích pic hiệu chỉnh 
của chuẩn nộĩ không được lớn hom 0,5 lần tỷ sổ giữa diện 
tích pic hiệu chinh của glutathion và diện tích pic hiệu
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chỉnh của chuẩn nội thu được trên điện di đồ của dung dịch 
đối chiếu (2) (0.5 %).
Tạp chẩt khác: Với mỗi tạp chất, tỷ số giữa diện tích pic 
hiệu chinh của từng tạp chất và diện tích pic hiệu chỉnh của 
chuẩn nội không được lớn hơn 0,2 lần tỷ số giừa diện tích 
pic hiệu chỉnh của glutathion và diện tích pic hiệu chỉnh 
của chuẩn nội thu được trên điện di đồ của dung dịch đổi 
chiểu (2) (0,2%).
Tổng tất cả các tạp chất: Tổng tỷ số giữa diện tích pic hiệu 
chinh của tất cả các tạp chất và diện tích pic hiệu chinh của 
chuẩn nội không được lớn hơn 2,5 lần tỷ số giừa diện tích 
pic hiệu chinh của glutathion và điện tích pic hiệu chinh 
của chuẩn nội thu được trên điện di đồ của dung dịch đối 
chiếu (2) (2,5 %). ^
Bò qua các tạp chất có tỷ số giữa diện tích pic hiệu chinh 
của tạp chất và diện tích pic hiệu chỉnh của chuẩn nội nhò 
hơn hoặc bàng 0,05 lần tỷ sổ giữa diện tích pic hiệu chinh 
cùa glutathion và diện tích pic hiệu chỉnh cùa chuẩn nội thu 
được hên điện đi đồ của dung dịch đổi chiếu (2) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: L-cysteinylglycin.
Tạp chất B: Acid (2/?)-2-amino-3-sulfanyÌpropanoic (cystein). 
Tạp chất C: bis(L-y-glutamyl-L-cysteinylglycìn) disulhd (L- 
glutathion đă oxy hóa).
Tạp chất D: L-*/-glutamyl-L-cystein.
Tạp chất E: Chưa biết cấu trúc (sàn phẩm phân hủy).

Clorid
Không được quá 200 phần triệu (Phụ lục 9.4.5).
Pha loãng 2,5 ml dung dịch s thành 15 ml bàng nước và tiến 
hành thừ.

Sulíãt
Không được quá 300 phần triệu (Phụ lục 9.4.14).
Pha loãng 5 ml dung dịch s thành 15 ml bằng nước cất 
vả tiến hành thừ.

Amoni
Không được quá 200 phần triệu (Phụ lục 9.4.1).
Dùng 50 mg chế phẩm vả tiến hành thử theo phương pháp 
B. Dùng 0,1 ml dung dịch amoni mẫu 100 phần triệu NH4 
(TT) để chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Sắt
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 10 ml dung dịch ơcìd 
hydroclorìc ỉoãng (TT). Chiết 3 lần, mỗi lần với 10 ml 
methyỉ isobutyỉ keỉon (TTị)  và lác trong 3 min. Tập trung 
dịch chiết hữu cơ, thêm 10 ml nước và lắc trong 3 min. Lấy 
lớp nước và tiến hành thử.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Dòng 12 ml dung dịch s và tiến hành thử theo phương 
pháp 1. Dùng dung dịch chì mẫu ỉ  phơn triệu Pb (TT) để 
chuẩn bị mẫu đối chiểu.

GLYCERĨN

Mất khối lưọng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ ỉục 9.6).
(1,000 g; 105 C; 3 h).

Tro sultat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Trong một bình nón nút mài, hòa tan 0,500 g chế phẩm 
và 2 g kaỉi iodid (TT) trong 50 ml nước. Làm lạnh dung 
dịch thu được trong nước đá và thèm 10 ml dung dịch 
ocid hydrocỉoric 25 % (Tí) và 20,0 ml dung dịch iod 
0,1 N (CĐ). Đậy nút bình và để yên ờ chỗ tối trong 15 min. 
Chuẩn độ iod thừa bằng dung dịch nơỉri thiosuỉfat 0,1 N 
(CĐ). dùng 1 ml dung dịch hồ tinh hột (TT) làm chì thị, 
cho vào lúc gàn kết thúc chuẩn độ. Song song tiến hành 
làm mẫu trắng.
1 ml dung dịch iod 0,1 N (CĐ) tương ứng với 30,73 mg 
C10Hl7N3O6S.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Acid amin.

Chế phẩm
Viên nén, nang, thuốc tiêm.

GLYCERIN
Gỉycerìnum
Glycerol
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C3H80 3 p.t.l: 92,1

Glycerin là propan-l,2,3-triol, phải chứa từ 98,0 % đến
101,0 % C3H80 3 (kl/kl), tính theo ché phẩm khan.

Tính chất
Chất lỏng sánh, nhờn, trong suốt, không màu hoặc gần như 
không màu, rất hút ẩm.
Trộn lẫn được với nước và ethanol 96 %, khó tan trong 
aceton, thực tế không tan trong dầu béo và tinh dầu.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm 1: A, D.
Nhóm II: B, C, D.
A. Lấy 5 ml chế phẩm, thêm vào 1 ml nước, trộn cẩn thận. 
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của dung dịch thu 
được phải phù hợp với phồ hấp thụ hồng ngoại đối chiểu 
của glycerin 85 %,
B. Trộn 1 ml chể phẩm với 0,5 ml acid nitric (TT'), nhò
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lên trên bề mặt hỗn họp thu được 0,5 ml dung dịch kaỉi 
dìcromat 10%  (TT), một vòng xanh lam xuất hiện ở bề 
mặt phân cách giữa hai lóp. Để yên 10 min, màu xanh 
không phân tán vào lóp bên dưới, 
c Đun nóng 1 mỉ chê phâm với 2 g kaỉi hydrosuỉfaí (77) 
trong một đĩa, hơi bay lên làm đen giấy tẩm dung dịch kaỉì 
tetraiodomercurat kiêm (TT).
D. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Chỉ số khúc xạ.

Đô trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Pha loãng 100,0 g chế phẩm thành 200 ml 
bằng nước không cỏ carbon dioxyd (TT).
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2).
Pha loãng 10 ml dung dịch s thành 25 ml bằng nước, 
dung dịch thu được phải không màu (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).

Giới hạn acid - kiềm
Lấy 50 ml dung dịch s, thêm 0,5 ml dung dịchphenoỉphíơỉein 
(77), dung dịch thu được không màu. Thêm dung dịch natrỉ 
hydroxvd 0,1 N  (CĐ) cho đến khi có màu hồng. Lượng 
dung dịch natri hydroxyd 0,ỉ N (CĐ) đã dùng không được 
quá 0,2 ml. Giữ lại dung dịch sau cùng này để dùng cho 
phép thử ester.

Chỉ số khúc xạ
Từ 1,470 đến 1,475 (Phụ ỉục 6.1).

Tạp chất A và tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch thử: Pha loãng 10,0 ml dung dịch s thành
100.0 ml bằng nước.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 10,0 g gỉycerin (TTị) 
thành 20,0 ml bằng mcớc. Pha loãng 10,0 ml dung dịch thu 
được thành 100,0 ml bằng nước.
Dung dịch đối chiểu (2): Hòa tan 1,000 g diethyỉen gỉycoỉ 
(77) trong nước và pha loàng thành 100,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dich đối 
chiếu (2) thành 10,0 m! bằng dung dịch đối chiếu (1). Pha 
loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành 20,0 ml bằng dung 
dịch đối chiếu (1).
Dung dịch đối chiểu (4): Trộn 1,0 ml dung dịch thử và
5.0 ml dung dịch đốĩ chiếu (2) và pha loãng thành 100,0 ml 
bãng nước. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành
10.0 ml bằng nước.
Đung dịch đổi chiếu (5): Pha loãng 5,0 ml dung dich đối 
chiếu (2) thành 100,0 ml bằng nước.
Diêu kiện sắc ký:
Cột (30 m X 0,53 mm), pha tĩnh làpoỉycyanopropyỉphenyl 
siìoxan 6 % và poỉydimethyỉsiỉoxan 94 %.
Khí mang: He li dùng cho sắc ký khí.
Tỷ lệ chia dòng: 1 : 10.
Ưận tốc tuyến tính: 38 cm/s.
Chương trình nhiệt độ:
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Thòi gỉan Nhiệt độ
(min) (°C)

0 100
Cột 0- 16 100 —* 220

16-20 220

Buồng tiêm 220

Detector 250

Detector: lon hóa ngọn lửa.
Thể tích tiêm: 0,5 pl.
Thứ tự rửa giải: Tạp chất A, glycerin.
Cách tiến hành'.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đói chiếu (4), độ phân giải giữa pic cùa tạp chất 
A và pic của glycerin ít nhất là 7,0.
Giới hạn:
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn 
diện tích pic tương ứng trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (3) (0,1 %).
Các tạp chất có thời gian lưu nhỏ hơn thời gian lưu của 
glycerin: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được lớn 
hơn diện tích pic tạp chất A trên sắc kỷ đồ của dung dịch 
đối chiếu (3) (0,1 %).
Tồng diện tích pic của tất cả các tạp chất có thời gian lưu 
lớn hơn thời gian lưu của glycerin không được lớn hơn 
5 lần diện tích pic tạp chất A trên sắc ký đồ của dung dịch 
đổi chiếu (3) (0,5 %).
Bò qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,05 lần diện tích 
pic tạp chất A trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (5) 
(0,05%).
Ghi chú:
Tạp chất A: 2,2’-Oxyđiethanol (dìethylen glycol).
Tạp chất B: Ethan-l,2-diol (ethylen glycol).
Tạp chất C: (J?5)-Propan-l,2-diol (propylen glycol).

Aldehyd
Không được quá 10 phần triệu.
Lấy 7,5 ml dung dịch s cho vào bình nút mài, thêm
7,5 mi nước và 1,0 ml dung dịch pararosaniỉin đã khử màu 
(77). Đậy nắp và để yên trong 1 h ờ nhiệt độ (25 ±0,1) °c. 
Độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch này đo ở bước 
sóng 552 nm không được lớn hơn độ hấp thụ của mẫu đôi 
chiếu được tiến hành trong cùng điều kiện và cùng thời 
gian bằng cách dùng 7,5 ml dung dịch/ormơỉdehyd 5 phần 
triệu CH20  (77) thay cho dung dịch s. Phép thừ chỉ có giá 
trị khi mẫu đối chiếu có màu hổng.

Ester
Thêm 10,0 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 M (CĐ) vào 
đung dịch sau cùng của phép thừ Giới hạn acid - kiềm. 
Đun sôi hồi lưu trong 5 min. Đổ nguội. Thêm 0,5 ml dung 
dịch phenoỉphtaỉeìn (77). Chuẩn độ bằng dung dịch acid 
hydrocloric 0,1 N  (CĐ). Lượng dung dịch acid hydrocỉorỉc 
0,1 N  (CĐ) đã dùng không ít hơn 8,0 mì.

465



Các hợp chất halogen
Không được quá 35 phân triệu.
Lấy 10 ml dung địch s cho vào côc thủy tinh 50 ml, thêm 
1 ml dung dịch natri hvdrơxyd 2 M (TT), 5 ml nước vả 
50 mg hợp kim nhôm - nickel không có hơlogen (77). Đun 
trên cách thủy trong 10 min, để nguội và lọc. Rửa cốc và 
phễu lọc với nước cho đến khi thu được 25 ml dịch lọc. 
Lấy 5 ml dịch lọc, thêm 4 ml ethơnoỉ 96 % (77), 2,5 ml 
nước, 0,5 ml acid nitric (77) và 0,05 ml dung dịch bạc 
nìỉrat 1,7 % (77), khuấy đều. Đẻ yên trong 2 min, Dung 
dịch không được đục hơn dung dịch đổi chiếu được chuân 
bị trong cùng điều kiện và cùng thời gian.
Dung dịch đối chiếu: Lấy 7,0 ml dung dịch cỉorid mẫu 
5 phần triệu Cỉ (77), thêm 4 ml ethanol 96 % (77), 
0,5 ml nước, 0,5 ml acid nitric (77) và 0,05 ml dung dịch 
bạc nìtrat 1,7 % (77).

Clorid
Không được quá 10 phần triệu {Phụ lục 9.4.5).
Lấy 1,0 ml dung dịch s pha loãng thành 15 ml bằng nước 
và tiến hành thừ. Dùng 1 ml dung dịch cỉorid mẫu 5 phần 
triệu Cỉ (77) pha loãng thành 15 ml bằng nước để chuân 
bị mẫu đối chiếu.

Đường
Lấy 10 ml dung dịch s, thêm 1 ml dung dịch acỉdsuỉfuric 
ỉ  M  (77), đun nóng trên cách thủy 5 min. Thêm vào 3 
ml dung dịch natrì hydroxyd 2 M  trong nước không có 
carbon dỉoxyd. Trộn đều và thêm từng giọt 1 ml dung dịch 
đẳng (H) suỉfat ỉ 2,5 % (77) mới pha. Dung dịch phải có 
màu xanh lam và trong. Tiếp tục đun trên cách thủy trong 
5 min. Màu của dung dịch vẫn phải xanh và không được 
có tủa tạo thành.

Kim loại nặng
Không được quá 5 phàn triệu (Phụ lục 9.4.8).
Pha loãng 8 ml dung dịch s thành 20 ml bàng nước. Lấy 
ĩ 2 ml dung dịch thu được thử theo phương pháp 1. Dùng 
dưng dịch chì mâu Ị phần triệu Pb (77) để chuẩn bị mẫu 
đối chiếu.

Nước
Không được quá 2,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 1,000 g chế phẩm.

Tro suỉĩat
Không được qụá 0,01 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 5,0 g chê phâm sau khi đun nóng đến sôi và nung.

Định lượng
Trộn đều 0,075 g chế phẩm trong 45 ml nước. Thêm
25,0 ml hỗn hợp dung dịch acidsul/uric 0,1 M - dung dịch 
natri periodat 0,1 M  (1 : 20). Để yên ờ chỗ tối 15 min, 
thêm 5,0 ml dung dịch ethyỉen glycoỉ 50 % trong nước 
(77) và để yên ở chỗ tối 20 min. Chuẩn độ bàng dung 
dịch natrỉ hydroxyd 0,1 N  (CĐ), dùng 0,5 ml dung dịch 
phenoỉphtaỉein (77) làm chỉ thị. Song song tiến hành làm 
mầu trắng.
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1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 9,21 me CjH80 3.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Nhuận tràng, hút ẩm, dung môi hòa tan, tá dược.

Chế phẩm
Dung dịch thụt trực tràng.

GLYCEROL MONOSTEARAT 40 - 55 
Gỉycerolỉ monostearas 40 - 55

Glycerol monostearat 40 - 55 là hồn hợp các monoacyl 
glycerol, chừ yếu là monostearoylglycerol, cùng với di và 
triacylglyeerol với hàm lượng khác nhau. Chế phẩm phải 
chứa từ 40,0 % đến 55,0 % monoacylglycerol, 30,0 % đển
45,0 % diacylglycerol và 5 % đến 15 % triacylglycerol, 
thu được bàng cách phán giải glycerol từng phần dầu thực 
vật chứa chủ yếu triacylglycerol của acid palmitic hoặc 
acid stearic, hay bàng cách ester hóa glycerol với acid 
stearic 50 (loại I), acid stearic 70 (loại II) hoặc acid stearic
95 (loại III). Các acid béo có thể có nguồn gốc tù động vật 
hoặc thực vật.

Tính chất
Khối sáp cứng hoặc bột, vảy nhờn, màu trắng hoặc gần 
như trắng. Thực tế không tan trong nước, tan trong ethanol
96 % ở 60 °C.

Định tính
A Nhiệt độ nóng chảy 54 °c  đển 64 °C (Phụ lục 6.7). Cho 
chế phẩm vào ống mao quàn và đặt trong bình kín trong 
vòng 24 h.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉỉca geỉ.
Dung môi khai triển: Hexan - ether (30 : 70).
Dung dịch thử: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong methyỉen 
cỉorid (TT) bằng cách đun nhẹ và pha loãng thành 20 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 1,0 g glycerol monostearat I 
40 - 55 chuẩn trong methyỉen cỉorid (77) bẳng cách đun 1 
nhẹ và pha loãng thảnh 20 ml với cùng dung môi. I
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được r 
15 cm. Lấy bản mòng ra vả để khô ngoải không khí. Phun ; 
dung dịch rhodamỉn B 0,01 % trong ethanoỉ 96 %, quan 
sát dưới ánh sáng tử ngoại ở 365 nm. Các vết thu được trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử phải có vị trí giống với vết 
trên sắc ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu.
C. Đáp ứng phép thử Thành phàn acid béo tùy theo loại
acid béo được qui định trên nhãn. . I
D. Đáp ứng các giới hạn định lượng (hàm lượng monoacyl 
glycerol).
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Chỉ số acid
Không được quá 3,0 (Phụ lục 7.2).
Dùng 1,0 g chế phẩm pha trong hồn hợp đống thể tích 
ethầnoỉ 96 % (77) và toỉuen (77), đun nóng nhẹ.

Chỉ số iod
Không được quá 3,0 (Phụ lục 7.5).

Chỉ số xà phòng hóa
158 đến 177 (Phụ lục 7.7).
Dùng 2,0 g chế phẩm. Đun nóng khi tiến hành.

Glycerol tự do
Không được quả 6,0 %, tiến hành như phần Định lượng.

Thành phần acid béo
phưong pháp sãc kỷ khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong 5 ml dung 
dich natri hydroxyd 2,0 % trong methanoỉ trong bình nón 
25 ml và đun sôi dưới ổng sinh hàn ngược trong 30 min. 
Thèm 5,0 ml dung dịch boron triýluorid-meỉhanoỉ (TT) 
qua ống sinh hàn và đun sôi 30 min. Thêm 4 ml heptan 
(TT) qua ống sinh hàn và đun sôi 5 min. Đe nguội và thêm
10,0 ml dung dịch natri cỉorid bão hòa (77), lắc khoảng 
15 s và thêm một lượng dung dịch natri cỉorid bão hòa 
(77) để lớp phía trên nằm trên cổ của bình. Lấy 2 ml lớp 
phía trên, rửa bằng 2 ml nước, làm khô bàng natri sulfat 
khan (77).
Dung dịch doi chiếu (ỉ): Chuẩn bị 0,50 g hồn hợp các chất: 
Methyl laurat, methyl myristat, methyl palmitat, methyl 
stearat, methyl arachidat, methyl oleat (mỗi chất khoảng 
< 100 mg), sau đó hòa tan trong heptan (77) và pha loẫng 
thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đổi 
chiếu (1) thành ỉ 0,0 m! bằng heptan (77).
Dung dịch đoi chiếu (3): Chuẩn bị 0,50 g hỗn hợp các chất 
methyl palmitat và methyi stearat. Hòa tan trong heptan 
(77) và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Điêu kiện sắc ký:
Cột bằng silica nung chảy, thủy tinh hoặc thạch anh, kích 
thước dài từ 10 m đến 30 m, đường kính 0,2 mm đến 0,8 mm. 
Pha tĩnh: Poỉyl(cyanopropyỉ)(methyỉ)] [(phenyỉ)(methyỉ) 
siỉoxan hoặc macrogoỉ 20 000 (phim dày 0,1 pm đến 
0,5 pm) hoặc một vài pha tĩnh thích hợp khác.
Khí mang: He li dùng cho sẩc ký hoặc nitrogen dừng cho 
sảc ký.
Tôc độ dòng: 1,3 ml/min (với đường kính cột 0,32 mm). 
Tỷ lệ chia dòng: 1 : 100 hoặc nhỏ hon, phụ thuộc vào đường 
kính trong của cột sử dụng (1 : 50 nếu đường kính cột ĩà 
0,32 mm).
Nhiệt độ: Cột: 160 °c đến 200 °c, phụ thuộc vào chiều 
dài cột sử dụng (200 °c với cột dài 30 m và được bao lớp 
ttacrogol 20 000); nếu cần, táng nhiệt độ cột từ 170 °c 
đên 230 °c vói tốc độ 3 °c/min (với cột macrogol 20 000), 
Bu°ng tiêm: 250 °c. Detector: 250 °c.
Detector ion hóa ngọn lừa.
Thê tích tiêm: 1 pl.
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Tính phù hợp của hệ thống: Độ phân giải giữa pic của 
methyl oleat và methyl stearat trong sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (1) ít nhất là 1,8. Tỳ lệ giữa tín hiệu và nhiễu 
của pic methyl myristat trong sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (2) ít nhất là 5. số đĩa lý thuyểt ít nhất là 30 000, tính 
trên pic cùa methyl stearat trong sẳc ký đồ cùa dung dịch 
đổi chiếu (1).
Đánh giả kết quả
Định tính: Định tính các pic dựa trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (3).
Định lượng: Phương pháp chuẩn hóa coi tổng diện tích 
của tất cả các pic (trừ các pic của dung môi) là 100 %. 
Hàm lượng của mỗi thảnh phần được xác định băng cách 
so sánh diện tích của pic đó với tổng diện tích của tất cả 
các pic. Bò qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,05 % tổng 
diện tích.
Thành phần acid béo của chế phẩm phải đạt yêu cẩu theo 
bảng sau:

Acid béo 
dùng để
ester hóa

Thành phần acỉđ béo
ỉ

Glycerol Acid stearic Acid stearic; 40,0 % đển 60,0 %|
monostearat

40-55
50 Tổng lượng acid palmitic v à  aciđ, 

stearic: không thấp hon 90,0 %. Ị

(loại I) ị
Glycerol Acid stearic Acid stearic: 60,0 % đển 80,0 %

monostearat
40-55

70 Tổng lượng acid palmitic và acid; 
stearic: không thấp hơn 90,0 %.;

(loại TI)
Glycerol Acid stearic Aciđ stearic: 90,0 % đến 99,0 %

monostearat 
40 - 55

95 Tổng lượng acid palmitic v à  acidị 
stearic: không thâp hon 96,0 %. 1

(loại III)

Nickel
Không được quá 1 phần triệu (Phụ lục 9.4.11).

Nước
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 10.3)
Dùng 1,0 g chế phẩm và pyridin (77) làm dung môi, đun 
nóng nhẹ.

Tro toàn phần
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.8).
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
.Xác định hàm lượng glycerol tụ do và hàm lượng di và 
triacylglycerol bằng phương pháp sắc kỷ rây phân tử (Phụ 
lục 5.5).
Điều kiện sắc kỷ:
Cột: Cột thẩm thấu gel dài 0,6 m, đường kính trong 7 mm 
được nhồi styren-divinyỉbenzen copoỉymer (77) (đường 
kính tiểu phân 5 pm, kích thước lỗ xốp 10 nm).
Pha động: Tetrahydroỷuran (77).
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DUNG DỊCH GLYCERYL TRINITRAT

Tốc độ dòng: I ml/min.
Detector: Khúc xạ kế vi sai.
Thể tích tiêm: 40 \il 
Dung dịch thử:
Cân 0,2 g (chính xác đến 0,1 mg) chế phẩm (m) cho vào 
bình dung tích 15 ml. Thêm 5 ml ỉetrahydrofuran (TT), lăc 
mạnh để hòa tan. Cân lại bình, tính tổng khối lượng dung 
môi và chế phẩm (M).
Dung dịch đối chiếu:
Cân lần lượt (2,5 ± 0,1) mg, (5 ± 0,1) mg, (10 ± 0,1) mg, 
(20 ± 0,1) mg gỉyceroỉ (77) cho vào 4 bình dung tích 
15 ml. Thêm vào mỗi bình 5 ml tetrahydroỊuran (77), lắc 
mạnh để hòa tan. Cân lại các bình và tính nồng độ glyceroỉ 
(mg/g) cho mỗi dung dịch đối chiếu.
Cách tiến hành:
Tiêm mỗi dung dịch. Trong điều kiện mô tả trên, sắc ký đồ 
thu được có thời gian lưu tương đổi so với thời gian lưu của 
glycerol là khoảng 0,86 đối vcn monoacylglycerol, khoảng 
0,81 đối với diacylglycerol và 0,77 đối với tricylglycerol. 
Từ đường chuẩn thu được của các dung dịch đối chiếu, xác 
định nồng độ c (mg/g) của glycerol trong dung dịch thử. 
Hàm lượng % glycerol tự do trong chế phẩm được tính 
bằng công thức:

C x M
/7ixl0

Hàm lượng (%) của mono, di và triacylglyceroỉ được xác 
định bàng phương pháp chuẩn hóa.

Nhãn
Phải qui định loại glycerol monostearat 40-55.

Bảo quăn
Bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Tá dược.

DUNG DỊCH GLYCERYL TRINITRAT 
Soỉutỉo glyceryìỉs trínỉtras

d . no2

0 2n ^  no2

C3H5N30 9 p.t.1:227,1

Dung dịch glyceryl trinitrat là dung địch 1 % (kl/kl) đến 
10 % (kl/kl) của propan-l,2,3-triyỉ trinitrat trong ethanol 
96 %, Phải chứa từ 96,5 % đén 102,5 % hàm lượng glvceryl 
trinitrat ghi trên nhãn

Tính chất
Dung dịch trong, không màu hoặc hơi vàng. Có thể trộn 
lân với aceton và ethanol 96 %. Glyceryl triniừat nguyên 
chất thực tế không tan trong nước, dễ tan trong ethanol 
96 %, trộn lẫn với aceton.
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Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, c.
Nhóm II: B, c .
Khi pha loãng dung dịch gỉỵceryỉ trinitrat phải sử dụng 
ethanoỉ khan nếu không các giọt gỉyceryỉ trinìtrat nguyên 
chất có thể tách khỏi dung dịch.
Sau phép thử, phần can và dung dịch còn lại phải được \ 
đun nóng cách thủy với dung dịch natri hydroxyd loãng \ 
(TT) trong 5 min.
A. Phổ hẩp thụ hổng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của glyceiyl 
trinitrat chuẩn. Chuẩn bị mẫu bằng cách nhỏ 50 pl dung 
dịch chế phẩm [pha loãng bằng ethanoỉ (77) để được dung 
dịch 1 % (kl/tt) glyceryl trinitrat, nếu cần] lên viên nén dẹt 
kali bromid. Bay hơi dung môi trong chân không.
B. Sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triển: Ethyỉ acetat - toỉuen (20 : 80).
Dung dịch thìr. Pha loãng một lượng chế phẩm tương đương ! 
với 50 mg glyceryl trinitrat thành 100 ml với aceton (77). : 
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng 0,05 ml dung dịch gỉyceryl I 
trinitrat (77) thành 1 ml với aceton (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 5 pl mỗi dung dịch trên, ị 
Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 2/3 chiều dài ! 
của bản mỏng. Lấy bản mỏng ra, để khô trong không khỉ. 
Phun ban mỏng bằng dung dịch kali ỉodid - tỉnh bột (TT) 
mới pha. Đặt bản mỏng dưới ánh sáng tử ngoại ở bước 
sóng 254 nm trong 15 min rồi quan sát dưới ánh sáng ban 
ngày, vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải 
tương ứng với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu về vị trí, màu sắc và kích thước, 
c . Ché phẩm phải đáp ứng yêu cầu về giới hạn hàm lượng.

Màu sắc cửa dung dịch
Pha loãng dung dịch chế phẩm đến nồng độ 1 % với: 
eĩhanoỉ (77), nếu cần. Dung dịch phải không được có màu ị 
đậm hơn màu của dung dịch màu mẫu v 7 (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2).

Nitrat vô cơ
Không được quả 0,5 % hàm lượng glyceryl trinitrat, tính 
theo kali nitrat.
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica geỉ.
Dung mói khai triển: Toỉuen - aceton - acid acetic băng 
(60 :30 :15).
Dung dịch thừ: Dùng dung dịch chế phẩm. Pha loãng đến 
nồng độ 1 % với ethanoỉ (77), nếu cần.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 5 mg kaỉì niỉrat (77) trong ị 
1 ml nước ròi pha loãng thành 100 ml bằng ethanoỉ (77). j 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi; 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được :j 
2/3 chiều dài của bản mỏng. Lấy bàn mỏng ra, để khô trong 
không khỉ đến khi hết acid acetic, phun bầng dung dịch
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ka!i iodid - tỉnh bột (TT). Đặt bản mỏng dưới ánh sảng.tử 
ngoại ở bước sóng 254 nm trong 15 min rôi quan sát dưới 
ánh sáng ban ngày. Bất kỳ vết nào tương ứng với vét nitrat 
trên sắc ký đồ của dung dịch thừ không được có màu đậm 
hơn màu của vết trên sắc ký đồ của đung dịch đối chiếu,

Tạp chất liên quan
phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ - nước (50 ; 50).
Dung dịch thử: Hòa tan một lưọng chế phẩm thử tương 
úng với 2 mg glyceryl trinitrat trong pha động và pha 
loang thành 20,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiêu (ỉ): Hòa tan 0,10 g dung dịch glyceryỉ 
trinitrat chuân và một lượng pentaerythrìtyl tetranìtrat 
loãng tương ứng với 1,0 mg pentaerythrityl tetranitrat 
trong pha động và pha loãng thành ỉ 00,0 ml với cùng dung 
môi. Lắc siêu âm và lọc nếu cần.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng pha động.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c
[5 lim).
Detector quang phô tử ngoại ờ bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Jil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 3 lần thời gian lưu của 
píc chính.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (1), độ phân giải giữa pic của glyceryl 
trinitrat và pic của pentaerythrityl tetranitrat ít nhất là 2,0. 
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của dung dịch thử:
Diện tích của bất cử pic nào, ngoài pic chính, không được 
lớn hơn diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đổi chiếu (2) (1 %, tính theo glyceryl trinitrat) và tổng 
diện tích của các pic đó không được lớn hơn 3 lần diện tích 
của pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (2) 
(3 %, tính theo glyceryl trinitrat).
Loại bỏ các pic với điện tích nhò hơn 0,1 lần diện tích của 
pic chính trên sắc ký đồ của dug dịch đối chiểu (2) (0,1 %).

Định ỉưọtig
Dung dịch thử: Lấy chính xác một lượng dung dịch chế 
phâm tương ứng với khoảng 1,0 mg glyceryl trinitrat hòa 
vào methanoỉ (TT) trong bình định mức dung tích 250 ml. 
Thêm methanoỉ (TT) tới vạch.
Dung dịch đoi chiểu: Cân chính xác khoảng 70,0 mg natri 
nitrit (77) hòa tan vào methanoỉ (TT) trong bình định mức 
dung tích 250 ml. Thêm methanoỉ (77) tới vạch. Pha loãng
5,0 ml dung dịch trên thành 500,0 ml bàng methanoỉ (77). 
Lân lượt lấy 10,0 ml dung dịch thử, 10,0 ml dung dịch 
dôi chiếu và 10,0 ml methanol (77) vào 3 bình định mức 
dung tích 50 ml. Thêm vào mỗi bình 5 ml dung dịch 
natri hydroxyd loãng (77), đậy nắp, trộn đều, rồi để yên 
ờ nhiệt độ phòng trong 30 min. Thêm 10 ml dung dịch 
acỉd suỉ/aniỉic (77) và 10 ml dung dịch acỉd hydrocỉorĩc
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loãng (77), trộn đều. Sau đủng 4 min thêm 10 ml dung 
dịch naphthyỉethyỉendiamin dihydroclorìd (77), pha loàn^ 
băng nước đên vạch và trộn đêu. Sau 10 min, đo độ hấp 
thụ của dung đích thử và dung dịch đổi chiếu ở 540 nm, 
sử dụng dung dịch trong bình định mức có chửa 10,0 ml 
methanoỉ (77) làm mẫu trắng.
Tính khối lượng glyceryl trinitrat (mg) trong dung dịch thử 
bàng cõng thức:

AT xm s xC
A r x m T X 60,8x100

Trong đó:
At là độ hâp thụ của dung dịch thừ.
mT là khối lượng (mg) của gịyceryl trinitrat trong đung
dịch thử.
c  là hàm lượng của natri nitrit pha dung địch đối chiếu. 
Ar là độ hấp thụ cùa dung dịch đổi chiêu. 
mT là khối lượng cân (mg) của natrì nitrit.

Bảo quản
Bảo quản các dung dịch loãng (1 %) tránh ánh sáng, ở 
nhiệt độ từ 2 °c đến 15 °c. Bảo quản các dung dịch đậm 
đặc hơn tránh ánh sáng, ở nhiệt độ từ 15 °c đén 20 °c.

Loại thuốc
Thuốc giãn mạch.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN GLYCERYL TRINITRAT 
Tabeỉlae Glỉceryỉis trỉmtratỉs

Viên nén glyceryl trinitrat là viên ngậm dưới lưỡi được pha 
chế bằng cách thêm dung dịch glyceryl trinitrat có nồng độ 
thích hợp vào các hạt manitol đã sấy khô, trộn nhẹ nhàng, 
sấy khô ờ nhiệt độ không quá 50 °c hoặc không sấv trong 
thời gian không quá 4 h và dập viên.
Chú ỷ: Glyceryỉ trinitrat dạng không pha loãng có thê 
phát nổ do sự va đập hoặc do nhiệt độ cao. Cân cỏ biện 
pháp đê phòng thích hợp và nên chia timg lượng nhỏ khi 
vận chuyển.
Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu trong chuyên luận ‘Thuốc 
viên nẻn” (Phụ lục 1.20) và các yêu câu sau đây:

Hàm lượng glyceryl trin itra t, C3H5N3O9, từ 85,0 % đến
115,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Siỉỉca geỉ G.
Pha động: Toỉuen.
Dung dịch thìr. Lắc một lượng bột viên chứa 0,5 mg 
glyceryl trinitrat với 1 ml aceton (77), ly tâm.
Dung dịch đỗi chiếu: Pha loâng một lượng dung dịch 
glyceryl trinitrat chuẩn với nước vừa đù đê thu được dung 
dịch glyceryỉ trinitrat 0,05 %.

VIÊN NÉN GLYCERỴL TRINÍTRAT
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Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mòng 20 pl 
mỗi dung dịch trên. Sau khi triổn khai sác ký, sấy khô 
bản mỏng, phun dung dịch diphenylamin ỉ % trong acid 
suỉ/uric (TT) và chiếu đèn từ ngoại ờ bước sóng 365 nm 
trong 15 min. Quan sát bàn mòng dưới ánh sáng ban ngày, 
vết thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử phải tương 
ứng với vết cùa đung dịch đổi chiếu.
B. Chiết một lượng bột viên tương ứng 3 mg glvcerỵl 
trinitrat với 5 ml ether (T ỉ), lọc. Bốc hơi ether, hòa tan càn 
trong 0,2 ml acidsuì/uric (TT) có chứa một tượng rất nhò 
dỉphenyỉamìn (TT), xuất hiện màu xanh lam đậm.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitrìỉ - nước (40 : 60), điều chình tỷ lệ 
nếu cần.
Dung dịch thừ: Lấv một lượng bột viên chứa 2,5 mg 
glyceryl trinitrat, hòa trong 10 ml acetonitrìỉ (TT), siêu âm 
để hòa tan, lọc CỊua màng lọc 4 fim, pha loãng 1 thể tích 
dịch lọc với 1 thể tích nước.
Dung dịch đoi chiểu: Pha loăng 1,0 ml dung dịch thừ thành
100,0 ml với pha động.
Dung dịch phân giải: Pha dung dịch glyceryl trinitrat 
chuân với dung dịch acìd hydrocloric ỉ M (TT) để được 
dung dịch chứa 0,05 % glyceryl trinitrat. Làm nóng dung 
dịch trong lọ phàn ứng ờ 100 °c trong 30 min.
Điểu kiện sẳc ký:
Cột kích thước (250 X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm) (Cột Nucleosil ODS là thích hợp).
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 210 nm.
Thê tích tiêm: 50 pl.
Cách tiến hành:
Tiêm lần lượt các dung dịch trên, triển khai sắc ký trong 
khoảng thời gian gấp 3 lần thời gian lưu của pic chính. 
Phép thử chi có giá trị khi sắc ký đồ thu được từ dung dịch 
phân giải có pic chính của glyceryl trinitrat và pic của tạp 
chât dinitrat, hai pic này phải tách rõ ràng, thời gian lưu 
tưong đổi của pic tạp chất dinitrat so với pic của glyceryl 
trinitrat khoảng 0,5.
Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử, diện tích của bất cứ pic 
phụ nào không được lớn hơn diện tích của pic chính trên 
sắc ký đồ của đung dịch đối chiếu (1 %) và tổng diện tích 
của các pic phụ không lớn hơn 3 lần diện tích của pic chính 
trên săc ký đồ dung dịch đối chiếu (3 %). Bỏ qua các pic có 
diện tích nhò hơn 0,1 làn diện tích của pic chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiểu (0,1 %).

Độ đồng đều hàm lượng (Phụ lục 11.2)
Phương pháp sắc kỵ lỏng (Phụ lục 5.3) với điều kiện sắc 
ký như mục Tạp chất liên quan.
Dung dịch thử: Thêm 2 ml acetonitril (TT) vào một viên, 
siêu âm trong 5 min để hòa tan, lọc qua màng lọc 4 pm, 
pha loãng 1 thể tích dịch lọc với 1 thể tích nước.
Dung dịch chuẩn: Pha loâng dung dịch glyceryl trinitrat 
chuẩn với pha động để được dung dịch glyceryl trinitrat có 
nông độ tương đương với nồng độ dung dịch thử.

GRlSEOFULVIN

Dung dịch phán giải: Pha loãng dung dịch glyceryl trinitrat 
chuẩn với dung dịch acid hydrocỉoric ỉ  M  (TT) để được 
dung dịch chứa 0,05 % glyceryl trinitrat. Làm nóng dung 
dịch trong lọ phàn ứng ờ 100 °c  trong 30 min.
Cách tiên hành:
Tiêm lần lượt các dung dịch trên.
Phép thừ chì có giá trị khi sắc ký đồ thu được từ đung dịch 
phân giãi cỏ pic chính cùa glyceryl trinitrat và pic của tạp 
chất dinitrat, hai pic này phải tách rõ ràng, thời gian lưu 
tương đổi cúa pic tạp chất dinitrat so với pic cùa glyceryl 
trinitrat khoảng 0,5.
Tính hàm lượng glycery) trinitrat, C3H5N3O9, trong mồi 
viên dựa vào diện tích pic glyccryl trinitrat trên sắc ký đồ 
thu được từ dung dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng 
C3H5N3O9 của dung dịch glyceryl trinitrat chuẩn.

Định lượng
Lấy kết quà trung bình của hàm lượng 10 viên thu được ỏ 
mục Độ đồng đcu hàm lượng.

Bảo quản
Viên nén glyceryl trinitrat nên bảo quản trong lọ thủy tinh 
nắp vặn bàng nhôm hoặc bang thiếc, tránh ánh sáng. Tránh 
đóng gói thêm các chất có thể hấp thụ glyceryl trinitrat. 
Đơn vị đóng gói cho bệnh nhân không nên quá 100 viên.

Loại thuốc
Thuốc giãn mạch. Dự phòng cơn đau thắt ngực.

GRISEOFULYTN 
Grìseo/uỉvỉn um
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C17Hl7C10ó P.t.l: 352,8 i

Griseofulvin là (r5',3-6’/?)-7-cloro-2’,4,6-tnmethoxy- j 
6 ’-methyỉspiro[benzofuran-2(3//),r-[2]cyclohexen]- 1 
3,4’-dion, thu được từ việc nuôi cấy chủng Peniciỉỉium ;! 
griseoýuỉvum hoặc bằng các phương pháp khác; phải chứa ;i 
từ 97,0 % đến 102,0 % C17H17C106, tính theo chế phẩm đã r 
làm khô.

Tính chất
Bột mịn màu trắng hoặc trấng ánh vàng, kích thước hạt 
thường nhỏ hơn 5 pm mặc dù vần có the có các hạt kích 
thước lớn hơn 30 pm. Thực tế không tan trong nước, dê 
tan trong dimethylíormamid và trong tetracloroethan, khó . 
tan trong ethanol và methanol. !
Nhiệt độ nóng chày khoảng 220 °c. -'!

j
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Định tính
A* Phổ hẩp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4,2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phô hấp thụ hồng ngoại của griseoíìilvin chuẩn. 
B Hòa tan khoảng 5 mg chế phâm trong 1 ml acidsuìỷuric 
(77), thêm khoảng 5 mg bột kơli dicromat (77). Màu đỏ 
tối tạo thành.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hoa tan 0,75 g chế phẩm trong dimethyỉ/ormamid (TT) và 
pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. Dung dịch thu 
được phải trong (Phụ lục 9.2) và có màu không được đậm 
hơn dung dịch màu mẫu v 4 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Giói hạn acid
Lẳc 0,25 g ché phẩm với 20 ml ethcmoỉ 96 % (77) để tạo 
thành hỗn dịch. Thêm 0.1 ml dung dịch phenoỉphtaỉein 
(TT). Lượng dung dịch nơ trí hydroxyd 0,02 N (CĐ) để làm 
chuyển màu của chi thị không quá 1,0 ml.

Góc quay cực rỉếng
Phải từ +354° đến +364° tính theo chế phẩm đã làm khô 
(Phụ lục 6.4).
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong dimethyỉ/ormamid (77) 
và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch chuẩn nội: Hòa tan 0,2 g diphenylanthracen 
(77) trong aceton (77) và pha loâng thành 100,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong aceton 
(77) và pha loãng thành 10,0 rnl với cùng dung môi.
Dung dịch thử (2): Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong aceton 
(77), thêm 1,0 ml dung dịch chuẩn nội và pha loăng thành
10,0 ml với aceton (77).
Dung dịch đổi chiểu: Hòa tan 5,0 mg griseofulvin chuẩn 
trong aceton (77), thêm 1,0 ml dung địch chuẩn nội và pha 
loăng thành 10,0 ml với aceton (77).
Điêu kiện sắc k)>:
Cột thùy tinh (1 m x 4 mm) được nhồi pha tĩnh là 
diaĩomit dùng cho sắc kỷ khi đã được tẩm 1 % (kl/kl) 
poỉyỊ (cyanopropyỉ)(methyỉ)][(phenyỉ)(methyỉ)]siỉoxan. 
Khí mang là nitrogen dùng cho sắc ký với tốc độ dòng 
50 rnl/min đến 60 ml/min.
Deteetor ion hóa ngọn lửa.
Nhiệt độ cột 250 °c, nhiệt độ buồng tiêm 270 °c  và nhiệt 
độ detcctor 300 °c.
Cách tiến hành:
Tiên hành sắc ký với khoảng thời gian gấp ba lần thời gian 
lưu cùa pic tương ứng với griseofulvin (khoáng 11 min). 
Tiêm dung dịch đối chiếu, tính tý sổ giữa diện tích pic 
cua griseoâilvin và diện tích pic của chuẩn nội (RJ. 
Tiêm dung dịch thừ (2), tính tỳ số giữa diện tích pic 
cưa declorogriseofulvin (thời gian lưu tương đôi so với 
gnseoíùlvin khoảng 0,6) và diện tích pic cùa chuẩn nội (R[). 
Tinh tý sô như trên đối với dehydrogriseoíulvin (pic có thời 
gian lưu tương đối so với griseoíulvin khoảng 1,4) được R2.

Dược ĐIỂN VIỆT NAM V

Giá trị Rị/Rs phải không lớn hơn 0,6 và giá trị R2/Rs phải 
không lcm hơn 0,15.

Tạp chất tan trong ether dầu hỏa
Không được quá 0,2 %.
Lấc 1,0 g chế phẩm với 20 ml ether dầu hỏa (77). Đun sôi 
hồi lưu trong 10 min. Làm nguội, lọc, rửa phễu lọc ba lần, 
mỗi lần với 15 ml ether dầu hỏa (77). Gộp dịch lọc và các 
dịch rửa, bay hơi trên cách thủy tới khô. sấy cắn ở 100 °c 
đến 105 °c  trong 1 h. Khối lượng của cắn không được lớn 
hom 2 mg.

Mất khối lưọmg do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,0 g; 100 °c đến 105 °C).

Tro sulfat
Không được quá 0,2 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lưọmg
Hòa tan 80,0 mg chế phẩm trong ethanoỉ (77) và pha 
loãng thành 200,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng
2.0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml với ethanoỉ 
(77). Đo độ hấp thụ tại cực đại 291 nm (Phụ lục 4.1). Tính 
hàm lượng Cl7H17C106theo A (1 %, 1 cm), lấy 686 là giá 
trị A (1 %, 1 cm) tại bước sóng 291 nm.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Chống nấm.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN GRISEOFƯLVIN 
Tabeilae Griseofuỉvini

Là viên nén chứa griscofulvin.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng griseofulvin, C |7H17C106, từ 95,0 % đến
105.0 % so với lượng ghi trên nhăn.

Định tính
A. Lắc kỹ một lượng bột viên đã nghiền mịn tương ứng 
với 125 mg griseofulvin với 20 ml cĩoro/orm (77), thêm 
1 g natri suỉfat khan 677), lắc đều và lọc. Bốc hơi dịch lọc 
đến khô và sấy ở áp suất giảm không quá 0,7 kPa trong 1 h. 
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa cắn thu được phải 
phù hợp với phồ hồng ngoại đổi chiếu của griseohilvin.
B. Lắc một lượng bột viên t.romg úuẹ với 80 mg griscoíulvin 
với 150 ml ethanoỉ 96 % (Ti) trong 20 min. Pha loãng với 
ethơnoỉ 96 % (77) đến vừa đù 200 ml và lọc. Pha loãng
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tiếp 2 ml dịch lọc thành 100 ml với ethanol 96 % (TT). 
Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được 
trong khoảng từ 240 nm đến 400 nm phải có hai cực đại 
hấp thụ ờ 291 nm, 325 nm và một vai ở 250 nm. 
c. Hòa tan 5 mg bột viên trong 1 ml acidsuỉfuric đậm đặc 
(77) và thêm 5 mg kaỉi dicromat (77) đã được nghiền mịn, 
xuất hiện màu đò.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trirờng hòa tan: 1000 ml dung dịch natri ìauryỉ 
suỉfal 1,5 % .
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường sau 
khi hòa tan chế phẩm, lọc (bỏ dịch lọc đầu). Đo độ hấp 
thụ (Phụ lục 4.1) của dịch lọc thu được ở bước sóng cực 
đại 291 nm, pha loãng dịch lọc (nếu cần) bằng methanoỉ 
80 %. Tính lượng griseoíulvin, C |7Hi7C106,được hòa tan 
từ vicn theo A (1 %, lem). Lẩy 725 là giá trị A (1 %, 1 cm) 
ở cực đại 291 nm.
Yêu cầu: Không được ít hon 70 % (Q) lượng griseofulvin 
so với lượng ghi trên nhân được hòa tan trong 45 min.

Tạp chất liên quan
Phưorng pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Hòa tan 50 mg 9,10-diphenylanthracen (chuẩn nội) trong 
cỉoro/orm (77) vừa đủ 50 ml (Dung dịch A).
Dung dịch (ỉ): Hòa tan 5 mg griseoíulvin đối chiếu trong 
cỉoroỊorm (77), thêm 2 ml dung dịch A và cloroform 
(77) vừa đủ 200 ml. Bổc hơi 20 ml đung dịch này còn 
khoảng 1 mỉ.
Dung dịch (2): Thêm 60 ml cỉoroịơrm (77) vào một lượng 
bột viên tương ứng với 50 mg griseoíulvin, vừa đun vừa 
lắc ờ 60 °c trong 20 min, làm nguội và pha loãng thành 
100 ml bằng cloro/orm (77). Ly tâm và bốc hơi 20 ml lóp 
chất lỏng trong ờ trên còn khoảng 1 ml.
Dung dịch (3): Chuẩn bị như dung dịch (2) nhưng thêm 
1 ml dung dịch A trước khi pha loãng thành 100 ml bằng 
cỉorư/orm (77).
Điêu kiện sắc ký:
Cột thủy tinh (1 m X 4 mm) được nhồi chất mang diatomit 
đã được rửa bằng acid và silan hóa tẩm 1 % (kl/kl) pha 
tĩnh cyanopropyỉmethyỉ phenyl methyỉ Silicon (OV-225 là 
thích hợp).
Duy trì nhiệt độ cột ờ 250 °c.
Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch (3), nểu có xuất 
hiện các pic tương ứng với declorogriseoíulvin (thời gian 
lưu bàng khoáng 0,6 lần thời gian lưu cùa griseofulvin) và/ 
hoặc pic tương ứng với dehydrogriseoiữlvin (thời gian lưu 
bàng khoảng 1,4 lần thời gian lưu của griseoíulvin) thì tỷ 
số giữa diện tích cùa pic tương ứng với đeclorogriseoíulvin 
và pic tương ứng với dehydrogriseoíulvin trên diện tích pic 
chất chuẩn nội lần lượt phải không quá 0,6 lần và 0,15 lần
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1
tỷ sô giừa diện tích của pic griseoíulvin trên diện tích pic j 
chất chuẩn nội trên sắc kỷ đồ thu được của dung dịch (1).

Định lượng ■
Phượng pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). ■]
Pha động: Trộn một hỗn hợp gồm 57 thể tích dung dịch ■ 
kaỉi dihydrophosphat 0,05 M  (77), 38 thể tích acetonitril 
(77) và 5 thể tích methanol (77). Điều chỉnh pH cùa hồn ij 
hợp đến 3,7 ± 0,2 bằng acidphosphoric (77). 4
Dung dịch chuẩn nội: Chuẩn bị một dung dịch diazepatn ! 
trong ethanol (77) có nồng độ 0,7 mg/ml. :
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tỉnh khối lượng trung bình ,ị 
viên. Nghiền viên thành bột mịn. Cân chính xác một lượng j 
bột viên tương ứng với khoảng 100 mg griseoíulvin, ' 
chuyển vào bình định mức 100 ml. Thêm khoáng 70 ml ' 
ethanol (77), lắc siêu âm 30 min, để nguội về nhiệt độ 1 
phòng. Thêm ethanoỉ (77) đến định mức và trộn đều. Lọc. I 
Lẩy chính xác 5,0 ml dịch lọc thu được cho vào bình định ị 
mức 50 ml, thêm chính xác 5,0 ml đung địch chuẩn nội rồi 
pha loãng với ethanoỉ (77) đến định mức vả trộn đều.
Dung dịch chuân: Chuẩn bị tương tự như dung dịch thử, ; 
nhưng thay bột viên bàng một lượng cân chính xác khoảng ị 
100 mg griseohilvin chuẩn. .V

Điểu kiện sắc ký: -ị
CỘI kích thước (25 cm X 4,6 mm) có chứa pha tĩnh c .1 
(5 pm hoặc 10 Ịim) (cột Lichrosorb RP18 là thích họp). ] 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm. ' 
Tốc độ dòng: 1 ml/min. ;
Thể tích tiêm: 20 p l  
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn theo chỉ dẫn trong ■ 
phần cách tiến hành ờ dưới đây. Iliệu lực cột xác định trên ; 
pic chính griseoíừlvin không ít hơn 800 đĩa lý thuyết. Hệ .. 
sổ phân giải giữa các pic của griseoíìilvin và diazepam .. 
phải lớn hơn 1,5. -
Tiến hành sấc kỷ lần lượt với dung dịch chuẩn và dung ĩ. 
dicli thừ. *
Tính hàm lượng griseohilvin, C |7H17C106, trong viên I
từ tỷ số giữa diện tích pic griseoíulvin trên diện tích pic I 
diazepam thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch chuẩn ! 
và tỷ số giữa diện tích pic griseoíìilvin trên diện tích pic ị 
diazepam thu được trên sấc ký đồ của dung dịch thử, vả Ị 
hàm lượng C17H17C106của griseofulvin chuẩn. ị

ịì
Bảo quản I
Trong đồ đựng kín. i

Loại thuốc
Thuốc chổng nấm.

Hàm lưọmg thường dùng .%
0,1 g; 0,25 g. ị

■ậ-II
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g u a ifen esin
Guaỉfettesinum

H OH

và đồng phân đối quang

C,oHI40 4 p.t.1: 198,2

Guaiĩenesin là (2i?5)-3-(2-methoxyphenoxy)propan-l,2- 
diol phải chứa tìr 98,0 % đến 102,0 % CioH140 4, tính theo 
chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hay gần như trắng, hơi tan trong nước, 
tan trong ethanol 96%.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A,
Nhóm II: B, c.
À. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phái 
phù họp với pho hấp thụ hồng ngoại của guaiíenesin chuẩn. 
B. Điểm chày: Từ 79 °c đến 83 °c (Phụ lục 6.7). 
c. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triển: Methyỉen cỉorìd- propanoỉ (20 : 80). 
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 30 mg guaifenesin chuẩn 
trong 10 ml methcmol (77).
Dung dịch thứ: Hòa tan 30 mg chế phẩm trong 10 mỉ 
methanoỉ (77).
Cách tiên hành: Chấm ricng biệt lên bản mòng 5 ị.il mồi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký tới khi dung môi đi được 
hơn 2/3 bản mỏng, đề khô bản mòng ngoài không khí. 
Phun lêu bàn mỏng hồn hợp đồng thể tích của dung dịch 
kaỉi /ericyanid ỉ  %, dung dịch sắt (Iỉl) cỉorid 20 % và 
ethanoĩ 96 %(TT). vết chính trên sấc kỷ đồ của dung dịch 
thử phải tương ứng với vét chinh trên sắc ký đồ của dung 
dịch đôi chiêu về vị trí, màu sắc và kích thước.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g chể phẩm trong nước không cỏ 
carbon dioxyd (77), đun nóng nhẹ nếu càn và pha loãng 
dên 50 ml với cùng dung môi.
Dung dịch phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ lục 
9.3, phương pháp 2)7

Giói hạn acỉd - kiềm
Thêm 0,05 ml dung dịch phenoỉphtaỉein (77) vào 10 ml 
hung dịch s. Lượng dung dịch natri hydroxyd 0,0ỉ  N  (CĐ) 
de làm thay đổi màu cùa chì thị không quá 0,1 ml.
Thỏm 0.15 ml dung dịch đó methyỉ (77) vào 10 ml dung 
d]ch s. Lựợng dung dịch acid hydrocỉoric 0,01 N  (CĐ) để 
Dm chuyên màu của chỉ thị sang màu đỏ không quá 0,1 ml.
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Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha độngA: Acìdacetỉc băng - nước (10 : 990).
Pha động B: Acetonitrlỉ.
Dung dịch thử: Hòa tan 0,100 g chể phâm trong acetonitnì 
(77) và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 20,0 ml bàng acetonìtril (77). Pha loãng 1,0 ml đung 
dịch thu được thành 10,0 ml bằng acetonitriỉ (77).
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 10,0 mg guaiacoỉ (tạp 
chất A) trong acetonitriỉ (77) và pha loãng thành 50,0 ml 
với cùng dung mòi. Pha loãng 0,5 ml dung dịch thu được 
thành 50,0 mỉ bằng acetonitriỉ (77).
Dung dịch phân giải (3): Hòa tan 50,0 mg guaiacoỉ trong 
acetonitrỉỉ (77) và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung 
môi. Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được thành 10,0 ml 
bằng dung địch thử.
Điều kiện sẳc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 min) được nhồi pha tĩnh c  (5 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 276 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thòi gian Pha động A Pha động
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-32 80 — 50 20 — 50
32-33 50 — 80 50 — 20
33-40 80 20

Thời gian lưu tương đối so với guaifenesin (khoảng 
8 min): Tạp chất B khoảng 0,9; tạp chất A khoảng 1,4; tạp 
chất c khoảng 3,1 và tạp chất D khoảng 3,7.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch phân giải, độ phân giải giữa guaĩíenesin và tạp 
chất A ít nhất là 3,0.
Giới hạn: Trcn sắc kỷ đồ của dung dịch thử:
Diện tích pic của tạp chất A không được lớn hơn diện tích của 
pic chính ừên sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu (2) (0,1 %). 
Diện tích pic của tạp chất B không được lớn hơn hai ỉần 
diện tích của pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối 
chiếu (1) (1 %).'
Diện tích của bất kỳ pic tạp nào khác không được lớn hơn 
diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của đung dịch đối 
chiếu (1) (0,5 %).
Tổng diện tích của các pic tạp (trừ tạp chẩt B) không được 
lớn hơn hai lần diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (1) (1,0 %).
Bỏ qua các pic phụ có diện tích nhỏ hơn 0,1 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (1) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: 2-mcthoxyphenol (guaiacol).
Tạp chất B: 2-(2-methoxyphenoxy)propan-l,3-diol (B-isomer). 
Tạp chất C: l,r-oxybis[3-(2-methoxyphenoxy)-propan-2-o)J 
(bisether).
Tạp chấtD: l,3-bis(2-mcthoxyphenoxy)propan-2-ol.
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Clorid và monoclorhydrin
Không được quá 250 phần triệu (Phụ lục 9.4.5).
Thêm 2 ml dung dịch natri hydroxyd loãng (77) vào 10 mỉ 
dung dịch s và đun nóng trên cách thủy 5 min. Để nguội, 
thêm 3 ml dung dịch acid nitric loãng (77) và tiến hành thử.

Kỉm ỉoại nặng
Không được quá 25 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong một hỗn hợp nước - ethanoỉ 
96 %{1 : 9), và pha loãng thành 25 ml với cùng dune môi. 
Lầy 12 ml dung dịch này tiên hành thử theo phương pháp 2. 
Pha loẵng dung dịch chì mẩu ỉ 00 phần triệu Pb (Tỉ) trong 
hồn hợp nước - ethanoỉ 96 % {\ : 9) để thu được dung dịch 
chì mẫu 2 phần triệu. Dùng dung dịch chì mẫu 2 phần triệu 
này để chuẩn bị mẫu đổi chiếu.

Mất khối lượng do iàm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 60 °C; áp suất giảm; 3 h).

Tro sulĩat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

HALOPERIDOL

Định lượng
Thêm 10,0 ml hỗn họp vừa mới chuẩn bị gồm ỉ thể tích 
anhydrid acetic (77) và 7 thể tích pyridin (TT) vào 0,500 g 
(m g) chế phẩm. Đun SÔI dưới ổng sinh hàn ngược 45 min. Đe 
nguội và thêm 25 ml nước. Chuẩn độ bằng dung dịch natrỉ 
hydroxyd Ị N  (CĐ) sử dụng 0,25 ml dung dịchphenoỉphtaỉein 
(77) làm chỉ thị (n/ ml). Song song làm mầu trắng (n2 ml). 
Tính hàm lượng phần trăm cùa guaiíenesin CioH140 4bằng 
công thức:

19,82(rt, -rtị) 
2 m

Loại thuốc
Long đờm.

HALOPER1DOL
Haỉoperỉdolum

C21H23C1FN02 p.t.l: 375,9

Haỉoperidol là 4-[4-4-clorophenyl)-4-hydroxypiperidin-1 - 
yl]-l-(4-fluorophenyl)butan-l-on, phải chứa từ 99,0 % đến
101,0 % C2iH23CỈFN02, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột màu trắng hay gần như trắng. Thực tế không tan trong
nước, ít tan trong ethanol, methanol và methylen clorid.

Định tính
Cỏ thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, E. 1
Nhóm II: B, c, D, E. ■ I
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm •
phải phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa haloperidol * 
chuẩn. Chuẩn bị chế phẩm dưới dạng đĩa. ri
B. Điểm chảy từ 150 °c đến 153 °c (Phụ lục 6.7). 
c. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Octadecyỉsiiyl sỉỉica gel.
Dung môi khai triển: Tetrahydro/uran - methanol - dung I 
dịch natri cỉorid 5,8 % (10 : 45 : 45).  ̂ I
Dung dịch thừ: Hòa tan 10 mg che phẩm trong methanoỉ \ 
(77) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Hòa tan 10 mg haloperidol chuẩn 
trong methcmol (77) và pha loãng thành 10 ml với cùng I 
dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 10 mg haloperido! chuẩn ! 
và 10 mg bromperidol chuẩn trong methanoỉ (77) và pha 
loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 1 ịx\ của ' 
mồi dung dịch trên. Triển khai sắc ký trong bình chưa bão 
hòa dung môi khai triển trên một khoảng dài 15 cm. Để 
khô bản mỏng ngoài không khí và kiểm tra dưới ánh sáng 
từ ngoại tại bước sóng 254 nm. vết chính trên sắc ký đồ 
của dung dịch thử phải có cùng vị trí và kích thước như vết 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (1). Phép thừ 
chì có giá trị khi sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) cho 
hai vết riêng biệt cho dù không tách rời nhau hoàn toàn.
D. Hòa tan khoảng 10 mg ché phẩm trong 5 ml ethanoỉ Ị
(77). Thêm 0.5 ml dung dịch dinitrobemen (77) và 0,5 mỉ ! 
dưng dịch kaỉì hydroxyd 2 M  trong ethơnoỉ (77). Có màu 
tím xuất hiện và chuyển sang nâu đỏ sau 20 min. ■;
E. Cho 0,1 g chế phẩm vào chén sứ, thêm 0,5 g natri carbonat I 
khan (77). Đun nóng trên ngọn lửa trong 10 min. Dể nguội. I 
Hòa tan cắn bằng 5 ml dung dịch acid nitric ỉoãng (Tỉ) và I 
lục. Hòa loãng 1 mi dịch lọc bàng 1 ml nước. Dung dịch thu 1 
được cho phản ứng cùa ion clorid (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch :,!
Dung dịch chế phẩm 1,0 % trong dung dịch acid lactic '1
1,0 % (tt/tt) trong nước phải trong (Phụ lục 9.2) và màu không I 
được đậm hơn màu mẫu v 7 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V :\

Tạp chất liên quan 'ỳ.
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 1 
dịch ngay trước khi dùng và tránh ánh sáng. !
Pha động A: Dung dịch tetrabutyỉamoni hydrosuỉ/at ỉ , 7 %■ •
Pha động B: Acetonitriỉ (77).
Dung dịch thừ: Hòa tan 0, ỉ 00 g chế phẩm trong methanoỉ ; 
(77) và pha loãng bằng methanoỉ (77) thành 10,0 ml.  ̂ ị! 
Dưng dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 5,0 mg haloperidol chuẩn 1 
và 2,5 mg bromperidol chuẩn trong methanoỉ (77) và pha - 
loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
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Clorid và monoclờrhydrin
Không được quá 250 phần triệu (Phụ lục 9.4.5).
Thêm 2 ml dung dịch na tri hydroxyd loãng (77) vào 10 ml 
dung dịch s và đun nóng trên cách thủy 5 min. Đe nguội, 
thêm 3 ml dung dịch acỉd nitric ỉoãng (77) và tiến hành thử.

Kim loại nặng
Không được quá 25 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong một hỗn hợp nước - ethanoỉ 
90 % (ỉ : 9), và pha loãng thành 25 ml với cùng dung môi. 
Lây 12 ml dung dịch này tiên hành thử theo phương pháp 2. 
Pha loãng dung dịch chì mẫu ỉ 00phần triệu Pb (TT) trong 
hôn hợp nước - ethanoỉ 96 % (l ; 9) đê thu được dung dịch 
chì mẫu 2 phân triệu. Dùng dung dịch chì mẫu 2 phần triệu 
này đê chuẩn bị mẫu đổi chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 60 °C; áp suất giảm; 3 h).

Tro sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Địnhlưựng
Thêm 10,0 ml hồn hợp vừa mới chuẩn bị gồm 1 thể tích 
anhydriả acetic (ĨT) và 7 thể tích pyridin (TT) vào 0,500 g 
(m g) chế phẩm. Đun sôi dưới ống sinh hàn ngược 45 min. Để 
nguội và thêm 25 mỉ nước. Chuẩn độ bàng dung dịch natri 
hydroxyd 1 N  (CĐ) sừdụng 0,25 ml dung dịch phenoỉphtalein 
(TT) làm chỉ thị {Uị ml). Song song làm mầu trắng {n2 ml). 
Tính hàm lượng phần trăm của guaifenesin Cl0H14O4 bàng 
công thức:

19,82(/72 -«ị) 
2 m

Loại thuốc
Long đờm.

HALOPER1DOL
Haỉoperidolum

C21H23C1FN02 p.t.l: 375,9

Haloperidol là 4-[4-4-clorophenyỉ)-4-hydroxypiperidin-l- 
yl]- ỉ -(4-fluorophenyl)butan-1 “On, phải chứa từ 99,0 % đến
101,0 % C21H23C1FN0 2, tính theo chế phâm đã làm khô.

Tính chất
Bột màu trắng hay gần như trắng. Thực tế không tan trong 
nước, ít tan trong ethanol, methanol và methylen clorid.

Định tính
Có thê chọn một trong hai nhỏm định tính sau:
Nhóm ĩ: A, E.
Nhóm II: B, c, D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của haloperidol 
chuẩn. Chuẩn bị chế phẩm dưới dạng đĩa.
B. Điểm chảy từ 150 °c đến 153 ỬC (Phụ lục 6.7). 
c . Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5,4).
Bản mỏng: Octadecyỉsiỉyỉ sỉỉica geỉ.
Dung mỏi khai triển: Tetrahydro/uran - meíhanoỉ - dung 
dịch natri clorid 5,8 % {10 :45 :45).
Dưng dịch thừ: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong methanol I 
(77) vã pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 10 mg haloperidol chuẩn 
trong methanoỉ (77) và pha loãng thành 10 mỉ với cùng 
dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 10 mg halopcriđol chuẩn 
và 10 mg bromperidol chuẩn trong methanoỉ (TT) và pha 
loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 1 pl của 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc kỷ trong bình chưa bão 
hòa dung môi khai triển trên một khoảng dài 15 cm. Để ' 
khô bản mòng ngoài không khí và kiểm tra dưới ánh sáng I 
từ ngoại tại bước sóng 254 nm. vết chính trên sắc ký đồ 
của dung dịch thử phải có cùng vị trí và kích thước như vết 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1). Phép thừ 
chì có giá trị khi sắc ký đồ cùa dung dịch đoi chiếu (2) cho ị 
hai vết riêng biệt cho dù không tách rời nhau hoàn toàn. 1
D. Hòa tan khoảng 10 mg chế phẩm trong 5 ml ethanol ị 
(77). Thêm 0,5 ml dung dịch dỉnitrobemen (77) và 0.5 ml ! 
dung dịch kaỉi hydroxyd 2 M  trong ethanoỉ (77). Có màu 
tỉm xuất hiện và chuyển sang nâu đỏ sau 20 min.
E. Cho 0,1 g che phẩm vào chẻn sứ, thêm 0,5 g natrỉ carbonat 
khan (77). Dun nóng trên ngọn lừa trong 10 min. Dẻ nguội.. ;! 
Hòa tan cắn bằng 5 ml dung dịch acid ìùtrỉc ỉoãng (77) và Ị 
lọc. Hòa loãng 1 ml dịch lọc bằng 1 ml nước. Dung dịch thu ị 
được cho phản ứng của ion cloriđ (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch .1
Dung dịch chế phẩm 1,0 % trong dung dịch acid lactic 1
1,0 % (tt/tt) trong nước phải trong (Phụ lục 9.2) và màu không 
được đậm hơn màu mẫu v 7 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2). I

Tạp chất Hên quan ị\
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các đung ■) 
dịch ngay trước khi dùng và tránh ánh sáng. ]
Pha độngA : Dung dịch tetrabutyỉamoni hydrosuựat 1,7 %■ \ 
Pha động B: Acetonitril (77).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,100 g chê phâm trong methanol Ị 
(77) và pha loãng bằng methanoỉ (77) thành 10,0 ml. Ị.ị 
Dung dịch đối chiếu (Ị): Hòa tan 5,0 mg haloperidol chuẩn ị 
và 2,5 mg bromperidol chuẩn trong methanoỉ (77) và pha Ị 
loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.

DƯỢC Đ1ẺN VIỆT NAM V 1
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Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml băng meĩhanoỉ (TT). Pha loãng 1,0 ml dung 
dịch thu được thành 10,0 ml băng methanoì (TT).
Diều kiện sãc ký’:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) nhồi base-deacíivated 
ọctadecyỉsiỉyỉ siỉica geỉ dùng cho sắc ký (3 Ịim).
Detector quang phô tử ngoại đặt tại bước sóng 230 nm. 
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 \i\.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thời gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (%«/«)
0-15
15-20

20-25

90 —+ 50 10 —»• 50 Gradient tuyến tính
50 50 Đẳng dòng i
90 10 Chuyển về tỷ lệ I

ban đầu
Điều chỉnh độ nhạy của hệ thống sao cho chiều cao của pic 
chính trong sắc ký đồ của dung dịch đổi chiểu (2) ít nhất 
đạt 50 % của thang đo.
Thời gian ỉiru của haỉoperidol khoảng 5,5 min và bromperidol 
khoảng 6 min. Phép thử chỉ có giả trị khi độ phân giải giữa 
các pỉc của haloperidol và bromperiđol đạt ít nhất là 3,0. 
Nếu cần thiết, có thể điều chỉnh tỷ lệ aeetonitril trong pha 
động hay điều chỉnh thời gian cùa chưcmg trình gradient 
dung môi.
Tiêm lần lượt methanoỉ (TT) làm mẫu trắng, dung dịch thử 
và đung dịch đối chiếu (2).
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của đung dịch thử:
Diện tích của bất cứ pic nào không phải là pic chính cũng 
không được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của 
dụng dịch đối chiếu (2) (0,5 %).
Tong diện tích của tất cả các pic không phải là pĩc chỉnh 
không được lớn hơn 2 lần diện tích pic chính trên sắc ký 
đô của dung dịch đối chiếu (2) (1 %).
Bò qua các pic tương ứng với pic thu được trên sắc ký đồ 
của mẫu trắng và các pic nhỏ hơn 0,1 lần diện tích của pic 
chính trên sắc kỷ đồ của dung dịch đổi chiếu (2).

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6). 
<1,000 g; 100 °c đen 105 °C).

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Quá trình định lượng phải tránh ánh sáng.
Cân 0,300 g chế phẩm, hòa tan trong 50 mỉ hồn hợp gồm 1 
thê tích acidacetỉc khan (TT) và 7 thể tích methyỉethyỉketon 
(TT): Thêm 2 giọt dung dịch a-naphthoỉhenzein (TT) và 
chu ân độ bằng dung dịch acid percỉoric 0,1 N  (CĐ) đến 
khi dung dịch chuyển thành màu xanh (Phụ lục 10.6). 
Song song tiến hành làm mẫu trắng.

VIÊN NÉN HALOPERIDOL

1 ml dung dịch acidpercỉoric ồ, ỉ N (CĐ) tương đương với 
37,59 mg C21H23ClFN02.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
An thần.

Chế phẩm
Viên nén, nang, thuổc tiêm, dung dịch uổng, đung dịch 
uống nồng độ cao.

VIÊN NÉN HALOPERIDOL
Tabellae Haỉoperỉdolỉ

Là viên ncn chứa haioperidol.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
"Thuốc viên nén" (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau:

Hàm lượng haloperidol, C2iH23ClFN0 2, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Cân một lượng bột viên đã nghiền mịn tương ứng với 
khoảng 10 mg haloperidol, thêm 10 ml nước và 1 ml dung 
dịch natri hydroxyd ỉ M  (ĨT), lắc kỷ và chiết với 10 ml 
ether (TT). Lọc dịch chiết ether qua lớp bông, bốc hoi dịch 
lọc đcn khô và sây căn thu được ờ nhiệt độ 60 °c, áp suât 
không quá 0,7 kPa. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) 
của cắn phải phù hợp với phổ hồng ngoại đối chiếu của 
haỉoperidol hay với phô của haloperiđol chuân.

Tap chất liên quan
Phương pháp săc kỷ lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF2Ĩ4.
Dung mỏi khai triển: Amoniac đậm đặc - dung dịch amoni 
acetat - nước - 1,4-dìồxan (0,5 : 20 : 20 : 60).
Dung dịch thử: Lắc kỹ một lượng bột viên tương ứng 
với khoảng 10 mg haloperidol với 10 ml cỉoroform (TT), 
lọc và bốc hơi dịch ỉọc đến khô. Hòa tan cắn trong 1 ml 
cỉoroýorm (TT).
Dung dịch đổi chiểu: Pha loãng 1 thể tích dung dịch thử 
thành 200 thể tích bằng cỉoroỷorm (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt ìên bản mòng 10 pl mồi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc kỷ, để bản mỏng khô 
ngoài không khí. sấy bản mỏng dưới dòng khí ấm trong 
15 min và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 
254 nra.
Bất kỳ vết phụ nào trên sắc ký đồ của dung dịch thử cũng 
không được đậm hơn vết chính trên sắc ký đồ của dung 
địch đổi chiếu. Phép thử chỉ có giá trị khi dung dịch đôi 
chiếu cho vết rô ràng.

Độ đồng đều hàm lượng (Phụ lục 11.2)
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3).
Áp dụng cho viên có hàm lượng haloperidol dưới 2 mg.
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Pha động: Dung dịch amoni acetat 1,0 % - acetonitril (55 :45). 
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng haloperidol chuân 
trong pha động đê thu được dung dịch có nông độ khoảng 
0,005%.
Dung dịch thử: Cho 1 viên nén vào 10 ml pha động, để cho 
viên rã hoàn toàn và lăc siêu âm 2 min, ly tâm đê thu được 
dung dịch trong. Pha loãng bàng pha động (nểu cần) để thu 
được dung dịch cỏ nồng độ khoảng 0,005 %.
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm >• 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ tù ngoại đặt ỡ bước sóng 247 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tỉnh hàm lượng haloperidol, C2]H23C1FN0 2, có trong một 
viên dựa vào diện tích pic thu được từ dung dịch thử, dung 
dịch chuẩn và hàm lượng C21H23CIFN0 2 của haloperidol 
chuân.

Định lượng
Vĩên nén có hàm lượng haỉoperỉdoỉ không dưới 2 mg
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động và điều kiện sắc kỳ’ thực hiện như trong phàn Độ 
đồng đều hàm lượng.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng haloperidol chuẩn 
trong pha động để thu được dung dịch cỏ nồng độ khoảng 
0,020%.
Dung dịch thir. Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
của viên và nghiền thành bột mịn. Cân chỉnh xác một 
lưọng bột viên tương ứng với khoảng 20 mg haloperidol 
vào bình định mức 100 mi, thêm 70 ml pha động và lắc 
siêu âm 2 mìn. Pha loãng bàng pha động tới định mức, lắc 
đều. Lọc.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn vả dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng haloperidol, C2iH23ClFN0 2, có trong một 
đơn vị chế phẩm dựa vào diện tích pic thu được từ sắc 
ký đồ cùa dung dịch thừ, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C2]H23C1FN02 của haloperidoỉ chuẩn.
Viên nén có hàm lượng haloperidoỉ dưới 2 mg
Sử dụng giá trị trung bình của 10 kết quả thu được trong 
phần Độ đòng đều hàm lượng.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín. Đe nơi khô mát, tránh ánh sáng,

Loại thuốc
Thuốc an thần.

Hàm lượng thường dùng
0,5 mg, Img, 1,5 mg, 2 mg, 5 mg, 10 mg và 20 mg.

HALOTHAN _ ....... .........

HALOTHAN
Halothanum

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V \

H Br
X

c r  c f 3

và đồng phân đối quang

V i

C2HBrClF3

nXẶ
■ặr*

p.t.l: 197,4 r

Halothan là (/?>S)-2-bromo-2-cloro-1,1,1-triAuoroethan và Ịỉ 
được thêm 0,01 % (kl/kỉ) thymol. | '  ì

Tính chất /;-
Chất lóng trong, không màu, tính linh động, nặng, không 
dễ cháy, khó tan trong nước, hòa trộn được với ethanolX 
ether và tricloroethylen. yj

Định tính •
Có thê chọn một trong hai nhóm định tính sau: ỵ\
Nhóm I: A. X
Nhóm 11: B, c . r X
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chể phẩm ' ;
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại đối chiểu của V 
haỉothan. Phổ của chế phẩm được đo trong cóng có độ dày Ị 

0,1 mrn.  ̂  ̂ ỷịị
B. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Khoảng chưng cất. I
c. Thêm 0,1 ml chế phẩm vảo 2 ml 2-methỵỉ-2-propanoỉ (TT). vỊ 
Thêm 1 ml dung dịch đỏng edetat (77); 0,5 ml amoniơc I 
đậm đặc (77) và một hôn hợp gồm 0,4 ml dung dịch ■■! 
hydrogen peroxyd ỉ 00 tt (TT) và 1,6 ml nước. Đun nóng Ị 
trong cách thủy ờ 50 °c trong 15 min, ỉàm nguội và thêmlỊ 
0,3 ml acid acetic băng (77). Song song làm mẫu trắng, x i  
Lấy 1 mỉ mỗi dung dịch thử và trẳng thêm vào 0,5 ml hỗn ! 
họp đồng thể tích vừa mới chuẩn bị của dung dịch aỉìĩarỉn 5 ; ;• 
(77) và dung dịch zirconyl nỉĩrat (77). Dung dịch thử có (1 
màu vàng và dung dịch trắng có màu đỏ. Ặ
Lấy 1 ml mỗi dung dịch thử và trắng thêm vảo 1 ml dung - Ị 
dịch đệm pH  5,2 (77), 1 ml dung dịch đỏ phenoỉ (77) đã 
được pha loãng 10 lần bầng nước và 0,1 ml dung dịch; 
cỉoramin 2 % (77). Dung dịch thử có màu xanh tím và V 
dung dịch trắng cỏ màu vàng. • V
Lẩy 2 ml mồi đung dịch thử và trắng thêm vào 0,5 ml hỗn 
hợp acid suỉ/uric - nước (25 : 75); 0,5 ml aceton (77) và 
0,2 ml dung dịch kaỉi bromat 5 % và lắc dều. Đun nóũgí; 
trong cách thủy ở 50 °c trong 2 min, làm nguội và thênh' 
0,5 ml hồn hợp đồng thể tích của acid nỉtric (77) và nước, ' 
và thêm 0,5 ml dung dịch bạc nitrat ỉ, 7 % (77). Dung dịch ’ 
thử bị đục và tủa trắng xuất hiện sau vài phút, dung địch 
trang vần trong. -?

Giói hạn acid - kiềm ặ l
Thêm 20 ml nước không cỏ carbon dioxyd (77) vảo 20 Ị 
chế phẩm, lấc trong 3 min và để tách lóp. Lấy lớp nước>Ị 
và thêm vào 0,2 ml dung dịch đỏ tia bromocresoỉ (T0-ĩ,

J
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Không quá 04 ml dung dịch natri hydroxyd 0,0ỉ  N (CĐ) 
hay 0 6 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,0ỉ  N  (CĐ) được 
dung để làm chuyển màu của chi thị.

Tỷ trọng
Tư 1.872 đến 1,877 (Phụ lục 6.5).

Khoảng chưng cất (Phụ lục 6.8)
Chế phỉm được cất hoàn toàn ở nhiệt độ từ 49,0 °c đến 
51 0 °c  và 95 % chể phẩm được cẩt trong khoảng nhiệt độ 
chenh lệch 1,0 ỚC.

Tạp chất bay hoi
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Không được quá 0,005 %.
Sử dung triclorotriồuoroethan chuẩn làm chất chuẩn nội. 
Dung dịch thử (ỉ): Sử dụng chế phẩm.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 5,0 ml triclorotriíìuoroethan 
chuẩn thành 100,0 ml bằng chế phẩm. Pha loãng tiếp 
1 0 ml dung địch thu được thành 100,0 ml bằng chế phẩm. 
Pha loăng 1,0 ml dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng 
chế phẩm.
Điều kiện sắc ký:
Cột thủy tinh (2,75 m X 5 mm) được nhồi diatomit đã được 
silan hóa dùng cho sắc ký khí có kích thước từ 180 pm 
đến 250 pm; 1,8 m đầu tiên được tẩm với 30 % (kl/kl) của 
macrogoỉ 400 (TT) và phần còn lại được tẩm với 30 % 
(kPkl) của dinonỵỉ phthaỉat (TT).
Khí mang: Nitrogen dùng cho sắc ký khỉ, lưu lượng là 
30 ml/min,
Detector ion hóa ngọn lửa.
Nhiệt độ cột ờ 50 °c.
Thể tích tiêm: 5 pl.
Cách tiển hành:
Tiêm các dung dịch thử. Trên sắc kỷ đồ của dung dịch 
thử (2), tông diện tích các pic phụ, trừ pic chính và pic 
chuân nội, không được lớn hơn diện tích pic chuẩn nội, 
hiệu chinh nếu bất kỳ pic tạp nào có cùng thời gian lưu với 
pic chuẩn nội.
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Dung dịch thử: Lấy 20,0 ml chế phẩm và thêm vào 5,0 mỉ 
dung dịch chuẩn nội.
Dung dịch đoi chiểu: Hòa tan 20,0 mg thymoì (77) trong 
methyỉen cỉorid (77) và pha loãng thành 100,0 ml bằng 
cùng dung môi. Lấy 20 ml dung dịch thu được và thêm
5,0 ml dung dịch chuẩn nội.
Điểu kiện sắc ký:
Cột mao quản silica nung chảy (15 m X 0,53 mm) được 
bao một lóp phim mỏng 1,5 Ịim poly (dimethyỉ) sỉloxan. 
Khí mang: Nitrogen dỉmg cho sắc ký khí, lưu lượng 15 ml/min. 
Detector ion hóa ngọn ỉừa.
Nhiệt độ: Cột ờ 150 °c, buồng tiêm ờ 170 °c và detector
ở 200°c.
Thể tích tiêm: 1,0 Jil.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch chuẩn nội, dưng dịch đối chiểu và dung 
dịch thử.
Trên sắc ký đồ của đung dịch thử, diện tích của pic thymol 
không được nhò hơn 75 % và không được lớn hơn 115 % 
diện tích của pic thymol trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiểu [0,008 % đển 0,012 % (kl/kl)].

Cắn không bay hơi
Không được quá 0,002 %.
Làm bay hơi 50 ml chế phẩm tới khô trên cách thủy và 
sấy cắn trong tủ sấy ờ 100 °c đến 105 °c trong 2 h. Khối 
lượng cắn còn lại không được quá 1 mg.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sảng, ở nhiệt độ không quá 
25 °c. Nguyên liệu làm đồ đựng phải không tương kị với 
halothan.

Loại thuốc
Thuốc mê bay hơi hít qua đường thờ.

HEPTAM1NOL HYDROCLORID
Heptaminoỉỉ hydrochlorỉdum

HEPTAMINOL HYDROCLORID

Bromid và clorỉd
Dung dịch S: Lấy 10 mỉ chế phẩm thêm vào 20 ml nước và 
làc trong 3 min và lấy lớp nước.
Lây 5 ml dung địch s thêm vào 5 ml nước, 0,05 ml acỉd 
nitrìc (77) và 0,2 ml dung dịch bạc nitrat 4,25 % (77). 
Dung dịch này không được đục hơn hỗn hợp của 5 mỉ 
dung dịch s và 5 ml nước.

Brom và clor
Lay 10 ml dung dịch s, thêm 1 ml dung dịch kaỉi iodid - 
(inh bột (77). Không được có màu xanh.

Thymol
Phương pháp sắc kỷ khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch chuẩn nội: Hòa tan 0,10 g menthoì (77) trong 
toethylen cỉorid(77) và pha loãng thành 100,0 m! với cùng 
dungmôi.

h3c  NH2

HO CH3 H CH3
vâ đồng phân đổi quang. HCI

C8Hl9NO.HCl P.U.: 181,7

Heptaminol hydroclorid là (6&$)-6“amino-2-methyl~ 
heptan-2-oI hydroclorid, phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % 
CgHịộNO.HCỈ, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tình trắng hay gần như trắng.
Dễ tan trong nước, tan trong ethanol 96 %, thực tế không 
tan trong m ethylen cloriđ.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tỉnh sau:
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Nhóm I: A, D.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của heptaminol 
hyđroclorid chuẩn,
B. Ở mục Tạp chất liên quan, quan sát dưới ánh sáng ban 
ngày, dung dịch thử (2) phải cho vết chính có vị trí, màu 
sắc và kích thước tương ứng với vết chính của dung dịch 
đối chiếu (2).
c. Thcm 4 ml nước và 2 ml dung dịch amoni ceri nitrat 
20 % trong dung dịch acid nitric 4 M  vào 1 ml dung dịch s, 
màu nâu da cam xuất hiện.
D. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) của clorìd (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong nước không 
có carbon dìoxỵd (77) và pha loãng thành 50 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và có màu không 
được đậm hơn màu mẫu VN6 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Giới hạn acid - kiềm
Thêm 0,1 ml dung dịch đỏ methvỉ (77) và 0,3 ml dung 
dịch acỉd hydrocỉorid 0,0ỉ N (CĐ) vào 10 ml dung địch s, 
dung dịch phải có màu đò. Thêm 0,6 ml dung dịch natri 
hydroxyd 0,0ỉ N (CĐ) dung dịch phải có màu vàng.

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica gel G.
Dung môi khai triển: Amonỉac - dioxan - 2-propanoỉ 
(10 :50 :50 ).
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong methanoỉ 
(TT) và pha loãng thành 5,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thử (2): Pha loăng 1,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 10 ml với methanoỉ (77).
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Pha loãng 3,0 ml dung dịch thử
(1) thành 10,0 ml với mcthanoi (TT). Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 50,0 ml với methanoỉ (77). 
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 0,10 g heptaminol 
hydroclorid chuẩn trong methanoỉ (TT) và pha loãng thành 
10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 10,0 mg tạp chất A chuẩn 
của heptaminol [(2/?S)-6~methylhept-5-en-2-amin)} trong 
methanoỉ (71) và pha loãng thành 5,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiếu (4): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đổi 
chiếu (3) thành 10,0 ml với methanoỉ (77).
Dung dịch đồi chiếu (5)\ Lấy 2,5 ml dung dịch đổi chiếu 
(3), thêm 0,5 ml dung dịch thử (2) và pha loãng thành 5 ml 
với methanol (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 fil dung 
dịch thử (1), thử (2), đối chiểu (1), (2), (4) và (5), Triển 
khai sắc kỷ đến khi dung môi đi được 15 cm. Lẩy bàn 
mỏng ra và để khô ngoài không khí. Đặt bản mỏng trong 
bình bão hòa hơi iod ít nhất 15 h.
Phcp thử chi có giá trị khi trên sắc ký đồ cùa dung địch đổi
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chiếu (5) cho 2 vết chính tách nhau rõ ràng và dung dịciịi 
đối chiếu ( 1) cho 1 vết chính. Ệ
Trên sắc ký đồ của dung dịch thừ ( 1): vét tương ứng v<|f 
vết tạp chất A không được có màu đậm hơn màu của vếpi 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (4) (0,2 %); bất kỳ! 
vết phụ nào ngoải vết chính và vết tạp chất A không đugtl 
có màu đậm hơn màu của vết trên sắc ký đồ của dung diópl 
đổi chiếu ( 1) (0,6 %). ’1 t

Kim loại nặng ? -WỊ
Không được quá 10 phần ữiệu (Phụ lục 9.4.8). :M
Lấy 12 ml dung dịch s thử theo phương pháp 1. Dùng! 
dung dịch chì mẫu ỉ phơn triệu Pb (TT) để chuẩn bị mlu'  ̂
đối chiếu. -2
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Mất khối lưọtig do làm khô
Không được quả 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C;4h).

Tro sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g che phẩm.

375

Định lượng
Hòa tan 0,140 g chế phẩm trong 50 ml ethanoỉ 96 % (72)1 
và thêm 5,0 ml dung dịch acìd hydrocỉoric 0,0] N (CĐ)J2\ 
Chuẩn độ bàng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐýỆ 
Xác định điểm kết thúc bàng phương pháp chuẩn độ đồỊl 
điện thế (Phụ lục 10.2). Đọc thể tích đã tiêu thụ giữa 2 ; 
điểm uốn. \ ị
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N (CĐ) tương ứng với • 
18,17 mg C8H19N0,HCI.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

Loại thuốc ị
Thuốc điều trị hạ huyết áp. 1

, 1
Chế phấm Ị
Viên nén.
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Tabellae Heptamỉnoli ị

Là viên nén chứa heptamỉnol hydroclorid.
Chế phẩm phải đáp ửng cảc yêu cầu tĩong chuyên luận • 
“Thuốc viên nén” (Phụ ỉục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng heptaminol, C8H|9NO.HCI, từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sác ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica geỉ G.
Dung môi khơi triển: Dioxan - 2-propanoỉ - amonioc 
(50 :50 :10).

ị
À
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Dung dịch thử: Lắc một lượng bột viên tương ứng với 
100 mg heptaminol hydroclorid với 10 ml methanoỉ (77), lọc. 
Dung dịch đồi chiếu: Dung dịch heptamìnol hydroclorid 
chuan nồng độ 10 mg/ml trong methanoỉ (Tỉ).
Cach tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bản mỏng 5 gl mồi 
dung dịch trên. Triển khai sẳc ký tới khi dung môí đi được 
3/4 bản mông. Lẩy bản mỏng ra, để baỵ hết dung môi rồi 
đăt vao bình bão hòa hơi iod đến khi xuất hiện các vết. vết 
chính trên sắc ký' đồ cùa dung dịch thử phải tương ửng vê 
vi tri màu sắc, kích thước với vết chính trên sắc ký đồ của 
dimg dịch đối chiểu.
B Lắc một lượng bột viên tương ứng với khoảng 100 mg 
heptamĩnol hydroclorid với 10 ml nước, lọc. Lây 5 ml dịch 
íọc thêm 2 ml dung dịch amoni cerì nỉtrat 20 % trong acid 
nitric 4 A/sẽ xuất hiện màu nâu da cam. 
c Lắc một lượng bột viên tương ứng với 50 mg heptaminol 
hyđroclorid với 20 ml nước, lọc. Dịch lọc cho phản ửng 
(A) của clorid (Phụ lục 8.1).

Định lương
Cân 20 viên, xác định khôi lượng trung binh viên và nghiên 
thành bột mịn. Cân chỉnh xác một lượng bột viên tương 
ửng với khoảng 140 mg heptaminol hydroclorid, hòa tan 
trong 50 ml ethanol 96 % (77), thêm 5,0 ml dung dịch 
acid hydrocỉorỉc 0,0ỉ N (CĐ). Chuân độ băng dung dịch 
natri hydroxyd 0,1 N (CĐ). Xác định điểm kết thúc bàng 
phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2). Đọc thể 
tích dung dịch chuân độ tiêu thụ giữa 2 điêm uôn. 
ỉ ml dung dịch natrỉ hỵdroxyd 0,1 N  (CĐ) tương ímg với 
18,17 mgC8H]9NO.HCl.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Điều trị hạ huyết áp.

Hàm lượng thường dùng
187,8 mg heptaminol hydroclorid.

HISTIDIN
Bistỉdìnum

h

:02H

C6H9N30 2 p.t.l: 155,2

Hìstidin là aciđ (.S)-2-amino-3-(imidazol-4-yl)propanoic, 
phậi chửa từ 98,5 % đến 101,0 % C6H9N30 2, tính theo chế 
phâm đằ làm khô.

Tính chất
Lột kêt tinh trắng hay gần như trắng hoặc tính thể không 
mau’ tan trong nước, rất khó tan trong ethanol 96 %.
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Định tính
Có thê chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B.
Nhórn ll: B ,C ,D .
A. Phổ hấp thụ hồng naoại (Phụ lục 4.2) của chể phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của histidin 
chuân. Nêu phô hầp thụ hông ngoại của mâu thử và mâu 
chuân khác nhau thì hòa tan riêng rẽ chê phâm và histidin 
chuẩn trong một thể tích tối thiểu nước, bay hơi đến khô ở 
60 °C và ghi phổ mới các cẳn thu được.
B. Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu phép thử Góc quay 
cực riêng.
C. Trong phần Các chất dương tính với nỉnhydrin, vết 
chính thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử (2) phải 
tương tự vê vị trí, màu săc và kích thước với vêt chỉnh thu 
được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1).
D. Hòa tan 0,1 g chế phâm trong 7 ml nước và thêm 3 mỉ 
dung dịch natri hydroxyd 20 % (77). Hòa tan 50 mg acid 
suỉýaniỉic (TT) trong hỗn hợp gồm 0,1 ml acid hỵdrocloric 
(77) và 10 ml nước, thêm 0,1 ml dung dịch natri nitrit 
10%  (77). Thêm dung dịch thứ hai vào dung dịch thứ nhât 
và trộn đêu. Màu đỏ cam tạo thành.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dưng dịch S: Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong nước cất bằng 
cách đun nóng trong cách thủy và pha loãng thành 50 mỉ 
với cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được đậm 
màu hơn màu mẫu VN7 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Góc quay cực riêng
T ừ+1 ỉ ,4° đến +12,4°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 2,75 g chế phẩm trong 12,0 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 25 % (77) và pha loãng thành 25,0 ml bằng nước.

Chất dương tính với ninhydrin
Phương pháp săc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉỉca gel
Dung mối khai triển: Butanoỉ - acid acetic băng - nước 
(60 ; 20 : 20).
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) thành 
50 ml bằng nước.
Dung dịch đối chiếu (Ị): Hòa tan 10 mg histidin chuẩn 
trong nước vả pha loãng thành 50 mi với cùng dung môi. 
Dung dịch đôi chiêu (2): Pha loăng 5 ml dung địch thử (2) 
thành 20 ml băng nước.
Dung dịch đổi chiếu (3): Hòa tan 10 mg histidin chuẩn và 
10 mg prolin chuẩn trong nước và pha loãng thành 25 ml 
với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bản mòng 5 pl mỗi 
dung dịch trcn. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 2/3 chiều dài bản mỏng. Để khô bàn mỏng ngoài 
không khí vả phun dung dịch ninhydrìn 0,2 % (77). sấy 
bản mỏng ờ 100°c đến 105 °c  trong 15 min. Trên sắc ký 
đồ thu được của dung dịch thử ( 1), bất kỳ vết phụ nào,
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ngoài vết chính không được đậm màu horn vết chính thu 
được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,5 %). 
Phép thử chì có giá trị khi sấc ký đo của dung dịch đổi 
chiếu (3) cho 2 vết tách rõ ràng.

Clorid
Không được quả 0,02 % (Phụ lục 9.4.5).
Pha loãng 5 ml dung dịch s thành 15 ml bàng nước và tiến 
hành thử.

Sulíat
Không được quá 0,03 % (Phụ lục 9.4.14).
Pha loãng 10 ml dung dịch s thành 15 ml bàng nước và 
tiến hành thừ.

Amoni
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.1).
Lấy 50 mg ché phẩm và tiên hành thử theo phương pháp 
B. Dùng 0,1 ml dung dịch amoriì mẫu ỉ 00 phần triệu NH4 
(TT) để chuấn bị mẫu đối chiếu.

Sắt
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.13)
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 10 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric loãng (77). Chiết 3 lần, mỗi lần với 10 mỉ meỉhyl 
isobutyl keton (TTị)  và lắc trong 3 min. Tập trung dịch chiết 
hừu cơ, thêm 10 ml nước và lãc trong 3 min. Lây lóp nước 
vả tiến hành thử.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 2,0 g chế phâm trong hỗn hợp gôm 3 ml dung dịch 
acid hydrocỉoric loãng (77) và 15 ml nước bằng cách đun 
nóng nhẹ nếu cần, và pha loãng thành 20 ml bằng nước. Lấv 
12 ml dung dịch thu được thử theo phương pháp 1. Dùng 
dung dịch chì mau Ị phần triệu Ph (Tí) đê chuẩn bị mẫu 
đối chiểu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9,9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,130 g chế phẩm trong 50 ml nước. Chuẩn độ bằng 
dung dịch acid hydrocỉorỉc 0, ỉ  N  (CĐ). Xác định điểm két 
thức bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 15,52 mg Q H 9N3Ò2.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Acid amin.

Chế phẩm
Viên nén, nang, thuốc tiêm.
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HISTIDIN HYDROCLORID MONOHYDRAT
Hỉstìdỉni hydrochtorỉdum monohydrìcum

/ ^ N  H NH2
HN j V  . HCI . H20

c o 2h

c 6h 9n 3o 2.h c i.h ,o P.t.l: 209,6;!

Histidin hydroclorid monohydrat là acid (2iS)-2-amino- \
3-(ỉ//-imidazol-4-yl)propanoic hydroclorid monohydrat'; 
phải chứa từ 98,5 % đến 101,0 % CôHioCtt^CỰ, tính theo Ị 
chế phẩm đã làm khô. j

Tính chất
Bột két tinh trắng hoặc gần như trắng hoặc tinh thể không 
màu, dề tan trong nước, khó tan trong ethanol 96 %.

Định tính vị
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau: ,fj
Nhóm I: A, B, c, F.
Nhóm II: B, c, D, E, F.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của histiditr 
hydroclorìd monohydrat chuẩn. ’
B. Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu phép thừ Góc quay)
cực riêng. ^
c. Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu phép thử pH.
D. Trong phẩn Các chất dương tính với ninhydrin, vết I 
chính thư được trên sắc ký đồ của dung dịch thử (2) phải 
tưome tự về vị trí, màu sắc và kích thước với vét chính thu 
được trên sắc ký đo của dung dịch đối chiếu ( 1).
E. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 7 ml nước và thêm 3 ml
dung dịch natri hydroxyd 20 % (TT). Hòa tan 50 mg acìà .! 
sul/aniỉic (77) trong hỗn hợp 0,1 ml acid hydrocỉoric (TT) ị 
và 10 ml nước, thêm 0,1 ml dung dịch natri nitrỉt 10 % Ị 
(77). Thêm dung dịch thử hai vào dung dịch thứ nhất và ■ 
trộn đều. Màu đỏ cam tạo thành. ‘1
F. Khoảng 20 mg chế phẩm cho phản ứng (A) của clorid 
(Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dich
Dung dịch S: Hòa tan 2,5 g chế phâm trong nước không 
cổ carhon dioxyd (7T) và pha loãng thành 50 ml với cùng 
dung môi. '•!
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) vả không được đậm Ị 

màu hom màu mẫu VN6 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2). ;Ị

pH
Từ 3,0 đến 5,0 (Phụ lục 6.2).
Dùng dung dịch s đê đo.

Góc quay cực riêng
Từ +9,2° đến +10,6°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ 
lục 6.4).  ̂ I
Hòa tan 2,75 g chế phẩm trong 12,0 ml dung dịch acid Ị 
hvdrocỉoríc 25 % (TT) và pha loãng thành 25,0 ml với nước.
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Chất dương tính vói ninhydrin
phương pháp sắc kỷ lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: Sìỉiccigẹỉ.
Dung niôi khai triền: Butanoỉ - acid ơcetic băng - nước 
(60:20:20).
Dung dịch thừ (ỉ): Hòa tan 0,10 g chê phâm trong nước và 
pha loãng thảnh 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thứ (2): Pha loãng 1 mỉ dung dịch thừ (1) thành 
50 ml bầng nước.'
Dung dịch đắi chiếu (ỉ): Hòa tan 10 mg histidin hydrođorid 
monohydrat chuẩn trong nước và pha loãng thành 50 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiêu (2): Pha loãng 5 ml dung dịch thừ (2) 
thành 20 ml bàng nước.
Dun°dịch đổi chiêu (3): Hòa tan 10 mg hístidin hydrocỉorid 
monohydrat chuẩn và 10 mg prolin chuẩn trong nước vả 
pha loãng thành 25 ml với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lcn bàn mòng 5 |il mỗi 
đung dịch trcn. Làm khô vết chấm bằng luồng không khí. 
Triển khai săc ký đên khi dung môi đi được khoảng 15 cm. 
Đẻ khô bản mòng ngoài không khí và phun dung dịch 
ninhydrin 0,2 % (77). sấy bản mòng ờ 100 °c đến 105 °c 
trong 15 min. Trên sắc ký đồ thu được cùa dung dịch thử 
(1), bất kỳ vét phụ nào, ngoài vết chỉnh không được đậm 
màu hơn vết chinh thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đối chiểu (2) (0,5 %). Phép thử chi cỏ giá trị khi sẳc ký đồ 
cùa dung dịch đối chiếu (3) cho 2 vết tách rồ ràng.

Sulíat
Không được quá 0,03 % (Phụ lục 9.4.14).
Pha loãng 10 ml dung dịch s thành 15 mỉ bàng nước và 
tiến hành thử.

Amoni
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.1).
Lây 50 mg chế phẩm vả tiến hành thử theo phưong pháp 
B. Dùng 0,1 ml dung dịch amoni mẫu ì 00 phần triệu NH4 
(77) đc chuân bị mẫu đổi chiếu.

Sắt
Không được quá 10 phẩn triệu (Phụ lục 9.4.13).
Trong một bình gạn, hòa tan 1,0 g chế phẩm tronẹ 10 ml 
dung dịch acìd hvdrocỉoric loãng (77). Chiết 3 lan, mỗi 
lân với 10 ml methvl isobutyỉ keton (77/) và lắc trong 
3 min. Gộp các lớp dung môi hữu cơ đã chiết, thcm 10 ml 
nước và lẳc trong 3 min. Lấy lớp nước và tiến hành thử.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành 
20 ml với cùng dung môi. Lấy 12 ml dung dịch thu được 
thừ theo phưorng pháp 1. Dùng dung dịch chì mẫu Ị phần 
triệu Pb (77) để chuân bị mẫu đối chiếu.

M at khối lượng do làm khô
Từ 7,0 % đến* 10,0 % (Phụ lục 9.6).
0,000 g; 145 °c đến 150 °C).
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Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2), 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lưọmg
Hòa tan 0,160 g chế phẩm trong 50 ml nước không cỏ 
carbon dioxyd (77). Chuẩn độ bằng dung dịch natri 
hydroxyd 0, Ị N (CĐ). Xác định điểm kết thúc bàng phương 
pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,ỉ N (CĐ) tương đương 
với 19,16 mg Q H 10CIN3O2.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Acid amin.

Chế phẩm
Viên nén, nang, thuốc licm.

HYDROCLOROTHIAXID
Hydrochỉorothỉaiidutn

HYDROCLOROTHIAZID

o  o 0 0❖  t/ '/

H

C7H8C1N30 4S2 p.t.l: 297,7

Hydroclorothiazid Là 6-cloro-3,4-đihydro-27M,2,4- 
benzothiadiazin-7-sulfonamid 1,1-dioxyd, phải chứa từ 
97,5 % đến 102,0 % C7HgCIN30 4S2 tính theo chế phẩm 
đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần như trắng, đa hình.
Rất khó tan trong nước, hơi tan trong ethanol 96 %, tan 
trong aceton, tan trong dung dịch hydroxyd kiềm loãng.

Định tính
Có thê chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, C, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của che phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa hydroclorothiazid 
chuân. Ncu phổ của chế phẩm và chất chuẩn ờ trạng thái 
rắn khác nhau, hòa tan riêng rẽ chế phẩm và chuân trong 
ethanoỉ (TTị), bốc hơi đến khô, ghi phổ của cấn thu được.
B. Hòa tan 50,0 mg che phẩm trong 10 ml dung dịch natri 
hydroxyd 0,1 M  (77) và pha loãng thành 100,0 ml bàng 
nước. Pha loãng 2,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml 
bẳng dung dịch natri hvdroxyd 0,0ỉ M (77). Đo phổ hấp 
thụ hr ngoại của dung dịch thu được trong khoảng bước
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sóng từ 250 run đển 350 nm, dung dịch phải có cực đại hấp 
thụ ở các bước sóng 273 nm và 323 nm. Tỷ số giữa độ hâp 
thụ đo được tại bước sóng 273 nin và tại bước sóng 323 nm 
phài từ 5,4 đến 5,7.
c. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bàn mỏng: Siỉica geỉ GF2Ị4-
Dung môi khai triển: Eỉhvl acetat (77).
Dung dịch thử: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong aceton (77) 
và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 50 mg hydroclorothiazid 
chuẩn trong aceton (77) và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 25 mg clorothiazid chuẩn 
trong dung địch đối chiếu (1) và pha loãng thành 5 ml với 
cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 2 pl mỗi dung dịch trên 
lên bàn mòng. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
1/2 bàn mỏng. Để khô bản mòng trong không khí và quan 
sát dưới ánh sáng từ ngoại ở bước sóng 254 nm. vết chính 
trên sắc đồ cùa dung dịch thử phải tương tự về vị trí và 
kích thước với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (1). Phép thử chi có giá trị khi sắc ký đồ cùa dung 
dịch đối chiếu (2) cho hai vết tách biệt rõ ràng.
D. Đun nóng nhẹ khoảng 1 mg chế phẩm với 2 ml dung dịch 
mới pha có chứa 0,05 % muối natri cùa acid chromotropìc 
(77) trong hồn hợp đã nguội gồm 35 thê tích nước và 
65 thể tích acid suỉ/uric (TT). Có màu tím xuất hiện.

Giói hạn acid - kiềm
Lắc 0,5 g ché phẩm dạng bột với 25 ml nước trong 2 min và 
lọc. Lấy 10 ml dịch lọc, thêm 0,2 mỉ dung dịch natri hydroxyd 
0,01 N (CĐ) và 0,15 ml dung dịch đỏ methỵỉ (77). Dung 
dịch phải có màu vàng. Lượng dung dịch acid hydrocỉoric 
0,0ỉ N (CĐ) cần dùng để làm dung dịch chuyên sang màu 
đò không quá 0,4 ml.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Thêm 60,0 ml methanoỉ (TTị)  và 10,0 ml 
tetrahydro/uran (77) vào 940 ml dung dịch đệm phosphat 
pH  3,2 (77;) và trộn đều.
Pha động B: Thêm 50,0 ml tetrahydro/uran (77) vào hỗn 
hợp gồm 500 ml methanoỉ (TT2) và 500 ml dung dịch đệm 
phosphat pH  3,2 (77ị) và trộn đều.
Hỗn hợp dung môi: Pha loãng 50,0 ml hỗn hợp đồng 
thể tích của acetonitriỉ (77;) và methanoỉ (TT2) thành
200,0 ml bằng dung dịch đệm phosphatpH 3,2 (77/). 
Dung dịch thừ (ỉ): Hòa tan 30,0 mg chế phẩm trong 5 ml 
hỗn hợp đồng thể tích cùa acetonitriỉ (77/) và methanoỉ 
(7T2), siêu âm nếu cần, sau đó pha loãng thành 20,0 ml 
bằng dung dịch đệm phosphatpH 3,2 (77)).
Dung dịch thừ (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử (1) 
thảnh 20,0 ml bằng dung dịch đệm phosphatpH 3,2 (77ộ. 
Dung dịch đôi chiêu (ỉ): Hòa tan 3,0 mg clorothiaziđ chuân

HYDROCLOROTHĨAZID
ì

(tạp chất A) và 3 mg hydroclorothiazid chuẩn trong 5 ml 
hỗn hợp đồng thê tích của acetonitril (TT/) và methanoỉ 
(77)), siêu âm nếu cần, sau đó pha loãng thành 20,0 ĩttl 
bằng dung dịch đệm phosphat pH 3,2 (77;). Pha loăng
5.0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml bàng hồn hợp
dung môi. !
Dung dịch đoi chiểu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 100,0 ml bảng hôn hợp dung môi. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 ml với cùng dung môi. ị 
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 30,0 mg hydroclorothiazid ! 
chuẩn trong 5 ml hỗn hợp đồng thể tích của của acetonitriỉ 
(TTị)  và methanol (TTZ), siêu âm nếu cẩn, và pha loãng 
thành 20,0 ml bằng dung dịch đệm phosphat pH  3,2 (77/). 
Pha loăng 1,0 ml dung dịch thu được thành 20,0 mi bàng 
dung dịch đệm phosphat pH  3,2 (77/).
Dung dịch đối chiểu (4): Hòa tan 3 mg hyđroclorothiazid 
chuẩn dùng để định tính pic (chứa tạp chât B và C) trong 
0,5 ml hỗn hợp đồng thể tích của của acetomtrỉỉ (77/j 
và methanol (TTj), siêu âm nếu cần, và pha loãng thành
2.0 ml bàng dung dịch đệm phosphat pH 3,2 (77'/).
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(3 fim).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 224 nm.
Tốc độ dòng: 0,8 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sấc ký với dune dịch thử (1), dung dịch đối 
chiếu (1), (2) và (4).
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thời gian Pha động A Pha động B Ị
(min) (% tt/tt) {% tt/tt)
0-17  100-> 55 0 —> 45

. J 7  - 30 ____________55_____  ___ 45_____ Ị
Định tính các tạp chất: Sừ dụng sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) để xác định pic của tạp chất A. Sử dụng sắc 
ký đồ curm cấp kèm theo hydroclorothiazid chuân dùng để 
định tính pic và sẳc ký đồ của dung dịch đối chiếu (4) để 
xác định pic cùa các tạp chất B và c.
Thời gian lưu tương đối so với hydroclorothiazid (thời 
gian lưu khoảng 8 min): Tạp chất B khoảng 0,7; tạp chất A 
khoảng 0,9; tạp chất c  khoảng 2,8.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trcn sắc ký đồ cùa 
dung dịch đổi chiểu ( 1), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
A và pic cùa hydroclorothiazid ít nhất là 2,5.
Giới hạn:
Tạp chất A, B, C: Với mồi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn 5 lần diện tích pic chính trcn sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2) (0,5 %).
Tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đối chiếu (2) (0,10 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 10 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (2) ( 1,0 %).

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V ■
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Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đôi chiêu (2) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: 6-Cloro-2//- ] ,2„4-benzothiadiazin-7-sulfonamid 
1 1-dioxyđ (clorothiazid).
Tạp chất B: 4-Amino-6-clorobenzen-l,3-disuifonamid (salamid). 
Tạp chẩt C: 6-Cloro-.'V-[(6-clorO'7-sulfamoyl-2,3-dihydro-4//- 
Ị ò 4-benzothiadiazin-4-yl 1,1 -dioxid)methyl]-3,4-dihydro-2//- 
1 2 4-bcnzothiadiazin-7-sulfonamid 1,1-dioxyd.

Clorid
Không được quá 0,01 % (Phụ lục 9.4.5).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 25 ml aceton (TT) và pha 
loãng thành 30 ml băng nước. Dùng 15 ml dung dịch thu 
được đê thừ.
Dung dịch đối chiểu: Thêm 5 ml aceton (Tỉ) chứa 15 % 
(tt/tt) nước vào 10 ml dung dịch cỉorid mâu 5 phân triệu
5 (77).

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

pư ợc  ĐIỂN VIỆT NAM V

Định lưọmg
Phương pháp săc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3). Điêu kiện sắc ký 
như mô tà trong phân Tạp chât liên quan.
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thòi gian
(min)

0 -4

Pha động A Pha động B
(% tt/tt) (% tt/tt)

80 20
Ị 4-10_________ 80 —> 20_ 20 —> 80
Tốc độ dòng: 1,6 ml/min.
Tiên hành săc ký với dung dịch thử (2), dung dịch đòi 
chiếu (1) vả (3).
Thời gian lưu tương đối so với hydroclorothiazid (thời 
gian lưu khoảng 2,2 min): Tạp chất A khoảne 0,9.
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đổi chiếu (1), độ phân giải giữa pic cùa tạp chất 
A và pic của hydroclorothiazid ít nhất là 2,0.
Tính hàm lượng của C-HgCi^C^S^ trong chế phẩm 
dựa vào điện tích pic thu được trên săc ký đô của dung 
dích thử (2), dung dịch đối chiếu (3) và hàm lượng của 
C7HgClN30 4S2 trong hydroclorothiazid chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Lợi tiểu thiazid.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN HYDROCLOROTHIAZID 
Tabetỉae Hydrochỉorothỉaiidỉ

Là viên nén chứa hydroclorothiazid.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu câu sau đây:

Hàm lượng hydroclorothiazid, C7H8C1N304S2, từ 92,5 % 
đến 107,5 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Phương pháp sẳc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉỉca gel GF2 Ỉ4-
Dung môi khai triển: Ethyỉ acetat (77).
Dung dịch thứ: Hòa tan một lượng bột viên đã nghiền nhò 
có chứa 10 mg hydroclorothiazid với 10 ml aceton (TT), lọc. 
Dung dịch đoi chiếu: Pha dung dịch hydroclorothiazid 
chuẩn 0,1 % trong aceton (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lèn bản mòng 5 Ịil mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai, lấy bản mỏng ra làm 
khô bằng một luồng khí và quan sát dưới ánh sáng tử 
ngoại ở bước sóng 254 nm. Sau đó tiếp tục phun bản mỏng 
dung dịch acíd suỉ/uric 20 % trong ethanoỉ 96 % (TT). 
Sấy bản mòng ở 105 °c  trong 30 min và ngay lập tức đặt 
vào bình thủy tinh kín chứa hơi acid nitric trong 15 min 
[hơi acid nitric có thể được tạo ra bang cách nhỏ từng giọt 
dung dịch acid suịfuric 7 M (Tỉ) vào một dung dịch chứa 
10 % na tri ni tri t (TT) và 3 % kaỉỉ iodid (77)]. Đặt bàn 
mỏng dưới một luồng khí ấm trong 15 min và phun dung 
dịch N-(ỉ-naphthyỉ) ethyỉendỉamin dihydrocỉorid 0,5 % 
trong ethanoỉ 96 %. Ncu cần, để khô và phun lại một lần nữa. 
ở  mỗi cách phát hiện, vết chính thu được trên sắc ký' đồ 
cùa dung dịch thử phải tương ứng về vị trí, màu sắc và độ 
đậm với vết chính thu được trên sắc kỷ đồ của dung dịch 
đối chiếu.

Tạp chất liên quan
Phưong pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha độngA: Tetrahvdro/uran - methanol - dung dịch đệm 
phosphat pH  3,2 (TTị)  (10 : 60 : 940).
Pha động B: Teỉrahydro/uran - methanoỉ - dung dịch đệm 
phosphat pH 3,2 (TỴị)  (50 : 500 : 500).
Dung dịch thử: Chiết một lượng bột thuốc đã nghiền chứa 
50 mg hyđroclorothiazid với 25 ml hỗn hợp đồng thể tích 
acetonỉtriỉ (77) và methanoỉ (77) (dung môi A) và pha 
loãng thành 100 ml bằng dung dịch đệm phosphat pH  3,2 
(TTi). Lọc qua phễu lọc sợi thủy tinh (Whatman 0,45 p 
GD/X là loại thích hợp).
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thủ 
thành 100,0 ml bằng hỗn hợp methanoỉ - acetonitriỉ - dung 
dịch đệm phosphat pH  3,2 (77/) (1 :1 :2 ) .
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan ỉ 5 mg hydroclorothiazid 
chuẩn và 15 mg clorothiazid chuẩn trong 25 ml dung môi A 
roi pha loãng thành 100 ml bang dung dịch đệm phosphat
pH 3,2 (TTi). Pha loãng 5,0 ml dung dịch này thành 100,0 ml 
với dung môi A.

VIÊN NÉN HYDROCLOROTHỈAZID
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Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) nhồi pha tình c  (3 pm) 
(Cột Phenosphere ODS 3 p là phù hợp).
Detector quang pho tử ngoại đặt ờ bước sóng 224 nm.
Tốc độ dòng: 0,8 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Cân bằng cột ít nhất 20 min bàng pha động A. Tiến hành 
sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thòi gian
(min)

Pha động A
(% tt/tt)

Pha động
(% tt/tt) b Chú thích

0- 17 100->55 0 — 45 Gradient tuyến tính
Ị 17-30 55 45 Đăng dòng

30-35 55 — 100 45 — 0 Gradient tuyến tính !
35-50 100 0 Đẳng dòng
50 = 0 100 0 Trờ về thành phần 

dung môi ban đau
Phép thủ chỉ có giá trị khi trên sắc ký đồ thu được
từ dung dịch đối chiếu (2), hệ số phân giải giữa pic 
hyđroclorothíazid và ciorothìazid không nhò hơn 2,5. Nếu 
cẩn thì điều chỉnh tỉ lệ pha động hoặc chương trình thời 
gian của gradient tuyến tính.
Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thử diện tích của 
bất kỷ pic phụ nào không được lớn hcm diện tích của pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu ( 1) (1 %) và 
tổng diện tích của các pic phụ không được lớn hơn 2,5 lần 
diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đối chiếu (l) (2,5 %).
Bò qua bất kỳ pic náo có diện tích nhỏ hơn 0,1 lần diện 
tích pic chính thu được trên sắc ký đô của dung dịch đối 
chiếu ( 1) (0,1 %).

Định lưựng
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bỉnh viên, nghiền thành 
bột mịn. Cân chính xác một lượng bột thuốc tương ứng với 
khoảng 30 mg hydroclorothiazid, thêm 50 ml dung dịch 
na trì hydroxyd 0,1 M  (77), lẳc 20 min và thêm dung dịch 
natri hydroxyd 0,ỉ M  (77) đến vừa đủ 100 mỉ. Lắc đều, 
lọc, hút chính xác 5 ml dịch lọc pha loãng đến vừa đủ 100 
mi bằng nước. Đo độ hẩp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch 
thu được ở cực đại 273 nm.
Tính hàm lượng hydroclorothiazid, CyHgCn^dịSì, theo 
A (1 %, lcm). Lấy 520 là giá trị A (1 %, 1 cm) ở cực đại 
273 nm.

Bảo quản
Trong bao bỉ kín.

Loại thuốc
Thuốc lợi tiểu.

Hàm lượng thường dùng
25mg, lOOmg.

HYDROCORTISON ACETAT 
Hydrocortisoni acetas

C25H320 6 P.t.1:404,5

Hydrocortison acetat là 11 p, ỉ 7-dihydroxy-3,20-dioxopregn-
4-en-21-yl acetat, phải chứa từ 97,0 % đến 102,0 % 
C23H320 6 tính theo chế phẩm đâ làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hay gàn như trắng.
Thực tế không tan trong nước, khó tan trong ethanol khan 
và methylen cloriđ.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhỏm định tỉnh sau:
Nhóm I: A, C.
Nhóm II: B, D,E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa hydrocortison 
acetat chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng-. Siỉica geỉ GF254-
Dung mòi khai triển: Trộn đều hỗn họp gồm 1,2 thể tích 
nước, 8 thể tích methanoỉ (TT) với hồn hợp gồm 15 thể 
tích ethcr (77) và 77 thể tích methyỉen cỉorỉd (77).
Dung dịch thử (ì): Hòa tan 25 mg chế phẩm trong methanoỉ I 
(77), pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi (dung dịch ; 
A). Pha loãng 2 ml dung dịch thu được thành 10 ml bàng 
me t hy ỉ en cỉorid (77).
Dung dịch thừ (2): Lẩy 2 ml dung dịch A cho vào ống 
nghiệm thủy tinh 15 ml có nút thủy tinh mài hoặc nắp 
bàng polytetratìuoroethylen. Thêm 10 ml dung dịch hão 
hòa kaỉi hydrocarhonat trong methanoỉ (77) và ngay lập -1 
tức sục khí nitrogen (77) đi qua trong 5 min. Đậy nút ống 1 
nghiệm. Đun nóng trong cách thủy ở 45 °c trong 2 h 30 min, 1 
tránh ánh sáng. Sau đỏ để nguội. 1
Dung dịch doi chiếu (ỉ): Hòa tan 25 mg hyđrocortison ' 
acetat chuẩn trong methanol (77) và pha loãng thành 5 ml 
với cùng dung môi (dung dịch B). Pha loãng 2 ml dung 
dịch thu được thành 10 ml bằng methvỉen cỉorid (77).
Dung dịch đổi chiếu (2): Lấy 2 mỉ dung dịch B cho vào 
ống thủy tinh 15 ml có nút thủy tinh mài hoặc nắp bằng 
polytetraduoroethylen. Thêm 10 ml dung dịch bão hòa . 
kaỉi hydrocarborat trong methanoỉ (77) và ngay lập tức 7  
sục khí nitrogen (77) đi qua trong 5 min. Đậy nút ông 7  
nghiệm. Đun cách thủy ở 45 °c trong 2 h 30 min, tránh ánh 'ịị 
sáng. Sau đó để nguội. ■ 1
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Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 5 jii mỗi 
dun° ciich trên. Triển khai sắc ký đển khi dung môi đi được 
3/4 bản mòng, lây bản mỏng ra đê khô ngoài không khí, 
quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Vêt 
chính trong mỗi sắc. ký đồ thu được của đung dịch thừ phải 
giống về vị trí và kích thước với vêt chính thu được trong 
sắc ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu tương ứng.
Phun dung dịch cicid Sỉil/uric trong ethanol (TT) và sấy bân 
mòng ờ 120 °c trong 10 min, hoặc cho đến khi vết hiện 
rõ để nguội. Quan sát dưới ánh sáng ban ngày và tử ngoại 
0 bước sóng 365 nin. vết chính trên mồi sẳc ký đồ thu 
được của dung dịch thừ phài giông vê vị trí, màu săc dưới 
ánh sảng ban ngày, huỳnh quang dưới ánh sáng từ ngoại 
ở bước sóng 365 nm và kích thước với vêt chính thu được 
trên sẳc ký đồ của dung dịch đổi chiếu tương ứng. vết 
chính trên sẳc ký đồ cùa dung dịch thử (2) và dung dịch 
đối chiếu (2) có giá trị Rị-thấp hơn rõ rệt giá trị Rf của vết 
chính trcn sấc ký đồ thu được từ dung dịch thừ (1) và dung 
dịch đối chiếu (1).
c. Trong mục Định lượng: Pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử (2) phải có thời gian lưu và diện tích tương 
tự thời gian lưu và diện tích pic chính trên sẳc kỷ đồ của 
dung dịch đối chiếu (4).
D. Thêm khoảng 2 mg chế phâm vào 2 ml acid sul/uric 
(TT) và ỉấc đến khi tan. Trong vòng 5 min, màu đỏ nâu 
đậm dần lên có kèm ánh huỳnh quang xanh, huỳnh quang 
sè rõ hơn khi quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 
365 nm. Thêm vào dung dịch 10 ml nước và trộn đều. Màu 
sẽ nhạt dẩn và huỳnh quang dưới ánh sáng từ ngoại không 
bị mất.
E. Khoảng 10 mg chế phẩm cho phàn ứng cùa nhóm acetyl 
(Phụ lục 8.1).

Góc quay cực riêng
Từ +158° đến + 167°, tính theo chế phẩm đă làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong dỉoxan (TT) và pha loãng 
thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sẳc kv lòng (Phụ lục 5.3). Chuân bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng vả tiến hành thử trong điều kiện 
tránh ánh sáng.
Pha động: Trộn đều 400 ml acetonitriỉ (TT) với 550 ml 
nước, đê cân băng rôi thêm nước vừa đủ 1000 ml, trộn 
đều lại.
ỉiôn hợp dung môi: Acidacetic - nước - methanoỉ(ỉ : 10:90). 
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong 
hôn hợp dung môi và pha loãng thành 25,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1,0 ml dung địch thử (1) 
thành 10,0 mi bằng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 2 mg hydrocortison 
acctat chuẩn và 2 mg prednisolon acctat chuẩn (tạp 
chât C) trong hỗn họp dung môi và pha loãng thành
100,0 ml bằng hỗn hợp dung môi.
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Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
(1) thành 100,0 ml bằng hồn hợp dung môi. Pha loãng
1.0 ml thu được thảnh 10,0 ml bẳng hỗn họp dung môi. 
Dung dịch đổi chiểu (3): Hòa tan 5 mg hydrocortison 
acetat chuẩn dùng để định tính pic (chứa tạp chất A, B, D, 
E vả G) trong 2,0 ml hồn hợp dung môi.
Dung dịch đối chiếu (4): Hòa tan 25,0 mg hydrocortison 
acetat chuẩn trong hỗn họp dung môi và pha loãng thảnh
25.0 mỉ với cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 10,0 ml bàng hỗn hợp dung môi.
Điều kiện sắc ký-.
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecyỉsiỉyl sìlica geỉ dùng chờ sẳc k}> (5 ịim). 
Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tổc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiếm dung dịch thừ (1), dung dịch đổi chiểu (1), (2) và (3). 
Tiên hành săc ký với thời RĨan gâp 4 lân thời gian lưu của 
hydrocortìson acctat.
Định tính các tạp chất: Sừ dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo hyđrocortison acetat chuẩn dùng để định tính pic và 
sẳc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) để xác định pic cùa 
tạp chất A, B, D, E và G. Sử dụng sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) để xác định pic của tạp chẩt c.
Thời gian lưu tương đổi so với hydrocortison acetat (thời 
gian lưu khoảng 10 min): Tạp chất A khoảng 0,4; tạp chất 
B khoảng 0,7; tạp chât c  khoảng 0,9; tạp chât D khoảng 
1,2; tạp chất G khoảng 1,8; tạp chất E khoảng 2,3.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu ( 1), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
c  và pic cùa hyđrocortison acetat ít nhất là 1,5.
Giới hạn:
Tạp chất C: Diện tích pic tạp chất c  không được lớn hơn 
6 iần điện tích pic chính trên sấc ký đồ cùa dung dịch đối 
chiếu (2) (0,6 %).
Tạp chất A: Diện tích píc tạp chất A không được lớn hơn 
5 lân diện tích pic chính trên sắc ký đô của dung dịch đôi 
chiếu (2) (0,5 %).
Tạp chất B, D, E: Với mồi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn 3 lần diện tích pic chính trên sắc ký đo cùa 
đung dịch đối chiếu (2) (0,3 %).
Tạp chất G: Diện tích pic tạp chất G không được lớn hơn 
1,5 lân diện tích pic chính trên săc ký đô của dung dịch đôi 
chiểu (2) (0,15%).
Các tạp chất khác: Với mồi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
địch đối chiếu (2) (0,10 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 15 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (2) (1,5%).
Bò qua những píc có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích pic 
chính trên săc ký đô của dung dịch đôi chiêu (2) (0,05 %). 
Ghi chủ:
Tạp chất A: ỉ 1(3,17,21 -Trihydroxypregn-4-eti-3,20-dion 
(hydrocortĩson).
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Tạp chất B: i 1 p,l 7-Dihydroxypregn-4-en-3,20-dion (oxenol). 
Tạp chất C: 1 ip,17-Dihydroxy-3,20-díoxopregna-1,4-dien-21- 
yl acctat (prednisolon acetat).
Tạp chất D: 17-Hvdroxy-3,l l,20-trioxopregn-4-cn-21-yl acetat 
(cortison acetat).
Tạp chất E: i7-Hydroxy-3,20-dioxopregna-4,9()l)-dien-21-y] 
acetat.
Tạp chất F: 1 la, 17-Dihydroxy-3,20-dioxopregn-4-en-21-yl acetat 
(cpi-hydrocortison acetat).
Tạp chất G: 17-Hydroxy-3,20-dioxopregn-4-en-l 1 1 -díyl
diacetat.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
( 1,000 g; chân không; 60 °C; 3 h).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tả trong phần Tạp chất liên quan.
Tiến hành sắc kỷ với dung dịch thừ (2), dung dịch đổi 
chiếu (4).
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 1,5 làn thời gian lưu của 
hydrocortison acetat.
Thời gian lưu của hydrocortison acetat khoảng 10 min. 
Tính hàm lượng của C23Hj20 6 trong chế phầm dựa vào 
diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của dung địch thử (2), 
dung dịch đối chiếu (4) và hàm lượng của Ci-ịHj?0 6 trong 
hydrocortison acetat chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, để nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuôc chống vicm steroiđ.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, kem, thuổc mỡ.

THUÓC MÕ HYDROCORTISON ACETAT 
Unguentum Hydrocortisoni acetas

Là thuốc mỡ dìmg ngoài, để bôi trên da có chửa hydrocortison 
acetat. Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc mềm dùng trên da và niêm mạc” (Phụ lục 1.12) 
và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng hydrocortison acetat, C23H320 6, từ 90,0 % 
đến 110 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Trong phần Định lượng, trên sắc ký đồ thu được của 
dung dịch thử phải cho pic có thời gian lưu tương ứng với 
thời gian lưu của pic hydrocortison acetat trong sắc ký đồ 
thu được của dung dịch chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4 ).
Bản mỏng: Siỉica gel G.

THUÓC MỠ HYDROCORTISON ACETAT

Dung môi khai triền: Dicloromethan - ether - methanoỉ - 
nước (77 : 1 5 :8 : 1,2)
Thuốc mỡ có chừa trên 0,5 % (kưkỉ) hydrocortison acetat 
Dung dịch thứ: Phán tán một lượng chế phầm có chứa 
25 mg hydrocortison acetat trong 5 ml hexan (TT) nóng 
làm nguội, chiết với 10 mỉ methanoỉ 90 % và lọc.
Dung dịch đối chiếu: Sử dụng một hỗn hợp đồng thể tích 
cùa dung dịch thừ ở trên và một dung dịch có chứa 0,25 % 
hydrocortison acetat chuẩn trong methanoỉ (77).
Thuốc mỡ cỏ chửa không ỉớĩt hơn 0,5 % (kưkỉ) hydrocortison 
acetat
Dung dịch (hử: Phân tán một lượng chế phẩm có chứa 
5 mg hydrocortison acetat trong 5 ml hexan (77) nóng, 
làm nguội, chiết với 10 ml methanol 90 % và lọc.
Dung dịch đổi chiếu: Sử dụng một hỗn hợp đồng thể tích 
cùa dung dịch thử ờ trên và một dung dịch có chửa 0,05 % 
hydrocortison acetat chuẩn trong meỉhanol (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 5 Ịil mồi một dung dịch 
trên lên bàn mòng. Triển khai sẳc ký đến khi dung môi đi 
được khoảng 15 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ngoài không 
khí. Phun thuốc thừ hiện màu dung dịch xanh tetrazoỉìum 
677). vết chính trẽn sắc ký đồ thu được với dung dịch thử 
phải phù hợp về vị trí và màu sắc với vết chính trong sắc 
kv đồ thu được với dung dịch đối chiếu. Phép thừ chỉ có 
giá trị khi sắc ký đo thu được với đung dịch đổi chiểu chi 
cho một vết chồng lên nhau của dung dịch thử và dung 
dịch đối chiếu.

Địnhlưọng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanol - nước (1 : 1).
Thuốc mỡ có chứa trên 0,5 % (kỉ/kỉ) hydrocortỉson acetat 
Dung dịch chuẩn nội: Dung dịch betamcthason 0,5 % 
trong methanol (77).
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác 25 mg hyđrocortison 
acetat chuẩn, hòa tan trong 45 ml methanoỉ (Tĩ) thêm
5.0 ml dung dịch chuẩn nội và thêm nước vừa đủ 100,0 ml. 
Dung dịch thử: Phân tán một lượng chế phẩm cán chính 
xác có chứa khoảng 25 mg hydrocortison acetat trong 
100 ml hexan (77) nóng, để nguội vả chiết với 20 mí hỗn 
hợp được chuẩn bị bằng cảch trộn 3 thể tích methanol (77) 
và 1 thể tích dung dịch natri cỉorid ỉ  5 %. Tiếp tục chiết 
2 lần nữa, mỗi lần 10 ml với cùng một dung môi chiết trên. 
Gộp các dịch chiết, thêm 5 mỉ methanoỉ (77) và thêm mrởc 
vừa đủ tới 100,0 ml. Trộn và lọc qua phều lọc thủy tinh 
(Whatman GF/C là phù hợp).
Thuốc mô có chứa không l&n hơn 0,5 % (kỉ/kl) 
hydrocortỉson acetat
Dung dịch chuẩn: Cân chinh xác 5 mg hydrocortison 
acctat chuẩn, hòa tan trong 45 ml methanol (77), thêm
5.0 ml dung dịch chuẩn nội betamethason 0,110 % trong 
methanoỉ (77) và thêm nước vừa đủ 100,0 mỉ.
Dung dịch thử: Chuẩn bị một dung dịch thừ theo cùng
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một cách như trên, nhimg sử dụng một lượng chế phẩm có 
chửa 5 mg hydrocortison acetat.
Trong mỗi trường hợp chuẩn bị một dung dịch thứ 3 trong 
cùnơ một cách như dung dịch thử nhưng thêm 5,0 ml dung 
đích chuẩn nội thay cho 5 ml mcthanol trước khi thêm 
nước tới vừa đủ 100,0 mỉ.
Điểu kiện sắc kỷ :
Cột kích thước (10 cm X 5,0 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5 ịim) (Spherisorb ODS 1 là thích hợp).
Detector quang phô tử ngoại đặt ờ bước sóng 240 nm.
Tốc độ dòng 2 ml/min.
Thế tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc kỷ lần lượt các dung dịch trên.
Tính hàm lượng hỵdrocortison acetat, C->3H320 6, có trong 
chế phẩm dựa vào diện tích pic thu được từ sắc ký dồ của 
dung dịch thừ, dung dịch chuẩn và hàm lượng C23H320 6 
trong hydrocortison acetat chuẩn.

Bảo quản
Bảo quản trong bao bì kín, để ở nơi mát tránh ánh sáng. 

Loại thuốc
Thuốc chổng viêm steroid.

Hàm lượng thường dùng
0,25 %, i %, 2,5 %.

THUỐC TIÊM HYDROCORTISON ACETAT 
Injectio Hydrocortisoni acetas

Là hôn dịch vô khuẩn của hydrocortison acetat trong dung 
môi thích hợp.
Chê phâm phải đáp ứng các yêu cầu qui định về hỗn dịch 
tiêm trong chuyên luận "Thuốc tiêm, thuốc ticm truyền" 
(Phụ lục 1.19) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lưọng hydrocortison acetat, C23H320 6, từ 90,0 % 
đên 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Hỗn dịch màu trắng.

Định tính
Lây chính xác một thể tích hồn dịch tiêm tương ứng với 
khoảng 50 mg hydrocortison acetat, chiết 2 lần, mồi lần 
yới 10 ml eỉher không củ peroxyd (Tí), bỏ dịch chiết ether. 
Lọc lớp nước còn lại qua phễu hút chân không. Rừa cắn 
trên phều lọc với từng lượng nước nhỏ. sẩy khô cắn ờ 
105 °c trong 1 h. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa 
can thu được phải phù hợp với phổ hồng ngoại đối chiếu 
của hydrocortison acetat.

PH
5,0 đên 7,0 (Phụ lục 6.2).

DƯỢC Đ1ẺN VIỆT NAM V THUỐC NIIỎ MÁT HYDROCORTISON VÀ NEOMYCIN 

ĐịnhIưựng
Dung dịch chuẩn: Chuân bị một dung dịch củahydrocortison 
acetat chuẩn trong ethanoỉ 96 % (TI) có nồng độ 0,01 mg/ml. 
Lấv chính xác 20 ml dung dịch trên cho vào bình nón nút 
mài 50 ml (bình A).
Dung dịch thử: Lấy chính xác một thể tích hỗn dịch chế 
phẩm tương ứng với khoảng 50 mg hydrocortison acetat, 
pha loăng với nước thành 15 ml. Chiết 4 lần, mỗi lần 
với 25 rnl cloro/orm (TT), lọc dịch chiết cloroform qua 
bông đã tẩm ướt bằng cloro/orm (TT) vào bình định mức 
250 mỉ, thêm cìoroform (77) đến định mức, lắc đều. Lấy 
chính xác 10 ml dung dịch trên vào bình định mức 100 ml, 
thêm cỉoroform (77) tới định mức. Lấy chính xác 10 ml 
dung dịch thu được cho vào bình nón nút mài 50 ml, boc 
hơi cloroíbrm trên cách thủy đen khô, để nguội, hòa tan 
cắn trong 20,0 ml ethanoỉ 96 % (77) (bình B).
Thêm vào mỗi bình chuẩn (A) Vcà bình thử (B) 2,0 ml dung 
dịch xanh tetraxoỉium 0,5 % trong ethanoỉ 96 % (77), tiếp 
tục thêm 2,0 ml hồn hợp gồm ethanoỉ 96 % (77) và dung 
dịch tetramethyl ơmoni hydroxyd (TT) (9 : 1). Đe yên trong 
tối 90 min. Song song tiến hành một mẫu trắng trong cùng 
điều kiện với 20,0 ml ethanoỉ 96 % (77).
Đo ngay độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của các dung dịch thu 
được ở bước sóng cực đại 525 nm, trong cốc đo dày 1 cm. 
so với mầu trắng được chuẩn bị ỡ trên.
Tính hàm lượng hydrocortison acetat, C23H32O6, trong 
mỗi ml hỗn dịch tiêm dựa vào độ hấp thụ của dung dịch 
thừ, dung dịch chuẩn và hàm lượng C',3H310 6 trong 
hydrocortison acetat chuẩn.

Bảo quản
Trong chai lọ kín, để nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chong viêm steroid.

Hàm lưọng thường dùng
25 mg/ml, 50 mg/ml.

THUỐC NHỎ MẮT HYDROCORTISON VÀ 
NEOMYCIN
Coỉlyrỉum Hydrocortisonỉ et Neomycini

Thuốc nhò mắt hydrocortison và neomycin là hồn dịch 
vô trùng cùa hydrocortison acetat ưong dung dịch của 
neomycin sulfat trong nước.
Chế phẩm phải đáp ứng các ycu cầu trong chuyên luận 
"Thuốc nhò mắt" (Phụ lục 1.14) và các yêu cầu sau:

Hàm lưọng hydrocortison acetat, C23H37O6, từ 90,0 % 
đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Hàm luọng ncomycin, từ 90,0 % đến 130,0 % so với 
lượng ghi trên nhãn.
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HYDROXOCOBALAMIN ACETAT 

Tính chất
Hỗn dịch màu trắng đục, đồng nhất khi lẳc kỹ.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng: Sỉỉìca gei G.
Dung môi khai triển’. Methanoỉ - amoniơc - cloro/orm 
(60 : 40 : 20).
Dung dịch thử: Pha loãng một thể tích của thuốc nhò mắt 
chứa 3500 ỈU neomycin thành 2,5 mỉ bằng nước, lắc kỹ vói 
3 mỉ cloro/orm (77), ly tâm và sử dụng lớp nước phía trên. 
Dung dịch đôi chiểu: Dung dịch neomycin sulfat chuẩn 
0,2 % trong nước.
Cách tiến hành: Chấm riêne biệt lên bản mỏng 5 |il mỗi 
dung dịch trên. Triên khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 3/4 chiều dài bản mòng. Lấy bản mỏng ra và để 
bản mỏng khô ngoài không khí. Phun lên bàn mỏng dung 
dịch nỉnhydrìn ỉ % trong n-butanoỉ (77) và sấv ờ 105 °c 
trong 2 min. vết chính trên sấc ký đồ của dung dịch thừ 
phải phù hợp với vết chính trên sac ký đồ của dung dịch 
đối chiếu về vị trí, màu sắc và kích thước.
B. Trong phần Định lượng hydrocortison acetat, pic chính 
trên sắc ký đồ cùa dung địch thừ phải có thời gian lưu 
tương ứng với thời gian lưu của pic hydrocortison acetat 
trên sắc kỷ đồ của dung dịch chuẩn.

pH
Từ 5,5 đến 7,5 (Phụ lục 6.2).

Định lượng
Neomycin
Lấy chính xác một thể tích chế phẩm có chứa khoảng 
3500 IU neomycin vào bình định mức 50 ml, thêm dung 
dịch đệm sổ 2 (Tỉ) tới định mức. Pha loãng 10,0 ml dung 
dịch này với cùng một đung môi trên thành 100,0 ml. Tiến 
hành định lượng theo chuyên luận "Xác định hoạt lực 
thuốc kháng sinh bằng phương pháp thử vi sinh vật" (Phụ 
lục 13.9).
Hydrocortison acetat
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Biityỉ clorid - bu ty ỉ cỉorid bão hòa nước - 
tetrahydro/uran - methanoỉ - acìd acetic băng (95 : 95 : 
14 : 7 : 6).
Dung dịch chuẩn nội: Hòa tan một lượne cân chính xác 
Auoxymesteron trong cỉoro/orm (TT) để thu được dung 
địch có nồng độ khoảng 0,8 mg/mỉ.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 10 mg 
hydrocortison acetat chuẩn, hòa tan trong 10,0 ml dung 
dịch chuẩn nội và 40,0 ml cỉoroform  (77). Lọc.
Dung dịch thừ: Lấy chính xác một thể tích chế phẩm, 
đã lắc kỹ và không có bọt khí, tương đương với 10 mg 
hydrocortison acetat vào bình gạn thích hợp. Thêm chính 
xác 10,0 ml dung dịch chuẩn nội và 40,0 ml cỉoro/orm 
(77), lắc kỹ trong khoảng 5 min và để phân lóp hoàn toàn. 
Lấy lóp cloroíbrm làm dung dịch thử.

Điều kiện sắc ký”.
Cột kích thước (30 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tình A (10 pm). 
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pỉ.
Cách tiên hành:
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thong: Tiến hành sắc ký 
đổi với dung dịch chuẩn, thời gian lưu tương đối của 
hydrocortison acetat là 0,7 và Auoxymcstcron là 1,0. Phép 
thử chi có giá trị khi độ phân giải giữa hai pic hydrocortison 
acetat và chuẩn nội không nhỏ hơn 3,0; độ lệch chuẩn 
tương đôi của diện tích pic trong 6 lần tiêm lặp lại không 
được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký làn lượt đối với dung địch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng hydrocortison acetat, C23H320 6, trong chế 
phẩm dựa vào tỷ lệ giữa diện tích pic của hYđrocortison 
acetat và diện tích pic chuẩn nội thư được trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C2:,H320 6 
trong hydrocortison acetat chuẩn.

Bảo quản
Đẻ nơi khô mát, tránh ánh sáng.

DƯỢC ĐIỀN VIỆT NAM V

HYDROXOCOBALAMIN ACETAT 
Hydroxocobaỉamini acetas

C62HR<,CoN130 15P. C2H40 2 P.t.ỉ: 1406,0

Hydroxocobalamin acetat là Coa-[a-(5,6-dimethyl' 
benzimidazolyl)]-CoP-hydroxocobamid acetat, phải chứa từ
96,0 % đến 102,0 % C62Hg9CoN130 15P.C2H40 2, tính theo 
chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh hoặc tinh thể màu đỏ đậm, tan trong nước và 
rất hút ẩtn. Có thể bị phân hủy khi sấy khô.

Định tính
A. Hòa tan 2,5 mg chế phẩm trong dung dịch có chứa 0,8 % 
(tt/tt) acid acetic khan (77) và 1,09 % natri acetat (77) rồi
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pha loãng thành 100 ml với cùng dung môi. Phô hấp thụ 
từ ngoại - khả kiến (Phụ lục 4.1) của dung dịch trên trong 
khoảng bước sóng 260 nm đến 610 nm có ba đỉnh hấp thụ 
cực đại ờ bước sóng 274 nm, 351 nni và 525 nm. Tỳ sô độ 
hấp thụ ờ bước sóng 274 nm so với độ hâp thụ ờ bước sóng 
351 ran từ 0,75 đên 0,83. Tỷ sô độ hâp thụ ờ bước sóng 525 nm 
so với độ hấp thụ ờ bước sóng 351 nm từ 0,31 đến 0,35.
B. Phương pháp sẳc kv lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bân mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triên: Dung dịch amoniac Ỉ0 % - methanoỉ 
(25:75).
Dung dịch thử: Hòa tan 2 mg chế phẩm trong 1 ml dung 
dich đồng thể tích ethanoỉ 96 % (TT) và nước.
Dưng dịch đôi chiêu: Hòa tan 2 mg hydroxocobalamin 
acetat chuẩn trong 1 ml dung dịch đồng thể tích ethanoỉ 
96 % (77) và nươc.
Cách tiến hành: Tiến hành tránh ánh sáng.
Chẩm riêng biệt lên bản mòng 10 pl mồi dung dịch trên. 
Triển khai sắc ký trong bình sẳc ký không bão hòa dung 
môi đến khi dung môi đi được 12 cm. Đê bản mòng khô 
ngoài không khí và quan sát dưới ánh sáng ban ngày, vết 
chính trong sắc ký đồ của dung dịch thừ phải phù hợp với 
vết chính trong sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu về vị trí, 
màu sắc và kích thước.
c, Chể phẩm phải cho phản ứng của acetat (Phụ lục 8.1). 
Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3), dùng các dung 
dịch mới pha và tiến hành tránh ánh sáng.
Pha động: 19,5 thể tích methanoỉ (TT) và 80,5 thể tích 
dung dịch có chứa 1,5 % acid citric (TT) và 0,81 % dinatri 
hydrophosphat (77) trong nước.
Dung dịch thử: Hòa tan 10,0 mg chể phẩm trong pha động 
vừa đủ 10,0 ml.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 10,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 100,0 ml bằng pha động.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 25 ing chế phẩm trong 
10 ml nước, làm nóng nếu cần thiết. Để nguội và thêm 
1 ml dung dịch cloramin T 2 % (77), 0,5 ml dung dịch 
acid hydrocỉoric 0,05 M(TT), pha loăng thành 25 ml bằng 
nước. Lắc, để yên trong 5 min và tiêm ngay.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4 mm) nhồi pha tĩnh B (5 pm). 
Dẹtector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 351 nm. 
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thê tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiên hành sắc ký với thời gian gấp 4 lần thời gian lưu của 
pic chính trên sấc ký đồ của dung dịch đối chiếu ( 1).
Phép thừ chi có giá trị khi trên sắc ký đồ của dung dịch phân 
giải có 3 pic chính và hệ sổ phân giải giữa hai pic gần nhau 
Ít nhàt là 3,0; sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (2) có ỉ pic

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

chính và tỳ số tín hiệu cùa pic này so với độ nhiễu đường 
nên ít nhát là 5.
Giới hạn: Trong sấc ký đồ của dung địch thừ:
Tông diện tích của các pic phụ ngoài pic chính không được 
lớn hơn diện tích pic chính thu được trong sấc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (1) (5 %).
Bò qua tất cả các pic mà diện tích của chúng nhò hơn diện 
tích của pic chính trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2),

Mất khối lượng do làm khô
Từ 8,0 đến 12,0 % (Phụ lục 9.6).
(0,400 g: 100 °c đến 105 °C; áp suất không quá 0,7 kPa),

Định lưọTig
Cần phải tránh ánh sáng trong quá trình định lượng.
Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong dung dịch có chứa 0,8 % 
(tt/tt) acỉdacetic khan (77) và 1,09 % natrì acetat (77), rồi 
pha loãng đến 1000,0 ml bàng cùng dung môi. Đo độ hẩp 
thụ (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch trcn ở bước sóng cực đại 
351 nm. Tính hàm lượng C62H89CoN130 }5P.C2H402 theo 
A(1 %. 1 cm), lấy 187 là giá trị A(1 %, 1 cm) ở 351 nm.

Bảo quản
Trong bao bì kín và ở nhiệt độ từ 2 °c đển 8 °c, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin B12.

HYDROXOCOBALAMIỈN CLORID
Hydroxocobaỉamỉnỉ chỉorìdum

HYDROXOa3BALAMrN CLORID

C62H89CoNl3015P.HCl P-U: 1383,0

Hyđroxocobalamin clorid là Coa-[a-(5,6-dimethyl- 
benzimidazolyì)]-Cop-hydroxocobalamid clorid, phải chứa 
từ 96,0 % đén 102,0 % C62Hằ9CoN13Oi5P.HCl, tính theo chê 
phẩm đâ làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh hoặc tinh thể màu đò đậm, tan trong nước và 
rất hút ẩm. Có thể bị phân hùy khi sấy khô.
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HYDROXOCOBALAMIN SULFAT 

Đinh tính
A. Hòa tan 2,5 mg chế phẩm trong dung dịch có chứa 0,8 % 
(tt/tt) acid acetic khan (77) và 1,09 % natri acetat (77) rồi 
pha loãng thành 100 ml với cùng dung môi. Phổ hấp thụ 
từ ngoại - khả kiến (Phụ lục 4.1) của dung dịch ưên trong 
khoảng bước sóng 260 nm đến 610 nm có ba đỉnh hấp thụ 
cực đại ở bước sóng 274 nm, 351 nm và 525 nm. Tỷ số độ 
hấp thụ ở bước sóng 274 nm so với độ hấp thụ ở 351 nm từ 
0,75 đến 0,83. Tý sổ độ hấp thụ ở bước sóng 525 nm so với 
độ hấp thụ ở bước sóng 351 nm từ 0,31 đến 0,35.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica gel G.
Đung môi khai triển: Dung dịch amonỉac Ỉ 0 % -  methanoỉ 
(25:75;.
Dung dịch thử: Hòa tan 2 mg chế phẩm trong 1 ml dung 
dịch đồng thể tích ethanoỉ 96 % (TT) và nước.
Dung dịch đoi chiểu: Hòa tan 2 mg hydroxocobalamin 
clorid chuẩn trong 1 ml dung dịch đồng thể tích ethanoì 
96 % (77) và nươc.
Cách tiến hành: Tiến hành tránh ánh sáng.
Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 10 gl mỗi dung dịch trên. 
Triển khai sắc ký trong bỉnh sắc kỷ không bão hòa dung 
môi đến khi dung môi đi được 12 cm. Đe bản mỏng khô 
ngoài không khí và quan sát dưới ánh sáng ban ngày, vết 
chính trong sắc ký đồ của dung dịch thử phải phù họp với 
vết chính trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu về vị trí, 
màu sắc và kích thước,
c. Chế phẩm phải cho phản ứng của clorid (Phụ lục 8.1). 

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3), sừ dụng các dung 
dịch mới pha vả trong điều kiện tránh ánh sáng.
Pha động: 19,5 thể tích methanoỉ (77) và 80,5 thể tích 
dung dịch có chứa 1,5 % acid citric (TT) và 0,81 % dinatri 
hỵdrophosphat (TT) trong nước.
Dung dịch thử: Hòa tan 10,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung mồi.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thảnh 10,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 100,0 mỉ bằng pha động.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 25 mg chế phẩm trong 
10 ml nước, làm nóng nếu cần thiết. Đe nguội và thêm 
1 ml dung dịch cỉoramin T 2 % (77), 0,5 ml dung dịch 
acid hydrocỉoric 0,05 M  (77), pha loãng thành 25 ml bằng 
nước. Lắc, để yên trong 5 min và tiêm ngay.
Điểu kiện sẳc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4 mm) nhồi bằng pha tĩnh B (5 pm). 
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại ở bước sóng 351 nm. 
Tốc độ dòng: 1,5 ml/mín.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiên hành sắc ký với thời gian gấp 4 lần thòi gian lưu của 
pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1).

Phép thử chi có giá trị khi trên sắc ký đồ của dung dịch 
phân giải có 3 pic chính và hệ số phân giải giừa hai pic gần 
nhau ít nhất là 3,0; sắc kỷ đồ của dung dịch đối chiếu (2) 
có 1 pic chính và tỷ sô tín hiệu cùa pic này so với độ nhiễu 
đường nền ít nhất là 5.
Giới hạn: Trong sắc ký đồ của dung địch thử:
Tổng diện tích của các pic phụ ngoài pic chính không được 
lớn hơn diện tích pic chính thu được trong sắc kỷ đồ của 
dung dịch đối chieu (1) (5 %).
Bỏ qua tất cả các pic mà diện tích của chúng nhỏ hơn diện tích 
của pic chinh trong sẳc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (2),

Mất khối lương do làm khô
Từ 8,0 đến 12,0 % (Phụ lục 9.6),
(0,400 g; 100 °c đến 105 °C; áp suất khônẹ quá 0,7 kPa),

Định lượng
Tránh ánh sảng trong quá trình định lượng.
Hòa tan 25,0 mg chê phâm trong dung dịch có chửa 0,8 % 
(tt/tt) acid acetic khan (TT) và 1,09 % natri acetat (77) 
rôi pha loãng thành 1000,0 ml với cùng đung môi. Đo đô 
hâp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch trên ở bước sóng cực 
đại 351 nm. Tính hàm lượng CỂ2H89CoN130]5P.HCl theo 
A (1 %, 1 cm), lấy 190 là giá trị A(1 %, 1 cm) ở 351 nm.

Bảo quản
Trong bao bì kín, ở nhiệt độ từ 2 °c đến 8 °c, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin BI2,
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H YDROXOCOBÀLAMIN SULFAT 
Hydroxocobalaminì suỉfas

C124H178Co2N26O30P2.H2SO4 p.t.l: 2791,0

Hydroxocobalamin sulfat là di-(Coa-[a-(5,6“dimethyl- 
benzimidazolyl)]-Cop-hydroxocobalamid) sulfat, phải ị 
chứa từ 96,0 % đến 102,0 % C124H178Co2N260 3oP2.H2S04,|ị
tính theo chế phẩm đã làm khô. 4ụ
Tính chất ị!
Bột kết tinh hoặc tình thể màu đò đậm, tan trong nước và 
rất hút ẩm. Có thể bị phân hủy khi sấy khô.
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pịnhtính
A Hòa tan 2,5 mg chế phâm trong dung dịch có chứa 
0 8 % (tt/tt) acid acetic khan (77) và 1,09 % na tri acetaỉ 
fTT) rồi pha loãng đến 100 ml với cùng dung môi. Phô 
hấp thụ tử ngoại - khả kiến (Phụ lục 4.1) của dung dịch 
trên trong khoảng bước sóng 260 nm đên 610 nm cỏ ba 
hấp thụ cực đại ờ bước sóng 274 nm, 351 nm và 525 nm. 
Tỳ sổ độ hấp thụ ở bước sóng 274 nm so với độ hấp thụ
0 bước sóng 351 nm từ 0,75 đến 0,83. Tỷ số độ hấp thụ ở 
bước sóng 525 nm so với độ hấp thụ ở bước sóng 351 nm 
từ 0,31 đen 0,35.
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉìca gel G.
Dung môi khai triền: Dung dịch amonìac Ỉ 0 % -  melhanoỉ 
(25 : 75).
Dung dịch thử: Hòa tan 2 mg chế phẩm trong 1 ml dung 
dich đồng thê tích ethanoỉ 96 % (TT) và nước.
Dung dịch đổi chiểu: Hòa tan 2 mg hydroxocobalamin 
sulíat chuẩn trong 1 ml dung dịch đồng thê tích ethanoỉ 
96 % (77) và nước.
Cách tiến hành: Tiến hành tránh ánh sáng.
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 Ịil mỗi dung dịch trên. 
Triển khai sắc ký trong bình sắc ký không băo hòa dung 
môi đến khi dung môi đi được 12 cm. Để bàn mỏng khô 
ngoài không khí và quan sát dưới ánh sáng ban ngày, vết 
chính trong sắc ký đồ của dung dịch thử phải phù hợp với 
vết chính trong sẳc ký đồ của dung dịch đổi chiếu về vị trí, 
màu sắc và kích thước.
c. Chể phẩm phải cho phản ứng của sulfat (Phụ lục 8.1). 

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Sử dụng các dung 
dịch mới pha và trong điều kiện tránh ánh sáng.
Pha động: 19,5 thể tích meỉhanoỉ (TT) vả 80,5 thể tích 
dung dịch có chứa 1,5 % acid ciỉric (TT) và 0,81 % dinatri 
hỵdrophosphat (TT) trong nước.
Dung dịch thử: Hòa tan 10,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 10,0 ml bầng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 100,0 ml bằng pha động.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 25 mg chế phẩm trong 
10 ml nước, làm nóng nếu càn thiết. Đe nguội và thêm
1 ml dung dịch cỉoramìn T 2 % (77), 0,5 ml dung dịch 
ocidhydrocìoric 0,05 M  (77). Pha loãng thành 25 ml bằng 
nước. Lăc, đề yên trong 5 min và tiêm ngay.
Diêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm * 4 mm) nhồi bằng pha tĩnh B (5 ịim). 
Dẹtector quang phổ tử ngoại ờ bước sóng 351 nm. 
ĩôc độ dòng: 1,5 ml/min.
Chê tích tiêm: 20 pl.
£ách tiến hành:
Tiêm riêng biệt mỗi dung dịch trên và tiếp tục chạy sắc

THUỐC TIÊM H YDROXOCOBALAMIN

ký trong khoảng thời gian gấp 4 lần thời gian lưu cùa pic 
chính trong săc ký đô của dung dịch đối chiếu (1).
Phép thừ chì có giá trị khi trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
phân giải có 3 pic chính và hệ số phân giải giữa hai pic gần 
nhau ít nhất là 3,0; sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) 
có 1 pic chính và tỷ sổ tín hiệu cùa pic này so với độ nhiễu 
đườne nền ít nhất là 5.
Giới hạn: Trong sắc ký đo của dung dịch thừ, tồng diện 
tích cùa các pic phụ ngoài pic chính không được lớn hơn 
diện tích pic chính thu được trong sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) (5 %). Bò qua tất cả các pic mà diện tích của 
chủng nhỏ hơn diện tích cùa pic chính trong sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (2).

Mất khối lượng do làm khô
Từ 8,0 % đến 16,0 % (Phụ lục 9.6).
(0,400 g; 100°c đển 105 °C; áp suất không quá 0,7 kPa).

Định lượng
Cần phải tránh ánh sáng trong quá trinh định lượng.
Hòa tan 25,0 mg ché phẩm trong dung dịch có chửa 
0,8 % (tt/tt) acid aceỉic khan (77) và 1,09 % natri acetat 
(77) rồi pha loãng đến 1000,0 ml với cùng dung môi. Đo 
độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch trên ở bước sóng 
cực đại 351 nm. Tỉnh hàm lượng C124Hj78Co2N26O30p2- 
H^S04 theo A (1 %, 1 cm), lấy 188 là giá trị A (1 %, 1 cm) 
ờ 351 nm.

Bảo quản
Trong bao bì kin, ò nhiệt độ từ 2 °c đến 8 °c, tránh ánh sảng.

Loại thuốc
Vitamin B12.

THUỐC TIÊM HYDROXOCOBALAMIN 
ỉnịectio Hydroxocobaỉamini

Là dung dịch vô khuẩn của hyđroxocobaỉamin acetat, 
hydroxocobalamin clorid hay hydroxocobalamin sulfat 
trong nước để pha thuốc tiêm có chứa acid acetic, acid 
hydrocloric hay acid sulíuric đủ để chinh pH khoảng 4,0. 
Ché phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cầu sau đây:

Hàm lượng hydroxocobalamin, C62H89CoN]30 15P, 
từ 95,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn cùa 
hydroxocobalamin khan.

Tính chất
Dung dịch trong, màu đỏ.

Định tính
Đỏ độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thừ ờ phẩn định 
lượng tại bước sóng 351 nm và 361 nm. Tỳ sô giữa độ hâp 
thụ ờ 361 nm và 351 nm là khoảng 0,65.
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pH
3,8 đến 5,5 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanoỉ - dưng dịch chửa 1,5 % acid citric và 
0,81 % dinatri hydrophosphat (19,5 : 80,5).
Các dung dịch dưới đây phải được tiêm ngay sau khi pha 
và phải được tránh ánh sáng.
Dung dịch thử: Pha loãng chính xác một thể tích chế phẩm 
trong pha động để được dung dịch cỏ nồng độ hydro- 
xocobalamin là 0,10 %.
Dung dịch đối chìầt (ỉ): Pha loâng dung dịch thừ trong pha 
động để được dung dịch cỏ nồng độ hydroxocobalamin là 
0,005 %.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng dung dịch đối chiếu 
(1) trong pha động để được dung dịch có nồng độ hydro- 
xocobalamin là 0,0001 %.
Dung dịch phân giải: Hòa tan một lượng muối hydro- 
xocobalamin chuẩn tương ứng với 5 mg hydroxocobalamín 
trong nước, thêm 0,2 ml dung dịch cloramin T 2 % (TT) 
mới pha và 0,1 mi dung dịch acidhydrocỉoric 0,05 M (TT). 
Pha loãng thành 10 ml bằng nước. Lắc và để yên 5 min, 
rồi tiêm ngay.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm x 4 mm), được nhồi pha tĩnh B 
(5 pm) (Cột Lichrosorb 100 CH8/11 là thích họp). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 351 nin.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 f.iỉ.
Cách tiên hành:
Phép thử chỉ có giá trị khi trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
phân giải có 3 pic chính và hệ số phân giải giữa các cặp pic 
liền kề phài không được nhỏ hơn 3,0, sắc ký đồ cùa dung 
dịch đối chiếu (2) cỏ 1 pic chính và tỷ số tín hiệu trên nhiễu 
không nhỏ hơn 5.
Giới hạn:
Trên sắc ký đồ của dung dịch thừ, tổng diện tích của các 

pic phụ ngoài pic chính không được lởn hom 2 lần diện tích 
của pic chính trong sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (1) 
(10 %). Bỏ qua tất cả các pic mà diện tích của chúng nhỏ 
hơn diện tích của pic chính trên sắc kv đồ của dung dịch 
đối chiếu (2) (0,1 %).

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,4 EƯ/pg hydroxocobalamin (Phụ lục 13.2). 

Định lượng
Tiên hành trong điêu kiện tránh ánh sáng 
Hút chính xác một thẻ tích chế phẩm tương ứng với 
2,5 mg hydroxocobalamin khan vào bình định mức 100 mi, 
pha loãng đến định mức bàng dung dịch có chứa 0,8 % (tt/tt) 
acid acetỉc băng vả 1,09 % natrỉ acetat. Đo độ hấp thụ (Phụ 
lục 4.1) cùa dung dịch thu được ở bước sóng cực đại 351 nm. 
Tính hàm lượng hydroxocobalamin, C62H8gCoN|30 15P,

HYDROXYETHYLCELULOSE

Ị

trong chế phẩm theo A (1 %, 1 cm). Lấy 195 là giá trị 
A (1 %, ỉ cm) ờ cực đại 351 nm.

Bảo quản
Trong bao bì kín, để nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin.

Hàm lưọTầg thường dùng
Óng tiêm 1 mg/ml, l mg/4 ml, 500 pg/ml, 2 pg/mỉ.

HYDROXYETHYLCELƯLOSE
Hydroxyethylceĩỉuỉosum

Hydroxyethylcelulose làceluloseđược ỡ-(2-hydroxyethyl) ; 
hóa một phân.

Tính chất
Hạt hay bột trẳng, trắng ngà hay trắng xám. Tan trong 
nước nóng và nước lạnh tạo dung dịch keo, thực tế không 
tan trong aceton, ethanol 96 % và toluen.

Định tỉnh
Dung dịch S: Phân tán một lượng chế phẩm tương đương
1,0 g đà làm khô trong 50 ml nước không có carbon dioxyâ 
(TT). Sạu 10 min, pha loãng thành 100 ml bàng nước không 
cỏ carbon dioxyd (TT) và khuấy cho đến khi tan hoàn toàn.
A. Đun 10 ml dung dịch s đến sôi, dung dịch vẫn phải trong,
B. Lấy 10 ml dung dịch s, thêm 0,3 ml dung dịch acid 
acetỉc ỉoãng (TT) và 2,5 ml dung dịch acìd tanic 10 %. 
Xuất hiện tủa bông màu trăng ngà, tũa nảy tan trong dung ' 
dịch amoniưc loãng (77).
c . Trong ống nghiệm có chiều dài khoảng 160 mm, trộn ! 
đều 1 g chế phẩm với 2 g bột mịn mangan suựat (77). Đặt ị 
mẩu giấy lọc đã được tẩm hỗn họp mới pha gồm 1 thể tích Ị 
dung dịch dìethanoỉamỉn 20 % và 11 thể tích dung dịch natri' 
mtroprusìat 5 % (77) được điều chình pH đến khoảng 9,8 1 
bằng dung dịch acid hydrocloric ỉ M  (77) vào phần trên! 
của ổng nghiệm sâu khoảng 2 cm. Đun ổng nghiệm trong 
dầu Silicon ở nhiệt độ 190 °c đến 200 °c sao cho phần 
ngập trong dầu khoảng 8 cm. Trong vòng 10 min, giấy lọc 
sẽ có màu xanh lam. Tiến hành song song mẫu trắng trong 
cùng điều kiện.
D. Hòa tan hoàn toàn 0,2 g ché phẩm, không đun nóng,! 
trong 15 ml dung dịch acid suỉfuric 70 %. Đổ dung dịch 
vào 100 ml nước đá vừa đổ vừa khuấy đều, pha loãng Ị 
thành 250 mi băng nước đá. Lây 1 mỉ dung dịch thu được. Ị 
vào ống nghiệm, làm lạnh ống nghiệm trong nước đá, 
thêm bàng cách nhò giọt 8 ml acỉd sulýuric (77), và ứộc. 
đều. Đun trên cách thủy trong chính xác 3 min, sau đó lành 
lạnh trong nước đá ngay lập tức. Khí hồn hợp nguội, thênh 
cẩn thận 0,6 ml dung dịch nìnhydrin (TT2) và trộn đểu. Đẻ 
yên ở 25 °c. Màu hồng xuất hiện ngay lập tức và không 
chuyển thành màu tím trong vòng 100 min.

DƯỢC ĐĨỀN VĨỆT NAM V

492



PH XTừ 5 5 đến 8,5 (Phụ lục 6.2).
Dùng đung dịch s để đo.

Độ nhát biểu kiến
Tư 75 % dến 140 % giá trị ghi trên nhãn (Phụ lục 6.3). 
Vừa khuấy, vừa thêm một lượng chế phẩm tuông đưomg
9 00 g đã làm khô vào 50 g nước. Pha loãng thành 100,0 g 
bẳng nước, khuây đên khi tan hoàn toàn. Xác định độ nhớt 
bàng nhớt kê quay ở 25 °c, với tôc độ trượt 100 S-I cho các 
chế phẩm có độ nhớt dự kiến nhò hơn 100 mPa-s, tốc độ
10 S‘l với các chế phâm có độ nhớt dự kiến từ 100 mPa-s 
đến 20 000 mPa-s và tốc độ 1 s 1 với cảc chế phẩm có độ 
nhớt dự kiến trên 20 000 mPa-s. Neu không đạt được tổc 
(tộ trượt chính xác là Is-1, 10 s-1, 100 s-1 thì có thể áp dụng 
một tốc độ hơi lớn hơn và một tốc độ hơi nhò hơn và dùng 
phép nội suy.

Clorid
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.4.5).
Pha loãng 1 ml dung dịch s thành 30 ml bàng nước. Lấy 
15 ml dung dịch thu được để tiến hành thử.

Nitrat
Không được quá 3,0 % tính theo chế phẩm đã làm khô với 
hydroxyethylceluỉose có độ nhớt bicu kiến không lớn hơn 
1000 mPas.
Không được quá 0,2 % tính theo ché phẩm đã làm khô 
với hydroxyethylcelulose có độ nhớt biểu kiến lớn hơn 
1000 mPa-s
Xác định bàng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ 
lục 10.2), điện cực nitrat làm điện cực chi thị và điện cực 
bạc - bạc clorid trong dung dịch amoni suựat 1,32 % làm 
điện cực đổi chiếu,
Chuẩn bị các dung dịch ngay trước khi dùng.
Dung địch đệm: Trộn 50 ml dung dịch acid sul/uric ỉ M  
(77) và 800 ml nước, thêm 135 g kali dihydrophosphat 
(TT) và thêm nước vừa đủ 1000 ml. Pha loãng 80 ml 
dung dịch thu đưực thành 2000 ml bằng nước.
Dung dịch chuẩn nitrat (500 phần triệu NO ị): Hòa tan 
0,8154 g kaỉi nitrat (TT) trong 500 ml dung dịch đệm và 
pha loãng thành 1000,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thử: Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong dung dịch 
đệm và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Dãy dung dịch đoi chiếu: Neu hydroxyethylcelulose có độ 
nhớt biểu kiến không lớn hơn 1000 mPa-s thì pha loãng
10,0 ml, 20,0 ml và 40,0 ml dung dịch chuẩn nitrat (500 
phan triệu NO ì) thành 100,0 mỉ bằng dung dịch đệm và 
trộn đều. Nếu hydroxyethylcelulose có độ nhớt biểu kiến 
lớn hơn 1000 m Pas thì pha loãng 1,0 ml, 2,0 ml và 4,0 ml 
dung dịch chuẩn nitrat (500 phần triệu NO ì) thành 100,0 
ml băng dung dịch đệm vá trộn đêu.
Đo các dung dịch, lập đường chuẩn và tính nồng độ nitrat 
bong mầu thử từ đường chuẩn thu được.

DU ỢC ĐIÊN v iệ t  n  a m  V

Glyoxal
Không được quá 20 phần triệu.
Lẩy 1,0 g chế phẩm cho vào ống nghiệm có nút mài, thêm
10,0 ml ethanoỉ khan (77). Đậy ổng nghiệm và lắc cơ học 
30 min. Ly tâm. Lấy 2,0 m! dịch trong, thêm 5,0 mi dung 
dịch methyỉbenzothiazoỉon hydraion hydrocỉorid 0,4 % 
trong dung dịch acid acetic bàng 80 % (ĩt/tt) trong nước. 
Lắc cho đen khi đong nhất. Sau 2 h, dung dịch không được 
đậm màu hơn mẫu đoi chiếu được tiến hành đồng thời 
trong cùng điều kiện dùng 2,0 mỉ dung dịch glyoxaỉ mẫu 
2 phần triệu C2H20 2 (TT) thay cho 2,0 ml dung dịch thử.

Ethylen oxyd
Không được quá 1 phần triệu (Phụ lục 10.15).
Phương pháp sắc ký khí tiêm pha hơi (Phụ lục 5.2).
Dung dịch thìr. Lấy 1,00 g chế phẩm cho vào lọ dung tích 
5 ml (có thể sử dụng lọ có thể tích khác tùy điều kiện thử 
nghiệm), thêm vào 1 ml nước. Chế phẩm không tan mà 
trương nờ trong nước.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Lấy 1,00 g chế phâm cho vào lọ 
dung tích 5 mi. Thêm 0,1 ml dung dịch ethyỉen oxyd (TTZ) 
lạnh và 0,9 ml nước. Chế phẩm khône tan mà trương nở 
trong nước.
Dung dịch đối chiếu (2): Thêm 0,1 mỉ dung dịch acetaỉdehyd 
10 mg/ỉ mới pha và 0,1 ml dung dịch ethyỉen oxyd (TT2) 
vào lọ dung tích 5 ml.
Đậy kín các lọ ngay lập tức với nút có màng cao su butyl, bọc 
nhôm hoặc polytctraíluoroethylen và giữ chặt bằng nắp nhôm.

2-Cloroethanol
Không được quá 10 phần triệu.
Phương pháp sấc ký khỉ tiêm pha hơi (Phụ lục 5.2).
Dung dịch thử: Cân 50 mg chế phẩm cho vào lọ dung tích 
10 ml (có thể sử dụng lọ có thể tích khác tùy điểu kiện thử 
nghiệm). Thêm 2 pl 2-propanoì (TT). Đậy kín và trộn đều. 
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 0,125 g 2-cloroethanol 
(TT) trong 2-propanoỉ (Tỉ) và pha loãng thành 50,0 ml 
với cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được 
thành 10,0 ml bàng 2-propanoỉ (77).
Dung dịch đổi chiếu (2): Cân 50 mg chế phẩm cho vào lọ 
dung tích 10 ml như trên. Thêm 2 pl dung dịch mẫu đổi 
chiếu (1). Đậy kín và trộn đều.
Đậy nắp các lọ ngay lập tức với nút cỏ màng cao su butyl, 
bọc nhôm hoặc polytetraAuoroethylen và giữ chặt băng 
nắp nhôm.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (50 m X 0,32 mm), pha tình poỉy(dimethyỉ) 
siỉoxan (1,2 pm).
Khí mang: Heỉi dùng cho sắc ký’ khí, vận tốc 25 - 35 cm/s. 
Tỷ lệ chia dòng: 1:10.
Điều kiện tiêm pha hơi tĩnh có thể sử dụng: Nhiệt độ cân 
bằng: 110 °c, thời gian cân bằng: 20 min, nhiệt độ của hệ 
thống tiêm: 115 °c.
Nhiệt độ:

HYDROXYETHYLCELULOSE
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HYDROXYETHYLMETHYLCELƯLOSE

Cột

Buồng tiêm

Thòi gian
(min) 
0 -6  
6-16  
16-31 
31 - 36

Nhiệt độ
(°C)
60

60 — 110 
110->230 

230

150

250Detector 

Detector ion hóa ngọn lừa.
Thê tích tiêm: 2 ml.
Cách tiến hành:
Thời gian lưu của 2-cloroethanol khoảng 7,8 min.
Giới hạn:
Diện tích pic 2-cloroethanol trên sẩc ký đồ của dung 
dịch thử không được lớn hom 0,5 lần diện tích pic cùa 
2-eloroethanol trên sắc ký đồ dung dịch đối chiếu (2).

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm thừ theo phương pháp 3. Dùng 2 ml 
dung dịch chì mấu 10 phán triệu Pb (TT) để chuẩn bị mẫu 
đổi chiếu.

Mất khối lưọTig do làm khô
Không được quá 10,0 % (Phụ lục 9.6). 
(1,000 g, 105 °c, 3 h).

Tro sulĩat
Không được quá 4,0 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Nhân
Trên nhãn quy định độ nhớt biểu kiến tính theo milipascal. 
giây (mPa-s) cho dung dịch 2 % (kl/kl).

Công dụng
Tá được.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

HYDROXYETHYLMETHYLCELULOSE
Hydroxyethylmethyỉceỉỉulosum

Hydroxyethylmethylcelulose là celulose được ơ-methyl 
hóa và 0-(2-hydroxyethyI) hỏa từng phần.

Tính chất
Hạt hay bột trăng, trắng hơi vàng hoặc trắng xám, dễ hút 
âm sau khi sây khô. Thực tế không tan trong nước nóng, 
aceton, ethanol, ether, toluen. Tan trong nước lạnh tạo dung 
dịch keo.

Định tính
Dung dịch S: Vừa khuấy vừa cho một lượng bột tương

11

đươne với 1,0 g chể phẩm đà làm khô vào 50 g nước không \ 
có carbon dioxyd (TT) đà được đun nóng đên 90 °c. Để 
nguội, thêm nước không có cavbon dioxycỉ (TT) đẻn 100 g 
và khuấy cho đến khi tan hoàn toàn
A. Vừa khuầv vừa đun trong cách thủy 10 mỉ dung dịch s, 
ỏ  nhiệt độ trên 50 °c, dung dịch đục hoặc xuất hiện tủa 
bông. Dune dịch trong trờ lại khi làm lạnh.
B. Lấv 10 ml dung dịch s, thêm 0,3 ml dung dịch acìd i
ocetic loãng (TT) và 2,5 ml dung dịch acid tanic ỉ tì % Ị 

(77). Xuất hiện tủa bòng màu trắng vàng, tủa này tan trong 4 
dung dịch ctmonỉac loăng (77). }
c . Trộn đều 1 g chế phẩm với 2 g bột mịn mangan suỉ/at 
(TT) trong ống nghiệm dài 160 mm. Đặt mẩu giấy lọc 
được tẩm hồn hợp vừa được chuẩn bị gồm 1 thể tích dung ' 
dịch diethanoỉamin 20 % (tt/tt) vả 11 thể tích dung dịch ị 
na tri nitroprusiat 5 % (TT) đã được điều chỉnh pH đến ' 
khoảng 9,8 bằng dung dịch acìdhvdrocloric ỉ M  (TT) vào 'I 
phần trên cùa ống nghiệm sâu khoảng 2 cm. Đun cách i 
dầu Silicon ở 190 °c  đển 200 °c  sao cho ống nghiệm ngập í 
trong dầu khoảng 8 cm. Giấy lọc phải có màu xanh lam ; 
trong vòng 10 min. Song song tiến hành mẫu trắng.
D. Hòa tan hoàn toàn 0,2 g chế phẩm (không đun nóng) 
trong 15 ml dung dịch acid suìýuric 70 % (kl/kl). Vừa đồ Ị 
đung dịch vừa khuấy đều, vào ỉ 00 ml nước đả và pha loãng > 
đến 250 ml với nước đả. Lấy 1 ml dung dịch trên cho vào -; 
ổng nghiệm, làm lạnh trong nước đả và thêm 8 ml aciả ■: 
suỊ/uric (TT) bằng cách nhỏ giọt. Đun trong cách thủy Ị 
chính xác trong 3 min, sau đó làm lạnh ngay trong nước đá I 
Khi hỗn hợp lạnh, thêm từ từ 0,6 ml dung dịch ninhydrìn' I 
ỢTi), trộn đều. Đe yên ờ 25 °c  xuất hiện ngay màu hồng 
và không chuyên sang tím trong vòng 100 min.
E. Trải 1 ml dung dịch s lên mặt kính. Sau khi bốc hơi !
nước, một lớp him được tạo thành trên mặt kính. ■■

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch s không được đục hơn hồn dịch đối chiếu IIÍ 
(Phụ lục 9.2) và không được đậm màu hơn màu mẫu V6 
(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

pH
pH của dung dịch s phải từ 5,5 đến 8,0 (Phụ lục 6.2).

Độ nhót biễu kiến
75 % đến 140 % giá trị ghi trên nhãn (Phụ lục 6.3). ■
Vừa khuấy vừa cho một lượng bột tương ứng với 6,0 g chê ' 
phẩm đã làm khô vào ỉ 50 g nước đã được làm nóng đênỷ 
90 °c. Khuấy bằng máy khuấy chân vịt 10 min làm lạnh 
trong nước đả và tiếp tục khuấy trong 40 min để hòa tan ] 
hoàn toàn. Điều chỉnh khối lượng đến 300 g, ly tâm dung I 
dịch để đuổi hết khí. Điều chỉnh nhiệt độ dung dịch khoảng í 
(20 ±0,1) °c. Xác định độ nhớt bằng nhớt kế quay ớ 20 °c 
với tổc độ trượt là 10 s-1.

C lorid t3
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.4.5). , 7
Pha loãng 1 ml dung dịch s thành 15 ml bằng nước và tiên ,, 
hành thử. ‘ Y
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Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu. (Phụ lục 9,4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm và tiên hành thử theo phương pháp 3. 
Dùng 2 ml dung dịch chì mẫu Ỉ0phần triệu (77) để chuẩn 
bị mầu đối chiêu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 10 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g, 100 °c đến 105 °C).

Tro sulíat
Không được quá 1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2).
Dùng 1,0 g chế phẩm đã làm khô.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Nhăn
Trên nhãn qui định độ nhớt tính theo milipascal giây (mPa'S) 
của dung dịch 2 % (kl/kl).

Loại thuốc
Tá dược.

HYDROXYPROPYLCELULOSE
Hyroxypropyỉcelỉuỉosum

Hyroxypropylcelulose là celulose được 0-(2-hydroxy- 
propyl) hỏa một phần. Chứa không quá 0,6 % silic (Si02).

Tính chất
Hạt hay bột màu trắng hay trắng ngà. Sau khi sẩy dề 
hút âm. Tan trong nước lạnh, acid acetic băng, ethanol, 
methanol, propylen glycol, hồn hợp chứa methanol và 
methylen clorid (10 : 90) tạo dung dịch keo. Tan ít hay hơi 
tan trong accton tùy theo mức độ thế, thực tế không tan 
trong nước nóng, trong ethylen gỉycol và toluen.

Định tính
Dung dịch S: Cân lượng bột tương đương 1,0 g chế phẩm 
đà làm khô cho vào 50 g nước không cỏ carbon dioxyd 
(77) đã được đun nóng đển 90 °c. Để nguội, điều chỉnh 
đên khôi lượng 100 g băng nước không có carbon dioxyd 
(77), khuây đèn khi tan hoàn toàn.
A. Vừa khuấy vừa đun trong cách thùy 10,0 ml dung dịch 
s. 0 nhiệt độ trên 40 °c, dung dịch đục hoặc xuất hiện tủa 
bông. Dung dịch trong trở lại khi lảm lạnh.
B. Lây 10 ml dung dịch s, thêm 0,3 ml dung dịch acid 
ữcetic ỉoãng (TT) và 2,5 mỉ dung dịch acid tanic ỈO %. 
Xuât hiện tủa bông màu trắng hơi vàng, tủa này tan trong 
dung dịch amonĩac loãng (77).
CTỊrộn đêu 1,0 g chế phẩm với 2 g bột mịn mangan suỉfat 
(77) trong ống nghiệm dài 160 mm. Đặt mẩu giấy lọc 
dược tâm hỗn hợp vừa được chuẩn bị gồm 1 thể tích dung 
dịch diethanoỉamin 20 % (tt/tt) và 11 thể tích dung dịch 
natn nitroprusiat 5 % (77) và đã được điều chỉnh pH đến 
khoảng 9,8 bằng dung dịch acid hydrocỉoric ỉ M (TĨ) vào

phần trên của ống nệhiệm sâu khoảng 2 cm. Đun cách dầu 
Silicon ở 190 °c đen 200 °c  sao cho ống nghiêm ngập 
trong dầu khoảng 8 cm. Giấy lọc phải cỏ màu xanh lam 
trong vòng 10 min. Song song tiến hành mẫu trắng.
D. Hòa tan hoàn toàn 0,2 g chế phẩm (không đun nóng) 
trong 15 ml dung dịch acidsul/uric 70 % (kl/kl). Vừa khuấy 
vừa đô dung dịch vào 100 ml nước đá và pha loãng đển 
250 ml với nước đá. Lây 1 ml dung dịch trên cho vào ổng 
nghiệm, làm lạnh trone nước đá và thêm 8 ml acid Sỉd/uric 
(77) bằng cách nhỏ giọt. Đun trong cách thủy chính xác 
trong 3 min, sau đó làm lạnh ngay trong nước đá. Khi hồn 
hợp lạnh, thêm từ từ 0,6 ml dung dịch ninhydrin (T ĩý , 
trộn đều để yôn ờ 25 °c. Xuất hiện ngay màu hồng và 
không chuyển sang tím trong vòng 100 min.
E. Trải 1 ml dung dịch s lên mặt kính. Sau khi bốc hơi 
nước, một lớp phim được tạo thành trên mặt kính.
F. 0,2 g chế phẩm không tan trong 10 ml toỉuen (77) nhưng 
tan hoàn toàn trong 10 ml ethanoỉ (77).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch s không được đục hơn hỗn dịch đối chiếu III 
(Phụ lục 9.2) và không được đậm màu hơn màu mẫu v 6 
(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

pH
pH của dung dịch s phải từ 5,0 đến 8,5 (Phụ lục 6.2).

Độ nhớt biểu kiến
75 % đến 140 % giả trị ghi trcn nhãn (Phụ lục 6.3).
Vừa khuấy vừa cho một lượng bột tương ímg với 6,0 g chế 
phẩm đâ được làm khô cho vào 150 g nước đã được làm 
nóng đến 90 °c. Khuấy bàng máy khuấy chân vịt trong 
Ỉ0 min, làm lạnh trong nước đả và tiếp tục khuấy trong 
40 min để hòa tan hoàn toàn. Điều chinh khổi lượng đến 
300 g, ly tâm dung dịch để đuổi hết khí. Điều chinh nhiệt 
độ dung dịch khoảng (20 ± 0,1) °c. Xác định độ nhớt bàng 
nhớt ké quay ờ 20 °c với tổc độ trượt là 10 S‘L 
Với chế phẩm cỏ độ nhớt thấp, dùng lượng chế phẩm đủ để 
chuẩn bị dung dịch có nồng độ qui định trên nhân.

Clorid
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.4.5).
Pha loãng 1 ml dung dịch s thành 15 ml bằng nước và tiến 
hành thử.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phàn triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm và tiến hành thừ theo phương pháp 3. 
Dùng 2 ml dung dịch chỉ mẫu ĩ 0 phần triệu Pb (77) đê 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 7,0 % (Phụ lục 9.6 ).
(1,00 g, 100 °c  đến 105 °cj.

Tro sulfat
Không được quá 1,6 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm và chén platin.

HYDROXYPROPYLCELULOSE
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HYOSCIN BUTYLBROMID 

Silica
Không được quá 0,6 %.
Thêm một lượng vừa đù ethanoỉ 96 % (TT) vào căn thu 
được ờ mục Tro sulíat để thấm ướt cẩn hoàn toàn. Thêm 
từng lượng nhỏ 6 ml acid hydroýỉuoric. Bôc hơi đên khô ờ 
nhiệt độ 95 °c đến 105 cc, tiến hành cẩn thận để tránh mất 
mầu. Làm lạnh và tráng thành chén platin bàng 6 ml acid 
hydroflnoric. Thêm 0,5 ml acỉd suựuric (TT) và bổc hơi 
đển khô. Nâng dần nhiệt độ và nung ờ 900 °c. Đẻ nguội 
trong bình hút ẩm và cân. Lượng silica trong chế phâm 
được tính bàng cách lấy lượng cấn thu được trong mục Tro 
sulfat trừ đi lượng cắn thu được.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Nhãn
Trên nhãn qui định độ nhớt tính theo milipascal giây của 
dụng dịch 2 % (kl/kl).
Đổi với chế phẩm cỏ độ nhớt thấp phải qui định nồng 
độ dung dịch được dùng để xác định độ nhớt tính theo 
milipascal giây (mPa s). Neu cần, nhân phải ghi sản phẩm 
chứa silica.

Loại thuốc
Tá dược.

HYOSCIN BƯTYLBROMID 
Hyoscìni butyỉbromidum

CH3

C21H30ĐrNO4 p.t.l: 440,4

Hyoscin butylbromid là (IR,2R,46',55,75,9r)-9-butyl-7- 
[[(25)-3-hydroxy-2-phcnylpropanoyl]oxy]-9-methýl-3- 
oxa-9-azoniatricyclo-[3.3.1.024]nonan bromid, phải chứa 
từ 98,0 % đến 101,0 % C2iH30BrNO4, tính theo chế phẩm 
đã làm khô.

Tính chất
Bột két tinh trắng hoặc gàn như trắng. Dễ tan trong nước 
và trong methylen clorid, hơi tan trong ethanol khan.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: Ã, B, F.
Nhóm II: B, c , D, E, F.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của hyoscin 
butylbromid chuẩn.

B. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Góc quay cực riêng, 
c. Điểm chảy (Phụ lục 6.7) từ 139 °c đến 141 °c.
D. Lấy khoảng 1 mg chế phẩm, thêm 0,2 ml acid nitric 
(77') và bốc hơi tới khô trên cách thủy. Hòa tan cãn trong 
2 mi aceton (Tĩ) và thêm 0,1 ml dung dịch kaỉi hydroxyd
3.0 % trong methanoỉ. Màu tím xuất hiện.
E. Thêm 2 mi dung dịch natrì hydroxyd loãng (TT) vào 
5 ml dung dịch s (xem mục Độ trong và màu sắc dung 
dịch). Không có tủa tạo thành.
F. Chế phẩm cho phản ứng (A) của brotnid (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,25 g chế phẩm trong nước không 
cỏ carbon dỉoxyd (TT) và pha loãng thành 25,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

pH
pH của dung dịch s tử 5,5 đến 6,5 (Phụ lục 6.2).

Góc quay cực riêng
Từ -18° đến -20°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Dùng dung dịch s để đo.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). !
Pha động: Hòa tan 5,8 g na tri dodecyỉ suỉ/at (TT) trong 
hồn hợp gồm 410 ml acetonitriỉ (TT) và 605 ml dung dịch , 
kaỉi dihydrophosphat 0,7 % (TT) đã được điều chinh đến 
plỉ 3,3 bàng dung dịch acidphosphoric 0,05 M (77).
Dưng dịch thử: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loăng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 50,0 ml bàng pha động. Pha loãng 5,0 ml dung dịch 
thu được thành 50,0 ml bằng pha động. Ị
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 10,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 20,0 ml bàng pha động.
Dưng dịch đoi chiểu (3): Hòa tan 5,0 mg tạp chất E chuẩn 
của hyoscin butylbromid trong pha động, thêm 1,0 ml dung Ị 
dịch thử và pha loãng thành 10,0 ml bàng pha động. Pha loãng ị
5.0 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml bằng pha động.
Diếu kiện sắc ký:
Cột kích thước (12,5 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(4 pm). ;
Nhiệt độ cột: (25 ± 1) ỬC.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min. !
Thể tích tiêm: 10 [XÌ. ị
Cách tiến hành: j
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 3,5 lần thời gian lưu7! 
của butylhyoscin.
Thời gian lưu tương đối so với butylhyoscin (thời giao 
lưu khoảng 7,0 min): Tạp chất B khoảng 0,1; tạp chất Aq
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khoản° 0,36; tạp chất c  khoáng 0,40; tạp chất D khoảng 
0 7‘ tap chất E khoảng 0,8; tạp chất F khoảng 0,9; tạp chất 
G khoảng 3,0.
Kiềm tra tính phù hợp của hệ thông: Trên săc kỷ đô cùa 
dung dich đối chiêu (3), độ phân giải giừa pic của tạp chât 
E và pic của butylhyoscin ít nhất là 1,5. Hệ sổ đổi xứng của 
pic butyihyoscin không lớn hom 2,5.
Giới hạn:
Hẻ số hiệu chinh: Đe tỉnh hàm lượng, nhân diện tích pic 
cùa tạp chất B với 0,3; tạp chất G là 0,6.
Tap chất B, c, D, E, F, G: Với môi tạp chât, diện tích pic 
đă hiệu chinh, nếu cần, không được lớn hom diện tích pic 
chính trên sắc ký' đồ cùa dung dịch đổi chiếu ( 1) (0,2 %). 
Tap chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hcm 
diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(2) (0,1%).
Các tạp chât khác: Với môi tạp chât, điện tích pic không 
được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2) (0,1 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hem 2 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) (0,4 %), bỏ qua pic của ion bromid xuất hiện 
gầnpic dung môi.
Bò qua những pic có diện tích nhò hơn 0,5 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: (l/?,2jR(41S,55,,7.Ư-9-inethyl-3-oxa-9-a?.atrìcycỉo 
[3.3.1.024]non-7-yỉ (2S)-3-hydroxy-2-pheny]propanoat(hyoscin). 
Tạp chất B: Aciđ (2R,S)-3-hyđroxy-2-phenylpropanoic (acid 
DL-tropíc).
Tạp chất C: (l/?,2/ỉ,4S,5S,7j)-7-[[(25)-3-hydroxy-2-phcnyl- 
propanoyl]oxy]-9,9-dimethyl-3-oxa-9-azoniatricyclo[3.3.1,024] 
nonan (methylhyoscin).
TạpchẩtD:(l/?,2/?,45,55’,7-ĩ,9/)-7-f[í2S)-3-hydroxy-2-phenylpropanoy[]
oxy]-9-methyl-9-propyl-3-oxa-9-azoniatricyclo[3.3.L02>4]nonan
(propylhyoscin).
TạpchấtE:(l/?,2R,45,55,7j)-9-butyỉ-3-oxa-9-azatricyclo[3.3.1.024] 
nonan-7-yl (2Ỵ)-3-hydroxv-2-phenylpropanoat (A-butylhyoscin). 
Tạp chất F: (l/?,2iỉ?,4.S;55',7.Ỹ,9Ư-9-butyI-7-[[(25,)-3-hydroxy- 
2-phenylpropanoyl]oxy]-9-methyl-3-oxa'9-azoniatricyclo 
[3.3.1.02-4]nonan (pseudo-isomer).
Tạp chất G: (l^ ,2/?,45',55',75)9r)-9-butyl-9-methyl-7-[(2-phenyl- 
prop-2-enoyl)oxy]-3-oxa-9-azoniatricyclo[3.3.1.024]nonan 
(apo-iV-butylhyoscin).

Mẩt khối lượng do làm khô
Không được quá 2,5 % (Phụ lục 9.6).
(0,500 g, 105 °C).

Tro sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
frùng 0,5 g chế phẩm.

Hịnh lưựng
Hòa tan 0,400 g chế phẩm trong 50 ml nước. Chuẩn độ 
ang dung dich bạc nitraí 0,1 N (CĐ). Xác định điềm
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tương đương bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ 
lục 10.2). Dùng điện cực bạc làm điện cực chì thị, điện cực 
bạc - bạc clorid làm điện cực so sánh.
1 ml dung dịch bạc ni trơi 0,1 N  (CĐ) tương đương với
44.04 mg C'>[H30BrNO4.

Bảo quản
Trong bao bì kín và tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống co thắt.

Chể phẩm
Viên nén, thuốc tiêm.

VIÊN NÉN HYOSCIN BUTYLBROMID 
Tabellae Hyoscinỉ butyỉbromidỉ

Là viên nén chứa hyoscin butylbromid.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đảy:

Hàm lượng hyoscin butylbromid, C2iH3oBrN04, từ
92.5 % đến 107,5 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lắc một lượng bột viên tương ứng với khoảng 50 mg 
hyoscin butyỉbromid với 20 ml cloroịorm (TT), lọc, bay 
hơi dịch lọc đến khô và phân tán cắn thu được trong 5 ml 
acetonitril (77'). Bay hoá đến khô và làm khô cắn ở 50 °c, 
áp suất không quá 0,7 kPa trong 1 h. Phổ hấp thụ hồng 
ngoại (Phụ lục 4.2) cùa can thu được phải phù hợp với phổ 
hấp thụ hồng ngoại đối chiếu của hyoscin butylbromiđ.
B. Lấy 1 mg cắn thu được trong phản ứng A, thêm 0,2 ml 
aciả nìtric bốc khối (TT) vả bay hơi đến khô trên cách 
thủy. Hòa tan cắn trong 2 ml aceton (TT) và thêm 0,1 ml 
dung dịch kaỉi hỵdroxyd 3 % trong methanoì sẽ xuất hiện 
màu tím.
c. Lắc một lượng bột viên tương ứng với khoảng 50 mg 
hyoscin butylbromid với 20 ml cỉoroform (TT), lọc, bay 
hơi dịch lọc đến khô. Lắc cắn với 50 ml nước và lọc. Phổ 
hấp thụ ánh sáng (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được 
trong khoảng từ 230 đến 350 nm có cực đại hấp thụ ờ 
252 nm, 257 nm và 264 nm, và một vai ờ 247 nm.

Hyoscln
Không được quá 0,1 %.
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 2,0 g natri ỉauryỉ suỉfat (Tỉ) trong hồn 
hợp gồm 370 ml acid hydrocìoric 0,001 M  (TT) và 680 ml 
methanoỉ (TT).
Dung dịch thừ: Lắc một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 0,1 g hyoscin butylbromid với 10 ml dung dịch acid 
hvdrocỉoric 0,001 M  (TT), siêu âm 15 min, ly tâm và lọc. 
Dung dịch đổi chiểu: Dung dịch hyoscin hyđrobromid chuẩn 
0,001 % trong dung dịch acid hydrocỉoric 0,001 M (TT).
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Dung dịch phản giải: Pha loãng 10 \ú đung dịch thử thành 
10 ml với dung dịch đối chiểu.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(10 ịim) (cột Lichrosorb C8, 10 pm là thích hợp).
Dctector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il,
Cách tiền hành:
Tiêm dung dịch phân giải. Phép thừ chi có giả trị khi độ 
phân giải giữa hai pic hyoscin và butylhyoscin ít nhất là 5. 
Tiêm dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Trên sắc ký đồ 
thu được từ dung dịch thứ, diện tích của pic tương ứng với 
hyoscin không được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký 
đồ thu được từ dung dịch đổi chiếu (0,1 %),

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica geỉ F2Ỉ4 hiệu nâng cao (Bản mông Merck 
silica gel 60 F254 HPTLC là phù hợp).
Dung mỏi khai triển: Acid/ormic khan - nước - ethanoỉ - 
dicìoromethan (0,5 : 1,5 ; 9 : 9).
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột vicn tương ứng vói 
khoảng 20 mg hyoscin butylbromid với 5 ml dung dịch 
acìd hydrocỉorìc 0,01 M  (77), lv tâm lấy địch trong.
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Pha loàng 3 thể tích dung địch 
thừ thành 100 thê tích bằng dung dịch acid hydrocỉoric 
0,01 M  (77).
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 1 thề tích dung dịch 
thử thành 50 thể tích bang dung dịch acid hydrocỉoric 
0,01 M  (Tỉ").
Dung dịch đoi chiếu (3): Pha loãng 1 thể tích dung dịch 
thử thành 400 the tích bằng dung dịch acid hydrocỉoric 
0,01 M (TT).
Cách tiên hành:
Chẩm riêng biệt lên bàn mỏng 2 pl của mỗi dung dịch trên. 
Sau khi triển khai sấc ký, lấy bản mỏng ra và làm khô ờ 
60 °c trong 15 min. Sau đó phun lên bàn mòng dung dịch 
kali ĩodobĩsmuthat (TT) mới pha, để khô ngoài không khí 
và phun dung dịch natri nỉtrit 5 % (77') và quan sát ngay, 
vết chính trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử có giá 
trị Rf khoảng 0,45. Trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch 
thừ, bất cứ vết phụ nào có giả trị Rf nhò hơn giá trị Rfcủa 
vết chính thỉ không được đậm hơn vét trên sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch đối chiếu (1) (3 %) và không được quá 
hai vết như vậy đậm hơn vết trên sắc ký đồ thu được từ 
dung dịch đổi chiếu (3) (0,25 %), bất cứ vét phụ nào có giá 
trị Rf lớn hơn giá trị Rf cùa vết chính thi không được đậm 
hơn vết trên sác ký đồ thu được từ dung dịch đổi chiếu (2) 
(2 %) và không được có quá một vết như vậy đậm hơn vết 
trên săc ký đồ thu được từ dung dịch đổi chiếu (3) (0,25 %).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động, điều kiện sắc ký: Như mô tả trong mục Hyoscin.
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Dung dịch thừ: Cân 20 viên, nghiền thành bột mịn. Cân một 
lượng bột viên tương ứng với 40 mg hyoscin butylbromid, 
thêm 60 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,001 M  (77), lắc : 
kỹ, siêu âm 15 min, để nguội, pha loãng với dung dịch acid j 
hydrocỉoric 0,001 M  (77) vừa đủ 100,0 ml, lắc đều. Ly 
tâm lấy dịch trong, lọc.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch hyoscin butylbromid chuẩn ị 
0,04 % trong dung dịch acid hydrocỉoric 0.001 M  (77). i 
Cách tiến hành: •:
Tiến hành sắc kỷ lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ. Ị
Tính hàm lượng hyoscin butylbromid, C2lH30BrNO4, Ị 
có trong viên dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký ; 
đồ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C2|HjoBrN04 cùa hyoscin butylbromid chuẩn.

Bảo quản
Ờ nhiệt độ dưới 25 °c, nơi khô ráo, tránh ánh sáng. 1

Loại thuốc
Chổng co thất.
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Hàm lượng thường dùng
10 mg.

IBƯPROFEN
ỉbuprofenum

Ibuproíen là acid (27?5)-2-[4-(2-methylpropyl)phenyl) 
propanoic, phải chứa từ 98,5 % đến 101,0 % C |3His02, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng hay tinh thể không ; 
màu. Thực tế không tan trong nước, dễ tan trong aceton,. 
methanol và methylen clorid. Tan trong các dung dịch) 
hydroxyđ kiềm loãng và carbonat kiềm. <1

Định tính 'ị
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau: ị
Nhóm I: A, D.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm phái V 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của ibuprofen chuẩn. I
B. Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong dung dịch natrịậ 
hydroxyd 0, ỉ M(TT) và pha loãng thành 100,0 ml với cùng Ị 
dung môi. Đo phổ hấp thụ từ ngoại (Phụ lục 4.1) của dung í



dich thu được trong khoáng bước sóng từ 240 nm đến 
300 nm có hai cực đại hấp thụ ờ bước sóng 264 nm và 
272 nm và một vai ờ bước sóng 258 nm. Tỷ sô độ hâp thụ 
0 264 nrn và ờ vai 258 nm từ 1,20 đến 1,30; tỷ sổ độ hấp 
thu ở ?72 nm và ở vai 258 nm từ 1,00 đên 1,10. 
c, Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng: Siỉica geỉ G.
Dun% môi khai triển: n-Hexan - ethyỉacetat - ơcid acetic 
khan (71 : 24 : 5).
Dung dịch thử: Hòa tan 50 mg chê phâm trong methyỉen 
cỉorid (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi 
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 50 mg ibuproícn chuẩn trong 
methyỉen cỉorid (TỊ) và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung môi.
Cách tiến hành: Chàm riêng biệt lên bàn mỏng 5 |il môi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 10 cm, lấy bản mỏng ra, sấy khô ờ 120 °c trong 
30 min. Phun lên bản mỏng dung dịch kaỉi pcrmangơnaỉ 
10%  trong dung dịch acid suựuric ỉ M  và sấy ờ 120 °c 
trong 20 min. Quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ờ bước sóng 
365 nm. vết chính trên sẩc kỷ đồ của dung dịch thử phải 
giống vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu về 
vị trí, màu sắc và kích thước.
D. Điểm chảy phải từ 75 °c đến 78 °c (Phụ lục 6.7).

Độ trong và màu sắc của dung dỉch
Dung dịch S: Hòa tan 2,0 g ché phẩm trong methanoỉ (TT) 
và pha loãng thành 20 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Góc quay cực
Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong methanoỉ (77) và pha loâng 
thành 20 ml với cùng dung môi.
Góc quay cực (Phụ lục 6.4) của dung dịch thu được phải 
từ -0,05° đến +0,05°.’

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động Ả : Trộn đều 0,5 ml ctcidphosphorìc (TT), 340 rnl 
acetonitriỉ (TT)) và 600 ml nước (TT) để cân bằng rồi thêm 
nước vừa đủ 1000 ml.
Pha động B: Acetonitriỉ (TTị).
Dung dịch thử: Hòa tan 20 mg chế phẩm trong 2 ml 
acetonitnl (TTị) và pha loãng thành 10,0 ml bằng pha 
động A.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bẳng pha động A. Pha loãng 1,0 ml dung 
dịch thu được thành 10,0 m! bằng pha động A.
Dung dịch đoi chiểu (2): Pha loãng 1,0 ml tạp chất B 
chuân của ibuproíen thành 10,0 ml bằng acetonltril ( T T ị)  

(dung dịch A). Hòa lan 20 mg íbuprofen chuẩn trong 2 ml 
acetonitriỊ (TTị), thêm 1,0 mỉ đung dịch A và pha loãng 
thành 10,0 ml bằng pha động A.
Dung dịch đổi chiếu (3): Hòa tan ibuproíen chuẩn dùng
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để định tính pic (hổn hợp tạp chất A, J và N) có trong 1 
lọ chuân trong ỉ ml acetonitril (TT)) và pha loãng thành
5.0 ml bàng pha động A.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4.6 mm) được nhồi pha tĩnh c  (5 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại đật ở bước sóng 214 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc kỷ theo chương trình dung mỏi như sau:

IBUPROFEN

Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/lt) (% tt/tt)
0-25 100 0

25-55 100 —> 15 0 — 85
55-70 15 85

Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo ibuproíen chuẩn dùng để định tính pic và sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiêu (3) để xác định pic của tạp chất 
A, J và N.
Thời gian lưu tương đối so với íbuprofen (thời gian lưu 
khoảng 21 min): Tạp chất J khoảng 0,2; tạp chất N khoảng 
0,3; tạp chất A khoảng 0,9; tạp chất B khoảng 1,1.
Kiểm tra tính phù họp cùa hệ thống: Trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch đối chiểu (2), tỷ số đình - hõm (Hp/Hv) ít nhất 
là 1,5; trong đó ĨIp là chiều cao đỉnh pic tạp chất B so với 
đường nền và Hv là chiều cao tính từ đường nền lên đển 
đáy hỗm giữa pic tạp chất B và pic ibuproĩen. Nếu cần có 
thể điều chình nồng độ acetonitril trong pha động A.
Giới hạn:
Tạp chất A, J, N: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn 1,5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đổi chiếu (1) (0,15 %).
Các tạp chất khác: Với mồi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn 0,5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của 
dung địch đổi chiếu (1) (0,05 %).
Tông diện tích pic của tất cà các tạp chất không được lớn 
hơn 2 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) (0,2 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhò hơn 0,3 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (1) (0,03 %). 
Ghi chủ:
Tạp chất A:Acid (2/?5)-2-[3-(2-methylpropyl)phenyI]propanoic. 
Tạp chất B: Acid (2/?5)-2-(4-butylphenyl)propanoic.
Tạp chất C: (2/?5)-2-[4-(2-methylpropyl)phenyl]propanamid. 
Tạp chất D: Acid (2/?5)-2'(4-mcthylphenyl)propanoic.
Tạp chất E: l-[4-(2-mcthylpropyl)phenyl]ethanon.
Tạp chất f : Acid 3-[4-(2-methylpropyl)phenyl]propanoic.
Tạp chất G: Acid (1 JR5',4/ỉ5)-7-(2-metbyIpropyl)-l-[4-(2-methyl- 
propyl)pheny]]-l,2,3,4-tetrahydronaphthalen-l,4-dicarboxylic.
Tạp chất H: (3/?$)-) ,3-bis[4-(2-methylpropyl)pheny]]butan-l-on. 
Tạp chất I: }-(2-methylpropyl)-4-[(3/?5>3-[4-(2-methylpropyl) 
phenyl]butyl]benzen.
Tạp chất J: Acid (2/?.$)-2-[4-(2~methylpropanoyl)phenyl]propanoic.
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Tạp chất N: Acid (2RS)-2-(4-ethylphenyl)propanoic.
Tạp chất K: Acid (2&S)-2-(4-formylphenyl)propanoic.
Tạp chất L: Acid 2-[4—(1 -hydroxy-2-methylpropyl)phenyl]propanoic. 
Tạp chất 0 : Acid 2-[4-(l-methylpropyl)phenyl]propanoic.
Tạp chất M: Acid (2ftS)-2-hydroxy-2-[4-(2-methylpropyl)phenyl] 
propanoic.
Tạp chất P: (2Ấ1S)-2-[4"(2-methylpropyI)phenyl]propan-l-ol. 
Tạp chất Q: 2-[4-(2-methylpropyl)phenyI]ethanol.
Tạp chất R: l,r-(ethan-I,l-diyl)-4,4'-(2-methylpropyl)dibcn2en.

Tạp chất F
Phương pháp sấc ký khí (Phụ lục 5.2). Ảp dụng phương 
pháp chuẩn hóa.
Dung dịch meíhyỉ hóa: Pha loãng 1 ml N,N-dimethyỉ- 
/ormamiđ dimethxlcicetal (TT) và 1 ml of pyridĩn (TT) 
thành 10 ml bằng ethvỉ acetat (77).
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong 1,0 ml 
ethyỉ acetat (TT) trong lọ có nấp kín, thêm 1 ml dung dịch 
methyl hỏa, đậy kín và đun ở 100 °c trong 20 min. Để 
nguội. Bay hơi thuốc thừ bàng luồng khí ni tơ ở nhiệt độ 
phòng. Hòa tan cẳn trong 5 ml ethyỉ acetat (Tỉ).
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 0,5 mg tạp chất F chuẩn 
cùa ibuproĩen trong ethyl acetat (77) và pha loàng thành
10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 50,0 mg ibuprofen chuẩn 
trong 1,0 ml dung dịch đối chiểu (1) trong lọ có nắp kin, thêm 
1 ml dung dịch methyl hóa, đậy kín và đun ờ 100 °c trong 
20 min. Để nguội. Bay hơi thuốc thử bằng luồng khí nitơ ờ 
nhiệt độ phòng. Hòa tan cắn trong 5 ml ethyỉ acetat (77). 
Điêu kiện sắc kỷ:
Cột silica nung chảy kích thước (25 m X 0,53 mm) được 
phủ pha tĩnh macrogoỉ 20 000 (độ dày phim 2 pm),
Khí mang: Heỉi dừng cho sắc ký>.
Tốc độ dòng: 5,0 ml/min.
Nhiệt độ cột là 150 °c, nhiệt độ buồng tiêm là 200 °c, 
nhiệt độ detector là 250 °c.
Dctector: lon hỏa ngọn lừa.
Thể tích ticm: 1 pl.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch thừ và dung dịch đối chiếu (2),
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 2 ỉần thời gian lưu của 
ibuprofen.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Thời gian lưu tương 
đoi so với ibuprofen (thời gian ỉưu khoảng 17 min) của tạp 
chất F khoảng 1,5.
Giới hạn:
Tạp chất F: không được quá 0,1 %.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s, tiến hành thử theo phương pháp 2. 
Dùng dung dịch chì mẫu 1 phần triệu được chuẩn bị bằng 
cách pha loãng dung dịch chì mẫu ỉ 00 phần triệu Pb (TT) 
bằng methanoỉ (77) để chuẩn bị mẫu đối chiếu.

VIÊN NÉN IBƯPROPEN

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
( 1,000 g; trong chân không).

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,450 g chế phẩm trong 50 ml methanoỉ (77), 
chuẩn độ bầng dung dịch na tri hydroxyd 0, ỉ  N  (CĐ), dùng 
0,4 ml dung dịch phenoỉphtaỉein (TTi) làm chi thị. Song 
song tiến hành mẫu trắng trong cùng điều kiện.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,ỉ N  (CĐ) tương đương với 
20,63 mg Ct3H180 2.

Bão quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Thuổc chống viêm không steroid.

Chể phẩm
Viên nén, nang, kem dùng ngoài, viên đạn đặt trực tràng.

VIÊN NÉN IBƯPROFEN 
Tahellae Ibuprofeni

Là viên nén bao phim chứa ibuprofen.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuốc viên nén” mục “Vicn bao” (Phụ lục 1.20) và các 
yêu cẩu sau đây:

Hàm Iưọmg ibuprofen, C| jH180 2, từ 95,0 % đến 105,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lắc một lượng bột viên đà nghiền mịn tương ứng 
khoảng 0,40 g ibuprofen với 15 mi aceton (Tỉ), lọc và để 
bay hơi dịch lọc tự nhiên tới khô. Phổ hấp thụ hồng ngoại 
(Phụ lục 4.2) của cắn thu được phải phù hợp với phổ hồng 
ngoại của ibuprofen chuẩn.
B. Cãn thu được ở trẽn, sau khi kêt tinh lại với ether dầu 
hỏa (TT) (có khoảng sôi tù 40 °c đến 60 °C), có nhiệt độ 
nóng chày khoảng 75 °c  đến 78 °c.
c. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời ệian 
lưu cùa pic ibuprofen trên sắc ký đồ của dung địch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml đệm phosphat chuẩn pH 1,2 
(TT).
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thài gian: 60 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường sau

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V
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hòa tan, lọc, bỏ dịch lọc đầu, Pha loãng dịch lọc với môi 
trườn" hòa tan để có nồng độ thích hợp và đo độ hấp thụ 
(Phụ lục 4. ỉ) của dung dịch thu được ở bước sóng 221 nm. 
Tính hàm lượng ibuprofen, C]3H180 2, đã hòa tan tính theo 
A (1 %, 1 cm). Lây 449 là giá trị A (1 %, 1 cm) ở bước 
sỏng cực đại 221 ntn.
Ỵẻu cầu: Không ít hơn 85 % (Q) lượng ibuprofen so với 
lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 60 min.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sác ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉỉca geỉ GF254.
Dung mói khai triển: n-Hexan - ethyl acetat - acid acetìc 
bang (75 : 25 : 5).
Dung dịch thứ: Chièt một lượng bột viên tương ứng khoảng 
0 250 g ibuprofen với cỉoro/orm (TT), chiết 3 lần, mồi lần 
10 ml cỉoroform (77), bay hơi dịch chiết còn khoảng 1 ml, 
thêm cỉoroform (TT) cho vừa đủ 5 ml.
Dung dịch đổi chiếu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử thành 
100 ml với cỉoro/orm (77), lắc đều.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 Ịil mồi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sác ký, để khô bản mòng 
ngoài không khí, quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước 
sóng 254 nm.
Bất kỳ vết phụ nào trên sẳc ký đồ của dung dịch thử không 
được đậm hơn vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiểu,

Định lượng
Phương pháp sẳc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch acidphosphoric 0,0ì \ í -  acetonitriỉ 
(60 : 40)
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 100 mg ibuprofen 
chuân hòa tan trong pha động thành 50,0 ml, trộn đêu. 
Dung dịch thử: Càn 20 viên (đă được loại bỏ lóp bao, 
nếu cần) tính khối lượng trung bình viên, nghiền thành 
bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 0,2 g ibuprofen, thêm 60 ml pha độne, lắc trong 
20 min, thêm pha động vừa đủ 100,0 ml và trộn đều. Lọc 
hoặc li tâm.
Điếu kiện sắc ký':
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5 ịim hoặc 10 pm).
Dẹtector quang phổ từ ngoại đật ở bước sóng 224 nm.
Tôc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thê tích tiêm: 20 gl.
Cách tiến hành:
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc kỷ 
với dung dịch chuẩn. Độ lệch chuẩn tương đối của các diện 
tích đáp ứng từ 6 lần tiêm lập lại không được lớn hơn 2 %, 
Tiên hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng ibuproĩen, C ị3H 1802, dựa vào diện tích 
ptc trên săc ký đồ của dung dịch chuẩn, dung dịch thừ và 
hàm lượng C13H180 2 trong ibuprofen chuẩn.

Dự ợ c  ĐIẺN VIỆT NAM V

Đảo quản
Trong bao bì kín, để nơi khô mát, tránh ánh sảng.

Loại thuốc
Thuốc chống viêm không steroid.

Hàm lưọmg thường dùng
200 mg; 400 mg; 600 mg.

IMIPENEM

IM1PENEM
Imỉpenemum

C12H17N30 4S.H20  p.t.l: 317,4

Imipenem là acid (5/?,65)-6-[(/?)-l-hỵdroxyethyl]-3-[[2- 
[(iminomethyl)amíno]ethyl]sulphanyl]-7-oxo-i-azabicyđo 
[3.2.0]hept-2-en-2-carboxylic monohydrat, phải chứa từ
98,0 % đến 102,0 % Ci2H17N30 4S, tính theo ché phẩm khan. 
Che phẩm bản tông hợp từ một sàn phẩm lẽn men.

Tỉnh chất
Bột màu trắng, trẳng ngà hay vàng nhạt. Hơi tan trong nước, 
khó tan trong methanol.

Định tính
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm phài 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa imipenem chuẩn.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong dung dịch đệm phosphaỉ 
pH  7,0 (TTị) và pha loãng thành 50 ml với cùng dung mòi. 
Dung dịch không được đục hơn hỗn dịch đối chiếu II (Phụ 
lục 9.2) và khỏng đưực có màu đậm hơn màu mẫu số 6 của 
dãy dung dịch màu đối chiếu phù hợp nhất (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2).

pH
Từ 4,5 đến 7,0 (Phụ lục 6.2).
Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong nước không có carbon 
dỉoxyd (7T) và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi.

Góc quay cực riêng
Từ +84° đến +89°, tính theo chế phẩm khan, đo ờ 25 °c 
(Phụ lục 6.4).
Hòa tan 0,125 g che phẩm trong dung dịch đệm phosphat 
pH  7,0 (TTd và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Trộn đều 0,7 thẻ tích acetonỉtriỉ (77) và 99,3 thể
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tích dung dịch dikaỉi hydrophosphat 0,87 % (77) được điều 
chỉnh đến pH 7,3 bẳng dung dịch acidphosphoric loãng (TT), 
Hỗn hợp dung mỏi: Trộn đều 0,7 thể tích acetonitrìỉ (Tĩ) 
và 99,3 thể tích dung dịch dikali hydrophosphat 0,135 g/l 
(TT) được điều chỉnh đến pH 6,8 bàng dung dịch acid 
phosphoric loãng (77).
Dung dịch thử: Hòa tan 40,0 mg chế phẩm trong hỗn hợp 
dung môi và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiểu: Pha loãng 1,0 mỉ dung dịch thừ thành
100,0 ml với hỗn họp dung môi.
Dung dịch phán giòi: Đun nóng 20 ml dung dịch thử đã 
được điều chỉnh đen pH 10 bằng dung dịch natri hydroxyd 
20 % (77) ở 80 °c trong 5 min (điều chế tạp chất A).
Bào quản các dung dịch trong nước đá và dùng trong 
vòng 8 h.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c (5 pm). 
Detector quang phô từ ngoại đặt ỡ bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với mẫu trăng, dung dịch thừ, dung dịch 
chuẩn và dung dịch phân giải với thời gian chạy sắc ký 
bằng 2 lần thời gian lưu của imipenem.
Thời gian lưu cùa imipenem khoảng 9 min, thời gian lưu 
tương đối của tạp A so với imipenem khoảng 0,8.
Kiêm tra tính phù họp của hệ thống sắc ký: Trên sắc ký đồ 
của dung dịch phân giải, độ phân giải giừa pic tạp chất A 
và pic imipenem ít nhất là 3,5.
Giới hạn: Trên sẳc ký đồ cùa dung dịch thử.
Tạp chất A có diện tích pic không được lớn hơn diện tích 
của pic chính trên sẳc ký đồ thu được cùa dung dịch đối 
chiếu (1,0 %).
Các tạp chất khác: Diện tích pic của bất kỳ tạp chẩt nào 
khác không được lớn hơn 0,3 lần diện tích của pic chính 
trên sắc kỷ đồ thu được của dung dịch đối chiếu (0,3 %). 
Tổng diện tích pic của các tạp chất khác trừ tạp A: Không 
lớn hơn diện tích của pic chính trên sắc ký đồ thu được của 
dung dịch đổi chiếu (1,0 %).
Bỏ qua các pic cỏ diện tích pic nhò hơn 0,1 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ thu được của dung dịch đối chiểu (0,1 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: Acid (5i?,65)-3-[(2-aminoethyl)sulfanyl]-6-[(^)-l- 
hydroxyethyI]-7-oxo-l-azabicyclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxylic 
(thienamycin).

Nước
Từ 5,0 % đến 8,0 % (Phụ lục 10.3).
D ùng 0,200 g chế phẩm .
Dùng thuốc thử iodosulíur có chứa imidazoỉ thay thế cho 
pyridin và dùng cốc chuẩn độ sạch cho mỗi lần chuẩn độ.

Tro sulíat
Không được quá 0,2 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

BỘT PHA TIÊM IMIPENEM VÀ CILASTATIN

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,17 EƯ/mg (Phụ lục 13.2).
Neu chế phâm được dùng để sản xuất các dạng thuốc tiêm 
mà không có phương pháp hữu hiệu loại bò nội độc tố vi 
khuân thi phải đáp ứng yêu câu của phép thừ này.

Định lượng
Phương pháp sấc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động, điều kiện sắc kỷ, dung dịch thừ như phần thử 
Tạp chất liên quan.
Dung dịch chuân: Hòa tan 40,0 mg imipenem chuân trong 
hồn hợp dung môi và pha loãng thành 100,0 ml với cùng 
dung mòi.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiêm lặp lại 
dung dịch chuẩn 6 lần, độ lệch chuẩn tương đối cùa các 
diện tích pic đáp ứng từ 6 lần tiêm lặp lại không được lớn
hơn 1,0 %.
Tiêm lần lượt dung dịch chuẩn và dung dịch thừ.
Tính hàm lượng imipenem, C12Hi7N304S, dựa vào diện 
tích pic thu được trên sẳc ký đồ của dung dịch thừ, dung dịch 
chuẩn và hàm lượng C]2Hl7N304S của imipencm chuẩn.

Bảo quản
Đựng trong bao bì kín, ờ nhiệt độ từ 2 °c đến 8 cc. Nếu chế 
phâm vô khuẩn thì phải bảo quản trong bao bì kín, vô khuẩn.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm carbapenem.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

BỘT PHA TIÊM ỈMIPENEM VÀ CILASTATIN 
Imipemenỉ et Cilastatinỉpulvis ad injectỉonem

Bột pha tiêm imĩpenem và cilastatin là một hỗn hợp bột vô 
khuân cùa imipenem, cilastatin natri và natri bicarbonat để 
pha tiêm.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
chung về “Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và 
các yêu cẩu sau đây:

Hàm lượng imipenem, Ci2Ht7N30 4S, từ 90,0 % đến 115,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Hàm lưựng cilastatin, C16H26N20 5S, từ 90,0 % đến 115,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Bột gần như trắng hoặc hơi vàng nhạt.

Định tính
Trong mục Định lượng, hai pic chính trên sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với 
thời gian lưu cùa pic imipenem và cilastatin trên sắc ký đồ 
thu được từ dung dịch chuẩn.
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pH , 7 .
pH của dung dịch tạo thành pha như hướng đân sử dụng
trên nhãn phải từ 6,5 đến 8,5 (Phụ lục 6.2).

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 3,5 % (Phụ lục 9.6).
(1 000 g, 60 °c, chân không, 3 h).

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,17 EƯ cho 1 mg imipenem và 0,17 EU 
cho 1 mg cilastatin (Phụ lục 13.2).

Định lượng
Phương pháp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm pH 6,8: Hòa tan 0,54 g kaỉi dỉhydrophosphat 
(TT) trong 3600 ml nước, điêu chỉnh pH tới 6,8 ± 0,1 
bằng dung dịch natrỉ hydroxyd 0,5 M  hoặc dung dịch acid 
phosphoric 0,5 M, thêm nước vừa đủ 4000 ml, trộn đêu. 
pha động: Hòa tan 2,0 g natri hexansuỉ/onat (Tĩ) trong 
800 ml dung dịch đệm pH 6,8. Điều chỉnh pH của dưng 
dịch đến pH 6,8 bằng dung dịch natrĩ hydroxyd 0,5 M hoặc 
dung dịch acid phosphoric 0,5 M. Thêm dung dịch đệm 
pH 6,8 đến vừa đủ 1000 mì.
Dung dịch chuân ìmipenem: Cân chính xác khoảng 26 mg 
imipenem monohydrat chuẩn vào bình định mức 50 ml. 
Thêm 10 ml dung dịch natri cìorid đảng tntcmg (77'), 1,0 
ml dung dịch natri bicarhonat 0,ì %, và khoảng 30 mi 
dung dịch đệm pH 6,8. Lắc siêu âm để hòa tan (chú ý thời 
gian siêu âm không quả 1 min). Thêm dung dịch đệm pH
6,8 đèn định mức, lắc đều. Dung dịch này chứa khoảng 
500 pg imipenem khan trong 1 ml. Sử dụng dung dịch 
ngay sau khi pha.
Dung dịch chuẩn ciỉastatin: Cân chính xác khoảng 25 mg 
cilastatin amoni chuân vảo bình định mức 50 ml. Thêm 
10 ml dung dịch natri cỉorid đẳng trương (TT), 1,0 ml 
dung dịch natri bicarbonat 0, ỉ %, và khoảng 30 ml dung 
dịch đệm pH 6,8. Lắc và siêu âm để hòa tan (chú ý siêu 
âm không quá 1 min). Thêm dung dịch đệm pH 6,8 đến 
định mức, lắc đều. Dung dịch này chứa khoảng 500 Ịig 
ciỉastatin trong 1 mỉ. Sử dụng dung dịch ngay sau khi pha. 
Dung dịch thừ: Phân tán lượng bột thuốc có trong 1 lọ 
băng một thể tích dung dịch natri cỉorid đẳng trương (TT) 
tưcmg ứng với thê tích của dung môi đã ghi trên nhãn để 
pha tiêm. Dùng dune dịch đệm pH 6,8 chuyển hoàn toàn 
hôn dịch này vào bỉnh định mức 100 ml, lắc để hòa tan. 
Thêm dung dịch đệm pH 6,8 đến thể tích và trộn đều. Pha 
loãng một thể tích đã được đo chính xác vói dung dịch 
đệm pH 6,8 để thu được dung dịch có nồng độ khoảng 
500 gg imipenem trong 1 ml.
Diêu kiện sắc ký :
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
<10 um).
Nhiệt độ cột được duy trì ờ (50 ± 1) °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.
Tôc độ dòng: 2 ml/min.
Thê tích tiêm: 10 Ị1Ỉ.
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Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
ký với dung địch chuẩn imipenem và dung dịch chuẩn 
cilastatin. số đĩa lý thuyết xác định trên từng pic không 
được dưới 600. Hệ sổ đổi xúng của mỗi pic không lớn hơn 
1,5. Độ lệch chuẩn tương đổi cùa diện tích pic đáp ứng từ 
6 lần tiêm lặp lại không quá 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt các dung dịch chuân và thử. Căn 
cứ vào diện tích pic thu được từ dung dịch thử và dung 
dịch chuẩn, hàm lượng của C12Hl7N304S trong imipenem 
monohydrat chuẩn và C(6H26N50 2S trong cilastatin amoni 
chuẩn, tính hàm lượng phần trăm imỉpenem, C12Hi7N30 4S, 
và cilastatin, C16H26N20 5S, có trong chế phẩm.

Bảo quản
Bảo quản trong lọ kín, vô khuẩn, tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng sinh.

Nhãn
Trên nhân phải ghi rỗ thuốc tiêm sau khi hoàn nguyên phải 
hòa tan hoàn toàn trong dịch truvền phù hợp trước khi 
truyền tình mạch.

Hàm lượng thường dùng:
250 mg ĩmipenem và 250 mg cilastatin.
500 mg imipenem và 500 mg cilastatin.
750 mg imipenem và 750 mg cilastatĩn.

IMIPRAMIN HYDROCLORID
ỉmỉpraminỉ hydrochlorỉdum

IMIPRAMIN HYpROCLORID

C19H24N2.HCI P.t.l.: 316,9

Imipramin hydrođorid là 3-(10,11 -dihydro-5//-dibenzo [/>/1 
azepm-5-yl)-/VƯV-dimethylpropan-l-amm hydroclorid, phải 
chứa từ 98,5 % đến 101,0 % Q 9H24N2-HCI, tính theo chế 
phẩm đẫ làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hay hơi vàng.
Dề tan trong nước và trong ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D 
Nhóm II: B, c, D
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm
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phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của imipramin 
hỵdroclorid chuẩn.
B. Điểm chảy (Phụ lục 6.7): Từ 170 °c đến 174 °c. 
c. Hòa tan khoảng 5 mg chế phẩm trong 2 ml acid rùtric 
(TT), màu xanh lam đậm xuất hiện.
D. Khoảng 20 mg chế phẩm cho phản úng (A) của clorid 
(Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan nhanh 3,0 g chế phẩm trong 20 ml nước 
không cỏ carbon dioxyd (77) bằng cách lắc và khuấy bàng 
đùa thủy tinh, pha loãng thành 30 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2). Sau khi pha xong íập 
tức pha loãng dung dịch s với cùng thể tích nước. Dung 
dịch thu được có màu không được đậm hơn màu mẫu VN6 
(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

pH
Dung dịch s có pH từ 3,6 đén 5,0 (Phụ lục 6.2). Đo ngay 
sau khi pha.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ G.
Dưng môi khai triển: Dưng dịch acid hydrocỉoric 25 % - 
nước - acid acetic băng - ethyi acetat ( 5 : 5 : 3 5 :  55). 
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong methanoỉ 
(TT) và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 50,0 ml với methanoỉ (77). Pha ioãng 5,0 ml dung 
dịch thu được thành 50,0 ml với methanoỉ (77).
Dung dịch đổi chiểu (2): Hòa tan 25 mg iminadihemyl 
trong methanoỉ (TT) và pha loãng thành 50 ml với cùng 
dung môi. Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được thành
50,0 ml với methanoỉ (TT).
Các dung dịch trên chỉ pha trước khi dùng.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mồi 
dung dịch trcn. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Lấy bàn mỏng ra và để khô ngoài không khỉ khoảng 
5 min. Phun bàn mỏng bàng dung dịch kaỉi dicromat 0,5 % 
trong hỗn hợp nước - acid sul/uric đặc (4 : 1). Quan sát 
bàn mòng dưới ánh sảng thường.
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, vết tương ứng với vết 
iminodĩbenzyl không được có màu đậm hom màu của vết 
trên sắc kỷ đồ của dung dịch đổi chiếu (2); bất kỳ vết phụ 
nào, ngoài vết chính và vết iminodibenzyl, không được có 
màu đậm hơn màu cùa vết chính trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch đối chiếu ( 1).

Kim loại nặng
Không được quả 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong 20 ml nước. 
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng 10 mỉ dung dịch chì mẫu 
ỉ  phan triệu Pb (TT) thành 20 ml với nước.
Dung dịch mẫu trắng: 20 ml nước.

VIÊN NÉN IMIPRAMIN

Dung dịch kiểm tra: Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong 
10 ml dung dịch chì mâu ỉ phân triệu Pb (TT) và pha loãng 
thành 20 ml với nước.
Thêm 2 ml đệm acetatpH 3,5 (TT) vào mồi dung dịch trên. 
Lắc đều và thêm 1,2 ml thuốc thử thioacetamid (TT). Lắc 
đểu ngay. Lọc các dung dịch qua màng lọc 0,45 pm. So 
sánh các vết trên màng lọc. Phép thử chì có giá trị khi các 
vêt của dung dịch đối chiếu và dung địch kiểm tra có màu 
nâu nhạt khi so sánh với vết của dung dịch mẫu trắng. Chế 
phẩm đạt yêu cầu nếu vết của dung dịch thử nhạt màu hơn 
vết của dung dịch đổi chiếu.

Mất khối lưựng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g che phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 50 ml ethanoỉ 96 % (TT) 
và thêm 5,0 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,01 N  (CĐ). 
Chuẩn độ bàng dung dịch natri hydroxyd 0, ỉ  N  (CĐ). Xác 
định điểm kểt thúc bang phương pháp chuẩn độ đo điện thế 
(Phụ lục 10.2). Đọc thể tích đã tiêu thụ giữa 2 điểm uốn.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N (CĐ) tương ứng với 
31,69m gC19H24N2.HCl.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
ức chế tái thu hồi monoamín, chống trầm cảm 3 vòng.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN IMIPRAMIN 
Tabeiiae ỉmipramỉnỉ

Là viên nén chứa imipramin hydroclorid. Viên có thể được 
bao đường hay bao phim.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng imipramin hydroclorid, C19H24N2.HC1, từ
92,5 % đến 107,5 % so với lượng ghi trên nhăn.

Định tính
Chiết một lượng bột viên có chửa khoảng 100 mg 
imiprarmn hydroclorid với 10 ml cỉoro/orm (77). Lọc dịch 
cloroíbmi vào một ổng nghiệm miệng rộng, làm bay hơi 
dịch lọc đến còn khoảng 3 ml. Thêm từ từ và cẩn thận 
ether (77) cho đến khi dung dịch ườ nên đục, đun cách 
thủy cho dung dịch trong trờ lại, làm lạnh, để yên cho kêt
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tủa hoàn toàn. Nếu cần có thể kết tinh lại tủa thu được 
trong aceton (TT). Rửa tủa với ether (77), sẩy chân không 
0 105 °c. Tủa thu được phái đáp ứng các phép thừ sau:
A Điểm chày: Từ 170 °c đến 174 °c (Phụ lục 6.7).
B Hòa tan 5 mg trong 2 ml acicỉ nitric (77), xuât hiện màu 
xanh lam đậm.
c  Chế phẩm phải cho phản ứng cùa clorid (Phụ lục 8.1). 

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ lóp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica geỉ G.
Dung môi khai triển: Ethyl aceỉat - acid acetic băng - ơcỉd 
hydroclork - nước (55 : 35 : 5 : 5).
Dung dịch thử: Cân chính xác một ỉượng bột viên tương 
đương với 0,2 g imipramin, chiết bằng cỉoro/orm (TT) 3 
lần, mồi lần 10 ml. Lọc và tập họp các dịch chiết rồi bốc 
hơi đến khô. Hòa cắn thu được trong 10 ml ethơnoỉ (TT). 
Dung dịch đổi chiếu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử thành
100,0 ml với ethơnoỉ (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 Ịil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đen khi dung môi đi được 
15 cm. Lấy bàn mỏng ra và để khô ngoài không khí. Phun 
bàn mỏng bằng dung dịch kaỉi dicromat 0,5 % trong hồn 
hợp nước - acid suỉịuric đặc ( 4 :1) .  Quan sát ngay bàn 
mỏng, trên sắc ký đồ của đung dịch thử, bất kỳ vết phụ nào 
ngoài vêt chỉnh không được cỏ màu đậm hơn màu của vết 
thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiều giò quay.
Môi trườỉỉg hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydroclorỉc 
0,ỈM(TT),
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan quy đinh, lấy một phần 
dịch hòa tan, lọc, loại bò địch lọc đẩu. Đo độ hấp thụ của 
đung dịch thu được ờ bước sóng 250 nm (Phụ ỉục 4.1) tronư 
côc đo dày 1 cm. đùng dung dịch acid ìrydrodoric 0,1 M  
(TT) làm mầu trang. Tính lượng imipramin hydrođoriđ, 
Ci9H24N2.HC1, đã hòa tan trong mỗi viên dựa vào độ hấp 
thụ đo được, lấy 264 là giá trị A (1 %,1 cm) của imipramin 
hydroclorid ờ bước sóng cực đại 250 nm. 
yẻu cầu: Không được ít hơn 75 % (Q) lượng imipramìn 
hydroclorid, Cl9H24N2.HCl, so với lượng ghi trên nhãn 
dược hòa tan trong 45 min.

Định lượng
Cân 20 viên đã loại bỏ vỏ bao nếu cần và nghiền thành 
bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với 
10 viên vào bình định mức 500 ml, thêm khoảng 300 ml 
dung dịch acỉd hvdrocloric 0, ỉ A/ (77). lắc nhẹ nhàng trên 
máy lăc trong 30 min, thêm dung dịch acìd hydrocloric 
Od M  (77) vừa đủ đến vạch, trộn đều. Lọc qua bông 
thủy tinh. Pha loãng dung dịch này với dung dịch acỉd
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hydrocỉoric 0, ỉ M  (TT) để có dung dịch thử cuối cùng có 
nông dộ 0,0025 % imipramin hydroclorid. Đo độ hấp thụ 
cùa dung dịch thu được ở bước sóng cực đai 250 nra (Phụ 
lục 4.1), cốc đo dày 1 cm, dùng dung dịch aciả hydrocỉorìc 
0,1 M  (TT) làm mẫu trắng. Tính hàm lượng imipramìn 
hydroclorid, C |9H'!4N2.HCỈ, có trong chế phẩm dựa vào 
độ hấp thụ đo được, lấy 264 là giá trị A (1 %,ỉ cm) cùa 
imipramin hỵdroclorid ờ bước sóng cực đại 250 nm.

Bảo quân
Nơi khô mảt, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chổng trầm cảm.

Hàm lưọtig thường dùng
10 mg, 25 mg, 50 mg.

_ JNDẠPAMĨD

INDAPAMĨD
ĩndapamidum

và đồng phân đố! quang

CI6H16C1N30 3S P.t.i: 365,8

Indapamid là 4-cloro-Ar-[(2/?5')-2-methyI-2,3-dihydro-l//- 
indoỉ*l-yl]-3-sulfamoylbenzamid, phài chửa từ 98,0 % 
đến 102,0 % C16H!6C1N30 3S, tính theo ché phẩm khan.

Tính chất
Bột màu trắng hoặc gần như trắng.
Thực tế không tan trong nước, tan trong ethanol (96 %).

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II:B,C.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa indapamid 
chuẩn. Chuẩn bị mẫu đo dạng viên nén kali bromid.
B. Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong ethanol 96 % (77) và 
pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng
2,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml với ethanoỉ 
96 % (TT). Đo phổ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch 
trên ở dải sóng từ 220 nm đến 350 nm. Dung dịch cho một 
cực đại hấp thụ ở bước sổng 242 nm và hai vai ờ bước 
sóng 279 nm và 287 nm. Độ hấp thụ riêng ở bước sóng cực 
đại trong khoảng từ 590 đến 630.
c. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
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Bản mỏng: Silica geỉ GF254

Dung mồi khai triền: Acid acetic băng - aceton - toỉuen 
(1: 20 : 79).
Dung dịch thử: Hòa tan 20 mg chế phẩm trong ethanoỉ 
96 % (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 20 mg indapamid chuẩn 
trong ethanol 96 % (TTj và pha loãng thành 10 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiêu (2): Hòa tan 10 mg inđomctacin chuẩn 
trong 5 ml dung dịch đổi chiếu (1) và pha loãng thành 
10 ml với ethanoỉ 96 % (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triền khai sắc ký đen khí dung môi đi được 
15 cm. Để bản mỏng khô ngoài không khí vả quan sát dưới 
ánh sáng tử ngoại ờ bước sóne 254 nm. vết chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch thử phải tương tự về vị trí, kích thước 
với vết chính trên sắc kỷ đồ của dung dịch đổi chiểu (1). 
Phép thử chì có giá trị khi sắc ký đồ của dung dịch đổi 
chiếu (2) cho 2 vết tách rỗ ràng.

Góc quay cực
Từ -0,02° đến +0,02° (Phụ lục 6.4).
Hoà tan 0,250 g chể phẩm trong ethanoỉ khan (77) và pha 
loãng thành 25,0 ml vói cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Quá trình thừ được tiến hành tránh ánh sáng và chuẩn bị 
các dung dịch ngay trước khi dùng hoăc bảo quàn các 
dung dịch này ở 4 °c.
Pha động: Acidacetic băng - acetonitril - methanoỉ - dung 
dịch natri edetat 0,02 % (0,1 : 17,5 : 17,5 : 65).
Dung dịch thử: Hỏa tan 20,0 mg chế phẩm trong 7 ml 
hồn hợp acetonitriỉ - mcthanoỉ (1 : 1) và pha loãng thành
20.0 ml với dung dịch natri edetat 0,02 %.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 3,0 mg tạp chất B chuàn 
của indapamid ứong 3,5 ml hồn hợp acetonitrU - methcmoì 
(1 : 1) và pha loãng thành 10,0 ml với dung dịch natri 
edetat 0,02 %. Thêm 35 ml hỗn hợp acetonitriỉ - methanol 
( 1 : 1 )  vào 1,0 ml dung dịch trên và pha loãng thành
100.0 ml với dung dịch natri edetat 0,02 %.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 50,0 ml với hỗn hợp acetonitriỉ - methanol - dung 
dịch natri edetat 0,02 % (17,5 : 17,5 : 65). Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 20,0 ml với hồn hợp acetonitriỉ - 
methanol - dung dịch natrỉ edetat 0,02 % (17,5 : 17,5 : 65). 
Dung dịch đối chiểu (3): Hòa tan 20,0 mg indapamid 
chuẩn trong 7 ml hồn hợp acetonỉtrỉỉ - methanoỉ (1 : l ) và 
pha loãng thành 20,0 ml với dung dịch natri edetat 0,02 %, 
Dưng dịch đoi chiểu (4): Hòa tan 25,0 mg inđapamiđ 
chuẩn và 45,0 mg methylnitrosoindolin chuẩn (tạp chất A) 
trong 17,5 ml hồn hợp acetonitrỉỉ - methanoỉ (1 : 1) và pha 
loãng thành 50,0 ml với dung dịch natri edetat 0,02 %. 
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (20 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  (5 pm). 
Nhiệt độ cột: 40 °c.

INDAPAMID

Tổc độ dòng: 2 ml/min.
Dctector quang phổ tử ngoại ờ bước sóng 254 nm.
Thẻ tích tiêm: 10 Ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc kỷ với thời gian gấp 2,5 lần thời gian lưu của 
pic indapamid
Thời gian lưu cùa indapamid khoảng 11 min.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thông: Trên sắc ký đô thu 
được của dung dịch đối chiếu (4), độ phấn giái giữa pic 
tương ứng với indapamid và tạp chât A không nhỏ hơn 4,0, : 
Trên sẳc ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu (2), tỷ : 
số tín hiệu trên nhiễu (S/N) của pic chính không được nhò 
hơn 6.
Giới hạn: Trên sắc kỷ đồ thu được của dung dịch thừ:
Tạp chất B: Diộn tích của pic tương ứng với tạp chất B 
không được lớn hơn diện tích của pic chính trên sắc kỷ đồ 
thu được từ dung dịch đổi chiếu (1) (0,3 %).
Tạp chất khác: Với mồi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn diện tích của pic chính trên sấc kỷ đồ thu được từ 
dụng dịch đối chiếu (2) (0,10 %).
Tông các tạp chất: Tổng diện tích pic cùa tất cà tạp chất 
không được lớn hơn 5 lần diện tích cùa pic chính trên sắc 
ký đồ thu được từ dung dịch đối chiêu (2) (0,5 %).
Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích của 
pic chính trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch đổi chiếu
(2) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: (2/?S)-2-Mcthyl-l-nitroso-2,3-dihydro-17/-indol. 
Tạp chất B: 4-Cloro-A'-(2-methyl-l//-indoI-l-yl]-3-sulfamoyl- 
benzamid.

Tạp chất A
Phương pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Tiến hành trong 
điều kiện tránh ánh sáng.
Pha dộng-. Acetnnitriỉ - tetrahydrofuran - dung dịch 
triethylamin 0,15 % đã được chỉnh về pH  2,8 bằng acid 
phosphoric (7 :2 0 : 73).
Dung dịch thừ: Hòa tan 25,0 mg ché phẩm trong 1 ml 
acetonitriỉ và pha loãng thành 10,0 ml với nước. Lắc 
15 min. Đẻ ycn ờ 4 °c trong 1 h, lọc.
Dung dịch dối chiếu: Hoà tan 25,0 mg chế phẩm trong 
1 ml dung dịch methylnitrosoindolin chuân (tạp chất A) 
0,125 mg/1 trong acetonìtril (TT) và pha loãng thành
10,0 ml với nước. Lăc 15 min. Đê yên ở 4 °c trong 1 h. Lọc. 
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  (5 Ị-im). 
Nhiệt độ cột: 30 °c 
Tốc độ dòng: 1,4 ml/min.
Detector quang phổ tử ngoại ở bước sóng 305 rưu.
Thể tích  tiêm : 100 pl.
Cách tiên hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu:
Tỳ số tín hiệu trên nhiễu (S/N) của pic tạp chất A (xuất hiện 
ngay trước pic của indapamid) không được nhỏ hơn 3.
Tỷ sổ đinh - hõm (ỈIp/Hy) ít nhất phải bằng 6,7, trong đó
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[ị là chiều cao của đỉnh pic tạp chất A; Hv là chiều cao của 
đáy hõm phân tách giữa pic tạp chất A và pìc indaparnid. 
Cĩiởi hạn: Trên săc ký đô thu được cùa dung dịch thử, điện 
tích cùa pic tương ứng với tạp chất A không được lớn hơn 
sự chênh lệch giữa diện tích pic tạp chất A trên sắc ký đồ 
thu dược tử dung dịch đối chiếu và diện tích pic tạp chất 
A trên sẳc ký đồ thu được từ dung dịch thử (5 phần triệu).

Kim loại nặng
Không được quá 10 phân triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 2 0 g chế phẩm tiến hành theo phương pháp 3. Dùng 
2 ml dung dịch chì máu ỈO phân triệu Pb (TT) để chuẩn bị 
mẫu đối chiêu.

Nước
Không được quá 3,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,100 g chể phẩm.

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Điều kiện sắc kỷ như mô tả trong phần Tạp chất liên quan. 
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử và dung dịch đối 
chiếu (3).
Độ lệch chuẩn tương đổi của các diện tích pic thu được từ 
6 lần tiêm lập lại dung dịch đối chiếu (3) không lớn hơn
1,0 %. Neu can, có thể điều chỉnh các thông số tích phân. 
Tỉnh hàm lượng phần trăm indapamid, C!6H16C1N30 3S, 
trong chế phẩm dựa vào diện tích pic indapamid thu được 
trên sắc kv đồ của dung dịch thử, dung dịch đối chiếu (3) 
và hàm lượng Cj6H16ClN30 3S trong indapamiđ chuẩn.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc lợi tiểu.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN INDAPAMID 
Tabeỉỉae Indapaniidỉ

Là viên nén hoặc viên bao chứa indapamiđ hemihydrat. 
Chê phâm phải đáp ứng các yêu câu trong chuyên luận 
Thuôc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng ỉndapamid hemihydrat, c  ] tJ I [ 6CIN30 3 s. Vủ ỉ20 , 
từ 90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5,4).

DƯỢC ĐI ẺN VIỆT NAM V

Bản mỏng: Siỉỉca gel GFĩỹ4.
Dung môi khai triển: Aceton - toỉuen (20 : 80)
Dung dịch thừ: Lắc một lượng bột viên tương ứng 25 mg 
indapamid với ] 0 ml aceton (TT) trong 15 min, lọc.
Dung dịch đoi chiếu: Pha indapamid chuẩn trong aceton 
ÍTT) để được dung dịch chửa 0,25 % indapamid.
Thuốc thử ĩ: Hồn họp 10 mí dung dịch kali ìodobismuíhat 
ÍTT) và 20 ml acid acetic băng (77), pha loãng tới 100 ml 
với nước.
Thuốc thử 2: Dung dịch natri nìtrit (TT) 5 % ừong hỗn 
hợp đồng thể tích nước và ethanoỉ (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 10 ịil mỗi dung dịch thử 
và dung dịch đổi chiếu lên bản mỏng. Triển khai sắc ký 
đến khi dung môi đi được khoảng 15 cm, lấy bản mỏng 
ra, để khô ở nhiệt độ phòng. Quan sát bản mỏng dưới ánh 
sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Sau đó phun thuốc thử 
1 lên bản mòng và quan sát thêm. Phun thuốc thử 2, tiếp 
tục quan sát. Ở mồi phương pháp phát hiện vết, vết chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng về vị trí, 
màu sắc và kích thước với vết chính trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu.
B. Thời gian lưu của pic chính trên sắc kỷ đồ của dung dịch 
thử trong phần Định lượng phải tương ứng với thời gian lưu 
của pic indapamid trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trườnghòa tan: 900 ml đệmphosphaỉ chuẩnpH6,8 (TT). 
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thừ: Sau thời gian hòa tan qui định, lẩy một 
phần dịch hòa tan, lọc.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng indapamid chuẩn với 
methanoỉ (TT) và pha loãng từng bước nếu cần với hỗn hợp 
môi trường hòa tan và methanoỉ (TTJ (99 : 1) để thu được 
dung dịch có nồng độ tương đương với dung dịch thử.
Tiến hành phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lạc 5.3) với điều 
kiện sắc kỷ và pha động như trong phần Định lượng, thể 
tích tiêm mẫu là 50 p.1.
Tính hàm lượng indapamid hcmihydrat, C16H16C1N30 3S.1/2H20 , 
hòa tan từ mỗi viên dựa vào diện tích pic indapamid trên 
sắc kỷ đồ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm 
lượng C]6H16C1N30 3S trong indapamid chuẩn.
1 mg indapamid, C16H16C1N30 3S, tương đương với 
1,0246 mg indapamid hemihydrat, C16H16C1N30 3S.1/2H20 . 
Yêu cầu: Không được ít hơn 75 % (Q) lượng indapamid 
hemihydrat, C16Hl6CIN30 3S.V2H20 , so với lượng ghi trên 
nhãn được hòa tan trong 45 min.

Độ đồng đều hàm lưựng (Phụ lục 11.2)
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) với pha động và điêu 
kiện Sắc ký như phần Đinh lượng với thể tích tiêm 50 pl. 
Dung dịch thừ: Nghiền mịn một viên thuốc và chuyển vào 
bình định mức 25 ml, dùng khoảng 15 ml acetữnitrỉỉ (T ỉ')
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để tráng rừa cối chày rồi cho vào bình định mức trên, siêu 
âm trong khoảng 20 min để hòa tan. Làm nguội về nhiệt độ 
phòng, thêm acetonỉtriỉ (77) tới vạch, lắc đều, ly tâm đung 
dịch thu được với tốc độ 10000 rpm trong 10 min. Chuyển
10,0 ml dịch trong vào bình định mức 50 mỊ thêm hỗn hợp 
nước - acetonìĩriì (7 : 1) tới vạch, lắc đều.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác 25 mg indapamid chuẩn, 
hòa tan trong vừa đủ 50,0 ml acetoniiril (TT). Tiếp tục 
pha loãng bang aceíonitriỉ (TT) để thu được dung dịch có 
nồng độ indapamid tương đương hàm lượng của một viên 
pha trong 25 mỉ. Chuyên 10,0 ml dung dịch này vào bỉnh 
định mức 50 ml, thêm hỗn hợp nước - acetonitriì (7 :1 )  
tới vạch, lẳc đều.

Địnhlưọng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch A: Hòa tan 1,08 g nairi ì-octansuỉýonat (TT) 
trong 700 ml nước, thêm vào 10 ml acid acetic bãng(TT), 
lấc đều.
Pha động: Dung dịch A - acetoniỉril (7 : 3). Điều chình tỷ 
lệ pha động nếu cần.
Dung dịch chuẩn: Pha indapamid chuân trong acetớnitril 
(TT) đề có nong độ indapamid chính xác khoảng 0,1 mg/ml. 
Chuyển 10.0 ml dung dịch này vào bình định mức 50 ml, 
thêm hỗn hợp nước - acetonitril (7 :1 )  tới vạch, lắc đều. 
Dung dịch thử: Cân 20 viên (bò vỏ bao nếu cần), tinh khối 
lượng trung bình và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác 
một lượng bột viên tương ứng khoảng 5 mg indapamiđ cho 
vào bình định mức 50 mi, thêm khoảng 25 ml aceỉonitril 
(77), siêu âm trong khoảng 20 min để hòa lan. Làm nguội 
về nhiệt độ phòng, thêm acetonitriỉ (TT) tới vạch, lắc đều, 
ly tâm dung dịch thu đưực với tốc độ 10000 r/min trong 
10 min. Chuyển 10,0 ml dịch trong vào bình định mức 50 ml, 
thêm hỗn hợp nước - acetonitriỉ (Tĩ) (7 : 1) tới vạch, lắc đều. 
Điều kiện sấc ký:
Cột kích thước 10 cm X 4,5 mm được nhồi pha tình C (3 Ịim). 
Detector quang pho tử ngoại đặt ở bước sóng 242 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký đối với dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn 
tương đối của diện tích pic indapamiđ từ 6 lần tiêm lặp lại 
dung dịch chuẩn không được lón hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ.
Tính hàm lượng indapamìd hemihydrat, C16HlổCW30 3S.l/2H20 , 
từ diện tích pic indapamid trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C i$Hi6C1N30 3S trong 
indapamid chuẩn.
1 mg indapamiđ, C16Hi6CIN30 3S, tương đương với 1,0246 mg 
indapamid hemihydrat, C16H16CIN3O3S.Ỉ4H2O.

Bảo quản
Để ờ nơi mát, trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

INDINAVIR SULFAT

Loại thuốc
Thuốc lợi tiểu, điều trị tăng huyết áp.

Hàm lượng thường dùng
1,25 mg; 1,5 mg và 2,5 mg, tính theo indapamiđhemihydrat.

ĨNDINAVĨR SULFAT 
ỉndinavỉrí suỉfas

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

C36H47N504.H2S04.C2H6O P.U: 758

Indinavir sulfat là (2iS)-l-[(2S,4/?)-4-benzyl-2-hydroxy-
5- [[(15’,2/?)-2-hydroxy-2,3 -dihy dro-1 //-inden-1 -y l]amino] 
-5-oxopentyl]-A -(l, l-dim ethylethyl)-4-(pyndin-3- 
ylmethyl)piperazin-2-carboxamid sulfat ethanolat, phải 
chửa tự 98,0 % đến 102,0 % C3âH47N504.H2S0 4, tính theo 
chế phẩm khan và không có ethanoỉ.
Trong quá trình sản xuất phải kiểm tra tạp chất đồng phân 
đổi quang trừ phi quy trình sản xuất đảm bảo chọn lọc 
được đồng phân.

Tính chất
Bột màu trắng hoặc gàn như trắng, hút ẩm.
Dễ tan trong nước, tan trong methanol, thực tế không tan 
trong heptan.

Định tính
A. Phổ hẩp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của indinavứ 
sulfat chuẩn.
B. Góc quay cực riêng (Phụ lục 6.4) cùa chế phẩm đo ở 
25 °c, bước sóng 365 nm phải từ +122° đển +129°, tính 
theo chất khan và không có ethanol.
Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành
50,0 ml với cùng dung môi.
c. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) của sulfat (Phụ lục 8.1). 
D. Chế phẩm phải đảp ứng phép thử Ethanol.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Dung dịch chứa kaỉi dỉhỵdrophosphat (Tĩ) 
nồng độ 0,27 g/1 và dikaỉi hydrophosphat (TT) nồng độ 
1,40 g/1; lọc và đuồi khí.
Phơ động B: Acetonitriỉ (TTị).
Dung dịch A : Hồn hợp đồng thê tích của pha động A và 
acetonitrii (TTị), trộn đều.
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Dung dịch thừ: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong dung dịch 
A và pha loãng thành 100,0 ml với cùng đung môi.
Dung dịch dối chiếu (ỉ): Hòa tan 4 mg indinavir chuẩn 
dung để kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống sắc ký (chứa 
tạp chất B, c  và E của indinavir) trong dung dịch À và pha 
loang thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng dung dịch A. Pha loãng 1,0 ml dung 
dich thu dược thành 10,0 ml bàng dung dịch A.
Dung dịch đồi chiếu (3): Hòa tan 5,0 mg cữ-aminoinđanol 
(tạp chất A) trong dung dịch A và pha loãng thành 10,0 ml 
VƠI cùng dung môi- Pha loẵng 1,0 ml dung dịch thu được 
thành 100,0 ml bàng dung dịch A. Tiếp tục pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 ml băng dưng dịch A.
Dung dịch đôi chiêu (4): Thêm 0,25 ml dung dịch acid 
hvdrocỉorỉc 2 M  (TT) vào 30 mg chế phẩm và để yên ờ 
nhiệt độ phòng trong vòng 1 h. Thêm hỗn hcrp dung môi 
acetonitrịỊ (TTi) - pha động A (2 : 3) vừa đủ 100 ml, lăc 
đều (thu được hỗn hợp phân hủy có chứa tạp chất D của 
indinavir).
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  (5 pm). 
Detector quang phô từ ngoại đật ở bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi sau:

DƯỢC ĐIẺNVIỆT NAM V

Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-5 80 20
5-40 80 30 20 -> 70
40-45 30 70
45-47 30 -► 80 70 —> 20
47 - 52 80 20

Tiến hành sắc sắc ký’ 
dịch đối chiếu (4).

với dung dịch đối chiếu (1) và dung

Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
thẹo indinavir chuần dùng đế kiểm tra tính phù hợp của hệ 
thông sắc ký và sắc ký đo cùa đune dịch đối chiếu (1) để 
xác định pic của các tạp chất B, c  và E. Sử dụng sắc ký đồ 
cùa dung dịch đối chiếu (4) để xác định pic của tạp chất D. 
Thời gian lưu tưomg đối so với inđinavir (thời gian lưu 
khoảng 25 min): Tạp chất A khoảng 0,2; tạp chất B khoảng 
0,8; tạp chất c  khoảng 0,98; tạp chất D khoảng 1,1; tạp 
chất E khoảng 1,3.
Kiêm tra tính phù hợp cùa hệ thống sắc ký: Trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch đối chiếu (1), độ phân giải giữa pic của tạp 
chát c  và pic của indinavir ít nhất là 1,8.
Tiên hành sắc kỷ lẩn lượt với mẫu trắng là dung dịch A, 
các dung dịch đổi chiếu (2), (3) và dung dịch thử.
Giới hạn:
Hẹ sô hiệu chinh: Để tính toán, nhân diện tích pic của tạp 
chất D với 1,8.
Trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử:

Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn diện tích pic chinh 
trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu (3) (0, 1 %). 
Diện tích pic tạp chất D không được lớn hơn 2 lần diện tích 
pic chính trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu
(2) (0,2 %). _
Diện tích mỗi pic tạp chất B, c , E không được lớn hơn 
diện tích pic chính trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch 
đối chiếu (2) (0,1 %).
Diện tích mồi pic tạp chất khác không được lớn hơn 0,5 
lần diện tích pic chính trên sắc kỷ đồ thu được từ dung dịch 
đối chiếu (2) (0,05 %).
Tổng diện tích cùa tất cả các pic tạp chất không được lớn 
hơn 5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ thu được từ
dung dịch đổi chiểu (2) (0,5 %).
Bỏ qua các pic tạp chất có diện tích không lớn hơn 0,3 lần 
diện tích cùa pic chính trên sắc ký đồ thu được từ dung 
dịch đối chiếu (2) (0,03 %),
Ghi chủ:
Tạp chất A: (L9,2i?)-l-amino-2,3-dihydro-l//-inden-2-ol {cis- 
aminoindanol).
Tạp chất B: (2S)-I-[(25',4/?)*4-benzy]-2-hydroxy-5-[[(lí,2iỉ)- 
2-hydroxy-2,3-dihydro-l//-inden-l-yl]amÌno]-5-oxopentyl]-Ar- 
(1,1 -đimethy lethyl)piperazin-2-carboxamid.
Tạp chất C: (2.S)-l-[(2/?,4*)-4-benzyl-2-hydroxy-5-í[(lS,2/D- 
2-hydroxy-2,3-dihydro-l//-inden~l-yl]am ino]-5-oxopentyl]- 
A'-(l ,l-d im cthylethy l)-4-(pyrid in-3-y lm ethyl)p iperazin-2- 
carboxamid.
Tạp chất D: (3/?,55)-3-benzyl-5-[[(25)-2-[(l,l-dimethylethyl) 
carbamoyl]-4-(pyridin-3-ylmethyl)pÌperazin-l-yI]methyl]-4,5- 
dihydrofìiran-2(3//)-on.
Tạp chất E: (25)-l,4-bis[(2S,4/?)-4-benzyl-2-hỵdroxy-5-[[(lS,2tf) 
-2-hyđroxy-2,3-dihydro- l//-inden -1 -yl]amino]-5-oxopentyỉ]- 
AT-(l,l-dimethylethy])piperazin-2-carboxamid.
Tạp chất F: 3-(cloromethyl)pyridin (nicotinyỉ clorid).

Ethanol
Hàm lượng phần trăm của ethanol phải từ 5,0 % đến
8.0 % (kl/kì).
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2)
Dung dịch chuẩn nội: Pha loãng 1,0 ml propanoỉ (TT) 
thành 200,0 ml bàng nước.
Dung dịch chuẩn: Pha loàng 1,0 ml ethanoỉ khan (TT) thành
200.0 ml bàng nước. Hút 2,0 ml dung dịch thu được và 2,0 
mỉ dung dịch chuẩn nội, pha loãng thành 25,0 ml bằng nước. 
Dung dịch thử: Hòa tan 0,400 g chế phẩm trong 50,0 ml 
nước, thêm 8,0 ml dung dịch chuẩn nội và pha loãng thành
100.0 ml bằng nước.
Diều kiện săc ký:
Cột silica nung chảy dài 30 m, đường kính trong 0,53 mm, 
pha tĩnh là macrogoỉ 20 000 (lớp phim dày 1,0 pm).
Khí mang: Heỉi dùng cho sắc kỷ khỉ.
Tốc độ dòng: 10 ml/min.
Tỷ lệ chia dòng: i : 10.
Detector ion hóa ngọn lửa.
Nhiệt độ: Duy trì nhiệt độ cột ờ 35 °c, nhiệt độ buông tiêm 
ờ 140 °c và nhiệt độ detector ở 220 °c.
Thể tích tiêm: 1,0 pl.

1NDINAVĨR SƯLEAT
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Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thong sắc ký: Trên sắc ký 
đồ của dung dịch chuân, thời gian lưu của ethanol trong 
khoảne từ 2 min đến 4 min, độ phân giải giữa pic tương 
ứng với ethanol và propanol ít nhât bàng 5,0.
Tiêm lần lượt dung dịch chuẩn và dung địch thử. Tinh hàm 
lượng phần trãm (kl/kl) cùa ethanol trong chế phẩm, tỷ 
trọng của ethanol là 0,790 g/ml.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành 
20 ml với cùng dung môi. Lây 12 ml dung dịch thu được 
tiến hành thừ theo phương pháp 1. Dùng dung dịch chì 
mau ỉ phần triệu Pb (TT) để chuẩn bị dung dịch đối chiếu.

Nước
Không được quá 1,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,500 g chế phẩm.

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (phụ ỉục 5.3).
Dung dịch B\ Thêm 20 ml dỉbutyỉamoni phosphat ìoại 
dùng tạo cập ion vào 1000 ml nước, điều chinh về pH 6,5 
băng dung dịch natri hydroxyd ỉ M  (77).
Pha động: Acetonitriỉ - dung dịch B (45 : 55).
Dung dịch thử: Hòa tan 60,0 mg chể phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 10Ọ,0 ml băng cùng pha động.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan 50,0 mg indinavir chuẩn trong 
pha động vàpha loãng thành 100,0 ml băng cùng pha động, 
Điểu kiện sẳc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi base-deactivated 
octyỉsỉlyỉ sỉỉica geỉ dùng cho sắc ỉ<ỷ (5 pm).
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quang phô tử ngoại đặt ờ bước sóng 260 nm.
Tôc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sác kỷ các dung dịch chuẩn vả dung dịch thử với 
thời gian gấp hai lần thời gian lưu của pic indinavir (thời 
gian lưu của pic indinavir khoảng 10 min).
Tính hàm lượng phần trăm indinavir sulĩat, C36H47N50 4. 
H2S04, trong che phẩm dựa vào diện tích pic inđinavir trên 
săc ký đô thu được từ dung dịch thử, dung dịch chuân và 
hàm lượng C36H47N504 trong indinavir chuẩn nhân với hệ 
số hiệu chinli 1,1598.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
ức chế enzym protease, kháng HIV.

Chế phẩm
Nang.

NANG INDINAYTR '
Capsuiae Indinaviri

Là nang cứng chứa indinavir sulíat.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
'Thuốc nang" (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng indinavir, C36H47N504, từ 90,0 % đển 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tỉnh
A. Lắc một lượng bột thuốc tương ứng với khoảng 0,1 g 
indinavir sưlfat với 80 ml nước để hòa tan. Pha loãng bằng 
nước vừa đù 100 ml và lọc. Pha loãng 5 ml dịch lọc thành 
100 ml với nước. Phổ hấp thụ tù ngoại (Phụ lục 4.1) của 
dung dịch thu được ở dải sóng từ 200 nm đen 300 nm phải 
cho cực đại hấp thụ ở bước sóng khoảng 260 nm.
B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của dung 
địch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời gian lưu 
của pic indinavir trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị. Kiểu cánh khuấy, sừ dụng đụng cụ giừ mẫu.
Môi tncờng hòa tan: 900 ml dung dịch đệm pH 3,8.
Dung dịch đệm pH  3,8: Hòa tan 21 g acid citríc (77) trong 
880 mỉ nước, điều chinh đến pH 3,8 ± 0,05 bằng dung 
dịch natri hydroxvd 50 % và pha loãng bằng nước vừa đủ 
1000 mỉ, trộn đều.
Tắc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan quy định, hút dịch 
hòa tan, lọc. Pha loãng dịch lọc với môi trường hòa tan 
(nếu cần) để thu được dung dịch cố nồng độ inđinavir phù 
hợp. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được 
ở bước sóng hấp thụ cực đại khoảng 260 nm, cổc đo dày 
1 cm, mẫu trắng là môi trường hòa tan. Tính hàm lượng 
indinavir, C36H47N50 4, hòa tan trong mỗi viên so sánh 
với dung dịch indinavir sulíat chuẩn cỏ nồng độ indinavir 
tương đương trong dung dịch thử pha trong môi trường 
hòa tan.
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng indinavir, C36H47N504, 
so với lượng ghi trên nhàn được hòa tan trong 30 min.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm phosphat pH  7,5: Hòa tan 8,7 g dikaỉi 
hydrophosphat (Tỉ) trong 800 ml nước, điều chỉnh đen 
pH 7,5 ± 0,05 bằng dung dịch acidphosphoric ỉoãng (TT) 
và pha loãng bàng nước vừa đù 1000 ml.
Pha động Ả : Dung dịch đệm phosphat pH 7,5.
Pha động B: Acetonitriỉ (TT).
Dung mỏi pha mẫu: Acetonitril - dung dịch đệm phosphat 
pH  7,5 (40 : 60).
Dung dịch đổi chiếu: Cân chính xác một lượng indinavir 
sulfat chuẩn, tương ửng với khoảng 50 mg indinavừ, vào
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b‘nh định mức 100 ml, thèm 80 ml dung môi pha mẫu và 
lăc kỹ để hòa tan. Thêm dung môi pha mầu vừa đủ đến 
vach và ỉắc đều. Pha loãng 1,0 ml dung địch trên thành 
100 0 ml bằng dung môi pha mẫu. 
pjfjg dịch thứ: Trộn đêu bột thuôc của không dưới 20 
nang nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột 
thuoc tương ứng với khoảng 50 mg indinavir, vào bình 
đinh mức 100 ml, thêm 60 ml đung môi pha mẫu và lấc 
sieu âm 10 min. Thêm dung môi pha mẫu đển vạch, lắc
đều và lọc. < ,
Pung dịch kiểm tra tỉnh phù h(fp cùa hệ thống: Cân chính 
xác môt lượng indinavừ sulfat chuẩn tương ứng với 
khoảng 50 mg indinavir và 5 mg indinavir 4-epimer chuẩn 
vào bình định mức 100 ml. Thêm 80 ml dung môi pha 
mẫu lắc kỹ đề hòa tan và pha loãng bằng dung môi pha 
mẫu vừa đủ đến vạch.
Điều kiện sắc kỷ:
Cót kích thước (15 cm * 4,6 mm) được nhồi pha tình c  (5 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 260 run.
Tốc độ dòng: l,0ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Jil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dưng môi như sau:

Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 -3 80 20
3 -5 80 —» 65 20 —> 35
5-11 65 35
11 - 17 65 —► 30 35 —»70
17-20 30 70
20-21 30 —» 80 70 —* 20
21-25 80 20

Kiểm ứa tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký đối 
với dung dịch kiêm tra tính phù hợp hệ thông: sô đĩa lý 
thuyết của cột tính trên pic indinavir không được dưới 
10 000; hệ số đối xứne của pic indinavir không được quá 
1,5; và độ phân giải giữa pic cùa ìnđinavir và indinavir 
4-epimer phải không dưới 1,5.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch đổi chiếu và 
dung dịch thử.
Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thử, ngoại trừ pic 
chính và các pic xuất hiện tương ứng trên sắc ký đồ của 
dung dịch đôi chiêu, diện tích của bât kỳ pic nào khác đêu 
không được lớn hơn 1,0 % và tổng diện tích của tất cả các 
pic đó không được lớn hơn 2,5 %, áp dụng theo phương 
phảp chuẩn hóa.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm phosphat pH 7,5: Như mô tả ở mục Tạp 
chât liên quan.
Phơ động: Acetonilriỉ - dung dịch đệm phosphat pH 7,5 
(40: 60).
Dung dịch chuần: Cân chính xác một lượng indinavir

INDOMETHACIN

sulfat chuẩn, tương ứng với khoảng 50 mg indinavir vào 
bình định mức 50 ml, thêm 40 ml pha động và lắc kỳ để 
hòa tan. Thcm pha động vừa đủ đên vạch và lẩc đều. Pha 
loãng 10,0 ml dung dịch trên thành 50,0 ml bằng pha động. 
Dung dịch thử: Lấy 20 nang, cân xác định khối lượng 
trung bình cùa bột thuốc trong nang, nghiền thành bột mịn. 
Cân chính xác một lượng bột thuốc tươntr ứng với khoảng 
100 mg indinavir vào bình định mức 100 ml, thêm 80 ml 
pha động và lắc siêu âm 10 min. Pha loãng bàng pha động 
vừa đủ đến vạch, lắc đều và lọc. Pha loâng 10,0 ml dịch lọc 
thành 50,0 ml băng pha động.
Điểu kiện sắc ký’:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B (5 p.m). 
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 260 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký 6 
ỉần riêng biệt đổi với dung dịch chuẩn, sổ đĩa lỷ thuyết của 
cột tính trên pic indinavir không được dưới 6000; hệ số đối 
xứng của pic indinavir không được lớn hơn 1,5; độ lệch 
chuẩn tương đổi của diện tích pic indinavir không được 
lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng indinavir, C36H47N504, có trong một đơn 
vị chể phẩm dựa vào diện tích pic indinavir thu được tù 
dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C36H47N504 
trong indinavir sulfat chuân.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín. Để nơi khô mát, tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Kháng virus.

Hàm lượng thường dùng
400 mg.

INDOMETHACIN
Indomethacinum

C19H16C1N04 p.t.l: 357,8

Indomethacin là acid l-(4 -c lorobenzoyl)-5-m cthoxy-2- 
methyhndol-3-yl acetic, phải chứa từ 98,5 % đến 100,5 % 
C19H 16C1N04, tính theo chế phẩm đã làm khô.
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Tính chất
Bột kết tinh trắng đển vàng, không mùi hay hâu như không 
mùi.
Thực tế không tan trong nước, tan trong cloroform, hơi tan 
trong ethanol 96 % và ether.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhỏm định tính sau:
Nhóm I: A, E.
Nhóm II: B, c, D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chể phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của indomethacin 
chuẩn. Tiến hành đo mầu thử và mẫu chuẩn trong trạng 
thái rắn không kết tinh lại.
B. Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch chế 
phẩm 0,0025 % trong hỗn hợp dung dịch acid hydrocỉorỉc
1 M - methanoỉ (1 : 9), được đo trong khoảng bước sóng từ 
300 nm đến 350 nm, cho một cực đại hấp thụ ở bước són2 
318 nm. A (1 %, 1 cm) ở cực đại từ 170 đến 190.
c . Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 10 ml eíhanol 96 % (TI), 
đun nóng nhẹ nếu cần. Lấy 0,1 ml dung dịch này, thêm
2 ml dung dịch hỗn hợp mới pha gồm .1 thể tích dung dịch 
hydroxyỉamin hydrocìorid 25 % (TT và 3 thể tích dung 
dịch natri hydroxyd 2 M  (Tỉ). Thêm 2 ml dung dịch acid 
hydrocloric 2 M  (77) và 1 ml dung dịch sắt (Hỉ) clorid 
ỉ ,3 % (TT), lắc đều, xuất hiện màu hồng tím.
D. Lẩy 0,5 ml dung dịch được pha như mục c, thcm 0,5 mỉ 
dung dịch dimethylamino hencaỉdehỵd (TTdt tùa tạo thành 
nhưng tan khi lắc. Đun nóng trén cách thủy, xuất hiện màu 
xanh chàm. Tiếp tục đun 5 min và làm lạnh trong nước đả 
2 min. xuất hiện tủa và màu chuyến sang xanh xám nhạt. 
Thêm 3 ml ethanol 96 % (TT) thu được đung dịch trong và 
có màu hồng tím.
E. Điểm chảy: 158 °c đến 162 °c (Phụ lục 6.7).

Kim ỉoại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Cân 2,0 g chế phẩm tiến hành theo phương pháp 3. Dùng 
4 ml dung dịch chì mầu 10 phần triệu Ph (TT) để chuẩn bị 
mẫu đối chiếu.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: Được tráng bằng hồn dịch siỉica gel HF2$4 

trong dung dịch natri dỉhydrophosphat 4,68 %.
Dung môi khai triển: Ether - ether dầu hỏa (50 °c  đến 
70 °C) (70 : 30).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong meĩhanoỉ 
(TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng đung môi, pha 
trước khỉ dùng.
Dung dịch đối chiểu: Pha loãng 1 mỉ dung dịch thử thành 
200 ml với methanoỉ (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đĩ được 
15 cm, để khô bàn mỏng ngoài không khí và quan sát dưới

ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 run. Bất kỳ yết phụ nào ;:| 
cùa dung dịch thử không được sẫm màu hơn vêt chỉnh của : 
dung dịch đối chiếu.

Mất khối lương do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c đen 105 °C).

Tro sulĩat ị\
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2).
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong 75 ml aceton (TT) cho dòng 
khí nitrogen sục qua dung dịch trên trong khoảng 15 min 
để loại hết khí carbon dioxyđ. Duy trì cố định dòng khi đi 
qua và tiến hành chuẩn độ bàng dung dịch natri hydroxyd 
0,1 N  (CĐ), dùng 0,1 ml dung dịch phenoỉphtaỉein (77) 
hàm chỉ thị. Sontĩ song làm mẫu trắng.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 35,78 mg C19H16C1N04.

Bảo quản
Trong ]ọ nút kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống viêm không steroid.

Chế phẩm
Viên nén, nang.

NANG INDOMETHACIN 
Capsuỉae ỉndomethacinì

Là nang cứng chứa indomethacĩn.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuôc nang” (Phụ lục 1.13) và cảc yêu câu sau đây:

Hàm lượng indomethacin, C!9H16C1N04, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tỉnh
A. Trong phần Định lượng, phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ 
lục 4.1) của dung dịch thử trong khoảng từ 300 nm đến 
350 nm chì có một cực đại hấp thụ ở bước sóng khoảng 
320 nm.
B. Lắc kỳ một lượng bột thuổc trong nang tương ứng với 
25 mg indomethacin trong 2 ml nước, thêm 2 ml dung dịch 
natri hydroxyd 2 M  (7T). Xuất hiện màu vàng tươi, phai 
màu nhanh.
c . Trong phẩn Tạp chát licn quan, sắc ký đo thu được của 
dung dịch thử (2) phải có vết tương ứng về vị trí và màu sắc 
với vết trên sắc ký đồ thu được của dung dịch đối chiểu (2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng: Siỉica geỉ GF2i4 .
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Dung mói khai triển: Ether - acid acetic băng (100 : 3). 
Dung dịch thử (ỉ): Cân mộí lượng bột thuôc trong nang 
tương ưng với 0,1 g indomcthacin, thêm 10 mi methanoỉ 
(JT) lắc kỹ trong 5 min, lọc.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1,0 ml đung dịch thử (1) 
thành 10 ml với methanoỉ (77).
Dung dịch đôi chiêu (ỉ): Pha loàng 1,0 ml dung dịch thừ 
(2) thành 20 ml với methanoỉ (77).
Dung dịch đối chiểu (2): Dung dịch indomethacin chuẩn 
0 1 % trong methanoỉ (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 pl mỗi 
dung địch trên. Triển khai sàc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Lây bản mỏng ra và đê khô ngoải không khí. Quan 
sát dưới ánh sáng từ ngoại ờ bước sóng 254 nm. Bất cứ vết 
phu nào trcn sắc ký đồ cùa dung dịch thử (1) không được 
đậm hơn vểt trên sắc ký đô cùa dung dịch đổi chiếu (1).

Độ hòa tan (Phụ ỉục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml đệmphosphat chuẩnpH 7,2 (Tỉ). 
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Lây một phân dung dịch môi trường sau 
khi hòa tan, lọc, bò 20 ml dịch lọc đầu. Pha ỉoàng dịch lọc 
thu được với môi trường hòa tan nếu cẩn. Đo độ hấp thụ 
(Phụ lục 4.1) cùa dung dịch thu được ở bước sóng hấp thụ 
cực đại 320 nm, dìme mẫu trắng là môi trường hòa tan. 
Tính hàm lượng của indomcthacin, C19H16C1N04, đã hòa 
tan theo A (1 %, 1 cm). Lẩy 196 là giá trị A (1 %, 1 cm) ở 
bước sóng 320 nm.
Yêu cảu: Không ít hom 70 % (Q) lượng indomethacin so 
với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 min.

Định lượng
Cán 20 nang, tính khối lượng trưng bình của bột thuốc trong 
nang, trộn đều và nghiền thành bột mịn. Cân một lượng bột 
thuôc tương ứng với khoảng 50 mg indomethacin, thêm 
10 ml nước và để yên trong 10 min, thinh thoảng lắc. Thêm 
75 ml methanoỉ (77), lắc kỳ và pha loãng thành 100,0 ml với 
methanoĩ (77). Lọc, bò 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng 5,0 m) 
dịch nàv thành 100,0 ml với hỏn họp đồng thể tích methơnoỉ 
(77) và đệm phosphat chuẩn pH  7,2 (TT). Đo độ hấp thụ 
(Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở bước sóng hấp thụ 
cực đại 320 nm, dùng mẫu trắng là hỗn hợp đồng thể tích 
methanol (77) và đệm phosphat chuẩn pH 7,2 (77). 
Tụihhảm lượng indomethacin, C19HI6CIN04, theo A(1 %, 1 cm). 
Lây 193 là giá trị A (1 %, 1 cm) ở bước sóng 320 nm.

Bào quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuộc khảng viêm không steroid.

Hàm Iượìig thưòmg dùng
25mg;75mg.

DƯ’ỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

VIÊN NÉN INDOMETHACIN 
Tabelỉae Indomethacini

Là viên nén bao phim chứa indomethacin.
Chể phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” mục “Viên bao” (Phụ lục 1.20) và các 
yêu cầu sau đây:

Hàm lưọng indomethacin, C|9H|6C1N04, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Trong phần Định lượng, phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) 
của dung dịch thử trong khoảng từ 300 nm đến 350 nm chỉ 
có một cực đại hấp thụ ở bước sóng khoảng 320 nm.
B. Lắc kỹ một lượng bột viên tương ứng với 25 mg 
indomethacin trong 2 ml nước, thêm 2 ml dung dịch natri 
hydroxyd2 M (77). Xuất hiện màu vàng tươi, phai màu nhanh, 
c. Trong phẩn Tạp chất liên quan, sắc ký đồ thu được của 
dung dịch thử (2) phải có vết tương ứng về vị trí và màu sắc 
với vết trcn sắc ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu (2).

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mòng: Siỉica geỉ GFỈĨ4.
Dung mỏi khai triền: Ether - acid acctic băng (100:3) 
Dung dịch thử (ỉ): Cân một lượng bột viên tương ứng với 
0,1 g indomethacin, thêm 10 inl methanol (77), lắc kỹ 
trong 5 min, lọc.
Dung dịch thừ (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 10 ml với methanoỉ (77).
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
(2) thành 20 ml với methanoỉ 677).
Dung dịch đổi chiếu (2): Dung dịch indomethacin chuẩn 
0,1 % trong methanoỉ (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lẻn bản mỏng 20 pl mồi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cni. Lấy bàn mỏng ra và để khô ngoài không khí. Quan 
sát dưới ánh sáng từ ngoại ở bước sóng 254 nm. Bất cứ vết 
phụ nào trên sắc ký đồ của dung dịch thử (1) không được 
đậm hơn vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi tnròng hòa tan: 900 ml đệmphosphat chuẩnpH 7,2 (77). 
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường sau 
khi hòa tan, lọc, bò 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng dịch lọc 
thu được với mối trường hòa tan nếu cần. Đo độ hấp thụ 
(Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ờ bước sóng hấp thụ 
cực đại 320 nm, dùng mẫu trắng là môi trường hòa tan. 
Tính hàm lượng của inđomethacin, Cị9H16ClN04, đã hòa 
tan theo A(1 %, 1 cm). Lấy 196 là giá trị A(1 %, 1 cm) ở 
bước sóng 320 nm.

VIÊN NÉN INDỌMETHACIN
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Yêu cầu: Không ít hơn 70 % (Q) lượng indomethacin so 
với lượng ghi trên nhăn được hòa tan trong 45 min.

Định lượng
Cân 20 viên đã loại bỏ vỏ bao, tính khối lượng trung bình 
viên, nghiền thành bột mịn. Càn một lượng bột vicn tương 
ứng với khoảng 50 mg indomethacin vào bình định mức 
100 ml, thêm 10 ml nước, đê yên trong 10 min, thỉnh 
thoảng lắc. Thêm 75 ml methanoỉ (77), lắc kỳ rồi thêm 
me tha no! (77) đến định mức và lắc đêu, lọc, bỏ khoảng 
20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng 5,0 ml dịch lọc thu được 
thành 100,0 ml với hãn hợp đồng thể tích methanoỉ (TT) 
và đệm phosphat chuẩn pH 7,2 (77). Đo độ hấp thụ (Phụ 
lục 4.1) của dung dịch thu được ờ bước sóng hấp thụ cực 
đại 320 nm, dùng mẫu trắng là hỗn hợp đồng thể tích 
methanoỉ (TT) và đệm phosphat chuẩn pH 7,2 (77).
Tính hàm lượng indomcthacin, C 19H]6C1N04, theo 
A (1 %, 1 cm). Lấy 193 là giá trị A (1 %, 1 cml ở bước 
sóng 320 nm.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng viêm không steroid.

Hàm lượng thường dùng
25 mg.

IOD
lodum

h  P.U: 253,8

Iod phải chứa từ 99,5 % đến 100,5 % I.

Tính chất
Phiến nhỏ hoặc tinh thể mịn, màu tỉm đen, có ánh kim loại, 
mùi kích ứng đặc biệt. Dỗ bay hơi ở nhiệt độ thường.
Rât khó tan trong nước, tan trong ethanol 96 %, cloroíòrm, 
khó tan trong glycerin, dễ tan trong các dung dịch muổi iodid.

Định tính
A. Đốt nhẹ một ít chế phẩm trong ống nghiệm, sẽ bay hơi 
màu tím, hơi này ngưng tụ thành những muội tinh thể màu 
đen ánh xanh trên thành ống.
B. Lay 10 ml dung dịch bão hòa chế phẩm, thêm 0,5 ml 
dung dịch hồ tinh bợt (77), sẽ hiện màu lam. Màu sẽ mất 
khi đun nóng, để nguội màu lam xuất hiện trở lại.

Clorid và bromid
Không được quá 0,025 %.
Dung dịch S: Nghiền 1,5 g chá phẩm với 10 ml nước, lọc, 
rửa phễu lọc bằng nước và pha loãng dịch lọc thành 15 ml 
băng nước. Thêm 0,5 g kẽm bột (77) vào dung địch trên. 
Khi dung dịch mất màu, lọc và rửa phễu lọc với nước cho 
tới khi thu được 20 ml dịch lọc.

ỈOD

1

Lẩy 5 ml dung dịch s, thêm 1,5 ml amonìac (77) và 3 mỉ 
dung dịch bạc nitrat 2 % (77). Lọc, rừa phễu với nước 
cho đến khi thu được 10 ml dịch lọc, thêm vào 1,5 ml acìd ị  
nitric (77) và để yên 1 min. Dung dịch này không được đục áị 
hơn dung dịch đối chiếu pha đồng thời với dung dịch thồ 
gồm 10,75 ml nước; 0,25 ml dung dịch acid hydrocỉoric % 
0,0ỉ N (CĐ); 0,2 ml dung dịch acid nỉtric 2 M  (77) và rị 
0,3 ml dung dịch bạc nitrat 2 % (77). 1 't\

Cắn không bay hoi
Không được quá 0,1 %.
Cân chính xác 1,00 g chế phẩm vào bát sứ đã cân bì, đun ■! 
trên cách thủy cho đến khi iod bay hơi hết. sấy cắn ò 'Ị 
100 °c đến 105 °c đến khối lượng không đổi. Khối lượng 
cấn còn lại không được quá 1 mg.

Định lượng v
Trong một bình nón nút mài, hòa tan 0,200 g chế phẩm.5 
trong 5 ml dung dịch kaỉi iodid 20 % và 1 ml dung dịch acid ị  
acetic. 2 M  (77). Khi chế phẩm tan hết, thêm 50 ml nước. :! 
Chuẩn độ bằne dung dịch natri thiosuỉfaĩ 0, ỉ N (CĐ), thêm ■ 
1 ml dung dịch hồ tinh bột (77) vào lúc cuối định lượng.
1 ml dung dịch natrì ỉhiosul/aỉ 0,1 N  (CĐ) tưcmg đương 
với 12,69 mg iod.

■ -1
Bảo quản
Trong lọ thủy tinh màu, có nút thủy tinh kín, để ờ nơi mát. -1

Loại thuốc
Sát khuẩn, kháng giáp.

Chế phẩm
Dung dịch iod 1 %, cồn iod 1 %, cồn iod 5 %.

DUNG DỊCH ĨOD 1 % ị
Soỉutìo lo  do Iodỉdata ỉ  %
Dung dịch Lugol r-j
cỏng thức điều chế 1;
Iod 1 g ‘Ạ
Kali iodid 2 g  ̂ Ị,j
Nước tinh khiết (mới đun sôi để nguội) vđ 100 ml Ệ
Hòa tan kali iodid và iođ trong khoảng 3 mi nước, khuây >! 
kỹ cho tan hết, sau đó thêm nước vừa đủ 100 mỉ. I
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận jị 
“Dung dịch thuốc” (Phụ lục 1.3) và các yêu càu sau đây: !

Hàm lượng của iod, I, và hàm lượng của kali ỉodíd, f
K I, từ 95,0 % đến 105 %  so với lượng ghi trên nhãn. • -

Tính chất ặ
Dung dịch trong, màu đỏ sẫm, mùi iod. 'ậ

Định tính ưll
A. Nhỏ 1 giọt chế phẩm vào 1 ml dung dịch hồ tinh bột Lị 
(TT) sẽ xuất hiện màu xanh tím. M

ấ

DƯỢC ĐIỀN VIỆT N AM V

514



B Lấy vài ml chế phẩm cho vào một bát sỏ, bốc hơi trên 
cách thủy cho khô và đốt nhẹ cho bay hét iod tự do. Hòa 
tan cắn vào một ít nước. Dung dịch thu được phải cho các 
phàn ứng của kali và iodid (Phụ lục 8.1).

Định lượng
Ịod: Lấy chính xác 20 ml chế phẩm, thêm 10 ml nước. 
Chuẩn độ bẳng dung dịch na tri thỉosuìfat 0,1 N  (CĐ). Vào 
lúc gần cuối chuẩn độ, khi dung dịch đã rất nhạt màu, thêm 
vài giọt dung dịch hô tinh bột (77).
1 ml dung dịch natri thiosuỉfat 0,1 N (CĐ) tương đương 
với 12,69 mg I.
Kaỉi iodid: Lấy chính xác 10 ml chế phẩm, thêm 20 ml 
nước, 40 ml dung dịch acid hydrocloric ỉoãng (77), chuẩn 
độ bằng dung dịch kaỉi iodat 0,05 M  (CĐ) cho đến khi 
màu nâu sẫm chuyên sang nâu nhạt, thêm 1 ml dung dịch 
amaranth s  0,2%  (77) rồi tiếp tục chuẩn độ chậm cho đến 
khi màu đỏ chuyển sang vàng nhạt.
Số gam kalĩ iodid chứa trong 100 ml chế phẩm được tính 
bằng công thức:

0,166 xỊttj j

Trong đó:
Tỉ ị lả số ml dung dịch kaỉi iodat 0,05 M (CĐ).
n2 là số ml dung dịch natri thiosỉdfat 0,1 N (CĐ) đã dùng
trong phép định lượng iod.

Bảo quản
Chế phẩm bào quản trong chai thủy tinh màu, nút kín, đe 
ở nơi mát.

IRBESARTAN
ìrbesartanum

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V
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C2sH 28N 60  p.t.l: 428,5

ìrbesartan là 2-butyl-3-[[2'-(l//-tetrazol-5-yI)biphenyl-4- 
yl]methyl]-l,3-diazaspiro[4.4]non-l-en-4-on, phải chứa 
từ 99,0 % đển 101,0 % Ci5H2sN60, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần như trắng, đa hình.
Thực tê không tan trong nước, hơi tan trong methanol, khó 
tan trong methylen clorìd.

Định tính
Phô hâp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm phải

phù hợp với phổ hẩp thụ hồng ngoại cùa irbesartan chuẩn. 
Nếu phổ hồng ngoại ờ trạng thải rắn của chế phẩm và của 
irbesartan chuẩn khác nhau thì hòa tan riêng rẽ chể phẩm 
và chât chuân trong methanoỉ (77), bay hơi dung môi tới 
khô băng cách sây ờ 60 °c và ghi lại phổ mới của các cấn 
thu được.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,50 g chể phẩm trong hỗn hợp gồm 1 thể tích 
dung dịch natri hxdroxvd 2 M  (77) và 9 thể tích methanoỉ 
(TTị), pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và không 
được có màu đậm hơn màu mẫu N7 (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).

Tạp chất B
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch na tri hydroxyd (TT) 0,42 % trong 
nước không có carbon dioxyd (77).
Dung dịch thủ: Hòa tan 0,100 g chế phảm trong pha động 
và pha loãng thành 5,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch doi chiếu: Hòa tan 25,0 mg natri azid (77) 
(muối natri của tạp chất B) trong pha động và pha loãng 
thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 0,25 ml 
dung dịch thu được thành 200,0 ml bằng pha động.
Điêu kiện sâc ký’:
Cột kích thước (0,25 m X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh là
các hạt trao đổi anion có tính kiểm mạnh dùng cho sắc ký 
(8,5 |im).
Detector: Điện hóa với độ nhạy 3 ỊiS, dùng bộ khử tự phục 
hoi anion.
Trung hòa chất tách: Theo phương pháp hóa học hoặc theo 
phương pháp điện hóa.
Phương pháp hỏa học: Bẳng việc lưu thông liên tục dung 
môi trung hòa trong một màng vi lọc, quá trinh thực hiện 
trước khi tiến hành phát hiện tại detector. Dung môi trung 
hòa: Dung dịch acid suỉ/uric 0,025 M  (77). Tốc độ dòng: 
10 ml/min. Áp suất: Tương đương khoảng 100 kPa. 
Phương pháp điện hóa: Có thề dùng dòng điện, ví dụ dòng 
300 mA.
Thể tích tiêm: 200 ịú.
Cách tiên hành:
Tiến hành sác kỷ với dung dịch thử và dung dịch đối chiếu 
vói thời gian chạy sắc ký là 25 min.
Thời gian lưu của tạp chất B khoảng 14 min.
Kiểm tra tính phủ họp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu, ti số tín hiệu trên nhiễu ít nhất là 10 
đối với pic tạp chất B,
Trên sắc ký đồ dung dịch thử, diện tích pic tạp chât B 
không được lớn hơn diện tích pic tương ứng thu được trên 
sắc ký đo của dung dịch đối chiêu (10 ppm).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitril (77) - dung dịch đệm pH 3,2 (33 : 67).
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Dưng dịch đệm pH  3,2\ Hồn hợp 5,5 ml acidphosphoric (Tỉ) 
vả 950 ml nước, chỉnh đên pH 3,2 bãng triethyiamin (TT). 
Dưng dịch thử: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong methanoỉ 
(TTd và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dunọ, dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 mi dung dịch thử 
thành 20,0 ml với methanoì (TTt). Pha loãng 1,0 ml dung 
dịch thu được thành 50,0 ml bàng methanol (TT2).
Dung dịch đối chiểu (2): Hòa tan 5 mg chế phẩm và 5 rng 
tạp chẩt A chuẩn của ĩrbesartan trong methanoỉ (TTỵ) và pha 
loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng methanoỉ (TTZ). 
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecyỉsìỉyỉ siỉica geì dùng cho sẳc kỷ (5 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 jul.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc kỷ với thời gian gấp 1,4 lần thời gian lưu 
cùa irbesartan.
Định tính các tạp chất; Sử dụng sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (2) để xác định pic của tạp chất A.
Thời gian lưu tương đổi so với irbesartan (thời gian lưu 
khoảng 23 min): tạp chất A khoảng 0,7.
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
A với pic của irbesartan ít nhất là 3,0.
Giới hạn:
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn
1,5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dune dịch đối 
chiếu (ỉ) (0,15 %).
Các tạp chất khác: Diện tích pic của mỗi tạp chất không 
được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đổi chiếu (ỉ) (0,10 %).
Tông diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 2 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) (0,2 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,05 %). 
Ghi chủ:
Tạp chất A: l-(pcntanoylamino)-A-[[2,-( l//-tetrazo!-5-vl)biphenyl- 
4-yI]methyl]cyclopentanecarboxamíd.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8)
Hỗn hợp dung môi: Aceíon - methcmoỉ (20 ; 80).
Lây 0,25 g chế phẩm, tiến hành theo phương pháp 8.
Dùng 0,5 ml dung dịch chì mẫu ỉ 0 phần triệu Pb (TT) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Nước
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 1,00 g chế phẩm.

Tro sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2) 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

VIÊN NẺN IRBESARTAN
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Địnhlưọng
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong 50 ml acid acetic khan ; 
(77). Chuẩn độ bằng dung dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ) -! 
xác định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo . ; 
điện thể (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ) tương đương vói 
42,85 m gC25H28NỂÓ. * ■!

Bảo quản
Trong bao bì kín, nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Đổi kháng thụ thể angiotensin II.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN IRBESARTAN
Tabeỉlae Irbesartattỉ , ;

Là viên nén chứa irbesartan.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên ỉuận i 
"Thuốc viên nén" (Phụ lục 1.20) và các yêu càu sau:

Hàm lượng irbesartan, C25H28N60 , từ 90,0 % đếu j
110,0 % so với lượng ghi trẽn nhãn.

Định tính !
A. Lấy 1 viên, thêm 10 ml methcmoỉ (Tỉ) và lắc siêu âm I 
khoảng 10 min, lọc qua màng lọc 0,45 Jitm, làm bay hơi ; 
dịch lọc đến khô với dòng khí nitrogen. Lấy khoảng 1 mg 
căn trộn đêu với khoảng 250 mg kaỉi bromid (TT) và dập 
thành viên nén. Pho hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa cắn phân 
tán trong kali bromid phái phù hợp với phổ hồng ngoại của 
irbesartan chuẩn thực hiện trong cùng điều kiện.
B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ cúa Ị 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời gian i
lưu cùa pic irbesartan trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn, ị

Ị
Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trườỉĩg hòa tan: 1000 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,ỊAÍ(TT).
Toe độ quay: 50 r/mín.
Thời gian: 30 min. ĩ
Cách tiến hành: . I
Dung dịch thừ. Sau thời gian hòa tan quy đinh, lấy một phẩn J 
dịch hòa tan, lọc. Pha loãng dịch lọc thu được tới nồng độ ỉ 
thích hợp với dung dịch acid hydrocỉorỉc 0,1 M  (77). 'k 
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 30 mg irbesartan 
chuẩn vả chuyển vào bình định mức 100 ml, thêm 10 rnl 
methanoỉ (77) để hòa tan sau đó thêm dung dịch acidỵ 
hydrocỉorìc 0,1 M  (77) đến thể tích, lắc đều. Pha loãng 1 
dung dịch thu được với dung dịch acid hydrocỉorìc 0, ỉ í 
(77) để thu được dung dịch có nồng độ irbesarían tương Ị 
đương vởi nong độ irbesartan của dung địch thử.

I
/]
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£)0 độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thử, dung dịch 
chuẩn ở bước sóng có hấp thụ cực đại khoảng 244 nm, 
trong cốc đo dày 1 cm, mâu trăng là môi trường hòa tan. 
Tính hàm lượng irbẹsartan, C25H2sN60, hòa tan trong mồi 
viên dựa vào độ hâp thụ cùa dung dịch thừ, dung dịch 
chuẩn và hàm lượng C25H28NộO trong irbesartan chuẩn. 
Yêu cầu: Không ít hơn BO % (Q) lượng irbesartan, 
C ị í H ị s K A  s o  với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 
30 min.

Tạp chất liên quan
phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động, điều kiện sắc ký, dung dịch phân giải, dung 
dịch chuẩn, dung dịch thừ thực hiện như mô tà trong phần 
Định lượng.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch thừ, ghi lại diện tích pic 
đáp ứng và tính hàm lượng phần trăm của mồi tạp chất 
bàng phương pháp chuẩn hóa.
Giời hạn: Mỗi tạp chất không được quá 0,2 % và tổng 
lượng tạp chất không được quá 0,5 %.

Định lượng
Phương pháp sãc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm: Hòa tan 5,5 ml acỉd phosphoric (77) 
trong khoảng 950 ml nước. Điều chỉnh đến pH 3,0 bang 
triethylamin (77). Thêm nước vừa đủ 1000 mỉ, lắc đểu. 
Pha động: Acetonitriỉ - dung dịch đệm (40 : 60). Điều chỉnh 
tỷ lệ nếu cần.
Dung dịch phân giải: Cân chính xác một lượng irbesartan 
chuẩn và tạp chất A chuẩn cùa irbesartan và hòa tan trong 
methanoỉ (77) để thu được dung dịch có nồng độ mỗi chất 
khoáng 0,1 mg/ml.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 37,5 mg irbesartan 
chuân, hòa tan trong methanoỉ (77) và pha loãng thành
50,0 mỉ với methonoì (77). Pha loàng 10,0 ml dung dịch 
thu dược thảnh 50,0 mi bằng methanoỉ (77).
Dung dịch thừ: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
vicn và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương ứng với khoảng 150 mg irbesartan vào 
bỉnh định mức 100 ml, thêm 75 ml methanoỉ (77) và lẳc 
siêu âm 15 min. Đe nguội và thêm methanoỉ (77) đến định 
tnức, lắc đều, lọc. Pha loăng 5,0 ml dịch lọc thành 50,0 mi 
bảng methcmoỉ (77).
Diêu kiện sắc hý:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tinh c  (5 jxm). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 220 nm.
Tôc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thê tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thổng: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch phân giải, trcn sắc ký đồ thu được, độ phân giải 
ê*ữa pic irbesartan và pic tạp chất A chuẩn của irbesartan 
Không nhỏ hơn 2,0.
Tiên hành sắc ký 6 lần riêng biệt đối với dung dịch chuẩn, 
dọ lệch chuẩn tương đối cùa diện tích pic irbcsartan không 
dược lớn hơn 1,5 %.
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Tiến hành sắc ký lầri lượt đối với dung địch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng irbesartan, C25H28N60, có trong một đơn 
vị chê phâm dựa vào diện tích pic thu được từ sắc ký đồ của 
dung dịch thử, dung địch chuẩn và hàm lượng C25H>gN60  
của irbesartan chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín. Để nơi khô mát, nhiệt độ không quá 30 °c, 
tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Điểu trị tăng huyết áp.

Hàm lượng thường dùng
150mg, 300 mg,

ISOLEƯCIN
Isôỉeucỉnum

H NH2

h3c / > ^ c o 2h
H CH3

C6H13N 02 p.t.l: 131,2

Isoleucin là acid (25,35r)-2-amino-3-methylpentanoic, 
phải chửa từ 98,5 % đến 101,0 % C6H|3N 02) tính theo chể 
phẩm đã làm khô.
Chế phẩm thu được từ sản phẩm lên men, chiết xuất hoặc 
thủy phân protein.

Tính chất
Bột kết tinh hay dạng bông màu trắng hoặc gần như trang. 
Hơi tan ừong nước, khó tan trong cthanol 96 %. Tan trong 
dung dịch acid vô cơ loãng vả trong dung dịch kiềm loãng.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm ĩ: A, c.
Nhóm 11: B, c.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hổng ngoại của isoleucin chuân.
B. Trong phần Các chất dương tính với ninhydrin, vết 
chính trên sắc kỷ đồ thu được từ dung địch thừ (2) phải 
tương ứng về vị trí, màu sắc và kích thước với vết chính 
trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu (1).
c. Chế phẩm phải đáp ímg yêu cầu của phép thử Góc quay 
cực riêng (Phụ lục 6.4).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong dung dịch acỉd hydrocỉorỉc 
1 M  (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và không 
được có màu đậm hơn màu mẫu VN6 (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).

...........................  ISOLẸUCIN
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Góc quay cực riêng
Từ + 40,0° đến + 43,0°, tính theo chế phẩm đã lảm khỏ 
(Phụ lục 6.4).
Hòa tan 1,00 g chế phâm trong dung dịch acid hydrocỉorỉc 
25 % (TT) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Các chất đưonng tính với ninhydrin
Phưong pháp sắc ký lóp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉìca geỉ.
Dung môi khai triển: Butanoỉ - acỉd acetìc băng - nước 
(60 :20 :20 )
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong dung 
dịch cicid hydrocỉoric 0,1 M  (77) và pha loãng thành 10 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử (1) 
thảnh 50 ml bằng dang dịch acid hydrocìoric 0,1 M (TT). 
Dung dịch đổi chiểu (ỉ): Hòa tan 10 me isoleucin chuẩn 
trong dung dịch acid hydrocỉoric 0, ỉ M (TT) vả pha loãng 
thành 50 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 5,0 mỉ dung dịch thử (2) 
thành 20 mi bằng dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M(TT). 
Dung dịch đổi chiếu (ĩ): Hòa tan 10 me isoleucin chuẩn 
và 10 mg valin chuẩn trong dung dịch acid hydrocỉoric 
0,1 M (TT) và pha loãng thành 25 ml với cùng dung môi. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Triên khai sẳc ký đên khi dung môi đi 
được khoảng 15 cm. Lấy bàn mỏng ra, để khô bản mỏng 
ngoải không khí. Phun lên bản mỏng dung dịch ninhydrin 
0,2 % (77) và sấy ở 100 °c đến 105 °c trong khoảng 
15 min. Trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử (1), bất 
kỳ vêt phụ nào ngoài vết chính, không được lớn hcm hay 
đậm màu hơn vểt chính thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch đôi chiêu (2) (0,5 %). Phép thủ chỉ có giả trị khi trên 
sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu (3) cho hai vết 
tách biệt rõ ràng.

Clorid
Không được quá 200 phần triệu (Phụ lục 9.4.5).
Hòa tan 0,25 g chế phầm trong mcởc và pha loãng thành 
15 ml với cùng dung môi.

Suỉfat
Không được quá 300 phần triệu (Phụ lục 9.4.14).
Hòa tan 0,5 g chê phâm ữong 3 ml dung dịch acỉdhydrocỉoric 
loãng (Tỉ) và pha loãng thành 15 ml bằng nước cất (TT).

Amonỉ
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.1).
Lấy 50 mg chế phẩm và tiến hành thử theo phương pháp 
B. Dùng 0,1 ml dung dịch amonỉ m ẫu ỉ 00 phần triệu N H 4 
(77) để chuẩn bị mẫu đổi chiếu.

Sắt
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.13),
Hòa tan ỉ ,0 g chê phẩm ừong 10 ml dung dịch acid hydrocỉorìc 
loãng (TT). Chiêt 3 lần, mồi lần với 10 ml methyl isobutyỉ

ke ton (TTị) và lắc trong 3 min. Tập trung dịch chiết hữu Ị 
cơ, thêm 10 ml nước và lắc trong 3 min. Lấy lớp nước và ; 
tiến hành thử. ....

Kim loại nặng '
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8). :-Ị
Dùng 0,25 g chế phẩm và tiến hành thử theo phương pháp 8.'] 
Dùng 0,25 ml dung dịch chì mẫu 10 phần triệu Pb (77) để ! 
chuẩn bị mẫu đối chiếu. ỈỊ

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C). J

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2).
Dùng 1,0 g chể phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,100 g chể phẩm trong 3 ml acid Ịormic khan 
(77), thêm 30 ml acid acetic khan (77). Chuẩn độ bằng 
dung dịch acidpercỉorìc 0,1N  (CĐ'), xác định điểm kết thúc 
bàng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lực 10.2). 
Song song tiến hành làm mẫu trắng.
1 ml dung dịch acidpercỉorìc 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
13,12 m gC6H l3N 02. -

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Acid amin.

Chế phẩm
Viên nén, nang, thuốc tiêm.

ISONIAZĨD
ìsoniaiidum

1
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C6H7N30  p.t.l: 137,1;

Isoniaziđ là pyridin-4-carbohydrazid, phải chứa từ 99,0 % ' 
đển 101,0 % C6H7N30 , tính theo chế phẩm đã làm khô. I

Tính chất
Bột kết tinh trắng hay tinh thể không màu, không mùi. . 
Dè tan trong nước, hơi tan trong ethanol 96 %, khó tan) 
trong cloroíbrm, rất khó tan trong ether. í 'V'

Định tính
Có thê chọn một trong hai nhóm định tính sau:
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Nhóm I: B, c.
Nhóm II: A, c.
A phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa ché phẩm 
phài phù hợp với phô hấp thụ hông ngoại của isoniaziđ 
chuẩn hoặc phổ hồng ngoại đối chiểu của isoniazid chuẩn. 
3 Hòa tan 0,1 g chê phâm trong 2 ml nước, thêm dung 
dịch nóng của 0,10 g vaniỉin (77) trong 10 mi nước, để yên 
và cọ thành ong nghiệm bàng một đũa thủy tinh, sẽ có tiia 
vảng, tủa này sau khi kết tinh lại bằng 5 ml ethanoỉ 70 % 
và sấy khô ờ 100 °c đến 105 °c, có điểm chảy từ 226 °c 
đen 231 °c (Phụ lục 6.7). 
c. Điểm chảy: 170 °c đến 174 °c (Phụ lục 6.7).

Đô trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong nước không 
có carbon ảỉoxyd (77) và pha loãng thành 50 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có 
màu đậm hơn màu mẫu VN7 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

PH , ,
pH của dung dịch s từ 6,0 đen 8,0 (Phụ lục 6.2).

Hydrazin và tạp chất liên quan
Phương pháp sẳc kỷ lóp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF254.
Dung mói khai triển: Nước - aceton - methanoỉ - ethyỉ 
acetat (1 0 :2 0 :2 0 : 50).
Dung dịch thử: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong hỗn hợp đồng 
thể tích aceton (TT) vả nước và pha loãng thành 10,0 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 50,0 mg hydraxin sulfat (77) 
trong 50 ml nước và pha loãng thành 100,0 ml bàng aceton 
(77). Lấy 10,0 ml dung dịch thu được, thêm 0,2 ml dung 
dịch thử và pha loãng thành 100,0 ml bằng hỗn hợp đồng 
thê tích aceton (77) và nước.
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt ỉên bản mỏng 5 |il mỗi 
dung dịch trên. Triển khai bản mỏng đến khi dung môi đi 
được 15 cm. Để khô bản mòng neoài không khí và quan 
sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 254 nm. Bất kỳ 
vêt phụ nào ngoài vết chính cùa dung dịch thừ không 
được đậm màu hơn vết của dung dịch đối chiếu (0,2 %). 
Phun bản mỏng bằng dung dịch dimethỵlamino bemaỉdchyd 
(77)). Quan sát dưới ánh sáng ban ngày. Dung dịch đối chiếu 
xuât hiện thêm vết tương ứng với hydrazin. vết tương ứng 
với hydrazin của dung dịch thừ không được đậm màu hơn 
vêt tương ứng với hydrazin của dung dịch đối chiêu (0,05 %).

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lây 2,0 g chế phẩm thử theo phương pháp 3. Dùng 2 ml 
dụng dịch chỉ mẫu ỉ 0phần triệu Pb (77) để chuẩn bị mẫu 
dôi chiếu.

Mất khối lưựng do làm khô
Không được quả 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c  đen 105 °C).
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Tro sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Cân chính xác khoảng 0,250 g chế phẩm, hòa tan trong 
nước và pha loãng thảnh 100,0 ml với cùng dung môi. Lấv
20,0 ml dung dịch thu được, thcm 100 ml nước, 20 ml acid 
hydrocỉoric (77), 0,2 g kaỉi bromid (77) và 0,05 ml dung 
dịch đò mcthyỉ (77). Định lượng từ từ bẳng dung dịch kali 
bromat 0,1 N (CĐ), lắc liên tục cho tới khi màu đỏ biến 
mất. Song song tiến hành mẫu trắng trong cùng điều kiện 
như trên.
1 ml dung dịch kaỉỉ bromat 0, ỉ N (CĐ) tương đương với 
3,429 mg C6H7N30.

Bảo quản
Trong lọ thủv tinh nút kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống lao.

Chế phẩm
Viên ncn, nang, thuốc tiêm, siro.

VIÊN NÉN ISONIAZID 
Tabeỉỉae ỉsoniaiidi

Là viên nén chứa isoniazid.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cẩu trong chuyên luận 
'Thuốc vicn nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lưựng isoniazid, C6H7N30 , từ 95,0 đến 105,0 % so 
với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Chiết một lượng bột viên tương ứng với 0,1 g isoniazid 
bằng 10 ml ethanoỉ 96 % (77) trong 15 min, ly tâm và gạn 
lớp chất lòng. Chiết cắn với ethcmoỉ 96 % (77) thêm 2 lan 
nữa, mồi lần 10 ml và gộp các dịch chiết rồi bốc hơi đến 
khô. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cắn thu 
được phải phù hợp với phổ đối chiểu của isoniazid.
B. Chiết một lượng bột viên tưcmg ứng với 1 mg isoniazid 
bàng 50 ml eỉhanoỉ 96 % (77), lọc. Thcm vào 5 ml dịch 
lọc 0,1 g nơ ỉ ri tetraborat (TT) và 5 ml dung dịch ỉ-cỉoro- 
2,4-dinitrobenzen 5 % trong ethanoỉ 96 %. Bốc hơi trên 
cách thủv đến khô và tiếp tục đun nóng trong 10 min nữa. 
Thêm vào cắn 10 ml methanoĩ (77), trộn đều sẽ xuất hiện 
màu đỏ tía.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trường hòa tan: 900 ml nước.
Tốc độ quay. 100 r/min.
Thời gian: 45 min.

VIỂN NÉNJSONIAZlD
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Cách tiến hành'. Đo độ hấp thụ của dịch lọc môi trường sau 
khi hòa tan (pha loâng nếu cần) ở bước sóng cực đại 263 
nm (Phụ lục 4.1). Tỉnh lượng isoniazid, C6H7N30, được 
hòa tan theo A (1 %, 1 cm). Lấy 307 là giá trị A ( l %, 1 cra) 
ờ bước sóng cực đại 263 nm.
Yêu cầu: Không ít hom 70 % (Q) lượng isoniazid so với 
lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 min.

Định lượng
Cân 20 viên, tính khôi lượng trung bỉnh viên và nghiên 
thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng với 0,4 g isoniazid vả hòa tan kỹ với nước. Lọc và rửa 
cán bằng nước, tập trung dịch lọc và dịch rửa, thêm nước 
vừa đủ 250,0 ml. Hút 50,0 ml dung dịch thu được, thêm 
50 ml nước, 20 ml acid hydrocỉorìc (TT) và 0,2 e kali 
bromid (TT). Chuẩn độ bàng phương phảp chuẩn độ đo 
điện thế (Phụ lục 10.2) với dung dịch kaỉi bromat 0,1 N 
(CD) hoặc dùng 2 giọt chỉ thị đỏ methyỉ (TT) và chuẩn độ 
cho đến khi hết màu đò.
1 ml dung dịch kaỉi bromaí 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
3,429 mg C6H7N30.

Bảo quản
Đựng trong bao bì kín, tránh ánh sáng và tránh ẩm.

Loại thuốc
Thuốc chống lao.

Hàm lượng thường dùng
10 mg; 50 mg; 150 mg; 300 mg.

ISOSORBID DĨNITRAT HỎN HỢP
Isosorbidi dỉnỉtras dìỉutus

ISOSORBID DINITRAT HÒN HỌP

QHgtyOg p.t.l: 236,1

Isosorbiddinitratlà l,4:3,6-dianhydro-D-gỊucitoI2,5-dinitrat. 
Isosorbid dinitrat hồn hợp là hỗn hợp khô của isosorbid 
dinitrat với lactose monohydrat hoặc manitol, phải chứa 
từ 95,0 % đến 105,0 % lượng ghi trên nhàn của 1,4:3,6- 
đíanhyđro-D-glucitol 2,5-dinitrat, C6H8N20g.
Thận trọng: Isosorbiđ dinitrat không pha trộn có thể nổ khi 
tiêp xúc với nhiệt hoặc khi có va chạm, càn hết sức thận 
trọng khi tiếp xúc và chi thao tác với lượng rất nhỏ.

Tính chất
Isosorbid dĩnitrat không pha trộn là bột kết tinh mịn, trắng 
hay gần như trắng.
Isosorbid dinitrat không pha trộn rất khó tan trong nước, 
rất tan trong aceton, hơi tan trong ethanol 96 %.

Độ tan của isosorbid dinitrat hỗn hợp phụ thuộc vào bản chất Ị 
tá được pha trộn và tỷ lệ isosorbid dinitrat trong hồn hợp.

Định tính
cỏ  thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, c, D.
Nhóm II: B, c , D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cắn thu được từ 
phép thử định tính D, chuẩn bị dưới dạng đĩa nén phải phù 
hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của isosorbid đinitrat chuẩn.
B. Phương pháp sẳc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung mỏi khai triển: Methyỉen cỉorìd - methanoỉ (95 : 5) 
Dung dịch thử: Lắc một lượng chế phẩm tương đương với 
10 mg isosorbid dinitrat với 10 ml ethanoỉ 96 % (TT) trong 
5 min và lọc.
Dun% dịch đổi chiểu: Lắc một lượng isosorbid dinitrat 
chuẩn tương đưong vói 10 mg isosorbid dinitrat với 10 ml 
ethanoì 96 % (TT) trong 5 min và lọc.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm, lẩy bản mỏng ra để khô ngoài không khí. 
Phun dung dịch kaii iodid - hồ tinh bột (TT) mới pha, để 
bàn mỏng dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm 
trong 15 min và quan sát dưới ánh sáng ban ngày, vết chính 
trên sắc ký đồ cùa dung dịch thừ phải có cùng vị trí, màu 
sắc và kích thước với vết chính trên sắc ký' đo của dung 
dịch đối chiếu.
C. Phương pháp sẳc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bàn mỏng: Sìỉica gel G.
Dung môi khai triền: Ethyỉen cìorid - acid acetic khan - 
methanoỉ -  nước (50 : 25 : 15 : 10). Thể tích dung môi phải . 
đong chính xác vì lượng nước hơi dư sẽ làm hỗn hợp đung : 
môi bị đục. :
Dung dịch thử: Lắc một lượng chế phẩm tương đương với 
0,10 g lactose hoặc manitoỉ với 10 m! nước, lọc nếu can. 
Dung dịch đổi chiểu (ỉ): Hòa tan 0,10 g ỉactose (TT) trong 
nước và thêm nước vừa đủ 10 ml.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 0,10 g manĩtoỉ (TT) trong 
nước vả thêm nước vừa đủ 10 m!.
Dưng dịch đoi chiếu (3): Hồn họp đồng thể tích dung dịch 
đối chiếu (1) và (2). jj
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 1 pl mỗi I 
dung dịch trên, làm khô vết chấm, triển khai sắc ký lần 1 
đầu đến khi dung môi đi được 15 cm. Lấy bản mỏng ra 1 
làm khô bàng một luồng không khí ấm. Tiếp tục triển khaiƯ 
sấc ký ngay lần thứ 2 bằng dung môi khai triển mới pha 4 
lại đến khi dung môi đi được 15 C1Ĩ1. Làm khô bằng một I 
luồng không khí ấm. Phun dung dịch acid 4-aminobenzữic I 
(TT), làm khô bằng một luồng không khí lạnh đến khi hơi 
aceton bay hát và sấy ờ 100 °c trong 15 min. Đẻ nguội, 1 
phun dung dịch natri periodat 0,2 %, ỉàm khô bàng một '1 
luồng không khí lạnh và sấy ở 100 °c trong 15 min. c  
Phép thừ chỉ có giá trị khi dung dịch đối chiếu (3) cho 2 :J 
vết tách rõ rệt.
Đổi với hỗn họp sử dụng lactose, vết chính trên sắc ký độ -
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thu được từ dung dịch thử phải có cùng vị trí, màu sắc và 
kích thước với vết chính thu được trên sắc ký đồ của dung
dịch đối chiếu (1).
pối với hỗn hợp sử dụng manitol, vết chính trên sắc ký đồ 
thu đươc từ dung dịch thử phải có cùng vị trí, màu săc và 
kích thước với vết chính thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiểu (2).
D Lắc một lượng chế phẩm tương ứng với 25 mg isosorbid 
dinitrat với 10 ml aceton (77) trong 5 min. Lọc, bay hơi 
dich loc đến khô ờ nhiệt độ dưới 40 °c, làm khô cắn bằng 
phosphor pentoxyd (77) dưới áp suất không quá 0,7 kPa 
trong 16 h. Điểm chảy của cắn thu được từ 69 °c đến 72 °c 
(Phụ lục 6.7).

Tạp chất À
phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bòn mỏng: Siỉica gẹỉ.
Dung môi khai triền: Toỉuen - aceton - acid acetic băng 
(60:30: 15).
Dung dịch thử: Lắc một lượng ché phẩm tương đương với 
0,10 g isosorbid dinitrat với 5 ml ethanoỉ 96 % (TT) và lọc. 
Dung dịch đối chiều: Hòa tan 10 mg kaỉi nỉtrat (TT) trong 
1 ml nước rồi pha loãng thành 100 ml bằng ethanoỉ (77). 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mồi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đén khi dung môi đi được 
15 cm. Lấy bản mỏng ra, làm khô bằng một luồng không 
khí đến khi bay hểt acid acetic, phun dung dịch kaỉì iodid 
- tinh bột (77) mới pha. Đặt bản mỏng dưới ánh sáng từ 
ngoại ở bước sóng 254 nm trong 15 min rồi quan sát dưới 
ánh sáng ban ngày. Bất kỳ vết nào tương ứng với vết nitrat 
trên sắc ký đồ của dung dịch thử không được có màu đậm 
hơn màu của vết trên sắc ký đồ của dung địch đổi chiếu 
(0,5 % tỉnh theo kali nitrat).

Tạp chẩt B và c
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3)
Pho động: Trimethyỉpentan - ethanoỉ khan (85 : 15).
Dung dịch thử (ỉ): Cân chính xác một lượng chế phẩm 
tương đương với 25 mg isosorbid dinitrat, thêm 20 ml pha 
động và lắc siêu âm trong 15 min, thêm pha động vừa đủ
25,0 mi. Lọc.
Dung dịch thừ (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 10,0 ml với pha động.
bung dịch đoi chiếu (]): Cân chính xác một lượng isosorbid 
dinitrat chuẩn tương đương với 25 mg isosorbid dinitrat, 
thêm 20 ml pha động và lắc siêu âm trong 15 min, thêm 
pha động vừa đủ 25,0 ml, lọc.
bung dịch đổi chiếu (2): Pha loăng 1,0 ml dung dịch đổi
chiếu (1) thành 10,0 ml bằng pha đọng.
bung dịch đối chiếu (ì): Hòa tan 10,0 mg isosorbid 2-nitrat
chuân (tạp chẩt B) trong pha động và pha loãng thành
•0,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 0,1 ml dung dịch
thu được thành 20,0 ml bằng pha động.
bung dịch đoi chiểu (4): H ò a  tan  10,0 m g  iso so rb id
ưiononitrat chuẩn (tạp chất C) trong pha động và pha loãng
thanh 10,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 0,1 ml dung
îch thu được thành 20,0 ml bằng pha động.
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Dung dịch phân giải: Hòa tan 5 mg isosorbid 2-nitrat 
chuẩn trong pha động và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung môi. Lây 1 ml dung dịch thu được, thêm 0,5 ml dung 
dịch đối chiểu (1) và thêm pha động vừa đủ 10 lút, lắc đều.
Điểu kiện sắc kỷ
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh 
aminopropyỉmethyỉsiỉyỉ sỉlica gel (10 Ịim).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng từ 210 đến 
215 nm.
Tộc độ dòng: I ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pỉ.
Cách tiến hành:
Tiến hành sẳc ký với các dung dịch thử (1), dung dịch đối 
chiểu (3), (4) và dung dịch phân giải.
Thời gian lưu của isosorbid dinìtrat khoảng 5 min, của 
isosorbid 2-nitrat (tạp chất B) khoảng 8 min, của isosorbid 
mononitrat (tạp chất C) khoảng 11 min.
Tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của dung dịch 
phân giải, độ phân giải giữa pic. isosorbid dinitrat và pic 
tạp chẩt B ít nhất là 6,0.
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử (1), diện tích pic tương 
ứng với tạp chất B không được lớn hơn diện tích pic 
chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) 
(0,5 %); diện tích pic tương ứng với tạp chất c không được 
lớn hơn diện tích pic chính thu được trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch đổi chiểu (4) (0,5 %).

Đjnhlượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) với các điều kiện 
sắc ký, pha động như mô tả ờ mục Tạp chất B và c với một 
sổ thay đổi như sau:
Dung dịch thử: Dung dịch thử (2) của mục Tạp chất B và c. 
Dung dịch chuẩn: Dung dịch đối chiếu (2) của mục Tạp 
chất B và c.
Điểu kiện sắc ký:
Dctector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 230 nm.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký với dung 
dịch chuẩn, nếu giá trị diện tích pic từ hai lần tiêm lặp lại 
chênh lệch hơn 1,0 % thì tiêm lặp lại 4 lần nữa, độ lệch 
chuẩn tương đối của diện tích pic của 6 lần tiêm không 
được quá 2,0 %.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử. Tính hàm lượng 
isosorbid dinitrat dựa vào diện tich pic thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng 
isosorbid dinitrat, CỚH8N20 8, trong isosorbíd đinitrat chuẩn.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc trị đau thắt ngực nhóm nitrat.

Chế phẩm
Viên nén, viên nén giải phóng chậm.
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VIÊN NÉN ISOSORBID DINITRAT 
Tabeỉlae ỉsosorbỉdỉ dinỉtras

Là viên nén chứa isosorbid dinitrat.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
'Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng isosorbid dinitrat, C6H8N20 8, từ 90,0 % 
đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Sắc ký lớp mỏng 
Bản mỏng: Sìỉica geỉ G.
Dung môi khai triền: Toỉuen.
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 10 rng isosorbid dinitrat với 5 ml ether (Tỉ), ly 
tâm lấy dịch trong.
Dung dịch đối chiểu: Hòa tan một lượng isosorbid dinitrat 
chuẩn tương ứng với 10 mg isosorbid dinitrat trong 5 ml 
ether (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lèn bán mòng 20 gl mồi 
dung dịch trẽn. Triển khai sắc ký tới khi dung môi đi được 
khoảng 3/4 bản mỏng, làm khô ngay bản mòng bàng một 
luông khí mát. Phun dung dịch diphenyỉamỉn ỉ  % trong 
acidsuỉ/uric. Đe bàn mòng dưới ánh sáng tử ngoại 254 nm 
và 365 nm trong 15 min. vết chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử phải tương ứng vớt vết chính trên sẳc ký đồ của 
dung địch đối chiếu về vị trí, màu sắc và kích thước.
B. Lắc một lượng bột viên tương ứng với khoảng 50 mg 
isosorbìd dinitrat với dung dịch acid suỉ/vỉc 50 % (77) 
nóng có chứa một lượng rất nhò diphenyỉamìn (77), xuất 
hiện màu xanh dương đậm.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Mỏi trường hòa tan: 1000 ml nước.
Tôc độ quay: 75 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiên hành:
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc kỷ 
và pha động như mô tả trong phần Định lượng.
Thể tích tiêm: 100 pl.
Dung dịch thử: Lay một phần dịch hòa tan, lọc.
Dung dịch chuẩn: Pha dung dịch isosorbid dinitrat chuẩn 
trong nước để thu được dung dịch có nồng độ tương đương 
nồng độ dung dịch thừ.
Yêu cầu: Không ỉt hơn 70 % (Q) lượng isosorbiđ dinitrat, 
C6HjìN20 8, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 
45 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanoỉ - nước - dung dịch đệm (550:350: 100). 
Dung dịch đệm: Hòa tan 15,4 g amoni acetat (Tỉ) trong 
nước, thcm 11,5 ml acid acetic băng (77), thêm nước vừa 
đù 1000 ml. Dung dịch thu được có pH khoảng 4,7.
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Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình ỉ 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột thuốc tương ứng với khoảng 25 mg isosorbid dinitrài Ẵ 
và chuyển vào bình định mức 100 tnl. Thêm 70 ml phá tó 
động, lắc siêu âm trong khoảng 15 min. Để nguội thêrn? 
pha động đến định mức, lẳc đều, lọc. ' y
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng isosorbid v.; 
dinitrat chuẩn tương ứng với 25 mg isosorbid dinitrat và: 
chuyên vào bình định mức 100 ml, hòa tan băng pha động 'Ỵ 
và thêm pha động đến định mức, lắc đều.
Điểu kiện sắc ký’:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 ram) được nhồi pha tĩnh c  ■ 
(5 pm). , )
Detector quang phồ tử ngoại đặt ở bước sóng 220 nm.
Tổc độ dòng: 1 ml/min. ‘
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành: ‘;
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn. Độ lệch chuẩn Ạ  
tương đôi của diện tích pic thu được từ 6 lân tiêm lặp lai'; 
dung dịch chuẩn không được lớn hơn 2,0 %. Ti)
Tiến hành sẳc ký' với dung dịch thử. Tính hàm lượng isosorbid • 
dinitrat, C6H8N20 8, dựa vào diện tích pic isosorbid dinĩtrat 
thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch chuẩn, dung dịch : 
thừ và hàm lượng C6HsN20 8 cùa isosơrbid dinitrat chuẩn.4'

Bảo quản ;jị
Trong bao bì kín, nơi khô mát, tránh ánh sáng. :•

Loại thuốc
Thuốc trị đau thắt ngực.

Hàm lưọng thường dùng
5 mg, 10 mg. . :

ISOSORBID MONONITRAT HỖN HỢP 7
ỉsosorbỉdi monơtiỉtras diỉutus
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Q H 9N 06 p.t.l: 191,(5

Isosorbid mononitrat là 1,4:3,6-dianhydro-D-glucitol 5-nÌtrat| 
Isosorbid mononitrat hỗn hợp là hỗn hợp khô của isosorbid I  
mononitrat với lactose monohydrat hoặc manitol, phải) 
chứa từ 95,0 % đán 105,0 % lượng ghi trên nhãn của) 
l,4:3,6-dianhydro-D-glucitol 5-nitrat, Q H 9N 06.

Tính chất :Ệ
Isosorbid mononitrat không pha trộn là bột kết tinh trẳn|| 
hay gần như trắng. ■£
Isosorbid mononitrat không pha trộn dễ tan trong nưỏrcy 
accton, cthanol 96 % và trong methylen cỉorid.



Ị)ộ tan của isosorbid mononitrat hồn hợp phụ thuộc vào 
bản chất tả dược pha trộn và tỷ lệ isosorbid mononitrat 
trong hỗn hợp.

Định tính
Co thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhỏm I: A, c, D.
Nhóm II: B, c , D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cấn thu 
được từ phép thử định tính D, chuân bị dưới dạng đĩa nén 
phải phù hợp với phô hâp thụ hông ngoại của isosorbid 
mononitrat chuẩn.
B. Phưong pháp săc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4)
Bồn mỏng: Silica geỉ G.
Dung môi khai triển: Methyỉen cỉorid - methanoỉ (95 : 5) 
Dung dịch thừ: Lấc một lượng che phẩm tương đương với 
10 mg isosorbid mononitrat với 10 ml ethanoỉ 96 % (TT) 
trong 5 min và lọc.
Dung dịch đôi chiếu: Hòa tan 10 mg isosorbid mononitrat 
chuẩn trong ethanoỉ 96 % (TT) và pha loãng thành 10 ml 
với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |IÌ mỗi 
dung dịch. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm, lấy bản mỏng ra để khô ngoài không khỉ. 
Phun dung dịch kaỉi iodid - hồ tinh hột (77) mới pha, để 
bản mòng dưới ánh sáng từ ngoại ở bước sóng 254 nm 
trong 15 min và quan sát dưới ánh sáng ban ngày, vết 
chinh trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có cùng vị 
trí, màu sắc và kích thước với vết chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu.
c. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Siỉica gel G.
Dung môi khai triển: Ethyỉen cỉorid - acid acetic khan - 
meihanoỉ - nước (50 : 25 : 15 : 10). Thổ tích dung môi phải 
đong chính xác vi lượng nước hơi dư sẽ làm hỗn họp dung 
môi bị đục.
Dung dịch thử: Lắc một lượng che phẩm tương đương với 
0,10 g lactose hoặc manitol với 10 ml nước, lọc nêu cân. 
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Hòa tan 0,10 g ỉactose (TT) trong 
nước và thêm nước vừa đủ 10 ml.
Dung dịch đối chiểu (2): Hòa tan 0,] 0 g manitol (Tĩ) trong 
nước và thêm nước vừa đủ 10 ml.
Dụng dịch đoi chiếu (3): Hỗn hợp đồng thể tích dung dịch 
đối chiểu (1) và (2).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bán mỏng 1 pl mỗi 
dụng dịch trên, làm khô vết chấm, triển khai sắc ký lẩn đầu 
đèn khi dung môi đi được 15 cm. Lấỵ bản mỏng ra làm 
khô băngrnột luồng không khí ấm. Tiẻp tục triển khai sắc 
ký ngay lằn thứ 2 bang dung môi khai triền mới pha lại đến 
khi dung môi đi được 15 cm. Làm khô bằng luong không 
khí âm. Phun dung dịch acid 4-aminohenzoic (77), làm 
khó bàng một luồng không khí lạnh đến khi hơi aceton bay 
hêt và sây ờ 100 °c trong 15 min. Đe nguội, phun dung 
dich natriperiodat 0,2 %, làm khô bằm* m ột luồng không 
khí lạnh và sấy ở 100 °c trong 15 mưu 
hep thử chì có giá trị khi dung dịch đôi chiêu (3) cho 2 

vêt tách rõ rệt.
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Đối với hồn họp sử dụng lactose, vết chính trên sắc ký đồ 
thu được từ dung dịch thử phải có cùng vị trí, màu sắc và 
kích thước với vết chính thu được trên sẳc ký đồ của dung 
dịch đổi chiếu (1).
Đối với hỗn hợp sứ dụng manitol, vết chính trên sắc ký đồ 
thu được từ dung dịch thử phải có cùng vị trí, màu sẳc và 
kích thước với vết chỉnh thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2).
D. Lắc một lượng chế phẩm tương ứng với 25 mg 
isosorbid mononitrat với 10 ml aceton (TT) trong 5 min. 
Lọc, bay hơi dịch lọc đến khô ờ nhiệt độ dưới 40 °c, lảm 
khô cắn bằng phosphor pentoxyd (77) dưới áp suất không 
quả 0,7 kPa trong 16 h. Điểm chảy của cắn thu được từ 
89 °c đến 91 °c (Phụ lục 6.7).
Tạp chất A
Phương pháp sắc kỷ lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ.
Dung môi khai triẽn: Toiuen - aceton - acid acetic bâng 
(60 :30 :15).
Dung dịch thừ. Lấc một lượng chế phẩm tương đương với 
0,10 g isosorbid mononitrat với 5 mỉ ethanoỉ 96 % (Tĩ) và lọc. 
Dung dịch đổi chiểu: Hòa tan 10 mg kaỉì nitì-at (ĨT) trong 1 
ml nước rồi pha loãng thành 100 ml bàng ethanoỉ 96 % (77). 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 ịil mỗi 
dung dịch trẽn. Triển khai sác ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Lấy bân mỏng ra, làm khô bằng một luồng không 
khí đến khi bay hết acid acetic, phun dung dịch kali iodìd - 
tinh bột (Tỉ) mới pha. Đặt bản mỏng dưới ánh sáng tử 
ngoại ở bước sóng 254 nm trong 15 min rồi quan sát dưới 
ánh sáng ban ngày. Bất kỳ vết nào tương ứng vói vết nitrat 
trên sấc kỷ đồ của dung dịch thử không được có màu đậm 
hơn màu của vết trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu 
(0,5 % tính theo kali nitrat).

Tạp chất B và c
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3)
Pha động: Trimethyỉpentan - ethanoỉ khan (85 : 15).
Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng chế phẩm tương 
đương với 25 mg isosorbid mononitrat, thêm 20 ml pha 
động và lắc siêu âm trong 15 min, thêm pha động vừa đủ
25.0 ml. Lọc.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Hòa tan 10,0 mg isosorbid 2-nitrat 
chuẩn (tạp chất C) trong pha động và pha loãng thảnh
10.0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 0,1 ml dung dịch 
thu được thành 20,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đối chiếu (2): Cân chính xác một lượng 
isosorbid dinitrat chuẩn (tạp chất B) tương đương vói 
10 mg isosorbiđ dinitrat, thêm 15 ml pha động và lác siêu âm 
trong 15 min, thêm pha động vừa đủ 20,0 ml. Lọc. Pha loãng 
0,1 ml dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng pha động. 
Dung dịch phản giải: Hòa tan 5 mg isosorbid mononitrat 
chuẩn và 5 mg isosorbid 2-nitrat chuân trong pha động và 
pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. Pha loãng 1 ml 
dung dịch thu được thành 10 m! bằng pha động.
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Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh 
amỉnopropyỉmethỵỉsiỉyỉ siỉica geỉ (10 fim).
Detector quang pha tử ngoại đặt ờ bước sóng từ 210 đến 
215 nm.
Tộc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 |il.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với các dung dịch trên.
Thời gian lưu của isosorbid dinitrat (tạp chat B) khoảng 
5 min, của isosorbid 2-nitrat (tạp chất C) khoảng 8 min, 
của ìsosorbid 5-nitrat khoảng 11 min.
Tính phù hợp cùa hệ thống: Trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch phân giải, độ phân giải giừa pic isosorbid 2-nitrat vả 
isosorbiđ 5-nitrat ít nhất là 4,0.
Trên sắc ký đô cùa dung dịch thử, diện tích pic tương úmg 
với tạp chất B không được lớn hơn điện tích pic chính thu 
được trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (2) (0,5 %); 
diện tích pic tương ứng với tạp chất c không được lớn hem 
diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đối chiếu (1) (0,5 %).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) với các điều kiện 
sắc ký, pha động như mô tà ở mực Tạp chất B và c với một 
số thay đổi như sau:
Dung dịch thử: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử ờ mục Tạp 
chât B và c thành 10,0 ml với pha động.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan 25,0 mg isosorbid mononitrat 
chuẩn trong pha động và thêm pha động vừa đũ 25,0 ml. 
Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành 10,0 ml bầng 
pha động.
Điêu kiện sâc ký:
Detector quang phồ tử ngoại đặt ờ bước sóng từ 230 nm. 
Thể tích tiêm: 20 Ịil.
Cách tiến hành:
Tỉnh phù họp của hệ thống: Tiến hành sắc ký với dung 
dịclì chuẩn, nếu giá trị diện tích pic từ hai lần tiêm lặp lại 
chênh lệch hơn 1,0 % thì tiêm lặp lại 4 lần nữa, độ lệch 
chuẩn tương đối cùa diện tích pic cùa 6 lần tiêin không 
được quá 2,0 %.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thừ vả dung dịch chuẩn. 
Tính hàm lượng isosorbid mononitrat dựa vào diện tích pic 
thu được trên sãc ký đô của dung dịch chuân, dung địch 
thử và hàm lượng isosorbid mononitrat, C6H9N 06, trong 
isosorbid mononitrat chuẩn.

Bảo quản
Trảnh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc trị đau thắt ngực nhóm nitrat.

Chế phẩm
Viên nén, viên nén giải phóng chậm.

}

VIÊN NÉN ISOSORBID MONONITRAT 
Tabeỉỉae Isosorbỉdỉ mononitras

Là viên nén chứa isosorbid mononitrat.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng ỉsosorbìd mononítrat, C6H9N 06, từ 90,0 % 
đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Sắc ký lớp mỏng 
Bản mòng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triển: Dicỉoromethan - methanoỉ (95 : 5). 
Dung dịch thừ: Lắc một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 10 mg isosorbid mononitrat với 10 ml ethanoỉ
96 % (77), lọc.
Dung dịch đối chiểu: Hòa tan một lượng isosorbíd mononitrat 
chuẩn tương ứng với 10 mg isosorbid mononitrat trong 
10 ml ethanoỉ 96 % (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký tới khi dung môi đi được 
khoảng 3/4 bàn mỏng, làm khô ngay bản mòng bang một 
luông khí mát. Phun dung dịch diphenyỉamin ỉ % trong 
acìd suỉfuric. Đê bản mỏng dưới ánh sáng tử ngoại 254 nm 
và 365 nm trong 15 min. vế t chính trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch thử phải tương ứng với vết chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu về vị trí, màu sắc và kích thước.
B. Trong phẩn Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch thử phải có cùng thời gian lưu với pic chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch chuan.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cảnh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml nước.
Tỏc độ quay: 50 r/min. i
Thời gian: 30 min.
Cách tiên hành:
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc kỷ 
và pha động như mô tả trong phần Định lượng.
Thể tích tiêm: 100 ịil.
Dung dịch thử: Lẩy một phần dịch hòa tan, lọc.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng isosorbid 
rnononitrat chuẩn tương đương với khoảng 20 mg . 
isosorbid mononitrat và chuyền vào bình đỉnh mức 100 mli 
hòa tan bằng nước và thêm nước đến định mức. Pha loãng 
dung dịch thu được với nước để được dung dịch có nồng 
độ isosorbid mononitrat tương đương với dung địch thử.
Yêu cầu: Không ỉt hơn 80 % (Q) lượng isosorbid mononitrat, ị 
C6H9N 06, so với lượng ghi trôn nhãn được hỏa tan trong I 
30 min.

Định lưọng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
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pha động: Nước - methanoỉ (70 : 30).
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung binh 
viên và nghiền thảnh bột mịn. Cân chính xác một lượng bột 
thuốc tương ứng với khoảng 50 mg isosorbid mononitrat 
và chuyển vào bình định mức 100 ml. Thêm 70 ml pha 
động, lẳc siêu âm trong khoảng 15 min. Đe nguội, thêm 
pha động đên định mức, lăc đêu, lọc. Pha loãng 10,0 ml 
dung dịch thu được thành 50,0 ml bằng pha động.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng isosorbid 
mononitrat chuẩn tương ứng với khoảng 25 mg isosorbĩd 
mononitrat và chuyển vảo binh đinh mức 25 ml, thêm 20 ml 
pha động và lắc siêu âm 15 min, để nguội và thêm pha 
động đến định mức. Pha loãng 10,0 mi dung dịch thu được 
thành 100,0 ml bằng pha động.
Dung dịch phân giải: Dung dịch có chứa 0,001 % isosorbid 
mononitrat chuẩn và 0,001 % isosorbid 2-nitraí chuẩn 
trong pha động.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 50 pỉ.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch phân giải, độ phân giải 
giữa pic isosorbid mononitrat và isosorbiđ 2-nitrat ít nhất 
bằng 2,4.
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn tương 
đối cùa diện tích pic thu được từ 6 lần tiêm lặp lại của dung 
dịch chuẩn không được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử, dung dịch chuẩn. Tính 
hàm lượng isosorbid mononitrat, C6H9N 0 6, dựa vào diện 
tích pic isosorbid mononitrat thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng CôHyNOó 
của isosorbid mononitrat chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc trị đau thắt ngực.

Hàm lượng thường dùng
10 mg, 20 mg.

ITRACONAZOL
ỉtraconazoỉum

đồnq phân lập thề tại C ” 
vả đong phồn đổi quang

p.t.l: 706

Itraconazol là 4-[4-[4-[4-[[c/s-2-(2,4-diclorophenyl)- 
2 -(lí/-l,2 ,4 -triazo l-l-y lm cth y l)-ỉ ,3-dioxolan-4-yl] 
m ethoxy]phenyỉ]pĩperazin-1 -yl]phenyl]-2-[( Ỉ R S )-1 - 
methylpropyl]-2,4-dihyđro-3//-l,2,4-triazol-3-on,phải 
chứa từ 99,0 % đến 101,0 % C35H38C12N804, tinh theo ché 
phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột màu trắng hay gần như trắng, thực tế không tan trong 
nước, dễ tan trong methylen clorid, rất khó tan trong 
ethanoỉ (96 %).

Định tính
Phổ hẩp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp íhụ hồng ngoại của itraconazol chuẩn.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong methyỉen 
cỉorid(TT) và pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không đậm hơn 
màu của dung dịch màu mầu Đ6 hoặc Nố (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng.
Dung môi pha mâu: Pha loãng 4,0 ml acid hydrocỉoric 
(TT) thành 1000 ml bằng methanoỉ (TT).
Pha động A: Dung dịch tetrabutyìamoni hvdrosidýat 2,72%. 
Pha dộng B: Acetonỉtriỉ (TTị).
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Dung dịch thử: Hòa tan 100 mg chể phẩm trong dung môi 
pha mẫu và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml với cùng môi pha mẫu. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 ml với dung môi pha mẫu. 
Dung dịch đổi chiểu (2): Hòa tan 10 mg itraconazol chuẩn 
dùng để kiểm tra tính phù hợp của hệ thống (có chứa các 
tạp B, c, D, E, F và G) trong 1 ml dung môi pha mẫu. 
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh base- 
deactivated end-capped octadecylsiỉyl siỉica geỉ dùng cho 
sắc ký (3 pm hoặc 3,5 pm).
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 225 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc kỷ theo chương trình dung môi như sau:

Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 -2 80 20

2-22 80 — 50 20 — 50
22-27 50 50

Định tính các tạp chất: Sử dụng sấc ký đồ cung cấp kèm 
theo itraconazol chuẩn dùng để kiểm tra tính phù hợp của 
hệ thống và sắc ký đồ thu được từ dung dịch đổi chiếu (2) 
để định tính các tạp chất B, c, D, E, F và G.
Thời gian lưu tương đối so với itraconazoi (thời gian lưu 
khoảng 14 min): Tạp chất B khoảng 0,7; tạp chất c  và D 
khoảng 0,8; tạp chất E khoảng 0,9; tạp chất F khoảng 1,05; 
tạp chất G khoảng 1,3.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trền sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (2), tỷ số đỉnh - hõm (Hp/Hv) không 
được dưới 1,5, trong đó Hp là chiều cao của đình pic tạp 
chất F và Hv là chiều cao của đáy hõm phân tách hai pic 
tạp chất F và pic itraconazol.
Giới hạn:
Tạp chất B, G: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn 3 lần diện tích của pỉc chính trên sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch đối chiếu (1) (0,3 %).
Tạp chất E: Diện tích pic tạp chất E không được lớn hơn 2 
lân diện tích của pic chính trên sắc ký đồ thu được từ dung 
dịch đổi chiếu (1) (0,2 %).
Tổng tạp chất c  và D: Không được lớn hơn 3 lần diện tích 
của pic chính trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối 
chiếu ( I )  (0 ,3 % ).
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
lớn hơn diện tích của pic chính trên sắc ký đồ thu được từ 
đung dịch đối chiếu (1) (0,1 %).
Tổng diện tích các pic tạp chất: Không lớn hơn 8 lần diện 
tích cùa pic chính trên sác ký đồ thu được từ dung dịch đối 
chiếu (1) (0,8 %).

........ ............ 1
DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V •

Bỏ qua các pic có diện tích nhò hơn 0,5 lần diện tích cùa 
pic chính trên sẳc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu 
(0(0 ,05% ).
Ghi chù:
Tạp chất A: 4-[4-[4-(4-methoxyphenyl)piperazin-l-yl]phenyl]-2- 
[(1RS}-1 -methylpropy]]-2,4-dthydro-3//-1,2,4-tríazoì-3-on.
Tạp chất B: 4-[4-[4-[4-[[cữ-2-(2,4-diclorophenyl)-2-(4//-1,2,4- 
triazol-4-ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-yl]methoxy]phenyì]
piperazm-l-yl]phenyl]-2-[(li?5)-l-methylpropỵl]-2,4-dihydro-
3//-1,2,4-triazol-3-on.
Tạp chất C: 4-[4-[4-[4-[[cữ-2-(2,4-dicloropheny])-2-(l//-l,2,4- 
tríazol-1 -yImethyl)-l,3-dioxolan-4-yl]methoxy]phenyl]piperazin- 
l-yl]phenyl]-2-propyl-2,4-dihydro-3//-l,2,4-triazol-3-on.
Tạp chất D: 4-[4-[4-[4-[[cữ-2-(2,4-diclorophenyl)-2-(líM,2,4- 
triazoỉ-l-ylmethyl)-l,3-đioxolan-4-yl]methoxy]pheny]]piperazin- 
1 -yl]phenyl]-2-(l -methylethyl)-2,4-dihydro-3//-1,2,4- 
triazol-3-on.
Tạp chất E: 4-[4-[4-[4-[[/ram,-2-(2,4-diclorophenyl)-2-(l//-1,2,4- 
triazol-1 -ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-yl]methoxy]phenyỉj 
pỉperazin-1 -yl]phenyl]-2-[( 1 /?S)-l-methylpropỵl]-2,4-dihydro- 
3//-l,2,4-triazol- 3-on.
Tạp chất F: 2-butyl-4-[4-(4-[4-[[cừ-2-(2,4-dicloropheny])-2-(l//.
1.2.4- triazol-l-ylmethyl)-l,3-dioxolan-4-yl]methoxy]phenyl] 
piperazin- l-yl]phenyl]-2,4-dihydro-3//- l,2,4-triazol-3-on.
Tạp chất G: 4-[4-[4-[4-[[cữ-'2-(2,4-diclorophenyl)-2-(l//-
1.2.4- triazol-l -ylmethyl)-! ,3-dioxolan-4-yl]methoxy]phenyl] 
piperazin-ỉ-yl]phenyl]-2-[[ci.s-2-(2,4-diclorophenyl)-2-(líf-
1.2.4- triazol-l -ylmethyl)-l,3-dioxolan-4-yl]methyl]-2,4- 
dihydro-3//-l ,2,4-triazol-3-on.

Mất khối lượng do làin khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C; 4 h).

Tro sulĩat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương phảp 2).
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong 70 ml hồn hợp gồm 1 thể 
tích acid acetic khan (TT) và 7 thể tích butan-2-on (TT) 
bàng cách khuấy mạnh trong ít nhất 10 min. Chuẩn độ 
bằng dung dịch acidpercỉoric 0,1 N(CĐ), xác định điểm 
két thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ 
lục 10.2) và chuẩn độ đen bước nhảy thế thứ hai.
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ N (CĐ) tương đương với
35,3mgC35H38Cl2N80 4.

Bảo quản
T rong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chống nấm.

Chế phẩm
Nang.
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nang  it r a c o n a z o l
Capsuỉae ỉtraconaioỉi

Là nang cứng chứa itraconazol.
Chể phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
"Thuốc nang" (Phụ lục 1.13) và cảc yêu câu sau đây:

Hàm lượng itraeonazol, C3SH38C12N80 4, từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Trong mục Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ cùa đung 
dich thừ phải có thời gian íưu tương ứng với thời gian lưu 
cùa pic itraconazol trên săc ký đô của đung dịch chuần.

Tạp chẩt liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký- 
như mô tâ trong phân Định lượng.
Pha độngA: Dung dịch tetrabutyỉamoni hydrosuỉfat ồ, 02 M. 
Pha động B: Acetonitriỉ (TY).
Dung dịch thử: Cân chính xảc một lượng bột viên, hòa tan 
với hỗn họp methanol - tetrahydrofuran (4 : 1), pha loăng 
với cùng dung môi để thu được dung dịch có nồng độ 
itraconazoỉ chính xác khoảng 2 mg/ml, lọc.
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng 1,0 mỉ dung dịch thử trong 
vừa đủ 200 ml hỗn hợp methanoỉ - tetrahvdro/uran (4 : 1). 
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc kỷ theo chương trình dung mồi như sau:

pựợcĐIỀN VIỆTNAM V

Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/u) (% tt/tt)

0 80 20
20 60 40
25 60 40
30 50 50
44 50 50
45 80 20
50 80 20

Tiên hành sắc ký với dung dịch đổi chiếu. Điều chình độ 
nhạy của hệ thống sao cho chiều cao cùa pic chính trên sắc 
ký đồ thu được ít nhất bằng 20 % thang đo.
Tiên hành sắc ký lần lượt với dung dịch đối chiếu và dung 
dịch thử, với điều kiện sắc ký như mô tả, thời gian lưu của 
itraconazol khoảng 23 min.
Trên sắc ký đồ thu được của dung địch thử không được 
có pic phụ nào có diện tích lớn hơn diện tích pic chính thu 
được trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (0,5 %) và 
tông diện tích cùa tất cả các píc phụ không được lớn hơn 
3 lân diện tích của pic chính thu được trên săc ký đô của 
dung dịch đối chiểu (1,5 %). Bỏ qua bất kỳ pic nào cỏ diện 
hch nhỏ hcm 0,1 lân diện tích của pic chính của dung dịch 
dổi chiếu.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.

Mói tnrờng hòa tan: 1000 mỉ dung dịch acid hydrocỉoric 
O.ỈM ỢT).
Tốc độ quay: 75 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiền hành:
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan qui định, hút dịch 
hòa tan, lọc bò 20 mi dịch ỉọc đầu. Lấy 5,0 ml dịch lọc thu 
được, pha loãng với hỗn hợp methanoì - môi trường hỏa 
tan (5 : 95) vừa đủ 25 ml.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan khoảng 20 mg itraconazol 
chuẩn trong 40 mỉ methanoỉ (T ỉ), làm ấm trong cách thủy ở 
40 °c, lắc để hòa tan. Đc nguội, pha loàng với môi trường 
hòa tan vừa đủ 200 ml. Lấy 5,0 mỉ dịch thu được, pha 
loãng với môi trường hòa tan vừa đù 25 mì.
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của đung dịch thử, dung dịch 
chuẩn ờ bước sóng 255 nm, cốc đo dày 1 cm, mẫu trắng 
là hỗn hợp methanoỉ - môi trường hòa tan (5 : 95). Tính 
hàm lượng itraconazol, hòa tan trong mỗi nang dựa vào độ 
hẩp thụ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
c 35H3gCLNgỮ4 trong itraconazol chuẩn.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng itraconazol, 
C35H38CLN80 4, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 45 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Aceĩonitriỉ - dung dịch tetrabutyỉamonì 
hydrosuỉfat 0,02 M  (40 : 60).
Dung dịch thử: Cân 20 nang, tính khối lượng trung bình 
cùa bột thuốc trong nang, nghiền mịn. Cân chính xác một 
lượng bột thuốc tương ứng với 50 mg itraconazoỉ vào bỉnh 
định mức 250 ml, hòa tan bằng cách lắc sicu âm với hỗn 
hợp methanoỉ - ĩetrahydroỷuran (4 : 1). Đe nguội và pha 
loãng với cùng dung môi đên vạch, lăc kỹ và lọc.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng cân chính xác 
itraconazol chuẩn trong hỗn hợp methanoỉ- tetrahydro/uran 
(4 :1 ) bằng cách lắc siêu âm, pha loãng với cùng dung mồi 
để thu được dung dịch có nồng độ itraconazol chính xác 
khoảng 0,2 mg/ml.
Điểu kiện sac ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mrn) được nhồi pha tĩnh c  (3 pm). 
Detector quang phồ từ ngoại đặt tại bước sóng 225 nm. 
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Tiến hành sắc ký 6 lần 
riêng biệt đổi với dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn tương 
đổi của diện tích pic itraconazol không được lớn hơn
2,0 %, sổ đĩa lý thuyết của cột không được nhỏ hơn 3000. 
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng itraconazol, C55H3gCl2N804, có trong một 
đơn vị chế phẩm dựa vào diện tích pic thu được từ dung 
dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C3SH38C12N804 
trong itraconazol chuẩn.

nang  itraconạzọl

527



KALIBROMID 

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ẩm và ánh sáng, nhiệt độ không 
quá 30 °c.

Loại thuốc
Thuốc chống nấm.

Hàm lượng thường dùng
100 mg.

KALI BROMID 
Kaliỉ bromidum

KBr p.t.l: 119,0

Kali brqmid phải chửa từ 98,5 % đến 101,0 % KBr, tính 
theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Tinh thể không màu hay bột kết tinh trấng hoặc gần 
như trắng. Dc tan trong nước và glycerin, khó tan trong 
ethanol 96 %.

Định tính
A. Chế phẩm phải cho phàn ứng (A) của bromiđ (Phụ lục 8.1).
B. Dung dịch S: Hòa tan 10,0 g che phẩm trong nước 
không cỏ carbon dioxyd (77) và pha loãng thành 100 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch s phải cho các phàn ứng đặc trưng của kali 
(Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Giói han acid - kiềm
Lấy 10 ml dung dịch s, thêm 0,1 ml dung dịch xanh 
bromothymol (TT). Màu của dung dịch phải chuyên khi 
thêm không quá 0,5 ml dung dịch cicid hydrocloric 0,01 N 
(CĐ) hoặc 0,5 ml dung dịch natri hvdroxyd 0,01 N (CĐ').

Clorid và sulfat
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 0,600 g kaỉì hydroxyd (TT) trong nước 
dùng cho sắc kỷ và pha loãng thành 1000,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch thứ (/): Hòa tan 0,400 g chể phẩm trong 50 m! 
nước dùng cho sắc kỷ và pha loãng thành 100,0 ml vói 
cùng dung môi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 25,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 50,0 ml bằng nước dùng cho sẳc kỷ.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Lẩv 25,0 ml dung dịch thử (1), 
thêm 1,0 ml dung dịch suỉfat mầu 10 phần triệu s o 4 (77) 
và 12,0 ml dung dịch cỉorid mẫu 50 phần triệu Cỉ (TT) và 
pha loãng thảnh 50,0 ml bằng nước dùng cho sắc kỷ.
Dung dịch đôi chiêu (2): Pha loãng 10,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 100,0 ml bàng nước dùng cho sẳc ký. Lấy 2,0 ml 
dung địch thu được thêm 8,0 ml dung dịch cỉorid mẫu 50

1

phản triệu Cỉ (TT) và pha loãng thành 20,0 ml bằng nước ĩ  
dùng cho sac kí\ . r
Mầu trang: Nước dùng cho sủc kỷ.
Điều kiện sắc ký-:
Cột kích thước (25 cm X 2,0 mm) được nhôi pha tĩnh là nhựQ 
trao đổi anion có tính kiềm mạnh dùng cho sắc ký> (13 lim). 
Detcctor dẫn điện có bộ khử ion phù hợp.
Tốc độ dòng: 0,4 ml/min. :
Thể tích tiêm: 50 ịil.
Cách tiên hành:
Tiêm dung dịch thử (2), dung dịch đối chiếu (1), (2) và 
mẫu trắng.
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 2,5 lần thời gian lưu 
cùa bromid.
Thời gian lưu cùa clorid khoảng 5 min, của bromid khoảng 
8 min và của sulfat khoảng 16 min.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sẳc kỷ đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của clorid và 
pic cùa bromid ít nhất là 8,0.
Giới hạn:
Hiệu chinh diện tích của các pic trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử (2) và dune đối chiếu (1) bang cách so sánh với 
các pic trên sắc kỷ đồ của mẫu trắng.
Clorid: Diện tích pic clorid trên sắc ký đồ dung dịch thử 
(2) không được lớn hơn diện tích chênh lệch giữa diện tích 
pic clorid trên sắc ký đồ dung địch thử (2) và diện tích pic 
clorid trên sắc ký đồ dung dịch đối chiếu (1) (0,6 %).
Sulíầt: Diện tích pic sulfat trên sác ký đồ dung dịch thử 
(2) không được lớn hơn diện tích chênh lệch giữa diện tích ; 
pic sulíat trên sác ký đồ dung dịch thử (2) và diện tích pic 
sulfat trên sác ký đồ dung dịch đối chiếu (1) (0,01 %).

Bromat
Lấy 10 ml dung dịch s, thêm 1 ml dung dịch hồ tinh bột (TT), 
0,1 ml dung dịch kaỉi iođid 10 % (77} và 0,25 ml dung dịch 
acid sul/urìc 0,5 M  (77). Đe chỗ tối 5 min. Dung dịch 
không được có màu xanh hay tím.

Iodid
Lẩy 5 ml dung dịch s, thcm 0,15 ml dung dịch sắt (Iỉl) 
cìorid 10,5 % (TT) và lắc với 2 ml methyỉen clorid (77). 
Đe yên cho phàn lớp. Lớp dưới phải không có màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 1).

Sắt
Không được quá 20 phàn triệu (Phụ lục 9.4.13).
Pha loãng 5 ml dung dịch s thành 10 ml bằng nước.

Magncsi và các kim loại kiềm thổ
Không được quá 0,02 % tính theo calci (Phụ lục 9.4.16). 
Dùng 10,0 g chế phẩm để thừ. Thể tích dung dịch natri 
edetat 0,01 M(CĐ) đà dùng không được quá 5,0 ml.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s thừ theo phương pháp 1. Dùng 
dung dịch chì mau Ị phần triệu Pb (77) để chuẩn bị mâu 
đổi chiếu.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V I
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jy|ất khối lương do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(1 000 g: 105 °C; 3 h).

Định lượng
Hoa tan 100,0 ing chế phâm trong nước, thêm 5 mỉ dung 
dich acid nitric 2 M  (77) và pha loãng thành 50 mí băng 
nước. Chuẩn độ bằng dung dịch bạc nitrat 0,1 N  (CĐ). 
Xác đinh điểm tương đương bằng phương pháp chuẩn độ 
do điện thế (Phụ lục 10.2).
1 mỉ dung dịch bạc nitrat 19,7 N (CĐ) tương đương với 
11,90 mg KBr.
Tinh hàm lượng phân trăm của KBr theo công thức sau: 

a- 3,357 xb
Trong đó:
a là hàm lượng phần trâm KBr và KC1 xác định được trong 
phép Định lượng và tính theo KBr. 
b là hàm lượng phần trăm C1 thu được từ phép thừ Clorid 
và sulfat.

KALI CLORID
Kalii chloridum

KC1 p.t.l: 74,6

Kali clorid phải chứa từ 99,0 % đến 100,5 % KCl, tính 
theo chế phẩm đà làm khô.

Tính chất
Tinh thê không màu hoặc bột kết tinh trắng, không mùi.
Dễ tan trong nước, thực tế không tan trong ethanol.

Định tính
Dung dịch S: Hòa tan 10,0 g chế phẩm trong nước không 
cỏ carbon dioxyd (1T) và pha loàng thành 100 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch s phải cho các phản ứng của ion kali và ion 
clorid (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Giói hạn acid - kiềm
hây 50,0 ml dung dịch s, thêm 0,1 ml dung dịch xanh 
bromothymoỉ (77). Dung dịch phải chuyển màu khi thêm 
không quá 0,5 ml dung dịch naỉri hydroxyd 0,0ỉ N (CĐ) 
hoặc 0,5 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,0ỉ N  (CĐ).

Sulfat
Không được quá 0,03 % (Phụ lục 9.4.14).
Pha loãng 5 ml dung dịch s thành 15 ml bằng nước và tiến 
hành thừ.

lodid
Làm ẩm 5,0 g chế phẩm bàng cách thêm từng giọt hỗn họp 
v*ra tnới pha gồm 25 ml dung dịch hỗ tinh bột (77), 2,0 ml
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dung dịch acid suỉ/uric 0,5 M  (77) 0,15 ml dung dịch na tri 
nitrit ÌO % và 25 ml nước. Sau 5 min, quan sát dưới ánh 
sảns thường: Hồn họp thử nghiệm không được có bất kỳ 
tiểu phân hoặc vết màu xanh nào xuất hiện.

Bromid
Không được quá 0,1 %.
Pha loãng 1,0 ml dung dịch s thành 50 ml bàng nước. 
Thêm vào 5,0 ml dung dịch thu được 2,0 ml dung dịch đỏ 
phenol (TT2) và 1,0 ml dung dịch cỉoramin T 0,02 % (77), 
trộn đều ngay. Sau đúng 2 min, thêm 0,15 ml dung dịch 
natri thìosuựat 0,1 M  (77), trộn đểu và pha loãng thành
10,0 ml bàng nước.
Độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ờ bước 
sóng 590 um, dùng nước làm mẫu trắng, không được lớn 
hơn độ hấp thụ cùa dung dịch được chuẩn bị trong cùng 
điều kiện và cùng thời gian nhưng thay 5,0 ml dung dịch 
thừ bằng 5,0 ml dung dịch kali bromid chuẩn chứa 3,0 mgd.

Barl
Lấy 5,0 ml dung dịch s, thêm 5,0 ml nước và 1,0 ml dung 
dịch acid suỉ/uric ỉ M  (77). Sau 15 min, dung dịch thử 
không được đục hơn một hồn hợp gồm 5,0 ml dung dịch s 
và 6,0 ml nước.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12,0 ml dung dịch s và tiến hành thử theo phương 
pháp 1. Dùng dung dịch chì mẫu ỉ phần triệu Pb (77) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Sắt
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Pha loãng 5,0 ml dung dịch s thành 10 ml bang nước và 
tiến hành thử.

Magnesi và các kim loại kiềm thổ
Không được quả 0,02 % (tính theo calci) (Phụ lục 9.4.16). 
Dùna 10,0 g chế phẩm để thừ. Thể tích dung dịch natri 
edetat 0,01 M (CĐ) đã dùng không được quá 5,0 ml.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c đen 105 °C; 3 h).

Natri
Không được quá 0,1 %, neu chế phẩm được dùng để pha 
chế dung dịch tiêm truyền hoặc tham tách máu.
Phương pháp quang phổ nguyên tử phát xạ (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 1).
Dung dịch thử: Hòa tan 1,00 g chể phẩm trong nước và 
pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan trong nước 0,5084 g natri cỉorid 
(27) đă được sấy ờ 100 °c đến 105 °c trong 3 h và pha 
loãng thành 1000,0 ml với cùng dung môi (200 |Ag Na/ml), 
pha loãng tiếp theo yêu cầu.
Đo cường độ phát xạ ở bước sóng 589 nm.

KALI CLORID
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DƯNG DỊCH ĐẬM ĐẶC PHA TIÊM KALI CLORID 

Nhôm
Không được quá 1 phần triệu (Phụ lục 9,4.9), nếu chế 
phẩm được dùng đổ pha chế dung dịch thẩm tách máu. 
Dung dịch thử: Hòa tan 4,0 g chế phâm trong 100 ml nước, 
thêm 10 ml dung dịch đệm acetat pH 6,0 (TT).
Dung dịch đối chiểu: Trộn 2,0 ml dung dịch nhôm mầu 
2 phần triệu Aỉ (Tỉ) với 10 ml dung dịch đệm acetat pH
6.0 (TT) và 98 ml nước.
Dung dịch mau trắng: Trộn 10 ml dung dịch đệm acetat 
pH  6,0 (TT) với 100 ml nước.

Định lượng
Hòa tan 1,300 g chế phâm trong nước và pha loãng thành
100.0 ml với cùng dung môi. Lấy chính xác 10,0 ml dung 
địch trên cho vào bình nón, thêm 50 ml nước, 5 ml dung 
dịch ơcid nitrỉc ỉ 2,5 % (TT), 25,0 mí dung dịch bạc nìtrat 
0,1 N  (CĐ) và 2 ml dibutyỉphtaỉat (hoặc nitrobemen) (Tỉ). 
Lắc đều và chuẩn độ bằng dung dịch amoni thiocyanat 
0,1 N  (CĐ). Dùng 2 ml dung dịch sẳt (Hỉ) amoni suỉ/at 10 % 
(TT) làm chỉ thị.
1 ml dung dịch bạc nitrat 0,1 N (CĐ) tương đương với 
7,46 mg KCl.

Bảo quản
Trong lọ nứt kín, để nơi khô ráo, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Bo sung chất điện giải.

Chế phẩm
Dung dịch tiêm kali clorid; Dịch truyền dextrose kali 
clorid và natri clorid; Dịch truyền dextrose và kali clorid; 
Hỗn hợp muối pha dung dịch uổng bù chất điện giải. Viên 
kali clorid tác dụng kéo dài.

Nhãn
Nhãn phải ghi rõ nếu chế phẩm phù hợp để pha dung dịch 
tiêm truyền hoặc thầm tách máu.

DƯNG DỊCH ĐẬM DẬC PHA TIÊM KALI CLORID
Inịectio Kalỉi chloridỉ concentrata

Dung dịch đậm đặc pha tiêm kali clorid là dung dịch vô 
khuân chứa kali clorid trong nước để pha thuốc tiêm.
Chê phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cầu sau đây:

Hàra lưọng kali clorid, KC1, từ 95,0 % đến 105,0 % so 
với lượng ghi trên nhàn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

Định tính
Dung dịch chế phẩm cho các phản ứng của ion clorid và 
ion kali (Phụ lục 8.1).
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Giói hạn acid - kiềm
Pha loãng một thể tích chế phẩm với nước không có carbon 
dioxyd (77) để được dung dịch có nồng độ kali clorid 
10 %, nếu cần. Lấy 50 ml dung dịch trên, thêm 0,1 ml .; 
dung dịch xanh bromothymoỉ (77). Dung dịch phải chuyển 
màu khi thêm không quá 0,5 ml dung dịch natri hydroxyd 
0,01 N (CĐ) hoặc 0,5 ml dung dịch acid hydrocìoric 
0,01 N(CĐ).

Nội độc tố vi khuẩn (Phụ lục 13.2)
Pha loãng chể phẩm với nước BET để thu được dung dịch 
có nồng độ kali cĩorid 0,5 % và điều chỉnh pH của dung 
dịch bằng 7,0 nếu cần (dung dịch A). Giới hạn nồng đo 
nội độc tố cùa đung dịch A là 3,0 EU/ml. Tiến hành thừ 
nghiệm sử dụng thuốc thừ ỉysat có độ nhạy không được ít 
hơn 0,0625 EU/ml và giá trị pha loãng cực đại của dung 
dịch A được tính toán từ độ nhạy của thuốc thử ỉysat dùng 
trong thử nghiệm.

Định lượng
Lấy chính xác một thể tích chế phẩm tương đương với 
khoảng 0,15 g kali clorid, thêm 30 mỉ nước. Định lượng 
bang dung dịch bạc nitrat 0, ỉ N  (CĐ), dùng dung dịch kaỉỉ 
cromat 5 % (77) làm chỉ thị.
1 ml dung dịch bạc nitrat 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
7,46 mg KCỈ.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Bổ sung chất điện giải.

Hàm lượng thường dùng
Dung dịch tiêm 10 %.

VIÊN NÉN KALI CLORĨD
Tabeiiae Kaỉii chloridi

Là viên nén bao giải phóng dược chất kéo dài có chứa kali 
clorid.
Chế phẩm phải đáp ửng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) mục “Vicn bao” và các 
yêu cầu sau đây:

Hàm lượng kaĩi clorid, KC1, từ 95,0 % đến 105,0 % so 
với lượng ghi trên nhãn. i

Định tínhĩ ,
Lây một lượng bột vicn chê phâm (từ viên đâ loại bỏ vò bao 
và nghiền mịn) tương đương với khoảng 1 g kali clorid, 
thêm 20 ml nước, lắc siêu âm 20 min, lọc. Dịch lọc phải 
cho các phản ứng của ion clorid vả ion kali (Phụ lục 8.1).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4).
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml nước.
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Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời giàn: 1 h, 2 h và 6 h.
Cach tiến hành: Hút chính xác 10,0 ml dung dịch môi 
tnrờng hòa tan chế phẩm ờ mồi thời điểm (sau 1 h, sau 2 h 
va sau 6 h), thêm 25 ml nước, 5 mi dung dịch chứa 25 % 
(tt/tt) acid ạcetic băng và 0,1 ml dung dịch bão hòa kơỉi 
Sụlfat. Chuẩn độ bằng dung dịch bạc nỉtrat 0,01 N  (CĐ), 
xác định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo 
điện the (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch bạc nitrat 0,01 N (CĐ) tương đương với
0 746 mg kali đorid.
Yêu cầu: Lượng kali clorid, KCi, so với lượng ghi trên 
nhãn được hòa tan sau 1 h không được lớn hơn 50 %; sau
2 h không được ỉt hơn 25 % và không được lớn hơn 75 %; 
sau 6 h không được ít hơn 75 %.

Định lượng
Dung dịch thử: Lấy 10 viên cho vào bình định mức 
500 ml, thêm 400 ml nước, lăc trong 30 min, đun trên cách 
thủy 45 h. Để nguội, thêm nước đến định mức, trộn đều và 
để yên trong 24 h. Lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu, pha loãng 
dich lọc thu được bằng nước để thu được dung địch có 
chứa nồng độ kali thích hợp.
Dung dịch chuẩn: Pha loãng một thể tích dung dịch kaỉi 
mẫu 600phần triệu K với nước đe thu được dung dịch kali 
chuẩn có nồng độ thích hợp.
Tiến hành đo cường độ phát xạ cùa dung dịch chuẩn, dung 
dịch thử bang phương pháp quang phổ nguyên tử phát xạ 
và hâp thụ (Phụ lục 4.4) tại bước sóng 766,5 nm.
1 mg kali tương đương với 1,908 mg kaỉi clorid.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Bổ sung chất điện giải.

Hàm lưựng thưòng dùng
600 mg.

KALĨIODID
Kaỉii iodỉdum

KI p.t.l: 166,0

Kali iodid phải chửa từ 99,0 % đển 100,5 % KI, tính theo 
chê phẩm đâ làm khô.

Tính chất
Tinh thê không màu hay bột kêt tinh trắng, không mùi, dễ 
chày khi tiêp xúc với không khi ẩm.
Rât dễ tan trong nước, dễ tan trong glycerin, tan trong 
ethanol 96 %.

Định tính
Hụng dịch S: Hòa tan 10,0 g chế phẩm trong nước không 
co carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 100 ml với cùng 
dung môi.

pược ĐIÊN VIỆT NAM V

Dung dịch s phải cho phản ứng của ion kali và ion iodid 
(Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Giới hạn kiềm
Lấy 10 ml dung dịch s, thcm 0,1 ml dung dịch acid sulỷiỉric 
0,05 M  (77) và 1 giọt dung dịch phenolphtaỉein (77), dung 
dịch không được cỏ màu.

ỉodat
Lấy 10 ml đung dịch s, thêm 0,25 ml dung dịch hồ tinh bột 
(TT) và 0,2 ml dung dịch acid sui/uríc 10 % (77). Đẻ yên 
trong tối 2 min, hỗn hợp không được có màu xanh lam,

Sulfat
Không được quá 0,015 % (Phụ lục 9.4.14).
Pha loãng 10 mỉ dung dịch s thành 15 ml bàng nước và 
tiến hành thừ.

Thiosulíat
Thêm 0,1 mỉ dung dịch hồ tinh bột (77) và 0,1 ml dung 
dịch ỉod 0,005 M  vào 10 ml dung dịch s, màu xanh lam 
tạo thành.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s và tiến hành thử theo phương pháp 1. 
Dùng dung dịch chì mẫu ỉ  phần triệu Pb (77) để chuẩn bị 
mẫu đổi chiếu.

Sắt
Không được quá 20 phàn triệu (Phụ lục 9.4.13).
Pha loãng 5 ml dung dịch s thành 10 ml bàng nước và tiến 
hành thủ.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c  đen 105 °C; 3 h).

Định lượng
Hòa tan 1,500 g chế phẩm trong nước và pha loâng thành
100,0 ml với cùng dung môi. Lây 20,0 mỉ đung dịch trên, 
thêm 40 ml acìd hydroclorỉc (77) vả chuẩn độ bằng dung 
dịch kaỉi iodat 0,05 MịCĐ) cho tới khi màu chuyển từ đỏ 
sang vàng. Thêm 5 ml cỉoro/orm (77) và tiếp tục chuẩn độ, 
lắc mạnh đến khi lớp cloroíòrm mất màu.
1 ml dung dịch kaỉỉ iodat 0,05 M (CĐ) tương đương với 
16,60 mg KI.

Bảo quản
Trong lọ kín, tránh ánh sáng.

Loai thuốc
Chất kháng giáp.

Chế phẩm
Dung dịch uổng.

KALIĨODỊD
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KALI PERMANGANAT 
Kaỉii permanganas

KMn04 Pt.l: 158,0

Kali permanganat phải chửa từ 99,0 % đến 100,5 % KMn04. 

Tính chất
Tinh thề hỉnh lăng trụ màu tím sẫm hoặc gần như đen, 
hoặc bột dạng hạt, màu tím sẫm hoặc đen nâu, thường có 
ánh kim, không mùi.
Dễ bị phân hủy và gây nổ khi tiếp xúc với một sổ chất hữu 
cơ và chất dễ bị oxy hóa. Tan trong nước lạnh, dễ tan trong 
nước sôi.
Cần thận trọng khi tiến hành thử nghiệm với kali permanganat 
vì khi tiếp xúc trực tiểp chất nảy với một số chất hữu cơ 
hoặc Chat đễ bị oxv hóa khác nó có thể gây nổ ngay cả ở 
trạng thái lòng hoặc rắn.

Định tính
A. Hòa tan khoảng 50 mg chế phâm trong 5 ml nước, thêm 
1 ml ethanoỉ 96 % (TT) và 0,3 ml dưng dịch natrì hydroxvd 
loãng (77). Dung dịch xuất hiện màu xanh. Đun dung dịch 
đến sôi, tủa nâu xám xuất hiện.
B. Lọc hỗn hợp thu được từ phép thừ A. Dịch lọc cho phản 
ứng của ion kali (Phụ lục 8.1).

Màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,75 g chế phẩm trong 25 ml nước, 
thêm 3 ml eỉhanoỉ 96 % (TT) và đun sôi từ 2 min đển 3 min. 
Đe nguội, thêm nước vừa đủ 30 ml và lọc.
Dung dịch s phải không màu (Phụ lục 9.3, Phương pháp 2).

Clorid
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.5).
Pha loãng 10 ml dung dịch s thành 15 ml bàng nước và 
tiến hành thử.

Sulíat
Không được quá 0,05 % (Phụ lục 9.4.14).
Pha loãng 12 ml dung dịch s thành 15 mi bàng nước và 
tiến hành thử.

Các chất không tan trong nước
Không được quả 1,0 %.
Hỏa tan 0,5 g chế phẩm trong 50 ml nước. Đun sôi, lọc 
qua phễu thủy tinh xốp đã cân bì trước (phễu có số độ 
xốp 16). Rửa cắn trên phễu bàng nước cho đến khi nước 
rửa không màu. sấy cắn ờ nhiệt độ 100 °c đến 105 °c cho 
đến khối lượng không đổi. Khổi lượng cán còn lại không 
được quá 5 mg.

Định lượng
Cân chính xác khoáng 0,300 g chế phẩm, hòa tan trong 
nước và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Lấy
20,0 ml dung dịch này cho vào bình nón có nút mài, thêm

kali perm anganat

20 ml nước, 1 g kali iodid (TT) vả 10 ml dung dịch acỉd 
hydrocỉoric Ỉoãỉig (TT). Chuẩn độ iod giải phóng ra bằng 
dung dịch natri ihiosuựat 0, ỉ  N  (CĐ), đùng 1 ml dung dịch 
hồ tinh hột (TT) làm chỉ thị và được cho vào khi hỗn hợp 
định lượng nhạt màu.
ỉ ml dung dịch natri thiosuỉfat 0J  N  (CĐ) tương đương 
với 3,16 mg KMn04.

Bảo quản
Trong chai lọ nút kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chất sát trùng.

KANAMYCIN SƯLFAT 
Kanamycinỉ suỉfas 
Kanamycin monosulĩat

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

C 1sH 36N 4O n .H 2 SO 4 .H 2O 1 p.t.l: 601

Kanamycin monosulfat là 6-ỡ-(3-amino-3-deoxy-ti- 
D -g lucopy ranosy I)-4 -0 -(6 -am ino -6 -deoxy -a-D - 
glucopyranosyl)-2-deoxy-D-streptamin sulfat, thu được từ 
nuôi cấy một sổ chủng Streptomyces kanamyceticus. Hoạt 
lực không dưới 750 IU/mg, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Sản xuất
Phương pháp sản xuất kanamycin monosuỉphat được thiết 
lập sao cho có thể loại bỏ hoặc giảm thiểu các chất gây hạ 
huyết áp. Phương pháp sản xuất này phải được thẩm định 
để chứng minh rằng chế phẩm khi được kiểm tra thì phái 
đáp ứng yêu cầu của phép thừ sau:
Độc tính bất thưừìíg (Phụ lục 13.5)
Ticm vào môi chuột nhắt 0,5 ml dung dịch chứa 2 mg chê 
phẩm trong 1 ml.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hay gần như trắng.
Tan trong khoảng 8 phần nước. Thực tể không tan trong 
aceton và trong ethanol 96 %.

Định tình
A. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Trộn 0,3 g carhomer (Tỉ) với 240 ml nước,
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đề yên và thinh thoảng lắc nhẹ nhàng trong 1 h. Tiếp tục 
chinh pH đến 7 bàns cách thêm từ từ dung dịch natrí 
hỵdroxyd 2 M  (77), vừa thêm vừa lắc và thêm 30 g silica 
geỉH (TT). Tráng bản mòng đày 0,75 mm.
Sấy bản mòng ờ 110 °c trong 1 h, để nguội và sử dụng ngay. 
Dung môi khai trién: Dung dịch kaỉi dihydrophosphat 
7 % (77).
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Hòa tan 10 mg kanamycin monosulíat 
chuẩn trong nước và pha loăng thành 10 mi với cùng 
dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 10 mg kanamycin 
monosulfat chuẩn, 10 mg neomycin sulfat chuẩn và 10 mg 
streptomycin sulfat chuẩn trong nước và pha loãng thành 
Ỉ0 ml với cùng dung môi.
Cách tiên hành:
Chẩm, riêng biệt lên bản mỏng 10 gl mồi dung dịch trên. 
Triển khai sẳc ký đến khi dung môi đi được 12 cm. Làm khô 
bàn mòng băne luồng không khí ấm và phun lên bản mòne 
hỗn hợp đồng thể tích cùa dung dịch dihydroxỵnaphtaỉen 
0,2 % trong ethanoỉ 96 % và dung dịch acid suìphitric 
46 %' Sấy bản mỏng ờ 150 °c trong 5 đến 10 min. vết chính 
trên sẳc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng về vị trí, 
màu sắc và kích thước so với vết chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (1). Phép thử chỉ có giá trị khi sác ký 
đồ cùa dung dịch đối chiếu (2) cho 3 vết tách rõ ràng.
B. Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 10 ml nước. Thêm 10 ml 
dung dịch acidpicric ỉ % (77), dùng đũa thủy tinh cọ thành 
ống nghiệm để tạo tủa nếu cần, để yên. Các tinh thể thu 
dược sau khi rữa với 20 ml nước và sấy ờ 100°c, có nhiệt 
độ nóng chảy khoảng 235 °c (Phụ lục 6.7), kèm theo sự 
phân hủy.
c. Hòa tan khoảng 50 mg chế phẩm trong 2 ml nước. 
Thcm 1 ml dung dịch ninhvdrỉn ỉ % (77) và đun nóng trên 
cách thủy trong vài phút. Dune dịch xuất hiện màu tím.
D. Chế phẩm cho các phàn ứng của sulfat (Phụ lục 8.1).

pH
Từ 6,5 đến 8,5 (Phụ lục 6.2).
Hoà tan 0,20 g chế phẩm trong nước không có ccirbon 
dioxyd (77) và pha loàne thành 20,0 ml với cùng dung môi.

Góc quay cực riêng
Từ +112° đến +123°, tính theo chế phẩm khan (Phụ 
lục 6.4).
Hoà tan 0,20 g chể phẩm trong nước không cỏ carbon 
dioxyd (77) và pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi.

Kanamycin B
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
hàn mỏng: Chuẩn bị bản mỏng như chỉ dẫn trong phép thử
định tính A.
Sây bản mòng ở 110 °C trong 1 h, để nguội vả sử dụng ngay. 
Dung mói khai triển: Dung dịch kaỉi dihydrophosphat 7 %.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Dung dịch thừ: Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong nước và pha 
loãng thành 20 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu: Hoà tan 4 mg kanamycin B suỉíat chuẩn 
trong nước và pha loãng thành 20 ml với cùng dung môi. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 4 pl mỗi 
dung dịch trẽn. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
12 cm. Làm khô bàn mỏng bằng luồng không khí ấm và 
phun lên bản mòng thuốc thử ninhydrin - thiếc cỉorid (77). 
Sấy bản mỏng ở 110 °c trong 15 min. vết tương ứng vói 
vết cùa kanamycin B trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
không được đậm hơn với vết chính trên sắc kỷ đồ của dung 
dịch đổi chiểu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 1,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,00 g; 60 °C; áp suất không quá 670 Pa; 3 h).

Tro sulĩat
Không được quả 0,5 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Sulfat
Từ 15,0 % đến 17,0 % sulfat (S04), tính theo chế phẩm đã 
làm khô.
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 100 ml nước và chinh 
pH cùa dung dịch đến 11 bang amoniac (77). Thêm 10,0 ml 
dung dịch bari clorỉd 0,1 M (CĐ) và khoảng 0,5 mg đỏ 
tía phtalein (77). Chuẩn độ bàng dung dịch Triỉon B 0,1 h í  
(CĐ), khi dung dịch bắt đầu chuyển màu thêm 50 ml ethanoỉ 
96 % (77) và tiếp tục chuẩn độ cho đến khi hết màu xanh 
tím.
1 ml dung dịch bari clorid 0,1 M  (CĐ) tương đương với 
9,606 mg sulfat (SO4).

Chất gậy sốt
Nếu chế phẩm được dùng để pha các dạng thuốc tiêm mà 
không áp dụng các biện pháp hữu hiệu để loại bỏ chất gây 
sốt thì phải đáp ứng yêu cầu Phép thử chất gây sốt (Phụ 
lục 13.4).
Tiêm 1 ml dung dịch chế phẩm nồng độ 10 mg/ml trong 
nước đê pha thuốc tiêm cho mồi kg thể trọng thỏ.

Địnhlưọng
Xác định hoạt lực thuổc kháng sinh bằng phương pháp thừ 
vi sinh vật (Phụ lục 13.9).

Bảo quản
Nếu chế phẩm vô khuẩn, bào quản trong đồ đựng được tiệt 
trùng, tránh nhiễm khuẩn.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm aminoglycosid.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

KANAMYCIN SƯ_LFAT
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THUỐC TIÊM KANAMYCIN 
Inịectio Kanamycỉni

Thuốc tiêm kanamvcin là dung dịch vô khuẩn của 
kanamycin sulfat trong nước, chế phẩm cỏ thể chửa chât 
đệm hoặc chất bào quản thích hợp.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cầu sau đây:

Hàm lưọTTíg kanamycin, Cl8H3ổN40i[, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhàn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu hoặc hơi vàng nhạt.

Định tính
A. Phưong pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: Silica gel G.
Dung mói khai tìiển: CloroỊorm - ơmoniac - methanol (2:1:1). 
Dung dịch thử: Hòa loãng một thể tích dung dịch chế 
phẩm với mcớc để được dung dịch có nông độ kanamycin 
sulfat khoảng 20 mg trong 1 ml.
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch kanamycin sulfat chuẩn 
nồng độ 20 mg trong 1 ml.
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bản mòng 5 pl các dung dịch thừ, 
dung dịch đổi chiếu, Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi 
được khoảng 10 cm. Để khô bản mỏng ngoài không khí. 
Phun dung dịch ninhydrin 0,2 % trong butanol bão hòa 
nước, sau đó sấy bản mỏng ờ 100 °c  trong 10 min. vết 
chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử và dung dịch chuẩn 
phải có màu tím nâu và có cùng giá trị Rf.
B. Dung dịch che phẩm cho phân ứng đặc trưng cùa ion 
sulfat (Phụ lục 8.1).

pH
Từ 4,5 đến 7,5 (Phụ lục 6.2).

Kanamycin B
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉicageỉ G, hoạt hóa bản mỏng ờ 110 °c trong 
1 h và để nguội.
Dung môi khai triển: Dung dịch kaỉi dihydrophosphat 7,5 %. 
Dung dịch thử: Hòa loãng một thể tích dung dịch chế 
phâm với nước để được dung dịch có nồng độ kanamycin 
sulíat 30 mg trong 1 ml.
Dung dịch đối chiểu: Hòa tan 9 mg kanamycin sulíầt 
chuẩn trong 10 m! nước.
Cách tiến hành:
Để bình sắc ký bão hòa dung môi trong 18 h. Chấm riêng 
biệt lên bàn mỏng 1 pl mồi dung dịch thử và dung dịch đối 
chiếu. Triển khai sắc ký đển khi dung môi đi được khoảng 
12 cm. Đe khô bản mỏng ngoài không khí sau đó phun 
dung dịch ninhydrin ỉ % trong butanoỉ. sấỵ bản mỏng ờ 
110 °c  trong 10 min. Bất kỳ vét nào ngoài vết chính không 
được đậm hơn vết thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu.

THUÓC TIÊM KANAMYCIN

Nội độc tổ vi khuẩn (Phụ lục 13.2)
Không được quá 0,67 EƯ trong 1 mg kanamycin.

Định lượng
Tiến hành theo phương pháp Xác định hoạt lực kháng sinh 
bằng phưomg pháp vi sinh vật (Phụ lục 13.9),

Bảo quàn
Trong bao đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm aminoglycosid.

Hàm lưọng thường dùng
250 mg kanamycin trong 1 ml.
1000 mg kanamycin trong 3 ml.

KAOLIN NÀNG 
Kaoỉỉnum ponderosum

Kaolin nặng là nhôm silicat thiên nhiên ngậm nước đà 
được loại tạp chất, cố thành phần thay đổi.

Tính chất
Bột mịn trắng hoặc trắng ngà, sờ có cảm giác ươn. Thực tế 
không tan trong nước và các dung môi hừu cơ.

Định tính
A. Thêm 1 g kalỉ nitrat (TT) và 3 g natri carbonat (TT) vào 
0,5 g chế phẩm trong chén kim loại và đun nóng cho đến 
khi hồn hợp chảy. Đe nguội, thêm vào hỗn hợp 20 ml nước 
sôi, trộn đều và lọc. Rửa cấn với 50 ml nước. Thêm vào 
cắn 1 ml acid hydrocloric (TT) vả 5 ml nước. Lọc, thêm 
vào dịch lọc 1 ml dung dịc.h natri hydroxyd 10 M  (TT) và 
lọc. Thêm vào dịch lọc 3 ml dung dịch amoni cỉorid (77), 
tủa keo trắng xuất hiện.
B. Thcm 2,0 g chế phẩm được chia thành 20 phàn vào 
100 m) dung dịch natri lơutyỉ sidfat ỉ % trong một ông 
đong chia vạch 100 ml có đường kính 30 mm. sắp xếp thử ; 
tự thêm vào sao cho khoảng cách giừa các lần thêm vào I 
cùa mồi phần cách nhau 2 min. Đe yên 2 h. Thể tích quansát i 
được của phần cặn lắng xuống không được lớn hơn 5 ml. I 
c. Lấy 0,25 g chế phẩm thử phản ứng của silicat (Phụ 
lục 8.1).

Giới hạn acid - kiềm Ị
Thêm 20 ml nước không cỏ carbon dìoxyd (Tĩ) vào 1,0 g 
chế phẩm, lấc trong 2 min và lọc. Thêm vào 10 ml dịch
lọc 0,1 ml dung dịch pỉìenoỉphtaỉein (TT). Dung dịch phải 
không màu và phải chuyển sang màu hồng khi thêm không : 
quá 0,25 ml dung dịch natrì hydroxyd 0,01 M  (CĐ).

Tạp chất hữu cơ
Nung đến đò 0,3 g chế phẩm trong chén nung, cắn chỉ 
được phép hơi có màu so với chế phẩm ban đầu.

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V
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Khả năng hấp phụ
Thêm 10,0 ml dung dịch xanh methyỉen 0,37 % vào 1,0 g 
chế phẩm trong ống nghiệm có nút mài và lắc trong 2 min. 
pể lắng. Ly tâm và pha loãng dung dịch này theo tỷ lệ 1 
thành 100 băng nước. Dung dịch thu được có màu không 
duợc đậm hơn màu của dung dịch xanh methyỉen 0,003 %.

Khả năng trương nở
Nghiền 2 g chế phẩm với 2 ml nước. Hỗn hợp thu được 
không được chảy.

Các chất tan trong acid vô cơ
Không được quả 1,0 %.
Thêm 7,5 ml dung dịch acid hydrocỉoric ỉoãng (TT) và
27.5 ml nước vào 5,0 g chế phẩm, đun sôi trong 5 min. 
Lọc, rửa cắn trên phễu lọc bàng nước. Pha loãng bằng 
nước toàn bộ dịch lọc và nước rửa thành 50,0 ml (giữ một 
phần dung dịch này dùng để thử kim loại nặng). Thêm
1.5 ml dung dịch acid suỉýuric ỉ M  (TT) vào 10,0 ml dung 
dịch trên. Bôc hơi trên cách thủy đên khỏ và nung. Khôi 
lượng của cắn không được quá 10 mg.

Cỉorỉd
Không được quá 0,025 % (Phụ lục 9.4.5).
Dung dịch s : Thêm một hỗn hợp gồm 6 ml acỉd acetic (TT) 
và 34 mỉ nước vào 4 g chế phẩm. Lắc trong 1 min và lọc.
Pha loãng 2 ml dung dịch s thành 15 ml bằng nước và tiến 
hành thừ.

Sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.4.14).
Pha loãng 1,5 mỉ dung dịch s thành 15 ml bàng nước và 
tiến hành thừ.

Calci
Không được quá 0,025 % (Phụ lục 9.4.3).
Pha loãng 4 ml dung dịch s thành 15 ml bằng nước và tiển 
hành thử.

Kim loại nặng
Không được quả 50 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Thêm 5 ml nước, 10 mi acid hydrocỉoric (TT) và 25 ml 
methỵỉ isobutyỉ ceỉon (TT) vảo 5 ml dung dịch được chuẩn 
hị đê thử các chât tan trong acid vô cơ. Lắc trong 2 min. 
Đê yên cho tách lớp. Bổc hơi lóp nước đến khô trên cách 
thủy. Hòa tan cắn trong 1 ml acid acetic (TTÌ và pha loãng 
thành 25 ml bằng nước, lọc. Lấy 12 ml dịch lọc tiến hành 
thử theo phương pháp 1. Dùng dung dịch chì mầu ỉ phần 
Diệu Pb (TT) để chuẩn bị mẫu đối chiếu.
Khi kaohn nặng được dự định dùng sản xuất các thuốc 
đe dùng trong thì phải đáp ứng yêu cầu phép thử kim loại 
nặng dưới đây:

Kini loại năng
Không được quá 25 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Them 10 ml nước, 20 ml acid hydrocỉoríc (77) vả 25 ml 
Dethyỉ isobutyỉ ceton (TT) vào 10 ml dưng dịch được chuẩn

KAOLIN NHẸ

bị để thử các chất tan trong acid vô cơ. Lắc trong 2 min. 
Để yên cho tách lớp. Bốc hơi lớp nước đến khô trên cách 
thủy. Hòa tan cắn trong 1 ml acid acetic (TT) và pha 
loãng thành 25 mỉ bang nước, lọc. Lẩy 12 mi dịch lọc tiến 
hành thử theo phương pháp 1. Dùng dung dịch chỉ mẫu 
ỉ phần triệu Pb (TT) để chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Giới hạn nhiễm khuẩn
Tổng số vi sinh vật hiếu khí; Không được quá 103 CFU 
trong 1 g chế phẩm vả tảng số nấm không được quá 102 
CFƯ trong 1 g che phẩm.
Xác định bằng phương pháp đĩa thạch (Phụ lục 13.6).

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Nhãn
Phải ghi rõ nếu chế phẩm phù họp cho mục đích sản xuất 
các thuốc dùng trong.

Chế phẩm
Thuốc đắp.

KAOLIN NHẸ 
Kaoỉinum ỉeve

Kaolin nhẹ lả nhôm silicat thiên nhiên ngậm nước đã được 
loại hầu hết các tạp chất bang cách gạn lọc và sấy khô. Có 
chứa tác nhân phân tán thích họp.

Tính chất
Bột trắng nhẹ, không có các hạt cát sạn, không mùi hoặc 
gần như không mùi, sờ có cảm giác trơn. Thực tế không 
tan trong nước và các aciđ vô cơ.

Định tỉnh
A. Thêm 1 g kaỉi nitrat (TT) và 3 g na tri carbonat (TT) 
vào 0,5 g chế phẩm trong chén kim loại và đun nóng cho 
đến khi hỗn họp chảy. Đê nguội, thêm vào hỗn hợp 20 ml 
nước sôi trộn đều và lọc. Rừa cắn với 50 ml nước. Thêm 
vào cắn 1 mỉ acid hydrocỉoric (77) và 5 ml nước, lắc kỹ. 
Lọc, thêm vào dịch ỉọc 1 ml dung dịch natri hỵdroxyd 
Ỉ0 M(TT) và lọc. Thêm vào dịch lọc 3 ml dung dịch amoni 
cỉorid (TT), tủa keo trắng xuất hiện.
B. 0,25 g chế phẩm phải cho phản ửng đặc trưng của silicat 
(Phụ lục 8.1).
c. Nghiền 2 g chế phẩm với 2 ml nước. Hỗn hợp thu được 
sẽ chảy.

Tiểu phân thô
Chuyển 5 g chế phẩm vào ống đong có nút mài kích thước 
(16 cm X 35 mm), thêm 60 ml dung dịch natripyrophosphat 
ỉ  %, lắc kỹ và để yên 5 min. Dùng pipet hút 50 ml ở vị 
trí dưới bề mặt chất lỏng khoảng 5 cm. Thêm 50 ml nước 
vào phần chất lỏng còn lại, lắc và để yên 5 min, tiến hành 
hút 50 mỉ chất lỏng giống như trên. Nhắc lại thao tác này
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Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Chống tiêu chảy.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V :

trong cùng điều kiện như trên đến khi hút được tổng sổ hồn 
dịch là 400 ml. Chuyển phàn còn lại trong ống đong vào 
cốc và bổc hơi đến khô trên cách thủy. Can thu được sau 
khi sẩy đến khối lượng không đổi ở 105 °c không được 
quá 25 mg.

Tiểu phân mịn
Phân tản 5 g chế phẩm trong 250 ml nước bàng cách lẳc 
mạnh trong 2 min trong bình nón có nút mài, rót ngay 
vào ống đong thủy tinh có đường kính 5 cm, đong thời 
chuyển 20 ml hỗn dịch trên bằng pipet vào cốc thủy tinh và 
bốc hơi đén khô, sấy đến khối lượng không đổi ờ 105 °c. 
Phàn còn lại trong ống đong để yên trong 4 h ở 20 °c. Hút 
20 ml hồn dịch bằng pipet ở vị trí dưới bề mặt chất lòng đúng 
5 cm và không được làm đục, chuyển vào cốc thủy tinh và 
bốc hơi đến khô, sấy đến khối lượng không đổi ờ 105 °c. 
Khối lượng cắn của lần hút sau không được nhỏ hơn 70 % 
khối lượng cắn của lần hút trước.

Arsen
Không được quả 2 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Lấy 0,50 g chế phẩm, thêm 25 ml nước và tiến hành thử 
theo phương pháp A.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4-8).
Đun nóng trên cách thủy 6,0 g chế phẩm trong 15 min 
dưới ống sinh hàn ngược với hỗn hợp gồm 70 mt nước và 
10 ml acid hydrocloric (Tỉ), lọc. Thêm 0,5 ml acid niíric 
(77) vào 40 ml dịch lọc và bốc hơi đến khi được khối 
cắn nhão, sau đó thêm 20 ml nước, 2 g amoni c.ỉorid (77), 
2 g amoni thiocyanat (77) và chiết 2 lần, mỗi lan với 10 ml 
hỗn hợp đồng thể tích aỉcoỉ isoamyì và eỉher (77). Thêm 
vào lớp nước 2 g acid citric (77) và nước vừa đủ 60 ml. 
Lấy 12 ml dung dịch này tiến hành thử theo phương pháp 1. 
Dùng dung dịch chỉ mẫu ỉ phần triệu Pb (77) đẻ chuẩn bị 
mẫu đối chiếu.

Clorid
Không được quá 330 phần triệu (Phụ lục 9.4.5).
Đun sôi 1,0 g chế phẩm với 80 ml nước và 20 ml dung dịch 
acìd nitric 2 M  (77) dưới ống sinh hàn ngược trong 5 min, 
để nguội và lọc. Lấy 15 ml dịch lọc tiến hành thử.

Mất khối lưựng do làm khô
Không được quá 1,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Mất khối lượng đo nung
Không được quá 15,0 %.
Nung 1,0 g chế phẩm ờ 600 °c đen khối lượng không đồi. 

Chất hòa tan
Đun sôi 2 g chế phẩm trong 100 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,2 M  (77) dưới ống sinh hàn ngược trong 5 min, để nguội 
và lọc. Bốc hơi 50 mi dịch lọc đến khô. cắn thu được, sau 
khi nung ờ 600 °c trong 30 min, không được quá 10 mg.

KAOLIN NHẸ THIÊN NHIÊN

Chế phẩm
Hỗn hợp kaolin.
Ghi chú; Khi kaoíin hoặc kaolin nhẹ đựợc kê đơn hoặc yêu cẩu 
thì cấp phát kaolin nhẹ, trừ khi bict chấc chắn kaolin nhẹ thiên ’ 
nhiên được ycu cầu.

Kaolin nhẹ thiên nhiên là nhôm silicat thiên nhiên ngậm 
nước đã được loại hầu hết các tạp chất bẳng cách gạn lọc 
và sấy khô. Không chứa các tác nhân phân tán.

Tính chất
Bột trẳng nhẹ, không có các hạt cát sạn, không mùi hoặc 
gần như không mùi, sờ có cảm giác trơn. Thực tế không 
tan trong nước và các acid vô cơ.

Định tính
A. Thêm 1 g kaỉì nitrat (77) và 3 g naỉri carbonat (77) 
vào 0,5 g chế phẩm trong chén kim loại và đun nóng i 
cho đến khi hỗn hợp chảy. Đe nguội, thêm vào hồn hợp i 
20 ml nước sôi, trộn đều và lọc. Rửa cắn với 50 ml nước. 
Thêm vào can ỉ ml acidhydrocỉoric (TT) và 5 ml nước, lắc 
kỹ. Lọc, thêm vào dịch lọc 1 ml dung dịch natri hydroxvd
ỉ 0 M  (77) và lọc. Thêm vào dịch lọc 3 ml dung dịch amoni 
cìorid (77), tủa keo trắng xuất hiện.
B. 0,25 g chế phẩm phải cho phàn ứng đặc trưng của silicat 
(Phụ lục 8.1).
c. Nghiền 2 g chế phẩm với 2 ml nước. Hỗn hợp thu được 
không được chảy. j

Tiểu phân thô .!
Chuyển 5 g chế phẩm vào ống đong có nút mài kích thước 
( 16 cm X 35 mm), thêm 60 ml dung dịch nairipyrophosphat 
ỉ  %, lắc kỹ và để yên 5 min. Dùng pipet hút 50 ml ở vị : 
trí dưới bề mặt chất lỏng khoảng 5 cm. Thêm 50 ml nước ; 
vào phần chất lỏng còn lại, lắc và để yên 5 min, tiến hành 
hút 50 ml chất lỏng giống như trên. Nhắc lại thao tác này 
trong cùng điều kiện như trên đến khi hút được tổng số hôn 
dịch là 400 ml. Chuyển phần còn lại trong ống đong vào Ị 
cốc vả bốc hơi đến khô trên cách thủy, cắn thu được sau ' 
khi sấy đến khối lượng không đổi ở 105 °c không được 
quá 25 mg.

Tiểu phân mịn
Phân tán 5 g chế phẩm trong 250 ml nước có chửa 50 mg-( 
na trì pvrophosphat (77) bằng cách lẳc mạnh trong 2 mio. 1 
trong bình nón có nút mài, rót ngay vào ống đong thủy tinh. Ị 
có đường kính 5 cm, đồng thời chuyển 20 ml hỗn dịch trêu «1

KAOLIN NHẸ THIÊN NHIÊN 
Kaoĩinum leve naturaỉe
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KETOCONAZOL
Ketoconaioỉum

bằng pipet và° c° c thủy tinh và bốc hơi đến khô, sấy đến 
khoĩ lượng không đổi ờ 105 °c. Phần còn lại trong ống 
đong để yên trong 4 h ở 20 °c. Hút 20 ml hỗn dịch bằng 
pipet ờ vị trí dưới bề mặt chất lòng đúng 5 cm và không 

làm đục, chuyển vào cốc thúy tinh và bốc hơi đen 
khô sấy đến khổi lượng không đổi ờ 105 °c. Khối lượng 
căn của lần hút sau không được nhỏ hơn 70 % khôi lượng 
cấn của lân hút trước.

Arsen
Không được quá 2 phân triệu (Phụ lục 9.4.2).
LÌỵ 0,50 g chế phãm, thêm 25 ml nước vả tiến hành thử 
theo phương pháp A.

Kim loại nặng
Không được quả 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Đun nóng trên cách thủy 6,0 g chê phẩm trong 15 min 
dưới ống sinh hàn ngược với hồn hợp gồm 70 mi nước và 
10 ml acid hydrocỉorìc (77), lọc. Thêm 0,5 ml acid nitric 
(TT) vào 40 ml dịch lọc và bổc hơi đen khi được khối cắn 
nhào, sau đó thêm 20 ml nước, 2 g amoni cỉorid (77), 2 
g amoni thìocyanat (77) và chiết 2 lần, mỗi lần với 10 ml 
hỗn hợp đông thê tích aỉcoỉ isoamyi và ether (77). Thêm 
vào lớp nước 2 g acid citric (77) và nước vừa đủ 60 mỉ. 
Lẩy 12 mi dung dịch này tiến hành thử theo phương pháp 1. 
Dùng dung dịch chì mẫu ỉ phần triệu Pb (77) để chuẩn bị 
mẫu đối chiếu.

Cloriđ
Không được quá 330 phần triệu (Phụ lục 9.4.5).
Đun sôi 1,0 g chế phẩm với 80 ml nước và 20 ml dung dịch 
ucidnitric 2 M  (77) dưới ống sinh hàn ngược trong 5 min, 
đê nguội và ỉọc. Lấy 15 ml dịch lọc tiên hành thử.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 1,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Mất khối lưựng do nung
Không được quá 15,0 %.
Nung 1,0 g chế phẩm ờ 600 °c đến khối lượng không đổi. 

Chất hòa tan
Hun sôi 2 g chế phẩm trong 100 ml dung dịch acỉd hydrocỉoric 
0,2 M (Tỉ) dưới ống sinh hàn ngược trong 5 min, để nguội 
và lọc. Bốc hơi 50 ml dịch lọc đển khô. cắn thu được, sau 
khi nung ờ 600 °c trone 30 min, không được quá 10 mg.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Chông tiêu chảy.

Chế phẩm
Hỗn hợp kaolin.

KETOCONAZỌL

C26H28C12N40 4 p.t.l: 531,4

Ketoconazoỉ là l-acetyl-4-[4-[[(2/?lS,4,S/?)-2-(2,4-dtcloro- 
pheny])-2-( l//-imidazol-1 -ylmethyl)-1,3“đioxolan-4-yl] 
methoxy]phenyI]piperazin, phải chứa từ 99,0 % đên 101,0 % 
C26H28C12N40 4, tính theo ché phẩm đă làm khô.

Tính chất
Bột trắng hay gần như trắng. Thực tế không tan trong 
nước, dễ tan trong methylen clorid, tan trong methanol, hơi 
tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Có thê chọn một trong hai nhỏm định tỉnh sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của ketoconazol 
chuẩn. Chuẩn bị mẫu đo dưới dạng đĩa nén.
B. Điểm chày từ 148 °c đến 152 °c (Phụ lục 6.7).
C. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản móng: Octadecyỉsỉìyì silica gel.
Dung môi khai triển: Dung dịch amoni acetơt - dioxan - 
methanoỉ (20 : 40 : 40).
Dung dịch amoni acetaỉ: Hòa tan 150 g amoni acetat (77) 
trong nước, thêm 3 ml acid acetic băng (77), thêm nước 
vừađùlOOOml.
Dung dịch thừ: Hòa tan 30 mg chế phẩm trong dung môi 
khai tricn và pha loàng thành 5 ml với cùng dung môi, 
Dung dịch đổi chiêu (ỉ): Hòa tan 30 mg ketoconazol 
chuẩn trong dung môi khai triển và pha loãng thành 5 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 30 mg ketoconazol chuẩn 
và 30 mg econazol nitrat chuẩn trong dung môi khai triển 
và pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi 
được khoảng 15 cm. Làm khô bàn mỏng bàng luồng khí 
ấm trong 15 min, sau đó đặt vào binh bão hòa hơi iod đến 
khi hiện vết. Quan sát dưới ánh sáng ban ngày, vết chính 
trên sẳc ký đồ của dung dịch thử phải giống về vị trí, màu 
sắc và kích thước với vết chính trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch đổi chiếu (1). Phép thử chì có giá trị khi sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2) cho 2 vết tách rõ rệt.
D. Lấy khoảng 30 mg chế phẩm vào chén nung sứ, thêm 
0,3 g natri carbonaỉ khan (77). Đổt trên ngọn lửa trong
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10 min. Đẻ nguội, hòa tan cắn bằng 5 ml dung dịch acid 
nitric loãng (77) và lọc. Thcm ỉ mi niĩớc vào 1 ml dịch 
lọc. Dung địch thu được phải cho phản ứng (A) của clorid 
(Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong methylen 
cỉorid (TT) và pha loãng thành 10 mi với cùng dung môi. 
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) vả không được đậm 
hơn màu mẫu VN4 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Góc quay cực
Từ -0,10° đến +0,10° (Phụ lục 6.4).
Dùng dung dịch s để đo.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha độngA: Acetonỉtriỉ (TTi) - Dung dịch tetrabutyỉ ơmoni 
hydrosuựat 0,34 % (5 : 95).
Pha động B : Acetonitriỉ (TT[) - Dung dịch tetrabutyỉ 
amonỉ hydrosuựat 0,34 % (50 : 50).
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,100 g chế phâm trong meỉhanoỉ 
(TT) pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đôi chiêu (ỉ): Hòa tan 2,5 mgketoconazol chuân 
và 2,5 mg loperamid hydroclorid chuân trong methanoỉ 
(TT) và pha loãng thành 50,0 mí với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml băng methanoỉ (77). Pha loãng 1,0 ml dung 
dịch thu được thành 10,0 ml bằng methanoỉ (77) .
Điểu kiện sắc kỷ\
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) được nhôi pha tĩnh c (3 |im). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 Jil.
Mầu trắng; Meíhanoỉ (77).
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thời gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-10  100-* 0  0 ^ 1 0 0

, ___10 - 15 0 ______ 100
Tiến hành sắc ký với dung dịch thừ, dung dịch đối chiểu 
( 1) và (2).
Thời gian lưu của ketoconazol khoảng 6 min; loperamiđ 
khoảng 8 min.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ 
của dung dịch đôi chiêu (1), độ phân giải giữa pic của 
ketoconazol với pic của ỉoperamid ít nhất là 15; nếu cần thì 
điều chỉnh nồng độ acetonitril trong pha động hoặc điều 
chỉnh thời gian trong chương trình dung môi.
Giới hạn:
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn diện tích pic chỉnh trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (2) (0,5 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhò hơn 0,1 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung địch đốĩ chiếu (2) (0,05 %).
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Ghi chủ:
Tạp chất A: l-ace1yl-4-[4-[[(2/?5,45/?)-2-(2,4-diclorophenyl)-2- 
(1 /-/-imidazol-1 -ylmethyl)-1,3'dioxolan-4-y []methoxy]phenylj ■ 
l,2,3,4-tetrahydropyrazin. I
Tạp chất B: l-acetyl-4-[4-[[(2/?S,4.57?)-2-(2,4-diclorophenyl).
2-(I//-imidazol-l-ylmethyl)-l,3-dioxolan-4-yl] methoxy]-3-[4- 
(4-acety lpiperazin-1 -yl)phenoxy]phenyl]piperazin.
Tạp chất C: l-acetyl-4-[4T[(2/?.$,4ft$)-2-(2,4-dicloropheny])-2. 
(l//-imidazoI-l-ylmethyl)-l,3-dioxo!an-4-yl]methoxy]pheny[] ; 
piperazin.
Tạp chất D: l-[4-[[(2/tô,4S/ty-2-(2,4-di.clorophenyl)-2-(l//-imidazol- 
l-ylmethyl>l,3-dioxolan-4-yl] methoxy)phenyl]piperazin. 
TạpchấtE:[(2/?7,45i?)-2-(2,4-dicIorophenyl)-2-(l//-imidazol-l- : 
ylmcthyl)-l,3-dioxolan-4-yllmethyl 4-mcthylbenzenesulfonat.

Kim loại nặng
Khônẹ được quả 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lẩy 1,0 g chế phẩm, tiến hành theo phương pháp 4. Dùng i 
2 ml dung dịch chì mầu 10 phần triệu Pb (TT) để chuẩn bị J 
mẫu đối chiếu.

Mất khối lưọmg do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g, 105 °C).

Tro sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2).
Dùng 1,0 g chế phẩm. !

Định lưọng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 70 ml hỗn hợp acid acetic 
khan - methyỉ ethyỉ keton (1 : 7). Chuẩn độ bàng dung dịch 
acid percloric 0,1 N  (CĐ). Xác định diêm két thúc băng 
phương pháp chuân độ đo điện thê (Phụ lục 10.2). j
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0,1 N (CĐ) tương đương với 1 
26,57 mg CkH28C12N40 4.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loai thuốc
Chống nấm.

Chế phẩm Ị
Viên nén, kem bôi ngoài da. >:

KEM KETOCONAZOL i
Cremoris Ketoconaiolỉ ||

Là thuốc kem có chứa kctoconazol. ;!
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu chung trong chuyên vị 
luận “Thuôc mềm dùng trên da và nicm mạc” (Phụ lục 
1.12) vả các yêu câu sau đây: , ị '•

Hàm lượng ketoconazol, C26H28C12N40 4, từ 90,0 % đếo
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn. .

Tính chất
Kem màu trắng ngà, đồng nhất. '

DƯỢC ĐIẺN VIỆT NAM V
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Định tính
a ' Phưcmg pháp sãc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bân mỏng: Siỉica geỉ GF2S4.
Dung mồi khai triển: n-Hexan - ethyl acetat - methanoỉ - 
nước- acid acetỉc (42 : 40 : 15 : 2 :1).
Dung dịch thử: Lăc một lượng kem tương ứng với khoảng 
50 mg ketoconazol trong 50 mi cỉoro/orm (TT) và lọc. 
Dung dịch đổi chiếu: Dung dịch ketoconazol chuẩn 0,1 % 
trong cỉoro/orm (TỤ.
Cảcĩì tiến hành: Chẩm riêng biệt 10 ịil mỗi dung dịch trên. 
Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 15 cm, Lấy bản 
mỏng ra để khô ở nhiệt độ phòn£. Quan sát dưới ánh sáng 
tử ngoại ở bước sóng 254 nm. vét chính hên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải tương ứng về vị trí và màu sắc với vết 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.
B. Trong phần Định lượng, trên sắc ký đồ của dung địch thử 
pic chính phải có thời gian ỉưu tương ứng với thời gian lưu 
của pic ketoconazol hên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanol - dung dịch amoni acetat 1 % (90: 10). 
Thay đổi tỷ lệ dung môi nếu cần.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 30 mg ketoconazol 
chuẩn, hòa tan trong methanoỉ (TT) và pha loãng thành
100,0 ml với cùng dung môi. Lấy 5,0 ml dung dịch này 
pha loãng với pha động thành 50,0 ml.
Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng chế phẩm tương 
ứng với khoảng 30 mg ketoconazol, thêm 40 ml methanoỉ 
(TT), đặt trên cách thủy khuấy cho tan, để lạnh trong nước 
đá ít nhât 30 min. Gạn và lọc qua giây lọc đã thâm ướt 
bàng methanoỉ (TT). Tièp tục chiết như trên 2 lần nữa, 
mỗi lân với 20 ml methanol (TT). Rừa cốc và giấy lọc 
băng methanoỉ (77). Tập trung dịch lọc và dịch rửa, thêm 
methanoỉ (77) vừa đủ 100,0 ml. Lấy 5,0 ml dịch lọc thu 
được pha loãng thành 50,0 ml với pha động.
Điều kiện săc ký :
Cột kích thước (25 cra X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(10 pm) (cột Lichrosorb RP18 là thích hợp).
Detector quang phô từ ngoại đặt ở bước sóng 244 nm.
Tôc độ dòng: 1 ml/min.
Thê tích tiêm: 2 0 pl.
Cách tiên hành:
Tiên hành sắc ký ỉần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ.
Tính hàm lượng (%) ketoconazol, C26H28CI2N4O4, so với 
lượng ghi trên nhãn dựa vào diện tích pic thu được từ sắc 
ký đô của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C26H28CI2N4O4 trong ketoconazol chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chong nấm.

Hàm lượng thường dùng
2 Tó.

VIÊN NÉN KETOCONA70L

VIÊN NÉN KETOCONAZOL 
Tabeỉỉae Ketoconazoỉi

Là viên nén có chứa ketoconazol.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng ketoconazol, C26H28CLN4O4, từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF254.
Dung môi khai triển: n-Hexan - ethyỉ aceỉat - methanoỉ - 
nước - acid acetic (42 : 40 : 15 : 2 :  1).
Dung dịch thử: Lẳc một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 50 mg ketoconazol với 50 ml cỉoroform (77) và lọc. 
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch ketoconazol chuẩn 0,1 % 
trong cỉoroform (77).
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt 10 p{ mỗi đung dịch trên. 
Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 15 cm. Lấy bàn 
mỏng ra để khô ở nhiệt độ phòng. Quan sát dưới ánh sáng 
tử ngoại ở bước sóng 254 nm.vết chính trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch thử phải tương ứng về vị trí và màu sắc với vết 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu.
B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu của pic ketoconazol trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị; Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,1 M  (77).
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường đã 
hòa tan mẫu thử, lọc, bỏ dịch lọc đẩu. Pha loãng dịch lọc 
với dung dịch acid hydrocloric 0,1 M (77) để được dung 
dịch có nồng độ thích hợp (nếu cần). Đo độ hấp thụ (Phụ 
lục 4.1) của dung dịch thu được ở bước sóng 270 nm, dùng 
dung dịch acid hydrocỉorỉc 0, ỉ M  (77) làm mẫu trắng. So 
sánh với dung dịch chuân ketoconazol có nồng độ tương 
đương pha trong môi trường hòa tan. Tính hàm lượng 
ketoconazol, C26H28O 2N4O4, được hòa tan dựa vào độ hấp 
thụ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng của 
ketoconazol chuẩn.
Yêu cầu: Không được ít hơn 80 % (Q) ketoconazol so với 
lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 30 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3)
Pha động: M ethanol - dung dịch đệm ơmoni acetat 1 , 0 %  
(90 : 10). Thay đổi tỷ lệ dung môi nếu cần.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan 30 mg ketoconazol chuẩn trong 
40 ml methanoỉ (77), lắc cho tan, thêm methanoỉ (77) vừa
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đù 50,0 ml. Lẩy 5,0 ml dung dịch này pha loỉng thành
100,0 ml với pha động. ,
Dung dịch thử: Càn 20 viên, tính khôi lượng trung 1 
nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bọt vien 
đã nghiền mịn tương ứng với khoảng 30 mg kctoconazo 
cho vào bình định mức 50 ml. Thêm 40 ml methano ( ), 
lắc siêu âm trong 10 min, thêm methanoỉ (TT) tơi tn 
mức, lắc đều. Lọc qua giấy lọc, loại bò 20 ml dich lọc au- 
Lấy chính xác 5,0 ml địch lọc pha loãng thành 100, m 
với pha động.
Điểu kiện sắc ký': ' ■ ~ u r
Cột kích thước (25 cm X 4,6 ram) được nhôi pha tĩnh L, 
(10 pm) (Lichrosob RP18 là thích hợp).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ớ bước sóng 2,44 nm.
Tôc độ dòng: 1,0 ml /min.
Thê tích tiêm: 20 Ịil.
Cách tiến hành: ' , í
Kiểm tra tính phù hợp của hộ thống sảc kỷ: Tiên sa  ̂
ký đổi với dung dịch chuẩn, phép thừ chi có gia tn  ̂ 1 0 
lệch chuẩn tương đối của diện tích pic của 6 lan tiem ạp 
lại không được lớn hơn 2 %. ,
Tiến hành sắc kỷ lần lượt với dung dịch chưan va ung 
dịch thừ.
Tính hàm lượng ketoconazol, C^TlỉgCụ^O.;, c° tr?nf  
viên dựa vào diện tích pic trên sắc ký dô của dung ỊC 
thứ, dung dịch chuẩn và hàm lượng C26H2&CI2N4O4 trong 
kctoconazol chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, nơi khô mát, tránh ánh sảng.

Loại thuốc
Chổng nấm.

Hàm lượng thường dùng
200 mg.
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Dung dịch thử: Chuyên một lượng cne pnam I U V . . Ỗ  

v̂ ới 50 mg ketoconazol vào bình gạn băng 50 mỉ cìoroform 
(TT) và lắc kỹ. Thêm 5 ml nước, lắc kỹ và để phân lớp
hoàn toàn. Lẩy lớp cloroform và ỉọc.
Dung dịch đôi chiêu: Dung dịch ketoconazol chuân có
nồng độ 1 mg/mỉ trong cỉoroform (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |il mồi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sác ký, để bản mòng khô 
ngoài không khí và quan sát bân mỏng dưới ánh sáng từ 
ngoại ở bước sóng 254 nm. Vêt chính trên sãc ký đô của 
dung dịch thử phải phù họp với vết chính trên sãc ký đồ
của dung dịch đối chiếu về vị trí và màu sắc.
B. Trong phần Định lượng ketoconazol, pic chính trên sắc 
ký đồ cùa dung dịch thử phải cỏ thời gian lưu tương ứng 
với thời gian lưu cùa pic chính trên sắc ký đồ của dung
dịch chuẩn.
c . Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica gel G.
Dung môi khai triển: Methanoỉ - amoniac - cloro/orm 
(60 : 40 : 20).
Dung dịch thử: Chuyển một lượng chế phẩm tương ửng 
với 7000 IU neomycin vào bình gạn bàng 10 ml cloro/orm 
(TT) và thêm 5 ml nước, lắc kỹ và đê phân lớp hoàn toàn.
Lấy lớp nước và lọc.
Dung dịch đổi chiếu: Dung dịch neomycin sulfat chuẩn 0,2 %. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 Ịil mỗi 
dung dịch trcn. Sau khi triền khai sắc ký, đổ bản mòng 
khô ngoài khône khi và phát hiện vết bằng cách đặt bản 
mòng trong bình kín đã bão hòa hơi iod đến khi xuất hiện 
vết hoặc phun dung dịch ninhydrin ỉ % trong n-butanoì 
và sấy ở 105 °c  trong 5 min. vết chính trên sẳc ký đồ của 
dun&i dich thử phải phù hợp với vết chính trôn sắc ký đồ

KEM KETOCONAZOL VÀ NEOMYC1N 
Cremoris Ketoconaioỉi et Neomycini

Là kem bôi da cỏ chứa ketoconazol và neomycm sulíat. ̂  
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luạn 
"Thuốc mềm dùng trên da và niêm mạc’ (Phụ lục L I ) va 
các yêu cầu sau:

Hàm lượng ketoconazol, C26H28CI2N4O4, từ 90,0 /o den
110,0 %, so với lượng ghi trên nhãn.

Hàm lượng neomycìn từ 90,0 % đến 120,0 % so VƠI hoạt 
lực ghi trên nhãn.

Tính chất
Kem màu trắng đục, đồng nhất.

Đỉnh tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).

lượng
ỉuợng ketoconaiol

ng pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
dộng: Methanol - dung dịch amoni acetat 1 % (9 : 1).
X dịch chuẩn: Hòa tan một lượng ketoconazol chuân ,Ị 
; pha động đẽ thu được dung dịch có nồng độ khoảng
g/ml.
g dịch thử: Cân chính xác một lượng chế phẩm tương 
với 15 mg ketoconazol vào cốc có mỏ. Thêm khoảng . 
li pha động, làm nóng trong cách thủy ở 60 °C và siêu 
dioảng 3 min. Lặp lại quá ừình hòa tan trên thêm 2 lân 
Để nguội và chuyển hỗn hợp vào bình định mức dung
50.0 ml, tráng rửa cốc bàng pha động và gộp dịch rửa 
bình định mức trên, thêm pha động đến định mức, trộn 
. Làm lạnh trong nước đả trong khoảng 15 min, lọc và 
lịch lọc đầu, để dịch lọc về nhiệt độ phòng. Hút chính
5.0 ml dịch lọc vả thêm pha động vừa đủ 50,0 mỉ,
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Điển kiện sắc ký:
Côt kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhôi pha tĩnh c  
(10 um).
Detector quang pho tử ngoại đặt ờ bước sóng 244 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 mỉ/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiếm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
ký đối với dung dịch chuẩn. Phép thừ chỉ có giá trị khi độ 
lêch chuẩn tương đối của các diện tích pic ketoconazol của 
6 lần tiêm liên tiểp nhò hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ.
Tính hàm lượng ketoconazol, C26H28CI2N4O4, có trong 
một đơn vị chế phâm dựa vào diện tích pic thu được từ sắc 
ký đồ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C26H28C1?N404 trong ketoconazol chuẩn.
Định lượng neoinycin suỉfat
Dung dịch thừ: Chuyển một lượng chế phẩm tương ứng với 
16 000 IU neomycin vào bình gạn bang 50 ml cỉorơ/ortn 
(TD, lắc kỹ và chiết 4 lần, mồi lần với 20 ml dung dịch đệm 
sổ 2. Gộp các dịch chiết, thoi khí nitơ để loại cloroíbrm 
hòa tan và chuyển vào bình định mức dung tích 100 mỉ, 
thêm dung dịch đệm số 2 đến định mức. Lọc qua giấy lọc 
và bò dịch lọc đầu. Tiếp tục pha loãng dịch lọc bằng dung 
dịch đệm số 2 đề thu được dung dịch thử có nồng độ tương 
đưcmg với nồng độ của dung dịch chuẩn.
Tiến hành định lượng theo phương pháp Xác định hoạt lực 
thuốc kháng sinh bàng phương pháp thừ vi sinh vật (Phụ 
lục 13.9).

Bảo quản
Trong bao bì kín. Đề nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
2hống nấm.

iảm ỉưựng thường dùng
Lìtoconazol 2,0 %.
'ĩeomycin sulfat 3500 lU/g (0,5 %).

:e t o pr o fe n
ctoprofenum

H CH3

c o 2h

và đổng phán đối quang

h I40 3 p.t.l: 254,3

KETOPROPEN

Ketoproíen là acid (2/?5)-2-(3-benzoylphenyl)propanoic 
phải chứa từ 99,0 % đến 100,5 % CI6HI40 3, tính theo chế 
phâm đã hàm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng. Thực tế khống tan trong 
nước, dễ tan trong aceton, ethanol 96 % và methylen clorid.

Định tỉnh
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của ketoproĩen chuẩn.
B. Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong ethanoỉ 96 % (TT) vả 
pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng
1,0 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml bằng ethanoỉ 
96 % (TT). Đo phô hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung 
dịch thu được trong khoảng bước sóng từ 230 nm đến 
350 nm, phô thu được phải cho một cực đại hấp thụ ở 255 nm. 
Độ hấp thụ riêng tại cực đại hấp thụ: Từ 615 đến 680.
c . Đíêm chảy: Từ 94 °c đến 97 °c (Phụ lục 6.7).
D- Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bán mỏng: Silicơ gel GF2S4-
Dung môi khai triển: Acid acetic băng - methyỉen cìorid - 
aceton ( 1:49:50) .
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong aceton (TT) 
và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (ì): Hòa tan 10 mg ketoproíen chuẩn 
trong aceton (TT) và pha loãng thành 10 ml với củng 
dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 10 mg indometacin chuẩn 
trong aceton (TT) và pha loãng thành 10 mi với cùng dung 
môi. Trộn đều 1 ml dung dịch thu được với l ml dung dịch 
đổi chiếu (1).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |il mồi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
3/4 bản mòng, đê khô bản mỏng ngoài không khí. Quan sát 
dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm.
Vêt chính trên săc ký đô của dung dịch thử phải giông với 
vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (ỉ) về vị 
trí và kích thước. Phẻp thừ chi có giá trị khi trên sấc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (2) cho 2 vết tách riêng biệt.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chể phẩm trong aceton (TT) và pha loãng 
thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) vả không 
được có màu đậm hơn màu mẫu v6 (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lực 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng.
Pha động: Dung dịch đệm phosphat pH 3,5 mới pha - 
acetonitriỉ - nước (2 : 43 : 55).
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Dung dịch thứ: Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml đung dịch thừ 
thành 50,0 ml bàng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 10,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đoi chiểu (2): Hòa tan 5,0 mg tạp chất A chuẩn 
của ketoproíen trong pha động và pha loãng thành 50,0 ml 
với cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu đuợc 
thành 50,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đối chiểu (3): Hòa tan 5,0 mg tạp chất c  chuẩn 
của ketoprofen trong pha động và pha loãng thành 50,0 ml 
bàng cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được 
thành 50,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đối chiếu (4): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bàng pha động. Trộn đều 1 ml dung dịch 
thu được với 1 ml dung dịch đối chiếu (2).
Điểu kiện sac ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5 fim) có diện tích bề mặt ricng là 350 m2/g và kích thước 
lỗ xốp là 10 nin.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 233 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 7 lần thời gian í ưu cùa 
ketoprofen.
Định tính các tạp chất: Sừ dụng sắc kỷ đồ của dung dịch 
đối chiếu (2) để xác định pic của tạp chất A. Sử dụng sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) để xác định pic của tạp 
chất c.
Thời gian lưu tương đối so với ketoprofen (thòi gian lưu 
khoảng 7 min): Tạp chất c khoảng 0,3; tạp chất E khoảng 
0,69; tạp chất B khoảng 0,73; tạp chất D khoảng 1,35; tạp 
chất A khoảng 1,5; tạp chất F khoảng 2,0.
Kiểm tra tính phù hựp của hệ thống: Trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chicu (4), độ phân giải giữa pic của 
ketoproíen với pic cùa tạp chất A ít nhất là 7,0.
Giới hạn:
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn 
diện tích pic chính trên sấc kỷ đồ của dung dịch đối chiếu 
(2) (0,2 %).
Tạp chất C: Diện tích pic tạp chất c không được lớn hơn 
diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu
(3) (0,2 %).
Tạp chất B, D, E, F: Với mồi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn diện tích píc chính trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch đối chiếu (1) (0,2 %).
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn 0,5 lân diện tích pic chính trên săc ký đô của 
dụng dịch đối chiếu (1) (0,10 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất trừ tạp chất A và 
c không được lớn hơn 2 lần diện tích pic chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,4 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,25 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,05 %).

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM

Ghi chú: A
Tạp chất A: l-(3-benzoylphenyl)ethanon. 'Ị
Tạp chất B: Acid (3-benzoylphenyl)acetic.
Tạp chất C: Acid 3-[(l/?5)-l-carboxyethyl]benzoĩc.
Tạp chất D: Acid (2iữ)-2-[3-(4-methylbenzoyl)phenyllpropanoic. 
Tạp chất E: (22?S)-2-(3-benzoylphenyl)propanainid.
Tạp chất F: (27?5)-2-(3-benzoylphenyl)propanenitril.
Tạp chất G: Acid 3-[(lí?5)-l-cyanoethyl]benzoic. ' L
Tạp chất H: Acid 3-(cyanomethyl)benzoic. V
Tạp chất I: (3-benzoylphenyl)ethanenitril. ' ị\
Tạp chất J: Acid (2/ỉ5)-2-[3-(2,4-dimethylbenzoyl)phenyl] ■■ Ị 
propanoic. .Tị
Tạp chất K: Hổn hợp cùa acid (2ftS)-2-[3-(2,3,4-trimethylbenzoylị V 
phenyl]propanoic và acid (2/?5)-2-[3-(3,4,5-trimethylbenzoyljT: 
phenyl]propanoic.
Tạp chất L: Acid (2/?5)“2-[3-(2,4,5-trimethylbenzoyl)phenyl]'i 
propanoic.

Kim loai nặng y;,
Không được CỊUÚ 10 phàn triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lẩy 2.0 g che phẩm tiến hành thừ theo phương pháp 3. .1 
Dùng 2,0 ml dung dịch chì mẫu 10 phần triệu Pb (TT) để 1: 
chuẩn bị dung dịch đổi chiếu. %

Mất khối lượng do làm khô p:
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 60 °C; áp suất không quả 0,67 kPa). ' ■ •

•Nị
Tro sulfat 5!
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2).
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 25 ml ethanol 96 % (Tĩ), ■ 
thêm 25 ml nước. Chuẩn độ bằng dung dịch natrỉ hydroxyd .1 
0,1 N (CĐ). Xác định điểm kết thúc bẳng phương pháp Ị 
chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2). 'T
1 ml dung dịch na ỉ ri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đương ; 
với 25,43 m gCj6H|40 3. Ậ

Bảo quản ■>
Trong bao bì kín. %

Loai thuốc
Chống viêm, giảm đau ức chế cyclo-oxygenase

Chế phẩm
Nang, gel.

NANG KETOPROFEN 
Capsuỉae Ketoprofeni

Là nang cứng chứa ketoproíen.
Chc phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luậfl> 
“Thuôc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau đây: Ề

M
Hàm lưọng ketoproĩen, Ci6H(40 3, từ 92,5 % đến 107,5 °/<Ệ 
so vói lượng ghi trên nhãn. '■¥
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Đ ịn h  tín h  ,
Lắc một lượng bột thuôc trong nang tirơng ứng với 0,5 g 
ketoprofen với 50 mi cỉoro/orm (TT) trong 5 min, lọc và 
boc hơi đển khô bằng thiết bị cất quay và tạo tinh thể bằng 
cách cọ liên tục lên thành bình băng đũa thủy tinh. Phổ 
hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của tinh thể thu được 
phai phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại đối chiếu của 
ketoproíen.

Độ h ò a  ta n  (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Mỏi tncờng hòa tan: 900 ml dung dịch đệm phosphơỉ pH 7,5. 
Tắc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Dung dịch đệm phosphat pH  7,5: Hòa tan 1,46 g kaỉi 
dihydrophosphat (TT) và 20,0ố g dỉnatri hydrophosphat 
(TT) trong nước vừa đù 1000 ml, điêu chỉnh tới pH 7,5 
bầng acidphosphorỉc (TT) nếu cần.
Cách tiến hành: Lấy một phẩn dung dịch môi trường đã 
hòa tan chế phẩm, lọc, bỏ dịch lọc đầu. Pha loãng dịch 
lọc thu được với môi trường hòa tan để thu được dung 
dịch có nồng độ ketoproíen khoảng 0,001 %. Đo độ hấp 
thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch này ở bước sóng cực đại 
260 nm, dùng môi trường hòa tan làm mẫu trắng. Tính 
lượng ketoprofen, C j6H i40 3, được hòa tan từ nang theo 
A (1 %, 1 cm), ỉấy 662 là giá trị A (1 %, 1 cm) ở cực đại 
hấp thụ 260 nm.
Yêu cầu: Không được ít hơn 70 % (Q) ỉượng ketoproíen, 
Ci6Hl403, so với lượng ghi trên nhân được hòa tan trong 
45 min.

T ạp c h ấ t liên  q u a n
Phương pháp sắc kỷ lòng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch ngay trước khi sử dụng.
Dung môi pha mẫu: Acetonừriỉ - nước (40 : 60).
Pha động: Dung dịch đệm phosphat pH 3,5 mới pha - 
ơcetonitril - nước (2 : 43 : 55)
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột thuốc trong nang tương 
ứng với 100 mg ketoprofen với 100,0 ml dung môi pha 
mẫu. Lọc.
Dung dịch đối chiểu: Pha loãng 1,0 m! dung dịch thử với 
dung môi pha mẫu thành 50,0 mi. Pha loãng 1,0 ml dung 
dịch thu được thành 10,0 ml với dung môi pha mẫu.
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  (5 Ịirn). 
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 233 nm.
Tôc độ dòng: 1,0 ml/min.
Tkể tích tiêm: 20 Ị.il.
Cảch tiền hành: Tiến hành sắc ký lần lượt dung dịch đối 
chiêu và dung dịch thử với thời gian chạy sắc ký gấp 7 lần 
thời gian lưu của ketoproíen. Trên sắc ký đồ thu được của 
dung dịch thừ, diện tích của bất cứ pic phụ nào cũng không 
dựợc lớn hom diện tích cùa pic chính thu được từ dung dịch 
doi chiêu (0,2 %). Tổng diện tích của các pic phụ không 
dược lớn hom 2,5 ỉần diện tích của pic chính thu được từ

KỄMOXYD

dung dịch đổi chiếu (0,5 %). Bỏ qua các pic tạp chất có 
diện tích nhỏ hơn 0,1 lân diện tích của pic chính thu được 
từ dung dịch đối chiếu (0,02 %).

Đ ịn h  lư ợ n g
Cân 20 nang, tính khối lượng trung bình cùa bột thuốc 
trong nang, trộn đều và nghiền thành bột mịn. Cân chính 
xác một lượng bột thuốc tương ửng với khoảng 50 mg 
ketoprofen vào bình định mức 500 ml, thêm 300 ml 
methanoỉ 75 % (777> lấc khoảng 10 min vả thêm methanoỉ 
75 % đên định mức. Đê yên, lây chính xác 5,0 ml châí lòng 
ờ trên và pha loãng thành 100 ml bằng methanoỉ 75 %. Đo 
độ hâp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở cực đại 
258 nm, dùng methanoỉ 75 % làm mẫu trắng.
Tính hàm lượng ketoproíen, C 16H j40 3 , trong nang theo A 
(1 %, 1 cm). Lây 662 là giá trị A (ỉ %, 1 cm) ở cực đại 
258 nm.

B ả o  q u ả n
Trong bao bì kín.

L o ạ i th u ố c
Thuốc chống viêm, giảm đau.

H à m  lư ợ n g  th ư ờ n g  d ù n g
40 mg, 50 mg.

K Ẽ M  O X Y D
Zinci oxydum

ZnO p.t.l: 81,4

Kẽm oxyd phải chứa từ 99,0 % đến 100,5 % ZnO, tính 
theo chế phẩm đã nung khô.

T ín h  c h ấ t
Bột vô định hình xốp, màu trắng hoặc trắng hơi ngà vàng. 
Đê ra ngoài không khí dê hút âm vả khí carbon đioxyd. 
Thực tế không tan trong nước và ethanol 96 %, tan trong 
các acid vô cơ loãng; tan trong các dung dịch hydroxyđ 
kiềm và dung địch amoniac loãng.

Đ ịn h  t ỉn h
A. Đốt một ít chể phẩm, sẽ chuyển sang màu vàng. Đe 
nguội, màu vàng mất.
B. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 1,5 ml dung dịch acìd 
hydrocỉoric loãng (TT) và pha loãng thành 5 ml băng nước. 
Dung dịch cho phản ứng đặc trưng của kẽm (Phụ lục 8.1).

G iớ i h ạ n  k iềm
Lắc 1,0 g ché phẩm với 10 mỉ nước sôi, thêm 2 giọt dung 
dịchphenoỉphiaỉein (TT) và lọc. Nếu dịch lọc có màu hông 
thì màu phải mất khi thêm không quá 0,3 ml dung dịch 
acid hydrocỉoric 0,ỉ N  (CĐ).

C a r b o n a t  v à  c h ấ t  k h ô n g  ta n  tr o n g  a c id
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 15 ml dung dịch acidhydtvcỉoric 
loãng (TT). Chế phẩm phải tan và không sủi bọt. Dung
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1
dịch thu được không được đục hơn hồn dịch đối chiếu II 
(Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Arsen
Không được quả 5 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Lấy 0,2 g chế phẩm thừ theo phương pháp A.

Cadmi
Không được quá 10 phần triệu.
Phương pháp quang phô hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 2).
Dung dịch thử: Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong 14 ml hỗn 
hợp đong thể tích của nước và acìd nỉtric không cỏ chì và 
cadmì (77). Đun sôi trong 1 min, làm nguội và pha loàng 
thành 100,0 ml bằng nước.
Dung dịch chuẩn: Chuẩn bị các dung dịch chuẩn bàng 
cách dùng dưng dịch cadmi mầu 1000 phần triệu Cd (77) 
và pha loãng với dung dịch acid nitric không có chì và 
cadmỉ 3,5 % (tt/tt).
Đo độ hấp thụ ờ bước sóng 228,8 nm, dùng đèn cathod 
rỗng cadmi làm nguồn bức xạ và ngọn lừa không khí - 
acetylen hoặc không khí - propan.

Sắt
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.13).
Hòa tan 50 mg chế phẩm trong 1 ml dung dịch acid 
hvdrocloric ỉoãng (77) và pha loãng với nước thành 10 ml 
để tiến hành thử. Dùng 0,5 ml acid mercaptoacetic (77) 
trong phép thử này.

Chì
Không được quá 50 phần triệu.
Phương pháp quang pho hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 2).
Dung dịch thử: Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong 24 ml hồn 
hợp đồng thể tích của nước và acid niỉric khống củ chì và 
cadmi (77). Đun sôi trong 1 min, làm nguội và pha loãng 
thành 100,0 ml với nước.
Dung dịch chuán: Pha các dung dịch chuẩn bàng cách 
dùng dung dịch chì mẫu ỉ 000 phần triệu Pb (77) và pha 
loãng với dung dịch acid nỉtric khống có chì và cadmi
3,5 % (tt/tt).
Đo độ hấp thụ ờ bước sóng 283,3 nm, dùng đèn cathod 
rông chì làm nguồn bức xạ và ngọn lừa không khí - 
acetylen. Tùy theo thiết bị, có thể sừ dụng vạch 217,0 nm 
hoặc 283,3 lím.

Mất khối lượng do nung
Không được quá 1,0 %.
(1,00 g; 500 °c tới khối lượng không đổi).

Định lưọng
Hòa tan 0,150 g chế phẩm trong dung dịch acid acetic 
loãng (77). Tiến hành chuẩn độ bàng dung dịch Trỉỉon B 
0, ỉ  M(CĐ) theo phương pháp định lượng kẽm bằng chuẩn 
độ complexon (Phụ lục 10.5).
1 ml dung dịch dịch Triỉon B 0,1 M  (CĐ) tương đương với 
8,14 mg ZnO.

THƯỚC M Ỡ KÈM  OXYD

Bảo quản , I
Trong đồ đựng kín.

Loại thuốc '
Thuốc làm se.

Chế phẩm
Kem, thuốc mở. . '■'

THUỐC MỠ KẼM OXYD 
Unguentum Zỉnci oxydỉ

Là thuốc mờ dùng ngoài da chứa kẽm oxyd.
Kẽm oxyđ phải được tán thật mịn qua rây số 125 trước khi 
điều chế.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc mềm dùng trên da và niêm mạc” (Phụ lục 1.12) và 
các yêu cầu sau đây: ■*

Hàm lượng kẽm oxyd, ZnO, từ 90,0 % đển 110,0 % so
với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Thuổc mỡ màu trắng.

Đinh tính
Lấy một lượng thuốc mỡ tương ứng với khoảng 50 mg kẽm 
oxyd chọ vào chén nung, đun nhẹ cho chảy rồi tiếp tục đốt 
nóng từ từ, tăng dẩn nhiệt độ cho đến khi toàn bộ chế phẩrn ; 
cháy thành than. Tiếp tục đot mạnh, sẽ có màu vàng xuất 
hiện, khi để nguội thì trở thành màu trăng, cho thêm 10 ml I 
nước và 5 ml dung dịch ơcid hydrocỉoric ì  0%  (77) vào can, 
lắc kỳ và lọc. Thêm 2 đen 3 giọt dung dịch kaỉi/erocyanid ị 
10%  (77) vào dịch lọc, sẽ xuất hiện tủa trang.

Calci, magnesi và các chất vô cơ iạ
Chuyển 2 g thuốc mờ vào chén nung, đun nhẹ cho chây . 
rồi đôt nóng từ từ, tăng dần nhiệt độ cho đen khi toàn khối 
thuốc cháy thành than. Tiếp tục nung cho đến khi cắn có ; 
màu vàng đồng đều. Thêm 6 ml dung dịch acỉd hydrocỉoric 
10 % (77) vào cắn. Đun hỗn hợp trên cách thủy 10 min ;• 
đên 15 min, dung dịch phải không màu, trong. Lọc dung 
dịch thu được. Pha loãng dịch lọc đến 10 ml với nước và I  
thêm dung địch amoniac 10 % (77) đến khi có tủa tạo 'ị 
thành rồi lại tan. Thêm tiếp 2 ml dung dịch amonl oxalat 5
3,5 % (77) và 2 ml dung dịch dinatri hydrophosphat 12% V 
(77), dung dịch thu được phải không thay đổi hoặc chi hơi, J 
đục nhẹ trong vòng 5 min. V-|ị

Định lượng
Cân chính xác một lượng thuôc mỡ tương ứng với khoảng 
75 mg kẽm oxyd, cho vào chén nung, đun nhẹ đến chảjy , 
lỏng rồi đốt nóng từ từ, tăng dần nhiệt độ đén khi toàn khô i ị  
cháy thành than. Tiếp tục nung đến khi thu được cắn có 7; 
màu vàng đồng đều, để nguội. Hòa cắn tronậ 10 ml dutìgẠỊ 
dịch acid suựuric. ỉ  M  (77), đun nóng nếu cấn để hòa tan-ĩ 
hết cắn vào dung dịch. Chuyển dung dịch vào một bình;) j 
nón. Rùa chén nung với từng lượng nhỏ nước và gộp nước -Ư

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V
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rừa vào bình nón trên đến khi thu được khoảng 50 ml dung 
dich trong bình. Điêu chinh píĩ cùa dung dịch từ 6 đên 7 
băng cách thêm từng giọt dung dịch amoniac 10%  (TT). 
Thêm 10 ml đệm ơmoniac pH ỉ  ồ, ồ và 1 ml dung dịch đen 
eriocrom T (TT) lảm chỉ thị và chuân độ băng dung dịch 
Trilon B 0,05 M  (CĐ).
1 ml dung dịch Triỉon B 0,05 M  (CĐ) tương ứng với 
4,069 mgZnO.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, để chỗ mát.

Hàm lương thường dùng
{%.

Kẽm  sưlfat
Zincỉ suựas

ZnS04.7H20  p.t.ì: 287,5

Kẽm sulfat phải chứa từ 99,0 % đến 104,0 % ZnS04.7H20. 

Tính chất
Bột kết tĩnh trắng hoặc tinh thể trong suốt không màu, 
không mùi, dễ lên hoa khi để ngoài không khí khô.
Rất tan trong nước, dễ tan trong glycerin, thực tế không 
tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Dung dịch S: Hòa tan 2,5 g che phẩm trong nước không cố 
carhon dioxyd (TT), thêm nước vừa đủ 50 mỉ.
Dung dịch s phải cho phản ứng định tính cùa kẽm và sulfat 
(Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9,3, phương pháp 2).

pH
pH cùa dung dịch s phải từ 4,4 đến 5,6 (Phụ lục 6.2). 

Clorid
Không được quá 0,03 % (Phụ lục 9.4.5).
Pha loãng 3,3 ml dung dịch s thành 15 ml bằng nước và 
tiến hành thừ.

Sắt
Không được quá 0,01 % (Phụ lục 9.4.13).
Pha loãng 2 ml dung địch s thành 10 ml bằng nước và tiến 
hành thừ. Dùng 0,5 mỉ dung dịch acid mercaptoacetic (TT) 
trong phép thừ này.

Định lượng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 5 ml acidacetic loãng (77). 
Chuân độ bằng dung dịch natri edetat 0,1 M (CĐ) theo 
phương pháp định lượng kẽm bằng chuẩn độ complexon
(Phụ lục 10.5).
1 ml dung dịch dịch natri edeỉat 0,1 M (CĐ) tương đương 
vởi 28,75 mg ZnS04.7H20.

THUỐC NHÒ MẮT KỀM SULFAT

Bảo quản
Trong đồ đựng kín không bằng kim loại, để chồ mát.

Loại thuốc
Thuốc làm se, sát khuẩn.

Chế phẩm
Thuốc nhỏ mắt.

THUỐC NHỎ MÁT KẼM SƯLFAT 
Colíyrium Zỉncỉ suỉ/atis

Là dung dịch vô khuẩn của kèm sulfat trong nước.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuôc nhỏ mãt” (Phụ lục 1.14) và các yèu cầu sau đây:

Hàm lượng kẽm sulfat, ZnS04.7H20 , từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhàn.

Tính chất
Dung dịch trong suốt, không màu.

Định tính
Dung dịch chế phẩm cho các phản ứng của các ion kẽm và 
sulfat (Phụ lục 8.1).

pH
Từ 4,5 đến 5,5 (Phụ lục 6.2).

Định lượng
Lây chính xác một thê tích thuôc nhỏ măt chứa 25 mg kẽm 
suỉíat, thêm 50 ml nước và 10 ml đệm ơmoniơc pH 10,0 
(77). Chuẩn độ bằng dung dịch Triỉon B 0,01 M  (CĐ), 
dùng hon hợp đen eriocrom T (TT) làm chì thị.
1 ml dung dịch Triỉon B 0,01 M (CD) tương đương với 
2,875 mg ZnS04.7H20.

Bảo quản
Trong bao bi kín, nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Hàm lượng thường dùng
0,5 %.

LACTOSE
Lactosum

C12H22On.H20  p.t.l: 360,3
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rửa vào bình nón trên đốn khi thu được khoảng 50 ml dung 
dich trong bỉnh. Điều chinh pH của dung dịch từ 6 đên 7 
bang cách thêm từng giọt dũng dịch amoniac 10%  (TT). 
Thêni 10 ml đệm amoniac pH 10,0 và 1 ml dung dịch đen 
erỉocrom T (TT) làm chỉ thị và chuân độ băng dung dịch 
Triỉon B 0,05 M (CĐ),
1 ml dung dịch Triỉon B 0,05 M (CĐ) tương ứng với 
4,069 mgZnO.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, để chồ mát.

Hàm Iưọng thường dùng
1% .

Kẽm  sưlfat
Zinci suỉ/as

ZnS04.7H20  p.t.l: 287,5

Kêm sulfatphải chứa từ 99,0 % đến 104,0 % ZnS04.7H20. 

Tính chất
Bột kết tinh trẳng hoặc tinh thể trong suốt không màu, 
không mùi, dễ lcn hoa khi đẽ ngoài không khỉ khô.
Rất tan trong nước, dễ tan trong glycerin, thực tế không 
tan trong ethanoĩ 96 %.

Định tính
Dung dịch S: Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong nước không có 
carhon dioxyd (TT), thêm mcớc vừa đủ 50 ml.
Dung dịch s phải cho phản ứng định tính cùa kẽm và sultầt 
(Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

pH
pH của dung dịch s phải từ 4,4 đến 5,6 (Phụ lục 6.2). 

Clorid
Không được quá 0,03 % (Phụ lạc 9.4.5).
Pha loãng 3,3 ml dung dịch s thành 15 ml bằng nước và 
tiến hành thử.

Sắt
Không được quá 0,01 % (Phụ lục 9.4.13).
Pha loãng 2 ml dung dịch s thành 10 ml bằng nước và tiến 
hanh thử. Dùng 0,5 ml dung dịch acid mcrcapỉoacetìc (TT) 
trong phép thử này.

Định lượng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 5 ml acidacetic ioãng (ĨT). 
Chuần độ bằng dung dịch natri edeíaí 0,1 M  (CĐ) theo 
phương pháp định lượng kẽm bàng chuẩn độ complexon 
(Phụ lục 10.5).
* dung dịch dịch natrỉ edetat 0,1 M  (CĐ) tương đương 
với 28,75 mg ZnS04.7H20.

p ư ợ c  ĐIÊN VIỆT NAM V ______ _____

Bảo quản
Trong đồ đựng kín không bàng kim loại, để chỗ mát.

Loại thuốc
Thuốc làm se, sát khuẩn.

Chếphẩm
Thuốc nhỏ mắt.

THUÓC NHỎ MẮT KẼM SƯLFAT 
Coỉiyrỉum Zinci sul/atis

Là dung dịch vô khuẩn của kẽm sulfat trong nước.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cẩu trong chuyên luận 
“Thuốc nhò mắt” (Phụ lục 1.14) và các yêu cầu sau đây:

Hàm Iưọng kẽm sulfat, ZnS04.7H20 , từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhàn.

Tính chất
Dung dịch trong suốt, không màu.

Định tính
Dung dịch chế phẩm cho các phàn ứng cùa các ion kẽm và 
sulíat (Phụ lục 8.1).

pH
Từ 4,5 đến 5,5 (Phụ lục 6.2).

Đinh Iưọmg
Lấy chính xác một thể tích thuốc nhỏ mắt chứa 25 mg kẽm 
sulíat, thêm 50 ml nước và 10 ml đệm amoniac p t ì  10,0 
(TT). Chuẩn độ bàng dung dịch Trỉlon B 0,01 M  (CĐ), 
dùng hỗn hợp đen eriocrom T (TT) làm chỉ thị.
1 ml dung dịch Triỉon B 0,01 M  (CĐ) tương đương với 
2,875 mg ZnS04.7H20.

Bảo quản
Trong bao bỉ kín, nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Hàm lưựng thường dùng
0,5 %.

LACTOSE
Lactosum

THUÔC NHỎ MẮT KẼM SƯLFAT

c 12h 22o „.h 2o P.t.l: 360,3



Lactose là ỡ-P-D-galactopyranosyl-(l —» 4)-ữ-D-gluco- 
pyranose monohydrat. Nó có thể bị thay đổi về tính chất 
vật lý và có thể chứa những tỷ lệ khác nhau của lactose vô 
định hình.

Tính chất
Bột kết tinh trẳng hoặc gần như trắng. Dề tan nhưng tan 
chậm trong nước, thực tế không tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhỏm I: B, c , D.
Nhóm II: A, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phái 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của lactose chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica gel G.
Dung môi khai triển: Nước. - methanol - acìd acetìc băng 
- ethyỉen cỉorid (10 : 15 : 25 : 50) (cần đong chính xác vì 
thừa một lượng nhỏ nước sẽ gây đục).
Dung dịch thừ: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong hỗn họp 
nước - meĩhanoỉ (2 : 3) và pha loãng thành 20 ml vói cùng 
dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ì): Hòa tan 10 mg lactose chuẩn 
trong hỗn hợp nước - methanoỉ (2 : 3) và pha loãng thành 
20 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 10 mg của mỗi chất chuẩn 
sau đây: íructose, glucose, lactose và sucrose trong hồn 
họp nước - methanoỉ (2 : 3) và pha loãng thành 20 ml với 
cùng dung môi.
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 |il của mỗi dung dịch trên 
và sấy khô những điểm chấm tại đường xuất phát. Triển 
khai sắc ký đến khi dung môi đi được 15 cm. sấy khô 
bản mỏng bằng một luồng khí ấm. Thay pha động mới, 
chạy nhắc lại bản mỏng ngay, sấy bản mỏng bằng một 
luồng khí ấm và phun đểu lên bản mỏng dung dịch cỏ chứa 
0,5 g thymoỉ (TT) trong hỗn hợp gom 5 ml acid suỉfuric 
(77) và 95 ml ethanoỉ 96 % (77). sẩy bản mỏng ờ 130 °c 
trong 10 min. vểt chính trong sắc ký đồ cúa dung dịch thừ 
phải giống về vị tri, màu sắc và kích thước với vết chính 
trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1). Phép thử chỉ 
có giá trị khi trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) cho 
4 vết tách rỗ ràng.
c. Hòa tan 0,25 g chế phẩm trong 5 ml nước. Thêm 5 ml 
amoniac (TT) và đun nóng trong nồi cách thủy ở 80 °c 
trong 10 min, màu đò xuất hiện.
D. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Nước.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước bàng cách đun nóng 
đên 50 °c và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi, 
đê nguội. Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và 
màu không được đậm hơn màu mầu VN7 (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2).

LACTOSE

Giới hạn acid - kiềm
Hòa tan 6,0 g chế phẩm bẳng cách đun nóng trong 
25 ml nước không có carbon dioxyd (77), để nguội và thêm 
0,3 mi dung dịch phenoỉphtaỉein (77), dung dịch không 
màu, Lượng dung dịch natri hydroxyd 0,ỉ N  (CĐ) được 
dùng để làm chuyển màu chỉ thị thành màu hồng không 
quá 0,4 ml.

Góc quay cực riêng
Từ +54,4° đến +55,9°, tính theo chế phẩm khan (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 10,0 g chế phẩm trong 80 ml nước bằng cách 
đun nóng đén 50 °c. Để nguội và thêm 0,2 ml dung dịch 
amoniac hãng  (77). Đê ỵên trong 30 min và pha loãng 
đến 100,0 ml bằng nước để đo.

Độ hấp thụ
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước sôi và pha loãng thành
10,0 ml bẳng nưức (dung dịch A).
Độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch A được đo ở bước 
sóng 400 nm không được lớn hơn 0,04.
Pha loãng 1,0 ml dune dịch A thành 10,0 ml bàng nước. 
Đo độ hấp thụ cùa dung dịch này từ bước sống 210 nm 
đến 300 nm. Tại những bước sóng từ 210 đến 220 nm, độ 
hấp thụ không được lớn hơn 0,25. Tại những bước sóng tù 
270 nm đến 300 nm, độ hấp thụ không được lớn hơn 0,07.

Kim loại nặng
Không được quá 5 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 4,0 g chế phẩm trong nước nóng, thêm 1 ml dung 
dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  (77) và thêm nước vừa đủ 
20 ml. Lấy 12 ml dung dịch trên thử theo phương pháp i. 
Dùng dung dịch chì mau ỉ  phần triệu Pb (77) để chuẩn bị 
mẫu đối chiếu.

Nước
Từ 4,5 % đến 5,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,500 g ché phẩm và hồn hợp/ormamid - methanoỉ 
( 1 : 2) làm đung môi.

Tro sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Giới hạn nhiễm khuẩn
Tổng số vi sinh vật hiếu khí: Không được quá IO2 CFƯ/g, 
xác định bàng phương pháp đĩa thạch. Chá phẩm không 
được có E.coỉi (Phụ lục 13.6).

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

Loại thuốc
Tá dược.
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l a m iv ư d in
lamivudinum

nh2

CgHuNAS p.t.l: 229,3

Lamivudin là 4-amino-l-[(2i?,5S)-2-(hydroxymethyl)-l,3- 
oxathiolan-5-yl]pyrimidin-2(17/)-on, phải chứa từ 97,5 % đến 
102 0 % C gH nN ^S tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trẳng hoặc gần như trắng, đa hình. Tan trong 
nước, hơi tan trong methanoỉ, khó tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, c.
Nhóm II: A, B.
A. Phồ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của ché phẩm 
phải phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của lamivudin 
chuẩn. Neu phô hồng ngoại ở trạng thái rắn của mẫu thừ và 
lamivudin chuân khác nhau thi hòa tan riêng rẽ chế phẩm và 
lamivudin chuẩn trong methanoỉ (77), bay hơi tới cắn. Ghi 
phổ mới cùa các cắn thu được.
B. Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong nước và pha loãng 
thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Góc quay cực riêng của dung dịch thu được phải từ -97° 
đến -99°, tính theo ché phẩm đã làm khô. 
c. Chê phầm phải đạt yêu cẩu trong phép thừ “Đồng phần 
đôi quang của lamivudin”.

Độ hấp thụ ánh sáng
Hòa tan 1,00 g chẻ phẩm trong nước, siêu âm nếu cần và 
pha loảng thành 20,0 mỉ với cùng dung môi.
Độ hâp thụ của dung địch thu được ở bước sóng 440 nm trong 
côc đo có độ dày 4 cm (Phụ lục 4.1) không được quá 0,3,

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch đệm pH 3,8 - methanoỉ (95 : 5), điều 
chinh néu cần thiết.
Dung dịch đệm pH  3,8: Hòa tan 1,9 g amoni acctat (77) 
trọng 900 ml nước, điều chinh pH đến 3,8 bằng acỉdacetic 
bàng (TT), thêm nước vừa đủ 1000 ml. ^
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong pha động 
Va pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (]): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bàng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung 
d?ch thu được thành 10,0 ml bầng pha động.

LAMIVUDIN

Dung dịch đối chiếu (2)\ Hòa tan 5 mg acid saỉicyỉic 
(TT) trong pha động và pha loãng thành 100,0 ml bàng 
pha động. Pha loãng 1,0 ml đung dịch thu được thành
100.0 ml bằng pha động.
Dung dịch đối chiểu (3): Hòa tan 50,0 mg lamivudin 
chuẩn trong pha động và pha loãng thành 100,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (4): Hòa tan 5 mg cytosin (77) và 
5 mg uracil (77) trong pha động và pha loãng thành
100.0 ml bằng pha động. Pha loãng 2,0 ml dung dịch thu 
được thành 10,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đổi chiểu (5)\ Hòa tan 5 mg lamivudin chuẩn đê 
kiểm tra tính phù hợp của hệ thống 1 (chứa tạp chất A và 
B) trong 2 ml pha động, thêm 1,0 ml dung dịch đôi chiêu 
(4) và pha loãng thành 10,0 ml bằng pha động.
Điểu kiện sác ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tính base- 
deactivated octadecyỉsiỉyl siỉica gel dùng cho sắc ký (5 pm). 
Nhiệt độ cột: 35 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 277 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 3 lần thời gian lưu của 
lamivudin.
Định tính các tạp chất: Sừ dụng sắc ký đồ của dung dịch 
đổi chiếu (2) và (5) để xác định pic của tạp chất A, B, E,
F và c.
Thời gian lưu tương đối so với lamivudin (thời gian lưu 
khoảng 9 min): Tạp chất E khoảng 0,28; tạp chất F khoảng 
0,32; tạp chất A khoảng 0,36; tạp chất B khoảng 0,91; tạp 
chất J khoảng 1,45; tạp chất c  khoảng 2,32.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thong: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (5), độ phân giải giừa pic cùa tạp chất 
F với pic của tạp chất A ít nhất là 1,5; độ phân giải giữa pic 
của tạp chất B với pic của lamivudin ít nhất là 1,5.
Giới hạn:
Hệ số hiệu chình: Đẻ tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của các tạp chất sau với hộ số hiệu chỉnh tương ứng: Tạp 
chất E là 0,6; tạp chất F là 2,2; tạp chất J là 2,2.
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn 
3 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa đung dịch đối 
chiếu (1) (0,3 %).
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B không được lớn hơn 
2 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối 
chiếu (1) (0,2 %),
Tạp chất C: Diện tích pic tạp chất c  không được lớn hơn 
diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(2) (0,1 %).
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic đã hiệu 
chình không được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký 
đọ của dung dịch đối chiếu (1) (0,1 %).
Tông diện tích pic cùa tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 6 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đối chiểu ( 1) (0,6 %).
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Bỏ qua rứiững pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích pic 
chính trên sẳc ký đồ của dung địch đổi chiếu (1) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: Acid (2/?5,5 Si? )-5-(4'amino-2-oxopyrimid in-1 (2H)- 
ỵl)-1,3-oxathiolan-2-carboxylic.
Tạp chất B: 4-amino-l-[(2/?S,5i?S)-2-(hyđroxymethyl)-l,3- 
oxathiolan-5-yl]pyrimidin-2(l/í)-on ((±)-p*ữní-lamivudin).
Tạp chất C: Acid 2-hydrơxybenzcnecarboxylìc (acid salicylic). 
Tạp chất D: 4-amino-l-[(2S,5/?)-2-(hydroxymethyl}-l,3-oxa- 
thiolan-5-ỵl]pyrimidin-2( ỉ H)-on.
Tạp chất E: 4-aminopyrimidin-2(l//)-on (cytosin).
Tạp chất F: pyrimiđín-2,4(l//,3//)-dion (uracil).
Tạp chất G: 4-amino-l-[(2/?,3S,5S)-2-(hyđroxymethyl)-l,3-oxa- 
thiolan-5-yl]pyrimidin-2( [H)-on S-oxiđ.
Tạp chất H: 4-amino-l-[(2/?,3/?,5S)-2-(hvdroxymethyl)-l,3- 
oxathiolan-5-yl]pỵrinũdin~2{ ÌHyon S-oxid.
Tạp chẩt I: 4-attìino-l-[(2S,4S)-2-(hydroxymethyl)-l,3-dioxolan-
4-yl]pyrimidin-2( 1 Hy on.
Tạp chất J: l-f(2/?,5S)42-(hydroxyjncthyj)-ỉ,3-oxathiolan-5-yl] 
pyrimidin-2,4(l//,3/f)-dion.

Đồng phân đối quang của lamivuđỉn
Phương pháp sắc kỷ [ỏng (Phụ lục 5.3). Sử dụng phưcmg 
pháp chuẩn hỏa.
Pha động: Dung dịch amoni acetat 0,77 % - methcmol (95 : 5). 
Dung dịch thử: Hoà tan 25,0 mg chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 100,0 mỉ với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan lamivudin chuẩn để kiểm 
tra tính phù hợp của hệ thống 2 (chứa tạp chẩt D) có trong 
1 lọ chuẩn trong ỉ ,0 ml nước.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh siỉica 
ge.ỉ BC dùng cho sắc ký tách đong phân đoi quang (5 Ị-im). 
Nhiệt độ cột duy trì cô định trong khoảng từ 15 °c đên 
30 °c. Nhiệt độ được điều chỉnh để tối ưu hóa độ phân giải 
giữa pic của lamivuđin và tạp chất D, nhiệt độ thâp hơn sẽ 
làm tăng độ phân giãi.
Detcctor quang phổ tử ngoại đật tại bước sóng 270 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 2 lần thời gian Um của 
lamivudin.
Thời gian ỉưu tương đối so với lamivuđin (thời gian lưu 
khoảng 8 min): Tạp chất D khoảng 1,2; tạp chất R và đong 
phân đổi quang khoảng 1,3 và 1,5.
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thông: Trên săc kỷ đô của 
dung dịch đôi chiêu, tỷ sô đỉnh - hõm (Hp/Hv) ít nhât là 15; 
trong đỏ Hp lả chiều cao đỉnh pic tạp chẫt D so với đường 
nền và Hv la chiều cao tinh từ dường nền lên đển đáy hõm 
giữa pic tạp chất D và pic lamivudin.
Tính giới hạn tạp chất D băng cách lây tông hàm lượng 
phần trăm của tẩt cả các pic tạp chẩt có thời gian lưu tương 
đổi từ 1,2 đến 1,5 trừ đi hàm lượng phần trăm cùa tạp chất 
B tính được ở phép thử tạp chất liên quan.
Giới hạn: Tạp chất D không được quá 0,3 %.

DƯNG DỊCH ƯỎNG LAMIVUDIN

Kim loại năng
Không được CỊuá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8). :
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành thử theo Phương pháp 6 
Dùng 2,0 ml dung dịch chì mẫu ỉ ồ phần triệu Pb (TT) đe ■ ; 
chuẩn bị mẫu đối chiểu. ;>■

Ẩ Ắ *Mât khôi lương do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phu luc 9.6). i
(1,000 g; 105 °C). ị

Tro sulfat
Không được quả 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2).
Dùng 1,0 g chế phẩm. 11

Định lượng
Phương pháp sẳc ký lòng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mỏ tà trong phân Tạp chât liên quan.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thừ và dung dịch đổi chiếu (3), 
Tính hàm lượng của CgHul^C^S trong chế phẩm dựa vào ; 
diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử, J  
dung dịch đôi chiêu (3) và hàm lượng của CsHtỊN30 3S 
trong lamivudin chuân.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng virus HIV, ức chê enzym sao chép ngược nucleosíd.

Chế phẩm !
Viên nén, thuốc bột uổng. . ị

DUNG DỊCH UỐNG LAMIVUDIN 
Lamivudỉnỉ soiutionum peroraỉum

Là dung dịch thuốc uống chứa lamĩvuđin trong một dung '! 
môi thích hợp. •
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu câu trong chuyên luận : 
“Dung dịch thuốc” (Phụ lục 1.3) vả các yêu cầu sau đây: ỉ

Hàm lượng laiĩiivudin, C8HnN30 3S, từ 90,0 % đến Ị
110,0 % so với lượna ghi trên nhân.

Định tính -/Ị
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4). ' Ị
Bán mỏng: Siỉỉca geỉ GF254- .7;
Dung môi khơi triển: Dicỉoromethan - acetonitriỉ 'Ư 
methanoỉ - amoniac (67 : 20 : 10:3). ỊỆ
Dung dịch thử: Pha loãng một thổ tích chế phẩm có chứa| 
50 mg lamivudin thành 50 ml băng methanoỉ (TT)t lọc. 
Dung dịch đối chiểu: Dung dịch lamivudin chuẩn có nông ;: 
độ l mg/ml trong methanol (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 10 Ịil mỗi đung dịch trên|ị 
lên bàn mỏng. Sau khi triển khai sẳc ký, lấy bản mòng t?|Ị 
để khô ờ nhiệt độ phỏng. Quan sát dưới đèn tử ngoại àặị 
bước sóng 254 nm. vết chính trcn sắc ký đồ của dung địclỊN 
thử và dung dịch đối chiếu phải tương ứng về màu săẤỉl 
hỉnh dạng và giả trị Rf. -Vo
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B Thời gian lưu cùa pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử tron" phần Định lượng phải tương ứng với thời gian 
lư u  cùa pic lamivudin trên săc ký đô của dung dịch chuân.

PHTừ 5,5 đến 6,5 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sẳc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3). 
pha đọng: Hỗn hợp 5 thể tích methanoỉ (TT) và 95 thể tích 
dunơ dịch đệm pH 3,8 [dung dịch 1,9 g/1 của ainoni aceíat (TT) 
đã được điều chỉnh vê pH 3,8 băng acidaceíìc bâng (TT)\ 
Dưng dịch thử: Tiến hành xác định khối lượng riêng của 
chế phẩm (Phụ lục 6.5). Cân chính xác một lượng chế 
phẩm tương ứng với khoảng 50 mg lamivudin vào bỉnh 
đinh mức 100 ml, thêm 60 tnl pha động và lắc để hòa tan. 
Pha loãng bằng pha động đến định mức và trộn đều. Lọc. 
Dưng dịch đối chiểu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ bàng 
pha động vừa đù 100,0 ml (dung dịch đối chiếu 1,0 %). 
Dưng dịch giả dược (thực hiện khi có đù điều kiện); 
Hòa tan tât cả các thành phần tá dược (bao gôm cả các 
parahydroxỵbenzoat nếu có) bằng dung môi thích hợp 
(dung môi sừ dụng trong công thức bào chê) đê thu được 
dung dịch có nồng độ các chất này giong như chế phẩm. 
Pha loảng dung dịch thu được bằng pha động như cách pha 
dung dịch thử.
Dung dịch phân giải: Hòa tan một lượng thích hợp chất 
chuân lamivudin dùng thừ độ thích họp của hệ thống (có 
chứa lamivudin và tạp chất B của lamivudin) với pha động 
đê thu được dung dịch có nồng độ 0.25 mg/ml.
Điêu kiện sác ký: Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được 
nhồi pha tĩnh c  (5 ịitn) được duy tri ờ nhiệt độ 35 °c. 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 277 nm.
Tôc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Ịil.
Cách tiền hành:
Kiêm tra tính phù thích hợp của hộ thống: Tiến hành sắc ký 
với dung dịch phân giải, ghi lại sắc ký' đồ. Hệ số phân giải 
giữa lamivudin và tạp chất B của lamivudin (đồng phân 
không đôi quang của lamivudin, có thời gian lưu tương đối 
so với lamivudin khoảng 0.9) ít nhất phải bàng 1,5.
Tiên hành sắc ký đổi với dung dịch giả dược, dung dịch 
đôi chiêu và dung dịch thử.Thời gian chạy sắc ký của dung 
dịch thừ gâp 3 lân thời gian lưu của lamivudin. Với chế 
phâm chứa các chất bảo quản parahydroxybenzoat, tiến 
hanh săc ký dung dịch thừ với thời gian gấp 9 lần thời gian 
luu của lamivudin đê rữa giải hét các tá dược này ra khỏi 
cột sắc ký.
Giới hạn: Trên sắc kỷ đò thu đưực cùa dung dịch thử: 
thộn tích cùa bất kỳ pic nào trừ pic chính đều không được 
lớn hơn 1,5 lần diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của 
dưng dịch đổi chiếu (1.5 %), không có quá 1 pic có diện 
hch lớn hơn 0,7 lán diện tích của pic chính trên sắc ký đồ 
cua dung dịch đôi chiếu (0,7 %), không có quá 2 pic có 
diện tích lem hơn 0,3 lần điện tích cùa pic chính trên sắc 
ky đô cùa dung dịch đối chiểu (0,3 %) và tổng diện tích
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của tất cả các pic trừ pic chính không được lớn hơn 3 lần 
diện tích của pic chính trcn sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (3,0 %).
Bỏ tpia các pic có thời gian lưu trùng với các pic trên sắc 
ký đo thu được từ dung dịch giả dược, các pic có thời gian 
lưu tương đối so với lamivudin lớn hơn 2,0 (tương ứng với 
các pic parahydroxybenzoat) và bất cứ pic nào có diện tích 
nhò hơn 0,05 lân diện tích của pic chính trên săc ký đô của 
dung dịch đối chiếu (0,05 %).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng lamivudin chuân 
trong pha động để thu được dung dịch có nồng độ khoảng 
0,020% .

Dung dịch thừ: Tiến hành xác định khối lượng riêng của 
chế phẩm (Phụ lục 6.5). Cân chính xác một lượng chế 
phẩm tương ứng với khoảng 50 mg lamivudin vào bình 
đính mức 100 ml, thêm 60 ml pha động và lăc đê hòa tan, 
them pha động đến định mức và trộn đều. Lọc, pha loãng
10,0 ml dịch lọc bàng pha động vừa đù 25,0 ml.
Pha động và điều kiện sắc ký' thực hiện như nêu trong phần 
Tạp chất liên quan.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
ký đối với dung dịch chuẩn. Phép thử chỉ có giá trị khi độ 
lệch chuẩn tương đổi của diện tích pic lamivudin trong 
6 lần tiêm lặp lại nhò hơn 2,0 %.
Tiến hành sẳc ký lần lượt đổi với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng lamivudin, CsH1|Nj0 3S, có trong chế 
phâm dựa vào diện tích pic thu được từ dung dịch thử, 
dung địch chuẩn, khổi lượng riêng của chế phẩm và hàm 
lượng của Q H 11N3O3S trong lamivudin chuân.

Bảo quản
Trong bao bì kín.
Đe nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng virus.

Hàm lượng thường dùng
50 mg trong 5 ml.

VIÊN NÉN LAMIVUDIN 
Tabeỉiae Lamivudini

Là viên ncn hoặc viên nén bao phim chứa lamivudin.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
"Thuôc viên nén" (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau:

Hàm lượng lamìvudin, CgH, 1N3O3S, tử 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Có thổ chọn một trong hai nhóm định tính sau:
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Nhóm I: Phép thừ A.
Nhóm II: Phép thử B và c.
A. Cân một lượng bột viên tương ứng với khoảng 50 mg 
lamivudin, thêm 20 ml methanoỉ (77), lắc để hòa tan và 
lọc. Bốc hơi dịch lọc đến cấn. Phổ hấp thụ hồng ngoại 
(Phụ lục 4.2) của căn phải phù họp vói phô hông ngoại 
đôi chiêu của lamivudin hay với pho của lamivudin chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bàn mỏng: Siỉica gel GFi54.
Dung mồi khai tĩien: Dicỉorừmethan - accỊonỉtriỉ - methanoỉ - 
amonỉac đậm dặc (67 : 20 : 10 : 3).
Dung dịch thừ: Lăc kỹ một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 50 mg lamivudin với 50 ml methanoỉ (TT), lọc. 
Dung dịch đôi chiêu: Dung dịch lamivudin chuẩn có nồng 
độ 1 mg/ml trong methanoỉ (77).
Cách tiên hành: Châm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mồi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, để bản mỏng khô 
ngoài không khí và quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ờ bước 
sóng 254 nm. Vêt chính trên săc ký đồ của dung địch thừ 
phải phù hợp với vết chính trên sắc kỷ đồ cùa dung dịch 
đôi chiêu về vị trí, màu sắc và kích thước, 
c. Trong phân Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thừ phải có thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu cùa pic lamivudin trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hồn họp 5 thể tích methanol (7T) và 95 thể tích 
dung dịch đệm pH 3,8 [dung dịch ỉ ,9 g/1 của cimonì acetat (77) 
đã được điều chinh về pH 3,8 bằng acidacetic băng (77)]. 
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
cùa viên và nghiền thành bột mịn. Cân chỉnh xác một 
lượng bột viên tương ứng với khoảng 50 mg lamivudin 
vào bình định mức 100 ml, thêm 60 ml pha động và lắc 
siêu âm để hòa tan. Pha loãng bàng pha động đen định mức 
và trộn đều, lọc.
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ bằng 
pha động vừa đủ 100,0 ml. Tiếp tục pha loãng 1,0 ml dung 
dịch trên băng pha động vừa đủ 10,0 ml.
Dung dịch phán giải: Hòa tan một lượng thích hợp chất 
chuân lamivudin dùng thử tỉnh phù họp cùa hệ thống (có 
chứa lamivudin và tạp chất B của ĩamivudin) với pha động 
đê thu được dung dịch có nông độ 0,25 mg/ml.
Điểu kiện sac kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm) được duy trì ở nhiệt độ 35 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 277 nm.
Tôc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thê tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký đoi với dung dịch phân giải, độ phân 
giải giữa hai pic lamivudin và tạp chất B của lamivudin 
(đông phân không đôi quang của lamìvudin, có thời gian 
lưu tương đối so với lamivudin khoảng 0,9) phải không 
nhỏ hơn 1,5.
Tiên hành sẳc ký đối với dung dịch đối chiếu, dung dịch 
thừ. Thời gian ghi sắc ký đồ của dung dịch thử gấp 3 lần
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thời gian lưu của lamivưdin. Trên sắc ký đồ thu được cùa ; 
dung dịch thử, diện tích của bât kỳ pic nào trừ pic chính ; 
đêu không được lớn hơn 3 lần diện tích của pic chính trên i- 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (0,3 %), không có 
quá 1 pic có diện tích lớn hơn 2 lần diện tích của pic chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu (0,2 %), không có ' 
quá 2 pic có diện tích lớn hơn diện tích của pic chính trên 5 í 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (0,1 %) và tồng diện 7; 
tích của tất cà các pic tiừ pic chinh không được lớn hơn 
6 lần điện tích cửa pic chính trên săc ký đô cùa dung dịch - 
đổi chiếu (0,6 %). Loại bỏ các pic có diện tích nhỏ hơn I 
0,5 lần diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch ị 
đối chiếu (0,05 %). '

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4) ị
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy. ;
Môi tncờng hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocloric . 
0JM (TT). -
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min. ự  ■
Cách tiến hành: Sau thòi gian hòa tan qui định, lấy một ! 
phần dịch hòa tan, lọc (bỏ 20 ml dịch lọc đầu). Pha loãng í 
dịch lọc thu được tới nông độ thích hợp với môi trường 
hòa tan nếu cần. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch Ị 
thu được ờ bước sóng có hấp thụ cực đại khoảng 280 nm,L 
cốc đo dày 1 cm, mẫu trắng là môi trường hòa tan.
Tính hàm lượng lamivudin, C8HnN303S, hòa tan trong mỗi ;Ị 
viên dựa vào độ hấp thụ của dung dịch lamivudin chuân có 
nồng độ tương đưong pha trong môi trường hòa tan. ị
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng lamivudin, CgH 11N3O3S, •, I 
so với lượng ghi trên nhân được hòa tan trong 45 min.

Định lượng > ị
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Pha động và điểu 
kiện sắc ký thực hiện như mô tả ở phân Tạp chât liên quan. 
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng lamivudin chuân trong j ' 
pha động để thu được dung dịch có nồng độ khoảng 0,02 %. ị 
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối luợng trung bình của yị 
vicn và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng • 
bột vicn tương ứng với khoảng 50 mg ĩamivudin vào bình 
định mức 100 ml, thêm 60 ml pha động và lắc siêu âm đé .; 
hòa tan. Pha loãng bằng pha động đến định mức và trộn-| 
đều. Lọc qua giấy lọc và bò 20 ml dịch lọc đâu. Pha loãng ự
10,0 ml dịch lọc bàng pha động vừa đù 25,0 ml.
Cách tiến hành: , Ư
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký đôiỆ 
với dung dịch chuẩn. Phép thử chỉ có giả trị khi độ lệch Ưj 
chuẩn tương đối của diện tích pic lamivudin trong 6 
tiêm lặp lại nhò hơn 2,0 %. -Ị. ị
Tiến hành sẳc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 1 1 
dịch thử.
Tính hàm lượng lamivudin, C8HnN303S, có bong viên dựạ^ 
vào diện tích pic thu được từ dung dịch thừ, dung dịch chuâit Ệ- 
và hàm lượng của C8H j 1N3O3S trong lamivudin chuẩn. Ệ. ■

Bảo quản
Trong đồ đựng kín. , f í
Đè nơi khô mát, tránh ánh sáng.

‘I
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Loại thuốc
Khang virus.

Hàm lượng thường dùng
150 mg và 300 mg.

VIÊN NÉN LAMIVUDIN VÀ ZIDOVUDIN 
Tabelỉae Lamìvudini et Zidovudỉnum

Là viên nén hoặc viên nén bao phim chứa lamivudin vả 
zidovudin.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu câu trong chuyên luận 
"Thuốc viên nén" (Phụ iục 1.20) và cảc yêu cầu sau đây:

Hàm lượng lamivudin, CgH; iN303S, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhân.

Hàm lượng âdovudin, C;oH13N504, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sẳc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng-. Siỉica ạeỉ GF254.
Dung môi khai triển: Acỉdacetỉc - methanoỉ - dicỉoromethan 
(3 :10:90).
Dung dịch thử: Lắc kỹ một lượng bột viên đã nghiền 
mịn tương ứng với khoảng 0,1 g ziđovudin với 50 ml 
methanoỉ (77), lọc.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 50 mg lamivudin chuẩn 
trong 50 ml methanoỉ (77).
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 100 mg zidovudín chuẩn 
trong 50 ml methanoỉ (77).
Cách tiên hành: Chẩm riêng biệt lên bàn mòng 10 Ịil mỗi 
dung dịch trên và để khô vết. Triển khai sắc ký trong bình 
đã bào hòa dung môi đến khi dung môi đi được khoảng 
3/4 bản mòng. Sau khi triển khai sắc ký, để bản mỏng khô 
ngoài không khí và quan sát ngay bản mỏng dưới ánh sáng 
từ ngoại ờ bước sóng 254 nm.
Săc ký đô cùa dung dịch thừ phải cho hai vêt chính tương 
ứng vê vị trí, màu sắc và kích thước với vết chính trên sắc 
kỷ đồ của dung dịch đối chiếu (1) và (2).
B. Trong phần Định lượng, hai pic chính trên sắc ký đồ 
của dung dịch thừ phái có thời gian lưu tương ứng với thời 
gian lưu cùa pic lamivudin vả zidovudin trên sắc ký đồ của 
dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thìêt bị: Kiểu cánh khuấy.
Mb/ tnrờng hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocỉorỉc 
0,ỈM(TT)
Tôc độ quay: 75 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành:
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ - dung dịch amoni acetat 0,77 % (l ; 9). 
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một 
phân địch hòa tan, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu.
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Dung dịch chuẩn: Pha dung dịch hồn hợp lamivudin và 
zidovudin chuẩn trong môi trường hòa tan để cỏ nồng độ 
tương đương với dung dịch thử, có thê dùng một lượng 
nhò methanoỉ (77) đê hòa tan nhưng không quá 2 %.
Điểu kiện sắc ký>:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pin).
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 270 nm.
Tốc độ dòng: 1,2 ml/mìn.
Thể tích tiẻm: 10 |il.
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn. Trên săc kv đô thu 
được, số đĩa lý thuyết không nhỏ hơn 1500 tính trên pic 
lamìvudin, không nhỏ hơn 3000 tính trên pic zidovuđin, hệ 
số đổi xứng cùa pic lamivudin và zidovudin không lớn hơn
2,0 và độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic lamivudin 
và zidovudin từ 6 lân tiêm lặp lại dung dịch chuân không 
được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sẳc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử. Tính lượng lamivudin và zidovudin đã hòa tan 
trong mỗi viên từ diện tích pic lamivudin và ziđovudin 
trên sắc ký đồ của dung dịch thừ, dung dịch chuân, hàm 
lượng CgHnN30 3S trong lamivudin chuẩn và C10Hi3N5O4 
trong zidovudin chuẩn.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng lamivudin, 
C8HuN30 3S, và zidovudin, Cl0H 13N5O4, so với lượng ghi 
trên nhãn được hòa tan trong 30 min.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động, dung môi pha loãng, dung dịch thử, dung dịch 
phân giải, điều kiện sắc kỷ như mô tả trong phần Định lượng. 
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống như mô tả trong phần 
Định lượng.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử. Với điều kiện sắc ký 
nêu trên, các pic lần lượt rửa giải theo thử tự và thời gian 
lưu tương đối như sau:

VIÊN NÉN LAMIVUDĨN VÀ_ZIDOVƯDIN

Ị Tên chẩt
1
■ Tạp lamivudin (cytosin)

Tạp lamivudin (uracil) 
ị Tạp lamivudin (acid carboxylic)
; Tạp lamivudin (S-sulfoxyd)
Ị  Tạp lamivudin (/?-sulfoxyđ) 
j Tạp chất c  của zidovudin (thymin) 
; Lamivudin diastereomeri

Lamivudin
Tạp zidovudin (thymidin)
Tạp lamivudin (dẫn chất uracil) 
Tạp lamivudin (acid salicylic)

! Zidovudin
1
Ị Tạp chât B cùa zidovudin

Thòi gian lưu 
tương đốí

0,11 
0,14 
0,17 
0,20 
0,22 
0,27 
0,50 
0,52 
0,60 
0,70 
0,80 
1,00 
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Tính hàm lượng phần trăm của mỗi tạp chất liên quan của 
lamivudin theo công thức sau:

(Ai/At)x l0 0
Trong đó Aị là diện tích pìc cùa từng tạp chất liên quan của 
lamivudin, Ả, là tổng diện tích pic của lamivudin và các tạp 
chât liên quan cùa lamivudin.
Tính hàm lượng phần trăm của mồi tạp chất liên quan cùa 
zidovudin hoặc cùa bất kỳ tạp chất chưa xác định nào khác 
(không có tên trong bảng trên) theo công thức sau:

(Ai/At)  X / 00
Trong đó Aị là diện tích pic của từng tạp chất liên quan của 
zidovudin hoặc của tạp chất chưa xác định, At là tổng diện 
tích pic zidovudin, các tạp chất liên quan cùa zidovuđin và 
các tạp chất chưa xác định. Để tính hàm lượng phần trăm 
tạp chất c  của zidovudin, nhân diện tích pic tương ứng 
với 0,6.
Giới hạn:
Tạp chất A của ỉamivudin (acid carboxylic); Không được
quá 0,3 %.
Lamivudin diastereomer; Không được quá 0,2 %.
Tổng các tạp chất của lamivuđin; Không được quả 0,6 %. 
Tạp chất c  của zidovudin: Không được quá 2,0 %.
Bất kỳ tạp chất chưa xác định nào: Không được quá 0,1 %. 
Tồng các tạp chất của zidovudin và các tạp chất chưa xác 
định: Không được quả 3,0 %.

Định lượng
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Dung dịch amoriỉ acetat 0,025 M, điêu chình 
pH 4,0 bàng acỉd acetic hãng 677).
Pha động B: Methanol (77).
Pha động C: Acetonitril (TT).
Dung môi pha loãng: Pha động A - Pha động B (95 : 5) 
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 15 mg lamivudin 
chuẩn và 30 mg zidovudin chuẩn, hòa tan bằng dung môi 
pha loâng và thêm dung môi pha loãng vừa đủ 100,0 ml, 
lấc đều.
Dung dịch thứ: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bỉnh 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương ứng với khoảng 300 mg zidovuđin vào bình 
định mức 100 ml, thêm 70 ml nước và lấc siêu âm 20 min, 
thêm nước vừa đủ đến vạch, lẳc đều và lọc. Pha loãng
5,0 ml dịch lọc thành 50,0 ml bàng dung môi pha loãng. 
Dung dịch phân giải: Hòa tan hồn hợp thử độ phân giải B 
của lamivudin (chứa lamivudin và lamivudin diastereomer) 
trong dung môi pha loãng để thu được dung dịch nồng độ 
0,17 mg/mĩ.
Đ iều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 3 mm) được nhồi pha tĩnh c  (5 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 270 nm.
Tốc độ dòng: 0,5 ml/min.
Thé tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V •]

Thòi gian Pha động A Pha động B Pha động c  3
(min) (% tửu) (% tt/tt) (%tt/tt)
0,0 95 5 0 'K ì
15,0 95 5 0 " ị |Ị
30,0 70 30 0 Ị ị
38,0 70 30 0 ' ' I v .  \ -

38,1 0 0 100
45,0 0 0 100
45,1 95 5 0
60,0 95 5 0 1 . ■

Kiểm ưa tính phù hợp cùa hệ thống: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch chuẩn và dung dịch phân giải.
Thời gian lưu tương đối so với zidovudin: của lamivudin ị 
diastereomer khoảng 0,5, của lamivudin khoảng 0,52,.’.! 
Độ phân giải giữa lamivudin diastereomer và lamivudin 
không nhỏ hơn 1,5. Độ lệch chuẩn tương đổi của diện tích 
pic lamivuđin và zidovudin từ 6 lần tiêm lặp lại dung dịch 
chuẩn không được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký với dung địch thừ. Tính hàm lượng 
lamivudin, CgHllN3OjS, và zidovudin, CioH13Ns04, có 
trone viên dựa vào diện tích pic lamivudin và zidovudÌD 
thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch thừ, dung dịch 
chuẩn và hàm lượng CsHnN303S và C10Hl3N5O4 trong 
lamivudin và zidovudin chuẩn.

Bào quản
Trong đồ đựng kín. Đe nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng virus.

Hàm lượng thường dùng
Lamivudin 150 mg và zidovudin 300 mg.

LANOLIN KHAN 
Lattoỉỉnum anhydricum

Lanolin khan là chất giống như sáp, khan, tinh khiết, thu 
được từ lông cùa loài cừu (Ovis aries), có thê chứa chốt 
chống oxy hóa thích hợp. •*]

Tính chất
Khối mềm, mịn, đặc quánh, màu vàng, có mùi đặc trưng )  
Khi chảy lỏng cho chất lỏng màu vàng, trong hoặc gần như 
trong. Trộn với ether dầu hòa tạo dung dịch đục.
Thực té không tan Irong nước, kbó tan trong ethanol sôi.

Định tính
A. Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 5 ml methyỉen cỉorid (77), 
thêm 1 m! anhydrid acetic (71) và 0,1 ml ơcid suỉ/uric 
(77), màu xanh lực sẽ xuất hiện.
B. Hòa tan 50 mg chế phẩm trong 5 ml methyỉen clorid ' , 
(77), thêm 5 ml acid sul/uric (TT) và lắc. Màu đỏ xuãt

j
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h en và có huỳnh quang màu xanh lục đậm ở lớp duới khi 
quan sát dưới ánh sáng thường với nguôn sáng rọi từ phía 
sau người quan sát.

Acid hoặc kiềm tan trong nước
Điín chảý 5 0 g chế phẩm trên cách thủy và lấc mạnh trong 
2 mìn vơi 75 ml nước đã được đun nóng trước đến 90 °c - 
95 °c Đe nguội và lọc qua giấy lọc đã được rửa trước bằng 
nước Thêm 0,25 ml dung cỉịch xanh bromothymol (TT) 
vao 60 ml dịch lọc (dịch lọc có thể không được trong). 
Màu của chỉ thị phải thay đổi khi cho thêm không quá 
0 2 ml dungdich acid hydrocloric 0,02 N (CĐ) hoặc 0,15 ml 
dung dịch na tri hydroxyd 0,02 N  (CĐ').

Khả năng hút nước
Chuvển 10 g chê phâm đã được làm nóng chảy vào một 
cái cối và để nguội đến nhiệt độ phòng, cản cối. Thêm 
từng lượng nước một, mỗi lẩn từ 0,2 ml đen 0,5 ml nước 
bằng buret, khuấy mạnh sau mỗi lần thêm đề dung nạp hét 
lượng nước thêm vào. Sừ dụng một đũa hình trụ (ví dụ, dài 
Ỉ20 mm vả đường kính 10 mm) làm băng polỵpropylen 
có ti trọng cao đê khuấy thay cho chày. Điểm kết thúc đạt 
được khi quan sát thấy những giọt nước còn lưu lại không 
thể bị dung nạp tiếp. Cân lại khôi lượng côi và xảc định 
lượng nước đã được hút vào. Lượng nước tiêu thụ không 
được ít hcm 20 ml.

Chỉ số acid
Không được quá 1,0 (Phụ lục 7.2).
Dùng 5,0 g chế phẩm và hòa tan trong 25 ml hồn hợp dung 
môi.

Chỉ số peroxyd
Không được quá 20 (Phụ lục 7.6, phương pháp A).
Trước khi thêm 0,5 ml dung dịch kali ỉodid bão hòa (77), 
làm nguội dung dịch thu được đển nhiệt độ phòng.

Chỉ số xà phòng hóa
Từ 90 đến 105 (Phụ lục 7.7).
Dùng 2,00 g chế phẩm đun nóng dưới sinh hàn trong 4 h.

Chat dễ oxy hóa tan trong nước
Thêm 1 ml dung dịch acidsuỉ/uric Ỉ0 % (TT) và 0,1 ml dung 
dịch kaỉỉ permanganat 0,02 M  (CĐ) vào 10 ml dịch lọc thư 
được ờ mục Acid hoặc kiềm tan trong nước. Sau 10 min, 
dung dịch không được mất màu hoàn toàn.

Parafin
Không được quá 1,0 %.
Chú ỷ: Các vòi, khóa và dụng cụ dùng trong phép thử 
không được có dâu mỡ. Chuẩn bị một cột nhôm oxyd khan 
Co chiêu dải 230 mm vả đường kính 20 mm bàng cách nhồi 
uớt hồn hợp nhôm oxyd khan (TT) và ether dầu hòa (40 °c  
đẻn 60 ữCj vào ông thủy tinh có van khóa và chửa ether 
dau hỏa (40 °c  đen 60 °C) (trước khi dùng, nhôm oxyd 
khan được loại nước bằng cách nung ở 600 °c trong 3 h). 
De lăng vả làm giảm chiều cao của lớp dung môi ờ phía 
hen cột còn khoảng 40 mm. Hòa tan 3,0 g chê phẩm trong 
50 nil cther dầu hỏa (40 °c đến 60 °C) ấm, để nguội, cho
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dung dịch thu được chảy qua cột ở tốc độ 3 ml/min và rửa 
cột với 250 ml ether dầu hòa (40 °c đến 60 °C). cất thu 
hồi dung môi dịch rửa giải và nước rửa đến khi thu được 
một khối cắn nhão, bốc hơi trên cách thủy đên khô và sấy 
cắn ở 105 °c trong nhùng khoảng thời gian 10 min cho tới 
khi khối lượnậ thu được giữa hai lần cân không khác nhau 
quá 1 mg. Khối lượng cắn không được quả 30 mg.

Dư lượng thuốc diệt côn trùng
Không được quá 0,05 phần triệu cho mồi thuôc diệt côn 
trùng nhóm clor hữu cơ.
Không được quá 0,5 phân triệu cho mỗi thuôc diệt côn 
trùng khác.
Tổng các thuốc diệt côn trùng không được quá 1 phần triệu. 
Tất cả dụng cụ thủy tinh sử dụng được rừa kỹ bằng chất 
tẩy rừa không có phosphat như sau. Thủy tinh được nhúng 
ngập trong bể dung dịch thuốc tây (nồng độ 5 % trong 
nước khử ion) trong 24 h. Các chât tây rừa được rừa sạch 
nhiều lần bằng aceton và hexan dùng để phân tích thuốc 
diệt côn trùng. Điều quan trọng lả phải giữ dụng cụ thủy 
tinh dùng riêng cho các phép phân tích thuốc diệt côn 
trùng, không được lẫn với dụng cụ thủy tinh sử dụng cho 
các thử nghiệm khác. Dụng cụ thủy tinh được sử dụng phải 
sạch không có dung môi chứa cỉor, chất đèo vả cao su, đặc 
biệt là nhựa phthalat, hợp chẩt oxy hóa và các dung môi 
được nitrogen hóa như acetonitril. Sử dụng hexan, toluen 
và aceton đùng để phân tích thuốc diệt côn trùng. Sử đụng 
ethyl acetat, cyclohexan và nước đạt độ tinh khiết dùng 
cho sắc ký lòng.
Thừ nghiệm bao gồm sự phân lập dư lượng thuốc diệt côn 
trùng băng Phương pháp sắc ký rây phân tử (Phụ lục 5.5) 
tiếp theo là chiết pha rán và xác định bằng Phương pháp 
săc ký khí (Phụ lục 5.2) kêt hợp với một detector cộng 
kêt điện từ hoặc detector nhiệt điện tử (detector nitrogen- 
phosphor).
Phân lập thuốc diệt côn trùng
Phương pháp sắc ký rây phân từ (Phụ lục 5.5).
Sừ dụng detector quang phổ từ ngoại - khả kiến đặt ở bước 
sóng 254 rưn để hiệu chinh cột sắc ký thấm qua gel.
Hiệu chuân rất quan trọng trong sắc ký thấm qua gel 
(GPC) để kiểm tra áp suất, tốc độ dòng chảy dung môi, 
tỷ lộ dung môi, nhiệt độ và cột được duy trì ở điều kiện 
không đổi. Các cột gel thẩm thấm phải được hiệu chuẩn 
định kỳ, thường sừ dụng một hỗn họp chuẩn được chuẩn 
bị như sau: Lấy 50,00 g dầu ngô (TT), 0,20 g methoxycỉor 
(TT) và 50,0 mg peryỉen(TT) cho vào bình định mức 
1000 ml và thcm một hồn hợp đồng thể tích của cycỉohexan 
(77) vả ethyỉ acetat (TT) đến vạch, trộn đều.
Đe hiệu chinh cột tiến hành sắc ký như sau;
Pha động: Cycỉohexan - ethyỉ acetat (50 : 50).
Toc độ dòng: 5 ml/min.
Tiêm 5 ml hồn hợp chuân và ghi lại sấc ký đồ. Thời gian 
lưu của các chât phân tích thay đôi không được quá ± 5 %  
giữa các lần hiệu chuàn. Neu thời gian lưu thay đổi lớn hơn 
± 5 % thi cần phải khắc phục. Thời gian lưu thay đổi nhiều 
có thể do:
- Kiểm soát nhiệt độ trong phòng thí nghiệm chưa đạt yêu cầu.
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- Bơm có chứa không khí, điều này có thể kiểm tra bằng 
cách đo tốc độ dòng: Thu 25 ml dịch rửa giải vào bình định 
mức và ghi lại thời gian (300 ± 5 s).
- Hệ thống bị rò rỉ.
Những thay đổi về áp suất, tốc độ dòng của pha động, 
nhiệt độ cột, hoặc cột bẩn có thể ảnh hường đến thời gian 
lưu và phải được theo dõi. Neu tốc độ dòng và ảp lực cột 
không như mong đợi thì phải thay tiền cột hoặc cột.
Dung dịch thừ: Hòa tan 1 g chế phẩm trong hỗn hợp ethyl 
acetat - cycỉohexan ( 1 :7 )  trong bình định mức 20 ml. 
Thêm 1 ml chuẩn nội [dung địch 2 phần triệu của isodrỉn 
(77) hoặc ditalimphos (77)] và pha loăng thành 20 ml.
Các dung dịch chuẩn nội được sử dụng để đánh giá sự thu 
hồi của thuốc diệt côn trùng từ các giai đoạn tinh chế GPC, 
bốc hơi và giai đoạn chiết pha rắn ờ mức chấp nhận được. 
Mức độ thu hồi của các chuẩn nội từ lanolin được xác định 
bằng cách so sánh diện tích các pic của chất chiết xuất từ 
lanolin với diện tích pic của chuẩn nội.
Pha động: Ethyl acetal - cycỉohexan (10 : 70).
Tiền cột: Dải 7,5 cm, đường kính 21,2 ram được nhồi pha 
tĩnh styren-divinyỉbemen copoỉymer (5 ịim).
Cột gei thẩm (ham: Dài 30 cm, đường kỉnh 21,2 mm được 
nhồi pha tĩnh styren-divinyỉbemen Cỡpoỉymer (5 pm),
Tốc độ dòng: 5 ml/min.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 254 nm. 
Ticm 5 ml dung dịch thử. Bỏ 95 ml ( ỉ9 min) dịch rửa giải 
đầu tiên có chứa chất thử. Lấy 155 ml tiếp theo (31 min) 
có chứa dư lượng thuốc diệt côn trùng.
Cho 155 ml dịch rừa giải thu được từ cột sắc ký gel thấm 
vào bình bay hơi. Để bình này trong thiết bị bay hơi tự 
động, đặt nhiệt độ ở 45 °c và áp suất khí nitơ ỡ 55 kPa, bốc 
hơi đến khi còn 0,5 ml.
Để điều chế các cột chiết pha rắn, lấy magnesi siỉicat dùng 
cho phán tích thuốc diệt côn trùng (77) nung ở 700 °c 
trong 4 h để loại ẩm và poiyclorinated biphenyls. Sau đó 
để nguội trong 2 h và chuyển thẳng vào một lò có nhiệt độ 
từ 100 °c đến 105 °c, để yên trong 30 min. Sau đỏ chuyển 
magnesi silicat vào cốc thủy tinh có nắp đậy và đê cân bang 
trong 48 h. Nguyên liệu này có thể sử dụng trong 2 tuần. 
Sau khoảng thời gian đó magnesi silicat có thể được hoạt 
hóa lại bằng cách nung 600 °c trong 2 h. Sau đó để nguội 
và bảo quản trong lọ thủy tinh kín. Khử hoạt tính magnesi 
silicat bằng cách thêm ỉ % nước. Sau khi thêm nước, lắc 
liên tục hơn 15 ram trước khỉ sừ dụng. Magnesi silicat 
đã khừ hoạt tính chỉ sử dụng trong 1 tuần. Chỉ sử dụng 
magnesi silicat đã khử hoạt tính cho phép thử này.
Cân 1 g magnesi silicat đã khử hoạt tính cho vào cột chiết 
pha rắn rỗng dung tích 6 ml.
Phẩn dịch chiết thu được ở giai đoạn GPC vẫn chửa khoảng 
10 % chế phẩm, vì vậy cần tiếp tục làm sạch. Có phương 
pháp phân lập riêng được thực hiện đối với thuốc diệt côn 
trùng là dẫn chất của clor hừu cơ và pyrethroiđ tổng họp 
hoặc thuốc diệt côn trùng phospho hữu cơ. Đặt một cột 
chiết pha răn chưa được cân bằng chứa l g magnesì silicat

lanolĩn  khan

đã khử hoạt tính dùng để phân tích dư lượng thuốc diêt 
côn trùng vào chân không. ĩ  ì
Cân bằng cột bằng cách: Thêm 10 ml toỉuen (77) vào cột ệ ị  
chiết và cho dung môi rửa giải qua cột. Cho 0,5 ml dung 1; I 
môi từ bình bay hơi vào cột. Rửa giải từng phần thuốc diệt l  ì 
côn trùng từ các cột, sử dụng 20 ml của một trong hai hệ i  í 
dung môi sau:  ̂ o |fj
a) Xác định các thuốc diệt côn trùng clor hữu cơ và II
pyrethroid tổng hợp: Toỉuen (77); một lượng rất nhỏ của ì. 
các chất đưực kiểm tra đồng rửa giải. v) i
b) Xác định các loại thuốc diệt côn trùng phosphor hữu Cơ ■ 
Aceton - toĩuen (2 : 98); hệ dung môi này được sử dụng 
để rửa giải tất cả các loại thuốc diệt côn trùng bao gồm cà j 
thuốc diệt côn trùng phosphor hữu cơ phân cực; tuy nhiên" I 
với hệ dung môi này, một phần chế phẩm cùng rửa giải và 
có thể tương tác với detector cộng kểt điện tử.
Gộp các dịch rừa giải vào lọ thủy tinh 25 mỉ và chuyển V 
vào bình bay hơi, rửa lọ thủy tinh 3 lần, mỗi lần với 10 rai 
hexan(TT). '
Đặt bình bay hơi chứa dịch rửa giải vào thiết bị bay hơi tự : 
động đến khi còn 0,5 ml trong bể cách thủy ở 45 °c và áp 
suất nitrogen là 55 kPa. ,7
Kiểm tra dư lượng th tiếc diệt cân trùng .
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2) sử dụng detector 
cộng kết điện tử và detector nhiệt điện tử như được mô tả ỳ ; 
dưới đây:
Sự thu hồi: Tính toán hệ số hiệu chỉnh thu hồi (Rc/) của 
chuẩn nội [ditaỉìmphos (TT) hoặc isodrin (77)] thêm vào ■ 
dung dịch thừ theo công thức sau:

—~ X100 ;
4  ' ị

Trong đó: ; \
A ị là diện tích pic cùa chuẩn nội từ dung địch có nồng độ ; !
1 phần triệu. V
A2 là diện tích pic cùa chuẩn nội chiết được từ dung dịch Ẹ 
thử. f I'
Lấy 5 ml trong 20 ml dung dịch thử có chửa 1 ml chuẩn^; 
nội 2 phần triệu cô đặc đến 0,5 ml sẽ được dung dịch cỏTị 
nồng độ khoảng 1 phần triệu chuẩn nội. 'yị
Phép thử chi có giá trị khi giá trị thu hồi trong khoảng từ:% 
70%  đến 110%. _ 'É
Dung dịch đối chiểu: Chuẩn bị dung dịch đối chiếu chứaj|! 
chất chuẩn thuốc diệt côn trùng ờ nồng độ 0,5 phần triệụjj-; 
(xem thành phần của dung địch đối chiếu A đến D trong]| 
Bảng 1). Các dung dịch chuẩn trên thị trường có nồng độ j;
10 phần triệu.
Chuẩn bị đồng thời dung dịch chứa thuốc diệt côn trùng CÒỆ 
nồng độ tương đương với giới hạn phát hiện của phươogìẸ' 
pháp (xem khuyến cáo ttong Bàng 1). Những dung dịck| 
đối chiếu đã được sử dụng để tối ưu hóa detector cộng kéb| 
điện từ và đetector nhiệt điện tử đê đạt được các giới bạOT] 
phát hiện của phương pháp (dung dịch đối chiếu E và F)« 7;

DƯỢC ĐIÊN VỊỆT NẠM V 3Ị
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Bảng 1. Thành phần của các dung dịch đối chiếu

' Dung dicĩTđoi chiếu A Dung djch đổi chiểu B
i (0 5 phần triệu hay (0,5 phần triệu hay
■ 0 5 mg/ntỉ) 0,5mg/mỉ) ■
: ỳhuoc diệt côn trùng có Thuốc diệt côn trùng có i 

nhom cior hữu cơ hay thuốc nhóm cỉorhữu cơ hay thuốc i 
! côn trùng pyrethroid diệt côn trùng pyrethroid ;

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V ____

tong hợp tổng hợp
Cyhalothrin Aldrin

! cýpermethrin o,p’-DDT
Ị 0,p -DDE p,p’-DDD
ỉ p,p’-DDE p,p’-DDD
Ị p!p-ddt Đieldrin
; beUamethrin a-endosu!fan
1 Endrin p-endosulfan

Heptaclor Eenvalerat
Ị Heptaclor epoxid ct-Hexaclorocyclohexan
ị Hexaclorobenzen P-Hexaclorocyclohexan

Lindan 5 -H exaclorocyc lohexan
Tecnazen Methoxyclor

Permethrin

■ Dung đich đối chiếu c Dung dịch đối chiếu D
• (0,5 phần triêu hay (0,5 phần triệu hay

0,5 mg/ml) 0,5 mg/ml)
1 Thuốc diệt côn trùng cỏ Thuôc diệt côn trùng có

nhóm phosphor hữu cơ nhóm phosphor hừu cơ
Bromophos-ethyl Bromophos
Carbophenothion Clorpyriphos
Clorienvinphos Clorpyriphos-methyl
Diazinon Coumaphos
Diclotenthion Phosalon
Ethion
Fenclorphos

Piríiniphos-ethyl 1
Tetraclorvinphos

Malathion 1 
Propetamphos
Dung dịch đổi chiếu E Dung dịch đối chiếu F Ị
Hôn hợp lộp đường chuẩn Hon hợp lập đường chuẩn 1
dùng detector cộng kết diện tử dùng detector nhiệt điện tử \

ỉAldrin(0,01 mg/1) 
Cypermethrin (0,1 mg/1) Clorfenvinphos (0,05 mg/ỉ) !
0,p-DDD (0,01 mg/1) Diazinon (0,05 mg/1)
Deltamethrin (0,1 mgd) Ethion (0,05 mg/1) !
Endrin (0,01 mg/1) Fenclorphos (0,05 mg/1)
3-Hexaclorocyclohexan Propetamphos (0,05 mg/1)
(0,01 mg/1)

Dunẹ dịch đối chiếu G Dung dịch đối chiếu H
Chuân nôi thuốc diệt Chuẩn nội thuốc diệt
côn trùngphosphor hữu cơ côn ưùng clor hữu cơ
Ditalimphos (2 phần triệu Isođrin (2 phần triệu hoặc
hoặc 2,0 mg/ì) 2,0 mg/1) !
riitalimphos (1 phần triêu Isodrin (1 phần triệu hoăc
h°ặc 1,0 mg/ì) hOmg/ỉ) i

Định tinh và định lượng dư lượng thuốc diệt côn trùng
So sánh sắc ký đồ của chế phẩm với sẳc ký đồ cùa dung 
dịch đối chiếu A đến D để định tính thuốc diệt côn trùng. 
Để định tính các thuốc diệt côn trùng có thể dùng các mẫu 
chuẩn được chuẩn bị trước hoặc sử dụng các sắc ký đồ 
chuẩn trong phẩn mềm tích họp trên máy tính. Việc đưa ra 
kết quả phân tích dư lượng thuốc diệt côn trùng dạng vết 
là vô cùng phức tạp. Các detector, đặc biệt ỉà detector cộng 
kết điện từ, dễ bị ảnh hưởng bởi các chất cần kiểm tra, bời 
dung môi, hóa chất và các loại thiết bị dùng trong chiết 
xuất. Các pic đáp ứng có thể dễ bị nhầm hoặc dương tính 
giả. Thuốc diệt côn trùng có thể được xác định bằng cách 
chạy mẫu thử và mẫu chuẩn trên các cột mao quản khác 
nhau (xem hệ thống sắc ký A hoặc B được mô tả dưới đây). 
Xác định các pic dựa vào thông tin trong Bảng 2.
Biết rõ sự đáp ứng khác nhau của những thuốc diệt côn 
trùng trên cà hai detector rất hữu ích trong việc xác định 
các pic chưa biết. Sau khi định tính, tính hàm lượng cùa 
mỗi thuốc diệt côn trùng theo công thức sau:

„ Pp X D X Ce 100 
C p = £ f t

Trong đó:
Cp là nồng độ thuốc diệt côn trùng đã định tính được (phần 
triệu).
Pp là diện tích pic của từng thuốc diệt côn trùng trên sấc kỷ 
đồ của dung dịch thử.
Cg là nồng độ của từng thuốc diệt côn trùng trong dung 
dịch chuẩn ngoại (phần triệu).
p e là diện tích pic cùa từng thuốc diệt côn trùng trên sắc ký 
đồ của dung dịch chuẩn ngoại.
D là hệ sổ pha loãng.
Rcf  là hệ số thu hồi.
Hệ sổ pha loãng (D) có thể tính như sau:

Vì
v2mx
V3

Trong đó:
Vị là thể tích dung dịch thử sau khi bay hơi lần thứ 2. 
m là khối lượng chế phẩm. 
v2 là thể tích tiêm GPC.
Vj ỉà thể tích bình định mức dùng để pha mẫu thừ.
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Bảng 2. Thứ tự rửa giải của các thuốc diệt côn trùng 
trong hệ thống sắc ký A và B

Hệ thống sắc ký A Hệ thống sắc ký B
Tecnazen Tecnazen
a-Hexaclorocyclohexan Hexaclorobenzen
Hexaclorobenzen a-Hexaclorocyclohexan
P-Hexaclorocyclohexan Diazinon
Lindan Lindan
Propetamphos Propetamphos
Õ-Hexaclorocyclohexan Heptaclor
Diazinon Diclofenthion
Dicloíenthion Aldrin
Clopyrịphos-methỵl Cỉopyriphos-methyl
Heptaclor Fenclophos
Fenclophos P-Hexaclorocyclohexan
Aldrin 6-Hexaclorocyclohexan
Malathion Pirimiphos-ethyl
Clorpyriphos Clorpyriphos
Bromophos Bromophos
Pirimiphos-ethyl Malathion
Heptaclor epoxyd Heptaclor epoxyd
Cloríenvinphos (E) 0,p -DDE
Clorfenvinphos (Z) Clorfenvinphos (E)
Bromophos-ethỵl a-Endosulfan
0,p -DDE Clorícnvinphos (Z)
a-Enđosulfan Bromophos-ethyl
Tetraclorvinphos p,p '-DDE
Dieldrin Dieldrin
p,p '-DDE Tetraclorvinphos
0,p '-DDT 0,p '-DDT
Enđrin Endrin
p-Enđosulfan o,p ’-DDD
0,p '-DDD p,p '-DDD
p,p '-DDD ị3-Endosulfan
Ethỉon Ethion
Carbophenothion p,p '-DDT
p,p '-DDT Carbophenothion
Methoxyclor Methoxyclor
Phosalon Cyhalothrin
Cyhalothrin (2 đồng phân) Cừ-Permethrin
Cứ-Permethrin Phosalon
7>ơ;ư-Permethrin Trans -  p erm ethrin
Coumaphos Cypermethrin (4 đong phân)
Cypermethrin (4 đồng phân) Coumaphos
Fenvalerat (2 đong phân) Fenvaỉerat (2 đổng phân)
Deltamethrỉn Dehamethrin

* Hệ thống sắc kỷ A :
Tiền cột: Cột sìlica khử hoạt tính, chiều dải 4,5 m, đường 
kính 0,53 mm.
Cột: Silica nung chảy, chiều dài 60 m, đường kính 0,25 mm,
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phủ pha tình poỉy(dimethvỉ)(diphenyỉ) siỉoxan (độ dày phim 
0,25 ị-im).
Khí mang: Heỉi dùng cho sắc ký.
Tốc. độ: 25 cm/s.
Áp suẩt: 180 kPa.
Nhiệt độ:

Thòi gian Nhiệt độ
(min) <°C)
0 - 1 75
1 -5 75 -V 175

Cột 5-30 175 —► 275
30-40 275 ->285
40-55 285

Buồng tiêm 300

Detector 350

Detector: Cộng kết điện tử hoặc nhiệt điện tử.
Thể tích tiêm: 2 pl.
* Hệ thống sẳc kỷ B:
Tiền cột: Cột silica bất hoạt, chiều dài 4,5 m, đường kính
0,53 mm.
Cột: Silica nung chày, chiều dài 60 m, đường kính 0,25 mm, 
phủ pha tĩnh poỉv(cyanopropyỉ)(7) (phenỵỉ) (7)(methyỉ)(86) 
siỉoxan (độ dày phim 0,25 pm).
Khí mang: Heỉi dừng cho sắc ký'.
Tổc độ: 25 cm/s.
Áp suất: 180 kPa.
Nhiệt độ:

Thời gian Nhiệt độ
(min) <°C)
0 - ỉ 75
1 - 5 75 -► 175

Cột 5-30 175 —> 275
30-40 275 -+ 285
40-55 285

Buồng tiêm 300

Detector 350

Detector: Cộng kết điện tử hoặc nhiệt điện tử.
Thể tích tiêm: 2 p l

Ciorid
Không được quá 0,015 %.
Đun sôi 1,0 g chế phẩm với 20 ml ethanoỉ 90 % (Tỉ) trong 
một binh cầu đáy tròn dưới sinh hàn hồi lưu trong 5 min. 
ĐỔ nguội, thêm 40 ml nước và 0,5 ml acid nìtric (TT), 
lọc. Thêm 0,15 ml dung dịch bạc nitrat 1 % trong ethanoỉ 
90 % vào dịch lọc. Đe yên trong 5 min, tránh ánh sáng. 
Dung dịch này không được đục hơn dung dịch đổi chiêu 
được chuẩn bị trong cùng một thời gian bẳng cách thêm 
0,15 ml dung dịch bạc nitrat ỉ  % trong ethanoĩ 90 % vào
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hỗn hợp gồm 0,2 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0.02 M  
(CĐ), 20 ml ethanoỉ 90 % (TT), 40 ml nước và 0,5 ml acid 
nitrìc (TT).

Mất khối lưựng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C; 1 h).

Tro sulfat
Không được quá 0,15 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Nung 5,0 g chế phẩm và dùng cắn để xác định tro $uỉfat.

Bảo quản
ở  nhiệt độ không quá 25 °c.

CÁC ĐẬC TÍNH LIÊN QUAN ĐÉN CỒNG DỤNG 
CƯA NGUYÊN LIỆU
Các đặc tính sau đây có thể liên quan đến việc sừ dụng 
lanolin khan làm tá dược thuốc mỡ và thuốc kem.

Khả năng hút nước (xem ở trên)

Điểm nhỏ giọt
Từ 38 °c đến 44 °c (Phụ lục 6.7, phương pháp 4).
Làm đày che phẩm trong cốc kim loại bằng cách đun chảy 
chế phẩm trên nồi cách thủy, để nguội đến khoảng 50 °c, 
rót vào cốc và để yên ờ 15 °c  đến 20 °c  trong 24 h.

LAN SOPRAZOL 
Lansoprazoỉum
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và đồng phân đối quang

Ci6Hỉ4F3N30 2S p.t.l.: 369,4

Lansoprazol là 2-[(/?5)-[[3-methyl-4-(2,2,2-trifluoro- 
ethoxy)-pyridin-2-yl]mẹthỵl]sulfinyl]-l//-benzimidazol, 
phải chứa tù 99,0 % đến 101,0 % C!6H)4F3N30 2S, tính 
theo chế phẩm khan.

Tỉnh chất
Bột đa hình, màu trắng hay nâu nhạt.
Tan trong ethanoỉ tuyệt đối, rất khó tan trong acetonitril, 
thực tê không tan trong nước.

Định tính
Thô hâp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của ché phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa ỉansoprazol 
chuân. Nêu phổ khác nhau, hòa tan chế phẩm và chất 
chuân riêng rẽ trong ethanoỉ (TT), bốc hơi đến khô và ghi 
ại phô cùa các cắn thu được.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g chể phẩm trong dimethyỉ 
/onnamìd (77) và pha loãng thành 20 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và có màu không 
được đậm hơn màu mẫu N2 hoặc VN2 (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).

Tạp chất liên quan
Plnrơne pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động Ả: Nước.
Pha động B: Acetonitrìỉ - nước - triethyỉamìn (160:40:1), 
điều chình pH đến 7,0 bàng acidphosphoric (77).
Dung dịch thừ: Cân chính xác khoảng 125 mg chế phẩm, 
hòa tan trong methanoỉ (77) và pha loãng thành 50,0 ml với 
cùng dung môi. Pha loãng ỉ ,0 ml dung dịch thu được thành
10.0 ml với hỗn họp pha động A - pha độngB (9 : 1). Dung 
dịch chỉ pha trước khi dùng.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 25 mg ỉansoprazol 
chuẩn, hòa tan trong methanoì (TT) và pha loãng thành
100.0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 5,0 ml dung dịch 
này thành 50,0 mỉ với methanoỉ (77). Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 ml với hỗn họp pha động 
A - phơ động B (9 : 1).
Dung dịch mẫu trang: Pha loăng 1,0 ml methanoỉ (77) 
thành 10,0 ml với hỗn họp pha động A - pha động B (9 : 1). 
Dung dịch phàn giải: Hòa tan 5 mg lansoprazol chuẩn và 
5 mg 2-[[[3-methyl-4-(2,2,2-trifluoroethoxy)-2-pyridyl]- 
methyl]sulfonyl]benzìmidazoỉ chuẩn (tạp chất A) trong
200.0 ml methanoỉ (77). Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu đtrợc 
thành 10,0 ml với hỗn họp pha động A - pha động B (9:1). 
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phô tử ngoại đặt ờ bước sóng 285 nm.
Tốc độ dòng: 0,8 ml/min.
Thể tích tiêm: 40 ịiì.
Cách tiến hành:
Tiến hành chạy sắc ký theo chương trình dung môi sau:

LANSOPRAZOL

i Thòi gian Pha động À Pha động B Điều kiện 1
(min) (% tt/tt) (% tt/tt) rửa giải
0-40 90 —> 20 10 —> 80 Gradicnt tuyến tínhị
40-50 20 80 Đẳng dòng

: 50-51 20 ~+ 90 80 —>10 Gradient tuyến tính:
51-60 90 10 Đẳng dòng Ị

Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiêm dung dịch 
phân giải, phcp thừ chỉ có giá trị khi độ phân giải giữa pic 
lansoprazol và pic tạp chất A không nhó hơn 6. Tiêm dung 
dịch chuẩn lặp lại 6 lần, độ lệch chuẩn tương đối của diện 
tích pic tạp chất A không được quá 3 %.
Tiêm dung dịch mẫu trang, dung dịch chuẩn và dung dịch
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thử. Bỏ qua các pic của dung dịch thủ tương ứng với các 
pic trên sắc ký đồ của mẫu trắng.
Hàm lượng phần trăm từng tạp chất được tính theo công thức: 

(50 X c  X Ai)/ (W X As)
Trong đó:
C: Nong độ lansoprazol (mg/ml) trong dung dịch chuẩn. 
W: Lượng cân chế phẩm (mg).
Aj! Diện tích của từng pic tạp.
As; Diện tích của pic lansoprazol trong dung dịch chuẩn. 
Tổng hàm lượng của các tạp chất không được quá 0,1 %.

Nước
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 10.3).
Dùng ỉ ,000 g chế phẩm.

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong 40 ml ethanoỉ 96 % (TI) 
và pha loãng thành 50 ml với nước. Chuẩn độ bằng dung 
dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ). Xác định điểm kết thúc 
bầng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ ìục 10.2).
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương ứng với 
36,94 mg C16H l4F3N30 2S.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
ức chế tiết acid dịch vị, ức chế bơm proton.

Chế phẩm
Nang tan trong ruột.

NANG TAN TRONG RUỘT LANSOPRÁZOL 
Capsuỉae Lansopratoỉi

Là nang cứng chứa các vi hạt được bao tan trong ruột có 
chửa lansoprazol.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau đây:

Hàm Iưọrng Iansoprazol, Cl6Hi4F3N30 2S, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhẫn.

Định tính
A. Trong phần thừ Độ đồng đều hàm lượng, phổ hấp thụ tử 
ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thử phải tương ứng với 
phổ hấp thụ tử ngoại thu được từ dung dịch chuẩn.
B. Trong mục Định lượng, thời gian lưu của pic chính trên 
sắc ký đo của dung dịch thử phải tượng ứng với thời gian 
lưu của pic lansoprazol trên sắc ký đồ cùa dung dịch chuẩn.

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Giai đoạn trong môi trường acìd (giai đoạn 1)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hỏa tan: 500 mi dung dịch acid hydrocỉoric 
0,1 M  (77).
Tốc độ quay: 75 r/min.
Thời gian: 60 min.
Cách tiến hành: Cho từng nang vào trong cốc và vận hành 
theo quy định. Sau 60 min lẩy 25 ml dung dịch (để lai 
475 ml dung dịch trong cốc đùng cho giai đoạn 2), lọc. Đo 
độ hấp thụ ở bước sóng cực đại khoảng 306 nm (Phụ lục 
4.1), trong cốc đo dày 1 cm, mẫu trẳng là dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,1 M  (77). Chuẩn bị đung dịch lansoprazol 
chuẩn bằng cách hòa tan một lượng chất chuẩn lansoprazol 
tương đương với khoảng 8 % lượng ỉansoprazol ghi trên 
nhãn trong 500 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,ỈM  (TT) 
[có thể dùng methanol (TT) để hòa tan lansoprazol trước 
khi pha loãng với dung dịch acid hydrochlorid 0,1M (77) 
nhưng lượng methanol không được quá 0,5 % thể tích 
dung dịch chuẩn]. Tính lượng lansoprazol được hòa tan 
dựa vào độ hấp thụ của dung dịch thừ, dung địch chuẩn và 
hàm lượng đã biết của lansoprazol chuẩn.
Yêu cầu: Không được quá 10 % lượng lansoprazol, 
c 16h uf 3n 3o 2s , so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 60 min.
Giai đoạn trong môi trường đệm (giai đoạn 2)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml hỗn hợp gồm 425 ml dung 
dịch đệm và 475 ml dung dịch acid hydrocloric 0,1 M có 
sẵn trong cốc ờ giai đoạn 1, điều chỉnh đến pH 6,8 bằng
acid phosphoric (77) hoặc dung dịch natrì hydroxyd.
Tốc độ quay: 75 r/min.
Thời gian: 60 min.
Dung dịch đệm: Hòa tan 65,4 g natri dihydrophosphaỉ 
(TT), 28,2 g natrỉ hydroxyd (77) và 12 g natri dodecyỉ 
suỉ/at (77) trong nước và thêm nước vừa đủ 4000 ml.
Dung dịch mầu trắng: Hỗn hợp gồm dung dịch đệm và 
dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  (77) (17 : 19), điều 
chình đến pH 6,8 bằng acid phosphoric (77) hoặc dung 
dịch natri hydroxyd. •
Cách tiến hành: Sau 60 min thử theo các điều kiện nêu Ị 
trên, lấy một lượng dung dịch, lọc, bỏ 10 ml dịch lọc đầu, I 
pha loãng nếu cần. Đo độ hấp thụ ờ bước sóng khoảng 
286 run và 650 nm (Phụ lục 4.1), trong cốc đo dày 1 cm. Ị 
Đồng thời đo độ hấp thụ của dung dịch lansoprazpl Ị 
được chuẩn bị bàng cách hòa tan một lượng chất chuân 
lansoprazol bằng khoảng 70 % lượng ghi trên nhãn trong ị 
900 ml dung dịch mẫu trắng [cỏ thể dùng methanoỉ (TT) 
để hòa tan lansoprazol trước khi pha loãng với dung Ị 
dịch mẫu trắng nhưng lượng methanol không được quá 
2 % thể tích dung dịch chuẩn]. Tính lượng lansoprazol J 
được hòa tan dựa vào hiệu sổ độ hấp thụ ở bước sóng 
286nm và650nm  của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và 
hàm lượng đã biết của lansoprazol chuẩn.
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Yêu cảu: Không được ít hơn BO % (Q) lượng lansoprazol, 
c  H 4F3N A S , so với iượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong cả 2 giai đoạn.

Độ dồng đều hàm lượng (Phụ lục ỉ 1.2)
Cho toàn bộ lượng thuốc cùa từng nang vào binh định mức 
dung tích 100 ml, thêm 30 ml dung dịch natri hydroxyd 
0 } M  lắc siêu âm đê lảm rã các hạt. Thêm 65 ml aceỉoniíriỉ 
(TT) đề nguội và thêm acetonitriỉ (TT) đên vạch, lăc đêu. 
Ly tâm và lọc. Pha loãng dịch lọc với hỗn hợp ơcetonitriỉ 
(Tĩ) và dung dịch natri hvdrơxyd 0J M  (7 : 3) đê được 
dunơ dịch có nồng độ lansoprazol khoảng 0,012 mg/ml. 
pha dung dịch lansoprazol chuẩn có cùng nồng độ trong 
cùng dung môi.
Đo độ hấp thụ cùa dung dịch thừ, dung dịch chuân ờ bước 
sóng cực đại khoảng 294 nm (Phụ lục 4.1), trong cốc đo 
dày 1 cm, mẫu trắng là hỗn họp acetonitril (TT) và dung 
dịch naĩri hvdroxyd0,ỉ M (7 :3 ).
Tính lượng lansoprazol có trong mồi nang dựa vào độ hấp 
thụ cùa dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng đã 
biết của ỉansoprazol chuẩn.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 9.6).
(Dùng 1,000 g thuốc trong nang; áp suất không quá 
5 mmHg; phosphor pentoxyd; 60 °C; 5 h).

Định lượng
Phưong pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung môi pha ỉoãng: Hỗn họp gồm nước - ơcetonỉtriỉ - 
írìethyỉamin (60 : 40 ; 1), điều chinh đến pH 10,0 bàng 
acid phosphoric (TT).
Pha động: Hồn họp gồm nước - acetonitrỉỉ - triethyỉamin 
(60 : 40 : 1), điều chỉnh đến pH 7,0 bằng acidphosphoric 
(TT). Thay đổi tỳ lệ nếu cần.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan (bằng cách lắc sicu âm) một 
lượng lansoprazol chuẩn trong hồn hợp aceionỉtriì (TT) và 
dung dịch natri hydroxyd 0, ĩ M (2 : 3) để được đung dịch 
có nông độ khoảng 3,0 mg/ml. Pha loãng tiếp với dung 
môi pha loâng để được dung dịch có nồng độ lansoprazol 
khoảng 0,1 mg/ml.
Dung dịch thử: Cân 20 nang, tỉnh khối lượng trung bình 
cua thuôc trong nang. Cân chính xác một lượng thuốc 
trong nang tương ứng với 300 mg lansoprazol vào bình 
dịnh mức dung tích 100 ml. Thêm 60 ml dung dịch natrỉ 
hydroxyd 0,1 M, lắc siêu âm đến khi các hạt rã hoàn toàn. 
Thêm acetonitriỉ (TT) vừa đủ đến vạch, trộn đều. Ly tâm 
lay phân dung dịch trong ờ trên. Pha ỉoâng dung dịch 
Vơt dung môi pha loẫng để được dung dịch có nồng độ 
lansoprazol khoảng 0,1 mg/ml.
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) nhồi pha tĩnh c  (5 |im). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 285 nm.
Tôc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thẻ tích tiêm: 10 Ịil.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Cách tiên hành:
Kiểm tra tính phù họp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
ký với dung dịch chuẩn. Phép thử chỉ có giả trị khi độ lệch 
chuẩn tương đổi của diện tích pic lansoprazol trên sắc ký 
đồ thu được trong 6 lần tiêm nhắc lại không lớn hơn 2,0 %. 
Tiến hành sắc ký’ lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượne lansoprazol, C|tìH14F3N30 2S, có trong 
nang dựa vào diện tích pic lansoprazol thu được trên săc 
ký đồ của dung dịch thừ, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
của lansoprazol chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, đề nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống loét dạ dày, tá tràng, ức chế bơm proton.

Hàm lương thường dùng
30 mg.

LEVAMISOL HYDROCLORỈD

LEVAMISOL HYDROCLOR1D
Levamisolỉ hydrochloriảum

C,,H12N2S.HC1 p.t.l: 240,8

Levamiso! hydroclorid là (ó^-ó-phenyl^^^ó-tetra- 
hydroimidazo[2,l-6]thiazol hydroclorid, phải chứa từ
98,5 % đển 101,0 % CMH12N2S.HC1, tính theo chế phẩm 
đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng, đễ tan trong nước, 
tan trong ethanol 96 %, khó tan trong methylen clorid.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của levamisol 
hydroclorid chuẩn.
B. Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu của phép thử Góc quay 
cực riêng.
c. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) cùa clorid (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,50 g chế phẩm trong nước không 
cỏ carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 50,0 ml bằng 
cùng dung môi.
Dung dịch s  phải trong (Phụ lục 9.2) và màu không được 
đậm hơn dung dịch màu đối chiếu v 7 (Phụ lục 9.3, Phưong 
pháp 2).
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pH
pH của đung dịch s từ 3,0 đến 4,5 (Phụ lục 6.2).

Góc quay cực riêng
Từ -121° đến -128°, tính theo chế phẩm đằ ỉàm khô (Phụ 
lục 6,4).
Xác định trên dung dịch s.

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Các dung dịch được chuẩn bị ngay trước khi dùng, tránh 
ánh sáng và giữ ở nhiệt độ dưới 25 °c.
Pha động A: Hòa tan 0,5 g amoni dihydrophosphat (TT) 
trong 90 ml nước, chinh pH của dung dịch đến 6,5 bằng 
dung dịch naíri hydroxyd ì M  (TT) và pha loãng thành 
100 ml bằng nước.
Pha động B: Acetonitrìì (TT).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,100 g che phẩm trong methanoỉ 
(77), thêm 1,0 inl amoniac (77) và thêm methanoỉ (77) 
vừa đủ 10,0 ml.
Dung dịch đoi chiểu (/): Hòa tan 50 mg chất đối chiếu 
lcvamisol hydroclorid dùng cho kiểm tra tính phù hợp 
của hệ thống sắc ký (có chứa các tạp chất A, B, c , D và E) 
trong methanoỉ (77), thêm 0,5 ml amoniac (77) và thêm 
methanoỉ (77) vừa đủ 5,0 ml.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml bàng methanoỉ (77). Pha loãng 5,0 ml 
dung dịch thu được thành 25,0 ml với methanoỉ (77). 
Điểu kiện sắc ký':
Cột kích thước (10 cm X 4.6 mm) được nhồi pha tĩnh base- 
deactivated octadecvỉsiỉyỉ silica geỉ loại dùng cho sắc k}' 
(3 Ịim).
Detector quang phồ hấp thụ từ ngoại ở bước sóng 215 nm. 
Tốc độ dòng; 1,5 ml/min.
Thể tích ticm; 10 ỊLil.
Cách tiên hành:
Cân bằng cột ít nhất trong 4 min bằng hồn hợp pha động 
A và B (9 : 1) sau đó tiến hành sắc ký theo chương trình 
dung môi như sau:

, Thời gian Pha động A
(min) (% tt/tt)

Ị  0 -8  90->30

_... 8 - 10 __ J30
Định tính các tạp chất; Dùng sắc ký đồ đi kềm theo chất 
đối chiếu ỉevamisol hydroclorid dùng cho kiểm tra tính 
phù hợp của hệ thống sắc ký và sắc ký đồ thu được từ 
dung dịch đối chiếu (1) để xác định các pic tạp chất A, B,
c , D vàE .
Thời gian lưu tương đối (so với levamìsol có thời gian 
lưu khoảng 3 min) của tạp chất A khoảng 0,9; tạp chất B 
khoảng 1,4; tạp chất c  khoảng 1,5; tạp chất D khoảng 1,6; 
tạp chất E khoảng 2,0.

Kiểm tra tính phù họp cùa hệ thống sắc ký: sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch đổi chiểu (1) phải tương ứng với sắc ký 
đồ cung cấp kèm theo chất đổi chiếu levamisol hydroclorid 
dùng cho kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống sắc ký. Hệ số 
đối xứng không quá 3,5 tính trên pic chính trên sắc kỷ đồ 
thu được từ đung dịch đối chiếu (2).
Giới hạn:
Hệ sổ hiệu chỉnh: Để tính toán hàm lượng các tạp chất, 
nhân diện tích pic thu được của mỗi tạp với các hệ số hiệu 
chỉnh tương ứng sau: tạp chất A = 2,0; tạp chất B = 1,7; tạp 
chẩt c  -  2,9; tạp chất D = 1,3 tạp chất E = 2,7.
Diện tích pic của mỗi tạp chất A, B, c, D, E sau khi hiệu 
chỉnh không được lớn hơn diện tích của pic chính trên sẳc 
ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu (2) (0,2 %).
Tạp chất không xác định: Diện tích pic cùa mỗi tạp chất 
không lớn hơn một nửa điện tích của pic chính trên sắc kỷ 
đồ thu được từ dung dịch đối chiếu (2) (0,1 %).
Tồng các tạp chẩt: Không quá 1,5 lần điện tích của pic chính 
trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch đổi chiếu (2) (0,3 %). 
Bỏ qua nhừng pic có diện tích pic bằng hoặc nhỏ hơn
0. 25 lần diện tích của pic chính trên sắc ký đồ thu được từ 
dung dịch đối chiếu (2) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: 3-[(2/?5)-2-amino-2-phenylethy!]thiazolidin-2-on. 
Tạp chất B: 3-[(£)-2-phenyỉethenyl]thiazolidin-2-imìn.
Tạp chất C: (4AS)-4-phenyl-l-(2-su[phanylethyl)imidazolidin-2-on. 
Tạp chất D: 6-phenyl-2,3-dihydroimidazo[2,l-6]thiazol.
Tạp chất E: l.r-[(disulphan-l,2-dìyl)bis(ethylen)3bis-[(4/?5)*4- 
phenylìmidazoliđin-2-on].

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9,4,8).
Lấy 12 ml dung dịch s và tiến hành thử theo phương pháp
1. Dùng dung dịch chì mâu 1 phần triệu Pb (77) để chuân 
bị mẫu đôi chiểu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100- 105°C;4h).

Tro sulĩat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 30 ml ethanoì 96 % (77), 
thêm 5,0 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,0 ỉ  N (CĐ) và 
chuẩn độ bằng dung dịch natri hvdroxyd 0,Ị N (CĐ). Xác 
định điểm kết thức bằng phương pháp chuẩn độ đo điện 
thế (Phụ lục 10.2). Đọc thể tích dung dịch natri hydroxyà 
ồ, ỉ N (CĐ) thêm vào giữa 2 điểm uốn.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 24,08 mg CnH12N2S.HCl.
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Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kích thích miễn địch, trị giun sán. 

Chế phẩm
Thuốc tiêm, viên nén, dung dịch.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

l e v o d o p a

levođopum

C9HnN 04 p.t.l: 197.2

Levodopa là acid [(2S)-2-ainino-3-(3,4-đihydroxyphenyl)] 
propanoic, phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % C9H nN 0 4> 
tính theo chê phâm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc màu trắng ngả.
Khó tan trong nước, thực tế không tan trong ethanoi 96 %. 
Dễ tan trong dung dịch acid hydrocloric 1 M và hơi tan 
trong dung dịch acid hydrocloric 0,1 M.

Định tỉnh
Có thê chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A 
Nhóm II: B, c , D
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của levodopa chuẩn.
B. Hòa tan khoảng 2 mg chế phẩm trong 2 ml mcớc và 
thêm 0,2 ml dung dịch sát (Hỉ) cỉorid 1,3 % (TT). Màu 
xanh lá cây xuất hiện và chuyển thành màu tím ánh lam 
khi thêm 0,1 g hexamethyỉentetramìn (77).
c. Hòa tan khoảng 5 nig chế phẩm trong hồn hợp dung 
môi gôm 5 ml dung dịch acid hydrocloric ỉ M  (77) và 
5 ml nước (TT). Thêm 0,1 ml dung dịch amoni moỉybdat 
10 % (77) trong dung dịch na tri ni trừ 10 % (77). Màu 
vàng xuất hiện vả chuyển thành màu đỏ khi thêm dung 
dịch na tri hydroxyd đậm đặc (77). 
kk Thêm 1 ml nước, 1 mỉ pvridỉn (77) và 5 mg nitrobenzoyl 
cỉorid (77) vào 5 mg chế phẩm. Trộn đều và để yên khoảng 
3 min. Màu tím xuất hiện và chuyển thành màu vàng nhạt 
khi đun sôi. Vừa thêm vừa lắc với 0,2 ml dung dịch natri 
carbonat 10%  (77), màu tỉm xuẩt hiện trở lại.

Màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong dung dịch acid hydrocỉorỉc 
1 M (77) và pha loãng thành 25 ml với cùng dung môi. 
^ung dịch thu được có màu không đậm hơn màu mẫu VN6 
(Phụ [ục 9.3, phương pháp 2).

pH ;
Lắc 0,10 g che phẩm trong 10 ml nước không có carbon 
dioxxxi (77) khoảng 15 min. pH của hãn dịch thu được từ
4,5 đến 7,0 (Phụ lục 6.2).

LEVODOPA

Góc quav cực
Từ -1,27° đến -1,34° (Phụ lục 6.4).
Hòa tan một lượng chể phẩm tương đương với 0,200 g 
chế phẩm đã được làm khô và 5 g hexamethyỉentetramìn 
(77) trong 10 ml dung dịch acid hydrocỉorìc ỉ M  (77) và 
pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung dịch acid. Đê dung 
dịch tránh ảnh sáng trong khoảng 3 h và tiên hành đo.

Độ hấp thụ ánh sáng
Hòa tan và pha ỉoãng 30,0 mg chế phẩm trong dung dịch 
acid hydrocíoric 0,ỈM  (77) thành 100,0 ml. Pha loãng
10,0 ml dung dịch trên thành 100,0 ml với cùng acid. Đo 
độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch ở bước sóng từ 
230 rưn đến 350 nm, phổ tử ngoại thu được chỉ có 1 cực 
đại hấp thụ ỡ bước sóng 280 nm. Độ hấp thụ riêng ở cực 
đại 280 nm phái từ 137 đến 147, tính theo chế phẩm đâ 
làm khô.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: Ceỉuỉose loại dùng cho săc ký (77).
Dung môi khai triển: Acid acetic băng - nước - butanol 
(25 : 25 : 50).
Dung dịch thứ: Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 5 ml acid 
/ormic khan (77) và pha loãng thành 10 ml bằng methanoỉ 
(77), sử dụng dung dịch ngay sau khi pha.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Pha loãng 0,5 ml dung dịch thử 
thành 100 ml với methanoỉ (TT).
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 30 mg tyrosin (77) trong 
1 ml acid/ormỉc. khan (77) và pha loãng thành 100 ml 
bang methanoỉ (77). Trộn 1 ml dung dịch này với 1 ml 
dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 10 pl dung 
dịch thử, 10 pl dưng dịch đối chiếu (1) và 20 Ịil dung dịch 
đoi chiếu (2). Triển khai sẳc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Đổ khô bản mòng trong luồng khí ấm và phun hồn 
họp dung dịch đồng thổ tích gồm dung dịch sảt (Hỉ) cỉorid 
10%  (77) vả dung dịch kaỉi/ericvanid 5 % (77) vừa mới 
pha. Kiểm tra ngay sắc ký đồ. Bất cứ vết phụ nào khác với 
vết chính thu được trên sắc kỷ đồ của dung dịch thử không 
được đậm hơn vết trên sắc ký đồ thu được của dung dịch 
đối chiếu (1) (0,5 %). Phép thử chi có giá trị khi trên sắc 
ký' đồ cùa dung dịch đối chiếu (2) cho thầy ở trên vết chính 
có một vết tách riêng biệt đậm hơn vèt trên sắc ký đo của 
dung dịch đối chiếu ( 1).

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 2,0 g chế phẩm tiến hành thử theo phương pháp 3. 
Dùng 2 ml dung dịch chì mẫu 10 phẩn triệu Pb (77) để 
chuấn bị dung dịch đối chiếu.
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Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(0,50 g; 100 °c đển 105 °cj. '

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng ỉ ,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,180 g chế phẩm trong 5 ml acid/ormic khan 
(77), đun nóng nếu cẩn, thêm 25 ml acid acetic khan 
(77) và 25 ml dĩoxan (77). Chuẩn độ với dung dịch acid 
percloric 0,1 N (CĐ) cho đến khi dung dịch có màu xanh 
lá cây, dùng 0,1 ml dung dịch tỉm tinh thế (77) làm chì thị. 
I ml dung dịch acidpercỉoric 0,1 N (CD) tương đương với 
19,72 mg C9HnN 04.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Điều trị bệnh Parkinson.

Chế phẩm
Nang, viên nén.

VIÊN NÉN LEVODOPA 
Taheỉlae Levodopi

Là viên nén chứa levodopa.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu càu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các ycu cầu sau đây:

Hàm lượng levodopa, C9Hj|N04, từ 95,0 %đến 105,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Cân một lượng bột viên tương ứng với 500 mg levodopa, 
thcm 25 ml dung dịch acid hydrocỉoric Ị M  (77). Lắc kỹ, 
lọc. Điều chinh đến pH 3 bằng cách thêm từng giọt dung 
dịch amonìac. 5 M  (77) kết hợp với khuấy, sau đó để lẳng 
trong vài giờ, tránh ánh sáng. Lọc, rửa tủa với nước và sấy 
khô ờ 105 °c. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của 
cắn thu được phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại đổi 
chiếu của levodopa.
B. Phương pháp sắc kỷ lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bàn móng: Siỉica gel G.
Dung môi khai triển: n-Butanol - acid acetic băng - nước 
(50 : 25 : 25)
Dung dịch thừ. Lắc một lượng bột viên tương ứng với 
0,1 g levođopa với 10 ml dung dịch acid hydrocíoric ỉ M  
(77), lọc.
Dung dịch đoi chiểu: Dung dịch levodopa chuẩn 1 % trong 
dung dịch acid hydrocỉorìc ỉ M(TT),
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Triên khai săc ký đên khi dung môi đi 
được 15 cm. Lấy bản sắc ký ra và làm khô bằng không

VIÊN NẺN LEVODOPA

khí nóng, sau đó phun hồn hợp đồng thể tích dung dịch sắt' 
ịỉỉỉ) cỉorid 10,5 % (77) và dung dịch kaỉì/ericyanid 5 % \ 
(77), quan sát sắc ký đồ dưới ánh sáng ban ngày. : 3
vết chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải, 
phù hợp với vét chính trên sắc ký đồ cùa dung địch đốị 3 
chiếu về vị trí, màu sắc vả kích thước. :
c . Cân một lượng bột viên tương ứng với 20 mg levodopa^l 
thêm 5 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0, Ị M  (77), lắc kỹ 1 
đe hòa tan. Thêm 0,1 ml dung dịch sắt (ỈIỈ) cỉorid 5 % 
(77), dung dịch xuất hiện màu xanh lục. Chia đôi dung ị 

dịch vào 2 Ống nghiệm, một ống nghiệm thêm một lượng tị 
thừa dung dịch amoniac 5 M(TT)y xuất hiện màu tím; một 
ống nghiệm thêm một lượng thừa dung dịch natri hydroxyd 
5 M  (77), xuất hiện màu đò.

Góc quay cực riêng
Từ -38,5° đến -41,5° (Phụ lục 6.4).
Xác định theo cách sau: Lắc một lượng bột viên chứa 
1,25 g levodopa với 25 ml dung dịch acid hydrocloric 
0,5 M (77) trong 30 min, ly tâm và lọc, bỏ 5 ml dịch lọc 
đầu. Lấy chính xác 10 ml dịch lọc cho vào bình định mức 
50 ml, thêm 10 ml dung dịch nhôm suỉfat 21,5 % và 20 ml 
dung dịch naỉri ac.etat 21,8 %, thêm nước vừa đủ, lắc đều, ; 
đo nâng suất quay cực.
Lấv chính xác 5 ml dịch lọc trên cho vào bình định mức 
200 ml, thêm dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  (77) vừa 
đù đến vạch, lẳc đều. Pha loãng 10 ml dung dịch này ỉ 
thành 200 ml với dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  (77). ; 
Đo độ hấp thụ ánh sáng của dung dịch thừ ờ bước sóng 
280 nm (Phụ lục 4.1), cốc đo dày 1 cm, dùng dung dịch 
acid hydrocloric 0, ỉ M  (77) làm mầu trắng. Tính nồng độ 
cùa levodopa, C9HuN 04, trong dịch lọc, lấy 142 là giá trị 
A (1 %, 1 cm) cùa levodopa ở bước sóng 280 nm, h’r đó 
tính góc quay cực riêng.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bàn mòng: Siiica ge! G.
Dung mỏi khai triển: n-Butanoỉ - acid acetic băng - nước 
(50 :25:25).
Dung dịch thừ: Lắc một lượng bột viên tương ứng với 
0,1 g lcvodopa với 10 ml hỗn họp đồng thể tích acid/ormic 
khan (77) và methanoỉ (77), lọc, sử dụng ngay.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1 thể tích dung dịch 
thử thành 200 thể tích bằng methanoì (77).
Dung dịch đối chiểu (2): Là hỗn họp đồng thể tích của 
dung dịch thử và của một dung dịch được chuẩn bị như 
sau: Hòa tan 30 mg L-tyrosin trong ỉ ml acid formic (77) 
sau đó thêm methanoỉ (77) vừa đủ 100 mỉ.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl dung 
dịch thử và dung dịch đối chiếu ( 1), 20 pl dung dịch đôi 
chiếu (2). Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Lẩy bản sắc ký ra và làm khô bằng không khí nóng, 
sau đó phun hỗn hạp đồng thể tích cùa dung dịch sắt (ỈỈI) 
clorid 10,5 % (77) và dung dịch kali/ericyanid 5 % (77), 
quan sát ngay lập tức sắc ký đồ dưới ánh sáng ban ngày.
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Trên sắc ký đồ của dung dịch thừ, bẩt kỳ vết phụ nào ngoài 
^ { nh không được có màu đậm hơn màu cùa vêt trên 

săc ký đồ của đung địch đối chiếu (1).
.1 * S-Ả /TỈẨ +fì uv»i trí̂ n c5r> Vv c
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p. của vết chính và có màu đậm hơn mầu cùa vêt trên sãc
ký đồ của dung dịch đổi chiếu ( 1).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiều giô quay.
Mói tncờng hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0JM(TT).
Tốc độ qua}': 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc, bò 20 ml dịch lọc đầu. Đối với viên 
chửa hàm lượng levodopa nhò hơn hoặc bang 250 mg, hút 
chính xác 2 ml dịch lọc vào bình định mức 10 ml, thêm 
dung dịch acid hydrocỉoric 0, ỉ M  (TT) vừa đủ đến vạch, 
lắc đều. Đối với viên chứa hàm lượng levodopa lớn hơn 
250 mg, hút chính xác 1 ml dịch lọc vào bình định mức 
10 ml, thêm dung dịch acid hvdrocỉoric 0, ỉ M (Tỉ) vừa đủ 
đến vạch, lắc đểu.
Đo độ hâp thụ ánh sáng của dung dịch thừ ở bước sóng 
280 nm (Phụ lục 4.1), cốc đo dày 1 cm, dùng dung dịch 
acid hydrocỉoric 0,1 M (TT) làm mẫu trắng. Tính lượng 
levodopa, C9HnN 04, đẫ hòa tan trong mỗi vicn từ độ hấp 
thụ đo được của dung dịch thừ, lấy 142 là giá trị A (1 %, 
1 cm) cùa levodopa ở bước sóng 280 nm.
Yêu cầu: Không được ít hơn 70 % (Q) lượng levodopa, 
C^ĩnNCL, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 
45 min.

Định lượng
Cân 20 viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
ỉượng bột viên tương ứng với khoảng 30 mg ỉevodopa cho 
vào bình định mức 100 ml, thêm khoảng 70 ml dung dịch 
acid hydrocỉoric 0r ỉ M (TT) lắc kỹ để hòa tan, thêm dung 
dịch acid hydrocỉoric 0,1 M (TT) vừa đủ đến vạch. Lắc 
đêu, lọc, loại bò 20 m! dịch lọc đầu. Hút chính xác 10 ml 
dịch ỉọc vào bình định mức 100 ml, thêm dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,1 M  (77) vừa đủ đến vạch, lắc đều.
Đo độ hấp thụ ánh sáng của dung dịch thử ở bước sóng 
280 nm (Phụ lục 4.1), cổc đo đày 1 cm, dùng dung dịch 
acid hydrocloric 0,1 M  (77) làm mẫu trắng. Tiến hành 
song song với chuẩn trong cùng điều kiện hoặc tính hàm 
lượng Ievodopa, CạHnNồl theo A (1 %, 1 cm), lấy 142 là 
giá trị A (1 %, 1 cm) của levođopa ở bước sóng 280 nm.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, để nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Lhuôc trị bệnh Parkinson.

Hàm lirựng thường dùng
^  mể> 125 mg, 250 mg, 500 mg.

VIÊN NÉN LEVODOPA VÀ CARBIDOPA
Tabelỉae Levodopi et Carbỉdopì

Là vicn nén hoặc viên nén bao chứa levodopa và carbidopa. 
Chể phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu câu sau đây:

Hàm lưọmg carbidopa khan, Cl{)H14N204, từ 90,0 % 
đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhân.

Hàm Ìưọtìg levodopa, CọHnNCL, từ 95,0 % đến 105,0 % 
so với lượng ghi trên nhăn.

Định tinh
A. Trong mục Định lượng, sắc ký đồ thu được từ dung 
dịch thử có 2 pic chính có thời gian lưu tương ứng với thời 
gian lưu của pic carbidopa và levođopa trên sẳc ký đồ thu 
được từ dung dịch chuẩn.
B. Lẩy một lượng bột viên tương ứng với 1 mg carbidopa 
khan, thêm 5 ml dung dịch ơcìdsuỉ/tiric 0,05 M, lẳc 2 min 
và lọc. Thêm 5 m! thuốc thử dimethyỉamỉnobemaỉdehyd 
(TT) vào dịch lọc, xuất hiện màu vàng đậm.
c. Lấy một lượng bột viên tương ứng với 50 mg levodopa, 
thêm 4 ml ethanoỉ 96 % (TT) và 1 ml dung dịch acidsul/uric 
ỉ  M  (77), lắc 2 min. Thêm 2 ml cỉnơmaldehyd (Tĩ), để 
yên 20 min, thêm 50 ml dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  
(77), lăc 2 min và đê cho tách lớp. Lọc lớp nước, thêm vào 
5 ml dịch lọc 0,1 mỉ dung dịch sắt (111) cỉorid 10,5 % (77). 
Chia dung dịch thu được làm 2 phần vào 2 ống nghiệm. 
Thêm vào ông nghiệm thứ nhât một lượng thừa dung dịch 
amonỉac 5 M  (77), xuất hiện màu tím đỏ. Thêm vào ổng 
nghiệm thứ hai một lượng thừa dung dịch natrỉ hydroxyd 
2 M  (77), xuất hiện màu đỏ đậm.

Độ hòa tan (Phụ lục 1 ỉ .4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay
Mòi trxcờng hòa tan: 750 ml dung dịch acid hydrocioric 
0,1 M  (77).
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Tiến hành phương pháp sẳc ký lỏng với Pha động và Điều 
kiện săc ký như mô tả ở mục Định lượng.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng levodopa chuẩn 
và carbidopa chuân pha trong dung dịch acid hydrocìoric 
0,1 M(TT) sao cho thu được dung dịch có nong độ ỉevodopa 
và nồng độ earbidopa tương ứng với nồng độ trong dung 
dịch thử.
Dung dịch thử: Lấy một phần dịch hòa tan sau thời gian 
hòa tan quy định, lọc, loại bỏ dịch lọc đầu.
Tính hàm lượng carbidopa, C10H14N2O4, và levodopa, 
CqHịịNCL, đã hòa tan trong mỗi viên dựa vào diện tích pic 
của earbiđopa và ievodopa trên sắc ký đồ thu được từ dung 
dịch chuẩn dung dịch thừ, hàm lượng C]oHl4N70 4 trong 
carbidopa chuẩn và hàm lượng CọHịịNCL trong levodopa 
chuẩn.
Yêu cầu: Không được ít hơn 70 % (Q) lượng carbidopa,
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Cỉ0H i4N2O4, và levodopa, C9H]|N0 4, so với lượng ghi 
trẻn nhãn được hòa tan trong 45 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch kaìi dihydrophosphat o.ỉ M đicợc 
điểu chinh đến pH 3,0 bằng dung dịch acidphosphohc ỉ M. 
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng levođopa chuẩn, 
carbidopa chuẩn pha trong dung dịch acid hydrocỉoric 0, ỉ  M 
(TT) sao cho nồng độ levodopa là 0,05 % và tỷ lệ nồng độ 
levodopa và carbidopa tương ứng với tỷ lệ levodopa và 
carbidopa trong viên.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương ứng với khoảng 0,25 g levodopa vào bình 
định mức 100 mỉ, thêm 60 ml dung dịch acid hydmcìorìc 
0,1 M  (TỊ), lắc 15 min, thcm dung dịch acid hydrodovic 
0, / M(TT) đến vạch, lắc đều, lọc. Pha loãng 10,0 ml dịch lọc 
thành 50,0 ml bàng dung dịch acid hydroclorỉc 0, ỉ M  (77). 
Điều kiện sắc kỷ;
Cột thép không gi (20 cm * 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(10 pm), Lichrosorb RP8 là phù hợp.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 282 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Tiêm riêng biệt dung dịch chuẩn và dung dịch thử.
Tính hàm lượng carbidopa, C |0Hị4N2O4, và lcvodopa, 
C9H |ịN0 4, trong ché phẩm dựa vào diện tích cùa pic 
carbidopa và levodopa trôn sắc ký đo thu được từ dung 
dịch chuẩn, đung dịch thử, hàm lượng C ioH ì4N20 4 trong 
carbidopa chuẩn vả hàm lượn? CọHuNCXị trong levodopa 
chuẩn.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Điều trị Parkinson.

Hàm lượng thưừng dùng
Carbĩdopa (tính theo chất khan) và levodopa tương ứng 
25 mg và 100 mg, 10 mg và 100 mg, 25 mg và 250 rng.

LEVOFLOXACIN

LEVOFLOXACIN
Levoýỉoxacìnum

LevoAoxacin ià acid (-)T$)-9-fluoro-2,3-dihydro-3-mcthyh 
10-(4-methyl- 1 -piperazinyl)-7-oxo-7//-pyrido[ 1,2,3-ífe].
1,4-benzoxazin-6-carboxylic hemihydrat, phải chứa tù
98,0 % đển 102,0 % C18H2oFN:,04, tính theo chế phấm khan

Tính chất
Bột kết tinh hay tinh thể màu trắng ngà đến trắng hơi vàng 
Tan trong dimethyl sulfoxyd và trong acid acetic, hơi tan 
trong nước, aceton và methanol. ;

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4,2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hẩp thụ hồng ngoại của levoAoxacin 
chuẩn.
B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tương tự thời gian lưu 
cùa pic íevoAoxacin trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Góc quay cực riêng
Từ -92° đến -106°, tính theo chể phẩm đã làm khô (Phụ lục 6.4). 
Xác định trên dun? dịch chế phẩm 0,5 % trong methcmoỉ (77).

Tạp chất liên quan
Phưcmg pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch A, pha động, dung dịch thừ và điều kiện sắc ký 
nhu mô tả trong mục Định lượng.
Dung dịch kiểm tra tỉnh phù họp của hệ thong: Dung dịch 
levohoxacin chuẩn trong pha động có nồng độ 1 mg/ml. 
Dung dịch kiểm tra độ nhạy; Dung dịch levodoxacin 
chuẩn trong pha động có nồng độ 0,3 ịig/ml.
Cách tiên hành:
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống sắc ký:
Tiến hành sắc kỷ với đung dịch kiểm tra tính phù họp cùa hệ 
thong, độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic levoíìoxacin : 
giữa các lần tiêm lặp lại không được lớn hơn 1,0 %.
Tiến hành sắc kv với dung dịch kiểm tra độ nhạy, tỷ số tín 
hiệu trên nhiễu (S/N) xác định trên pic levoAoxacin không : 
được nhỏ hơn 10.
Tiến hành sẳc ký với đung dịch thử, tính hàm lượng phân I 
trăm mỗi tạp chất trong chế phẩm theo công thức:

r)( X 100

1
Trong đó:
ru là diện tích pic tạp chất cần xác định trong dung dịch thử; 
rs là diện tích pic levohoxacin trong dung dịch thử;
F là hệ số đáp ứng tương đối, được trình bày trong Bảng 1- 
Giớỉ hạn: ;
Từng tạp chất: xem trong Bàng I.
Tổng các tạp chất trừ tạp chất D-isomer: Khôn? được lớn ; 
hơn 0,5 %.
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Bảng 1 - Danh mục các tạp chất

Tên chất
Thời 

gian lưu
Hệ số 

đáp ửng

Giới 
hạn tạp 

chất

,N'Desmethyl levoAoxacim

tương đôi tương đôi

0,47 1,0
(%)
0,3

■Diamm derivatíveb 0,52 0,9 0,3
XevoAoxacin N-oxid^ 0,63 1,1 0,3
9-Desíìuoro levofioxacín<i 0,73 1,0 0.3
;Levofloxacin 1,0 — —
D-Isomerc 1,23 1,0 0,8
Tùng tạp khác — 1,0 0,1
Ghi chồ:
»Acid (5)-9-fluoro-2,3-dihydro-3-meihyI-10-(piperazin-l-yl)-7-
oxo-7//-pyrứio[l,2,3-ífe][l,4]-benzoxazin-6-carboxỵlic.
b Acid f5>-9-fluoro-2,3-dihydro-3-methyl-10-[2-(methylamino) 
cthylamino]-7-oxo-7//-pyrido[l,2,3-tfe][l ,4]bcnzoxazin-6- 
carboxvĩic.
c(S)-4-(6-Carboxy-9-fluoro-2,3-dihvdro-3-methyỉ-7-oxo-7//- 
pyrido[ 1,2,3-dè\ [ 1,4]-benzoxazin' 10-ỵl)-1 -methyl-piperazin- 
1-oxid.
đAcid (S7-2,3-dihydro-3-methy]-10-(4-methyl-Lpiperazinyi)-7- 
oxo-7//-pyrido[ 1,2,3 -í/e][l ,4]-benzoxazin-6-carboxylic. 
e Acid 6/?)-9-fluoro-2,3-dihydro-3-methyI-10“(4-mclhyl-l- 
pipcrazinyI)-7-oxo-7//-pyriđo[l,2,3-í/e][l,4]-benzoxazin-6- 
carboxylỉc.

Nước
Từ 2,0 % đến 3,0 % (Phụ lục 10.3).

Tro sulíat
Không được quá 0,2 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm, dùng chén nung platin.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (phụ lực 5.3).
Dung dịch A: Dung dịch chứa amoni aceỉat (TT) 8,5 g/1, 
đông suỉfat ngậm năm phân tử nước (TT) 1,25 g/1 và 
L-ìsoỉeucin (TT) 1,3 g/1.
Pha động: Methanoỉ - dung dịch A (3 : 7).
Dung dịch thử: Dung dịch chế phẩm trong pha động có 
nồng độ 1 mg/ml.
Đung dịch chuẩn: Dung dịch levohoxacin chuẩn trong pha 
động có nồng độ 1 mg/ml.
Diêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  (5 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại đcật ở bước sóng 360 nm.
Tôc độ dòng: 0,8 ml/min.
Thê tích tiêm: 25 pl.
Nhiệt độ cột: 45 DC.
Cách tiến hành:
Nỉêm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sẳc 
hy với dung dịch chuẩn, phép thử chi có giá trị khi hệ số đối

VIEN NEN LEVOFLOXACIN

xứng cùa pic levoAoxacin nam trong khoảng từ 0,5 đến 1,5 
và độ lệch chuẩn tương đoi của diện tích pic levohoxacin 
giữa các lần tiêm ỉặp lại không được lớn hơn 1,0 %.
Tiến hành sắc ký các dung dịch thử và dung dịch chuẩn. 
Tính hàm lượng levohoxacin, C l8H2<)FN30 4, trong cliể 
phẩm dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C18H2oFN304 
trong levoAoxacin chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng sinh nhóm quinolon.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN LEVOFLOXACIN
Tabeỉỉae Levofloxacinỉ

Là viên nén hoặc vicn nén bao phim chứa levohoxacin. 
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu càu trong chuyên luận 
‘Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây.

Hàm lượng levoAoxacin, C18II2oFN30 4, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Trong phẩn Định lượnc, pic chính trên sắc ký đồ thu được 
từ dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời 
gian ỉưu cùa pic levoAoxacin thu được từ sác ký đồ cùa 
dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch acid hvdrocỉoric 
0, / M (TT).
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan quy định, hút một 
phần dịch hòa tan, lọc, bỏ dịch lọc đầu. Pha loãng dịch 
lọc với môi trường hòa tan để thu được dung dịch có nồng 
độ khoảng 5,5 pg/ml. Đo độ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) 
cùa dung dịch thu được ở bước sóng cực đại khoảng 
294 nm, sử dụng cốc đo dày 1 cm, mẫu trắng là môi trường 
hòa tan. So sánh với dung dịch levoAoxacin chuẩn pha 
trong môi trường hòa tan có nồng độ tương đương.
Yêu cầu: Không được ít hơn 75 % (Q) lượng levodoxacin 
so với lượng ghi trên nhân được hòa tan trong 45 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch A: Dung dịch có chứa amonỉ aceiat (TT)
8,5 g/1, đồng suỉphat (TT) 1,25 g/1, L-isoỉeucin (TT) 1,3 g/ỉ 
pha trong nước.
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Pha động: Methanoĩ - dung dịch A (3 : 7).
Dung dịch chuẩn: Pha dung dịch của lcvoữoxacin chuẩn 
trong pha động có nông độ chính xác khoáng 1 mg/mỉ. 
Dung dịch thử: Cân 20 viên (bò lớp bao phim, nểu cần), 
tính khối lượng tning binh viên và nehiền thành bột mịn. 
Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với 100 mg 
levohoxacin vào bình định mức 100 mĩ. Thêm khoảng 
85 ml pha động, lắc siêu âm để hòa tan. Pha loãng với pha 
động vừa đù, trộn đều. Lọc.
Dung dịch phán giải: Pha dung dịch cùa ohoxacin chuân 
trong pha động có nồng độ khoảng 1 mg/ml.
Điểu kiện săc fá>:
Cột kích thước (25 cm X 4;6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Nhiệt độ cột: 45 °c.
Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 360 nm,
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 25 ịil.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch phân giải, hệ số phân giải 
giữa pic levohoxacin và dextrohoxacin không nhò hơn 1,5. 
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn, hệ sổ đối xímg của 
pic lcvohoxacin không lớn hơn 2,0, độ lệch chuẩn tương đổi 
cùa diện tích pic của các lần tiêm lặp lại không quá 2,0 %. 
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử. Từ diện tích pic thu 
được trên sắc ký đồ của dung dịch thử, dung dịch chuân, 
hàm lượng C18H2oFN304 trong levohoxacin chuẩn, tính 
hàm lượng levoAoxacin trong viên.

Bảo quản
Trong bao bì kín, nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm quinolọn.

Hàm lượng thường dùng
250 mg; 500 mg.

LEVOMEPROMAZĨN MALEAT 
Levomepromazini maleas

c o 2h

c o 2h

Cl9H24N2OS.C4H404 p.t.l: 444,6

Levomepromazìn maleat là (2i?)“3-(2-methoxy-10//- 
phenothiazin-10-y [)-Ar,//,2-trim ethy Ipropan-1 -amin- 
(Z)-butendioat, phải chứa từ 98,5 % đến 101,0 % 
C19H24N20S.C4H404, tính theo chế phẩm đã làm khô.
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Tính chất
Bột kết tinh trắng hay vảng nhạt, khó tan trong nước và ■' 
ethanol 96 %, hơi tan trong methylen clorid, thực tế không .] 
tan trong ether.
De bị phân hủy khi tiếp xúc với không khí và ánh sáng 
chày ờ nhiệt độ khoảng 186 °c kèm theo phân hủy. 0

Định tính
Có the chọn một trong hai nhóm định tính sau: -0
Nhóm I: A, B.
Nhóm II: B, c , D. '■'■'Ệ
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa levomepromazin 
maleat chuẩn.
B. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Góc quay cực riêng.
c . Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4). Tiến hành I 
tránh ánh sáng, ■
Bàn mỏng: Kìeseỉguhr G. Thấm bản mỏng bằng cách dể 
vào trone bình có sẵn một lóp mòng dung dịch cỏ chứa Ị
2-phenoxyethano! 10 % và poỉyethyỉen gỉycol 300 5,0 z 
% trong aceton, sao cho bàn mòng ngập trone dung môi - 
khoảng 5 mm, sau đó để dung môi thấm đần lên khoảng 17 
cm. Lấy bản móng ra và tiến hành sắc ký ngay lập tức.
Pha dộng: Lấc hỗn hợp gồm 100 thể tích ether dầu hỏạ^ 
(50 °c đến 70 °C), 2 thể tích diethyỉamin (TT) và 6 đến Ị 
8 thể tích 2-phenoxycthanoỉ (TT) cho đến khi thấy vẩn đục^ị 
bển vừng, gạn và sử dụng ìớp phía trên mặc dù có vẩn đục. ■: 
Dung dịch thử: Dung dich chế phẩm 0,2 % trong cỉoro/orm. :\ 
(TT). t
Dung dịch dồi chiểu: Dung dịch levomepromazin chuẩn 1 
0,2 % trong cỉoro/orm (77).
Cách tiến hành: Tiến hành chạy sắc ký giống như chuẩn bị 
bản mỏng. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 pl mỗi dung :ị 
dịch trên. Triển khai sẳc ký, lấy bản mỏng ra, quan sát dưới N 
ánh sáng tử ngoại ở 365 nm trong một vài phút, vết trong 
sắc ký đò thu được cùa dung dịch thử phải giong về vị 
trí, màu sắc, huỳnh quang và kích thước với vết thu được ẳ  
từ dung dịch đối chiếu. Phun lên bản mỏng dung dịch aciả •KI 
suỉ/uric Ỉ0%  trong ethanoỉ, màu của vết thu được từ sắc ký - 
đo của dung dịch thử và dung địch đoi chiếu phải giống nhau, "ty 
và cùng giữ nguyên màu trong vòng 20 min sau khi phun. Ị.’Ệj
D. Phương pháp sắc ký lóp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siìica geỉ GF2ỈJ. %
Dung môi khai triển: Nước - acidỊormic khan - diisopropyĩ Ệ 
ether ( 3 :7 :  90).  ̂  ̂ ỳjỆ
Dung dịch thử: Hòa tan 0,20 g chế phẩm trong ỉ 0 ml hổnjj| 
họp nước - aceton (10 : 90). ( . ÌỆ
Dung dịch đôi chiểu: Hòa tan 50 mg acid maleie chuân Ệị 
trong 10 ml hỗn họp nước - aceton (10 : 90). I ;■ ]
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 5 pl môi pỆ 
dung dịch trên thảnh dải có kích thước 10 mm X 2 iunr|L! 
Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 12 cm, 
khô bản mỏng ngoài không khí. sẩy bản mòng ở nhiệt độ 01 
120 °c trong 10 min và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại <N|Ị 
bước sóng 254 nm. vlll
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X ên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải có một dải ở vạch 
uat phát và phải có một dài tương ứng với vết chính trên 
ăc ky đồ của dung dịch đối chiếu về vị trí, và kích thước.

pH . ,
íic  0 50 g chê phàm với 25.0 ml nước không cỏ carbon 
dioxỷd (77) và để lắng. pH cùa phần dung dịch phía trên 
phải từ 3 5 đến 5,5 (Phụ lục 6.2). Tiến hành phép thừ trong 
điều kiện tránh ánh sáng.

Góc quaỵ cực riêng
Từ-7 0° đến -8,5°, tính theo chế phâm đã làm khó (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 1,25 g chê phâm trong dimethyỉ/ormamíd (77) 
và pha loãng thành 25,0 rnl với cùng dung môi và tiến 
hành thừ.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ luc 5.4). Tiến hành 
phép thử trong điêu kiện tránh ánh sáng.
Bàn mỏng: Siỉịca gẹỉ GF2Ĩ4.
Dung môi khai triền: Aceton - diethyỉamin - cycỉohexan 
(10:10:80).
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,20 g chế phẩm trong 10 ml hỗn 
hợp nước - aceton (10 : 90).
Dung dịch đổi chiếu: Pha loãng 0,5 ml dung dịch thử thành 
100 ml bằng hồn hợp nước - aceton (10 : 90).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 Ịil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm, để khô bàn mỏng ngoài không khí. Quan sát dưới 
ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Bất kỳ vết thứ hai 
nào thu được ngoài vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
thừ không được đậm màu hơn vết chính thu được trên sắc 
kỷ đồ của dung dịch đổi chiếu (0,5 %).

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c đen 105 °c  ; 3 h).

Tro sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Dòa tan 0,350 g chế phẩm trong 50 ml acid ơcetic khan 
(77). Chuân độ bàng dung dịch acidpercỉoric 0,ỉ N  (CĐ’). 
Xác định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo 
điện thế (Phụ lục 10.2).
Itnl dung dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
44,46 nig C23H2XN2O5S.

Bảo quản
Trong đô đựng nút kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
01 kháng thụ thẻ dopamin, chổng loạn thẩn.

Chê phẩm
Viên nén, thuốc tiêm.

VIÊN NÉN LEVOMEPROMẠZIN

VIỂN NÉN LEVOMEPROMAZIN 
Tabeilae Levomepromaiỉni

Là viên nén chứa levomepromazin maleat.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau:

Hàm lượng levomepromazin maleat,
C19H24N20S.C4H40 4, từ 90,0 % đến 110,0 % so với lượng 
ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lấy một lượng bột viên tương ứng VỚI 50 mg 
levomepromazin maleat, thêm 10 mỉ nước và 2 ml dung 
dịch natri hvdroxvd ỉ  M  (77), lắc đểu. Chiết với 15 mi 
eỉher (TT) và để yên cho tách lớp. Rừa lớp ether bẳng 5 ml 
nước, lọc qua giấy lọc cỏ na tri suỉ/at khan (77), bay hơi dịch 
chiết ether đến khô rồi sẩy cắn ờ 100 °c trong 3 h. Phổ hấp 
thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cắn thu được phải phù 
hợp với phổ hồng ngoại đối chiếu cùa levomepromazin.
B. Phương pháp sắc ký iớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ F254.
Dung môi khai triển: Diisopropyỉ ether - acidformic khan 
- nước (90 : 7 : 3).
Dung dịch thử: Lấy một lượng bột viên chứa 0,2 g 
ievomepromazin maleat, thêm 10 ml hỗn hợp aceton - 
nước (9 : 1), lắc siêu âm trong 5 min, để yên và lấy dịch 
trong ở phía trên.
Dung dịch đối chiểu: Dung dịch acid maleic chuẩn 0,6 % 
trong acìd formic khan (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 10 pl mồi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sẳc ký, lấy bản mòng 
ra sấy ờ 120 °c trong 10 min. Quan sát dưới ánh sáng từ 
ngoại ớ bước sóng 254 run, Trên sắc ký đồ thu được, dung 
dịch thừ có một vết tại điểm chấm sác ký và một vết tương 
ứng với vết chính trên sắc kỷ đồ của dung dịch đối chiếu.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Tiến hành trong điều kiện tránh ánh sáng.
Bản mòng: Siỉica geỉ GF254.
Dung môi khai triển: Toỉuen - aceton - dìeihyỉamin (85:10:5). 
Dung dịch thử: Lấy một lượng bột viên tương ứng với 
0,1 g levomepromazin maleat, thcm 10 mi hồn hợp 
methanoỉ - amoniac 18 M (99 : 1), lắc siêu âm 5 min, lọc, 
bỏ dịch lọc đầu.
Dung dịch đồi chiếu: Pha loãng 200 lần dung dịch thử 
bằng cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 Ịil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Lấy bản mòng ra và để khô ngoài không khí. Quan sát 
dưới đèn tử ngoại ờ bước sóng 254 nm. Bất kỳ vết phụ nào 
trên sắc ký đồ của dung dịch thử cũng không được đậm hơn 
vết thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (0,5 %). 
Không tính đến các vết tại điểm chấm sắc ký.
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Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường: 500 mỉ dung dịch acid hydrocỉoric 0, ỉ M(Tỉ'). 
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường đã 
hòa tan mẫu thử, lọc, bò 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng dịch 
lọc thu được bằng dung dịch acid hvdrocloríc 0, ỉ M  (Tỉ) 
để có nồng độ khoảng 0,005 % levomepromazin maleat. 
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4 .1) của dung dịch thu được ở bước 
sóng 311 nm, cốc đo dày 1 cm, mẫu trắng là dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,1 M  (TT). So sánh với một dung địch chuẩn 
levomepromazin maleat cỏ nồng độ tương đương trong 
cùng dung môi. Tính hàm lượng levomepromazin maleat 
đâ hòa tan dựa vào nồng độ levomepromazin maleat trong 
dung dịch chuẩn.
Yêu cầu: Không ít hơn 60 % (Q) lượng levomepromazin 
maleat, CỈ9H24N20S.C4H40 4, so với lượng ghi trên nhãn 
được hòa tan trong 30 min.

LEVONORGESTREL

LEVONORGESTREL
Levonorgestreỉutn

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Levonorgestrel là 13-*cthyl-17-hydroxy-18,19-dinor-17a- 
pregn-4-en-20-yn-3-on, phải chứa từ 98,0 % đến 102,0 % . 
C2iH2s0 2 tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần như trắng. Thực tế không ; 
tan trong nước, hơi tan trong methylen cloriđ, khỏ tan'’:; 
trong ethanol 96 %.

Định lượng
Tiến hành trong điều kiện tránh ánh sáng.
Cân 20 vicn, tính khối lượng trung bình viên và nghiền 
thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng với 50 mg levomepromazin maleat, thêm 15 ml dung 
dịch amoniac 0,2 M trong methanoì (77), lẳc trong 2 min, 
lọc lấy dịch lọc. Tiếp tục chiết 3 lần, mỗi lần với 15 ml 
dung dịch amoniac 0,2 M trong mcthanoỉ (77), dùng đũa 
thủy tinh nghiền cắn trước mỗi lần chiết. Tập hợp dịch 
lọc và thêm dung dịch amoniơc 0,2 M  trong methanoỉ (77) 
vừa đủ 100,0 ml. Pha loãng 10 thể tích dung dịch thu được 
thành 100 thể tích bằng methanoỉ (77), Tiếp tục pha loãng 
10 thể tích dung dịch này thành 100 thể tích bằng methanol 
(77). Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch thu được 
ờ bước sóng cực đại 254 nm, mẫu trắng là methanoỉ (77). 
Song song tiến hành đo dung dịch levomepromazin maleat 
chuẩn 0,0005 % trong dung dịch amoniơc 0,002 M trong 
methanoỉ (77). Tính hàm lượng levomepromazin maleat, 
C19H24N2OS.C4II4O4, có trong viên dựa vào hàm lượng 
Cl9H24N20S.C4H404 trong levomepromazin maleat chuẩn.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
An thần.

Hàm lượng thường dùng
25 mg.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cửa chế phẩm phải::
phù hợp với phổ hẩp thụ hồng ngoại của levonorgestrel f  
chuẩn. ‘4 ị

B. Chế phẩm phâi đáp ứng yêu cầu của phép thừ Góc quay :
cực riêng. •?

Góc quay cực riêng ;
Từ -35° đến -30° (Phụ lục 6.4). ::
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong methyỉen cỉorid (77) vấ 
pha loãng thành 20,0 mỉ với cùng dung môi. ị

Tạp chất ỉiên quan j
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3). ■■
Pha động A: Acetonitril (TTI) - nước dừng cho sác kỷ 
(40 : 60). J
Pha dọng B: Acetoniiriỉ (TT)). 'Ệ
Hon hợp dưng môi: Nước dùng cho sắc kỷ - acetoniỉnỉ 1 
(77)) (30: 70).  ̂ ^
Dung dịch thử: Siêu âm hòa tan 10,0 mg chế phẩm trong ■ 
7 ml acetonitriỉ (TTị)  và pha loãng thành 10,0 ml bằng; 
nước dùng cho sắc ký. ;
Dungdịch đổi chiểu (ỉ): Siêu âm hòa tan 5 mg levonorgestreU; 
chuẩn dùng để kiểm tra tính phù hợp của hệ thống (chứa 7 
các tạp chất A, H, K, M, 0  và S) trong 3,5 ml acetonitriìJ 
(Tì)) và pha loãng thành 5,0 ml bằng nước. •%
Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử|; 
thành 100,0 ml bằng hỗn hợp dung môi. Pha loãng 1,0 rn|fị 
dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng hỗn hợp dung mội-V 
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 5,0 mg tạp chất B chulnỊị 
của levonorgestrel trong 35 ml acetonitriỉ (TT1)  và pbỊ| 
loãng thành 50,0 mỉ bằng nước dùng cho sắc ký. Pha loãng'!
1,0 ml dung địch thu được thành 100,0 mi bằng hỗn bỢp|Ị 
dung môi.
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Dung dịch đổi chiếu (4)\ Hòa tan 5,0 mg norethistcron 
chuan (tạp chất ư ) trong 35 ml acetonitriỉ (TTị) và pha 
loãng thanh 50,0 ml bằng nước dùng cho sắc ký. Pha loãng 
l 0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml băng hôn hợp
dung môi. ^
Diều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhôi pha tĩnh 
end-capped octvìsiỉvỉ silica geỉ dùng cho sãc kỷ có chím 
các nhóm phân cực (5 pin).
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 215 nm và ờ 
bước sóng 200 nm đối với tạp chất o.
Tốc độ dòng: 0,7 ml/min.
Thể tích tiêm: 50 |il.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chươne trình dung môi như sau:

Thòi gian Pha động Á Pha động B I
(min) (% tt/tt) (% tt/tt) ị

0-50 100 -» 20 0 —► 80
Định tính các tạp chất: Sừ dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo levonorgestrel chuẩn dùng để kiểm tra tính phù hợp 
cùa hệ thống vả sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu (1) ờ 
bước sóng 215 nm để xác định pic của tạp chất A, H, K, M 
và S; và ờ bước sóng 200 nm để xác định pic của tạp chất 
0. Sừ dụng sắc ký đồ cùa dung dịch đổi chiểu (3) để xác 
định pic của tạp chất B. Sử dụng sắc ký đồ cùa dung dịch 
đối chiếu (4) để xác định pic của tạp chất Ư.
Thời gian lưu tưong đối so với ỉevonorgestrel (thời gian 
lưu khoảng 20 min): Tạp chất H khoảng 0,5; tạp chất u  
khoảng 0,8; tạp chất K khoảng 0,85; tạp chất A khoảng 
0,91; tạp chất M khoảng 0,95; tạp chất o  khoảng 1.16; tạp 
chất B khoảng 1,26; tạp chất s khoảng 1,9.
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đôi chiếu (2), tỉ số tín hiệu trên nhiều ít nhất 
ỉà 60 đôi với pic chính. Trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiêu (1), tỷ số đinh - hõm (Hp/Hy) ít nhất là 3,0; trong đó 
Hp là chiêu cao đỉnh pic tạp chất M so với đường nền và 
Hv là chiêu cao tính từ đường nền lên đến đáv hõm giữa 
pic tạp chất M và pic tạp chất A.
Giới hạn:
Hệ sô hiệu chinh: Đe tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
cua cac tạp chât sau với hệ sô hiệu chinh tương ứng: Tạp 
chât A là 0,4; tạp chất M là 3,1; tạp chất o  là 2,6.
Tạp chât A, K: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lơn hơn 3 lân diện tích pic chính trẻn sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2) (0,3 %).
Tạp chât B: Diện tích pic tạp chất B không được lớn hơn 

lan diện tích pic tương ứng trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
dôi chiếu (3) (0,3 %).
*ạp chât O: Diện tích pic tạp chất o  không được lởn hơn 

an diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đổi 
^ leu (2) (0,3 %) (ờ bước sóng 200 nm). 

ap chât M, S: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
ơn hơn 2 ỉân diện tích pic chính trên sấc ký đồ của dung 
Q|ch dồi chiếu (2) (0,2 %).
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Tạp chất U: Diện tích pic tạp chất Ư không được lớn hcm 
2 lần diện tích pic tương ứng trên sắc ký đồ của dung dịch 
đổi chiếu (4) (0,2 %).
Tạp chất H: Diện tích pic tạp chât H không được lớn hơn
1,5 làn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (2) (0,15%).
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chát, diện tích pic không 
được lớn hơn diện tích pic chính trên săc ký đô của dung 
dịch đối chiếu (2) (0,10 %).
Tổng diện tích pic cùa tất cà các tạp chát trừ tạp chất o  
không được quá ỉ ,0 %.
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lân diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ cùa dung địch đôi chiêu (2) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: 13-ethyl-17-hydroxy-18,19-dinor-17a-pregna-
4,8( 14)-dien-20-yn-3-on.
Tạp chất B; 13'Cthyl-17-hydroxy-18,19-dinor-17a-pregn-5(10)-
en-20-yn-3-on.
Tạp chất C: 13-ethyl-3-cthynyl-18,l9-dinor-17a-pregna-3,5- 
dien-20-yn-17-ol.
Tạp chất D: 13-ethyí-18,19-dinor-17a-pregn-4-en-20-yn-17-ol 
(3-deoxoIevonorgestrel).
Tạp chất G: 13-ethyl-6a,17-dihydroxy-18,19-đínor-17a-pregn- 
4-en-20-yn-3-on (6a-hydroxylevonorgestrel).
Tạp chất H: 13-ethyl-6p,17-dihyđroxy-18,ỉ9-dinor-17a-prcgn- 
4-en-20-yn-3-on (6p-hydroxy!evonorgestrel).
Tạp chất 1: 13-ethyl-10,17-dihydroxy-18,19-dinor-l 7a-pregn~ 
4-en-20-yn-3-on (10-hydroxylevonorgesừel).
Tạp chất J: 13-cthyM7-hydroxy-18,19-đinor-17a-pregn-4-en- 
20-yne-3,6-dion (6-oxolevonorgestrel).
T ạpchất K: 13-ethyl-l 7p-hyđroxygon-4-cn-3-on( 18-mcthylnandrolon). 
Tạp chất L: 13-ethylgon-4-cn-3,17-dion (levodion).
Tạp chất M: 13-ethyl-17-hydroxy-ỉ8,19-dinor-17a-pregna-4,6- 
dien-20-yn-3-on (A6-ỉevonorgestrel).
Tạp chất N: 13-cthylgon-5(10)-en-3,17-dion(A5(10)-levodion). 
T ạp chất 0: 13-ethyl-17-hydroxy-5 a-methoxy-18,19-dinor-17a- 
pregn-20-yn-3-on (4,5-đihydro-5a-methoxylevonorgestrel).
Tạp chất p; 13-ethv]-17-hydroxy-18,19-dinor-17a-pregn-5-en- 
20-yn-3-on (A5-levonorgestrel).
Tạp chất Q: 13-ethyl-3-methoxygona-2,5(10)-dien-17P-ol.
Tạp chất R: 13-cthyì-3-mcthoxygona-2,5(10)-dien-t7-on.
Tạp chất S: I3-cthyl-3-methoxy-18,19-dinor-17a-pregna-3,5- 
dien-20-yn-17-ol.
Tạp chất T: 13-ethvj-3-methoxy-18,19-dinor-17a-pregna-2,5( 10) 
-dìen-20-yn-17-ol.
Tạp chất U: 17-hydroxy-19-nor-17a-prcgn-4*en-20-yn-3-on 
(norethisteron).

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 45 ml tetrahydro/uran 
(77), thêm 10 ml dung dịch bạc nitrat Ỉ0 % (77). Sau
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1 min, chuẩn độ bàng dung dịch natri hydroxyd 0, ỉ N(CĐ), 
xác định điểm tương đương bàng phương pháp chuẩn độ 
đo điện thê (Phụ lục 10.2). Song song ỉàm mẫu trắng.
I ml dung dịch natri hvdroxyd ồ, ỉ N  (CĐ) tương đương với 
31,25 m gC2iH280 2.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Progestogen.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN LEVONORGESTREL 
Tabellae Levonorgestreỉi

Là viên nén chứa levonorgestrel.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu câu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lưọng ievonorgestrel, C2|H2$02, từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Trong phần Độ đồng đều hàm lượng, pic chính trên sắc 
ký đô cùa dung dịch thử phải có thời gian lưu tương úng 
với thời gian lưu của pic levonorgestrel trên sắc ký đỏ của 
dung dịch chuẩn.
B, Phương pháp sắc kỷ lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica gel G.
Dung môi triển khai: Methvỉen cỉorid- ethyỉ acetat (80 : 20). 
Dung dịch thử: Lắc kỹ một lượng bột viên đã nghiền mịn 
cỏ chứa khoảng 5 mg levonorgestrel với 10 ml doro/orm 
(77), lọc. Pha loãng 2 mĩ dịch lọc thành 10 ml với methyỉen 
cỉorid (77).
Dung dịch đối chiểu: Dung dịch 0,01 % levonorgestrel 
trong methyìen cỉorid (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 pl môi 
dung dịch trên. Triển khai săc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Lấy bản mỏng để khô ngoài không khỉ vả phun dung 
dịch acid phosphomoỉybdic 10 % trong ethanoỉ 96 % (77), 
sấy bản mòng ờ 100 °c đến 105 °c trong 15 min. Quan sát 
dưới ánh sáng thường ngay sau khi phun thuốc thừ. vết 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải có hình dạng, 
màu sắc và Rf phù hợp với vết chính trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanoỉ - acetonitril - nước (100 : 240 : 500). 
Dung dịch thử: Thêm 10 ml hỗn hợp đồng thể tích meĩhanoỉ 
(77) và nước vào một lượng bột viên có chứa khoảng 0,36 mg 
levonorgestrel, lẳc siêu âm trong 30 min, khuấy kỹ ừong 
15 min, ly tâm và sử dụng phần dung dịch ờ phía trên, lọc. 
Dung dịch đổi chiểu: Pha loãng 1 ml dung dịch thử thành 
100 ml với hỗn hợp đồng thể tích methanoỉ (77) và nước.
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Dung dịch thử độ phấn giải: Dung dịch có chứa ethinyl 
estradiol chuân 0,004 % và levonorgestrel chuẩn 0 004 °/ 
trong hỗn hợp đồng thề tích methanoỉ (77) và nước.
Điêu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm x 4,6 mm) nhồi pha tĩnh c  (5 gni) 
(Cột Spherisorb ODS 2 là thích hợp).
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Tổc độ đòng: l,2ml/min.
Thể tích tiêm: 200 pl.
Detector quang phố tử ngoại đặt ỏ bước sóng 220 nm. 
Cách tiến hành:
Với mỗi dung dịch, tiến hành sắc ký với thời gian gấp đôi 
thời gian lưu của levonorgestrel.
Phép thử chì có giá trị khi trẽn sắc ký đồ của dung dung 
dịch thử độ phân giải, hệ số phân giải giữa hai pic ethinyì- 
estradiol và levonorgestrel ít nhất là 12.
Trên sắc ký đồ của dung dịch thừ, diện tích của bất kỳ pic 
phụ nào không được lớn hơn diện tích của pic chỉnh trên 
sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (1 %) và tổng diện tích 
của các pic phụ đó không được lớn hơn hai lần diện tích 
của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (2 %).

Độ đồng đều hàm lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ - nước (50 : 50).
Dung dịch thử: Thêm 5,0 ml pha động vào một viên chế 
phẩm, hòa tan bàng siêu âm trong 45 min (cách khoảng)
15 min lại lắc trộn đều), ly tâm và dùng lóp dung dịch 
phía trên.
Dung dịch chuân: Dung dịch lcvonorgestrel pha trong pha 
động có nồng độ tương đương với dung dịch thử.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (12,5 cm X 4,6 mm) nhồi pha tĩnh c  (5 |Lim) 
(Cột Hypersil ODS là thích họp).
Tốc độ dòng: 1,3 ml/min.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 220 nm.
Thể tích tiêm: 25 Ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuân và dung 
dịch thử.
Tính hàm íưọmg levonorgestrel, C21H280 2, trong viên dựa 
vào diện tích pic chính thu dược trên sẳc ký đồ của dung 
dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng C2]H280 2 trong 
ỉevonorgestre! chuẩn.

Định lượng
Sử đụng kết quả trung bình của 10 lần định lượng trong 
phép thừ độ đồng đều hàm lượng.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, đê nơi mát, tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Progestogen.

Hàm lượng thường dùng
0,030 mg, 0,75 mg.
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l e v o t h y r o x in  n a t r i
levothyroxìnunt natricum

I

c  1 _sH!0I4NNa04 .xH20  (với X » 5)
p.t.l: 798,9 (dạng khan)

Levothyroxin natri là natri (2.S)-2-amino-3-[4-(4-hydroxy- 
3 5-diiodophenoxy)-3,5-dhodophenyl]propanoat, chế phẩm 
thường chứa lượng nước thay đổi, phải chứa từ 97,0 % đen
102.0 % C15Hl0l4NNaO4, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh gẩn như trắng hoặc vàng náu nhạt, mịn, khó 
hút ẩm.
Rất khó tan trong nước, khó tan trong ethanoỉ 96 %, tan 
được trong các dung dịch hydroxyd kiềm loãng.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ ỉục 4.2) của chế phâm 
phải phù hợp với phố hấp thụ hồng ngoại của levothyroxin 
natri chuẩn.
B. Thêm 2 ml dung dịch acid sul/urìc Ỉ0 % (TT) vào 
200 mg chế phẩm. Đun nóng trcn cách thủy rồi sau đỏ đốt 
cẩn thận trên ngọn lửa, tăng dần nhiệt độ cho tới khoảng 
600 °c ± 50 °c. Tiếp tục nung cho tới khi hầu như không 
còn cảc tiểu phân màu đen. Hòa tan cắn trong 2 ml nước. 
Dung dịch thu được phải cho phản ứng (A) của natri (Phụ 
lục 8.1).

Màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong 23 ml hỗn 
hợp dung môi dung dịch acìd hvdrocỉorỉc ỉ M  - ethanoỉ 
96 % {\ ; 4) đang sôi nhẹ. Để nguội và pha loãng thành
25.0 ml bằng cùng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch s mới pha không được cỏ màu đậm hơn màu 
mẫu VN3 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Góc quay cực riêng
Từ+16° đến +20°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Dùng dung dịch s  mới pha để đo.

Tập chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Thực hiện trong 
diêu kiện tránh ánh sáng.
Pha động A: Hòa tan 1,97 g acid phosphoric (TT) trone 
nước và pha loãng thành 2 L với cùng dung môi.
Pha động B: Hòa tan 1,97 g acid phosphoric (TT) trong 
ocetoniĩriỉ (TTj) và pha loãng thành 2 L với cùng dung môi. 
Don hợp dung môi: Pha động Ả - eíhanoỉ 96 %{1 : 2). 
Dung dịch thừ: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong hồn hợp
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dung môi và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Pha loãng 10,0 ml dung dịch thu được thành 25,0 ml bằng 
hỗn hợp dung môi.
Dung dịch dổi chiểu (ỉ): Hòa tan 2,5 mg levothyroxin natri 
chuẩn và 2,5 mg liothyronin natri chuân (tạp chất A) trong 
hỗn hợp dung môi và pha loãng thành 25,0 ml với cùng 
dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành
50.0 ml bằng hồn hợp dung môi.
Dung dịch đối chiều (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đôi 
chiếu (1) thành 10,0 ml bàng hỗn họp dung môi.
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 25,0 mg levothyroxin 
natri chuẩn trong hỗn hợp dung môi và pha loãng thành
50.0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 10,0 ml dung dịch 
thu được thành 25,0 ml bằng hồn hợp đung môi.
Dung dịch đoi chiếu (4): Hòa tan 2,0 mg levothyroxin 
chuẩn dùng để định tính pic (chứa tạp chất F và G) trong
10.0 ml hồn hợp dung môi và siêu âm trong 10 min.
Điều kiện sác ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecyỉsiỉyỉ siỉicct geì dừng cho sắc ký’ (3 pm). 
Detcctor quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 225 nm.
Tổc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích ticm: 25 pl dung dịch thử, dung dịch đối chiếu 
(1),(2),(4).
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thòi gian
(min)
0 -  10 
10-40 

,____ 40-50
Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo levothyroxin chuẩn dùng đề định tính pic và sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu (4) để xác định pic của tạp chất 
F và G.
Thời gian lưu tương đối so với levothyroxin (thời gian lưu 
khoảng 11 min): Tạp chất A khoảng 0,5; tạp chất F khoảng 
2,0; tạp chất G khoang 2,4.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thong: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiéu ( 1), độ phân giải giữa pic cùa tạp chất 
A với pic của levothyroxin ít nhất là 5,0.
Giới hạn:
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn 
diện tích pic tương ứng trên sắc ký đo cùa dung dịch đối 
chiếu (1) 0 ,0  %).
Tạp chất F: Diện tích pic tạp chất F không được lớn hơn 
5 lần diện tích pic levothyroxin trên sác ký đo cùa dung 
dịch đối chiếu (2) (0,5 %).
Tạp chất G: Diện tích pic tạp chất G không được lớn hơn 
3 lẩn diện tích pic lcvothyroxin trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch đổi chiếu (2) (0,3 %).
Các tạp chất khác: VỚI mồi tạp chất, diện tích pỉc không 
được lớn hơn 2 lần diện tích pic levothyroxin trên sẳc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,2 %).

Pha động A
(% tt/tt) 

70
70 —> 20 

20

Pha động B
(% tt/tt) 

30
30 -> 80 

80
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Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được quá
2,0 % .

Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 ỉần diện tích 
pic levothyroxin trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiểu 
(2) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: (25>2-amino-3-[4-(4-hydroxy-3-iodophenoxy)- 
3,5-diiodophenyl]propanoic (liothyronin).
Tạp chất B: Acid (25)-2-amino-3-[4-(3-cloro-4-hydroxy-5- 
iodophenoxy)-3,5-diiodophenyl]propanoic.
Tạp chất C: Acid [4-(4-hydroxy-3-iodophenoxy)-3,5- 
diiođophenyl] acetic (triiodothyroacetic).
Tạp chất D: Acid [4-(4'hydroxy-3,5-diiodophenoxy)-3,5- 
diiodophenyl] acetic (tetraiodothyroacctic).
Tạp chất E: Acid (25)-2-amino-3-[4-(4-hydroxyphenoxy)-3,5- 
diiodophenyl] propanoic (diiodothyronin).
Tạp chất F: Acid (2S)-2-amino-3-[4-[4-(4-hydroxy-3,5- 
diiodophenoxy)-3,5-diiodophenoxy]-3,5-diiodophcnylj 
propanoic.
Tạp chất G: Chưa biết cấu trúc.
Tạp chất H: Acid 4-(4-hydroxy-3,5-diiodophenoxy)-3,5- 
diiodobenzoic.
Tạp chất J: Acid(25)-2-amino-3-[4-(4-hydroxy-3-iodophenoxy)-
3-iodophcnyl]propanoic.
Tạp chất K: Acid (25)-2-ammo-3-[4-(4-hvdroxy-3,5-diiodophenoxy) 
-3-iodophenyl]propanoic.

Nước
Từ 6,0 % đến 12,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,100 g ché phẩm.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tả trong phần Tạp chất liên quan.
Tiến hành sắc kỷ với dung dịch thừ và dung dịch đoi chiêu (3). 
Tính hàm lượng của Cl5Hl0l4NNaO4 trong chế phẩm dựa 
vào diện tích pic thu được trcn sắc ký đồ của dung dịch thừ, 
dung dịch đối chiếu (3) và hàm lượng cùa C^HioLNNaCXị 
trong levothyroxin natri chuẩn,

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng, ở nhiệt độ 2 °c đên 8 °c.

Loại thuốc
Hormon tuyến giáp.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN LEVOTHYROXIN 
Tabeỉlae Levothvroxỉni

Là viên nén chứa levothyroxin natri.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau:

VIÊN NÉN LEVOTHYRỌXIN

Hảm lưựng levothyroxin natri, C15H |0I4NNaO4, từ
90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhân.

Định tính
A. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời 
gian lưu của pic levothyroxm natri trên sẳc ký đồ của dung 
dịch chuẩn.
B. Lấv một lượng bột viên tương ứng với 0,5 mg 
levothyroxin natri khan, thêm hỗn hợp 3 ml ethanoỉ 50 % (TT) 
và 0,2 ml acidhydrocỉoric (TT), đun sôi nhẹ trong 30 s. Để 
nguội, lọc, thêm vào dịch lọc 0,1 ml dung dịch natri nitrit 
ỉỡ % (TT) và đun sôi, xuất hiện màu vàng. Để nguội và 
kiềm hóa bàng dung dịch amoniac 5 M(TT), dung dịch có 
màu cam.

Độ đồng đều hàm lượng (Phụ lục 11.2)
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha dộng, điều kiện sắc kỷ tiến hành như mục Định lượng. 
Dung dịch thử: Lấy một viên, thêm dung dịch natrì 
hydroxvd 0,05 M  đê thu được đung dịch có nồng độ 
levothyroxin natri khan khoảng 6 pg/ml, lắc siêu âm đến 
khi viên phân tán hoàn toàn. Đe nguội vả lắc 2 min, thêm 
dung dịch ncitri hydroxyd 0,05 M  vừa đù để có nồng độ 
khoảng 0,0004 % levothyroxin natri khan.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch levothyroxin natri chuân 
0,0004 % trong dung dịch natri hydroxyd 0,05 M.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động'. Nước - acetonitriỉ - acidphosphoric (70: 30: 0,5). 
Dung môi hòa mẫu: Hồn hợp đồne thể tích methanol (TT) 
và dung dịch natrỉ hydroxyd 0,1 M.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, xác định khối lượng trung 
bình viên. Với viên hàm lượng levothyroxin natri khan 
dưới 50 gg, phần tán một lượng bột viên tương đương 
50 pg levothyroxin natri khan bằng cách lấc siêu âm 
10 min với 8 ml dung mỏi hòa mẫu. Tiếp tục lắc 2 min, 
để nguội và thêm dung môi hòa mẫu vừa đù 10,0 ml, lọc. 
Với viên hàm lượng levothyroxin natri khan bằng hoặc 
trên 50 pg, phân tán một lượng bột viên tương đương 
0,1 mg levothyroxin natri khan bằng cách lắc siêu âm 
10 min với 8 mì dung môi hòa mẫu. Tiếp tục lẳc 2 min, 
để nguội và thêm dung môi hòa mẫu vừa đủ 10,0 mi, lọc. 
Dung dịch chuẩn: Với viên hàm lượng levothyroxin natri 
khan dưới 50 pg, dùng dung dịch chửa 0,0005 % ỉevothyroxin 
natri chuẩn trong dung môi hòa mẫu.
Với viên hàm lượng levothyroxin natri khan bằng hoặc 
trên 50 pg, dùng dung dịch chửa 0,001 % levothyroxin 
natri chuẩn trong dung môi hòa mẫu.
Dung dịch phân giải: Dung dịch có chứa 0,0005 % 
liothyronỉn chuân và 0,0005 % levothyroxin natri chuân 
trong dung môi hòa mẫu.
Điếu kiện săc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 ram) được nhồi pha tĩnh nỉtriỉ
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siĩica geỉ dùng cho sắc ký (5 pm) (cột Nuđeosil 5 CN là 
thích hợp).
Detector quang phô tử ngoại đặt ờ bước sóng 225 nm,
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành:
Kiếm tra tính phù họp của hệ thống: Tiến hành sẳc ký đôi 
với dung dịch phân giải, phép định lượng chỉ có giá trị khi 
độ phân giải giữa hai pic chính trên sắc ký đồ thu được ít 
nhất bằng 4.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuãn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng levothyroxin natri, CuHioLNNaChị, trong 
viên dựa vào diện tích các pic chính thu được trên sắc 
ký’ đồ của dung dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng 
Cị5H LoLNNaO.4 trong levothyroxin natri chuần.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loai thuốc
Hormon tuyến giáp.

Hàm lượng
50 ịig, 100 pg.

LĨDOCAIN HYDROCLORID
Lidocaỉnỉ hydrochloridum

Ci4H22N20.HCỈ.H20  p.t.l: 288,8

Lidocain hydroclorid là 2-(diethylamino)-A-(2,6-dimethyl- 
pheny])acetamid hydroclorid monohydrat, phải chứa từ
99,0 % đến 101,0 % C14H22N20.HC1, tính theo chế phẩm 
khan.

Tính chất
Bột kêt tinh trắng hoặc gần như trắng. Rất dề tan trong 
nước, dễ tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Có the chọn một trone hai nhóm định tính sau:
Nhỏm ĩ: A, D.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phô hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm 
phải phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của lidocain 
hydroclorid chuẩn.
B- Hiểm chày từ 74 °c đền 79 °c (Phụ lục 6.7), xác định 
trên chê phẩm chưa được sẩy khô trước.
C- Lây khoảng 5 mg chế phẩm, thêm 0,5 ml acid nitric

LIDOCAINJYDROCLORID

bốc khói (77). Bốc hơi đen khô trên cách thủy, để nguội. 
Hòa tan can trong 5 ml aceton (TT), thêm 1 ml dung dịch 
kaỉi hydroxyd ồ, ỉ M trong ethanoỉ (77), dung dịch có màu 
xanh lục.
D. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) cùa clorid (Phụ 
lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong mcởc không cỏ 
carbon dioxyd (77) và pha loãng thành 20,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

pH
Pha loãng 1,0 ml dung dịch s thành 10 ml bàng nước 
không có carbon dioxyd (77).
pH của đung dịch thu được phải từ 4,0 đến 5,5 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất Liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ dừng cho sắc ký’ - dung dịch đệmpH
8.0 (30 : 70).
Dung dịch đệm pH 8,0: Dung dịch kali dihydrophosphat 
0,485 % (77) được điều chỉnh đến pH 8,0 bằng dung dịch 
na tri hydroxyd 10 M  (77).
Dung dịch thừ: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đôi chiếu (ỉ): Hòa tan 50,0 mg 2,6-dimethyỉaniỉỉn 
(77) (tạp chất A) trong pha động và pha loãng thành
100.0 ml với cùng dung môi. Pha ỉoâng 10,0 ml dung dịch 
thu được thành 100,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đôi chiêu (2)\ Hòa tan 5 mg 2-cỉoro-N-(2,6- 
dỉmethyỉphenỵỉ)acetamid (77) (tạp chất H) trong pha động 
và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 10,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đoi chiếu (4): Trộn đều 1,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1), 1,0 ml dung dịch đối chiếu (2) và 1,0 ml đung dịch 
đối chiếu (3) và pha loãng thành 100,0 ml bàng pha động. 
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 3,9 mm) được nhồi pha tĩnh end-capped 
poỉar-embedded octadecyỉsiỉyl amorphous organosiỉica 
polymer (5 |im).
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 230 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 3,5 lần thời gian lưu 
của lidocain.
Thời gian lưu tương đối so với lidocain (thời gian lưu khoảng 
17 min): Tạp chất H khoảng 0,37; tạp chất A khoảng 0,40. 
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sảc ký đồ cùa 
đung dịch đối chiếu (4), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
H với pic của tạp chất A ít nhất là 1,5.
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Giới hạn:
Tạp chất A: Diện tích píc tạp chất A không được lớn hơn 
diện tích pic tương ứng trên sẳc kỷ đồ của dung dịch đối 
chiếu (4) (0,01 %)T
Các tạp chất khác: Với mồi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn diện tích pic lidocain trên sắc ký đồ của dưng 
dịch đổi chiếu (4) (0,10 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 5 lần diện tích pic ỉidocain trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch đối chiếu (4) (0,5 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhò hơn 0,5 lần diện tích pic 
ỉidocain hên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (4) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: 2,6-dimethylanilin.
Tạp chất B: 2-(diethylazinovl)-Ar-(2,6-dimethylphcnyl)acetamid 
(liđocain A -̂oxyđ).
Tạp chất C: N-^ó-đimethylphenyOacctamid.
Tạp chất D: A-(2,6-dimethylphenyl)-2-(ethỵịamino)acetamid. 
Tạp chất B: 2-2’-(azanediyl)bis[Ar-(2,6-dimethvIpheiiyl)acctamid]. 
Tạp chấtF: 2-(điethylamino)-Ar-(2,3-dimethylphenyl)acetamid. 
Tạp chất G: Ar-(2,6-dimethylphenyl)-2-[(l-methylethyl)amino]
acetamid.
Tạp chất H: 2-cIoro-Ar-(2,6-dimethyIphenyl)acetamid.
Tạp chất I: 2-(diethylainino)-A?-(2,4-dnnethylphenyl)acetamid. 
Tạp chất J: 2-(diethylamino)-Ar-(2,5-dimethylphenyl)acelamid. 
Tạp chất K: Ar-(2,6-dimcthylphenvl)-2-(cthy]methylamino)acetamid.

Kim loại nặng
Không được quá 5 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước vừa đủ 25 ml, lọc lần 
đầu (màng lọc phụ ở trên). 10 ml dịch lọc đáp ứng yêu cầu 
theo phương pháp 5. Dùng 2 ml dung dịch chì mẫu ỉ phần 
triệu Pb (TT) để chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Nước
Từ 5,5 % đến 7,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,250 g chế phẩm.

Tro sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chc phẩm.

Địnhlưọng
Hòa tan 0,220 g chế phẩm trong 50 ml ethanoì 96 % (77), 
thêm 5 ml dung dịch acìdhydrocỉoric 0,0ì N (CĐ). Chuẩn 
độ bằng dung dịch na tri hydroxyd 0,1 N  (CĐ). Xác định 
điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế 
(Phụ lục 10.2). Đọc thể tích dung dịch natri hydroxyd 
0. 1 N (CĐ) tiêu thụ giữa 2 điểm uốn.
1 ml dung dịch natrỉ hydroxyd 0,1 N (CĐ) tương đương 
với 27,08 mg C14H22N20.HC1.

Bảo quăn
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

THUỐC TIÊM LIDOCAIN

Loại thuốc
Thuốc gảy tê tại chồ, thuốc chống loạn nhịp tim.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, gel.

THUỐC TIÊM LIDOCAIN
ỉnịectio Lỉdocainỉ

Thuốc tiêm lidocain là dung dịch vô khuẩn của lidocain 
hydroclorid trong nước để pha thuốc tiêm.
Chế phẩm phài đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cầu sau đây:

Hàm lưọng lidocain hydroclorid, C14H22N2O.HCl.H2O, 
từ 95,0 % đển 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

Định tính
A. Lấy một thể tích chế phẩm tương đương 0,1 g lidocain 
hydroclorid, kiềm hóa bằng dung dịch natri hydroxyd 
5 M(TT). Lọc lấy tủa, rừa tủa bàng nước. Hòa tan tủa trong 
1 ml ethanoỉ 96 % (77), thcm 0,5 ml dung dịch cobaỉt (ỉỉ) 
cỉorid 10% và lấc 2 min. Xuất hiện tủa màu xanh.
B. Lấy một thể tích chể phẩm chứa 0,1 g lidocain hydroclorid, 
thêm 10 ml dung dịch acidpicric (77). Lọc lấy tủa, rửa tủa 
bang nước, sẩy khô ở 105 °c, nhiệt độ nóng chảy của tủa 
khoảng 229 °c (Phụ lục 6.7).
c . Chế phẩm phải cho phản ửng của ion clorid (Phụ 
lục 8.1).

pH
4,0 đến 6,0 (Phụ lục 6.2).

2.6- DimethyIanilin
Lấy một thể tích chế phẩm có chứa 25 mg lidocain 
hydroclorid, thcm nước thành 10 ml, kiềm hóa bằng dung 
dịch natri hydroxyd 2 M (77) rồi chiết bang cỉoroform (77) 
4 lần, mỗi íần 5 ml, mỗi lần đều lọc qua cùng một phễu có 
nairi sulfat khan (77). Dịch chiết cỉoroíbrm được bốc hơi 
dưới áp suất giảm (2 kPa). Hòa cắn trong 2 ml methanoỉ 
(77), thêm 1 mỉ dung dịch 4-dimethyỉamino bemaldehyd 
1 % trong methơnol (77) và 2 ml acid acetic bông (77), để 
ycn ờ nhiệt độ phòng 10 min. Song song tiến hành một mâu 
đổi chiếu, thay chế phẩm bằng 10 ml dung dịch đối chiêu
2.6- duncthyỉaniỉìn (77) (1 pg/ml) trong nước. Màu vàng 
cùa mẫu thử không được đậm hơn màu của mẫu đối chiêu.

Địnhlưọng
Lấy chính xác một thể tích chế phẩm chứa khoảng 0,1 ê 
lidocain hydroclorid, kiềm hỏa bằng dung dịch natri 
hydroxyd2 M (77), chiết 3 lần, mỗi lần với 20 ml chro/ornt
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ỢT) ỊÌra mồi dịch chiết với cùng một lượng 10 ml nước, 
lọc dịch chiết qua giấy lọc đã thấm ướt với cỉoroỳbrm (TT), 
rưa giấy lọc bằng 10 ml cỉoro/onn (77). Tập trung toàn 
bộ dich rừa và dịch lọc. Chuẩn độ bằng dung dịch acid 
percĩoric 0,02 N (CĐ), dùng dung dịch tím tinh thể (77) 
ỉàrn chi thị.
1 ml dung dịch acid pevcỉoric 0,02 N (CĐ) tương đương 
với 5,776 mg C14H22N2O.HCl.H2O.

Bảo quản
Hơi mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc tê, thuốc chống loạn nhịp.

Hàm lượng
0,5 % , 1 %, 2 %, 4 %, ì 0 %, 20 %.

LINCOMYCIN HYDROCLORÍD
Lỉncomycini hydrochlorìdỉim

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V

? H'  HO H

Thánh phần R Còng thức p.t.l

Lincomycin 

Lincomycin B

c h 3

H

C18H35CÍN20 6S.H20  461,0 

C17H33CIN20 6S.H20  447,0

Lincomycin hydroclorid là hỗn hợp kháng sinh có thành 
phẩn chù yếu là mcthyl 6,8-dideoxy-6-[[[(27,4/?)-l-methyl-
4-propylpyrolidin-2-yl]carbony l]amino]-1 -\h\o-D-etythro- 
a-D-ga/ứcto-octopyranosid hydroclorid, thu được từ nuôi 
cây chủng Strepỉom\'ces ỉincoỉnensis var. ỉincoỉnensis hoặc 
được điều chế bàng các phương pháp khác. Tổng hàm lượng 
cúa lincomycin hydroclorid và lincomycin B hydroclorid 
phải từ 96,0 % đến 102,0 %, tính theo chế phẩm khan. 
Hàm lượng của lincomycon B hydroclorid không được quá
5,0 %, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Hột kết tinh màu trắng hoặc gàn như trắng. Rất tan trong 
nước, khó tan trong ethanol 96 %, rất khó tan trong aceton.

Định tính
A. Phô hâp thụ hông ngoại của chế phẩm phải phù hợp với 
phô hâp thụ hồng ngoai cùa lincomycin hydroclorid chuẩn
(Phụ lục 4 2)
H. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành 
10 ml với cùng dung môi, dung dịch thu được phải cho 
phàn ứng (A) của clorid (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,0 g chê phâm trong nước không cỏ 
carbon dìoxyd (77) và pha loãng thành 20,0 ml vói cùng 
dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có 
màu đậm hơn màu của dung dịch màu mẫu v 6 (Phụ lục 
9.3; phương pháp 2).

pH
Từ 3,5 đến 5,5 (Phụ lục 6.2).
Dùng dung dịch s để đo.

Góc quay cực riêng
Phải từ +135° đến +150°, tính theo chế phẩm khan (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 1,000 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành
25.0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động-. Methanoỉ - acetonilriỉ (77)) - dung dịch đệm 
pH  6,1(8: 17:75).
Dung dịch đệm pH  6,1: Hòa tan 34 g acidphosphoric (77) 
trong 900 ml nước dùng cho sắc kỷ (77), điều chỉnh đến 
pH 6,1 bằng amoniac (77) và pha loâng thành 1000 ml 
bằng nước dùng cho sắc kỷ (77).
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ì): Hòa tan 25,0 mg lincomycin 
hydrocloriđ chuẩn trong pha động và pha loãng thành
10.0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 5 mg lincomycin 
hydrocloriđ chuẩn dùng kiêm tra tính phù hợp của hệ 
thong (chứa tạp chất A, B vả C) trong 2 ml pha động. 
Dung dịch đoi chiếu (3): Pha loâng 2,0 ml dung dịch đổi 
chiếu (1) thành 100,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đoi chiếu (4): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đối 
chiếu (3) thành 20,0 ml bằng pha động.
Điêu kiện sác kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped hase-deactivated octyỉsiỉyỉ siỉỉca geỉ dừng cho sắc 
ký> (5 pm).
Nhiệt độ cột: 50 °c.
Dctector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 210 nm.
Tổc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch thử, dung dịch đối chiếu (2), (3) và (4). 
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 5,5 lần thời gian lưu 
cùa lincomycin.
Thời gian lưu tương đối so với lincomycin (thời gian lưu 
khoảng 10 min): Tạp chất c  khoảng 0,4; lincomycin B khoảng 
0,5; tạp chất A khoảng 0,7; tạp chất B khoảng 1,2 và 1,3. 
Kiểm tra tính phù hạp của hệ thống: Trên sác ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của 
lincomycin và pic thứ nhất của tạp chất B ít nhất là 1,8.

LINCOMYCIN HYDROCLORID

575



1

NANG LINCOMYCỊN 

Giới hạn:
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn 
5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối 
chiếu (4) (0,5 %).
Tổng diện tích các pic cùa tạp chât B không được lớn hơn 
5 lần diện tích pic chỉnh trén sắc ký đồ cùa dung dịch đổi 
chiếu (4) (0,5 %).
Tạp chất C: Diện tích pic tạp chất c  không được lớn hơn 
2 lần diện tích pic chính trên sấc ký đồ của dung dịch đổi 
chiếu (4) (0,2 %).
Các tạp chất khác: Với mồi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch đối chiếu (4) (0,10 %).
Tổng diện tích pic của tất cả cảc tạp chất không được lớn 
hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đổi 
chiếu (3) (2,0 %).
Bỏ qua nhừng pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu (4) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: Methyl 6,8-đideoxy-6-[[[(2/?,4/?)-l-methyl-4-propyl- 
pyrrolidin-2-yl]carbonyl]amino]-1 -thio-D-erW/ỉro-a-D- 
gu/arro-octopyranosid (a*amid epimer).
Tạp chất B: Methyl 6,8-diđeoxy-6-[[[(25,4£Z)-l-methỵl-4-propyl- 
idenpyrrolidin-2-yl]carbonyl]amino}-1 -thi o-D-Ể??y//?ro- a-D-
gứ/ứC/o-octopyranosid (propyliden analog).
Tạp chất C: Methyl 6,8-dideoxy-6-[[[(25,4/?)-4-propyỉ-pyrrolidin-
2-yl]carbonyl]amino]-l -\.h\o-D-erythro-fi-ĩ)-galacto- 
octopyranosid (A-desmethyl lincomycin).
Tạp chất D: Methyl ố,8-dideoxy-6-[[[(25A£}-l-mcthyl-4-Propyl- 
pyrrolidin-2-yl]carbonyl]amino]-l-thio-L-tf2rểO'a-D-gơ/£ỉc/o- 
octopyranosid (7-ổpMincomycin).
Tạp chất E: Acid (25,4/?)-1 -methyl-4-propylpyirolidin-2-carboxvlic 
(acid 4-propyl hygric).
Tạp chất F: Methyl 6-amino-6,8-dideoxy-l-thio-D-er///7ro- 
a-D-ga/ac/o-octopyranosid (methyl-l-thiolincosaminid).

Kim loại nặng
Không được quá 5 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 2,0 g chế phẩm tiến hành thử theo phương pháp 3. 
Dùng 1,0 ml dung dịch chì mẫu Ỉ0 phần triệu Pb (TT) để 
chuẩn bị mẫu đối chiểu.

Nước
Từ 3,1 % đến 4,6 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,500 g ché phẩm.

Tro suỉfat
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng ỉ ,0 g chế phẩm.

Nộỉ độc tố vi khuẩn
Phải ít hơn 0,50 EU/mg (Phụ lục 13.2), nếu chế phẩm 
được dùng để pha chế thuốc tiêm mà không áp dụng các 
biện pháp thích hợp để loại bỏ nội độc tố vi khuẩn.

Định lưựng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tả trong phân Tạp chất liên quan.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V 

Tiến hành sắc ký với dung dịch thử và dung dịch đối chiếu
(0 ,(3 ).
Tính hàm lượng cùa C18H35CIN20 6S và C17H33C1N20 6S 
trong chế phẩm dựa vào diện tích pic của lincomycin và 
lincomycin B thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử, 
diện tích pic lincomycin trong dung dịch đôi chiếu ( 1) khi 
tính hàm lượng của lincomycin và diện tích pic lĩncomycin 
trong dung dịch đối chiếu (3) khi tính hàm lượng của ị 
lincomycin B; hàm lượng lincomycin trong lincomycin ■ 
hyđroclorid chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bỉ kín và nhiệt độ không quá 30 °c. Neu chế 
phẩm là vô khuẩn, bảo quàn trong bao bì vô khuẩn, đảm 
bào và kín.

Nhãn
Phải ghi rõ nếu chế phẩm không có nội độc tố vi khuẩn 
hay vô khuẩn.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Chế phẩm
Thuổc nang, thuốc tiêm.

NANG LINCOMYCIN 
Capsulae Lỉncomycini

Là nang cứng chứa lincomycin hydroclorid.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘‘Thuốc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng lincomycin, C18H34N20 6S, từ 90,0 % đến :
105,0 % so với lượng ghi trên nhân. Ị

Định tính
A. Chiết một lượng bột thuốc trong nang tương ứng với : 
0,2 g lincomycin hydroclorid bằng 5 ml hồn hợp cỉoro/orm 'l 
- methanoì (4 : 1), lọc và bốc hơi dịch lọc cho đến khi thu 
dược cắn dạng dầu. Hòa tan cắn trong 1 ml nước rồi thêm 
aceton (TT) cho tới khi bắt đầu xuất hiện tủa, thêm tiêp 
20 ml aceton (TT) nữa. Lọc lấy tủa. Rửa tủa hai lần, mỗi 
làn với 10 ml acelon (77). Hòa tan tủa trong một lượng nhỏ g 
hỗn hợp cỉoroỷorm - methanoỉ (4 :1)  rồi bốc hơi đến khô. ) 
Sây căn thu được ở 60 °c  dưới áp suất không quá 2 kPa 7 
trong 4 h. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của can :Ị 
thu được phải phù hợp với phổ đổi chiếu của lincomycin ' ị 
hydroclorid.
B. Trong phần Định lượng, trên sắc ký đồ của dung dịch Ị
thử phải cho pic chính cỏ thời gian lưu tương ứng với thời ị 
gian lưu của pic lincomycin hydroclorid trên sắc ký đồ của Ị; 
dung dịch chuẩn. Ị

Lincomycin B
Trong phần Định lượng, trên sắc ký đồ của dung dịch thử v ị 
thu được, diện tích của pic lincomycin B (được xác định ;
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là pic có thời gian lưu tương ứng với thời gian lưu của pic 
được rưa giải ngay trước pic lincomycin trong sắc ký đồ của 
dung địch chuẩn) không được lớn hơn 5 % tông diện tích 
cua pic Uncomycin B và pic lincomycin.

Nước
Không quá 7,0 %f(Phụ lục 10.3).
Lẩy 0,3 g bột thuôc.

Định lượng
phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch đệm p ỉĩ 6,0 - acetonìtriỉ - methanoỉ 
(780 : 150: 150). Có thể điều chỉnh tỷ lệ dung môi nếu cân. 
Dung dịch đệm pH 6,0: Thêm 13,5 ml acid phosphoric 
(TT) vào 1000 ml nưởc rôi điêu chinh đến pH 6,0 băng 
amoniac (TT).
Dung dịch chuẩn: Dung dịch lìncomycin hydroclorid 
chuẩn có nồng độ chính xác khoảng 1,2 mg/ml trong pha 
động. Có thể lắc siêu ầm nếu cần để dễ hòa tan.
Dung dịch thử: Cân 20 nang, tính khổi lượng trung binh 
của bột thuốc trong nang, trộn đều và nghiền mịn nếu 
cần. Cân chính xác một lượng bột thuốc tương ứng với 
khoảng 50 mg lincomyein cho vào một bỉnh định mức 
50 ml. Thêm khoảng 40 ml pha động, lắc kỹ trong 10 min 
với sự trợ giúp của siêu âm nếu cần. Thêm pha động đến 
định mức, trộn đều và lọc.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 pm hoặc 10 jum) (Lichrosorb RP8 là thích hợp).
Nhiệt độ cột: 46 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 210 nm.
Tôc độ dòng: 1 ml/min.
Thề tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiêm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Tiển hành sắc ký với 
dung dịch chuẩn, hệ số đối xứng thu được từ pic chỉnh 
lincomycin không lớn hơn 1,3; hiệu lực cột xác định trên 
pic chính lincomycin không ít hơn 4 000 đĩa lý thuyết; độ 
lệch chuẩn tương đối của các diện tích đáp ứng từ 6 lần 
tiêm lặp lại không lớn hơn 2,0 %.
Tiên hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng lincomycin, C18H34N20 6S, trong nang 
dựa vào diện tích pic lincomycin thu được từ sắc ký 
đô của dung dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng 
C18H34N20 6S trong lineomycin hydrocloriđ chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, để ở nhiệt độ không quả 30 °c, tránh ánh 
sáng trực tiếp.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
250 mg, 500 mg (tính theo tincomycin).

DƯỢC ĐIÊN VIỆT N AM V

THUỐC TIÊM LINCOMYCIN 
Iỉỳectỉo Lincomycini

Là dung dịch vô khuẩn của lĩncomyđn hydroclorid trong 
nước đe pha thuốc tiêm, Chế phẩm có thể chửa các chất 
ổn định.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuốc tiêm, thuôc tiêm truyên” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cẩu sau:

Hàm lượng của Hĩầcomycín, C18H34N20 6S, từ 92,5 % 
đến 107,5 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu hoặc gần như không màu. 

Định tính
A. Thêm aceton (77) vào một thể tích chế phẩm có chửa 
khoảng 0,2 ệ lincomycin hydroclorid đến khi xuất hiện 
tùa, thêm tiêp 20 ml aceton (77). Lọc lây tủa, rửa tủa 
2 lần mỗi lần với 10 ml aceton (77). Hòa tan tủa trong một 
lượng tối thiểu hỗn hợp cỉoroỊorm - methanoỉ (4 : 1). Làm 
bay hơi dung môi đến khô và sấy cắn ở 60 °c dưới áp suất 
không quá 2 kPa trong 4 h. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ 
lục 4.2) của căn thu được phải phù hợp với phô đôi chiêu 
của lincomycin hydroclorid,
B. Trong phần Định lượng, trên sắc ký đồ của dung dịch 
thừ phải cho pic chính có thời gian lưu tương ứng với thời 
gian lưu của pic chính lincomycin hydroclorid trên sắc kỷ 
đô của dung dịch chuân.

pH
Từ 3,0 đến 5,5 (Phụ lục 6.2).

Lincomycin B
Trong phần Định lượng, trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử, 
diện tích của pic lincomycin B (đưựe xác định là pic cỏ 
thời gian lưu tương ứng với thời gian lưu của pic được rửa 
giải ngaỵ trước pic lìncomycin trong sắc ký đồ của dung 
dịch chuân) không được lớn hơn 5 % tông diện tích của pic 
líncomycin B và pĩc ỉincomycin.

Nội độc tố vi khuẩn (Phụ lục 13.2).
Pha loãng thuốc tiêm nếu cần với nước BET để thu được 
dung địch có chứa 10 mg lincomycin trong 1 ml (dung 
dịch A). Nông độ giới hạn nội độc tô của dung dịch A là
5,0 IU/ml. Giá trị độ pha loãng tôi đa của dung dịch A được 
tính tử độ nhạy cùa thuốc thử lysat dùng trong phép thử.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch đệm pH 6,0 - acetonitrỉỉ - methanoỉ 
(780 : 150 : 150). Có thể điều chinh tỷ lệ dung môi nếu cần. 
Dung dịch đệm pH 6,0. Thêm 13,5 ml acid phosphoric 
(77) vào 1000 ml nước rồi điều chinh đển pH 6,0 bằng 
amoniac (77).
Dung dịch chuẩn: Dung dịch lincomycin hydroclorid 
chuẩn có nồng độ chính xác khoảng 1,2 mg/ml trong pha 
động. Có thể lắc siêu âm nếu cần đế dễ hòa tan.
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Dung dịch thừ: Lấy chính xác một thể tích thuốc tiêm 
tương đương với khoảng 500 mg lincomycin cho vào bình 
định mức 50 ml, pha loãng với pha động đến định mức. 
Lây chính xác 5,0 ml dung dịch thu được pha loãng với 
pha động thành 50,0 ml.
Điêu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 pm hoặc 10 pm) (Lichrosorb RP8 là thích hợp).
Nhiệt độ cột: 46 °c.
Detector quang phổ tử ngoại dặt ở bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành:
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sẳc 
ký với dung dịch chuẩn, hộ số đổi xứng thu được từ pic 
chính lincomycin không lớn hơn 1,3; hiệu lực cột xác định 
trên pic chính lincomycin không ít hơn 4000 đĩa lý thuyết; 
độ lệch chuẩn tương đối của các diện tích đáp ứng từ 6 lẩn 
tiêm lặp lại không lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc kỷ lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượne lincomycin, CiSH34N20 6S, trong che 
phẩm dựa vào diện tích pic lincomycin thu được từ sắc 
ký đồ của dung dịch chuẩn, dung dịch thừ và hàm lượng 
C18H34N20 6S trong lincomycin hyđroclorid chuẩn.

Bảo quản
Thuốc ticm lincomycin phải được bảo quản ở nơi khô mát, 
nhiệt độ không quá 30 °c, tránh ánh sáng.

Dạng thuốc
Kháng sinh.

Hàm Iưựng thường dùng
300 mg/2 ml; 600 mg/2 ml (tính theo lincomycin).

LOPERAMĨD HYDROCLORID

LOPERAMID HYDROCLORID
Loperamidi hydrochloridum

C29H33C1N20 2.HC1 p.t.l: 513,5

Loperamid hydroclorid là 4-[4-(4-clorophenyI)-4- 
hydroxypiperidin-l-yl]-A r,Ar-dim ethyl-2 ,2“diphenyl 
butanamid hydroclorid, phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % 
C29H33C1N20 2.HC1, tỉnh theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột trắng hoặc gần như trắng, đa hình. Khó tan trong nước 
dề tan trong methanol và ethanol 96 %.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Định tính
Phô hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của loperamid 
hydroclorid chuẩn.
Nèu phô đo được của chế phẩm và chuẩn khác nhau thì 
hòa tan riêng biệt chế phẩm và chất chuẩn trong một lượng 
tối thiêu methylen cỉorid (ĨT), bốc hơi các dung dịch tới 
khô, ghi phổ mới cùa các cấn thu được.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha độngA \ Dung dịch tetrabutỵỉamonihydrosuỉfat ỉ ,7 %. 
Pha động B: Acetưnitriỉ (TT).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong methanol 
(TT) và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
Dưng dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 10,0 mg loperamid 
hydroclorid chuân để kiểm tra tính phù họp cùa hệ thống 
trong methanoỉ (TT) và pha loãng thành 1,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2)\ Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 20,0 mi bằng methanol (77). Pha loãng 1,0 ml dung 
dịch thu được thành 25,0 ml bàng methanol (77).
Điểu kiện sắc kỳ>:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 trnn) được nhồi pha tĩnh base- 
deactivatedoctadecylsUyl siỉicageỉ dùng cho sắc ký’ (3 |um). 
Nhiệt độ cột: 35 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đật ở bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thề tích tiêm: 10 pl.
Cách liến hành:
Tiến hành sắc kỷ theo chương trình dung môi như sau:

Thời gian
(min) 
0 - 15 
15 - 17

Pha động A
(% tt/tt) 
90 — 30 

30

Pha động B
(% tt/tt)
10 — 70 

70_
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của ; Ị 
dưng dịch đối chiếu (1):
Tỳ số đinh - hõm (Hp/rHv) ít nhất là 1,5; trong đó Hp là l ị  
chiều cao đinh pic tạp chất G so với đườn^ nền và Hv là ứ 
chiều cao của đáy hõm phân tách pic tạp chất G và pic tạp ;:>Ị 
chất H so với đường nền. 4j
Tỷ số đỉnh - hõm (Hp/Hv) ít nhất là 1,5; trong đó Hp là 7 
chiều cao đình pic tạp chất E so với đường nền vả Hv là ỉ 
chiều cao cùa đảy hõm phân tách pic tạp chât E và pic tạp ị 
chất A so với đường nền. / 5
Sắc ký đồ thu được phải phù hợp với sắc ký đồ cung câp ị 
kèm theo loperamiđ hydroclorid chuẩn để kiểm tra tính | ị ị  
phù họp của hệ thống. § I
Giới hạn: Ịỉ
Hệ số hiệu chỉnh: Để tính hàm lượng nhân diện tích pic l  ị 
của tạp chất A với 1,3; tạp chất D với 1,7. ' '7  Ị
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Tap chất A, B, c, D, E, F, G, H: Với mỗi tạp chất, diện tích 
pic đã hiệu chinh, nếu cần, không được lớn hơn diện tích 
pic chính trên sắc ký đồ của dung địch đối chiếu (2) (0,2 %). 
Cac tap chất khác: Với mồi tạp chất, diện tích pic không 
đươc lơn hơn 0,5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của 
dune dịch đối chiếu (2) (0,10 %).
Tồng diện tích pic cùa tất cà các tạp chât không được lớn 
hơn 1 5 lần diện tích pic chính trên sắc kỷ đồ của dung 
địch đoi chiếu (2) (0,3 %).
Bò qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,25 lẩn diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: 4-[4-(4’-clorobiphenỵl-4-yl)-4-hydroxypiperiđin-l- 
yl]-;V,/V-dimethyl-2,2-dìphenylbutanamid.
Tạp chất B: 4-(4-clorophenyl)-l,l-bis[4-(dimethylamino)-4- 
0X0-3,3-diphenylbutyl]-4-hydroxvpiperidinium.
Tạp chất C: 4-(4-clorophenyl)piperidin-4-ol.
Tạp chất D: 4-(4-hydroxy^t-phenylpiperidin-l-yl)-V,ÀLdimethy1- 
2,2-diphenylbutanamid.
Tạp chẩt E: 4-(4-clorophenyl)-l-[4-[4-(4-clorophcnyI)-4-hydroxy- 
piperidin-1 -yl]-2,2-diphenylbutanoyl]piperiđin-4-ol.
Tạp chất F: 4-|><mj-4-(4-clorophenyl)-4-hydroxy-l-oxidopiperidin 
-l-yl]-iV,A|,-dimethyI-2,2-diphenylbutanamid (loperamid oxid). 
Tạp chất G: 4-[cữ-4-(4-clorophenyl)-4-hydroxy-l-oxidopiperidin 
-l-yl]-V,A'-dimethyl-2.2-diphcnylbutanamid.
Tạp chất H: 4-[4-(4-cỉorophcnyl)-3,6-dihydropyridin-I (2í/)-yl]- 
iV,iV-dimethyl-2,2-diphcnvlbutanamiđ.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °c ,4 h ).

Tro sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lưọiìg
Hòa tan 0,400 g chế phẩm trong 50 ml ethanoỉ 96 % (77), 
thêm 5,0 mi dung dịch acid hydmcỉorỉc 0,01 N (CĐ). 
Chuẩn độ bàng dung dịch na trí hydroxyd 0,1 N (CĐ). Xác 
định điém kểt thúc bang phương pháp chuẩn độ đo điện 
thê (Phụ lục 10.2). Đọc thc tích dung dịch natri hydroxyd 
0,1 N  (CĐ) thêm vào giữa hai điểm uốn.
1 ml dung dịch natri hyứroxyd 0,1 N  (CD) tương đương 
với 51,35 mg C29H34CLN2CL.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chổng ỉa chảy.

Chế phẩm
Thuôc nang, viên ncn.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

NANG LOPERAMID 
Capsuỉae Loperamidi

Là nang cứng chứa loperamid hydrocloríd.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
"Thuốc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng loperamid hydroclorid, C29H33CIN2O2-HCI, 
từ 90,0 % đến 110,0% so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính trên 
sắc kỷ đồ của dung dịch thừ phải tương ứng với thời gian 
lưu của pic chính loperamid hydroclorid trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch chuẩn.
B. Phương pháp sấc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siìica gel GF,54.
Dung môi khai triển: Cỉoro/orm - methanoỉ - acid/ormic 
(85 : 10:5).
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột thuốc có chứa khoảng 
10 mg loperamid hydroclorid với 10 ml meíhanoỉ (TT) 
trong 5 min và lọc.
Dung dịch đoi chiếu: Chứa loperamid hydroclorid chuẩn 
với nồng độ khoảng 10 mg/ml pha trong methanoỉ (77). 
Cách tiến hành: Chấm 10 pl dung dịch thừ và 1 Ịil dung 
dịch chuẩn lên bản mỏng. Sau khi triển khai sẳc ký, để khô 
bàn mòng ngoài không khí, sau đó cho vào bình hơi iod 
đến khi hiện vết và quan sát. vét chính trên sắc ký đo cùa 
dung dịch thử phải có cùng vị trí với vết trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiểu.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trường hòa tan: 500 ml dung dịch đệm acetat pH 4,7. 
Cách pha dung dịch đệm acetat pH 4,7: Thêm 200 ml dung 
dịch acidacetic ỉ M  (TT) vào 600 mỉ nước, điều chỉnh đến 
pH 4,70 ± 0,05 bằng dung dịch natrí hydroxyd ỉ M  (77), 
pha loãng tới 1000 ml bằng nước.
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiên hành: Xác định băng phương pháp sắc ký lỏng 
(Phụ lục 5.3).
Pha động, điêu kiện sắc ký và cách tiến hành thực hiện 
theo chỉ dẫn trong phần Định lượng.
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đẩu.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch loperamid hydroclorid chuẩn 
có nồng độ tương đương dung dịch thử, pha trong môi 
trường hòa tan.
Yêu cầu: Không được ít hom 80 % (Q) lượng loperamid 
hydroclorid, C29H33CIN2CL.HCI, so với lượng ghi trên nhãn 
được hòa tan trong 30 min.

Độ đồng đều hàm Iưọnng
Phải đáp ứng yêu cầu về phép thử Độ đồng đều hàm lượng 
(Phụ lục 11.2).
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Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 53),
Pha động, dung dịch chuẩn và điều kiện sắc Ấý theo cbi 
dẫn trong phần Định lượng.
Dung dịch thử: Cho lượng íhuổe trong 1 nang vào bỉnh 
định mức 10 ml, thêm 3,5 ml dung dịch acid hydrocỉorỉc 
0,5 M  (77), lắc siêu âm 15 min. Thêm 3,5 ml acetonitriỉ 
(TT) rồi lắc siêu âm thêm 15 min nữa. Sau đó thêm hỗn 
hợp đồng thể tích acetonitrtil (TT) và dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,5 M (TT) đến định mức, trộn đều và lọc, Lấy 
chính xác 5,0 ml dịch lọc, pha loãng bằng hồn hợp đồng 
thể tích acetonitriỉ (TT) và nước tới thể tích 100,0 mi, trộn 
đều và lọc.

Định lưọtìg
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 53).
Pha động: Lấy 500 ml acetoniirỉỉ ịTT) pha loãng thành 
1000 ml bằng nước, thêm 20 giọt acìdphosphoríc (77), lẳc 
đều. Điểu chỉnh néu cần.
Dung dịch (hử: Cân 20 nang, tính khối lượng trung bình 
của bột thuốc trong nang, nghiền thành bột mịn. Cân chính 
xác một lượng bột chế phẩm tương ửng với khoảng 20 mg 
loperatnid hydroclorid vào bình định mức 100 ml, thcm 
35 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,5 M  (77), lắc sicu âm 
15 min. Thêm 35 ml acetonitriỉ (77) và lắc siêu âm thêm 
15 min nữa. Sau đó pha loãng bằng hỗn hợp đồng thể tích 
acetonitriỉ và dung dịch acid hydrocỉorỉc 0,5 M (TT) đến 
định mức. Trộn đều và lọc. Lấy chính xác 5,0 ml dịch lọc 
pha loãng bằng hồn hợp đồng thể tích acetoniiriỉ (TT) và 
nước thành 100,0 ml, trộn đều.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoang 50 mg loperamìđ 
hyđrocloriđ chuẩn, hòa tan trong hỗn hợp đồng thể tích 
acetonìtril (TT) và dung dịch acid hydrocloric 0,5 M (TT) 
vừa đù 250 ml. Pha loãng 5,0 ml dung dịch này thành
100,0 ml bằng hỗn hợp đồng thể tích ữceiữìùỉriì (TT) và 
nước, trộn đều (dung địch có nồng độ chính xác khoáng 
10 pg/ml).
Điểu kiện sắc k}>:
Cột kích thước (25 cm *• 4 mm) được nhồi pha tĩnh niírỉỉ 
siỉica geỉ dùng cho sắc k}> (10 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 50 gỉ.
Cách tiến hành:
Tiên hành sắc ký với dung dịch chuẩn, số đĩa lý thuyết của 
cột phải không nhỏ hơn 1900; hệ số dung lượng không 
nhỏ hơn 3,5 và độ lệch chuẩn tương đối cùa diện tích pic 
loperamid hydroclorid trong 6 lần tiêm lặp lại không được 
lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký iần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng loperamiđ hydroclorid, C29H33CIN2O0.HCI, 
trong một nang dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký 
đô của của dung dịch chuân, dung dịch thử và hàm lượng 
C29H33C1N202.HC1 trong loperamid hydroclorid chuẩn.

VIÊN NẾN LOPERAMID
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Bảo quản
Trong đo đựne kín, ờ nhiệt độ không quá 30 °c.

Loại thuốc
Thuốc trị tiêu chảy.

Hàm lượng thường dùng
2 mg (tính theo loperamid hydrođoriđ).

VIÊN NÉN LOPERAMID 
Tabeỉỉae Loperamidi

Là viên nén chửa loperamỉd hydroclorid.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) vả các yêu cầu sau đây:

Hàm ĩưựng loperamid hydroclorid, C29H33C1N202.HC1, 
từ 90.0 % đến 110,0% so với lượng ghi trên nhãn.

Đỉnh tính
A. Trong phẩn Định lượng, thời gian lưu của pic chính trên 
sẳc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng với thời gian 
lưu của pic loperamid hydroclorid trên sắc ký đồ của dung 
dịch chuân,
B. Lẩy một lượng bột viên tương ứng khoảng 10 mg 
lopcramid hydroclorid cho vào ổng nghiệm, thêm 20 ml 
isopropanoỉ (77). Lắc trong 1 min. Đề lắng, lấy 9,0 ml dung 
dịch phía trên, thêm 1,0 ml dung dịch acidhydrocỉoric ữ, ỉ  M 
(77), trộn đều. Đo phổ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch 
này trong khoảng bước sóng 250 nm đến 300 nm, phổ hấp 
thụ tử ngoại phải có cực đại và cực tiểu giổng như phổ hấp 
thụ tử ngoại của dung dịch loperamid hydrocloriđ chuẩn 
được tiến hành tương tư.

Độ hòa tan (Phụ lục 1 ỉ .4).
Môi tncờng hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,0 ỉ M  (77),
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành: Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng 
(Phụ lục 53).
Pha dộng và điều kiện sắc kỷ thực hiện theo chi dẫn trong 
phần Định lượng.
Thể tích tiêm: 50 pl.
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc, bỏ dịch lọc đầu.
Tiển hành sắc ký với dung dịch thử và dung dịch loperamid 
hydroclorid chuẩn có nồng độ tương tự như dung dịch thử, 
pha trong môi trường hòa tan.
Yêu cầu: Không được ít hơn 80 % (Q) lưựng loperamiđ 
hydrocioriđ, C29H33C1N20 2.PIC1, so với lượng ghi trêu 
nhãn được hòa tan trong 30 min.
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DƯỢC điện việt  nam  V 

£>ộ đồng đều hàm lưựng
phài đáp ứng yêu cầu về phép thử Độ đồng đều hàm hrợne 
(phụ lục 11.2).
phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
pha động, dung dịch chuẩn và điếu kiện sắc ký và cách 
tiến hành thực hiện theo chi dẫn trong phần Định lượng. 
Dung dịch thừ: Cho 1 viên thuốc vào bình định mức 
?00 ml, thêm 4 ml dung dịch acidphosphoric 5 % (TT) và 
20 ml melhanol (77), lấc cho tan rồi thêm nước đến định 
núrc, trộn đêu, lọc.

LOP1NAVIR

Đính lượng
phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitrỉỉ - dung dịch đệm (45 : 55). Có the 
điều chình tỷ lệ nếu cẩn.
Dung dịch đệm: Hòa tan 3,0 g trỉethyỉamin hydrocỉorỉd 
(77) và 1 ml acidphosphoric (TT) trong 550 ml nước. 
Dung dịch thử: Cân 20 vicn, tính khôi lượng trung bình của 
viên, nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột 
viên tương ứng với khoảng 8 mg loperamid hydroclorid 
vào bình định mức 1000 mi, thêm 20 ml dung dịch acỉd 
phosphoric 5 % (TT) và 100 ml methanol (77), lắc siêu âm 
trong 30 min. Pha loãng bằng nước vừa đủ thể tích.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 50 mg loperamid 
hydroclorid chuân hòa tan trong nước vừa đù 250,0 ml. 
Lấy chính xác 10,0 ml dung dịch này cho vào bình định 
mức 250 ml, thêm 5 ml dung dịch acid phosphoric 5 % 
(77), 25 ml methanol (TT) và thcm nước đến định mức, 
trộn đều.
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (8 crn X 4 min) được nhồi pha tĩnh B (5 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại, đặt ở bước sóng 214 nm.
Tốc độ đòng: 2,0 ml/min.
Thề tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiên hành sắc ký với dung dịch chuẩn, hộ số đối xứng của 
pic loperamid hydroclorid phải không lớn hơn 2,0 và độ 
lệch chuân tương đối của diện tích pic thu được trên sắc ký 
đô của 6 lân tiêm lặp lại không lớn hơn 2,0 %.
Tính hàm lượng loperamìd hydroclorid, C19H33CIN2O2.HCI, 
trong một viên dựa vào diện tích pic trên sắc ký đồ của dung 
dịch chuẩn, dưng dịch thừ và hàm lượng C29H33CIN2O2.HCI 
trong loperamid hydroclorid chuẩn.

Bảo quản
Trong đô đựng kín, tránh ánh sáng, ở nhiệt độ không quá 
30 °C.

Loại thuốc
Thuốc trị tiêu chảy.

Hàm lượng thường dùng
2 mg, tỉnh theo loperamid hydroclorid.

C37H48N40 5 p.t.l: 629

Lopinavừ là (2.S)-ýV-[(15',35,45)-l-benzyl-4-[[2-(2,6-dimethyI 
phenoxy)acetyl]amino]-3-hydroxy-5-phenylpentyl]-3- 
methyl-2-[2-oxotetrahydropyrimidin-1 (2//)-yl]butanamiđ, 
phải chứa từ 98,0 % đển 102,0 % C37H48N405, tính theo 
chế phẩm khan.

Tính chất
Bột màu trắng hoặc trắng ngà, hút ẩm nhẹ. Đa hình.
Thực tế không tan trong nước, rất dẽ tan trong methanol 
và methylen clorid.

Định tỉnh
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phô hấp thụ hồng ngoại của lopinavir 
chuẩn. Neu phô cùa chế phẩm ờ trạng thái rắn khác với 
phổ của chất chuẩn, hòa tan riêng rẽ chế phẩm và chuẩn 
trong methanoỉ (77), bốc hơi đến cắn và ghi phổ của cắn 
mới thu được.
B. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Góc quay cực riêng. 

Góc quay cực riêng
Từ -27,0° đến -22,0°, tính theo chế phẩm khan (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 0,200 g chế phầm trong methanol (77) và pha 
loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
A. Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Acetonitril (77)) - dung dịch đệm phosphat 
(45 : 55).
Pha động B: AcetonitriỊ (77/) * dung dịch đệm phosphat
(75:25)7
Dung dịch đệmphosphat: Hòa tan 0,9 g dikaỉi hydrophosphat 
(77) và 2,7 g kaỉi dỉhydrophosphat (77) trong 900 ml 
nước, điều chỉnh đến pH 6,0 bàng acid phosphoric (77), 
và pha loăng thành 1000 ml bang nước.
Dung môi pha mẫu: Hỗn hợp đồne thể tích cùa acetonitriỉ 
(TT)) và nước.
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong dung môi 
pha mẫu và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch thử (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 100,0 ml bàng dung môi pha mẫu.
Dung dịch đôi chiêu (ỉ): Hòa tan 50,0 mg lopinavir chuân



trong dung mỏi pha mầu và pha ỉoãng thành 100,0 ml với 
cùng dung môi. Pha loăng 5,0 ml dung dịch thu được thành
100,0 ml bằng dung môi pha mẫu.
Dung dịch đoi chiểu (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch thừ 
(2) thành 250,0 ml bằng dung môi pha mẫu.
Dung dịch đôi chiếu (3): Hòa tan 2,5 mg lopinavir chuẩn 
dùng để kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký (chứa các 
tạp chất A, B, c, F, G, ỉ, N, Q, R, s và T) trong dung môi pha 
mẫu và pha loãng thành 5,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (4): Hòa tan 2,5 mg lopinavir chuẩn 
dùng để định tính pic (chửa tạp chất D và tạp chất O) trong 
dung môi pha mẫu và pha loăng thành 5,0 ml với cùng 
dung môi.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi end-capped 
octadecylsiỉyỉ sìỉica geỉ dùng cho sắc kỷ (4 pm).
Nhiệt độ cột: 50 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 215 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

LOPĨNAVĨR

Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 -60 100 0
60-61 100->0 0 -> 100
61 -81 0 100

Tiến hành sắc ký với dung dịch thử (1), dung dịch đối 
chiếu (2), (3), (4).
Định tính các tạp chất: Sừ dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo lopinavir chuẩn dùng đổ kiểm tra tính phù hợp của hộ 
thống và sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) đe xác định 
pic của tạp chẩt A, B, c, F, G, I và N. Sừ dụng sắc ký đồ 
cung cấp kèm theo lopinavir chuẩn dùng đê định tính pic 
và sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (4) đe xác định pic 
cùa tạp chất D.
Thời gian lưu tương đối của các pic tạp chất so với pic 
lopinavir (thời gian lưu khoảng 37 min) như sau: Tạp chất 
A khoảng 0,03; tạp chất B khoảng 0,07; tạp chất c  khoảng 
0,10; tạp chất D khoảng 0,13; tạp chất F khoảng 0,59; 
tạp chất G khoảng 0,62; tạp chất I khoảng 1,1; tạp chất N 
khoảng 1,4.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch đối chiếu (3), độ phân giải giữa hai pic 
tạp chất F và tạp chất G ít nhất là 1,5.
Giới hạn:
Để tính hàm lượng phàn trăm của các tạp chất, dựa vào 
diện tích pic, nong độ lopinavir của dung dịch đối chiếu 
(2) và nhân diện tích của pic tạp chất trẽn sắc ký đồ cùa 
dung dịch thử (1) với hệ sô hiệu chình tương ứng sau: Tạp 
chất A: 1,6; tạp chất B: 1,3; tạp chất C: 1,5; tạp chất D: 1,3. 
Tạp chât B, I: Với mỗi tạp chất, không được quá 0,2 %. 
Tạp chất A, c, D, F, G: Với mồi tạp chất, không được 
quá 0,15%.

1
Tạp chẩt khác: Với mỗi tạp chất, không được quá 0,10 %,
Bỏ qua các tạp chất được rừa giải ra sau tạp chất N và các 
tạp chất có hàm lượng nhò hơn 0,05 %.
B. Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) như mô tả trong 
mục A với các thay đổi như sau:
Pha động: Pha động A - phơ động B (30 : 70).
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 8,5 lần thời gian lưu 
của lopinavir.
Định tỉnh các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo lopinavir chuẩn dùng để kicm tra tính phù họp của 
hệ thống và sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) để xác 
định pic của tạp chất Q, R, s và T. Sừ dụng sắc ký đồ cung 
cấp kèm theo lopinavir chuẩn dùng để định tính pic và sắc 
ký đồ của dung dịch đổi chiếu (4) để xác định pic cùa tạp 
chất o .
Thời gian lưu tưcmg đối của các pic tạp chất so với pic 
lopìnavir (thời gian lưu khoảng 6 min) như sau: Tạp chất 
N khoảng 1,4; tạp chất o  khoảng 1,5; tạp chất Q khoảng 
4,4; tạp chất R khoảng 6,0; tạp chất s khoảng 7,1; tạp chất 
T khoảng 8,5.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thong: Trên sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch đối chiếu (3), độ phân giải giữa hai pic 
tạp chất s và tạp chất T ít nhất là 3,0.
Tiển hành sắc ký lần lượt với mẫu trắng, dung dịch đối 
chiếu (2) và dung dịch thừ (1).
Để tính hàm lượng phần trăm của các tạp chất, dựa vào 
diện tích pic, nồng độ lopinavir của dung dịch đối chiếu 
(2) và nhân diện tích của pic tạp chất trên sắc ký đồ của 
dung dịch thừ (1) với hộ số hiệu chinh tương ứng sau: Tạp 
chất O: 1,3; tạp chất Ọ: 0,7.
Giới hạn:
Tạp chất o , Ọ, R, T: Với mỗi tạp chất, không được quá 
0,15%.
Tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, không được quá 0,10 %.
Đỏ qua các tạp chất rửa giải trước tạp chất N, tạp chất N 
và các tạp chẩt có hàm lượng nhỏ hơn 0,05 %.
Tồng các tạp chất rửa giải ra trước tạp chất N bao gồm cả 
tạp chất N trong phép thử ờ mục A và các tạp chất rửa giải 
ra sau tạp chất N trong phép thử ờ mục B không được quá 
0,7 %.
Ghi chú:
Tạp chất A: (2.S)-Ar-Ị(15',35,45)-l-benzyl-4-amino-3-hydroxy-5- 
phenylpenty]]-3-methyl-2-[2-oxotetrahydropyrimidin-l(2//)-yll 
butanamid.
Tạp chẩt B: (25)-ArT(15,35,45)-l-benzyl-4-(formylamino)“
3-hydroxy-5-phenylpcntyl)-3-methyl-2-[2-oxotetrahydropyrimidin- 
1 (2//)-yỉ]butanamiđ.
Tạp chất C: (2i?)-.V-[(lS,25,45>l-benzyl-2-hydroxy-4-[[(25)-3- 
methỵl-2-[2-oxotetrahyđropyrimidin-l(2//)-yl]butanoyl]amino]-5- 
phenylpentyl]-3-methy[-2-[2- oxotetrahYdropyrimidin-1 (27/)-ylJ 
butanamid.
Tạp chất D: (ltf,3/0-l-[(l/?)-l-[[2-(2,6-dimethyỉphenoxy) 
acety l]am ino]-2-phenylcthy!]-3-[[(2 /?)-3-m cthy]-2-[2-
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oxotetrahydropyrimidin-1 (2/f)-yl]butanoyI]amino]-4-phenyl 
butyl hydro sulfat.
Tạp chất E: A-[( 15,25,-45)-4-amino-l-benzyl-2-hydroxy-5-phenyl- 
pentyl]*2-(2,6- dimethylphenoxy)acctamid.
Tạp chất F: Ar-[(15,25,45>l-benzyl-4-(formylamino)-2-hydroxy-5- 
phenylpentyl]-2-(2,6- dimethylphenoxy)acetamid.
Tạp chất G: A-[(15,25,45)-(4-acetylamino)-l-benzyl-2-hydroxy-5- 
phenylpentyl]-2-(2,6- dimethylphenoxy)acetamid.
Tạp chất H: A-[(15)-l-[(45,65)-4-benzyI-2-oxo-l,3-oxazinan-6- 
yl]-2-phenylethyl]-2-(2,6- dìmethylphcnoxy)acetamìd.
Tạp chất I: (25)-A-[( ỉ 5,25,45)- l-benzyí-4-[[2-(2,6-dimethyl- 
phenoxy)acetyỉ]amino]-2-hydroxy-5-phenylpentyl]-3-methyl- 
7.[2-oxotetrahydropyrimidin-I(2//)' yl]butanamid.
Tạp chất J: (25)-AA[( 15,35,45)-l-benzyI-4-[[2-(2,4-dimethyl- 
phenoxy)acetyl]amino]-3- hydroxy-5-phenylpentyl]-3-methyl-
2-[2-oxotetrahydropyrímídin-l(2//)- yl]butanamid.
Tạp chất K: (2tf)-Ar-[( 15,35,45)-1-benzyI-4-[[2-(2,6-dimethyl- 
phenoxy)acetyl]amino]-3- hydroxy-5-phenylpentyl]-3-methyl- 
2-[2-oxotetrahydropyrimidin-1 (2H)- yl]butanamid.
Tạp chất L: N,hr -(Z)-ethen-1,2-diylbis[2-(2,6-dimethylphenoxy) 
acetamid].
Tạp chất M: (25)-AT-[(]./?,3/?,45)-l-benzyl-4-[[2-(2,6-dimethyl- 
phcnoxy)acetyl]amino]-3“ hydroxy-5-phenylpcntyl]-3-methyỊ- 
2-[2-oxotetrahydropyrimidin-l(2//)- yl]butanamid.
Tạp chất N: (25)-Af-[(15,3/?,45)-l-benzyl-4-[[2-(2,6-diĩnethyl- 
phcnoxy)acetyl]amino]-3- hydroxy-5-phenylpentyl]-3-methyl-
2- [2-oxotetrahydropyrimidin-l(2//)- yl]butanamid.
Tạp chất O: (15,35)-l-[(15)-l-[[2-(2,ó-dimethylphenoxy)acetyỉ] 
amino]-2-phenylcthyl]-3-[[(25)-3-methyl-2-[2-oxotetra- 
hydropyrimidin-l(2//)-yl]butanoyl]amino]-4-phenylbutyl (25)-
3- methyI-2-[2-oxotetrahydropyrimidin-1 (2//)-yl]butanoat.
Tạp chất P: (25)-A-[(l/?,35,45)-l-benzyl-4-[[2-(2,6-dimethyl- 
phenoxy) acetyl]amino]-3- hydroxy-5-phenylpentyl]-3-methyl- 
2-[2-oxotetrahydropyrimidin-l(2í/)- y!]butanamiđ.
Tạp chất Q: Ar-[( 15,25,45)-l-benzyỉ-4-[[2-(2,6-dimethylphenoxy) 
acetyl]amino]-2-hydroxy-5-phenylpentyl]-2-(2,6-dimethyl- 
phenoxy) acetamid.
Tạp chất R: (25>A'-[( 15,35,45)-l-benzyl-4-[[2-(2,6-đimethyl- 
phenoxy)acetyl]amino]-3-hydroxy-5-phenylpenty]]-2-[3-[2- 
(2,6-dimethylphenoxy)acetyl]-2-oxotetrahydropyrimidin- 
l(2//)-yl]-3-methylbutanamid.
Tạp chất S: (15,35)-l-[(15)-l-[[2-(2,6-dimethylphenoxy)acetyl] 
araino]-2-phenylethy[]-3-[[(25)-3-methyl-2-[2-oxotetra- 
hydropyrimidin- 1 (2//)-yl]butanoyl]amino)-4-phenyl-bưtyl 
2-(2,6-dimethylphenoxv)acctat.
Tạp chất T: A'Af'-biaỊ(15,35,45)-l-benzyl-4-[[2-(2,6-dimethyl- 
phenoxy) acetyI]amino]-3-hydroxy-5-phenylpenty'l]ure.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8. phương pháp 8). 
Ưùng 0,25 g chế phẩm để thừ.
Ưung môi pha mầu: Nước - ethanoỉ 96 % (5 : 95)
Dùng 0,25 ml dung dịch chì mẫu Ỉ0 phần triệu Pb (TT) để 
chuân bị mẫu đổi chiếu.
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Nước
Không được quá 4,4 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,250 g chế phẩm.

Tro sulíat
Không được quá 0,2 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lưọiìg
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Điều kiện sắc ký được mô tả ở trong mục A của phần Tạp 
chất liên quan với thay đồi như sau:
Phơ đọng: Pha động A.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký dưng dịch thử (2) và dung dịch đối chiếu (1). 
Tiến hành sắc ký với thời gian sắc ký gấp 1,6 lần thời gian 
lưu cùa lopinavir.
Tính hàm lượng phần trăm lopinavir, C37H48N405, trong 
chế phẩm dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử (2), dung dịch đổi chiếu (1) vả hàm lượng 
của C37H4gN40 5 trong lopinavir chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Thuốc kháng HIV.

Chế phẩm
Phối hợp với ritonavir: Thuốc nang và dung dịch uống.

LORATADIN
Lorataứỉnum

0

LORATADIN

C22H23C1N20 2 p.t.ỉ: 382,9

Loratadin là ethyl 4-(8-cloro-5,ó-dihydro-ll//-benzo 
[5,6] cyclohepta [1,2-A] pyridin-ll-yliden) piperidin-1- 
earboxylat, phải chứa từ 98,5 % đến 101,5% C22H73CỈNi0 2, 
tính theo che phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần như trắng, có tính chất 
đa hình.
Thực tế không tan trong nước, dễ tan trong aceton và methanol. 

Định tính
Phổ hấp thụ hồng ngoại cùa chế phẩm (Phụ lục 4.2) phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa loratadìn chuẩn.
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Nếu so sánh phổ có sự khác nhau thì hòa tan mẫu thử và 
mẫu đối chiểu riêng biệt trong aceton (TT), bay hơi đến 
khô và dùng cắn để đo phổ mới.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong methanoỉ (77) và pha loãng 
thành 20,0 ml với cùng dung môi. Dung dịch thu được 
phải trong (Phụ lục 9.2) và không có màu đậm hơn dung 
dịch màu đổi chiểu VN5 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Tạp chất H
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch chuẩn nội: Hòa tan 25,0 mg isoamyỉ bencoat 
(77) trong methyỉen cỉorỉd (TT) và pha loãng thành
100.0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 5,0 ml dung dịch 
này thành 50,0 ml với methylen cỉorid (77).
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 25,0 mg tạp chẩt H chuẩn 
của loratadin trong methyỉen cỉorid (TT) và pha loãng 
thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 5,0 ml dung 
dịch này thành 50,0 ml với methyỉen cỉorid (77).
Dung dịch đối chiểu (2): Lấy 1,0 ml dung dịch đối chiếu 
( 1) thêm 1,0 ml của dung dịch chuẩn nội và pha loãng 
thành 5,0 ml với methyỉen cỉorid (77).
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong methyỉen 
clorid (77), thêm 1,0 ml dung dịch đối chiêu (1) và
1.0 ml dung dịch chuẩn nội và pha loãng thành 5,0 ml với 
methyỉen clorid (77).
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột silica nung chảy, chiều dài 25 m, đườne kính trong 
0,32 mm, pha tĩnh poỉy(dimethyl) siỉoxan (phim có độ dày 
0,52 Ị.im).
Khí mang: Khí heli dùng cho sác ký khí.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Tỷ lệ chia dòng: 1 : 30.
Nhiệt độ:

Cột

Buồng tiêm 
Detector

Thời gian (min)
0- 1 
1-23 

23-33

Nhiệt độ (°C)
80

80 300
300 
260 
300

Detector: lon hóa ngọn lừa.
Thể tích tiêm: 1,0 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử và dung dịch đối chiếu (2). 
Thời gian lưu tương đối so với loratadin (thời gian lưu 
khoảng 32 min) của tạp chất H khoảng 0,33; của isoamyl 
benzoat khoảng 0,37.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2) độ phân giải giữa pic của tạp chất 
H và isoamyl benzoat tối thiểu là 2,0; tỷ số tín hiệu trên 
nhiễu không được nhỏ hơn 10 đối với pic tạp chất H.
Giới hạn: Tính tỳ lệ (R) cùa diện tích pic của tạp chất H so 
với diện tích pic của ĩsoamyl benzoat từ sắc đồ thu được

của dung dịch đổi chiếu (2); từ sắc đồ thu được với dung 
dịch thử, tính tỷ lệ diện tích pic của tạp chất H so với diện 
tích pic của isoamyl benzoat, tỷ lệ này không được lớn hơn 
hai lần giả trị R (0,1 %).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanoỉ *• dung dịch kaỉì dihydrophosphat 
0,68 % được chinh pHđến 2,80 ± 0,05 bằng ơcidphosphorỉc - 
acetonitriỉ (30 : 35 : 40).
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trone pha động 
và pha loãng thành 25,0 ml với pha động.
Dung dịch đối chiêu (ỉ): Hòa tan 5,0 mg tạp chất F chuẩn 
của loratadin ưong pha động và pha loãng thành 25,0 ml với 
pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch này thành 10,0 ml 
với pha động.
Dung dịch dối chiêu (2): Hòa tan 5,0 mg loratadin chuẩn 
dùng để đánh giá tính phù hợp của hệ thống (cỏ chứa tạp 
chât A và E) trong pha động, thêm 0,5 ml dung địch đôi 
chiếu (1) và pha loãng thành 5,0 ml với pha động.
Dung dịch đổi chiếu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml với pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
này thành 10,0 ml với pha động.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi end-capped 
octadecyỉsĩỉyỉ siỉicageỉ hình câu (5 pm) với hoạt độ silanol 
rất thấp.
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Detector quang phổ tử ngoại ờ bước sóng 220 nm.
Thể tích tiêm: 20 jul 
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung địch thừ, dung dịch đối chiếu
(2) và dung dịch đổi chiểu (3), thời gian chạy sắc ký bằng 
5 lần thời gian lưu của loratadin.
Định tính các tạp chất: Sừ dụng sắc đồ đối chiếu đi kèm 
với loratadin chuẩn dùng để đánh giá tính phù hợp của hệ 
thống và sắc đồ thu được từ dung dịch đối chiếu (2) để xác
định các pic tạp chất A và E.
Thời gian lưu tương đối so với loratadin (thời gian lưu 
khoảng 12 min): của tạp chất D khoảng 0,2; tạp chất B 
khoảng 0,4; tạp chất F khoànẹ 0,9; tạp chất E khoảng 1,1; 
tạp chât A khoảng 2,4; tạp chât c  khoảng 2,7.
Tính phù hợp của hệ thông: Trên săc ký đô của dung dịch 
đối chiếu (2), tỷ số đỉnh-hõm Hp/Hv tối thiểu là 2,5 trong 
đó Hp là chiều cao so với đường nền của pic tạp chất E và 
Hv là chiều cao so với đường nền của đáy hòm tách pic tạp 
chất E và pic loratadin.
Giới hạn:
Hệ số hiệu chỉnh: Đe tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
cùa các tạp chất sau với các hệ số hiệu chỉnh tương ứng: 
tạp chât A là 1,7; tạp chât E là 1,9; tạp chât F là 1,6;
Tạp chẩt F: Không quá hai lẩn diện tích pic chính trên sắc 
đồ của dung dịch đổi chiếu (3) (0,2 %);
Tạp chất A, B, c, D, E: Đối với mỗi tạp chất, không lớn 
hcm diện tích pic chính trên sắc đồ của dung dịch đối chiếu
(3) (0,1%);
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Tap chất chưa định danh: Đối với mồi tạp chất, không lớn 
hơn diện tích pic chính trên sắc dồ cùa dung dịch đổi chiếu 
(3) (0,1%);
Tồng lượng tạp chât: Không được quá 5 lân diện tích pic 
chinh trên sắc đồ cùa dung dịch đối chiếu (3) (0,5 %);
Bò qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lân diện tích pic 
chỉnh trên sẩc đồ của dung dịch đối chiếu (3) (0,05 %). 
Ghi chủ;
Tạp chất A: Ethyl 4-[(l lẤS)-8-cloro-l 1-hydroxy-6,11-dihydro- 
5//-benzo[5,6]cyclohepta [1,2-6] pyridin-1 l-yl]piperiđin-l- 
carboxylat.
Tạp chất F: Ethyl 4-[(llftS')-8-cloro-ll-fluoro-6,ll-di-hydro- 
5//-benzo[5,6]cyclohepta[ 1,2-6]pyridin-11 -yl]piperiđin-1 - 
carboxylat.
Tạp chất B: 8-cÌoro-5,6-dihydro-ll//-benzo[5,6]cyclohepta[l,2-b] 
pyridin-ll-on.
Tạp chất C: Ethyl 4-(4,8-dicloro-5,6-dihydro-ll//-benzo- [5,6] 
cyclohepta [1,2-6] pyridin-11-yliden) piperidin-l-carboxylat. 
Tạp chất D: 8-chloro-ll-(piperidin-4-y]iden)-6,ll-đihydrQ-5/6- 
benzo[5,6]cyclohepta [1,2-6] pvridin.
Tạp chất G: 8-cloro-l l-(l-methylpiperidin-4-y]iden)-6,l ỉ-dìhydro 
-5//-benzo [5,6]cyclohcpta[ 1,2-ố]pyridin.
Tạp chất E: Ethyl 4-[(116?5)-8-cloro-ố,ll-dihydro-5//-benzo 
[5,6]cyclohepta[l,2-6]pyridin- 1 l-yl]-3,6-dihydropyridin- 
l(2f/)-carboxylat.
Tạp chất H: Ethyl 4-oxopiperidin-l-carboxylat.

Sulfat
Không được quá 150 phần triệu (Phụ lục 9.4.14).
Nung 1,33 g chế phâm ở 800 ± 25 °c và hòa căn với 
20 ml nước cất. Lọc nếu cần băng giấy lọc không chứa 
sulfat. Lọc lại qua giấy lọc mới cho đến khi dịch lọc không 
còn đục, được dung dịch thừ.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g, 105 °C).

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9,9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong 50 ml acid acetic băng 
(TT). Chuẩn độ bằng dung dịch acidperclorỉc 0, ỉ N  (CĐ). 
Xác định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo 
điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ N (CĐ) tương đương với 
38,29 mg C22H23CỈN20 2.

Bảo quản
Đựng trong đo đựng kín, tránh ánh sáng, nhiệt độ không 
quá 30 °c.

Loại thuốc
Kháng histamin.

Chế phẩm
Viên nén.
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VIÊN NÉN LORATADIN 
Tabelỉae Loratadinỉ

Là viên nén hoặc viên nén bao phim chứa ỉoratadin.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc vicn nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng loratadin, C22H23CIN2O2, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: Siỉicci geỉ GF254.
Dung môi khai triển: Ether - diethyỉamin (40 : 1).
Dung dịch thừ: Lắc kỳ một lượng bột viên đã nghiền mịn 
tương ứng với khoảng 20 mg loratadin với 5 ml hỗn hợp 
cỉoroform - methơnoỉ (1 : 1) trong 30 min và ly tâm.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 20 mg loratađin chuẩn ừong 
5 ml hỗn hợp cỉoro/orm - methanoỉ (1 : 1).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mồi 
dung dịch trên và để khô vết. Triển khai sắc ký đến khi 
dung môi di chuyển được khoảng 3/4 chiểu dài bàn mỏng 
(khoảng 15 cm). Sau khí triển khai sắc ký, để bàn mỏng 
khô ngoải không khí và quan sát bản mỏng dưới ánh sáng 
tử ngoại ờ bước sóng 254 nm. vết chính trên sắc ký đồ của 
đung dịch thử phải tương ứng về vị trí, màu sắc và kích 
thước với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu.
B. Trong mục Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của 
dung địch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời 
gian lưu của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocỉorỉc 
Chị M (77)
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 60 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thử: Lấy một phần môi trường đã hòa tan mẫu 
thừ, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng dịch lọc thu được 
tới nồng độ thích hợp với môi trường hòa tan (nếu cần). 
Dưng dịch chuẩn: Dung dịch loratadin chuẩn trong môi 
trường hỏa tan có nồng độ tương đương nồng độ loratadin 
trong dung dịch thử.
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của các dung dịch trên ờ 
bước sóng cực đại khoảng 280 nm, cốc đo dày 1 cm, mẫu 
trắng là môi trường hòa tan. Tính hàm lượng loratadin, 
C22H23C1N20 2, hòa tan trong mỗi viên dựa vào độ hấp 
thụ của dung dịch chuân, dung địch thử và hàm lượng 
C22H23C1N202 của loratadin chuân.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng loratadin, 
C22H23C1N20 2, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 60 min.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
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Dung dịch dikaỉi hydrophosphat 0,0 ỉ M, dung dịch dikali 
hydrophosphat 0,6 M, pha động, dung mói pha loãng, điêu 
kiện sắc ký: Chuẩn bị như mục Định lượng, với thể tích 
tiêm là 50 pl.
Dung dịch chuẩn gốc: Sử dụng dung dịch chuẩn trong mục 
Định lượng.
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng dung dịch chuẩn gổc bằng 
dung môi pha loãng để thu được dung dịch có nồng độ chinh 
xác khoảng 0,8 ịig trong 1 ml. Lọc qua màng lọc 0,45 pm. 
Dung dịch thin Sử dụng dung dịch thừ trong mục Định lượng. 
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù họp của hệ thong sắc ký:
Tiến hành sắc ký vói dưng dịch đổi chiếu và ghi lại sắc kỷ 
đồ. Phép thừ chỉ có giá trị khi độ lệch chuẩn tương đối 
của diện tích pic loratadin không quá 4,0 %.
Tiến hành sắc ký đối với dung dịch thử và ghi lại sắc 
ký đồ: Trên sắc ký đo thu được, thời gian lưu tương đối 
khoảng 0,79 đổi với 4-(8-clơro-l l-fluoro-6,l Ldihydro-5// 
benzo[5,6]cyclohepta[Ị,2-ò]pyridin-ll-yl)-l-piperidin- 
carboxylat ethyl và 1,0 đối với loratadin.
Tiến hành sắc ký lần lượt đoi với dung dịch đổi chiểu và 
dung dịch thừ. Căn cứ vào diện tích các pic tạp thu được 
từ dung dịch thử, điện tích pic loratadin thu được từ dung 
dịch đối chiếu và hàm lượng của loratadin chuẩn, tính hàm 
lượng các tạp chất, so với lượng loratadin ghi trên nhãn. 
Giới hạn:
4-(8-cloro-ll-fluoro-6,ll-dihydro-5//-benzo[5,6]cyclo- 
hepta[l,2-h]pyriđin-ll-yl)-l-piperidincarboxylat ethyl: 
Không được quá 0,2 %;
Từng tạp chất khác: Không được quá 0,1 %;
Tồng các tạp chất trừ 4-(8-cloro-ll-fiuoro-6,ll-dihydro- 
5 //-benzo[5,6]cyclohepta[ 1,2-ỉ>]pyrídin-1 l -y l ) - l -  
piperiđin-carboxylat ethyl: Không được quá 0,1 %.

Định lưọiig
Phương pháp sấc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch dikalỉ hydrophosphat 0,01 M: Hòa tan 1,74 g 
dikaỉi hydrophosphat khan (TT) ương nước vừa đủ 1000 ml 
và trộn đều.
Dung dịch dikaỉi hydrophosphat 0,6 M: Hòa tan 105 g 
dikaỉì hydrophosphat khan (TT) trong nước vừa đủ 1000 ml 
và trộn đều.
Pha động: Dung dịch dikaỉi hydrophosphat 0,0ỉ  M  - 
methanol - acetonitriỉ ( 7 : 6 :  6), điều chỉnh pH hỗn họp 
về 7,2 ±0,1 bằng dung dịch acidphosphoric 10 % (TT). 
Dung mỏi pha loãng: Chuyển 400 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,05 M  (TT) và 80 ml dung dịch dikaỉi hydro- 
phosphat 0,6 M  vào bình định mức 1000 ml và pha loãng 
bằng hỗn hợp methanoĩ - acetonitrỉỉ ( 1 :1 )  vừa đủ đến 
vạch, trộn đều.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng loratadin chuẩn 
trong dung môi pha loãng để thu được dung dịch có nồng 
độ chính xác khoảng 0,4 mg trong 1 ml.
Dung dịch thử: Cân 20 viên (loại bò vò bao, nếu cần), tính 
khối lượng trung bỉnh viên và nghiền thành bột mịn. Cân
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chính xác một lượng bột viên tương ứng với khoảng 40 mg 
loratadin vào bỉnh định mức 100 ml, thêm 70 ml dung môi 
pha loãng và lắc siêu âm 15 min, thêm dung môi pha loãng 
vừa đủ đến vạch, trộn đều và lọc.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tình B (5 pm). 
Nhiệt độ cột: Từ 25 °c đến 35 °c.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiên hành:
Kiểm tra tỉnh phù họp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
ký với dung dịch chuẩn và ghi lại sắc ký đồ. Phép thừ chỉ 
có giả trị khĩ thừa số dung lượng, k’, không nhỏ hơn 3,5; 
hệ sổ đổi xứng của pic loratadin không lớn hơn 1,7; và độ 
lệch chuẩn tương đối của diện tích pic loratadin không lớn 
hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Căn cứ vào diện tích pic loratadin thu được từ dung dịch 
thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C22H23CIN2O2 cùa 
loratadin chuẩn, tính hàm lượng loratadin, C22H23CIN2O2, 
có trong một đơn vị chế phẩm.

Bảo quản
Đê nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống dị ứng (kháng histamin).

Hàm lượng thường dùng
5 mg và 10 mg.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

LOSARTAN KALI 
Losartanum Kalỉum

Losartan ka)i là kali 5-[4-[[2-butyl“4-đoro-5-(hydroxymethyl) 
- l//-im iđazol-1 -yl]methyỉ]biphenyl-2-yl]tetrazol-1 -iđ, 
phải chứa từ 98,5 % đến 101,5 % C22H22CIKN6O, tính theo 
chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần nhu trắng, đa hình và 
hút ẩm. Dễ tan trong nước và methanol, khó tan trong 
acetonitril.
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Định tính
À  Phổ hẩp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4,2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa losartan kali chuẩn. 
Ịsỉếu phổ thu được ở dạng rắn của ché phẩm và chất chuẩn 
khác nhau thi hòa tan riêng rẽ chế phẩm và losartan kali 
chuẩn ừong methanol (ĨT), bay hơi dung môi đên khô và 
ghi phổ mới của các cắn thu được.
B. Hòa tan 25 mg chế phẩm trong 3 ml nước. Dung dịch 
phải cho phản ứng (A) của kali (Phụ lục 8.1).

Tap chất liên quan
Phương pháp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Pha các dung dịch 
ngay trước khi dùng.
pha động A: Pha loãng 1,0 ml acidphosphorỉc (TT) thành 
1000 ml với nước.
Pha động B: Acetoniíril (TTị).
Dung dịch thử: Hòa tan 30,0 mg che phẩm trong methanoỉ 
(77) pha loãng thành 100,0 ml với cùng đung môi.
Dun% dịch đoi chiểu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml với methanoỉ (77). Pha loăng 1,0 ml dung 
dịch thu được thành 10,0 ml với methanoỉ (TT).
Dung dịch đối chiểu (2): Hòa tan 6 mg trỉphenyỉmethanoỉ 
(TT) (tạp chất G) trong 100,0 ml methanoỉ (77). Pha loãng
1,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml với methanoỉ 
(77). Dùng 1,0 ml dung địch này để hòa tan 1 lọ losartan 
chuẩn dùng để kiểm tra tỉnh phù họp của hệ thống (chứa 
tạp chất J, K, L và M) và siêu âm trong 5 min.
Dung dịch đối chiểu (3): Hòa tan 3,0 mg tạp chất D chuẩn 
cùa losartan trong methanol (77) vả pha loãng thành 100,0 ml 
bằng cùng dung môi. Pha loãng 1,5 ml dung dịch thu được 
thành 100,0 ml với methanoỉ (77).
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecyỉsiỉỵỉ siỉica %e! loại dùng cho sẳc kỷ (5 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 220 nm. 
Nhiệt độ cột: 35 °c.
Tốc độ dòng: 1,3 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 Ịil.
Cách tiến hành:
Tiên hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 -5 75 25
5-30 75 — 10 25 —»90
30-40 10 90

Định tỉnh các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cẩp kèm 
thẹo losartan chuẩn dùng để kiểm tra tính phù hợp của hệ 
thông và săc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) để định tính 
các pic của các tạp chất G, J, K, L và M. Sử dụng sắc ký đồ 
cùa dung dịch đối chiêu (3) để định tính pic của tạp chất D. 
Thời gian lưu tương đối so với losartan (thời gian lưu 
khoảng 14 min): Tạp chất D khoảng 0,9; tạp chất J khoảng

1,4; tạp chất K khoảng 1,5; tạp chất L khoảng 1,6; tạp chất 
M khoảng 1,75; tạp chất G khoảng 1,8.
Tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ dung dịch đối 
chiếu (2): Tý số đỉnh - hõm (Hp/Hv) ít nhẩt là 2,0; trong đó, 
Hp là chiều cao của đinh pic tạp chất M và Hv là chiều cao 
cùa đáy hõm tách hai pic tạp chất M và tạp chất G.
Giới hạn: Trên sẳc ký đồ của dung dịch thử:
Tạp chất D: Diện tích pic tạp chất D không được lớn hơn 
điện tích cùa pic tương ứng trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (3) (0,15 %).
Tạp chất J, K, L và M: Với mồi tạp Chat, diện tích pic 
không được lớn hơn 1,5 lần diện tích của pic chính trên sắc 
ký đồ cùa đung dịch đối chiếu (1) (0,15 %).
Các tạp chất khác: Diện tích pic của mỗi tạp chất không 
được lớn hơn diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu ( 1) (0,10 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 3 lần diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (1) (0,3 %).
Bỏ qua các pic có điện tích không lớn hơn 0,5 làn diện tích 
của pic chính trên sẳc ký đồ của đung dịch đối chiếu (1) 
(0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất D: 2-butyl-4-cloro-l//-imidazol-5-carbaldehyd,
Tạp chất G: Triphenylmethanol,
Tạp chất J: [2-butyl-4-cỉoro-l-[[2’-(l//-tetrazol-5-yI)biphenyl-
4-yl]methyl3-l//-imida20l-5-yl]methyl acetat,
Tạp chất K: 2-butyI-4-cloro-l-[[2’-(17/-tetrazol-5-yl)biphenyl-
4- yl]methyl]-l//-imidazol-5-carbaldehyd,
Tạp chất L: [2-butyl-l-[[2’-[l-[[2-buty1-4-cỉoro-l-[[2’-(l//-
tetrazol-5-yl)biphenyỉ-4-yl]methyl]-l//-imidazol-5-yl]methyl]
-17/-tetrazol-5-yl]biphenyl-4-y]]methyl]-4-cloro-l//-imidazol-
5- yl]methanol,
Tạp chất M: [2-butyl-l-[[242-[[2-butyl-4-cloro-l-[[2’-(1/f- 
tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]-l//-imiđazol-5-yí]methylj 
-2//-tetrazo]-5-yi]biphenyl-4-yl]methyl]-4-cloro-ỉ//-imidazol-
5-yl]methanol.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Dung dịch thử: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 20 ml hỗn 
hợp đong thể tích của nước và ethanoỉ 96 % (77). 
ông thừ: 12 ml dung dịch thử.
Õng mẫu: Lắc đều 1,0 ml dung dịch chì mẫu ỉ 0phần triệu 
Pb (TT)  với 2,0 mi dung dịch thừ và 9 ml nước.
Ông trảng: Lắc đều 2,0 ml dưng dịch thử và 10 ml nước. 
Thêm vào mỗi ổng 2 ml dung dịch đệm acetat pH  3,5 (77). 
Lẳc đều. Tủa tạo thành. Pha loãng mỗi dung dịch thành 
40 ml với ethanoỉ 96 % (TT). Tủa tan hoàn toàn. Lắc đều 
vả thêm 1,2 ml dung dịch thioacetamid (77). Lắc đều ngay. 
Lọc các dung dịch này qua màng lọc (kích thước lỗ lọc 
0,45 pm). So sánh vết trên màng lọc của các dung địch. 
Phép thử chỉ có giá trị khi vết của ống mẫu có màu nâu 
đen khi so sánh với vết của ống trắng, vết màu nâu đen cùa 
ống thử không được đậm hơn màu của ống mẫu.

LOSARTAN KAL1
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Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Định lượng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm ừong 75 ml acid acetỉc khan 
(TT) và siêu âm trong 10 min. Chuẩn độ bằng dung dịch 
acid percỉoric 0,1 N  (CĐ). Xác định điểm tương đương 
bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 mi dung dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
23,05 mg C22H22C1ỈQví60.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Đối kháng thụ thể angiotensin II (AT]), điều trị tăng huyết ảp.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN LOSARTAN KALI 
Tabeiỉae Kaỉiỉ Losaríanas

Là viên nén chứa losartan kali.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng losartan kali, C22H22C1KN60 , từ 95,0 % 
đển 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tỉnh
Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng với thời gian 
lưu của pic losartan trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha độngA, pha động B, chương trình dung môi, điểu kiện 
sẳc ký, dung dịch thử tính phủ hợp cùa hệ thong, dung dịch 
thử: như mô tả ở phần Định lượng.
Dung dịch đổi chiếu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ thành
100,0 ml với pha động A.
Dung dịch thử độ nhợy: Pha loãng 1 mi dung dịch đối 
chiếu với pha động A vừa đủ 10 mi.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký dung dịch thử độ nhạy. Trên sắc ký đồ thu 
được, tỷ sổ tín hiệu ữên nhiễu (S/N) của pic chính trong 
lần tiêm đầu tiên không được nhỏ hơn 10. Nếu không đạt, 
tỷ sổ tín hiệu trên nhiễu (S/N) của píc chính phải lớn hơn 
3 với độ lệch chuẩn tượng đối của diện tích pic từ 3 lần tiêm 
lặp lại phải nhỏ hơn 25 %.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thừ tính phù hợp của hệ 
thống, hệ sổ phân giải giữa hai pic tương ứng với lH-dimer 
và 2H-đimer trên sắc ký đồ không nhỏ hơn 2,0; hệ số đối
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xứng của các pic tương ứng với losartan, lH-đimer và 
2H-dimer không lớn hơn 2,0.
Tiến hành sắc ký với dung dịch đối chiểu, số đĩa lý thuyết 
của cột không nhỏ hơn 3000; hệ số đối xứng của pic 
losartan không lớn hơn 2,0; độ ỉệch chuẩn tương đối cùa 
diện tích pic từ 6 lần tiêm lặp lại không lớn hơn 5,0 %. 
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch đối chiếu và dung 
dịch thử.
Yêu cầu: Trên sắc ký đồ của dung dịch thứ, pic tương ứng 
với lH-dimer và 2H-dimer nếu cỏ không được có diện tích 
lớn hơn 0,5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (0,5 %). Tổng diện tích các pic tạp chất, bao 
gồm cả pic lH-dimer và 2H-dimer và các tạp chất chưa 
xác định không được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch đổi chiếu (1,0 %). Bỏ qua các pic có 
diện tích nhỏ hơn 0,1 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (0,1 %).
Chỉ chủ:
IH-đixner: [2-butyl-l-[[2’-[I-[[2-butyl-4~cIoro-l-[[2’-(l//-
tetrazoI-5-yl)biphenyl~4-yl]methyl]-l//-imiđazol-5-yl]methyl]
-1 //-tetrazol-5-yl]biphenyl-4-yl]methyI]-4-cloro- l//-imidazol-
5-yl]methanol (Tạp cliat L).
2H-dimer: [2-butyl-l-[[2’-[2-[[2-butyl-4-cloro-l-[[2’-(l//- 
tetrazol~5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]-l//-imidazol-5-yl]methyl] 
-2//-tetrazol-5-yl]biphenyl-4-yl]methyl]-4-cloro-l/7-imidazoI-
5-yỉ]methanol (Tạp chất M).

Độ hòa tan  (Phụ lục 11.4)
Thiết bị’. Kiểu cánh khuấy
Môi trirờng hòa tan: 900 ml nước đã được đuổi khí.
Toc độ quay'. 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phần dịch hòa tan và lọc, loại bỏ dịch lọc đầu. Pha loãng 
dịch lọc (nếu cần) với nước để thu được dung dịch có nồng 
độ losartan kali khoảng 0,025 mg/ml.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch losartan kali chuẩn trong 
nước có nồng độ khoảng 0,025 mg/ml.
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của các dung dịch thu được ở 
bước sóng cực đại khoảng 256 ran, trong cốc đo dày 1 cm, 
dùng nước lảm mẫu trắng.
Tính hàm lượng losartan kali, C22H22C1KN60 , đã hòa tan 
trong mỗi viên dựa vào độ hẩp thụ đo được của dung dịch 
chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng C22H22C1KN60  trong 
losartan kali chuẩn.
Yêu cầu: Không được ít hơn 75 % (Q) lượng losartan kali, 
C22H22C1KN60 , so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trone 30 min.

Định Iưọng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm: Hòa tan 1,25 g kaỉi dihydrophosphat (TT) 
và 1,5 g dinatri hydrophosphat khan (TT) trong vừa đủ 
1000 ml nước. Dung dịch thu được có pH khoảng 7,0.
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pha động Ả: Acetonitriỉ - dung dịch đệm (15 : 85) 
phơ đọng B: Acetonitril.
Dung dịch (hử tỉnh phù hợp của hệ thông: Hòa tan 12 mg 
Ịosartan kali chuẩn trong bình định mức 50 ml. Thêm 5 ml 
ĨỈICỚC và 5 ml dung dịch acìd hydrocỉorỉc 0,1 M (TT), làm 
nóng bình ở nhiệt độ 105 °c trong 1 h đến 2 h. Đê nguội đến 
nhiệt độ phòng. Thêm tiếp 5 mỉ dung dịch natri hvdroxyd 
0 1M (TT) và thêm nước vừa đủ thê tích. Điêu chình pH của 
dung địch thu được đến 6,0 bằng dung dịch natri hydroxyd 
0 Ị M (Tỉ) hoặc dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  (77). 
Dung dịch thu được có chứa lH-dimer và 2H-đimer, dung 
di ch này có thê hơi đục. Thêm 3 ml acetonừriỉ (77) vào 
7 ml đung dịch trên, trộn đều, thu được dung dịch trong, 
dùng để thử tính phù hợp của hệ thống.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch có nông độ losartan kali 
chuẩn khoảng 0,25 mg/ml trong pha động A.
Dung dịch thử gốc: Chuyển 10 viên vào bình định mức 
500 ml, thêm 250 ml pha động A, lác siêu âm khoảng 
15 min, thỉnh thoảng lắc tay trong thời ẸĨan siêu âm. Tiếp 
tục lắc siêu âm thêm 10 min. Để nguội đển nhiệt độ phòng, 
thêm pha động A vừa đủ thể tích, lắc đều, lọc.
Dung dịch thử: Pha loãng dung dịch thử gốc với pha động 
A để thu được dung dịch có nồng độ losartan kaỉi khoảng 
0,25 mg/ml.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (15 cm X 3,9 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 250 nm.
Tôc độ đòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 fil.
Cách tiến hành:
Tiến hành chạy sắc ký với chương trình dung môi như sau:

' Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt)) (% tt/tt)

0 80 20
10 40 60

1 11 80 20
! 15 80 20
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống:
Tiên hành sắc ký với dung dịch thừ tính phù hợp của hệ 
thông, hệ sô phân giải giữa hai pic tương ứng với 1 H-dimer 
và 2H-dimer trên sãc ký đồ không nhỏ hơn 2,0; hệ sô đôi 
xứng của các pic tương ứng với losartan, lH-dimer vả 
2H-dimer không lớn hơn 2,0.
Tiên hành sắc ký với dung dịch chuẩn, số đĩa lý thuyết của 
cột không nhò hơn 3000; hệ số đổi xứng của pic losartan 
không lớn hơn 2,0; độ lệch chuân tương đối của diện tích 
pic từ 6 lân tiêm lặp lại không lớn hơn 2,0 %.
Tiên hành sác ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng losartan kali, C22H22C1KN«50, trong mồi 
viên dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử, dung dịch chuần và hàm lượng C22H22ClKNtìO 
trong losartan kali chuân.

.. ...._  lovastatin

Bảo quản
Để nơi mát, trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Đối kháng thụ thể angiotensin II (ATj), điều trị tăng huyết áp.

Hàm lưọtig thường dùng
25 mg, 50 mg, lOOmg.

LOVASTATIN
Lovastatinum

o

Lovastatin là (1S,33?,'7S,861,8al?)-8-[2-[(2/?,‘4/?)-4-hydroxy-
6-oxotetrahydro-2/7-pyran-2-yl]ethyl]-3,7-dimethyl- 
1,2,3,7,8,8a-hexahydronaphthálen-l-yl(25)-2-methyl- 
butanoat, phải chứa từ 97,0 % đên 102,0 % C24H3Ố05, tính 
theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần như trắng.
Thực tê không tan trong nước, tan ừong aceton, hơi tan 
trong ethanol khan.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồn£ ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của lovastatin chuẩn.
B. Chế phẩm phải đáp ứng phép thừ Góc quay cực riêng.

Góc quay cực riêng
Từ +325° đến +340°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 0,125 g chế phâm trong acetonitriỉ (77) và pha 
loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất E
Phương pháp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ (TTi) - dung dịch acidphosphoric 
U g Á Ị  13:7).
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong acetonỉtrìỉ 
(77)) và pha loãng thành 25,0 mỉ với cùng dung môi. 
Dung dịch đôi chiêu (ỉ): Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 mỉ với acetonitriỉ (77)). Pha loãng tiếp 5,0 ml 
dung dịch thu được thành 50,0 ml với acetonìtriỉ (TTị). 
Dung dịch đối chiểu (2): Hòa tan 4 mg lovastatin chuẩn 
dùng để định tính pic (chứa tạp chất A, B, c, D, E vả F)
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trong acetonitrìỉ (TTj) và pha loăng thành 10,0 ml với 
cùng dung môi.
Điều kiện sắc ký;
Cột kích thước (25 cm X 4,6 ram) được nhồi pha tình B (5 pm). 
Nhiệt độ cột 40 °c.
Detector quang phổ tử neoại tại bước sóng 200 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thề tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 3 làn thời gian lưu của 
pic lovastatin.
Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo lovastatin chuẩn dùng để định tính pic vả sắc ký đồ 
thu được từ dung dịch đối chiếu (2) để xác định pic tạp 
chất E.
Thời gian lưu tương đối so với pic lovastatin (thời gian lưu 
khoảng 5 min) của pic tạp chất E khoảng 1,3.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Trên sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của 
lovastatin và pic của tạp chất E ít nhẩt phải bằng 5,0.
Giới hạn:
Đe tính hàm lượng, nhân diện tích pic cùa tạp chất E 
với 1,6.
Diện tích pic của tạp chất E không được lớn hon diện tích 
pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu (1) (0,5 %). 
Ghi chú:
Tạp chất E: (lS,35',4ai?)7lS,85,8aS)-8-[2-[(2/?,4^)-4-hydroxy-
6-oxo-tetrahydro-2//-pyran-2-yl]ethyl]-3,7-dimethyl-l,2,3,4,4a, 
7,8,8a-octahydronaphthalen-l -yl(2S)-2-methylbutanoat 
(4,4a-dihydrolovastatin).

Tạp chẩt liên quan
Phương pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Dung dịch acidphosphoric (TT) 0, ỉ  % (tt/tt). 
Pha động B: Acetonìtriỉ.
Dung dịch íhử: Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong acetonitriỉ 
(TT) và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Hòa tan 20,0 mg lovastatin chuẩn 
trong acetonìtriỉ (TT) vả pha loãng thảnh 50,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ĩ): Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml với acetonitriỉ (77). Pha loãng 5,0 ml dung 
dịch thu được thành 50,0 ml với acetonitriỉ (77).
Dung dịch đoi chiếu (ĩ): Hòa tan 4 mg lovastatin chuẩn 
dùng để định tính pỉc (chứa tạp chất A, B, c, D, E và F) 
trong acetoniíril (77) và pha loãng thành 10,0 ml với cùng 
dung môi.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 ram) được nhồi pha tĩnh B 
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại tại bước sóng 238 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 |il.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình đung môi như sau:

LOVASTATIN DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

Thòi gian
(min)

Pha động A
(% tt/tt)

Pha động B
(% tt/tt)

0 -7 40 60
7 -9 40-» 35 60 —»65

9-15 35 -> 10 65 ->90
15-20 10 90

Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm ' 
theo lovastatin chuẩn dùng để định tính pic và sấc ký đồ Ị 
thu được từ dung dịch đối chiếu (3) để xác định các pic tạp 
chất A, B, c, D và F.
Thời gian lưu tượng đối so với pic lovastatĩn (thời gian lưu 
khoảng 7 min): Tạp chất B khoảng 0,6; tạp chất A khoảng 
0,8; tạp chất F khoảng 0,9; tạp chất c  khoảng 1,6; tạp chất 
D khoảng 2,3.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sẳc ký: Trên sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu (3), tỷ lệ đỉnh - hõm tối thiểu 
là 3,0; trong đó Hp là chiều cao của đỉnh pic tạp chất F và 
Hv là chiều cao của đáy hõm phân tách pic tạp chất F và Ị 
pic lovastatin.
Giới hạn:
Tạp chất A, B, c, D: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn 0,6 lần diện tích pic chính thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,3 %).
Tạp chất F: Diện tích pic của tạp chẩt F không được lớn i 
hơn 0,3 lẩn diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 1 
dung dịch đổi chiếu (2) (0,15 %).
Các tạp chất khác: Diện tích pic của mổi tạp chât không ' 
được lớn hơn 0,2 lần diện tích pic chính thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,10 %).
Tổng các tạp chất: Tổng diện tích của tất cả các pic tạp 
chất không được lớn hơn 2 lần diện tích pic chính thu được 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) ( 1,0 %).
Bò qua tẩt cả các pic có diện tích không lớn hơn 0,1 lần 
diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch I 
đối chiếu (2) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: (15,7S,8S,8atf)-8-[2-[(2/?,4tf)-4-hydroxy-6-oxo- 
tetrahyđro-2//-pyran-2-yl]ethyị]-7-methyl-l ,2,3,7,8,8a- 
hexahyđronaphthalen-l-yl (2S)-2-methylbutanoat (mevastatin). 
Tạp chấtB: (3/?,5/ỉ)-7-[(lS,2.S,6/?,85,8a/ỉ)-2,6-diinethyl-8-[[(2S)- 
2-methylbutanoyl]oxy]-1,2,6,7,8,8a-hexahydronaphthalen-ỉ- 
yl]-3,5-dihyđroxyheptanoic acid (hydroxyaciđ lovastatin).
Tạp chất c : (lS,3i?,7S,8S,8a/?)-3,7-dimethyl-8-[2-[(2fl)-6-oxo-3,6- 
dihyđro-2//-pyran-2-yljethyl]-l, 2,3,7, 8,8a-hexahydronaphthalen-
1- yl (25)-2-methylbutanoate (dehydrolovastatin).
Tạp chất D: í2tf,4tf)-2-[2-[(Ư>25,6tf,85,8aJR)-2,6^methyl-8-[[(26>
2- methylbutanoyl]oxy]-I,2,6,7,8,8a-hexahydronaphthalen-l-yl] 
ethyl]-6-oxotetrahydro-2//-pyran-4-yl (3/?,5iĩ)-7-[(15,25’,6i?,8S,8a/?)- 
2,6-dimethyI-8-[[(25)-2-methylbutanoyl]oxy]-l12,6,7,8,8a- 
hexahydronaphthalcn-l-yl]-3,5-dihydroxyheptanoat (đồng phân đối 
quang của lovastatìn).
Tạp chất F: (lS,3/?,7S,85,8afl)-8-[2-{(2i?,4/ỉ)-4-hydroxy-6-oxo- 
te trahydro-277-pvran-2-yl]ethy]]'3,7-dimethyl-1,2,3,7,8,8a- 
hexahydronaphthalen-1 -yl (2Z)-2-methylbut-2-enoat.
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Kim ioại nặng
Không được (Ịiiá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lay -10 g chế phẩm và tiến hành thừ theo phương pháp 
6 Lẩy 2 mỉ dung dịch chì mau 10 phần triệu Pb (TT) để 
chuẩn bị mẫu đôi chiêu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1 000 g; chân không; 60 °C; 3 h).

Tro sulíat
Không được quá 0,2 % (Phụ lục 9.9, phưcmg pháp 2). 
Dung 1,0 gchểphẳm.

Định lưọng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Tiến hành như mô 
tả trong phân Tạp chât liên quan.
Tiến hành săc ký với dung dịch thử và dung dịch đôi chiêu (ĩ). 
Tinh hàm lượng phần trăm lovastatin, C24H3â0 5, trong 
chế phẩm dựa vào diện tích pic lovastatin trên sắc ký đồ 
của dung dịch thử, dung dịch đối chiếu ( 1) và hàm lượng 
C24H36O5 trong lovastatin chuẩn.

Bảo quản
Trong khí nitrogen, ở nhiệt độ 2 °c đên 8 °c.

Loại thuốc
ửc chế HMG CoA reductase; thuốc chống tăng lipid máu.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN LOVASTATIN 
Tabellae Lovastatini

Là viên nén hoặc viên nén bao phim chứa lovastatin.
Chê phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuôc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu càu sau:

Hàm lượng lovastatin, C>4H3Í0 5, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sắc kỷ lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Siỉica gel GF254.
Đung môi khai triền: Cycỉohcxan - cỉorớform - isopropanoỉ 
(5 :2 :1 ).
Dung dịch thử: Lấy một lượng bột viên đã nghiền mịn 
tương ứng 10 mg lovastatin vào ống nghiệm, thêm 0,4 ml 
nước và 1,6 ml acetonitriỉ (TY), lắc mạnh, siêu âm 4 min, 
ly tâm 4 min, lấy lớp dịch trong.
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 5 mg lovastatin chuẩn trong 
1 ml acetcnitriỉ (TỴ).
Cách tiên hành: Chấm riêng biệt lẽn bản mỏng 5 pl môi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký trong bình đă bão hòa 
dung môi đến khi dung môi di chuyển được 3/4 chiều dài 
bàn mòng, để khô ngoài không khí, quan sát bản mỏng 
dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 254 nm.

VIÊN NÉN LOVASTATIN

Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử phải cỏ vết tương ửng về 
vị trí, màu sấc và kích thước với vết chính trên sac ky đồ 
của dung dịch đối chiểu.
B. Trong phần Định lượng, pic chỉnh trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phài có thời gian lưu tưcmg ứng với thời gian 
lưu của pic lovastatin trên săc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch đệm pH 7,0.
Dang dịch đệm pH  7,0: Hòa tan 1,56 g naỉri dìhydrophosphat 
(TT), 20 g natri lauryỉsuỉfat (TT) trong 900 ml nước. Điều 
chỉnh đến pH 7,0 bằng dung dịch natri hvdroxỵd ỉ M(TT), 
pha loãng với nước vừa đủ 1000 tnl, khuấy đều.
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiền hành:
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc.
Dung dịch chuân: Cân chính xác khoảng 44 mg lovastatin 
chuản cho vào bình định mức 500 ml, hòa tan với không 
quá 20 ml methanoỉ (Tí). Pha loãng với môi trường hòa 
tan vừa đủ 500 ml. Lắc đều. Pha loãng dung dịch thu được 
với môi trường hòa tan để được dung dịch có nồng độ 
tương đương với nồng độ lovastatin của dung dịch thử. 
Định lượng dược chất hòa tan bằng phương pháp sắc ký 
lỏng (Phụ lục 5.3) với pha động và điều kiện sắc ký như 
trong phần Định lượng.
Tiến hành sắc ký lần lượt dung dịch chuẩn và dung dịch 
thử. Tính lượng lovastatin, C24H3ỗ0 5, trong mỗi viên đã 
hòa tan dựa vào vào diện tích pic thu được trên sắc ký 
đồ của dung dịch thử, dung dịch chuân và hàm lượng 
C24H3ỘO5 trong lovastatin chuân.
Yêu câu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng lovastatin, C24H36O5, 
so với lượng ghi trên nhàn được hòa tan trong 30 min.

Đồng đều hàm lượng (Phụ lục 11.2)
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3) vói hỗn hợp dung 
môi, pha động, dung dịch chuãn, điểu kiện sắc ký>, cách 
tiến hành tương tự phần Định lượng.
Dung dịch thừ: Cho một viên vào bình định mức dung tích 
thích hợp từ 50, 100 ml, ... (tương ứng với với viên có 
hàm lượng 10 mg, 20 mg,...), thêm một lượng thích hợp 
hồn hợp dung môi để hòa tan, lắc siêu âm 10 min, để nguội 
và pha loãng tới vạch bằng cùng hồn hợp dung môi, trộn 
đêu và lọc. Pha loãng dịch lọc băng hôn hợp dung môi đê 
được dung dịch có nông độ lovastatin khoảng 40 pg/ml.

Địnhlưựng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ - dung dịch đệm - methanoỉ (5 :3 :1 ). 
Điều chỉnh ti lệ nêu cân.
Dung dịch đệm: Hòa tan 3,9 g natri dihydrophosphat 
(Tỉ) trong 900 ml nước, điêu chỉnh đên pH 4,0 băng acid 
phosphoric (77), pha loãng với nước vừa đủ 1000 mỊ lắc đều. 
Hỗn hợp dung môi: Thcm 3,0 ml acid acetic băng (77) 
vào 900 ml nước đựng trong cốc đung tích 1 lít, điều chỉnh 
đến pH 4,0 bằng dung dịch natrỉ hydroxyd 20 % (77),
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trôn đều. Chuyển vào bình định mức, thêm nước vừa đủ 
1000 ml. Trộn 20 thể tích đung dịch thu được với 80 thể 
tích ơcetonỉtriỊ (77).
Dung dịch chuẩn: Hòa tan lovastatin chuẩn trong hỗn hợp 
dung môi để được dung dịch có nồng độ chính xác khoảng 
40 |òg/ml.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
viên và nghiên thảnh bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương ứng 40 mg lovastatin cho vào bình định 
mức 200 ml. Thêm 150 ml hỗn hợp hỗn hợp dung môi, 
lăc, siêu âm trong 20 min, để nguội đến nhiệt độ phòng 
và đê yên 30 min, thêm hôn hợp dung môi vừa đủ 200 ml, 
lắc đều. Lấy một phẩn dung dịch thu được, ly tâm, lấy
5,0 ml dịch trong cho vào bình định mức 25 mj, thêm hỗn 
hợp dung môi vừa đủ đến vạch, lẳc đều.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm), nhồi pha tĩnh c  (5 pm). 
Nhiệt độ cột: 45 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 230 nm.
Tôc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thề tích tiêm: 50 pl.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch chuẩn. Phép thử chỉ có giá trị khi hiệu lực 
cột phải lớn hơn 3000 sổ đĩa lí thuyết, hệ sổ đối xứng nhỏ 
hcm 2,0, độ lệch chưân tương đôi của pic lovastatin không 
lớn hơn 2,0 %.
Tiên hành sắc ký lần lượt dung dịch chuẩn và dung dịch 
thừ. Tính hàm lượng lovastatin, C24H360 5, trong chế phẩm 
dựa vào vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C24H360 5 trong 
lovastatin chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng, để nơi khô mát hoặc 
nhiệt độ phòng.

Loai thuốc
Chống tăng lipid máu.

Hàm lượng thường dùng
10 mg, 20 mg, 40 mg.

LUMEFANTRIN
Lume/antrinum

và đồng phân đối quang

C3oH32CI3NO p.t.l: 528,9

Lumefantrin là (li?5)-2-(dibutylamino)-ỉ-((9Z)'2,7- 
dicloro-9-[(4-clorophenyl)methỵliden]-9//-fluoren~4-yì}. 
ethanol, phải chứa từ 98,5 % đen 101,0 % C30H32CI3NO, 
tính theo chế phẩm đẫ làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu vàng. Thực tế không tan trong nước, tan 
trong dicloromethan, khó tan trong methanol.
Chảy ở nhiệt độ từ 128 °c đén 132 °c.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với pho hấp thụ hồng ngoại của lumeíantrin chuẩn.
B. Phương pháp quang phô hâp thụ từ ngoại (Phụ lục 4.1). 
Cân chính xác khoảng 20 mg chế phẩm, hòa tan trong 
200 ml methanoỉ (TT) bằng cách lắc siêu âm trong vòng 
15 min. Đe nguội dung dịch tới nhiệt độ phòng, pha loãng 
dung dịch trên 5 lần bàng methanoỉ (77). Phổ hấp thụ từ 
ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được trong khoảng 
bước sóng từ 275 nm đến 325 nm cho một hấp thụ cực đại 
ờ bước sóng 302 nm và có độ hấp thụ riêng (A 1 %, 1 cm) 
nằm trong khoảng từ 314 đển 348.
C. Phưong pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: Siỉica geỉ GF254.
Dung mỗi khai triển: Ether dầu hỏa (khoáng sỏi 40 °c  - 
60 °C) - ethyỉ acctat - acid acetic băng (40 : 6 : 10).
Dung, dịch thử: Dung dịch chế phẩm trong ethyỉ acetat 
(TT) có nồng độ 10 mg/ml.
Dung dịch đổi chiểu: Dung dịch lumefantrin chuẩn trong 
ethyỉ acetat (TT) có nồng độ 10 mg/ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pỉ mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung mồi đi được 
15 cm. Lấy bản mỏng ra để khô hoàn toàn ngoài không khí 
hoặc làm khô bầng luồng không khí mát. Quan sát dưới 
ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. 
vét chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải 
giống với vết chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 
đổi chiểu về vị trí, hình dạng và độ lớn.

Tạp chất liên quan
Có thể chọn phương pháp A hoặc B.
A. Phưong pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch tạo cặp ion: Hòa tan 5,65 g na tri ỉ-hexansuựbnat 
(TT) và 2,75 g natri dihydrophosphat (Tỉ) trong khoảng 
900 ml nước, điểu chỉnh đén pH 2,3 bằng acidphosphorỉc 
(77), pha loãng với nước đê tạo thành 1000 ml dung dịch, 
lọc qua màng lọc 0,5 pm.
Pha động A: Dung dịch tạo cặp ion - nước - acetonitril - 
I-propanoỉ (20 : 50 : 25 : 5).
Pha động B: Dung dịch tạo cặp ion - nước - acetonìtriỉ - 
ỉ-propanoỉ (20 : 10 : 65 : 5).
Pha động C: Nước - acetonitriỉ - ỉ  -propanoỉ {10 : 10 : 40). 
Dung dịch thử: Dune dịch chế phẩm trong acetonìtrìỉ (TT) 
có nồng độ 0,3 mg/ml.
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Dung dịch đổi chiểu (}): Pha loãng dung dịch thử bằng 
acetonitriỉ (ĨT) để thu được dung địch có nông độ ỉumeíantrin 
0,3 pg/ml. .
Dung dịch đói chiểu (2); Hòa tan 3 mg lumefantrin chuân 
dùng để kiểm tra tính thích hợp cùa hệ thống (hỗn hợp cỏ 
chứa lumeíantrin, tạp chât A, B, c của lumeíantrin) trong 
10 mỉ ữcetonitriỉ (TT).
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (12,5 crn X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5pm ). ,
òetector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 265 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thời Pha Pha Pha
gian động À động B động c Ghi chú
(min) (% tt/tt) (%  tt/tt) (% «./«) Ị

Ị 0 -  14 25 75 0 Đẳng dòng '

■ 1 4 - 1 9 25 —> 0 75 —  100 0 Gradient tuyến tính;

■ 1 9 - 2 0 0 100 ^  80 0 — 20 Gradient tuyến tính!
; 20 - 26 0 80 20 Đẳng dòng
; 26 - 27 0 80 —  30 20 —  70 Građient tuyển tính

2 7 - 5 0 0 30 70 Đẳng dòng

: 5 0 - 5 1 0 —  25 30 —  75 70 —  0
Quay lại tỷ lệ : 

ban đầu !

5 1 - 5 6 25 75 Cân bằng cột ;
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thổng sắc ký: Trên sẳc ký 
đô của dung dịch đôi chiêu (2), thời gian iưu tương đôi so 
với lumeíantrin (thời gian lưu khoảng 10 min): tạp chất A 
khoảng 0,9; tạp chât B khoảng 4,3 và tạp chất c  khoảng 4,6. 
Phép thử chỉ có giá trị khi tỳ số đỉnh-hSm (Hp/Hy) không 
được nhỏ hcm 2,0, trong đó Hp là chiêu cao của pic tạp 
chât A so với đường nền ngoại suy, Hv là chiểu cao của đáy 
hõm tách hai pic tạp chât À và lumeíantrin. Nêu cân cỏ 
thê điều chỉnh tỷ lộ acctonitril trong pha động A hoặc điểu 
chình chương trình dung môi.
Giới hạn: Trên sắc ký đô của dung địch thừ, diện tích của 
các pic tạp chât tương ứng với pic tạp chât B hoặc tạp chât 
c  không được lớn hơn ba lần điện tích của pic chính thu 
được trên săc ký đô của dung dịch đôi chiêu (ỉ)  (0,3 %). 
Biện tích của bất kỳ tạp chất nào khác với tạp chất B và 
tạp chât c  không được lớn hơn diện tích của pic chỉnh thu 
dược trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (1) (0,1 %). 
Tông diện tích của tất cả các pic khác với pic chính không 
được lớn hơn 5 lần diện tích của pic chính thu được trên 
săc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,5 %).
Bỏ qua các pic tạp chất có diện tích nhỏ hơn 0,5 lẩn diện 
tích của pic chính thu được trên sấc ký đồ của dung dịch 
đôi chiếu (1) (0,05 %) và cảc Jpic tương ứng với pic thu 
được trên sẳc ký đồ của mầu trắng.
Ghi chú:
Tạp chất A: (2/?5)-2-(dibutylaỉnino)-2~{(9Z}-2,7-đicloro-9-[(4- 
cloropheny!)methyliđen]-9//-fkioren-4-yl}cthanol.

LUMEFANTRIN

Tạp chất B: M-bìs{2,7-dicloro-9-[(4-cíorophenyl)methvỉiden]-
9//-fluoren~4-yl} -3,6-dioxabicyclo[3.1.0]hexan.
Tạp chất C: 2,3,-bis{2,7-đicloro-9-[{4'Clorophenyỉ)methyliden]- 
9//-fluoren-4-yl} -2,2'-bioxiranyl.
B. Phương pháp sẳc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Sìỉica geỉ GF?.U.
Dung mỏi khai triển: Ether dầu hỏa (khoảng sôi 40 °c - 
60 °C) - ethyì acetat - acid acetic băng (40 : 6 : 10).
Dung dịch thứ: Dung dịch chê phâm trong ethyl acetat 
(77) có nồng độ 10 mg/ml.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100 ml bằng ethyỉ acetat (TT).
Dung dịch đôi chiêu (2): Pha loãríg 3,0 ml dung dịch đôi 
chiếu (1) thành 100 ml bằng ethyỉ acetat (TT).
Dung dịch đối chiểu (3): Pha loãng 2,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 20,0 ml bằng ethyl acetat (TT).
Cách tiến hành: Chấm riên£ biệt lên bàn mỏng 10 fil mỗi 
dung dịch trên. Triên khai săc ký đên khi dung mồi đi được 
15 cm. Lấy bản mỏng ra để khô ngoài không khí hoặc làm 
khô bằng luồng không khí mát. Quan sát dưới ánh sảng tử 
ngoại ở bước sóng 254 nm.
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, bất kỳ vết phụ nào không 
được đậm hơn vết chính thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiểu (2) (0,3 %) và khôn£ có quá 2 vết như vậy 
đậm hơn vêt chính thu được trên sãc ký đô của dung dịch 
đồi chiếu (3) (0,1 %).

Kim loại nặng
Không được quá 10 phân triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm, tiến hành thử theo phương pháp 3. 
Dùng 1,0 ml dung dịch chì mau ỉ 0 phần triệu Pb (TT) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Mất khối lưựng đo làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g, 105 °c, 3 h).

Tro sulĩat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 1). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Cân chính xác khoảng 0,45 g chê phâm, hòa tan trong 
50 ml acid acetỉc băng (TT) băng cách khuây trong vòng 
15 min, chuẩn độ bằng dung dịch acid percỉorìc 0,ỉ N  
(CĐ). Xác định điêm kêt thúc băng phương pháp chuân độ 
đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ N  (CĐ) tương đương với 
52,89 m gC30H32Cl3NO.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

Loại thuốc
Thuốc điều trị sốt rét.

Chế phẩm
Viên nén kết hợp với artemether.
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LYS1N ACETAT 
Lysỉttì acetas

LYSĨN ACETAT

CốH14N20 2. C2H40 2 p.t.l: 206,2

Lysin acetat là acid (2S)-2,6~diaminohexanoic acetat, phải 
chứa từ 98,5 % đến 101,0 % C6Hl4N202.C2H40 2, tính theo 
chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng hay tinh thể khống 
màu. Dễ tan trong nước, rất khó tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhỏm định tính sau:
Nhóm I:Á, c, Ê.
Nhóm II: B, c, D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ Ịục 4.2) của che phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của lysin acetat 
chuân. Neu phổ của chế phẩm và lysin acetat chuẩn ở trạng 
thái rắn khác nhau thi hòa tan riêng rẽ chế phẩm và chuẩn 
trong một thể tích nước tổi thiểu, bay liơí ờ 60 °c và ghi 
phổ cùa cắn mới thu được.
B. Trong phần Các chất dương tính với ninhydrin, vết 
chính trên sắc kỷ đồ của dung dịch thử (2) phải tương tự 
về vị trí, màu sắc và kích thước với vết chính trên sấc ký 
đồ cùa dung dịch đổi chiểu (1).
c. Chế phẩm phải đáp ứng phép thừ Góc quay cực riêng.
D. Lây 0,1 ml dung địch s (xem Độ trong và màu sắc 
của dung dịch), thêm 2 ml nước và 1 ml dung dịch acid 
phosphomolybdic 5 % (77). Tủa trắng hơi vàng tạo thành.
E. Chế phẩm cho phản ứng của acetat (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong nước cất và 
pha loãng thành 50 mỉ với cùng dung môi,
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Góc quay cực riêng
Từ +8,5° đến +10,0°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Dùng dung dịch s để đo.

Các chất dưoìig tính với ninhydrin
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica geỉ.
Dung môi khai triển: Amoniac - 2-propanoỉ (30 : 70). 
Dung dịch thử ( ỉ) : Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) thành 
50 ml băng nước.
Dung dịch đểì chiếu (ỉ): Hòa tan 10 mg lysin acetat chuẩn 
trong nước và pha loãng thành 50 ml với cùng dung môi.

Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãng 5 ml dung dịch thừ (2) 
thành 20 ml bằng nước.
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 10 mg lysin acetat chuẩn 
và 10 mg arginin chuẩn trong nước và pha loãng thành 
25 ml với cùng đung môi. i  .
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt tên bàn mỏng 5 pl mỗi dung dịch trên. Để 
khô bàn mòng ngoài không khí. Triển khai bản mỏng đến 
khi dung môi đĩ được 2/3 bản mòng, sấy bản mỏng ở nhiệt ! 
độ 100 °c đến 105 °c  đến khi amoniac bay hơi hết. Phun 
dung dịch ninhydrìn 0,2% (TT) và sấy bản mỏng ở nhiệt độ 
100 °c đển 105 °c  trong 15 min. Trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử (1), bất kỳ vết phụ nào ngoài vêt chính không được 
có màu dậm hơn vết chính của dung dịch đổi chiểu (2) 
(0,5 %). Phép thử chỉ có gĩá trị khi trên sắc kỵ đồ của dung 
dịch đối chiểu (3) cho hai vết tách nhau hoàn toàn.

Clorid
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.5).
Pha loãng 2,5 ml dung dịch s thành 15 ml bàng nước để thử.

Suỉfat
Không được quá 0,03 % (Phụ lục 9.4.14). ^
Pha loãng 5 ml dung dịch s ữiành 15 ml bằng nước cất để thử.

Amonỉ
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.1).
Lấy 50 mg chế phẩm tiến hành theo phương pháp B. Dùng 
0,1 ml dung dịch amoni mẫu 100 phần triệu NH4 (TT) để 
chuẩn bị mẫu đổi chiểu.

Sắt
Không được quá 30j}hàn triệu (Phụ lục 9.4.13).
Hòa tan 0,33 g chế phẩm trong 10 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric ỉoãng (TT) trong một bình gạn. Chiết 3 lần, 
mỗi lẩn với 10 ml methyỉ isobutyl keton (TTị) và lắc trong 
3 min. Tập trung dịch chiết hữu cơ, thêm 10 ml nước, lắc 
trong 3 min. Lấy lớp nước và tiến hành thử.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s tiến hành theo phương pháp 1. 
Dùng dung dịch chì mẫu ỉ phần triệu Pb (77) để chuẩn bị 
mẫu đổi chiếu.

Mất khối lượng đo làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 60 °C;3h).

Tro suỉfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2).
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Địnhlưọng
Hòa tan 80,0 mg chế phẩm trong 3 ml acid/ormic khan 
(77). Thêm 50 ml acìd acetic khan (TT). Chuẩn độ bằng 
dung dịch acid percỉoric 0,1 N  (CĐ), xác định điểm kết

DƯỢC ĐIỆN VIỆT N AM V ■
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thúc bằng phương pháp chuẩn độ điện thể (Phụ lục 10.2). 
sông song tiến hành một mẫu trắng.
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ N (CĐ) tương đương với 
1031 mg C8H|sN204.

Bảo quản
Trong bao bỉ kin, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Àciđ amin.

Chế phẩm
Viên nén, nang, thuôc tiêm.

CÁC MÀCROGOL 
Macrogoỉa

Hỗn hợp các polymer cổ công thức chung H-{OCH2-CH2)n-OH 
trong đỏ n là sô lượng trung bình các nhóm oxyethylen. Các 
macrogol được phân loại theo phân tử lượng trung bỉnh. 
Trong chế phẩm có thể có chứa chất bảo quản. .

Tính chất

Loại • Hình thức Độ tan

Ị Chất lóng hút ẩm, Trộn lẫn với nước, rất dễ tan 
300 ; trong suốt, nhớt, I trong aceton, ethanol 96 %,
400 ■ không màu hoặc meíhylen clorid, thực tế không ị
600 ' gần như không tan trong dầu béo, dầu khoáng. I

; màu. ;
Chất rẳn dạng sáp ■ Rất dễ tan trong nước, dễ tan 

' hoặc giống như. trong mcthylcn cỉoriđ, ethano!' 
1000 ị parahn, hút ẩm, ■ 96 % thực tế không tan trone! 

Ị trắng hav gần như I dầu béo, dầu khoảng. I
, _ I trắng. ị  ̂ i

! Chất rán dạng sáp; Rất dỗ tan trong nước, dề tan Ị 
' J hoặc giống như ị trong ethanoi 96 %, methylen i 

parahn, trắng hayiclorid, thực tế không tan I 
: gần như trang. ị trong dầu béo, dầu khoáng. Ị 

■ ; Chất rắn dạng sáp I Rẩt dề tan trong nước, methylen:
3000 'hoặc giống nhưỊcloriđ, hơi tan trong ethanoli 

I 3350 parahn, trắng hay' 96 %, thực tế không tan trong 
gần như trắng. 1 dầu béo, dầu khoáng.

Ị 4QQQ : Chẩt rắn dạng sáp ■ Rất dễ tan trong nước, I 
hoặc giống như methylcn cloríd, thực tế' 

8000 Par&bn> trắng hay không tan trong ethanol 96 %, 
gần như trắng. dầu béo, dầu khoáng.
Chất rắn dạng sáp Rất dễ tan trong nước, tan 

20 000 hoặc giống như trong methylen cỉorid, thực 
35 000 . paratm, trắng hay tế không tan trong ethanol I 

___ __ gần như trắng. 96 %, dầu béo, dầu khoáng. :

CÁCMACROGOL

Định tính
A. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Độ nhớt (Phụ ỉục 6.3).
B. Thêm 0,5 ml acidsul/uric (77) vào ổng nghiệm có chứa 
1 g chế phẩm. Đậy ổng nghiệm bằng nút cỏ gắn ống dẫn 
khí, đun nóng cho đến khi có khỏi trắng tạo thành. Dẫn 
khói vào 1 ml dung dịch thủy ngân cỉorid (77). Xuất hiện 
tủa kết tinh màu trắng.
c. Thêm 0,1 g kaỉi thiocyanat (77) và 0,1 g cobah nitrat 
(77) vào 0,1 g chế phẩm, dùng đũa thủy tinh trộn đều. 
Thêm 5 ml methyỉen ciorid (77) và lắc. Pha lòng trở nên 
màu xanh.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 12,5 g chể phẩm trong nước và pha loãng thành 
50 ml băng nước. Dưng dịch thu được phải trong (Phụ lục 
9.2) và không được đậm màu hơn màu mẫu VN6 (Phụ lục 
9.3, phương pháp 2).

Giới hạn acid - kiềm
Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong 50 mỉ nước không cỏ carbon 
dioxyd (77) vả thêm 0,15 ml dung dịch xanh bromothymoỉ 
(77), dung dịch có màu vàng hay xanh lá. Lượng dung 
dịch natri hydroxyd 0, ỉ N (CĐ) được dùng để làm chuyển 
màu chì thị sang xanh dương không quá 0,1 ml.

Độ nhớt (Phụ lục 6.3)
Độ nhớt được tính dựa trên tỳ trọng theo bảng dưới đây:

Loại i 
macrogoỉ '

Độ nhớt 
động học
(mm2-s‘l)

Độ nhót ! 
động lực học 1

(mPas)

Tỷ trong*
( S

300 71 -94 80 - 105 ; 1,120
400 94- 116 105 - 130 ! 1,120
600 13,9- 18,5 15-20 1,080
1000 20,4 - 27,7 22-30 1,080
1500 ' 31 -46 34-50 1,080
3000 69-93 75 - 100 1,080
3350 : 76- 110 83 - 120 1,080
4000 102-158 110-170 1,080
6000 ! 185 - 250 200 - 270 1,080
8000 ! 240 - 472 260-510 1,080

20 000 2500 - 3200 2700-3500 . 1,080
35 000 10 000- 13 000 11000- 14 000 : 1,080

* Tỷ trọng của các macrogoỉ 300 và 400 xác định trực tiếp 
trên chế phẩm. Với các macrogol khác: Tỷ trọng của dung 
dịch chế phẩm 50 % (ki/kỉ).
Với các macrogol có khổi lượng phân tử trung bình lớn 
hơn 400 xác định độ nhớt trên dung địch chế phẩm 50 %
(kl7kl).
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thúc bẳng phương pháp chuẩn độ điện thế (Phụ lục 10.2). 
Song song tiến hành một mầu trắng.
1 ml dung dịch acidpercloric 0,ỉ N (CĐ) tương đương với 
ỉ 0,31 mgC8H|8N20 4.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Acid amin.

Chế phẩm
Vicn nén, nang, thuôc tiêm.

CÁC MACROGOL 
Macrogoỉa

Hỗn hợp các polymer có công thức chung H-(OCH2-CH2)n-OH 
trong đó n là sổ lượng trung bình các nhóm oxyethylen. Các 
macrogol được phân loại theo phân tử lượng trung binh. 
Trong chế phẩm cỏ thể có chửa chất bảo quân. .

Tính chất

Loại I Hình thức Độ tan

Ị Chất lòng hút ẩm,; Trộn lẫn với nước, rất dễ tan i 
300 I trong suốt, nhớt, Ị trong aceton, ethanol 96 %, I 
400 không màu hoặc methylen clorid, thực tế không. 
600 gần như không tan trong dầu béo, dầu khoáng.

, màu.
Ị Chất rắn dạng sáp i Rất dễ tan trong nước, dễ tan! 

i Ị hoặc giống như í trong methylen clorid, ethanc! ì
1000 Ịparahn, hút ẩm,196 % thực tế không tan trong:

I trắng hay gần như I dầu béo, dầu khoáng. I
I trắng. : i
ị Chất rẩn dạng sáp1 Rất dễ tan trong nước, đễ tan > 
hoặc giông như trong ethanol 96%, methylen ■ 
parahn, ưắng hay clorid, thực tế không tan' 
gần như trắng. trong dầu béo, dầu khoáng, 

ị Chất rẳn dạng sáp: Rất dễ tan trong nước, methylen 
3000 ; hoặc giống như clorid, hơi tan trong ethanol 

. 3350 parahn, trắng hay 96 %, thực tế không tan trong 
gần như trắng. ; dầu béo, dầu khoáng, 

ị 40QQ i Chất rắn dạng sáp j Rất dễ tan trong nước, ị 
6000 rá ư : clorid, thực tể Ị
8000 I Paraí*n’ tr^nể hay ! không tan ưong ethanơl 96 %,

I gần như trắng. , dầu béo, đầu khoáng. ị

. Chất rẳn dạng sáp' Rất dễ tan trong nước, tan; 
20 000 hoặc giông như1 trong methyỉen clorid, thực; 
35 000 parafin, trắng hay tế không tan trong ethanoỉ; 

___gần như trắng. 96 %, dầu béo, dầu khoáng. !

p! rọc ĐIỂN VIỆT NAM V

Định tính
A, Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Độ nhớt (Phụ lục 6.3).
B. Thêm 0,5 ml acidsuỉýuric (77) vào ông nghiệm có chứa 
1 g chế phẩm. Đậy ống nghiêm bàng nút có gắn ống dẫn 
khí, đun nóng cho đên khi có khói trắng tạo thành. Dẫn 
khói vào 1 ml dung dịch thủy ngán clorìd (77). Xuất hiện 
tủa kết tinh màu trắng.
c. Thêm 0,1 g kaỉì thiocyanat (77) và 0,1 g cobaỉt nitrat 
(77) vào 0,1 g chế phẩm, dùng đũa thủy tinh trộn đều. 
Thêm 5 ml methyỉcn cỉorid (77) và lắc. Pha lỏng trở nên 
màu xanh.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 12,5 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành 
50 ml băng nước. Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 
9.2) và không được đậm màu hơn màu mẫu VN6 (Phụ lục 
9.3, phương pháp 2).

Giới hạn acid - kiềm
Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong 50 ml nước không cỏ carbon 
dioxyd (77) và thêm 0,15 ml dung dịch xanh bromoỉhymoỉ 
(77), dung dịch có màu vàng hay xanh lá. Lượng dung 
dịch natri hydroxyd 0, ỉ N  (CĐ) được dùng để làm chuyển 
màu chi thị sang xanh dương không quá 0,1 ml.

.................... ........... ................... CÁC MACROGOL

Độ nhót (Phụ lục 6.3)
Độ nhớt được tính dựa trôn tỷ trọng theo bảng dưới đây:

Loại i 
macrogol

Độ nhót 
động học
(mm2-s‘’)

Độ nhót 
động lực học

(mPa-s)

!
j Tỷ trọng*
1 (g/ml)

■ 300 71 - 94 80- 105 ; 1,120
i 400 94-116 105 - 130 ị  1,120
■ 600 13,9 - 18,5 15-20 1 1,080

1000 ; 20.4 - 27,7 22-30 1,080
1500 31 -46 34-50 1,080
3000 69-93 75- 100 1,080
3350 ! 76- 110 83 - 120 ! 1,080
4000 102 - 158 110- 170 1,080
6000 Ị 185 - 250 200 - 270 1 1,080
8000 240 - 472 260 - 510 1,080

; 20 000 ; 2500 - 3200 2700 - 3500 ị 1,080
1 35 000 * 1 10 000- 13 000 11000-14000 1,080

* Tỷ trọng của các macrogoỉ 300 và 400 xác định trực tiếp 
trên chế phẩm. Vơi các macrogoỉ khác: Tỷ trọng của dung 
dịch chế phẩm 50 % (kỉ/kì).
Với các macrogol có khối lượng phân tử trung bình lớn 
hơn 400 xác định độ nhớt trên dung dịch che phẩm 50 % 
(kl/kỉ).
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1

Nhiệt độ đông đặc (Phụ lục 6.6)

CÁC MACROGOL

Loại macrogol Nhiệt độ đông đặc (°C)
600 15-25
1000 35-40
1500 42-48
3000 50-56
3350 53 - 57
4000 53 - 59
6000 55-61
8000 55-62

20 000 Tối thiểu 57
35 000 Tối thiểu 57

Chỉ số hydroxyl
Cho m (g) chế phẩm (ghi ở bảng dưới) vào bình nón 
khô có gắn ống sinh hàn hồi lưu. Thêm 25,0 ml dung 
dịch anhvdrid phtaỉic (TT), lắc nhẹ để hòa tan, sau đó 
đun hồi lưu trong 60 min. Đe nguội. Rửa sinh hàn bang 
25 ml pyridin (TT) và 25 ml nước cất. Chuẩn độ bằng dung 
dịch natri hỵdroxyd Ị hí (CĐ), chi thị là 1,5 ml dung dịch 
phenolphtaleỉn 677) đến khi xuất hiện màu hồng (n; ml). 
Tiến hành song song mẫu trắng (n2 ml). Chi số hydroxyl 
của chể phẩm được tính băng công thức:

56,1 X (m -  n]) / m

Loại macrogol Chỉ số hydroxyl m (g)

* 300 ; 340 - 394 1,5
400 264 - 300 1,9
600 178- 197 3,5
1000 107- 118 5,0
1500 70-80 7,0
3000 ; 34 - 42 12.0 ;
3350 30-38 12,0
4000 25-32 14,0

1 6000 16-22 18,0 i
8000 12- 16 24,0

20 000 - -

35 000 ị - -

Với các macrogol có khổi lượng phân tử trên 1000, nếu 
lượng nước nhiều hơn 0,5 % thì phải sấy chế phẩm ờ 
100 °c đến 105 °c trong 2 h và xác định chỉ số hydroxyl
trên chế phâm đã làm khô.

Chất khử
Hòa tan 1 g chế phẩm trong 1 ml dung dịch resorcỉnoỉ 
1 %, làm ấm nhẹ nếu cần. Thêm 2 ml acid hyảrocìoric 
(TT). Sau 5 min, dung địch không được đậm màu hơn màu 
mẫu Đ3 (Phụ lục 9.3, phương pháp ĩ).

Formaldehyd
Không được quá 30 phần triệu.
Dung dịch thử: Thêm 0,25 ml dung dịch muối natri của 
acid cromotropic (TT) vào 1,00 g chế phẩm. Làm lạnh
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trong nước đá và thêm 5 ml acid suỉ/uric (TT). Đê yên 
15 min, thêm nước từ từ vừa đủ 10 mỉ.
Dung dịch đối chiểu: Pha loãng 0,860 g dung dịch 
/onnaỉdehyd (TT) thành 100 ml bàng nước. Pha loãng
1,0 ml dung dịch thu được thành 100 ml bằng nước, Trong 
bình định mức 10 ml, trộn 1.00 ml dung dịch này với 
0,25 ml dung dịch muối natri cùa acid cromotropic (77), 
làm lạnh trong nước đá và thêm 5 ml acid suỉ/uric (TT). Đè 
yên 15 min và thêm nước từ từ vừa đủ 10 mỉ.
Mầu trắng: Trong bình định mức 10 ml trộn 1 ml nước với 
0,25 ml dung dịch muối natri của acid cromotropic (TT) 
làm lạnh trong nước đá và thêm 5,0 ml acidsul/uric (77). 
Thêm nước từ từ vừa đủ 10 ml.
Đo độ hấp thụ của dung dịch thừ ở bước sóng 567 nm. Độ 
hấp thụ này không được iớn hơn độ hấp thụ của dung dịch 
đối chiếu.
Việc dùng các macrogol có lượng íbrmaldehyd cao có thể 
gâv ra tác dụng phụ nên nhả quán lý có thê qui định không 
vượt quá 15 phân triệu.

Ethylen glycol và diethylen glycoỉ
Chỉ tiến hành với các macrogol có khối lượng phân tử dưới 
1000.
Không được quá 0,4 %, tính trên tổng lượng ethylen glycol 
và diethylen glycol.
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch thử: Hòa tan 5,00 g chế phẩm trong aceton (77) 
và pha loang thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đôi chiêu: Hòa tan 0,10 g ethylen gỉycoỉ (TT) và 
0,50 g diethylen gỉycoì (77) trong aceton 677), pha loãng 
thành 100,0 ml với cùng dung môi. Lấy 1,0 ml dung dịch 
pha loăng thành 10,0 ml bàng aceton (77).
Điêu kiện sảc ký:
Cột thủy tinh (1,8 m X 2 mm) được nhồi diatomit dược 
sỉían hỏa dùng cho sắc kỷ khí và được tẩm 5 % (kl/kl) 
macrogoỉ 20 000 677).
Khí mang: Nitrogen dùng cho sắc kỷ.
Tốc độ dòng: 30 ml/min.
Nhiệt độ: Cột: Cân bằng cột, nếu cần, ờ 200 °c trong í 
15 h; điều chinh nhiệt độ ban đàu của cột để thời gian lưu 
của diethylen glycol là 14 min đển 16 min; sau đó tăng 
nhiệt độ cột lên khoảng 30 °c với tốc độ 2 °c/min nhưng 
không vượt quá 170 °c. Buông tiêm và detector: 250 °c. 
Detector: lon hóa ngọn lửa.
Thể tích tiêm: 2 |il
Tiến hành 5 lần tiêm mẫu để kiểm ưa độ lặp lại.

Ethyỉen oxyd và dioxan
Không được quá 1 phần triệu ethylen oxyd và không được 
quá 10 phần triệu dioxan (Phụ lục 10.15).

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành 
20 ml với cùng dung môi. Lấy 12 ml dung dịch thu được 
và tiên hành thử theo phương pháp 1. Dùng dung dịch chì 
mẫu 2 phán triệu Pb 677) để chuẩn bị mẫu đối chiếu.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V
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Nước
Không được quá 2,0 % với các macrogol có khôi lượng 
phân tử không lớn hơn 1000 và không được quá 1,0 % với 
các macrogol có khối lượng phân tử lớn hơn 1000.
Dùng 2.00 g chế phẩm (Phụ lục 10.3).

Tro sulĩat
Không được quá 0,2 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chể phẩm.

Bảo quản
Trong bình kín, tránh ánh sáng.

Nhãn
Ghi rõ loạimacrogol, nồng độ chất bảo quàn, lượng formaldehyd.

Loại thuốc
Tá dược.

MAGNESI CARBONAT NẶNG 
Magnesiỉ subcarbonas ponderosus

Magnesi carbonat nặng là magnesi carbonat hydrat base, 
phải chứa từ 40,0 % đến 45,0 % MgO.

Tính chất
Bột trắng. Thực tế không tan trong nước, tan trong acid 
loãng đồng thời sủi bọt mạnh.

Định tính
A. Chế phẩm có khối lượng riêng thô (Phụ lục 6.13) không 
nhỏ hơn 0,25 g/mỉ.
B. Chể phẩm phải cho phản ứng của carbonat (Phụ lục 8.1). 
c. Hòa tan khoảng 15 mg chế phẩm trong 2 ml dung dịch 
acid nitric 2 M  (77) và trung hòa bằng dung dịch natri 
hydroxyd 2 M (TT). Dung dịch thu được phải cho phàn ứng 
cùa ion magnesi (Phụ lục 8.1).

Màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong dung dịch acid 
acetic 2 M  (77), khi hết sùi bọt đun sôi 2 min, để nguội 
và pha loãng thành 100 ml bằng dung dịch acid acetic 
2 M  (77). Lọc qua phễu sứ có lỗ xốp thích hợp đâ nung 
đên khổi lượng không đổi ở 600 °c và xác định bỉ trước 
đê được dung dịch trong, cắn để thử chất không tan trong 
acid acetic.
Dung dịch s không được có màu đậm hơn màu mẫu N4 
(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Chat tan trong nước
Không được quá 1,0 %.
Trộn 2,00 g chế phẩm với 100 ml nước, đun sôi 5 min, 
lọc khi còn nóng qua phều thủy tinh xốp (số độ xốp 40) 
dỗ nguội, pha loãng dịch lọc với nước thành 100 ml. Bôc 
hơi 50 ml dịch lọc đến khô, cắn thu được sấy ở 100 °c  đến 
105 °c đến khối lượng không đổi. Lượng cấn còn lại 
không được quả 10 mg.

MAGNẸSI CARBONAT NẶNG

Chất không tan trong acid acctic
Không được quá 0,05 %.
Cắn thu được trong quá trình chuẩn bị dung dịch s, sau khi 
rửa, sấy và nung ờ 600 °c đến khối lượng không đổi không 
được quá 2,5 mg.

Clorid
Không được quá 0,07 % (Phụ lục 9.4.5).
Pha loãng 1,5 mi dung dịch s thành 15 ml bằng nước và 
tiến hành thử.

Sulíat
Không được quá 0,6 % (Phụ lục 9.4.14).
Pha loãng 0,5 ml dung dịch s thành 15 ml bằng nước và 
tiến hành thừ.

Arsen
Không được quá 2 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Lấy 10 ml dung dịch s rồi tiến hành thừ theo phương pháp A.

Calci
Không được quá 0,75% (Phụ lục 9.4.3).
Pha loãng 2,6 ml dung dịch s thành 150 ml bằng nước. 
Lấy 15 ml dung dịch thu được để thử.

Sắt
Không được quá 400 phàn triệu (Phụ lục 9.4.13).
Hòa tan 0,1 g chế phám trong 3 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 2 M  (77), pha loãng thành 10 ml bàng nước. 
Pha loãng 2,5 ml dung dịch thu được thành 10 mi bằng 
nước để tiến hành thứ.

Kỉm loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Thêm 15 ml dung dịch acid hvdrocỉoric 25 % (77) vào 
20 ml dung dịch s và lắc với 25 ml methyỉ ìsobutyỉ keton 
(77) trong 2 min. Để tách lớp, lấy lớp nước bốc hơi đên 
khô trên cách thủy. Hòa tan cắn trong 1 ml dung dịch acid 
acetic 5 M (Tỉ) và thêm nước vừa đủ 20 ml. Lấy 12 ml 
dung dịch thu được để thử theo phương pháp 1.
Dùng dung dịch chì mẫu ỉ  phần triệu Pb (77) để chuân bị 
mẫu đối chiếu.

Định lượng
Hòa tan 0,150 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 20 ml nước 
và 2 ml dung dịch acid hydmcỉoric 2 M  (77). Chuẩn độ 
bằng dung dịch nơtrỉ edetat 0,7 M (CĐ) theo Phương pháp 
chuẩn độ complexon (Phụ lục 10.5).
1 mỉ dung dịch natri edetaĩ 0,1 M (CĐ) tương đương với 
4,030 mg MgO.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

Loại thuốc
Kháng acid, nhuận tràng.
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MAGNESI CARBONAT NHẸ 
Magnesii subcarbonas ỉevis

Magnesi carbonat nhẹ là magnesi carbonaí hydrat base 
phải chứa từ 40,0 % đến 45,0 % MgO.

Tính chất
Bột trắng. Thực tế không tan trong nước, tan trong acid 
loãng đồng thời sủi bọt mạnh.

Định tính
A. Chế phẩm có khối lượng riêng thô (Phụ lục 6.13) không 
lớn hom 0,15 g/ml.
B. Chế phẩm phải cho phản ứng cùa carbonat (Phụ lục 8.1). 
c. Hòa tan khoảng 15 mg chế phẩm trong 2 ml dung dịch 
acid nitric 2 M  (77) và trung hòa bằng dung dịch natrỉ 
hydroxyd2 M(TT). Dung dịch thu được phải cho phản ứng 
cùa ion magnesi (Phụ lục 8.1).
Màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong dung dịch acid 
aceíic 2 M  (77), khi hết sủi bọt đun sôi 2 min, đề nuuội 
và pha loãng thành 100 ml bàng dung dịch acid acetic 
2 M (77). Lọc qua phễu sứ có lỗ xốp thích hợp đã nung 
đến khổi lượng không đồi ở 600 °c và xác định bì trước 
để được dung dịch trong, cẩn để thừ chất không tan trong 
acid acetic.
Dung dịch s không được có màu đậm hom màu mẫu N4 
(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Chất tan trong nước
Không được quá 1,0 %.
Trộn 2,00 g chế phẩm với 100 ml nước, đun sôi 5 min, 
lọc khi còn nóng qua phễu thủy tinh xốp (số độ xổp 40) 
đê nguội, pha loãng dịch lọc với nước thành 100 ml. Bôc 
hơi 50 ml dịch lọc đến khô, cắn thu được sấy ở 100 °c đến 
105 °c đến khối lượng không đổi. Lượng cắn còn lại 
không được quá 10 mg.

Chất không tan trong acid acetic
Không được quả 0,05 %.
cán thu được trong quá trình chuẩn bị dung dịch s, sau khi 
rửa, sấy và nung ở 600 °c đến khối lượng không đổi không 
được quá 2,5 mg.

Clorid
Không được quá 0,07 % (Phụ lục 9.4.5).
Pha loãng 1,5 ml dung dịch s thành 15 ml bằng nước và 
tiến hành thử.

Arsen
Không được quá 2 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Lấy 10 ml dung dịch s rồi tiến hành thử theo phương pháp A.

Calci
Không được quá 0,75% (Phụ lục 9.4.3).
Pha loãng 2,6 ml dung dịch s thành 150 ml bàng nước. 
Lấy 15 ml dung dịch thu được để thừ.

Không được quá 400 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Hòa tan 0,1 g chc phẩm trong 3 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 2 A7 (77), pha loãng thành 10 ml băng nước. 
Pha loãng 2,5 ml dung dịch thu được thành 10 ml bàng 
nước để thử.

Sulíat
Không được quá 0,3 % (Phụ lục 9.4.14).
Pha loãng 1,0 ml dung dịch s thành 15 ml bằng nước và 
tiến hành thử.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Thêm 15 ml dung dịch acid hydrocỉoric 25 % (TT) vào 
20 ml dung dịch s và lắc với 25 ml methyỉ isobutyỉ keton 
(TT) trong 2 min. Để tách lóp, lấy lớp nước bốc hơi đến 
khô trên cách thủy. Hòa tan cắn trong 1 ml dung dịch acid 
acetic 5 M (TT) và thêm nước vừa đù 20 ml. Lấy 12 ml 
dung dịch thu được để thử theo phương pháp 1.
Dùng dung dịch chỉ mau ! phan triệu Pb (77) đê chuân bị 
mẫu đổi chiếu.

Định lượng
Hòa tan 0,150 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 20 ml nước 
và 2 ml dung dịch acid hydrocỉoric 2 M  (77). Chuân độ 
bănậ dung dịch natri edetat 0,1 M(CĐj theo Phương pháp 
chuân độ complexon (Phụ lục 10.5).
1 ml dung dịch na tri edetat 0,1 M  (CĐ) tương đương với 
4,030 mg MgO.

Bảo quản
Trong chai lọ nút kín.

Loại thuốc
Kháng acid, nhuận tràng.

MAGNESICLORID 
Magnesii chloridum 
Magnesi clorỉđ hexahydrat

MgCl2.6H20  p.t.l: 203,3

Magnesi clorid hexahydrat phải chứa từ 98,0 % đến 101,0 % 
MgCl2.6H20.

Tính chất
Tinh thể không màu, dễ hút ẩm. Rất dễ tan trong nước, dễ 
tan trong ethanol 96 %.

Định tính
A. Che phâm phải đáp ứng yêu cầu phép thử Nước.
B. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) cùa ion clorid và cho 
phản ửng của ion magnesi (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dunp dịch
Dung dịch S: Hòa tan 10,0 g chế phẩm trong nước không
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có carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 100,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Giới hạn acid - kiềm
Thêm 0,05 ml dung dịch đỏ phenoỉ (TT) vào 5 ml dung dịch 
s. Không quá 0,3 ml dung dịch acid hvdrocloric 0,0ỉ M  
(CĐ) hoặc dung dịch natri hydroxyd 0,0Ỉ M(CĐ) được dùng 
để làm thay đổi màu của chi thị.

Bromid
Khóng được quá 0,05 %.
Pha loãng 2,0 ml dung dịch s thành 10,0 ml bàng nước. 
Thêm 4,0 ml nước, 2,0 ml dung dịch đỏ phenoỉ (TT2) và
1.0 ml dung dịch cỉoramin T 0,02 % (TT) vào 1,0 ml dung 
dịch trên, ưộn đều ngay. Sau đúng 2 min, thêm 0,30 mỉ dung 
dịch natri thiosuỉỷat o.ỉ M, trộn đều và pha loãng thành
10.0 ml bẳng nước. Độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) cùa dung 
dịch trên được đo ở bước sóng 590 nm, dùng nước làm 
mẫu trắng, không được lớn hơn độ hấp thụ của dung dịch 
đổi chiếu, được chuẩn bị trong cùng thời gian và cùng một 
phương pháp, dùng 5,0 ml dung dịch kali bromid 0,0003 %.

Sulíat
Không được quá 0,01 % (Phụ lục 9.4. ỉ 4).
Lấy 15 mỉ dung địch s và tiến hành thừ.

Arsen
Không được quá 2 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Lấy 0,5 g chế phẩm tiến hành thừ theo phương pháp À.

Calci
Không được quả 0,1 % (Phụ lục 9.4.3).
Pha loãng 1,0 ml dung dịch s thành 15 mỉ bằng nước và 
tiến hành thử.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lây 12 ml dung dịch s tiển hành thử theo phương pháp 1. 
Dùng dung dịch chì mầu ỉ phần triệu Pb (Tỉ) để chuẩn bị 
mẫu đối chiếu.

Sắt
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Lấy 10 ml dung dịch s và tiến hành thử.

Nhôm
Nêu chế phẩm được dự định dùng để sản xuất dung dịch 
thâm tách màng bụng, dung dịch thâm tách máu hoặc dung 
dịch lọc máu thì phải đáp ứng yêu cầu thử giới hạn nhôm. 
Không được quá 1 phàn triệu (Phụ lục 9.4.9).
Dung dịch thử: Hòa tan 4 g chc phẩm trong 100 rnl nước 
và thêm 10 ml dung dịch đệm acetat pH  6,0 (TT).
Dung dịch đối chiếu: Hỗn hợp gồm 2,0 ml dung dịch nhôm 
mâu 2 phân triệu Aỉ (77), 10 ml dung dịch đệm acetat pH  
0,0 (TT) và 98 ml nước.

DỨỢC ĐIÊN VIỆT N AM V

Dung dịch mẫu trắng: Hồn hợp gồm 10 ml dung dịch đệm 
acetal pH 6,0 (TT) và 100 ml nước.

Kali
Neu chế phẩm được dự định dùng để sản xuất thuốc tiêm 
thì phải đáp ứng yêu cầu thử giỏi hạn kali.
Không được quá 0,05 %.
Phương pháp quang phổ phát xạ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 
phương pháp ỉ ).
Dung dịch thử: Hòa tan 1,00 g chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 100,0 ml bằng cùng dung môi.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan trong nước 1,144 g kaỉi clorid 
(TT) đã được sấy khô trước ờ 100 °c đến 105 °c trong 
3 h và pha loãng thành 1000,0 ml bằng cùng dung môi 
(600 pg K/rnl).
Pha loãng theo yêu cầu.
Đo cường độ phát xạ của các dung dịch ở bước sóng 766,5 nm. 

Nước
Từ 51,0 % đến 55,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 50,0 mg chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong 50 ml nước. Chuẩn độ 
bàng dung dịch natri edetat 0, Ị M (CĐ) theo Phương pháp 
chuẩn độ complexon (Phụ lục 10.5).
1 ml dung dịch natri edetat 0,1 M  (CĐ) tương đương với 
20,33 mg MgCl2.6H20 .

Bảo quản
Trong lọ kín.

Nhãn
Trên nhãn phải ghi rõ mục đích sử dụng cùa chế phẩm 
dùng trong sàn xuất dung dịch thẩm tách màng bụng, dung 
dịch thẩm tách máu, dung dịch lọc máu hoặc dùng trong 
sản xuất thuốc tiêm.

Loại thuốc
Dùng để điều trị tình trạng thiếu chất điện giải và trong các 
dung dịch thâm tách.

MÀGNESI HYDROXYD 
Magnesiì hydroxydum

Mg(OH)2 P.t.l: 58,32

Magnesi hydroxyđ phải chứa từ 95,0 % đến 100,5 % 
Mg(OH)2.

Tính chất
Bột vô định hình, mịn vả trắng.
Thực tế không tan trong nước, tan trong các acid loãng.

Định tính
A. Hòa tan khoảng 15 mg chế phẩm trong 2 ml dung dịch 
acid nitric 2 M  (TT) và trung hòa dung dịch bằng dung
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dịch nơtrì hydroxyd 2 M  (TT). Dung dịch này phải cho 
phản ứng của ion magnesi (Phụ lục 8.1).
B. Che phẩm phải đạt yêu cẩu của phép thử Mất khối lượng 
do nung.

Màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 
50 ml acidacetic (77) và 50 ml nước, chỉ được sủi bọt nhẹ. 
Đun sôi 2 min, để nguội và pha loãng thảnh 100 ml bằng 
dung dịch acid acetic 2 M (TT). Lọc (nếu cần) qua phễu 
lọc sứ hay silica có đường kính lỗ lọc thích hợp đã được 
nung và xác định bì trước, để được dung dịch trong.
Dung dịch s không được có màu đậm hơn màu mẫu N3 
(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Chất tan trong nước
Không được quá 2,0 %.
Trộn 2,00 g chế phẩm với 100 ml mcớc và đun sôi 5 min. 
Lọc nóng qua phễu thủy tinh xốp (số độ xốp là 40), để 
nguội và pha loãng thành Ỉ00 ml bằng nước. Bốc hơi 
50 ml dung dịch này đến khô và sấy ở 100 °c đến 105 °c đến 
khối lượng không đổi. Lượng cắn không được quá 20 mg.

Chất không tan trong acid acetic
Không được quá 0,1 %.
Lượng cắn còn ỉại trong quá trình chuẩn bị dung dịch s đã 
được rửa, sấy khô và nung ở 600 °c đến khối lượng không 
đổi không được quá 5 mg.

Clorid
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.4.5).
Pha loãng ỉ ml dung dịch s thành 15 ml bàng nước và tiến 
hành thử.

Sulĩat
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.4.14)
Pha loãng 0,6 ml dung địch s thành 15 ml bàng nước và 
tiến hành thử.

Arsen
Không được quá 4 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Lấy 5 m! dung dịch s để thử theo phương pháp A.

Calci
Không được quá 1,5 % (Phụ lục 9.4.3).
Pha loãng 1,3 ml dung dịch s thành 150 ml bằng nước. 
Lấy 15 ml dung dịch thu được để thử.

Kim ỉoại nặng
Không đưực quá 30 phần triệu (Phụ lục 9,4.8).
Hòa tan 2,0 g chế phẳm trong 20 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 25 % (77) và lắc vói 25 ml methyỉ ìsobuíyỉ 
keton (TT) 2 min. Đe tách lóp, lấy lớp nước và bốc hơi đến 
khô. Hòa tan cắn trong 30 ml nước.
Lấy 12 ml dung dịch thu được thừ theo phương pháp 1. 
Dùng dung dịch chì mẫu 2 phần triệu Pb (TT) để chuẩn bị 
mẫu đối chiếu.

Không được quá 0,07 % (Phụ lục 9.4.13).
Hòa tan 0,15 g chế phẩm trong 5 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 2 M(TT) và pha loãng thành 10 ml bằng nước. 
Pha loãng 1 ml dung địch thu được thành 10 ml bằng nước 
để thử.

M ất khối lượng do nung
Từ 29,0% đến 32,5 %. /
Nung 0,5 g chế phẩm bàng cách nâng nhiệt độ lẽn từ tù 
đến 900 °c và nung đến khối lượng không đổi.

Định lượng
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 20 ml nước 
và 2 mi dung dịch acid hydrocỉoric 2 M  (TI). Chuẩn độ 
bàng dung dịch natrỉ edetat 0,ỉ M(CĐ) theo Phương pháp 
chuân độ complexon (Phụ lục 10.5).
1 mi dung dịch natri edetcit 0,1 M  (CĐ) tương đương với 
5,832 mg Mg(OH)2.

Bảo quản
Trong lọ kín.

Loại thuốc
Kháng acid; nhuận tràng.

Chế phẩm
Viên nén, hồn dịch.

VIỄN NÉN MAGNESI - NHÔM HYDROXYD
Tabelỉae Alumỉnỉỉ hydroxydỉ - Magnesiỉ hydroxydi

Là viên nén chứa nhôm hydroxyd và magnesi hydroxyd. 
Chể phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20). Là viên nhai hoặc ngậm 
nên không phải thử độ tan rã.

Hàm lượng của nhôm hydroxyd, Al(OH)3, và magnesi 
hydroxyd, Mg(OH)2> từ 90,0 % đến 110,0 % so với lượng 
ghi trên nhãn.
Neu dùng nhôm hydroxyd gel khô thỉ 1 mg gel khô tương 
ứng với 0,765 mg Al(OH)3.

Định tính
A. Cân 0,7 g bột viên đã nghiền mịn, thêm 10 ml dung dịch 
acid hydrocỉoric 3 M  (TT) và 5 giọt dung dịch đỏ methyỉ 
(77), đun nóng đên sôi, thêm dung dịch amonìac 6 M  (77) 
đen khi có màu vàng đậm. Tiếp tục đun sôi trong 2 min, lọc, 
dịch lọc phải có phản ímg của ion magnesi (Phụ lục 8.1).
B. Rữa tủa thu được trong phần Định tính A với dung 
dịch amoni cỉorid 2 % nóng, hòa tan tủa trong acid 
hydrocỉoric (77), dung địch phải có phân ứng của ion 
nhôm (Phụ lục 8.1).

Khả năng trung hòa (Độ hấp thụ acid)
Chú ỷ: Đảm bảo nhiệt độ bình thử ở 37 ± 3 °c trong suốt 
quá trình thử.
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Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình và nghiền thành 
bôt mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng 
với khoảng một viên và chuyên vào bình nón dung tích 
2^0 mỉ. Nấu cần có thể làm ẩm toàn bộ lượng mẫu định 
lương bàng 5 ml ethanoỉ 96% (TT) (đã được chình đến pH 
3 5). Thêm 70 ml nước và khuấy bằng máy khuấy từ trong 
1 min. Hút chính xác 30,0 ml dung dịch acid hydrocloric 
Ị N (CĐ) vào bình nón [nếu khả năng trung hòa aciđ của 
mẫu vượt quá 25 mEq thì phải dùng 60,0 mi dung dịch 
acid hydrocỉoric ỉ N  (CĐ)}. Tiếp tục khuấy bằng máy 
khuấy từ thêm đúng 15 min nừa. Ngay lập tức, chuẩn độ 
acid hydrocloric thừa bàng dung dịch natri hvdroxyd 0,5 N  
(CĐ) đến pH 3,5 (bền vững trong 10 s đến 15 s), thời gian 
chuẩn độ không vượt quá 5 min.
Song song tiến hành một mẫu trắng. Hiệu số thể tích dung 
dịch natri hydroxyd 0,5 N dùng trong mầu trấnp và dùng 
trong mẫu thừ biểu thị lượng acid hydrocloric hấp thụ. 
Lượng acid hydrocloric hấp thụ tính cho 1 vicn theo khối 
lượng trung bình viên không được ít hơn sổ mEq tính bằng 
công thức:

0,55(0,0385 A) + 0,8(0,0343 M)
Trong đó:
0,0385 và 0,0343 theo thứ tự là khả năng trung hòa acĩd lý 
thuyết tính bàng mEq của Al(OH)3 và Mg(OH)2;
A và M lần lượt là số miligam Al(OH)3 và Mg(OH)2 có 
trong 1 viên, được tính dựa theo hàm lượng ghi trên nhãn. 
1 ml dung dịch acid hydrocỉoric ỉ N (CĐ) tương đương 
1 mEq acid hấp thụ.
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3 °c đến 4 °c. Lấy ra và chuẩn độ bằng dung dịch Tri lon 
B 0,05 M  (CĐ) đến khi có màu xanh lam. Song song tiến 
hành một mẫu trăng, thay 5 ml dung dịch Abằng 5 ml nước. 
1 mi dung dịch Tri lon B 0,05 M (CĐ) tương đương với 
2,916 mgMg(OH),.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, nơi mát, tránh ánh sáng,

Loai thuốc
Phối hợp trong điểu trị loét dạ dày - tá tràng.

Hàm lưọng thường dùng
400 mg nhôm hydroxyd và 400 mg magnesi hydroxyd.

MAGNESỊ LACTAT DIHYDRAT

MAGNESI LACTAT DIHYDRAT 
Magnesii ỉactas dìhydrìcus

và đồng phân đổi quang . 2 H2O

2

C6Hỉ0MgO6.2H2O p.t.l: 238,5

Magnesi lactat dihydrat là magnesi bis(2-hydroxypro- 
panoat) hay hỗn hợp magnesi (2R)-, (25)- và (2RS)-2- 
hydroxypropanoat dihydrat, phải chứa tử 98,0 % đến
102,0 % Q H ]0MgO6,tính theo chế phẩm đã làm khô.

Mg2+ H3C c o 2' 
/ \

H OH

Định lượng
Cân chính xác một lượng bột ở phần thừ khả năng trung 
hòa acid tương ứng với 1200 mg nhôm hydroxyđ cho vào 
cốc có mò 150 ml, thêm 20 ml nước, khuấy đều, thêm từ từ 
30 ml acid hydrocỉoric 3 M(TT). Đun nóng nhẹ (nếu cần) 
cho dễ tan. Để nguội, lọc vào bình định mức 200 ml, rửa 
phêu lọc bang nước, gộp dịch rửa vào bình và thêm nước 
đến định mức. Trộn đều, được dung địch A để tiến hành 
định lượng.
Nhôm hydroxyd: Lấy 10,0 ml đung dịch A, cho vào bình 
nón dung tích 250 ml rồi thêm theo thứ tự như sau: 20 ml 
nước, 25,0 ml dung dịch Trỉỉon B 0,05 M  (CĐ) (cho từng 
giọt, vừa cho vừa lắc kỹ), 20 ml dung dịch đệm acidacetic 
- amoni acetat (TT). Đun nóng đcn nhiệt độ gần sôi trong 
5 min. Đê nguội. Thêm 50 ml ethanoỉ (TT), 2 ml dung 
dịch dìthiion (TT). Trộn đêu. Chuẩn độ hrợnẸ Trilon B 
thừa bằng dung dịch kẽm suỉfat 0,05 M (CĐ) đen khi màu 
chuyên từ lục tím sang hồng. Song song tiến hành một 
mẫu trắng, thay 10 ml dung dịch A bàng 10 ml nước.
1 m! dung dịch Trílon B 0,05 M(CĐ) (dinatri edetat 0,05 M) 
tương đương với 3,9 mg Al(OH)3.
Magnesỉ hydroxyd: Lấy 5,0 ml dung dịch A, cho vào bình 
ưón dung tích 300 ml. Thêm 100 ml nước cấí (77), 20 mỉ 
trỉethanoỉamin (77). Lẳc đều. Thcm 10 ml đệm amonỉac- 
omoni cỉorid (77) và 3 giọt dung dịch đen eriocrom T (77) 
[hòa tan 200 mg đen eriocrom T (77) trong hỗn hợp 15 m! 
trìethanoỉamin (77) và 5 ml ethanoỉ (77)]. Làm lạnh đến

Tính chất
Bột kết tinh hoặc dạng hạt, màu trắng hay gần như trắng. 
Khó tan trong nước, tan trong nước sôi, thực tê không tan 
trong ethanol 96 %.

Định tính
A. Chế phẩm phải cho phản ứng của lactat (Phụ lục 8.1).
B. Chể phẩm phải cho phàn ứng của ion magnesi (Phụ lục 8.1).

Độ trong vả màu sắc của dung dịch
Dung dịch IS: Hoà tan 5,0 g chế phẩm trong nước không có 
carhon dỉoxyd (77) bằng cách đun nóng, làm nguội và pha 
loãng thảnh 100,0 mi với củng dung môi.
Dung dịch s phải không được đục hơn hỗn dịch đối chiếu 
II (Phụ lục 9.2) và không được có màu đậm hơn dung dịch 
màu đối chiều VN6 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

pH
Dung dịch s có pH từ 6,5 đển 8,5 (Phụ lục 6.2).

Clorid
Không được quá 200 phần triệu (Phụ lục 9.4.5).
Lấy 5 ml dung dịch s pha loãng với nước thành 15 ml để thừ.

Sulíat
Không được quá 400 phần triệu (Phụ lục 9.4.14).
Lẩy 7,5 ml dung dịch s pha loãng với nước cất (77) thành 
15 ml để thử.
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VIÊN NÉN MAGNESI - Bó 

Sắt
Không được quá 50 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Lấy 4 ml dung dịch s pha loãng với nước thành 10 ml đổ thử.

Kỉm loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s và tiến hành thừ theo phưcmg pháp 
1. Dùng dung dịch chì mẫu Ị phần triệu Pb (TT) đê chuân 
bị mầu đổi chiếu.

Mất khối Iưgrng do làm khô
Từ 14,0 % đến 17,0 % (Phụ lục 9.6).
(0,500 g; 125 °C).

Định lương
Hòa tan 0,180 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành 
300 ml với cùng dung môi. Tiến hành chuẩn độ bằng dung 
dịch natrỉ edetat 0,1 M  (CĐ) theo phương pháp chuẩn độ 
complexon cho magnesi (Phụ lục 10.5).
1 ml dung dịch natri edetat 0,1 M (CĐ) tương đương với 
20,25 mg C6H10MgO6.

Bảo quản
Trong chai lọ nút kín.

Loại thuốc
Cung cấp khoáng chất, bổ sung magnesi khi thiếu hụt.

VIỂN NÉN MAGNESI - B6
Tabeỉỉae Magnesiỉ - Pyridoxini hydrocỉtỉoridỉ

Là viên nén bao chứa magnesi lactat dihydrat và pyridoxin 
hydroclorid.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” mục “Viên bao” (Phụ lục 1.20) vả các 
yêu cầu sau đây:

Hàm lượng magnesi lactat dihydrat, C6H|0MgO6.2H2O, 
từ 90,0 % đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhăn.

Hàm lượng pyridoxin hydroclorid, C8HUN 03.HCI, từ
90,0 % đến 115,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Đỉnh tính
A. Lấy một lượng bột vỉên tương đương khoảng 40 mg 
magnesi, thêm 5 ml nước, đun nóng và khuấy để hòa tan. 
Đe nguội, lọc. Dịch lọc phải cho phản ứng của ion magnesi 
(Phụ lục 8.1).
B. Phượng pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica gel G.
Dung môi khai triển: ỉsopropanoỉ - nước - amoniac đậm 
đặc (85 : 20 : 1).
Dung môi hỏa tan: Dung dịch acỉd hydrocloric 0,01 M  - 
meíhanol (70:30).
Dung dịch thử: Hòa tan một lượng bột viên tương đương 
khoảng 0,2 g magnesi lactat dihydrat trong dung môi hòa

tan ờ nhiệt độ 70 °c đến 80 °c, làm nguội và thêm dung 
môi hòa tan vừa đủ 10 ml. Lọc.
Dung dịch đổi chiểu: Hòa tan 0,2 g magnesi lactat 
đihydrat chuẩn trong dung môi hòa tan ờ nhiệt độ 
70 °c đên 80 °c, làm nguội và thêm dung môi hòa tan vừa 
đủ 10 ml. Lọc.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 ịil mỏi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm, lấy bàn mỏng ra, đê khô ngoài không khí, 
phun dung dịch kaỉi pennanganat ỉ % và. quan sát bằng 
mắt thường.
vết chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải 
tương ứng về vị trí và màu sẳc với vết chính trên sấc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu.
c. Trong phần Định lượng pyridoxin hydroclorid, pic 
chính trên sẳc ký đồ của dung dịch thử phải có thời gian lưu 
tương ứng với thời gian lưu cùa pic pyridoxin hydroclorid 
trẽn sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Định lưọng
Càn 20 viên đã loại bỏ vò bao, tính khối lượng trung bỉnh 
viên nhân và nghiền thành bột mịn.
Định lượng magnesi lactat dihydrat 
Cân chính xác một lượng bột viên tương đương khoảng 
0,25 g magnesi lactat dihydrat vào bình định mức 
100 ml, thêm khoảng 80 ml nước, lấc siêu âm 15 min. Lảm 
nguội và thêm nước tới định mức, lắc đều, lọc, bò 10 ml 
dịch lọc đầu. Lấy chính xác 50,0 ml dịch lọc thêm 5 ml 
đệm amoniacpH 10 (TT) và 50 mg hon hợp đen erìocrom T 
(77). Đun nóng khoảng 40 °c và chuẩn độ bằng dung dịch 
Trỉlon B 0,05 M  ịCĐ) đến khi chuyển sang màu xanh. Tiến 
hành song song với một mẫu trắng trong cùng điều kiện.
1 ml dung dịch Triỉon B 0,05 M  (CĐ) tương đương với 
H ,92m gC 6Hl0MgO6.2H2O.
Định lượtĩg pyridoxỉn hydroclorid 
Phương pháp sắc ký lông (Phụ lục 5.3).
Dung dịch A: Hỗn hợp gồm 75 thể tích dung dịch kali 
dihydrophosphat 1,36 % và 25 thể tích methanoỉ (77), 
điều chinh đến pH 3,0 bằng acidphosphorỉc (TT).
Pha động: Dung dịch natri heptansuỉ/onat 0,22 % trong 
dung dịch A .
Dung dịch chuẩn: Dung dịch pyrídoxin hydroclorid chuẩn
0,005 %.
Dung dịch thừ. Cân chính xác một lượng bột viên tương 
đương khoảng 5 mg pyridoxin hydrocloriđ vào bình định 
mức 100 ml, thêm 50 m! nước, lắc kỹ và siêu âm 10 min đê 
hòa tan, thêm nước đến định mức, lắc đều, lọc.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (30 cm X 3,9 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(lò |im ).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 291 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiém: 20 ịil.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hựp của hệ thống: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic
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pyridoxin hydroclorid giữa các lần tiêm lặp lại không được 
lớn hơn 2,0 %,
Tiến hành sắc ký lần lượt với đung địch thử và dưng dịch chuẩn. 
Tính hàm lượng pyridoxin hydroclorid, CgHnN 03.HCl, 
dưa vào diện tích pic chính trên săc ký đô của dung dịch 
thừ dung địch chuẩn và hàm lượng C8HUN 03.HC1 trong 
pyridoxin hydroclorid chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bỉ kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Điều trị thiếu magnesí, yếu cơ.

Hàm lưọng thường dùng
470 mg magnesi lactat dihydrat, 5 mg pyridoxin hydroclorid.

m a g n e si o x y d  n ặ n g
Magnesìỉ oxydum ponderosus

MgO Rt.l: 40,3

Magnesi oxỵd phải chứa từ 98,0 % đến 100,5 % MgO, tính 
theo chế phẩm đã nung.

Tính chất
Bột trắng mịn. Thực tế không tan trong nước, tan ừong 
dung địch acid loãng và sủi bọt nhẹ.

Định tính
A. Chế phẩm có khối lượng riêng thô (Phụ lục 6.13) không 
nhỏ hơn 0,25 g/ml.
B. Hòa tan khoảng 15 mg chế phẩm trong 2 ml dung dịch 
acid nitric 2 M  (77) và trung hòa bằng dung dịch natri 
hydroxyd 2 M  (Tỉ). Dung dịch phải có phản ímg của ion 
magnesi (Phụ lục 8.1).
c. Chế phẩm phải đáp ứng phép thừ Mẩt khổi lượng do nung. 

Màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 
30 ml nước và 70 ml acidacetic (TT). Đun sôi 2 min. Làm 
nguội và pha loãng với dung dịch acid acetic 2 M  (77) 
thành 100 ml. Lọc qua phễu sứ hoặc phễu sĩlica có độ xốp 
thích hợp (đã nung và cân bì) để được dung dịch trong. 
Đung dịch s không được có màu đậm hơn màu mẫu N3 
(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Chất tan trong nước
Không được quá 2,0 %.
Trộn 2,00 g chế phẩm với 100 ml nước và đun sôi trong 5 
min. Lọc nóng qua phễu thủy tinh xốp (số độ xốp 40), để 
nguội, thêm nước thành 100 ml. Lấy 50 ml dịch lọc bay 
hơi đến khô và sấy ở 100 °c đến 105 °c đển khối lưọng 
không đổi. Cắn thu được khồng được quá 20 mg.

Chất không tan trong acid acetic
Không được quá 0,1 %.
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Cắn thu được sau khi lọc ở phần chuẩn bị dung dịch s 
được rửa và nung ở 600 °c đến khối lượng không đổi, 
không được quá 5 mg.

Cỉorid
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.4.5).
Pha loãng 1,0 ml dung dịch s thành 15 ml bằng nước và 
tiến hành thử.

Sulĩat
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.4.14).
Pha loãng 0,3 ml dung dịch s thành 15 ml bằng nước và 
tiến hành thử.

Arsen
Không được quá 4 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Lấy 5 ml dung dịch s, tiến hành thừ theo phương pháp A.

Calci
Không được quá 1,5 % (Phụ lục 9.4.3).
Pha loãng 1,3 ml dung dịch s thảnh 150 ml bằng nước. 
Lẩy 15 ml dung dịch thu được để thử.

Sắt
Không được quá 0,07 % (Phụ lục 9.4.13).
Hòa tan 0,15 g chế phẩm trong 5 ml dung dịch acid 
hydrocloric loãng (77), pha loãng với nước thành 10 ml. 
Lấy 1,0 ml dung dịch thu được pha loãng thành 10 ml bằng 
nước và tiến hành thử.

Kim loại nặng
Không được quá 30 phần triệu (Phụ lục 9.4,8).
Lấy 20 ml dung dịch s cho vào bình gạn, thêm 15 mi dung 
dịch acid hydrocỉoric 25 % (TT) và lắc với 25 ml meihyỉ 
isobutyỉ keton (TT) trong 2 min. Đe tách lớp. Lấy lóp nước 
bốc hơi đến khô, cắn còn lại hòa tan trong 1 ml acid acetic 
(TT) vả pha loãng thành 30 ml bằng nước. Lẩy chính xác 
12 ml dung dịch thu được tiến hành thử theo phương pháp 
1. Dùng dung dịch chì mâu ỉ phần triệu Pb (77) để chuẩn 
bị mẫu đối chiếu.

Mất khối lưọmg do nung
Không được quả 8,0 %,
Nung 1,00 g chế phẩm ở 900 °c đến khối lượng không đổi. 

Định lượng
Hòa tan 0,320 g chế phẩm trong 20 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric loãng (77) và pha loãng với nước thành
100,0 ml. Lấy 20,0 ml dung dịch này chuẩn độ bàng dung 
dịch natrỉ edetat 0J  M  (CĐ) theo Phương pháp chuẩn độ 
complexon (Phụ lục 10.5).
1 ml dung dịch naĩri edetaỉ 0, ỉ  M  (CĐ) tương đương với
4,030 mg MgO.

Bảo quản
Trong chai, lọ kín.

Loại thuốc
Kháng acid, nhuận tràng.

MAGNESIỌXYD NẶNG
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MAGNESI OXYD NHẸ 
Magnesỉỉ oxydum levỉs

MgO p.t.1:40.3

Magnesi oxỵd phải chúa từ 98,0 % đến 100,5 % MgO, tính 
theo chế phẩm đă nung.

Tính chất
Bột trắng mịn, vô định hình.
Thực tế không tan trong nước, tan trong dung dịch acid 
ỉoãng và sủi bọt nhẹ.

Định tính
A. Chế phẩm có khối lượng riêng thô (Phụ lục 6.13) không 
lớn hon 0,15 g/ml.
B. Hòa tan khoảng 15 mg chế phẩm trong 2 ml dung dịch 
acid nỉtric 2 M  (TT) và trung hòa bằng dung dịch natri 
hydroxyd 2 M  (77). Dung dịch phải có phản ímg của ion 
magnesi (Phụ lục 8.1).
c. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Mất khối lượng do nung. 

Màu sắc củã dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 
30 ml nước và 70 ml acidaceiic (77). Đun sôi 2 min. Lảm 
nguội và pha loãng với dung dịch acid acetic 2 M  (77) 
thành 100 ml. Lọc qua phễu sứ hoặc phễu silica có độ xốp 
thích họp (đã nung và cân bì) để được dung dịch trong. 
Dung dịch s không được cỏ màu đậm hơn màu mẫu N2 
(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Chất tan trong nước
Không được quá 2,0 %.
Trộn 2,00 g che phẩm vói 100 ml nước và đun sôi trong 
5 min. Lọc nóng qua phễu thủy tinh xốp (sổ độ xốp 40), 
để nguội, thêm nước thành 100 ml. Lấy 50 ml dịch lọc bay 
hơi đến khô và sấy ở 100 °c đến 105 °c đến khối lượng 
không đổi. Cắn thu được không được quá 20 mg.

Chất không tan trong acid acetic
Không được quá 0,1 %.
Cắn thu được sau khi lọc ở phần chuẩn bị dung dịch s 
được rửa và nung ở 600 °c đến khói lượng không đổi, 
không được quá 5 mg.

Sulĩat
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.4.14).
Pha loẫng 0,3 ml dung địch s thành 15 ml bằng nước và 
tiến hành thừ.

Arsen
Không được quá 4 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Lấy 5 ml dung dịch s, tiến hành thử theo phương pháp A.

Calcỉ
Không được quá 1,5 % (Phụ lục 9.4.3).
Pha loãng 1,3 ml dung dịch s thảnh 150 ml bằng nước. 
Lẩy 15 ml dung dịch thu được để thử.

MAGNESIỌXYD NHẸ

Clorid ■;
Không được quá 0,15 % (Phụ lục 9.4.5). -
Pha loãng 0,7 ml dung dịch s thành 15,0 ml bằng nước vả ■' Ị 
tiến hành thử. ị

Sắt 'ì Ị
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.4.13).
Hòa tan 50 mg chế phẩm trong 5 ml dung dịch acid Ị 
hydrocloric ỉoâng (TT) và pha loãng với nước thành Ị 
10 ml. Pha loãng 2 ml dung dịch thu được thành 10 ml ■
bàng nước và tiến hành thử. I

ị
Kim loại nặng
Không được quá 30 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 20 ml dung dịch s cho vào bình gạn, thêm 15 ml 
dung dịch acid hydrocỉoric 25 % (77) và lấc với 25 ml 
methyỉ isobutyỉ keton (TT) trong 2 min. Để tách lớp. Lấy 
lớp nước bốc hơi đến khô, cắn còn lại hòa tan trong 1,5 ml 
acid aceíic (77) và pha loăng thành 30 ml với nước. Lấy ! 
chính xác 12 ml dung dịch này tiến hành thừ theo phương • ỉ 
pháp ỉ.
Dùng dung dịch chì mẫu ỉ phần triệu Pb (TT) để chuẩn bị 
mẫu đối chiểu.

Mất khối lưọng do nung
Không được quá 8,0 %.
Nung 1,00 e chế phẩm ở 900 °c  đến khối lượng không đổi. 

Định lượng
Hòa tan 0,320 g chế phẩm trong 20 mỉ dung dịch acid 
hydrocloric loãng (77) và pha loăng vói nước thành 100,0 ml. 
Lấy 20,0 ml dung dịch nảy chuẩn độ bằng dung dịch natri 
edetat 0,1 M (CĐ) theo Phương pháp chuẩn độ complexon 
(Phụ lục 10.5).
1 ml dung dịch na tri edetơt 0, ỉ  M  (CĐ) tương đương với
4,030 mg MgO. j

Bảo quản f
Trong chai, lọ kín.

Loại thuôc
Kháng acid, nhuận tràng.

MAGNESI STEARAT
Magnessìi Stearns

Magnesi stearat là hỗn hợp các muối của magnesi vói các 
acid béo, có thể chứa những tỷ ]ệ thay đổi của magnesi 
palmitat [(C15H31COO)2 Mg; p.t.l: 535,1] và magnesi 
stcarat [(Cl7H35COO)2 Mg; p.t.l: 591,3], phải chứa từ 4,0 % 
đến 5,0 % magnesi (Mg), tỉnh theo chế phẩm đã làm khô. Ị 
Acid béo chửa không ít hơn 40,0 % acíd stearic và tồng i 
lượng acid stearic và acid palmitic khồng ít hơn 90,0 %. ;

Tính chất
Bột trắng mịn, nhẹ, sờ trơn tay. Thực tế không tan trong 
nước vả ethanol.

DƯỢC ĐIỀN VIỆT NAM V 5
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Dinh tính
Co thể chọn một trong hai nhỏm định tính sau:
Khóm I: c, D.
Khóm II: A, B, D.
Ị)ung dịch S: Cho 50 ml ether không cỏ peroxid (TT) vào 
5 0 g chế phẩm, sau đó thêm 20 ml dung dịch acid nitric 
2  ỊựỊ (TT) và 20 ml nước. Đun nóng dưới ổng sinh hàn hồi 
lưu đến khi hòa tan hoàn toàn. Đê nguội, tách riêng lớp 
nước; lấc lớp ether 2 lần, mỗi lần với 4 ml nước. Gộp tất 
cà các lớp nước và rừa với 15 ml ether không cỏ peroxìd 
(Tĩ). Pha loãng lóp nước thành 50 ml băng nước.
A Bốc hơi lóp ether của quá trình chuân bị dung dịch s 
đến khô và sẩy cắn ở 100 °c đến 105 °c. Điểm đông đặc 
của cắn không được thấp hơn 53 °c (Phụ lục 6.6).
B. Lấy 0,200 g cắn thu được từ mục A, hòa tan trong 
25 ml dung môi quì định. Chỉ sồ acid của các acid béo phải 
từ 195 đến 210 (Phụ lục 7.2).
c. Trong phần Thành phần acid béo, thời gian lưu của các 
pic chính trên săc ký đô của dung dịch thử phải tương ímg 
với các pic cùa dung dịch phân giải.
D. ỉ ml dung dịch s phải cho phản ứng định tính của ion 
magnesi (Phụ lục 8.1).

Giới hạn aciđ - kiềm
Hòa 1,0 g chế phẩm trong 20 ml nước không cỏ carbon 
dioxyd (77) và đun sôi trong 1 min (vừa đun vừa lắc 
liên tục), để nguội, lọc. Thêm 0,05 ml dung dịch xanh 
hromoĩhymol (77) vào 10 ml dịch lọc. Dung dịch phải 
chuyển màu khi thêm không quả 0,5 ml dung dịch ơcid 
hydrocỉoric 0,01 N  (CĐ) hoặc dung dịch natri hydroxyd 
0,0ỉ N (CĐ).

Clorid
Không được quả 0,1 % (Phụ lục 9.4.5).
Pha loãng 0,5 ml dung dịch s thành 15 ml bẳng nước và 
tiến hành thử.

Sulfat
Không được quả 0,5 % (Phụ lục 9.4.14).
Pha loãng 0,3 ml dung dịch s thành 15 ml bằng nước và 
tiến hành thử.

Cadmi
Không được quả 3 phần triệu.
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên từ (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 2).
Dung dịch thừ. Cân 50,0 mg chế phẩm và cho vào dụng 
cụ phá mẫu bằng polytetraữuoroethylen, thêm 0,5 ml hỗn 
hợp acỉd hydmcloric - acid nitric không có chì và cadmỉ 
(1 : 5). Phá mẫu ở 170 °c  trong 5 h. Đe nguội, hòa tan cắn 
băng nước và pha loãng thành 5,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch chuẩn: Chuẩn bị các dung địch chuẩn bằng 
cách dùng dung dịch cadmi chuẳn ỉ ồ phần triệu Cd (77), 
và pha loãng khi cần thiết bằng dung dịch acìd hydrocỉoric 
Ỉ%(TT).
Đo độ hấp thụ ờ bước sóng 228,8 nm, dùng đèn cathod 
rông cadmi lảm nguồn bức xạ và lò graphit.
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Chì
Không được quá 10 phần triệu.
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 2).
Dung dịch thử: Chuẩn bị dung dịch thử như ờ phần thử eađmì. 
Dung dịch chuẩn: Chuân bị các dung dịch chuẩn bằng 
cách dùng dung dịch chì chuẩn Ỉ0 phần triệu Pb ịTT) và 
pha loãng bằng nước khi cần thiết.
Đo độ hẩp thụ ờ bước sóng 283,3 nm, đùng đèn cathod 
rỗng chì làm nguồn bức xạ và lò graphit. Tùy thuộc thiết 
bị có thể dùng vạch phát xạ ở 217,0 nm.

Nickel
Không được quá 5 phần triệu.
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 2).
Dung dịch thử4. Chuẩn bị duns dịch thử như ờ phần thừ cađmi. 
Dung dịch chuẩn: Chuẩn bị các dung dịch chuẩn bằng 
cách dùng dung dịch nỉckeỉ chuẩn Ỉ0 phần triệu Ni (TT) 
và pha loãng bằng nước khi cần thiết.
Đo độ hấp thụ ở bước sóng 232,0 nm, dùng đèn cathod 
rỗng nickeỉ làm nguồn bửc xạ và lò graphit.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 6,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c đen 105 °C).’

Giói hạn nhỉễm khuẩn
Tổng số vi khuẩn hiểu khỉ: Không được quá 103 CFU/g. 
Tổng sổ nấm: Không được quá 1 o3 CFU/g.
Xác định bằng phương pháp đĩa thạch (Phụ lục 13.6).
Chế phẩm không được có E. coli và Saỉmoneỉỉa (Phụ lục 
13.6)

Định lượng
Magnesỉ: Cân 0,500 g chế phẩm vảo một bình nón dung 
tích 250 ml, thêm vào 50 ml hỗn họp đồng thể tích n-butanoỉ 
(TT) và ethanoỉ (Tỉ), 5 ml amonỉac đậm đặc (77), 3 ml dung 
dịch đệm amoni cỉorid pH Ị 0,0 (77), 30,0 ml dung dịch 
natri edetat 0,1 M  (CĐ) vả 15 mg hỗn hợp đen eriocrom T 
(77), đun nóng ở 45 °c đến 50 °c đến khi dung dịch trong 
và chuẩn độ bằng dung dịch kẽm suỉ/at 0,1 M  (CĐ) đen 
khi màu chuyển từ xanh lam sang tím. Song song làm 
mẫu trắng.
1 ml dung dịch natri edetat 0,1 M  (CĐ) tương đương với 
2,431 mg magnesi (Mg).
Thành phần acid béo
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch thử: Hòa 0,10 g chế phẩm trong 5 mt dung dịch 
boron trifluorid trong methanoỉ (77) vào bỉnh nón có lăp 
ống sinh hàn hồi lưu. Đun sồi hồi lưu trong 10 min. Thêm 
4 mỉ heptan (TT) qua ống sinh hàn và đun sôi tiếp 10 min. 
Đe nguội, thêm 20 ml dung dịch natri cỉorid bão hòa (Tỉ). 
Lắc và để tách lớp, Lấy khoảng 2 ml lóp dung môi hữu cơ 
và làm khô qua 0,2 g natri suỉ/at khan (77). Lấy 1,0 mỊ pha 
loãng với heptan (77) thành 10,0 ml.
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Dụng dịch phân giải: Chuẩn bị như dung dịch thử, dùng
50,0 mg aciđ palmitic chuẩn và 50.0 mg acid stearic chuẩn 
thaỵ cho chế phẩm.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột silica nung chây (30 m X 0,32 mm) được phủ macrogoỉ 
20 000 (độ dày lớp phim 0,5 pm).
Khí mang: Heli dùng cho sắc ký, lưu lượng 2,4 mỉ/min. 
Detector ion hóa ngọn lừa.
Thể tích tiêm: 1 ịil.
Nhiệt độ: Duy trì nhiệt độ buồng tiêm ở 220 °c, nhiệt độ 
của detector ở 260 °c  và nhiệt độ của cột theo chương 
trình sau:

Thòi gian
1

Nhiệt độ !
(min) (°C) ị■

: 0 -2 ! ©
 1 ! 1

2-36 70 —»240 j
; 36-41 240

T Tốc độ tăng 
nhiệt độ Ghi chú

Đẳng nhiệt 
: Táng tuyển tính ; 

Đẳng nhiệt
Cách tiến hành:
Trên sắc ký đồ của đung dịch phân giải, thời gian lưu tương 
đôi của methyl palmitat so với methyl stearat là 0,88; phép 
thừ chỉ cỏ giá trị khi độ phân giải của methyỉ palmitat và 
methyl stearat ít nhất là 5,0,
Tiến hành sắc ký dung dịch thử. Tính hàm lượng (%) cùa 
acid stearic và acid palmitic dựa trên diện tích pic của 
methyl palmitat và methyl stearat trong dung dịch thử theo 
phương pháp chuẩn hóa, bồ qua các pic cùa dung môi.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Tả dược.

MÀGNESI SULFAT 
Magnesii sul/as

MgS04.7H20  p.t.l: 246,5

Magnesi sulíat phải chứa từ 99,0 % đến 100,5 % MgS04, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hay  tinh thể không màu, bóng.
Dê tan trong nước, rất dê tan trong nước sôi, thực tê không 
tan trong ethanol 96 %.

Đỉnh tính
Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong 10 mỉ nước. Dung dịch 
phải cho phản ứng định tính của ion magnesi và ion sulfat 
(Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong nước và pha 
loãng thành 50 ml với cùng dung môi.

Dung dịch s  phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Giói hạn acid - kiềm
Thêm 0,05 ml dung dịch đỏ phenoỉ (TT) vào 10 ml dung 
dịch s. Dung dịch phải chuyển màu khi thêm không quá ị
0. 2 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,0ỉ  N  (CĐ) hoặc dung
dịch natri hydroxyd 0,0ỉ  N  (CĐ). Ị

Clorid I
Không được quá 300 phần triệu (Phụ lục 9.4.5).
Pha loãng 1,7 ml dung dịch s  thành 15 ml bằng nước và 
tiến hành thử. ;

Arsen
Không được quá 2 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Lấy 0,5 g chế phẩm tiến hành thừ theo phương pháp A.
_ r í
Sắt  ̂ : !
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Pha loãng 5 ml dung dịch s  thành 10 ml bằng nước và tiến 
hành thử.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s và tiến hành thử theo phương pháp
1. Dùng dung dịch chì mẫu ỉ  phần triệu Ph (TT) để chuẩn 
bị mẫu đối chiểu.

M ất khối lượng do làm khô ị
Từ 48,0 % đến 52,0 % (Phụ lục 9.6).
(0,500 g; 110 °c  đến 120 °C; 1 h; sau đó 400 °c  đến khối 
lượng không đổi).

Định lượng
Hòa tan 0,450 g chế phâm trong 100 ml nước vả tiến hành 
chuẩn độ theo Phương pháp chuẩn độ complexon (Phụ 
lục 10.5).
1 ml dung dịch natri edetat 0,1 M  (CĐ) tương đương với
12,04 mgMgSƠ4. 'ị

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Nhuận tràng, điều trị thiếu hụt chất điện giải. .|Ị

MAGNESI TRISILICAT 
Magnesỉi trỉsiỉicas

Magnesi trisilicat là magnesi silicat hydrat, có thành phânỆ 
thay đổi gần đủng với công thức Mg2SĨ308.xH20 , phảỵ|j 
chứa không dưới 29,0 % magnesi oxyd [MgO; P.t.ỉ: 40,30]!! 
và không dưới 65,0 % silic dioxyd [Si02; p.t.l: 60,1], 
hai đều tính theo chế phẩm đã nung.

DƯỢC ĐIỆN VIỆT NAM V
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Tính chất
gột trắng, Thực tê không tan trong nước và ethanol 96 %. 

Định tính
Dung dịch S: Thêm vào 2,0 g chế phâm một hỗn hợp gồm 
4 ml acid nitric (77) và 4 ml nước, roi đun sôi, vừa đun 
vừa lắc liên tục. Thêm 12 ml nước, đê nguội, lọc hoặc ly 
tâm để lấy dung dịch trong và pha loâng dịch ỉọc này thành 
20 ml với nước.
A. 1 ml dung dịch s, sau khi trung hòa với dung dịch nơtri 
hydroxyd 2 M  (77), phải cho phản ứng định tính của ion 
maenesi (Phụ lục 8.1).
B. Cân 0,25 g chế phẩm vào một chén chì hoặc bạch kim. 
Thêm vào chén 10 mg natri jluorid (77) và 0,2 ml acid 
5idfuric (77). Dùng dây đồng để trộn đều hồn hợp trên và 
dàn thành lởp mỏng. Đậy chén băng một đĩa plastic mỏng 
trong suốt đã được nhò một giọt nước ờ mặt dưới và làm 
nóng nhẹ nhàng, cẩn thận. Một vòng tròn màu trăng sẽ 
nhanh chóng xuât hiện xung quanh giọt nước.

Giới hạn kiềm
Đun nóng trôn cách thủy 10,0 g chể phẩm với 100,0 g nước 
trong bình nón dung tích 200 mi (đã cân bì trước) trong 
30 min, đê nguội và thêm nước để hoàn lại khối lượng ban 
đầu. Để lắng, lọc hoặc ly tâm cho đến khi thu được một 
dịch lọc trong (Dung dịch A).
Thêm vào 10mldungdịchA0,l ml dungdịchphenolphtaỉein 
(77), dung dịch phải chuyên màu khi thêm không quả
1,0 ml dung dịch acid hvdrocỉorỉc 0,1 N (CĐ).

Muối tan trong nước
Không được quá 1,5 %.
Lấy chính xác 20,0 ml dung dịch A cho vào chén bạch kim 
đâ cân bì trước, bốc hơi trên cách thủy đến khô. cắn còn 
lại đem nung ở 900 °c đến khối lượng không đổi. Khối 
lượng của cắn không được quá 30 mg.

Arsen
Không được quá 4 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Lây 2,5 ml dung dịch s, tiến hành thử theo Phương pháp A.

Kim loại nặng
Không được quá 40 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Trung hòa 10 ml dung dịch $ bằng dung dịch amoniac 6 M  
(77), dùng dung dịch vàng metaniỉ (77) làm chỉ thị ngoại 
sau đó pha loãng thành 20 ml bàng nước và lọc nểu cần. 
hây 12 ml dung dịch thu được thử theo phương pháp 1. 
Dùng dung dịch chì mầu 2 phần triệu Pb (77) để chuẩn bị 
tnâu đối chiếu.

Clorid
Không được quá 500 phần triệu (Phụ lục 9.4.5).
Pha loãng 0,5 ml dung dịch s thành 15 ml bằne nước và 
hen hành thừ. Mầu đối chiếu là hỗn hợp của 5 ml dung 
dịch clorid  5 phần triệu C ỉ (77) và 10 m l nước.

Sulĩat
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.4.14).

MAGNESITRISĨLICAT

Pha loãng 0,3 ml dung dịch s thành 15 ml bàng nước và 
tiến hành thừ.

Khả năng hấp thụ acỉd
1 g chế phẩm không được hấp thụ ít hơn 100,0 ml dung 
dịch acid hydrocỉorỉc 0,1 N (CĐ).
Phân tán 0,25 g chế phẩm trong dung dịch acid hydrocloric 
0,1 N (CĐ) và pha loãng thành 100,0 ml bàng dung dịch 
acid hydrocloric 0,1 N  (CĐ). Đặt trong cách thủy 2 h ờ 
37 °c ± 5 °c và lắc thường xuyên. Sau đó để nguội. Thêm 
0,1 ml dung dịch xanh bromophenol (77) vào 20,0 ml chất 
lỏng ở trên và chuẩn độ băng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  
(CĐ) đến khi xuất hiện màu xanh lam.

Mất khối lượng sau khi nung
Từ 17 % đển 34 %.
Nung 0,5 g chế phẩm ở 900 °c đến khối lượng không đồi 
trong chén bạch kim.

Định lưựng
Magnesỉ oxyd: Cân chính xác khoảng 1,000 g chế phẩm 
vào một bình nón dung tích 200 ml, thêm 35 ml acid 
hydrocỉoric (TT) và 60 ml nước, đun nóng trong cách thủy 
15 min. Đe nguội, ỉọc, rửa cắn và bình nón với nước, pha 
loãng dịch lọc và nước rửa thành 250,0 ml bằng nước. Lấy 
chính xác 50,0 ml dung dịch trẽn cho vào bình nón dung 
tích 500 ml, trung hòa bằng dung dịch natri hydroxyd 10 M  
(khoảng 8 mi) và pha loãng với nước thành 300 ml, thêm 
10 ml đệm amoniac pH  10,0 (TT) và 50 mg hỗn hợp đen 
eriocrom T (TT). Đun nóng đến 40 °c và chuẩn độ bằng 
dung dịch natri edetat 0,1 MộCĐ) tới khi màu chuyển từ 
tím sang xanh.
1 ml dung dịch natri edetat 0,1 M (CĐ) tương đương với
4,030 mg MgO.
Siỉic dỉoxyd: Cân chính xác khoảng 0,700 g chế phẩm cho 
vào cốc có mò, thêm 10 ml dung dịch acid sid/uric 10 % 
(77) và 10 ml nước, đun nóng trên cách thủy ưong 90 min, 
lắc thường xuycn và bổ sung lượng nước đã bốc hơi. Để 
nguội, gạn qua giấy lọc không tro, có đường kính 7 cm, 
rửa căn băng cách gạn 3 lần, mỗi lần với 5 ml nước nóng, 
chuyển toàn bộ cắn vào giấy lọc và rửa cắn với nước nóng 
đển khi ỉ ml dung dịch lọc vẫn trong khi thêm 0,05 ml dung 
dịch acid hydrocỉoric 2 M(TT) vả 2 ml dung dịch bari cỉorid 
0,25 M  (77). Nung giấy lọc và cắn trong chén bạch kim đã 
cân bì trước ờ 900 °c đén khối lượng không đồi.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Kháng acid.
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MANGIFERJN

MANGIFERIN
Mangỉfer‘mum

Mangiíerin là 2-C-Ị3-D-glucopyranozido-1,3,6,7-tetra- 
hydroxyxanthon, phải chứa từ 96,0 % đến 102,0 % 
C^H^Ou, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh mịn, màu vàng ánh lục, gan như không mùi. 
Hơi tan trong hồn hợp aceton - nước (1 : 1), thực tế không 
tan trong nước, ethanol 96 % và cloroíbrm.

Định tính
A. Phổ hấp thụ từ ngoại (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch chế 
phẩm 0,001 % ừong methanoỉ (77), trong khoảng bước 
sóng 220 nm đến 400 nm, phải có hấp thụ cực đại ở các 
bước sóng 241 nm ±2 nm, 258 nm ± 2 nm, 316 nm ± 2  nm 
và 366 nm ± 3 nm.
B. Hòa tan khoảng 0,01 g chế phẩm trong 10 ml hồn hợp 
aceton - nước (1:1), thêm 0,01 g magnesi (77) và 1 ml acid 
hydrocỉoric (77), sau 10 min sẽ xuât hiện màu vàng cam. 
c. Trong phần Tạp chất liên quan, vết chính trong sắc kỹ 
đô thu được của dung dịch thừ (2) phải phù hợp với vêt 
chính trong sắc ký đo thu được cùa dung dịch đối chiếu (1) 
về vị trí, màu sắc và kích thước.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Ceỉuỉose dùng cho sẳc ký.
Dung môi khai triên: Dung dịch acid acetìc 15 % (tt/tt). 
Dung môi pha mâu: Aceion - nước (1 : 1).
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong 40 ml 
dung môi pha mẫu vả pha loãng thành 50,0 ml với dung môi. 
Dung dịch thừ (2)\ Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ (1) 
thành 5,0 ml bằng dung môi pha mẫu.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 50,0 mg mangiíerin 
chuân trong dung môi pha mâu và pha loãng thành 50,0 
ml với cùng dung mói. Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu 
được thành 25,0 mỉ bằng dung môi pha mẫu.
Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 20,0 ml bàng dung môi pha mẫu.
Dung dịch đôi chiêu (3): Pha loãng 5,0 ml dung dịch đối 
chiêu (2) thành 10,0 ml với dung môi pha mẫu.
Cách tiền hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên, riêng dung dịch thử (1) chấm 50 pl. Làm 
khô các vêt châm băng luông không khí mát. Triên khai 
sắc ký đến khi đung môi đi được 15 cm. Lấy bản sắc ký ra 
và để khô ngoài không khí. Quan sát sắc ký đồ dưới ánh 
sáng tử ngoại ở bước sóng 366 nm.

Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thừ (1): Không một 
vết phụ nào được đậm màu hơn vêt chính trong săc ký đồ 
thu được cùa dung dịch đối chiếu (1) (4 %), không quả 1 . ! 
vết phụ đậm màu hơn vét trong sãc ký đô thu được cùa ỉ 
dung dịch đối chiếu (2) (1 %) và không quá 2 vết phụ đậm t 
màu hơn vết bong sẳc ký đồ thư được của dung dịch đối !
chiếu (3) (0,5 %). Bò qua vết (nếu có) tại điểm xuất phát ;1
Kim loại nặng ĩ
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm và tiến hành thừ theo phương pháp 3. ;
Dùng 1,0 ml dung dịch chì mau Ỉ0 phần triệu Pb (77) để i 
chuẩn bị mẫu đối chiếu. , ỉ

M ất khối lưọng do làm khô
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 9.6). 1
(1,000 g; 100 °c đen 105 °C). 1

Tro sulĩat Ị
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 1). !
Dùng 1,0 g chế phẩm.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Định lượng
Cân chính xác khoảng 40 mg chế phẩm vào bình định 
mức 50 mỊ thêm 40 ml hồn hợp aceton - dung dịch acid : I 
hydrữcỉoric Ị % ( 1  :  1), lãc siêu âm cho đến khi tan hoàn > j 
toàn, thêm hỗn họp aceton - dung dịch acid hydrocỉoric 
ỉ  % (1 : 1) vừa đủ đến vạch, lắc đều. Lọc, nếu cần. Pha 
loãng 2,0 m! dung dịch thu được (hay dịch lọc) thành
100,0 ml bàng hỗn hợp aceton - dung dịch acid hydrocloric 
ỉ % (1 : 1). Tiến hành pha đung dịch chuân tương tự như 
dung dịch thử, dùng mangiĩerin chuẩn thay cho chế phẩm. ' 
Đo độ hâp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch chuân và đung 
dịch thừ ờ bước sóng cực đại khoảng 368 nm trong côc đo . i 
dàv 1 cm, mẫu trắng là hỗn họp aceton - dung dịch acỉd 1 
hvdrơcỉoric 7 % (1 : 1).
Dựa vào độ hâp thụ đo được của dung dịch chuân, dung Ị 
dịch thử và nông độ C^HịgOịỊ của dung dịch chuân, tính . ị 
h*àm lượng mangiíerin, C19H180]|, trong chế phẩm.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng virus.

MANITOL
Mannitolum

c 6h 14o 6

Manitol là D-manitol, phải chứa từ 98,0 % đến 102,0 
C6H140 6, tính theo chế phẩm khan.

■
*

p.t.l: 182,2 !  

In 102,0 % !
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Tính chất
Ệột kết tinh đa hình hoặc hạt nhỏ, màu trăng hay gân như 
trang. Dễ tan trong nước, rất khó tan trong ethanol 96%.

Định tính
Co thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c , D.
A Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của manitol 
chuẩn. Chuẩn bị các mẫu đo dưới dạng đĩa nén.
Nếu phổ của chế phẩm và chuẩn khác nhau thì hòa tan 
riêng rẽ 25 mg chế phẩm và 25 mg chất chuẩn trong 
0 25 ml nước cất, không đun nóng, dung dịch thu được 
trong, bốc hơi tới khô trong lò vi sóng có công suất từ 
ỉ 000 w  đến 1300 w  trong 15 min đến 30 min hoặc trong 
chân không ở 100 °c. Thu được bột màu ừắng hoặc hơi 
vàng, không dính. Ghi lại phổ hồng ngoại của cắn thu được. 
B. Điểm chảy từ 165 °c đến 170 °c (Phụ lục 6.7). 
c. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Propanoỉ - ethyỉ acetat - nước (70 :
20 : 10).
Dung dịch thừ: Hòa tan 25 mg chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Hòa tan 25 mg manitol chuẩn 
trong nước và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 25 mg manitol chuẩn và 
25 mg sorbitol chuẩn trong nước vả pha loãng thành 10 ml 
với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bàn mỏng 2 ịiì mỗi 
dung dịch trên. Triển khai bản mỏng trong bình dung môi 
đến khi dung môi chạy được khoảng 2/3 chiều dài bản 
mỏng. Lấy bản mòng ra, để khô ngoải không khí và phun 
dung dịch acid 4-aminobenzoỉc /77). Đê khô bản mỏng 
trong luồng khí lạnh đến khi aceton bay hểt. sấy bản mỏng 
ờ 100 °c trong 15 min. Để nguội và phun dung dịch natri 
periodat 0,2 % (77). Đẻ khô bản mỏng trong luồng khí 
lạnh. Sấy bản mỏng ở 100 °c trong 15 min.
Trên sắc ký đồ, vết chính cùa dung dịch thử phải có vị trí, 
màu sắc và kích thước giống với vết chính của dung dịch 
đôi chiêu (1). Phép thừ chí có giá trị khi trên săc ký đô thu 
được của dung dịch đối chiếu (2) cho 2 vết tách nhau rõ 
ràng rộng hơn.
D. Góc quaỵ cực riêng (Phụ lục 6.4) từ +23° đến +25°, tính 
theo chế phẩm khan.
Hòa tan 2,00 g chế phẩm và 2,6 g natri tetraborat (77) 
trong khoảng 20 ml nước ở 30 °C; lắc liến tục trong 
15 min đển 30 min không làm nóng để được đung dịch 
trong, thêm nước thành 25,0 ml để đo.

Dộ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành
50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu 
(Phụ lục 9.3, phương phảp 2)7
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Độ dần điện
Không quá 20 ỊiS-cm'1.
Hòa tan 20,0 g chế phẩm trong nước không có carbon 
dioxyd (77) bằng cách đun nóng ở 40 °c đển 50 °c và pha 
loãng thành 100,0 ml bằng cùng dung môi. Đe nguội và đo 
độ dẫn điện (Phụ lục 6.10) của dung dịch, khuấy nhẹ bằng 
que khuấy từ.

Đường khử
Không được quá 0,2 % (tính theo glucose).
Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong 25 ml nước bằng cách 
đun nóng nhẹ. Đe nguội và thêm 20 ml dung dịch đồng 
citrat (77) vả vài viên bi thủy tinh. Đun nóng sao cho sau 
4 min thì sôi và đun sôi tiếp 3 min. Làm nguội nhanh, thêm 
100 ml dung dịch acỉd acetic băng 2,4 % (tt/it) và 20,0 ml 
dung dịch iod 0,05 N (CĐ). Vừa lắc vừa thêm 25 ml hỗn 
hợp acidhydrocỉorỉc - nước (6 : 94). Khi tủa tan hết, chuẩn 
độ iođ thừa bằng dung dịch natrt thiosuỉ/at 0,05 N (CĐ) 
với chi thị là dung dịch hồ tình bột (77) cho vảo cuối phép 
chuẩn độ. Lượng dung dịch natri thiosuỉfat 0,05 N  (CĐ) 
tiêu thụ không được ít hơn 12,8 ml.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Nước đã được đuổi khí.
Dung dịch thử: Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong 25 ml nước 
và pha loãng thảnh 100,0 ml với cùng dung mdi.
Dun? dịch đối chiếu (ì): Hòa tan 0,50 g manitol chuẩn 
trong 2,5 mi mrởc và pha loãng thành 10,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 2,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng nước.
Dung dịch đối chiểu (3): Pha loãng 0,5 ml dung dịch đối 
chiếu (2) thành 20,0 ml bằng nước.
Dung dịch đổi chiểu (4): Hòa tan 0,5 g manìtoỉ (77) và 0,5 g 
sorbitoỉ (77) (tạp chất A) trong 5 inl nước và pha loãng thành
10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (5): Hòa tan 0,1 g maỉtitoỉ (77) (tạp 
chất B) và 0,1 g isomơlỉ (77) (tạp chất C) trong 5 ml nước 
và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Điểu kiện sơc kỷ:
Cột kích thước (30 cm X 7,8 mm) được nhồi pha tĩnh là 
nhựa trao đổi cation mạnh (dạng calci) (9 pm).
Nhiệt độ cột: 85 °c ± 1 °c.
Detector khúc xạ duy trì ở nhiệt độ không đổi.
Tốc độ dòng: 0,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pỉ.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký vói thời gian gấp 2 ỉàn thòi gian lưu của manitol. 
Thời gian lưu tương đối so với manitol (thời gian lưu 
khoảng 22 min): Tạp chất c (rửa giải ra 2 pic) khoảng 0,7; 
tạp chất B khoảng 0,8; tạp chất A khoảng 1,2.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (4), độ phân giải giữa pic của manitol 
và pic của tạp chất A ít nhất là 2.

____ MANÍTOL
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Giới hạn:
Tạp chất A, B: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hon diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đổi chiểu (2) (2,0 %).
Tạp chất C: Tổng diện tích 2 pic của tạp chất c  không 
được lem hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2) (2,0 %).
Các tạp chẩt khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn 2 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (3) (0,10 %).
Tổng diện tích pic cùa tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đôi 
chiếu (2) (2,0 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn diện tích pic chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: D-glucitol (D-sorbitol).
Tạp chất B: 4-ơ-a-D-gIucopyranosyl-D-glucitol (D-maltitol). 
Tạp chất C: Hỗn hợp cùa 6-ơ-a-D-glucopyranosỵl-D-glucitol 
và 1-ớ-a-D-glucopyranosyl-D-manitol (isomalt).

Chì
Không được quá 0,5 phần triệu (Phụ lục 9.4.4).
Hòa tan 20,0 g chế phẩm trong 150,0 ml dung dịch acid 
acetic ỉ M  (TT) và tiển hành thử.

Nickel
Không được quả 1 phần triệu (Phụ lục 9.4.10).
Hòa tan 20,0 g chế phẩm trong 150,0 ml dung dịch acid 
acetic 1 M  (TT) và tiến hành thử.

Nước
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 1.00 g chế phẩm. Dung môi là 40 ml hỗn hợp đồng thể 
tích methanoỉ khan (TT) và formamid (TT) ở khoảng 50 °c.

Giói hạn nhiễm khuẩn (Phụ lục 13.6)
Neu chế phẩm dự định để sản xuất thuốc tiêm: Tồng số vi 
sinh vật hiểu khí: Không được quá 1 o2 CFƯ/g.
Nếu che phẩm không dùng đê sản xuất thuốc tiêm: Tồng 
số vi sinh vật hiếu khí: Không được quả Ỉ03 CFƯ/g. Tổng 
số nấm: Không được quá 102 CFƯ/g. Chế phẩm không 
được có Escherichia coỉi và Saỉmonelỉa.

Nội độc tố vi khuẩn
Không quá 4 EƯ/g đối với thuốc tiêm có chứa 100 g 
manitol trong 1 L hoặc ít hơn và không quá 2,5 EU/g đối 
với thuổc tiêm có chứa nhiều hơn 100 g manitol trong 
1 L (Phụ lục 13.2), nếu chế phẩm dự định để sàn xuất thuốc 
tiêm mà không có phương pháp hữu hiệu nào khác để loại 
nội độc tổ vi khuẩn.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tả trong phần Tạp chất liên quan.
Tiên hành sắc ký với dung dịch thử và dung dịch đối chiểu (1).

MEBENDAZOL

Tính hàm lượng của C6Hi4Oỗ trong chế phẩm dựa vào 
diện tích pic thu được trên sắc kỷ đồ của dung dịch thử, 
dung dịch đối chiếu (1) và hàm lượng cùa C6H140 6 trong 
manitol chuẩn.

Bảo quãn
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Thuốc lợi tiểu.

Chế phẩm
Dịch truyền.

Nhãn
Nếu cần, phải ghi nồng độ tối đa nội độc tố vi khuẩn và chế 
phẩm có đạt yêu cầu để sản xuất thuốc tiêm hay không.

MEBENDAZOL
Mebendaioỉum

DƯỢC ĐIỀN VIỆT NAM V

o
C16H13N30 3 p.t.l: 295,3

Mebendazol là methyl (5-benzoyl-l//-benzimidazol- 2-yl) 
carbamat, phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % C16H13N30 3, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột màu trắng hoặc gần như trắng, đa hình.
Thực tế không tan trong nước, methylen clorid và ethanol
96 %.

Định tính
Phô hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phô hấp thụ hồng ngoại của mebendazol chuẩn.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Dung dịch amoni acetat 0,75 % (TT).
Pha động B : Acetoniírìl (TT).
Dung dịch thứ: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong 
dimethyỉ/ormamid (TT) vả pha loãng thành 25,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 5,0 mg mebenđazol 
chuẩn để kiểm tra tính phù hợp của hệ thống trong 
dimethyỉ/ormamid (TT) và pha loãng thành 5,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đối chiểu (2)\ Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thử thành 100,0 ml bẳng dỉmethvỉịormamid (TT). Pha 
loãng 5,0 ml dung dịch thu được thành 20,0 ml bằng 
dimethyỉ/ormamid (TT).
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Ị)iểu kiện sẳc kỷ:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh base- 
deactivatedoctaáecyỉsiỉyỉ siỉicageỉ dùng cho sắc kỷ (3 jam). 
Nhiẹt độ cột: 40 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 250 ưm.
Tốc độ dòng: 1,2 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 fil.
Cách tiến hành:
Tiển hành sắc ký theo chương trinh dung môi như sau:

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

Thời gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-15 80 —*■ 70 20 —► 30
15- 20 1 -

J 
I o lĩ 5 30 —*■ 90

” 20-25 10 90

Kiểm tra tính phù hợp của hệ thổng: sắc ký đồ thu được 
cùa dung địch đối chiếu (1) phải giống với sắc ký đồ cung 
cấp kèm theo mebendazol chuẩn để kiểm tra tinh phù hợp 
của hệ thống.
Giới hạn:
Hệ sổ hiệu chỉnh: Để tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
tạp chất G với 1,4.
Tạp chất G: Diện tích pic tạp chất G đã hiệu chỉnh không 
được lớn hơn 2 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2) (0,5 %).
Các tạp chất khác; Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2) (0,25 %).
Tổng diện tích pic của tất cà các tạp chất không được lớn 
hơn 4 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (2) (1,0 %).
Bò qua những pic cỏ diện tích nhỏ hơn 0,2 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (2) (0,05 %).
Ghì chú:
Tạp chất A: (2-amino-lZ/-benzimiđazol-5-y])phenylmethanon, 
Tạp chấtB: (2-hyđroxy- l//-benzimidazol-5-yl)phenyJmethanon. 
Tạp chấtC: (2-amino 1 -methyl-1 //-benzimĩdazol-5-yl)phenylmethanon. 
Tạp chất D: Methy! (5-benzoyl-l-methyl-l//-benzimidazol-2- 
yl)carbamat.
Tạp chẩtE: Ethyl (5-benzoyl-I//-benzimidazol-2-yl)carbamat. 
Tạp chất F: Methyl [5-(4-methylbenzoyl)-l//-benzimĩdazol-2- 
yl]carbamat.
Tạp chất G: AỰV’-bis(5-benzoyl-l//-benzimidazol-2~yl)ure.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C; 4 h).

Tro sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lương
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 3 ml acidỊormic khan (TT) 
và thêm 50 ml hồn họp acid acetic khan - hutan-2-on (1 :7).

Chuân độ bằng dung dịch acidpercỉoric 0,1 N (CĐ). Xắc 
định điểm kết thúc bàng phương pháp chuẩn độ đo điện 
thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acid percỉoric 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
29,53m gC16H13N A -

Bảo quản
Trong bao bì kín và tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Trị giun sán.

Chế phẩm
Viên nén, hồn dịch uống.

VIÊN NÉN MEBENDAZOL
Tabeỉlae Mebendazoỉi

Là viên nén chứa mebendazol.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) vả cảc yêu cầu sau đây:

Hàm lưọmg mebendazoI, C16Hi3N30 3, từ 92,5 % đến 
107,5 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng', Sỉỉica geì GF2.54-
Dang môi khai triên: Cỉoroýorm - methanoỉ - acid/ormic 96 % 
(90:5:5).
Dun% dịch thử: Lấy một lượng bột viên tương ứng với 
200 mg mebendazoỉ, lắc kỳ với 20 ml hỗn hợp cỉoroform - 
acid/ormic 96 % (19 : 1). Làm ấm hỗn dịch này trong nồi 
cách thủy vài phút, để nguội, lọc.
Dung dịch đối chiểu: Hòa tan 50 mg mebendazol đối 
chiếu trong 5 ml hỗn hợp cỉoro/orm - acid íormỉc 
96%  (19:1).
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bàn mỏng 10 ịil mỗi 
dung dịch trên, làm khô vết chấm. Triển khai sắc ký đến 
khi dung môi di chuyển được 3/4 bản mỏng, lấy bản mòng 
ra để khô ngoài không khí. Quan sát dưới ánh sáng tử 
ngoại ở bước sóng 254 tim. vết chính thu được từ sắc ký 
đô của dung dịch thử phải cho giá trị Rf tương ứng với vêt 
chỉnh thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 mỉ dung dịch acid hydrocỉoric 
ồ, ỉ  M(TT) chứa natri ỉauryỉsul/at ỉ%  (TT).
Tốc độ quay: 75 r/min.
Thời gian: 120 min.
Cách tiến hành:
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm: Hòa tan 8 g natri hydroxyd (TT) trong 2 L 
nước, thêm 3 g natri ỉautyỉsuựat (TT), trộn, sau đó thêm

VIÊN NÉN MEBENDAZOL
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20 mi acidphosphoric (77) và chỉnh đến pH 2,5 bàng acid 
phosphoric (TT).
Pha động: Aceíoniírìỉ - dung dịch đệm (3 : 7). Lọc và đuôi 
khỉ pha động, điều chinh tỉ lệ pha động nếu cần.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác 25 mg mebenđazol chuẩn 
cho vào bình định mức 50 ml, thêm 10 ml acid/ormic 
(77), lắc để hòa tan và thêm đến định mức bàng methanoỉ 
(77). Pha loãng dung dịch thu được bằng môi trường hòa 
tan để được dung dịch có nồng độ tương tự như nồng độ 
cùa dung dịch thử.
Dung dịch thử: Lấv một phàn dung dịch môi trường sau 
khi hòa tan chế phẩm, lọc, bỏ dịch lọc đầu.
Điều kiện sắc kỳ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 Ịirn).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 |il.
Tiến hành sắc kỷ với dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn tương 
đổi của diện tích pic mebendazol trong 6 lần tiêm nhắc lại 
phải không lớn hơn 2 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính lượng mebenđazol, C)6H13N30 3, hòa tan trong viên 
dựa vào diện tích pic trên sắc ký đồ thu được của dung 
dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng C 16H13N30 3 trong 
mebendazol chuẩn.
Yêu cầu: Không được ít hơn 75 % (Q) lượng mebendazol 
so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 120 min.

Định lượng
Phưorngpháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanoỉ - dung dịch kaỉi dihydrophosphat 
0,05M(60 : 40). Điều chỉnh pH của hỗn hợp đến 5,5 bàng 
acidphosphoric 0, ỉ M  (77) hoặc dung dịch natrỉ hydroxyd 
ỉ  M  (77), lọc. Điều chỉnh tỷ lệ nếu cần.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác 25 mg mebendazoí chuẩn 
cho vào bình định mức 100 ml, thêm 10 mỉ acid/ormic 
(TT), đun trong cách thủy ở 50 °c  trong 15 min, lắc bằng 
máy lăc trong 5 min, thêm 90 ml methanol (77), để nguội 
và thêm melhanoỉ (77) tới định mức, lâc đều. Pha loãng
5,0 ml dung dịch này thành 25,0 ml với pha động.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
viên và nghiên thành bột mịn. Cân một lượng bột viên 
tương ứng với khoảng 500 mg mebendazol cho vào bình 
định mức 100 ml, thêm 50 ml acỉdfọrmỉc (77), đun trong 
cách thủy ở 50 °c  trong 15 min. Lắc bằng máy lắc ừong 
1 h, pha loãng với nước đên định mức, lăc, lọc. Loại bỏ 
20 ml dịch lọc đầu. Hút chính xác 5 ml dịch lọc cho vào 
bình định mức 100 ml, pha loãng với hỗn hợp dung dịch 
acìdformic - methanoỉ (1 :9 ) đên định mức, trộn đều. Hút 
chính xác 5,0 ml dung dịch này cho vào bình định mức 
25 mí, pha loãng với pha động đến định mức.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 1-ím).

mefloqựin hydroclorỉd

ì
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ]il.
C-ảch tiến hành: .. \
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc ký 
với dung dịch chuẩn, hệ sô đôi xímg phải không lơn hơn 2, 
hiệu lực cột được xác định từ pic chính cỏ số đĩa lý thuyết : 
không dưới 2500 và độ lệch chuẩn tương đối của diện tích ; 
pic chính trong 6 íần tiêm nhắc lại không lớn hơn 1 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính lượng mebenđazol, c l6Hl3N30 3, trong viên dựa vào diện 
tích pic trên sắc ký đô thu được của dung dịch chuân, dung 
dịch thử và hàm lượng C16H!3N30 3 trong mebendazol chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc trị giun sán.

Hàm lượng thường dùng
500 mg.

MEFLOQUIN HYDROCLORĨD
Mefloqiùni hydrochỉoridum

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V =

CF3

. HCỈ 
H

và đồng phân đối quang !
Ị

C l7H16F6N2O.HCl p.t.1:414,8 Ị
Mehoquin hydroclorid là (i?5)~[2í8-bis(trifluoromethyl)- ' 
quinolin-4-yỉ}[(257?)-piperidin-2-yl]methanoI hydrocloriđ, 
phải chứa tư 99,0 % đến 101,0 % C17H16F6N20.HC1, tỉnh 
theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc vàng nhạt, đa hình. Rất khó tan 
trong nước, dễ tan trong methanol, tan trong ethanol 96 %. 
Chảy ờ khoảng 260 °c kèm theo phân hủy.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, E.
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Nhóm II: B, c, D, E.
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 

phài phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của mehoquin 
hydrocìorid chuẩn. Nêu có sự khác biệt giữa hai phô, hòa 
tán riêng biệt chế phẩm và chất chuẩn trong methanoỉ 
ỢT) bay hơi đến khô và đo phổ hông ngoại của các cắn 
thu được.
B Phương pháp săc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bàn mỏng- Siỉicơ geỉ GF254 đã được triển khai bằng hỗn 
hợp methanoỉ - methyỉen cỉorid (20 : 80), sây khô ở nhiệt 
đọ 100 °c đển 105 °c trong 15 min trước khi sử dụng. 
Dung môi khai triển: Acid acetic khan - methanoỉ - 
me t hy ỉ en cỉorid (10 : 10 : 80).
Dưng dịch thử: Hòa tan 8 mg chế phẩm trong methanoỉ 
(77) và pha loàng thảnh 5 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (ỉ): Hòa tan 8 mg meAoquin 
hydroclorid chuân trong methanoì (TT) và pha loãng thành 
5 mí với cùng; dung môi.
Dung dịch đồi chiếu (2): Pha loãng 2,5 ml dung dịch thừ 
thành 100 mỉ bằng methanoỉ (77).
Dung dịch đối chiêu (3): Thêm 1 ml đung dịch quinidin 
sulfat chuân 0,0016 % vào 1 ml dung dịch đôi chiêu (2). 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 20 pl các 
dung dịch thử, dung dịch đối chiếu (1) và dung dịch đối 
chiếu (3). Triển khai sắc ký cho đến khi dung môi đi được 
10 cm. Làm khô bàn mỏng bằng một luồng không khỉ ấm 
trong 15 min, kiêm tra dưới ánh sáng đèn tử ngoại ở bước 
sóng 254 nm. Phun nhẹ bằng hỗn hợp acidsuỉ/uric - thuốc 
thử iodopỉatỉnat (1 : 40) được pha ngay trước khi sử dụng. 
Sau đó phun bàn mỏng với dung dịch hydrogen peroxyd 
đậm đặc (TT). Vêt chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
phải tương ứng về vị trí, màu sắc và kích thước với vết 
chính trên sác ký đồ của dung dịch đối chiếu (1). Phép thử 
chi có giá trị khi trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) 
cho hai vết tách ra rõ ràng.
c. Trộn khoảng 10 mg chế phẩm với 45 mg magnesi oxyd 
nặng (TT) trong chén nung, nung cho đến khi thu được cắn 
màu trắng. Đe nguội, thêm 2 ml nước và 0,05 ml dung dịch 
phenoỉphtaỉein (TT), thêm khoảng 1 ml acid hydrocỉoric 
loãng (77) để tạo dung dịch không màu. Lọc, thêm vào 
dịch lọc 0,1 ml dung dịch aỉizarin s (77) mới pha vả 
0,1 ml dung dịch zirconyỉ nitrat (77). Trộn đều, để yên 
5 min và so sánh màu cùa dung dịch thừ với màu của mẫu 
trăng được chuẩn bị tương tự nhưng không có chế phẩm. 
Dung dịch thừ có màu vàng, mẫu trắng có màu đò.
D. Thêm vào khoảng 20 mg chế phẩm 0,2 ml acidsuỉ/uric 
(77), xuất hiện huỳnh quang màu xanh lam khi nhìn dưới 
đèn tử ngoại 365 nm.
E. Chế phẩm phải cho phản ứng (B) cùa ion clorid (Phụ
lục 8.1)

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,50 g chế phẩm trong methanoỉ 
(TT) và pha loãng thành 50 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và màu không được 
dậm hơn dung dịch màu mầu VN7 (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 1).

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Góc quay cực
Từ -0,2° đến +0,2° (Phụ lục 6.4).
Dùng dung dịch s để đo.

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 1 g tetraheptyỉamoni bromid (77) trong 
hỗn hợp gồm 200 ml methanoỉ (77), 400 ml dung dịch 
natrí hydrosuỉ/at ồ, ỉ 5 % và 400 ml acetonitril (77).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 25,0 ml với củng dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thảnh 50,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 20,0 ml bầng pha động.
Dung dịch đối chiểu (2): Hòa tan 8 mg meữoquin hydrocloriđ 
chuẩn và 8 mg quinidin sulfat chuẩn trong pha động và pha 
loãng thành 50,0 ml vói cùng dung môi. Pha loãng 5,0 ml 
dung dịch thu được thành 100,0 ml bằne pha động.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4 mm) và tiền cột kích thước 
(2,5 cm X 4 mm) đều được nhồi pha tĩnh là end-capped 
octadecyỉsĩỉyỉ siỉica gel (5 Jim).
Detector quang phổ từ ngoại đặt tại bước sóng 280 nm. 
Tốc độ dòng: 0,8 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 jj.I.
Cách tiến hành:
Ốn định cột bàng cách cho pha động chạy qua cột với tốc 
độ 2 ml/min, trong khoảng 30 min.
Tiêm dung dịch đổi chiếu (1), điều chỉnh độ nhạy sao cho 
chiều cao của pic chính trên sắc ký đồ không được dưới 
50 % cùa thang đo.
Trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2), thời gian lưu 
của quinidin khoảng 2 min, meíloquin khoảng 4 min, tạp 
chất B khoảng 15 min và tạp chất A khoảng 36 min.
Phép thử chỉ có giá trị khi trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (2), độ phân giải giữa quinidin và meữoquin ít 
nhất là 8,5.
Tiến hành sắc ký dung dịch thử và dung dịch đổi chiếu (1) 
với thời gian gấp 10 lần thời gian lưu của pic chính,
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của dung dịch thử:
Diện tích của pic có thời gian lưu tương đối bằng khoảng 
0,7 so với mehoquin không được lớn hơn 2 lần diện tích 
của pic chính của dung dịch đối chiếu (1) (0,2 %).
Diện tích của bất kỳ pic phụ khác không được lớn hơn diện 
tích của pic chính của dung dịch đổi chiếu (1) (0,1 %). 
Tổng diện tích của các pic phụ này không được lớn hơn 
5 lần diện tích của pic chính cùa dung dịch đối chiếu (1) 
(0,5%).
Loại bò những pic có diện tích nhỏ hơn 0,2 lần diện tích 
pic chính của dung dịch đối chiếu (1).
Ghi chú:
Tạp chất A: [2I8-bis(trifluoromcthyl)quinolm-4-yl]-(pyridin-2- 
yl)methanon.
Tạp chất B: (7?S)-[2,8-bis(trifluoromethyl)quinolin-4-yl](pyndin- 
2-yl)methanol.

MEFLOQUIN HYpROCLORID
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VIÊN NÉN MEFLOQUIN

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành theo phương pháp 3. Dùng 
2 ml dung dịch chì mẫu 10 phán triêu Pb (77) đê chuân bị 
mầu đối chiếu.

Nước
Không được quá 3,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Tro sulfat
Không được quả 0,1 % (Phụ lục 9.9, phưcmg pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Phương pháp chuẩn độ trong môi trường khan (Phụ lục 10.6). 
Cân chính xác khoảng 0,350 g chế phẩm, hòa tan trong 
15 ml acid/ormỉc khan (77), thêm 40 ml anhydrid acetic 
(77). Chuẩn độ bàng dung dịch acidpercỉoric 0, Ị N (CĐ), 
xác định điểm tương đương bằng phương pháp chuẩn độ 
đo điẹn thể (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
41,48 m gCn H17ClF6N20.

Bảỡ quản
Trong đồ bao gói kín, tránh ảnh sáng. 

Loại thuốc
Kháng ký sinh trùng sốt rét.

Chể phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN MEPLOQUIN 
Tabelỉae Mefloquinì

Là viên nén chứa meAoquin hydroclorid.
Chê phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu càu sau:

Hàm lượng meAoquin hydroclorid, C17H|6F6N20.HC1, 
từ 90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica geỉ GF2S4 đã được triển khai bàng hỗn 
hợp methanoỉ - methyỉen cỉorid(20 : 80), sấy khô ờ 100 °c 
đẽn 105 °c trong 15 min trước khi sử dụng.
Dung môi khai triển: Acid acetic khan - methanoỉ - 
methỵlen cỉorìd (10 : 10 : 80).
Dung dịch thử-. Lấy một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 16 mg mdìoquin hydroclorid, thêm 10 ml me tha no ỉ
(77), lắc kỹ và lọc.
Dung dịch đối chiếu (Ị): Dung dịch mehoquin hydroclorid 
chuẩn cỏ nồng độ 1,6 mg/ml trong methanoỉ (77).
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 2,5 ml đung dịch thử 
thành 100 ml bằng methanoỉ (77).

1
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Dung dịch đổi chiểu (3): Thêm 1 ml dung dịch quinidm 
sulíat chuẩn 0,016 mg/ml vào 1 ml dung dịch đổi chiếu (2). 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 pí mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đen khi dung môi đi 
được khoảng 10 cm. Lấy bản mỏng ra khỏi bình sắc ký, 
để bàn mòng khô ngoài không khí khoảng 15 min. Quan 
sát bản mỏng dưới ánh sáng từ ngoại ờ bước sóng 254 nm. 
Phun nhẹ bằng hỗn hợp được pha ngay trước khi sừ dụng 
cồm 1 thể tích acid suìýuric (77) và 40 thể tích thuốc thử 
iodopỉatinat (77). Sau đó phun lên bản mỏng dung dịch 
hỵdrogen peroxyd đậm độc (77).
vểt chính trên sẳc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng 
về giá trị Rf, màu sắc và kích thước với vết chính trên sắc 
kỷ đồ của dung dịch đổi chiếu (1). Phép thừ chỉ có giá trị 
khi trên sắc ký đo cùa dung dịch đối chiếu (3) cho hai vết 
tách ra rõ ràng.
B. Trong phần Định lượng, pic chỉnh trên sắc ký đồ của 
dung dịch thừ phải có thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu của pic meAoquin trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn, 
c. Lắc một lượng bột viên tương đương 0,2 g meAoquin 
hydroclorid với 20 mi nước, lọc, dịch lọc cho phản ứng A 
đặc trưng cùa ion clorid (Phụ lục 8.1).

Độ hòa tan
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Mói trường hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocloric 
0,1 M  (77).
Tốc độ quay: 50 r/min 
Thời gian: 30 min.
Cách tiên hành :
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan quy định, hút dịch 
hòa tan, lọc. Pha loãng dịch lọc nếu cần với môi trường 
hòa tan để có nồng độ tương tự như dung dịch chuẩn.
Dung dịch chuẩn: Pha dung dịch meAoquin hyđroclorid 
chuẩn trong môi trường hòa tan có nồng độ chính xác 
khoảng 0,2 mg/ml [có thể sử dụng methanoỉ (77) với 
lượng không vượt quá 5 % thể tích cuối cùng để hòa tan 
hoàn toàn meAoquin]. Tiểp tục pha loãng với môi trường ' 
hòa tan để thu được dung dịch có nồng độ meAoquin 
hydroclorid khoảng 0,04 mg/ml.
Đo độ hấp thụ của dung dịch thử và chuẩn ờ bước sóng 
285 nm (Phụ lục 4.1), sử dụng cốc đo dày 1 cm, mẫu trẳng 
là môi trường hòa tan.
Yêu cầu: Không được ít hơn 80 % (Q) lượng meAoquin 
hydroclorid, C|7H1ỐF6N20.HC1, so với lượng ghi trên nhãn 
được hòa tan trong 30 min.

Định lượng
Phương pháp sác ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 1 g tetraheptyỉamoni bromid (77) trong 
hỗn họp gồm 200 ml methơnoỉ (77), 400 ml dung dịch có 
chứa 1,5 g/1 natri hydrosuựơt (77) và 400 ml acetonỉtrìỉ (77). 
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng medoquin 
hydroclorid chuẩn trong pha động để thu được dung dịch 
có nồng độ khoảng 0,1 mg/ml.
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Dung dich thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
của viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên tưcmg ứng với khoảng 20 mg meAoquin 
hydrõclorid vào bình định mửc 200 ml, thêm 100 ml pha 
đong và lắc siêu âm 15 min. Pha loãng bằng pha động vừa 
du đển định mức, lắc đều. Lọc.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 8 mg meAoquin hydrocíorid 
chuẩn và 8 mg quinidin sulfat chuẩn trong vừa đù 
50 0 ml pha động. Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được 
thảnh 100,0 mí với pha động.
Điều kiện sắc ký:
Cốt thép không gì (25 cm X 4 mm) và tiền cột (2,5 cm X 

4 mm) được nhôi pha tĩnh c  (5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 280 nm.
Tổc độ dòng: 0,8 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiềm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
ký đối với dung dịch phân giải, độ phân giải giữa hai pic 
metìoquin và quinidin không nhò hơn 8,5. Độ lệch chuẩn 
tương đối cùa diện tích pic mehoquin trong 6 lần tiêm lặp 
lại không được lớn hơn 2,0 %,
Tiến hành sẳc ký ỉần lượt đổi với dưng dịch chuẩn vả dung 
dịch thừ.
Tính hàm lượng meAoquin hyđroclorid, CnH^PộNiO.HCỊ 
có trong viên dựa vào diện tích pic thu được từ dung dịch 
thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng Cl7H16F6N2O.HCỈ của 
meAoquin hydroclorid chuẩn.

Bảo quản
Trong đổ đựng kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng kỷ sinh trùng sốt rét.

Hàm lượng thường dùng
250 mg (tính theo dạng hydroclorid).
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m e l o x ic a m
Meỉoxỉcam um

C14H13N304S2 p.t.l: 351,4

Meloxicam là 4-hydroxy-2-methyl-Ar-(5-methy]thiazol-2- 
yl)-2//-ỉ,2-benzothiazin-3-carboxamid 1,1-dioxyd, phải 
chửa từ 99,0 % đến 101,0 % C u H ^ C ^ ,  tính theo chế 
phẩm đà làm khô.

Tính chất
Bột màu vàng nhạt, đa hình. Thực tể không tan trong nước, 
tan trong dimethylformamid, rât khó tan trong ethanol 96 %.

Đinh tính
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hẩp thụ hồng ngoại của meloxicam chuẩn. 
Nểu phổ hấp thụ hồng ngoại ở trạng thái rắn của mẫu thư 
và meloxieam chuẩn khác nhau thì hòa tan riêng rẽ chế 
phẩm và meloxicam chuẩn trong aceỉon (77), bay hơi tới 
cắn rồi tiến hành ghi lại phổ mới cùa cắn.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha độngA: Dung dịch kơỉi dỉhvdrophosphat 0,ỉ % được 
điều chỉnh đến pH 6,0 bằng dung dịch natrỉ hvdroxyd 
ỉ M  (Tỉ).
Pha động B: Methanoì (77).
Dung dịch thử: Hòa tan 40 mg chế phẩm trong hỗn hợp gom 
5 ml methanoỉ (TT) và 0,3 ml dung dịch natri hydroxyd ĩ M 
(77) và pha loãng thành 20,0 ml bằng methơnoỉ (77).
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Pha loãng 2,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng methanoỉ (77). Pha loãng 5,0 ml 
dung dịch thu được thành 100,0 ml bằng methanoỉ (77). 
Dung dịch đổi chiểu (2): Hòa tan 2 mg chế phẩm, 2 mg 
tạp chất A chuẩn của mđoxicam, 2 mg tạp chất B chuẩn 
của meloxicam, 2 mg tạp chất c  chuẩn cùa meloxicam và 
2 mg tạp chất D chuẩn của meloxtcam trong hỗn hợp gồm 
5 mỉ methanoỉ (TT) và 0,3 ml dung dịch natri hydroxyd 
ỉ M  (77) và pha loãng thành 25 ml bằng methanoỉ (77). 
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecyỉsỉỉyỉ siỉica geỉ dung cho sằc ký (5 fim). 
Nhiệt độ cột: 45 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 260 nm và 
350 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

MELOXICAM

Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) : (% tt/tt)

0 - 2 60 ; 40

2 - 1 0 60 -> 30 40 —> 70

1 0 -1 5 30 70

Thời gian lưu tương đối so với meloxicam (thời gian lưu 
khoảng 7 min): Tạp chất B khoáng 0,5; tạp chất A khoảng 
1,4; tạp chất c  khoảng 1,7; tạp chất D khoảng 1,9.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trên sắc kỷ đồ 
của dung dịch đổi chiếu (2), độ phân giải giữa pic của 
meloxicam và pic cùa tạp chất A ít nhất là 3,0 ờ 350 nm; 
độ phân giải giữa pỉc của tạp chất B và pic của meloxicam 
ít nhẩt là 3,0 0 260 nm.
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Giới hạn:
Hệ sổ hiệu chỉnh: Để tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của tạp chẩt A với 2,0.
Tạp chất A ờ bước sóng 350 nm: Diện tích pic tạp chất A 
đã hiệu chinh không được lớn hon diện tích pic chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) ờ bước sóng 350 nm 
(0,1%);
Tạp chất B ở bước sóng 260 nm: Diện tích pic tạp chất B 
không được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của 
đung dịch đối chiếu (1) ờ bước sóng 350 nm (0,1 %).
Tạp chất c, D ờ bước sóng 350 nm: Với mỗi tạp chất, diện 
tích pic không được ỉớn hơn 0,5 lần diện tích pic chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) ờ bước sóng 350 nm 
(0,05%).
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, ờ bước sóng cho đáp 
ứng của tạp lớn hơn, diện tích pic cùa mồi tạp chất không 
được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc kỷ đồ cùa dung 
dịch đối chiểu (1) ở bước sỏng tương ứng (0,10 %).
Tổng các tạp chất: Không được quá 0,3 %.
Bò qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,3 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) ở bước 
sóng tương ứng (0,03 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: Ethyl 4-hyđroxy-2-methyl-2//-l,2-benzothiazin-3- 
carboxylat 1,1-dioxyd.
Tạp chất B: 5-methylthiazol-2-amin.
Tạp chất C: Ar-[(2Z)-3,5-dimetliylthiazol-2(3//)-ylide»]-4-hydroxy-
2- methyl-2//-l,2-benzothiazin-3-carboxamid 1,1 -dioxyd.
Tạp chất D: .Y-[(2Z)-3-ethy!~5-methylthiazo!-?0//)-ylịden]-4- 
hydroxy-2'inethyl-2/7-1 .2-benzothiazin-3-carboxamid !, 1 -dìoxyd. 
Tạp chất E: Methyl 4-hydroxy-2-methvl-2//-l,2-benzothiazin-
3- carboxylat 1,1-dìoxyd.
Tạp chất F: lsopropyl4-hydroxy-2-methyl-2//-l ,2-benzothiazin- 
3-carboxyỉat 1,1-dioxyd.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành thử theo phương pháp 6. 
Dùng 2 ml dung dịch chi mau 10 phản iriệu Ph (TT) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Mất khối lưựng do làm khô
Không được quả 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °c, 4 h).

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Đê tránh quá nóng trong suốt quá trình chuẩn độ, trộn đều 
liên tục và dừng chuẩn độ ngay lập tức sau khi đạt đến 
điểm kết thúc.
Hòa tan 0,25 g chế phẩm trong hổn hợp gồm 5 ml acid 
/(ormic khan (TT) và 50 ml acid acetic khan (TT). Chuẩn 
độ băng dung dịch acid percloric 0,1 N (CĐ), xác định

VIÊN NÉN MELOXICAM

điểm tương đương bằng phương pháp chuẩn độ đo điên 
thế (Phụ lục 10.2),
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0,1 N (CĐ) tương đương với 
35,14 m gC14Hl3N304S2.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Giảm đau và chống viêm không steroid.

Chế phẩm
Viên nén, thuốc tiêm.

VIÊN NÉN MELOXICAM 
Tabeỉlae Meloxỉcamỉ

Là viên nén chứa meloxicam.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuốc viên nénM (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng meloxicam, C14H 13N304S2, từ 95,0 %  đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bán mòng: Siỉica geỉ F254 ■
Dung môi khai triền: Amoniac 13,5 M - methanol - 
dicỉorumethan (1 : 20 : 80)
Dung dịch thừ: Cân một lượng bột viên đã nghiền mịn 
tương ứng với khoảng 50 mg meloxicam, thôm 5 ml 
dung dịch natrì hydroxyd 0, ỉ M  trong methanoỉ và 20 ml 
methanoĩ (77), lắc trong 15 min và lọc.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 50 mg meloxicam trong 5 ml 
dung dịch na tri hydroxyd 0,1 M  trong methanoỉ, pha loãng 
dung dịch thu được thành 25 ml băng methanoỉ (TT). 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 ịil mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai, lẩy bản mỏng ra để khô 
ngoài không khí. Quan sát dưới sáng từ ngoại ở bước sóng 
254 nm. vết chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử phải 
phù hợp vê hình dạng, màu sẳc và Rf với vết chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch đổi chiểu.
B. Trong mục Định lượng, sắc ký đồ của dung dịch thử 
phải cho pic chính có thời gian lưu tương ímg với thời gian 
lưu của pic meloxicam trên sắc ký dồ cùa dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Mỏi trường hỏa tan: 900 ml dung dịch đệm.
Chuẩn bị dung dịch đệm: Hòa tan 13,61 g kali 
dìhydrophosphat (77) trong 800 ml nước, điều chinh đến 
pH 7,5 với dung dịch natri hydroxyd 0,5 A/và thêm nước 
vừa đủ 1000 mỉ.
Toc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.

DƯỢC Đ1ẺN VIỆT NAM V
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Cách tiến hành:
Dung dịch chuân: Hòa tan 30 mg meỉoxicam chuân trong 
<Ị methano 1 (TT), thêm 1 ml dung dịch notri hydroxyd
0 ỉ À/và thềm mối trường hòa tan tới vừa đủ 200,0 ml. Pha 
loãng 5,0 ml đung dịch này thành 100,0 ml với môi trường 
hòa tan (dung dịch thu được có hàm lượng meỉoxicam 
khoảng0,00075%).
Dung dịch thử: Lọc dung dịch môi trường sau khi hòa tan 
chế phẩm, bỏ 20 mỉ dịch lọc đầu, pha loãng với môi trường 
hòa tan để có nồng độ tương đưcmg với dung dịch chuẩn 
(nểu cần).
00 độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử ờ bước sóng 362 nm, mẫu trắng là môi trường 
hòa tan.
Tính hàm lượng meloxicam đã hòa tan trong một viên từ 
dộ hẩp thụ của dung dịch chuẩn, dung dịch thù vả hàm 
lượng cùa Ci4HbN30 4S2 trong meloxicam chuẩn.
Yêu cầu: Không ít hcm 70 % (Q) lượng meloxicam, 
C14Hỉ3N30 4S2, so với lượng ghi trên nhân được hòa tan 
trong 45 min.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Trộn đểu 630 ml dung môi A và 370 ml dung 
môi B.
Dung mồi A: Dung dịch dỉamoni hydrophosphat 0,20 %, 
điêu chỉnh tới pH 7 băng dung dịch acidphosphorỉc 2 M. 
Dung mói B: Trộn 650 ml methanoỉ (TT) với 100 ml 
2-propanoỉ (ĨT), trộn đều.
Dung dịch (ỉ): Cân một lượng bột viên đã nghiền mịn 
tương ứng với khoảng 30 mg meloxieam, thcm 10 ml dung 
dịch natri hydroxyd ỉ M  (77), trộn đều đê làm ẩm, thêm 
40 ml methanol (77), lắc siêu âm trong 5 min. Thêm tiếp 
40 ml methanoỉ (77), lăc băng khuây từ trong 3 h vả sau 
đó lăc siêu âm trong 5 min. Đê nguội, thêm methanol (77) 
vừa đủ 100,0 ml và lọc.
Dung dịch (2): Pha loãng 2,0 ml dung dịch (1) thành 100,0 ml 
với methanoỉ (77); pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành
10.0 ml vói methanoỉ (77).
Dung dịch (3): Hòa tan 4,5 mg 5-methyỉthiazol-2-yỉamin 
trong 20 ml dung dịch natri hydroxyd ỉ M  (77) và 20 ml 
methanoỉ (77), đê nguội và thêm methanoỉ (77) vừa đủ
200.0 mỉ. Pha loãng ỉ ,0 ml dung dịch này thành 50,0 ml 
với methanol (77).
Dung dịch (4): Hỗn hợp đồng thể tích dung dịch (ỉ) và 
dung dịch (3).
Điêu kiện sâc ký’:
Cột kích thước (10 cm X 4,0 mra) được nhồi pha tĩnh c
(10 pm).
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.
Tôc độ dòng: 0,8 ml/min.
Thê tích ticm: 20 fd.
Dách tiến hành:
Thép thử chi có giá trị nếu trên sấc ký đồ của dung địch 
(4), hệ số phân giải giừa hai pic chính ít nhất bằng 4.

MENTHOL RACEMĨC

Trên sắc ký đồ của dung dịch (1), diện tích của pic tương 
ứng với 5-methylthiazol-2-ylamin không được lớn hơn 
diện tích pic chính trên sắc kỷ đổ của dung dịch (3) 
(0,15 %); diện tích cùa bât kỳ pic phụ nào khác không 
được lớn hơn diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch (2) (0,2 %) và tổng diện tích cùa các píc phụ 
không được lớn hơn 2,5 lân diện tích của pic chính trên sắc 
ký đồ cùa dung dịch (2) (0,5 %).

Định lượng
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động, điểu kiện sắc kỷ thực hiện như mục Tạp chất 
liên quan.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương ửng với khoảng 30 mg meloxicam, thêm 
10 ml dung dịch natrỉ hydroxyd ỉ M  (77), thêm 40 ml 
methanoỉ (77), lắc siêu âm trong 5 min. Thêm tiếp 40 ml 
methanoì (77), lắc bằng khuấy từ trong 3 h và sau đó lắc 
siêu âm trong 5 min. Đe nguội, thêm methanoỉ (77) vừa 
đủ 100,0 mì và Ịọc.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan 30 mg meloxicam chuẩn trong 
10 ml dung dịch naỉri hydroxyd ỉ M ( ĩ l), thêm 40 ml methanoỉ 
(77), để nguội và thêm methanoỉ (77) vừa đủ 100,0 ml.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử,
Tính hàm lượng meloxicam, C l4H13N30 4S2, trong viên dựa 
vào điện tích pic chính thu được trên sẳc ký đồ của dung 
địch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng C l4Hl3N30 4S2 
trong meloxicam chuẩn.

Bảo quản
Bảo quản ở nơi khô, nhiệt độ từ 15 °c đển 30 °c (tốt nhất 
là 25 °C).

Loại thuốc
Thuốc chổng viêm không steroid.

Hàm lượng thường dùng
7,5 mg, 15 mg.

MENTHOL RACEMIC 
Mentholum racemỉcum

Ci0H20O p.t.l: 156,3

Menthol racemic là hỗn hợp đồng lương cùa (1 RS,2SR,5RS)~ 
5-methyl-2-( 1 -methylethyl)cyciohexanol.
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Tính chất
Bột kểt tinh trơn chày tốt hay kểt tụ hoặc tinh thể hinh làng 
trụ hay hỉnh kim, không màu, bóng.
Thực tế không tan trong nước, rất dễ tan trong ethanol 
96 % và ether dầu hỏa có nhiệt độ sôi từ 40 °c đến 60 °c. Dề 
tan trong dầu béo và parahn lỏng, rất khó tan trong glycerin. 
Chảy ờ khoảng 34 °c.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: B, c.
Nhóm II: A, D.
A. Phương pháp sắc ký ỉởp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triển: Ethyỉ acetat - toỉuen (5: 95).
Dung cỉịch thử: Hòa tan 25 mg chế phẩm trong methanoỉ 
(77) và pha loãng thành 5 ml với cùng dung mồi.
Dưng dịch đoi chiểu: Hòa tan 25 mg menthol chuẩn trong 
methanoỉ (TT) và pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 pl mồi 
dung dịch trên và triển khai sắc ký đến khi dung môi đi 
được 15 cm. Đe bản mỏng ngoài không khí đến khi dung 
môi bay hểt và phun dung dịch anisaỉdehyd (77). sấy ở 
100 °c đến 105 °c trong 5 min đến 10 min. vét chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch thừ phải giống về vị trí, màu sắc 
và kích thước với vết chính trên sẳc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu,
B. Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu cùa phép thử Góc quay 
cực riêng.
c. Trong phàn Tạp chất liên quan: Pic chính thu được trên 
sẳc ký đồ của dung dịch thừ (2) phải tương tự về vị trí và 
xấp xỉ về kích thước với pic chính thu được trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (3).
D. Hòa tan 0,20 g chế phẩm trong 0,5 mi pyridin khan 
(77), thêm 3 ml dung dịch dinitrobemoyỉ cỉorid 15 % trong 
pyridin khan. Đun nóng trên cách thủy 10 min. Vừa khuấy 
vừa thêm tìmg lượng nhỏ 7,0 ml nước và để trong nước 
đá 30 min. Tủa được tạo thành. Để lắng và gạn lẩy tủa. 
Rửa tủa hai lần, mồi lần 5 ml nước đã được làm lạnh trước 
trong nước đá. Ket tinh lại trong 10 mí aceton (77) và rừa 
với aceton (77) đã được làm lạnh trong nước đá, sấy khô ở 
75 °c và ờ áp suất không quá 2,7 kPa trong 30 min. Tinh 
thể có điểm chảy từ 130 °c  đến 131 °c (Phụ lục 6.7).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,50 g chế phẩm trong 10 ml ethanoỉ 
96 % (77) và pha loăng thành 25,0 ml với cùng dung môi, 
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Gỉói hạn acid - kiềm
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong ethanol 96 % (77) và pha 
loãng thành 10 ml với cùng dung môi. Thêm 0,1 ml dung 
dịch phenoỉphtaỉein (77) làm chì thị. Dung địch phải 
không màu và phải chuyển sang màu hồng khi thêm không 
quá 0,5 ml dung dịch natri hydroxyd 0,01 N (CĐ).

Gỏc quay cực riêng
Từ -0,2° đến Vo,2° (Phụ lục 6.4).
Dùng dung dịch s  để đo.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch thủ (Ị) : Hòa tan 0,20 g chế phẩm trong methyien 
cỉorid (77) và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dưng dịch thừ (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ (1) 
thành 10,0 ml bàng methylen cỉorid (77).
Dung dịch đối chiếu (lị: Hòa tan 40,0 mg chế phẩm và
40,0 mg isomenthoỉ (77) trong methyỉen cỉorid (77) và 
pha loàng thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 0,10 ml dung dịch thù 
(1) thành 100,0 ml bàng methylen cỉorỉd (77).
Dung dịch dổi chiếu (3): Hòa tan 40,0 mg menthol chuẩn 
trong methyỉen cỉorid (TT) và pha loãng thành 100,0 ml 
với cùng dung môi.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột thủy tinh (2,0 m X 2 mm) được nhồi diatomit dùng cho 
sắc ký khí và được tẩm 15 % (kl/kl) macrogoỉ 1500 (77). 
Khí mang là nìtrogen dung cho sắc ký khỉ, lưu lượng 
30 ml/min.
Detector ion hóa ngọn lửa.
Nhiệt độ cột 120 °c, buồng tiêm 150 °c và detector 200 °c. 
Thể tích tiêm: 1 |il.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký gấp 2 lần thời gian lưu của menthol. 
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
đung dịch đối chiếu (1), độ phân giải giữa pic menthol và 
pic isomenthol ít nhất là 1,4, Trên sắc ký đo cùa dung dịch 
đối chiếu (2), tỳ số tín hiệu trên nhiễu cùa pic chính ít nhất 
là 5
Giới hạn:
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử (1), tổng diện tích các pic 
phụ không được lớn hơn 1,0 % diện tích pic chính. Bò qua 
bất kỳ các pic cùa dung môi và các pic phụ có diện tích nhỏ 
hơn 0,05 % diện tích pic chính.

Cắn sau khi bay hoi
Không được quá 0,05 %.
Bốc hơi 2,00 g chể phẩm trên cách thủy cho đến khi bay 
hơi hết và sấy cẳn ờ 100 °c đến 105 °c trong 1 h. cẳn còn 
lại không được quá 1,0 mg.

Bảo quản
Trong bao bì kín, ờ nơi mát.

Tương kỵ
Cloral hyđrat, phenol, long não, resorcin, thymoí.
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MENTHOL TẢ TUYỀN 
Menthoỉum

OH CH3

D ư ợc ĐIỂN VIỆT NAM V

C]0H2oO P-t.l: 156,3

Menthol tả tuyền là (l/?,25,,57?)-5-methyỉ-2-(l>-methylethyl) 
cyclobexanol.

Tính chất
Tinh thể hỉnh lãng trụ hay hình kim, không màu, sáng 
bỏng. Thực tế không tan trong nước, rất dề tan trong 
ethanol 96 % và cther dầu hỏa có nhiệt độ sôi từ 40 °c đen 
60 °c. Dễ tan trong dầu béo và parahn lỏng, rất khó tan 
trong glycerin.
Nóng chảy ở khoảng 43 °c.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhỏm định tỉnh sau;
Nhóm I: B, c .
Nhóm II: A, D.
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica geỉ G.
Dung môi khai triển: Ethyỉ acetat - toỉưen (5 : 95).
Dung dịch thử: Hòa tan 25 mg chế phẩm trong me tha no ỉ 
(TT) và pha loãng thành 5 mỉ với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 25 mg menthol chuẩn trong 
metìumoỉ (TT) và pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 Ịil mỗi 
dung dịch trcn và triền khai sắc ký đến khi dung môi đi 
được 15 cm. Đe bản mỏng ngoài không khí đen khi dung 
môi bay hết và phun dung dịch anisaỉdehyd (TT). sẩy ờ 
100 °c đến 105 °c trong 5 min đến 10 min. vết chính trên 
sẵc ký đồ của dung địch thử phải giống về vị trí, màu sắc 
và kích thước với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
dối chiếu.
B. Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu của phép thử Góc quay 
cực riêng.
c. Trong phần Tạp chất liên quan: Pic chính thu được trên 
săc ký đồ cùa dung dịch thử (2) phải tương tự về vị trí và 
xâp xỉ vể kích thước với pic chính thu được trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (3).
D. Hòa tan 0,20 g chế phẩm trong 0,5 ml pyrỉdỉn khan 
(TT)> thèm 3 ml dung dịc.h dinitrobemoyỉ cỉorid 15 % trong 
pyrìdin khan. Đun nóng trên cách thủy 10 min. Vừa khuấy 
vda thêm từng lượng nhỏ 7,0 ml nước và để trong nước 
đả 30 min. Tủa được tạo thành. Đổ lắng và gạn lấy tủa. 
Rửa tủa hai lần, mồi lẩn 5 mi nước đã được làm lạnh trước 
trong nước đá. Kết tinh lại trong 10 ml aceton (77) và rửa 
với aceton (TT) đã được làm lạnh trong nước đá, sấy khô ờ

75 °c và ở áp suất không quá 2,7 kPa trong 30 min. Tinh 
thể có điểm chảy từ 154 °c đến 157 °c (Phụ lục 6.7).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,50 g chế phẩm trong 10 ml ethanoỉ 
96 % (TT) và pha loãng thành 25,0 mi với cùng dung môi. 
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Giới hạn acid - kiềm
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong ethanoỉ 96 % (77) và pha 
loãng thành 10 ml với cùng dung môi. Thêm 0,1 ml dung 
dịch phenoỉphtaỉein (TT) làm chỉ thị. Dung dịch phải 
không màu và phải chuyển sang màu hồng khi thêm không 
quá 0,5 ml dung dịch natrỉ hydroxyd 0,0ỉ N (CĐ).

GÓC quay cực riêng
Từ -48° đến -510 (Phụ lục 6.4).
Dùng dung dịch s để đo.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 0,20 g chế phẩm trong methyỉen 
cỉorid (TT) và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 10,0 ml bằng methylen cỉorỉd (77).
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 40,0 mg chể phẩm và
40,0 mg isomenthoỉ (77) trong methyỉen cỉorid (TT) và 
pha loãng thành 100,0 ml với củng đung môi.
Dung dịch đoi chiểu (2): Pha loãng 0,10 ml dung dịch thừ 
(1) thành 100,0 mỉ bằng methyỉen cỉorid (TT).
Dung dịch đổi chiếu (3j: Hòa tan 40,0 mg menthol chuẩn 
trong methyỉen cỉorid (77) và pha loãng thành 100,0 ml 
với cùng dung môi.
Điểu kiện sắc kỳ:
Cột thủy tinh (2,0 m X 2 mm) được nhồi diatomit dùng cho 
sắc kỷ khí tẩm 15 % (kl/kl) macrogoỉ 1500 (77).
Khí mang là nitrogen dùng cho sac kỹ khí, lưu lượng 
30 ml/min.
Detector ion hóa ngọn lừa.
Nhiệt độ cột 120 °c, buồng tiêm 150 °c và detector 200 °c. 
Thể tích tiêm: 1 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký gấp 2 lan thời gian lưu của menthol. 
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trẽn sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (1), độ phân giải giữa pic menthol 
và pic isomenthol ít nhất là 1,4. Trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2), tỷ số tín hiệu trên nhiễu của pic chính 
ít nhất là 5.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của dung dịch thử (1), tổng diện 
tích các pic phụ không được lớn hơn 1,0 % diện tích pic 
chính. Bỏ qua các pic của dung môi và các pic phụ có diện 
tích nhỏ hơn 0,05 % điện tích pic chính.

Cắn sau khi bay hoi
Không được quá 0,05 %.
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Bốc hơi 2,00 g chế phẩm trên cách thủy cho đến khi bay 
hơi hết và sẩy cắn ở 100 °c đến 105 °c  trong 1 h. cắn còn 
lại không được quá 1,0 mg.

Bảo quản
Trong bao bỉ kín, ở chồ mát.

Tương kỵ
Cloral hydrat, phenol, long não, resorcin, thymol.

MEPROBAMAT
Meprobamatum

MEPROBAMAT

Me Prn

Ồ Ồ

C9H18N20 4 RU: 218,3

Meprobamat là 2-methyl-2-propylpropan-l,3-diyl dicar- 
bamat, phải chứa từ 97,0 % đến 101,0 % Cs,H18N20 4, tỉnh 
theo chể phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh hay vô định hình, màu trắng hay gần như 
trắng. Khó tan trong nước, dễ tan trong ethanol 96 %.

Định dnh
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B.
Nhóm II: B, c , D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của che phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của meprobamat 
chuẩn.
B. Điểm chảy của chế phẩm phải từ 104 °c  đến 108 °c 
(Phụ lục 6.7).
c. Thêm 1 ml anhydrid acetic (77) và 0,05 ml acid 
suỉfuric (77) vào 0,5 g chế phẩm, trộn đều và để 
30 min, lắc liên tục. Đổ từng giọt dung dịch này vào 50 ml 
nước, trộn đều. Cọ thành ống nghiệm bằng đùa thủy tinh 
để tạo tủa kết tinh. Lọc, rừa vả sấy tủa ờ 60 °c. Điểm chày 
của tủa phải từ 124 °c  đến 128 °c  (Phụ lục 6.7).
D. Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong 15 ml dung dịch kaỉi 
hydroxyd 0,5 M  trong ethanol (77) và đun sỏi dưới sinh 
hàn ngược 15 min. Thêm 0,5 ml acid acetic băng (77) và 
1 ml dung dịch cobalt nitrat 5 % trong ethanol, màu xanh 
lam đậm xuất hiện.

Độ trong và màu sác của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 20 ml ethanoỉ (77). Dung 
dịch phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2).

Tạp chất liên quan
Không được quá 1,0 %.

1

Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai trìên: Pyrỉdin - aceton - hexan (10:30:70). . i 
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,20 g ché phẩm trong ethanoỉ 
96 % (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đổi chiểu: Pha loàng 0,1 ml dung địch thử thành
10,0 ml bằng ethanoỉ 96 % (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 5 fil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Sấy bản mòng ờ 120 °c trong 30 min, để nguội và 
phun dung dịch gồm 0,25 g vaniỉin (77) trong hỗn hợp 
của 10 ml ethanoỉ 96 % (TT) và 40 ml acìd suỉ/urìc (77) 
đã làm nguội, sấy bản mòng ở 100 °c  đến 105 °c  trong 
30 min. Trên sắc ký đồ, bất kỳ' vét phụ nào của dung dịch 
thử không được đậm màu hơn vết của dung dịch đổi chiểu.

Kỉm loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong hỗn họp nước - aceton 
(15 : 85) và pha loáng thành 20 ml với cùng hỗn hợp dung 
môi. Lấy 12 ml dung dịch thu được và tiến hành theo 
phương pháp 2.
Dùng dung dịch chì mẫu 1 phần triệu được chuẩn bị bàng 
cách pha loãng dung dịch chì mẫu ỉ 00phần triệu Pb (77) 
bằng hồn hợp nước - aceton (15 : 85) để chuẩn bị mẫu 
đổi chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; áp suất giảm; 60 °C).

Tro suỉíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2).
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,1000 g chế phẩm trong 15 ml dung dịch acid 
suỉ/uric 25 % (tĩ/tt) và đun sôi dưới sinh hàn ngược trong 
3 h. Làm nguội, hòa tan bằng cách thêm cẩn thận 30 mi 
nước, làm nguội tiếp và chuyển vào bộ cất kéo hơi nước. 
Thcm 40 ml dung dịch natri hydroxyd 10 M  (77) và cất. 
Hứng địch cất vào bình có chứa sằn 40 ml dung dịch aciả 
boric 4 %. Cất đến khi thu được khoảng 200 mỉ. Thêm 
0,25 ml dung dịch hỗn hợp đỏ methyỉ (77) làm chỉ thị. 
Chuẩn độ bằng dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 N (CĐ) 
đến khi màu chuyển từ xanh lục sang tím. Song song làm 
mầu trắng.
1 m! dung dịch acid hydrocỉorỉc 0,1 N  (CĐ) tương đưcmg 
với 10,91 mg C9H i8N20 4.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín. 1

i
Loại thuốc i
Thuốc an thần.
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m e r c u r o c r o m
yíercuresceỉnum natricum 
Thuốc đỏ

C20H8Br2HgNa2O6 p.t.l: 750,7

Mercurocrom ỉà muối dinatri của acid [2,7đibromo-9- 
(2-carboxyphenyl)-6-hydroxy-3-oxo-3//-xanthen-5-ylj- 
hyđroxymercury, phải chứa từ 22,4 % đên 26,7 % Hg và
18,0 % đến 22,4 % Br, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Vảy hay hạt màu nâu đò ánh xanh, không mùi. Dễ tan 
trong nước nhưng đôi khi để ỉại một lượng nhỏ các tiểu 
phân không tan được, thực tế không tan trong ether vả 
ethanol.

Định tính
A. Dung dịch chế phẩm 0,05 % có màu đỏ và cho huỳnh 
quang xanh vảng.
B. Thêm 3 giọt dung dịch acid sul/uric. 10% (77) vào 5 ml 
dung dịch chế phẩm 0,4 %, cỏ tủa da cam ánh đỏ xuất hiện, 
c. Đun nóng 0,1 g chế phẩm với vài tinh thể iod (77) 
trong một ống nghiệm, có tinh thể màu đò thăng hoa bám 
trên thành ống nghiệm. Nếu tinh thể màu vàng tạo thành, 
cọ băng đùa thủy tinh, màu của tinh thê sẽ chuyên sang 
màu đỏ.
D. Cho 0,1 g chế phẩm vào chén nung bằng sú, thêm 
1 ml dung dịch na trị hydroxyd ỉ 7 %, lắc đều, bốc hơi đến 
khô và nung. Hòa tan cán trong 5 ml nước, acid hóa bàng 
acidhydrocỉoric (Tỉ). Thêm 3 giọt nước cỉor (77) và 2 ml 
cỉoroform (TT), lắc, lớp cloroform có màu nâu vàng.

Phẩm màu
Hòa tan 0,40 g chế phẩm trong 20 ml nước, thêm 3 ml 
dung dịch acidsuỉ/uric lỡ % (77) và lọc. Dịch lọc không 
được có màu đậm hơn màu của dung dịch đối chiếu gồm 
0)4 ml dung dịch gốc màu đỏ, 2,4 ml dung dịch gốc màu 
vàng, 0,4 ml dung dịch gốc màu xanh và 16,8 ml nước 
(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Halogenid hòa tan đưực
Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong 80 ml nước, thêm 
10 ml dung dịch acìd nitric 10 % (77) và nước vừa đủ 
100 ml, lắc đều, lọc. Lấy 40 ml dịch lọc vào ống Nessler, 
thêm 6 ml dung dịch acid nitric 10 % (77) và nước vừa 
dũ 50 ml, thêm ỉ ml dung dịch bạc niỉrat 0,1 M(TT). Lấc
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kỹ, để yên 5 min tránh ánh sáng. Dung dịch không được 
đục hoặc nếu đục thì không được đục hơn dung dịch đục 
mẫu được chuẩn bị như sau: Lẩy 0,25 ml dung dịch acid 
hvdrocỉoric 0,01 N  (CĐ), thêm 6 ml dung dịch acid nìtric 
10 % (Tỉ") và nước vừa đủ 50 ml, thêm ỉ ml dung dịch bạc 
nitrat 0,1 M  (77) và tiến hành như mẫu thử.

Muối thủy ngân tan
Dung dịch thử: Lấy 5 ml địch lọc thu được ở phần Phẩm 
màu, thêm 5 mỉ nước.
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 0,040 g thủy ngân (H) cỉorid 
(cân chính xác) trong nước và pha loãng thành 1000 ml với 
cùng dung môi. Lấy 20 ml dung dịch thu được, thêm 3 ml 
dung dịch acidsuỉ/uric 10%  (77). Lấy 5 ml dung dịch thu 
được, thêm 5 ml nước.
Thêm 1 giọt dung dịch na tri suỉýid vào dung dịch thử và 
dung dịch đối chiếu. Dung dịch thử không được có màu 
đậm hơn dung dịch đối chiểu.

Hợp chất thủy ngân không tan
Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong 50 ml nước, để yên 24 h, ly 
tâm và rừa cắn với từng lượng nhỏ nước cho đến khi nước 
rửa không màu. Chuyển cắn vào bình nón nút mài, thêm 
đúng 5 ml dung dịch iod 0,1 N  (CĐ), để 1 h, lắc thường 
xuyên. Vừa ỉắc vừa thêm từng giọt một 4,3 ml dung dịch 
natri thiosuỉ/at 0,1 N (CĐ) và thêm 1 ml dung dịch hồ tinh 
bột (77), màu xanh xuất hiện.

Mất khối lưọng do lảm khô
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °c, 5h).

Định lưọììg
Thủy ngân: Cân chính xác khoảng 0,6 g chế phẩm đà 
tán nhỏ và sấy khô vào bình nón nút mài màu nâu. Hòa 
tan trong 50 ml nước, thèm 8 mi acid acetic (77), 20 ml 
c!oroform (77) và đúng 30,0 ml dung dịch iod 0, ỉ N (CĐ), 
đậy nút bình. Đe 1 h, lắc mạnh thường xuyên. Chuẩn độ 
iod thừa bằng dung dịch natri thiosuỉfat 0,1 N (CĐ) với 
chi thị là 1 ml dung dịch hồ tinh bột (77). Song song làm 
mẫu trắng.
1 ml dung dịch iod 0,1 N (Tỉ) tương đương với 10,03 mg Hg. 
Brom: Cân chính xác khoảng 0,5 g chế phẩm đã tán nhỏ vả 
sấy khô vào chén nung bằng sứ, thêm 2 g kaỉì nitrat (77), 
3 g kaỉi carbonat (77) và 3 g natri carbonat khan (77), 
trộn đều. Phủ lên bề mặt hỗn hợp 3 g hỗn hợp đồng lượng 
kơỉỉ carbonơt (TT) và natri carbonat khan (77), nung đến 
khi chảy hết. Đe nguội, hòa tan hỗn hợp đã nung chảy 
trong 80 ml nước ấm, acid hỏa bằng acid nitric (77). Thêm 
đúng 25,0 ml dung dịch bạc nỉtrat 0,1 N  (CĐ). Lắc kỹ 
vả chuẩn độ bạc thừa bằng dung dịch amoni sul/ocyanìd 
0,1 N (CĐ) với chỉ thị là 2 ml dung dịch sắt (IH) amoni 
suỉfat 10%  (77). Song song làm một mẫu trắng.
1 ml dung dịch bạc nitrat 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
7,99 mg Br.
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Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc sát trùng ngoài đa và vết thương.

METFORMIN HYDROCLORID
Met/ormini hydrocloridum

NH NH

s K  ^CH3 u n
H2N N N * HCI 

H Ị 
CH3

C4HnN5.HCl p.t.l: 165,6

Metformin hydroclorid là 1, ỉ-dimethylbiguanid hydroclorid 
phải chứa từ 98,5 % đến 101,0 % C4HnN5.HCl, tính theo 
chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Tinh thể màu trắng, dễ tan trong nước, khó tan trong ethanol 
96 %, thực té không tan trong aceton và methylen cloriđ.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, E.
Nhóm II: B, c, D, E.
A. Phồ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của che phẩm 
phải phù hợp với pho hấp thụ hồng ngoại cùa metformin 
hyđroclorid chuẩn.
B. Điểm chảy: Từ 222 °c đến 226 °c (Phụ lục 6.7). 
c. Phưcmg pháp sắc ký lớp mòng (Phụ luc 5.4).
Bản mòng: Silica geỉ GF254.
Dung môi khai triền: Acỉd acetic băng - butanoỉ - nước 
(10 :40 :50).
Dung dịch thử: Hòa tan 20 mg chế phẩm trong 5 ml nước. 
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 20 mg metíormin hydroclorid 
chuẩn trong 5 ml nước.
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bản mỏng 5 Ịil mồi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
hơn 15 cm. sấy bản mỏng ờ nhiệt độ 100 °c đến 105 °c  
trong 15 min. Phun lên bản mòng hồn hợp đồng thể tích của 
dung dịch natri nitroprusiat Ị 0%, dung dịch kaỉi/ericyanid 
J0 % và dung dịch natri hydroxyd 10%  (chuẩn bị trước khi 
sử dụng 20 min).
vết chỉnh trên sắc kỵ đồ của dung dịch thử phải tương ứng 
với vết chính trên sắc ký đồ của đung dịch đối chiếu về vị 
trí, màu sắc và kích thước.
D. Hòa tan 5 mg chể phẩm trong 100 ml nước. Thêm vào 
2 ml dung dịch này 0,25 ml dung dịch natri hydroxyd 10 M  
(TT) và 0,1 ml dung dịch Ị-naphtoỉ (TT). Trộn lẫn, để yên 
trong nước đá 15 min, sau đó thêm vào 0,5 ml dung dịch 
natri hypobromid (TT) và trộn đều. Màu hồng xuất hiện.
E. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) của ion clorid (Phụ 
lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,0 g chể phẩm trong nước và pha 
loãng thành 20 rnl với cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sấc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 17 g arnoni dỉhydrưphosphat (Tĩ) 
trong 1000 ml nước. Điều chỉnh đến pH 3,0 bằng acid 
phosphoric (77).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong pha động và 
pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 20,0 mg cyanoguanidĨQ 
trong nước và pha loãng thành 100,0 mỉ với cùng dung 
môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành 200,0 ml 
bằng pha động.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 50,0 ml bẳng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 20,0 ml bàng pha động.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 10,0 mg melamin (77) trong 
khoảng 90 ml nước, thêm 5,0 ml dung dịch thừ và pha 
loãng thành 100j0 ml bàng nước. Pha loãng 1,0 ml dung 
dịch thu được thành 50,0 ml bàng pha động.
Điểu kiện sấc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh là 
siỉica geỉ được liên kết với acid benzensuỉfonic (10 pm) 
hoặc cột kích thước (11 cm X 4,7 ram) được nhồi pha tĩnh 
là silica geỉ được liên kết với acid benzensuỉfonic (5 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 218 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiến hành:
Tiến hành sác ký dung dịch thừ với thời gian gấp đôi thời 
gian lưu của pic metíbrmin hydroclorid.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đo cùa 
dung dịch phân giải, độ phân giải giữa pic melamin và pic 
metformin hydroclorid ít nhất là 10.
Giới hạn: Trên sắc ký đo của dung dịch thử:
Diện tích của pic cyanoguanidin không được lớn hơn diện 
tích của pic cyanoguanidin trên sắc ký đồ cùa dung địch 
đối chiếu (1) (0,02 %).
Diện tích của bất kỳ pic tạp nào khác không được lớn hơn 
diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đôi 
chiếu (2) (0,1 %).

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s tiến hành thừ theo phương pháp 1. 
Dùng dung dịch chì mau ỉ phần triệu Pb (77) đế chuẩn bị 
mẫu đối chiếu.

Mất khối lưọmg do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c đen 105 °C; 5 h).
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Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2).
Dung 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0 100 g chế phâm trong 4 ml acid formic khan 
(TT) thêm 80 ml acetonitriỉ (TT). Chuân độ ngay lập 
tức bằng dung dịch acid percỉoric 0,1 N  (CĐ). Xác định 
điểm kết thúc bàng phương pháp chuẩn độ đo điện thế
(Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercìoric 0,1 N  (CĐ) tưong đương với 
16,56 mg C4H12C1N5.

Bảo quản
Trong đô đựng kín.

Loại thuốc
Chống đải tháo đường.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN METFORMIN 
Tabeỉỉae Metformỉni

Là viên nén bao chứa metíbrmin hydroclorid.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
"Thuốc viên ncn" mục “Viên bao” (Phụ lục 1.20) và các 
yêu cầu sau:

Hàm lượng metíbrmin hydroclorid, C4HUN5.HC1, từ
95.0 % đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Lăc một lượng bột viên tương ứng với khoảng 20 rng 
metíòrmin hydroclorid với 20 ml ethanoỉ (77). Lọc, bốc 
hơi dịch ỉọc trên cách thủy đến khô, sấy cắn ở 105 °c  trong 
1 h. Phô hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cắn thu được 
phải phù hợp với phổ hồng ngoại đối chiểu của metformin 
hydroclorid.

Tạp chất liên quan (ỉ-cyanoguanidin)
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5,3).
Pha động: Dung dịch amoni dihydrophosphat ỉ, 7 % được 
chinh đến pH 3,0 bàng acidphosphoric (77).
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột viên tương ứng 0,5 g 
metíbrmin hydroclorid với pha động và thêm pha động 
vừa đủ 100,0 ml, lọc.
Dung dịch đấi chiếu: Hòa tan 20 mg Lcyanoguanidin 
hong nước và thêm nước vừa đủ 100,0 ml. Pha loãng
1.0 ml dung dịch thu được thành 200,0 ml bằng pha động. 
Diều kiện sắc ký':
Cột kích thước (12,5 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh là 
những tiểu phân silica gel xổp, bề mặt được liên kết với 
acid benzensulfoníc (5 pm) (cột Partisphere 5 p s c x  là 
thích hợp).

DƯỢC ĐIỂN; VIỆTNAM V ........... .........  ......... _ .........

Detector quang phồ tử ngoại đặt ở bước sóng 218 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm; 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch đối chiéu, điều chinh độ 
nhạy sao cho chiều cao cùa pic chính trên sắc ký đồ thu 
được bằng nửa thang đo.
Tiến hành sắc kỷ với dung dịch thử. Trên săc ký đô cùa 
dung dịch thử, diện tích của bất kỳ pic nào tương ứng với 
pic 1-cyanoguanidin cũng không được lớn hơn diện tích 
cùa pic thu được trên sắc ký’ đồ của dung dịch đối chiểu 
(0,02%).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giò quay.
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch kaỉỉ dihydrophosphat 
0,68 % được chình đến pH 6,8 bàng dung dịch natri 
hydroxyd ỉ  M  ( 77).
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường đã 
hòa tan mẫu thử, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng dịch 
ỉọc thu được tới nồng độ thích hợp với môi trường hòa 
tan. Đo độ hấp thụ (Phụ ỉục 4.1) của dung dịch thu được ở 
bước sóng cực đại khoảng 233 nm, cốc đo dày 1 cm, mẫu 
trắng là môi trường hòa tan. Tính hàm lượng metíòrmin 
hyđrocloriđ đã hòa tan theo A (1 %, 1 cm). Lấy 806 là giá 
trị A (1 %, I cm) ở bước sóng cực đại 233 nm.
Yêu cầu: Không ít hơn 70 % (Q) lượng metĩormin 
hydroclorid, C4HnN5.HCl, so với lượng ghi trên nhãn 
được hòa tan trong 45 min.

Định lượng
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình và nghiền thành 
bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 0,1 g metíbrmin hydroclorid, lấc với 70 ml nước 
trong 15 min, thêm nước vừa đủ 100,0 ml và trộn đều. 
Lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng 10,0 ml dịch lọc này 
thành 100,0 ml bằng nước, trộn đều. Tiếp tục pha loãng
10,0 ml dung dịch thu được thảnh 100,0 ml bằng nước. Đo 
độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch ở bước sóng có cực 
đại 232 nm, cốc đo dày 1 cm, mẫu trắng là nước. Tính hàm 
lượng metíbrmin hydroclorid theo A (1 %, 1 cm). Lấy 798 
là giá trị A (1 %, 1 cm) ở bước sóng cực đại 232 nm.

Bảo quản
Ở nhiệt độ 15 °c  đến 30 °c.

Loại thuốc
Chống đái tháo đường.

Hàm lượng thường dùng
500 mg, 850 mg.

_  VIỆN Nén metformin
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METHADON HYDROCLORID

METHADON HYDROCLORID 
Methadonì hydrochỉorỉdum

C2íH27NO.HC1 p.t.l: 345,9

Methadon hyđroclorid là (6/?5)-6-(dimethylamino)-4,4- 
diphenyIheptan-3-on hyđroclorid, phải chứa từ 99,0 % đến
101,0 % C21H27NO.HCI, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng.
Tan trong nước, dề tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: Á, c, D.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của che phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại đổi chiếu của 
methadon hydroclorid.
B. Điẻm chảy: Từ 233 °c đển 236 °c (Phụ lục 6.7). 
c. Che phâm phải đáp ứng phép thử Góc quay cực.
D. Pha loãng 1 ml dung dịch s (xem cách pha ờ dưới) 
thành 5 ml với nước và thêm 1 ml dung dịch ơmoniac 
loãng (TT). Lẳc đều, để yên trong 5 min và lọc. Dịch lọc 
phải cho phản ứng (A) của clorid (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,50 g chế phẩm trong nước không 
có carbưn dioxyd (TT) và pha loãng thành 50,0 mi bằng 
cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Giói hạn acỉd - kiềm
Pha loăng 10 ml dung địch s thành 25 ml với nước không 
có carbon dioxyd (TT). Thêm vào 10 ml dung dịch thu 
được 0,2 ml dung dịch đỏ methyỉ (TT) và 0,2 ml dung dịch 
natri hydroxyd 0,01 N  (CĐ), dung dịch phải có màu vàng. 
Thêm 0,4 ml dung dịch acid hydrocỉorỉc 0,01 N (CĐ), 
dung dịch phải chuyển sang màu đỏ.

Góc quay cực
Từ -0,05° đến +0,05° (Phụ lục 6.4).
Xác định trên dung dịch s, dùng ống đo dài 2 dm.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
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Dung dịch íhừ: Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong methanoì ' 
(TT) và pha loăng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ ị 
thành 10,0 ml bàng meĩhanoỉ (TT). Pha loãng 1,0 mi đung I 
dịch thu được thành 100,0 ml bàng methanoỉ (TT).
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 5 mg imipramin 
hydroclorid chuẩn và 5 me cyclobenzaprin hyđroclorid 
chuẩn trong 100 m! methanoỉ ợT).
Điêu kiện sắc ký:
Cột sắc ký: Cột mao quản bầng silica nung chảy, dài 50 m 
đường kính trong 0,32 mm, phủ pha tĩnh poỉy(dimethyỉ) 
(diphenyỉ)sỉỉoxcm (TT) (phim dày 1,05 pm).
Khí mang: Heỉi dùng cho sắc kỷ khí.
Tốc độ dòng: 1,2 ml/min.
Tỷ lộ chia dòng là 1 : 100.
Liner buồng tiêm: Được nhồi bông thủy tinh trơ để làm 
sạch đầu kim tiêm.
Nhiệt độ:

Thòi gian Nhiệt độ
(min) _  (°C) _r 0 -4  Ị 150->250' Cót : .  ̂_ • ___ i4 -35  ị 250

Buồng tiêm 200
Detector 250

Detector:Ion hóa ngọn lửa.
Thể tích tiêm: 2 jLil.

Cách tiến hành:
Thời gian tiên hành sắc ký gấp 1,5 lân thời gian lưu của 
methađon.
Tiến hành sắc ký với đung địch thử và các dung dịch đối I 
chiếu (1), (2).
Thời gian lưu tương đối của các pic so với methadon (thời 
gian lưu khoảng 25 min) như sau: Tạp chất E khoảng 0,44; 
tạp chất c  khoảng 0,81; tạp chất B khoảng 0,89; tạp chất 
D khoảng 0,98; tạp chất A khoảng 1,14; imìpramm khoảng 
1,19 và cyđobcnzaprin khoảng 1,24.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sấc ký đồ của dung 
dịch đổi chiểu (2), độ phân giải giữa pic của imipramin và 
pic của cyđobenzaprin không được nhò hơn 3,0.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của dung dịch thử:
Các tạp chất A, B, c, D, E: Diện tích của mỗi pic tạp chất 
A, B, c, D và E không được lởn hơn diện tích của pic 
chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) 
(0,1 %).
Các tạp chất khác: Mỗi tạp bất kỳ khác không được có diện 
tích lớn hơn diện tích cùa pic chính thu được trên sắc ký đô 
của dung dịch đối chiếu (1) (0,1 %).
Tổng tất cả các tạp chất: Tổng diện tích của tất cà các tạp ! 
chất không được lớn hơn 3 lân diện tích của pic chỉnh thu j 
được trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (1) (0,3 %)• ]
Bò qua các pic có diện tích nhỏ hơn hoặc bằng 0,5 lần diện 
tích của pic chính thu được trên sẳc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) (0,05 %).
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Ghi chú:
Tạp chất A: (2/?S)-4-imino-Àr,Ar,2-trimethyl-3,3-diphenylhexan- 
ỉ-amin (isomethadon ketimin).
Tạp chất B: (4/?5)-4-(dimethylamino)-2,2-diphenylpentanenitril 
(didiavalo).
Tạp chất C: (3AS)-4Tdimeứtylamino>3-methyl-2,2-diphenyIbutanenitriI 
(isodidiavalo).
Tạp chất D: (5/?iS)-6-(dìmethylammo)-5-methyỉ-4,4-diphenylhexan- 
3-on (isomethadon).
Tạp chất E: Diphenylacetonitril.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lưọng
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 5 ml dung 
dich acid hydrocìoric 0,0ỉ N  (CĐ) và 50 ml ethanoỉ khan 
(TT). Tiến hành phương pháp chuân độ đo điện thê (Phụ 
lục 10.2), dùng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N (CĐ). Đọc 
thê tích giữa hai diêm uôn của đường chuân độ.
1 ml dung dịch natri hydroxvd 0,ỉ N  (CD) tương đương 
với 34,59 mgC2|H2SClNO.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuôc giảm đau chù vận opioid.

Chế phẩm
Dung dịch uống.

DUNG DỊCH METHADON HYDROCLORID 
ĐẬM ĐẶC
Solutio Methadonỉ hydrocMorìdi Concentrata peroralunt

Là dung dịch thuốc uống chứa methađon hydroclorid.
Che phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyôn luận 
“Dung dịch thuốc” (Phụ lục 1.3) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng methadon hydroclorid, C21H27NO.HCI, từ

90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký' lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Oản mỏng: Silica geỉ GF25 <-
Dung môi khai triển: Ethanoỉ 96 % - acỉd acetic băng - 
nưởc ( 5 : 3 : 2 )
Dung dịch thử: Lắc một lượng dung dịch chế phẩm 
híơng đương với khoảng 5 mg methadon hyđrocloriđ với 
5 ml dung dịch nath carbonaĩ 10,6 %. Chiết bằng 5 ml 
doro/orm (77), sử dụng dịch chiết cloroform.

DUNG DỊCH METHADON HYDROCLOR1D ĐẬM ĐẶC

Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch methadon hydroclorìd 
chuẩn 1 mg/ml pha trong cỉoro/orm (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mòng 10 ịx\ mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm. Lấy bản mòng ra, để khô ngoài không khí. 
Quan sát bản mòng dưới ánh sáng từ ngoại ở 254 nm. Sau 
đó phun dung dịch thuốc thử kaỉi ìodobismuthat loang 
(77), quan sát dưới ánh sáng thường, sắc ký đồ thu được 
của dung dịch thử phải cho vết tương ứng về vị trí, hình 
dạng và màu sắc với vết chính ưên sắc ký đồ thu được của 
dung dịch đổi chiếu khi quan sát bàng cả hai cách.
B. Chế phẩm phải cho phản ứng A của clorid (Phụ lục 8.1).

pH
Từ 1,0 đến 6,0 (Phụ lục 6.2).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch kalỉ dihydrophosphaỉ 0,033 M  
- acetonitril (60 : 40), điều chỉnh đến pH 4,0 bẳng acid 
phosphoric (TT), lọc, lắc siêu âm để đuổi khí. Điều chỉnh 
tỷ lệ pha động nểu cần.
Dung dịch thử: Chuyển chính xác một lượng chế phẩm 
tương đương với 50 mg methadon hydroclorid vào bình 
định mức 50 ml, pha loãng bàng pha động đến vừa đủ, 
lắc đều. Hút chính xác 10,0 ml này vào bình định mức 
25 ml, pha loãng bằng pha động đến vừa đủ, lắc đều. Lọc 
qua màng lọc 0,45 pm.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác và hòa tan một lượng 
chất chuẩn methadon hydroclorid trong pha động để thu 
được dung dịch chuẩn có nồng độ khoảng 0,4 mg/ml.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh C6- 
Phenyl (5 |im) (Cột Gimini - Phenomenex C6-Phenyl 
110A là thích hợp).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.
Tổc độ dòng: 1,3 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 ịil.
Cách tiên hành:
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Tiến hành sẳc ký đối 
với dung dịch chuẩn, sổ đĩa lý thuyết của cột không nhỏ 
hơn 1500, hệ số đối xứng không quá 2,0 và độ lệch chuẩn 
tương đối của diện tích pic methadon hydroclorid trong 6 
lần tiêm lặp lại không lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc kỷ lần lượt dung dịch chuẩn và dung địch thử. 
Tính hàm lượng methadon hydrocloriđ, C21H27NO.HCI, 
trong chế phẩm dựa vào diện tích pic thu được trên sắc 
ký đồ cùa dung dịch thừ, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C21H27NO.HCI cùa methadon hyđrocloriđ chuẩn.

Bảo quản
Thuốc gây nghiện. Bào quàn trona bao bi kín, tránh ánh sáng. 

Loại thuốc
Thuốc chủ vận opioid, giảm đau.
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Hàm lưộTtg thường dùng
10 mg/ml.

Nhãn
càn ghi rõ dung dịch phải pha loãng trước khi dùng.

DL-METHIONIN
DL-Methioninum

H NH2
H3C ^

s c o 2h

và đồng phản đối quang

C5HnN 02S p.t.l: 149,2

DL-Methionin là acid (2/?1S)-2-amino-4-(methylsulfanyl) 
butanoic, phải chửa từ 99,0 % đến 101,0 % QHnNC^S, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hay vẩy trắng. Hơi tan trong nước, rẩt 
khó tan trong ethanol 96 %. Tan trong các dung dịch acid 
và hydroxyd kiềm loãng.
Chảy ở khoảng 270 °c (Phụ lục 6.7, phương pháp 3). 

Định tính
Có thc chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, c.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa che phẩm phải 
phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của DL-methionin 
chuẩn, sẩy ở 105 °c trước khi thử.
B. Trong phần Tạp chất liên quan, vết chính trên sấc ký đồ 
của dung dịch thử (2) phải có vị trí, màu sác và kích thước 
tương đương với vết chính trên sắc ký đồ thu được từ dung 
dịch đối chiếu (1).
c . Hòa tan 2,50 g chế phẩm trong dung dịch acid 
hydrocỉoric 1 M  (77) và pha loăng thành 50,0 ml bàng 
cùng dung môi. Dung dịch thu được phải có góc quay cực 
từ -0,05° đến +0,05° (Phụ lục 6.4).
D. Hòa tan 0,1 g chế phẩm vả 0,1 g gỉycin (77) ừong 4,5 ml 
dung dịch natri hydroxyd loãng (77). Thêm 1 ml dung dịch 
natri nìtroprusiat 2,5 %. Đun nóng tới 40 °c  trong 10 min. Đe 
nguội, thêm 2 mi hỗn hợp acỉdphosphoric - acid hydrocloric 
(1 : 9), xuât hiện màu đỏ đậm.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước không 
có carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 50 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch s  phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

pH
pH của dung dịch s phải từ 5,4 đến 6,1 (Phụ lục 6.2).

DL-METHIONIK

Tạp chất hên quan
Không được quá 0,2 %.
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: Siỉica gel G.
Dung môi khai triển: Acid acetic băng - nước - butanoỉ 
(20 : 20 : 60).
Dung dịch thử (ỉ)\ Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thừ (1) thành 
50 ml băng n ước.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Hòa tan 0,02 g DL-methionin chuẩn 
trong nước và pha loãng thành 50 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãng 1 ml dung dịch đối 
chiểu (1) thành 10 ml với nước.
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bản mỏng 5 Ị-il mồi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký tới khi dung môi đi được 
10 cm, lấy bản mỏng ra. Đe khô ờ nhiệt độ phòng, phun 
dung dịch ninhydrin 0,2 % (77). sấy bản mòng ờ 100 °c 
đến 105 °c trong 15 min.
Trên săc ký đồ cùa dung dịch thử (ỉ), ngoài vết chính, 
không được có vết nào đậm màu hơn vết trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2).

Clorid
Không được quá 0,02 %.
Hòa tan 0,25 g che phẩm trong 35 ml nước. Thêm 5 ml dung 
dịch acid nitric 2 M  (77) và 10 ml dung dịch bạc nitrat 
0,1 M  (77). Để yên tránh ánh sáng 5 min. Dung dịch này 
không được đục hom dung dịch đối chiếu được chuẩn bị 
cùng lúc và cùng điều kiện với hồn họp gồm 10 m! dung 
dịch clorid mầu 5 phần triệu Cỉ (77) và 25 ml nước. Quan 
sát trên nền đen.

Sulíat
Khóng được quả 0,02 % (Phụ lục 9.4.14).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 20,0 ml nước, đun nóng tới 
60 °c. Làm lạnh xuống 10 °c, lọc. Lấy 15 ml dịch lọc 
đem thử.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phàn triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành thử theo phương pháp 4. 
Dùng 2 ml dung dịch chì mẫu 10 phần triệu Pb (Tỉ) đê 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c đen 105 °C).

Tro sulĩat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng ĩ ,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,140 g che phẩm trong 3 ml acìả formic khan 
(7T), thêm 30 ml acid acetic khan (77). Ngay sau khi hòa 
tan, chuân độ bằng dung dịch acid perclorỉc 0,1 N (CĐ).
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Xác định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo 
điẹn thế (Phụ lục 10.2).
Ị mi dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ NÍCĐ) tương đương với 
]4.92 mg C5HỊ1NO2S,

Bảo quản
Trong lọ nút kín, tránh ánh sảng.

Loại thuốc
Thuốc giải độc paracetamol.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN METHIONIN
Tabeỉỉae Methionỉnỉ

Là viên nén chứa DL-methionin.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu câu sau đây:

Hàm lượng methionin, CsHnNC^S, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng'. Siỉica geỉ G.
Dung mỗi khơi triển: Acid ơcetic băng - nước - hutanoỉ 
(20 : 20 : 60).
Dung dịch thừ: Lấy một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 20 mg DL-methionìn, thêm 50 ml nước. Lắc kỹ 
để hòa tan. Lọc.
Dung dịch đoi chiểu: Hòa tan 20 mg DL-methionin đối 
chiểu trong nước vừa đủ 50 ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 Jil các 
dung địch trên. Triển khai sắc kỷ đến khi dung môi đi 
được khoảng 10 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ờ nhiệt độ 
phòng. Phun dung dịch ninhydrin ì % trong ethanoỉ. sấy 
bản mỏng ờ 110 °c  đến khi xuất hiện vết. vết chính trên 
săc ký đồ thu được của dung dịch thử phải cỏ vị trí và màu 
săc tương ứng với vết chính trên sắc ký đồ thu được của 
dung dịch đối chiếu.
B. Hòa tan một lượng bột viên tương ứng với 0,1 g DL- 
tnethionin và 0,1 g gỉycin trong 4,5 ml dung dịch natri 
hydroxyd Ịoãng (77), lọc. Thêm vào dịch lọc 1 ml dung 
dịch natri nitroprusiat 2,5 % (77) mới pha rồi đun ở 40 °c 
trong 10 min. Làm lạnh bằng nước đả rồi thêm 2 ml hỗn 
hợp acidphosphoric - acidhydrocỉoric {1 : 9), lác, hỗn hợp 
chuyên thành màu đỏ thẫm.

Định lượng
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình viên và nghiền thành 
hột mịn. Cân một lượng bột viên tương ứng với khoảng 0,5 g 
DL-methionin cho vào bình định mức 100 ml. Thêm khoảng 
75 ml nước, lắc, để yên 30 min, thỉnh thoảng lấc nhẹ, thêm

r ~ '

METHYL PARAfíYDROXYBENZOAT

nước tới định mức, Lọc qua giấy lọc khô và hứng dịch lọc 
vào bình khô. Bỏ 20 ml dịch lọc đâu. Lây chỉnh xác 25 ml 
dịch lọc cho vào bình nón nút mài và thêm 1,25 g dikali 
hỵdrophosphat (77), 0,5 g kaỉi dihydrophosphat (TT), Ị g 
kaỉi iodìd (77) và lắc cho tan hoàn toàn. Thêm chính xác 
25 ml dung dịch iod 0,1 N (CĐ), đậy nút bình, lắc mạnh 
và đê yên 30 min tránh ánh sáng. Chuân độ iod thừa băng 
dung dịch natri thỉosuỉfat ữ,ỉ N  (CĐ) với chỉ thị là dung 
dịch hồ tinh bột (77), Song song tiến hành một mẫu trắng 
trong cùng điều kiện.
1 ml dung dịch iod 0, ỉ N (CĐ) tương đương với 7,461 mg
c 5h „n o 2s .

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc giải độc paracetamol.

Hàm lượng thường dùng
250 mg.

METHYL PARAHYDROXYBENZOAT 
Methyỉis parahydroxybenioas 
Methylparaben, Nipagìn M

o

C8H80 3 p.t.l: 152,1

Methyl parahydroxybenzoat là methyl 4-hydroxybenzoat, 
phải chứa từ 98,0 % đến 102,0 % C8H80 3.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng hay tinh thể không 
màu. Rất khó tan trong nước, dễ tan trong ethanol 96 % và 
trong methanol.

Định tính
Chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, c.
Nhóm II: B, c.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của methyl 
parahydroxybenzoat chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Octadecyỉsiyỉ siỉica geỉ F->ĩ4 dùng cho sắc ký 
lớp mỏng.
Dung môi khơi triển: Acid acetic bâng - nước - methanoỉ 
(1 : 30 : 70) ~
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong aceton 
(77) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
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Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) thành 
10 ml bằng aceíon (TT).
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 10 mg methyl para 
hydroxybenzoat chuân trong aceton (TT) và pha loãng 
thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiêu (2)\ Hòa tan 10 mg ethyl para- 
hydroxybenzoat chuẩn trong ỉ ml dung dịch thừ ( 1) và 
pha loãng thành 10 ml bằng aceton (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 2 pl dung 
dịch thử (2), dung dịch đối chiếu (1) và (2). Triển khai sắc 
ký tới khi đung môi đi được 2/3 chiều dài bản mỏng. Đe 
khô bản mỏng ngoài không khí và quan sát dưới ánh sáng 
tử ngoại ở bước sóng 254 nm. vết chính trên sẳc ký đồ của 
dung dịch thừ (2) phải tương tự với vết chính trên sác ký 
đồ của dung dịch đối chiêu (1) về vị tri và kích thước. Phép 
thử chỉ có giá trị khi sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) 
cho 2 vết tách rõ rệt.
c. Điểm chảy từ 125 °c đến 128 °c (Phụ lục 6.7).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g chế phẩm tron 2 ethơnol 96 % 
(TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có 
màu đậm hcm màu cùa dung dịch màu mẫu VNộ (Phụ lục 
9.3, phương pháp 2).

Giỏi hạn acid
Lấy 2 ml dung dịch s, thêm 3 ml ethcmoỉ 96 % (77), 5 mĩ 
nước không có carbon dioxyd (TT) và 0,1 mỉ dung dịch 
lục bromocresoỉ (TTị). Dung địch này phải chuyên sang 
màu xanh lam khi thêm không quá 0,1 ml dung dịch natri 
hydroxyd 0, ỉ N  (CĐ).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch kaỉi dihydrophosphat 0,68 % - 
methanol (35 : 65).
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong 2,5 ml 
methcmoỉ (TT) và pha loãng thành 50,0 mì bằng pha động. 
Pha loãng 10,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml 
bang pha động.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 5 mgacid 4-hydroxybenzoic 
(TT) (tạp chất A) và 5 mg chế phẩm trong pha động và pha 
loâng thành 100,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đổi chiểu (2): Hòa tan 50,0 mg methyl 
parahydroxybenzoat chuẩn trong 2,5 ml methanoỉ (TT) và 
pha loãng thành 50,0 ml bằng pha động. Pha loãng 10,0 ml 
dung dịch thu được thành 100,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đổi chiếu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 20,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 10,0 ml bằng pha dộng.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecyỉsiỉyỉ siỉica geỉ dùng cho sẳc ký (5 tim).

METHYL PARAHYDRỌXYBENZOAT

Detector quang phồ tử ngoại đặt ở bước sóng 272 nm.
Tốc độ dòng: 1,3 mỉ/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sấc ký với dung dịch thừ, dung dịch đối chiếu 
(1) và (3).
Tiến hành sác ký với thời gian gấp 5 lần thời gian lưu của 
methyl parahydroxybenzoat.
Thời gian lưu tương đối so với methyl parahydroxybenzoat 
(thời gian lưu khoáng 2,3 min): Tạp chất A khoảng 0,6. 
Kiềm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch đối chiếu ( 1), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
A với pic của methyl parahydroxybenzoat ít nhất là 2,0. 
Giới hạn:
Hệ sổ hiệu chình: Đe tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của tạp chất A với 1,4.
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A đã hiệu chỉnh không 
được lớn hơn diện tích pĩc chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đổi chiểu (3) (0,5 %).
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích không được 
lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiểu (3) (0, 5 %).
Tổng diện tích píc của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 2 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đổi chiểu (3) ( ỉ ,0 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,2 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) (0,1 %).
Ghi chủ:
Tạp chất A: Acid 4-hydroxybenzoic,
Tạp chất B : Ethyl 4-hydroxybenzoat (ethylparahydroxybenzoat). 
TạpchấtC: Propyỉ 4-hydroxybenzoat (propylparahydroxybenzoat). 
T ạp chất D: Butyl 4-hydroxybenzoat (butyl parahydroxybenzoat).

Tro sulĩat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phàm.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc kỷ 
như mô tả trong phần Tạp chất liên quan.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử, dung dịch đối chiếu (2). 
Tính hàm lượng của C8Hâ0 3 trong chế phẩm dựa vào diện 
tích pic thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử, dung 
dịch đối chiếu (2) và hàm lưcmg của CgHịO^ trong methyl 
parahydroxybenzoat chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Chất bảo quản kháng khuẩn.

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V
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m e t h y l  s a l ic y l a t

Methyỉis Sữlicyỉas
COOMe

C8HsOj p.t.l: 152,1

Methyl salicylat là methyl 2-hydroxybenzoat, phải chứa từ
99.0 % đến 100,5 % (kl/kl) C8H80 3.

Tính chất
Chất lỏng không màu hay màu vàng nhạt.
Rất khó tan trong nước, trộn lẫn được với ethanol 96 %, 
dầu béo vả tinh dầu.

Định tính
A- Đun nóng 0,25 ml chế phẩm với 2 ml dung dịch natrỉ 
hydroxy-d 2 M  (77) trcn cách thủy trong 5 min. Thêm 3 ml 
dung dịch acid suỉ/uric 10 % (Tỉ). Tủa tinh thê được tạo 
thành. Lọc, rửa tủa bằng nước rồi sấy khô ở 100 °c đến 
105 °c. Tủa này phải có điểm chảy từ 156 °c đến 161 °c 
(Phụ lục 6.7).
B. Thêm 0,05 ml dung dịch sắt (Hỉ) cỉorid ỉ 0,5 % (77) 
vào 10 ml dung dịch bão hòa chế phẩm, dung dịch sẽ hiện 
màu tím.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Thèm 10 ml ethanol 96 % (77) vào 2 mỉ chế phẩm, dung 
dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và không được đậm 
màu hơn dung dịch màu mẫu v 7 (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).

Giới hạn acid
Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 0,2 ml 
dung dịch lục bromocresoỉ (TTj) vả 50 ml ethanoỉ 
96 % (77) đã được trung hòa tnrớc đến màu xanh lam 
băng dung dịch natri hỵdroxyđ 0,1 N (CĐị. Lượng dung 
dịch natrỉ hydroxyd 0, ỉ  N (CĐ) dùng để giữ màu xanh lam 
không được quá 0,4 mi.

Chỉ số khúc xạ
Phải từ 1,535 đền 1,538 (Phụ lục 6.1).

Tỷ trọng tương đối
Phải từ 1,180 đến 1,186 (Phụ lục 6.5).

Định lưọng
Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong 25 ml ethanoỉ 96 % 
(TT). Thêm 0,05 ml dung dịch đỏ phenoỉ (77) và trung 
hòa bằng dung dịch natrỉ hydrox)>d 0,1 N (CĐ). Thêm
50.0 ml dung dịch natrỉ hydroxyd 0,1 /V (CĐ) vào dung 
dịch đã trung hòa, đun nóng dưới sinh hàn hồi lưu trên 
cách thủy trong 30 min, Đe nguội, chuẩn độ bằng dung 
dịch acid hvdrocỉorỉc 0,1 N (CĐ). Tính lượng dung dịch

METHYLCELULOSE

natri hydroxyd 0,1 N (CĐ) đã dùng để xà phòng hóa. Song 
song tiến hành một mẫu trắng.
1 ml dung dịch naỉri hydroxyd 0,1 N (CĐ) tương đương 
với 15,21 mg C8H80 3.

Đảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc giảm đau dùng ngoài.

METHYLCELULOSE
Methyỉceĩluỉosum

Methylcelulose là celulose được O-methyl hóa một phần, 
phải chứa từ 26,0 % đến 33,0 % nhóm methoxy (~OCH3), 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Hạt hay bột màu trắng, trắng ngà hay trăng xám. Dễ hút 
ẩm sau khi sẩy khô. Tan trong nước lạnh tạo dung dịch 
keo, thực té không tan trong nước nóng, aceton, ethanol 
và toluen.

Định tính
A. Lấy 100 ml nước vào cốc thủy tinh, rắc đều 1,0 g chế 
phẩm lên mặt nước, vồ nhẹ vào miệng cốc nếu cần thiết 
để tạo được lớp đồng nhất trên bề mặt. Đổ yên 1 min đến
2 min, một lớp bột kết dính tạo thành trên bề mặt.
B. Phân tán đều 1,0 g chế phẩm trong 100 ml nước sôi, 
khuấy hỗn hợp bằng khuấy từ với que khuấy dài 25 rrưn, 
huyền phù tạo thành và các tiểu phân không hòa tan được. 
Để lạnh huyền phù đến 5 °c  và khuấy bằng khuấy từ, dung 
dịch trong hay hơi đục tạo thành với độ sánh tùy thuộc vào 
độ nhớt.
c . Lẩy 0,1 ml dung dịch thu được ờ phép thừ B, thêm 9 ml 
dung dịch acid sưỉ/uric 90 % (tt/tt), lắc đều, đun nóng trên 
cách thủy đúng 3 min, lập tức tàm lạnh trong nước đá, thêm 
cẩn thận 0,6 ml dung dịch ninhydrin 2 % (77), lắc đều và 
để yên ờ 25 °c, màu đó tạo thành và không được chuyển 
sang màu đỏ tía trong vòng 100 min.
D. Lấy 2 ml đến 3 ml dung dịch thu được ờ phép thử B trài 
lên phiến kính thủy tinh thành lớp mỏng vả để nước bay 
hơi, lớp phim trong tạo thành trên phiến kính.
E. Thêm chính xác 50 ml dung dịch thu được ở phép thử 
B vào 50,0 ml nước đựng trong cốc thủy tinh. Nhúng nhiệt 
kế vào dung dịch. Đặt cốc lên tấm đốt, khuấy dung dịch 
bàng khuấy từ và bắt đầu đun nóng, nâng nhiệt độ với tốc 
độ từ 2 °c đển 5 °c trong 1 min. Ghi lại nhiệt độ tại thời 
điểm độ đục của dung dịch bắt đẩu tăng lên và coi đó là 
nhiệt độ tạo tủa. Nhiệt độ tạo tủa phải lớn hơn 50 °c.

Độ trong và m àu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Vừa khuấy vừa cho một lượng tương đương
1,0 g chế phẩm đâ làm khô vào 50 ml nước không có
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carbon dioxyd (TTj đã được đun nóng đến 90 °c. Để 
nguội, thêm nước không cỏ carbon dioxyd (TT) đến 100 g 
và khuấy đến khi chế phẩm hòa tan hoàn toàn. Đe ờ nhiệt 
độ từ 2 °c đến 8 °c trong 1 h trước khi thừ.
Dung dịch s không được đục hom hồn dịch đối chiếu III 
(Phụ lục 9.2) và khône được đậm màu hơn dung dịch màu 
mẫu v 6 (Phụ lục 9.3, phưcmg pháp 2).

pH
pH của dung dịch được chuẩn bị ờ phép thừ Độ nhớt biểu 
kiến phải từ 5,0 đến 8,0 (Phụ lục 6.2). Đọc kết quà sau khi 
nhúng điện cực vào dung dịch 5 min ±0,5 min.

Độ nhót biểu kỉến
80 % đến 120 % giá trị ghi trên nhãn đối với chế phẩm 
có độ nhớt ghi trên nhãn nhò hơn 600 mPa-s và 75 % đển
140.0 % giá trị ghi trên nhăn đối với chế phẩm có độ nhớt 
ghi trên nhãn bằng hoặc lớn hơn 600 mPa-s (Phụ lục 6.3). 
Phương pháp ỉ (Áp dụng với chế phẩm có độ nhớt nhỏ hơn 
600 mPa-s)
Cân chính xác một lượng chế phẩm tương đương với
4.000 g chế phẩm đà làm khô vào bình miệng rộng, thêm 
nước để được 200,0 g. Đậy bình, lắc cơ học với tốc độ 400 
± 50 r/min trong 10 min đến 20 min đển khi các tiểu phân 
được phân tán và thấm nước hoàn toàn. Cạo chất bám 
vào thành bình xuống bằng đùa dẹt nếu cần thiết đe bào 
đảm không có chế phẩm bám vào thành bình, đật bình vào 
nước lạnh dưới 5 °c và tiếp tục khuấy thêm từ 20 min đến 
40 min. Hiệu chỉnh khối lượng dung dịch để vẫn được 200,0 
g bang nước lạnh. Ly tâm dung dịch nếu cần đé đuổi bọt khí. 
Dùng đũa dẹt để loại bò bọt nếu có. Xác định độ nhớt của 
dung dịch bằng phương pháp nhớt kế mao quản đế thu được 
độ nhớt động học (v), xác định tỉ trọng (p) của dung dịch và 
tính độ nhớt động lực (rị) bàng công thức rị = pv.
Phương pháp 2 (Áp dụng với chế phẩm có độ nhớt bang 
hoặc lớn hơn 600 mPa s)
Cân chính xác một lượng chế phẩm tương đương với
10.00 g che phẩm đã làm khô vào bình miệng rộng, thêm 
nước để được 500,0 g. Đậy bình, lắc cơ học với tốc độ 
(400 ± 50) r/min trong 10 min đến 20 min đến khi các tiểu 
phân được phân tán và thấm nước hoàn toàn. Cạo chất 
bám vảo thành bình xuống bằng đũa dẹt náu cần thiết để 
bảo đảm không có chế phẩm bám vào thành bình, đặt bình 
vào nước lạnh dưới 5 °c và tiếp tục khuấy thêm từ 20 min 
đến 40 min. Hiệu chinh khối lượng dung dịch để vẫn được
500.0 g bang nước lạnh. Ly tâm dung địch nếu cần để đuổi 
bọt khí. Dùng đũa dẹt để loại bỏ bọt nếu có. Xảc định độ 
nhớt của dung dịch ở nhiệt độ (20 ± 0,1) °c bẳng phương 
pháp nhớt kế quay.
Thiết bị: Nhớt kế quay loại trục đơn.
So rotor, vòng quay và hệ số nhân khi tính: Theo Bảng 1 
dưới đây.
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Bảng 1 - Số rotor, vòng quay và hệ sổ nhân khi tính đô 
nhót biểu kiến

Độ nhót ghi trên nhãn
(rnPa-s)*

Số
rotor

: Vòng quay 
(r/min)

T  60 
12

Hệ số 
nhân khi i  

tính
' 600 đến nhỏ hơn 1400 ; 
1400 đến nhỏ hơn 3500 ■

3
3

20
100 1

3500 đến nhỏ hơn 9500 4 : 60 100 -
9500 đến nhỏ hơn 99 500 4 6 ; 1000

199 500 hoặc lớn hơn 4 3 2000
*Độ nhớt danh định dựa trên tiêu chuẩn của nhà sản xuất 
Để trục quay 2 min trước khi đo. Để thời gian nghỉ giữa 
các lần đo là 2 min. Đo 3 lần và lấy giá trị trung bình.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phẩn triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lẩy 1,0 g chế phẩm thừ theo phương pháp 6.
Dùng 2,0 ml dung dịch chì mẫu Ỉ0 phần triệu Pb (TT) để 
chuẩn bị dung dịch đối chiếu.

Mất khối lưọng do làm khô
Không đuợc quá 5,0 % (Phụ lục 9.6).
( 1,000 g, 105 °c, 1 h).

Tro sulíat
Không được quá 1,5 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Địnhlưọmg
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Thiết bị:
Lọ phàn ímg: Lọ phàn ứng chịu áp suất dung tích 5 ml, cao 
50 mm, miệng lọ có đường kính ngoài 20 mm và đường 
kính nong 13 mm, nắp màng cao su butyl chịu áp suất 
được bao bàng polytetraữuoroethylen và bọc bằng chụp 
nhôm hoặc hệ đỏng khác bảo đảm độ kín thích hợp. 
Buồng đốt: Là khối nhôm hình vuông có lỗ với đường kính 
20 mm và sâu 32 mm đặt vừa lọ phản ứng. Để trộn được 
đểu hồn hợp trong lọ phản ứng dùng khuấy từ được lắp 
trong buồng đốt hay dùng máy lắc xoáy vói tổc độ khoảng 
100 r/min.
Dung dịch chuẩn nội: Dung dịch octan (TT) 3,0 % trong 
xyỉen (TT).
Dung dịch thử: Cân 65,0 mg chế phẩm vào ỉọ phản ửng, 
thêm 0,06 g đển 0,10 g acid adipỉc (77), 2,0 m! dung dịch 
chuẩn nội và 2,0 ml acìd hydriodic (77), đậy chặt ngay 
nắp lọ, cân chính xác khối lượng lụ. Dùng khuấy từ trộn 
hồn hợp trong lọ phản ứng liên tục 60 min trong khi đun 
nóng buồng đốt để nhiệt độ của hồn hợp được duy trì ở 
(130 ± 2) °c. Neu không có mảy lẳc xoáy hay máy khuấy 
từ, lắc kỳ bằng tay theo chu kỳ mỗi 5 min trong 30 min đầu 
của quá trinh đun nóng. Để nguội vả cân lại khối lượng. 
Nếu khổi lượng giảm ít hơn 0,5 % khối lượng hỗn hợp thì 
coi như lọ không bị hờ. Sừ dụng lớp trên.
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Dung dịch chuẩn: Cân 0,06 g đến 0,10 g acid adipic (77) 
vào lọ phản ứng, thêm 2,0 ml dung dịch chuẩn nội và
2 0 mí acidhydrỉodỉc fỉT), đậy chặt ngay năp lọ. Tiêm 45 gl 
rnethvỉ iodid (77) vào lọ qua septum, cân lại lọ và tính khối 
lương cùa methyl iodid đà tiêm vào. Lắc kỹ và để cho tách 
iơp. Sừ dụng lớp trên.
Diều kiện sac kỷ:
Cot có chiều dài từ 1,8 m đến 3 m, đường kính trong từ
3 rrnn đến 4 mm, được nhồi diatomit dừng cho sắc ký khí 
(JT) tẩm 10 % đển 20 %poỉy(dimethỵỉ)(75)(diphenyỉ)(25) 
siìoxan (TT) (độ dày phim 125 Ịim đên 150 ịim). 
Nhiẹtđọcột: ỈỎ0°C.
Khí mang:
Heii dùng cho sắc ký (đetector dẫn nhiệt).
Heli dùng cho săc ký hay nitrogen dùng cho săc ký 
(deteetor ion hóa ngọn lửa).
Tốc độ đòng: Điều chỉnh sao cho thời gian lưu của chuẩn 
nội khoảng 10 min.
Detector: lon hóa ngọn lửa hay dân nhiệt.
Thể tích tiêm: 1 gl đèn 2 Ịnl.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch chuẩn. Phép thử chì có giá trị nếu độ phân 
giải giữa pic của methyl iodid (pic đâu tiên) và octan (pic 
thứ hai) ít nhẩt là 2,0.
Tiêm riêng biệt dung dịch thử và dung dịch chuẩn.
Hàm lượng phân trăm của nhỏm methoxy được tính băng 
công thức sau:

-£-121x21,864
Q i  X  m  .

Trong đỏ:
ộ  là tỷ lệ giừa diện tích pic methyl iodid và diện tích pic 
octan trên săc ký đô cùa dung dịch thừ;
Qi là tỷ lệ giữa diện tích pic methyỉ iodid và diện tích pic 
octan trên săc ký đô của dung dịch chuân; 
m là lượng cân của mẫu thử (tính theo chế phẩm đã làm 
khô) (mg);
UĨỊ là lượng cân cùa methyl iodid trong dung dịch chuẩn (mg). 

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sảng.

Loại thuốc
Tá dược.

Nhãn
Trên nhãn quy định độ nhót biểu kiến tính theo milipascal giây.

m e t h y l d o pa
Me thyỉdop li m
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c ioHnN04. l ‘/2H20  p.t.1:238,2

Methyldopa là acid(25)-2-amÌno-3-(3,4-dihydroxyphenyl)- 
2-methylpropanoic ngậm 1,5 phân từ nước (L-methyldopa 
sesquihydrat), phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % C]oH13N 04, 
tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc trắng ngà hay tinh thể không màu 
hoặc gần như không màu. Khó tan trong nước, rất khó 
tan trong ethanol 96 %, dễ tan trong các dung dịch acid 
vô cơ loãng.

Định tính
Chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B.
Nhóm II: A, c.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phô hâp thụ hông ngoại cùa methyldopa chuân.
B. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Tạp chất đồng phân 
đối quang.
c. Hòa tan một lượng tương đương với 2,20 g chê phâm 
khan trong dung dịch nhôm cỉorid (77) và pha loãng thành
50,0 ml với cùng đung môi. Gỏc quay cực riêng của dung 
dịch thu được phải từ -28,0° đến -25,0° (Phụ lục 6.4).

Màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong dung dịch acid hydrocỉoric 
ỉ  M  (77) và pha loãng thành 25 ml với cùng đung môi. 
Dung dịch không được có màu đậm màu hơn màu của 
dung dịch màu mẫu VNỔ hoặc Nộ (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).

Giói hạn acid
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 100 ml nước không có carhon 
dioxyd (77) bằng cách đun nóng. Thêm 0,1 ml dung dịch 
đỏ methyỉ (TT). Dung dịch phái chuyển sang màu vàng 
khi thêm không quá 0,5 ml dung dịch natri hvdroxyd 
0,1 N  (CĐ).

Độ hấp thụ ánh sáng
Hòa tan 40,0 mg chế phẩm trong dung dịch acidhvdrocỉorỉc 
0,1 M  (77) và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung 
môi. Pha loãng 10,0 ml dung địch thu được thành 100,0 ml 
bằng dung dịch acid hỵdrocỉoric 0,1 M  (77). Phổ hấp thụ 
(Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được trong khoảng 230 nm 
đến 350 rum có một hẩp thụ cực đại ờ bước sóng 280 nm. 
Giá trị A (1 %, 1 cm) ờ 280 nm phải từ 122 đến 137, tính 
theo chế phẩm khan.

Tạp chất đồng phân đối quang
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan riêng biệt 0,200 g đồng acetat (77) 
và 0,387 g N,N~dimeỉhyỉ-L-phenvỉaỉanin (77) trong nước,; 
trộn 2 dung dịch thu được và ngay lập tức điều chỉnh đến 
p H  4 , 3  b ằ n g  acìd acetic (TT); t h ò m  5 0  m l  methanoỉ  ( 7 7 )  
và pha loãng thành 1000 ml bằng nước, trộn đều và lọc. 
Dung dịch thử: Hòa tan 25 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loẫng thành 25,0 ml với cùng dung môi.
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Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử 
thành 20,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 50,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 2 mg methyldopa racemic 
chuẩn trong pha động và pha loãng thành 10,0 ml với cùng 
dung môi.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (15 cm X 3,9 mm) được nhồi pha tĩnh là 
các hạt hình cầu end-capped octadecyỉsiỉyl sỉỉìca geỉ dùng 
cho sắc kỷ (5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 280 nm.
Tốc độ dòng; 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cân bằng cột bằng pha động trong khoảng 2 h. Neu cần 
giảm nồng độ của methanoỉ (77) để pic của D-methyỉdopa 
tách hoàn toàn khỏi pic âm xuất hiện khoảng 6 min.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gẩp 2 lần thời gian lưu của 
L-methyldopa.
Thời gian lưu tương đổi so với L-methyldopa (thời gian 
lưu khoảng 14 min); D-methyldopa khoảng 0,7.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ 
của dung dịch đổi chiếu (2), độ phân giải giữa pic của 
D-mcthyldopa và pic cùa L-methyldopa ít nhất là 5,0.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của dung dịch thử: 
D-methyldopa (tạp chất D); Diện tích pic tạp chất D không 
được lớn hơn diện tích pic chính trôn sắc ký đồ cùa dung 
dịch đối chiếu (1) (0,5 %).
Ghi chú:
Tạp chất D: Acid (2/?)-2-amino-3-(3,4'dihydroxypheny])-2- 
methylpropanoic (D-mcthyldopa).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3),
Pha động: Methanoỉ - Dưng dịch đệm phosphat 0,1 MpH
3,0 (15 : 85).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong dung dịch 
acid hvdrocloric 0,1 M (TT) và pha loãng thành 25,0 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml đung dịch thừ 
thành 50,0 ml bằng dung dịch acỉdhydrocỉoric 0, ỉ M(TT). 
Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml bằng 
dung dịch acid hydrocỉorỉc 0,1 M  (77).
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan methyỉdopa chuẩn dùng 
để kiểm tra tính phù hợp của hệ thống (chứa tạp chất A, 
B và C) có trong 1 lọ chuẩn trong 1,0 ml dung dịch acid 
hydrocloric ọ, ỉ  M  (TT).
Điều kiện săc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4?6 mm) được nhồi pha tĩnh là 
di-isobutyl octadecyỉsilyỉ siỉica gel dùng cho sắc kỷ (5 pm) 
hình cầu cỏ kích thước lỗ xốp 8 nm.
Dctector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 280 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 mỉ/min.
Thể tích tiêm: 20 |1Ỉ.

METHYLDOPA

632

Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 6 lần thời gian lưu của 
methyldopa.
Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cẩp kèm 
theo methyldopa chuẩn dùng để kiểm tra tỉnh phù hợp của 
hệ thống và sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (2) để xác 
định pic tạp chất A, B và c.
Thời gian lưu tương đối so với methyldopa (thời gian lưu 
khoảng 5 min); Tạp chất A khoáng 1,9; tạp chất B khoảng 
4,3; tạp chất c khoảng 4,9.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sấc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic tạp chất B 
và pic tạp chất c ít nhất là 2,0.
Giới hạn:
Hệ số hiệu chỉnh: Đe tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
cùa tạp cbẩt B với 2,6; nhân diện tích pic của tạp chất c 
với 1,3.
Tạp chất A, B, C: Với mỗi tạp chất, diện tích pic đã hiệu 
chinh, nếu cần, không được lớn hơn 1,5 lần diện tích pic 
chính trên sắc kỷ đồ cùa dung dịch đổi chiếu (1) (0,15 %). 
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn 0,5 lần điện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiểu (1) (0,05 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) (0,5 %).
Bỏ qua nliừng pic có diện tích nhỏ hơn 0,3 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (1) (0,03 %).
Ghì chú:
Tạp chất A:Acid(2i>)-2-amino-3-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)- 
2-methy]propanoic (3~methoxymethyldopa).
Tạp chất B: Acid(2S)-2-amino-3-(4-methoxyphcnyl>2-meửiylpropanoic. 
Tạp chất C: Acid (2Ỵ)-2-amino-3-(3,4-dimethoxyphenyl)-2- 
methvlpropanoic.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu ( Phụ lục 9.4.8).
Dùng 1,0 g chế phẩm tiến hành thử theo phương pháp 6. 
Dùng 1 ml dung dịch chì mầu 10 phần triệu Pb (TT) đê 
chuần bị mẫu đối chiếu.

Nưởc
Từ 10,0 % đến 13,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0.20 g chế phẩm.

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phâm.

Định lirọng
Hòa tan 0,180 g chế phẩm trong 50 ml acid acetic bâng 
(TT), đun nóng nếu cần. Chuẩn độ bằng dung dịch acid 
percỉoric 0,1 N  (CĐ). Xác định điểm tương đương bằng 
phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ N (CĐ) tương đương với 
21,12 mg C.oHnNoV
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Bảo quản
Tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chổng tăng huyết áp.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN METHYLDOPA 
Tabeỉỉae Methyỉdopỉ

Là viên nén chứa methyldopa.
Chế phẩm phải đảp ửng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” {Phụ lục ỉ .20) và các yêu câu sau đây:

Hàm lượng methyldopa, C10H]3NO4, từ 90,0 % đến
110,0 % so lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Trong phần Độ hòa tan, phổ hấp thụ (Phụ lục 4. ĩ ) của 
dung dịch thử trong khoảng 230 nm đến 350 nm cỏ hấp thụ 
cực đại ở khoảng 280 nm.
B. Cân một lượng bột viên tương ứng với 10 mg methyldopa, 
thêm vài giọt dung dịch ninhydrìn 2 % trong ethanoỉ 96 %, 
đun nóng, dần dần xuất hiện màu đò tía sẫm.

Độ hỏa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trường hòa tan; 900 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,1 M(TT).
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường 
đẫ hòa tan mẫu thử, lọc, loại bỏ dịch lọc đầu. Pha loãng 
dịch lọc vói môi trường hòa tan để thu được dung dịch có 
nông độ khoảng 0,05 mg methyldopa/ml, Pha dung dịch 
methyldopa chuẩn trong môi trường hòa tan có nồng độ 
chính xác khoảng 0,05 mg/mi. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) 
của các dung địch ở bước sóng 280 nm, trong cốc đo dày
1 cm, dùng môi trường hòa tan làm mẫu tráng.
Tính hàm lượng methyỉdopa, C ioH i3N 04, đâ hòa tan trong 
roôi viên dựa vào độ hấp thụ cùa dung dịch chuẩn, dung 
dịch thử và nồng độ C|oHl3N04CÙa dung dịch chuẩn.
Téw cầu: Không được ít hơn 70 % (Q) lượng methylđopa 
50 lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 min.

®|oh lương
Đung dịch sắt (ỊỊ) tarĩrat: Hòa tan 1 g sắt (ỉỉ) suỉfat (77),
2 g natrị kaỉi tartrat (TT) và ỉ 00 mg natri metabisuỉfit (77) 
trong nước vừa đủ 100 mỉ. Pha trước khi dùng.
bung dịch đệm: 1 lòa tan 50 g amoni acetat (77) trong 
1000 ml ethanoỉ 20 % (77). Điều chinh tới pH 8,5 VỚI 
dung dịch amoniac 6 M (77),
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Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khổi lượng trung bình và 
nghiên thành bột mịn. Cân chỉnh xác một lượng bột viên 
tương ímg với khoảng 100 mg methylđopa vào bĩnh định 
mức 100 ml, thêm 50 mỉ dung dịch acid suỉýuric 0,05 M  
(77), lẩc trong 15 mín, thêm dung dịch acìdsuỉýuric 0,05 M  
(77) đến định mửc. Lọc, loại bỏ dịch lọc đâu.
Dung dịch chuẩn; Dung dịch methylđopa chuẩn trong 
dung dịch acỉdsuỉ/uric 0,05 M Ợ T) cổ nông độ chính xác 
khoảng 1 mg/ml.
Cách tiến hành: Lấy 5,0 ml dung địch thừ cho vào bình 
định mức 100 ml, thêm 5 ml dung dịch sắt (ỊỤ tartrat, pha 
loãng với dung dịch đệm đến định mức, ỉấc đều. Tiến hành 
tương tự với 5,0 ml dung dịch chuân. Đo độ hâp thụ (Phụ 
lục 4.1) của các dung dịch thu được ở bước sóng cực đại 
khoảng 520 nm, trong cốc đo dày 1 cm, so với mẫu trắng 
là hôn họp 5 ml nước và 5 ml dung dịch sãt (ĩỉ) tartrat, pha 
loãng với dung địch đệm vừa đù 100,0 ml.
Tính hàm lượng mcthyldopa, C|oH13N 04, trong viên dựa 
vào các độ hấp thụ thu được của dung dịch chuẩn, dung 
dịch thử và nông độ Cl0Hi3NO4 của dung dịch chuân.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chống tăng huyết áp.

Hàm lượng thường dùng
125 mg và 250 mg.

METHYLPREDNISOLON
Methylprednisoỉonum

METHYLPREDNISOLON

C22H30O5 p.t.l: 374,5

Methylprednisolon ỉà 1 ỉ , 17,21 -trihydroxy-6a-methyl-pregna- 
1,4-dien-3,20-đion, phải chửa từ 97,0 % đến 103,0 % C22H30O5, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh đa hỉnh trang hoặc gần như trắng. Thực tế 
không tan trong nước, hơi tan trong ethanol 96 %, ít tan 
trong aeeton và đicloromethan.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:

633



Nhóm I: A, B.
Nhóm II: c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chề phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của methylprednisoíon 
chuân. Nếu hai phổ không phù hợp thì hòa tan riêng biệt 
chế phẩm và chất chuẩn trong một lượng nhỏ nhất aceton 
(77), bốc hơi trên cách thủy đến khô và lấy các cấn ghi 
phổ mới.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4),
Bàn mỏng: Sỉỉica geỉ F2U.
Dung mỏi khơi triển:
Dung môi I: Dicỉoromethan - ether - methanoỉ - nước 
(77: 1 5 :8 : 1,2).
Dung môi II: Ether - toỉuen - butanoỉ đã bão hòa nước 
(8 0 :1 5 :5 ).
Dung môi pha mẫu: Dicỉoromethan - methanoỉ (9 : 1). 
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong dung môi 
pha mẫu và pha loăng thành 10 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đổi chiểu (ỉ): Hòa tan 20 mg methyl prednisolon 
chuân trong dung môi pha mẫu và pha loãng thảnh 20 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiểu (2): Hòa tan 10 mg hydrocortison 
chuẩn trong dung dịch đối chiếu (t) và thêm dung dịch đối 
chiếu (ỉ) vừa đủ 10 ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bán mỏng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký lần lượt trong dung môi I, 
dung môi II cho đển khi mỗi dung môi đi được 15 cm. Sau 
khi để khô bản mòng ngoài không khí, quan sát dưới ánh 
sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. vết chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch thừ phải phù hợp với vết chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu ( 1) về vị trí và kích thước. 
Phun lên bản mỏng dung dịch acỉd suỉ/uric trong ethanoỉ 
(77), sấy ở nhiệt độ 120 °c trong 10 min hoặc đến khi hiện 
vết. Đê nguội, quan sát dưới ánh sáng ban ngày và dưới 
ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 365 nm. vết chính trên sắc 
kỷ đồ cùa dung dịch thử phải phù hợp về màu dưới ánh 
sảng ban ngày và huỳnh quang dưới ánh sáng từ ngoại, 
vị trí và kích thước vói vết chỉnh trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (1). Phép thử chỉ có giá trị khi sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2) cho 2 vết tách rõ rệt. 
c. Phương pháp sắc kỷ lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: Siỉica geỉ F254.
Dung môi khai triển: Ether - toỉuen - butanoỉ đã bào hòa 
nước (85 : 10 : 5).
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 25 mg chế phẩm trong 
methơnol (77) và pha loãng thành 5 mỉ với cùng dung môi 
(dung dịch A). Pha loãng 2 ml dung dịch này thành 10 ml 
băng dỉcloromethan (77).
Dung dịch thử (2): Lấy 0,4 ml dung dịch A vào một ổng 
nghiệm dài 100 mm, đường kính 20 ram có nút mài hoặc 
có nắp bàng polytetraHuoroethylen. Bốc hơi dung môi 
băng cách đun nóng nhẹ dưới một luồng khí nitơ. Thêm 
2 ml dung dịch acid acetic bâng 15 % (tt/tt) và 50 mg natri 
bìsmuthat (77). Đậy nắp ống nghiệm và lắc hỗn dịch trong
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1 h (tránh ảnh sáng). Thêm tiếp 2 ml dung dịch acidacetic 
bâng 15 % (tt/tt) và lọc vào một bình gạn dung tích 50 ml 
rửa phêu lọc 2 lân, mỗi lần 5 ml nước. Lắc dịch lọc với 
10 ml dicỉoromethan (77). Rửa lớp dicloromethan với 5 ml 
dung dịch na tri hydroxyd ỉ  M(TT), sau đó bằng nước 2 lần 
mồi lần với 5 ml. Loại nước bàng natri suĩfơt khan (77). 
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 25 mg methyl prednisolon 
chuân trong methanoỉ (77) và thêm methanoỉ (77) vừa đủ 
5 ml (dung dịch B). Pha loãng 2 ml dung dịch này thành 
10 mi bẩng dicỉoromethan (77).
Dung dịch đổi chiếu (2): Tiến hành như với dung dịch thừ 
(2) nhưng thay 0,4 ml dung dịch Abằng 0,4 mỉ dung dịch B. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 Ị i l  dung 
dịch thử (ĩ), dung dịch đôi chiêu ( 1); 10 fil dung dịch thử 
(2), dung dịch đối chiểu (2). Triển khai sắc ký đến khi 
dung môi đi được 15 cm, để khô bản mỏng ngoài không 
khí. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 254 nm. 
Các vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử (1) và (2) 
phải phù hợp về vị trí và kích thước với các vết chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) và (2) tương ứng. 
Phun lên bản mỏng dung dịch acìd suì/uric trong ethanoỉ 
(TT), sấy ở nhiệt độ 120 °c trong 15 min. Để nguội, quan 
sát dưới ánh sáng ban ngày và dưới ánh sáng tử ngoại ở 
bước sóng 365 nm, Các vết chính trẽn sấc ký đồ của dung 
dịch thừ (1) và (2) phải phù hợp về màu dưới ánh sáng ban 
ngày và huỳnh quang dưới ánh sảng từ ngoại ờ 365 run, vị 
trí và kích thước với các vết chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (1) và (2) tương ứng. Các vết chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch thử (2) và dung dịch đối chiếu (2) có 
giá trị Rf cao hơn hẳn giá trị Rf của các vết chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch thử ( 1) và dung dịch đối chiểu (1).
D. Thêm khoảng 2 mg che phẩm vào 2 ml acid suỉ/uric 
(77) và lắc để hòa tan. Quan sát trong 5 min, xuất hiện màu 
đò đậm. Khi quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bưởc sóng 
365 nm có huỳnh quang màu đò nâu. Đổ dung dịch thu 
được vào 10 ml nước và lác đều, màu nhạt dần và có huỳnh 
quang màu vàng chanh dưới ánh sáng tử ngoại ờ 365 nm.

Góc quay cực riêng
Từ +79,0° đến +86,0°, tính theo chế phẩm đã làm khô 
(Phụ lục 6.4).
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong dioxan (77) và pha loãng 
thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha độngA: Lấy 250 ml acetonitrỉỉ (77) vào một bỉnh định 
mức 1000 mi, thêm 700 ml nước, trộn đều và để yên đến 
khi dung dịch cân bằng và thêm nước đến vạch, trộn đều. 
Pha động B: Acetonitril (77).
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong hồn hợp 
đồng thể tích acetonitrỉỉ - methanoỉ và pha loãng thành
10.0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu: Pha loãng 1,0 mỉ dung dịch thử thành
100.0 ml bằng pha động A.
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Dung dịch phân giải: Hòa tan 2 mg methylprednísolon 
chuẩn và 2 mg betamethason chuẩn trong pha động A và 
pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Điều kiện sắc ký:
côt kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhôi pha tĩnh c  
(5 pin).
Nhiệt độ cột: 45 °c.
D etector quang phô từ ngoại đật ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 2,5 mi/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành chạv sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V .....................................

i Thời Ị Pha Pha 
gian i độngA : động B Tiến hành

I (min) I (% tt/tt) , (% tt/ tt) _______
; 0 ị 100 0 Đẳng dòng
1 15 1 100 0 Bắt đầu gradient tuyến tính

1 40 n 1 nn Kết thúc sắc ký, quay về

i .... .1___ L  . 100 % pha động A

41 100 0 Bất đẩu cân bàng với pha
động A

! i Kết thúc cân bằng, bắt đẩuoIIvo 100 0 quá trình chạy sắc ký'
tiếp theo

Cân bằng cột bằng pha động B ít nhất trong 30 min, sau 
đó với pha động A trong 5 min. Với các lần chạy sắc ký 
tiêp theo, cân bàng như mô tả trong bảng từ phút thứ 40 
đẻn phút thứ 46. Điều chinh độ nhạy của hệ thống sao cho 
chiêu cao của pic chính trên sắc ký đo của dung dịch đổi 
chiếu bàng ít nhất 50 % của thang đo.
Kiêm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch phíân giải, thời gian lưu của methylprednisolon 
vào khoảng 11,5 min và của betamethason vào khoảng
12,5 min; phép thử chi có giá trị khi độ phân giải giữa các 
pic tương ứng với methylprednisolon và betamethason ít 
nhât là 1,5; điêu chỉnh nông độ acetonitril trong pha động 
Anếu cần.
Tiên hành sắc ký hỗn họp đồng thể tích acetonitril - methanol 
là mâu trang, dung dịch đổi chiếu và dung dịch thử.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của đung dịch thử:
Bât kỳ pic nào ngoài pic chính không được cỏ diện tích lớn 
hơn 0,5 lần diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (0,5 %).
Tông diện tích của các pic, trừ pic chính, không được lớn 
hơn hai lân diện tích cùa pic chính trên sãc ký đô của dung 
dịch đối chiếu (2 %).
Bò qua các pic của mẫu trắng và các pic có diện tích pic 
táỏ hơn 0,05 lần diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu.

Mẩt khối lượng do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(0,500 g; 100 °c  đen 105 °c ).

Địnhlưọng
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong ethanol 96 % (77) và 
thêm ethanoỉ 96 % (77) thành 100,0 ml. Pha loãng
2.0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml bầng ethanoỉ 
96 % (77). Đo độ hấp thụ của dung dịch thu được (Phụ 
lục 4.1) ở bước sóng cực đại 243 nm, dùng mẫu trăng là 
ethanoỉ 96 % (77).
Tính hàm lượng C22H30O5 theo A (1 %, 1 cm), lấy 395 là 
giá trị A (1 %, 1 cm) ờ bước sóng 243 nm.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Corticosteroid.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, viên nén.

VIÊN NÉN METHYLPREDNISOLON 
Tabeỉỉae Methyỉprednỉsoỉoni

Là viên nén chứa methylpređnisolon.
Ché phẩm phải đáp ửng các yêu cầu ừong chuyên luận 
"Thuốc viên nén" (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau:

Hàm lượng methylprednisolon, C22H30O5, từ 90,0 % đến
110.0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Lấy một lượng bột vicn tương ứng với 50 mg 
methylprednisolon, chiết bằng 100 mỉ cỉoro/orm (77), lọc 
lấy dịch chiết và bay hơi đến khô. cắn thu được làm các 
phép thử sau:
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) phải phù họp với phổ 
hồng ngoại đối chiếu của methylprednisolon.
B. Phương pháp sắc ký lóp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ F2S4-
Dung môi khai triển:
Dung môi I: Dicỉoromethan - ether - methanoỉ - nước 
(77 : 1 5 :8 : 1,2).
Dung môi II: Ether - toỉuen - butanoỉ đã bão hòa nước 
(8 0 :1 5 :5 ).
Dung môi hòa mầu: Dicỉoromethan - methanơỉ (9 : 1). 
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg cắn ừong dung môi hòa 
mẫu và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Hòa tan 20 mg methylprednisolon 
chuẩn trong dung môi hòa mẫu và pha loãng thành 20 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (2): Hòa tan 10 mg hydrocortison 
chuẩn trong dung dịch đối chiếu (1) và thêm dung dịch đối
chiếu (1) vừa đủ 10 mi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl moi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký lần lượt trong dung môi 
I, dung môi II, mỗi dung môi chạy 15 cm. Sau khi đê khô
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bản mỏng ngoài không khí, quan sát dưới ánh sáng tử 
ngoại ở bước sóng 254 nm. vết chính trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch thử phải phù hợp với vết chính trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (1) về vị trí và kích thước. Phun 
lên bản mỏng dung dịch acid Sĩiỉ/urìc trong ethanol (TT), 
sấy ờ nhiệt độ 120 °c  trong 10 min hoặc cho đển khi các 
vết xuất hiện. Để nguội, quan sát dưới ánh sáng ban ngày 
và dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 365 nm. 
vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải phù hợp 
về màu dưới ánh sảng ban ngày và huỳnh quang dưới ánh 
sáng tử ngoại (365 nm), về vị trí và kích thước với vết 
chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu (1). Phép thử 
chi có giá trị khi sắc kỷ đồ của dung dịch đối chiếu (2) cho 
2 vết tách rõ rệt.

Tạp chất liên quan
Phưong pháp sác ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉìca geỉ GF->54.
Dung môi khai triển: Dicloromethan - ether - methcmoỉ - 
nước (77 : 15 : 8 : l ,2).
Dung môi hòa mâu: Cỉoro/orm - methanoỉ (9 : 1).
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột viên tương ứng với 
20 mg methylprednisoỉon với 2 ml dung môi hòa mẫu 
trong 15 min. Ly tâm và lấy dịch trong.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Pha loãng một thể tích dung dịch 
thử thành 50 thể tích bàng dung môi hòa mẫu.
Dung dịch dối chiếu (2): Pha loãng 1 thể tích dung dịch 
đối chiếu (1) thành 4 thể tích bằng dung môi hòa mẫu. 
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 1 mg hyđrocortison trong 
hỗn họp gồm 0,1 ml dung dịch thử và 0,9 ml methanoỉ (77). 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mồi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Lấy bản mỏng ra và để khô ngoài không khí. Quan 
sát dưới ánh sảng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Bất kỳ 
vết phụ nào trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử cũng không 
được đậm hơn vét thu được trẽn sắc ký đo cùa dung dịch 
đối chiếu (1) (2 %) vả không cỏ quá một vết như vậy đậm 
hơn vết thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(2) (0,5 %). Phép thử chỉ có giá trị khi trên sẳc ký đồ của 
dung dịch đổi chiểu (3) có 2 vết chính gần nhau nhưng 
tách rời nhau.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trường hòa tan: 900 ml nước.
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường đã 
hòa tan mẫu thử, lọc, bò 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng 
dịch lọc thu được tới nồng độ thích hợp với môi trường 
hòa tan (nếu cần). Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung 
dịch thu được ờ bước sóng cực đại khoảng 256 nm, cốc 
đo dày 1 cm, mẫu trắng là môi trường hòa tan. Tính hàm 
lượng methylprednisolon, C22H30O5, đã hòa tan theo A

METH YLPREDNISOLON ACEĨAT

f
(1 %, 1 crn). Lấy 400 là giá trị A (í %, 1 cm) ở bước sóng 
cực đại 256 nm.
Yêu cầu: Không ít hơn 70 % (Q) lưựng methyỉprednisolon I 
so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 min. í

Định lưựng
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình và nghiền thành 
bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với 
10 mg methylprednisolon, lắc với 10 ml nước và chiết 
bằng cỉoro/orm (TT) với các lượng 100 ml, 50 ml, 50 ml 
40 ml. Rửa mỗi dịch chiết với cùng một lượng 10 ml nước.
Gộp các dịch chiết, lọc và pha loãng thành 250 ml bằng 
cỉoroform (77). Hút chính xác 25 mi dung dịch thu được 
và bay hơi đến khô. Hòa tan cắn trong ethanoỉ không có 
aỉdehvd (77) để được đung dịch có nồng độ chính xác 
khoảng 390 pg đến 410 pg trong 10 ml. Tiến hành định 
lượng bàng phương pháp Định lượng các steroid băng Ị 
tetraxolium (Phụ lục 10.8). IIí
Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Corticosteroid. I

Hàm lượng thường dùng
2 mg, 4 mg, 8 mg, 16 mg, 24 mg, 32 rng.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V ■

METHYLPREDNISOLON ACETAT 
Methyỉprednisolom acetas

Methylprednisolon acetat là 11 p, 17-dihydroxy-6cc-methyl' 
3,20-dioxopregna-l,4-dien-21-yl acetat, phải chứa tử 97,0 
đến 103,0 % C24H320 6, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu tráng hay gần như trắng. Thực tế .không 
tan trong nước, hơi tan trong aceton và ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhỏm định tính sau:
Nhóm I: A, B.
Nhóm II: c , D, E.
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Dược ĐIÊN VIỆT NAM V _ ...................

A phồ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa methy Ipređnisolon 
acetât chuẩn. Nếu hai phổ có sự khác nhau thì hòa tan 
riêng biệt chế phẩm và chất chuẩn trong thề tích toi thiểu 
aceỉon (77), bốc hơi đến khô trên cách thủy, lấy các cắn 
ghì phổ lại.
B Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5,4).
Bàn mỏng: Siỉica geỉ GF2ỊJ.
Dung mỏi khai triẽn: Butanol - toỉuen - ether (5 : 10:85). 
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong hỗn hợp 
methanoỉ - methyỉen cỉorid (1 : 9) và pha loãng thành 
10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (Ị): Hòa tan 10 mg methylprednisolon 
acetat chuẩn trong hồn hợp gồm methanoỉ - methylen 
cỉorid (1 : 9) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 10 mg prednisolon acetat 
chuẩn và 10 mg methylprednisolon acetat chuẩn trong hỗn 
hợp methanoỉ - methyỉen cỉorid (1 : 9) và pha loãng thảnh 
10 ml với cùng dung môi.
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 5 pl mỗi dung dịch trên. 
Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 15 cm, lấy 
bàn mòng ra, để khô ngoài không khí và quan sát dưới ánh 
sáng từ ngoại ở bước sóng 254 IUĨI. vết chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch thừ phải giống về vị trí và kích thước với 
vết chính trên sắc kv đồ của dung dịch đổi chiếu (1).
Phun lên bản mỏng dung dịch acid suỉ/uric trong ethanoỉ 
(TT), sẩy ở nhiệt độ 120 °c  trong 10 min hay đến khi xuất 
hiện vết, để nguội và quan sát dưới ánh sáng thường và 
tử ngoại ở bước sóng 365 nm. vết chính trên sắc ký đồ 
của dung dịch thử phải giống về màu sắc dưới ánh sáng 
thường và huỳnh quang dưới ánh sáng từ ngoại, vị trí và 
kích thước với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đổi 
chiêu (1). Phép thử chi có giá trị khi dung dịch đôi chiêu 
(2) cho hai vát có thể không tách hoàn toàn khi quan sát 
dưỡi ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 365 nm. 
c, Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF254-
Dung môi khai triển: Nước - methanoì - ether - methyìen 
clorĩd (1,2 : 8 : 15 : 77).
Dung dịch thử (Ị): Hòa tan 25 mg chế phẩm trong 
methanoỉ (77) và pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi 
(dung dịch A). Pha loãng 2 ml dung dịch A thành 10 ml 
bằng methvỉen cỉorid (TT).
Dung dịch thừ (2): Lấy 2 ml dung dịch A cho vào một 
óng thủy tinh dung tích 15 ml, có nút mài hay có nắp 
polytetraAuoroethylen. Thêm 10 ml dung dịch kaỉi 
hydrocarbonat bão hòa trong methanoỉ (Tĩ) và ngay lập 
tác cho luồng khí nitrogen đi qua dung dịch khoảng 5 min, 
dạy năp. Đun nóng trong cách thủy ờ nhiệt độ 45 °c, tránh 
ánh sảng, trong 1 h. Đe nguội.
Dung dịch đối chiểu (}): Hòa tan 25 mg methylprednisolon 
acetat chuân trong methanoỉ (TT) và pha loãng thành 5 ml 
băng cùng dung môi (đung dịch B). Pha loãng 2 ml dung 
dịch B thành 10 ml bàng methylen cỉorid (T ỉ').

METHYLPREDNISOLON ACETAT

Dung dịch đối chiếu (2): Chuẩn bị giống dung dịch thừ (2) 
nhưng thay 2 mỉ dung dịch A bằng 2 ml dung dịch B. 
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 jil mỗi dung dịch trên. 
Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 15 cm, lấy bản 
mỏng ra, để khô ngoải không khí và quan sát dưới ánh sáng 
tử ngoại ở bước sóng 254 nm. vểt chính trên sắc ký đồ của 
các dung dịch thử phải giống về vị trí và kích thước với vết 
trên sắc ký đồ của các dung dịch đổi chiếu tương ứng, 
Phun lên bàn mỏng dung dịch acid suỉỊủrỉc trong ethanoỉ 
(TT), sấy ở nhiệt độ 120 °c trong 10 min hay đán khi xuất 
hiện vết, để nguội và quan sát dưới ánh sáng thường và ánh 
sáng từ ngoại ở bước sóng 365 nm. vết chính trên sắc ký 
đồ của các dung dịch thử phải giống về màu sắc dưới ánh 
sảng thường và huỳnh quang dưới ánh sáng từ ngoại, vị trí 
và kích thước với vết trên sắc ký đồ của các dung dịch đối 
chiểu tương ứng. Các vết chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch thừ (2) và dung dịch đối chiếu (2) có Rf thấp hơn hẳn 
Rf của các vết trên sắc kỷ đồ của dung dịch thử (1) và dung 
dịch đối chiếu (1).
D. Cho khoảng 2 mg chế phẩm vào 2 ml acidsuựuric (TT) 
và lắc để hòa tan. Trong vòng 5 min, màu đỏ đậm xuất hiện. 
Khi quan sát dưới ánh sảng tử ngoại ờ bước sóng 365 nm 
dung dịch có huỳnh quang nâu đò. Đổ dung dịch này vảo 
10 ml nước và lấc đều, màu bị nhạt đi và có huỳnh quang 
vàng xanh khi quan sát dưới ánh sáng từ ngoại 365 nm.
E. 10 mg chế phẩm cho phản ứng định tính của nhóm 
acetyl (Phụ lục 8.1).

Góc quay cực riêng
Từ + 97° đến + 105°, tính theo chế phẩm đã lảm khô (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong dỉoxan (TT) và pha loàng 
thành 25,0 ml với cùng dung môi để đo.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lóng (Phụ lục 5.3).
Phơ động: Trong bình định mức 1000 ml, trộn 260 ml 
tetrahydro/uran (TT) với 700 ml nước, để yến cho cân 
bang, thêm nước đến vạch và lấc đều.
Dung dịch thử: Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong 5 ml 
tetrơhydroýuran (TT) và pha loãng thành 10,0 ml bằng nước. 
Dung dịch đoi chiếu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ thành
50,0 ml bằng pha động.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 4 mg methylprednisolon 
acetat chuẩn và 4 mg dexamethason acetat chuẩn trong 
pha động và pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi. 
Pha loãng 2,0 ml dung dịch thu được thành 10,0 ml bàng 
pha động.
Diêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
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Cách tiến hành:
Cân bằng cột khoảng 45 min với pha động. Điều chỉnh độ 
nhạy của hệ thống sao cho chiều cao của pic chính ưong sắc 
ký đô cùa dung dịch đôi chiêu không dưới 50 % thang đo. 
Trên sẳc ký đồ của dung dịch phân giải, thời gian lưu cùa 
pic methylprednisolon acetat khoảng 43 min và của pic 
dexamethason acetat khoảng 57 min. Phép thử chi có giá 
trị khi độ phân giải giừa pic methylprednisolon acetat và 
pic dexamethason acetat ít nhất là 6,5. Nếu cần điều chinh 
nồng độ nước trong pha động.
Tiến hành sắc ký dung dịch thừ với thời gian gấp 1,5 lần 
thời gian lưu cùa pic chính.
Giới hạn: Trên sẳc kỷ đồ của dung dịch thử:
Tổng diện tích của các pic phụ không được lớn hơn 0,5 lần 
diện tích pic chính cùa dung dịch đối chiếu ( 1,0 %).
Bò qua các pic tương ứng với pic của dung môi và pic có 
diện tích nhô hơn 0,025 lần diện tích pic chính của dung 
dịch đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c đen 105 °C).

Định lượng
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong ethanol 96 % (TT) và 
pha loẫng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha loẫng
1.0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml bằng ethanoỉ 
96 % (TT). Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch 
thu được ở bước sóng cực đại 243 nm. Tính hàm lượng 
C24H3'>0 6 theo A (1 %, 1 cm), lấy 355 là giá trị A (1 %, 
1 cm) ở 243 nm.

Bảo quản
Tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Corticosteroid.

Chế phẩm
Thuốc tiêm

THƯÓC TIÊM METHYLPREDNISOLON ACETAT 
ỉnịectio Methyỉprednisoloni acetas

Là hỗn dịch vô khuẩn của methyỉprednisolon acetat trong 
nước để pha thuốc tiêm. Chể phẩm được pha chế vô khuẩn. 
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cẩu trong chuyên luận 
"Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền" (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cầu sau:

Hàm lượng methỵỉprednisoỉon acetat, C24H320Ể, từ
90.0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Hỗn dich màu trắng, lắng xuống khi đổ yên nhung phân 
tán dễ dàng khi lấc. Khi kiểm tra dưới kính hiển vi, các tiểu

phân có dạng tinh thể và hiếm có tiểu phân có kích thước ỉ 
lớn hơn 20 pm.

Định tính
Pha loăng một thể tích chế phẩm tương ứng với khoảng 
0,1 g methylpređnisolon acetat thành 5 ml với nước. Ly 
tâm và bò lớp nước phía trên. Rửa cắn 5 lần, mỗi lần với 
5 ml nước bằng cách phân tán cắn trong nước, ly tâm và 
bỏ dịch rửa. cắn thu được, sau khi sấy ả 105 °c trong 3 h í 
làm các phép thừ sau:
A. Phố hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) phải phù họp với 
phô đối chiếu cùa methylprednisolon acetat.
B, Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bán mỏng: Kieseỉguhr G. Thấm bản mỏng bàng cách đặt 
bản mòng vào trong một bình sắc ký có chứa một lớp mòng 
hỗn hợp dung môi aceton -/ormamid (9 : 1), để dung môi 
thấm lên hết bản mòng, lấy bản mòng ra để bay hơi dung 
môi và dùng trong vòng 2 h.
Dung môi khai triền: Cloro/orm.
Dung môi hòa máu: Cỉoroform - methanoỉ (9 : 1).
Dung dịch thử: Hòa tan 25 mg cắn trong 10 ml dung môi 
hòa mẫu.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Dung dịch methylprednisoỉon 
acetat chuẩn 0,25 % trong dung môi hòa mẫu.
Dung dịch đối chiếu (2): Hồn họp đồng thể tích dung dịch 
thử và dung dịch đổi chiếu ( 1)
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 pl mỗi 
dung dịch trên sao cho chiều triển khai sắc ký cùng chiều 
với chiều thấm bàn mỏng. Sau khi lấy bản mỏng ra, để bay 
hơi dung môi ngoài không khí, sấy ở 120 °c trong 15 min 
và phun lên bản mòng còn nóng dung dịch acỉd suỉ/uric 
trong ethanoỉ (77). sấy ở 120 °c trong 10 min hoặc cho 
đến khi các vết xuất hiện. Để nguội rồi quan sát bản mỏng 
dưới ánh sáng ban ngày và ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 
365 nm.
vết chinh trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải phù họp Ị 
về vị trí, kích thước và màu dưới ánh sáng ban ngày và ị 
huỳnh quang dưới ánh sáng tử ngoại (365 nm), với vết 
chinh trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu ( 1). vết chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (2) là một vết đơn.

pH
Từ 3,5 đến 7,0 (Phụ lục 6.2).

ĐịnhIưựng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: n-Cỉorobutan - n-clorohutan bão hòa nước - 
tetrahydrofuran - methanol - acid ơcetic băng (475 : 475 
: 70: 35: 30).
Dung dịch chuẩn nội: Cân 0,12 g prednison chuẩn vào bình 
định mức 20 ml, thêm 0,6 ml acid acetic băng (TT), trộn 
đều. Thêm chậm cỉoroform (77), vừa thêm vừa lắc siêu âm 
đến khí hòa tan và thêm cỉoroform (TT) đến định mức.
Dung dịch thử: Lắc hỗn dịch chế phẩm cho đồng nhất, 
hút một lượng tương đương với 40 mg methylprednisolon
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acetat vào bình định mức 25 ml. Thcm 10,0 ml dung dịch 
chuẩn nội thêm cìoroform (77) đến định mức, lắc 15 min 
hoăc đến khi lớp nước trong. Hút 4,0 ml lóp cloroíbrm, 
thêm 30 ml cỉoro/orm (77) và 0,4 g natri suỉfat khan (TT), 
lắc 5 min và dùng dịch trong.
Dung dịch chuân: Cân chính xác khoảng 20 mg 
methylprednisolon acetat chuẩn vào một bình định mức 
100 ml, thêm 5,0 ml dung dịch chuẩn nội, thêm cìoroỷorm 
(77) vừa đù đến vạch.
Điểu kiện sắc ký:
Côt kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh A 
(5 Pm đến 10 pm).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 Ịil.
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành 
sắc ký đối với dung dịch chuẩn, thời gian lưu tương đối là 
khoảng 1,3 với prednison và 1,0 với methylprednisolon 
acetat. Độ phân giải giữa hai pic không nhỏ hon 2,5 vả độ 
lệch chuẩn tương đôi của các diện tích pic thu được giữa 
các lần tiêm [ặp lại dung dịch chuẩn không quá 2,0 %. 
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử,
Tính hàm lượng methylprcdnisolon acetat, C24H320 6, có 
trong chế phâm dựa vào ti số giữa chiều cao (hoặc diện 
tích) pic methylpređnisolon acetat so với chiểu cao (hoặc 
diện tích) pic prednison thu được từ sắc ký đồ của dung 
địch thừ và dung dịch chuẩn và hàm lượng C24H32O6 trong 
methylprednisolon acetat chuẩn.

Bảo quản
Tránh ánh sáng, ờ nhiệt độ dưới 30 °c. Không được để 
đông lạnh.

Loại thuốc
Corticosteroid.

Hàm lưọìig thường dùng
20 mg/ml, 40 mghnl, 80 mg/ml.

METOCLOPRAMĨD 
Metoclopramỉdum

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V ________

C i4H22C1N30 2 p.t.l: 299,8
Metoclopratnid là 4-amino-5-cloro-N-[2-(đíethylamino) 
ethyl]-2-methoxybenzamid, phải chửa từ 99,0 %  đển 
101 % C14H22CIN30 2, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột mịn, đa hình, màu trắng hoặc gần như trắng.
Thực tế không tan trong nước, hơi tan trong dicloromethan, 
hơi tan đến khỏ tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B.
Nhóm II: B, c.
A. Phổ hấp thự hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chể phẩm phải 
phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của metoclopramid chuẩn.
B. Điểm chày của chế phẩm phải từ 145 °c đến 149 °c 
(Phụ lục 6.7).
c. Trong phần Tạp chất liên quan, quan sát dưới ánh sáng 
từ ngoại ở bước sóng 254 rum, trước khi phun dung dịch 
đímethylaminobenzaldehyđ, vết chính trên sắc đồ của dung 
dịch thử (1) phải giống về vị trí, kích thước với vết chính 
trên sắc đồ của dung dịch đối chiếu (1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 2,5 g chế phâm trong 25 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric ỉ M  (77). Dung dịch phải trong (Phụ lục 9.2) 
và màu không đậm hơn màu mẫu v 6 (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).

Tạp chất liên quan
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4),
Bàn mỏng: Siỉica geỉ GF^Ỉ4.
Dung môi khai triển: Amuniac đậm đặc - dioxan - methanol 
- dicỉoromethan (2 : 10 : 14 : 90).
Dung dịch thừ (Ị) : Hòa tan 40 mg chế phẩm trong methanol 
(77) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thử (2): Hòa tan 0,160 g chế phẩm trong methanol 
(77) và pha loăng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 20 mg metoclopramiđ 
chuẩn vả 10 mg sulpiriđ chuẩn trong methanoỉ (77) và pha 
loãng thành 5 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiểu (2): Hòa tan 20 mg N.N-diethyỉ- 
ethan-ì,2-dìamin ÍTT) trong methanol (77) và pha loâng 
thành 50 ml với cùng dung môi. Pha loãng 2 ml dung dịch 
thu được thành 25 ml bằng methanoì (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 10 pl mồi 
dung dịch trên. Triển khai bàn mòng đến khí dung môi đi 
được 12 cm. Đe khô ngoài không khí. Quan sát dưới ánh 
sáng tử ngoại ờ bước sống 254 nm (phép thử định tính C). 
Phun dung dịch dỉmethylamỉnobemaỉdehyd (TT1). Để khô 
ngoài không khí. Bất cứ vết phụ nào trên sắc đồ của dung 
dịch thử (2) đều không được đậm màu hơn vết chính trên 
sắc đồ cùa dung dịch đối chiếu (2) (0,2 %). Phép thử chi 
có giá trị khi sắc đồ của dung dịch đối chiếu ( 1) cho hai 
vết tách rõ ràng.
B. Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 6,8 g kali dihydrophosphat (77) trong 
700 ml nước. Thêm 0,2 ml N,N-dimethyỉoctyỉamin (77) 
và điều chình pH về 4,0 bằng dung dịch acidphosphoric
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loãng (TT), pha loãng với nước thành 1000 ml, thêm 250 mỉ 
acetonitnl (77) và trộn đều.
Dung dịch thử: Hòa tan 10,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 10,0 ml vói cùng dung môi,
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Pha loãng 0,2 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đổi chiếu (2)\ Hòa tan 10,0 mg tạp chất chuẩn 
A cùa metoclopramid trong pha động và pha loãng thành 
ĩ 00,0 ml với cùng dung môi. Trộn 1,0 ml dung dịch thu 
được với 0,1 ml dung dịch thừ và pha loãng thành 10,0 ml 
bằng pha động.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) nhồi pha tỉnh B (5 |um). 
Detector quang phồ từ ngoại ở bước sóng 240 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 mĩ/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký dung dịch đối chiếu (2), điều chinh độ 
nhạy của hệ thống sao cho chiều cao của các pic chính 
bằng ít nhất 50 % chiều cao của thang đo. Phép thừ chỉ có 
giá trị khi trên sắc đồ của dung dịch đoi chiếu (2) độ phân 
giải giữa hai pic chính ít nhẩt là 2,0.
Tiến hành sắc kỷ với dung dịch đối chiếu ( ì ) và dung dịch thừ. 
Ghi sắc đồ của dung dịch thử trong khoảng thời gian bằng 
8 lần thời gian lưu cùa metoclopramid.
Giới hạn: Trên sắc đồ của dung dịch thử:
Diện tích cùa bất cứ pic phụ nào ngoài pic chính đều không 
được lớn hơn diện tích của pic chính trên sắc đồ của dung 
dịch đối chiếu ( 1) (0,2 %) và tổng diện tích của các pic phụ 
đỏ không được lớn hơn 3 lần diện tích cùa pic chính trên 
sắc đồ của đung dịch đối chiếu (1) (0,6 %).
Bỏ qua các pic với diện tích nhỏ hon 0,1 lần diện tích cùa 
pic chính trên sắc đồ của dung dịch đổi chiếu (1).
Ghi chú:
Tạp chất A: 4-(acetylamino)-5-cloro*iV-Ị2-(diethylamino)ethyl]- 
2-methoxybenzamiđ.

Kìm loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g che phẩm tiến hành theo phương pháp 3. Dùng 
2 ml dung dịch chì mẫu ỉ  ồ phần triệu Pb (TT) để chuẩn bị 
mẫu đổi chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 10 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c đen 105 °C).

Tro sulfat
Không được quá 0.1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 50 ml acid acetic khan 
(77), thêm 5 ml anhydrid acetic (77). Định lượng bàng 
dung dịch acid perclorìc 0,1 N  (CĐ). Xác định điểm

METOCLOPRAMID HYpROCLORID

tương đương bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế 
(Phụ lục 10.2).
1 ml dung dich acidpercỉoric 0,1 N (CĐ) tương đương với 
29,98 mg C14H22CIN3O2.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

Loại thuốc
Phòng và chống nôn.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V . 1

METOCLOPRAMID HYDROCLORID
Metocỉopramidi hydrochlorỉdum

C14H22C1N30 2.HC1.H20  p.t.1: 354,3

Metoclopramid hydroclorid là 4-amino-5-cloro-A-[2-(diethy- 
lamino)ethyl]-2-methoxybenzamid hydrođorid monohvđrat, 
phải chứa tự 99,0 % đến 101,0 % Q 4H22CIN3O9.HCI, tính 
theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh hoặc tinh thể trắng hoặc gần như trắng. Rất tan trong 
nước, dễ tan trong ethanol 96 %, hơi tan ừong dicloromethan. 
Nhiệt độ nóng chày khoảng 183 °c, kèm theo phân hủy.

Định tính
Cỏ thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B, D.
Nhóm II: B, c, p, B,
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại cùa ché phẩm (Phq lục 4.2) phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của metoclopramid 
hydroclorid chuân. Chuẩn bị mẫu đo dạng viên nén (đĩa 
halid), dùng kaĩi cloríd (77).
B. pH của dung dịch s (xem mục Độ trong và màu săc 
của dung dịch) từ 4,5 đển 6,0 (Phụ lục 6.2).
c. Ở phần Tạp chất liên quan, quan sát sắc ký đồ dưới 
ánh sáng tử ngoại trước khi phun dung dịch dimethyl 
aminobenzaỉdehyd (77)), vết chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử (2) phải giống về vị trí và kích thước với vết 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu ( 1).
D. Pha loãng 1 ml dung dịch s thành 2 ml với nước. Dung 
dịch phải cho phản ứng định tính (A) của clorìd (Phụ lục 8.1).
E. Hòa tan khoảng 2 mg chế phẩm trong 2 ml nước. Dung 
dịch phải cho phản ứng định tính cùa amin thơm bậc nhát 
(Phụ lục 8,1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,5 g ché phẩm trong nước không 
có carbon dioxyd (77) và pha loãng thành 25 ml với cùng 
dung môi.
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p unơ địch s phải trong (Phụ lục 9.2) vả không màu (Phụ 
lục 9 3, phương pháp 2).

Tap chất liên quan
phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bán mỏng: Siỉica ạel HF2Ĩ4.
Dung môi khai triển: Amoniac đậm đặc - dioxan - methanoỉ 
_ dicỉoromethan (2 : 10 : 14 : 90).
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 0,40 g chê phâm trong methanoỉ 
(TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) thành 
10 ml với methanoỉ (77).
Dung dịch đổi chiêu (ỉ): Hòa tan 20 mg metoclopramid 
hydroclorid chuàn trong methanoỉ (77) và pha loãng thành 
5 ml với cùnẹ dunậ môi.
Dung dịch doi chiểu (2): Pha loãng 5 ml dung dịch thừ (1) 
thành 100 ml với methanoỉ (77). Pha loãng 1 ml dung dịch 
này thành 10 ml với methanoỉ (77).
Dung dịch đối chiếu (3j: Hòa tan 10 mg N,N-diethylethylen~ 
diamin (77) trong methanoỉ (77) và pha loãng thành 50 ml 
với cùnơ dung môi.
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bàn mỏng 5 ịi\ mồi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
12 cm. Lấy bản mòng ra để khô ngoài không khí. Quan sát 
dưới ánh sáng từ ngoại ở bước sóng 254 nm. Bất kỳ vết 
phụ nào trôn sắc kỷ đo của dunệ dịch thử (1) không được 
đậm màu hơn vết trên sác ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(2) (0,5 %). Phun dung dịch p-dimethyỉaminobenzơldehyd 
(TTị). Đe khô bản mỏng ngoài không khí. Bất kỳ vết phụ 
nào trên sắc ký đồ của dung dịch thử (1) mà không quan 
sát thây dưới ánh sáng từ ngoại ở bước sóng 254 nm không 
được đậm màu hơn vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (3) (0,5 %).

Kim loại nặng
Không được quả 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8)
Lây 12 mỉ dung dịch s, tiến hành theo phương pháp 1. 
Dùng dung dịch chì mẩu 2 phản triệu Pb (77) để chuẩn bị 
mầu đối chiếu.

Nước
Từ 4,5 % đến 5,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,500 g chế phẩm.

Tro sulíat
Khóng được quả 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lưọng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong hỗn họp 5,0 ml dung dịch 
acỉd hydrocloric 0,01 M  (77) và 50 ml ethanoỉ 96 % (77). 
Chuân độ băng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N (CĐ). Tiên 
hành phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2). 
Đọc thể tích dung dịch natri hydroxyd 0,1 N (CĐ) tiêu thụ 
giữa hai điểm uốn cùa đường chuẩn độ.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N (CĐ) tương đương 
Với 33,63 mg C14H22C1N30 2.HCI.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Phòng và chổng nôn.

Chế phẩm
Viên nén, thuổc tiêm.

THUỐC TIÊM METOCLOPRAMID
Inịectìo Metocỉopramidỉ

Lả dung dịch vô khuẩn của metoclopramid hydroclorid 
trong nước để pha tiêm. Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu 
trong chuyên luận “Thuôc tiêm, thuôc tiêm truyền” (Phụ 
lục 1.19) và các yêu cầu sau đày:

Hàm lượng metocLopramỉd, Cl4H22CIN30 2, từ 90,0 % 
đén 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

Định tính
A. Trong mục Định lượng, sắc ký đo của dung dịch thừ 
phải có pic chính có thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu của pic metoclopramid thu được trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch chuẩn.
B. Lấy một thể tích thuốc tiêm tương ứng với 50 mg 
metoclopramid, thêm 5 ml nước và 5 ml dung dịch 
4-dimethyỉaminobenzaỉdehyd ỉ % trong acid hydrocloric 
1 M  xuất hiện màu cam vàng.

pH
Từ 2,5 đến 6,5 (Phụ lục 6.2).

Nội độc tố vi khuẩn (Phụ lục 13.2)
Không được quá 2,5 EƯ trong 1 mg metoclopramid.

Định IưọTtg
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 2,7 g natri acetat (77) trong 
500 ml nước, thêm 500 ml acetoniỉril (77), 2 ml dung dịch 
tetramethyỉamoni hvdroxyd 25 %, điêu chình tới pH 6,5 
bằng acid acetic băng (77), lắc đều. lọc.
Dung dịch thử: Lấy chính xác một thể tích thuốc tiêm 
tương đương với 40 mg metoclopramid vào bình định mức 
100 ml, thcm dung dịch acỉdphosphoric 0,01 A-íđến định 
mức, lắc đều, lọc. Pha loãng 10,0 ml dịch lọc thành 100,0 ml 
với dung dịch acidphosphoric 0,01 M.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 45 mg 
metoclopramiđ hydroclorid chuẩn vào một bình định mức 
100 ml, hòa tan bàng dung dịch ơcidphosphoric 0,01 M  và 
pha loang đến định mức với cùng dung mói, lắc đều. Pha 
loãng 10,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml với dung 
dịch acid phosphorìc 0,01 M.
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Điểu kiện sắc ký>:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pmđến ỈO pm).
Detector quang phô từ ngoại đặt ở bước sóng 305 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Ịil.
Cách tiến hành:
Tiển hành sắc ký với dung dịch chuẩn, hệ sổ đổi xứng 
của pic metoclopramid không được lớn hơn 2,0 và độ 
lệch chuẩn tương đổi cùa diện tích pic từ 6 lần tiêm lặp lại 
không được lớn hcm 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng Q4ĨT2CIN3O2 trong thuốc tiêm dựa vào 
diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của dung dịch chuân, 
dung dịch thử và hàm lượng Ci4H2-)CĨN102.HCl của 
metoclopramid hydroclorid chuân.

Bảo quản
Nơi mát, tránh ánh sảng.

Loại thuốc
Thuốc chống nôn.

Hàm lượng thường dùng
Ống 10 mg/2 ml. Hàm lượng tính theo metoclopramid.

VIÊN NÉN METOCLOPRAMID 
Tabeỉỉae Metocỉopramidỉ

Là viên nén chửa metoclopramid hydroclorid.
Chế phẩm phải đáp ứng các ycu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lương m etoclopramid, C14H>2C1N30 2, từ 90,0 % 
đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tỉnh
A. Trong mục Định lượng, sấc ký đồ của dung dịch thử 
phải có pic chính có thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu của pic metoclopramid thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch chuẩn.
B. Lấy một lượng bột viên có chứa khoảng 50 mg 
metoclopramid, thêm 5 ml nước, lẳc kỹ, lọc, thêm vào dịch 
lọc 5 mi dung dịch 4-dỉmethyỉaminobenzaỉdehyd ỉ % trong 
acid hydrocỉoric ỉ  M, màu cam vàng tạo thành.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trường hỏa tan: 900 ml nước.
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thừ: Lấy một phần môi trường đã hòa tan mẫu 
thừ, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng dịch lọc thu 
được tới nồng độ thích hợp với nước, nếu cấn.

1
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Dung dịch chuẩn: Dung địch metoclopramid hydrocloricịl 
chuẩn trong nước có nồng độ metoclopramid tương đương 
với nong độ của dung dịch thử.
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch thu được 
bước sóng hấp thụ cực đại khoảng 309 nm, cốc đo dày 7- 
1 cm, mẫu trắng là nước. Tính hàm lượng metoclopramid, \  
C14H22C1N30 2, đã hòa tan dựa vào độ hấp thụ của dung dịch ; 
thừ, dung dịch chuẩn và hàm lượng Cj.4H22ClN3O2.HCl cùa ị  
metoclopramid hydroclorid chuẩn. Ư .
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng metoclopramid 
Ct4H->2ClN302, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan ; 
trong 30 min. !

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 2,7 g natri acetat (77) trong 500 mỉ 
nước, thêm 500 ml acetonitriỊ (TT), 2 ml dung dịch 
tetramethvỉamoni hvdroxyd 25 %, điều chinh tới pH 6,5 
băng acid acetic bâng (TT), lăc đêu, lọc.
Dung dịch thử: Cân 20 vicn, xác định khối lượng trung bình 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột vicn tương ứng với khoảng 40 mg metoclopramid 
vào bình định mức 100 ml, thêm 70 ml dung dịch acid 
phosphoric 0,01 M, lắc siêu âm trong 5 min, để nguội, 
thêm dung dịch acidphosphoric 0,01 Mđên định mức, lăc 
đều, lọc. Pha loãng 10,0 ml dịch lọc thành 100,0 ml với 
dung dịch acid phosphoric 0,0ỉ M.
Dung dịch chuân: Cân chính xác khoáng 45 mg 
metoclopramid hỵdroclorid chuần vào một bình định mức 
100 ml, hòa tan bằng dung dịch acidphosphorỉc 0,01 M  và 
pha loăng đên định mức với cùng dung môi, lăc đêu. Pha 
loãng 10,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml với dung 
dịch acid phosphoric 0,01 M.
Điểu kiện sắc ký!:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh C. 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 305 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min. I
Thể tích tiêm: 20 pl. I
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn, hệ số đối xứng 
của pic metoclopramid không được lớn hơn 2,0 và độ lệch I 
chuẩn của diện tích pic từ 6 lần tiêm lặp lại không được I 
lớn hơn 2,0 %. , 1
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung ! 
dịch thừ. ị
Tính hàm lượng metođopramid, C14H22C1N30 2, trong viên 1 
dựa vào diện tích pic thu được hên sắc ký đồ của dung dịch ị 
thừ, dung dịch chuẩn và hàm lượng C14H22C1N302.HC1 của Ị 
metoclopramid hydroclorid chuân. !

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Phòng và chổng nôn.

Hàm lưọug thường dùng
5 mg, 10 mg. Hàm lượng tính theo mctoclopramid.
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jyjETRONIDAZOL
j\Ịe tro n id a zo ỉu m

C frH 9 ^ 3 Ỡ 3 p.t.l: 171,2

Metronidazol là 2-(2-methyl-5-nitro-l//-imidazol-l-yl)- 
ethanol; phải chửa từ 99,0 % đến 101,0 % C6H9N303, tính 
theo chể phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc hơi vàng. Khó tan trong nước, 
trong aceton, ethanol 96 % và trong methylen clorid.

Định tính
Cỏ thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhỏm II: B, c, D.
A- Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của meừonidazol chuẩn. 
B. Nhiệt độ nóng chảy: 159 °c đến 163 °c (Phụ lục 6,7). 
c. Hòa tan 40,0 mg chế phẩm trong dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,1 M (TT) và pha loăng thành 100,0 ml 
với cùng dung môi. Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu 
được thành 100,0 ml với dung dịch acid hydrocỉorỉc 
O.Ị M  (77). Phô hâp thụ ánh sáng của dung dịch thu được 
trong khoảng từ bước sóng 230 run đến 350 nm (Phụ lục 
4.1) có một cực đại hấp thụ tại 277 nm và một cực tiểu tại 
240 nm. Độ hâp thụ riêng tại cực đại hấp thụ từ 365 đến 395. 
D. Lây khoảng 10 mg chẽ phâm, thêm 10 mg bột kẽm 
(TT), 1 ml nước và 0,25 ml dung dịch acid hydrocloric 
loãng (TT). Đun nóng trên cách thủy trong 5 min. Đe 
nguội. Dung dịch thu được cho phàn úng của amin thcnn 
bậc nhất (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chế phâm trong dung dịch acid hydrocỉoric 
ỉ M (TT) và pha loãng thành 20 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch thu được không được đục hơn hỗn dịch đối 
chiêu sô II (Phụ lục 9.2) và có màu không được đậm hơn 
dung dịch màu mẩu VL6 (Phụ lục 9.3; phương pháp 2).

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dich trong điều kiện tránh ánh sáng.
Pha động: Methanoỉ - dung dịch kaỉi dỉhydrophosphat 
0,01 M (30:70).
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,05 g chế phẩm trong pha động 
va pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đôi chiêu: Pha loãng 1,0 ml dung địch thử thành
100,0 mỉ bàng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu 
dược thành 10,0 ml bằng pha động.

METRONĨ DAZOL

Dung dịch phân giời: Hòa tan 5,0 mg tạp chất chuẩn A cùa 
metronidazol (2-methyl-4-nitroimidazol) trong pha động, 
thêm 10,0 ml dung dịch thử và pha loãng thành 100,0 ml 
với pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành
100,0 ml bằng pha động.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tìhh c  (5 um). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt tại bước sóng 315 nm. 
Tốc độ dòne: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiên hành:
Thời gian lưu tương đối so với metronidazol (thời gian lưu 
khoảng 7 min): Tạp chất A khoảng 0,7.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đo của 
dung dịch phân giải, độ phân giải giữa pic metronidazol và 
pic tạp chất A ít nhất là 2,0.
Tiến hành sắc ký dung dịch thử với thời gian gấp 3 lần thời 
gian lưu củapic metronidazol.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử:
Diện tích bất kỳ pic phụ nào không được lớn hơn diện tích 
pic chính trên sẳc ký đồ dung dịch đối chiếu (0,1 %). 
Tổng diện tích các pic phụ không được lớn hơn 2 lần diện 
tích pic chính cùa dung dịch đổi chiếu (0,2 %).
Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn hoặc băng 0,1 lần diện 
tích pic chính cùa dung dịch đối chiếu (0,01 %).

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành thử theo phương pháp 3. 
Dùng 2 ml dung dịch chì mẫu 10 phần triệu Pb (TT) đê 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c  đen 105 °C; 3 h).

Tro sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,150 g chế phẩm trong 50 ml acid acetic khan 
(TT). Chuẩn độ bàng dung dịch acidpercloric 0,1 N (CĐ). 
Xác định điểm tương đương bằng phương pháp chuẩn độ 
đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acỉdpercỉoric 0, ỉ  N  (CD) tương đương với 
17,12 m gC6H9N30 3.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loạỉ thuốc
Kháng khuẩn.

Chế phẩm
Viên nén, thuốc tiêm truyền.
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THUỐC TIÊM TRUYỀN METRONIDAZOL 
ỉn/usio Metronidaioỉi

Là dung dịch vô khuẩn của metronidazol trong nước để 
pha thuốc tiêm.
Chế phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cẩu sau đây:

Hàm lượng metronidazol, C6H9N-i03, từ 95,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhân.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu đen màu vàng nhạt.

Định tính
Lấc một thể tích thuổc tiêm tương ứng 0,1 g metronidazol 
với 9 g natri cỉorid (77) trong 5 min, rồi thêm 20 ml aceton 
(77) và lắc 5 min. Đe yên cho tách lớp, lấy lớp dưới đem 
cách thủy đến khô. Phổ hẩp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) 
của cắn phải phù hợp với pho hồng ngoại của metronidazol 
chuẩn hoặc phổ hồng ngoại đối chiếu của metronidazol.

pH
4,5 đến 6,0 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanoỉ - dung dịch kali dihydrophosphat 
0,01 M (30:70).
Dung dịch thử: Lấy chính xác một lượng thể tích chế phẩm 
và pha loãng bang pha động để được dung dịch có nồng độ 
metronidazol 0,1 %.
Dung dịch dổi chiểu (ỉ): Dung dịch chứa 0,0005 % 
2-methyl-5-nitroimiđazol chuẩn trong pha động.
Dung dịch đối chiếu (2): Chứa 0,00050 % 2-methyl-5- 
nitroimĩdazol chuẩn trong dung dịch thừ.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (20 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  

(10 pm) (cột Spherìsorb ODS là thích họp).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 315 nm.
Tốc độ đòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sấc ký dung dịch thử trong khoảng thời gian gấp 
3 lần thời gian lưu của pic metronidazol.
Tiến hành sắc ký với dung dịch đối chiếu (2), điều chỉnh độ 
nhạy sao cho chiều cao của pic 2-methyl-5-nitroimidazol 
bằng khoảng 50 % thang đo. Đo chiều cao (a) của pic 
2-methyl-5-nitroimidazol v à  chiểu c a o  (b) là phan thấp 
nhất của đường cong giữa pic 2-methyl-5-nitroimidazol và 
pic metronidazol. Phép thử chỉ có giá trị khi a lớn hơn 1 Ob. 
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, diện tích của bất kỳ pic 
phụ nào ngoài pic chính không được lớn hơn điện tích của 
pic 2-methyl-5-nitroimidazol trên sắc ký đồ của dung dịch 
đổi chiếu (1) (0,5 %).
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Nitrit
Dung dịch thừ: Lấy một thể tích thuốc tiêm tương ứng với
2,5 mg metronidazol, thêm 40 ml nước, 2 ml dung dịch acid 
sul/aniiic (77), 2 ml dung dịch acid aminonaphtaỉensuỉfonic 
(77) và thêm nước đến 50 ml. Đe yên ở nhiệt độ phòng 
trong 1 h.
Dung dịch đối chiếu: Thay thể tích thuốc tiêm bằng 1 ml 
dung dịch nitrií chuàn 20phần triệu (TT) rồi tiến hành như 
phần dung dịch thử.
Dung dịch mau trắng: Thay thể tích thuốc tiêm bằng 1 ml 
nước và tiến hành như phàn dung dịch thử.
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch đối chiếu và 
dung dịch thừ ở bước sóng cực đại 524 nm. Độ hấp thụ cùa 
dung dịch thứ không được lớn hơn độ hấp thụ của dung 
dịch đối chiếu.

Nội độc tố vi khuẩn
Pha loãng một thể tích chế phẩm (nếu cần) trong nước 
BET để thu được dung dịch có nồng độ 5 mg/ml (dung 
dịch A). Nồng độ nội độc tổ giới hạn của dung dịch A là
3,5 IU/ml. Tiến hành thử nghiệm sừ dụng giá trị pha loãng 
cực đại cùa dung dịch A được tính từ độ nhạy của thuốc 
thử lysat sử dụng trong thừ nghiệm (Phụ lục 13.2).

Địnhlưựng
Lấy chính xác một thể tích chể phẩm tương ứng với khoảng 
50 mg metronidazol vào bình định mức 100 ml, pha loãng 
đến 100 ml bằng dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  (77), 
Pha loãng 10,0 ml dung dịch này thành 250,0 ml bằng 
dung dịch acid hydrocloric 0,1 M(TT). Đo độ hấp thụ (Phụ 
lục 4.1) cùa dung dịch thu được ở bước sóng hấp thụ cực đại 
277 nm, cốc đo dày 1 cm, dùng dung dịch acid hydrocỉoric 
0,1 M  (77) làm mẫu trắng. Tính hàm lượng metronidazol, 

theo A (1 %, 1 cm), lấy 375 là giá trị A (1 %, 
1 cm) ở cực đại 277 nm.

Bảo quản
Trong bao bì kín, đê nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc khảng khuẩn, thuốc chống động vật nguyên sinh.

Hàm lưọng thường dùng
500 mg/100 ml.

VIÊN NÉN METRONIDAZOL 
Tabellae Metronỉdaiolì

Là viên nén chửa metronidazol.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu ừong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm Iưọng metronidazol, C6H9N30 3, từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhàn.
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Định tính
a ' Cân một lượng bột chế phẩm tương ứng với khoảng 
0 3 g metronidazol cho vào một bình nón, thêm 20 ml 
dung dịch acid hydrocỉorìc 0J  M (TT), lắc vài phút, lọc. 
Tiến hành pha loãng dịch lọc trong dung dịch acidsuỉfuric 
0 5%  trong methanoỉ (TT) để thu được dung dịch có nồng 
độ 20 pg/ml. Đo phồ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch 
thu được trong khoảng bước sóng từ 200 đến 400 nm. So 
sánh với dung dịch chuân có nồng độ tương đương, được 
chuẩn bị trong cùng điều kiện. Phổ hấp thụ của dung dịch 
chế phẩm phải phù hợp với phổ hấp thụ của dung dịch 
metronidazol chuẩn.
B. Trong phần Định lượng, trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
thử phải cho pic chính có thời gian lưu tương ứng với thời 
gian lưu cùa pic metroniđazol thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Mỏi trường hòa tan: 900 ml dung dịch acỉd hydrocìoric 
OỈM(TT).
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 60 min.
Cách tiến hành: Lẩy một phần dung dịch môi trường sau 
khi hòa tan, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng bang 
dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M (TT) (nếu cần). Đo 
độ hâp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ờ bước 
sóng cực đại khoảng 278 nm trong cốc đo dày 1 cm, dùng 
dung dịch acid hydrocỉoric 0, ỉ A/ (TT) làm mẫu trắng. So 
sánh với dung dịch metronidazol chuẩn cỏ nồng độ tương 
đương, pha trong cùng dung môi.
Yêu cầu: Không được ít hơn 85 % (Q) lượng metronidazol, 
C6H9N30 3, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 
60 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Nước - methanoỉ (80 : 20). Có thể điều chinh 
tỉ tệ nếu cần.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng metronidazol chuẩn 
trong pha động để thu được dung dịch có nồng độ khoảng 
0,5 mg/ml,
Dung dịch thử: Cho 10 viên thuốc được nghiền thành 
bột mịn vào một bình định mức có đung tích phù hợp, 
thêm vào một lượng methanoỉ (TT) để hòa tan, lẳc siêu âm 
khoảng 30 min, pha loãng bằng methanoỉ (TT) vừa đủ để 
thu được dung dịch có nồng độ khoảng 10 mg/ml. Đe ycn 
dung dịch cho tá dược lẳng xuống. Hút 5,0 mí lớp dung 
dịch trong ở trên cho vào bình định mức 100 ml, pha loãng 
băng pha động vừa đù đển vạch, trộn đều và lọc.
Diêu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 nim) được nhồi pha tĩnh B. 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tôc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 |il.

VIÊN NÉN METR0NIDA20L VÀ NYSTATỈN 

Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù họp cùa hệ thống sắc ký: Tiến hành 
sẳc ký với dung dịch chuẩn. Hệ số đối xứng thu được từ 
pic chính metronidazol không được lớn hơn 2 và độ lệch 
chuẩn tương đối của diện tích pic trong 6 lần tiêm nhắc lại 
không được quá 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ.
Tính hàm lượng, C6H9N30 3, trong chế phẩm dựa vào diện 
tích pic cùa metronĩđazol trong dung dịch thử, dung dịch 
chuẩn và hàm lượng C6H9N30 3 trong metronidazol chuẩn.

Bảo quản
Đựng trong lọ kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng khuẩn.

Hàm lượng thường dùng
200 mg, 400 mg.

VIÊN NÉN METRONIDAZOL VÀ NYSTATIN 
Tabeỉlae Metronidazoỉì et Nystatìnỉ

Là viên nén đặt âm đạo chửa metronidazol và nystatin. 
Chế phẩm phải đáp ứng cảc yẻu cầu trong chuyên luận 
"Thuốc đặt" (Phụ lục 1.10) và các yêu cầu sau:

Hàm lượng metronidazol, C6H9N30 3, từ 95,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Hàm lượng nystatỉn, từ 90,0 % đến 130,0 % so với lượng 
ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF2Ĩ4-
Dung mói khai trìên: Cỉoro/orrn - methanol - amoniac đậm 
đặc - nước (70 : 28 : 2 : 4).
Dung dịch thử: Lắc kỹ một lượng bột vicn đã nghiền mịn 
tương ứng với khoảng 20 mg metronidazol với 10 ml 
ethanol (Tỉ), lọc và sử dụng dịch lọc.
Dung dịch đôi chiếu: Dung dịch cùa metronidazol chuẩn 
có nồng độ 2 mg/ml trong ethanoỉ (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 ịil mồĩ 
dung địch trên. Sau khi triển khai sắc kỷ, để bản mỏng khô 
ngoài không khí và quan sát bản mòng dưới ánh sáng từ 
ngoại ờ bước sóng 254 nm.
vết chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch thừ phài phù hợp 
với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu về vị 
trí, màu sắc và kích thước.
B. Trong phần Định lượng metronidazol, pic chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử phải có thời gian lưu tương 
ứng với thời gian lưu của pic metronĩdazol trên sãc ký đô 
của dung dịch chuẩn.
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c. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Si ỉ i ca geỉ GF2Ĩ4.
Dung môi khơi triển: Methanoỉ - tohien - aceton - amoniac 
đậm đặc (10 : 5 ; 1 : 1).
Dung dịch thừ: Lắc kỷ một lượng bột viên đâ nghiền mịn 
tương ứng với khoáng 100 000 IU nystatin với 10 ml 
methanoỉ (77), lọc và sử dụng dịch lọc.
Dung dịch đổi chiếu: Dung dịch nystatin chuẩn có nồng độ 
10 000 IU/ml trong methanoỉ (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm. Lấy bản mỏng ra, để khô ngoài không khí 
và quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ở bước sóng 254 mn. 
vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải phù hợp 
với vết chính trên sắc kỷ đồ của dung dịch đối chiếu về vị 
trí, màu sắc và kích thước.

Mất khối lương do ỉàm khô
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 9.6).
Dùng 100 mg bột thuốc, sấy trong chán không ở 60 °c 
trong 3 h.

Định lượng
Định lượng metronidazol
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanoỉ - nước (20 : 80). Có thể điều chinh tì 
lệ, nếu cần.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng metronidazol chuẩn 
trong pha động để thu được dung dịch cỏ nồng độ khoảng 
0,25 mg/ml.
Dung dịch thin Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
của vicn và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên tương ứng với khoảng 25 mg metronidazol 
vào bình định mức 100 ml, thếm 60 ml pha động vả lắc 
siêu âm để hòa tan. Pha loãng bàng pha động vừa đù đen 
vạch, lắc đều, lọc.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 CỈĨ1 x 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 gm đến 10 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tổc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |rí.
Cách tiến hành:
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
ký với dung dịch chuẩn. Phép thử chi có giá trị khi hệ số 
đổi xứng cùa pic metronidazol không lớn hơn 2,0 và độ 
lệch chuẩn tương dối của diện tích pic metronidazol trong 
các lẩn tiêm lặp lại nhỏ hom 2,0 % .
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ.
Tính hàm lượng metronidazol, C6H9N30 3, có trong một 
đơn vị chế phẩm dựa vào diện tích pic thu được từ dung 
dịch thừ, dung dịch chuẩn vả hàm lượng C6H9N30 3 cùa 
metronidazol chuẩn.

ì
ì

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

Định lượng nystatin
Chú ý tránh ánh sáng trong quá trình định lượng.
Cân 20 viên, xác định khối lượng trung bình viên, nghiền 
thành bột mịn. Cân chính xác một lượne bột viên tương 
ứng với 200 000 IU nystatin vào bình định mức 50 ml 
thêm dimethvỉ/onnamid (TT) vừa đủ đến vạch, lắc mạnh 
trong 1 h. Ly tâm lấy dịch trong. Pha loãng dung dịch thu 
đirợc bằng dung dịch đệm sổ 19 để thu được các dung dịch 
làm việc.
Tiến hành định lượng theo chuyên luận "Xác định hoạt lực 
thuôc kháng sinh băng phương pháp thừ vi sinh vật" (Phụ 
lục 13.9).

Bảo quản
Trong đồ đựng kín. Đe nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chống nấm.

Hàm lượng thường dùng
Metronidazol 500mg.
Nystatin 100 000 IU.

VIÊN NÉN METRONIDAZOL VÀ SPIRAMYCIN 
Tabellae Metronidazoỉi et Spỉramycini

Là viên nén hoặc viên nén bao phim chứa metronidazol và 
spiramycin.
Che phẩm phải đáp ứng các yêu cầu chung trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng metronidazoL C6H9N30 3, từ 95,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Hàin lượng spiramycin, từ 90,0 % đến 120,0 % so với 
lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Trong mục Định lượng metronidazol, pic chính thu 
được trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử phải có thời gian lưu 
tương ứng với thời gian lưu của pic chính thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch chuẩn metronidazol.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉicagel GF2Ỉ4, hoạt hóa ở 110 °c trong 30 min. 
Dung môi khai triển: Ether - methanoỉ - diethyỉơmin (97 : 1:2). 
Dung dịch đoi chiểu metronidazol: Dung dịch metronìdazol 
chuân trong methanoỉ (TT) có nồng độ khoảng 4 mg/ml. 
Dung dịch đoi chiếu spiramycin: Dung dịch spiramycin 
chuẩn trong meỉhcmol (TT) có nồng độ tương đương nồng 
độ spiramycin ưong dung dịch thừ.
Dung dịch thử: Càn một lượng bột viên (bỏ lớp bao nếu 
càn) tương đương với 40 mg metronidazol, thêm 10 ml 
methanoi (77), lắc kỹ trong 5 min. Lọc, sử dụng dịch lọc. 
Cách tiến hành:
Chấm riêng rẽ lên bản mỏng 5 pl mồi dung dịch đối chiểu 
và dung dịch thử. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi

646



DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

được khoảng 15 cm, Lấy bản mòng ra, để khô ngoài không 
ị^í và quan sát dưới ảnh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. 
Trên sắc ký đồ thu được, dung dịch thừ cho 2 vết chính 
co vị trí, hình dạng và kích thước tương ứng với các vết 
chính thu được từ dung dịch đối chiếu inetronidazo[ và
spiramycin.
c Cân một lượng bột viên (bò lớp bao nếu cần) tuong 
đương với 2 000 000 IU spiramycin, thêm Ỉ0 ml dung dịch 
acidsuỉ/uric 0,05 M(TT) và 25 ml nước, lac đều, lọc. Điều 
chinh dịch lọc đên pH 8 băng dung dịch natri hydroxỵd 
0 Ị M  (77), thêm nước vừa đù 50 ml, lắc đều. Lấy 5 ml 
dung dịch này, thêm 2 ml hôn hợp nước - acid suỉ/uric 
(1 : 2), xuất hiện màu nâu.

Đô hòa tan metronidazoỉ (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trưcmg hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,1 M(TT).
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 60 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thừ: Lấy một phần dịch hòa tan sau thời gian 
hòa tan qui định, lọc.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng metronidazol chuẩn 
trong dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  (TT) để được dung 
dịch có nông độ tương đương nồng độ metronidazol trong 
dung dịch thử.
Định lượng metronidazol hòa tan bằng phương pháp sắc 
kỷ lỏng với pha động và điều kiện sắc ký như mô tả trong 
mục định lượng metronidazoI.
Từ diện tích các pic thu được trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C6H9N303 trong 
metronidazol chuẩn, tính lượng metronidazol trong viên 
hòa tan so với lượng ghi trên nhãn.
Yéu cầu: Không ít hơn 85 % (Q) lượng metronidazol, 
C6H9N30 3, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 
60 min.

Định lưọìig
Metronỉdaioỉ
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5,3).
Pha động: Nước - methanol (80 :20). Điểu chinh tỉ lệ nếu cẩn. 
Dung dịch chuẩn: Pha dung dịch cùa metronidazol chuẩn 
trong pha động có nồng độ chính xác khoảng 0,5 mg/ml. 
Dung dịch thử: Cân 20 viên (bỏ lớp bao nếu cần), tính 
khôi lượng trung bình viên và nghiền thành bột mịn, Cân 
chính xác một lượng bột viên tirơne ứng với 250 mg 
metronidazol vào bình định mức dung tích 50 ml. Thềm 
khoảng 35 ml methanoì (77), lấc siêu âm để hòa tan. Thêm 
‘nethũnoỉ (77) vừa đù đén vạch. Trộn đều. Lọc. Pha loãng
10,0 ml địch lọc thành 100,0 ml với pha động.
Diều kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhôi pha tĩnh B 
(5 |im),
Detector quang phổ tìr ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.

MICONAZOL

Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sấc ký với dung dịch chuẩn. Trên sắc ký đồ thu 
được, hộ số đối xứng cùa pic metronidazoí không lớn hơn 
2,0. Độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic của các lần 
tiêm lặp lại không quá 2,0 %.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thừ. Tính hàm lượng 
metronidazol, C6H9N30 3, trong viên dựa vào diện tích pic 
thu được từ đung dịch thừ, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C6H9N30 3 trong metroniđazol chuẩn. 
spiramycỉrt
Cân 20 viên (bò lớp bao nếu cần), tính khối lượng trung 
bình viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên tương ứng với 400 000 IU spiramycin vào 
bình định mức dung tích 100 ml, thêm 70 ml methanoỉ 
(77), lắc siêu âm 15 min để hòa tan. Thêm methanoỉ (77) 
vừa đủ đến vạch, trộn đều. Lọc hoặc ly lâm lấy dịch trong, 
thu được dung dịch thừ gốc spiramycin. Tiến hành thử 
theo Phụ lục 13.9. Xác định hoạt lực thuốc kháng sinh 
bàng phương pháp thử vi sinh vật.

Bảo quản
Đe nơi khô mát, tránh ánh sảng.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lưọng thưòng dùng
125 mg metronidazol và 750 000 IU spiramycin,
250 mg metroniđazol và 750 000 IU spiramycin,
Hoặc 250 mg metronidazo! và 1 500 000 IU spiramycin.

MICONAZOL
Miconaiolum

và đồng phân đối quang

C l8H14Cl4N20  p.t.l: 416,1

Miconazol là l-[(2ftS)“2-[(2,4-diclorobcnzyl)oxy]-2-(2,4- 
diclorophenyl)ethyl]-17/-imidazol, phải chứa từ 99,0 % đến
101,0 % C i8H|4C14N20, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột màu trắng hoặc gần như trắng, đa hìnlì. Rất khó tan 
trong nước, dễ tan trong mcthanol, tan trong ethanol 96 %.
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Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
NhómLA, B.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ íục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hẩp thụ hồng ngoại của miconazol chuẩn.
B. Điểm chảy: 83 °c đển 87 °c (Phụ lục 6.7). 
c. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4)
Bàn mỏng: Octadecỵỉsiỉyỉ siỉicagel dùng cho sắc ký lóp mòng. 
Dung môi khai íriên: Methanoỉ - dioxan - dung dịch amonì 
acetat (40 : 40 : 20).
Dung dịch thử: Hòa tan 30 mg chể phẩm trong dung môi 
khai triên và pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đôi chiều (ỉ): Hòa tan 30 mg miconazol chuân 
trong dung môi khai triển, pha loãng thành 5 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 30 mg miconazol chuẩn 
và 30 mg econazol nitrat chuẩn trong dung môi khai triển, 
pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 fil mồi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
ít nhất 15 cm. Làm khô bản mỏng bàng một luồng không 
khí âm trong 15 min. Đê bản mỏng vào bình băo hòa hơi 
iod cho đến khi xuất hiện các vết. Kiểm tra dưới ánh sáng 
ban ngày, vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải 
tương ứng về vị trí, màu sắc và kích thước với vết chính 
trên sắc ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu (1). Phép thử chì có 
giá trị khi trên sắc ký đo cùa dung dịch đổi chiếu (2) phải 
cho hai vết tách ra rõ ràn£.
D. Trộn khoảng 30 mg chế phẩm với 300 mg nơtri carbonat 
khan (77) trong chén nung, đốt trên ngọn lừa khoảng 
10 min. Đe nguội, thêm 5 ml acìd nitric loãng (77), lẳc kỳ 
và lọc. Lay 1 ml dịch lọc, thêm 1 ml nước, dung dịch thu 
được phải cho phàn ứng (A) của phép thử định tính ion 
clorid (Phụ lục 8.1)

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong methanoỉ (TT) 
và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và màu không được 
đậm hơn dung dịch màu mẫu v 6 (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).

Góc quay cực
Từ -0,10° đến +0,10° (Phụ lục 6.4).
Dùng dung dịch s để đo.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 6,0 g amoni acetat (77) trong hỗn 
hợp gồm 320 ml methanoỉ (77), 380 ml nước và 300 ml 
acetonitril (77).
Dung dịch thứ: Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong pha động 
vả pha loăng thành 10,0 m! với cùng đung môi.
Dung dịch đổi chiểu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử thành
100,0 ml bằng pha động. Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu 
được thành 20,0 ml bằng pha động.

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V '§■
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Dung dịch phân giải: Hòa tan 2,5 mg miconazol chuẩn và
2,5 mg econazol nitrat chuẩn trong pha động và pha loãng 
thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Điểu kiện sac ký: J .
Cột kích thước (10 cm X 4,6 i m ) được nhồi pha tĩnh c
(3 um).
Detector quang phổ tử ngoại tại bước sóng 235 nm.
Tôc độ dòng: 2 ml/min. r  ị
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành: Ổn định cột bằng pha động trong khoảng ■ 
30 min.
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 1,2 lần thời gian lưu 
của pic chính.
Tiến hành sắc ký dung dịch đoi chiếu, điều chỉnh độ nhay 
sao cho chiểu cao của pic chính trên sắc ký đồ không dược 
dưới 50 % của thang đo.
Thời gian lưu cùa econazol nitrat khoảng 10 min, miconazol ' 
khoảng 20 min.
Kiểm tra tính phù họp cùa hệ thong: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch phân giải, độ phân giải giửa econazol nitrat và 
miconazol ít nhất là 10. Điều chinh tỷ lệ pha động nếu cần. 
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của dung dịch thử:
Diện tích của bất kỳ pic phụ nào không được lớn hơn diện 
tích của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu Ị 
(0,25%).
Tổng diện tích của các pic phụ này không được lớn hơn 
2 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối
chiếu <0,5 %).
Bò qua pic cùa dung môi và các pic phụ có diện tích nhỏ 
hơn 0,2 lần diện tích pic chính của dung dịch đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 60 °C; trong chân không; 4 h),

Tro sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2).
Dùng 1,0 e chế phẩm.

Định lượng
Phương pháp chuẩn độ trong môi trường khan (Phụ lục 10.6). 
Cân chính xác khoảng 0,300 g chế phẩm, hòa tan trong 
50 ml hỗn họp gồm 1 thể tích acid acetỉc khan (77) và 7 
thể tích methyỉ ethyl keton (77), thêm 0,2 ml dung dịch 
naphthoỉbemeìn (77). Chuẩn độ bằng dung dịch aciả 
percỉoric ồ, ỉ N  (CĐ) cho đen khi màu của dung dịch 
chuyển từ màu vàng da cam sang màu xanh lá.
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
41,61 m gC 18H14Cl4N20.

Bảo quản
Trong đồ bao gói kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chống nấm.

Chế phẩm
Kem, gel.
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m o r p h in  h y d r o c l o r id
Siorphini hydrochỉoridum

„c h 3
H N

C17H19NO3.HCl.3H2O p .tl: 375,8

Morphin hydroclorid là 7,8-đidehydro-4,5a-epoxy-17- 
methylmorphinan-3,6a-diol hydroclorid trihydrat, phải 
chứa từ 98,0 % đến 102,0 % C17H19N03.HC1, tính theo 
chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng hoặc hình kim 
không màu hoặc khối vuông không màu, lên hoa ngoải 
không khí khô.
Tan trong nước, khỏ tan trong ethanol 96 %, thực tế không 
tan trong toluen.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhỏm định tính sau:
Nhóm I: A, E.
Nhóm II: B, c , D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm 
phải phù hợp với pho hẩp thụ hồng ngoại của morphin 
hydroclorid trihydrat chuẩn.
B. Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong nước và pha loãng 
thành 25,0 ml với cùng dung môi (dung dịch A). Pha loãng
10,0 ml dung dịch A thành 100,0 ml bẳng nước. Đo phổ 
hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của đung dịch thu được 
trong khoảng bước sóng từ 250 nm đến 350 nm. Dung dịch 
phải cho một cực đại hấp thụ ờ bước sóng 285 nm và A 
(l %, 1 cm) ờ 285 nm khoảng từ 37 đến 43.
Pha loãng 10,0 ml dung dịch A thành 100,0 ml bằng dung 
dịch natri hydroxyd 0,1 M  (77). Đo phổ hấp thụ từ ngoại 
(Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được trong khoảng từ bước 
sóng 250 nm đến 350 nm. Dung địch phải cho một cực đại 
hâp thụ ở bước sóng 298 nm và A (1 %, 1 cm) ờ 298 nm 
từ 64 đến 72,
c. Thêm 0,5 ml dung dịchịormaỉdehyd trong acidsuỉ/uric 
(TT) vảo khoảng 1 mg chế phẩm đã được nghiền trong đĩa 
sứ. Màu đò tía sẽ xuất hiện và biến thành màu tím.
D. Chế phẩm phải cho phản ứng của aỉcaloid (Phụ lục 8.ỉ).
E. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) của clorid (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong nước không 
có carbon diưxyd (TT) và pha loãng thảnh 25,0 ml bàng 
cùng dung môi.

MORPHIN HYDROCLORID

Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có 
màu đậm hơn dung dịch màu mẫu v6 hoặc VN6 (Phụ lục 
9.3, phương pháp 2).

Giói hạn acid - kiềm
Thêm 0,05 ml dung dịch đỏ methyỉ (7T) vào 10 mỉ dung 
dịch s. Lượng dung dịch natri hydroxyd 0,02 N  (CĐ) hoặc 
dung dịch acid hydrocỉoric 0,02 N  (CĐ) cần dùng đê lảm 
dung dịch chuyển màu không quá 0,2 ml.

Góc quay cực riêng
Từ-1100 đển-115°, tinh theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Dùng dung dịch s  để đo.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha độngA : Dung dịch natri heptansuỉfonat (TT) 1,01 g/1 
được điểu chỉnh đến pH 2,6 bằng dung dịch acidphosphohc 
50 % (tt/tt).
Pha động B: Methanoỉ (77).
Dung môi pha loãng: Pha loàng 1 thể tích acid acctic (TT) 
thành 100 thể tích bằng nước.
Dung dịch thừ. Hòa tan 0,125 g chế phẩm trong dung môi 
pha loãng và pha loãng thành 50 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thử thành 100,0 ml bàng dung môi pha loãng. Pha loãng
2,0 ml dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng dung môi 
pha loãng.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 5 mg morphin chuẩn 
dùng để kiểm tra tính phù hợp của hệ thống (chứa các tạp 
chất B, c , E và F) trong dung môi pha loãng và pha loãng 
thành 2,0mí với cùng dung môi.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecyỉsiỉyỉ sỉỉica geỉ dùng cho sắc ký (5 pm). 
Nhiệt độ cột: 35 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 230 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 mưmin.
Thể tích tiêm: 10 ịi\.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

• Thời gian Pha động A 1 Pha động B
(min) (% tun) ì (% tt/tt)
0 -2 85 15
2-35 ị 85 —► 50 15 —> 50

ị 35-40 M Lrt
 ;

0
 ỉ

1 — 50
Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo morphin chuẩn dùng để kiểm tra tính phù họp của hệ 
thống và sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (2) để xác định 
pic của tạp chất B, c, E và F.
Thời gian lưu tương đối so với morphin (thời gian lưu 
khoảng 12,5 min): Tạp chất F khoảng 0,95; tạp chất E 
khoảng 1,1; tạp chất c khoảng 1,6; tạp chất B khoảng 1,9. 
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thổng: Trên sắc ký đồ của
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dung dịch đối chiếu (2), tỷ số đinh - hõm (Hp/Hv) ít nhất 
là 2; trong đó Hp là chiều cao đinh pic tạp chất F so với 
đường nền và Hv là chiều cao tính từ đường nền lên đến 
đáy hõm giữa pic tạp chất F và pic morphin.
Giới hạn:
Hệ số hiệu chỉnh: Để tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của các tạp chất sau với hệ số hiệu chinh tương ứng: Tạp 
chất B là 0,25; tạp chất c  là 0,4; tạp chất E là 0,5.
Tạp chât B: Diện tích pic tạp chất B đã hiệu chỉnh không 
được lớn hơn 2 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiểu (1) (0,4 %).
Tạp chất c, E: Với mỗi tạp chất, diện tích pic đã hiệu chinh 
không được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiéu (1) (0,2 %).
Các tạp chât khác: Với môi tạp chât, diện tích pic không 
được lớn hơn diện tích pic chính trên sãc ký đồ của dung 
dịch đổi chiểu (1) (0,2 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hom 5 lần diện tích pic chính trên sắc kỷ đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) (1,0 °/ô).
Bỏ qua những pic có diện tích nhò hơn 0,25 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ cúa dung dịch đối chiếu (1) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: 7,8-diđehydn>4,5a-epoxy-3-mcthoxy-17-methylmoiphinan- 
6a-ol (cođein).
T ạp  chất B: 7 ,7 \8 ,8 ’-te tradehydro -4 ,5a :4 , ,5 ’a -d iep o x y -1 7 ,1 7 '- 
d im e th y l'2 ,2 ’-b im orph inany l-3 ,3 ,,6 a ,6 , a -te tro l(2 ,2 ,-bim orphin). 
T ạp  chất C : 6 ,7 ,8 ,1 4 -te trad eh y d ro -4 ,5 a -ep o x y -6 -m eth o x y -17- 
m eth y lm o rp h in an -3 -o i (oripav in).
T ạp chất D : 7 ,8 -d iđ eh y d ro -4 ,5 a-ep o x y -1 7 -m eth y lm o rp h in an - 
3 ,6 a ,1 0 a -trio l (1 OY-hydroxỵrnorphin).
T  ạp chất E: 7,8-didchydro-4,5a-epoxy-3-hydroxy-17-methylmorphinan- 
6-on (morphinon).
T ạpchất F: (17S)-7 ,8-d idehydro-4 ,5a-epoxy-17-m ethylm orphinan- 
3 ,6a-dio l 17-oxid (m orphin N -oxid).

Nước
Từ 12,5 % đến 15,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,10 g chê phẩm.

Tro sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lưọiìg
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong hỗn họp gồm 5 ml dung 
dịch acỉd hvdrocloric 0,0 ỉ N (CĐ) vả 30 ml ethanol 96 % 
(77). Chuẩn độ bằng dung dịch naíri hydroxyd 0,1 N  (CĐ). 
Xác định điểm tương đương bằng phương pháp chuẩn độ 
đo điện thế (Phụ lục 10.2).
Đọc thể tích dung dịch natri hydroxyd 0, ỉ N  (CĐ) tiêu thụ 
giữa 2 điểm uốn.
1 ml dung dịch natrì hydroxyd 0,ỉ N  (CĐ) tương đương 
với 32,18 mg C17H19N 0 3.HC1

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sảng.

D Ư Ợ C  Đ IÊ N  V IỆ T  N A M  V ịị§
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Loại thuốc
Thuốc giảm đau, eây nghiện.

Chế phẩm j r
Viên nén, thuốc tiêm. :

THUỐC TIÊM MORPHIN HYDROCLORID 
ỉnịectìo Morphỉnỉ hydrochloridi

Là dung dịch vô khuẩn của morphin hydroclorid trong >: 
nước đế pha thuốc tiêm.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu càu trong chuyên luận T 
“Thuốc tiêm, thuổc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu
cầu sau đây:

Hàm lượng morphin hydroclorid, Q7Ht9NO3.HCl.3HiO 
từ 92,5 % đến 107,5 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

Định tỉnh
A. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính trên 
sẳc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng với thời gian 
lưu cùa píc morphin hydroclorid trên sắc ký đồ của dung 
dịch đổi chiểu.
B. Bay hơi đen khô một thể tích chế phẩm tương đương 
với 5 mg morphin hydroclorid trên cách thủy. Hòa tan cẳn 
bàng 5 ml nước, thêm một giọt dung dịch sắt (ỈU) cỉorid 
5 % (77), phải xuất hiện ngay màu chàm.
c. Dung dịch chế phẩm phải cho các phản ứng của ion 
clorid (Phụ lục 8.1).

pH
2,5 đến 6,5 (Phụ lục 6.2).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch dioctyỉ natri sidfosuccỉnat 0,22 % và 
natri acetat 0,14%  trong methanoỉ 60 % (77), điều chinh 
đến pH 5,5 bằng acỉd acetic băng (77).
Dung dịch chuẩn: Cân chinh xác khoảng 30 mg morphin 
hydroclorid chuẩn vào bình định mức 100 ml, thêm 20 ml 
dung dịch dikaỉì hydrophosphat 0,3 M  (77) pha loãng với 
nước vừa đù tới vạch. Lắc kỹ để hòa tan, lọc.
Dung dịch thừ: Lấy chính xác một thể tích chế phẩm tương 
đương với 30 mg morphin hydroclorid vào bình định 
mức 100 ml, thêm 20 ml dung dịch dikaỉi hydrophosphat 
0,3 M  (77) pha loãng với nước vừa đủ tới vạch. Lắc kỹ 
để hòa tan.
Dung dịch phân giải: Dung dịch có chứa morphin hydroclorid 
chuẩn 0,03 % vả codein phosphat chuẩn 0,04 % trong 
pha động. '
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 crn * 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm) (cột Nucleosil C18 là thích hợp).
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Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 285 nm.
Toc đọ dòng: 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành: . ,
Kiểm tra .tính phù hợp của hệ thông săc ký: Tiên hành sãc 
lcý với dung dịch phân giải, phép thừ chỉ cỏ giá trị khi hệ 
so phân giải giữa hai pic morphin và codein trẽn săc ký đô 
của dung dịch phân giải không nhỏ hom 2,0.
Tien hành sắc ký vói dung dịch chuẩn và dung dịch thử, tính 
hàm lượng cùa morphin hydroclorid, Ci7H19N0 3.HC1.3H20, 
tron° chế phẩm dựa vào diện tích pic trên sác ký đồ của dung 
dich chuẩn, dung dịch thử và hàm lượngC17H]ỌN03.HC1.3H20  
trong morphin hydroclorid chuân.

Bảo quản
Thuốc gây nghiện. Bảo quản trong bao bì kín, tránh ánh sáng. 

Loại thuốc
Thuốc giảm đau opioid.

Hàm lượng thường dùng
2 mg/ml, 4 mg/ml, 10 mg/ml.

NALOXON HYDROCLORĨD 
Naloxoni hydrochloridum 
Naỉoxon hydrođorid dihydrat

HCÍ . 2 H20

p.t.l: 399,9

Naỉoxon hydroclorid là 4,5a-epoxy-3,14-dihydroxy-17- 
(prop-2-enyl)morphinan-6-on hydroclorid dihydrat phải 
chứa từ 98,0 % đến 102,0 % C19H21N 04.HC1, tính theo 
chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng, hút ẩm.
Dê tan trong nước, tan trong ethanol 96 %, thực tế không tan 
trong toluen.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm ỉ: A, c.
Nhóm II: B, c.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa naloxon
hyđroclorid chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lóp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica geỉ G.

NALOXON HYDROCLORID

Dung môi khai triền: Methanoỉ - ỉớp trên cìta hon hợp gom 
60 mỉ dưng dịch amoniac 2 M và ỉ 00 mỉ butanoỉ (5 : 95). 
Dưng dịch thử: Hòa tan 8 mg chế phẩm trong 0,5 ml nước 
và pha loãng thành 1 ml bằng methanoỉ (77).
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 8 mg naloxon hydroclorid 
chuẩn trong 0,5 ml nước và pha loãng thành 1 ml bang 
methanoỉ (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 5 pl của 
mồi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi 
đi được khoảng 2/3 bản mòng. Đe bản mỏng khô ngoài 
không khỉ. Phun lên bản mỏng dung dịch mới pha kalỉ 
/ericyanid (TT) 0,5 % trong dung dịch sảt (HI) cĩorid
10,5 % (TT). Quan sát dưới ánh sáng ban ngày, vết chính 
thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử phải giống về vị 
trí, màu sắc và kích thước với vết chính thu được trên sắc 
ký đồ cùa dung dịch đối chiếu,
c. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) của clorid (Phụ lục 8.1).
Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong nước không 
cỏ carbon dìoxyd (77) và pha loãng thành 25,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Giới hạn acid - kiềm
Thêm 0,05 ml dung cỉịch đó methyỉ (TT) vào 10,0 ml dung 
dịch s. Dung dịch phải chuyển màu khi thêm không quá 
0,2 ml dung dịch na tri hyấroxyd 0,02 N  (CĐ) hoặc dung 
dịch acid hydrocloric 0,02 N  (CĐ).

Góc quay cực riêng
Từ -181° đến -170°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Xác định trên dung dịch s.
Tạp chất D
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch Ả: Hòa tan 1,58 g amoni hydrocarbonat (TT) 
trong 950 ml nước, điều chinh pH dung dịch đến 9,0 bằng 
amoniac (TT) và thêm nước vừa đù 1000 ml.
Pha động Ả : Acetonitriỉ (TTj) - dung dịch A (20 : 80).
Pha động B: Acetonitriỉ (Tĩj) - dung dịch A (40 : 60). 
Dung dịch thử: Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong dung dịch 
acid hydrocỉoric 0,1 M  (TT) và pha loãng thành 20,0 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 10,0 mg tạp chất D chuẩn 
của naloxon trong dung dịch acỉd hydrocloric 0,1 M  (TT) 
và pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng
5,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml bằng dung dịch 
ơcid hydrocỉoric 0,1 M  (77).
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 100,0 ml bàng dung dịch acid hỵdrocỉoric 
0,ỈM(TT).
Dung dịch đối chiểu (3): Thêm 2,0 ml dung dịch đối chiếu 
(1) vào 4,0 ml dung dịch thử và pha loãng thảnh 20,0 ml 
băng dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  (77).

651



Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 285 nm.
Tốc độ dòng: 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pỉ.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thông săc ký: Tiến hành sắc 
ỵỷ với dung dịch phân giải, phép thử chỉ có giá trị khi hệ 
so phân giải giữa hai pic morphin và codein trên săc ký đô 
cùa dung dịch phân giải không nhộ hơn 2,0.
Tiến hành sắc kỷ với dung dịch chuẩn và dung dịch thử, tính 
hàm lượng của morphin hydroclorid, Ci7H,9N0 3.HC1.3H20, 
trong chế phâm dựa vào diện tích pic trên sảc ký đô của dung 
địch chuẩn, dung dịch thừ và hàm lượngCj7H19N 03.HC1.3H20  
trong morphin hydroclorid chuẩn.

Bảo quản
Thuốc gây nghiện. Bảo quản trong bao bỉ kín, tránh ánh sáng. 

Loại thuổc
Thuốc giảm đau opioid.

Hàm Iưựng thường dùng
2 mg/ml, 4 rng/ml, 10 mg/ml.

DƯỢC ĐIỂN VIỆTNAM V

NALOXON HYDROCLORID 
Naloxoni hydrochloridum 
Naloxon hydroclorid dihydrat

. HCI . 2 H20

p.t.l: 399,9

Naloxon hyđroclorid là 4,5a-epoxy-3,14-dihydroxy-17- 
(prop-2-enyl)morphinan-6-on hydroclorid dihydrat phải 
chứa từ 98,0 % đến 102,0 % C19H21N 04.HC1, tính theo 
chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng, hút ẩm.
De tan trong nước, tan trong ethanol 96 %, thực tế không tan 
trong toỉuen.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhỏm định tính sau:
Nhóm I: A, c.
Nhóm II: B, c.
A. Phô hâp thụ hồng neoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa naloxon 
hydroclorid chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica gel G.

Dung môi khai triển: Methano! - ỉớp trên của hỗn hợp gồm 
60 mỉ dung dịch amoniac 2 M và ỉ 00 mỉ butanoỉ (5 : 95). 
Dung dịch thử: Hòa tan 8 mg chế phẩm trong 0,5 ml nước 
và pha loãng thành 1 ml bàng methanoĩ (77).
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 8 mg naloxon hydroclorid 
chuẩn trong 0,5 ml nước và pha loãng thành 1 ml bằng 
methanoỉ (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 Ịil của 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký' đến khi đung môi 
đi được khoảng 2/3 bàn mỏng. Để bản mỏng khô ngoài 
không khí. Phun lên bản mòng dung dịch mới pha kali 
/ericyanid (77) 0,5 % trong dung dịch sắt (Hỉ) cỉorid 
ỉ 0,5 % (TT). Quan sát dưới ảnh sáng ban ngày, vết chính 
thu được trên sắc kỷ đồ của dung dịch thử phải giống về vị 
trí, màu sắc vả kích thước với vết chính thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch đổi chiếu.
c. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) của cloriđ (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong nước không 
có carbon dìoxyd (77) và pha loãng thành 25,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Giói hạn acid - kiềm
Thêm 0,05 ml dung dịch đỏ me t hy ỉ (Tỉ) vào 10,0 ml dung 
dịch s. Dung dịch phải chuyển màu khi thêm không quá 
0,2 mỉ dung dịch natri hydroxyd 0,02 N  (CĐ) hoặc dung 
dịch acid hydrocỉoric 0,02 N (CĐ).

Góc quay cực riêng
Từ -181 ° đến -170°, tỉnh theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Xác định trên dung dịch s.

Tạp chất D
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch A: Hòa tan 1,58 g amonì hydrocarbonal (77) 
trong 950 mỉ nước, điều chỉnh pH dung dịch đến 9,0 bằng 
amoniac (77) và thêm nước vừa đù 1000 ml.
Pha động A: Acetonitriỉ (77)) - dung dịch A (20 : 80).
Pha động B: Acetonỉtril (TTị)  - dung dịch A (40 : 60). 
Dung dịch thử: Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong dung dịch 
acid hydrocỉoric 0,1 M  (77) và pha loãng thành 20,0 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 10,0 mg tạp chất D chuẩn 
của naloxon trong dung dịch acid hỵdrocỉoric 0,1 M  (77) 
và pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng
5,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml bằng dung dịch 
acĩd hydrocỉoric 0,1 M  (77).
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 100,0 ml bằng dung dịch acid hydrocỉoric 
0,1 M  (TT).
Dung dịch đối chiếu (3): Thêm 2,0 ml dung dịch đổi chiểu
(1) vào 4,0 ml dung dịch thử và pha loãng thành 20,0 ml 
băng dung dịch acid hydrocloric 0, ỉ  M  (77).

NALOXON ỈỈYDROCLORID
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NALOXONHYDROCLORID

Điểu kiện sắc ký7'.
Cột kích thước (25 cm X 4,6 ram) được nhồi pha tĩnh end- 
capped ocíadecylsiỉyỉ silica geỉ dùng cho sắc ký (5 pm). 
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 |il.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký các dung dịch thừ, dung dịch đối chiếu
(2) và (3) theo chương trinh dung môi như sau:

Thời gian Pha động A
(min) I (% tt/tt)
0 -50  ; Tọo ~
50 - 51 ! 100-^0

Pha động B
(% tt/tt)

L_ " °  .1
0 100

51 -60 0 100

Thời gian lưu tương đối của tạp chất D so với naloxon 
(thời gian lưu khoảng 50 min) khoảng 0,8.
Kiểm tra tính phù họp cùa hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (3), hệ số đối xứng của pic tạp chất D 
không được lớn hơn 1,8.
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, pic tương ứng với tạp 
chất D không được có diện tích lớn hơn 1,5 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dich đối chiếu (2) (75 ppm).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch Â : Hòa tan 1,10 g natri ocỉansuựonat (TT) trong 
950 ml nước, điều chình đến pH 2,0 bầny dung dịch acid 
phosphorỉc 50 % (tt/ỉt), lọc và thêm nước vừa đù 1000 ml. 
Pha động Ả: Ảcetoniírìỉ - tetrahydroũiran - dung dịch A 
(20 :40 :940)
Pha động B: Tetrahvdro/uran - acetonitriỉ - dung dịch Â 
(40: 170:790).
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,125 g chế phẩm trong dung dịch 
acid hydrocỉoric 0,1 M  (TT) và pha loãng thành 25,0 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 5 mg naloxon chuẩn 
dùng để định tính pic (có chứa các tạp chất A, B, c, D, H 
và F) trong 1 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M (TT). 
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 20,0 ml bàng dung dịch acidhydrocỉorìc 0,1 M  (77). 
Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành 25,0 ml bàng 
dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  (TT).
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (12,5 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tình 
end-capped octyỉsỉỉyl siỉica geỉ dừng cho sắc ký (5 pm). 
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 230 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiên hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thời gian Pha động A Pha động B Ị
(min) (% tt/tt) i (% tt/tt) I
0 -40  ~ " iõ o ^ r õ  ~ ~ 0 —> 100

L 40-50 _j 0_ ~__ r ___ 100 ~1|
Thời gian lưu tương đối cùa các pic so với naloxon (thòi: 
gian lưu khoảng 11 min) như sau: Tạp chât c  khoảng 0,6  ̂
tạp chất A khoảng 0,8; tạp chẩt F khoảng 0,9; tạp chất 0* 
khoảng 1,1; tạp chất E khoảng 3,0; tạp chât B khoảng 3,27 
Xác định các tạp chât: Sử dụne săc ký đô cung câp kèm 
theo naloxon chuẩn dùng để định tính pic và sắc ký đồ thu ' 
được cùa dung dịch đối chiếu (1) để xác định pic của các ; 
tạp chất A, B, c, D, E và F.  ̂ *;jọ
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sẳc ký đồ thụ 
được của dung dịch đối chiếu (1), tỷ so đỉnh - hõm (Hp/Hv) 
tối thiểu phải băng 2,0, trong đó Hp là chiều cao của pic tạp 
chất D và Hv là chiều cao của đáy hõm phân tách pic tạp 
chất D và pic naloxon.
Giới hạn:
Trên sắc kỷ đo của dung dịch thử: ị
Hệ sổ hiệu chỉnh: Để tính toán, nhân diện tích pic cùa tạp 
chát E với 0,5.
Các tạp chất A, B, c, E, F: Diện tích pic của mồi tạp chất 
A, B, c, E và F không được lớn hơn diện tích của pic chính 
thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,2 %). ; 
Các tạp chưa xác định: Mỗi tạp chất không được có diện 
tích lớn hơn 0,5 lần diện tích của pic chính thu được trên 
sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (2) (0,10 %).
Tổng tất cả các tạp chất: Tong diện tích của tẩt cả các tạp 
chất không được lỏm hơn 4 lần diện tích của pic chính thu 
được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu (2) (0,8 %). 
Bò qua các pic có diện tích nhỏ hơn hoặc bằng 0,25 lân 
diện tích của pic chính thu được trên sẳc ký đô của dung 
dịch đối chiếu (2) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: 4,5a-epoxy-3,14-dihyđroxymorphinan-6-on 
(noroxymorphon).
Tạp chất 13: 4,5a-cpoxy-14-hydroxy-17-(prop-2-enyỉ)-3-(prop- 
2-cnyloxy)morphinan-6-on(3-(7-allyl naloxon).
Tạp chất C: 4,5a-epoxy-3,10a,!4-trihydroxy-17-(prop-2-enyi) 
morphinan-6-on (1 Oa-hỵdroxynaloxon).
Tạp chất D: 7,8-đidehydro-4,5a-epoxy-3,14-dihvdroxy-17-(prop- 
2-enyl)morphinan-6-on (7,8-didehydro naloxon). 
TạpchấtE:4,5a:4’,5,a-diepoxy-3,3’,14.14,-tetrahydroxy-17,17’- 
bis(prop-2-enyl)-2,2’-bimorphinanyl-6,6’-dion (2,2’-binaloxon).
Tíạp chất F: 45a-epoxy-3,10Ị3,14-trihydroxy-17-(prop-2-cnyl)morphinan- 
6-on (1 OỊkhydroxynaloxon).
Tạp chất G: 4,5a-epoxy-14-hydroxy-3-methoxy-l 7-(prop-2-cnyl) 
rnorphinan-6-on (3-ơ-methylnaloxon).

Nước
Từ 7,5 % đến 11,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,200 g chế phẩm.

Tro sulíat
Không được quá 0,2 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 0,50 g chế phẩm.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM t



pịnh lưọng , _
Ịịoa tan 0 300 g chê phâm trong 50 ml ethanoỉ 96 % (TTJ,
thêm 5,0 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,01 N (CĐ) và 
tieii hành phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 
]Q 2) dùng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  trong ethanoỉ 
(CĐ) làm dung địch chuẩn độ. Đọc thê tích giữa hai điểm 
uốn của đường chuẩn độ.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  trong ethanoỉ (CĐ) 
tương đương với 36,38 mg Q 9H22CINO4.

Bảo quản
Trong bao bỉ kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc đổi kháng opíoid, thuổc giải độc opioid.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

na ph azo lin  n itr a t
Naphaiữũni nitras

Dược ĐIỂN_V!ỆT_NẠMV................................................

C14H14N2.HN03 RU: 273,3

Naphazolin nitrat là 2-(l-naphthylmethyĩ)-2-imidazolin 
nitrat, phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % C14H14N2.HN03, 
tính theo chể phẩm làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh ừắng hay gần như trắng. Hơi tan trong nước, 
tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau;
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c , D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp vói phổ hấp thụ hồng ngoại của naphazolin 
nitrat chuẩn.

Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong dung dịch acid 
hydrocỉoríc 0,01 M  (TT) vả pha loãng thành 250,0 ml 
với cùng dung môi. Pha loãng 25,0 ml dung dịch 
này thành 100,0 ml bằng dung dịch acid hydrocỉoric 
0,01 M(TT). Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4. í) cửa đung 
dịch thu được trong khoảng từ bước sóng 230 nm đến 
350 nm cho 4 cực đại hấp thụ ở bước sống 270 nm, 280 nin, 
287 nm và 291 nm. Tỷ sổ giữa độ hẩp thụ đo được ở cảc 
bước sóng cực đại 270 nm, 287 nm và 291 nm so với độ

hấp thụ đo được ờ bước sóng cực đại 280 nm phải lần lượt 
đạt từ 0,82 đến 0,86; từ 0,67 đén 0,70 và từ 0,65 đến 0,69. 
c. Điểm chày: Từ 167 °c đến 170 °c (Phụ lục 6.7).
D. Hòa tan 45 mg chế phẩm trong 2 ml nước. Thêm 1 ml 
acid suỉýuric (TT). Lắc cẩn thận và để nguội. Thêm từng 
giọt, dọc theo thành ổng nghiệm 1 ml dung dịch sắt (ỉĩ) 
suỉfat (TT2). ờ  phần tiếp giáp giữa 2 lóp chất lỏng xuất 
hiện một vòng màu nâu.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong nước không có 
carbon dioxyd (TT) bằng cách đun nóng nhẹ và pha loãng 
thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

pH
Dung dịch s có pH từ 5,0 đến 6,5 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất Hên quan
Phưomg pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 1,1 g natri octansuỉfonat (TT) trong 
một hôn hợp gôm 5 ml acid acetỉc băng (TT), 300 ml 
acetonitrỉỉ (TT) và 700 ml nước.
Dung dịch thừ: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loẵng thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 5 mg acid ỉ-naphthyỉacetic 
(TT) (tạp chât B) trong pha động, thêm 5 ml dung dịch thử 
và pha loãng thành 100 ml bằng pha động.
Dung dịch đối chiêu (Ị): Hòa tan 5,0 mg naphthyỉ- 
aeetylethylendiamĩn chuân (tạp chất A) trong pha động và 
pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng
5,0 ml dung dịch thu được thảnh 100,0 ml bằng pha động. 
Dung dịch đôi chiêu (2): Pha loẫng 2,0 mỉ dung dịch thử 
thành 10,0 ml bàng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 100,0 ml băng pha động.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh 
octyỉsiỉyỉ silica geỉ đã được khóa các nhóm siỉanoỉ (4 |im) 
với kích thước lỗ xổp là 6 nm.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sổng 280 nm.
Tốc độ đòng; 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc kỷ vởi thời gian gấp 3 lần thời gian lưu của 
pic naphazolín.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch phân giải, độ phân giải giữa pic tương ứng với 
naphazolin và tạp chất B ít nhất ỉà 5,0. Thời gian lưu cùa 
naphazolin khoáng 14 min.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ thu được của đung dịch thử: 
Diện tích pic tưomg ứng với tạp châtA không được lớn hơn 
diện tích pic chính trên săc ký đô thu được của đung địch 
đối chiếu (1) (0,5 %).
Diện tích của bất kỳ pic phụ nào khác không được lớn 
hon 0,5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ thu được của 
dung dịch đối chiếu (2) (0,1 %).
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Tông diện tích của tất cả các pic phụ không được lớn hom 
5 lân diện tích của pic chính trên săc ký đô thu được của 
dung dịch đối chiếu (2) (1,0 %).
Bò qua tất cà các pic có điện tích nhỏ hom 0,25 lân diện tích 
pic chính trên sắc ký đồ thu được của dung dịch đổi chiếu 
(2) (0,05 %) và bất kỳ pic nào tương ứng với ion nitrat.

Clorid
Không được quả 0,033 % (Phụ lục 9.4.5).
Dùng 15 ml dung dịch s  để thừ.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quả 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; ioo '°c đen 105 °C).

Tro suỉfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lưọng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 30 ml acid acetic khan 
(TT). Chuân độ băng dung dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ). 
Xác định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo 
điện thế (Phụ lục 10,2).
1 ml dung dịch acidperclorỉc 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
27,33 m gC HHl4N2.HN03.

Bảo quản
Trong chai lọ kín vả tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kích thích thần kinh giao cảm.

NATRI BENZOAT 
Natrii bemoas

NATRI BENZOAT

C7H3N a02 p.t.l: 144,1

Natri benzoat là natri benzencarboxylat, phải chứa từ 99,0 % 
đến 100,5 % C7H5Na0 2, tỉnh theo chế phẩm đă làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh hay hạt hoặc mảnh màu trắng, hơi hút ẩm. Dễ 
tan trong nước, hơi tan trong ethanol 90 % (tt/tt).

Định tính
A. Chế phẩm phải cho phản ứng định tính (B) vả (C) cùa 
ion benzoat (Phụ lục 8.1).
B. Chế phẩm phải cho phàn ứng đụih tính (A) cùa ion natri 
(Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Đung dịch S: Hòa tan 10,0 g chế phẩm trong nước không 
có carhon dioxvd (77) và pha loãng thành 100 ml với cùng 
đung môi.

Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và màu không đuoĉ  
đậm hơn màu mẫu v 6 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2). -Ị

ị

Giới hạn acid - kiềm ặ
Thêm 10 ml nước không có carbon dioxyd (Tỉ) và 0,2 mi 
dung dịch phenoỉphtaỉein (77) vào 10 ml dung dịch s. Lượng! 
dung dịch natrì hydroxyd 0,1 N  (CĐ) hoặc dung dịch acuị! 
hydrocỉoric 0,1 N  (C.Đ) cần dùng để làm dung dịch chuyểnị
màu không quá 0,2 ml. 1 1

'1
Hợp chất halogen ,ị
Tất cả các dụng cụ thủy tinh được dùng phải không cố' 
clorid và phải được chuẩn bị bằng cách ngâm qua đêm 
trong dung dịch acid niíric 35 % (77), được rửa sạch và: 
ngâm trong nước. Phải có chi dẫn rằng dụng cụ thủy tinh; 
được dùng riêng cho phép thừ này.
Dung dịch thử: Lấy 20,0 ml dung dịch s, thêm 5 ml nước 1 
pha loãng thành 50,0 ml bẳng ethanoỉ 96 % (77).
Xác định clor đã bị ion hóa 
Không được quá 0,02 %.
Trong 3 bình định mức 25 ml, chuẩn bị các dung dịch sau: 
Dung dịch (ỉ): Thêm vào 4,0 ml dung dịch thử, 3 ml dung, 
dịch natri hydroxyd loãng (77) và 3 ml ethanoỉ 96 % (77). Ị 
Dung dịch này được dùng để chuẩn bị dung dịch A.
Dung dịch (2): Thêm vào 3 ml dung dịch natri hydroxyd , 
loãng (77), 2 ml nước và 5 ml ethanol 96 % (77). Dung ■ 
dịch này được dùng để chuẩn bị dung dịch B.
Dung dịch (3); Thêm vào 4,0 ml dung dịch cỉorỉd mẫu 8 
phần triệu Cỉ (77), 6,0 ml nước. Dung dịch này dùng để 
chuẩn bị dung dịch c .
Thêm riêng rẽ vào 4 bình định mức 25 ml, (ký hiệu A, B, 
c, D) lần lượt 10 ml dung dịch (1), 10 ml dung dịch (2), 
10 ml dung dịch (3) và 10,0 ml nước. Thêm vào mồi bình 
5 ml dung dịch sắt (IỈI) amonĩ suỉỷat (77), trộn đều và 
thêm từng giọt, vừa thêm vừa lắc, 2 ml acidnitric (77) và 
5 mỉ dung dịch thủy ngân (ĩỉ) thỉocyanat (72). Lắc. Pha 
loãng dung dịch trong mồi bình thành 25,0 ml bằng nước 
và để các bình trong chậu nước ở 20 °c trong 15 min. Đo 
độ hấp thụ (Phụ lục 4. ĩ) ở bước sóng 460 nm trong cốc đo 
2 cm của dung dịch A, lấy dung dịch B làm mẫu trắng và 
của dung dịch c, lấy dung dịch D làm mẫu trắng. Độ hấp 
thụ của dung dịch A không được lớn hơn độ hấp thụ của 
dung dịch c.
Xác định clor toàn phần 
Không được quá 0,03 %.
Dưng dịch (ỉ); Thêm 7,5 ml dung dịch natrì hvdroxyà 
loãng (77) và 0,125 g hợp kim nhôm nickeỉ (77) vảo 
10 ml dung dịch thừ. Đun nóng ừên nồi cách thủy 10 min. 
Để nguội đến nhiệt độ phòng, lọc vào bình định mức có 
dung tích 25 ml và rửa phễu lọc 3 lần, mỗi lần với 2 ml 
ethanol 96 % (77) (tủa nhẹ có thể hình thành rồi biến 
mất khi acid hóa). Pha loãng dịch lọc và nước rửa thành
25,0 ml bằng nước. Dung dịch này được dùng để chuẩn bị 
dung dịch A.
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Pitng dịch (2): Chuẩn bị như dung địch (1), nhưng thay 
10 0 ml dung dịch thừ bàng 10,0 ml hỗn hợp đồng thể tích 
ethanol 96 % (TT) và nước. Dung dịch này dùng để chuẩn 
bị dung dịch B.
Dung dịch (3): Thêm 4,0 ml nước vào 6,0 ml dung dịch 
ciorid mẫu 8 phần triệu Cỉ (77). Dung dịch này dùng để 
chuẩn bị dung dịch c.
Them riêng rẽ vào 4 bình định mức 25 ml (ký hiệu A, B, 
c  D) lần lượt 10 ml dung dịch (1), 10 ml đung dịch (2), 
10 ml dung dịch (3) và 10 ml nước.
Thêm vào mỗi bình 5 ml dung dịch săt (ỈU) amoni suỉ/at 
(77) trộn đều và thêm từng giọt, vừa thêm vừa lẳc 2 ml 
acidnitric (77) và 5 ml dung dịch thủy ngán (H) thiocvơnat 
(77) lắc. Pha loãng dung dịch trong môi bình thành 
75 0 ml bàng nước và để các bình trong chậu nước ở 
20 °c trong 15 mìn. Đo độ hâp thụ (Phụ lục 4.1) ờ bước 
sóng 460 nm, trong côc đo 2 cm của dung dịch A, dùng 
dung dịch B làm mẫu trắng và của dung dịch c , dùng dung 
dịch D làm mâu trăng. Độ hâp thụ của dung dịch A không 
được lớn hơn độ hâp thụ của dung dịch c.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phân triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 2,0 g chê phâm tiên hành thử theo phương pháp 3. 
Dùng 2 ml dung dịch chì mâu ỉữ phản triệu Pb (77) đê 
chuẩn bị mầu đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 2,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c đcn 105 °C).

Định lượng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 20 ml acid acetic khan 
(77), làm nóng đến 50 °c nếu cần thiết. Đẻ nguội, dùng 
0,05 ml dung dịch naphthoỉbenzein (77) làm chi thị. Chuẩn 
độ băng dung dịch acidpercỉoric 0, Ị N (CD) đôn khi màu 
xanh lục xuât hiện.
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
14,41 mg C ^ N a o ! .

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

Loại thuốc
Chất bảo quản.

NATRI b r o m id
Naừiỉ bromỉdum

NaBr p.t.l: 102,9

Natri bromid phải chứa từ 98,5 % đến 101,0 % NaBr, tính 
theo chế phẩm đâ làm khô.

Tính chất
Bột cốm màu trắng hay gần như trắng hoặc tinh thể nhỏ 
mơ đục hay trong suôt không màu, hơi hút âm.
Đê tan trong nước, tan trong ethanol 96 %.
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Định tính
A. Chế phẩm phải cho phàn ửng (A) của bromiđ (Phụ ỉục 8.1).
B. Dung dịch s (xem Độ trong và màu săc của dung dịch) 
phải cho phản ứng của natri (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 10,0 g ché phẩm trong nước không 
cỏ carbon dioxyd (77) và pha loãng thành 100 ml với cùng 
dung mối.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Giỏi hạn acid - kiềm
Thêm 0,1 ml dung dịch xanh bromothymoỉ (77) vào 
10 ml dung dịch s. Lượng dung dịch acid hydrocỉoric 0,01 N  
(CĐ) hoặc dung dịch natrì hydroxyd 0,01 N (CĐ) cần dùng 
để làm dung dịch chuyển màu không quá 0,5 ml.

Bromat
Thêm 1 ml dung dịch hồ tinh bột (77), 0,1 ml dung dịch 
kaỉi ỉodĩd 10 % (77) và 0,25 ml dung dịch acid sul/uric 
0,5 M  (77) vào 10 ml dung dịch s. Đe ycn ờ chỗ tối trong 
5 min. Không được có màu xanh hoặc tím xuất hiện.

Clorid và sulfat
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 0,600 g kaỉi hydroxyd (Tỉ) trong nước 
dùng cho sắc kỷ và pha loãng thành 1000,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 0,400 g chế phẩm trong 50 ml 
nước dùng cho sắc ký và pha loãng thành 100,0 ml với 
cùne dung môi.
Dung dịch thừ (2): Pha loãng 25,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 50,0 ml bằng nước dùng cho sắc kỷ.
Dung dịch đôi chiêu (/): Thêm 1,0 ml dung dịch suựơt 
chuẩn 10 phân triệu s o 4 (77) và 12,0 ml dung dịch cỉorid 
chuân 50phấn triệu Cỉ (77) vào 25,0 ml dung dịch thừ (1) 
và pha loãng thành 50,0 ml bằng nước dùng cho sắc ký. 
Dung dịch đôi chiêu (2): Pha loãng 10,0 ml dung dịch thử 
(1) thành 100,0 ml bằng nước dùng cho sẩc kỷ. Lấy 2,0 mi 
dung dịch thu được, thêm 8,0 ml dung dịch cỉorid chuẩn 
50 phần triệu Cl (77) và pha loãng thành 20,0 ml bằng 
nước dùng cho sắc kỷ.
Mầu trang. Nước dùng cho sắc ký.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 2 mm) được nhồi pha tĩnh là hạt 
trao đôi anion có tính kiêm mạnh loại dùng cho sắc kỷ 
(13 pm).
Detector điện dẫn với bộ khử ion phù hợp.
Tốc độ dòng: 0,4 ml/min.
Thể tích tiêm: 50 Ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với đung dịch thử (2), dung dịch đối 
chiếu (1), (2) và mẫu trắng.
Tiến hành sẳc ký với thời gian gấp 2,5 lần thời gian lưu 
của bromid.
Thời gian lưu của clorid khoảng 5 min, của bromid khoảng 
8 min, của sulfat khoảng 16 min.
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Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (2), độ phân giải giữa pic của cỉorid và 
pic của bromid ít nhất là 8,0.
Giới hạn:
Dùng sẳc ký đổ cùa mẫu trăng để hiệu chỉnh diện tích pic 
thu được từ dung dịch thử (2) và dung dịch đối chiếu ( 1). 
Cloriđ: Diện tích pic clorid trên sắc ký đồ dung dịch thừ (2) 
không được lớn hơn chênh lệch giữa diện tích pic clorid 
trên sắc ký đồ dung địch thử (2) và diện tích pic clorid trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu ( 1) (0,6 %).
Sulfat: Diện tích pic sulíat trẽn sắc ký đồ dung dịch thử (2) 
không được lớn hơn chênh lệch giữa diện tích pic sulfat 
trên sắc ký đồ dung dịch thừ (2) và diện tích pic sulfat trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (100 phần triệu).

Iodid
Thêm 0,15 ml dung dịch sắt (ỈỈI) cỉorỉd 10,5 % (TT) và 2 ml 
methyỉen cỉorid (TT) vào 5 ml dung dịch s. Lẳc và để tách 
lớp. Lớp dưới không được có màu (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 1).

Sắt
Không được quá 20 phẩn triệu (Phụ lục 9.4.13).
Lẩy 5 ml dung dịch s pha loãng thành 10 ml bằng nước 
để thừ.

Magnesi và các kim loại kiềm thổ
Không được quá 0,02 % tính theo Ca (Phụ lục 9.4.16). 
Lẩy 10,0 g chế phẩm tiến hành thừ. Thể tích của dung dịch 
natrì edetat 0,01 M(CĐ) đã dùng không được quá 5,0 ml.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s thử theo phương pháp 1. Dùng 
dung dịch chì mau ỉ phần triệu Ph (TT) làm mẫu đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 3,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C; 3 h).

Định lượng
Hòa tan 85,0 mg chế phẩm trong nước, thêm 5 ml dung 
dịch acidnitric loãng (TT) và pha loãng thành 50,0 ml bằng 
nước. Chuân độ băng dung dịch hạc nitrat 0, ỉ  N (CĐ). Xác 
định điểm tương đương bằng phương pháp chuẩn độ đo 
điện thế (Phụ lục 10.2).
1 mỉ dung dịch bạc nitrat 0,1 N  (CĐ) tưomg đương với 
ỉ 0,29 mg NaBr.
Tính hàm lượng phần trăm của NaBr theo công thức sau:

a -  2,902b
Trong đó:
a là hàm lượng phần trăm của NaBr và NaCl trong phần 
định lượng tính theo NaBr.
b ià hàm lượng phàn trăm của C1 trong phép thử Clorid và sulfat.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

NATRICALCI EDETAT

NATRI CALCIEDETAT 
Natrỉi caỉcii edctas

DƯỢCĐỊẺN VIỆT n a m

2 Na+ 0Y ? C Nc r 0
1 —------ Ca------ —o0 -
o '

C10H12CaN2Na2O8. xH20 p.t.l

m
. X h20  

: 374,3 (khan)

Natri calci edetat là dinatri [(ethylendinitrilo) tetraacetato] i 
calciat (2-) có chứa một lượng không xảc định nước kết ỉ • 
tinh, phải chứa từ 98,0 % đến 102,0 % CLOH12CaNoNa2Oỉl ;'.1 
tính theo chế phẩm khan. ỵ

Tính chất
Bột trắns hoặc gần như trắng, hút ẩm. Dề tan trong nước 
thực tế không tan trong ethanol 96 %. "

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau: ịỊ<
Nhóm I: A, c, D. /tị
Nhóm II: B, c, D. ' 1
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm ! 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của natri caĩcị 1 
edetat chuẩn, Chuẩn bị mẫu đo dưới dạng đĩa nén.
B. Hòa tan 2 g chế phẩm trong 10 ml nước, thêm 6 ml dung ■; ■ 
dịch chì nitrat (TT), lãc và thêm 3 ml dung dịch kali iodid', 
16,6%  (77), không được có tủa màu vàng xuất hiện. Kiềm 
hóa dung dịch trên bằng cách thêm dung dịch amoniac
2 M  (TT) dùng giấy quỳ đò làm chỉ thị và thêm 3 mỉ dung 
dịch amoni oxaỉat 4 % (777, tủa trắng tạo thành, 
c. Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 10 ml nước, thêm 10 ml Ị 
dung dịch kaỉipyroantimonat (TT), tinh thể trắng được tạo ! 
thành. Dùng đùa thủy tinh cọ vào thành ống để tăng tốc độ . 
tạo thành tủa. j
D. Nung chể phẩm, cắn sau nung cho phản ứng (B) của . j 
calci (Phụ lục 8.1). •"!

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong nước và pha .. 
loãng thành 100,0 ml với cùng dung mòi. ỵ
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2). Ỵ«

pH lị
Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong nước không cỏ carbon dioxydậ 1 
(Tỉ) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi. pHyJ 
của dung địch thu được từ 6,5 đến 8,0 (Phụ lục 6.2). ■ J

Tạp chất A ị
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Tiến hành trong 1 
điểu kiện tránh ánh sảng. - 7 ;;
Pha động-. Hòa tan 50,0 mg sắt sulfat pentahydrat (Tty ịị  
trong 50 ml dung dịch acid suỉýuric 0,5 M  (777, thêm y 
750 ml nước và điều chỉnh đến pH 1,5 bàng dung dịch ụ
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ocid suỉ/uric 0,5 M (TT) hoặc dung dịch natri hydroxyd ỉ  
ỵ Ợ T )  thêm 20 ml ethyíen gỉycoỉ (TT) và thêm nước vừa 
đu 1000 ml.
ỉdỗn hợp dung mỏi: Hòa tan 10,0 g sắt suỉfat pentahydrat 
(TT) trong 20 ml dung dịch acid suỉỷuric 0,5 M  (Tỉ), thêm 
780 mỉ nước và điều chinh đến pH 2,0 bằng dưng dịch 
natrỉ hydroxyd ỉ M (TĨ), thêm nước vừa đủ 1000 ml.
Dung dịch thử-. Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong hỗn hợp 
dung môi và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đôi chiếu: Hòa tan 40,0 mg acỉd nitrìỉotriacetìc 
(JT) trong hỗn hợp dung môi và pha loãng thành 100,0 ml 
với cùng dung môi. Thêm vào 1,0 ml dung dịch thu được 
0 1 ml dung dịch thừ và pha loăng thành 100,0 ml băng 
hồn hợp dung môi.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh 
cơrbon graphiti hình cầu dùng cho sắc ký’ (5 pm) với diện 
tích bể mặt riêng 120 m2/g và kích thước lô xôp 25 nm. 
Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 273 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 p.1.
Cách tiến hành:
Lọc và tiêm các dung dịch ngay lập tức.
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 4 lần thời gian ỉưu cùa 
phức họp sắt của tạp chất A.
Thời gian lưu của phức họp sắt của tạp chát A khoảng 
5 min, cùa phức hợp sẳt của acid edetic khoảng 10 min. 
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung địch đối chiếu, độ phân giải giữa pic của phức hợp 
sắt của tạp chất A và pic của phức họp sẳt của acid edetic 
ít nhất là 7; tỉ sổ tín hiệu trên nhiễu ít nhất là 50 đổi với pic 
tạp chất A.
Giới hạn:
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hcm 
diện tích pic tương ứng trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối 
chiếu (0,1 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: Acid nitrilotriacetic.

Dinatri edetat
Không được quá 1,0 %.
Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong 250 ml nước. Thêm 10 ml 
dung dịch đệm amoniac pH  ỉ 0,0 (TT) vả khoảng 50 mg 
hôn hợp đen erỉocrom T (77). Chỉ thị phải chuyển màu 
tím khi thêm không quá 1,5 ml dung dịch magnesi cỉorid 
0JM(CĐ).

Clorid
Không được quả 0,1 %.
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,7 g chế phẩm trong nước và pha 
loàng thành 20 roi với cùng dung môi. Thêm 30 ml dung 
dịch acid nitric loãng (TT) vào dung dịch thu được và để 
yên 30 min, sau đó lọc. Pha loãng 10 ml dịch lọc thành 
50 m! bằng nước.
Dung dịch đổi chiếu: Lấy 0,40 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,0ĩ M  (TT), thêm 6 ml dung dịch acid nỉtríc. 
loãng (TT) và pha loãng thành 50 ml bàng nước.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

Lọc dung dịch thừ và dung dịch đối chiếu nếu cần. Thêm 
1 ml dung dịch bạc nitrat 1,7 % (TT) vào hai dung dịch, 
trộn đều. Để vên 5 min tránh ánh sáng.
Dung dịch thừ không được đục hơn dung dịch đối chiếu.

Sắt
Không được quá 80 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Pha loãng 2,5 ml dung dịch s thành 10,0 ml băng nước và 
tiến hành thử. Thêm 0,25 g caỉci cỉorid (77) vào dung dịch 
thử và chuẩn trước khi thêm acid mercaptoacetic (TT).

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành thừ theo phương pháp 6. 
Dùng 2 mỉ dung dịch chì mau ỉ  ồ phần triệu Pb (TT) đê 
chuẩn bị mẫu đổi chiếu.

Nước
Từ 5,0 đến 13,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,200 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan khoảng 0,500 g chế phẩm trong nước và pha loẫng 
thành 200 ml với cùng dung môi. Lây 20,0 ml dung dịch 
thu được, thêm 80 ml nước và điêu chỉnh đên pH 2 bãng 
dung dịch acỉd nitrỉc loãng (TT). Thêm 0,1 ml dung dịch 
da cam xylenoỉ (TT) làm chỉ thị và chuẩn độ bằng dung 
dịch bỉsmuth nitrat 0,0ỉ  M  (CĐ) đên khi màu dung dịch 
chuyển từ vàng sang đò.
lml dung dịch bismuth nitrat 0,0ỉ M  (CĐ) tương đương 
với 3,74 mg C1oH12CaN2Na208.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Làm chất tạo phức điều trị ngộ độc chì.

Chế phẩm
Dung dịch tiêm truyền.

NATRI c  AMPHOSưưONAT

NATRI CAMPHOSƯLFONAT
Natrìỉ camphosulfonas

Me

p.t.l: 254,3

Natri camphosulfonat là muối natri của acid 10-camphosulfonic 
(acid 7,7<foneỔTyh2-oxobicyck> [2.2.1 ] heptan-1 -methansulĩonic), 
thu được bằng cách điều chế từ camphor (thiên nhiên hay tông 
hợp) với acid sulĩuric đậm đặc và anhyđrid acetic.
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Tính chất
Bột két tinh trắng, có mùi long não nhẹ, vị hơi đắng, Dễ bị 
hút ẩm, vón cục, đổi màu vàng.
Rất dễ tan trong nước; tan trong ethanol; ít tan trong ether, 
benzen, cyclohexan; không tan trong carbon tetraclorid.

Định tính
A. Điểm chảy: 283 °c đến 286 °c (Phụ lục 6.7).
B. Góc quay cực riêng:
+ 17,25° đến +19,25° (đối với natri camphosulíonat điều 
chế từ camphor thiên nhiên).
-l,5°đên +1,5° (đôi vói natri camphosulíònat điêu chê từ 
camphor tổng họp, racemic).
Hòa tan 1,0 g che phẩm trong nước, pha loãng thành
25.0 ml với cùng dung mồi và tiến hành đo (Phụ lục 6,4). 
c. Đun nóng khoảng 1 g chế phẩm với vài viên natri 
hydroxyd (TT), sẽ bốc mùi đặc trung của camphor.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 2 g chế phẩm trong 10 ml nước. Dung dịch thu 
được phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có màu đậm 
hơn màu cùa dung dịch iod 0,00005 N.

pH
Hòa tan 1 g chế phẩm trong 10 ml nước không có carbon 
dioxyd (TT). pH của dung dịch thu được phải từ 6,0 đến
8.0 (Phụ lục 6.2).

Bari
Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 5 ml nước, thêm 2 giọt dung 
dịch acid hydrocỉoric Ỉ0%  (TT) và 2,5 ml dung dịch bão 
hòa caỉci sulfat (TT). Dưng địch thu được phải trong.

Clorid
Không được quá 0,01 % (Phụ lục 9.4,5).
Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 15 ml nước vả tiến hành thử.

Sulíat
Không được quá 0,05 % (Phụ lục 9.4,14).
Hòa tan 0,3 g chế phẩm trong 15 ml nước và tiến hành thử.

Kim loại nặng
Không được quả 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong nước và pha loăng thảnh 
20 ml với cùng dung môi. Lấy 12 ml dung dịch nảy thử 
theo phương pháp 1. Dùng dung dịch chì mẫu 2 phần triệu 
Pb (TT) đê chuân bị mau đoi chiếu.

Mất khối lượng do íàm khô
Không được quá 2,7 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c đen 105°C;2h).

Bảo quản
Trong chai lọ nút kín, tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Kích thích thần kinh trung ưcmg (ưu tiên hành não). Dùng 
kích thích hô hấp và trợ tim.

658

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM vi

Chế phẩm I
Dung dịch tiêm; dung dịch uống nhò giọt. ,:!!

NATRl CITRAT
Natriỉ cìtras

CH2-COONa
HO-C-COONa .2H20

CH2-COONa
C6H5Na30 7.2H20  p.t.l: 294,$

Natri citrat là trinatri 2-hydroxypropan-l ,2,3-tricarboxylat, I 
phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % C6H5Na30 7, tính theo ! 
chế phẩm khan,

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc tinh thể dạng hạt trắng, hút ẩm nhẹ ' I 
trong không khí ẩm. Dễ tan trong nước, thực tể không tan ' 
trong ethanol 96 %. ị

Định tính
Dung dịch S: Hòa tan 10,0 g chê phẩm trong nước không 
có carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 100,0 mí với -, 
cùng dung môi. -ạ\
A. Thêm 4 ml nước vào 1 ml dung dịch s, dung dịch thu ;
được phải cho phàn ứng của ion citrat (Phụ lục 8-1). ' ;
B. 1 mỉ dung dịch s phải cho phản ứng A của ion natri 
(Phụ lục 8,1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và khồng màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Giói hạn acid - kiềm
Thêm 0,1 ml dung dịch phenoỉphtaỉein (TT) vào 10 ml 
dung dịch s. Lượng dung dịch na tri hydroxyd 0,1 N (CĐ) 
hoặc dung dịch acid hydrocỉorỉc 0J N  (CĐ) cần dùng để 
làm dung dịch chuyển màu không quá 0,2 ml.

Chất dễ carbon hóa
Thêm 10 ml acid suỉỷuric (TT) vào 0,20 g chế phẩm đã 
đưọ'c nghiền nhỏ và làm nóng trong cách thủy ở 90 ± 1 °c 
trong 60 min. Làm lạnh nhanh. Dung dịch có màu không 
được đậm hơn màu mẫu v 2 hoặc VL2 (Phụ lục 9.3, phương
pháp 2).

Clorid
Không được quả 50 phần triệu (Phụ lục 9.4.5).
Pha loẫng 10 ml dung dịch s thành 15 ml bàng nước và 
tiến hành thử.

Oxalat
Không được quả 0,03 %.
Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong 4 ml nước. Thêm 3 ml acid 
hydroclorỉc (77') và 1 g kẽm hạt (TT) vào dung dịch trên, 
đun nóng trên cách thủy trong 1 min. Để yên 2 min, gạn



NATRI CLORID

r
ỉớp chất lòng vào ống nghiệm có chứa 0,25 ml dung dịch 
nhenvỉhydrazin hydrocìorid 1,0 % và đun đên sôi. Làm 
nguọi nhanh, chuyên vào ông nghiệm có chia vạch, thêm 
một lượng thể tích tương đương acid hydrocỉoric (77) và
0 25 mi dung dịch kaỉi /erỉcyanìd 5 % (Tỉ). Lắc và để 
yen 30 min. Màu hổng của đung dịch không được đậm 
hơn màu của dung dịch đối chiếu được chuẩn bị tương 
tự trong cùng thời gian nhưng dùng 4 ml dung dịch acid 
Qxalic 0,005 % thay cho 0,50 g chế phẩm hòa tan trong 
4 mỉ nước.

SuƯat
Không được quá 0,015 % (Phụ lục 9.4.14).
Thêm 2 ml dung dịch acid hydrocloric 25 % (TT) vào 
10 mi dung địch s, thêm nước vừa đù ] 5 ml và tiến hành thử.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s tiến hành theo phương pháp L 
Dùng dung dịch chì mẫu ỉ  phần triệu Pb (77) để chuẩn bị 
mẫu đối chiêu.

Nước
Từ 11,0 % đến 13,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,300 g chế phẩm. Sau khi thêm chế phẩm, khuấy 
trong 15 min trước khi chuẩn độ.

Chất gây sốt
Neu chế phẩm được dự định dùng để sản xuất dung dịch 
tiêm với thổ tích lớn thì phài đạt phép thử này.
Tiêm cho 1 kg thỏ 10 ml dung dịch vừa mới pha trong 
nước cát pha tiêm (77) cỏ chửa 10,0 mg chê phâm và 
7,5 mg calci clorid (TT) không có chất gây sốt trong 1 ml 
(Phụ lục 13.4).

Định lưựng
Hòa tan 0,150 g chế phẩm trong 20 ml acid acetic khan 
(77), làm nóng đến khoảng 50 °c. Để nguội. Dùng 0,25 ml 
dung dịch naphỉholheniein (77) làm chi thị và chuẩn độ 
băng dung dịch ơcid percỉoric 0, ỉ N  (CĐ) đến khi có màu 
xanh lục.
1 ml dung dịch ơcỉdpercỉoric 0, ỉ N  (CĐ) tưong đương với 
8,602 mgC6H5N aj07.

Bảo quản
Trong lọ kín.

Loại thuốc
Thuôc kiềm hóa.

natri c l o r id
Natrii chloridum

NaCl p.t.l: 58,44

Natri clorid phải chửa từ 99,0 % đển 100,5 % NaCl, tính 
Iheo chế phẩm đã làm khô.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng hay tinh thể không 
màu hay hạt trắng hoặc gần như trắng. Dễ tan trong nước 
thực tế không tan trong ethanol khan.

Định tính
A. Chế phẩm phải cho phản ứng của cloríd (Phụ lục 8.1).
B. Chế phẩm phải cho phàn ứng của natri (Phụ lục 8.1). 
Nếu chế phẩm dạng hạt thì nghiền nhỏ trước khi tiến hành 
các phép thử.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 20,0 g chế phẩm trong nước không cỏ 
carbon dioxyd (77) và pha loãng thành 100,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ lục 
9.3, phương pháp 2).

Giới hạn acid - kiềm
Thêm 0,1 ml dung dịch xanh bromothymoỉ (77) vào 
20 ml dung dịch s. Lượng dung dịch acidhydrocỉoric 0,01N  
(CĐ) hoặc dung dịch natri hydroxyd 0,01 N  (CĐ) cần dùng 
để làm dung dịch chuyên màu không quá 0,5 ml,

Bromid
Không được quá 100 phần triệu.
Thêm 4,0 ml nước, 2,0 ml dung dịch đỏ phenol (TT2)  và
1.0 ml dung dịch cỉoramin T 0,0ỉ % vào 0,5 ml dung dịch 
s, trộn đều ngay. Sau đúng 2 min, thêm 0,15 ml dung dịch 
natrỉ thiosuỉfat 0,1 M  (77), trộn đều và pha loãng thành
10.0 ml bằng nước.
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch thu được ở bước 
sóng 590 nm, dùng nước làm mẫu trắng. Độ hấp thụ của 
dung dịch trẽn không được lớn hơn độ hấp thụ cùa dung 
dịch đối chiếu được chuẩn bị trong cùng một thời gian, cùng 
cách tiến hành, dùng 5,0 ml dung dịch kaỉi bromid 3,0 mg/ỉ.

Ferocyanid
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong 6 ml nước. Thêm 0,5 ml hồn 
hợp gồm 5 ml dung dịch sắt (Hỉ) amoni suỉịat ỉ % trong 
dung dịch acidsuỉ/uric 0,25 % và 95 ml dung dịch sắt (ỉĩ) 
suỉfat 1,0 %. Màu xanh không được xuất hiện trong vòng 
10 min.

lodid
Làm ẩm 5 g che phẩm bàng cách thêm từng giọt hồn hợp 
vừa mới pha gôm 0,15 ml dung dịch natri nitrit 10%  (77), 
2 ml dung dịch acỉd suỉýuric 0,5 M  (77), 25 mì dung dịch hồ 
tinh bột (77) và 25 ml nước. Sau 5 min, quan sát dưới ảnh 
sáng ban ngày, hỗn hợp chất thừ không được có màu xanh.

Nitrit
Thêm 10 ml nước vào 10 mỉ dung dịch s. Độ hấp thụ 
(Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ờ bước sóng 354 nin 
không được lớn hơn 0,01.

Phosphat
Không được quá 25 phần triệu (Phụ lục 9.4.12).
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Pha loãng 2,0 ml dung dịch s thành 100 ml bàng nước và 
tiến hành thử.

Sulfat
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.14).
Pha loãng 7,5 ml dung dịch s thành 30 ml bằng nước cất 
vả tiến hành thừ.

Nhôm
Không được quá 0,2 phần triệu (Phụ lục 9.4.9).
Nêu chê phâm được dự định dùng đê sản xuât các dung 
dịch thẩm tách màng bụng, thẩm tách máu hoặc lọc máu, 
thì phải đáp ứng yêu cầu phép thử này.
Dung dịch thử: Hòa tan 20,0 g chế phẩm trong 100 ml 
nước và thêm 10 ml dung dịch đệm acetatptì 6,0 (TT) . 
Dung dịch đỗi chiếu: Trộn đều 2 ml dung dịch nhôm mẫu 
2 phần triệu Aỉ (77), 98 ml nước và 10 mỉ dung dịch đệm 
acetat pH  6,0 (77), ^
Dung dịch mẫu trang: Trộn đều 10 ml dung dịch đệm 
acetat pH 6,0 (77) và 100 ml nước.

Arsen
Không được quá 1 phần triệu (Phụ lục 9.4.2, phương pháp A). 
Dùng 5 ml dung dịch s để đo.

Bari
Thêm 5 mí nước cất và 2 ml dung dịch acid suỉ/uric ỉ M  
(77) vào 5 ml dung dịch s. Sau 2 h, dung dịch không được 
đục hơn hỗn hợp gồm 5 ml dung dịch s vả 7 ml nước cất.

Sắt
Không được quá 2 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Lấy 10 ml dung địch s và tiến hành thử. Dùng hỗn hợp 
gôm 4 ml dung dịch sắt mau ỉ phan triệu Fe (77) và 6 mỉ 
nước để chuẩn bị mẫu đổi chiếu.

Magnesi và các kim loại kiềm thổ
Không được quá 0,01 % tính theo Ca (Phụ lục 9.4.16). 
Dùng 10,0 g chế phẩm và 150 mg hỗn hợp đen eriocrom T 
(Tỉ). Thể tích của dung dịch natri edetat 0,0ỉ  M  (CĐ) đã 
dùng không được quá 2,5 ml.

Kali
Không được quá 0,05 %,
Nếu ché phẩm được dự định để sản xuất thuổc tiêm, hoặc 
các dung dịch thẩm tách máu, lọc máu, thẩm tách màng 
bụng, thì che phẩm phải đáp ứng yêu cầu phcp thử này. 
Phương pháp quang phổ phát xạ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 
Phương pháp 1).
Dung dịch thử: Hòa tan 1,00 g chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Dây dung dịch chuẩn: Hòa tan 1,144 g kaỉi clorid (TT) 
đã được sấy ờ 100 °c đén 105 °c trong 3 h trong nước và 
pha loãng thành 1000,0 ml với cùng dung môi (dung dịch 
chứa 600 pg K7ml). Tiếp tục pha dãy dung dịch chuẩn theo 
yêu cầu.
Đo cường độ phát xạ ờ bước sóng 766,5 um.

THUỐC NHỜ MẮT NẠTRICLORID 0,9 %

Kim loại nặng w
Không được quá 5 phần triệu (Phụ lục 9.4.8). v-
Lấy 12 ml dung dịch s và tiến hành thử theo phương rị 
pháp 1. Dùng dung dịch chì mẫu ỉ phần triệu Pb (TT) 
chuẩn bị mẫu đoi chiếu. ÈẻẶ

Mât khôi lượng do làm khô ÍỊ '
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6). | |
(1,000 g; 105 °C; 2 h). # ị

Nội độc tố vi khuẩn ị
Phai ít hơn 5 EU/g (Phụ lục 13.2). f 'Ịfị 
Neu chế phẩm được dự định để sản xuất các dạng thuốc 
tiêm mà không có phương pháp hữu hiệu nào khác để loai • < 
nội độc tô thì phải tiến hành phép thừ nảy.

Đinh lưọng
Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong nước và pha loãng thành ú 
50 ml với cùng dung môi. W:
Chuân độ bàng dung dịch bạc nùrat 0,1 N  (CĐ). Xác định ) 
điểm tương đương bảng phương pháp chuẩn độ đo điện 7  
thế (Phụ lục 10.2). 'ĩặ ị
1 ml dung dịch bạc nitrat 0,1 N (CĐ) tương đương với )
5,844 mẹ NaC.l. y£-ị

Nhãn _ .-$-J
Nhãn cần ghi rõ nếu chế phẩm phù hợp dùng để sản xuấự) 
các dạng thuốc tiêm hoặc dùng để sản xuẩt các dung dịch 
thẩm tách màng bụng, thẩm tách máu hoặc lọc máu. .1
Bảo quản 1
Trong bao bì kín. j

Loại thuốc
Cung cấp chất điện giải.

Chếphẩm
Thuốc tiêm truyền, thuốc nhỏ mắt

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V n

THUỐC NHỎ MẮT NÀTRI CLORID 0,9 % 
Coỉlyrium Natrỉi chỉoridi

Thuốc nhò mất natri clorid là dung dịch vô khuẩn của natri vị 
clorid trong nước. Ằ I
Chể phẩm phải đạt các yêu cầu trong chuyên luận “ThuôcJ)ị 
nhò măt” (Phụ lục 1.14) và các yêu sau đây:

Hàm lượng natri clorid, NaCl, từ 90,0 % đến 110,0 % S0y\ 
với lượng ghi trên nhãn. V)

Tính chất Jjị
Dung dịch trong suốt, không màu. ỆỊl

Định tính
Dung dịch ché phẩm cho các phản ứng của ion clorid vậ|Ị 
ion natri (Phụ lục 8.1). '!)ị

j|ịịi1
pH i||Ị
Từ 6,0 đến 8,0 (Phụ lục 6.2). Ệ Ị
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Định lượng
Lây chỉnh xác 10 ml chê phâm, cho vào bình nón 100 ml, 
thêm 3 ệiọt dung dịch kaỉì cromat (Tỉ) làm chỉ thị. Định 
lượng bang dung dịch bạc niírat 0,1 N  (CĐ) đên khi có 
tủa hông.
1 ml dưng dịch bạc nitrơt 0,1 N (CĐ) tương đương với 
5 844 mg NaCl.

Bảo quản
ở nhiệt độ không quá 25 °c.
Loại thuốc
Rửa mắt.

Hàm lượng thưòng dùng
0,9%.

THƯỚC TIÊM NATRI CLOR1D
Inịectio Natrỉi chlorỉdỉ

Là dung dịch vô khuẩn của natri clorid trong nước để pha 
thuốc tiêm. Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong 
chuyên luận “Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 
1.19) vả cảc ycu cầu sau đây:

Hàm lượng natri clorid, NaCỊ từ 95,0 % đến 105,0 % so 
với lượng ghi trên nhãn.

Tỉnh chất
Dung dịch trong, không màu.

Định tính
Chế phẩm phải có phản ứng của ion natri và ion clorid 
(Phụ lục 8.1).

pH
Từ 4,5 đến 7,0 (Phụ lục 6.2).

Định lượng
Lấy chính xác 10,0 mỉ chế phẩm, cho vào một bình nón 
có dung tích 100 ml, thêm 3 giọt dung dịch kaỉi cromaì 
(TT) làm chi thị. Chuẩn độ bằng dung dịch bạc nitrat 
0,1 N (CĐ) đến khi có tủa hồng.
1 mi dung dịch bạc nitrat 0,1 N (CĐ) tương đương với
5,844 mg NaCl

Bảo quản
Chế phẩm được đóng trong ống thủy tinh 5 ml hàn kín. Đe 
ờ nơi nhiệt độ không quá 25 °c.

Loại thuốc
Cung cấp chẩt điện giải.

Hàm lượng thưòng dùng

THUÓC TIÊM TRUYỀN NATRi CLORID ĐẮNG TRƯƠNG

THUỐC TIÊM TRUYÈN NATRI CLORID
ĐẲNG TRƯƠNG
ĩnfusio Natrii chloridi isotonica

Là dung dịch vô khuẩn của natri cìorid trong nước để pha 
thuốc tiêm. Chế phẩm không được có các chẩt bảo quản. 
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” mục “Thuốc tiêm truyền” 
(Phụ lục 1.19) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lưựng natri clorid, NaCỊ từ 95,0 %đến 105,0 % so 
với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

Định tính
Chế phẩm phải có phản ứng của ion natri và ion clorid 
(Phụ lục 8.1).

pH
Từ 4,5 đến 7,0 (Phụ lục 6.2).

Giới hạn tiểu phân
Khi chế phẩm được đóng ở thể tích 100 ml trở lên, tiến 
hành xác định giới hạn tiểu phàn (Phụ lục 11.8). Chế phẩm 
phải đạt yêu cầu cùa phép thừ A. Xác định giới hạn tiểu 
phân không nhìn thấy bàng mắt thường.

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,5 EƯ/ml.
Tiến hành thử theo chuyên luận “ Phép thử nội độc tố vi 
khuẩn” (Phụ lục 13.2).

Định lượng
Lấy chính xác 10,0 ml chế phẩm, cho vào một bình nón có 
dung tích 100 mi, thêm 3 giọt dung dịch kalỉ cromat (77). 
Chuẩn độ bầng dung dịch bạc nitrat ồ, ỉ N (CĐ) đến khi 
có tủa hồng.
1 ml dung dịch bạc nitrat 0,1 N (CĐ) tương đương với
5,844 mg NaCl.

Bảo quản
Chế phẩm được đóng trong chai thủy tinh trung tính hoặc 
chai lọ bàng chất dẻo 300 ml, 500 ml, nút kín. Để ờ nơi 
không quá 25 °c.
Loạỉ thuốc
Cung cấp chất điện giải.

Hàm lượng thường dùng
0,9%.
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NATRI HYDROCARBONÀT 
Natrii hydrocarbonas 
Natri bícarbonat

NaHC03 p.t.l: 84,01

Natri hvđrocarbonat phải chứa từ 99,0 % đển 101,0 % 
NaHCoV.

Tính chất
Bột kết tinh trắng. Tan trong nước, thực tể không tan trong 
ethanol 96 %. Khi đun nóng ờ trạng thái khô hoặc ở trong 
dung dịch, sẽ chuyển dàn thành natri carbonat.

Định tính
Dung dịch S: Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong 90 ml nước 
không có carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 100,0 ml 
với cùng dung môi.
Á. Thêm 0,1 ml dung dịch phenoỉphtaỉein (TT) vào 5 ml 
dung dịch s, màu hồng nhạt xuất hiện. Đun nóng, khí bay 
lên và dung dịch có màu đò.
B. Dung dịch s  phải cho phản ứng của carbonat và 
hydrocarbonat (Phụ lục 8.1).
c . Dung dịch s  phải cho phản ứng (A) của ion natri (Phụ
lục 8.1)7

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) vả không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2),

Carbonat
pH của dung dịch s  vừa mới pha không được lớn hcm 8,6 
(Phụ lục 6.2).

Clorid
Không được quả 0,015 % (Phụ lục 9.4.5).
Thêm 2 ml acid nitrìc (TT) vào 7 ml dung dịch s và pha 
loãng thành 15 ml bằng nước và tiến hành thừ.

Sulĩat
Không được quá 0,015 % (Phụ lục 9.4.14).
Thêm acid hydrocỉoric (77) vào hỗn dịch chứa 1,0 g chế 
phâm trong 10 ml nước đên khi trung tính và thừa khoảng 
1 ml rồi pha loãng thành 15 ml bàng nước và tiến hành thử.

Amoni
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.1).
Lấy 10 ml dung dịch s  pha loãng thảnh 15 ml bàng nước 
và tiến hành thử theo phương pháp A. Dùng hỗn hợp gồm
5 ml nước và 10 ml dung dịch amoni mẫu Ị phần triệu 
NH4 (77) đê chuẩn bị mẫu đoi chiếu.

Arsen
Không được quá 2 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Lấy 0,5 g chế phẩm tiến hành thử theo phương pháp A.

Calci
Không được quá 0,01 % (Phụ lục 9.4.3).

N ATRI HYDROCARBON AT

Thêm acìd hỵdrocỉorĩc (77) vào hồn dịch chửa 1,0 g chế 
phẩm trong ỉ 0 ml nước cho đến khi trung tính, pha loãng 
thành 15 mỉ bàng nước và tiến hành thử.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8). '1 »
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 2 ml acid 
hỵdrocỉoric (77) và 18 ml nước. Lấy 12 ml dung dịch thu 
được tiến hành thử theo phương pháp 1. Dùng dung dịch 
chi mẫu ỉ phần triệu Pb (TT) làm mẫu đối chiểu. :

Sắt
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 5 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric ỉoàng (77), pha loãng thành 10 ml bằng nước 
và tiến hành thừ.

Định lưọmg
Hòa tan 1,500 g chế phẩm trong 50 ml nước không có carbon 
dioxyd (TT). Chuẩn độ bàng dung dịch acỉd hydrocỉorìc ' 
/ N  (CĐ), dùng 0,2 ml dung dịch da cam methvỉ (TT) làm 
chi thị.
1 ml dung dịch acỉd hydrocỉoric Ị N (CĐ) tương đương 
với 84,0 mg NaHC03.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

Loại thuốc
Kháng acid, điều trị thiếu hụt điện giải.

THUÓC BỘT NATRI HYDROCARBONAT
Puỉveres Natrii hydrocarbonas

Chế phấm là thuôc bột uống có chứa natri hydrocarbonat. 
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc bột” (Phụ lục 1.7) và các yêu cầu sau:

Hàm lưựng natri hydrocarbonat, NaHC03, không ít 
hơn 0,985 g trong 1 g chế phẩm.

Tính chất
Bột trắng, khô rời không vón cục, vị mặn.

Định tính
Dung dịch S: Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong 90 ml nước 
không có carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 100 ml 
bàng cùng dung môi.
A. Lây 5 ml dung dịch s, thêm vào 0,1 ml dung dịch 
phenoỉphtaỉcin (77), màu hồng nhạt xuất hiện. Đun nóng, 
khí bay lên và dung dịch có màu đỏ.
B. Chế phẩm cho phản ứng cùa carbonat và hydrocarbonat • 
(Phụ lục 8.1).
C. Dung dịch s cho phản ứng của ion natri (Phụ lục 8-1).

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V ' 1
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Carbonat
pH của dung dịch s vừa mới pha không được lớn hom 8,6 
(Phụ lục 6.2).

NATRỊỊ SALICYLAT

0,5 N  (CĐ), dùng dung dịch dơ cam methyỉ (TT) làm chỉ thị. 
i ml dung dịch acid hvdrocỉoric 0,5 N  (CĐ) tưomg đương 
với 42,0 mg NaHC03"

Định iưọTig
Hoa tan l ,500 g chê phâm trong 50 m I nước không có carbon 
diớ.xyd (Tỉ). Chuân độ băng dung dịch acid hydrocỉoric 
ỉ Ar (CĐ), dùng 0,2 ml dung dịch da cam methyl (TT) làm 
chi thị.
1 ml dung dịch acid hydrocỉoric ỉ N (CĐ) tương đương 
với 84,0 mg NaHC03.

Bảo quản
Chế phâm đóng gói trong bao kín, bảo quàn ờ nhiệt độ 
không quá 30 °c.

Loại thuốc
Dung dịch làm kiềm hỏa, điểu hòa cân bằng acid - kiềm.

Hàm lưưng thưcmg dùng
5 g, 10 gi 20 g, 50 g, 100 g

THUỐC TIÊM NATRI HYDROCARBONAT 
Inịectio Natrii bicarbonas

Là dung dịch vô khuẩn của natri hydrocarbonat trong nước 
để pha thuốc tiêm. Chế phẩm có thể chửa chất ổn định 
thích hợp.
Ché phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền’' (Phụ lục 1.19) vả các yeu 
cầu sau đây:

Bảo quản
Thuốc thường đóng ống thủy tinh trung tỉnh kín. Để nơi 
mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuổc khảng acid và thuốc kiềm hóa.

Hàm lượng thường dùng
1,4 %, 4,2 %, 7,5 %, 8,4 %.

NATRI SALICYLAT
Natrii saỉicyỉas

a CC^Na 

OH
C7H5Na03 p.t.l: 160,1

Natri saỉicylat là natri 2-hydroxybenzencarboxylat, phải 
chứa từ 99,0 % đến 101,0 % C7H5N a03, tính theo chế 
phẩm đâ làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng hay tinh thể nhò 
không màu hay hình vẩy óng ánh.
Dễ tan trong nước, hơi tan trong ethanol 96 %.

Hàm lưọng natri hydrocarbonat NaHC03, từ 95,0 % 
đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

Định tính
Chế phẩm phải cho phản ứng đặc tnrng của ion natri và ion 
hydrocarbonat (Phụ lục 8.1).

pH
Từ 7,5 đến 8,5 (Phụ lục 6.2).

Chẩt gây sốt
Theo phương pháp Thử chất gây sổt (Phụ lục 13.4). Dùng 
1Ọ m! chê phâm đôi với thuôc tiêm natri bicarbonat có 
nồng độ 2,5 % hay ít hơn cho 1 kg trọng lượng thỏ. Đối 
với chê phâm có nông độ natri hydrocarbonat ỉớn hơn 
2,5 % thì pha loãng chế phẩm bằng nước để pha thuoc tiêm 
không có chât gây sôt đê được dung dịch có nông độ natri 
hydrocarbonat 2,5 % và dùng 10 ml dung dịch này cho 
1 kg trọng lượng thỏ.

Định lưựng
Lây một thể tích chế phẩm tương ứng với 1 g natri 
hydrocarbonat. Chuẩn độ bằng dung dịch acid hydrocỉoric

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, c.
Nhóm II: B, c.
A. Phổ hẩp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa che phẩm 
phải phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của natri salícylat 
chuẩn.
B. Dung dịch s  (xem Độ trong và màu sẳc cùa dung dịch) 
phải cho phản ứng cùa salicylat (Phụ lục 8.1).
c. Chế phẩm phải cho phản ứng cùa natri (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sẳc cùa dung dịch
Dung dịch s. Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong nước không 
có carbon dioxyd (TT) được chuẩn bị từ nước cất và pha 
loãng thành 50 ml với cùng đung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có 
mảư đậm hơn dung dịch màu mẫu VN6 (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2).

Giới hạn acid
Thêm 0,1 ml dung, dịch đỏ phenol (TT) vào 20 ml dung 
dịch s, dung dịch có màu vàng. Lượng dung dịch natri 
hydroxyd 0,01 N  (CĐ) cần dùng để lảm màu của dung dịch 
chuyển sang màu đỏ tím không quá 2,0 ml.
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Clorid
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.5).
Thêm 5 ml nước và 10 ml acid rìitric loãng (77) vào 5 ml 
dung dịch s, sau đó lọc. Pha loãng 10 ml dịch lọc thành 
15 ml bằng nước và tiến hành thử.

Sulĩat
Không được quá 0,06 % (Phụ lục 9.4.14).
Pha loãng 2,5 ml dune dịch s thành 15 ml bàng nước và 
tiến hành thử.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 1,60 g chế phẩm trong 16 ml hỗn hợp nước - 
ethanol 96 % (5 : 10). Lấy 12 mỉ dung dịch tiến hành thừ 
theo phương pháp 2. Dùng 10 ml dung dịch chì mẫu 2 
phần triệu thu được bàng cách pha loãng từ dung dịch chì 
mẫu ỉ 00 phần triệu Pb (TT) với hỗn hợp nước - ethanoĩ 
96 %{5 : 10), để chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Mất khối lương do làm khô
Không đuợc quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,00 g; 105 °C).

Định lượng
Hòa tan 0,130 g chế phẩm trong 30 ml acỉd acetic khan 
(77). Chuẩn độ bẳng dung dịch acidpercloric 0,1 N (CĐ). 
Xác định điêm kểt thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo 
điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acìdpercỉoric 0,1 N  (CĐ) tưorng đương với
16,01 mg C7H5N a03.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chống viêm, giảm đau.

Chế phẩm
Viên nén.

NATR1 SƯLFACETAMIĐ 
Sul/acetamidum natrỉcum

H,N

HoO

C8H9N2Na03S.H20  p.t.l: 254,2

Natri sulíacetamid là natri acetyl[(4-aminophenyl)sulfonyl] 
azanid, phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % C8H9N2N a03S, 
tính theo chế phẩm khan.

1
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Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc trẳng ánh vàng. Dễ tan trong nước 
khó tan trong ethanol khan.

Định tính
Cỏ thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, E. '
Nhóm II: B, c , D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phài 
phù hợp với phô hâp thụ hông ngoại của natri sulíacetamiđ 
chuẩn.
B. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong dung dịch đệm phosphat 
pH 7,0 (TT) và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung 
môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml 
bang dung dịch đệm phosphat pH 7,0 (77). Phổ hấp thụ 
ánh sáng (Phụ lục 4.1) của đung dịch thu được từ bưởc 
sóng 230 nm đến 350 nm có một cực đại hấp thụ tại bước 
sóng 255 nm. Độ hấp thụ riêng tại bước sóng cực đại từ 
660 đến 720, tính theo chế phẩm khan.
c. Hòa tan 1 g ché phẩm trong 10 ml nước, thêm 6 ml dung 
dịch acid acetic 2 M  (77), lọc lây tủa. Rửa tủa băng một 
lượng nhỏ nước và sấy ờ 100 °c đên 105 °c trong 4 h. Nhiệt 
độ nóng chảy của tủa thu được phải từ 181 °c đến 185 °c 
(Phụ lục 6.7).
D. Hòa tan khoảng 1 mg tủa thu được ở phản ứng định 
tính c  trong 1 mi nước bảng cách đun nóng. Dung dịch thu 
được cho phản ứng cùa amin thơm bậc nhất (Phụ lục 8.1) 
với tủa mảu đỏ cam tạo thành.
E. Dung dịch s (xem Độ trong và màu sấc của dung dịch) 
phải cho phàn ứng cùa natri (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,25 g chế phẩm trong nước không 
cổ carbon dioxvd (77) và pha loẫng thành 25 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và có màu không 
được đậm hơn dung dịch màu mẫu VL4 (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2).

pH
Từ 8,0 đến 9,5 (Phụ lục 6.2).
Dùng dung dịch s để đo.

Tạp chất lỉên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng và tiến hành trong điều kiện 
tránh ánh sáng.
Phơ động: Acid ơcetic băng - methanoỉ - nước dùng cho 
sắc /cý ( 1 : 10 : 89).
Dung dịch thứ: Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 5 mg natri sulfacetamid 
chuẩn và 5 mg suỉ/aniỉơmid (77) (tạp chất A) trong 1,0 ml 
pha động.
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bàng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 10,0 ml bàng pha động.
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Điều kiện sẳc kỷ:
Cột kích thước (12,5 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
cảpped octadecyỉsiỉyl siỉìca geỉ dùng cho sắc ký (5 prn). 
petector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 0,8 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 ul.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 7 lần thời gian lưu của
sulíacetamid.
Thời gian ỉưu tương đổi so với sulfacetamid (thời gian lưu 
khoảng 5 min) của tạp chât A khoảng 0,5. Kiểm tra tính 
phù họp của hệ thong: Trên sắc ký đồ của dung dịch đổi 
chiểu (1), độ phân giải giữa pic của tạp chất A và pic của 
sulfacetamid ít nhất lả 5,0.
Giới hạn:
Hệ số hiệu chinh: Để tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
cùa tạp chất A với 0,5.
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A đã hiệu chỉnh không 
được lởn hơn 2 lân diện tích pic chính trẽn sắc ký đô của 
dung dịch đối chiếu (2) (0,2 %).
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đo của dung 
dịch đối chiếu (2) (0,10 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 5 lần diện tích pic chỉnh trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (2) (0,5 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: A. 4-aminobenzensulfonamid (sulfanilamid).
Tạp chất B: ;V-(4-sulfamoylphenyl)acetamid.
Tạp chất C: .'V-[[4-(acetylamino)phcnylJsulfonyl]acetamiđ.
Tạp chất D: 4,4’-sulfonyldianilin (dapson).

Sulíat
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.14).
Hòa tan 2,5 g chế phâm trong nước cất và pha loãng thành 
25 ml với cùng dung môi. Thêm 25 mỉ dung dịch acidacetic 
2 M (77), lắc 30 min và lọc. Lấy ] 5 ml dịch lọc để thử.

Kim loại nặng
Không được quả 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8)
Lấy 12 ml dịch lọc thu được ở mục Sulfat tiến hành theo 
phương pháp 1. Dùng dung dịch chì mau ỉ phân triệu Pb 
(ĨT) để chuẩn bị mầu đối chiếu.

Nước
Từ 6,0 % đến 8,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,200 g chế phẩm.

Định lưọmg
Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 50 ml nước 
và 20 ml dung dịch acid hvdrocỉoric 2 M  (77). Thêm 3 g 
kali bronỉid (TT), làm lạnh dung dịch trong nước đá và tiến 
hành phương pháp chuẩn độ bàng ni tri t (Phụ lục 10.4). 
Xác định điểm kết thúc bằng phương pháp đo điện.

........................  NATRI SULFAT

1 ml dung dịch natri nitrit 0,ỉ M (CĐ) tương đương với 
23,62 mg CKH9N2Na03S.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng khuẩn.

Chế phẩm
Thuốc nhò mắt.

NATRISULFAT 
Natrỉi suựas
Natri sulíat ngậm mưòi phân tử nước

Na2SO4.10H2O p.t.l: 322,2

Natri sulfat phải chứa từ 98,5 % % đển 101,0 % Na2S04, 
tính theo chế phẩm đà làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trẳng hay gần như trắng hoặc tinh thể trong 
suốt không màu.
Dễ tan trong nước, thực tế không tan trong ethanol 96 %. 
Tan một phần trong nước kết tinh của chính nó ờ khoảng 33 °c.

Định tính
A. Chể phẩm phải cho phản ứng của natri (Phụ lục 8.1).
B. Chế phẩm phải cho phản ứng của sulfat (Phụ lục 8.1). 
c. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Mất khối lượng do 
làm khô.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong nước không 
cỏ carbon dioxyd (77) được chuẩn bị tù nước cất và pha 
loâng thành 100 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Giói hạn acid - kiềm
Thêm 0,1 ml dung dịch xanh bromothymoỉ (77) vảo 10 mỉ 
dung dịch s. Lượng dung dịch cicid hydrocỉorỉc 0,01N  (CĐ) 
hoặc dung dịch na tri hydrox\'d 0,0 ỉ N (CĐ) cần dùng để làm 
dung dịch chuyển màu không quá 0,5 ml.

Clorid
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.5).
Pha loãng 5 ml dung dịch s thành 15 mỉ bằng nước và tiến 
hành thừ.

Calci
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.3), nếu chế phẩm 
được dùng đế sàn xuất thuốc tiêm truyền.
Pha loãng 10 ml dung dịch s thành 15 ml bằng nước cất 
và tiến hành thử.
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Sắt
Không được quá 40 phần triệu (Phụ lục 9.4.13), nếu che 
phẩm được dùng để sản xuất thuổc tiêm truyền.
Pha loãng 5 ml dung dịch s thành 10 ml bàng nước và tiên 
hành thử.

Magnesi
Không được quá 0,01 %, nếu chế phẩm được dùng để sản 
xuất thuốc tiêm truyền.
Thêm 1 ml gỉycerin 85 % (77), 0,15 ml dung dịch vàng 
than (77), 0,25 mỉ dung dịch amoni oxaỉaí 4 % (77) vả 
5 ml dung dịch natri hydroxycỉ 2 M  (77) vào 10 ml dung 
dịch s, lắc đều. Dung dịch thu được nếu có màu hồng thì 
màu không được đậm hon màu cùa dung dịch đói chiếu 
được chuẩn bị đồng thời trong cùng một điều kiện, nhưng 
thay 10 ml dung dịch s  bàng hỗn hợp 5 ml dung dịch 
magnesi mẫu 10 phần triệu Mg (Tỉ) và 5 ml nước.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung địch s, tiến hành thử theo phưong pháp 1. 
Dùng dung dịch chì mau 1 phần triệu Pb (TT) để chuẩn bị 
mẫu đối chiếu.

Mất khối lưọng do làm khô
Từ 52,0 % đến 57,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 30 °c  trong 1 h; sau đó 130 °C).

Định lượng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 40 ml nước. Thêm vào 
dung dịch thu được hỗn hợp gồm có 0,2 ml dung dịch acìd 
hydrocloric 0,1 M  (TT) và 80 m! methanol (77). Chuẩn 
độ bàng dung dịch chì nỉtrat 0,1 M  (CĐ). Xác định điểm 
tương đương bàng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ 
lục 10.2) dùng điện cực chọn lọc chì làm điện cực chỉ thị 
và điện cực bạc - bạc clorid làm điện cực đối chiếu.
1 ml dung dịch chì nitrat 0,1 M  (CĐ) tương đương với
14,20 mg Na2S04.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Thuốc nhuận trảng.

Nhãn
Nhãn cân ghi rõ nếu chế phẩm phù hợp dùng để sản xuất 
thuốc tiêm.

NATRI SULFAT KHAN 
Natriỉ suỉfas anhydrìcum

Na2S04 p.t.l: 142,0
Natri sulíat khan phải chứa từ 98,5 % đến 101,0 % Na2S04, 
tính theo chế phẩm đà làm khô.

Tính chất
Bột trắng hoặc gần như trắng, hút âm. Dễ tan trong nước. ?

Định tính !’]•
A. Chế phâm phải cho phàn ứng của natri (Phụ lục 8.1). ffL
B. Chế phẩm phải cho phản ứng cùa sulfat (Phụ lục 8.1). y> 
c. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Mât khôi lượng do làm khô. Ệ  Ị

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,2 g chế phẩm trong nước không 
có carbon dioxyd (77) được chuẩn bị từ nước cất và pha Ị ' 
loãng thành 100 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Giới hạn acid - kiềm
Thêm 0,1 ml dung dịch xanh bromothymol (77) vào 
10 ml đung dịch s. Lượng dung dịch acid hydrocỉoric 0,01 N 
(CĐ) hoặc dung dịch natri hydroxyd ồ, 01 N  (CĐ) cần dùng 
đề làm dung dịch chuyển màu không quá 0,5 ml. ;

Clorid
Không được quá 0,045 % (Phụ lục 9.4.5).
Pha loăng 5 ml dung dịch s thành 15 ml bằng nước và tiến 
hành thử.

Calci
Khống được quá 0,045 % (Phụ lục 9.4.3), nếu chế phẩm 
được dùng để sản xuất thuốc tiêm truyền.
Pha loãng 10 ml dung dịch s thành 15 ml bàng nước cất 
và tiến hành thừ.

Sắt
Không được quá 90 phần triệu (Phụ lục 9.4.13), nếu chế 
phẩm được dùng để sản xuất thuốc tiêm truyền. Pha loãng 
5 ml dung dịch s thành 10 ml bằng nước và tiến hành thử.

Magnesì
Không được quá 0,02 %, nếu chế phẩm được dùng để sản 
xuất thuốc tiêm truyền.
Thêm 1 ml gỉycerỉn 85 % (77), 0,15 ml dung dịch vàng 
titơn (77), 0,25 ml dung dịch amoni oxalat 4 % (77) và 
5 ml dung dịch natri hydroxyd 2 M  (77) vào 10 ml dung 
dịch s, lắc đều. Dung dịch thu được nếu có màu hồng thì 
màu không được đậm hơn màu của dung dịch đối chiếu 
được chuẩn bị đồng thời trong cùng một điều kiện, nhưng 
thay 10 ml dung dịch s bằng hỗn hợp 5 ml dung dịch 
magnesi mầu 10 phần triệu Mg (77) và 5 ml nước.

Kim loại nặng
Không được quá 45 phàn triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s, tiến hành thử theo phương pháp 1. 
Dùng dung dịch chì mẫu ỉ  phản triệu Pb (77) để chuẩn bị 
mẫu đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; ỉ 30 °C)
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Định lưựng
Hoa tan 0 100 g chê phâm trong 40 ml nước. Thêm vào 
dung dịch thu được hỗn hợp gồm có 0,2 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,1 M  (77) và 80 ml methanoỉ (Tỉ). Chuẩn 
đo bằng dung dịch chì nitrat 0,ỉ M  (CĐ). Xác định điểm 
ftíơnơ đương bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ 
lục 10.2) dùng điện cực chọn ỉọc chì làm điện cực chỉ thị 
và điện cực bạc - bạc clorid làm điện cực đổi chiếu.
1 tnl dung dịch chì nitrat 0, l M (CĐ) tương đương với
14,20 mg Na2S04.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Thuốc nhuận tràng.

Nhãn
Nhãn cần ghi rõ nếu ché phẩm phù hợp dùng để sản xuẩt 
thuốc ticm.

NATRi THIOSULFAT 
Natrii thiosuỉ/as 
Natri hyposulht

Na2S20 3.5H20  p.t.l: 248,2

Natri thiosulíat phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % 
Na2S20 3 5H20.

Tính chất
Tinh thể trong, không màu, lên hoa trong không khí khô. 
Rất tan trong nước, thực tế không tan trong ethanol 96 %, 
tan trong nước kết tinh của nỏ ở khoảng 49 °c.
Định tính
Dung dịch S: Hòa tan 10,0 g chế phẩm trong nước không 
có carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành ỉ 00 ml với cùng 
dung môi.
A. Chế phẩm làm mất màu dung dịch iod - iodid (TT).
B. Lây 0,5 ml dung dịch s, thêm 0,5 ml nước, 2 ml dưng 
dịch bạc nitrat 0, ì N  có tủa trắng chuyển nhanh sang vàng 
rôi dân dẩn sang đen.
c. Lây 2,5 ml dung dịch s, thêm 2,5 ml nước, 1 ml acỉd 
hydroclorỉc (77), sẽ xuất hiện tủa lưu huỳnh và khí bay ra 
sẽ làm xanh giấy tẩm hồ tinh bột có iodat (77).
D. 1 ml dung dịch s phải cho phàn ứng (A) của ion natri 
(Phụ lục 8.1)

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 10,0 g chế phẩm trong 50 ml nước cất, thêm 1 ml 
dung dịch natri hvdroxyd 0,1 M (TT) và pha loãng thành 
100 ml bằng niĩớc cất.
Hung dịch vừa pha xong phải trong (Phụ lục 9.2) và không 
màu (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

VIÉN NÉN NATRI THỊOSULPAT 

pH
Từ 6,0 đến 8,4 (Phụ lục 6.2).
Dùng dung dịch s vừa pha xong để đo.

Sulíat và sultìt
Không được quá 0,2 % (Phụ lục 9.4.14).
Pha loãng 2,5 ml dung dịch s vừa pha xong thành 10 ml 
bàng nước cất. Hút 3 ml dung dịch thu được, thêm 2 mi 
dung dịch iod - iodid (TT), thêm tiếp từng giọt dung dịch 
iod- iodid (77) cho đến khi có màu vàng rất nhạt bền vững. 
Pha loãng với nước cắt thành 15 ml và tiến hành thử.

Sulíìd
Thêm 0,5 ml dung dịch natri nitroprusiat 0,5 % (77) mới 
pha vào 10 ml dung dịch s, dung dịch thu được không 
được có màu tím.

Kim loại nặng
Không được quả 10 phần triệu.
Thêm 0,05 ml dung dịch nairị sulfid (77) vào 10,0 ml dung 
dịch s, để yên 2 min. Dung dịch thu được không được có 
màu đậm hơn màu cùa dung dịch đối chiếu cỏ chứa 10 ml 
dung dịch chì mau ỉ  phẩn triệu Pb (77) và 0,05 ml dung 
dịch nai rỉ suỉfid (77).

Định lượng
Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong 20 ml nước và chuẩn độ 
bằng dung dịch iod 0,Ị N (CĐ). Vào lúc cuối chuẩn độ, 
thêm 1 ml dung dịch hồ tinh bột (77) làm chì thị.
1 ml dung dịch iod 0, ỉ N (Ctì) tương đương với 24,82 mg 
Na2S20 3.5H20.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Điều trị ngộ độc cyaniđ.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, viên nén.

VIÊN NÉN NATRITHIOSƯLFAT 
Tabeỉỉae Natriỉ thiosuỉfas

Là viên nén bao tan trong ruột chứa natri thiosulíat.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng natri thiosuỉíat, Na2S203.5H20 , từ 95,0 % 
đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Dung dịch S: Loại bò lớp bao của viên, nghiền thành bột 
mịn. Lấy lượng bột chế phẩm tương ứng với khoảng 1,0 g 
natri thiosulfat hòa tan trong 10 ml nước không có carbon 
dioxyd(77), lọc.
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A. Dung dịch s  cho phản ửng của ion natri (Phụ lục 8.1).
B. Lấy 1 ml dung dịch s, thêm vải giọt dung dịch iod 
o.ỉ N' (77), màu biến mất.
c. Lấỵ 1 ml dung dịch s, thêm 1 ml acid hydrocỉoric (77), 
sẽ xuất hiện tủa lưu huỳnh và có mùi của lưu huỳnh dioxyd. 
D. Lấy 1 ml dunẹ dịch s, thêm 2 ml dung dịch bạc nìtrat 
0,1 N  (77), sẽ xuất hiện tùa trắng chuyển nhanh sang vàng 
rồi dần dần sang đen.

Độ rã
Viên phải đáp ứng yêu cầu trong mục “Phép thử độ rã cùa 
viên bao tan trong ruột” (Phụ lục 11.7).

Định lượng
Cân 20 viên đã loại bò lớp bao, tính khôi lượng trung bình 
và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác lượng bột viên 
nghiên mịn tương ứng khoảng 0,5 g natri thiosulĩat, hòa 
tan trong 20 ml nước và chuẩn độ bàng dung dịch iod 
0,1 N  (CĐ). Vào lúc cuối chuẩn độ, thêm 1 ml dung dịch 
hò tinh bột (77).
1 ml dung dịch iod 0,1 N  (CĐ) tương đương với 24,82 mg 
Na2S20 3.5H20.

Bảo quản
Trong bao bì kín, nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc giải độc. Chống nấm.

Hàm lượng thường dùng
0,33 g.

NEOMYCIN SULFAT 
Neomycỉnỉ sulfas

NEOMYCIN SULFAT

C23H46N60 13.xH2S04 p.t.l: 615 (dạng base)

Neomycin sulfat là hỗn hợp muối sulíat của các chất 
được sản xuất bằng cách nuôi cấy một số chủng 
Streptomycesýradiae chọn lọc, thành phần chính là muối 
sulfat của 2-deoxy-4-0-(2,6-diamÌno-2,6-didc-oxy-cc-D- 
glucopyranosyỉ)-5-ơ-[3-ơ-(2,6-diamino-2,6-dideoxy-

P-L-idopyranosyl)-P-D-ribofuranosyl]-D-streptamin ị
(neomycin B). Hoạt lực không được nhò hơn 680 IU trong Ị 
1 mg, tính theo chế phẩm đã làm khô. I

Tính chất !
Bột màu trắng hoặc trắng ngà, hút ẩm. Rất dễ tan trong nước 
rất khó tan trong ethanol 96 %, thực tế không tan trong acetoa ỉ

Định tỉnh
A. Trong phàn Neomycin c, vết chính trên sắc kỷ đồ cùa 
dung dịch thử phải phù hợp về vị trí, màu sắc và kích thước 
với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (3).
B. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) cùa ion sulfat (Phụ 
lục 8.1).

pH
Hòa tan 0,1 g chế phầm trong nước không cỏ carbon 
dioxvd (77) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch có pH từ 5,0 đến 7,5 (Phụ lục 6.2).

Góc quay cực riêng
Từ +53,5° đến -ỉ-59,0o, tính theo chế phẩm đã làm khô 
(Phụ lục 6.4).
Hòa tan 1,00 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành
10,0 ml với củng dung môi.

Neamin
Không được quá 2 %.
Phương pháp sắc ký lóp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản móng: Siỉica gel H.
Dung mỏi khai ỉrién: Dicỉoromethan - amoniac - methanol 
(10 : 20 : 30).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 0,5 mg neamin chuẩn 
trong 1,0 ml nước.
Dung dịch đổi chiếu (2): Trộn 0,5 ml dung dịch thử và 
0,5 ml dung dịch đối chiếu (1).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl thành 
dải 5 mm mỗi dung dịch trên. Đẻ khô vết. Triển khai sắc i 
kỷ tới khi đung môi đi được ít nhất 8 cm. sấy bản mỏng ử 
100 °c đến 105 °c trong 10 min. Phun thuốc thừninhydrỉn 
và kẽm cỉorid (77) và sấy bản mỏng ở 110 °c trong 
15 min. Phun bản mòng lần nữa với thuốc thử trẽn và sấy 
lại ở 110 °c trong 15 min. Trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử, vết tương ứng với neamin không được đậm hơn vết 
trên sấc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1). Phép thử chỉ có 
giá trị khi sẳc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) cho 2 vết 
chinh tách rõ rệt.

Neomvcin c
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ.
Dung môi khai triển: Methanoỉ - dung dịch natri cỉorid 
20 % (20 : 80).
Dung dịch thử: Hòa tan 40 mg chế phẩm trong nước và 
pha loăng thành 5,0 ml với cùng dung môi.
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Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 30 mg íramycetin sulfat 
chuẩn trong nước và pha loãng thành 25,0 ml với cùng
dung môi. _ ,
Dung dịch đoi chiêu (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch đôi 
chiếu (1) thành 25,0 ml bàng nước.
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 40 mg neomycin sulfat 
chuẩn trong nước và pha loãng thành 5,0 ml với cùng 
dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl thành 
dải 5 mm mỗi dung dịch trcn. Triển khai sấc ký tới khi 
dung môi đi được ít nhất 12 cm. sấy bàn mỏng ỡ 100 °c 
đến 105 °c trong 10 min. Phun dung dịch nìnhydrin (TT) 
và sấy ờ 100 °c đến 105 °c trong 10 min. Trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch thử, vết neomycin c  (có Rf hơi nhỏ hơn Rf 
cùa vết chính) không được đậm hơn vết cửa dung dịch đối 
chiếu (1) (15 %), nhưng phải đậm hơn vết của dung dịch 
đối chiếu (2) (3 %). Phép thừ chì có giá trị khi trên sác ký 
đồ của dung dịch đối chiếu (3) có một vết với Rf hơi nhỏ 
hơn Rf cùa vết chính.

Sulfat
Từ 27,0 % đến 31,0 % sulfat (S04) tính theo chế phẩm đã 
làm khô.
Hòa tan 0,250 g che phâm trong 100 ml nước và điều chinh 
đến pH 11 bằng amoniac (77). Thêm 10,0 ml dung dịch 
bari cỉorid 0,ỉ M  (CĐ) và khoảng 0,5 mg đỏ tỉa phthaỉein 
(77). Chuẩn độ bàng dung dịch Triỉon B 0, ỉ M  (CĐ), khi 
dung dịch bắt đầu chuyển màu, thêm 50 ml ethanoỉ 96 % 
(77), tiếp tục chuẩn độ đển khi màu xanh tím biến mất.
1 ml dung dịch bari cỉorid 0, ỉ M  (CĐ) tương đương với 
9,606 mg sulfat (SO4).

Mẩt khối lượng đo làm khô
Không được quả 8,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g, 60 °c, áp suất không quá 0,7 kPa, phosphor 
pentoxyd, 3 h).

Tro sulĩat
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Hùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Xác định hoạt lực thuốc kháng sinh bàng phượng pháp 
Thừ vi sinh vật (Phụ lục 13.9).

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm aminoglvcosid.

Chế phầm
nén, dung dịch uổng, dịch nhò mắt, nhỏ tai, mỡ tra 

măt, mờ và kcm bôi ngoải da.

THUỐC NHÒ MÂT NEOMYCỊN

THUÓC NHỎ MÁT NEOMYCIN 
Coilyrium Neomycini

Thuốc nhỏ mắt neomycin là dung dịch vô khuẩn của neomycin 
sulfat trong nước, cỏ  thể có thêm tá dược thích hợp.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc nhỏ mắt” (Phụ lục 1.14) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng neomycin từ 90,0 % đến 130,0 % so với 
lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch Ưong suốt, không màu đến vàng nhạt.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai trỉên: Methanoỉ - amonỉac ỉ 3,5 M  - 
cĩoroịorm (60 : 40 : 20)
Dung dịch thử: Dung dịch chế phẩm.
Dung dịch đoi chiếu (7'): Dưng dịch neomycin sultat chuẩn 0,5 %. 
Dung dịch đoi chiếu (2): Dung dịch chứa đồng lượng thể 
tích của dung dịch thử và dung dịch đối chiểu ( 1).
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bản mỏng một lượng thể 
tích dung dịch chế phẩm tương đương với 3,5 IU neomycin, 
I pl dung dịch đối chiểu (1), 1 pl đung dịch đổi chiếu (2). 
Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được khoảng 15 cm. 
Lấy bản mỏng ra và để khô ngoài không khí, phun dung dịch 
ninhydrìn ỉ % trong butanoỉ và sấy ờ 105 °c trong 2 min. 
vết chính màu đỏ trên sắc kỷ đồ của dung dịch thử phải 
tương ứng về vị trí, hình dạng, màu sắc với vết chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) và trên sắc ký đồ 
của dung dịch đổi chiếu (2) chỉ cho 1 vết chính màu đỏ 
duy nhất.
B. Dung dịch chế phẩm phải cho phàn ứng của sulíat (Phụ 
lục 8.1).

pH
Từ 6,0 đến 7,0 ( Phụ lục 6.2).

Địnhlưọng
Lấy chính xác một thể tích chế phẩm có chứa 17 500 ỈU 
neomycin vào bình định mức 50 ml, thêm nước vừa đủ 
đến vạch, lắc đều. Tiến hành định lượng theo Phụ lục 13.9 
Xác định hoạt lực thuốc khảng sinh bàng phương pháp thử 
vi sinh vật.

Bảo quản
Tránh ánh sảng.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm aminoglycosid.

Hàm lưựng thưcrng dùng
17 000 lủ /10 ml, 34 000 ru / 10 ml.
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NEVIRAPIN KHAN

NEVÍRAPIN KHAN 
Nevirapinum anhydricum

C15H14N40  p.t.l: 266,3

Nevirapĩn khan là 1 l-cyclopropyl-4-methyl-5,l 1-dihydro- 
6//-dipyrido [3,2ư>:2’,3’-e][L4]điazepin-6-on, phải chứa 
từ 97,5 % đến 102,0 % Cl5H|4N40, tính theo chế phẩm đã 
làm khô.

Tính chất
Bột màu trắng hay gần như trắng.
Thực tế không tan trong nước, hơi tan hoặc khó tan trong 
methylen clorid, khó tan trong methanol.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa che phẩm phải 
phù hợp với phô hấp thụ hồng ngoại của nevirapin chuân.
B. Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu của phép thừ Mât khối 
lượng do làm khô.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động'. Acetonitriì - dung dịch amoni dihydrophosphat 
0,288 % được điều chinh đến pH 5,0 bằng dung dịch natri 
hydroxyd loãng (20 : 80).
Dung dịch thử (!): Hòa tan 24,0 mg chế phẩm trong hỗn 
họp 4 ml acetonỉtril (TT) và 80 ml pha động, siêu âm đên 
khi tan hoàn toàn và pha loãng thành 100,0 mỉ với pha động. 
Dung dịch thừ (2): Pha loãng 3,0 ml dung dịch thừ (1) 
thành 25,0 ml với pha động.
Dung dịch đái chiếu (Ị): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
(1) thành 100,0 ml với pha động. Pha loãng 5,0 ml dung 
dịch thu được thành 50,0 ml với pha động.
Dung dịch đổi chiểu (2): Thêm 2,0 ml pha động vào một 
lọ nevirapin chuẩn dùng để định tính pic (có chứa tạp A, B 
và C), lắc và siêu âm trong 1 min.
Dung dịch đoi chiếu (3): Hòa tan 24,0 mg nevirapin khan 
chuẩn trong hỗn hợp 4 m! acetonitril (TT) và 80 ml pha 
động, siêu âm đến khi tan hoàn toàn và pha loãng thành
100,0 ml với pha động. Pha loãng 3,0 ml dung dịch thu 
được thành 25,0 ml với pha động.
Diều kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh 
hexadecyỉamidyỉsiỉyỉ silica geỉ dùng cho sắc kỷ (5 |im). 
Nhiệt độ cột: 35 °c.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 50 ịil.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V d
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Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch thừ (1), dung dịch đối 
chiếu (1) và (2).
Tiến hành sấc ký với thời gian gấp 10 lần thời gian lưu của •' 
nevirapin.
Định tính các tạp chất: Sừ dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo nevirapin chuân dùng để định tính pic và sắc ký đồ 
thu được từ dung dịch đổi chiếu (2) để định tính các pic 
tạp chất A, B vả c.
Thời gian lưu tương đối so với nevirapin (thời gian lưu 
khoảng 8 min) của tạp chất B khoảng 0,7; tạp chất A 
khoảng 1,5 và tạp chất c  khoảng 2,8.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trên sấc ký đồ dung 
dịch đối chiếu (2), hộ số phân giải giừa pic tạp chất B va 
pic nevirapin không nhỏ hơn 5.
Giới hạn:
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử (1):
Tạp chất A, B, C: Với mỗi tạp chẩt, diện tích pic không 
được lớn hơn 2 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (1) (0,2 %).
Các tạp chất khác: Với mồi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch đối chiếu (1) (0,1 %).
Tổng diện tích của tất cả các pic tạp chất không được lớn 
hơn 6 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đối chiếu (1) (0,6 %).
Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đoi chiếu (1) (0,05 %),
Ghi chú:
Tạp chất A: 11-ethyl-4-methyl-5,l l-dihyd^o-6//-dipyriđo[3,2- 
/>:2 1 ,4]diazepin-6-on.
Tạp chất B: 4-methyl-5,ll-dihydro-6//-dipyrido[3,2-Ễ>:2\3’-e] 
[l,4]diazepin-6-on.
Tạp chất C: 4-methyl-l l-propyl-5,1 l-đihydro-6//-dipyrido[3,2- 
b:2' y~ê\[ 1,4]diazepin-6-on.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8)
Lấy 0,50 g chế phẩm, tiến hành thử theo phương pháp 7. 
Dùng 1,0 ml dung dịch chì mau 10 phần triệu Pb (TT) đê 
chuẩn bị mẫu đối chiêu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Trc sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2) 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

ĐịnhIưựng
Phương pháp sắc kỷ lông (Phụ lục 5.3).
Tiến hành như mô tả trong phần Tạp chất liên quan vởi 
những thay đổi sau:
Tiến hành sắc ký với 25 Jil dung dịch thử (2) và dung dịch 
đối chiếu (3)
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Ị Dược ĐIỂN VIỆT NAM V

T'nh hàm lượng phần trăm nevirapin, C15Hi4N40 , trong 
1 plìam dựa vào diện tích pic nevirapin trên sắc ký đồ 
ua dung dịch thử (2), dung dịch đổi chiếu (3) và hàm 

lượng Q 5H14N4O trong nevirapin khan chuẩn.

Bảo quản
; Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
ức chế enzym phiên mã ngược thuộc nhóm non-nucleosid, 
kháng HIV.

Chế phẩm
Thuổc viên nén, hỗn dịch uống.

VIÊN NÉN NEVIRAPIN 
Tabeỉĩae Nevirapỉnỉ

Là viên nén hoặc viên nén bao phim chứa nevirapin.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cẩu trong chuyên luận 
"Thuốc viên nén" (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm Iưọìig nevirapin, Cl5Hl4N40, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lắc một lượng bột viên đã nghiền mịn, tương úng với 
khoảng 0,02 g nevirapin, với 100 ml methanoỉ (T ỉ'), lọc và 
pha loãng 5 ml dịch lọc thành 50 ml với methanoỉ (TT). 
Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được 
ở dải sóng từ 220 nm đến 350 nm phải phù họp với phổ 
của dung dịch nevirapin chuẩn có nồng độ tương đương, 
trong cùng dung môi.
B. Trong phân Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thừ phải có thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu của pic nevirapin trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Mói trườìĩg hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocloric 
O.ỈM(TT).
Tốc độ quav: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian thử qui định, lấy một phần 
dịch hòa tan, lọc, pha loãng bằng môi trường hòa tan để 
được duhg dịch có nồng độ nevirapin khoảng 0,02 mg/ml. 
Đo độ hấp thụ cùa dung dịch thử ở bước sóng cực đại khoảng 
313 nm (Phụ lục 4.1), cốc đo dày 1 cm, mẫu trắng là môi 
trường hòa tan. So sánh với dung dịch nevirapin chuẩn có 
cùng nồng độ pha trong môi trường hòa tan.
Yêu cầu: Không ít hơn 70 % (Q) lượng nevirapin, Q 5H14N4O, 
So với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 min.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ lòng (Phụ lục 5.3).

VIÊN NÉN NEVỈRAPIN

Dung dịch đệm phosphat pH 3,0, pha động, dung dịch 
chuan, dung dịch thừ và điều kiện sắc kỷ: Chuẩn bị như 
mục Định lượng.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký đối với dung dịch thừ và ghi lại sắc đồ trong 
khoảng thời gian gẩp 6 lần thời gian lưu của pic nevirapin. 
Hàm lượng các tạp chất nểu có trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử được tính theo phương pháp chuân hóa (Phụ lục 5 
các kỹ thuật tách sắc ký).
Giới hạn: Mồi tạp chất không được quá 1,0 %, tổng các 
tạp chất không được quá 2,0 %. Bò qua các pic của mâu 
trăng và các pic có diện tích nhò hơn 0,05 %.

Định lưọmg
Phương pháp sắc kỷ lòng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm phosphat pH 3,0: Hòa tan 12,0 g naỉri 
dihydrophosphat khan (TT) trong 800 ml nước, điểu chỉnh 
đến pH 3,0 ± 0,05 bằng acidphosphoric (TT) và pha loãng 
bàng nước vừa đủ 1000 ml.
Pha động: Acetonitriỉ - methanoỉ - dung dịch đệm phosphaỉ 
p tì 3, 0 (20:20  :60).
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng nevirapin chuẩn trong 
pha động để thu được dung dịch có nồng độ nevírapin, 
C15H14N4O, khoảng 0,5 mg/ml.
Dung dịch thừ: Cân 20 viên, xác định khổi lượng trung 
bình viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên tương ứng với khoảng 50 mg nevirapin, 
vào bình định mức 100 ml, thêm 80 ml pha động và lắc 
siêu âm 15 min. Pha loăng bằng pha động vừa đủ đến 
vạch, lấc đều và lọc.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c (5 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 230 nm.
Tốc độ dòng: 1,2 mí/min.
Thể tích tiém: 20 Ịil.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thổng sấc ký: Tiến hành sắc 
ký với dung dịch chuẩn, số đĩa lý thuyết của cột tính theo 
pic nevirapin không được nhỏ hơn 7500; hệ số đối xúng 
của pic nevirapin không được ỉóm hơn 1,5 và độ lệch chuẩn 
tương đổi của diện tích pic nevirapin từ 6 lần tiêm lặp lại 
dung dịch chưân không được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng nevirapin, C!5Hl4N40 , có trong một đơn 
vị che phẩm dựa vào diện tích pic nevirapin thu được từ 
dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng Q5H14N4O 
trong nevirapin chuẩn.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín. Đe nơi khô mát, tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Kháng virus.

Hàm lưọng thưòmg dùng
200 mg.
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NHÔM HYDROXYD KHÔ 
Aluminii hyđroxydum siccunt

Nhôm hydroxyd khô là nhôm oxyd ngậm nước, phải chứa 
từ 47,0 % đến 60,0 % A12Oj (P.t.l: 102,0).

Tính chất
Bột trắng vô định hình.
Thục tế không tan trong nước, tan trong các acid vô cơ 
loãng và trong các dung dịch hydroxyd kiềm.

Định tính
Dung dịch S: Hòa tan 1,25 g chế phẩm trong 7,5 ml acid 
hydrocloric (TT) bàng cách đun nóng trên cách thủy và 
pha loãng thành 50 ml bàng nước.
Dung dịch s phải cho phản ứng cùa ion nhôm (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch s không được đục hơn hỗn dịch đối chiếu sổ II 
(Phụ lục 9.2) và màu không được đậm hơn màu mầu VL6 
(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Giói hạn kiềm
Lẳc 1,0 g chế phâm với 20 ml nước không củ carbon 
dioxyd (TT) trong 1 min và lọc. Thêm vào 10 mỉ dịch lọc, 
0,1 ml dung dịch phenoỉphíaỉein (TTj. Dung dịch nếu có 
màu hồng, phải mất màu khi cho thêm 0,3 ml dung dịch 
acid hydrocỉonc 0, ỉ  N (CĐ).

Khả năng trung hòa
Tiến hành phép thử ờ 37 °c.
Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 100 ml nước, đun nóng, 
thêm 100,0 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 N (CĐ) đà 
được làm nóng trước và khuấy liên tục. pH cùa dung dịch 
sau 10 min, 15 min và 20 min không được dưới 1,8; 2,3 và
3,0 và ở bất kỳ thời điểm nào cũng không được quả 4,5. 
Thêm 10,0 ml dung dịch acid hydrocioric 0,5 N (CĐ) đã 
được làm nóng trước, khuấy liên tục trong 1 h và chuẩn 
độ bàng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) đến pH 
3,5. Lượng dung dịch natrỉ hvdroxyd 0,1 N (CĐ) đã dùng 
không được quá 35,0 ml.

Clorid
Không được quá 1 % (Phụ lục 9.4.5).
Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 10 ml dung dịch acid nitric 
loãng (TT) bằng cách làm nóng và pha loãng thành 100 mi 
bàng nước. Pha loãng 5 ml dung dịch thu được thành 15 ml 
bằng nước và tiến hành thử.

Sulĩat
Không được quá 1 % (Phụ lục 9.4.14).
Pha loãng 4 ml dung dịch s thành 100 ml bằng nước. Lấy 
15 ml dung dịch thu được và tiến hành thử.

Arsen
Không được quá 4 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Lấy 10 ml dung dịch s  tiến hành thừ theo phương pháp A.

NHÒM HYDROXYD KHÔ DƯỢC ĐIẾN VIỆT NAM ỵ :

Kim loại nặng
Không được quá 60 phàn triệu (Phụ lục 9.4.8).
Trung hòa 10 ml dung dịch s bầng amoniac đậm độc (Tì) • 
dùng dung dịch vàng metaniỉ (TT) làm chỉ thị ngoại. Lọc 
nếu cần, rồi pha loăng thành 15 ml bằng nước. Lẩy 12 ml 
dung dịch thu được tiến hành thừ theo phương pháp ]• 
Dùng 10 ml dung dịch chì mẫu Ị phan triệu Ph (TT) đề 
chuân bi mẫu đối chièu. i
Giói hạn nhiễm khuẩn , i
Tổng số vi sinh vật hiếu khí: Không được quá 103 CFƯ/g: I
Xác định bằng phương pháp đĩa thạch (Phụ lục 13.6). . > 1
Chế phẩm không được có vi khuẩn đường ruột, các V[ ) 
khuẩn Gram âm khác và Escherỉchia coỉi (Phụ lục 13.6). ’ i

Định lirợng Ị
Hòa tan 0,800 g chế phẩm trong 10 ml dung dịch acìd f. I 
hydrocỉonc 25 % (TT) bằng cách đun nóng trên cách thủy:
Đẻ nguội và pha loãng với nước thành 50,0 mĩ. Thêm vàọ j  ị
10,0 ml dung dịch này dung dịch amonỉac 6 M(TT) cho tói ly i 
khi bắt đầu xuất hiện hia. Thêm một lượng tối thiểu dung ' 
dịch acid hydrocỉoric loãng (Tĩ) cần thiết để hòa tan tủa và i 
pha loãng với nước thành 20 ml. Tiến hành chuẩn độ nhôm Ị 
theo phương pháp chuẩn độ complexon (Phụ lục 10.5), ;
1 ml dung dịch natri edetat 0,1 M  (CD) tương đương với p  ị 
5,098 mg AÍ20 3. V '1

Bảo quần %Ị
Trong đô đựng kín, ở nhiệt độ dưới 30 °c. 'X

Loại thuốc
Kháng acid dạ đày.

Chế phẩm
Vicn nén, hỗn dịch.

NHÔM PHOSPHÀT KHÔ 
Aỉumhtỉỉ phosphas sỉccum

A1P04.H20 p.t.l: 122,0 (khan) ;

Nhôm phosphat khô chủ yếu là nhôm phosphat đã hydrat dị. 
hỏa, phải chứa từ 94,0 % đến 102,0 % AIPO4 tính trên chê■ -1 
phẩm đã nung.

Tính chất
Bột màu trắng hay gần trắng. Rất khó tan trong nước, thực^Ịl 
tế không tan trong ethanol 96 %, tan trong các dung dịch 
loãng của acid vô cơ và kiềm hydroxyd. 'Vị

L-UUg UUllg mui. ịKq
Dung dịch s cho phản ứng của ion nhôm và phản ứng 0 ’fĩ| 
của ion phosphat (Phụ lục 8.1). r:*5ị

M
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Ị)ộ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9 3, phương pháp 2).

pH
Hỗn dịch chể phâm 4 % trong nước không cỏ carbon 
dioxyd (77) có pH từ 5,5 đến 7,2 (Phụ lục 6.2).

Khả năng trung hòa
Cân 0 50 g chê phâm, thêm 30 ml dung dịch acidhydrocỉoric
0 Ị N(CĐ) ở 37 °c và duy trì nhiệt độ 37 °c trong 15 min, 
khuấy liên tục, pH của hỗn họp này ở 37 °c sau 15 min 
phải từ 2,0 đến 2,5 (Phụ lục 6.2).

Arsen
Không được quá 1 phần triệu (Phụ lục 9.4.2, phuơng pháp A). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong dung dịch acid hydrocỉoric 
loãng (77) và pha loâng thành 20 ml với cùng dung môi. 
Lấy 12 ml dung dịch thu được để thử theo phương pháp 1. 
Dùng dưng dịch chì mau ỉ phần triệu Pb (TT) để chuẩn bị 
mẫu đối chiếu.

Clorid
Không được quá 1,3 % (Phụ lục 9.4.5).
Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong 10 ml dung dịch acid 
nitric loãng (TT) và pha loãng thành 200 ml bàng nước. 
Lấy 15 ml dung dịch thu được và tiến hành thử.

Suỉíat
Không được quá 0,6 % (Phụ lục 9.4.14).
Pha loãng 8 ml dung dịch s thành 100 ml bằng nước. Lấy 
15 ml dung dịch thu được và tiến hành thử.

Phosphat tan
Không được quá 1,0 % tỉnh theo P 043\
Dung dịch thử: Lắc 5,0 g chế phẩm với 150 ml nước trong 
2 h, lọc và rừa phều lọc bằng 50 ml nước. Tập trung dịch 
lọc và nước rửa, thêm nước vừa đủ 250,0 ml. Pha loãng 
10 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml bàng nước.
Dung dịch đối chiểu (ỉ ) : Hòa tan 2,86 g kaỉi dihvdrophosphat 
(77) trong nước vả pha loãng thành 100 ml bằng nước. 
Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãng 1 ml dung dịch đối 
chiểu (1) thành 5 ml bàng nước.
Dung dịch đoi chiểu ị3): Pha loãng 3 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 5 ml bàng nước.
Cách tiến hành: Lấy 5,0 mỉ của mồi dung địch trên, thêm 
vào mồi dung dịch 4 ml dung dịch acid sul/uric ỉ M  (77),
1 tnl dung dịch amoni moỉvbdat (77), 5 ml nước và 2 ml 
dung dịch có chửa 0,10 g 4-methyỉ-aminophenoỉ suỉ/at 
CỌ), 0,5 g natri suỉýỉtkhan (TT) và 20,0 g natrị metabìsulỷư 
(77) trong 100 ml nước. Trộn đều, để yên trong 15 min và 
thêm nước vừa đủ 25 ml. Để yên tiếp 15 min và đo độ hấp 
thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch ở bước sóng 730 nm.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Tinh hàm lượng phosphat tan từ đường chuẩn được thiết 
lập bời các dung dịch đối chiếu (1), (2) và (3).

Mất khối lượng do nung
Từ 10,0% đến 20%.
(1,000 g, nung 800 °c  đến khối lượng không đổi).

Định lượng
Hòa tan 0,400 g ché phẩm trong 10 ml dung dịch acid 
hydrocloric 2 M  (77) và pha loãng thành 100,0 ml bằng 
nước. Lấy 10,0 ml dung dịch thu đuợc, thêm 10,0 ml dung 
dịch natrĩ edetat 0,1 M  (CĐ) và 30 ml hỗn hợp đồng thể tích 
của dung dịch amoni acetat (77) và dung dịch acid acetic 
loãng (77). Đun sôi trong 3 min, làm lạnh. Thêm 25 ml 
ethanol 96 % (77) và 1 ml dung dịch dỉthừon 0,025 % mới 
pha trong ethơnol 96 % (77). Chuẩn độ lượng natri edetat 
0,1 M thừa bằng dung dịch kẽm sulfat 0,1 M  (CĐ) đến khi 
màu chuyển sang hồng.
1 ml dung dịch na tri edetat 0,1 M  (CĐ) tương đương với
12,20 mg A1P04.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Kháng acid dạ dày.

NICLOSAMID KHAN 
Nỉcỉosamỉdum anhydrìcum

NICLOSAMID KHAN

C13H8CỈ2N20 4 RU: 327,1

Niđosamid khan là 5-cloro-A'-(2-cloro-4-nitrophenyl)-
2-hydroxybenzamid, phải chứa từ 98,0 % đến 101,0 % 
Cí3H8CI2N20 4, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Tinh thể mịn màu trắng ánh vàng hoặc màu hơi vảne. 
Thực tê không tan trong nước, hơi tan trong aceton, khỏ 
tan trong ethanol.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, E.
Nhóm II: B, c, D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của ché phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của niclosamid 
khan chuẩn. Chuẩn bị mẫu thử bàng cách trộn 0,5 mg chế 
phẩm với 0,3 g kaỉi bromid (77) và nén thành viên nén.
B. Điểm chảy: Từ 227 °c đen 232 °c (Phụ lục 6.7)
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NICLOSAMID KHAN

c. Hòa tan 50 mg chế phẩm trong 5 m! dung dịch acid 
hydrocloric ỉ  M  (TT), thêm 0,1 g kẽm bột (77), đun nóng 
trong cách thủy 10 min, để nguội và lọc. Thêm vào dịch 
lọc 1 ml dung dịch nơỉri ni trữ 0,5 % và đe yên 3 min. Thêm 
2 ml dung dịch amonì suỉ/atnat 2 %, lắc, để yên 3 min và 
thêm 2 ml dưng dịch naphthyỉethvỉendiamin dihvdrocỉoríd 
0,5 % (77). Màu tím xuất hiện.
D. Đốt chế phâm trên dây đồng bàng ngọn lửa không màu. 
Ngọn lửa chuyển màu xanh lục.
E. Chế phẩm phải đáp ứng yêu cẩu của phép thừ Mất khối 
lượng do làm khô.

Tạp chất liên quan
Phưomg pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hồn hợp đồng thể tích của acetonitriỉ (TT) và 
dung dịch chửa 0,2 % ka!i dihvdrophosphat, 0,1 % dinatri 
hvdrophosphat, 0,2 % tetrabutylamoni hydrosuựat.
Dung dịch thử: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong methanoỉ 
(TT) bằng cách đun nóng nhẹ, để nguội và thêm methanoỉ 
(77) vừa đù 50,0 ml.
Dung dịch đổi chiểu: Pha loăng 1,0 ml dung dịch thử thành
100.0 mi bẳng acetonitriỉ (77). Pha loãng tiếp 1,0 ml dung 
dịch thu được thành 20,0 ml bang acetonitriỉ (77).
Điêu kiện sắc kýn
Cột kích thước (12,5 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quane phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 230 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành: Tiêm dung dịch đối chiếu. Điều chinh độ 
nhạy sao cho chiều cao cùa pic nĩclosamid không thấp hơn 
20 % của thang đo. Tiêm dung dịch thù và tiến hành sẳc 
ký trong khoảng thời gian gấp hai lân thời gian lưu của pic 
niclosamid. Trên sắc đồ của dung dịch thử: Tông diện tích 
cùa các pic phụ, trừ pic niclosamid và pic dung môi, không 
được lớn hon bổn lần diện tích cùa pic chính trên sắc đồ 
của dung dịch đối chiếu (0,2 %). Bỏ qua các pic có diện 
tích nhò hơn ĩ 0 % diện tích của pic niclosamid trên sắc đồ 
cùa dung dịch đối chiếu (0,005 %).

Acid 5-clorosalicylic
Không được quá 60 phần triệu.
Dung dịch thử: Thêm 15 ml nước vào 1,0 g chế phẩm, đun 
sôi 2 min, đê nguội, lọc qua màng lọc 0,45 pm, rửa màng 
lọc. Gộp dịch lọc và dịch rửa, pha loãng dịch thu được 
thành 20,0 ml bằng nước.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 30 mg acid 5-cỉorosaỉicylic 
(TT) trong 20 ml methanoỉ (77) và pha loãng thành
100.0 ml bẳng nước. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được 
thành 100,0 ml bằng nước.
Cách tiến hành: Thêm lần lượt 0,1 ml dung dịch sắt (HI) 
cỉorìd 1,3 % (77) vào 10,0 ml dung dịch thử và 10,0 ml 
dung dịch đối chiếu. Màu tím tạo thành trong dung dịch 
thừ không được đậm hơn màu tím tạo thành trong dung 
dịch đối chiếu.

2-Cloro-4-nitroanilin
Không được quá 0,01 %.
Dung dịch thử: Thêm 5 ml methanol (77) vào 0,250 g 
chế phấm, đun sôi, để nguội. Thêm 45 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric ỉ M  (77), đun sôi, đê nguội, lọc rồi pha loâng 
dịch lọc thành 50,0 ml bằng dung dịch acid hydrocloric 
ỈM(TT).
Dung dịch đoi chiêu: Hòa tan 50 mg 2-cloro-4-nỉtroanỉỉỉn 
(77) trong methanoì (77) và pha loãng thành 100,0 ml với 
cùng dung môi. Pha ỉoẫng 1,0 ml dung dịch thu được thành
100,0 ml bàng methanoỉ (77). Pha loãng 2,0 ml dung dịch 
này thành 20,0 ml bàng dung dịch acid hydrocỉoric ỉ MịTT). 
Cách tiến hành: Thêm lần lượt 0,5 ml dung dịch natri ni trù 
0,5 % vào 10,0 ml dung dịch thử và 10,0 ml dung dịch đối 
chiếu. Đe yên 3 min. Thêm 1 ml dung dịch amoni suựamat 
2 %, lắc, để yên trong 3 min rồi thêm 1 ml dung dịch 
naphthyỉethyỉendiamin dĩhydroclorid 0,5 % (77). Màu tím 
hồng tạo thành trong dung dịch thử không được đậm hơn 
màu tim hồng tạo thành trong dung dịch đối chiếu.

Clorid
Không được quá 0,05 % (Phụ lục 9.4.5).
Thêm hồn hợp gồm 1,2 ml acid acetic (77) và 40 ml nước 
vào 2,0 g chế phẩm, đun sôi trong 2 min, để nguội và lọc. 
Lấy 2 ml dịch lọc pha loãng với nước thành 15 ml để thử.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
( 1,000 g; 105 °C; 4 h).

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2).
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Cân chính xảc khoảng 0,300 g chế phẩm hòa tan trong 
80 ml hồn hợp đồng thể tích aceton (77) và methanoỉ (77). 
Định lượng băng dung dịch tetrabutyỉamoni hydroxvd 
0,1 M (CĐ). Xác định điểm kết thúc bằng phương pháp 
chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2). ị
1 ml dung dịch tữtrabutyỉamonì hydroxyd0, ỉ  M(CĐ) tương 
đương với 32,71 mg Q 3H8CI2N2O4.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Trị giun sán.

Chc phẩm
Viên nén.

Ị
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NICLOSAMID m o n o h y d r a t
pỉiclosamỉdi monohydratum

C13H8CLN2O4.H2O p.t.l: 345,1

Niclosamid monohydrat là 5-cloro-/v'-(2-cloro-4-nitro- 
phenyl)*2-hydroxybenzamiđ monohyđrai, phải chứa từ 
98 0 % đến 101,0 % CbH8C12N20 4 tính theo chế phẩm đă 
làm khô.

Tính chất
Tinh thể mịn màu vàng.
Thực tế không tan trong nước, hơi tan trong aceton, khó 
tan trong ethanol.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhỏm định tính sau:
Nhóm I: A, E.
Nhóm II: B, c , D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ ỉục 4.2) của chế phẩm sau 
khi đã sẩy khô ở 100 °c đến 105 °c  trong 4 h phải phù hợp 
với phổ hấp thụ hồng ngoại của niclosamid khan chuẩn.
B. Điểm chảy của chế phẩm sau khi đã sấy khô ờ 100 °c đến 
105 °c trong 4 h phải từ 227 °c đến 232 °c  (Phụ lục 6.7). 
c. Hòa tan 50 mg chế phẩm trong 5 ml dung dịch acid 
hydrocìoric ỉ M  (77), thêm 0,1 g bật kẽm (77), đun nóng 
cách thủy 10 min, làm lạnh và lọc. Thêm vào dịch lọc 1 mỉ 
dung dịch natri nỉtrit 0,5 % và để yên 3 min. Thêm 2 ml 
dung dịch amonì suỉphamat 2 %, lắc, để yên 3 min và thêm 
2 ml dung dịch naphthyỉ ethyỉendiamìn dihydrocỉorid 
0,5 °/o (TT). Màu tỉm xuất hiện.
D. Đốt chế phẩm trên lưới đồng bàng ngọn lửa không màu. 
Ngọn lửa chuyển màu xanh lá cây.
E. Chế phẩm phải đảp ứng yêu cầu của phép thừ Mất khối 
lượng do làm khô.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ ỉục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ - dung dịch chửa 0,2 % kaỉi 
dihydrophosphat, 0,ỉ % dinatrì hydrophosphat, 0,2 % 
tetrabutyìamoni hydrosuỉfat (1 : 1).
Dung dịch thử: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong methanoỉ 
(Dĩ), đun nóng nhẹ, làm lạnh và thêm methanoỉ (TT) vừa 
dù 50,0 ml.
Dung dịch đới chiếu: Pha loãng 1 ml dung dịch thừ thành
100,0 ml bằng acetoniỉrỉỉ (77). Pha loãng tiếp 1,0 mí dung 
dịch thu được thành 20,0 m! bằng acelonitriỉ (77).
Diêu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (12,5 cm X 4 mm) nhồi pha tĩnh c  (5 pm).

NICLOSAMỊD MONOHYDRAT

Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 230 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp hai lần thời gian lưu cùa 
pic niclosamid.
Tiến hành sắc ký dung dịch đôi chiếu, điều chỉnh độ nhạy 
sao cho chiều cao của pic nicỉosamid không thấp hơn 
20 % của thang đo.
Giới hạn: Trên sắc kỷ đồ của dung dịch thử:
Tổng diện tích của các pic phụ, trừ pic niclosamid và píc 
dung môi, không được lớn hom 4 lần diện tích của pic 
chính trên sắc đồ của dung dịch đổi chiếu (0,2 %).
Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn 10 % diện tích của pic 
niclosamid trên sắc đồ của dung dịch đối chiếu.

Acỉđ 5-elorosaIicylic
Không được quá 60 phần triệu.
Dung dịch thử: Thêm 15 ml nước vào 1,0 g chế phâm, đun 
sôi 2 min, làm lạnh, lọc qua màng lọc 0,45 pm, rửa màng 
lọc. Gộp dịch lọc và dịch rủa, pha loãng dịch thu được 
thảnh 20,0 ml bằng nước.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 30 mg acid 5-cỉorosaỉicyỉic 
(77) trong 20 ml methanoì (Tỉ) và pha loãng với nước 
thành 100 mỉ. Pha loãng 1,0 mỉ dung dịch thu được thành
100,0 mỉ bằng nước.
Cách tiến hành: Thêm lần lượt 0,1 ml dung dịch sắt (HI) 
cìorid 1,3 % (77) vào 10,0 ml dung dịch thử và 10,0 ml 
dung dịch đối chiếu. Màu tím cùa dung dịch thử không 
được đậm hơn màu tím của dung dịch đổi chiếu.

2-Cloro-4-nitroaiiilin
Không được quá 0,01 %.
Dung dịch thừ: Thêm 5 ml methanoỉ (77) vào 0,250 g 
chế phẩm đun sôi, làm lạnh. Thêm 45 ml dung dịch acid 
hvdrocỉoric ỉ M  (77), đun sôi, làm ỉạnh, lọc rồi pha loãng 
dịch lọc thành 50,0 ml với dung dịch acid hỵdrocỉoric 
ỉ M  (77).
Dung dịch đối chiểu: Hòa tan 50 mg 2-cỉoro-4-nitroaniỉìn 
(77) trong methanoỉ (77) và pha loãng thành 100 ml với 
cùng dung môi. Lẩy 1 ml đung dịch thu được pha loãng 
với methanoỉ (Tỉ) thành 100 ml. Pha loãng tiếp 2 ml 
dung dịch thu được thành 20,0 ml bằng dung dịch acid 
hydrocỉoric Ị M  (77).
Cách tiến hành: Thêm lẩn lượt 0,5 ml dung dịch natri 
nỉtrit 0,5 % vào 10,0 mỉ dung dịch thử và 10,0 ml dung 
dịch đối chiếu. Để yên 3 min. Thêm 1 ml dung dịch amoni 
suỉphamat 2 %, lắc, để yên trong 3 min rồi thêm 1 mỉ dung 
dịch naphthvỉethyỉendiamin dihydrocỉorid 0,5 % (77). 
Màu tím hồng tạo thành trong dung dịch thừ không được 
đậm hơn màu trong dung dịch đổi chiểu.

Cỉorid
Không được quá 0,05 % (Phụ lục 9.4.5).
Thêm hỗn hợp gồm 1,2 ml acỉd ơcetic (77) và 40 mỉ nước
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vào 2,0 g chế phẩm, đun sôi trong 2 min, làm lạnh và lọc. 
Pha loãng 2 ml dịch lọc thành 15 mỉ bàng nước để thừ.

Mất khối lượng do làm khô
Từ 4,5 % đến 6,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c đến 105 °C; 4 h).

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lưọtig
Cân chính xác khoảng 0,300 g chế phẩm hòa tan trong 
80 ml hỗn họp dung môi đồng thể tích aceton (77) và 
methanoỉ (Tỉ). Định lượng bang dung dịch tetrabutyịamoni 
hydroxyd 0,1 M  (CĐ). Xác định điểm tương đương bàng 
phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch tetrabutyỉamoni hydroxyd 0,ỉ M  (CĐ) 
tương đương với 32,71 mg Cj3HgCl2N204.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Trị giun sán.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN MCLOSAMID 
Tabellae Niclosamỉdỉ

Là viên nén chứa niclosamid khan hoặc niclosamiđ monohydrat. 
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau:

Hàm lưọìig niclosamid, CI3H8C12N204, từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Đun nóng một lượng bột viên tương ứng khoảng 0,5 g 
niclosamiđ khan với 25 ml ethcmoỉ 96 % (77) nóng, lọc 
nóng và bay hơi dịch lọc cho tới khô trên cách thủy. Cắn 
thu được để lảm các phản ứng sau:
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cắn phải 
phù họp với phổ hồng ngoại của niclosamid chuẩn. Neu 
phổ thu được không phù hợp với phổ chuẩn thì sấy cán ờ 
120 °c trong l h và ghi phổ mới.
B. Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch cắn 
0,001 % trong ethanoỉ 96 % (77) ở bước sóng từ 230 nm 
đến 360 nm có cực đại hấp thụ ờ khoảng 335 nm.
c . Đun nóng 50 mg cắn với 5 ml dung dịch acid hvdrocỉoric 
ỉ M  (Tĩ) và 0,1 g kẽm bột (77) trong cách thủy 10 min, làm 
nguội và lọc. Thêm vào dịch lọc 0,5 ml dung dịch nơ tri 
nỉtrit ỉ % (ÍT) và để yên 10 min. Thêm tiếp vào đó 2 ml 
dung dịch amoni suỉphamat 2 %, lẳc, đổ yên 10 min và
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thèm vào 2 ml dung dịch N-(Ị-naphthyl) ethyỉendiamìn 
dihydroclorìd 0,5 % (77), dung dịch chuyển thành màu tím

2-Cloro-4-nitroanilin
Đun sôi một lượng bột viên tương ứng 0,10 g niclosamid 
khan với 20 ml methanoỉ (77) trong 2 min, làm nguội 
thcm dung dịch acid hydrocỉoric ỉ M  (TT) vừa đủ 50 ml 
và lọc. Lây 10 ml dịch lọc, thêm 0,5 ml dung dịch natri 
nitrit 0,5 % (TT) và để vên 10 min. Thêm I ml dung dịch 
amoni suỉphamơt 2 %, lắc, đe yên 10 min và thêm tiểp 
1 ml dung dịch N-(ỉ-naphthyỉ) cthylendiamin dihydroclorìd 
0,5 % (77). Màu tạo thành không được đậm hơn màu của 
dung dịch gồm 20 ml methanoỉ (77) chứa 10 Ịig 2-CỈOVO-4- 
nitroaniỉìn (77) được tiên hành đông thời trong cùng điều kiện, 
bẳt đầu từ “thêm dung dịch acid hydrocloríc Ị M  (77).

5 -Acid clorosalicylic
Đun sôi một lưcmg bột viên tương ứng 0,50 g niciosamid 
khan với 10 ml nước trong 2 min, làm nguội, lọc vả thêm 
vào dịch lọc 0,2 ml dung dịch sắt (Hỉ) cỉorid 10,5 % (77), 
không có màu đó hoặc màu tím tạo thành.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hồn họp gồm 50 thể tích acetonitrìỉ (77) vả 50 
thể tích của dung dịch chứa 0,2 % kơli dihydrophosphat, 
0,2 % tetrabutyỉamoni hydrosul/aỉ và 0,1 % dinatri 
hyđrophosphat.
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột viên tương ửng 0,1 g 
niclosamid khan với 80 ml methơnoỉ (TT) trong 15 min, 
thêm methanoỉ (77) vừa đủ 100,0 ml và lọc.
Dung dịch đoi chiếu: Pha loãng 1 thể tích dung dịch thử 
thành 100 thể tích bãng acetonitriỉ (77) vả pha loãng 1 thể 
tích dung dịch này thành 20 thê tích băng acetonitriỉ (77). 
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) được nhôi pha tĩnh c  
(5 pm).
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 230 nm.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch đối chiếu, điều chinh độ 
nhạy của detector sao cho chicu cao của pic tương ứng 
với niclosamid không được thâp hơn 20 % chiêu cao của 
thang đo.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thừ trong khoảng thời gian 
gấp 2 lần thời gian lưu của pic niclosamid.
Trên sãc ký đỏ thu được dung dịch thử: Tông diện tích của 
các pic phụ không được lớn hơn 4 lần diện tích cùa pic 
chính thu được trên sắc ký đô của dung dịch đôi chiếu. Bỏ 
qua bất cứ pic nào do dung môi và các pic phụ có diện tích 
nhò hơn 10 % so với diện tích của pic chính trên săc ký đô 
của dung dịch đổi chiếu.

Địnhlưọưg
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình viên, nghiền 
thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng với khoảng 0,3 g niclosamid khan, hòa tan trong 60 ml
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dimethyỉ/ormamid (77). Chuẩn độ bằng dung dịch tetrabutyỉ 
aniõnỉ hydroxyd 0,1 M  (CĐ). Xác định điểm kết thúc bằng 
phương pháp chuân độ đo điện thê (Phụ lục 10.2). 1 ml 
dung dịch tetrabutvỉ amoni hydroxyd 0,1 M (CĐ) tương 
ứng vói 32,71 mg C13H3CI1N2O4.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống giun sán.

Hàm lượng thường dùng
500 mg (tính theo niclosamid khan).

Nhãn
Nhãn phải được ghi rồ thuốc nên nhai trước khi nuốt.

NICOTINAMID
Nkoíỉnamidum

C6H6N20  p.t.l: 122,1

Nicotinamid là pyridin-3-carboxamid, phải chứa từ 99,0 % 
đến 101,0 % C6H6N A  tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Tinh thê không màu hay bột kết tinh màu trắng, có mùi nhẹ 
và đặc trưng.
Dề tan trong nước và ethanol, khỏ tan trong cloroíbrm và elhcr. 

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhỏm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù họfp với phổ hấp thụ hồng ngoại của nicotinamid chuẩn.
B. Đun sôi 0,1 g che phẩm với 1 ml dung dịch natrì 
hydroxyd 2 M  (77) cỏ mùi amonĩac bay ra.
c. Lấy 2 ml dung dịch s, thêm 2 ntl dung dịch cyanogen 
bromid (77) và 3 ml dung dịch aniỉin 2,5 %, lắc đều, màu 
vàng xuất hiện.
D. Điềm chảy: 128 °Cđến 131°c (Phụ lục 6.7).

Độ trong và màu sắc của dung dich
Dung dịch S: Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong nước không có 
carbon dioxyd (77) để được 50 ml.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và màu không được 
đậm hơn màu mẫu NV7 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

PH
Dung dịch s phải có pH từ 6,0 đán 7,5 (Phụ lục 6.2).
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Kim loại nặng
Không được quá 30 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Pha loãng 10 ml dung dịch s thành 15 ml bẳng nước. Lấy 
12 ml dung dịch thu được tiên hành theo phương pháp 1. 
Dùng dung dịch chỉ mẫu 1 phơn triệu Pb (77) đề chuẩn bị 
mẫu đối chiếu.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Sdica geỉ GF2 5 4 .
Dung môi khơi triển: Cloroform - ethanoỉ - nước (48 :45 :4). 
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,4 g chế phẩm trong hồn hợp 
đồng thể tích ethơnol 96 % (77) và nước để được 5,0 ml. 
Dung dịch đoi chiếu: Pha loãng 0,5 ml dung dịch thừ 
thành 200 ml bàng hỗn hợp đồng thể tích ethanoỉ 96 % 
(77) và nước.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
10 cm, lấy bản mỏng ra để khô, quan sát dưới ánh sáng tử 
ngoại ở bước sóng 254 nm. Bất kỳ vết phụ nào trên sắc ký 
đồ của dung dịch thử không được đậm màu hơn vết chính 
của dung dịch đổi chiếu (0,25 %).

Mẩt khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; phosphor pentoxyd; áp suất 1,5 đến 2,7 kPa; 18 h).

Tro suífat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phưorng pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 20 mỉ ơcid acetic khan 
(Tỉ), đun nóng nhẹ nếu cần thiết, thêm 5 ml anhydrid 
acetic (77), sử dụng dung dịch tím tinh thể (rĨT) làm chì 
thị và chuẩn độ bàng dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ N (CĐ) 
cho đến khi dung dịch chuyển sang màu xanh lam lục.
1 ml dung dịch acidpercloric ồ, ỉ  N  (CĐ) tương đương vón
12,21 mgC6H6N20 .

Bảo quản
Trong đồ bao gói kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin nhóm B.

Bào chế
Viên nén, bột pha tiêm.

VIÊN NÉN NICOTINAMID 
Tabeỉlae Nỉcoùnamỉdỉ

Là viên nén chửa nicotinamid.
Che phẩm phải đáp ứng các yêu càu trone; chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

VIÊN NÉN NICOTINAMID
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NIFEDIPIN

Hàm lưọug nicotinamid, C6H6N20, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Chiết một lượng bột viên tương ứng với 0,1 g 
nicotinamid bàng cách lắc với 25 mi ethanoỉ (77) trong 
15 min, lọc và bôc hơi dịch lọc đến khô trên cách thủy. Phô 
hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cắn thu được phải 
phù họp với phô hông ngoại cùa nicotinamid chuân,
B. Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch ở phần 
Định lượng trong khoảng từ 230 nm đến 350 nm phải có một 
cực đại hấp thụ ở 262 nm và hai vai ờ 258 nm vả 269 nm. 
c. Chiết một lượng bột viên tương ứng với 50 mg 
nicotinamid băng 50 ml nước vả lọc. Thêm vào 2 ml dịch 
lọc 2 ml dung dịch cyanogen bromid (77) và 3 ml dung 
dịch aniỉin 2,5 % (77), lắc đều, xuất hiện màu vàng.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ F254.
Dung môi khai triển; Cloro/onn - ethanoỉ 96 % - nước 
(48 :45 : 10).
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột viên có chứa 0,1 g 
nicotinamid với 15 ml eihanoỉ (TT) trong 15 min, lọc, làm 
bốc hơi trên cách thủy tới khô và hòa tan cắn trong 1 ml 
ethanoỉ (77).
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng 400 lần một thể tích dung 
dịch (1) với ethanoỉ (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |il mỗi 
dung dịch trên. Triển khai bản mỏng đến khi dung môi đi 
được khoảng 15 cm, lấy bản mòng ra. để khô trong không 
khí. Quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ờ bước sóng 254 nin. 
Bất kỳ vết phụ nào trên sắc ký đồ thu được của dung dịch 
thừ cũng không được đậm hơn vết trên sẳc ký đồ thu được 
từ dung dịch đối chiếu (0,25 %).

Định lưọug
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình viên, nghiền thành 
bột mịn. Cân một lượng bột viên tươnẹ ứng với 50 mg 
nicotinamid, chuyển vào bình định mức 100 ml, thêm 
50 ml ethanoỉ 96 % (77), lắc trong 15 min và thêm ethơnoỉ 
96 % (77) tới định mức, trộn đều, lọc, bò 15 ml dịch lọc 
đầu. Pha loãng 5,0 ml dịch lọc thành 100,0 ml với ethanoỉ 
96 % (77) và đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của đung dịch thu 
được ở bước sóng 262 nm. Dùng ethanoỉ 96 % (77) làm 
mẫu trăng. Tính hàm lượng nicotínamid, CtìHốN20 , theo A 
(1 %, 1 cm). Lấy 241 là giá trị A (1 %, 1 cm) ờ bước sóng 
cực đại 262 nm.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin.

Hàm lượng thường dùng
25 mg, 50 mg.

Ị
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NIFEDIPĨN
Nifcdỉpinum

Niíedipin lả dimethyl 2,6-dimethyl-4-(2-nÌtrophenyl)-l,4- 
dihydropyridin-3,5-dicarboxylat, phải chứa từ 98,0 % đến
102,0 % C17H i8N20 6 tính theo ché phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu vàng.
Thực tc không tan trong nước, dễ tan trong aceton, hơi tan 
trong ethanol. Dưới ánh sáng ban ngày hoặc ánh sáng nhân 
tạo ở bước sóng nhất định, chế phẩm dễ dàng chuyển thành 
đẫn chất nitrosophenylpyridin. Dưới ánh sáng tử ngoại chế 
phẩm chuyển thành dẫn chất nitrophenylpyridin.
Tiến hành các phép thử trong điêu kiện tránh ảnh sảng hay 
dưới ảnh sáng có bước sóng dài (trên 420 nm). Pha cúc 
dung dịch ngav trước khi sử dụng và đê tránh ảnh sáng.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm 1: A,
Nhỏm II: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của nifedipin chuẩn.
B. Điém chảy của chế phẩm phải từ 171 °c  đến 175 °c  
(Phụ lục 6.7).
c. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bàn mỏng: Silica geỉ GF254.
Dung môi khai triển: Ethvỉ acetat - cycỉohexan (40 : 60). 
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong methanoỉ 
(77) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 10 mg nifedipin chuấn trong 
methano! (77) và pha loàng thành 10 ml với cùng dung môi. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 Jil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đén khi dung môi đi được 
3/4 bản mỏng. Đe khô ngoài không khí. Quan sát dưới ánh 
sáng từ ngoại ỡ bước sóng 254 nm. vết chính trên sắc đổ 
của dung dịch thừ phải giống về vị trí, màu sác và kích 
thước với vết chính trên sắc đồ cùa dung dịch đối chiếu. 
D. Lấy 25 mg chế phẩm vào ống nghiệm, thêm 10 ml dung 
dịch hỗn hợp eồm acid hydrocỉoric - nước - ethanoì 96 % 
(1,5 : 3,5 : 5). Đun nóng nhẹ để hòa tan. Thêm 0,5 g kẽm 
hạt (77), đê 5 min, thinh thoảng khuấy nhẹ. Lọc sang ống 
nghiệm thứ hai rồi thêm 5 ml dung dịch natri nitrit ĩ % 
(77) vào dịch lọc, để yên trong 2 min. Thcm 2 ml dung
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dich atnoni suỉ/amat 5 %. Lẳc mạnh rồi thêm 2 ml dung 
ciich naphthylethyldiamin dihydroclorid 0,5 % (Tỉ). Màu 

áậm xuất hiện và bền trong ít nhất 5 min.

Tap chất D và các tạp base khác
ỊChong được quá 0,14 %.
Hòa tan 4 g chế phẩm trong 160 ml acid acetìc hăng (TT) 
vào bình nón 250 mỉ, dùng bê siêu âm.
Chuẩn độ bằng dung dịch acid percỉorìc 0J  N (CĐ)y dùng 
0 25 ml dung dịch naphthoìbenzein (TT) làm chi thị, đên 
khi màu chuyển từ vàng nâu sang màu xanh lá.
Thể tích dưng dịch acìd percỉoric 0,ỉ N  (CĐ) đã dùng 
không được quá 0,48 ml.

Tap chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ - methanol - nước (9 : 36 : 55). 
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 20 ml 
methanoỉ (77) và pha loãng thành 50,0 ml băng pha động. 
Dung dịch đổi chiểu (ỉ): Hòa tan Ỉ0 mg tạp chất A chuẩn 
của niíedipin trong meỉhanoì (TT) và pha loãng thành
25.0 ml với cùng đung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 10 mg tạp chất B chuẩn 
của nifeđìpin trong methanoỉ (ĨT) và pha loãng thành
25.0 ml với cùng đung môi.
Dung dịch đổi chiếu (3): Trộn 1,0 ml đung dịch đổi chiếu 
(1), 1,0 ml dung dịch đổi chiếu (2) và 0,1 ml dung dịch 
thử rồi pha loãng thành 20,0 m! bàng pha động. Pha loãng
2.0 ml dung dịch thu được thành 10,0 ml bang pha động. 
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  (5 ịim). 
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 235 nm.
Tổc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thề tích tiêm: 20 |it.
Cách tiến hành:
Tiên hành sắc ký với đung dịch thử và dung dịch đối chiếu (3). 
Tiến hành sẳc ký với thời gian gấp 2 lần thời gian lưu của 
nifedipin.
Thứ tự rửa giải: Tạp chất A, tạp chất B và nifedipin.
Thời gian lưu của nifedipin khoảng 15,5 min.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sẳc ký đồ của 
đung dịch đối chiếu (3), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
A và pic của tạp chất B ít nhẩt là 1,5; độ phân giải giữa pic 
của tạp chất B và pic niíedipìn ít nhất là 1,5.
Giới hạn:
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn 
diện tích pic tương ứng thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (3) (0,1 %).
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B không được lớn hon 
diện tích pic tương ửng thu được trên sắc ký đo của dung 
dịch đối chiếu (3) (0,1 %).
Tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn diện tích pìc niíeđipin trẽn săc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (3) (0,1 %).
Tông các tạp chất không được quá 0,3 %.

VIÊN NÉN N1FED1PIN

Bỏ qua nhưng pic có điện tích nhò hơn 0,1 lần diện tích pic 
nifedipin thu được trên sẳc ký đồ của dung dịch đổi chiếu
(3) (0,01%).
Ghi chú:
Tạp chất A: Dimethyl 2,6-dimethyl-4-(2-nitrophenyỉ)-pyndin-
3.5- đicarboxylat (nitropbenyỉpyridm analog).
Tạp chất B: Dimethyl 2,6-dimethyl-4-(2-nitrosophenyỉ)-pyridin-
3.5- dicarboxylat (nitrosophenylpyridin analog).
Tạp chất C: Methyl 2-(2-nitrobenzyliden)-3-oxobutanoat.
Tạp chất D: Methyl 3-amìnobut-2-enonat.

Mẩt khối lưọng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C ;2h).

Tro suỉĩat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g che phẩm.

Định lưọrig
Hòa tan 0,1300 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 25 mỉ 
2-methyỉ-2-propanoỉ (TT) vả 25 ml dung dịch acidpercỉoric 
1 M  (77). Thêm 0,1 ml dung dịch feroin (TT) làm chi thị và 
chuẩn độ từ từ bàng dung dịch ceri sulfơt 0,1 M (CĐ) cho 
đến khi mẩt màu hồng. Song song tiến hành với mẫu trắng. 
1 ml dung dịch ceri suỉ/at 0,1 M (CĐ) tưcmg đương với 
17,32 m gC 17H18N20 6.

Bảo quần
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chẹn kênh calci, điều trị tăng huyết áp.

Chế phẩm
Nang, viên nén.

VIÊN NÉN NITEDIPIN 
Tabellae Nifedipini

Là viên nén bao phim chửa niíedipin.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng níĩeđipin, CỊ7H]gN20 6, từ 95,0 % đến 105,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Tiến hành các phép thử trong điểu kiện tránh ánh sảng 
hay dưởi ảnh sảng có bước sóng dải (ỉớn hơrì 420 nm), 
Pha các dung dịch ngay’ trước khi sử dụng và để tránh ảnh 
sáng. Dùng dụng cụ thủy tinh màu náu.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mòna (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel F254 (Bản mòng Merck silica gel 60 
F254 là phù hợp).
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Dung môi khai triển: Ethyỉ acetat - cycỉohexan (40 : 60). 
Dung môi pha mầu: Dìcỉoromethan - methanoỉ (50 : 50). 
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột viên đã nghiền mịn (bò 
lớp vỏ bao nếu can) tưcmg ứng với khoảng 20 mg nífedipin 
trong 100 ml dung môi pha mẫu, lọc.
Dung dịch đổi chiếu (Ị): Dung dịch nifedipin 0,02 % trong 
dung môi pha mầu.
Dung dịch đoi chiếu (2): Trộn đều 1 thể tích dung dịch thừ 
và 1 thể tích dung dịch đối chiếu (1).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký trong bình không bào hòa 
dung môi đến khi dung môi đi được khoảng 15 cm. Lấy 
bản mỏng ra, để khô ngoài không khí và quan sát dưới ánh 
sáng từ ngoại ờ bước sóng 254 nm.
Dung dịch thử phải cho vết chính có củng vị trí và kích 
thước so với vết chính thu được từ dung dịch đổi chiếu 
( ĩ ). Phép thừ chi có giá trị khi sắc ký đồ của dung dịch đôi 
chiếu (2) cho một vết chính duy nhất.
B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính trên 
sắc ký đồ thu được của dung dịch thừ phải Urong ứng với 
thời gian lưu cùa pic nifedipin trên sắc ký đo thu được của 
dung dịch chuẩn.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sác ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonỉtriỉ-  methanoỉ - nước (9 : 36 : 55). 
Dung dịch thử: Cân một lượng bột viên tương ứng với 
50 mg nifedipin vào bình định mức dung tích 25 ml, thêm 
ỉ 5 ml methanoì (77), lắc kỹ, thêm methanoỉ (77) vừa đủ 
đến vạch, lọc. Trộn đều 1 thể tích dịch lọc với 1 thể tích 
pha động.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bẩng pha động. Tiếp tục pha loãng 5,0 mỉ 
dung dịch thu được thành 25,0 ml băng pha động 
Dung dịch đoi chiểu (2): Dung địch tạp chất A chuân cùa 
niíedipin trong pha động có nồng độ 0,0005 %.
Dung dịch đối chiểuỌ): Dung dịch tạp chất B chuẩn của 
niíedipin trong pha động có nồng độ 0,0005 %.
Dung dịch đối chiểu (4): Pha loâng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml bàng pha động. Trộn đều 1 thể tích dung 
dịch thu được với 1 thể tích dung dịch đối chiếu (2) và 1 
thê tích dung dịch đối chiếu (3).
Dung dịch đối chiểu (5): Pha loãng 5,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 20,0 ml bằng pha động.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5pm). ’
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 235 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 p.1.
Cách tiến hành:
Tiêm lần lượt các dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. 
Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu (4), hệ số 
phân giải giữa pic tạp chất A và tạp chất B không nhỏ hơn 
1,5; hệ số phân giải giữa pic tạp chất B và pic nifedipin 
không nhỏ hơn 1,5.
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Yêu cầu: Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử:
Diện tích của pic tạp chất A không được lớn hơn diện tích cùa 
pic tương ứng thu được từ dung dịch đối chiéu (2) (0,5 %).
Diện tích của pic tạp chát B không được lớn hơn diện tích của ự  
pic tương ứng thu được từ dung dịch đối chiếu (3) (0,5 %).
Diện tích của bất cứ pic tạp nào khác không lcm hơn diên • 
tích pic chính thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch đổi 
chiếu ( 1) (0,2 %).
Tổng diện tích các pic tạp khác không lớn hem 5 lần điện ị 
tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đổi 
chiếu ( 1) ( 1,0 %).
Bò qua các pic có diện tích nhò hơn diện tích pic chính thu 
được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (5) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: Dimcthyl-2,6-dimethyl-4-(2-nitrophenyI)pyridin-
3.5- dicarboxylat.
Tạp Chat B: Dimethyl-2,6-dimethyl-4-(2-nitrosophenyl)pyridin-
3.5- dicarboxylat.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Mỏi tricòmg hòa tan: 900 ml acỉd hydrocỉoric 0J  M  (TT),
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc, loại bô dịch lọc đầu.
Dung dịch chuẩn: Pha loãng dung dịch nifedipin chuẩn 
0,025 % trong methanol (TT) với môi trường hòa tan để 
thu được dung dịch có nồng độ tương tự như đung dịch thử. 
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lòng với pha động vả 
điều kiện sắc ký như mô tả trong mục Tạp chất liên quan. 
Tính lượng niíedipin, C17Hi8N20 6, hòa tan trong mỗi viên. 
Yêu cầu: Không được ít hơn 70 % (Q) lượng nifedipin so 
với lượng ghi trên nhàn được hòa tan trong 45 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) với pha động và 
điều kiện sắc ký như ờ mục Tạp chất liên quan.
Dung dịch chuân: Cân chính xác khoảng 20 mg niíedipin 
chuẩn, hòa tan ừong một lượng tối thiểu methanoỉ (TT) và 
thêm pha động vừa đù 100,0 ml.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, loại bỏ lớp bao phim (nếu 
cẩn) tính khối lượng trung bình cùa viên và nghiền thành 
bột mịn. Cân chỉnh xác một lượng bột viên tương ứng 
với khoảng 50 mg niíedipin vào bình định mức 100 ml, 
thêm 70 ml methanol (77)và lắc siêu âm để hòa tan, thêm 
methanoỉ (TI) vừa đù đen vạch, lấc đều, lọc. Pha loãng
10,0 ml dung dịch thu được thành 25,0 ml bàng pha động. 
Dung dịch phân giải: Dung dịch có chứa 0,0003 % 
nifeđipin, 0,0002 % tạp chất A vả 0,0002 % tạp chất B 
trong pha động.
Cách tiến hành:
Tiến hành sác ký đoi với dung dịch thử độ phân giải. Trên 
sắc ký đồ thu được, độ phân giải giữa pic tạp chất A và tạp
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chẩt B không nhỏ hơn 1,5, độ phân giải giữa pic tạp chất B 
yả nifedipin kliông nhỏ hơn 1,5.
Tiêm đung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn tuơng đối của diện 
tích pic nifedipin trong 6 lần tiêm lặp lại không được lớn 
hơn 2,0 % .' .
Tiến hành săc ký lân lượt đôi với dung dịch chuân và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng Cj7Hi8N20 6, có trong viên dựa vào diện 
tích pic thu được từ dung dịch thử, dung dịch chuẩn và 
hàm lượng C[7H18N20 6 của nĩfedipin chuân.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Điều trị đau thắt ngực và tăng huyết áp.

Hàm lượng thưòììg dùng
10 mg.
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NIFƯROXAZID
Nỉfuroxazidum

CJ2H9N3Os p.t.l: 275,2

Nifuroxazid là (£)-4-Hydroxy-Ar,-[(5-nitrofuran-2-yl) 
methyliden]benzohyđrazid, phải chửa từ 98,5 % đến 101,5 % 
C12H9N30 5, tính theo chế phẩm đã lảm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu vàng sáng. Thực tể không tan trong 
nước và methylen clorid, khó tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Phô hẩp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của nifuroxazid chuẩn.

Độ hấp thụ riêng
Tiên hành trong điều kiện tránh ánh sáng.
Hòa tan 10,0 mg chế phẩm trong 10,0 ml ethyìen gỉycoỉ 
monomethyỉ ether (77) và pha loãng thành 100,0 ml bàng 
methanoỉ (77). Pha ỉoâng 5,0 ml dung dịch thu được thành
100,0 ml bàng methan0 ỉ (77).
Độ hâp thụ riêng của dung dịch thu được ờ bước sóng cực 
dại 367 nm (Phụ lục 4.1) phải từ 940 đến 1000.

Tạp chất A
Không được quá 0,05 %.
Dung dịch thử (Ị): Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong dimethyỉ 
$uỉfoxỉd (77) và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch thử (2): Lẩy 5,5 ml dung dịch thừ (1), thêm

50.0 m! nước trong khi khuấy. Để yên trong 15 min và lọc. 
Dung dịch đoi chiếu: Lấy 0,5 ml dung dịch thử (1), thêm
5.0 ml dung dịch 4-hydroxybenzohydrazid (tạp chất A) trong 
dimeĩỊrvỉ suỉfoxid ỢT) nồng độ 50 mg/L. Thêm 50,0 ml nước, 
vừa thêm vừa khuấy. Đe yên ừong 15 min và lọc.
Lần lượt thêm 0,5 ml thuốc thù phosphomoỉybdotungstìc 
(77) và 10,0 ml dung dịch natri carhonat (77) 10,6 % vào
10.0 ml dung dịch thử (2) và 10,0 ml dung dịch đối chiếu. 
Đe yên 1 h. Đo độ hấp thụ ánh sáng (Phụ lục 4.1) cùa hai 
dung dịch trên ở bước sóng 750 nm. Độ hấp thụ cùa dung 
dịch thử (2) không được lớn hơn độ hấp thụ của dung dịch 
đối chiếu.

NlFUROXAZỈD

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Sử dụng bỉnh định 
mức màu nâu nếu không có chỉ dãn khác.
Pha độngA'. Tetrahydroýurơn - nước (5 : 95).
Pha động B: AcetonỉtriỊ.
Dung môi pha mẫu: Acetonitriỉ - nước (40 : 60).
Dung dịch thừ: Hòa tan 10,0 mg chế phẩm trong dung môi 
pha mẫu, siêu âm không quá 5 min, pha loãng thành 100,0 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thảnh 100,0 ml bằng dung môi pha mẫu. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiếu (2): Đe chuẩn bị tạp chất E, hòa tan 
5 mg chế phẩm trong dung môi pha mẫu trong bình định 
mức không màu, siêu âm 5 min, pha loãng thành 50 ml với 
cùng dung môi. Để yên 1 h,
Dung dịch đôi chiếu (3): Hòa tan 5,0 mg methyl 
parahydroxybenzoat chuẩn (tạp chất B) trong dung môi 
pha mẫu và pha loâng thành 100,0 ml với cùng dung môi. 
Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml với 
cùng dung môi.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm, hình cầu).
Nhiệt độ cột: 10 °c.
Detector quang phổ từ ngoại ở bước sóng 280 nin.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 50 ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trinh dung môi như sau:

Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (%tt/tt) (%tt/u)
0-10 67 33
10 - 30 _ 67 —* 43 33 ^ 5 7

Tiến hành sắc kỷ với dung dịch thử, dung dịch đối chiếu 
(0 ,(2 )  và (3). '
Thời gian lưu tương đối của các tạp chất so với nifìiroxazid 
(thời gian lưu khoảng 8 min): Tạp chất A (đồng phân hỗ 
biến keto-enol) khoảng 0,36 và 0,39; tạp chất E khoảng 
0,9; tạp chât B khoảng 1,2; tạp chàt c  khoảng 2,6; tạp chât
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D khoảng 3,4.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic cùa tạp chất 
E và pic của nifuroxazid ít nhất là 2,0.
Giới hạn:
Tạp chất E: Diện tích pic tạp chẩt E không được lớn hơn 
3 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch đối chiểu (1) (0,3 %).
Tạp chất B, c, D: Với mỗi tạp chất, điện tích pic không 
được lớn hơn 0,6 lần diện tích pic chính thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch đổi chiếu (3) (0,3 %). Không quá 1 
pic trong số 3 pic trên có diện tích lớn hơn 0,2 lẩn điện tích 
của pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đổi 
chiếu (3) (0,1%).
Tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, dỉện tích pic không được 
lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đổi chiếu (ỉ)  (0,10 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất trừ tạp chất E 
không được lớn hơn diện tích pic chính thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) (0,5 %).
Bỏ qua những pic cố diện tích nhỏ hơn 0,1 làn điện tích pic 
chính thu được trên sẳc ký đồ của dung dịch đối chiểu (3) 
(0,05 %), bỏ qua các pic cùa tạp chất A.
Ghi chú:
T ạp chất A: 4-hydroxybenzohvdraziđ(/;-hydroxy berưohydrazid). 
T ạpchấtB: meứiyl4-hydroxybenzoat(methylparahyđroxybenzoat). 
Tạp chất C: (5-nitrofuran-2-yl)methyliđendiacetat.
Tạp chất D: (£'r£)-,ìV/>'’,-bis[(5-nitrofuran-2-yl)methyỉiden]hydrazin 
(5-nitrofurfural azin).
Tạp chất E: (20-4-hydroxy-jV'-[(5-nitrofuran~2-yl)methylidcnj 
benzohydrazid.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phàn triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g tiến hành theo phương pháp 4. Dùng 2 ml dung dịch 
chì mẫu 10phần triệu Pb (TT) để chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Mất khối lượng dỡ làm khô
Không đtrợc quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C ;3h).

Tro sulfat
Không được quả 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lưựng
Hòa tan 0,200 g che phẩm, đun nóng nếu cần, trong 30 ml 
dimethyỉýormamid (TT), thêm 20 ml nước. Chuẩn độ bàng 
dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ). Xác định điểm kết 
thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2). 
1 ml dung dịch natrỉ hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đương 
27,52 mg C12H9N30 5

1
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Loại thuốc
Kháng khuẩn.

Chế phẩm
Nang.

NIKETHÀMID
Nỉkethamidum

C10H l4N2O

N>

X O N
C2H5

c 2h 5

i

p.t.l: 178,2

Nikethamid là V,A-diethylpyridm-3“Carboxamid, phải 
chứa từ 99,0 % đến 101,0 % CioH]4N20 , tỉnh theo chế
phẩm khan. ì[
Tính chất
Chất lỏng sánh như dầu hoặc khối kết tinh không màu hoặc 
màu hơi ánh vàng. Có thê trộn lân với nước, cloroíorm, 
ethanol 96 % và ether ở bât kỳ tỷ lệ nào.

Đỉnh tỉnh
Có thể chọn một trong hai nhỏm định tính sau:
Nhỏm I: À, B.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm phải 
phù họp với phô hâp thụ hông ngoại của nikethamid chuân.
B. Phô hâp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) trong khoảng từ 
230 nm đến 350 nm trong cổc đo dày 2 cm của dung dịch 
0,0015 % trong dung dịch acid hydrocỉoric 0,01 M (TI) 
chỉ có một cực đại hấp thụ ở 263 nm và A (1 %, 1 cm) ở 
bước sóng 263 nm khoảng 285.
c. Đun nóng 0,1 g chế phẩm với 1 ml dung dịch naỉri 
hydroxyd 2 M  (TT). Diethylamin được tạo ra có thê nhận 
biết bằng mùi đặc trưng và bằng sự chuyển màu giấy quỳ 
đò thành xanh,
D. Thêm 2 ml dung dịch cyanogen bromỉd (TT) và 3 ml 
dung dịch aniỉin 2,5 % (TT) vào 2 mỉ đung dịch chể phẩm 
0,1 % và lăc, màu vàng xuât hiện.

pH
pH của dung dịch 25 % từ 6,0 đến 7,8 (Phụ lục 6.2).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Chê phâm ờ dạng lỏng hoặc được làm lỏng băng cách đun 
nóng nhẹ phải trong (Phụ lục 9.2) vả không được đậm màu 
hơn màu cùa màu mẫu v5 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Chỉ số khúc xạ
Từ 1,524 đến 1,526 (Phụ lục 6.1).

Bâo quản
Tránh ánh sáng.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
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Bàn mỏng: Sìỉica geỉ GF2U,
Dung môi khai triền: Propanoỉ - cỉọro/orm (25 : 75).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,4 g chế phẩm trong metharìỡl 
ịTĨ)vk  pha lọãng thành 10,0 mỉ với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (ỉ): Hòa tan 40 mg ethylnicotinamìd 
chuẩn trong methanoỉ (TT) và pha loãng thành 100,0 ml 
với cùng dung môi;
Dung dịch đôi chiêu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đôi 
chiếu (i) thành 10,0 ml bằng methanoỉ (TT).
Cách tiến hành: Châm riêng biệt lên bản mòng 10 pl môi 
đung dịch trcn. Triển khai sắc ký đên khi dung môi đi được 
15 cm, lấy bản mòng ra đê khô ngoài không khí. Quan 
sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Bât kỳ 
vết nào tưomg ứng với ethylnicotinamid trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử không được đậm màu hon vêt trên săc ký 
đổ của dung dịch đôi chiêu {1) và bât kỳ vêt phụ nào khác 
ngoài vết chính và vết tương ứng với ethylnicotinamid 
không được đậm màu hơn vét trên sẳc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2).

Kim ỉoại nặng
Không được quá 10 phân triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml đung dịch chê phâm 10 % trong nước tiên hành 
thừ theo phương pháp 1. Dùng dung dịch chì mâu ỉ phân 
triệu Ph (TT) đê chuân bị mẫu đôi chiêu.

Nước
Không được quá 0,3 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 2,000 g chế phẩm.

Tro sulfat
Không được quả 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,150 g che phẩm trong hỗn họp gồm 20 ml acid 
acetic khan (77) vả 5 ml anhydrỉd aceiic (TT). Chuẩn độ 
băng dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ N  (CĐ). Xác định điểm kết 
thúc băng phương pháp chuân độ đo điện thê (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidperdorìc 0,ỉ N  (C.Đ) tương đương với 
17,82 mgCÌoH14N2Ó.

Bảo quản
Trong lọ kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kích thích hệ thần kinh trung ương.

t h u ố c  g iọ t  n ik e t h a m id
Soỉutỉo Nỉkethantỉdỉ

Là dung địch thuốc chứa nikethamid.
Chê phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Dung dịch thuốc” (Phụ lục 1.3) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng nỉkethamid, C10H]4N-)O1 từ 95,0 % đến 105,0 % 
so với lượng ghi ừên nhăn.

NITRAZEPAM

Tính chất
Dung dịch trong, không màu hoặc hơi vàng.

Định tỉnh
A. Lấy 1 mì chế phẩm, kiềm hóa bằng dung dịch naỉrì 
h\'droxy'd 5 M  (77), chiết với 5 ml dicloromethan (TT). 
Dịch chiết được bốc hơi dung môi đến cắn khô trên cách 
thủy dưới luồng khí nitơ. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 
4.2) của cắn thu được phải phù họp với phổ hồng ngoại 
cùa nikethamid chuẩn.
B. Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ ỉục 4.1) trong khoảng từ 
230 nm đến 350 nm, trong cốc đo dàv 1 cm của dung dịch 
thu được ở phần định lượng, chỉ có một cực đại hấp thụ ờ 
263 nm.

Định Iưựng
Pha loãng 5,0 ml chế phẩm thành 500,0 ml với nước. Lấy 
chính xác 5,0 ml dưng dịch này, thêm 5 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric ỉ M  (77) và pha loãng với nước cắt thành
500,0 ml, lắc đểu. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.ỉ) của dung 
dịch thu được ờ bước sóng 263 nra, dùng cổc dày 1 cm. 
Mầu trắng là dung dịch acid hỵdrocỉoric 0,0i M  (77). 
Tính hàm lượng nikethamid, C joH]4N20 , theo A (1 % ,  
1 cm). Lấy 282 là giá trị A(1 %,1 cm)ờbước sóng 263 nm.

Bảo quản
Trong bao bi kín, để nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kích thích hệ thần kinh trung ương.

Hàm lưựng thường dùng
Dung địch 25 %.

NITRAZEPAM
Nỉtrazepamum

CisHu^Oa P.t.ỉ: 281,3

Nitrazepam là 7-nitro-5-phenyl-l,3-dihydro-2//-l,4-benzo 
diazepin-2-on, phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % c  15H ]Ị N3O3, 
tính theo chế phẩm đă làm khô.

Tính chất
Bột kểt tính màu trắng hoặc vàng. Thực tế không tan trong 
nước, khó tan trong ethanol 96 %.
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Định tính
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phô hấp thụ hồng ngoại của nitrazepam chuẩn.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Tiển hành (rong 
điêu kiện tránh ảnh sáng.
Pha độngA: Dung dịch na tri dihydrophosphat (TT) 7,8 g/1, 
chình đến pH 3,0 với acidphosphoric (77).
Pha động B: Acetonitriỉ.
Dung dịch thừ: Hoà tan 50 mg chế phẩm trong acetonitriỉ 
(77) và pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 mĩ bằng acetonitriỉ (77). Pha loãng 1,0 mỉ 
dung dịch thu được thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiếu (2): Hoà tan 2 mg clonazepam chuẩn 
trong acetonitriỉ (77) và pha loãng thảnh 100,0 ml với 
cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được 
thành 10,0 ml bàng dung dịch thử.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh B
( 5 p m ) .
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 270 nm. 
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 |il.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thời gian Pha động A 1 Pha động B
(min) (%tt/tt) 1 (% tt/tt)
0 - 3 65 35
3-10 1__65 -> 5Õ J _ _  _35-*5Õ
10 - 20 ! 50 50

Thời gian lưu tương đối so với nitrazepam (thời gian lưu 
khoáng 9 min): Clonazepam khoảng 1,1.
Kiêm tra tính phù hợp cùa hệ thong: Trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (2), tỷ số đính-hõm (Hp/Hv) ít nhất là 
4,0; trong đó Hp là chiều cao đỉnh pic clonazepam so với 
đường nền và Hv là chiều cao tính từ đường nền lên đến 
đáy hõm phân tách giữa pic clonazepam và pic nitrazepam. 
Giới hạn:
Với mồi tạp chất bất kỳ, diện tích pic không được lớn hem 
diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu
(lj(0,10%).
Tổng diện tích pic của tất cả các pic tạp chất không được 
lớn hơn 2 lẩn diện tích pic chính thu được trên sấc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (ỉ) (0,2 %).
Bò qua những pic có diện tích nhỏ hcm 0,5 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(1) (0,05 %).
Ghi chú
Tạp chất A: 3-amino-6-nitro-4-pheny]quinolin-2(l/T)-on.
Tạp chất B: (2-amino-5-nitrophenyỉ)phenylmethanon.

Ị
Tạp chất C: 2-bromo-A-[4-nitro-2-(phenylcarbonyl)phenyI]acetamici 
Tạp chất D: 2-(l,3-diox0-1,3-dửiydro-2//-isouidoI-2-yl)-jV-[4-nitro 
2-(phenylcarbonyl) phenvi] acetamid. I

Mất khối lượng do làm khô 1
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6). i
(1,000 g; 105 C; 4 h).

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9,9, phương pháp 2). !
Dùng 1,0 g chế phẩm. ,

Định lượng
Hòa tan 0,250 g ché phẩm trong 25 mĩ anhydrĩd acetic 
(77). Chuẩn độ bàng dung dịch acidpercloric 0,1 N  (CĐ), 
xác định diêm kết thúc bàng phương pháp chuẩn độ đo 
điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0,1N  (CĐ) tương đương với 
28,13 m gC 15Hi1N3Ój. I

Bảo quản )
Tránh ảnh sáng. Ị

Loại thuốc
An thần, gây ngừ. Ị

Chế phẩm
Viên nén.

NITROFURANTOIN
Nitrofurantoin um

D Ư Ợ C  Đ IÊ N  V IỆ T  N A M  V j

C8H6N40 5 p.t.l: 238,2

Nitroíurantoin là l-[[(5-nìtrofuran-2-yl)methylen]-amino] 
imidazolidin-2,4-dion, phải chứa từ 98,0 % đến 102,0 % 
CgH6N40 5, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu vàng hoặc tinh thể màu vàng. Không 
mùi hoặc gần như không mùi. Rất khó tan trong nước và 
ethanol 96 %, tan trong dimethylíorrnamid.

Định tính
A. Đo phổ hấp thụ từ ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch Ưong 
phần Định lượng từ bước sóng 220 nm đến 400 nm. Dung 
dịch phải có hai cực đại hấp thụ ở 266 nm và 367 nm. Tỷ 
lệ giữa độ hấp thụ ờ bước sóng 367 nm và độ hấp thụ ở 
bước sóng 266 mn phải từ 1,36 đến 1,42. Tiến hành phép 
thử trong điểu kiện tránh ánh sáng.
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Ị3 Hòa tan khoảng 10 mg chế phẩm trong 10 ml dimethyỉ- 
ịbrmamld (TT). Thêm 0,1 ml dung dịch kaỉi hydroxyd 0,5 
A/ trong ethanoỉ (77) vào 1 ml đung dịch trên. Màu náu 
xuất hiện.

Tạp chất liên quan
phưong pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: Sìỉica gel HF2Ì4.
Dung môi khai triển: Methanoỉ - nitromeỉhan (10 : 90). 
Dung dịch thử: Hòa tan 0,25 g chế phẩm trong một lượng 
tối thiều dimethyl/ormamid (TT) rồi pha ỉoàng thành 10 ml 
bằng aceton (77). '
Dung dịch đôi chiêu: Pha loãng 1 mỉ dung dịch thử thành 
100 ml bằng aceton (71).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 ul 
mỗi dung dịch trên. Triên khai săc ký đến khi đung môi 
di được 15 cm. Sây khô bản mòng ở 100 °c đên 105 °c 
trong 5 min. Quan sát dưới ánh sảng tử ngoại ở bước sóng 
254 nm. Phun dung dịch phenvlhvdrazin hydmcỉoríd (77). 
Sẩy bản mòng ở 100 °c đến 105 °c trong 10 min. Trong cả 
hai trường hợp khi quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước 
sóng 254 nm và quan sát trực tíêp sau khi hiện màu, bất cứ 
vết phụ nào trên sẳc đồ của dung dịch thử đều không được 
đậm màu hem vết trên sắc đồ của dung dịch đổi chiếu (1,0 %).

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 1 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c đến 105 °C).
Tro sulĩat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lưọng
Tiến hành tránh ánh sáng.
Hòa tan 0,120 g chế phẩm trong 50 ml dimethyl/ormamìd 
(77) và pha loâng thành 1000,0 ml bàng nước. Lấy 5,0 ml 
dung dịch trên pha loàng thành 100,0 ml bằng dung dịch 
chứa 1,8 % natri acetat (TT) và 0,14 % (tt/tt) cicid acetic 
băng (77). Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu 
được ờ cực đại hấp thụ 367 nm. Dùng dung dịch chứa natri 
acetat và acidacetic bàng (77) ở trên làm mẫu trắng. Tính 
hàm lượng CjjH6N4C>5 theo A (1 %, 1 cm), láv 765 là giá trị 
A (1 %, 1 cm) ở bước sóng 367 nm.

Bảo quản
Tránh ánh sáng, ờ nhiệt độ dưới 25 °c.

Loai thuốc
Kháng sinh.

VIÊN NÉN NITROFURANTOIN 
Tabelíae iXiỉro/urantoini

Là viên nén chứa nitrofurantoin.
Lhê phàm phái đáp ửne các ycu cầu trong chuyên luận 
Thuôc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:
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Hàm lượng nitroíurantoin, C8H6N40 5, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) trong khoảng bước 
sóng từ 220 nm đển 400 nm của dung dịch chế phẩm ở 
mục định lượng cho hai cực đại hấp thụ ở bước sóng 
266 nm và 367 nm.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sấc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ HF2S4

Dung môi khai triển: Methanoỉ - nitromethan (10 : 90) 
Dung dịch thừ: Lắc một lượng bột viên có chứa 0,1 g 
nitroíurantoin với 10 ml hồn hợp dimethyì/ormamỉd - 
aceton (1 : 9), lọc.
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng 1 ml dung dịch thừ thành 
100 ml với aceton (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn móng 10 Ịi.1 mồi 
dung dịch trên. Sau khi lấy bản mỏng ra, để khô ngoài không 
khí, sấy ở 100 °c đến 105 °c trong 5 min và quan sát dưới 
ánh sáng từ ngoại 254 nm. Phun dung dịchphenyỉhydrazin 
hydrocỉorid(77) rồi sấy ở 100 °c đến 105 °c trong 10 min. 
Khi quan sát dưới ánh sáng từ ngoại và quan sát trực tiếp 
sau khi phun thuổc thử, bất cứ vết nảo ngoài vết chính có 
trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thử phải không được 
đậm màu hơn vết thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1,0 %).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiêu giỏ quay.
Môi trường hòa tan: 900 ml đệm phosphat chuẩn pH  
7,2 (77).
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 60 min, 120 min.
Cách tiên hành:
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc, bỏ 20 ml dịch iọc đầu. Pha loãng 
địch lọc bàng môi trường hòa tan đến nồng độ tương ứng 
với dung dịch chuân.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 50 mg 
nitrofurantoin chuẩn, thêm 25 ml dimethyỉ/ormamìd (77), 
lắc kỹ để hòa tan, pha loãng với môi trường hòa tan thành 
500 ml, trộn đèu rồi tiếp tục pha loâng một thể tích thích 
hợp của dung dịch này bằng môi trường hòa tan để thu 
được dung dịch có nồng độ khoảng 10 {ig/ml.
Đo độ hấp thụ ánh sáng của dung dịch thử và dung dịch 
chuẩn ờ bước sóng 375 nm (Phụ lục 4.1), dùng môi 
trường hòa tan làm mẫu trắng. Tính lượng mtroíìirantoin, 
C8H6N40 5, đã hòa tan trong mỗi viên ở các thời điểm 
60 min và 120 min từ độ hấp thụ đo được của dung 
dịch thử, dung dịch chuân vả hàm lượng CẨH6N40 5 cùa 
nitrofurantoin chuẩn.
Yêu cầu: Không ít hơn 25 % (Q) lượng nitroíurantoin, 
CsH6N40 5, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong
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60 min và không ít hơn 85 % (Q) lượng nitroíurantoin, 
C8H6N40 5, so với lượng ghi trẽn nhãn được hòa tan trong 
120 min.

Định lưọng
Thực hiện trong điều kiện tránh ảnh sáng.
Cân 20 viên, tính khôi lượng trung bình của viên, nghiền 
mịn. Cân một lượng bột viên tương ứng với khoảng 0.12 g 
nitroíurantoin, thêm 50 ml dimethyỉ/ormamid (77), lắc 
5 min, pha loãng với nước thành 1000 ml, lắc đều. Pha 
loãng 5,0 ml dung dịch này với dung dịch có chửa 1,8 % 
natri acetat (77) và 0,14 % (theo thể tích) acid acetic băng 
(77) thành 100,0 ml, lọc. Đo độ hấp thụ ánh sáng của dịch 
lọc thu được ở bước sóng 367 nm (Phụ lục 4.1) trong cốc 
dày 1 cm, mẫu trắng là dung dịch natri acetat - acid acetic. 
Tính hàm lựợng nitrotìirantoin theo A (1 %, ỉ cm), lấy 765 
là giá trị A (1 %, 1 cm) của nitroíurantoin ở bước sóng cực 
đại 367 nm.

Bảo quản
Đựng trong lọ nút kín, tránh ánh sáng, để nơi khô mát.

Loại thuốc
Thuổc kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
50 mg, 100 mg.

NORFLOXACIN
Norfloxacinum

o

C ltìH l8F N 30 3  p.t.l: 319,3

NorAoxacin làacid l-ethyl-6-fluoro-4-oxo-7-(piperazin-l- 
yl)-l,4-dihydroquinolin-3-carboxylic, phải chứa tử 99,0 % 
đến 101,0 % C16H |8FN30 3, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc vàng nhạt, hút ẩm, nhạy cảm 
với ánh sáng.
Rất khó tan trong nước, khó tan trong aceton và ethanol 96 %. 

Định tỉnh
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa norAoxacin chuẩn.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong dung dịch natri hydroxyd 
0,1 M  trong methanoỉ (77) đã được lọc trước vả pha loãng
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thành 50 ml với cùng dung môi. Dung dịch thu được không Ị 
được đục hơn hồn dịch chuẩn đối chiếu sổ II (Phụ lục 9.2) ị 
và không được đậm màu hơn dung dịch màu mẫu N7 (Phụ Ị 
lục 9.3, phương pháp 2). ■ 5

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha dộng A: Nước được điều chinh đến pH 2,0 bằng acid 
phosphoric (77).
Pha động B: Acetonitrỉỉ (77).
Dung dịch A : Pha động A - pha động B (95 : 5).
Dung dịch thừ: Hòa tan 20 mg chế phẩm trong 25 ml dung 
dịch A, siêu âm 5 min và pha loãng thành 50,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Pha loàng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml bàng dung dịch A. Pha loãng 1,0 ml dung 
dịch thu được thành 10,0 ml bằng dung dịch A.
Dung dịch đoi chiểu (2): Hòa tan 4 mg norAoxacin chuẩn 
dùng đê kiêm tra tính phù hợp của hệ thông (chứa các tạp 
chàt A, E và H) trong 5 ml dung dịch A, siêu âm 5 min và 
pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (3): Hòa tan 4 mg norhoxacm chuẩn 
dùng để định tính pic (chửa tạp chất K) trong 5 ml dung 
dịch A, siêu âm 5 min và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung môi.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
cappedhexadecyỉamidysiỉyl siỉica geỉ dùng cho sắc ký (5 Ịim). 
Nhiệt độ cột: 60 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 265 nm. 
Tốc độ dòng: 1,4 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Tiến hành sấc kỷ theo chương trình dung môi như sau:

Thời gian I Pha động A I Pha động B I
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0_-5 _  95 _i 5
5 j7  _ r  ̂  95 —* 93 5 — 7ị 2

 
1 

1
i r-

_ i  93 — 87 1 7 — 13
10-15 87 -►47 —  r 13 — 53 í

ị 15-20 1 47 — 10 i 53 — 90 Ị

Định tính các tạp chất: Sừ dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo norAoxacin chuẩn dùng để kiểm tra tính phù hợp cùa 
hệ thống vả sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu (2) để xác 
định pic của tạp chất A, E và H. Sử dụng sắc ký đồ cung 
cấp kèm theo nordoxacin chuẩn dùng để định tính pic và 
sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (3 ) để xác định pic cùa 
tạp chất K.
Thời gian lưu tương đối so với norAoxacin (thời gian lưu 
khoảng 11 min): Tạp chất K khoảng 0,6; tạp chất E khoảng 
0,97; tạp chất A khoảng 1,5; tạp chất H khoảng 1,6.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thổng: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đôi chiêu (2), độ phân giải giữa pic của tạp chât 
A vả pic cùa tạp chất H ít nhât là 3,0. Tỷ sô đinh - hõm



m /H  ) ít nhất là 5; trong đó Hp là chiều cao đinh pic tạp 
hat £ so với đường nền và Hv là chiều cao tính từ đường 

nen lên đến đáy hõm giữa pic tạp chất E và pic norAoxacin. 
Giới hạn: ,
Tap chất E, K: Với môi tạp chât, diện tích pic không đưực 
lơn hơn 1,5 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch đổi chiếu (1) (0,15 %).
Tạp chất khác: Với mồi tạp chất, diện tích pic không được 
Icm hơn diện tích pic chỉnh trên sắc ký đồ của dung dịch
đối chiểu (1) (0,10 %).
Tổnơ diện tích pic của tất cả các tạp chât không được lớn 
hơn 5 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiểu (1) (0,5 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhò hơn 0,5 lần diện tích 
pic chính thu được trcn sắc kỷ đồ của dung dịch đổi chiếu 
(1) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: Acid 7-cíoro- l-cthyl-6-fluoro-4-oxo-1,4-dihydroquinolm-
3- carboxylic.
Tạp chất B: Acid 7-[(2-aminoethyl)amino]-l-ethy!-6-fluoro-4- 
oxo-l,4-đihyđroquinolin-3-carboxylic.
Tạp chất C: Acid l-ethyl-4-oxa-6,7-bis(piperazin-l-yl)-l,4- 
dihydroquinolin-3-carboxylic.
Tạp chất D: 1 -ethyI-6-fluoro-7-(piperazin-1 -yl)quinolìn-4( 1 H)-on. 
Tạp chất E: Acid 7-cloro-l-ethyl-4-oxo-6-(pipcrazin-l-yI)-l,4- 
dihydroquinolin-3-carboxylic.
Tạp chất F: Acid 6-cỉoro-l-ethyl-4-oxo-7-(piperazin-l-yl)-l,4- 
dihydroquinolin-3-carboxylic.
Tạp chất G: Acid l-ethyl-6-fluoro-7-(4-formylpiperazin-l-yl)-
4- OXO- l,4-dihydroquínolin-3-carboxylic.
Tạp chất H: Acid 7-[4-(ethoxycarbonyl)piperazin-l-yl]-l-ethyl- 
6-fluoro-4-oxo-1,4-dihydroquinolin-3-carboxylic.
Tạp chất I: Acid 7-cloro-6-[4-(ethoxycarbonyỉ)piperazin-l-ylJ- 
l-ethyl-4-oxo-l,4-dihydroquinolin-3-carboxylic.
Tạp chất J: Acid õ,7-bis[4-(ethoxycarbonyl)pipera7Ín-l-yl]-l- 
ethyI-4-oxo-l,4-dihydroquinolin-3-carboxylic.
Tạp chất K: Acid 6-íìuoro-l-methyl-4-oxo-7-(piperazin-l-yl)- 
í,4-dihydroquinolin-3-carboxylic.

Kim loại nặng
Không được quá 15 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lây 2,0 g ché phẩm tiển hành theo phương pháp 4. Dùng 
3 ml dung dịch chì mau ỉ 0phần triệu Ph (TT) để chuẩn bị 
mẫu đổi chiéu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C; trong chân không; 2 h).

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2) 
Dùng 1,0 g chế phẩm, chén pỉatin.

Định lưọng
Cân chính xác khoảng 0,240 g chế phẩm, hòa tan trong 
80 ml acid acetic khan (TT). Chuẩn độ bằng dung dịch
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acid percỉoric ồ, ì N  (CĐ), xác định điểm tương đương 
bàng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ  N  (CĐ) tương đương với 
31,93 m gC16Hl8FN303.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm íìuoroquinolon.

Chế phẩm
Viên nén, thuốc nhò mắt.

VIÊN NÉN NORFLOXACIN
Tabellae Norfloxacỉni

Là viên nén bao phim chửa norAoxacin.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lưựng norAoxacin, C16H i8 FNị0 3, từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sắc kỷ lớp mỏng (Phụ lục 5.4). Tránh ánh 
sáng trong quá trình thử.
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF254 đã được triển khai trước với 
methanoỉ (TT) và để khô ngoài không khí.
Dung môi khai triển: Nước - diethvỉơmin - tuỉucn - 
cìoroịorm - methanoỉ (8 : 14 : 20 : 40 : 40).
Dung môi hòa tan: Hỗn hợp có chứa 50 thể tích 
dicỉoromethan (TT) vả 50 thể tích một đung dịch được pha 
bàng cách thêm 9 mt acid hydrocĩoric (TT) vào 1000 ml 
methanol (77).
Dung dịch thử: Cân một lượng bột viên tương ứng với 
0,4 g norữoxacin, thêm 2 ml nước và phân tán bằng lấc 
siêu âm. Thêm 100 ml đung môi hòa tan, trộn đều. Lắc 
siêu âm đến khi hình thành hồn dịch đồng nhất, pha loânu 
thành 200 ml bằng cùng dung môi. Ly tâm 25 ml dung 
dịch thu được để có dưng dịch thừ.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan bằng cách lắc siêu âm 50 mg 
noríìoxacin chuẩn trong 15 ml dung môi hòa tan và pha 
loãng thành 25 ml bàng cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 50 pl mồi 
dung dịch trên. Triển khai sắc kjỹ’đến khi đung môi đi được 
15 cm. Lấy bản mòng ra, để khô ngoài không khí và quan sát 
dưới ánh sáng từ ngoại ờ bước sóng 254 nm và 365 nm. Ổ 
cả hai cách phát hiện vết, vết chính thu được trên sắc ký đồ 
của dung dịch thử phài tương ứng về vị trì, màu sắc và kích 
thước vói vết chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu.
B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc kỷ đồ thu 
được của dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng 
với thời gian lưu của pic norAoxacin trên sắc ký đô thu 
được của dung dịch chuẩn.

VIÊN NÉN NORPLOXACIN
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Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuây.
Môi tnĩờng hòa tan: 750 ml dune dịch đệm acetat.
Dung dịch đệm acetat: Thêm 143 ml acid acetic băng 
(TT) vào 4 500 ml nước, trộn đều, khuấy và thêm từ từ 
2,5 ml dung dịch natri hydroxyd 50 %, sau đó thêm nước 
vừa đủ 5 000 m!. Nếu cần, điều chinh tới pH 4 bằng acid 
acetic bâng (TT) hoặc bàng dung dịch na tri hydroxyd 50 %. 
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan quy định, lẩy một 
phần dịch hòa tan, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng 
dịch lọc bàng môi trường hòa tan để được dung dịch có 
nồng độ noríìoxacin khoảng 0,0016 %, Đo độ hấp thụ (Phụ 
lục 4.1) của dung dịch thu được ở bước sóng hấp thụ cực 
đại 313 nm, cốc đo dày 1 cm. Dùng môi trường hòa tan 
làm mẫu trang. So sánh với dung dịch norAoxacin chuẩn 
có nồng độ tương đương pha trong môi trường hòa tan. 
Tính lượng norAoxacin, ClốHisFN30 3, được hòa tan dựa 
vào độ hấp thụ của dung dịch chuẩn, dung dịch thừ và hàm 
lượng C16H18FN30 3 trong nordoxacin chuẩn.
Yêu cầu: Không được ít hơn 80 % (Q) norAoxacin so với 
lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 30 min.

ĐịnhIưọng
Phương pháp sẳc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3). Tránh ánh sáng 
trong quá trình thử.
Pha động: Acetonitriỉ - dung dịch acidphosphoric 0, ỉ % 
(tỉ/tt) (150 : 850)
Dung dịch thử: Cân 20 vicn đã loại bỏ lớp bao, tính khối 
lượng trung bình và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác 
một lượng bột viên tương ứng khoảng 0,1 g norữoxacìn vào 
bình định mức 200 ml, thêm 80 ml pha động, trộn đều và 
siêu âm ít nhất 5 min, thcm pha động đến định mức, lác đều, 
lọc. Hút chính xác 10 ml dịch lọc thu được vào bình định 
mửc 25 ml, pha loãng bàng pha động đến định mức.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng noríìoxacin chuẩn 
với pha động để thu được dung địch có nồng độ 0,02 %. 
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (30 cm X 3,9 mm) chứa pha tĩnh c  (10 |im). 
Deteclor quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 275 nm.
Thể tích tiêm: 10 ịil.
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Tổc độ dòng: 2 ml/min.
Cách tiến hành:
Cân bằng cột với dung dịch natri dihỵdrophosphat 0,01 
M (TT) đã chỉnh đen pH 4,0 bàng acỉd phosphoric (TT) với 
tốc độ 0,5 ml/min trong 8 h. Tiếp tục cân bằng cột với pha 
động khoảng 30 min trước khi tiến hành sắc ký.
Kiêm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành 
sắc kỷ với dung dịch chuẩn, thời gian lưu của pic norAoxacin 
khoảng 5 min. Phép thừ chỉ có giá trị khi hệ số đối xứng cùa 
pic noríìoxacin trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn nhỏ hơn 
2 và độ lệch chuẩn tương đổi của diện tích pic norhoxacin 
trong 6 làn tiêm lặp lại không lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch thừ và dung dịch chuẩn.

N ư ớ c  CẬT DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Tinh hàm lượng norAoxacin, Cl6HI8FN30 3l có trong viên 
dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch thừ, dung dịch chuân và hàm lượng C|ỗH18FN3o 
trong norìloxacin chuẩn.

Bảỡ quản
Trong bao bì kín, nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm Auoroquinolon.

Hàm lưọmg thường dùng
200 mg, 400 mg.

NƯỚC CÁT 
Aqua destỉllata

Nước cất là nước được điều chế àr nước uổng được hoặc 
nước tinh khiết bang phương pháp cất.
Nước cất phải đáp ứng các yêu cầu trong chuvên luận 
"Nước tinh khiết".

NƯỚC ĐÈ PHA THUỐC TIÊM 
Aqua pro inịectione

H20  p.t.l: 18,02

Nước để pha thuốc tiêm được điều chế từ nước uống được 
hoặc nước tinh khiết bằng phương pháp cất với thiết bị cất 
thích hợp vả được dùng như lả dung môi để pha che thuốc 
tiêm theo lô, mè.
Trong siiổt quá trình sàn xuất và bảo quản phải có những 
biện pháp thích hợp để kiểm soát lượng vi sinh vật có 
trong nước, phài đạt ra các giới hạn cảnh báo và giới hạn 
hành động thích hợp để phát hiện nhĩmg chiều hướng bất 
lợi. Trong điểu kiện thông thường, giới hạn hành động là 
10 CFU/100 ml nước, được xác định bằng phương pháp 
màng lọc (Phụ lục 13.6), sừ dụng tối thiểu 200 ml chế 
phẩm và được ủ ấm ờ 30 °c đển 35 °c trong 5 ngày. Đối 
với các quy trình vô khuẩn, cần áp đụng giới hạn cành báo 
nghiệm ngặt hơn.

Tính chất
Chất lòng trong, không màu, không mùi và không vị. 
Carbon hữu cơ toàn phần
Lượng carbon hữu cơ toàn phần không quá 0,5 mgd (Phụ 
lục 7.11)

Độ dẫn điện
Sừ dụng thiết bị đo có độ chính xác bằng hoặc nhỏ hơn 
0,1 pScm '5 có khoảng đo phù hợp đã được hiệu chuẩn 
theo quy định.
Đo độ dẫn điện ở chế độ không bù nhiệt. Nếu thực hiện 
ờ chế độ đo bù nhiệt phải cỏ thẩm định thích hợp cho chê 
độ đo này.
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£)ộ dẫn điện cùa chế phẩm (Phụ lục 6.10) phải nhò hơn 
hoặc bàng giới hạn trong Bảng 1.
Hếu nhiệt độ đo không được liệt kê trong bảng thì giới hạn 
(ỉo dẫn điện tối đa cho phép là giá trị độ dẫn điện tương 
ứng với nhiệt độ gần nhất thấp hơn nhiệt độ đo.

Bảng 1: Bảng quy định vể độ dẫn điện theo nhiệt độ

r Nhiệt độ
(°C) '

Độ dẫn điện
(pS-cm*1)

0 0,6
5 ị 0,8
10 0,9
15 I 1,0
20 u
25 1.3
30 1,4

r  35 ! 1,5
! 40 1,7

45 1,8
50 . ) A _ .......j

1 55 2,1
60 2,2
65 2,4
70 2,5 :

: 75 2,7
80 2,7
85 2,7 !
90 2,7
95 2,9 '
100 3,1

Nêu độ dần điện của chế phẩm không đáp ứng yêu cầu trong 
Bảng 1 thì tiến hành như sau: Chuyển một thể tích chế phẩm 
(100 ml hoặc hơn) vào một dụne cụ thích hợp, khuấy đều 
và duy trì nhiệt độ ờ 25 ± 1 °c, đo độ dẫn điện trong điều 
kiện khuây liên tục, khuấy mạnh và quan sát sự thay đổi 
của độ dẫn điện theo thời gian, ghi lại kết quả khi độ dẫn 
diện thay đồi (do hấp thụ C 02 trong không khí) không quá 
0,1 pS-crn'1 trong 5 min (giá trị DI). Độ dẫn điện không được 
quá 2,1 pS cm'1. Nếu độ dẫn lớn hơn 2,1 Ị.iScm'1 lại tiến 
hành tiếp trong vòng không quá 5 min như sau: Thêm vào 
100 ml mẫu thử 0,3 ml dung dịch kaỉi cỉorid bão hòa (77)
mới pha, vẫn duy trì nhiệt độ ờ 25 ± 1 °c  và xác định pH 
(Phụ lục 6.2) của dung dịch mẫu thử với độ chính xác tới 
0,1 đơn vị pH, từ giá trị pH đo được quy ra giá trị độ dẫn 
điện theo Bàng 2 (giá trị D2). Mầu thừ đạt yêu cầu về độ 
dân điện khi DI nhỏ hơn D2. Nếu DI lớn hơn D2 hoặc pH 
nâm ngoài khoảng 5,0 đến 7,0 thỉ chẻ phẩm không đạt yêu 
câu về độ dẫn điện.

NƯỚC ĐẾ PHA THUỐC TIÊM

Bảng 2: Bảng quy định về giới hạn độ dẫn điện theo 
giá trị pH tưong ứng

pH

...................5,0 "
5,1

Độ dẫn điện
(pS-cnr1)

4,7
4,1

5,2 3,6
5,3 i 3,3
5,4 3,0
5,5 2,8
5,6 2,6
5,7 2,5
5,8 2,4 !
5,9 2,4 ị
6,0 2,4
6,1 2,4 ;
6,2 2,5
6,3 2,4
6,4 2,3 1
6,5 2,2 ■
6,6 2,1
6,7 2,6 Ị
6,8 1 ãii
6,9 3,8
7,0 4,6

Nitrat
Không được quá 0,2 phần triệu.
Lấy 5 ml chế phẩm vào một ống nghiệm, ngâm sâu trong 
nước đá, thêm 0,4 ml dung dịch kaỉỉ cỉorid Ỉ0 % (77), 
0,1 ml dung dịch diphenyỉamin (77) và 5 ml acìd suỉỷurìc 
đậm đặc không có nitrogen (Tỉ) (vừa nhỏ từng giọt vừa 
lắc), để trong cách thủy ở 50 °c trong 15 min. Dung dịch 
thu được không được có màu xanh đậm hơn màu của dung 
dịch đổi chiếu được tiến hành trong cùng điều kiện nhưng 
thay chế phẩm bàng hỗn hợp gồm 4,5 ml nước không cỏ 
nitrat (77) và 0,5 ml dung dịch nitrat mẫu 2 phần triệu 
N 0 3(TT).

Nhôm
Neu mục đích sử dụng là để sản xuất các dung dịch thẩm 
tách thì chế phẩm phải đáp ứng yêu cẩu của phép thử nhôm. 
Không được quá 10 phần tỷ (Phụ lục 9.4.9).
Lấy 400 ml chế phẩm, thêm 10 ml dung dịch đệm acetat 
pH  6,0 (77) và 100 ml nước cất (77). Dùng đung dịch 
đoi chiếu là một hỗn hợp gồm 2 mí dung dịch nhôm mẫu 
2 phần triệu Aỉ (77), 10 ml dung dịch đệm acetat pH  6,0 
(77) và 98 ml nước cất (77). Chuẩn bị mẫu trắng gồm hỗn 
hợp 10 ml dung dịch đệm acetcit pH 6,0 và 100 ml nước 
cất (77).
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NƯỚC TINH KHIÉT 

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,25 EƯ/ml (Phụ lục 13.2),

Bảo quản
Nước đề pha thuốc tiêm được bảo quàn vô khuẩn và tránh 
mọi nguồn gây tạp nhiềm.

NƯỚC TINH KHIÉT 
Aqua purỉficata

H20  p.t.l: 18,0

Nếu không có qui định gi khác, nước tinh khiết được dùng 
để pha chế các chế phẩm không yêu cầu vô khuẩn và 
không có chất gây sốt.

NƯỚC TINH KHIẾT NGUYÊN LIỆU 
Nước tinh khiết nguyên liệu được làm tinh khiết từ nước 
uổng được bằng phương pháp cất, trao đổi ion, thẩm thấu 
ngược hoặc bằng các phương pháp thích hợp khác.
Nước tinh khiết nguyên liệu được bảo quản vả phân phối 
trong điều kiện thích hợp để ngân chặn sự phát triển của vi 
sinh vật và tránh các tạp nhiễm khác.
Trong suốt quá trình sản xuất và bào quản phải có những 
biện pháp thích hợp để kiểm soát lượng vi sinh vật có 
trong nước, phái đặt ra các giới hạn cành báo và giói hạn 
hành động thích hợp để phát hiện những chiều hướng bất 
lợi. Trong điểu kiện thông thường, giới hạn hành động là 
100 CFU/1 ml nước, được xác định bằng phương pháp 
màng lọc (Phụ lục 13.6), sử dụng lượng chể phẩm thích 
hợp và được ủ ẩm ở 30 °c  đến 35 °c  ít nhất trong 5 ngày.

Tính chất
Chất lỏng trong, không màu, không mùi, không vị.

Carbon hữu cơ toàn phần hoặc giói hạn chất khử
Có thể chọn một trong hai phương pháp sau:
A. Lượng carbon hữu cơ toàn phần không quá 0,5 mg/1 
(Phụ lục 7.11)
B. Giới hạn chất khử: Lấy 100 ml chế phẩm thêm 10 ml 
dung dịch acidsuỉ/urỉc 10%  (77) và 0,1 ml dung dịch kaỉi 
permanganat 0,02 M, đun sôi trong 5 min, dung dịch vẫn 
còn màu hồng nhạt,

Độ dẫn điện
Sừ dụng thiết bị đo có độ chính xác bằng hoặc nhỏ hơn 
0,1 ps-cm '1 có khoảng đo phù hợp đã được hiệu chuẩn 
theo quy định.
Đo độ dẫn điện ở chế độ không bù nhiệt. Nếu thực hiện 
ờ chế dộ đo bù nhiệt phải có thẩm định thích hợp cho chế 
độ đo này.
Độ dẫn điện của chế phẩm (Phụ lục 6.10) phải nhỏ hơn 
hoặc bầng giới hạn trong Bảng 1.

DƯỢC ĐIẾN VIỆT NAM V ồ

Bảng 1: Bảng quy định về độ dẫn điện theo nhiệt độ

Nhiệt độ Độ dẫn điện
(°C) (pS'cm'[) i

0 2,4
10 3,6
20 4,3
25 5,1
30 I 5,4
40 6,5
50 7,1
60 1 8,1
70 9,1
75 ... i .. ... 9,7 1
80 1 9,7
90 9,7
100 10,2

Tnrờng hợp đo ờ nhiệt độ không được liệt kê trong bảng 
thì tính độ dẫn điện toi đa cho phép bàng cách nội suy giữa 
hai nhiệt độ thấp hơn và cao hơn gần nhất trong bảng.

Nỉtrat
Không được quá 0,2 phần triệu.
Lấy 5 ml chế phẩm vào một ong nghiệm, ngâm sâu trong 
nước đá, thêm 0,4 ml dung dịch kaỉi clorid 10 % (Tỉ), 
0,1 ml dung dịch diphenyỉamỉn (TT) và 5 ml ơcid suỉfuric 
đậm đặc không có nitrogen (TT) (vừa nhỏ từng giọt vừa 
lấc), để trong cách thủy ở 50 °c trong 15 min. Dung dịch thu 
được không được có màu xanh đậm hơn màu của dung dịch 
đối chiếu được tiến hành trong cùng điều kiện nhưng thay 
chè phâm bằng hỗn hợp gồm 4,5 ml nước không có nìtrat 
(TT) và 0,5 mì dung dịch nitrat mau 2 phần triệu NO Ị (77).

Nhôm
Nen mục đích sử dụng là để sản xuất các dung dịch thẩm 
tách thì chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu của phép thử nhôm. 
Không đưực quá 10 phần tỷ (Phụ lục 9.4.9).
Lấy 400 ml chế phẩm, thêm 10 ml dung dịch đệm acetat 
pH  6,0 (TT) và 100 ml nước cất (TT). Dùng dung dịch 
đối chiểu là một hỗn hợp gồm 2 ml dung dịch nhôm mâu 
2 phản triệu Aỉ (77), 10 ml dung dịch đệm acetat pH 6,0 
(TT) và 98 ml nước cất (77). Chuẩn bị mẫu trắng gồm hỗn j 
hợp 10 ml dung dịch đệm acetat pH  6,0 (77) và 100 ml ' 
nước cất (77).

Kim ỉoại nặng
Không được quá 0,1 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 200 ml chế phâm cho vào cốc thủy tinh, thêm 
0,15 ml dung dịch acidnitric 0, ỉ M, đem bốc hơi trcn cách 
thủy tới khi còn 20 ml. Lấy 12 ml dung dịch này để tiên 
hành thử kim loại nặng theo phương pháp 1. Dùng 10 lĩĩl ( 
dung dịch chì mâu ỉ phần triệu Pb (77) đã được cho thẽm 
0,075 ml dung dịch acid nitric 0,ỉ M  để chuẩn bị mẫu so 
sảnh. Thêm vào mẫu trắng 0,075 ml acid nitric 0,1 M.
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Nếu nước tinh khiết nguyên liệu đáp ứng yêu cầu về độ 
dẫn điện trong chuyên luận “Nước đê pha thuốc tiêm” thì 
không cẩn thiểt phải tiến hànli phép thử kim loại nặng.

Nội độc tố vi khuẩn
Neu mục đích sử dụng để sản xuất dung dịch thẩm tách 
mà không có các phương pháp thích hợp loại bò nội độc 
tố vi khuẩn thì phải đảp ứng yêu cầu của phép thứ nội độc 
tố vi khuân.
Không được quá 0,25 EU/ml (Phụ lục 13.2).

NƯỚC TINH KHIÉT THÀNH PHẨM (ĐÓNG TRONG 
CHAI, LỌ)
Nước tinh khiết nguyên liệu sau khi sản xuất được đựng 
trong các đồ đựng thích hợp và bảo quản ờ điều kiện nhất 
định để đảm bảo các ycu cầu về vi sinh vật. Nước tinh 
khiết thành phâm phải đáp ứng các yêu cầu của Nước tinh 
khiết nguyên liệu và các yêu cầu sau đây:

Tính chất
Chất lỏng trong, không màu, không mùi, không vị.

Giới hạn acid kiềm
Thêm 0,05 ml dung dịch đỏ methyl (77) vào 10 ml chế 
phẩm mới đun sôi để nguội trong cốc thủy tinh cỏ mỏ. 
Dung dịch không được có màu đỏ.
Thêm 0,1 ml dung dịch xanh bromothymol (77) vào 10 ml 
chế phẩm. Dung dịch không được có màu xanh lam.

Chất khử
Lấy 100 ml chê phẩm, thêm 10 ml dung dịch acid suỉ/uric 
10 % (77) và 0,1 ml dung dịch kaỉi permanganat 0,02 M  
(CĐ), đun sôi trong 5 min, dung dịch vẫn còn màu hồng nhạt.

Clorid
Lấy 10 ml chế phim, thêm 1 ml dung dịch acidnừrỉc loãng 
(77) và 0,2 mỉ dung dịch hạc nitrat 1,7 % (TT) . Dưng dịch 
không được thay đổi trong ít nhất 15 min.

Sụlíat
Lây 10 ml chế phẩm, thêm 0, ỉ ml dung dịch acidhydrocloric 
loãng (77) và 0,1 ml dung dịch ban cỉorid 6, ỉ %. Dung 
dịch không được thay đổi trong ít nhất 1 h.

Amonỉ
không được quá 0,2 phần triệu.
Lây 20 ml chế phẩm, thêm 1 ml dung dịch kaỉỉ íetraỉodo 
nercurat kiềm (77), sau 5 min kiểm tra bàng cách nhìn theo 
chiêu dọc ống nghiệm. Dung dịch không được có màu đậm 
hơn màu của dung dịch đối chiếu được tiến hành đong thời 
băng cách thêm 1 ml dung dịch kaỉi tetraiodomercurat 
kiểm (77) vào hồn hợp gồm 4 ml dung dịch amoni mẫu ỉ 
phân triệu NH4 (77) và 16 ml nước không có amoni (77).

Calci và magnesi
Lây 100 ml ché phẩm, thêm 2 ml đệm amoniacpH 10,0 (77), 
50 mg hổn hợp đen eriocrom T (77) và 0,5 mi dưng dịch

p ư ợ c  Đ IÊ N  V IỆ T  N A M  V

natri edetat 0,0ỉ  M, chi một màu xanh lam thuần túy được 
tạo thành.

Cắn sau khi bay hoi
Không được quá 0,001 %.
Bay hơi 100 ml chế phẩm tới khô trên cách thủy và sấy 
trong tủ sấy đển khối lượng không đổi ờ 100 °c đến 
105 °c. Khối lượng can còn lại không được quá 1 mg.

Giới hạn nhỉễm khuẩn
Tổng số vi sinh vật hiếu khí sống lại được không được lớn 
hơn 102 CFU/ml, xác định bàng phưomg pháp màng lọc, 
dùng môi trường thạch casein đậu tương (Phụ lục 13.6).

Bảỡ quản và ghi nhãn
Trong đồ đựng kín. Đồ đựng không được làm thay đổi tính 
chất của nước.
Dán nhãn thích hợp đối với nước để điều chế dung dịch 
thẩm tách.

NƯỚC VÔ KHUẨN ĐẺ TIÊM 
Aqua steriỉis pro inịectìone

Nước vô khuẩn để tiêm là “Nước để pha thuổc tiêm” được 
đựng trong các đồ đụng thích hợp, đóng kín và được tiệt 
khuẩn bằng nhiệt trong điều kiện đảm bảo chế phẩm đạt 
yêu cầu về nội độc tố vi khuẩn. Các đồ đựng dùng chứa 
nước vô khuẩn để tiêm thường bằng thủy tinh, hoặc bằng 
vật liệu thích hợp khác đạt các yêu cầu qui định trong 
Dược điển Việt Nam. Nước vô khuẩn để tiêm dùng để hòa 
tan các thuổc tiêm bột hoặc pha loãng các chế phẩm thuốc 
tiêm trước khi sử dụng.
Mỗi đồ đựng phải chứa đủ lượng nước theo qui định cho 
phép khi lấy ra.
Nước vô khuẩn để tiêm phải đáp ứng các yêu cầu về thuốc 
tiêm trong chuyên luận “Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” 
(Phụ lục 1.19).

Tính chất
Chất lỏng trong, không màu, không mùi và không vị.

Giới hạn acid kiềm
Lấy 20 ml chế phẩm, thêm 0,05 ml dung dịch đỏ phenol 
(77) làm chỉ thị. Nếu dung dịch có màu vàng, phải chuyển 
thành màu đò khi thêm 0,1 ml dung dịch natri hydroxyd 
0,0ỉ M(CĐ). Nếu dung dịch có màu đỏ, phải chuyển thành 
màu vàng khi thêm 0,15 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,01 M (CĐ).

Độ dẫn đỉện
Độ dẫn điện của chế phẩm ờ 25 °c ± 1 °c không được 
quá 25 pS-cni'1 đối với loại có thể tích không quá 10 ml 
và không được quá 5 g S c n r1 đối với loại có thể tích lớn 
hơn 10 ml.

N Ư ỚC VÔ KHU ÂN  ĐỂ TIÊM
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Nước o x Y GIÀ ĐẬM ĐẶC 

Chất khử
Đối với loại có thể tích nhỏ hơn 50 mỉ:
Đun sôi 100 ml chế phẩm với 10 mi dung dịch acidsulýuric 
Ịoãng (TT), thêm 0,4 ml dung dịch kaỉi permanganat 
0,02 M (CĐ) và đun sôi trong 5 min, dung dịch vẫn còn 
màu hồng nhạt.
Đổi với loại có thể tích ỉ ớn hcm hoặc bảng 50 mỉ:
Đun sôi 100 ml chế phẩm với 10 ml dung dịch acidstd/uric 
loăng (77), thêm 0,2 ml dung dịch kaỉi permanganat 
0,02 M (CĐ) và đun sôi trong 5 min, dung dịch vẫn còn 
màu hồng nhạt.

Clorid
Đổi với loại có thể tích nhỏ hơn hoặc băng Ị 00 mỉ:
Không được quá 0,5 phần triệu (Phụ lục 9.4.5).
Lấy 15 ml chể phẩm để thử. Mầu so sánh là hỗn hạp 
gồm 1,5 ml dung dịch cỉorỉd mau 5 phân triệu Cỉ (77) và 
13,5 ml mcớc. Quan sát dung dịch theo trục thẳng đứng từ 
trên xuống, dọc theo ống nghiệm.
Đổi với loại có thê tích lớn hơn ỉ 00 mỉ:
Lấy 10 ml chế phẩm, thêm I ml dung dịch acid nỉtric 2 M  
(77) và 0,2 ml dung dịch bạc nitrat 1,7 % (77). Dung dịch 
không được thay đồi trong ỉt nhất 15 min.

Nitrat
Không được quá 0,2 phần triệu.
Lẩy 5 ml chế phẩm vảo một ống nghiệm, ngâm sâu trong 
nước đá, thêm 0,4 ml dung dịch kaỉi cỉorid 10 % (Tỉ), 
0,1 ml dung dịch diphenyỉamin (77) và 5 ml ac.id sul/uric 
đậm đặc không củ nỉtrogen (77) (vừa nhỏ tửng giọt vừa 
lắc), để trong cách thủy ờ 50 °c trong 15 min. Dung dịch thu 
được không được có màu xanh đậm hơn màu của dung địch 
đổi chiểu được tiển hành trong cùng điều kiện nhưng thay 
chế phẩm bàng hỗn hợp gồm 4,5 mỉ nước không cỏ nitrat 
(77) và 0,5 ml dung dịch nitraỉ mẫu 2 phần triệu NO) (TT).

Sulíat
Lấy 1 Oml ché phầm, thêm 0,1 ml dung dịch acidhydrocỉoric 
loãng (77) và 0,1 ml dung dịch bari clorid 6, ỉ %. Dung 
dịch không được thay đổi trong ít nhất trong 1 h.

Nhôm
Neu mục đích sử dụng là đề sán xuất các dung dịch thẩm 
tách thì phải đáp ứng yêu câu của phép thử nhôm.
Không được quá 10 phân tỷ (Phụ lục 9.4.9).
Lây 400 ml chê phâm, thêm 10 ml dung dịch đệm acetat 
pH 6,0 (77) và 100 ml nước cất (TT). Dùng dung dịch 
đối chiểu lả một hỗn hợp gồm 2 mi dung dịch nhôm mẫu 
2 phân triệu Al (TT), 10 ml dung dịch đệm acetat pH 6,0 
(Tí) và 98 ml nước cất (77). Chuẩn bị mầu trắng gồm hỗn 
hợp 10 ml dung dịch đệm acetat pH 6,0 (77) và 100 ml 
nước cất (77).

Amoni
Đối với loại củ thể tích nhỏ hơn 50 mỉ:
Không được quá 0,6 phần triệu.

Lẩy 20 ml chế phẩm, thêm 1 m! dung dịch kali tctì-Q 
iodomercurat kiềm (77), sau 5 min kiêm tra băng cách 
nhìn theo chiều dọc ổng nghiệm. Dung dịch không được 
có màu đậm hơn màu của dung dịch đối chiếu được tiến i 
hành đồng thời bằng cách thcm 1 ml dung dịch kali tetra 
iodomercurat kiềm (77) vảo hỗn hợp gồm 4 ml dung dịch 
amonì mẫu 3 phần triệu NH4 (77) và 16 ml nước không 
có amoni (77).
Đối với loại có thế tích lớn hơn hoặc bằng 50 mỉ:
Không được quá 0,2 phần triệu.
Lấy 20 ml chế phẩm, thêm 1 ml dung dịch kơỉi tetraiodo 
mercurat kiềm (77), sau 5 min kiểm tra bằng cách nhìn theo 
chiều dọc ống nghiệm. Dung dịch không được có màu đậm 
hơn màu của dung dịch đối chiếu được tiến hành đồng thời 
bàng cách thêm 1 ml dung dịch kaỉi tetraìodomercurat 
kiềm (77) vào hỗn hợp gôm 4 ml dung dịch amonỉ mẫu ỉ 
phần triệu NH4 (77) và 16 ml nước không có amoni (77).

Calci và magnesỉ
Lấy 100 mi chế phẩm, thêm 2 ml đệm amoniacpH 10,0 (77), 
50 mg hồn hợp đen eriơcrom T (77) và 0,5 ml dung dịch 
natrỉ edetat 0,01 M, chì một màu xanh lam thuần túy được 
tạo thành.

Cắn sau khi bay hoi
Bay hơi 100 ml chê phẩm tới khô trên cách thủy và sấy 
trong tủ sấy đến khối lượng không đổi ở 100 °c đến 105 °c. 
Đối với loại cỏ thể tích nhỏ hơn hoặc bằng 10 ml, yêu cầu 
khối lượng can còn lại không được quá 4 mg (0,004 %); 
Đối với loại có thổ tích lớn hom 10 ml, yêu cầu khối lượng 
cắn còn lại không được lớn hơn 3 mg (0,003 %).
Thử vô khuẩn
Phải vô khuẩn (Phụ lục 13.7).

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,25 EƯ/ml (Phụ lục 13.2).

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, đề nơi khô mát, tránh mọi nguồn iây nhiễm.

NƯỚC OXY GIÀ ĐẬM ĐẬC 
Solutỉo Hydrogenii peroxydi concentrata

Nước oxy già đậm đặc chửa từ 29,0 % đến 31,0 % (kỉ/kl) 
H20 2. Một thể tích dung dịch tương ứng với khoảng 110 
thê tích khí oxy. Chế phẩm có thể chứa chất bảo quản.

Tính chất
Chất lỏng trong suốt, không màu, ăn da, mùi hơi đặc biệt, 
có phàn ứng acid nhẹ.
Chế phẩm bị phân hủy dưới tác dụng cùa không khí, ánh 
sáng và nhiệt độ.

D Ư Ợ C  Đ IÊ N  VTỆT N A M  V ;
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pinh tính
Ạ* Lấy 1 ml chê phâm, thêm 0,2 ml dung dịch acid suỉ/uric 
Ị0 % (77) và 0,25 ml dung dịch kaỉi permanganat 0,1 N. 
Dung dịch mất màu và có khí bay ra.
B Lac 0 05 ml chế phẩm với 2 ml dung dịch acid sul/uric 
10 % (77), 2 ml ether (77) và 0,05 ml dung dịch kaỉi 
cromat 5 % (TT). Lớp ether có màu xanh lam. 
c  Chế phẩm phải đạt yêu càu về hàm lượng H20 2.

Giói hạn acid
pha loãng 10 ml chế phẩm với 100 ml nước đun sôi để 
nguội, thêm 0,25 ml dung dịch đỏ methyỉ (77). Lượng 
dung dịch natri hydroxvd 0,ỉ N  (CĐ) thêm vào đê làm 
chuyển màu dung dịch không được ít hon 0,05 ml và 
không nhiều hơn 0,5 ml.

Chất bảo quản
Lắc 20 ml chế phẩm với 10 ml cỉoro/orm (77) và sau đó 
lắc tiếp 2 lần, mỗi lần 5 ml cỉoroform (77). Gộp dịch chiết 
cloroíorm, để bay hơi dung môi ở nhiệt độ phòng. Làm 
khô cắn thu được trong bình hút ẩm có silica gel, cân. 
Lượng can thu được không quá 10 mg (500 phần triệu).

Cản không bay hơi
Lấy 10 ml chế phẩm vào một chén bạch kim đã cân bì, để 
yên đến khi hết sùi. Để nguội nếu cần. Bốc hơi trên nồi 
cách thủy và sấy cắn đển khô ờ 100 °c đến 105 °c. cắn 
thu được không được quá 20 mg (0,2 %).

Định lượng
Cân chính xác khoảng 1 g chế phẩm, pha loãng với nước 
vừa đủ 100,0 ml. Lấy 10,0 ml dung dịch thu được, thêm 
20 ml dung dịch acid sulfurìc 10 % (77), chuẩn độ bằng 
dung dịch kaỉi permanganat 0, ỉ N  (CĐ) đến màu hồng.
1 ml dung dịch kaỉi permcmganat 0, ỉ N (CĐ) tương đương 
với 1,701 mg Hi0 2 hoặc 0,56 ml khí oxy.

Bảo quản
Đựng trong bình đậy bằng nút thủy tinh có khóa mờ hoặc 
nút bằng chất dẻo có lỗ để khỉ oxy có thể thoát ra được. Để 
ờ chỗ mát, tránh ánh sáng. Neu chế phẩm không chửa chât 
bảo quản thì để ờ nhiệt độ không quá 15 °c.

Loại thuốc
Khừ trùng, khừ mùi.

NƯỚC OXY GIÀ LOÃNG 3 %
Solutio Hydrogenỉi peroxydi diỉuta 3 %

Nước oxy già loãng chứa từ 2,5 g đến 3,5 g H20 2 trong 
100 ml. Một thể tích dung dịch tương ứng với khoảng 10 thể 
tích khí oxy. Chế phẩm có thể chứa chất bào quản thích hợp. 
Chê phâm phải đáp ứng các yêu câu sau đày:

Tính chất
Chat lỏng trong, không màu.

NƯỚC OXY GIÀ LOÃNG 10 %

Ché phẩm bị phân hủy nhanh dưới tác dụng cùa các chất 
oxy hóa hoặc chất khừ.

Định tính
A. Lắc 2 ml chế phẩm với 0,2 ml dung dịch acid suỉ/uric 
Ỉ0 % (77) và 0,25 ml dung dịch kaỉi permanganat 0,1 N. 
Sau vài giây dung dịch mất màu hoặc có màu hồng rất nhạt 
và khí bay ra.
B. Lấc 0,5 ml chế phẩm với 2 ml dung dịch ctcid sttỉ/uric 
10%  (77), 2 ml ether (77) và 0,5 ml dung dịch kaỉi cromat 
5 % (77). Lớp ether có màu xanh đậm.
c. Chế phẩm phải đạt yêu cầu về hàm lượng H20 ,.

Giới hạn aciđ
Pha loãng 10 ml chế phẩm với 20 ml nước mới đun sôi 
để nguội, thêm 0,25 ml dung dịch đỏ methyỉ (77). Lượng 
dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) thêm vào để làm 
chuyền màu dung dịch không được ít hơn 0,05 ml và 
không nhiều hơn 1,0 ml.

Chất bảo quản
Lấy 50 ml chế phẩm, chiết bàng hỗn hợp cỉoroỷorm - ether 
(3 : 2) ba lần với 25 mỉ, 10 ml và 10 ml. Bay hơi dung môi 
ở nhiệt độ phòng trong một cốc thủy tinh đã cân bì. Làm 
khô cắn trong bình hút ẩm có silica gel trong 2 h. Lượng 
cắn không được quá 25 mg.

Cắn không bay hoi
Không được quá 0,2 %.
Làm bay hơi 10 ml chế phẩm trong một chén bạch kim
(đã cân bì) trên cách thủy và sẩy khô ờ 100 °c  đển 105 °c 
trong 1 h.

Định lượng
Lấy 2,0 ml chè phâm cho vào bình nón đã chứa sẵn 20 ml 
nước, thêm 20 ml dung dịch acid suỉ/itric 10 % (TT) và 
chuẩn độ bằng dung dịch kaỉi permanganat 0,1 N  (CĐ).
1 ml dung dịch kaỉi permangcmat 0,1 N (CĐ) tương đương 
với 1,701 mg LLCL hoặc 0.56 ml khí oxy.

Bảo quản
Đựng trong chai, lọ nút kín, để ờ chỗ mát, tránh ánh sáng. 
Nếu chế phẩm không chứa chất bào quản thì đe ờ nhiệt độ 
không quá 15 °c.

Loại thuốc
Khử trùng, khử mùi.

NƯỚC OXY GIÀ LOẢNG 10 %
Solutio Hydrogeniiperoxydi dỉỉuta lồ  Vo

Nước oxy già loãng chứa từ 9.0 g đến 11,5 g H20 2 trong 
100 ml. Một thẻ tích dung dịch tương ứng với khoảng 33 thê 
tích khí oxy. Che phẩm có thể chứa chất bảo quàn thích hợp. 
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu sau đây:

693



nystatin 

Tính chất
Chẩt lỏng trong, không màu.
Chế phẩm bị phân hủy nhanh dưới tác dụng của các chât 
oxy hóa hoặc chất khử.

Định tính
A. Lắc 2 ml chế phẩm với 0,2 ml dung dịch acidsul/uric 
10 % (TT) và 0,25 ml dung dịch kali permanganat 0,1 N. 
Sau vài giây dung dịch mất màu hoặc có màu hồng rất nhạt 
và khí bay ra.
B. Lắc 0,5 ml chế phẩm với 2 ml dung dịch acid suỉ/uric 
10 % (TT), 2 ml ether (TT) và 0,05 ml dung dịch kaỉi 
cromat 5 % (TT). Lớp ether có màu xanh lam.
c. Chế phẩm phải đạt yêu cẩu về hàm lượng H20 2.

Giới hạn acid
Lấy 6 ml che phầm pha loãng với nước vừa đù 20 mi. 
Pha loăng 10 ml dung dịch này với 20 ml nước mới đun 
sôi để nguội, thêm 0,25 mỉ dung dịch đỏ methvỉ (TT). 
Lượng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N (CĐ) thêm vào để 
làm chuyển màu dung dịch không được ít hơn 0,05 ml và 
không nhiều hơn 1,0 ml.

Chất bảo quản
Lấy 20 ml chế phẩm, chiết bàng hỗn hợp cỉoro/ortn - ether 
(3 : 2) ba lần với 25 ml, 20 ml và 10 ml. Bay hơi dung môi 
ờ nhiệt độ phòng trong một cốc thủy tinh đã cân bì. Làm 
khô cấn trong bình hút ẩm có silica gel trong 2 h. Lượng 
can không được quá 10 mg.

Cắn không bay hoi
Không được quá 0,2 %.
Làm bav hơi 10 ml chế phẩm trong một chén bạch kim 
(đâ cân bì) trên cách thủy và sấy khô ở 100 °c đến 105 °c 
trong 1 h.

Định lượng
Lấy 5,0 ml chế phẩm pha loãng với nước vừa đủ 20 mỉ. 
Lấy 2,0 mỉ dung dịch này cho vảo bình nón đà chứa sẵn 
20 ml nước, thêm 20 ml dung dịch ơcidsuỉ/uric 10 % (TT) 
vả chuẩn độ bằng dung dịch kaỉipermanganat 0,1 N  (CĐ). 
1 ml dung dịch kaỉỉ permanganaí 0, Ị N  (CĐ) tương đương 
với 1,701 mg H20 2 hoặc 0,56 ml khí oxy.

Bảo quản
Đựng trong chai, lọ nút kín, để ở chỗ mát, tránh ánh sảng. 
Neu che phẩm không chứa chẩt bảo quàn thì để ở nhiệt độ 
không quá 15 °c.
Loại thuốc
Khừ trùng, khử mùi.

............. ì
DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V '

NYSTAT1N
Nystatinum

H OH

C47H75N 0 17 p.t.1:926

Nystatin là một chất chống nấm, được sản xuất bằng cách 
lên men sử dụng một số chủng Streptomyces noursei, 
chứa chú yểu là các tetraen, thành phần chính là acid (15, 
3R,4R,ĨR,9R, 1 \R, 155,16R, 11R, 185,19£,21£,25£,27£, 
29£,31 £,33£,35S,36£,37S)-33-[(3-amino-3,6-dideoxy-(L 
D-mannopyranosyl)oxy]-1,3,4,7,9,11,17,37-octahydroxy- 
15,16,18-trimethyl-13-OXO-14,39-dioxabicyclo [33.3.1] 
nonatriaconta-19,21,25,27,29,31 -hexaen-36-carboxylic 
(nystatin Aj). Hoạt lực không được dưới 4400 IƯ/mg và 
không được dưới 5000 IƯ/mg nếu dùng để sản xuất thuốc 
dùng đường uổng, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Sản xuất
Neu chế phẩm không dùng để sản xuất thuốc ngoài da, 
phương pháp sản xuất phải được đánh giá để chứng tò ràng 
chế phẩm nếu được thử phải đạt yêu cầu cùa phép thử sau: 
Độc tính bất thường (Phụ lục 13.5)
Tiêm trong màng bụng mỗi chuột nhắt 0,5 ml hổn dịch chế 
phẩm trong dung dịch acacia 0,5 % có chứa không dưới 
600 IƯ.

Tính chất
Bột màu vàng hoặc nâu nhạt, dễ hút ẩm.
Thực tế không tan trong nước và trong ethanol 96 %, dễ 
tan trong dimethylíomiamid và dimethyl sulíòxiđ, khó tan 
trong methanol.

Định tính
Có thẻ chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, E.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phồ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của ché phẩm 
phải phù hợp với phô hông ngoại của nystatin đôi chiêu.
B. Phổ hẩp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch ở phép 
thử Độ hâp thụ ánh sáng, có 4 cực đại hâp thụ ở 230; 291; 
305 và 319 nm và một vai ở 280 nm. Tỷ lệ độ hẩp thụ giữa 
các cực đại 291 nin và 319 nm so với độ hấp thụ cực đại ở 
305 nm lần lượt từ 0,61 đến 0,73 và từ 0,83 đến 0,96. Tỷ
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Ịê giữa độ hấp thụ cực đại ờ 230 nm so với độ hấp thụ ở
280 nm từ 0,83 đến 1,25.
c  Thêm 0,1 ml acid hydrocỉoric (77) vào khoảng 2 mg 
chế phầm. Xuất hiện màu nâu.
£) Thêm 0,1 ml acid suỉ/uric (77) vào khoảng 2 mg chế 
phẩm. Xuẩt hiện màu nâu, màu chuyển thành tím khi để lâu. 
£ Trong phần Thành phần nystatin, pic chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch thử phải tương ứng với pic chính trcn săc 
ký đồ của dung dịch đổi chiếu (1),

£>ộ hấp thụ ánh sáng
Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong một hỗn họp gom 5,0 ml acid 
acetic bâng (77) và 50 ml methanoỉ (TT), thêm meíhanol 
(Tỉ) vừa đù 100,0 ml. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được 
thành 100,0 ml với meihanoỉ (77). Độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) 
của dung dịch thu được ở cực đại hấp thụ 305 nm không 
được nhỏ hơn 0,60, đo trong vòng 30 min sau khi pha.

Thành phần nystatỉn
Phương pháp sẳc ký lòng (Phụ lục 5.3), áp dụng phương 
pháp chuẩn hóa để tính kết quả, tiến hành trong điều kiện 
tránh ánh sảng.
Pha động Ả: Acetonìtriỉ - dung dịch amoni acetaí 0,385 %
(29:71)7
Pha động B: Acetonitriỉ - dung dịch amoni acetat 0,385 %
(60:40)7
Dung dịch thử: Hòa tan 20 mg chế phẩm trong dimethvỉ 
sul/oxid (77) và pha loãng thành 50 ml với cùng dung mỏi. 
Dung dịch đôi chiếu (ỉ): Hòa tan 20 mg nystatin chuân 
trong dimethyỉ Sĩtỉ/oxid (TT) và pha loãng thảnh 50 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 20 mg chế phẩm trong 
25 ml methanoỉ (77) và pha loãne thành 50 ml với nước. 
Thêm 2,0 ml dung dịch acid hydrocloric loãng (TT) vào
10,0 ml dung dịch thu được, để yên trong 1 h.
Dung dịch đỏi chiếu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đôi 
chiếu (1) thành 100,0 ml bàng dimethyl suỉ/oxid (77). 
Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành 10,0 ml với 
dimethyỉ suỉ/oxid (77).
Điêu kiện săc ký:
Cột kích thước (15 C1Ĩ1 X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh base- 
deactivaỉed end-capped octadecvỉsìỉyỉ siỉica gel dừng cho 
sắc Ảý (5 ịim).
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 305 nin.
Tôc độ dòne: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Ịil.
Cách tiên hành:
Tiên hành sắc ký với chương trình dung môi như sau:

DƯỢC Đ IỆN  V IỆ T  N A M V

Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 - 2 5 ____ _____ 100 ; 0

25 0 5 '___ iL ...JL Ọ 9 ^ (L  ___ 0 — 100
35 - 45 0 100

Ị ỉ 1 Ca
 

c/l Ó 0 ^  100 100 — 0
50-55 100 0

Kiểm tra tính phù hợp của hệ thổng: Tiến hành sắc ký vói 
dung dịch đôi chiêu (2), độ phân giải giữa 2 pic chính (thời 
gian lưu khoảng 13 min và 19 min) ít nhất là 3,5.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử, dung dịch đối chiếu 
(1) và dung dịch đối chiếu (3).
Trcn sắc kỷ đồ của dung dịch thử, diện tích của pic nystatin 
Aj (thời gian lưu khoảng 14 min) không được dưới
85,0 % tổng diện tích các pic, diện tích của bất kỳ pic nào 
khác không được lớn hơn 4,0 % tổng diện tích các pic.
Bỏ qua các pic có diện tích nhò hơn diện tích pic chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch đôi chiêu (3) và các pic có thời 
gian lưu nhỏ hơn 2 min.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9-4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành theo phương pháp 3. Dùng 
2 ml dung dịch chì mau ỉ 0 phan triệu Pb (77) để chuẩn bị 
mẫu đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; phosphor pentoxyd, 60 °C; áp suất không quá 
0,1 kPa; 3 h).

Tro sulíat
Không được quá 3,5 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chể phẩm.

Định lượng
Tiến hành theo Phụ lục 13.9 Xác định hoạt lực kháng sinh 
băng phương pháp thừ vi sinh vật. Chú ỷ tránh ánh sáng 
trong quá trình định lượng.
Dung dịch chuân: Cân chính xác khoảng 75 mg 
nystatin chuân vào bình định mức 50 ml, hòa tan trong 
dimethyỉ/ormamid (77) và thêm vừa đù đên vạch với cùng 
dung môi. Pha loãng dung dịch thu được bàng dung dịch 
đệm sô 19 đê thu được các dung dịch làm việc.
Dung dịch thừ: Tiến hành tương tự dung dịch chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sảng. Nhãn phải ghi rõ nếu chế 
phẩm chi dùng để pha che thuốc dùng ngoài da.

Loại thuốc
Thuốc chống nấm.

Chế phẩm
Viên nén, thuốc đặt âm đạo, kem, mỡ dùng ngoài.

THUỐC MỠ NYSTATIN 
Unguentum Nystatini

Lả thuốc mỡ dùng trên da có chứa nystatin phân tán mịn
trong các chất nhũ hóa thích hợp.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc mềm dùng trên da và niêm mạc” (Phụ lục 1.12) và 
các yêu cầu sau đây:

THUỐC MỠ NYSTATIN
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Hàm lượng nystatin, C47H75NOj7, từ 90,0 % đển 130,0 % 
so với lượng ghi trên nhân.

Tính chất
Thuốc mỡ phải mịn, đồng nhẩt, không bị biến màu, không 
có mùi lạ.

Định tính
Phân tán một lượng chế phẩm tương ứng với 25 000 IU 
trong 10 ml cỉoro/orm (Tỉ), thêm 40 ml methanoỉ /77), 
lắc kỹ và lọc. Pha loãng 1 ml dịch lọc thu được thành 
25 ml với methanoỉ (77). Đo phổ hấp thụ (Phụ lục 4.1) 
của dung dịch thu được trong khoảng bước sóng từ 
250 nm đến 350 am. Mấu trắng là dung dịch được tiến hành 
trong cùng điều kiện nhưng không có chế phẩm. Phổ hấp 
thụ thu được phải có 3 cực đại ở các bước sóng 291 nm, 
305 nm và 319 nm. Tỷ lệ độ hấp thụ ở các bước sóng cực đại 
291 rưn và 319 nm so với độ hấp thụ ờ bước sóng cực 
đại 305 nm lần lượt phải nằm trong khoảng từ 0,61 đen 
0,73 và từ 0,83 đến 0,96.

Định lượng
Tiến hành trong điều kiện tránh ánh sáng.
Cân chính xác một lượng thuốc mỡ tương ứng với 
200 000 IU nystatin vào bỉnh định mức 100 ml, thêm 
dimethyỉ/ormamìd (77) vừa đủ đến vạch và lắc trong 
15 min, Pha loảng dung dịch thu được bằng dung dịch đệm 
số 19 để thu được các dung dịch thử. Tiến hành phép định 
lượng theo Phụ lục 13.9 Xác định hoạt lực thuốc kháng 
sinh bằng phương pháp thử vi sinh vật.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống nấm.

Hàm lương thường dùng
100 000 iu  trong 1 g.

VIÊN ĐẶT NYSTATIN 
Suppositoria Nystatinì

Là viên nén đật âm đạo chứa nystatin.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc đặt” (Phụ lục 1.10) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng nystatin, C47H75NOj7, từ 90,0 % đến 130,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Lẩy một lượng bột chế phẩm tương ứng với 300 000 IU, 
thêm hồn hợp gồm 5 ml acỉd aceiic băng (77) và 50 ml 
methanoỉ (77), lắc, thêm methanol (77) vừa đủ 100 ml, 
lọc. Pha loãng 1 ml dịch lọc thành ỉ00 ml với methanoỉ 
(77). Đo phổ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được

VIÊN đ ặ t n y s t a t in

trong khoảng bước sóng từ 250 nm đến 350 mn. Mau trắng 
là dung dịch được tiến hành trong cùng điểu kiện nhưng 
không có che phâm. Phổ hấp thụ thu được phải có 3 cực 
đại ở các bước sóng 291 nm, 305 nm và 319 nm. Tý tệ đô 
hấp thụ ở các bước sóng cực đại 291 nm và 319 nm so với 
độ hấp thụ ở bước sóng cực đại 305 nm lần lượt phải nằm > 
trong khoảng từ 0,61 đến 0,73 và từ 0,83 đến 0,96.

Mất khối lưọng do làm khô
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Định ỉưọìig
Tiến hành trong điều kiện tránh ánh sáng.
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình viên, nghiền thành 
bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với 
khoáng 200 000 IU nystatìn vào bình định mức 50 mỉ. Thêm 
40 ml dimethỵỉ/ormamid (77) và lắc mạnh trong 1 h. Thêm 
dimethyỉ/ormamìd (77) đến định mửc, lắc đều. Ly tâm lấy 
dịch trong. Pha loãng dung dịch thu được bảng dung dịch 
đệm số 19 để thu được các dung dịch thử. Tiến hành phép 
định lượng theo Phụ lục 13.9 Xác định hoạt lực thuốc 
kháng sinh băng phương pháp thừ vi sinh vật.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ẩm vả tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chổng nấm.

Hàm lương thường dùng
100 000 IU.

VIÊN NÉN NYSTATIN 
Tabeỉỉae Nystatini

Là viên nén bao có chửa nystaún.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuycn luận 
“Thuốc viên nén” mục “Viên bao” (Phụ lục 1.20) và các 
yêu cầu sau đây:

Hàm lượng nystatỉn, C47H75NOl7, từ 90,0 % đến 130,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Lấy một lượng bột viên tương ứng với khoảng 300 000 IU 
nystatin hòa trong hồn hợp gồm 5 ml acid acetic băng (77) 
và 50 ml methanoỉ (77), lãc kỹ, thêm methcmoỉ (77) vừa đủ 
100 ml, trộn đều và lọc. Pha loãng 1 ml dịch lọc thành 100 ml 
với methanoì(TT). Đo phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) cùa 
dung dịch thu được trong khoảng bước sóng từ 250 nm đên 
350 nm. Mầu trắng là dung dịch được tiến hành trong cùng 
điều kiện nhưng không có chế phẩm. Phổ hấp thụ thu được 
phải có 3 cực đại ở các bước sóng 291 nm, 305 run và 319 nm.
Tỷ lệ độ hấp thụ ở các bước sóng cực đại 291 nm và 319 nm so 
với độ hấp thụ ở bước sóng cực đại 305 nm lần lượt phải năm 
trong khoảng từ 0,61 đến 0,73 và từ 0,83 đến 0,96.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V 1'
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r
0 Ộ rã (Phụ lục 1 1 .6)
ỊChông được quá 30 min.
Ịvlôi trường: Dung dịch acid hydrocloric 2,5 % (TT).
Neu viên không rã, rừa viên bàng cách nhúng nhanh vào 
n-(ớc và cho vào môi trường là đệm phosphal chuẩnpH 6,8 
(TT). thử thêm 30 min nữa, viên phải rã.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 9.6).
(1 000 g, phosphor pentoxyd, 60 °c, áp suất không quá 
0,7 kPa"3 h).

Định lượng
Tián hành trong điểu kiện tránh ánh sáng.
Cân 20 viên đã được loại bò lớp vỏ bao, tính khối lượng 
trung bình và nghiền thành bột mịn. Càn chính xác một 
lượng bột viên tương ứng với khoảng 200 000 IU nystatin 
vào binh định mức 50 ml. Thêm 40 ml dimethyựormamid 
(TT) và lắc mạnh trong 1 h. Thêm dĩmethyỉ/ormamid (TT) 
đến định mức, lắc đều. Ly tâm lấy dịch trong. Pha loãng 
dung dich thu được bằng dung dịch đệm số 19 (Phụ lục 
13.9) để thu được các dung dịch thừ. Tiến hành định lượng 
theo Phụ lục 13.9 Xác định hoạt lực thuôc kháng sinh bằng 
phưong pháp thử vi sinh vật.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ẩm và tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống nấm.

Hàm lượng thường đùng
500 000 iu.

OKLOXACIN
Ofioxacỉnum
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và đổng phân đổi quang

C iSH 20F N 3O 4 p.t.ì: 361,4

OAoxacin là acid (3i?5)-9-fluoro-3-methyl-10-(4-methyI 
pìperazin-1 -yl)-7-oxo-2,3-dihydro-7//-pyrido[ 1,2,3-dey 
l>4-benzoxazin-6-carboxylic, phải chứa từ 99,0 % đến
101,0 % Cl8H2oFN304, tỉnh theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu vàng nhạt hoặc vàng sáng, khó tan trong 
nước, tan trong acid acetic băng, khó tan đến tan trong 
rnethylen clorid, ít tan tron tỉ methanol.

Định tính
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hẩp thụ hồng ngoại của oAoxacin chuẩn.

Độ hấp thụ ánh sáng
Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong dung dịch acỉd hydrocỉớric 
0, ỉ M  (77) và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung 
môi. Độ hấp thụ ánh sáng (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu 
được ờ bước sóng 440 nm không được lớn hơn 0,25.

Góc quay cực
Từ -0,10° đến +0,10° (Phụ lục 6.4).
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong hồn hợp methanol - 
meíhyỉen cỉorid ( 1 : 4 )  vả pha loàng thành 10,0 mí với 
cùng hồn hợp dung môi.

Tạp chất A
Không được quả 0,2 %.
Bản mỏng: Si ỉ ị ca ạel GF2Ỉ4 (dày 2 Ịitn  - ỉ 0 |um).
Dung môi khai triển: Acid acetic băng - nước - ethyỉ acetat
( 10 : 10 : 20).
Hon hợp dưng môi: Methanoỉ - methyỉen clorid (10 : 40). 
Dung dịch thử: Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong hỗn họp 
dung môi và pha loãng thành 5,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 10,0 mg tạp chất A chuẩn 
của oAoxacin trong hỗn hợp dung môi và pha loãng thành
100.0 ml với cùng dung môi.
Cách tiến hành; Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 fil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sẳc ký tới khi dung môi đi được 
2/3 chiêu dài bản mỏng. Đê khô bàn mỏng ngoài không khí 
và quan sát dưới ánh sáng tử nệoại ờ bước sóng 254 nm. 
vết của tạp chất A trên sắc ký đồ của dung dịch thử không 
được đậm hơn vết tương ứng trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu.
Ghi chủ:
Tạp chất A: Acid (3/?lS)-9,10-difluoro-3~inethyì-7-oxo-2,3-dihydro- 
7//-pỵrido[ 1,2,3-de]-1,4-benzoxazm-6-carboxylic (FPA).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sác ký lỏng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng.
Pha động: Hòa tan 4,0 g amoni acetat (TT) và 7,0 g natri 
percỉorat (ĨT) trong 1300 ml nước, điều chỉnh đến pH 2,2 
băng acidphosphorỉc (TT). Thêm 240 ml acetonitrỉỉ (TT) 
và trộn đều.
Hồn hợp dung môi: Acetonitriỉ - nước (10 : 60).
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong hồn hợp 
dung môi và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 50,0 ml bàng hồn hợp dung môi. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng hồn họp dung môi. 
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 10 mg tạp chất E chuẩn 
của oAoxacin trong hồn họp dung môi và pha loãng thành
100.0 ml với cùng dung môi. Trộn đều 10,0 ml dung dịch 
thu được và 5,0 ml dung địch thử và thêm hồn họp dung 
môi thành 50,0 ml. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được 
thành 50,0 ml bằng hổn họp dung môi.

OKLOXACĨN
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Độ rã (Phụ lục 11.6)
Không được quá 30 min.
ỈVÍÔi trường: Dung dịch ơcidhydrocỉoric 2,5 % (77). 
hiếu viên không rã, rừa viên băng cách nhúng nhanh vào 
nước và cho vào môi tnrcmg là đệm phosphat chuẩn pH 6,8 
(TT) thừ thêm 30 min nữa, viên phải râ.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 9.6).
(1 000 g, phosphor pentoxyd, 60 °c, áp suât không quá 
0,7 kPa, 3 h).

Định lượng
Tiến hành trong điều kiện tránh ánh sáng.
Cân 20 viên đã được loại bỏ lớp vò bao, tính khối lượng 
trung bình và nghiên thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên tưcmg ímg với khoảng 200 000 IU nystatĩn 
vào bình định mức 50 ml. Thêm 40 ml dimethyỉ/brmamid 
(77) và lắc mạnh trong 1 h. Thêm dimethyỉ/ormamid /77) 
đển định mức, lắc đều. Ly tâm lẩy dịch trong. Pha loãng 
dung dịch thu được băng dung dịch đêm sô 19 (Phụ lục 
13.9) đê thu được các dung dịch thừ. Tiên hành định lượng 
theo Phụ lục 13.9 Xác định hoạt lực thuốc kháng sinh bằng 
phương pháp thừ vi sinh vật.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ẩm và tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống nấm.

Hàm lượng thường dùng
500 000 iu.

OTLOXACIN
Ofloxacinum

Ị
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và đông phân đối quang

CiaH^NK)* P.t.1:361,4

OAoxacin là acid (3/?ỵ)-9-fluoro-3-methyl-10-(4-methyI 
piperazin-l-yl)-7-oxo-2,3-đihydro-7/T-pyrido[ỉ,2,3-ứfeK 
l,4-benzoxazin-6-carboxylic, phải chứa từ 99,0 % đèn
101,0 % C |8H2oFN30 4, tính theo chế phẩm đâ làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu vàng nhạt hoặc vàng sáng, khó tan trong 
nước, tan trong acid acetic băng, khó tan đến tan trong 
methylen clorid, ít tan trong methanol.

Định tính
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của ché phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của oAoxacin chuẩn.

Độ hấp thụ ánh sáng
Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong dung dịch acid hydrocỉoric 
0,ỉ M  (77) và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dune 
môi. Độ hấp thụ ánh sáng (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch thu 
được ờ bước sóng 440 nm không được lớn hơn 0,25.

Góc quay cực
Từ -0,10° đến +0,10° (Phụ lục 6.4).
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong hồn hợp methanoỉ - 
methyỉen cỉorid ( 1 :4 )  và pha loãng thành ỉ 0,0 ml với 
cùng hỗn hợp dung môi.

Tạp chất A
Không được quá 0,2 %.
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF2S4 (dày 2 Ịim - 10 pm).
Dung mói khai triển: Acid acetìc băng - nước - ethyỉ acetat
( 10: 10 : 20).
Hỗn hợp dung môi: Methanoì ~ methyỉen cỉorid (10 : 40). 
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,250 g chế phâm trong hỗn hợp 
dung môi và pha loẫng thành 5,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 10,0 mg tạp chất A chuẩn 
cùa oAoxacin trong hồn hợp dung môi và pha loàng thành
100.0 mi với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riênệ biệt lên bản mòng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc kỷ tới khi dung môi đi được 
2/3 chiều dài bản mỏng. Để khô bản mỏng ngoài không khí 
và quan sát dưới ảnh sáng tử nạoại ở bước sóng 254 nm. 
vết của tạp chât A trên sắc ký đô cùa dung dịch thử không 
được đậm hơn vết tương ứng trên sắc ký đồ của dung dịch 
đổi chiếu.
Ghi chú:
Tạp chất A: Acid (3ftS>9,10-difluoro-3-methyl-7'Oxo-2,3-dihydro- 
7//-pyriđo[ 1,2,3-í/e]-1,4-benzoxazin-6-carboxylic (FPA).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng.
Pha động: Hòa tan 4,0 g amoni acetat (77) và 7,0 g natri 
percỉorat (77) trong 1300 ml nước, điều chình đến pH 2,2 
băng acidphosphorỉc /77). Thêm 240 ml acetonitriỉ /77) 
và trộn đều.
Hon hợp dung môi: Acetonitriỉ - nước (10 : 60).
Dung dịch thừ: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong hồn hợp 
dung môi và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đổi chiêu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 50,0 ml băng hỗn hợp dung môi. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng hỗn hợp dung môi. 
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 10 mg tạp chất E chuân 
của oAoxacin trong hỗn họp dung môí và pha loãng thành
100.0 ml với cùng dưng môi. Trộn đều 10,0 ml dung dịch 
thu được và 5,0 ml dung dịch thử và thêm hỗn họp dung 
môi thành 50,0 ml. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được 
thành 50,0 ml bàng hỗn hợp dung môi.

OFLOXAClN

697



NANG OFLOXACIN 

Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 um).
Nhiệt độ cột: 45 °c.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 294 nm.
Tốc độ đòng: Điều chinh tốc độ dòng sao cho thời gian lưu 
cùa oAoxacin vào khoảng 20 min.
Thể tích tiêm: Ỉ0 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 2,5 lần thời gian lưu 
của oAoxacin.
Định tính các tạp chất: Sử dụng sẳc ký đồ cùa dung dịch 
đổi chiếu (2) để xác định pic của tạp chất E.
Thời gian lưu tương đối so với oAoxacin (thời gian lưu 
khoảng 20 min): Tạp chất B khoảng 0,3; tạp chất c  khoảng 
0,5; tạp chất D khoảng 0,7; tạp chất E khoảng 0,9; tạp chất 
F khoảng 1,6.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thong: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
E và pic của oỄoxacin ít nhất là 2.0.
Giới hạn:
Tạp chất B, c, D, E, F: Với mỗi tạp chất, diện tích pic 
không được lớn hơn diện tích pic chính thu được trên sắc 
ký đồ cùa dung dịch đối chiếu ( 1) (0,2 %).
Tạp chẩt khác: Với mõi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn 0,5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu ( ỉ ) (0,10 %).
Tổng diện tích pic cùa tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 2,5 lần diện tích pic chính thu được trên sắc kỷ đô của 
dung dịch đối chiếu (1) (0,5 %).
Bò qua những pic có diện tích nhò hơn 0,25 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đo của dung dịch đối chiếu 
(0(0 ,05% ).
Ghi chú:
Tạp chất B: (3/?S)-9-fìuoro-3-methyl-10-(4-methylpiperazin-l- 
yl)-2,3-dihydro-7//-pyrido[ 1,2,3 -dé]-1,4-benzoxazin-7-on.
Tạp chất C: Acid (3/?1S')-3-methyl-10-(4-methylpiperazín-l- 
yỉ)-7-oxo-2,3-dihydro-7/7-pyrido[l ,2,3-de]-ì ,4-benzoxazin-6- 
carboxylic.
Tạp chẩt D: Acid (3/?S)-ỉ0-fluoro-3-methyl-9-(4-methyI 
piperazin-l-yl)-7-oxo-2,3-dihydro-7//-pyrido[l,2,3-zfe]-l,4- 
benzoxazin-6-carboxylic.
Tạp chất E: Acid (3&S)-9-fluoro-3-methyl-7-oxo-10-(piperazin' 
1 -yl)-2,3-dihydro-7//-pyrĩdo[ 1 >2,3-de]-1,4-benzoxazin-6- 
carboxylic.
TạpchấtF:4-[(3ft5)-6-carboxy-9-fluoro-3-methyl-7-0X0-2,3-díhydro- 
7//-pyrido[ ỉ ,2,3-de]-1,4-benzoxazĩn-10-yl ]-1 -methylpiperazin 
1 -oxyd.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 2,0 g chế phẩm tiến hành thử theo phương pháp 3. 
Dùng 2 ml dung dịch chì mau 10 phần triệu Pb (TT) để 
chuẩn bị mẫu đổi chiếu.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V .y ■

Mất khối lưọmg do làm khô
Không được quá 0,2 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C; 4 h).

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2).
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong 100 ml acid acetỉc khan 
(77). Chuẩn độ bằng dung dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ) 
xác định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo 
điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ N (CĐ) tương đương với 
36,14 mg Ci8H2oFN304.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh nhỏm Auoroquinolon.

Chế phẩm
Viên nén, nang, thuốc nhỏ mắt.

NANG OFLOXACIN 
Capsuỉae Ọỷioxacini

Là nang cứng chứa ohoxacin.
Chế phẩm phái đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
"Thuốc nang" (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau:

Hàm lượng oAoxacin, C]8H?0FN3O4, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF2 54-
Dung môi khai triển: Cloro/orm - methanol - dung dịch 
amoniac 0,45 A/(150 : 75 : 15).
Dung dịch thử: Lấy một lượng bột thuốc trong nang tương 
ứng với khoảng 3 mg odoxacin, hòa tan trong 10 ml hỗn 
hợp cỉoro/orm - methanoỉ (1 : 1), lọc.
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch oAoxacin chuẩn có nồng 
độ 0,3 mg/ml trong hồn họp cỉoro/orm - meíhanoỉ (1 : 1). 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoáng 3/4 chiều dài bản mỏng. Lấy bản mỏng ra khỏi bình 
sắc ký và đe khô ngoài không khí. Quan sát dưới ánh sáng 
từ ngoại ờ bước sóng 254 nm. vết chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phâĩ phù hợp với vét chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu vồ vị trí, màu sắc và kích thước.
B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu của pic oAoxacin trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.
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£)ộ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Tbiểt bị: Kiểu cánh khuây.
Môi trường: 900 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0, ỉ  M  (77). 
Tốc độ quay'- 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường đã 
hòa tan mẫu thử, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đâu. Pha loãng một 
lưcmg dịch lọc thu được với dung dịch acỉd hydrocỉoric 
0 Ị M (TT) để được dung dịch có nồng độ ofl.oxacin 
khoảng 5 pg/ml. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung 
dich thu được ở bước sóng hẩp thụ cực đại 293 nm, cốc 
đo đày 1 cm, mẫu trắng là dung dịch acỉd hydrocloric 
0 ỉ M(TT), So sánh với dung dịch oAoxacin chuẩn có nồng 
độ tương đưong trong cùng dung môi. Tính hàm lượng 
oAoxacin, CisH2oFN30 4, hòa tan trong mỗi nang dựa vào 
độ hấp thụ của dung dịch chuẩn, dung dịch thừ và hàm 
lượng C18H2DFN30 4 của oAoxacin chuẩn.
Yêu cầu: Không ít hơn 80% (Q) lượng oAoxacin, ClsH2oFN304, 
so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 30 min.

Định lượng
Phương pháp sẩc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hỗn hợp dung dịch natri ỉaitrỵỉ suỉfat 0,24 % - 
acetonitril - acid acetic băng (580 ; 400 : 20).
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng ohoxacin chuẩn 
trong dung dịch acỉd hydrocỉoric 0,05 M  (TT) để thu được 
dung dịch có nồng độ khoảng 0,06 mg/ml.
Dung dịch thử: Cân 20 nang, tỉnh khối lượng trung bình 
của bột thuốc trong nang và nghiên mịn. Cân chính xác một 
lượng bột tương ứng với khoảng 30 mg otìoxacin vào bình 
định mức 100 mỉ, thêm 75 ml dung dịch acid hydrocỉorỉc 
0,05 M (TT) và lắc siêu âm 10 min. Thêm dung dịch acid 
hydrocỉorìc 0,05 M  (TT) đến định mức, lắc đều. Lọc qua 
giấy lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đàu. Hút chính xác 10,0 ml dịch 
lọc vào bình định mức 50 ml và pha loãng bằng dung dịch 
acỉd hydrocỉoric 0,05 M (TT) đến định mức, lắc đều.
Dung dịch phân giải: Hòa tan một lượng oAoxacin chuẩn 
và propylparabcn trong acetonitrỉỉ (TT) để thu được dung 
dịch có nồng độ 0,1 mg ohoxacin và 2,4 mg propylparaben 
trong 1 ml.
Điêu kiện sắc ký’:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Nhiệt độ cột: Duy trì ờ 35 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 294 nm.
Tôc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thê tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiêm tra tính phù hợp cùa hệ thống:
Tiên hành sác ký đối với dung dịch phân giải: Độ phân 
giải giữa hai pic ohoxacin và propylparaben không được 
nhò hơn 2,0. Tiến hành sẳc ký 6 lần riêng biệt đối với dung 
dịch chuẩn: Hệ số đối xứng pic không được lớn hon 3,0 và 
dộ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic ohoxacin không 
dược lớn hơn 2,0 %.
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Tiến hành sắc ký lân lượt đôi với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng oAoxađn từ diện tích pic trên sẳc ký đồ của 
dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C]8H2oFN304 
trong ohoxacin chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín. Đe noi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
100 mg; 200 mg.

THUỐC NHỎ MẢT OFLOXACIN 
Collyrỉum Oỷỉoxacini

Thuốc nhỏ mắt oAoxacin là dung dịch vô khuẩn của oữoxacin 
trong nước.
Ché phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc nhỏ mắt” (Phụ lục 1.14) và các yêu cầu sau:.

Hàm lượng oAoxacin, Ci8H20FN3O4, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong suốt, không màu.

Định tính
A. Phương pháp sắc kỷ lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica geỉ GF254.
Dung moi khai triển: CỉoroỊorm - methanoỉ - dung dịch 
amoniac 0,45 M (150: 75 : 15). ^
Dung dịch thứ: Pha loãng một thể tích chế phẩm bằng hỗn 
họp cỉoro/orm - methanol (1 : 1), để thu được dung dịch có 
nông độ oAoxacin khoảng 0,3 mg/ml.
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch oíìoxacin chuẩn cỏ nồng 
độ 0,3 mg/ml trong hồn họp cỉoroýòrm - methanoì (1 : 1). 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 pl mồi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi (tược 
khoảng 3/4 chiêu dài bản mỏng. Lây bản mỏng ra đê khô 
ngoài không khí. Quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ở bước 
sóng 254 nm. vết chính trên săc ký đồ của dung dịch thử 
phải phù họp với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đôi chiêu vê vị trí, màu sắc và kích thước.
B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thừ phải có thời gian lưu tưong ứng với thời gian 
lưu của pic oữoxacin trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

pH
Từ 6,0 đến 6,8 (Phụ lục 6-2).

Định lượng
Phương pháp sác ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hồn họp dung dịch natri ỉơuryỉ suỉfat 0,24 % - 
acetonitriỉ - acidacetic băng (580 : 400 : 20).

THUỐC NHỜ MẤT OFLOXACIN
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Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng ohoxacin chuẩn 
trong dung dịch acid hvdrocỉoric 0,05 M  (77) để thu được 
dung dịch có nồng độ khoảng 0,06 mg/ml.
Dung dịch thừ: Pha loãng một thể tích chính xác chế phẩm 
bằng dung dịch acid hydrocỉoric 0,05 M  (77) để thu được 
dung dịch cỏ nồng độ oAoxacin khoảng 0,06 mg/ml.
Dung dịch phân giải: Hòa tan một lượng oAoxacin chuẩn 
và propylparaben trong acetonừriỉ (77) để thu được dung 
dịch có nồng độ 0,1 mg oAoxacin và 2,4 mg propylparaben 
trong 1 ml.
Điều kiện sẳc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Nhiệt độ cột: Duy trì ở 35 °c.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 294 rtm.
Tốc độ dòne: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Jil.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống:
Tiến hành sắc ký đối với dung dịch phân giải: Độ phân 
giải giừa hai pic oAoxacin và propylparaben không được 
nhỏ hơn 2,0. Tiến hành sắc ký 6 lần riêng biệt đối với dung 
dịch chuẩn: Hệ sổ đối xứng pic không được lớn hơn 3,0 và 
độ lệch chuẩn tương đổi của diện tích pic oAoxacin không 
được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ.
Tính hàm lượng oữoxacin từ diện tích pic trên sắc ký 
đô của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C18H20FN3O4 trong oAoxacin chuẩn.

Bảo quản
Để nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng sinh.

Nồng độ thường dùng
0,3%.

VIÊN NÉN OFLOXACIN 
Tabeỉỉae Ofloxacỉni

Lả viên nén hoặc viên nén bao phim chứa oAoxacin.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) vắ các ycu cầu sau:

Hàm lưọng ohoxacin, C18H2oFN30 4, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhàn.

Định tỉnh
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Silica geỉ GFi54.
Dung môi khai triển: Cỉoroform - methanoỉ - dung dịch 
amoniac 0,45 A/(l 50 : 75 : 15).

VIÊN NÉN OFLOXACIN

Dung dịch thử: Lấy một lượng bột viên tương ứng vó 
khoáng 3 me oữoxacin, hòa tan trong 10 ml hồn họỊ 
cỉoroỊorm - methanoỉ (1 : 1), lọc.
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch oAoxacin chuẩn cỏ nồnị 
độ 0,3 mg/ml trong hỗn hợp cỉoroform - methanoỉ (1 : 1) 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 2 Jil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sẳc ký đến khi dung môi đi 
được khoảng 3/4 chiều dài bản mòng. Lẩy bàn mỏng ra 
khỏi binh sắc ký và để khô ngoài không khí. Quan sát 
dưới ánh sáng từ ngoại ở bước sóng 254 nm. vết chính 
trên sắc kỷ đồ của đung dịch thử phải phù hợp với vết; 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu về vị trí, màu; 
sắc và kích thước.
B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng vói then gian 
lưu của pic oAoxacin trên sắc ký đo của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trường: 900 ml dung dịch acid hvdrocỉoric 0,1 M  (77). 
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành: Lấv một phần dung dịch môi trường đâ 
hòa tan mầu thử, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng một 
lượng dịch lọc thu được với dung dịch acid hydrocỉoric 
0,ỉ M (TT) để được dung dịch có nồng độ oAoxacin 
khoảng 5 ịig/ml. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung 
dịch thu được ờ bước sóng hấp thụ cực đại 293 nm, cốc 
đo dày 1 cm, mẫu trang là dung dịch acid hydrocỉoric 
0, ỉ M (77). So sánh với dung dịch oAoxacin chuẩn có nồng 
độ tương đương trong cùng dung môi. Tính hàm lượng 
oữoxacin, C)gH20FN3O4, hòa tan từ mỗi viên dựa vào độ 
hấp thụ cùa dung dịch chuẩn, dung dịch thừ và hàm lượng 
C18H20FN3O4 của oữoxacin chuẩn.
Yêu cầu: Không íthơn 80% (Q) lượng oAoxacin, CI8H2oFN304, 
so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 30 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hỗn họp dung dịch natrỉ ỉơuryỉ suựat 0,24 %- 
acetonitriỉ - acỉd acetic băng (580 : 400 : 20).
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng oữoxacin chuẩn 
trong dung dịch acid hvdrocỉoric 0,05 M  (TT) để thu được 
dung dịch có nồng độ khoảng 0,06 mg/ml.
Dung dịch thừ: Cân 20 viên (loại bó vò bao, nếu có) để xác 
định khối lượng trung bình và nghiền mịn. Cân chính xác 
một lượng bộr viên tương ứng với khoảng 30 mg oAoxacin 
vào binh định mức 100 ml, thêm 75 ml dung dịch acid 
hydrocloric 0,05 M  (TT) và lác siêu âm 10 min. Thêm 
dung dịch acid hydrocỉoric 0,05 M(TT) đến định mức, lẳc 
đều. Lọc qua giấy lọc, bò 20 ml dịch lọc đầu. Hút chính 
xác 10,0 mi dịch lọc vào bình định mức 50 ml và pha loãng 
bằng dung dịch acid hydrocloric 0,05 M  (77) đến định 
mức, lắc đều.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM
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Purỉg dịch phân giãi: Hòa tan một lượng oAoxacìn chuân 
'a propylpáraben trong acetonừril /77) để thu được dung 

dích co nồng độ 0,1 mg oAoxacin và 2,4 mg propylparaben
trong 1 ml. ,
Diều kiện săc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c
(5 pm).
Nhiệt độ cột: Duy trì ở 35 °c.
Detector quang phô từ ngoại đặt ờ bước sóng 294 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thề tích ticm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thông:
Tiến hành sắc ký đối với dung dịch phân giải: Độ phân 
giãi giữa hai pic ohoxacin và propylparaben không được 
nhỏ hơn 2,0. Tiên hành săc ký 6 lân riêng biệt đôi với dung 
dich chuẩn: Hệ số đối xứng pic không được lớn hơn 3,0 và 
độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic oAoxacin không 
được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sác ký lần lượt đổi với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng ohoxacin từ diện tích pic trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng Ci8H2oFN30 4 
ttong oAoxacin chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bi kín. Đe nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
100 mg; 200 mg.

OM EPRAXOL
Omepraioỉum

h 3c o
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và đổng phân đối quang

Ci7H19N30 3S p.t.l: 345,4

Omeprazol là 5-methoxy-2-[(/?5')-[(4-methoxy-3,5- 
d im e th y lp y r id in -2 -> T )m e th y l]-su lp h in y I]- l//-  
benzimidazol, phải chửa từ 99,0 % đến 101,0 % 
C|7H19N30 3S, tính theo chế phẩm đà làm khô.

Tính chất
3ột trắng hoặc gần như trắng.

OMEPRA2ỌL

Rất khó tan trong nước, tan ưong methylen clorid, hơi tan trong 
ethanol 96 % và methanol. Tan trong dung dịch kiềm loãng.

Định tính
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phấm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của omeprazol chuẩn. 
Neu phổ hấp thụ hồng ngoại ở trạng thải rắn của chế phẩm 
và omeprazol chuân khác nhau thì hòa tan riêng biệt chê 
phẩm và chuẩn trong methanol /77), bay hơi tới cắn rồi 
tiến hành ghi lại phổ của cấn mới thu được.

Độ trong của dung dịch
Dưng dịch S: Hòa tan 0,50 g chế phẩm bong me t hy ỉen 
clorid /77) và pha loãng thành 25 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.1).

Tạp chất F và G
Không được quá 350 phần triệu.
Độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch s đo ở bước sóng 
440 nm không được quá 0,10.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3).Chuẩn bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng.
Pha động: Acetonitriỉ - dung dịch đệmpH 7,6 (27 : 73). 
Dung dịch đệm pH 7,6: Dung dịch dinatri hydrophosphat 
0, ỉ 4 % đã được điều chỉnh pH về 7,6 bằng acidphosphoric. 
Dung dịch thử: Hòa tan 3 mg chế phẩm trong pha động và 
pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (ỉ): Hòa tan 1 mg omeprazol chuẩn 
và 1 mg tạp chất D chuẩn của omeprazol trong pha động 
và pha loàng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiểu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 10,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đôi chiếu (3): Hòa tan 3 mg omeprazol chuẩn 
dùng để định tính pic (chứa tạp chất E) trong pha động và 
pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (12,5 cm X 4,6 mm) nhồi pha tình B (5 |im). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 280 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 40 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sẳc ký với thời gian gấp 5 lần thời gian lưu của 
omeprazol,
Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) để xác định pic của tạp chất D. Sừ dụng sắc 
ký đồ cung cấp kèm theo omeprazol chuẩn dùng để định 
tính pic và sắc kỷ đồ cùa dung dịch đối chiểu (3) để xác 
định pic cùa tạp chất E.
Thời gian lưu tương đối so với omeprazol (thời gian lưu 
khoảng 9 min): Tạp chất E khoảng 0,6; tạp chất D khoảng 0,8. 
Kiểm tra tính phù họp của hộ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu ( 1), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
D và pic của omeprazol ít nhất là 3,0; nếu cần, điều chinh
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pH của dung dịch đệm pH 7,6 hoặc tỳ lệ acetonitril để đạt 
độ phân giải, pH tăng sẽ tăng độ phân giải.
Giới hạn:
Tạp chẩt D, E: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn 1,5 lần diện tích pic chính thu được trên sấc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (2) (0,15 %).
Tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (2) (0,10 %).
Tổng điện tích pic của tẩt cả các tạp chất không được lớn 
hơn 5 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (2) (0,5 %).
Bò qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích 
pic chính thu được ừên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(2) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: 5-mcthoxy-l//-bcnzimidazol-2-thiol.
Tạp chất B: 2-[(/?5)-[(3,5-dimcthylpyridin-2-yl)methyl]sulfinyl] 
-5 -methoxy-1 //-benzimidazol.
Tạp chất C: 5-mcthoxy-2-[[(4-methoxy-3,5-dimethyIpyridin-2- 
yl)methyl]sulfanyl]-1 /7-benzimidazol (ufìprazol).
Tạp chất D: 5-methoxy-2-[[(4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2- 
yl)methyl]sulfony!]-l//-benzimiđazol (omeprazol sulfon).
Tạp chất E: 4-methoxy-2-[[(/?iS)-(5-methoxy-l//-benzimidazol- 
2'yl)sulfinyl]methyl]-3,5-dimethylpyridin 1 -oxyd.
Tạp chất F: 8-methoxy-l,3-dimethyl-12-thioxopyrido[r,2’:3,4] 
imidazo[ 1,2-a]benzimidazol-2( 12//)-on.
Tạp chất G: 9-methoxy-1,3-dimethy 1-12-thioxopyriđo[ỉ’,2’:3,4] 
imidazo[ 1,2-a]benzimidazoI-2( 12H)-on.
Tạp chất H: 2-[(R5)-[(4-cloro-3,5-dimethylpyridin-2-yI)methyl] 
sulfmyl]-5-methoxy-í//-benzimidazol.
Tạp chất I: 4-methoxy-2-[[(5-methoxy-l//-bcnzimidazol-2-yl) 
sulfonyl]methyl]-3,5-dimethylpyridin 1-oxyd.

Mất khối lưọng do làm khô
Không được quá 0,2 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; trong chân không; 60 °c, 4 h).

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ ỉục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g che phẩm.

Định luựng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong hồn hợp 10 ml nước vả 
40 ml ethanol 96 % (77). Chuẩn độ bầng dung dịch natri 
hydroxyd 0,1 N  (CĐ), xác định điểm tương đương bằng 
phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 34,54 mg Q 7H19N3Ò3S.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng, ở nhiệt độ 2 °c đcn 8 °c. 

Loại thuốc
ứ c  chế proton, điều trị loct dạ dày.

Chế phẩm
Nang, viên nén tan trong ruột; hỗn dịch.

NANG TAN TRONG RUỘT OMHPRAZOL

NANG TAN TRONG RUỘT OMEPRAZOL *JỊ
Capsuỉae Omepraioỉi 77  Ị

M-x. S’ ị
Là nang cứng chứa các vi hạt được bao tan trong ruột cố? j 
chứa omeprazol. ;̂ j
Chế phẩm phài đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luậệ! 
‘Thuốc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau đây; -ị.ị

Hàm lượng omeprazol, C17H19N3O3S, từ 90,0 % đến ị
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính ' Ị
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4) ị
Bàn mỏng: Siỉica geỉ GF254- ;
Dung môi khai triển: Methyỉen cỉorid bão hòa amonỉac - ì
methyỉen cỉorid - isopropanoỉ (2 : 2 : 1) :• ■
Dung mói pha loãng: Me ỉ hy len cỉorid - methanoỉ (l : 1). ị 
Dung dịch thừ: Lấy thuốc trong ít nhất 5 viên nang, nghiền Ị 
mịn và trộn đều. Cân một lượng bột thuốc tương ứng vơfd 
10 me omeprazol vào bình đựng thích hợp, thêm 2 mĩ; ! 
dung môi pha loãng, siêu âm 5 min, và để yên dung dịch : 
này 20 min trước khi chẩm sắc ký. *
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan một lượng omeprazoỉ chuẩn 1 
trong dung môi pha loãng dể được dung địch có nồng đội í I 
5 mg ml. T■ ỉ
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 Ịil mỗi;-, ị 
dung dịch thừ và dung dịch đoi chiểu. Triển khai đến khi ị 
dung môi đi được 3/4 chiều dài bản mỏng. Để khô bản Ị 
móng ngoài không khí và quan sát dưới ánh sảng tử ngoại Ị 
ờ bước sóng 254 nm. vết chính trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch thử phài tương ứng với vết chính trôn sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiểu về vị trí, màu sắc và kích thước.
B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính ưên ; 
sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng với thời gian 
lưu của pic omeprazol trên sắc ký đồ của dung dịch chuân. [

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4) Ằ
Giai đoạn trong môi trường acid
Môi tnrờng hòa tan: 500 mỉ dung dịch acid hydrocỉoric > 
0 ,ỈM (T T ).' 4
Thiết bị: Kiểu giỏ quay. I
Tốc độ quay: 100 r/min. ị
Thời gian: 2 h.
Cách tiến hành: U
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Ị 
Phơ động, dung dịch đệm phosphơt pH  7,6 và điểu kiện -ị 
sắc kv thực hiện như mô tả trong phần Giai đoạn trong môi Ị 
trường đệm. ứ-Ị
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 50 mg omeprazol
chuẩn vào bình định mức 250 ml, hòa tan bằng 50 ml Ị 
ethanoỉ (77), pha loãng bằng dung dịch natri tetraborat \  
0,01 Mác-n định mức. Hút chính xác 10 ml dung dịch này 1 
cho vào bình định mức 100 ml, thêm 20 ml ethanoỉ (TVy .Ị 
pha loãng bàng dung dịch natri tetraborat 0,01 M đến định 
mức, lẳc đều.
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Dung dịch thử: Sau 2 h, lọc dung dịch môi trường qua rây có 
đương kính lỗ rây không quá 0,2 mm. Lấy các vi hạt trong giỏ 
quay và vi hạt không qua rây, rửa băng mrớc^ảùn g khoảng 
60 rnl dung dịch natri tetrahorat 0,0ỉ  M  (77) để chuyển 
các vi hạt vào bìrứi định mức 100 ml, siêu âm ừong khoảng 
20 min cho đến khi các vi hạt vỡ ra, thêm 20 ml ethcmoỉ (77), 
pha loãnơ bằng dung dịch natri tetraborat 0,0ỉ  M  đến định 
niức ỉắc đều. Pha loãng một lượng thích hợp dung dịch này 
với dung dịch natri tetraborat 0,0ỉ  M  đê được một dung 
diclì cố nồng độ omeprazol khoảng 0,02 mg/ml.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính lượng omepra2ol trong mỗi viên hòa tan trong môi 
trường acid bằng cách ỉấy lượng omeprazol ghí trên nhãn 
trù đi lượng không bị hòa tan tính được từ diện tích pic 
omeprazol trên sắc ký đồ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn 
và từ hàm lượng của Cl7H|9N30 3$ trong omeprazol chuân. 
Yêu cầu:
Mức độ L1: Chế phẩm đạt yêu cầu nếu không có nang nào cỏ 
lượng omeprazol hòa tan vượt quá 15 % lượng ghi trên nhãn. 
Mức độ L2: Nếu không đạt yêu cầu cùa mức độ Ll, tiếp 
tục thử 6 nang nửa. Giá trị trung bình của 12 nang không 
được quá 20 % và không có nang nào có lượng omeprazol 
hòa tan lớn hcm 35 % lượng ghi trên nhãn,
Mức độ L3: Thừ tiếp 12 viên nữa nếu không đạt yêu cầu 
cùa mửc độ L1 và L2. Giá trị trung bình cùa 24 nang không 
vượt quá 20 % và không được có nhiều hơn 2 nang có 
lượng omeprazol hòa tan lem hơn 35 % và không có nang 
nào hòa tan lớn hơn 45 % lượng ghi trên nhãn.
Giai đoạn trong môi trường đệm 
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi tnrờng hòa tan: 900 ml dung dịch đệm phosphat pH 6,8. 
Thực hiện như trong giai đoạn môi trường acid với những 
viên nang mới trong cùng một lô. Sau 2 h, thêm 400 ml dung 
dịch dinatri phosphat 0,235 M pH 10,4 vào mỗi cốc. Điều 
chỉnh đến pH 6,8 ± 0,05 bằng dung dịch acỉd hydrocỉoric 
2 M (TT) hoặc dung dịch natri hydroxyd 2 M  (77).
Pha các dung dịch đệm:
Dung dịch dinatrỉ phosphat 0,235 M p tì  Ị 0,4: Hòa tan 
33,36 g dinatrí hydrophosphat khan (77) trong 1000 ml 
nước, điều chinh đến pH 10,4 ± 0,1 bằng dung dịch natrì 
hydroxyd 2 M  (TT).
Dung dịch đệm phosphat pH 6,8: Thêm 400 ml dung dịch 
acid hydrocỉoric 0,1 M  (77) vào 320 ml dung dịch dỉnatri 
hydrophosphat 0,235 MpH ỉ 0,4, điều chỉnh đến pH 6,8 ± 0,05 
băng dung dịch acidhydrocỉoric 2 M  (77) hoặc dung dịch natri 
hydroxyd 2 MỢT).
Dung dịch đệm phosphat pH 7,6: Hòa tan 0,718 g nairi 
dihyđrophosphat (TT) và 4,49 g dinatri hydrophosphat 

frong 1000 ml nước. Điều chỉnh đến pH 7,6 ± 0,1 
(nêu cân) bằng dung dịch acid hydrocloric 2 M (77) hoặc 
dung dịch natri hydroxvd 2 M  (77). Pha loãng 250 mỉ dung 
di.ch này thành 1000 ml bằng nước.
Tóc độ quay: 100 r/min.
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Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành:
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Acetonitrỉì - dung dịch đệm phosphat pH 7,6 
(34 : 66), có thể điều chình tỉ lệ nếu cần.
Dung dịch chuẩn (ỉ) (đối với viên nang 10 mg): Hòa tan 
chính xác một lượng omeprazol chuân trong ethanoỉ (77) 
để được dung dịch cỏ nồng độ khoảng 2 mg/ml. Tiêp tục 
pha loãng băng dung dịch đệm phosphai pH 6,8 đê được 
dung dịch cỗ nồng độ 0,01 mg/ml. Thêm ngay 2,0 ml dung 
dịch natri hydroxyd 0,25 M  vào 10,0 ml dung dịch này, 
lắc đều.
Dung dịch chuẩn (2) (đổi với viên nang 20 mg và 40 mg): 
Tiến hành như dung dịch chuân (1), nhưng dung dịch thu 
được trước khi thêm 2,0 ml dung dịch na trì hydroxyd 0,25 M  
phâi có nồng độ 0,02 mg/ml.
Dung dịch thừ (ỉ) (đối với viên nang 10 mg và 20 mg): Hút
5,0 ml đung dịch sau khi hòa tan vào trong một ổng nghiệm 
có chứa sẵn 1,0 ml dung dịch na trí hydroxyd 0,25 M. Lắc 
đều, lọc qua màng ỉọc 1,2 ptn hoặc nhỏ hơn. Tránh ánh sáng. 
Dung dịch thử (2) (đối với viên nang 40 mg): Hủt 5,0 ml 
dung địch sau khi hòa tan cho vào ông nghiệm có chứa.săn 
2 ml dung dịch natri hydroxyd 0,25 M  và 5,0 ml dung dịch 
đệm phosphat pH 6,8. Lắc đều, lọc qua màng lọc 1,2 pm 
hoặc nhỏ hơn. Tránh ánh sáng.
Điểu kiện sẳc ký:
Cột kích thước (12,5 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 p.m).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 280 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ỊLil.

Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thong: Tiến hành sẳc ký với 
dung dịch chuẩn, phép thừ chỉ có giá trị khi hiệu lực của 
cột được xác định bằng số đĩa lý thuyết không dưới 2000 
và độ lệch chuân tương đôi của diện tích pic omeprazol 
trên sắc ký đồ thu được trong 6 lần tiêm nhẳc lại không 
lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính lượng omeprazol hòa tan từ mỗi nang dựa vào diện 
tích pic omeprazol trên sẳc kỷ đồ cùa dung dịch thừ, 
dung dịch chuẩn và từ hàm lượng cùa C!7H19N30 3S trong 
omeprazol chuẩn.
Yêu cầu:
Đổi với nang hàm lượng 10 mg và 20 mg: Không được 
ít hcm 75 % (Q) lượng omeprazol, C |7Hi9N30 3S, so với 
lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 30 min.
Đổi với nang hàm lượng 40 mg: Không được ít hơn 70 % 
(Q) lượng omeprazol, C |7Hỉ9N30 3S, so với lượng ghi trên 
nhãn được hòa tan trong 30 min.

Tạp sắc ký
Dung môi pha loãng, dung dịch A, dung dịch B, dung dịch 
chuẩn, dung dịch thử, pha động và điều kiện sắc ký: Như 
mô tả trong mục Định lượng.
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Tiêm riêng biệt 10 pL dung dịch chuân và thử, ghi lại sắc 
ký đồ. Tính phần trăm mỗi tạp chất theo công thức:

P(%) = (10C/FA)(r/rs)
trong đố:
C: Nồng độ omeprazol trong dung dịch chuẩn (pg/ml);
F: Hệ số đáp ứng tương đối (F = 1,6 đối với nhừng pic có 
thời gian ÌƯU tương đối khoảng 0,33; F = 3,1 đối với những 
pic có thời gian lưu tương đối khoảng 0,64; F = 1 đổi với 
những tạp còn lại);
A: Lượng omeprazol (mg) trong lượng mẫu dùng để pha 
dung dịch thừ, tính được từ két quả định lượng; 
rị: Diện tích của mỗi pic tạp trên sắc ký đồ của dung dịch thử; 
rs: Diện tích pic omeprazol trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn; 
Yêu cầu: Mồi tạp chất không được quá 0,5 % và tổng tất cả 
các tạp chất không được quá 2,0 %.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung môi pha ỉoãng: Hòa tan 7.6 2 natỉi ỉetrahovaĩ (TT) 
trong 800 ml nước. Thêm ỉ g natri edetat (TT), điều chỉnh 
đên pH 11,0 ± 0,1 băng dung dịch natrỉ hydroxyd 50 %. 
Chuyển dung dịch này vào bình định mức 2000 inl, thêm 
400 ml ethanoỉ ỢT), pha ỉoãng với nước đến định mức. 
Dung dịch A: Hòa tan 6 g glycin trong 1500 ml nước, điều 
chỉnh đến pH 9,0 bàng dung dịch natri hydroxvd 50 % và 
pha loãng với nước vừa đủ 2000 ml, lọc.
Dung dịch B: Acetonitriỉ - metanol (85 : 15).
Pha động: Hồn hợp dung dịch A và dung dịch B theo 
chương trinh dung môi như chi dẫn ờ phần Điều kiện sắc 
ký (điều chinh nếu cần).
Dung dịch chuẩn: Hòa tan (bằng cách siêu âm) một lượng 
omeprazol chuẩn trong dung môi pha loãng để được dung 
dịch có nồng độ khoảng 0,2 mg/ml.
Dung dịch thừ: Cân 20 nang, tính khối lượng trung bình 
của thuốc trong nang và nghiền thành bột mịn. Cân chính 
xác một lượng bột tương ửng với khoảng 20 mg omeprazol 
vào bình định mức 100 mi, thêm 50 ml dung môi pha loãng, 
siêu âm trong 15 min, thêm cùng dung môi đến định mức. 
Điêu kiện săc kỷ:
Cột kích thước (4,6 mm * 15 cm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 ịirn).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 305 nm.
Tôc độ dòng: 1,2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl
Thời gian và pha động có thể thay đổi như sau:

ORESOL

Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 -20 88 —»■ 40 1 1 ro 1 , Ơ

N Ó Ị

20-21 40 — 88 60 —► 12
21 -25 88 12

Cách tiến hành: Kiểm tra tính phủ hợp của hệ thống: Tiến 
hành sắc ký với dung dịch chuẩn. Phép thử chi có giá trị 
khi hiệu lực của cột được xác định bàng dung dịch chuẩn

cỏ số đĩa lý thuyết không dưới 20 000, hệ số đối xứĩigll 
không được lớn hơn 2 hoặc nhò hơn 0,8 và độ lệch chuầQ Î 
tương đối của diện tích pic omeprazol trên sắc kỷ đồ thụ^ 
được trong 6 lần tiêm nhắc lại không lớn hơn 2,0 %. ị 
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dunf^ 
dịch thử. r |
Tính hàm lượng omeprazol, C[7Hi9N303S, dựa vào diệp- 
tích pic omeprazol thu được trên sắc ký đồ của dung dịcỊ)fẪ 
thừ, dung dịch chuẩn và hàm lượng cùa omeprazol chuẩn?"

Bảo quản
Trong bao bì kín, đe nơi khô mát, tránh ánh sáng. yi

Loại thuốc ' y
Thuốc chổng loét dạ dày, tá trảng, ức chế bơm proton. -%

Hàm lương thường dùng
20 mg.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM v l f

ORESOL Ệ
Saỉes peroraỉes ad rehydratationem ■
Thuổc bột uống bù dịch Ị

Chế phẩm là thuốc bột uống có chứa glucose hoặc glucose^Ị 
khan, natri clorid, kali clorid và natri citrat hoặc natrí!.. 
hydrocarbonat. Thuổc được hòa tan vào một thể tích nưỗc|ì 
theo yêu cầu, dùng để uống nhằm phòng ngừa và điều trị Ị ị 
chứng mất nước do tiêu chảy, kể cả điều trị duy trì.
Chế phẩm có thể chứa các chất tạo mùi thích hợp và khi ; - 
cần thiết có thể chứa một lượng tối thiểu tá dược trơn để 
thu được sản phẩm mong muốn.

Công thức điêu che: Công thức điêu chê 1 gói chê phâm^ 
để pha trong 1 lít nước như sau: 7c

Khối lượng ]̂Ĩ;K
Thành phần r ORS ORS M

Hyđrocarbonat
(B)

Natri clorid
Kali clorid
Natri citrat

3,5
15
0

j Natri hydrocarbonat 
i Glucose khan 
! (hoặc glucose 
monohydrat)
'long số khối lượng

2,5
20,0
22,0

27,5 g
- r  --------- ■ §1 27,9 g t ị

: (hoặc 29,5 g) ; (hoặc 29,9 g);j II

Glucose monohydrat có thể dùng khi natri hydrocarboqẩpl 
đóng gói riêng. j a | |
Chc phâm phải đáp ứng các yêu câu trong chuyên 
"Thuốc bột" (Phụ lục 1.7) và các yêu cầu sau: ỊSgÊ
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Hàm lương kali, K; natri, Na; hydrocarbonat, H C03; 
clorid, c ì và citrat, C6H50 7, phải từ 90,0 % đến 110,0 %
sô với lượng ghi trên nhãn.
Hàm lượng glucose khan, C6H120 6, hoặc glucose 
inonohydrat C6H120 6.H20 , phải từ 90,0 % đến 110,0 % 
s0 với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Bột trắnơ hay hơi ngà, khô rời, không vón cục. Vị mặn hơi 
ngọt. Khi pha 1 gói thuôc trong 1 lít nước sẽ được dung 
dịch trong và hầu như không màu.

Định tính
A Khi đun nóng chảy chế phẩm, ban đầu có màu vàng sau 
chuvển màu nâu, phồng lên và cháy với mùi đường cháy. 
Hòa tan lượng thuốc trong một gói vào 250 mỉ nước, dung 
dịch thu được làm các phép thừ sau:
B. Phải cho phàn ứng của muôi natri (Phụ lục 8.1). 
c. Phải cho phản ứng (B) của muối kali (Phụ lục 8.1).
D. Phải cho phản ứng (A) của clorid (Phụ lục 8.1).
E. Đối với chế phẩm chứa natri citrat, phải cho phàn ứng 
củacitrat (Phụ lục 8.1).
G. Đối với chế phẩm chứa natri hydrocarbonat, phải cho 
phản ứng cùa hydrocarbonat (Phụ lục 8.1).
H. Đun sôi 1 ml dung dịch với 5 mi thuốc thử Fehỉing (TT) 
sẽ xuất hiện tủa đỏ gạch của đồng (l) oxyd.

pH (chỉ thừ với loại chế phẩm có citrat)
Hòa tan 1,4 g chẻ phẩm trong 50 ml nước, dung dịch thu 
được phải có pH từ 7,0 đến 8,8 (Phụ lục 6.2).

Định lượng
Định lượng glucose: Cân chính xác khoảng 8 g chế phẩm, 
hòa tan trong khoảng 60 ml nước, thêm 0,2 ml dung dịch 
amoniac 10 % (77), thẻm nước vừa đủ 100,0 ml. Trộn đểu, 
đc yên 30 min. Lọc nếu cần để thu được dung dịch trong. 
Xác định góc quay cực a của dung dịch thu được trong 
ống dài 2 dm ờ 25 °c. Tính lượng glucose khan C6HI20 6 
trong mẫu thừ (g) bằng cách nhân giá trị góc quay cực ữ 
với 0,9477.
Định lượng cỉtrat: Cản chính xác khoảng 1 g chế phẩm, 
hòa tan trong 40 ml acid acetic khan (TT) bằng cách làm 
nóng nhẹ ở 50 °c, để nguội, chuẩn độ trong môi trường 
khan (Phụ lục 10.6) bàng dung dịch acid percỉoric 
0d N (CĐ) với chỉ thị là dung dịch 1-naphtol bemeỉn 0,2 % 
trong acid acetic khan (TT). Song song làm mẫu trang.
1 tnl dung dịch acìdpercỉơric 0, ỉ  N  (CĐ) tương đương với 
6,303 mgcitrat (C6H50 7).
1 g natri citrat tương đương với 0,643 g C6H50 7.
Định lượng cỉorỉd: Hút 25,0 ml dung dịch A ở phần định 
lượng natri, thêm khoảng 20 ml nước. Định lượng bàng
^utĩs  dịch bạc nitrat 0,1 N (CĐ) với chi thị là dung dịch 
kaỉi cromat 5 % (77).
1 ml dung dịch bạc nitrat 0, ỉ N (CĐ) tương đương với 
3’545 mg clorid (CI).

Dư ợ c  ĐIÊN VIỆT NAM V ....................

1 g natri clorid hoặc 1 g kali clorid tương đương với 0,6066 g 
hoặc 0,4765 g Cl.
Đinh lượng hydrocarbonat: Cân chính xác khoảng 2 g 
chế phâm nêu đóng chung, hoặc 0,15 g natri hydrocarbonat 
nếu để riêng gỏi. Hòa tan trong 70 ml nước, định lượng 
bằng dung dịch acid hydrocloric 0,1 N (CĐ) vói chi thị là 
dung dịch da cam methyl (77).
1 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 N (CĐ) tương đương 
với 6,101 me hydrocarbonat (HC03).
1 g natri hydrocarbonat tương đưomg với 0,7263 g HCO3. 
Định lượng natri: Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên 
từ (Phụ lục 4.4,phương pháp 1).
Dung dịch chuẩn gốc natri 1000 Ịig/ml
Duns, dịch kaỉi cỉorid 4 % : Hòa tan 4 g kaỉi cỉorid (TT)
trong nước trao đổi ìơn (TT) thành ỉ 00 ml.
Chuẩn bị dãy chuẩn na tri:
Pha loãng 10,0 ml dung dịch chuẩn góc natrỉ 1000 pg/ml 
thành 100 ml bằng nước trao đoi ion (77) để được dung 
dịch natri có nồng độ 100 |Ag/ml.
Tiến hành pha dây chuẩn natri có các nồng độ 2,0 pg/ml;
4,0 pg/m l; 6,0 Ịig/ml và 8,0 Ịig/ml theo bảng sau:

ORESOL

Nồng độ 
; chuẩn natri Ị

(gg/ml) •

Dung dịch 
chuẩn natri

; Dung dịch 
í kali cỉoriđ

Nước trao 
Ị đổi ỉon

100 ng/ml 4% (TT)vừa ;
(ml) (ml) Ị đủ (ml) ;

0 (Trắng) 0 10 100 !
2,0 Ị

0ci 1 10 100 i
4,0 i 4,0 10 100
6,0 6,0 10 100
8,0 Ị 8,0 10 100

Chuẩn bị dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 10 g chế 
phâm vào bình định mức 500 ml, thêm 300 ml nước trao 
đổi ion (77), lắc để hòa Tan, thêm nước trao đổi ion (77) 
đến định mức, lắc đều (dung dịch A). Pha loãng dung dịch 
A từng bước bằng nước trao đổi ion (77) để thu được dung 
dịch thừ natri có nóng độ khoảng 4 pg/ml, thcm dung dịch 
kali cloriđ 4 % vào dung dịch cuối với tỳ lệ 1/10.
Tiến hành: Sừ dụnc máy quang phổ hẩp thụ nguyên tử 
có trang bị đèn cathod rồng natri, đầu đốt sử dụng ngọn 
lửa acetylen - không khí nén. Tiên hành đo độ hâp thụ 
nguyên tử cùa các dung dịch chuân và dung dịch thử tại 
vạch phổ cực đại của natri 589,0 nm. Từ độ hấp thụ của 
các dung dịch chuẩn và dung dịch thử, lập đường chuẩn 
thực nghiệm biểu diễn sự phụ thuộc của độ hấp thụ vào 
nồng độ natri và tính toán nòng độ natri trong dung dịch 
thử dựa vào đường chuẩn.
Định lượng kaỉỉ: Phương pháp quang pho hấp thụ nguyên 
tử (Phụ lục 4.4, phương pháp 1).
Dung dịch natri cỉorid 4 %: Hòa tan 4 g na tri clorid (77) 
trong nước trao đổi ion (77) thành 100 ml.
Dung dịch chuẩn gốc kaỉi ỉ 000 pg/mỉ.
Chuẩn bị dãy chuẩn kaìi:
Pha loãng 10,0 ml dung dịch chuẩn góc kali 1000 pg/mỉ 
thành 100 ml bằng nước trao đổi ion (77) đề được dung 
dịch kali có nông độ 100 ịig/ml.
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Tiến hành pha dày chuẩn kali có các nồng độ 1,0 |!g/ml; 
2,0 pg/ml; 3,0 pg/ml và 4,0 |ig/ml theo bàng sau:

Nồng độ Dung dịch Dung dịch Nước
chuẩn kali chuẩn kaỉi 100 natri clorid cất vừa

(gg/ml) pg/ml (ml) 4% (ml) đủ (ml)
0 (Trắng) 0 10 : 100

1,0 1,0 10 ’ 100
2,0 2,0 10 100
3,0 3,0 10 100
4,0 4,0 10 100 1

Chuẩn bị dung dịch thử: Pha loãng dung dịch A trong phần 
định lượng natri từng bước bằng nước trao đổi ion (TT) để 
thu được dung dịch thừ kali có nồng độ khoảng 2 Ịig/mỉ, 
thêm dung dịch natri clorid 4 % vào dung dịch cuối với tỷ 
lệ 1/10. ~
Tiến hành: Sử dụng máy quang phổ hấp thụ nguyên tử 
có trang bị đèn cathod rỗng kali, đầu đốt sử dụng ngọn 
lửa acetylen - không khí nén. Tiến hành đo độ hẩp thụ 
nguyên tử cùa các dung dịch chuẩn và dung dịch thử tại 
vạch phổ cực đại của kali 776,5 nm. Từ độ hấp thụ của các 
dung dịch chuẩn và dung dịch thử lập đường chuẩn thực 
nghiệm biểu diễn sự phụ thuộc của độ hấp thụ vào nồng 
độ kali và tính toán nồng độ kali trong dung dịch thử dựa 
vào đường chuẩn.

Bảo quản
Chế phẩm đỏng gói trong bao kín tránh ẩm, tổt nhất là 
trong bao giấy nhôm. Nên đóng gói thành liều đơn hoặc 
liều dùng trong một ngày.
Bào quản ở nhiệt độ không quá 30 °c.

Loại thuốc
Bù nước và điện giài.

OSELTÀMIVIR PHOSPHAT
Oscltaniivỉri phosphas

ch3 . h3po4

C16H28N20 4.H3P0 4 p.t.1: 410,4

Oseltamivừphosphatlàethyl (3i?,4/?,55)-4~acetamido-5-amino- 
3-( 1 -ethy lpropoxy)-cyclohex-1 -en-1 -carboxvlat phosphat, phải 
chứa từ 98,0 % đến 102,0 % C]6H28N204.H3P0 4 tính theo chế 
phám khan.

Tính chất
Bột trắng hoặc gần như trắng, đa hình. Dễ tan trong nước ■ 
và methanol, thực tế không tan trong methylen clorid.

Định tính I
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm ' 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa oseltamivir I 
phosphat (không có tạp chất B) chuẩn.
Neu phổ hẩp thụ hồng ngoại của chế phẩm khác với ỉ 
mẫu chuẩn thì hòa tan riêng rẽ chế phẩm và oseltamivir 
phosphat (không có tạp chất B) chuẩn trong methanoì 
(TT), bốc hơi tới cấn rồi tiến hành ghi lại phổ mới của cắn ỉ
B. Chế phẩm phải đáp ửng phép thử Góc quay cực riêng, 
c. Hòa tan 200 mg chế phẩm trong 10 ml nước. Dung dịch 
phải cho phản ứng (B) của phosphat (Phụ lục 8.1).

Góc quay cực riêng
Từ -30,7° đến -32,6°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành !
50,0 ml với cùng dung môi, đo ở 25 °c. ,

Tạp chất B
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) kết nổi với detector 
phổ khối (Phụ lục 4.5).
Pha động: Dung dịch amoni ac.etat 0,154 % trong nước 
dùng cho sắc kỷ - acetonìtril (TTị) - nước dùng cho sắc ký 
(1 0 :3 0 : 60).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong nước 
dùng cho sắc ký' (TT) và pha loãng thành 10,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 2,5 mg tạp chất B chuân 
của oseltamivir trong 5,0 ml ethanoỉ khan (TT) và pha , 
loãng thành 50,0 ml bàng nước dùng cho săc kỷ (TT). Pha 
loãng 2,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml bằng 
nước dùng cho scĩc kỷ (TT).
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 50,0 mg oscltamivir 
phosphat (không có tạp chất B) chuẩn trong dung dịch đối 
chiếu (1) và pha loãng thành 5,0 ml với cùng dung môi.
Điều kiện sắc k}>:
Cột kích thước (5 cm X 3,0 mm) được nhồi end-capped 
octadecylsiỉyỉ silica geỉ dùng cho sắc kỷ (5 gm). Nhiệt độ 
cột: 40 °c.  ̂ "
Detector phổ khối: Đặt các thông số để đạt được yêu cẩu ; 
của độ thích hợp hệ thống. Ví dụ: 

lon hóa: ESI dương;
Phát hiện m/z: 356,2;
Thời gian lưu trú: 580 ms;
GainEM V:!;
Điện thế phân mảnh ion: 120 V;
Nhiệt độ khí: 350 °C;
Tốc độ dòng khí làm khô: 13 L/min;
Áp suất đầu phun: 345 kPa;
Điện thế mao quản (Vcap): 3 kv.

Thể tích tiêm: 1 pl.
Tốc độ đòne: 1,5 ml/min.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V ' ■

706



Xi lê chia dòng sau cột: Dùng tỉ lệ chia dòng thích hợp với 
detector khối phổ (ví dụ 1 : 3).
Thời gian chạy: 3 min.
Cách tiền hành:
ĩCiẻm tra tính phù hợp cùa hệ thong: Độ lệch chuẩn tương 
dối của diện tích pic oseltamivir phosphat thu được trên 
sẳc ký' đồ dung dịch đối chiếu (2) từ 6 lần tiêm lại không 
được lởn hơn 15 %.
Giới hạn:
Diện tích pic tạp chất B trên sắc ký đồ của dung dịch thừ 
không được lớn hơn diện tích pic tương ứng thu được trên 
sấc ký đồ của dung dịch đối chiểu (2) (100 phần triệu).
Ghi chú:
Tạp chất B: Ethyl (l/?)2/?,3S.4.ff,5.S')-4-acetamido-5-amino-2- 
azido-3(l-ethyỉpropoxy) cyclohexan carboxylat.

Tạp chất H
Phương pháp săc ký khí (Phụ lục 5.2).
Thuốc thử tạo dán xuất siỉvỉ: Trộn đều 1,0 ml cỉoro 
trimethyỉsiỉan (TT), 2,0 ml hexamethyỉdìsiỉazan (TT) và
10.0 ml pyridin khan (77).
Dung dịch thừ: Cân chinh xác 15,0 mg chế phẩm vào ỉọ 
2 ml và thêm 1,0 ml thuốc thử tạo dần xuất siỉyỉ. Đỏng nút 
lọ, lắc đều và đun nóng ở 60 °c trong 20 min. Ly tâm và 
loại bò tủa.
Dung dịch đoi chiếu: Cân chỉnh xác 15,0 mg tạp chất H 
chuẩn cùa oseltamivir vào lọ 2 ml và thêm 1,0 ml pyridin 
khan (77). Đóng nút lọ và lẳc đều, thu được dung dịch A. 
Lưu ý, tạp chất H dễ hút ẩm. Cân chính xác 15,0 mg chế 
phâm vào lọ 2 ml khác và thêm 1,0 ml thuốc thử tạo dẫn 
xuất siỉyỉ. Đóng nút lọ, lấc đều và đun nóng ờ 60 °c trong 
20 min. Ly tâm và loại bò tủa thu dược dung dịch B. Lấy
10.0 Ịil dung dịch A và 10,0 Ịil dung dịch B vào bình định 
mức 10 ml. thêm pyridin khan (77) đến vạch.
Điêu kiện sắc ký:
Cột mao quàn kích thước (30 m X 0,32 mm) làm bàng 
silica nung chảy được phủ pha tĩnh poỉy(dimethyỉ)siỉoxan 
dùng cho săc ký khi (77) (lớp phim dày 0,25 pm).
Khí mang: He ỉ ì dùng cho sắc kỷ khỉ.
Tôc độ dòng: 1,2 ml/min.
Tỷ lệ chia dòng: 1 : 50.
Detector ion hóa ngọn lừa.
Nhiệt độ:

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

1 Thòi gian
(min)

Nhiệt độ 1
(°C) !

0 -2 180 1
Cột 2 - 11 180 —► 250

11 -21 250 i
Buồng tiêm 260

Detector Ị Ị 260
Thể tích tiêm: 1 ul,
Cách tiến hành:
Thời gian lưu tương đối so với oseltamivir phosphat (thời
gian ỉưu khoảng 10 min); tạp chất H khoảng 0,5.

Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Độ lệch chuẩn tương 
đổi của diện tích pic tạp chất H trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu thu được từ 6 lần tiêm lặp lại không được 
lớn hơn 5 %.
Giới hạn:
Diện tích pic tạp chất H thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử không được lớn hơn 1,5 lần diện tích pic tương ứng 
thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (0,15 %). 
Ghi chủ:
Tạp chất H: Tributylphosphan oxyd.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch A: Hòa tan 6,8 g kali dìhydrophosphat (77) 
trong 980 ml nước dung cho sắc ký' (77), điều chỉnh đến 
pH 6,0 bang dung dịch kaỉi hydroxyd ! M  (77) và pha 
loãng thảnh 1000 ml bằng nước dùng cho sắc ký (77),
Pha động: Acetonitril (7T)) - methanoỉ (TT2) - dung dịch A 
(135:245:620).
Hon hợp dung môi: Aceĩonitriỉ (77)) - methanoỉ (TT2) - 
nước dừng cho sắc ký’ (135 : 245 : 620).
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg che phẩm trong hỗn hợp 
dung môi và pha loảng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đổi chiếu (Ị): Pha loàng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng hồn họp dung môi. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng hỗn hợp dung môi. 
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 5 mg tạp chất A chuẩn 
của oseltamivir vả 5 mg tạp chất c chuẩn cùa oseltamivir 
trong hồn hợp dung môi và pha loãng thành 50,0 ml VỚI 

cùng dung môi. Pha loăng 1,0 ml dung dịch thu được thành
10,0 ml bàng hỗn họp dung môi.
Dung dịch đoi chiểu (3): Hòa tan 50,0 mg oseltamivir 
phosphat (không có tạp chất B) chuẩn trong hỗn hợp dung 
môi và pha loãng thành 50,0 mi với cùng dung môi.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi end-capped 
octyỉsìỉyỉ siỉica gel dùng cho sắc ký (5 pm).
Nhiệt độ cột 50 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt tại bước sóng 207 nm. 
Thể tích tiêm: 15 ịi\.
Tổc độ dòng: 1,2 ml/min.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 2 lần thời gian lưu của 
oseltamivir phosphat.
Thời gian lưu tương đối so với oseltamivir phosphat (thời 
gian lưu khoảng 17 min): tạp chất A khoảng 0,16; tạp chất 
c  khoảng 0,17.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
A với pic của tạp chất c  ít nhất là 1,5.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ dung dịch thử:
Tạp chất C: Diện tích pic tạp chất c  không được lóm bom 
0,3 lần diện tích pic tương ứng thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiểu (2) (0,3 %).

OSELTAMIVIRPHOSPHAT
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Các tạp chất khác: Diện tích pic của mỗi tạp chất khônệ 
được lớn hơn điện tích pic chính thu được trên săc ký đô 
của dung dịch đối chiếu (1) (0,10 %).
Tồng diện tích pic cùa tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 7 lân diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiểu (1) (0,7 %).
Bò qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu 
(1) (0,05 %).
Ghi chú:
T ạp chất A: Acid (3/?.4/?,55)-5-acetamido-4-amino-3-( 1 -ethy Ipropoxy) 
cyclohex-1 -en-1 -carboxylic.
Tạp chất c : Acid (3RẠR, 5SV4-acetarn iđo-5-amino-3-(1 -ethylpropoxy) 
cyciohex- 1 -en-1 -caiboxylic.

Nưó*c
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,500 g chế phẩm.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Điều kiện sắc ký được mô tả ở phần Tạp chất liên quan. 
Tiến hành sắc kỷ với dung dịch thử, dung dịch đối chiếu (3). 
Tính hàm lượng phần trăm của oseltamivir phosphat, 
C]6ỉ l28N204.H3p04, trong chế phẩm dựa vào diện tích 
oscltamivir phosphat thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch thừ, dung dịch đối chiếu (3) và hàm lượng của 
Cl6H28N20 4.H3P04 trong oseltamivir phosphat (không có 
tạp chất B) chuẩn.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Điều trị cúm.

Chế phẩm
Nang.

NANG OSELTAMIVIR

NANG OSELTAMIVIR 
Capsulea Oseỉtamivỉri

Là nang cứng chứa oseltamivír phosphat.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
"Thuốc nang" mục (1.13) vả các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng oseltamivir, Ci6H,8N20 4, từ 90,0 % đén 
1 ỉ 0,0 % so với lượng ghi trên nhân.

Định tính
A. Sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng-. Sỉỉica geỉ GF254.
Dưng môi khai triển: Methanol - ethyỉ acetat - toỉuen - 
amonỉac (8 : 6 : 4 : 2).
Dung dịch thử: Lắc một lượng hột thuốc trong nang tương 
ứng với khoảng 15 mg oseltamivir với 10 ml methanoỉ 
(TỈ), lọc.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V i?

Dung dịch đỏi chiêu: Hòa tan khoảng 20 mg oseltamivir * 
phosphat chuân trong 10 ml methanoỉ (TT). ị
Cách tiến hành: Chấm 10 Ị il  mỗi dung dịch thử và dung ỉ ! 
dịch đổi chiếu lên bản mỏng. Triển khai sắc ký đến khít :ị 
dung môi đi được khoảng 3/4 bản mòng. Lấy bàn mỏng ra]|t 
để khô ngoài không khí, Soi bản mỏng dưới đèn tử ngoại ơễn 
bước sóng 254 nm. Trên sắc ký đồ thu được, vết chính cùa U 
dưne dịch thử phải có cùng vị trí, hình dạng và kích thưốc^ Ị 
với vết của dung dịch đối chiếu. ; 1
B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của/] 
dung dịch thừ phải có thời gian lưu tương ứng với thời giai5; ỉ 
lưu của pic oseltamivir trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn, ■ '

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4) í
Thiết bị: Kiểu cánh khuẩy. ị
Môi trường hòa tan: 900 ml acid hydrocloric 0, ỉ M  (TT) ■ !; 
Tôc độ quay: 50 r/min. ị
Thời gian: 20 min. J | ( f
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy mọt Ị 
phần dịch hòa tan, lọc. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của ị- j 
dung dịch thu được ờ bước sóng cỏ hấp thụ cực đại khoảngT ị 
240 nm, cốc đo dày 1 cm, mẫu trắng là môi trường hòf- Ị 
tan. Tính hàm lượng oseltamivir C16H2gN20,ị, hòa tan tù.;/ Ị 
mỗi nang dựa vào độ hấp thụ của dung dịch oseltamivư ; ị 
phosphat chuẩn có nong độ tương đương pha trong cùng]; ‘ 
dung môi. 'Ịậỉl
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % (Q) hàm lượng oseltamivi^y : 
C |6H28N20 4, so với lượng ghi trốn nhân được hòa tan tronĝ  . 
20 min. . >J

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). “T Ị
Pha động, điều kiện sắc ký như mô tả ở phần Định lượng.j 
Dung dịch dối chiểu: Dung dịch chuẩn ở phần Định lượng. • ! 
Dung dịch thừ: Dung dịch thừ ờ phần Định lượng. Ị'*Ậ 
Cách tiến hành: Tiến hành sắc ký dung dịch đoi chiếu và j  
dung dịch thừ. Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, nếu xuâtỊl 
hiện các pic tạp chất thì tỷ lệ phân trăm của mỗi tạp chậtỵ Ị 
được tỉnh theo công thức sau: p r

X 1 X /00 1
Ac x w ,x L x 4Ỉ0,4 F ' f | |

Trong đó:  ̂ i i |
Ac: Diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đốn|| 
chiêu;
A; Diện tích pic tạp chất trên sắc ký đồ của dung dịch thửỆI

t ____  A 1 X. V * 1 1 1 _1. ĩ- a. nírth ?Tmc: Lượng (
lượng (mg); k
m,\ Lưựng cân của mẫu thử ở phàn Định lượng (nig); P l  
a: Hàm lượng của oseltamivir phosphat chuẩn (%);
M: Khối lượng trung bình của bột thuốc trong nang (ntê)iựr 
L: Lượng oseltamivir ghi trên nhãn (mg). -$Ệầ
312,4; 410,4: Phân từ lượng của oseìtamivir vả oseltami^^l 
phosphat. iỆ y
F: Hệ sổ đáp ứng tương đổi (trong Bảng 1). j || |Ị
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Bảng l ĩ  Thòi gian lưu, hệ số đáp ứng tương đối và 
giói hạn cùa các tạp chất

pự ợ c ĐIỆN VIỆT NAM V

; Thòi gian ; 
! lưu tưong đoi

Hệ số đảp 
ứng tương 

đối F

Giới hạn tối. 
đa cho phép

(%)
Tap chất Aa 0,18 ■ 2,0 Ị
Tạp chất Bb 0,49 2,7 0,3 ;
Oseltamivir 1 1,00 ; 1,0 1i
Tạp chất c c 1,45 0,9 0,5

Tạp đơn chưa 1,0 0.2
xác định

Tổng tạp đơn 1,0 0,5
chưa xác định l
Tổng tạp chẩt r  í 1,0 3,0

a:(3 /? ,4 7 ỉ,5 S )-4 -A c e ty la m in O “5 - a m in o - 3 - ( l -  
ethylpropoxyO-1 -cyclohexen-1 -carboxylic acid. 
b; 4-Acetylamino-3-hydroxybenzoic acid ethvl cster. 
c;( (3 i? ,4 i? ,5 5 ) -4 -A m ín o -5 -a c e ty la m in o -3 - ( l-  
ethylpropoxy)-lcyclohexen-l-carboxylic acid ethyl ester.

Định Iưựng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm phosphat p ỉ ỉ  6,0: Hòa tan 6,8 g kaỉi 
dihydrophosphaĩ (TT) trong 980 mi nước, điều chỉnh đến 
pH 6,0 bàng dung dịch kaỉi hydroxyd ỉ M  (77). Thcm 
nước vừa đủ 1000 mi.
Pha động: Acetoniiriỉ - methanoỉ - dung dịch đệmphosphat 
pH 6, 0 (115 : 245 : 620).
Hỏn hợp dung môi: Acetomtrỉỉ~ methanoỉ - acidphosphoric. 
0,01 7/(135.245 : 620).
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng oseltamivir 
phosphat chuẩn tương ứng với 50 mg oseltamivir, hòa tan 
bãng hôn hợp dung môi và pha loãng thành 50,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch thử: Cân 20 nang, tính khối lượng trung bình 
của bột thuốc trong nang và nghiền thành bột mịn. Cân 
chính xác một lượng bột thuốc tương ứnẹ với khoảng 
100 mg oseltamivir vào binh định mức 100 ml, thêm 
khoảng 40 m! hồn hợp dung môi vả lắc siêu âm 20 min. 
Đê nguội và thêm hỗn họp dung môi vừa đủ đén vạch, lắc 
đêụ, Ịy tâm ờ tốc độ 3000 r/min trong 5 min lấy dịch trong. 
Điêu kiện sắc kv:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 pm).
Dẹtector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 207 nm.
Tôc độ dòng: 1,2 ml/min.
Nhiệt độ cột: 50 °c.
Thể tích tiêm: 15 ịil.
Cách tiến hành:
Kiêm tra tính phù họp của hệ thống: Tiến hành sắc ký 6 làn 
nệng biệt đổi với dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn tương 
dôỉ của diện tích pic oseltamivir không được lớn hơn
2,0 %. Hệ số đối xứng không lớn hơn 2,0.

Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ.
Tính hàm lượng oseltamivir, C16H28N20 4, có trong một 
đơn vị chế phẩm dựa vào diện tích pic thu được từ dung 
dịch thừ, dung dịch chuân và hàm lượng oseltamivir 
C i6H28Ni0 6 có trong oscltamivir phosphat chuẩn.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín. Đe nơi khô mát, nhiệt độ không quá 
30 °c, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng virus cúm A.

Hàm lượng thường dùng
45 mg, 75 mg và 150 mg.

OUABAÍN

OƯABAĨN
Ouabaỉnum

C29H440 12.8H20  p.t.l: 729,0

Ouabain là 3p-[(6-deoxy-a-L-mannopyranosyl) oxy]-lp, 
5, lia , 14, 19-pentahydroxy- 5p, 14p-card-20(22)-enolid 
ngậm 8 phân tử nước, phải chứa từ 96,0 % đên 104,0 % 
C29H440 12, tính theo ché phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần như trắng hay tinh thể 
không màu.
Hơi tan trong nước và ethanol, thực tế không tan trong 
ethyl acetat.

Định tính
A. Trong mục Tạp chất liên quan, vết chính trên sắc ký đồ 
thu được từ dung dịch thử phải có vị trí, màu sắc và kích 
thước tương ứng với vết chính trên sắc ký đồ thu được tù 
dung dịch đối chiếu ( 1).
B. Hòa tan 2 mg đến 3 mg chế phẩm trong 2 mi ơcid 
suựuric (TT), màu hông xuât hiện và nhanh chóng chuyên 
sang màu đò. Dung dịch cho huỳnh quang màu xanh lục 
dưới ánh sáng từ ngoại.
c. Hòa tan khoảng 1 mg chế phẩm trong 1 ml dung dịch 
dinitrobemen 1 % trong ethcinoỉ 96 %, thêm 0,2 ml dung dịch 
natri hydroxyd loãng (77), màu xauh lam đậm xuất hiện.
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D. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 5 ml dung dịch acid 
sul/uric 15 % và đun sôi vài phút. Dung dịch có màu vàng 
và vân đục. Lọc, thêm vảo dịch [ọc 5 ml dung dịch natri 
hydroxyd Ị2 % và 3 ml thuốc thừ Fehỉing ( 77). Đun nóng 
có tủa đò tạo thành.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,20 g chể phẩm trong 15 ml nước, 
đun nóng trẽn cách thủy. Đe nguội và pha loãng thành
20,0 ml với nước.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Góc quay cực riêng
Từ -30° đến -33°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Xác định trên dung dịch s.
Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Ban mỏng: Silica geỉ G.
Dung môi khai triển: Nước - methanoỉ - dỉmcthyỉ sưỉ/ưxid 
- cỉoro/orm ( 4 :1 5 :1 5 :  70).
Dung môi hòa tan: Nước - cỉorofoỉm - methanoỉ (Ĩ2 : 100:100). 
Dung dịch thừ. Hòa lan một lượng chế phẩm tương ứng 
với 20 mg che phẩm khan trong 1,0 ml dung môi hòa tan. 
Dung dịch đối chiếu (1) \ Hòa tan một lượng ouabain chuân 
tương ứng với 20 mg ouabain khan trong 1,0 ml dung môi 
hòa tan.
Dung dịch đối chiểu (2): Hòa tan một lượng ouabain chuân 
tương ứng với 10 mg ouabain khan trong dung môi hòa tan 
và pha loãng thành 25,0 ml bằng cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiểu (3): Pha loãng 2,5 ml dung dịch đối 
chiếu (2) thành 10 ml bàng dung môi hòa tan.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lèn bản mỏng 5 pl mỗi 
dung dịch trcn. Triển khai đến khi dung môi đi được 
13 cm. Sấy ngay bản mỏng ờ 140 °c trong 30 min trong tủ 
say có quạt. Đe nguội, phun dung dịch acid suựìtric trong 
ethanoỉ (TT) và sấy ờ 140 °c trong 15 min. Bất kỳ vết phụ 
nào trên sắc ký đồ của dung dịch thừ không được đậm màu 
hcm vết thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu 
(2) (2,0 %). Phép thử chỉ có giá trị khi vết chính trên sắc 
kỷ đồ thu được từ dung dịch đổi chiếu ( 1) và từ dung dịch 
thử đã di chuyển được một đoạn đủ để các vết phụ tách rò 
rệt và nhìn thấy rõ vết thu được trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch đối chiếu (3).

Alcaloid và strophanthin-K
Thêm 0,5 ml dung dịch acid tanic 10 % vào 5,0 ml dung 
dịch s, không có tủa tạo thành.

Nước
Từ 18,0 % đến 22,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,100 g chế phẩm.

Tro sulĩat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.
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Định lượng
Hòa tan 40,0 mg chế phẩm trong ethanol 96 % (TT) và pha 
loãng thành 50,0 ml bằng ethanoì 96 % (77), pha loãng
5,0 ml dung dịch này thành 100,0 ml bằng ethanoỉ 96 % 
(TT). Chuẩn bị mầu chuẩn giống như mẫu thừ với 40,0 mg 
ouabain chuẩn. Thêm 3,0 ml dung dịch nơtri picrat kiềm = 
(77) vào 5,0 ml dung dịch thử và 5,0 ml dung dịch chuẩn.
Đổ yên 30 min tránh ánh sáng và đo độ hấp thụ (Phụ lục 
4.1) của dung dịch thử và dung dịch chuẩn ờ bước sóng 
cực đại 495 nm. Dùng hôn hợp 5,0 ml ethanoỉ 96 % (77) 
và 3,0 ml dung dịch natripicrat kiểm (77) chuẩn bị đồng 
thời làm mầu trắng.
Tỉnh hàm lượng của C2QH44O12 từ các độ hấp thụ đo được 
và hàm lượng của ouabain chuẩn.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc trị suy tim.

OXACILIN NATRI MONOHYDRAT 
OxaciUininum natricum monohydricum

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V

C 19H,8N3NaC)5S.H20  p.t.l: 441,4

Oxacilin natri monohydrat là natri (2S,5R,6R)-33- 
dimethyl-6-[[(5-methyl-3-phenylisoxazoL4-yl)carbonyl] 
am ino]-7-oxo-4-thia-l -azabicyclo[3.2.0]heptan-2- 
carboxylat natri monohydrat, phải chứa hr 95,0 % đên
102.0 % C19H18N3Na05S, tính theo chế phẩm khan.
Chế phẩm bán tổng hợp từ một sàn phẩm lên men.

Tính chất
Bột màu trắng hay gần như trắng.
Dễ tan trong nước, tan trong methanol, thực tế không tan 
trong methylen clorid.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chẻ pham 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của oxacilin natri 
monohydrat chuẩn.
B. Chế phẩm phải cho phàn ứng (A) cùa ion natri (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 2,50 g che phẩm trong nước và pha loăng thành
25.0 ml với cùng đung môi.

J



Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và độ hấp thụ 
ánh sảng (Phụ ỉục 4.1) đo ở bước sỏng 430 nrtì không được
lớn hơn 0,10.

pH
Từ 4,5 đến 7,5 (Phụ lục 6.2).
Hoả tan 0,30 g chế phẩm trong nước không cỏ carboti 
dioxyd (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.

Góc quay cực riêng
Từ+196° đến +212°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hoà tan 0,250 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành
25,0 ml với cùng dung môi.

Tap chất liên quan
Phương pháp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Trộn đều 25 thể tích acetonitriỉ (TT) với 75 thể 
tích dung dịch kaỉi dỉhvdrophosphat 0,27 % được chình 
đến pH 5,0 bằng dung dịch natrì hydroxyd loãng (TT). 
Dung dịch thử: Hoà tan 50,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 50,0 ml với pha động.
Dung dịch đôi chiêu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml đung dịch thừ 
thành 100,0 ml với pha động.
Dung dịch đoi chiểu (2): Hoà tan 5 mg cloxacilin natri 
chuẩn (tạp chất E) và 5 mg oxacilin natri monohydrat chuẩn 
trong pha động và pha loãng thảnh 50,0 ml với pha động. 
Dung dịch đôi chiểu (3): Đẻ tạo tạp chất B và tạp chất 
D, hòa tan 25 mg chế phẩm trong 1 ml dung dịch natrỉ 
hydroxyd 0,05 M (TT), để yên trong 3 min và pha loãng 
thành 100 ml với pha động. Ticm ngay dung dịch thu được 
vào hệ thống sắc ký.
Dung dịch đoi chiếu (4): Hoà tan 5 mg oxacilin chuẩn 
dùng để định tính pic (gồm tạp chất E, F, G, I và J) trong 
5 ml pha động.
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tình c  
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 225 nm.
Tôc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 jil.
Thời gian chạy sắc ký bàng 7 lần thời gian lưu của pic 
oxaciíin.
Cách tiến hành:
Tiên hành sắc ký với mẫu trắng, dung dịch thừ và các dung 
dịch đối chiếu.
Xác định các pic tạp chất: Trên sắc ký đồ của dung dịch 
đôi chiếu (3), 2 pic được rửa giải ra trước pic chính lần 
lượt là pic cùa tạp chất B và tạp chất D.
So sánh sắc ký đồ cung cấp kèm theo oxacilin chuẩn dùng 
dê định tính pic và sắc ký đồ thu được của dung dịch đổi 
chiêu (4) để xác định các pic tạp chất E, F, G, I và J.
Thời gian lưu tương đối của các pic tạp chất so với pic 
oxacilin (thời gian lưu khoáng 5 min) là: Tạp chất A 
khoảng 0,3; tạp chất B (isomer 1) khoảng 0,4; tạp chất B 
(isomcr 2) khoảng 0,5; tạp chất c  khoáng 0,65; tạp chất D 
(2 isomer) khoảng 0,9; tạp chất E khoảng 1,5; tạp chất F
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khoảng 1,9; tạp chất G khoảng 2,1; tạp chất H khoảng 3,5; 
tạp chất 1 khoảng 3,8; tạp chất J khoảng 5,8.
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thông: Trên săc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), độ phần giải giừa pic oxacilin và 
pìc tạp chẩt E không nhò hon 2,5.
Sắc ký đồ thu được cùa dung dịch đối chiếu (4) phải tương 
ứng với sắc ký đồ cung cấp kèm theo oxacilin chuẩn dùne 
để định tính pic.
Yêu cầu: Trên sẳc ký đồ của dung dịch thử:
Tổng diện tích của 2 pic tương ứng với 2 pic isomer cùa tạp 
chất B không được lớn hơn 1,5 lân diện tích của pic chính 
trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiểu (1) (1,5 %). 
Diện tích cùa pic tương ứng với tạp chât E không được lớn 
hơn diên tích pic chỉnh trên săc ký đô thu được của đung 
dịch đổi chiếu (1) (1,0 %).
Tổng diện tích cùa 2 pic tương ứng với 2 pic isomer của 
tạp chât D, diện tích của môi pic tạp chât F, G, I, J không 
được lớn hơn 0,5 lân diện tích pic chính trên săc ký đô thu 
được của dung dịch đổi chiếu (l) (0,5 %).
Diện tích của mỗi pic tạp chất khác không được lớn hơn 
0,5 lân diện tích pic chính trên sãc ký đô thu được của 
dung dịch đổi chiêu (1) (0,5 %).
Tổng diện tích các pic tạp chất không được lớn hơn 3 lần 
diện tích của pic chính trên săc ký đô thu được từ dung 
dịch đối chiểu (1) (3,0%).
Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,05 lần diện tích của 
pic chính trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu 
(0(0 ,05% ).
Ghi chú:
Tạp chất A: Acid(2,S)5/?,6/?)-6-amino-3,3-dimethyi-7-oxo-4-thia~ 
1 -azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic (acid 6-aminopenicilanic). 
Tạp chất B: Acid (45)-2-[carboxy[[(5-methyỉ-3-phenylisoxazol- 
4-yl)carbonyl]amino]incthylj-5,5-dimethylthiazolidin.~4' 
carboxylic (acĩd peniciloic của oxacilin).
Tạp chất C: Acid 5-methyl-3-phenylisoxazol-4-carboxyỉic.
Tạp chất D: Aciđ (2/?5,45)-5,5-dimethyl-2-[[[(5-methỵl-3'
phenylisoxazol-4~yỉ)carbonyl]amino]methyl] thiazoliđin-4- 
carboxylic (acid peniloic của oxacilin).
Tạp chất E: Cloxaciiin.
Tạp chất F: Acid (2/ỉ,5/ỉ,6/0-3,3-dimethyl-6-[[(5-methyỊ-
3- phenylisoxazol-4-yl)carbonyl Jarnino]-7-oxo-4~thia-1 - 
azabÌcycloỊ3.2.0]heptan-2-thiocarboxv)ic (thiooxacilin).
Tạp chất G: Acid (2S’,5/?,6/0-6-[[[3-(clorophenyl)-5-
methylisoxazol-4-yl]earbonyl}amino]-3,3-dimethyl-7-oxo-4- 
thia-ỉ'azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic (cloxacilin isomer). 
Tạp chất H: Acid (35,7/?,7a/?)-2,2-dimethyl-5-(5-methyl~3-
phenyÌisoxazol-4-yỉ)-2,3,7,7a-tetrahydro imidazo[5,l-b]thiazol- 
3,7-dicarboxylic (acìd pcnilic cùa oxacilin).
Tạp chẩt I: Aciđ (2.S’,5/?,6/?)-6*[[(25',5/?,6/?)-3,3-dimethyl-6- 
[[(5-methyl-3-pheny!ìsoxazoỉ-4-yl)carbonyl}amino]-7-oxo-
4- thia-]-azabícyclo[3.2.0]heptan-2-carbonyl]am ino]-3,3- 
đimeíhyỉ-7-oxo-4-thia-l-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic 
(6APA oxacilin amid).
Tạp chất J: Acid (2.V;5/?,6/?)-6-([(2/?)-((2/?,45)-4-carboxy-5,5-
dÌmethylthiazolidin-2-yl][[(5-methyl-3-phenvlisoxazol-4-yl) 
carbonyl}amino]acetyl]amino]-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-l- 
azabícyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylĩc (ozoỉamid của 6-APAdimer).
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Ethyl acetat và butyl acetat
Phương pháp sẳc ký khí head-space (Phụ lục 5.2).
Dung địch thừ: Hoà tan 0,200 g chế phẩm trong 6,0 ml nước. 
Dung dịch đôi chiêu: Hoà tan 83 mg ethyỉ acetat (TT) và 
83 mg butyỉ acetat (Tỉ) trong nước và pha loãng thành
250,0 ml với cùng dung môi. Sử dụng 6,0 ml dung dịch này. 
Đóng ngay các lọ đựng mẫu tiêm bang nút cao su có bao 
lớp polytetraAuoroethylen và giữ bời một vòng chụp ngoài 
bàng nhôm. Lắc đều đề thu được dung dịch đong nhất. 
Điểu kiện sắc ký:
Cột mao quản bằng silica nung chảy (50 m * 0,32 mm), 
được phủ lớp phim po!y(dimethvl)siỉoxcm dày 5 pm.
Khí mang: He ỉ ị dùng cho sắc ký khi (TT).
Tôc độ dòng: 2 ml/min.
Các điều kiện tiêm pha hơi tĩnh:

Nhiệt độ cân bàng: 80 °c.
Thời gian cân bằng: 60 min,
Nhiệt độ dòng chảy: 140 °c.
Thời gian điêu áp: 30 s.

Chưcmg trình nhiệt độ:

OXYGEN

1 " 
1

Thời gian (min) I
0 -6

Nhiệt độ (°C) 
70

Cột 6 - 16 70 — 220

: 16-18 220
Buồng tiêm 140

Detector 250
Detector ion hóa ngọn lừa.
Thời gian lưu cùa ethvl acetat khoảng 10 min, của butyl 
acetat khoảng 15,5 min.
Giới hạn:
Ethyl acetat không được quá 1,0 %.
Butyl acetat không được quá 1,0 %.

N,N-Dimethvlanilin
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 10.16, phương 
pháp 2).

Acid 2-ethylhexanoic
Không được quá 0,8 % (Phụ lục 10.17).

Nước
Từ 3,5 % đến 5,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,300 g chế phẩm.

'ội độc tấ vi khuẩn
lông được quá 0,20 EU/mg (Phụ lục 13.2). 

òu chế phẩm được dùng để sản xuất các dạng thuốc tiêm 
à không có phương pháp hữu hiệu loại bỏ nội độc tổ vi 

nuẩn thì phải đáp ứng ycu cầu cùa phép thử này.

t)ịnh lưọmg
Phương phập sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động, điêu kiện sãc ký như mô tả ở mục Tạp chât liên quan. 
Dung dịch thừ: Hoà tan 50,0 mg chế phâm trong pha động 
và pha loãng thành 50,0 ml với pha động. Pha loãng 5,0 ml 
dung dịch thu được thành 50,0 mi với pha động.

Dung dịch chuẩn: Hoà tan 50,0 mg oxacilin natri monohydrat 
chuân trong pha động và pha loãng thành 50,0 ml với pha 
động. Pha loãng 5.0 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml 
với pha động.
Cách tiến hành:
Tiến hành sẳc ký với dung dịch thử và dung dịch chuẩn. 
Tính hàm lượng oxacilin natri, C |9H18N3Na05S, tronệ 
chê phâm dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đo 
cùa dung dịch chuân, dung dịch thừ và hàm lượng cùa 
C]9H18N3N a05S trong oxacilin natri monohydrat chuẩn.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín. Nấu chế phẩm vô khuẩn phải bảo quản 
trong đồ đựng kín, vô khuẩn.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Chế phẩm
Nang, bột pha tiêm.

OXYGEN
Oxygenium

0 2 p.t.l: 32,00

Oxygen phải chứa ít nhất 99,5 % 0 2 (tt/tt).

Tính chất
Khí không màu, không mùi.
1 ml oxygen hòa tan trong khoảng 32 ml nước và trong 
khoảng 7 ml ethanol ở 20 °c, tại áp suất 101,3 kPa.

Định tính
A. Cho một mảnh gỗ cháy còn than hồng tiểp xúc với che 
phẩm, sẽ bốc cháy thành ngọn lửa sáng.
B. Lấc chế phẩm với dung dịch kiểm pyrogaloì (ĨT), chê 
phẩm sẽ bị hẩp thụ và dung dịch chuyển thành màu nâu sẫm.
Khí oxygen được sản xuất bằng quy trình phân đoạn khỉ 
hóa lỏng thì không phải thử hai chi tiêu carbon monoxyd 
và carbon dioxyd.

Carbon monoxyd
Không được quá 5 phần triệu (tưtt).
Tiến hành theo Phụ lục 9.5: “Thử giới hạn carbon monoxyd 
trong khí y tế”. Dùng 7,5 L chế phẩm để thử, tốc độ dòng 
4 ĩ./h và 7,5 L argon để làm mẫu trắng. Chênh lệch thể tích 
dung dịch natrì thiosuỉ/at 0,002 M  (CĐ) giữa 2 lần chuân 
độ không được quá 0,4 ml.
Ống nghiệm dùng cho các phép thủ: Carbon monoxyd, 
Carbon dioxyđ, Các chât oxy hóa phải đáp ứng yêu câu 
trong Phụ lục 9.1 và đường kính trong của ông nghiệm 
thích hợp, sao cho chiêu cao của 50 ml chât lỏng đem thử 
phải từ 12 cm đến 14cm.

Carbon dỉoxyd
Không được quá 0,03 % (tt/tt).
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Sục 1,0 L chể phẩm qua 50 ml dung dịch bari hydroxyd 
0J5 M(TT) trong.
Nẻu dung địch bị đục, thì độ đục không được quá độ 
đục cùa dung dịch đối chiếu gồm 1,0 ml dung dịch natri 
Ịiydrocarbonat 0, ỉ ỉ % trong nước không có carbon dioxyd 
(TT) và 50 ml dung dịch bari hydroxyd 0,25 M(TT).

Giói hạn acid - kiềm
Dung dịch thử'. Cho 2,0 L chế phẩm chạy qua hỗn hợp gồm 
0 I ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,0ỉ N  (CĐ) và 50 ml 
nước không củ carbon dioxyd (TT).
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): 50 mi nước không có carbon 
dioxyd (TT).
Dung dịch đoi chiếu (2): Hỗn hợp 50 ml nước không có 
carbon dioxyd (TT) và 0,2 ml dung dịch acid hvdrocỉoric 
0,01 N(CĐ).^
Thêm vào mồi dung dịch trên 0,1 ml dung dịch đỏ methyl 
0,02 % trong ethanol 70 %. Cường độ màu của dung dịch 
thừ phải đậm hơn dung địch đối chiếu ( 1) và nhạt hơn 
dung dịch đối chiếu (2).

Các chất oxy hóa
Cho vào mỗi bình trụ 50 ml dung dịch hồ tinh bột cỏ kaỉi 
iodid (TT) vừa mới pha và 0,2 ml acid acetic băng (TT). 
Để hai bình trong chỗ tối. Cho 5,0 L chế phẩm sục qua một 
trong hai bình. So sánh màu của dung dịch trong hai bình. 
Dung dịch trong cả hai bình phải không màu.

Nước
Hàm lượng nước không được quá 60 mg/1.
Thiểt bị bao gồm một trong một âm kế điện như mô tả 
dưới đây, một ổng dò độ ẩm thích hợp, hoặc một ẩm kế. 
Các tế bào đo bao gom một màng anhydrid phosphoric 
mòng đặt giữa hai dây bạch kim được cuộn lại sao cho có 
hoạt tính như các điện cực. Anhydrid phosphoric hấp thụ 
hơi nước trong khí thừ sè tạo thành acid phosphoric, acid 
này là một chất dẫn điện.
Trước khi đưa khí thử vào thiết bị, để khí ồn định ở nhiệt 
độ phòng và đàm bảo nhiệt độ không đổi trong mảv. Tạo 
một diện thế liên tực giíra các điện cực đế điện phân nước 
và tái tạo anhydnd phosphoric.
Đo điện lượng, điện lượng đo được tỷ lộ với lượng nước 
trong khí thử. (Đây là một hệ thống đo luân theo định luật 
Faraday.)
Giới hạn:

Định lượng
Dùng một buret khí dung tích 25 ml (như Hình 1) gồm 
một thân chinh, phía trên là một ốne khắc độ 0,2 % giữa 
95 đến 100. Buret có gẳn khóa ở hai đầu. Khóa dưới gẳn 
với vòi ổng có ngấn dùng đẻ đưa khí vào buret. Khóa trên 
đựợc gắn với một phều hình trụ dùng đẻ chứa dung dịch 
hâp thụ dùng trong định lượng.

pự ợ c  ĐIỂN VIỆT NAM V

713

21
0



Rửa buret với nước và sấy khô. Mờ cả hai khóa. Nối vòi 
ông với bỉnh chứa chê phâm, điêu chỉnh lưu lượng khí vào 
buret với tôc độ 1 L/min. Cho khí chạy qua buret 1 min. 
Đóng khỏa trên của buret, rồi đóng tiếp khóa dưới. Nhấc 
buret ra khỏi bình chứa chê phẩm. Vặn khóa trên 1/2 vòng 
để ỉoại áp suất thừa (nểu có) trong buret. Đc buret thẳng 
đứng. Đô vào phêu hình trụ một dung dịch mới pha gôm 
21 ml dung dịch kaỉi hydroxyd 56 % và 130 ml dung dịch 
natrì diihionỉt 20 %. Mờ từ từ khóa trên. Dung dịch sẽ hấp 
thụ oxygen và chảy vào buret. Đê yên 10 min, không lấc. 
Đọc mức chất lỏng trong phần chia vạch của buret. sổ đọc 
được là hàm lượng (%) 0 > trong chế phẩm (tt/tt).

Bảo quản
Oxygen được giữ dưới dạng khí nén hoặc dạng hóa lỏng 
trong bình chứa phù hợp, đáp ứng các qui chế về an toàn 
hiện hành. Các bình oxygen phải được bảo quản ờ chỗ 
mát. Các van và vòi khỏa không được bôi dầu mỡ.

OXYMETAZOLIN HYDROCLORID
Oxymetazoỉĩnỉ hydrocỉoridum

OXYMETAZOLIN HYDROCLORID

CJ6H24N20.HC1 p.t.ỉ: 296,8

Oxymetazoiin hydroclorid là 3-[{4,5-dìhydro-1 //-imidazol 
-2-y l)methyl]-6-( 1,1 -dimethy lethy l)-2,4-đimethylphenol 
hydroclorid, phải chứa từ 99,0 % đển 101,0 % C]6H24N20 . 
HC1 tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng. Dễ tan trong nước 
và ethanol 96 %.

Đinh tính
Cỏ thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhỏm II: B, c, D.
A. Phổ hẩp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm phải 
phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của oxymetazolin 
hydrocioriđ chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai trỉên: Dìcthyỉamìn - cycỉohcxan - ethanoỉ 
khan (6 : 15 : 79).
Dung dịch íhìr. Hòa tan 20 mg chế phẩm trong hồn hợp 
ethyỉ acetat - methanoỉ (1 : ỉ) và pha loãng thành 5 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 20 mg oxymetazolin 
hydroclorid chuẩn trong hỗn hợp ethyỉ acetat - methanoỉ 
(1 : 1) và pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi.

Cách tiên hành: Chẩm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mồi 
dung dịch trên. Trièn khai săc ký đên khi dung môi đi đuơc 
2/3 chiều dài bản mỏng. Làm khô bản mòng bằng dòng 
không khí nóng trong 5 min. Để nguội, rồi phun ỉên bản 
mông dung dịch kaỉi /erricyanid 0,5 % (TT) trong dung 
dịch sắt (Hỉ) cỉorid 1,3 % (77) . Quan sát dưới ánh sảng 
ban ngày, vết chính trên sắc đồ của dung dịch thừ phải co 
vị trí, màu sắc và kích thước giống với vết chính trên sắc 
đồ của dung dịch đổi chiếu.
c. Hòa tan khoảng 2 mg chể phẩm trong 1 ml nước. Thêm 
0,2 mỉ dung dịch natrỉ nitroprusiat 5 % (TT) và 0,2 ml 
dung dịch natri hydroxyd loãng (77). Đe yên 10 min. 
Thêm 2 ml dung dịch na trí hydrocarbonat 4,2 % (77). 
Màu tím xuất hiện.
D. Chế phẩm cho phản ứng (A) cùa clorid (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc cũa dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong nước và pha 
loãng thành 50 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.1) và màu không đậm 
hơn màu mẫu VN7 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Giới hạn acid - kiềm
Hòa tan 0,25 g chế phẩm trong nước không có carbon 
dioxvd (TT) và pha loãng thành 25 ml với cùng dung môi. 
Thêm 0,1 ml dung dịch đỏ methyỉ (77) và 0,2 ml dung 
dịch acid hydrocỉoric 0,01 N (CĐ). Dung dịch có màu đỏ. 
Lượng dung dịch natri hydroxyd 0,01 N  (CĐ) dùng để làm 
chuyển màu dung dịch sang vàng không quá 0,4 ml.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Chuân bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng.
Pha độngA: Dung dịch kaỉi dỉhydrophosphat 0,136 % (TT) 
được điều chỉnh đến pH 3,0 bằng acidphosphoric (77). 
Pha động B: Acetonỉtriỉ (77)).
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (ỉ): Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng nước. Pha loãng 2,0 ml dung dịch thu 
được thành 100,0 mt bằng nước.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 5,0 mg tạp chẩt A chuân 
cùa oxymetazolin và 5,0 mg chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng
10,0 mi dung dịch thu được thành 50,0 ml bằng nước.' 
Dung dịch đối chiểu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch dôi 
chiểu (2) thành 20,0 ml bằng nước.
Điếu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecyỉsìlyỉ siỉica geỉ dùng cho sắc kỷ (5 pm). 
Detector quang pho tử ngoại đật ở bước sổng 220 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 Jil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:
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Thòi gian Pha động A Pha động
(min) (% từtt) (% tì/tt)
0 -5 70 30
5-20 70 -> 15 30 —»85
20-35 15 85

Thời gian lun tương đối so với oxymetazolin (thời gian lưu 
khoảng 5,0 min): Tạp chât A khoảng 0,9.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thông: Trên săc ký đô của 
dung dịch đôi chiêu (2), độ phân giải giừa pic của tạp chât 
A và pic của oxymetazolin ít rứiât là 4,0.
Giới hạn:
Tap chất A: Diện tích pic tạp chât A không được lớn hơn
1,5 lần diện tích pic tương ứng thu được trên săc ký đô cùa 
dung dịch đối chiếu (3) (0,15 %).
Tạp chất khác: Với mồi tạp chát, diện tích pic không được 
lớn hcm diện tích pic chính trên sẳc ký đồ cùa dung dịch 
đối chiếu (i) (0,10%).
Tổng diện tích pic cùa tất cà các tạp chất không được lớn 
hơn 5 lần điện tích pìc chính thu được trên sấc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (1) (0,5 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích 
pic chính thu được trên sẳc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(0(0,05% ).
Ghi chít:
Tạp chất A: V-(2-ammoethvl)-2-[4-( i, 1 -dimethylethyl)-3-hydroxy 
-2,6-dimethylphenyl]acetamid.
Tạp chất B: 2-[4-(l,l-dỉmethyỉethyI)-2,6-dímethyIbcnzyỉ]-4!5- 
đihydro-l//-imìdazol (xvlometazolin).
Tạp chất C: 2-[4-( 1,1 -dimethylethy]ì-3-hydroxy-2,6-dìmethylphcnyl] 
acetamid.
Tạp chất D: Acid (4-0,1 -dimethylethy!)-3-hydroxy-2,6-dirnethylphenv]] 
acetic.
Tạpchất E: [4-( 1, l -dimethvlethvỉ)-3-hydroxy-2,6-dímethylphenyl] 
acetonitril.

Nước
Không được quá 0,3 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 1,00 g ché phẩm.

Tro sulfat
Không được quá 0,1 % ( Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lưựng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong hồn hợp gồm 20 ml acid 
acetic khan (77) và 20 ml anhydrid acetic (77). Chuẩn độ 
băng dung dịch acidpercỉoric 0,1 N (CĐ), xác định diêm 
hỉừĩig đương bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ 
lục 10.2).
ỉ ml dung dịch acidpercloric 0, ỉ N (CĐ) tương đương với
29,68 m gC16H25ClN20.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Đông vận alpha-adrenoceptor, chất gây co mạch.

THƯỔC NHỎ MŨI OXYMETAZOLIN

THUỐC NHỎ MŨI OXYMETAZOLIN 
Nasaỉỉa Oxymetaiolỉni

Thuốc nhỏ mũi oxymetazolin là dung dịch của oxymetazolin 
hydrocìorid trong nước, cỏ thể có thêm tá dược thích hợp. 
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
"Thuốc nhỏ mũi và thuốc xịt mũi dạng lồng" (Phụ lục 
1.15) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lưựng oxymetazolin hydrocỉorid, C16H24N2O.HCỊ 
từ 90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung địch trong, không màu. 

pH
Từ 4,0 đến 6,5 (Phụ lục 6.2).

Định tính
A. Lẩy chính xác một thể tích dung dịch chế phẩm chứa 
khoảng 2,5 mg oxymetazoỉin hydrocỉorid, cho vào bình 
gạn dung tích 60 ml, thêm nước cho đù khoảng 10 ml. 
Thêm 2 ml ditng dịch natri cơrbonat Ỉ0%  (77). Chiết với 
10 mỉ cỉỡro/orm (77), chuyển dịch chiết cloroíorm sang một 
bình gạn khác. Chiết với 10 ml dung dịch acid hydrocloric 
0,ỉ M (77). Để yên và gạn bỏ lớp cloroíbrm. Lẩy 8 ml lóp 
nước acid hỏa cho vào một ống nghiệm, trung tỉnh bang 
vài giọt dung dịch nơ trị hydroxyd ỉ  M  (77). Thêm đư một 
giọt dung dịch natri hydroxyd ì M  (77). Lắc kỹ. Sau đó, 
thêm vài giọt dung dịch natri nitroprusiat 5 % (77) và 
2 giọt dung dịch natri hvdroxyd ì 5 % (77) để yên trong 
10 min. Thêm dung dịch Cỉdd hydrocỉoric 0,1 M  (77) cho 
tới pH khoảng 8 đến 9. Để yên 10 min sẽ xuất hiện màu tím.
B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ thu 
được của dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng 
với thời gian lưu của pic oxymeta/.olin hyđroclorid trcn 
sắc kỷ đồ thu được của dung dịch chuẩn.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha dộng: Hon họp methanol - dung dịch đệm amonì 
niỉratpH 9,5 (9 : 1).
Dung dịch thử: Lấy 2,0 ml dung dịch chế phẩm pha loãng 
với methanoỉ (77) vừa đủ 20,0 mi. Lọc.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng oxvmetazolìn 
hydrocỉorid chuẩn hòa tan trong nước để thu được dung 
dịch có nồng độ tương đương với nồng độ oxymetazolin 
hydroclorid trong chế phẩm. Lấy 2,0 ml dung dịch thu 
được pha loãng với methanoỉ (77) vừa đủ 20,0 ml. Lọc. 
Điều kiện sẳc ký:
Cột kích thước (250 * 4 mm) được nhồi pha tĩnh A (5 |irn). 
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Dctector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 280 nm.
Thể tích tiêm: 20 ]il.
Cách tiến hành: Tiến hành sắc ký với dung dịch thử và dung 
dịch chuẩn. Tính hàm lượng oxymetazolin hydroclorid,
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C16H24N2O.HCl, trong chế phẩm đựa vào các diện tích 
của pic oxymetazolin hyđrocỉorid thu được từ dung dịch 
chuẩn, dung dịch thừ và từ hàm lượng của oxymetazo!in 
hydroclorid trong oxymetazo!in hydroclorid chuẩn.

Bảo quản
Nơi mát, tránh ánh sáng.

Hàm lưọug thường dùng
0,025 % và 0,05 %.

OXYTETRACYCLĨN DIHYDRAT

OXYTETRACYCLIN DIHYDRAT 
Oxytctrac ycỉỉn u m dihydratum

CONH2
.2H20  

OH

C22H24N20 9 2H20  p.t.l: 496,4

Oxytetracyclin dihydrat là (45‘,4a/?,55,5a/?,6S,12a5)-4- 
(dimethylamino)'3,5,6,10,12,12a-hexahydroxy-6-methyl- 
1,11-dioxo-l ,4,4a,5,5a,6,l l,12a-octahydro-tetracen-2- 
carboxamid dihydrat, phải chứa từ 95,0 % đến 102,0 % 
C22H24N2O9, tính theo chế phẩm đã làm khô.
Chế phẩm thu được từ quá trình nuôi cấy một số chùng 
Streptomyces rimosus hoặc từ các phương pháp khác.

Tính chất
Bột kết tinh vàng. Rẩt khó tan trong nước, tan trong các 
dung dịch acid và kiềm loãng.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Octadecyỉsỉỉyỉ siỉica geỉ F254- 

Dung môi khai triển: Acetonitriỉ - methanoỉ - dung dịch 
acid oxaỉic 6,3 % đã được điều chinh đến pH 2,0 bằng 
amoniac (20 : 20 : 60).
Dung dịch thừ: Hòa tan 5 mg chế phẩm trong methanoỉ 
(77), pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 5 mg oxytetracyclin 
chuẩn trong mcthanoỉ (77) và pha loãng thành 10 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 5 mg oxytetracyclin 
chuẩn, 5 mg tetracyclin hydroclorid chuẩn và 5 mg 
minocyclin hydroclorid chuẩn trong methanoỉ (77), pha 
loàng thành 10 ml với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm ricnẹ biệt lên bản mòng 1 Ịil các 
dung dịch thử, dung dịch đối chiếu ( 1) và dung dịch đối 
chiếu (2), Triền khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Làm khô bản mỏng bằng một luồng không khí, 
kiểm tra dưới ánh sáng đèn từ ngoại ở bước sóng 254 nm.

vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứngfft 
về vị trí và kích thước với vết chính trên sắc ký đồ cùa Mo 
dung dịch đối chiếu (1). Phép thử chi có giá trị khi trên 
ký đô cùa dung dịch đôi chiêu (2) phải cho ba vết tách 
rõ ràng. :|Ệ fị
B. Thêm 5 ml acid suỉ/uric (77) vảo 2 mg chế phẩm, m à u ' I  
đò đậm tạo thành. Thêm tiếp 2,5 ml nước vào dung dich í  1 
thu được, màu chuyển sang màu vàng. ’ '
c . Hòa tan khoảng 10 mg chế phẩm trong hỗn hợp gồm 
1 mỉ dung dịch acid nitrỉc loãng (77) và 5 ml nước. Lắc 
và thêm 1 ml dung dịch hạc ni tra t 0 J N  (CĐ). Dung dịch 
tạo thành không được đục hơn hỗn hợp gồm 1 mỉ dung dịch 
acỉdnitric loãng (77), 5 ml dung dịch kaỉi clorid 0,002Ị % 
và 1 ml dung dịch bạc nitrơt 0,1 N (CĐ).
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pH
Từ 4,5 đến 7,5 (Phụ lục 6.2)  ̂ ;
Lắc kỹ để phân tán 0,1 g che phẩm trong 10 ml nước không \
cỏ carbỡtĩ dioxyd (TT), đem đo pỉl. ■

Góc quay cực riêng '
Từ -203° đến -216°, tính theo chế phẩm đà làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong dung dịch acidhydrocloric 
0, ỉ M  (77) và pha loàng thành 25,0 mi với cùng dung môi.

ị
Độ hấp thụ riêng Ị
Từ 290 đến 310 tại bước sóng 353 nm, tính theo chể phẩm • 
đã làm khô (Phụ lục 4.1).
Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong dung dịch đệm p ỉ ĩ  2,0 
(77) và pha loãng thành 100,0 mi với cùng dung môi. Pha 
loãng 10,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml bằng 
dung dịch đệm pH  2,0 (77) vả đem đo độ hấp thụ tại bước 
sóng 353 nm.

Tạp chất hấp thụ ánh sáng ỉ

Đo độ hấp thụ của dung dịch trong vòng 1 h kể từ khi bắt 
đầu chuẩn bị dung dịch (Phụ lục 4.1).
Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong hỗn hợp dung dịch acid 
hydrocloric Ỉ M -  methanol (1 : 99) và pha loãng thành
10.0 ml với cùng dung môi. Độ hấp thụ của dung dịch tại 
bước sóng 430 nm không được quá 0,25 (tính theo chế Ị 
phẩm đà làm khô).
Hòa tan 0,100 g che phẩm trong hồn hợp dung dịch aciả 
hydrocỉoric Ỉ M -  methanoỉ (1 : 99) và pha loãng thành
10.0 mì với cùng dung môi. Độ hâp thụ của dung địch tại 
bước sóng 490 nm không được quá 0,20 (tính theo chế 
phẩm đã làm khô).

Tạp chất licn quan
Phươne pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Cân 60,0 g 2-methyl-2-propanoỉ (77) chuyển 
vào bình định mức dung lích 1000 ml bằng 200 mi nước. 
Thêm 60 ml dung dịch đệm phosphat 0,33 M pH 7,5, 
50 ml dung dịch tetrabutylamoni hydrosuỉfat 1,0 % đã 
được chinh pH đến 7,5 bàng dung dịch natri hvdroxyd
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Ị ~ng (TT) Thêm 10 ml dung dịch natri edetat 0,04 % 
chinh pH đến 7,5 bằng dung dịch natrì hydroxyd 

loang (77), Pha ỉoãnê thản^ 1000 ml bằng nườc• Lọc và 
đuổi khí trước khi dùng.
Dung dịch thử: Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong dung dịch 
acỉd hydrocíoric 0,01 M (TT) và pha loãng thành 25,0 ml 
với cùng đung môi.
Dung dịch đồi chiếu (ỉ): Hòa tan 20,0 mg oxytetraeyđin 
chuẩn trone dung dịch acid hydrocỉoric 0,0ỉ  M (TT) và pha 
loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiêu (2): Hòa tan 20,0 mg 4-epioxy- 
tetracyclin chuân trong dung dịch acid hydrocỉoric 0,0ỉ M  
ỢT) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng đung môi.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Hòa tan 20,0 mg tetracyclin 
hyđrociorid chuân trong dung dịch acid hydrocỉoric 0,01 M  
(TT) và pha ỉoâng thành 25,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch phân giỏi: Trộn 1,5 ml dung dịch đôi chiêu (1);
1.0 ml dung dịch đối chiểu (2) và 3,0 ml dung dịch đối 
chiểu (3) và pha loãng thành 25,0 ml bằng dung dịch acid 
hydrocỉoric 0, 01 M (77).
Dung dịch đoi chiếu (4): Trộn 1,0 ml dung dịch đổi chiếu 
(2) và 4,0 ml dung dịch đối chiếu (3), pha loãng thành
200.0 m! bàng dung dịch ơcìd hydrocỉoric 0,01 M  (77). 
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước {25 cm x 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh là 
styren-divinylbenzen copỡỉymer (8 m).
Nhiệt độ cột: 60 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tổc độ dòng: 1,0 ml/min,
Thể tích tiêm: 20 jil.
Cách tiến hành:
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sẳc kỷ đồ của 
dung dịch phân giải, độ phân giải giữa 4-epioxytetracyclín 
(pic đầu tiên) và oxytetracyclin (pic thứ hai) ít nhất là 4,0; 
độ phân giải giữa oxytetracyclin và tetracyclin (pie thứ 
ba) ít nhất là 5,0. Điều chỉnh lượng 2-mcthyỉ-2-propanol 
trong pha động nếu cần thiết. Hệ sổ đổi xứng của pic 
oxytetracyclin không được lớn hơn 1,25.
Tiên hành sắc ký dung dịch thử và dung dịch đổi chiểu (4). 
Giới hạn: Trên sắc đồ của dung dịch thử: 
4~Epioxytetracyclin: Diện tích pic của 4-epioxvtetracyclin 
không được lớn hom diện tích pic tương ứng trên sắc đồ 
dung địch đối chiếu (4) (0, 5 %)
Tetracyclin: Diện tích pic của tctracyclia không được lớn 
hơn diện tích pic tương ứng trên sắc đồ dung dịch đổi 
chiếu (4) (2,0%).
2-Aeetyl-2-deearbamoỵloxytetracyclm (được rừa giải trên 
phân đuôi cùa pic chính): Diện tích pic của 2-acetyl-2- 
decarbamoyloxytetracyclin không được lớn hơn 4 lần diện 
tích của pic cùa 4-epioxytetracyelin trên sắc đồ dung địch 
đối chiếu (4) (2,0 %).
Bô qua các pic phụ có diện tích nhỏ hơn 0,02 lần diện tích 
pic của oxytetracylin trên sắc ký đồ dưng dịch phân giâi 
(0,1 %).

Kim loại nặng
Không được quá 50 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 0,5 g chế phẩm tiến hành theo phương pháp 6. Dùng
2,5 ml dung dịch chì mau 10 phần triệu Pb (77) để chuẩn 
bị mẫu đối chiếu.

Nước
Từ 6,0 % đến 9,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,250 g chể phẩm.

Tro sulíat
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lương
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tả trong phần Tạp chất liên quan.
Tién hành với dung dịch thừ và dung dịch đối chiếu (1). 
Tính toán hàm lượng cùa C22H24N2O9 dựa vào diện tích pic 
chính của dung dịch thử và dung dịch đổi chiếu (1).

Bảo quản
Trong đồ bao gói kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Chế phẩm
Viên nén.

OXYTETRACYCLIN HYDROCLORID

OXYTETRACYCLIN HYDROCLORID
Oxytetracyclinum hydrochỉorỉdum

NH2
. HCỈ

C22H24N20 9.HC1 p.t.l: 496,9

Oxytetracyclin hydroclorid là (45,4aÌ?,5,S',5ajR,6S,12a5)-4- 
(dimethylamino)-3,5,6,10,12,12a-hexahydroxy-6~methyb
1,1 l-dioxo-l,4,4a,5,5a,6,l 1, 12a-octahydrotetracen-2-car- 
boxamid hydroclorid, phải chửa từ 95,0 % đến 102,0 % 
C2?H24N709.HC1, tính theo chế phẩm khan.
Chế phẩm thu được từ quá trình nuôi cấy một số chùng 
Streptomyces rimosus hoặc từ các phương pháp khác.

Tính chất
Bột kct tĩnh vàng, dễ hút ẩm. Dề tan trong nước, hơi tan 
trong ethanol (96 %). Dung dịch trong nước vẩn đục khi 
để yên do oxytetracyclin kểt tủa.
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Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4)
Bản móng: Octadecyisiỉyl siỉica geỉ F254-
Dung môi khai triền: Acetonitrỉỉ - methanol - dung dịch 
acid oxaỉic 6,3 % đã được điều chỉnh pH đến 2,0 hằng 
amoniac đặc (20 : 20 : 60).
Dung dịch thứ: Hòa tan 5 mg chế phẩm trong methanol 
(77), pha loãng thành 10 ml với cùng dune môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 5 mg oxytetracycỉin 
hydrocỉoridchuẩn trong methanoỉ (77) và pha loãng thành 
10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 5 mg oxytetracycỉin 
hydrocỉorid chuan, 5 mg tetracycỉin hydrocỉorid chuẩn và 
5 mg minocycìin hydroclorid chuẩn trong methanoỉ (TT), 
pha loàng thành 10 ml với cùng dung mòi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 1 pl mỗi 
dung dịch thử, dung dịch đối chiếu ( 1) và dung dịch đối 
chiếu (2). Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 3/4 bản mòng. Làm khô bản mỏng ngoài không 
khí, kiểm tra dưới ánh sáng đèn tử ngoại ở bước sóng 
254 nm. vét chính trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải 
tương ứng về vị trí và kích thước với vết chính trên sẳc ký 
đồ của dung dịch đổi chiếu ( 1). Phép thử chì có giá trị khi 
trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (2) cho ba vết tách 
ra rõ ràng.
B. Thêm 5 ml acid sul/uric (77) vào 2 mg chế phẩm, màu 
đỏ đậm tạo thành. Thêm đung địch thu được vào 2,5 ml 
nước, màu chuyển sang vàng.
c. Chế phẩm cho phàn ứng (A) cùa clorid (Phụ lục 8.1). 

pH
Từ 2,3 đến 2,9 (Phụ lục 6.2).
Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 10 ml nước không cỏ carhon 
dioxyd (77).

Góc quay cực rỉêng
Từ -188° đến -200°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong dung dịch acid hydrocìorlc 
0, ỉ  M (77) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng đung môi.

Độ hấp thụ riêng
Từ 270 đến 290 tại bước sóng 353 nm, tính theo chế phẩm 
khan (Phụ lục 4.1).
Hòa tan 20,0 mg chế phẩm tronR dung dịch đệm phỉ 2,0 
(77) và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha 
loãng 10,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml bàng 
dung dịch đệm pH  2,0 (Tỉ) và đo độ hấp thụ tại 353 nm.

Tạp chất hấp thụ ánh sáng
Đo độ hấp thụ của dung dịch trong vòng 1 h kể từ khi bắt 
đầu chuẩn bị các dung dịch (Phụ lục 4.1).
Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong hồn hợp dung mói gồm 
dung dịch acĩd hydrocỉoric Ỉ M -  methanoỉ (1 : 99) và pha 
loãng thành 10,0 ml với cùng hỗn họp dung môi. Độ hẩp 
thụ của dung dịch tại bước sóng 430 ran không được quá 
0,50 (tính theo chế phẩm khan).
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Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong hỗn hợp dung dịch acid • 
hydrocỉoric 1 M - methanoì (1 : 99) và pha loãng thành •
10,0 ml với cùng hôn hợp dung môi. Độ hâp thụ của dung 
dịch tại bước sóng 490 nm không được quả 0,20 (tính theo 
chế phẩm khan). -ị

Tạp chất liên quan ị
Phương pháp săc ký lòng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch trước khi dùng. j
Pha độngA: Cân 30,0 g 2-methyỉ-2-propanoỉ (77) chuyển ' 
vào bình định mức dung tích 1000 ml bằng 200 ml nước 
Thêm 60 ml dung dịch đệm phosphat 0,33 M pH  7,5 (77)
50 ml dung dịch tetrahưtyỉamoni hydrosuỉfat 1,0 % đâ 
được chỉnh pH đến 7,5 bằng dung dịch natri hydroxyd 
loãng (77). Thêm 10 ml dung dịch natri edetat 0,04 % 
đã được chinh pH đến 7,5 bằng dung dịch natri hydroxyd 
loãng (Tỉ), pha loãng thành 1000 ml bằng nước. Lọc và 
đuổi khí trước khi dùne. •
Pha động B: Pha tương tự pha động A, nhưng dùng 100,0 g Ị 
2-methyl~2~propanoỉ (77). ì
Dung dịch thừ: Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong dung dịch \ 
acid hydrocloric 0,01 M  (77) và pha loãng thành 25,0 ml 1 
với cùng dung môi. Ị
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 20,0 mg oxytetracyclin . ị 
chuẩn trong dung dịch acid hydrodorỉc 0,0ỉ M  (77) và ; 
pha loàng thành 25,0 ml với cùng dung môi. I
Dung dịch đoi chiêu (2): Hòa tan 20,0 mg 4-epioxy- ; 
tetracyclin chuẩn trong dung dịch acid hvdrocỉoric : 
0,01 M  (77) và pha loãng thành 25,0 ml với củng dung môi. r 
Dung dịch đoi chiếu (3): Hòa tan 20,0 mg tetracyclin 
hydroclorid chuẩn trong dung dịch acid hydroclorìc 
0,01 M(TT) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung mòi. 
Dung dịch đoi chiếu (4): Hòa tan 8,0 mg a-apo- 
oxytetracyclin chuẩn trong 5 ml dung dịch natri hydroxyd 
0,01 M và pha loãng thành 100,0 ml bằng dung dịch acid ị' 
hydrocỉoric 0,01 M  (77). "
Dung dịch đoi chiểu (5): Hòa tan 8,0 mg p-apo- [ 
oxvtetracyclin chuẩn trong 5 ml dung dịch natri hvdroxyd : 
0,01 M  và pha loãng thành 100,0 mĩ bằng dung dịch acỉd '• 
hvdrocloric 0,01 M(TT). ' •
Dung dịch đôi chiêu (ố): Trộn 1,5 ml dung dịch đôi chiêu Ị
(1) , 1,0 ml dung dịch đổi chiếu (2), 3,0 ml dung dịch đôi ' Ị
chiếu (3), 3,0 ml dung dịch đối chiếu (4), 3,0 ml dung địch Ư 
đối chiếu (5) và pha loàng thành 25,0 ml bàng dung dịch 
acid hydrocloric 0,01 M  (77). f ự
Dung dịch đổi chiếu (7): Trộn 1,0 ml dung dịch đoi chiêu'1
(2) , 4,0 ml dung dịch đổi chiếu (3), 40,0 mi dung dịch đôi \
chiếu (5) và pha loãng thành 200,0 ml bàng dung dịch acid 
hydrocloric 0,01 M  (77). 1
Điều kiện sắc ký: ị
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh là I 
styren-divinylbenzen copoỉymer (8 pm). ; í
Nhiệt độ cột: 60 °c. ị

Detector quang phổ tử ngoại tại bước sóng 254 nm. • ! 
Tốc độ dòng: l,0ml/min. Ị

ấ
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Thể tích tiêm: 20 ịil
Cách tiền hành:
Tien hành sắc ký theo chương trình dung môi nhu sau:

Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)

0-15 70 30
15-30 30 70
30-45 70 30

Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiêm dung dịch đối 
chiếu (6). Độ phân giải giữa pic tạp chất A (pic đầu tiên) 
và pic oxytetracyclin (pic thứ hai) phải ít nhất bằng 4,0. 
Đô phân giải giửa oxytetracyclin và pic tạp chất B (pic thứ 
ba) phải ít nhât băng 5,0. Độ phân giải giừa pic tạp chât D 
(pic thử tư) và pic tạp chât E (pic thứ 5) phải ít nhât băng
3 5. Nếu cần, điều chỉnh tỷ lệ pha động A và pha động 
B và/hoặc điều chinh chương trình thời gian để đạt được 
rùa giải một bước. Hệ số đối xứng của pic oxytetracyclin 
không được lớn hơn 1,25.
Tiêm dung dịch thừ và dung dịch đối chiếu (7).
Giới hạn:
Tạp chất A: Trên sác kỷ đồ của dung dịch thừ, điện tích 
của pic tạp chất A không được lớn hơn diện tích của pic 
tương ứng thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(7) (0,5 %).
Tạp chât B: Trôn sắc ký đồ của dung dịch thử, diện tích 
cùa pic tạp chất B không được lớn hơn diện tích của pic 
tương ứng thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(7) (2,0 %).
Tạp chất C: Trên sắc ký đồ của dune dịch thử, tạp chất c  rửa 
giải trên đuôi pic chính vả có diện tích không được lớn hơn
4 lân diện tích cùa pic tạp chất A ứiu được trên sắc ký đồ của 
dụng dịch đối chiếu (7) (2,0 %).
Tông các tạp chất D, E và F (rửa giải giữa D và E): tổng 
diện tích các pic tạp chất D, E và F không lớn hơn diện tích 
cùa pic tạp chất E thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiểu (7) (2,0 %).
Bò qua các pic có diện tích pic nhò hơn hoặc bằng 0,02 lần 
diện tích pic oxytetracyclin trên sắc ký đồ của dung dịch 
đổi chiếu (6) (0,1 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: 4-epioxytetracyclin(4/?,4a/?,55',5a/?165,12a5)-4- 
(dimethylamtno)-3,5,6,10,12,12a-hexahydroxy-6-methyl- 
l ,11-d ioxo-1,4 ,4 a ,5 ,5 a ,6 ,l t , 12a-octahydro-tctracen-2- 
carboxamid),
Tạp chất B: Tetracyclin,
Tạp chất C: 2-acetyl-2-decarbamoyloxytetiacyclin(45,4a/?,
55,5aR,6S, 12a5)-2-acety!-4-(dimethylamino)-3,5,6,10,12,
12a-hexahydroxy-6-meihyl-4a,5a,6,12a-tetrahydrotetracen-
Ul(4//,5//)-dion).
Tạp chất D: a-apo-oxytclracyclin (35,45,55)-4-[(l^)-4.5 
•dihydroxy-9-mcthyl-3-oxo-1,3-dihydronaphtho [2,3-c] 
furan-l-y]]-3-(đimethylamino)-2,5'dihydroxy-6-oxocyclo- 
hex-1 -enecarboxamid),
Tạp chất E: (3-apO'Oxytetracyclin (3S,45,5/?)-4-[(li?)-4,5-

đihydroxy-9-methyI-3-0X0-1,3-dihydronaphtho [2,3-c]- 
iùran-1 -yl]-3-(dimethylamino)-2,5-dihydroxy-6-oxocyclo- 
hex-1 -enecarboxamid,
Tạp chất F: anhydro-oxytetracỵclin (4S,4a/?,5/?,12a5)-4- 
(dimethylamino)-3,5,10,11,12a-pentahydroxy-6-methyl-1,12- 
dioxo-1,4,4a,5,l 2,12a-hexahydrotetracen-2-carbo-xamiđ).

Kim loại nặng
Không được quá 50 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 0,5 g chế phẩm tiến hành theo phương pháp 6. Dùng
2,5 ml dung dịch chì mau 10 phơn triệu Pb (TT) đê chuân 
bị mầu đối chiểu.

Nưóc
Không được quá 2,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,500 g chế phẩm.

Tro sulĩat
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,4 EU/mg, nếu chế phẩm được dùng để 
pha chế thuổc tiêm mà không có quy trinh loại bỏ nội độc 
tố thích hợp.

Định lưọng
Phương pháp sấc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Điều kiện sắc ký- như phần thừ tạp chất liên quan.
Tiến hành với dung dịch thử và dung dịch đối chiếu (1). 
Tính hàm lượng của C22H25CIN2O9 dựa vào diện tích píc 
chính của dung dịch thử và dung dịch đối chiếu ( 1).
1 mgoxytetracyclin tương đương với 1,079 mg oxytetracycỉin 
hydroclorid.

Đảo quản
Đựng trong đồ bao gói kín, tránh ánh sáng. Neu chổ phẩm 
vô khuẩn, bảo quản trong bao bì kín, vô khuẩn.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Chế phẩm
Viên nén, nang.

NANG OXYTETRACYCLIN 
Capsulae Oxytetracycỉỉinỉ

Là nang cứng chứa oxytetracyclin hydrođorid.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuổc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu cẩu sau đây:

Hàm lượng oxytetracyclin hydroclorid, C22H24N2O9.HCI, 
từ 95,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhàn.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lóp mòng (Phụ lục 5.4).
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NANG OXYTETRACYCLIN

Bán mòng: Siỉìca geỉ H.
Phun dung dịch naíri edetat 10 % đã điều chinh đển pH 7,0 
bàng dung dịch na tri hydroxyd Ì0 M (TT) lên bản mòng, 
khoảng 10 ml cho một bản mỏng kích thước (100 mm X 

200 mm). Đe khô ờ vị trí nằm ngang ít nhẩt 1 h. Trước khi 
sử dụng, hoạt hoá bàn mỏng ờ 110 °c trong 1 h.
Dung môi khai triển: Nước ~ methanoỉ - dicỉoromethan 
(6 :3 5 :  59)
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột thuốc trong nang tircmg 
ứng 10 mg oxytetracyclin hydroclorìd với 20 ml methanoì 
(77), ly tâm lấy phần dung dịch trong ờ trên.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 5 mg oxytetracyclin 
hydroclorid chuẩn trong 10 ml mcthanoỉ (TT).
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 5 mg oxytetracyclin 
hydroclorid chuân và 5 mg demeclocyclin hydroclorid 
chuân trong 10 ml methanoỉ (Tỉ).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 1 pl mồi dung dịch trên. 
Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được khoáng 15 cm, 
lấy bản mỏng ra, để khô bản mỏng ngoài không khí và 
quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 365 nm. vết 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải tircme ứng với 
vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) về vị 
trí, màu sắc và kích thước. Phép thừ chi có giả trị khi dung 
dịch đổi chiếu (2) cho 2 vết tách nhau rõ ràng riêng biệt. 
B. Lấy một lượng bột thuốc trong nang tương ứng với 
0,5 mg oxytetracylin hydroclorid, thêm 2 ml acid suỉ/uric 
(77), màu đò thẫm được tạo thành. Thêm 1 ml nước, màu 
chuyển thảnh vàng.
c. Lấy một lượng bột thưổc tương ứng với 20 mg 
oxytetracyclin hydroclorid, lắc kỳ với 10 ml nước, lọc, 
dịch lọc cho phản ứng của cloriđ (Phụ lục 8.1).

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 5,0 % (Phụ lực 9.6).
(1,000 g bột thuổc; áp suẩt giảm không quá 0,7 kPa; 
60 °C; 3 h).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4 )
Môi trường hỏa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0 JM (T T ).'
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Củc.h tiến hành: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phàn dịch hòa tan, lọc, bỏ 10 ml dịch lọc đầu, pha loãng 
nếu cần. Đo độ hấp thụ ở bước sóng cực đại khoảng 
353 nm (Phụ lục 4.1), trong cốc đo dày 1 cm, mẫu trắng 
là dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  (77). Tính lượng 
oxytetracyclin hydroclorid hòa tan theo A ( ỉ %, 1 cm). Lấy 
282 là giá trị A (1 %,1 cm) cùa oxytetracyclin hydroclorìd 
ờ bước sóng cực đại 353 nm.
Yêu cầu: Không ít hơn 70 % (Q) lượng oxytetracyclin 
hyđroclorid, C22H24N2O9.HCI, so với lượng ghi trên nhàn 
được hòa tan trong 45 min.

DƯỢC ĐIẺN VIỆT NAM V ỉ :

Tạp chất hấp thụ ánh sáng
Hòa tan lượng bột thuốc của 5 nang trong hồn họp dung 
dịch acid hvdrocỉoric Ỉ M  - methanoĩ {1 : 99) để được hai I 
dung dịch thử có nông độ oxytctracyclin hydrocloriđ là^Ị 
0,20 % vả 1,0 %. Lọc. Độ hấp thụ của dung dịch 0,20 % ò 
bước sóng khoáng 430 nm không được lớn hơn 0,75 (Phu : 
lục 4.1), tỉnh theo bột thuốc đã làm khô. Độ hấp thụ của 
dung dịch 1,0 % ờ bước sóng khoảng 490 nm không đươc 
lớn hơn 0,40, tính theo bột thuôc đã làm khô.

Định lượng ị;
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3 ). ị
Dung dịch acid hvdrocỉoric 0, ỉ M  trong methanoỉ: Pha 
loãng 1 thể tích dung dịch acid hydrocỉoric ỉ M(TT) thành ; 
10 thổ tích bằng methanoỉ (77).
Pha động: Hòa tan 50,0 g 2-methyỉpropan-2-oỉ (TT) trong 
200 ml nước, thêm 60 ml dung dịch đệm phosphat 0,33 M ■' 
p ỉ l  7,5 (77), 50 mỉ dung dịch tetrahuĩyỉamoni hydrosuựat 
LỒ % đã được điều chình pH đến 7,5 bàng dung dịch ; 
natri hvdroxyd 2 M  (77) và 10 ml dung dịch natrị edetat ì 
0,04 % đã được điều chỉnh pH đến 7,5 bằng dung dịch ! 
ncitrỉ hydroxvd2 M  (77). Thêm nước vừa đủ 1000 mỉ. . I 
Dung dịch thử: Cân 20 nang, tính khỏi lượng trung bình của Ị 
bột thuốc trong nang và nghiền thành bột mịn. Cân chính ' 
xác một lượng bột tương ứng khoảng 0,1 g oxytetracyclin 1 
hydroclorid cho vào bình định mức 100 ml, thêm 80 ml ị 

dung dịch acid hydrocỉoric 0, ỉ M  trong methanoỉ, lấc siêu 
âm để hòa tan, thêm đến vạch định mức với cùng dung ' 
môi, trộn đều và lọc qua màng lọc. Pha loãng 1,0 ml dịch 
lọc thành 20,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch chuản (Ị): Dung dịch oxytetracyclin chuẩn 0,1 % 
trong cùng dun£ môi.
Dung dịch chuẩn (2): Dung dịch oxytetracyclin chuân 
0,005 % trong cùng dung môi.
Dung dịch chuẩn (3): Dung dịch 4-epioxytetracyclin 1 
chuẩn 0,1 % trong cùng dung môi. ị
Dung dịch chuẩn (4): Dung dịch tetracyclin hydroclorid ị 
chuẩn 0,1 % trong cùng dung môi. Ị
Dung dịch phân giải: Hút 1,5 m! dung dịch chuẩn (ĩ), 1 ml 
dung dịch chuẩn (3) và 3 ml dung dịch chuẩn (4) pha loãng 
thành 25 ml với cùng dung môi.
Điểu kiện sãc ký':
Cột kích thước (25 cm X 4?6 nm) được nhồi pha tĩnh 
styren-divinyỉbenzen copoỉymer (8 - 10 Ịiin).
Delector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Nhiệt độ cột: 60 °c.
Thồ tích tiêm: 20 Jil.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù họp của hệ thống: Tiêm dung dịch phân 
giải. Phép thử chi có giá trị khi độ phân giải giữa pic đâu 
(4-epĩoxytetracyclin) và pic thứ hai (oxytetracyclin) không 
nhỏ hơn 4,0; độ phân giãi giữa pic thứ hai (oxytetracyclin) 
và pic thứ ba (tetracyclin) khône nhỏ hơn 5,0 (nếu cần điêu 
chinh lượng 2-methylpropan-2-ol trong pha động để táng
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độ phân giải); hệ số đối xứng của pic oxytetracyclin không
lớn hom 1,25.
Tính hàm lượng oxytetracyclin hyđroclorid, C22H24N2O9.HCI, 
trong nang từ diện tích pic trên sắc kỷ đồ của dung dịch 
chuẩn (2). dung dịch thừ và  hàm lượng C22H24N2O9 trong 
oxytetracyclin chuẩn.
1 mg C2,H24N A  tương đương với 1,079 mg C22H24N20 9 .HC1. 

Bảo quản
Đe ờ nơi mát, trone đô đựng kín, tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lưọng thường dùng
100 mg.

PANTOPR AZOL NATR1 SESQUIHYDRAT 
Pantopraioỉunt natricum sesquihydrỉcum 
Pantoprazol natri

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

OCH3 . 11/2 H20

o  N

và dồng phân dối quang

Cl6H14F2N3Na04S. 1 Vz H20  P.U: 432,4

Pantoprazolnatrisesquihydratlànatri5-(difìuoromethoxy)- 
2-[(/ỉ^)*[(3,4'dimethoxypyridin-2-yl)methyl]sulfinyI] 
benzimidazol-l-id scsquihydrat, phải chứa tìr 99,0 % đến
101.0 % Ci6H14F2N3Na0 4S, tính theo chế phẩm khan.
Chê phẩm được sàn xuất theo phương pháp đảm bảo thu 
được dạng ngậm nước thích hợp và nếu được kiểm tra 
băng một phương pháp phù họp phải chửng minh được 
chê phâm ngậm 1,5 phân từ nước (vj dụ như phương pháp 
cận hông ngoại hoặc nhiễu xạ tia X).

Tính chất
Bột màu trắng hay gần như tráng.
Dê tan trong nước và trong ethanol (96%), thực tế không 
tan trong hexan.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của ché phẩm 
phài phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của pantoprazol 
natri sesquihydrat chuẩn.
B Chế phẩm phải cho phàn ứng cùa natri (Phụ lục 8.1).

trong và màu sắc của dung dịch
Bòa tan 0,20 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành
20.0 ml với cùng dung môi. Dung dịch thu được phải trong

(Phụ lục 9.2) và màu không đậm hom dung dịch màu đối 
chiếu N6 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Góc quay cực
Từ -0,4° đến +0,4° (Phụ lục 6.4).
Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong 10 mi nước, điều chỉnh pH 
từ 11,5 đến 12,0 bằng dung dịch natri hydroxyd 0,2 M(TT) 
và pha loãng thành 20,0 ml bằng nước.

PANTOPRAZOL NATRl SESQƯIHYDRAT

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lông (Phụ lục 5.3).
Pha động Ả: Dung dịch dikali hydrophosphat (TT) 
1,74 g/1, điều chinh đến pH 7,00 ± 0,05 bàng dung dịch 
acidphosphoric (TT) 330 g/1.
Pha động B: Acetonitriỉ dùng trong phương pháp sắc kỷ. 
Dung môi pha mẫu: Acetonitril dùng trong phương pháp 
sắc kv - dung dịch natri hvdroxyd 0,00ì A/(50 : 50).
Dung dịch thử: Hòa tan 23 mg chế phẩm trong dung môi 
pha mẫu và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml bằng dung môi pha mẫu. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng dung môi pha mẫu, 
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan chất chuẩn có trong một 
lọ pantoprazol chuẩn dùng để đánh giả tính phù hợp của 
hộ thống (chứa tạp A, B, c , D và E) trong 1,0 mỉ dung môi 
pha mầu.
Điều kiện sac ký:
Cột kích thước (12,5 cm X 4,0 ram) được nhồi pha tĩnh c  
(5 ịim).
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 290 nm, với 
tạp chẳt c  ở bước sóng 305 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thổ tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thòi gian Pha động A
(min) (% tt/tt)

Pha động B
(% tt/tt)

0-40 80 — 20 20 -> 80
40 - 45 20 —* 80 80 -> 20

Tiến hành sắc ký với mẫu trắng, dung dịch thử, dung dịch 
đối chiếu (1) và (2).
Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo pantoprazol chuẩn dùng đổ đánh giá tính phù hợp của 
hộ thống và sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu (2) 
đổ định tính các pic lạp A, B, c , D F và E.
Thòi gian lưu tương đối so với pantoprazol (thời RĨan lưu 
khoảng 11 min) của tạp chất c  khoảng 0,6; tạp Chat A 
khoảng 0,9; tạp chất D và F khoảng 1,2; tạp chất E khoảng 
1,3; tạp chất B khoảng 1,5.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trẽn sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (2), hộ số phân giải giữa tạp chất E và 
tạp chất D + F không nhỏ hơn 1,5.
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Sắc ký đồ thu được tương tự như sẳc ký đồ được cung cấp 
từ pantoprazol chuẩn dùng để đánh giá tính phù hợp của 
hệ thong.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thừ:
Hệ số hiệu chinh: Để tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
cùa tạp chẩt c với 0,3.
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn 
2 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đổi 
chiếu (1) (0,2 %).
Tổng tạp chất D và F: Tổng diện tích pic tạp chất D và F 
không được lớn hơn 2 lân diện tích pic chính trên sắc ký 
đồ của đung dịch đối chiếu (ỉ) (0,2 %).
Tạp chất B, c, E: Với mồi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc kv đồ của dung 
dịch đối chiếu ( 1) (0,1 %).
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch đối chiếu ( I) (0,10 %).
Tổng diện tích tất cả các pic tạp chất không được lớn hơn 
5 íần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (1) (0,5 %).
Bò qua các pic có diện tích không lớn hơn 0,5 làn diện 
tích pic chính trên sẳc ký đồ của dung dịch đối chiếu (T) 
(0,05 %)
Ghi chít:
Tạp chất A: 5-(difluoromethoxv)-2-[[(3,4-dimethoxypyrÌdin-2- 
yl)methyl]sulfonyl)-l//-benzimidazol.
Tạp chất B: 5-(difluoromethoxy)-2-[[(3,4-dimethoxypyridin-2* 
yl)methyl]$ulfanyl]-l//-benzimidazol.
Tạp chất C: 5-(đifiuoromethoxy)-l//-bcnzimidazol-2-thiol.
Tạp chất D: 5-(dtfluoromethoxy)-2-[(/tS)-[(3,4-đimethox\'pỵridin' 
2-yl)rnethyl]sulfinyl]-l-methyl-l//-benzimidazoỉ.
T ạp chất F: 6-(difluoromethoxy)-2-[(i?5)-[( 3,4 -dimethoxypy ridin-2 - 
yl)methy[]sulfinyl]-l-methyl-l//-benzímídazo!.
Tạp chất E: Hỗn hợp các dồng phân lập the cùa 6,6 - bis(dìfluoro 
methoxy)-2,2’-bis[[(3,4-yl)m ethyÌ]su!finyl]-l-m ethyl-l//- 
benzimidazol, dimethoxypyridin-2-yl)methyl]suỉfìnyl]-l//,! 7/-
5,5 -bibenzimidazolyl.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8)
Lấy 1,0 g chế phâm, tiến hành thử theo phưcmg pháp 3. 
Dùng 2,0 ml dung dịch chì mau 10 phần triệu Pb (TT) đề 
chuân bị mầu đối chiểu.

Nước
Từ 5,9 % đến 6,9 %. (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,150 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 80 ml acid acetic khan 
(TT), thêm vào 5 ml anhydrid acetic (TT) và lắc hỗn 
họp trong ít nhất 10 min. Chuẩn độ bằng dung dịch acid 
percỉoric 0,ỉ N (CĐ), xác định điểm kết thúc bẳng phương 
pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).

VIÊN NÉN BAO TAN TRONG RUỘT PANT0PRA20L

1 ml dung dịch acidpcrcloric 0,1 N (CĐ) tương đương với 
20,27 m gC,6Hu F2N3Na04S.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
ức chế bơm proton, điều trị loét đường tiêu hóa.

Chế phẩm
Viên nén, nang, thuốc bột pha tiêm.

VIÊN NÉN BAO TAN TRONG RUỘT
PANTOPRAZOL
Tabeỉỉae Pantopraioỉỉ

Là viên nén bao tan trong ruột chứa pantoprazol natri.
Chế phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén" (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lưọng pantoprazol, C16H15F2N30 4S, từ 90,0 % đến 
1 ] 0,0 % so vói lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch thừ phải tương ứng với thời gian 
lưu của pic pantoprazol trên sắc ký đồ cùa dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Giai đoạn trong môi trường acid
Môi trưcmg hòa tan: 1000 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,ỈM (TT).
Thiết bị: Ki cu cánh khuấy.
Tốc độ quay: 75 r/min.
Thời gian: 2 h.
Cách tiền hành:
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ - triethyỉơmỉn - nước (40 : 1 : 60). 
Điều chỉnh pH đến 7,0 ± 0,05 bằng acidphosphoric (TT). 
Dung dịch chuẩn gốc: Cân một lượng pantoprazol natri 
chuẩn tương ứng 20 mg pantoprazol vào bình định mức 
50 ml, thêm 30 m! dung dịch natri hydroxyd 0,02 M (TT) 
và lẳc siêu âm đến khi hòa tan hoàn toàn. Thêm 2 ml 
acetonitnỉ (Tỉ') và thcm dung dịch natrỉ hydroxyd 0,02 M 
(TT) đến vạch, lắc đều.
Dung dịch chuân: Hút 1,0 ml dung dịch chuẩn gốc vào bình 
định mức thích hợp và pha loãng với hỗn hợp gồm dung 
dịch acid hydrocỉoric 0,1 M - dung dịch natri hvdroxyd 
0,5 M ( I : 1) đê được dung dịch cỏ nồng độ pantoprazoI 
tương ứng với nồng độ cứa dung dịch thử.
Dung dịch thừ: Sau 2 h, hút dịch hòa tan, lọc. Pha loãng
10,0 ml dịch lọc thu được thành 20,0 ml bằng dung dịch 
na tri hydroxyd 0,5 M.
Diêu kiện sắc ký’:
Cột kích thước (7,5 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(3 pin).

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V
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Nhiệt độ cột: 30 ỮC.
Detector quang phô tử ngoại đặt ờ bước sóng 290 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn. Phép thừ chỉ có 
giá trị khi hệ 50 đối xứng của pic pantoprazol không lớn 
hơn 2,5 và độ lệch chuân tuơng đôi của diện tích pic 
pantoprazol trên sắc kỷ đồ thu được từ 6 lần liêm ỉặp lại 
không lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sấc ký lan lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính lượng pantoprazol hòa tan từ diện tích pic pantoprazol 
trên sãc ký đô cùa dung dịch thừ, dung dịch chuần và hàm 
lượng cùa C[6Hl5F2N30 4S trong pantoprazol natri chuẩn 
(phân tử lượng của pantoprazol là 383,37 và pantoprazol 
natri là 405.35).
Yêu cầu: Không quá 10 % lượng pantoprazol so với lượng 
ghi trên nhãn được hòa tan trong 2 h (Phụ lục 11.4, mục 4.3) 
Giai đoạn trong môi trưàng đệm
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi tncờng hòa tan: 1000 m! dung dịch đệm phosphatpH 6,8. 
Tốc độ quay: 75 r/min.
Thời gian: 30 min.
Dung dịch đệm phosphat pH 6.8: Trộn dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,1 M  (77) với dung dịch naỉri phosphat 
tribasic 0,2 M  theo ti lệ 3 : 1 và điêu chình pH 
đến 6,8 ± 0,05 bằng dung dịch acid hydrocỉoric 
2 M(TT) hoặc dung dịch natri hydroxvd2 M  (77), nếu cần. 
Dung dịch chuẩn: Hút 1,0 ml dung dịch chuẩn gốc ờ giai 
đoạn môi trường acid vào bình định mức thích hợp và pha 
loãng với hỗn hợp gồm dung dịch đệm phosphat pH 6,8 và 
dung dịch natrỉ hydroxyd 0,5 M {\ : 1) để được dung dịch 
có nồng độ pantoprazol tương ứng với nông độ cùa dung 
dịch thừ.
Dung dịch thử: Chuyển vicn đã qua thừ giai đoạn acid ở 
trên vào bình thử, thêm 1000 ml dung dịch đệm phosphaỉ 
pH 6,8 đã được làm nóng trước đển nhiệt độ 37 ± 0,5 °c. 
Sau 30 min, lấy dịch hòa tan, lọc. Pha loãng 10,0 ml dịch 
lọc thành 20,0 ml bàng dung dịch natrỉ hydroxyd 0,5 M. 
Cách tiến hành:
Xác định lượng pantoprazol hòa tan bàng phưong Ị)háp săc 
kỷ lỏng (Phụ lục 5.3) với các điêu kiện săc ký giông như 
giai đoạn acid,
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng pantoprazol, 
Ci6Hi5F2N30 4S, so với lượng ghì trên nhãn được hòa tan 
Tong cả hai eiai đoạn (Phụ lục 11.4, mục 4.3).

Tạp chất liên quan
Phưcrng pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động, dung dịch kiêm tra linh phù hợp của hệ thông, 
dung dịch thử và điều kiện sắc kv như mô tà trong phân 
Định lượng.
Dung dịch đổi chiểu: Pha loãng dung dịch chuân ờ phân 
Định lượng với dung dịch naĩrì hydroxyd 0,02 M đ ể được 
^Ung dịch có nồng độ pantoprazol 0,0004 mg/ml.

V1ẺN NÉN BAO TAN TRONG RUỘT PANTOPRAZOL

Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch kiểm tra tính phù hợp cùa 
hệ thông. Phép thừ chỉ có giá trị khi độ phân giải giữa pic 
pantoprazoỉ và pic tạp chất A không nhỏ hơn 3; Hc sổ đổi 
xứng của pic pantoprazol không lớn hơn 2,0.
Tiên hành săc ký với dung dịch đối chiếu: Độ lệch chuẩn 
tương đôi của diện tích pic pantoprazol trên sắc ký đồ thu 
được trong 6 lân tiêm nhăc lại không lớn hơn 10,0 %.
Tiên hành săc ký dung dịch thử với thời gian gấp 3 lần thời 
gian hru của pic pantoprazol.
Thời gian lưu tương đối so với pantoprazol: cùa tạp chất 
D và F khoảng 1,2; tạp chât A khoảng 1,3; tạp chất B 
khoảng 2,7.
Giới hạn: Trên sẳc ký đồ của dung dịch thử:
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn
2.5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đổi 
chiếu (0,5 %).
Tông tạp chât D và F (hai tạp chất này không tách hoàn 
toàn nên có thê tích phân cùng nhau): Tông diện tích pic 
tạp chất D và F không được íớn hơn 2,5 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiểu (0,5 %).
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B không được lớn hơn
1.5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (0,3 %).
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pĩc không 
được lớn hơn diện tích pic chinh trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (0,2 %).
Tổng diện tích tất cả các pic tạp chất không được lớn hơn 
5 lần diện tích pic chỉnh trên sãc ký đô của dung dịch đôi 
chiếu ( 1,0 %).
Bò qua các pic có diện tích không lớn hơn 0,5 lần diện 
tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) 
(0,05 %).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm pH 7,9: Hòa tan 3,85 g amoni acetat (TT) 
và 1,1 g tetrơbutyỉamoni hydrosuĩ/at (TT) trong 1000 ml 
nước vả điều chinh pH đến 7,9 bằng dung dịch amoniac
12.5 %.
Pha động: Ảcetonitriỉ - dung dịch đệm p ỉi  7,9 (35 : 65). 
Dung môi pha mẫu: Acetừnitriì ~ dung dịch natri hydroxyd
0,02 M  (1 :1).
Dung dịch chuẩn: Cân một lượng pantoprazol natri chuân 
tương ứng 20 mg pantoprazol vào bình định mức 100 ml, 
thêm 60 ml dung dịch na tri hydroxvd 0,02 M  (77) và lăc 
siêu âm 5 min để hòa tan. Thêm 2 ml acelonitriỉ (77) và 
dung dịch natri hydroxyd 0,02 M đến vạch, lắc đều.
Dung dịch kieni tra tinh phù họp của hệ thông: Pha 
pantoprazol natri chuẩn và tạp chất A chuân cùa 
paníoprazol trong dung dịch natri hydroxyd 0,02 M (TT) 
để được dung dịch chứa pantopra/ol natri 0,2 mg/ml và tạp 
chất A 0,0004 mg/ml.
Dung dịch thử: Lấy 20 viên, bóc bò vỏ bao, cân xác định 
khổi lượng trung bình và nghiền thành bột mịn. Cân chính
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xác một lượng bột viên tương ứng với 20 mg pantoprazol 
vào bình định mức 100 ml, thèm 60 ml dung môi pha mẫu 
và lẳc siêu âm 15 min. Thcm dung môi pha mâu đèn vạch, 
lắc đều, lọc.
Điều kiện săc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5 ịim).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 290 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch kiểm tra tính phù hợp của 
hệ thống. Phép thử chỉ có giá trị khi độ phân giải giữa pic 
pantoprazoĩ và pic tạp chẩt A không nhò hơn 3; Hệ số đoi 
xứng cùa pic pantoprazol không lớn hơn 2,0.
Tiến hành săc ký với dung dịch chuân: Độ lệch chuân 
tương đối của diện tích pic pantoprazol trên sắc ký đồ thu 
được trong 6 lần tiêm nhắc lại không lớn hơn 2,0 %.
Tính hàm lượng pantoprazoI trong viên từ diện tích pic 
pantoprazol trên sắc kỷ đồ của dung dịch thử, dung dịch 
chuẩn và hàm luợng của C16H15F2N304S trong pantoprazol 
natri chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, để nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống loét dạ dày, tá tràng, ức chế bơm proton.

Hàm lưọng thường dùng
20 mg, 40 mg.

PAPAVERIN HYDROCLORID 
Papaverini hydrochỉorỉdum

och3

. HCI

C20H21NO4.IĨCl p.t.l; 375,9

Papaverin hydrocỉorid lả l-(3,4-dimethoxybenzyl)-6,7- 
đimethoxyisoquinolin hyđroclorid, phải chứa từ 99,0 % đến
101,0 % C20H21NO4.HC!, tính theo chế phẩm đã lảm khô.

Tính chất
Tinh thể hay bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng.
Hơi tan trong nước, khó tan trong ethanoỉ 96 %.

Bịnh tính
Có thể chọn một trong hai nhỏm định tính sau:

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V *

NhómI:A, D.
Nhỏm ỈI: B, c, D. #
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm :
phài phù hợp với phổ hấp thụ hông ngoại của papaverin; ; 
hydroclorid chuẩn. \
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siìica geỉ GF2H. 1
Dung môi khai triển: Dieíhylamin - ethyỉ acetat - toỉuen ị 
(10 :2 0 :7 0 ). ^
Dung dịch thừ. Hòa tan 5 mg chế phẩm trong methanoì (Tỉ) 
và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiấi: Hòa tan 5 mg papaverin hydroclorid 
chuẩn ữong methanoỉ (77) và pha loãng thành 10 ml vói - 
cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mồi , 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký tới khi dung môi đi được ; 
2/3 chiều dài bàn mỏng, sấy khô bàn mòng ở 100 °c  đến 
105 °c trong 2 h và quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ở bước 
sóng 254 nm. vết chinh trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
phải có vị tri và kích thước giống với vết chính trên sắc kỷ j 
đồ của dune dịch đối chiếu. 1
c. Thêm 5 mi amoniac đậm đặc (77) băng cách nhỏ từng I 
giọt vào 10 ml dung dịch s (xem mục Độ trong và màu i 
sẳc cùa dung dịch) và để yên 10 min. Tủa sau khi rửa và  ̂
sấy khô có điểm chảy từ 146 °c đến 149 °c (Phụ lục 6.7).
D. Chê phâm cho phản ứng (A) cùa clorid (Phụ lục 8.1).

Độ trong vả màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,4 g ché phẩm trong nước khống cỏ 
carhon dioxyd (TT), đun nóng nhẹ nếu cần, và pha loãng 
thành 20 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và màu không được 
đậm hơn màu mẫu VN6 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

pH
Từ 3,0 đến 4,0 (Phụ lục 6.2). ;
Dùng dung dịch s đổ đo. Ị

Tạp chất liên quan Ị
Phưcmg pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). }
Pha động A: Dung dịch kaỉi đihydrophosphat 0,34 % (Tĩ) 
được điều chỉnh đến pH 3,0 bằng acidphosphoric loãng (77ị  \ 
Pha động B: Acetonìtriỉ (TT),
Pha động C: Methanoỉ (77). «
Hôn hợp dung môi: Acetonitriỉ - pha động Ả (20 : 80).
Dung dịch thử: Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong hỗn hợp • 
dung môi và pha loăng thành 10,0 mi với cùng dung môi. Ị 
Dung dịch đôi chiêu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bàng hỗn hợp dung môi. Pha loăng 1,0 tnl 
dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng hồn hợp dung mội. 
Dung dịch đổi chiểu (2): Hòa tan 12 mg noscapin chuân 
trong 1,0 ml dung dịch thừ và pha loãng thành 100,0 m! ị 
bàng hồn hợp dung môi. Ị
Điểu kiện sắc kỷ: ' ’
Cột kích thước (25 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh base' 
dcactivated octyỉsiỉyỉ silica geỉ dùng cho sẳc kỷ (5 |im).
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Oetector quang phô tử ngoại đặt ờ bước sóng 238 nm. 
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 jlxI.
Cách tiến hạnh:
Tiến hành săc ký theo chương trình dung môi như sau:

'Thời gian Pha động A Pha động B Pha động c
(min) (% tt/tt) (% tt/tt) (%tt/tt)

: 0-5 85 5 10
5-12 85->60 5 10 —> 35
12-20 60 5 35
20 - 24 60 -> 40 5 ~> 20 35 —> 40

' 24-27 40 20 40
27-32 40 —> 85 20 —> 5 40 —> 10

Thời gian lưu tương đối so với papaverin (thời gian lưu 
khoảng 24 min): Tạp chât E khoảng 0,7; tạp chât c  khoảng 
0,75; tạp chất B khoảng 0,8; tạp chất A khoáng 0,9; tạp 
chất F khoảng 1,1; tạp chất D khoảng 1,2.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thong: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiểu (2), độ phân giải giữa pic cùa tạp chât 
A và pic cùa papaverin ít nhât là 1,5.
Giới hạn:
Hê số hiệu chỉnh: Để tính hảm lượng, nhân diện tích pic 
của các tạp chất sau với hệ số hiệu chỉnh tương ứng; Tạp 
chất A là 6,2; tạp chất c  là 2,7; tạp chẩt D là 0,5.
Bất kỳ tạp chẩt nào: Với mồi tạp chất, diện tích pic đã hiệu 
chỉnh, nếu cần, không được lớn hơn diện tích pic chính 
trên sắc ký đồ của dung địch đối chiếu (1) (0,1 %).
Tông diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 5 lân diện tích pic chỉnh thu được trên săc ký đò cùa 
dung dịch đối chiếu (1) (0,5 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhò hơn 0,5 lân diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu
(1) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: {3S)-6,7-dirnethoxy-3-[(5iỉ)-4-methoxy-6-methyl- 
5,6,7,8-tetrahỵdro-1,3-dioxolo[4,5-g]isoquinolin-5-yl] 
isoben2ofuran-l(3/7)-on (noscapin).
TạpchẩtĐ:(ft5)-(3,4-dimethoxyphenyl)(6,7-dirnethoxyisoquino!in- 
l-yl)methanol (papaverinol).
Tập chất C: l-(3,4-dimethoxybenzyl)-6,7-dimethoxy-3,4-
dihydroisoquinolin (dihvdropapaverin).
Tạp chất D: (3,4-đimethoxyphenyl)(ó,7-dimethoxyi$oquinolin- 
l*yl)methanon (papaveraldin).
Tạp chất E: (li?5)-l-(3.4-dimcthoxyben2yl)-6,7'dimethoxy- 
1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin (tetrahydropapaverin) 
TạpchấtF:2-(3i4-dímethoxyphenyl)-Ar-[2-(3,4-dimethoxyphenyl)
ethy]]acetamid.

Mất khối lưựng do làm khô
Không được quả 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro sulĩat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2).

VIỆN NÉN PAPAVERIN HYDROCLORID

Dùng lượng chế phẩm đã làm khô ờ phép thử Mẩt khổi 
lượng do làm khô.

Định lượng
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 5,0 ml dung 
dịch acid hydrocỉoric 0,01 N  (CĐ) và 50 ml eíhanol 96 % 
(77), Chuẩn độ bằng dung dịch natri hvdroxy>d 0, ỉ  N  (CĐ), 
xác định điểm tương đương bằng phương pháp c-huẩn độ 
đo điện thế (Phụ lục 10.2).
Đọc thể tích dung dịch natri hydroxyd 0, ỉ N (CĐ) tiêu thụ 
giữa 2 diêm uôn.
1 mỉ dung dịch na trì hydroxyd 0, ỉ  N  (CĐ) tương đương với 
37,59 mgC20H22CỈNO4.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
ức chế phosphodiesterase; giãn cơ trơn, chổng co thắt. 

Chế phẩm
Viên ncn, nang tác dụng kẻo dải, thuốc tiêm.

VIÊN NÉN PAPAVERIN HYDROCLORID 
Tabeỉlae Papaverỉni hydrochioridỉ

Là viên nén chứa papaverin hyđroclorid.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu câu trong chuyên luận 
“Thtiôc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu câu sau đây:

Hàm hrợng papaverin hydrođorid, C2oH21N 04.HC1, từ
93,0 % đến 107,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Cân một lượng bột chế phẩm tương ứng với khoảng 
30 mg papaverin hydroclorid, thêm 10 ml dung dịch 
acid hydrocỉorỉc 0,1 M (TT). Cho vào bình chiêt và chiêt 
bằng 10 ml cỉoroform (77), lọc qua giấy lọc đê thu ỉớp 
cloroíorm, bốc hơi dịch lọc trên cách thủy đến khô và sấy 
cắn ờ 105 °c trong 2 h. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục
4.2) của cắn thu được phải phù hợp với phổ hồng ngoại đối 
chiếu của papaverin hydroclorid.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi tncòmg hòa tan: 900 ml nước.
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 30 min%
Cách tiến hành: Lẩy một phần đung dịch sau khi hòa tan, 
lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đâu. Pha loãng tới nông độ thích 
hợp bằng dung dịch acid hvdrocỉoric 0,1 M  (77), đo độ 
hẩp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ờ bước sóng 
250 nm. So sánh với dung dịch papaverm hyđrocloriđ chuân 
có nồng độ tương đương pha trong cùng một dung môi.
Yêu cau: Không ít hơn 80 % (Q) lượng papaverin 
hydroelorid, C20H2(NO4.HCl, so với lượng ghi trên nhãn 
được hòa tan trong 30 min.
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PARACETAMOL 

Định lưọTig
Cẩn 20 viên, tính khối lượng tning bình viên, nghiên thành 
bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 30 mg papaverin hydroclorid chuyên vào một bình 
nón có nút mài, thêm vào khoáng 100 ml dung dịch acid 
hydrocỉoàc 0,ỉ M  (77), lắc bằng máy lắc trong 15 min. 
Lọc hỗn hạp vào bình định mức 200 ml, thcm dung dịch 
acid hydrocỉoric 0J M (TT) đến định mức. Hút 3,0 ml 
dung dịch này cho vào một bình chiết, thêm 10 inl nước 
và kiềm hóa bầng dung dịch amoniac 6 M  (77). Chiêt 
alkaloid 5 làn, mỗi lần bằng 5 ml cloro/onn (TT) và bốc 
hơi dịch chiết gộp đến khô. Hòa tan cắn trong dung dịch 
acid hydrocỉoric 0,ỉ M (Tỉ) đến vừa đủ 100,0 ml. Đo độ 
hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở bước sóng 
hấp thụ cực đại 251 nrn, trong cổc đo dày 1 cm, dùng dung 
dịch acid hydrocỉorìc 0, ì M  (77) làm mầu trang. Song 
song tiến hành với dung dịch papavcrin hydroclorid chuẩn 
có nồng độ khoảng 4,5 pg/ml. Tinh hàm lượng papaverin 
hydroclorid, C20H21NO4.ỈICI, cỏ trong vicn dựa vào độ 
hấp thự cùa dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C2oH2iN 04.HC1 trong papaverin hyđrocloriđ chuẩn.

Bảo quản
Đựng trong lọ kín, tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống co thắt.

Hàm lượng thường dùng
40 mg.

PARACETAMOL
Paracetamolum

C8H9N 0 2 p.t.l: 151,2

Paracetamol lả jV-(4-hydroxyphenyl) acetamid, phải chửa 
từ 99,0 % đến 101,0 % CịHgNC^. tính theo chế phẩm đà 
làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng, không mùi. Hơi tan trong nước, rẩt khó 
tan trong cloroíorm, ether, methylen clorid, dề tan trong 
dung dịch kiềm, ethanol 96 %.

Định tính
Có thề chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, c.
Nhóm ĩl: B, c, D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của paracetamol chuẩn.
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B. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong methanoỉ (TT) và phạ \ 
loãng thành 100,0 mi với cùng dung môi. Lấy 1,0 mi dung 
dịch, thêm 0,5 ml dung dịch acỉd hydrocỉoric 0,ỉ M (TTy-r- 
thêm methanoỉ (77) thành 100,0 ml. Bão quản dung dịch*'4 
này tránh ánh sáng và đem đo ngay độ hâp thụ (Phụ luẽ ' ’
4.1) ờ bước sóng cực đại 249 nm. A(1 %, 1 cm) phải trong) I
khoảng 860 đến 980.  ̂ 7
c . Điểm chảv (Phụ lục 6.7): Từ 168 °c đến 172 °c  ỷ  Ị
D. Đun nóng 0,1 g chế phẩm trong 1 ml acid hydrocỉorìc 
(77) trong 3 min, thêm 1 ml nước, làm lạnh trong đá, không ị 

có tủa tạo thành. Thêm 0,05 ml dung dịch kaỉi dicromaị I 
0,49 %, xuất hiện màu tím và không chuyển sang màu đò. - ị
E. Chố phâm phài cho phân ứng của nhóm acetyl (Phụ lục Ị
8.1) . Thực hiện phàn ứng bằng cách đun trực tiếp trên lừa. Ị

, ■ 1 
Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Các dung dịch 
được chuẩn bị ngay khi tiến hành thừ nghiệm.
Pha động: Hỗn họp gồm 375 thể tích dung dịch dinatri 
hydrophosphat ỉ ,79 %, 375 thể tích dung dịch natrị ! 
dihydrophosphat 0,78 % và 250 thể tích methanoì (77) co 
chứa 0,46 % của dung dịch tetrabuỉylamoni hydroxid 40 °À. 
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,200 g ché phẩm trong 2,5 mỊ 
methanoỉ (77) có chứa 0,46 % dung dịch tetrabutyỉamonị ì 
hỵdroxyd 40 % và pha loãng thành 10,0 ml với hỗn hợp 
đồng thể tích của dung dịch dỉnatri hydrophosphat ỉ, 79 % 
và dung dịch natri dihydrophosphat 0,78 %.
Dung dịch đôi chiêu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thủ 
thành 50,0 ml băng pha động. Pha loãng 5,0 ml dung dịch 
thu được thành 100,0 ml với pha động.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đối 
chiếu ( 1) thành 10,0 mỉ bàng pha động.
Dung dịch đôi chiêu (3): Hòa tan 5,0 mg 4-aminophenol 
(77), 5 mg paracetamol chuẩn và 5,0 mg cỉoroacetaniỉid 
(77) trong meỉhcinoĩ (TT) và pha loãng thành 20,0 ml với 
cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành
250.0 ml với pha động.
Dung dịch đôi chiếu (4): Hòa tan 20,0 mg 4-nitrophenoỉ 
(77) trong methanoỉ (77) và pha loãng thành 50,0 ml với 
cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành
20.0 mỉ băng pha động.
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cin X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 pm).
Nhiệt độ cột: 35 °c.
Detector quang phổ tử ngoại ở bước sóng 245 nm.
Tôc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiên hành:
Ticn hành sắc ký với thời gian gấp 12 lần thời gian lưu của 
pic paracetamol.
Thời gian lưu tương đối so paracetamoỉ (thời gian lưu 
khoảng 4 min): Tạp chất K khoáng 0,8; tạp chất F khoảng 3; 
tạp chất J khoảng 7.
Kiêm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đôi chiểu (3), độ phân giải giữa pic của tạp chât
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ỊC và pic cùa paracetamol ít nhất là 4; tỉ lệ giữa tín hiệu và 
tthilu cho pic của tạp chất J ít nhất iả 50.
Giới hợn‘‘ Trê£1 sắc ký đồ của dung dịch thử:
Tap chất J: Diện tích pic tạp chất J không được lớn hon 
0 2 lần diện tích pic tưong ứng thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiêu (3) (10 phân triệu).
Tạp chất K: Diện tích pic tạp chât K không được lớn hom 
díẹn tích pic tưomg ứng thu được trên sắc kỷ đồ của dung 
dịch đổi chiếu (3) (50 phần triệu).
Tap chất F: Diện tích pic tạp chất F không được lớn hom 
0 5 lần diện tích pic tưomg ứng thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (4) (0,05%).
Tap chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lán hom 0,5 lân diện tích pic chính trên săc ký đô của dung 
địch đối chiếu (1) (0,05 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn diện tích pic tương ứng thu được trên săc ký đô của 
dung dịch đối chiếu ( ỉ ) (0,1 %).
Bỏ qua những pic cổ diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích 
pic chỉnh thu được trên sấc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(2) (0,01%).

pược ĐIÊN VIỆT NAM V

Ghi chú:
Tạp chất A: jV-(2-hyđroxỵphenyl)acetamid
Tạp chất B; Ar-(4-hydroxyphenyl)propanamid
Tạp chất C: Ar-(3-cloro-4-hydroxyphenyl)acetamid
Tạp chất D: yV-phenylacetamid
Tạp chất E: 1-(4-hydroxyphenyl)ethanon
Tạp chất F: 4-nitrophenol
Tạp chất G: l-(4-hydroxyphenyl)ethanon oxim
Tạp chất H: 4-(acetylamino)phenyl acetat
Tạp chất I: l-(2-hydroxyphenyl)ethanon
Tạp chất J: jV-(4-clorophenyl)aeetamid (cloroacetaniiid)
Tạp chất K: 4-aminophenol.

Kim loại nặng
Không được quả 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong hỗn hợp nước - aceton 
(15 : 85) và pha loãng thành 20,0 ml với cùng hỗn hợp 
dung môi. Lây 12 ml dung dịch nàỵ thử theo phương pháp 
2. Dùng dung dịch chì mẫu 1 phần triệu thu được bằng 
cách pha loãng dung dịch chì mẫu ỉ 00 phần triệu (TI) với 
hỗn họp dung môi trên để chuẩn bị mẫu đối chiếu.

_ PARACETAMOL

1. Tạp chất K
2. Paracetamol
3. Tạp chất B
4. Tạp chất A

5. Tạp chất c
6. Các tạp chất E và D
7. Tạp chất G
8. Tạp chất H

9. Tạp chất F
10. Tạp chất ĩ
11. Tạp chẩt J

Hình 1. Sắc ký đồ cùa thừ nghiệm các tạp chất liên quan
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Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
Dùng 1,000 g chế phẩm; sấy ờ 100 °c đến 105 °c.

Tro sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chể phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong hồn hợp gồm 10 ml nước 
và 30 ml dung dich acỉd sul/uric loãng (77). Đun sôi hôi 
lưu tronp 1 h, làm lạnh và pha loãng thành 100,0 ml băng 
nước. Lay 20,0 ml dung dịch, thêm 40 ml nước, 40 g nước 
đá, 15 ml dung dịch acid hydrocloric loãng (77) và 0,1 ml 
dung dịch /eroin (77). Định lượng bằng dung dịch amoni 
ceri sulfat 0. ỉ M  (CĐ) cho đến khi xuất hiện màu vàng lục. 
Song song tiến hành mẫu trăng trong cùng điều kiện.
1 ml dung dịch amoni ceri sulfat 0, ỉ M  (CĐ) tương đương 
với 7,56 mg C8H9N 02.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Hạ sốt, giảm đau.

Chế phẩm
Viên nén, nang, hỗn dịch uống, dung dịch uống, vicn nén 
sủi, viên đặt, thuốc ticm truyền.

NANG PARACETAMOL 
Capsulae Paracetamoỉỉ

Là nang cứng chứa paracetamol.
Chế phâm phải đáp ứng các yêu càu trong chuyên luận 
‘Thuốc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau:

Hàm lượng paracetamoỉ, CsH9N 02, từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tỉnh
Lắc một lượng bột thuốc tương ứng với khoảng 0,5 g 
paracetamol với 20 ml acelon (77), ỉọc, bay hơi dịch lọc 
đên khô, sây cãn ở 105 °c. Phô hấp thụ hồng nẹoại (Phụ 
lục 4.2) của cắn thu được phải phù họp với pho hỗng ngoại 
đối chiếu của paracetamol.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cảnh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml đệm phosphat chuẩn pH 5,8 (77). 
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một 
phân dịch hòa tan, lọc. Pha loãng dịch lọc bẳng dung dịch 
natri hydroxyd 0,1 M  (77) đê được dung dịch có nồng độ 
paracetamol khoảng 7,5 pg/ml. Đo độ hấp thụ (Phụ lục
4.1) của dung dịch thu được ờ bước sóng cực đại 257 nm,
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mẫu trang là dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (77). Tính ự ' 
hàm lượng paracetamol hòa tan theo A (1 %,1 cm). Lấy 
715 là giá trị A (1 %, 1 cm) của paracetamol ở bước sóng í  
257 nm.
Yêu cảu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng paracetamol; 2 ’ 
C3H9NO2, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong ẫ  ‘ 
45 min. ‘-ÍỊ

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ ỉục 5.3). V
Chuẩn bị các dung dịch ngay trước khi dùng và tránh ảnh sáng. •• ••' 
Pha động:\ìbi\ hợp gồm 250 thể tích methanol (77) co 
chứa 4,6 g/1 dung dịch tetrabutyỉamoni hydroxyd 40 % • 
375 thể tích dung dịch dinatri hydrophosphat 0,05 M và 
375 the tích dung dịch natri dihydrophosphat 0,05 M.
Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng bột thuốc tương 
đương với khoảng 0,2 g paracetamol vào bình định mức 
10 inl, thêm 8 ml pha động, lắc siêu âm, thêm pha động ■ 
vừa đù thê tích, lấc đều, lọc. '/
Dung dịch đối chiếu (Ị): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 20,0 ml bẳng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 20,0 m! bang pha động.
Dung dịch đối chiếu (2): Chửa 0,002 % 4-aminophenoỉ 
(TT) và 0,002 % paracetamol chuẩn trong pha động. ;v ; 
Dung dịch đối chiếu (3): Pha loãng dung dịch chứa 0,02 %
4 '-cloroacetaniỉid (TT) trong methanoỉ (77) bằng pha động 
để thu đựực dung dịch chứa 0,00002 % 4’-cloroacetanilid. 
Điểu kiện sắc ký:
Cột thép không gì (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5pm). Cột Zorbax Rx C8 là phù hợp.
Nhiệt độ cột: 35 °c.
Detector quang phô từ ngoại đặt ở bước sóng 245 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Ịil. '
Cách tiến hành:
Kiêm tra tính phù hạp của hệ thống sắc ký: Tiến hành săc 
ký dung dịch đối chieu (2), độ phân giải giữa 2 pic tương 
ứng với 4-aminophenol và paracetamol không nhỏ hơn 4,0. 
Tiến hành sắc ký dung dịch thử với thời gian bàng 12 lần 
thời gian lưu cùa pic paracetamoỉ.
Yêu cầu:
Trên sắc ký đo thu được từ dung dịch thử: Pic tương ứng với 
4-aminophenol không được có điện tích lớn hơn diện tích 
pic 4-aminophenol thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (2) (0,1 %). Pic tương ứng với 4 ’-cloroacetanilid 
không được có diện tích lớn hơn diện tích pic chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) (10 ppm). Bất kỳ pic 
tạp nào khác không được có diện tích lớn hơn diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,25 %)•

Định lượng
Cân 20 nang, tính khôi lượng trung bình của bột thuôc 
tron2 nang và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột thuốc tương ứng với khoảng 0,150 g paracetamol 
cho vào bình định mức 200 ml, thêm 50 ml dung dịch natrỉ 
hydroxyd 0, Ị M, thcm 100 ml nước và lắc kỹ 15 min. Thêm



nước đến định mức, lắc đều. Lọc, loại bò 20 ml dịch lọc 
đầu Pha ỉoâng 10,0 ml dịch lọc thành 100,0 ml với nước. 
Lấy chính xác 10 ml dung dịch này cho vào bỉnh định mức 
dung tích 100 ml, thêm 10 ml dung dịch natrị hyảroxyd 
0 Ị M. Pha loâng với nước đển định mức. Đo độ hấp thụ 
ánh sáng (Phụ lục 4.1) của dưng dịch thu được ở bước sóng 
257 rưn, côc đo dàỵ 1 cm. Dùng dung dịch natri hydroxyd 
0 01 A/Tàm mẫu trắng.
Tỉnh hàm lượng paracetamol, C8H9N 02, theo A(1 %, 1 cm). 
Lấy 715 là giá trị A (1 %, lcm), ở bước sóng 257 nm.

Bảo quản
Để nơi mát, trong đô đựng kỉn, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Giàm đau, hạ sốt,

Hàm lượng thường dùng
500 mg.

THUỐC TIÊM TRUYÈN PARACETAMOL 
Inịectio Paracetamolỉ

Là dung dịch vô khuẩn của paracctamol trong dung môi 
thích hợp.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cầu sau đây:

Hàm lượng paracetamol, C8H9N 02, từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu hoặc gần như không màu. 

Định tỉnh
Ầ. Phương pháp sẳc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bùn mỏng: Sìỉica geỉ GF2Ĩ4-
Dung môi khai triển: Methyỉen chỉorid - methanoỉ (4 : ĩ). 
Dung dịch thử: Pha loãng dung dịch chế phẩm với 
tnethanoỉ (Tỉ) để thu được một dung dịch có chứa 2 mg 
paraceíamol trong 1 ml.
Dung dịch đổi chiếu: Hoà tan 10 mg paracetamol chuẩn 
trong 5 ml methơnoỉ (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 10 pl mỗi dung dịch trên. 
Triên khai sắc ký đến khi dung môi đi được 15 cm. Lấy 
han săc ký ra, đê khô ngoài không khí. Soi dưới ánh sánệ 
đèn tử ngoại bước sóng 254 nm. vết chính trên sắc ký đo 
cùa dung dịch thừ phải phù hợp về vị trí, hình dạng và kỉch 
thước với vết chính trên sắc ký đồ cùa dung địch đối chiếu.

Trong mục Định lượng, thởi gian lưu của pic chính trên 
săc kỷ đô thu được từ dung dịch thử phải tương ứng với 
thời gian lưu của pic chính trên sắc ký đồ thu được từ dung 
dịch chuẩn.

PH
Từ 5,0 đến 6,0 (Phụ lục 6.2).

DƯỢC ĐIỀN VIỆT NAM V

4-Aminophenoỉ
Không được quá 0,1 %.
Phương pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 1,6 g nam bỉiỉamuìfonat (TT) trong 
1000 ml hồn họp nước - methanoì - acidỊormic (85 : 15 : 0 4). 
Dung dịch chuân: Cân chính xác khoảng 20 mg 
4-aminophenol, chuyên vào bình định mức 100 mỉ. Hòa tan 
vả pha loãng với hỗn họp nước - methanoỉ (15 : 85) tới thể 
tích. Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được thảnh 100,0 ml 
với cùng hồn hợp dung môi.
Dung dịch thử: Dung dịch chế phẩm.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(10pm).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 272 nm.
Tốc độ dòng: 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành: Tiến hành sấc ký lần ỉưọrt các dung dịch 
chuẩn và thử.
Trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử, pic tương ứng 
với 4-amĩnophenol không được có diện tích lớn hơn diện 
tích pic 4-aminophenol thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch chuẩn.

Nội độc tố vỉ khuẩn
Không được quá 0,17 EƯ/mg paracetamol.

Đ ịnh  lư ợ ng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Nước - methanoỉ (3 : 1), điều chỉnh tỉ lệ nếu cần. 
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 30 mg 
paracetamol chuẩn vào bình định mức 100 mỉ. Hòa tan và 
pha loãng với pha động đến thể tích, trộn đều. Pha loãng
5,0 ml dung dịch này tới 100,0 ml với pha động, trộn đêu 
Dung dịch thử: Lấy chính xác một thê tích dung dịch chế 
phẩm tương ứng với khoảng 150 mg paracetamol vào bình 
định mức 100 ml. Thêm pha động đến thẻ tích, trộn đêu. 
Pha loãng 1,0 ml dung dịch này thành 100,0 ml với pha 
động, trộn đêu.
Điều kiện sẳc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 fim đến 10 |i.m).
Detector quang phô từ ngoại đặt ở bước sóng 243 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù họp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sấc 
ký với dung dịch chuẩn, trên sắc ký đồ thu được, số đĩa íý 
thuyêt tính trên pic paracetamol không nhỏ hơn 1000, hệ sô 
đối xứng không lớn hơn 2,0 và độ lệch chuẩn tưcmg đổi của 
diện tích pic thu được từ 6 lần tiêm lặp lại không quá 2,0 %. 
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hảm lượng paracetamol, CgH9N 02, có trong chế 
phâm dựa vào diện tích pic thu được trên sãc ký đô cùa 
dung dịch thừ, dung dịch chuẩn và hàm lượng CgH9N 02 
của paracetamol chuấn.

THUỐC TIÊM TRỰYÈN PARACEĨAMOL
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VIỂN ĐẬT PARACETAMOL 

Bảo quản
Bảo quản nơi mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc hạ sốt, giảm đau.

Hàm lượng thường đùng
10 mg/ml. Lọ 50 ml hoặc 100 ml.

VIÊN ĐẶT PARACETAMOL 
Suppositorỉa Paracetamolỉ

Là viên đặt trực tràng chứa paracetamoỉ.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc đặt” (Phụ lục 1.10) và các yêu cầu sau đây;

Hàm lượng paracetamol, C8H9N 02, từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

ĐỊnh tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5,4).
Bàn mỏng; Siỉỉca geỉ GF2Ĩ4-
Dung môi khai triên: Meíhanol - dicỉoromethan (1 :4 ) 
Dung dịch thừ: Lấy 1 viên chế phẩm, thêm một thể tỉch 
methanoỉ (77) thích hợp đê thu được dung dịch có nồng 
độ paracetamol 0,1 %. Đặt trên cách thủy cho đen khi che 
phẩm tan chảy, đe nguội, thỉnh thoảng khuẩy, lọc.
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch paracetamolchuẩn 0,1 % 
trong methanol (TT).
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bàn mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 10 cm, lấy bản mỏng ra để khô ngoài không khí. 
Quan sát dưới ánh sảng tử ngoại 254 nm. vết chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử phài tương đương về vị trí, 
kích thước và màu sắc với vết chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu.
B. Cân một lượng chế phẩm đã cắt nhỏ tương ứng khoảng 
50 mg paracetamol, thêm 1 mi acid hydrocỉorìc (TT) và 
đun đến sôi trong 3 min, thêm ] 0 ml nước, để nguội, không 
có tủa tạo thành. Thêm 0,05 ml dung dịch kaỉi ảìcromaỉ 
0,5 %, xuất hiện màu tím không chuyển sang đỏ.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Chuẩn bị các dung dịch ngay trước khi đùng và tránh ánh sảng. 
Pha động: Hỗn hợp gồm 250 thể tích methanoỉ (TT) có 
chứa 4,6 g/1 dung dịch tetrabutyỉamoni hydroxyd 40 %, 
375 thê tích dung dịch dinatrỉ hydrophosphat 0,05 M  và 
375 thê tích dung dịch natri dihydrophosphat 0,05 M. 
Dung dịch thử: Lẩy 5 viên, cắt thành những mành nhỏ và 
hòa tan trong một lượng tôi thiếu ethanol 96 % (TT), làm 
ấm nếu cẩn, pha loãng với nước để có dung dịch có nồng 
độ khoảng 0,5 % paracetamol, lọc.
Dung dịch đổi chiểu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ pha 
thành 100,0 mi bằng pha động, lắc đều. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng pha động.

Dung dịch đối chiếu (2): Chứa 0,0005 % 4-aminophenol I 
và 0,0005 % paracetamol chuẩn trong pha động.
Dung dịch đổi chiếu (3): Pha loãng dung dịch chứa 0,005 %\ 
4’-cỉoroacetanilid trong methanoỉ (TT) bằng pha động để thu i’ 
được dung dịch chứa 0,000005 % 4’-đoroacetanilid.
Điều kiện sắc ký’:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B I 
(5pm). Cột Zorbax Rx C8 là phù hợp. % '
Nhiệt độ cột: 35 °C. -
Detector quang phồ từ ngoại đặt ờ bước sóng 245 nm. :.;ị 
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min. í
Thể tích tiêm: 50 |iỉ. ■ . ‘Ị
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc kỷ: Tiến hành sắc ' 
ký dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa 2 pỉc tương ị 
ứng với 4-aminophenoI và paracetamol không nhỏ hơn 4,0. I 
Tiến hành sắc ký dung dịch thử với thời gian bằng 12 lần ì 
thời gian lưu cùa pic paracetamol. ự; =
Yêu cầu: ■■■ ;
Trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử: Pic tương ímg với: 
4-aminophenol không được có diện tích lớn hơn diện tích 
pic 4-aminophenol thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đối chiếu (2) (0,1 %). Pic tương ửng với 4 ’-cloroacetanilid 
không được có diện tích lớn hơn diện tích pic chính trên 
sẳc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) (10 ppm). Bất kỳ 
pic tạp nào khác không được có diện tích lớn hơn diện 
tích pic chính trcn sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1)
(0,1 %). Tổng diện tích các pic tạp chất khác không được I
lớn hơn 5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa dung ■ 
dịch đối chiếu (1) (0,5 %). Bò qua các pic có diện tích nhỏ 
hơn 0,3 làn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiểu(l) (0,03 %).

Định lượng
Viên có chím lượngparacetamol lớn hơn hoặc bằng ĩ 50 mg
Lấy một viên, thêm 30 mi nước và 100 ml dung dịch acid ị 
suỉýuric Ị M  (77). Đun hồi lưu trong 1 h, để nguội, thêm 
100 ml nước, 50 g nước đá, 50 ml dung dịch acidhydrocloric 
loãng (TT) và 0,2 ml dung dịch/eroin suỉfat (77).
Chuẩn độ bang dung dịch amoni ceri suỉfat 0,2 M  (CĐ) 
cho đến khi xuất hiện màu vàng- 
1 ml dung dịch amoni ceri sulịat 0,2 M  (CĐ) tương ứng 
15,12 mg paracetamol, C8H9N 02.
Lặp lại phép thử trên bốn viên khác. Tính hàm lượng trung 
bình cùa một viên.
Viên cỏ chứa lượngparacetamol lớn hơn 60 tng cho đên 
nhò hơn 150 mg
Lấy một viên, thêm 10 mỉ nước và 30 mi dung dịch acid 
suỉfuric ỉ M  (77). Đun hồi lưu trong 1 h, để nguội, thêm 
40 ml nước, 40 g nước đả, 15 ml dung dịch acidhydrocỉoric 
loăng (77) và 0,1 mi dung dịch/eroin suựat (TT).
Chuẩn độ bằng dung dịch amoni ceri suỉ/at 0,1 M (CĐ) 
cho đến khi xuất hiện màu vàng.
1 mỉ dung dịch amoni ceri suựat 0,1 M  (CĐ) tương ứng 
với 7,56 mg paracetamol, C8H9N 02.
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Lăp lại phép thửtrên bốn viên khác. Tính hàm lượng trung 
bình của một viên.
\ĩên có chứa lượngparacetamoỉ nhỏ hom hoặc bằng 60 tng
Lấy một viên, thêm 10 ml nước và 30 ml dung dịch acid 
slịỉfuric ỉ M (Tỉ). Đun hôi lưu trong 1 h, đê nguội, thêm 
40 ml nước, 40 g nước đả, 15 ml dung dịch acidhydrocỉoric 
loãng (TT) và 0,1 ml dung dịch/eroin suỉfat (TT).
Chuẩn độ bằng dung dịch amonì ceri suỉfat 0,025 M (CĐ) 
cho đến khi xuât hiện màu vàng.
Ị ml dung dịch amonỉ ceri suỉfat 0,025 M  (CĐ) tương ứng 
với 1,89 mg paracetamol, C8H9N 02.
Lặp lại phép thử trên bốn viên khác. Tính hàm lượng trung 
binh của một viên.

Bảo quản
Trong bao bì kín, nhiệt độ từ 4 °c đên 8 °c.

Loại thuốc
Giảm đau, hạ sốt.

Hàm lượng thường đùng
80 mg; 150 mg; 300 mg.

VIÊN NÉN PARACETAMOL 
Tabeỉỉae Paracetamoỉỉ

Là viên nén chứa paracetamol.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng paracetamol, CKH9N 02, từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhân.

Định tính
Lăc một lượng bột viên tương ứng với khoảng 0,5 g 
paracetamol với 20 ml aceton (71"), lọc, bay hơi dịch lọc 
đến khô, sấy cắn ở 105 °c. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ 
lục 4.2) của cắn thu đưọ'c phải phù họp với phổ hồng ngoại 
đôi chiếu của paracetamol.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiêt bị: Kiểu cánh khuấy.
Mói trường hòa tan: 900 ml đệmphosphat chuẩnpH 5,8 ÍTT). 
Tôc độ quay: 50 r/min.
Thòi gian: 45 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một 
phân dịch hòa tan, lọc. Pha loãng dịch lọc bàng dung dịch 
Kữtri hydroxyd 0,1 M (TT) để được dung dịch có nồng độ 
paracetamol khoảng 7,5 pg/ml. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) 
cúa dung dịch thu được ở bước sóng cực đại 257 nm, mẫu 
hãng là dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (Tỉ). Tính hàm 
lượng paracetamol hòa tan theo A (1 %,1 cm). Lẩy 715 là 
giá trị A (1 %, 1 cm) của paracetamol ở bước sóng 257 nm. 
Têĩí cầu: Không ít hon 75 % (Q) lượng paracetamol, CgHọNCh, 
so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 min.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Chuân bị các dung dịch ngay trước khi dùng và tránh ánh sáng. 
Pha động: Hỗn hợp gồm 250 thể tích methanoỉ (TT) có 
chửa 4,6 g/1 dung dịch tetrabutylamoni hydroxyd 40 % với 
375 thê tích dung dịch dinatrỉ hydrophosphat 0,05 M  và 
375 thể tích dung dịch natrỉ dihydrophosphat 0,05 M. 
Dung dịch thử: Cân chỉnh xác một lượng bột viên tương 
tương với khoảng 0,2 g paracetamol vào bình định mức 
10 mỉ, thêm 8 ml pha động, lắc siêu âm, thêm pha động 
vừa đủ thể tích, lắc đều, lọc.
Dung dịch đỗi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung địch thử 
thành 20,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 20,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đoi chiếu (2)\ Chửa 0,002 % 4-aminophenoỉ 
(TT) và 0,002 % paracetamol chuẩn trong pha động.
Dung dịch đối chiếu (3): Pha loãng dung dịch chứa 0,02 % 
4'-cỉoroacetaniỉid (TT) trong methanoỉ (TT) bằng pha động 
để thu được dung dịch chứa 0,00002 % 4 ’-cloroacetanilid. 
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 pm). Cột Zorbax Rx C8 là phù hợp.
Nhiệt độ cột: 35 °c.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 245 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 mỉ/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thổng sắc ký: Tiến hành sắc 
ký dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa 2 pic tương 
ứng với 4-aminophenol và paracetamol không nhỏ hơn 4,0. 
Tiến hành sắc ký dung dịch thử với thời gian bằng 12 làn 
thời gian lưu của pic paracetamol.
Yêu cầu:
Trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thừ: Pic tương ứng với 
4-aminophenol không được có diện tích lớn hơn diện tích 
pic 4-aminophenol thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiểu (2) (0,1 %). Pic tương ứng với 4’-cloroacetaniliđ 
không được có diện tích lcm hơn diện tích pic chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) (10 ppm). Bất kỳ pic 
tạp nào khác không được có diện tích lớn hơn diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,25 %).

Định lượng
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình viên và nghiền 
thành bột mịn. Cân chỉnh xác một lượng bột viên tương 
ứng với khoảng 0,150 g paracetamoỉ cho vào bình định 
mức 200 mi, thêm 50 ml dung dịch natrì hydroxyd 0, ỉ M, 
thêm 100 ml nước và lắc kỹ 15 min. Thêm nước đên định 
mức, lắc đều. Lọc, loại bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng
10,0 mỉ dịch lọc thành 100,0 nil với nước. Lấy chính xác 
10 ml dung dịch này cho vào bình định mức dung tích 100 ml, 
thêm 10 ml dung dịch natri hỵdroxyd 0,1 M. Pha loãng với 
nước đến định mức. Đo độ hấp thụ ảnh sáng (Phụ lục 4.1) của 
dung dịch thu được ờ bước sóng 257 nm, cốc đo dày 1 cm. 
Dùng dung dịch natri hydroxyd 0,01 M  íàm mẫu trắng.

VIÊN NÉN PARACETAMOL
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Tính hàm lượng paracetamol, C8H9N 02, theo A (1 %,
1 cm). Lấy 715 là giá trị A (1 %, 1 cm), ờ bước sóng 257 nm.

Bảo quản
Để nơi mát, trong đồ đựng kín, tránh ánh sảng.

Loại thuốc
Giảm đau, hạ sốt.

Hàm lượng thường dùng
300 mg, *500 mg.

VIÊN SỦI PARACETAMOL
Effervescentis tabellae Paraceíamoli

Là viên nén sủi chứa paracetamol.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu của viên sủi trong 
chuyên luận “Thuốc viên nén” mục “Viên sủi bọt” (Phụ 
lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng paracetamol, C8H9N 02, từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Trong nước ấm, viên hòa tan và sủi bọt mạnh, tạo thành 
dung dịch hơi đục.
B. Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch trong 
phần Định lượng trong khoảng bước sóng từ 230 nm đen 
350 nm. Phổ thu được phải có cực đại hấp thụ ở bước sóng 
257 nm.
c. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica gel GF254

Dung môi khơi triển: Toỉuen - aceton - cloro/orm (10:25 : 65). 
Dung dịch thử: Lẩy một lượng bột viên tương ứng với 0,1 g 
paracetamol, hòa tan vừa đủ với 100 mỉ ethanoỉ 96 % (TT). 
Dung dịch đổi chiểu (ỉ): Dung dịch có chứa 0,1 % 
paracetamol chuẩn trong ethanoỉ 96 % (77).
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 0,25 g 4’~cỉoroacetanỉỊỉd 
(77) và 0,1 g paracetamol chuẩn Long vừa đủ 100 ml 
ethanoỉ 96 % (77). ^
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 40 pl mỗi 
dung dịch thử, đung địch đối chiếu (1), dung dịch đổi 
chiểu (2). Cho dung môi khai triển vào bình sắc kỷ không 
lót giây và đặt ngay bản mỏng vừa chấm các dung dịch vào 
bình. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 15 cm. 
Lấy bản mỏng ra để khô hoàn toàn ở nhiệt độ phòng. Quan 
sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. vết chính 
thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải tương ứng 
về vị trí, kích thước, màu sắc với vểt thu được trên sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiểu (1).
Phép thừ chỉ có giá trị khi trên sấc ký đồ dung dịch đối 
chiếu (2) cho hai vểt tách rõ ràng riêng biệt, vết tương ứng 
với 4-cloroacetanilid phải có giá trị Rf cao hơn.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).

VIÊN SÙI PARACETAMOL

Chuẩn bị các dung dịch ngay trước khi dùng và tránh ánh sáng ' I  
Pha động: Hỗn hợp gom 250 thể tích methơnoỉ (77) cộ .1 
chứa 4,6 g/1 dung dịch tetrahutyỉamonì hvdmxyd 40 %: [ 
375 thể tích dung dịch dinatri hydrophosphat 0,05 M 
375 thể tích dung dịch natri dihydrophosphat 0,05 M. w  I 
Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng bột thuốc tương! I 
tương với khoảng 0,2 g paracetamol vào binh định mứqẳf ị 
10 ml, thêm 8 ml pha động, lắc siêu âm, thêm pha động! Ị 
vừa đủ thể tích, lấc đều, lọc. V. (
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ ' * 
thành 20,0 ml bàng pha động. Pha loẫng 1,0 ml dung dịch • 1 
thu được thành 20,0 mỉ bằng pha động.
Dung dịch đổi chiếu (2): Chửa 0,002 % 4-aminophenol 
(77) và 0,002 % paraceĩamol chuân trong pha động.
Dung dịch đối chiếu (3): Pha loãng dung dịch chứa 0,02 % . ị 
4 '-cỉoroacetaniỉid (77) trong methanoỉ (77) băng pha động7 ì 
đê thu được đung dịch chứa 0,00002 % 4 ’-cloroacetanilid i 
Điều kiện sắc ký: ì
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 pm). Cột Zorbax Rx CS là phù hợp.
Nhiệt độ cột: 35 °c. (L
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 245 nm. L 
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Ịil,
Cách tiến hành: 7' I
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký dung Ị 
dịch đối chiếu (2), độ phân giài giữa 2 pĩc tương ứng với!  ị 
4-aminophenol và paracetamol không nhò hơn 4,0. ì
Tiến hành sắc ký dung dịch thừ với thời gian bằng 12 lần ị 
thời gian lưu cùa pic paracetamol. . ■
Yêu cầu:
Trên sắc ký đồ thu đưực từ dung dịch thử: Pic tương ứng với ị 
4-aminophenol không được có điện tích lớn hơn diện tích 
pic 4-aminophenol thu được trên sắc ký đồ của dung dịch •;, 
đối chiểu (2) (0,1 %). Pic tương ửne với 4 ’-cloroacetanilid ; 
không được có diện tích lớn hơn diện tích pic chính trêũ ■ Ị 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) (10 ppm). Bẩt kỳ p i c Ị  
tạp nào khác không được có diện tích lớn hơn diện tích pic: f 
chỉnh trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,25Vũ). . i

Định Iưọng /;)!
Cân 20 viên, tỉnh khối lượng trung bình viên và nghiên ị 
thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng với khoảng 0,150 g paracetamol cho vào bình địnhJỊ 
mức 200 ml, thêm từ từ 50 ml dung dịch natri hydroxydỆ ị 
0J M  và chờ cho dung dịch hêt sùi bọt, thêm 100 ml nưởCtìgị 
lắc kỳ 15 min. Thêm nước đển định mửc, lắc đều. Lọc, loại ặ. Ị 
bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng 10,0 ml dịch lọc thành V ị
100,0 ml với nước. Lấy chính xác 10 mi dung dịch này ■ V 

cho vào bình đinh mức dung tích 100 ml, thêm 10 ml dung . 
dịch natrì hydroxyd 0, ỉ  M. Pha loãng VỚI nước đén định,-Ị; ì 
mức. Đo độ hấp thụ ánh sáng (Phụ lục 4.1) của dung dịcỊcd í 
thu được ỏ' bước sóng 257 nm, cốc đo dày 1 cm. Dùngvỵ Ị 
dung dịch natrỉ hydroxyd0,0ỉ  Mlàm mẫu trắng. Tính hàm. ỉ. ị 
lượng paracetamol, C8H9N 02, theoAO %, lem). Lấy7l5L ị 
là giá trị A (1 %, lcm), ờ bước sóng 257 nm.
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Bảo quản
Ị}ể nơi mát, trong đô đựng kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Giấm đau, hạ sốt.

Hàm lượng thường dùng
500 mg.

VIÊN NÉN PARACETAMOL VÀ CAFEIN 
Tabeỉlae Paracetamoỉi et Coffeỉni

Là viên nén chứa paracetamol và cafein.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
"Thuốc viên nén1' (Phụ lục l .20) và các ycu cầu sau đây:

Hàm lượng paracetamol, C8HạN02, và cafein, C8Hl0N4O2, 
từ 90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trcn nhãn.

Định tính
Trong phân Định lượng, thời gian lưu tưcmg đôi cùa các 
pic chính paracetamol và caíein so với pic chuẩn nội trên 
sắc ký đồ thu được cùa dung dịch thử và dung dịch chuẩn 
phải phù họp với nhau.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi tncờng hòa tan: 900 ml nước.
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 60 min.
Cách tiến hành:
Pha động, dung dịch chuân nội, hôn hợp dung mói. dung 
dịch chuẩn gốc, điêu kiện sắc ký và cách tiên hành thực 
hiện như mô tả trong phần Định lượng.
Dung dịch chuẩn: Hút chính xác 20,0 ml dung dịch chuẩn 
gốc vào bình định mức 50 ml, thêm chính xác 3,0 ml dung 
dịch chuẩn nội và 20 ml nước, trộn đều, để yên khoảng 
30 s. Pha loãng bàng hỗn hợp dung môi đến định mức, trộn 
đêu, Dung dịch này sừ dụng trong vòng 8 h.
Dung dịch thử: Lấy một phần dung dịch môi trường sau 
khi hòa tan, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Lấy một thể tích 
chính xác dịch lọc cho vào bình định mức 50 ml sao cho 
dung dịch thu được cỏ nồng độ paracetamol 0 ,1 ing/mi và 
nông độ cafein 0,ì J  mg/ml, J  được xác định ở dung dịch 
chuân gôc. Thêm chính xác 3,0 ml dung dịch chuân nội và 
20 mỉ hổn hợp dung môi, trộn đều, để yên khoáng 30 s, 
Pha loãng bẩng hỗn hợp dung môi đến định mức, trộn đều. 
Tính hàm lượng cùa paracetamol, C8H9N 02, và cafein, 
QtHt0N4O2, đã hòa tan trong mỗi viên từ tỷ số giữa diện 
nch pic paracetaniol hoặc caíein và diện tích pic chuẩn nội 
hên sắc ký đồ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và nồng 
dộ paracetamoỉ và caíein trong dung dịch chuẩn.
Yêu cầu: Không được ít hơn 75 % (Q) lượng paracetamol, 
C8H9N 02, và caícin, C8H|DN40 2, so với lượng ghi trên 
nhàn được hòa tan trong 60 min.

Định Iưọtig
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Nước - methanoỉ - acidacetic băng (69 : 28 : 3) 
điều chỉnh ti lộ nếu cần.
Dung dịch chuân nội: Chuẩn bị dung dịch acid benzoic 
trong methanoỉ (TT) có nồng độ khoảng 6 mg/ml.
Hỗn hợp dung môi: Methanoỉ - acid acetìc băng (95 : 5). 
Dung dịch chuản gốc: Hòa tan chính xác một lượng 
paracetamol chuẩn và caíein chuẩn trong hỗn hợp dung 
môi để thu được dung dịch có nồng độ 0,25 mg/ml cùa 
paracctamol và 0,25.7 mg/ml của cafein, J  là tỷ lệ lượng 
ghi trên nhãn cùa cafein vả lượng ghi trên nhãn cùa 
paracetamol trong viên.
Dung dịch chuẩn: Hút chính xác 20,0 ml dung dịch chuẩn 
gôc và 3,0 ml dung dịch chuẩn nội vào bình định mức 
50 ml, pha loãng bàng hỗn hợp dung môi đến định mức, 
trộn đều. Dung dịch thu được cỏ nồng độ paracetamol 
khoảng 0, l mg/ml và nồng độ cafein khoảng 0, \J  mg/ml. 
Dung dịch thừ: Cân 20 viên, tính khối lượng trung binh 
viên, nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột 
viên tương ứng khoảng 250 mg paracetamol vào bình định 
mức 100 ml, thêm khoảng 75 ml hồn hợp dung môi, lắc 
trên máy lắc 30 min. Pha loãng bằng hỗn họp dung môi đến 
định mức, trộn đều. Hút chính xác 2,0 ml dung dịch này và
3,0 ml dung dịch chuẩn nội vào bình định mức 50 ml, pha 
loãng bàng hỗn hợp dung môi đến định mức, trộn đều. 
Điêu kiện sảc ký:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5 pm).
Nhiệt độ cột: 45 °c  ± l °c.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 275 nm.
Toe độ dòng: 2 ml/min.
Thể tích ticm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù họp cùa hệ thống: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch chuẩn. Hộ số đối xứng của pic tương ứng với 
paracetamol và caíein không được lớn hơn l,2. Độ phân 
giải giữa pic tương ứng với paracetamol, cafein và pic 
chuẩn nội khônu được nhỏ hơn 1,4. Độ lệch chuân tương 
đối cùa các diện tích đáp ứng từ 6 lần tièm lặp lại không 
được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử. Thời gian lưu tương đổi cùa paracetamol khoảng 
0,3, của cafein khoảng 0,5 và của acid bcnzoic là 1,0.
Tính hàm lượng paracetamol C8H9N 02, và caíein, 
C8H10N4O2, cỏ trong một đơn vị chế phẩm từ tỷ số giữa 
diện tích pic paracetamol hoặc cafein và diện tích pic chât 
chuẩn nội trên sắc ký đồ của dung dịch thử, dung dịch 
chuẩn và hàm lượng CKH9N 02 của paracetamol chuẩn và 
C8H10N4O2 cùa cafein chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín ờ nhiệt độ từ 15 °c đến 30 °c.

Loại thuốc
Giảm đau, hạ sốt.

VIÊN NÉN PARACETAMOL VÀ CAFEIN
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Hàm lượng thường dùng
200 mg paracetamol, 50 mg cafein.
500 mg paracetamol, 65 mg cafein.

VIÊN NẾN PARACETAMOL VÀ CLORPHENIRAMIN

VIÊN NÉN PARACETAMOL VẢ
CLORPHENIRAMIN
Tabeỉlae Paracetamoli et Chỉorpheniramỉnỉ

Là viên nén chửa paracetamoi và clorpheniramin maleat. 
Chế phẩm phải đảp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu câu sau đây:

Hàm lượng paracetamol, C8H9N 02, từ 90,0 % đển
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Hàm lượng clorpheniramin maleat,c,^H^ƠN^C^Ch, 
tử 90,0 % đển 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Trong phần Định lượng paracetamol, thời gian hru của 
pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng 
với thời gian lưu của pic paracetamol trên sắc ký đồ của 
dung dịch chuẩn.
B. Trong phần Định lượng clorpheniramin maleat, thời 
gian lưu của pic chính trên sắc ký đồ của đung dịch thử 
phải tương ứng với thời gian lưu của pic clorpheniramin 
maleat trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trườỉĩg hòa tan: 900 ml nước.
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một 
phẩn dịch hòa tan, lọc, bỏ dịch lọc đầu. Trộn 9,0 ml dịch 
lọc với 1,0 ml dung dịch acidphosphoric ỉ  %.
Dung dịch chuẩn: Tiến hành như mô tả trong mục Định 
lượng paracetamol và Định lượng clorpheniramin maleat. 
Pha loãng (nếu cẩn) với dung dịch acid phosphoric 
0, ỉ % để thu đưọ'c các dung dịch có nồng độ paracetamol và 
clorpheniramin maleat tương ứng với nồng độ paracetamơl 
và clorpheniramin maleat trong dung dịch thử.
Xác định hàm lượng paracetamol, CgH9N 02 và c lorphenừamin 
maleat, C[6Hi9CIN2.C4H40 4, bằng phương pháp sắc ký 
lỏng như phân Định lượng paracetamol và Định lượng 
clorpheniramin maleat.
Yêu cầu: Không được ít hơn 75 % (Q) lượng paracetamol, 
C sH ọN 02, và clorpheniramin m aleat, C lâH 19C IN 2.C4H404, 
so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 min.

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Chuần bị các dung dịch ngay trước khi dùng vả tránh ánh sáng. 
Pha động: Hôn hợp gôm 250 thể tích methanoỉ (TT) có
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chứa 4,6 g/1 dung dịch tetrabutylamoni hydroxyd 40 % ì 
375 thể tích dung dịch dinatrì hydrophosphat 0,05 A/và Ị 
375 thể tích dung dịch natri dihydrophosphat 0,05 M.
Dung dịch thứ: Cân chính xác một lượng bột thuôc tương ị 
tương với khoảng 0,2 g paracetamol vào bình định mức 1 
10 ml, thêm 8 ml pha động, lăc siêu âm, thêm pha động I 
vừa đủ thể tích, lắc đểu, lọc.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loàng 1,0 ml dung dịch thủ I 
thảnh 20,0 ml bàng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch I 
thu được thành 20,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đối chiếu (2): Chứa 0,002 % 4-aminophenoỉ : 
(TT) và 0,002 % paracetamol chuân trong pha động.
Dung dịch đối chiêu (3)\ Pha loãng dung dịch chứa 0,02 % i 
4 '-cỉoroacetaniỉid (TT) trong methanoỉ (TT) bằng pha động 
để thu được dung dịch chứa 0,00002 % 4’-cloroacetanilid. 
Diều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 pm). Cột Zorbax Rx C8 lả phù hợp.
Nhiệt độ cột: 35 °c.
Dctector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 245 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Ịil. Ị
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
ký dung dịch đối chiểu (2), độ phân giải giữa 2 pic tương 
ứng với 4-aminophenol vả paracetamol không nhò hơn 4,0. - 
Tiến hành sắc ký dung địch thử với thời gian bàng 12 làn ị 
thời gian lưu của pic paracetamol.
Yêu câu: i
Trên sắc ký đồ thu được tù dung dịch thử: Pic tương ứng với ■ 
4-aminopheno! không được có diện tích lớn hơn diện tích 
pic 4-aminophenol thu được trên sác kỷ đồ của dung dịch 
đối chiêu (2) (0,1 %). Pic tương ứng với 4’-cloroacetanilid 
không được có diện tích lớn hơn diện tích pic chính trên 
sắc ký đo của dung dịch đối chiếu (3) (10 ppm). Bất kỳ pic 
tạp nào khác không được có diện tích lớn hơn diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (1) (0,25 %).

Độ đồng đều hàm lượng (Phụ lục 11.2)
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động, điều kiện sắc kỷ, cách tiến hành như mô tả trong 
mục Định lượng clorpheniramin maleat.
Dung dịch thử: Lấv 1 viên nghiền thành bột mịn rồi chuyển Ị 
vào bình định mức 250 ml, thêm 25 ml methanoỉ (TT), siêu 
âm cho bột phân tán hoàn toàn, thêm 1 ml acỉdphosphoric 
(Tỉ), pha loãng với nước vừa đủ đến vạch, trộn đều.
Dung dịch chuân: Tiến hành như mô tả trong mục Định 
lượng clorpheniramin maleat. Pha loãng (nếu cần) để có 
được nồng độ clorpheniramin maleat tương ứng với nồng 
độ clorpheniramin maleat trong dung địch thử.
Tính hàm lượng ctorpheniramin malcat, C1ỐHI9C1N2.C4H404, 
trong một viên dựa vào diện tích pic trên sẳc ký đồ thu 
được từ dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
Ci6H19C1N2.C4H40 4 cùa clorpheniramin maleat chuẩn.

Định lượng paracetamol
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
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phơ độnơ: Nước - methanoỉ - ơcid acetic băng (79 : 20 : 1), 
điêu chỉnh tỉ lệ nếụ cần.

dịch chuân: Cân chính xác khoảng 50 mg 
paracetamol chuẩn vào bỉnh định mức 100 ml, thêm 4 ml 

ethanoỉ /77), lăc cho tan hoàn toàn, pha loãng với dung 
đích ơcìdphosphohc ồ, ỉ % đến định mức, trộn đều.
Dung dịch thứ: Cân 20 viên, tính khôi lượng trung bình 
viên vả nghiền thành bột mịn, Cân chính xác một lượng 
bột viên tương ứng với khoảng 100 mg paracetamol vào 
bình định mức 50 ml, thêm khoảng 7,5 ml methanoỉ (77), 
siêu âm cho bột phân tán hoàn toàn, thêm 0,5 ml acid 
phosphoric (77), pha loãng với nước đến định mức, trộn 
đều. Hút 25,0 ml dịch lọc cho vào bình định mức 100 ml, 
pha loẵng với nước đến định mức, trộn đều.
Biều kiện sắc kỷ:
Côt kích thước ( i 5 em X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 pm đến 10 Ịitn).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 280 nm.
Tổc độ đòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pỉ.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thong: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch ehuân, hệ sổ đối xứng của pic paracetamol không 
được lớn hem 2,0 và độ lệch chuẩn tương đổi của các diện 
tích pic đáp ứng từ 6 lần tiêm lặp lại không quá 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng paracetamol, CgH9N 02, có trong viên 
dựa vào diện tích pic trên sắc ký đồ thu được từ dung 
dịch thừ, dung dịch chuẩn và hàm lượng C8H9N 02 của 
paracetamol chuẩn.

Định lượng dorphemramin maleat
Phương pháp sắc ký lồng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hồn hợp methanoỉ - nước (60 : 40) có chứa 
0,34 g kaỉi dihỵdrophosphat (TT); 0,3 g trĩethylamin 
hydrocỉorid (77); 0,15 g natri lauryỉsuỉfat (77) và 0,1 ml 
acỉd phosphoric (TT) trong mỗi 100 ml dung dịch, điều 
chỉnh tỉ lệ nêu cân.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác và hòa tan trong nước 
một lượng clorpheniramin maleat chuẩn đế thu được dung 
địch có nồng độ khoảng 0,8 mg/ml. Tiếp tục pha loãng 
dung dịch này bằng dung dịch ơcid phosphoric 0,ỉ % để 
thu được dung dịch có nồng độ khoảng 8 Ịig/ml.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
viên và nghiền thành bột mịn, Cân chính xác một lượng bột 
viên tưcmg ứng với khoảng 2 mg clorpheniramin maleat 
vào bình định mức 250 mỉ, thêm 25 ml methanoỉ (77), siêu 
âm cho bột phân tán hoàn toàn, thêm 1 ml acidphosphoric 
(77), pha loãng với nước vừa đù đến vạch, trộn đều.
Diếu kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4.6 mm) được nhồi pha tĩnh siỉica 
hên kết với các nhỏm phenvỉ (5 pm đến 10 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 214 nm.
Tôc độ dòng: 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 Ịil.
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Kiêm tra tỉnh phù hợp củajhệ thông: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch chuân, hệ sô đôi xứng của pic clorpheniramin 
maleat không được lởn hơn 2,0 và độ lệch chuẩn tương đối 
của các diện tích pic đáp ứng từ 6 lần tiêm lặp lại không 
quá 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng clorphenirarmn maleat, 
có trong viên dựa vào diện tích pic trên sắc ký đồ thu 
được từ đung dịch thừ, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C!6H19C1N2.C4H40 4 của dorphenừamin maleat chuẩn.
Đối với viên phải thừ độ đồng đều hàm lượng, lấy kểt quả 
định lượng trung bình của 10 viên làm kểt quả định lượng.

Bảo quản
Trong bao bì kín, ở nhiệt độ từ 15 °c đến 30 °c.

Loại thuốc
Thuốc giảm đau, kháng histamin.

Hàm lượng thường dùng
500 mg paracetamol; 4 mg hoặc 2 mg clorpheiũramin maleat.

VIÊN NÉN PARACETAMOL VÀ CODEIN 
Tữbelỉae Paracetamoỉi et Codeỉnỉ

Là viên nén chửa paracetamol và codein phosphat.
Chế phẩm phải đảp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng paracetamol, C8HộN02, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhân

Hàm lượng cođein phosphat hemihỵdrat,
C18H21n Ò3H 3P04.!/2H20 , từ 90,0 % đến 110,0 % so với 
lượng ghi trên nhân.

Định tính
A. Trong phần Định lượng, thơi gian lưu của hai pic chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng với thời 
gian lưu cùa pic paracctamol vả pic cođein phosphat thu 
được trên sắc ký đồ cùa dung dịch chuẩn.
B. Phương pháp sẳc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF2Ị4 .
Dung môi khai triển: Methanoì - amonìac (49 : 1).
Dung dịch thử: Lấy một lượng bột viên tương ứng khoảng 
12 mg codein phosphat cho vào bỉnh chiết, thêm 5 mỉ 
nước, 1 ml amoniac (77) và 5 ĩĩìl methyỉen cỉorid (77), 
ỉắc I min, để yên cho tách lóp, sử dụng lớp dung dịch dưới 
iàm dung dịch thử.
Dung dịch đoi chiểu: Pha dung dịch codein phosphat 
chuẩn vả paracetamol chuẩn trong methylen cỉorid (TT) 
đê thu đtrợc dung dịch có nồng độ tương đương với nồng 
độ codeín phosphat và paracetamol trong dung dịch thử. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt len bản mỏng 10 |il mỗi 
dung dịch thử và dung dịch đối chiếu.

VIẺN NÉN PARACETAMOL VÀ CODEIN
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Triền khai sắc ký đến khi dung môi đi được 3/4 bản mỏng, 
lấy bản mỏng ra. để khô tự nhiên và quan sát dưới ánh sáng 
tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Hai vết chính trên sắc kỷ đồ 
của dung dịch thừ phải có vị trí và kích thước tương ứng 
với hai vết chính trên sắc kỷ đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiều cánh khuấy.
Mỏi truửrtg hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,01 M  (77).
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành: Lẩy một phần dung dịch môi trường sau 
khi hòa tan, lọc, bỏ dịch lọc đầu. Xác định hàm lượng 
paracetamol, C8H9N 02, và codein phosphat hemihydrat, 
C^^iNC^.I^PCV/HKO, bàng phương pháp sắc ký lỏng 
như phần Định lượng, sử dụng dung dịch acid hvdrocỉoríc 
0,01 M (TT) để chuẩn bị dung dịch chuẩn gốc codein 
phosphat và để pha dung dịch chuẩn. Điều chỉnh nồng độ 
nếu cần bàng dung dịch acid hvdrocỉoric 0,0ỉ M (TT).
Yêu cầu: Không ít hơn 75 %(Q) lượng paracetamol, C8H9N 02, 
và codein phosphat hemihyđrat, Cig^NOì.HvPCV/dLO. 
so với lượng ghi nên nhãn được hòa tan trong 30 min.

Định lương
Phương pháp sắc kv lòng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm: Hòa tan 2,04 g kaỉi dihydrophosphat (TT) 
trong khoảng 950 ml nước. Thêm 2 mỉ triethyỉamin (TT), 
điều chỉnh về pH 2,35 bằng acid phosphoric (TT), pha 
loãng với nước thành 1000 ml và trộn đều.
Pha động: Dung dịch đệm - methanoỉ (TT) (92 : 8). Lọc và 
đuôi khí. Điều chinh ti lệ nếu cần.
Dung dịch chuẩn gốc codein phosphat: Chuẩn bị dung 
dịch codein phosphat chuẩn trong pha động có nồng độ 
chính xác khoảng 0,3 mg/mỉ.
Dung dịch chuẩn: Chuyển 30 mg, cân chính xác, paracetamol 
chuân vả 100J ml dung dịch chuẩn gốc codcin phosphat, 
J  là tỷ lệ lượng ghi trên nhân (mg) của codein phosphat 
hemihydrat và lượng ghi trẽn nhãn của paracetamol (mg) 
trong một viên, vảo bình định mức 100 ml. Pha loãng bàng 
pha động đen định mức.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung binh viên, 
nghiên thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên 
tươngứng với khoảng300 mgparacetamol vàoblnh định mức 
100 ml, thêm khoảng 75 ml pha động, siêu âm trong 10 min. 
Pha loãng bang pha động đến vạch và trộn đều. Lấy chính xác 
5 ml dung dịch này cho vào bình định mức 50 ml. Pha 
loãng bằng pha động đến vạch và trộn đều.
Diêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 214 nm.
Tôc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 30 pl.
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Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
kỷ với dung dịch chuẩn. Độ phần giải giữa pic paracetamol 
và pic codein phosphat không được nhỏ hơn 2,0. Độ lệch 
chuẩn tương đối của các diện tích pic đáp ứng từ các 
lần tiêm lặp lại không được lớn hơn 2,0 % đối với pic 
paracetamol vả 3,0 % đối với pic cođein phosphat.
Tiến hành sắc kv lần lượt với dung dịch chuẩn và dung dịch 
thừ. Tính hàm lượng paracetamol, CSH9NC>2, và hàm lượng 
codein phosphat hemihydrat, C[8H2iN03.H3P0 4>!/2H20, có 
trong viên dựa vào diện tích pic thu được từ dung dịch thừ 
dung dịch chuân vả hàm lượng C8H9N 02của paracetamol 
chuẩn, hàm lượng C18H21NO3.H3PO4.Ỉ/2H2O của codein 
phosphat chuẩn,

ịị
íị
í

Độ đồng đều hàm lượng codein phosphat
Chế phẩm có lượng codein phosphat dưới 60 mg trong Ị 

một vicn thì phải đạt yêu cầu về “Độ đồng đều hàm lượng” Ị 
đổi với codein phosphat (Phụ lục 11.2).
Tiến hành phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động, dung mỗi hòa tan, dung dịch chuẩn: Như mô tà Ị 
trong mục Định lượng.
Dung dịch thử: Lây 1 viên nghiền thành bột mịn rồi chuyển 
vào bình định mức 100 ml, thêm khoảng 75 ml pha động, 
siêu âm trong 10 min. Pha loãng bang pha động đến vạch 
và lắc đều. Lọc, pha loãng địch lọc bang pha động để cỏ 
nồng độ codein phosphat tương đương với nồng độ codein 
phosphát trong dung dịch chuẩn.
Điểu kiện sắc ký và cách tiến hành: Như mô tả trong mục 
Định lượng.
Cán cứ vào diện tích pic thu được từ dung dịch thử và dung 
dịch chuân và dựa vào hàm lượng C iị^iN C ^T ^PC V /^O  
của codcin phosphat chuẩn, tính hàm lượng codein phosphat 
hemihyđrat C û ịNCVI^PCL.VỉHịO có trong viên.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng ờ nhiệt độ 15 °c đến 30 °c. ;
Loại thuốc
Giảm đau, hạ sốt.

Hàm lượng thường dùng
300 mg paracetamol, 60 mg codein phosphat; ị
600 mg paracetamol, 60 mg codein phosphat; i
500 mg paracetamol, 30 mg codein phosphat;
500 mg paracetamol, 15 mg codein phosphat.

VIÊN NÉN PARACETAMOL VÀ IBUPROFEN 
Tabelỉae Paracetamoỉi et ĩbupro/eni

Là viên nén chứa paracetamol và ibuproĩen. Ị
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận ! 
“Thuốc viên ncn” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây: ị

Hàm lượng paracetamol, C8H9N 02, từ 90,0 % đến ị 
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.
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Hàm lượng ibuproten, C13HIS0 2, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Trong mục Định lượng, sắc ký đồ thu được từ dung dịch 
thử phải cho hai pic chính có thời gian lưu tương ứng 
với pic paracetamol và pic ibuproíen trên sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch chuẩn paracetamol và dung dịch chuẩn 
ibuprofen.

J)ộ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Kíôi trường hòa tan: 900 ml đệmphosphat chuẩn pH 7,2 (TT). 
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thừ: Lấy một phàn môi trường sau khi hòa tan, 
lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đâu.
Dung dịch chuân paracetamoỉ: Cân chính xác khoảng 
36 mg paracetamol chuân cho vào bình định mức 100 ml, 
thêm 20 ml methanoì (77), lắc kỹ, thêm môi trường hòa 
tan vừa đủ đến vạch, lắc đều.
Dung dịch chuẩn ỉbiipmfen: Càn chính xác khoảng 44 mg 
ibuprofen chuẩn cho vào bình định mức 100 ml, thêm 20 ml 
methanoỉ (77), lăc kỹ, thêm môi trường hòa tan vừa đủ 
đến vạch. Pha loâng (nếu cần) một thể tích dung dịch thu 
được bàng môi trường hòa tan để thu được dung dịch có 
nồng độ ibuprofen tương ứng với dung dịch thử.
Xác định hàm lượng paracetamol và ibuproĩen hòa tan 
bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) với các điều 
kiện sắc ký như mô tà trong mục Định lượng.
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng paracetamol, 
CgH9N 02, và 75 % (Q) lượng ibuprofen, Ci3H1&0 2, so với 
lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 min.

Định lượng
Phưcmg pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitril - dung dịch acidphosphoric 0,01 % 
(60 : 40), điểu chỉnh tỷ lệ nếu cần.
Dung dịch chuẩn paracetamoỉ: Cân chỉnh xác khoảng
32,5 mg paracetamol chuẩn vào bình định mửc 100 ml, 
thêm khoảng 80 ml pha động, lắc siêu âm 15 min, thêm 
pha động vừa đủ đến vạch, lấc đều.
Dung dịch chuẩn ibuprofen: Cân chính xác một lượng 
khoáng 40 mg ibuproíen chuẩn cho vào bình định mức 
100 ml thêm khoảng 80 ml pha động, lắc siêu âm 15 min, 
thêm pha động đến vạch, lắc đều. Pha loãng (nếu cần) một 
thể tích dung dịch thu được bằng pha động để thu được 
một dung dịch có nồng độ ibuproíen tưorng ứng với dung 
dịch thử.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tỉnh khối lượng trung bình 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột 
viên tưong ứng khoảng 325 mg paracetamol cho vào bình 
dinh mức 100 ml, thêm khoảng 80 ml pha động, lẩc siêu 
âm 15 min, thêm pha động vừa đủ đén vạch, lấc đều, lọc. 
Pha loãng 10,0 ml dịch lọc thành 100,0 ml bàng pha động.

p ự ợ c  ĐIỂN VIỆT NAM V

Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c
(10 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký lần lượt với các dung dịch chuẩn và thử. 
Căn cứ vào diện tích pic thu được tír dung dịch thử và dung 
địch chuẩn và hàm lượng của các chất chuẩn, tính hàm 
lượng phàn trăm paracetamol, C8H90 2N, và ibuprofen, 
C13H180 2, cỏ trong chế phẩm.

Bảo quãn
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Hạ nhiệt giảm đau.

Hàm lượng thường dùng
325 mg paracetamol và 400 mg íbuproíen;
325 mg paracetamol và 200 mg ibuprofen;
325 mg paracetamol và 100 mg ibuproíen.

PEFLOXACIN MESILAT

PEPLOXACIN MESíLAT

Peýỉoxaàni mesỉlas

HaC' N - ^

k' Y t
/C H s

^1 . H3C-SO3H . 2H20

Y ^ x o 2h

0

Cl8H24FN30 6S.2H20 p.t.l: 465,5

PeỄoxacin mesiỉat là acid 1 -ethyl-6-fluoro-7-(4-methyl
piperazin-1 -yl)-4-oxo- 1,4-dihydroquinolin-3-carboxylic
methansulphonat dihydrat, phải chửa từ 98,5 % đến 101,5 % 
C|ẵH24FN30 6S, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột mịn màu trắng hay gần như trắng.
Dễ tan trong nước, khó tan trong ethanol 96 %, rất khó tan 
trong methylen clorid.

Định tính
A. Hòa tan 0,1 g ché phẩm trong 10 ml nước, thêm 5 ml 
dung dịch natri hydroxyd ỉ M  (77). Điêu chỉnh đên pH 
7,4 ± 0,1 bàng acidphosphoric (TT), lắc hai lần, mỗi lần 
với 30 ml methyỉen cỉorid (Tỉ). Gộp lớp dung môi hữu cơ 
và làm khô bằng nơ tri suỉfat khan (77). Bốc hơi tới khô, 
đo phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cắn thu được 
băng phương pháp tạo đĩa halid với kaỉi bromid (Tỉ). Phô 
hấp thụ hồng ngoại thu được phải phù hợp với phổ hấp thụ 
hồng ngoại của cắn thu được từ pedoxacin mesilat được 
chuẩn bị tương tự như mầu thử.
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B. Phưong pháp sắc ký lớp mông (Phụ lục 5.4).
Bủn mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung mỏi khai triển: Nước - amoniac - buĩanoỉ - aceton 
(5 :1 0 :2 0 :6 5 ) .
Dung dịch thử: Hòa tan 40 mg chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 1 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 60 mg acid methansỉtỉ/onic 
(77) trong nước và pha loãng thành 10 ml vói cùng dung môi. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 Jil mồi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi 
được 15 cm. Lấy bàn sấc ký ra và để khô ngoài không khí, 
sau đó phun dung dịch đỏ tía bromocresoỉ 0,04 % trong 
ethanoỉ 50 % (77) được điều chỉnh đến pH 10 băng dung 
dịch na tri hydroxyd ỉ M(TT), quan sát sắc ký đồ dưới ánh 
sáng ban ngày. Vêt chính thu được trẽn săc ký đô của dung 
dịch thử phải phù hợp với vết chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu về vị trí, hình dạng và màu sắc.

Độ trong và màu sắc cùa dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong mrớc không cỏ 
carbon dioxyd (77) và pha loãng thành 10,0 ml với cùng 
dung môi.
Sau khi pha 1 h, dung dịch s  không được đục hon hồn dịch 
đối chiếu số II (Phụ lục 9.2) và không được có màu đậm 
hon màu mẫu số 3 cùa dãy dung dịch màu đổi chiếu phù 
họp nhất (Phụ lục 9.3, phươne pháp 2),

pH
Pha loãng 1 ml dung dịch s thảnh 10 ml bằng nước không 
có carbon dỉoxyd (TT), dung dịch thu được phải có pH từ
3,5 đến 4,5 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất Liên quan
Phưong pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonỉtriỉ - dung dịch Ả - thiodiethyỉen gỉycoỉ 
(30: 70:0,2).
Dung dịch A: Hòa tan 2,70 g cetyỉtrimethyỉamoni bromid 
(TT) và 6,18 g acid borỉc (77) trong 900 ml nước, điểu 
chỉnh đến pH 8,3 bằng dung dịch natri hydroxyd ỉ M (TT) 
và thêm nước vừa đủ 1000 mi. Dung dịch thừ: Hòa tan
20.0 mg chế phẩm trong pha động và pha loãng thành
100.0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (]): Hòa tan 5,0 mg tạp chất B chuẩn 
của peAoxacin trong pha động và pha loãng thành 50,0 ml 
với cùng dung môi. Hút 1,0 ml dung dịch thu được và pha 
loãng thành 100,0 mi bàng pha động. Dùng 2,0 ml dung 
dịch thu được hòa tan toàn bộ lượng chất chuấn cỏ trong lọ 
tạp chất c  chuẩn của peAoxacin.
Dung dịch đoi chiểu (2): Hòa tan 10,0 mg tạp chất A chuẩn 
của norAoxacin (tạp chất F) trong pha động và pha loãng 
thảnh 100,0 ml với cùng dung môi. Hút 1,0 ml dung dịch 
thu được pha loăng thành 100,0 ml bàng pha động.
Điếu kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 6 mm) được nhồi octadecyỉsiỉyỉ 
vinyỉpolymer dừng cho sắc kỷ (5 pin).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 258 nm vả 
273 nm.

1
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Tốc độ dòng: 1 ml/min. ■
Thể tích tiêm: 20 pl.
Thời gian chạy sắc ký bằng 4 làn thời gian lưu cùa1 
peAoxacin (khoảng 60 min).
Thời gian lưu tương đối và hệ số hiệu chỉnh: 'i

Tạp chất E 0,2 -
Tạp chất D 0,3 -
Tạp chất A 0,5 -
Tạp chất G 0,8 1,4
PeAoxacin 1 -
Tạp chất c 1,7 2,4
Tạp chất B 1,8 -
Tạp chất H 2,4 1,8
Tạp chất F 3,5 -

Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký dung 
dịch đổi chiếu (1) ở bước sóng 273 nm, độ phân giải giữa 
pic tạp chất B và pic tạp chất c  không được nhỏ hơn 1,5. 
Tiến hành sắc kỷ dung dịch thử và dung dịch đối chiếu (2). 
Trẽn sắc ký đồ của dung dịch thử ở bước sóng 258 nm, tính 
hàm lượng phẩn trăm các tạp chất c, F, G và H dựa vào 
diện tích pic chính trên sắc kỷ đồ của dune dịch đối chiếu
(2) ờ bước sóng 258 nm (chuẩn ngoại) sử dụng cốc hộ số 
hiệu chỉnh ghi ờ bảng trên.
Từ sắc ký đồ của dung dịch thừ ở bước sóng 273 nm, tính 
hàm lượng phần trăm các tạp chất A, B, D, E và các tạp 
chất khác áp dụng phương pháp chuẩn hóa.
Giới hạn:
Tạp chất A, B, D, E và các tạp chất khác phát hiện ở bước 
sóng 273 nm, và các tạp chất c, F, G, H phát hiện ờ bước 
sóng 258 nm: mỗi tạp chất không được quá 0,5 % và không 
có quá 3 tạp chất có hàm lượng nằm trong khoảng từ 0,2 
đến 0,5 %.
Tổng hàm lượng các tạp chất: Không được quá 1,0 %.
Bỏ qua các pic tạp chất phát hiện ở bước sóng 273 nm có 
diện tích nhô hơn 0,0005 lần diện tích của pic chính trên 
sắc ký đô thu được từ dung dịch thử (0,05 %).
Ghi chủ:
Tạp chất A: Acid l-ethyl-ó-fluoro-4-oxo-7-(piperazin-l-yl)-l,4- 
dihydroquinolin-3-carboxylic (norAoxacin),
Tạp chất B: Acid 6-cloro-l-ethyl-7-(4-methyIpiperazin-l-yl)-4' 
0X0-1,4-dihydroquinolin-3-carboxylic (hợp chẩt clor tương tự 
peAoxacin),
Tạp chất E: 1 -ethy]-6-fluoro-7-(4-methylpiperazin-1 -yl)quinolin 
-4(l//)-on (pehoxacin decarboxy hóa),
Tạp chất C: Acid l-ethyI-6-fluoro-5-(4-methylpiperazin-l-yl)' 
4-OXO-1,4-dihydroquinolin-3-carboxylic (isopeAoxaciii),
Tạp chất D: 4-(3-carboxy-l-ethyl-6-fiuoro-4-oxo-l ,4 -đihydro 
quinolin-7-yl)-l-methylpipcrazin 1-oxyd (pchoxacin IV-oxyd), 
Tạp chẩt F: Aciđ 7-cIoro- l-ethyl-6-fluoroA-oxo-l ,4-dihydro quinolưi-
3-carboxylic (tạp chất A cùa nodtoxacin),
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Tạp chất G: Ethyl 7-cloro-1 -ethyl-6-fluoro-4-oxo-1,4-dihydro quinolm- 
3-cart>oxylat (ester N-ethyỉ),
Tap chất H: Acid 5-cloro-l -ethyl-6-fluoro-4-oxo-1,4-đihyđro quinolin- 
3 -carboxylic (acid iso-N-ethyl).

Kim ỉoạỉ nặng
Không được quá 10 phân triệu (Phụ lục 9.4,8).
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành theo phưorng pháp 5. Dùng 
10 0 ml dung dịch chì mầu ỉ phần triệu Pb (77) để chuẩn 
bị mẫu đối chiếu.

Nước
Từ 7,0 % đến 8,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 50,0 mg chế phẩm và hồn hợp dung môi gồm 10 thể 
tích methanoỉ (TT) và 50 thể tích methyỉen cỉorid (77).

Tro suìíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9).
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lưựng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 15,0 ml acid acetic. khan 
(77) và thêm 75,0 ml anhydrid acetỉc (77). Chuẩn độ bàng 
dung dịch acid percỉoric 0,1 N (CĐ). Xác định diêm két 
thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thể (Phụ lục 10.2). 
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ N (CĐ) tương đương với 
21,48 mgCÌsH24FN30 6S.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm quinolon.

VIÊN NÉN PEFLOXACĨN MESYLAT 
Tabelỉae Pẹỷỉoxacini mesyỉati

Là viên nén hoặc viên nén bao phim chứa pchoxacin mcsylat. 
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cẩu trong chuyên luận 
“Thuôc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lưọiìg peAoxacin, C |7H2oFN30 3, từ 93,0 % đến
107,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sắc kỷ lớp mỏng ( Phụ lục 5.4). 
hàn mỏng: Si li ca geỉ G.
Dung môi khai triển: Nước - amoniac - hutanoỉ - aceton 
(5 :1 0 :2 0 :6 5 ).
Dung dịch thừ: Lắc một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 400 mg peíloxacin trong 10 ml nước, lọc.
Dung dịch đối chiểu: Hòa tan 60 mg acid methansuựònic 
(77) trong nước và pha loãng thành 10 ml vởi cùng dung môi. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 Ịil mồi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký' đến khi đung môi đi được 
15 cm. Lấy bản sắc ký để khô ngoài không khí, sau đó 
phun dung dịch đủ tia bromocresol 0,04 % trong ethanoỉ
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50 % (77) được điều chỉnh đến pH 10 bàng dung dịch 
natri hydroxyd ì M (Tỉ), quan sát sắc ký đồ dưới ánh sáng 
ban ngày, vẻt chính thu được trên săc kỵ đô của dung dịch 
thử phải phù hợp với vết chính trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch đổi chiếu về vị trí, hình dạng và màu sắc.
B. Trong mục Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời 
gian lưu cùa pic peOoxacin mesylat trên sắc ký đồ của 
dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 1000 ml dung dịch acid hydrocloric 
0,1 M  (TT).
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một phần dịch hòa tan, 
lọc, pha loâng dịch lọc với môi trường hòa tan để được 
dung dịch có nồng độ peAoxacin khoảng 4 Ịig/ml. Đo 
độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch thu được ờ bước 
sóng 277 nm với mẫu trắng là môi trường hòa tan. Tính 
hàm lượng peAoxacin, C)7H2()FN30 3, hòa tan trong mỗi 
viên dựa vào độ hấp thụ của dung dịch peAoxacin mesylat 
chuẩn có nồng độ tương đương pha trong cùng dung môi. 
Yêu cầu: Không được ít hơn 75 % (Q) lượng peAoxacin so 
với lượng ghi trên nhăn được hòa tan trong 45 min.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động, điều kiện sắc ký tiến hành như mô tả trong phàn 
Định lượng.
Dung dịch thủ: Lấy 20 viên (loại bò lớp bao phim nếu cần), 
tính khối lượng trung bình viên và nghiền thành bột mịn. 
Cân chính xác một lượng bột viên thích hợp, hòa trong 
pha động và lọc để được dung dịch có nồng độ peAoxacin 
khoáng 0,2 mg/ml.
Dung dịch đoi chiếu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ thành
100,0 ml với pha động.
Cách tiên hành :
Tiến hành sắc ký với dung dịch đối chiếu, điều chinh độ 
nhạy của dctector sao cho chiều cao của pic chinh trên sắc 
ký’ đồ khônẸ dưới 25 % thang đo.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử trong khoảng thời gian 
gấp 3 lần thời gian lưu cùa pic chính.
Giới hạn: Diện tích của bất kỳ pic phụ nào trên sắc ký đồ 
thu được từ dung dịch thử không được lớn hcm 0,5 lẩn 
diện tích pic chính trên sắc kỷ đồ của dung dịch đối chiếu 
(0,5 %) và tông diện tích của toàn bộ các pic phụ không 
được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đô cùa dung 
dịch đối chiếu ( 1,0 %).

Định lượng
Phương pháp sấc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha dộng: Dung dịch kali dihvdrophosphơt 0,55 % - dung 
dịch tetrabutyỉơmoni bromid ỉ, 61 % - acetonitrỉỉ (80 : 8 : 9). 
Điều chỉnh đến pIT 4,0 bằng acidphosphoric (77).
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Dung dịch chuẩn: Cân và hòa tan peíìoxaein mesylat chuẩn 
trong pha động để được dung dịch có nồng độ pehoxacin 
chính xác khoảng 0.002 %.
Dỉmg dịch thừ: Lấy 20 viên che phẩm (loại bỏ lóp bao 
phím nếu cần), tính khối lượng trung bình viên vả nghiền 
thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng với 100 mg peAoxacin vào binh định mức 200 ml, lẳc 
kỹ với nước và thêm nước vừa đù đến vạch, trộn đều, lọc. 
Pha loãng 2,0 ml dịch lọc thành 50,0 ml với pha động. 
Dung dịch phàn giải: Hồn hợp dung dịch có chứa 
pedoxacin chuẩn 0,002 % và norAoxacin chuẩn 0,002 % 
trong pha động.
Điều kiện sắc kỷc
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c (5 ịim). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 273 nm. 
Nhiệt độ cột: 40 °C.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sẳc ký: Tiến hành sắc 
kỷ với dung dịch phân giải, ghi sắc ký đo, thú tự rửa giải là 
norhoxacin tiếp đên peAoxacin. Độ phân giải giữa hai pic 
peAoxacin và norAoxacin không được nhỏ hơn 5,0.
Tiến hành sắc ký với dung địch chuẩn, độ lệch chuẩn 
tương đối cùa diện tích pic pehoxacin trong 6 lần tiêm lặp 
lại không được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
địch thừ.
Tính hàm hrợng peAoxacin, C17H2oFN30 3! có trong viên 
dựa vào diện tích pic đáp ứng cùa peíìoxacin mesylat trên 
sắc ký đồ cùa dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm 
lượng C]7H20FN3O3 có trong peAoxacin mesylat chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bị kín, tránh ánh sảng, đẻ nơi mát.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm quinolon.

Hàm lượng
Viên nén 400 mg tính theo peAoxacin.

PENICILAMIN
Penicỉllaminum

H NH2

C5HuN0 2S p.t.l: 149,2

Peniciỉamin là acid (25)-2-amino-3-mcthyl-3-sul fanylbutanoic, 
phải chứa từ 98,0 % đến 101,0 % C5HHNO2S, tính theo chế 
phâm đã làm khô.

Ị

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng. Dễ tan trong nước 
khó tan trong ethanol 96 %.
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Định tính
Có thổ chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B, D.
Nhóm II: A, c, D.
A. Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong hồn hợp 0,5 ml acià 
hydrocỉoric (77) và 4 ml aceton (77) ấm, làm nguội trong 
nước đá và tạo tủa kết tinh bàng cách cọ đũa thủy tinh vào 
thành ống nghiệm. Tủa trắng tạo thành. Lọc chân không lấy 
tủa. rừa tủa bàng aceton (77), làm khô tủa bàng cách hút 
chân không. Dung dịch 1 % tủa trong nước là hừu tuyền.
B. Trong phcp thừ Tạp chẩt A, pic chính trên sẳc ký đồ thu 
đưọc từ dung dịch thử phải có thời gian lưu và diện tích 
tưong tự thời gian lưu và diện tích của pic chính trên sắc 
ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (1),
c . Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4),
Bán mỏng: Silỉca gel G.
Dung môi khơi ỉriên: Acid acetic bâng - nước - buỉanol 
(18 :18 :72).
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong 4 ml nước 
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 10 mg penicilamin chuẩn 
trong 4 ml nước.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lẽn bản mòng 2 Ịil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
10 cm. Lấy bàn mỏng ra và làm khô bằng cách sấy ờ nhiệt 
độ 100 °c đến 105 °c trong 10 min. Để bản mòng trong 
bình bão hòa hơi iod trong 5 min đến 10 min. vết chính 
thu được trẽn sắc ký đồ cùa dung dich thử phải tương tự về 
vị trí, màu sác và kích thước với vết chính thu được trên 
sắc ký đo cùa dung dịch đổi chiếu.
D. Ilòa tan 40 mg chế phẩm trong 4 ml nước và thêm 2 ml 
dung dịch acidphosphotungstic (77). Đe yên 5 min, dung 
dịch xuất hiện màu xanh dương.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong nước không cồ 
carbon dioxyd (Tĩ) và pha loãng thành 25 rnl bàng cùng 
dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không có màu 
đậm hơn dung dịch màu mẫu sổ 6 cùa dày dung dịch màu 
đối chiếu phù hợp nhất (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

pH
Pha loãng 1 ml dung dịch s thành 10 ml bàng nước không 
cỏ carbon dỉoxyd (Tỉ). pH của dung dịch thu được phải từ
4,5 đén 5,5 (Phụ lục 6.2).

Góc quay cực riêng
Từ -61,0° đến -65,0°, tính theo chá phẩm đã làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong dung dịch naỉri hydroxyà 
I M (TT) và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
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Các chất hấp thụ ánh sáng tử ngoại
IChông được quá 0,5 % acid peniloic.
Jj[òa tan 0,100 g chế phâm trong nước và pha loãng thành 
50 0 ml vói cùng dung môi. Độ hâp thụ ánh sáng của 
dun° dich thu được ở bước sóng 268 nm không đươc lớn 
hơn 0,07.

Tạp chất A
phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Chuẩn bị các dung dịch ngay trước khi dùng.
phũ động: Pha dung dịch chứa na tri edetat (TT) 0,01 % và
acid methansuựonic (TT) 0,2 % trong nước.
Dung dịch thử: Hòa tan 40,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Hòa tan 40 mg penicilamin 
chuẩn trong pha động và pha loãng thành 10,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đối chiến (2): Hòa tan 20,0 mg penicilamin 
disulhd chuân (tạp chất À) trong pha động và pha loãng 
thành 50,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung 
dịch thu được thành 10,0 ml bằng pha động.
Điều kiện sấc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B
(10 pm).
Detector quang phổ tử ngoại ờ bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 1,7 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Thời gian lưu tương đối cùa tạp chất A so với penicilamin 
(thời gian lưu khoảng 6 min) khoảng 1,8.
Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch đổi chiếu (1), độ phân 
giải giữa pic penicilamin và pic tạp chất A ít nhất là 4,0.
Giới hạn:
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử: Diện tích pic của tạp 
chẩt A không được lớn hơn diện tích pic tương ứng thu 
được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (1 %).

Tạp chất B
Không được quá 0,1 phần triệu.
Tiên hành trong môi trường không có peniciỉin và với các 
ỉhỉêt bị chuyên dụng cho phép thử. Tiệt trũng dụng cụ ở 
ỉ80 °c  trong 3 h và các dung dịch đệm ở 12 ỉ  °c  trong 
20 min trước khi dùng.
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 1,000 g chế phẩm trong 8 ml 
dung dịch đệm p ĩ ỉ  2,5 (TT) vả thêm 8 ml ether (TT). Lắc 
mạnh trong 1 min. Gạn lấy lớ p  ether. Tiếp tục chiết VỚI 

ether một lẩn nữa, gộp dịch chiết ether. Thêm 8 ml dung 
dịch đệm p H 2,5 (TT) vào dịch chiết ether và lắc 1 min. Để 
yên cho tách lóp và gạn can thận lấy lóp trên sao cho loại 
bò hoàn toàn được lóp nước (peniciỉin không bền ởpH  2,5 
w vậy cán thực hiện toàn bộ thao tác chiết trong vòng 6 
đến 7 min). Thêm 8 ml dung dịch đệm phosphat pH 6,0 
(TTd vào lóp ether, lắc 5 min, để tách lóp và gạn lấy lóp 
nước, kiểm tra pH dung dịch phải bàng 6,0.
Dung dịch thử (2): Thêm 20 pl dung dịch peniciỉinas (Tỉ) 
vào 2 ml dung dịch thử (1) và ủ ấm ở 37 °c trong 1 h.
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Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 5 mg benzyỉpeniciĩin natri 
(TT) trong 500 mỉ dung dịch đệm phosphat pH 6 0 (TT2). 
Pha loãng 0,25 ml dung dịch thu được thành 200,0 ml bàng 
dung dịch đệm pH  2,5 ("77). Lấy 8 ml dung dịch thu đươc 
và tiến hành quy trinh chiêt như với dung dịch thử (1). 
Dung dịch đoi chiếu (2): Thêm 20 pil dung dịchpenìcìỉinase 
(TT) vào 2 ml dung dịch đổi chiếu (1) vả ủ ấm ở 37 °c 
trong 1 h.
Dung dịch mẫu trắng: Tiến hành như chuẩn bị dung dịch 
thừ (7) nhưng không có chể phẩm.
Đun chảy môi trường dinh dưõng có công thức dưới đây 
và cấy vào môi trường chùng vi khuẩn Kocurỉa rhiiophìỉa 
(ATCC 9341) ở nhiệt độ thích hợp để thu được nồng độ 
5 X 104 vi khuẩn trong I ml môi trường, nồng độ chủng 
vi khuẩn cỏ thể thay đồi miễn là thu được độ nhạy mong 
mưổn và vòng vô khuẩn rô ràng, sắc nét, có đường kỉnh 
phù hợp. Đổ môi trường đã cấy chửng vảo 5 đĩa petri 
đường kính 10 cm để tạo thành lớp môi trường có độ dày 
từ 2 mm đến 5 mm, Có thể đổ môi trường 2 lớp, trong đó 
chì có lớp môi trường phía trên được cẩy chủng. Bảo quản 
các đĩa petri sao cho vi khuẩn không phát triển thêm hoặc 
bị chết đĩ và bề mặt của môi trường khô trước khi sử dụng. 
Với mỗi đĩa petri, đặt 5 ống trụ bẳng thép không gỉ có 
đường kính trong 6 mm lên bề mặt môi trường theo đường 
tròn đồng tâm với đĩa petri và có bán kính 25 ram. Với mỗi 
đĩa petri, nhỏ vảo mỗi ống trụ 0,15 ml dung dịch thử ( 1) và 
(2), dung dịch đối chiếu (1) và (2) và mẫu trắng, ủ  ở 30 °c 
trong ít nhất 24 h. Đo đường kính vòng vô khuẩn tạo thành 
bằng thiết bị đo có độ chính xác ít nhất 0,1 mm,
Phép thử chỉ có giá trị nếu dung dịch đối chiếu (1) có vòng 
vô khuẩn rõ ràng, dung dịch đối chiếu (2) và mẫu trắng 
không có vòng vô khuẩn. Nổu dung dịch thử (1) có vòng 
vô khuẩn và dung dịch thử (2) không có vòng vô khuẩn, 
có nghĩa vòng vô khuẩn này do penicilin trong dung dịch 
thừ (1) tạo ra. Trong trưởng hợp này, đường kính vòng vô 
khuẩn trung bình của dung dịch thử (1) của 5 đĩa petri phải 
nhò hơn đường kính vòng vô khuẩn trung bình của dung 
dịch đổi chiếu (1) trong cùng điều kiện.
Môi trường dinh dưỡng (pH 6,0)

PENICILAMIN

Pepton 5,0 g
Cao nấm men 1,5 g
Cao thịt 1,5 g
Natri clorid 3,5 g
Thạch  ̂ 15,0 g
Nước cất lOOOml
Ghi chú:
Tạp chất B: peniciỉin.

Thủy ngân
Không được quá 10 phần triệu.
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 1).
Dung dịch thử: Thêm vào 1,00 g chế phẩm 10 mi 
nước và 0,15 ml acid percloric (Tí) và lăc tròn đến 
khi hòa tan hoàn toàn. Thêm 1,0 ml dung dịch amonỉ
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pvroỉidindithiocơrbamat 1 % (TT) đã được rữa 3 lần, mỗi 
lấn bằng cùng thể tích methvl isobuẸl keỉon (Tỉ'), rửa ngay 
trước khi dùng. Trộn đều và thêm 2 ml methyỉ isobittyỉ 
keton (77) và lác trong 1 min. Pha loăng thành 25,0 ml 
bàng nước và đê yên cho tách lớp, gạn lấy lớp methyl 
isobutyl keton.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan một lượng thủy ngân oxyd 
vảng (TT) tương đương với 0,108 g HgO trong một thê 
tích nhỏ nhất dung dịch acid hydrocloric loãng (TT) và pha 
loãng thành 1000,0 ml bằng mrởc (dung dịch thu được có 
nồng độ 100 phần triệu Hg). Chuẩn bị dung dịch đối chiếu 
tương tự như dung dịch thừ nhưng thay chê phâm băng một 
thê tích thích hợp dung dịch chứa 100 phân triệu Hg.
Đo độ hấp thụ ở bước sóng 254 nm, dùng đèn cathod 
rỗng thủy ngân làm nguôn bức xạ và ngọn lừa không khi 
- acetylcn.
Điều chỉnh thiết bị về 0 bàng lớp methyl isobutyl keton thu 
được bàng cách chuẩn bị một mẫu trắng như với dung dịch 
thử nhưng không cỏ chế phẩm.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s tiên hành theo phương pháp 1. 
Dùng dung dịch chì mẫu 2 phần triệu Pb (TT) đề chuẩn bị 
mẫu đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 60 °c trong chân không áp suất không quá 0,67 kPa, 
phosphor pentoxyd).

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lưựng
Hòa tan 0,1000 g chế phẩm trong 30 mi acid acetic khan 
(TT). Chuân độ bàng dung dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ), 
xác định điổm kết thúc bẳng phương pháp chuẩn độ điện 
thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ N  (Ctì) tương đương với 
14,92 m gC5HltN 02S.
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dụng trong môi trường aciđ (pH từ 1 đến 5), phải có hoat 
lực không ít hơn 0,5 đơn vị trong 1 mg, tính theo chể phẩrn 
đâ làm khô. :
Động vật lấy bột pepsin phải đáp ứng các yêu cầu về sức 
khòe động vật phù hợp sử dụng cho người và yêu cầu cùa 
cơ quan có thẩm quyển.
Phải chi ra phương pháp đã dùng để loại bỏ sự nhiễm vinis 
hay các tác nhân gáy nhiễm khác.

Tính chất
Bột kết tinh hoặc vô định hình màu trắng hay vàng nhạt, hút 
âm. Tan ứong nước, thực tế không tan trong cthanol 96 % 
Dung dịch trong nước có thề hơi đục lờ và có phản ứng 
acid nhẹ.

Định tính
Trong coi sứ cho 30 mgýibrin xanh (77), tạo hồn dịch với 
20 ml dung dịch acid hydrocỉoric loãng (77). Lọc hỗn dịch 
và rừa giấy lọc với dung dịch acid hydrocỉoric loãng (TT) 
cho đen khi dịch lọc khống màu. Chọc thủng giấy lọc và 
rửa hbrin xanh qua lồ thủng vào một bình nón bằng 20 ml 
dung dịch acid hydrocỉoric loãng (77). Lắc hỗn hợp này 
trước khi dùng. Ilòa tan một lượng chế phẩm không ít hơn 
20 đơn vị hoạt lực trong 2 ml dung dịch acid hydroclorỉc 
loãng (77) và điều chinh đến pH 1,6 ± 0,1 (dung dịch 
thử). Cho vào hai ổng nghiệm, mỗi ống 4 ml hỗn dịch 
hbrin được điều chế ở trên. Thêm vào một ống 1 ml dung 
dịch thử và ổng còn lại 1 ml nước (mẫu trắng). Trộn đều 
các ống và cho vào nồi cách thủy ờ 25 °c, lấc nhẹ trong 
15 min. Dung dịch mẫu trắng không có màu và dung dịch 
thử phãi có màu xanh.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 9.6).
(0,500 g; phosphor pentoxyd; áp suất không quá 0,7 kPa; 
60°C ;4h)

Giới hạn nhiễm khuẩn
Tổng số vi sinh vật hiếu khí: Không quá 10̂  CFU/g.
1,0 g chế phẩm không được cỏ Escherichia colì và 10 g 
chế phẩm không được có Salmoneìỉa (Phụ lục 13.6).

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Tác nhán tạo phức, giải độc kim loại.

Chế phẩm
Viên nén.

PEPSIN
Pepsỉnum

Pepsin là chế phẩm dạng bột chửa men tiêu protein, lấy từ 
niêm mạc còn tươi của dạ dày lợn, trâu, bò hoặc cừu, tác

Định lượng
Hoạt lực của pepsin được xác định bang cách so sánh 
lượng peptid không bị tủa bời dung dịch acỉd tricỉoroacetic 
(77) và được định lượng bàng cách sử dụng thuốc thử 
phosphomoỉibdotungstic (77), giải phỏng từng phút từ cơ 
chất là dung dịch hemoglobin, với lượng peptid giải phóng 
từ pepsin đối chiếu với cùng cơ chất và cùng điều kiện. 
Tránh lác và làm sùi bọt các dung dịch thử và dung dịch 
chuẩn trong quá trinh định lượng.
Dung dịch thừ: Chuán bị ngay trước khi dùng một đung 
dịch chế phẩm chứa 0,5 đơn vị/ml trong dung dịch acid 
hydrocỉoric loâng (77). Trước khi pha loãng đến thể tích 
cần thiết điều chình đến pH 1,6 ± 0,1 nếu cần bàng dung 
dịch acid hydrocloric ỉ M  (77).
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Dung dịch chuẩn: Chuẩn bị dung dịch pepsin chuẩn chửa 
0 5 đơn vị/ml trong dung dịch acid hydrocỉoric loãng (TT). 
Trước khi pha loãng điều chỉnh đến pH 1,6 ± 0,1 nếu cần 
bằng dung dịch acid hydrocỉoric ỉ M  (Tỉ).
Chỉ pha trong vòng 15 min tnrớc khi dùng. Chuẩn bị các 
cặp ẳng nghiệm T, Tb, Sị, SJb, s 2, s2b, s 3., Sab và ông B. 
Thêm dung dịch ũcid hydrocỉoric ỉoãng (TT) vào các ống 
nghiệm như sau:
B: 1,0 ml
Si và Sib= 0,5_ml
S2,S2b,T,vàTb:0,25nd
Thêm dung dịch đối chiếu vào các ống nghiệm như sau:
Sj vàS lb: 0,5 ml 
s2 và s2b: 0,75 ml 
s3 và s 3b: 1,0 ml
Thêm 0,75 ml dung dịch thử vào ông nghiệm T và Tb. 
Thêm 10,0 ml dung dịch ơcid tricỉoroacetỉc (TT) vào các 
ống SJb, s 2b, S3b, Tb vả B. Trộn đều.
Đặt các ông nghiệm và dung dịch hemogỉobin (Tỉ) trong 
cách thủy ở nhiệt độ 25 °c  ± 0,1 °c. Khi nhiệt độ đã cân 
bằng, thêm 5,0 ml dung dịch hemogỉobin (TT) vào ống 
nghiệm B, s lb, s2h, s3b và Tb. Trộn đều. Thêm 5,0 ml dung 
dịch hemogỉobin (Tỉ) lần lượt và cách nhau 30 s vào ống 
nghiệm Sj, s2, s3 và T. Trộn đều ngay sau moi lần thêm. 
Đúng 10 min sau khi thêm dung dịch hemoglobln (TT) 
dừng phản ứng bẳng cách thêm 10,0 ml dung dịch acid 
tricỉoroacetic (TT) vào ống Si, Si, s3 và T mỗi lần cách 
nhau 30 s. Trộn đều.
Lọc các ổng nghiệm (thừ và trắng) qua giấy lọc thích hợp 
đã được rừa trước bằng dung dịch acid trichroacetìc 5 %
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(TT) sau đó là nước và làm khô. Bỏ 5 ml dịch lọc đầu. Lẩy
3,0 ml môi dịch lọc riêng biệt vào ống nghiệm chứa 20 ml 
nước. Trộn đều.
(Giấy lọc thích hợp là giấy lọc đáp ửng các phép thử 
sau: Lọc 5 ml dung dịch acid trìcỉoroacetìc 5 % (TT) qua 
một giấy lọc trang, tròn, đường kính 7 cm. Độ hấp thụ 
của dịch lọc ở 275 nm (Phụ lục 4.1), dùng dung dịch acid 
tricỉoroaceỉic 5 % (TT) không lọc lảm mẫu trang, phải ít 
hơn 0,04).
Toàn bộ quá trình trên được ghi ở Bảng A.
Thêm vảo mỗi ống nghiệm 1,0 ml dung dịch natri hydroxyd 
20 % (77) và 1,0 ml thuốc thử phosphomoỉyhdotungstic 
(TT) bắt đầu từ các ống trắng sau là các ống thừ theo thứ 
tự như trên.
Sau 15 min đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch S],
s2, s3, Sjb, S2b, s3b, T và Tb ở bước sóng 540 nm dùng dịch 
lọc cửa ổng B làm mẫu trẳng.
Hiệu chỉnh độ hấp thụ của dịch lọc từ ống Sj, s2, s3 bằng 
cách lấy độ hấp thụ đo được trừ đi độ hấp thụ dịch lọc S|b, 
s2b, s 3b theo thử tự.
Vẽ đưòng cong chuẩn giữa độ hâp thụ đã tinh và hoạt lực 
dung dịch đối chiếu đã dùng.
Xác định hoạt lực của chế phẩm dừng độ hấp thụ của dung dịch 
thử (T - Tb) từ đường cong chuẩn và tính toán độ pha loãng.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng và ở nhiệt độ từ 2 °c 
đển 8 °c.

PEPSIN

Bâng A

Ống nghiệm

s, Sib s 2 s 2b s 3 s3b T T„ B
1 Dung dịch acid hyảrocloric hãng (TT) (ml) 0,5 0,5 0,25 0,25 0,25 0,25 1,0
; Dung dịch đối chiếu (ml) 0,5 0,5 0,75 0,75 1,0 1,0
1 Dung dịch thử (mi) 0,75 0,75

Dung dịch aciđ tricỉoroacetic (TT) (ml) 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0

ỉ Trộn + + 4- 4- +
ì
j Trong cách thủy ở 25 °c + + + + + + + +

! Dung dịch hemogỉobin (TT) (mỉ) 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0
Ị Trộn + + 4- 4- +Ị
: Dung dịch hemogỉobìn (TT) (ml) 5,0 5,0 5,0 5,0
Trộn + “h + +

; Trong cách thủy ở 25 ° c  10 min + + + + + 4- + + +

! Dung dịch acid tricỉoroacetic (Tĩ) (mi)
1 10,0 10,0 10,0 10,0

Trộn -h 4- 4- 4-
Lọc 4- + + + + T 4" +
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PERÍNDOPRIL íerí-BUTYLAMỈN

PERINDOPRIL tórt-BƯTYL AMIN 
terí-B utyỊamini Perindoprilum 
Perindopriỉ Erbumin

H3C nh2V
h3c ch3

c 19h 32n 2o 5.c 4h hn p.t.l: 441,6

Perindopril /ổrNbutylamin là 2-methylpropan-2-amin 
(2S,3a.S,7aS)-1 -[(25)-2-[[( 1S)-1 -(ethoxycarbonyl)butyl] 
amino]propanoyl]octahydro-17/-indol-2-carboxylat, phải 
chứa rir 99,0 % đển 101,0 % Q 9H32N2O5.C4HHN, tính 
theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh trấng hay gần như trắng, hút ẩm nhẹ. cỏ  tính 
chất đa hình.
Dễ tan trong nước và ethanol 96 %, tan hoặc hơi tan trong 
dicloromethan.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của perinđopril 
/m-butylarnin chuẩn. Neu so sánh phổ có sự khác nhau 
thỉ hòa tan mẫu thử và mẫu đối chiếu riêng biệt trong 
dicìoromethan (77), bay hoi đến khò và dùng cắn để đo 
phổ mới.
B. Trên sắc ký đồ thu được từ phép thừ Tạp chất A, dung 
dịch thừ cho một vết có Rf tương ứng với vết có Rf lớn hơn 
trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (3) (/<?r/-butylamin). 
c. Góc quay cực riêng: Từ -66° đến -69°, tính theo chế 
phẩm khan (Phụ lục 6.4).
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong ethcmol 96 % (TT) và pha 
loãng thành 25,0 m! với cùng dung mói.

Tạp chất A
Phương pháp sắc kỷ lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triển'. Acidacetic băng - toỉuen - methanoỉ 
(1 :4 0 :  60).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,20 g chể phẩm trong methanoỉ 
(TT) vả pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Hoà tan 5 mg tạp chất A chuẩn 
của perindopril trong methanoỉ (77) và pha loãng thành 
25,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 20,0 ml với meỉhanoỉ (77).
Dung dịch đối chiếu (3): Thêm 5 mỉ dung dịch đổi chiếu (1) vào 
5 ml dung dịch ỉ, ỉ dimethyỉethyỉamin 2 % trong methanoỉ (77). 
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bàn mòng 10 pl mỗi 
dung dịch thử, dung dịch đối chiếu (2) và dung dịch đổi
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chiếu (3). Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi đươc 
2/3 bàn mòng. Lay bàn mòng ra, đê khô trong luồng không 
khí ấm sau đó đặt vào bình bào hòa hơi iod trong ít nhất 
20 h. Trên sắc ký đò cúa dung dịch thừ, bất kỳ vết nào 
tương ứng với vết tạp chất A thì không được đậm hơn vết 
tương ứng trên sắc ký đồ thư được từ dung dịch đối chiếu 
(2) (0,25 %). Phép thử chi có giá trị khi trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (3) cho 2 vết tách riêng biệt.
Ghi chú:
Tạp chất A: Acid (2S,3aS,7aS)-octahydro-l//-indol-2-carboxylic.

Tinh khiết đồng phân lập thể
Phương pháp sác ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Trộn đều các dung môi theo thứ tự sau: 
Acetonitriỉ - pentanoì - dung dịch natrị heptamuỉ/onat 
0,Ỉ5 % đã điểu chinh đen pH 2,0 bảng hon hợp đồng thể 
tích acidpercỉoric (77) và nước (21,7 : 0,3 : 78).
Dung dịch thử: Hòa tan 20 mg chế phẩm trong ethanoỉ 
96 % (77) và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml với ethanoỉ 96 % (77). Pha loãng 1,0 ml dung 
dịch thu được thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 10 mg chất chuẩn 
perindopril dùng cho thử tinh khiểt đồng phân lập thể 
(chửa tạp chất 1) trong ethanoỉ 96 % (77) và pha loãng 
thành 5,0 ml với cùng dung môi.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 ram) được nhồi pha tĩnh 
octadecyỉsỉỉyỉ siỉica geỉ hình cáu loại dùng cho sắc ký 
(5 |im).
Nhiệt độ cột vả đoạn trước cột 30 cm: 50 °c 
Detector quang phô tử ngoại đật ở bước sóng 215 nm.
Tốc độ dòng: 0,8 ml/min.
Thời gian cân bằng: ít nhất 4 h.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sẳc ký với dung dịch thử và các dung dịch đối chiếu. 
Thời gian chạy sắc ký’băng 1,5 lần thời gian lưu của perindopril. 
Định tính các pic tạp chất: Dựa vào sắc ký đồ cung cấp 
kèm theo chất chuẩn perindopril dùng cho thừ tinh khiết 
đồng phán lập thể và sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối 
chiếu (2) để xác định pic tạp chất I. Thời gian lưu tương 
đổi của pic tạp chất I so với pic perindopril (thời gian lưu 
khoảng 100 min) là 0,9.
Tính phù hợp của hộ thống: sắc ký đồ thu được từ dưng 
dịch đối chiếu (2) tương tự sắc ký đồ cung cấp kèm theo 
chất chuẩn perindopriỉ dùng cho thử tinh khiết đồng phân 
lập thẻ. Ti sổ tín hiệu trcn nhiễu ít nhất bang 3 đổi với pic 
chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1).
Ti số đỉnh -  hõm (Hp/Hv) ít nhất băng 3, trong đó Hp là 
chiều cao của đinh pic tạp chất I và Hv là chiều cao cùa đáy 
hồm phân tách pic tạp chất I và pic perindopril trên sắc ký 
đo cùa dung dịch đối chiếu (2).
Yêu cầu: Trên sắc kỷ đồ của dung dịch thử, điện tích pic 
tương ứng với tạp chất I không được lớn hơn diện tích pic
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chính trên sắc ký đồ cùa đung dịch đổi chiếu (1) (0,1 %). 
Các tap chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
đươc lớn hơn diện tích pic chính trên săc ký đô của dung 
dịch đối chiếu ( 1) (0,1 %).
gò qua các pic có thời gian lun tương đối so với perindopril
nhò hơn 0,6 hoặc lớn hơn 1,4.
Ghi chú:
Tạp chất I: Acid (2RSMRSJĩíRSy\-[{2RS)-2-[[(ỈSR)-\- 
(ethoxycarbonỵl)butyl]amino]propanoyl]octahydro-l//-indole- 
^-carboxylic [(±)-l"-Ể/??-perindopril].

Tap chất liên quan
phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
pha động A: Điều chỉnh nước đến pH 2,5 bàng hồn hợp
đồng thể tích acidpercỉorỉc (TT) và nước.
pha động B: Dung dịch acid percloric 0,03 % (tt/tt) trong
aceionitril (TTị).
Pha các dung dịch sau và dùng ngay sau khi pha hoặc duy 
trì ở nhiệt độ dưới 10 °c.
Dung dịch thử: Hòa tan 60 ing chế phẩm trong pha động A 
và pha loãng thảnh 20,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 3 mg chất chuẩn 
perindopril dùng cho định tính pic (chứa các tạp B, E, F, H 
và K) trong 1 ml pha động A.
Dung dịch đối chiếu (2); Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 200,0 ml bàng pha động A.
Dung dịch đoi chiếu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đối 
chiếu (2) thành 10,0 ml bàng pha động A.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4 mm) được nhồi pha tình end- 
capped octyỉsiỉyỉ siỉica geỉ hình càu ỉoạì dùng cho săc kỷ 
(5 um), có kích thước lỗ xốp 15 nm.
Nhiệt độ cột và đoạn tnrớc cột: 60 cc.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 215 nm.
Tốc độ dòng: l,0ml/min.
Thô tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thòi gian
(min)

0 - (5 - t )
(5 - 1) -  (60 - 1) 
(60- 0 ^ ( 6 5 -0

Pha động À
(%tt/tt)

95
95 -> 40 
40 —> 95

Pha động B
(%tt/tt)

5 1
5 —» 60 '
60-► 5

Giai đoạn đẳng dòng mô tả ở đây áp dụng cho hệ thống sắc 
ký có thể tích lưu trú (D) là 2 ml. Nếu D khác 2 ml, điều 
chỉnh thời gian gradient theo giá trị ỉ được tính bằng công 
thức sau:

D -  2
Tốc độ dòng

Tiến hành sắc ký với dung dịch thử và các dung dịch đối chiếu. 
Định tính các pic tạp chất: dựa vào sẳc ký đồ cung cấp kèm 
theo chất chuẩn perindopri! dùng cho thừ định tính pic và
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sắc kỷ đồ thu được từ dung dịch đổi chiếu ( 1) để xác định 
các pic tạp chât B, E, F, H và K.
Thời gian lưu tương đối so với perindopril (thời gian 
lưu khoảng 25 min): Tạp chât B khoảng 0,68; tạp chất K 
khoảnậ 0,72; tạp chất E khoảng 1,2; tạp chất F khoảng 1,6; 
tạp chát H khoảng 1,8 (có thê phân tách ra 1 hoặc 2 pic). 
Tính phù hợp của hệ thông: Trên săc ký đô cùa dung dịch 
đối chiếu (1), tỉ số đinh -  hõm (Hp/Hv) ít nhất bàng 3, trong 
đó Hp là chiêu cao của đinh piC tạp chât B và Hv là chiều 
cao của đáy hồm phân tách pic tạp chất B và pic tạp chất K. 
Yêu cầu: Trên sắc ký đồ của dunẹ dịch thử:
Tạp chất E: Diện tích pic tạp chẩt E không được lớn hơn 
0,8 lân diện tích pic chính trên săc ký đô cùa dung dịch đôi 
chiếu (2) (0,4 %).
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B không được lớn hơn 
0,6 lần diện tích pic chính trẽn săc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (2) (0,3 %).
Tạp chất F, H: Với mồi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn 0,4 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2) (0,2 %).
Các tạp chất khác: Với mồi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn 0,2 lẩn diện tích pic chính trên sắc ký đô của 
dụng dịch đổi chiểu (2) (0,1 %).
Tổng diện tích cùa pic các tạp chất: Không được quá 2 ỉần 
diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(2) ( 1,0
Bò qua các pìc có diện tích nhò hơn diện tích pic chính trên 
sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (3) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất B: Acid (25',3a5,7a5)-l-[(25')-2-[[(15)-l-carboxybutyl] 
a m in o ]p ro p a n o y l]o c ta h v d ro -] // 'in d o l-2 -c a rb o x y lic  
(perindoprilat),
Tạp chất E: Acid (25,3a5,7a5)-l-[(25)-2-[[(LS)-l-[(l-methylethoxy) 
carbonyl]butyl]amino]propanoyl]octahydro-l//-mdol-2-carboxylic, 
Tạp chất F: Ethyl (25)-2-[(35',5a5',9mS,10a5)-3-methyl-l,4-dioxo 
decahydropyrazino[l,2-ứ]indol-2(l//)-yi]pentanoat,
Tạp chất H: Acid (2S,3aS,7aS)-l-[(2S)-2-[(5/ỉ5)-3-cyclohexyl- 
2-(cyclohexylim ino)-4-oxo-5-propylim ìdazolid in-1 - y I ] 
propanoyl] octahydro-l//-indol-2-carboxylic,
Tạpchất K: (3S,5aS,9aiS, 10a5)-3-methyldecahydropyrazino[! ,2-ưỊ 
indol-1,4-dion.

Nước
Khône được quá 1,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,50 g chể phẩm.

Tro sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,160 g ché phẩm trong 50 ml acỉd acetic khan 
(77). Chuẩn độ bằng dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ N  (CĐ). 
Xác định điểm kểt thúc bàng phương pháp chuẩn độ đo 
điện thể (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0,1 N (CĐ) tương đương với 
22,08 mg C23H43N3O5.
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Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
ứ c chế men chuyển angiotensin.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN PERINDOPRIL fcrf-BUTYLAMIN 
Tabelỉae tert-Butylamini perỉndoprỉlum

Là viên nén chứa perindopril /m-butylamin.
Chế phẩm phải đáp ímg các yêu cầu trong chuỵcn luận 
"Thuốc viên nén" (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng perindopril /ert-butylamin,
c  Ị9H37N2O5.C4H1 ịN, từ 90,0 % đến ỉ 10,0 % so với lưựTig 
ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lấy một lượng bột viên đã nghiền mịn tương ứng với 
khoảng 50 mg perindopril íe/'/-butylamin, thêm 10 ml 
dìcỉoromethan (TT), lấc siêu âm khoảng 2 min để hòa tan 
và ly tâm trong 5 min. Gạn lấy dịch trong và lọc, chiết dịch 
lọc với 10 mi nước. Để yên tách lóp, gạn lấy lóp nước ờ 
trên và rửa bàng hexan (TT) 2 lần, mỗi lần 10 ml. Bay hơi 
lớp nước trên cách thủy đen khô và sấy cắn ờ 60 °c dưới 
áp suất không quá 0,7 kPa, chú ỷ không đe nhiệt độ bay 
hơi và sấy lên cao quá. Phô hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục
4.2) cùa cắn thu được phải phù họp với phổ hồng ngoại 
của perindopril terí-butylamin chuẩn.
B. Trong phần Định lượng, pic chính trôn sắc ký đồ cùa 
dung dịch thừ phải có thời gian lưu tương ứng với thời 
gian lưu của pic perinđopril tert-butylamin trên sắc ký đồ 
của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Mỏi trường hỏa tan: 500 ml dung dịch acìd hydrocỉoric 
0,05 M (TỈ)
Toc độ quay: 50 r/min,
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Định lượng dược chất hòa tan bằng phương pháp sắc ký 
lỏng hiệu năng cao với điều kiện tiến hành như mục Định 
lượng, thể tích tiêm là 50 pl.
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một 
phàn dịch hòa tan, lọc, pha loăng dịch lọc nếu cần với 
dung dịch acid hydroclorỉc 0,05 M (TT) để được dung dịch 
có nông độ perindopril /erí-butylamin 0,004 mg/ml.
Dung dịch chuẩn: Cân chỉnh xác khoảng 20,0 rng 
perindopril /{?r/-butylamin chuẩn và chuyển vào bình 
định mức 250 ml. Thêm khoảng 150 ml dung dịch ac.id 
hydrocloric 0,05 M  (Tí), lắc siêu âm để hòa tan và thêm

ĩ
DƯỢC Đ1ÉN VIỆT NAM V

cùng dung môi đen định mức, lẳc đều. Pha loãng 5,0 ml 
dung dịch thu được thành 100,0 ml bàng dung dịch acid 
hydrocloric 0,05 M  (77).
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng perindoprit tcru 
butylamin, C |9H32N203.C4HUN so với lượng ghi trên nhàn 
được hòa tan trong 45 min.

Độ đồng đều hàm lượng (Phụ lục 11.2)
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3) với pha động, điểu 
kiện sắc ký, dung dịch chuẩn và cách tiến hành thực hiện 
như mục Định lượng.
Dung dịch thử: Lấy 1 viên, nghiền thành bột mịn rồi chuyển 
vào bình định mức 50 ml, thêm 40 ml pha động, lắc sicu âm 
để hòa tan và thêm pha động vừa đủ đến định mức, lắc đều, 
lọc. Pha loãng nếu cần với pha động để được dung dịch có 
nồng độ perindopril tert-butylamin 0,04 mg/ml.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Ảcetomtriỉ - nước được điều chinh pH  đến 2,0 
bằng hon hợp đông thê tích acidpercỉoric và nước (34 : 66). 
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 20,0 mg 
perindopril ter/-butylamin chuẩn và chuyển vào bình định 
mức 100 ml. Thêm 70 ml pha động, lắc siêu âm để hòa tan, 
để nguội và thêm pha động đến vạch, lắc đều. Pha loăng
10,0 ml dung địch thu được thành 50.0 ml bàng pha động. 
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trưng bình 
viên và nghiền thảnh bột mịn. Cân chính xác một lưựng 
bột viên tương ứng với khoảng 20 mg perindopril tert- 
butylamin cho vào bình định mức 100 ml, thêm 70 ml pha 
động và lắc siêu âm 20 min. Đẻ nguội và thêm pha động 
vừa đủ 100 ml, lắc đều, lọc. Pha loãng 10,0 ml dung dịch 
lọc thành 50,0 mi bàng pha động.
Điều kiện sắc ký’:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhoi pha tĩnh c 
(5 pm).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 215 nm.
Tốc độ dòng: 2 ml/min.
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Thề tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống sắc ký:
Tiến hành sẳc ký 6 lần riêng biệt đoi với dung dịch chuẩn, 
độ lệch chuẩn tương đôi của diện tích pic perindopril tert- 
butylamin không được lớn hom 2,0 %. Hệ số đối xứng pic 
không lớn hơn 2,0.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng perindopril toơ-butylamin h IN
có trong một đơn vị chế phảm dựa vào diện tích pic thu được 
từ dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C 19H32N2O5. 
C4HuN trong perindopril tot-butylamin chuẩn.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, để nơi khô mát, nhiệt độ không quá 
30 °c, tránh ánh sáng.
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Loại thuốc
piều trị tăng huyêt áp.

Hàm lượng thưòng dùng
2 tng, 4 mg và 8 mg.

p e t h i d i n  h y d r o c l o r i d

Pethìdini hydrocỉoridum

c ,5H21N0 2.HC1 p.t.l: 283,8

Pethidin hydroclorid là ethyl-l-methyI-4-phenyl-piperidin-
4-carboxyIat hydroclorid, phải chứa từ 99,0 % đên 101,0 % 
C15H21NO2.HCI, tính theo chê phàm đà làm khô.
Sàn xuất: Neu chế phẩm dự định dùng để sản xuất thuốc 
tiêm thì qui trình sản xuất phải được thẩm định để chứng 
minh giới hạn tạp chất B không quá 0,1 phần triệu.

Tính chất
Bột kết tinh trắng. Rất dễ tan trong nước, dễ tan trong 
ethanol 96 %, thực tế không tan trong ethcr.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhóm II: B, c , D.
A. Phô hâp thụ hông ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của pethidin 
hydroclorid chuẩn.
B. Điểm chảy cùa chế phẩm phải từ 187 °c đến 190 °c 
{Phụ lục 6.7).
c. I lòa tan 0,1 g chế phẩm trong 10 ml eíhanol (777 và thêm 
10 ml dưng dịch acidpicric Ị % (77). Tùa tinh thề thu được 
sau klii rửa với nước và sấy khô ở 100 °c đến 105 °c chảy 
trong khoảng 186 °c đến 193 °c. Trộn đều đồng lượng tủa 
thu được và chế phẩm, xác định điểm chày của hồn họp. 
Điềm chảy của hôn hựp phải thâp hơn điêm chảy của tủa ít 
nhất là 20 °c (Phụ lục 6.7).
D. Thêm 5 ml nước vào 5 mi dung dịch s. Dung dịch này 
cho phàn ứng A cùa ion cloriđ (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung địch
Dung dịch S: Hòa tan 0,5 2 chế phẩm trong nước không 
cỏ carbon dioxvd (TT) và pha loãng thành 25 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch s  phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Giới hạn acid - kiềm
Thêm 0,2 ml dung dịch đỏ rnethyỉ (TT) và 0,2 ml dung  
dịch natri hydroxyd 0,0ỉ N  ÍCĐ) vào 10 ml dung dịch s. 
Dung dịch này màu vàng. Thêm 0,3 mi dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,01 N (CĐ), dung dịch chuyển sang đò.

PETHIDIN HYDROCLORID

Tạp chất B
Không được quá 10 phần triệu đối với chế phẩm không 
dùng pha tiêm.
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động Ả. Hỗn hợp đồng thể tích dung dịch 
na tri pecỉorơt 4,2 % và dung dịch acid phosphoric 
1,16%, điều chỉnh đến pH 2,0 bàng trìethyỉamin (TT). 
Pha động B: Acetonitril (TT).
Dung dịch thừ (ỉ): Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong hồn 
hợp ơcetonitrĩỉ - nước (20 : 80) và pha loãng thành 25,0 ml 
với cùng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch thử (2)\ Hòa tan 0,125 g chế phẩm trong hồn 
hợp gồm 20 thể tích acetonitriỉ (777 và 80 thể tích nước 
và pha loãng thành 10,0 ml với cùng hồn hợp dung mỏi. 
Dung dịch đổi chiểu (ỉ): Pha loãng 0,5 ml dung dịch thừ (1) 
thành 100,0 ml băng hồn họp acetonitriỉ - nước (20 : 80). 
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 10,0 mg tạp chất A 
(Ị-meihyỉ-4-phenyỉpiperidin) trong hồn hợp acetonitril - 
nước (20 : 80) và pha loãng thành 100,0 ml với cùng hỗn 
họp dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (3): Hòa tan 12,5 mg tạp chất B 
(l-methyỉ-4-phenyỉ-Ị,2,3,6 tetrahvdropvridin) trong hỗn 
hợp acetonỉtriỉ - nước (20 : 80) và pha loãng thành 10,0 ml 
với cùng hỗn họp dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 100,0 ml bẳng hỗn họp acetonitriỉ - nước 
(20 : 80).
Dung dịch đoi chiếu (4): Pha loãng 5,0 ml dung dịch đối 
chiếu (2) và 1,0 rnl dung dịch đối chiếu (3) thành 100,0 ml 
bằng hồn hợp acetonitriỉ - nước (20:80).
Điêu kiện sâc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,0 mm) được nhồi spherỉcaỉ 
end-capped octadecyỉsiỉyl silica geỉ dùng cho sac kỷ 
(5 pm) với diện tích bề mặt 340 m2/g, kích thước lỗ 10 nm 
và chửa 19 % carbon.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm; 50 pl.
Cách tiên hcmh:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0- 15 80-75 20-25
15-31 75-55 25-45
31-40 55 45
40-41 55-80 45-20
41 -50 80 20

Tiển hành sấc ký dung dịch thử (2) và dung dịch đối chiểu (4). 
Thời gian lưu tương đối so với pethidin (khoảng 24 min): 
Tạp chất B khoảng 0,66, tạp chất A khoảng 0,68.
Kiêm tra tính phù họp của hộ thống: Trên sắc ký đò cùa 
dung dịch đối chiếu (4), tv lệ tín hiệu - nhiễu toi thiểu là 
10 cho pic đầu tiên và tý lệ đinh - hõm (Hp/Hv) tối thiểu là 
4 trong đó Hp = chiều cao của pic tạp chất B và Hv = chiều
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cao cùa điểm thấp nhất trên đường cong tách pic này từ 
tạp chất A.
Giới hạn: Trên sãc ký đô của dung dịch thừ (2), diện tích 
pic tưoTig ứng với tạp chất B không được lớn hcm diện tích 
pic tưcmg ứng trong dung dịch đổi chiếu (4).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Tiến hành như 
trong phần Tạp chất B vói những thay đổi sau:
Tiến hành sắc ký với 20 ịi\ dung dịch thử (1) và đung dịch 
đối chiểu (1).
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của dung dịch thử (1);
Diện tích pic cùa bất kỳ tạp chất nào không được lớn hơn 
diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu 
(1) (0,5 %).
Tông diện tích pic của các tạp chẩt không được lớn hơn 
2 lần diện tích pic chính trên sắc ký đo của dung dịch đối 
chiếu (1) (1,0 %).
Bò qua các pic cỏ diện tích nhỏ hơn 0,1 lần diện tích pic 
chính trên sẳc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,05 %).

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c đen 105 °C).

Tro sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,220 g chế phẩm trong 50 ml ethanoĩ (77), thêm
5,0 ml dung dịch acid hvdrocloric 0,01 N (Tỉ). Chuẩn 
độ bàng dung dịch natri hvdroxyd 0,1 N  (CĐ). Xác định 
điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo thế ( Phụ lục
10.2). Đọc thể tích dung dịch natrì hydroxyd 0,1 N  (CĐ) 
thêm vào giừa 2 điểm uốn.
1 ntl dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đương 
vói 28,38 mg C15H21N 02.HC1.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc giảm đau.

PHENOBARBITAL

PHENOBARB1TAL
Phenobarbitalum

C12H12N2O3 P.U: 232,2

Phenobarbital là 5-ethyl-5-pheny!pyrimidịn-2,4,6(l//,3//,5//)_ 
trion, phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % Ci2H12N203 tinh th i  
chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Tinh thể không màu hay bột kết tinh trắng hoặc gần như trẳno 
Rất khó tan trong nước, dễ tan trong ethanoỉ 96 %. Tạo 
thành hợp chât tan trong nước với hydroxyd, carbonat 
kiềm và với amoniac.

Định tỉnh
Có thê chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùaphenobarbital chuẩn.
B. Xác định diêm chảy (Phụ lục 6.7) của chế phẩm và của 
hỗn hợp đồng lượng che phẩm với phenobarbital chuẩn. 
Điểm chảy của che phẩm và của hồn hợp phải ớ khoảng 
176 °c. Sự khác biệt ve điểm chày của 2 mẫu trên không 
được quá 2 °c.
c. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF2Ị4 .
Dung môi khai triển: Là lóp dưới của hồn họp gồm 
amonicic - ethanol 96 % - cỉoroịorm (5 : 15 : 80).
Đung dịch thừ: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong ethanoỉ 
96 % (TT) và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 10 mg phenobarbital chuẩn 
trong ethanoi 96 % (TT) pha loãng thành 10,0 ml với cùng 
dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc kỷ tới khi dung môi đi được 
khoảng 2/3 chiều dài bàn mòng. Quan sát ngay bản mòng 
dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. vết chính trên 
sẳc ký đồ cùa dung dịch thử phải giống về vị trí và kích 
thước với vết chính trên sac ký đò dung dịch đối chiếu.
D. Phản ứng đặc trưng của barbiturat có hydro ở nhóm NH 
không bị thay thc (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc cua dung dịch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong hồn hợp gồm 4 ml dung dịch 
natri hydroxyd 2 M (TT) và 6 ml nước. Dung dịch thu được 
phải trong (Phụ lục 9.2) và màu không được đậm hơn màu 
mẫu v6 (Phụ lục 9.3 phương pháp 2).

Giói hạn acid
Đun sôi 1,0 g che phẩm với 50 ml mrớc trong 2 min, đê 
nguội rồi lọc.
Thèm 0,15 ml dung dịch đỏ methyỉ (TT) vào 10,0 mí dịch 
lọc, dung dịch có màu vàng cam. Đề chuyên sang màu 
vàng, thể tích dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) sử 
dụng không được quá 0,1 mỉ.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lõng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 6,60 g natri acetat (TT) trong 900 ml 
nước, thêm 3 ml acid ac.etic băng (TT), điều chinh đến pH
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4 5 bàng acìd acetic băng (TT) và pha loãng thành 1000 ml 
băng nước. Trộn 60 thê tích dung dịch thu được và 40 thê 
tích methanoỉ (TT).
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,125 g chẻ phâm trong 5,0 mỉ 
methonol (77') và pha loãng thành 25,0 ml bằng pha động. 
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Trộn 1,0 ml dung dịch thừ với 
20 0 ml methanoỉ (TT) và pha loãng thành 100,0 ml băng 
pha động. Trộn 1,0 ml dung dịch thu được với 2,0 ml 
methanoỉ (TT) và pha loãng thành 10,0 ml băng pha động. 
Dung dịch đối chiếu (2)\ Hòa tan 5,0 mg tạp chất A 
chuẩn của phenobarbital và 5,0 mg tạp chất B chuẩn của 
phenobarbital trong 2,0 ml methanoỉ (TT) và pha loãng 
thành 10,0 ml bàng pha động. Trộn 1,0 ml dung dịch 
thu được với 20,0 ml methơnol (TT) và pha loãng thành
100,0 ml bàng pha động.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecỵỉsiỉyỉ siỉìca gel dùng cho sắc kỷ (5 pm). 
Detector quang phò ùr ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: l,0ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời eian gấp 2,1 lần thời gian lưu 
cùa phenobarbital.
Định tính các tạp chất: Sừ đụng sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (2) để xác định pic của tạp chất A và B.
Thời gian lưu tương đối so với phenobarbital (thời gian 
lưu khoảng 14 min); Tạp chất A khoáng 0,2; tạp chất B 
khoảng 0,3.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (2), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
Avà pic cùa tạp chất B ít nhất là 1,5.
Giới hạn:
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn
1.5 lân diện tích pic tương ứng thu đuợc trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đổi chiểu (2) (0,15 %).
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B không được ỉớn hơn
1.5 lân diện tích pic tương ứng thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2) (0,15 %).
Tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) (0,10 %).
Tông diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 2 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (1) (0,2 %).
Bò qua những pic cỏ diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích 
Plc chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiểu 
(1) (0,05 %),
Ghi chú:
Tạp chất A:(5/?5)-5-ethyI-2,6-diimino-5-henyltetrahydropyrimidin 
-4(ltf)-on.
Tạp chất B: (5AS)-5-ethyl-6 -imtno-5-phenyldihydropyrimidin- 
2,4(]//>3//)_djon
Tạp chất C: 5-meíhylõ-phenylpyriinidin-2,4,6(l//,3//,5//)-trion.
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Mất khốỉ lượng do làm khô
Không được quả 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 40 ml ethanol 96 % 
(TT) và thêm 20 ml nước. Chuẩn độ bàng dung dịch natri 
hydroxyd 0,1 N (CĐ). Xác định điểm tương đương bàng 
phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 NộCĐ) tương đương 
với 23,22 mg C12H12N20 3.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

Loại thuốc
Thuốc an thần nhóm barbiturat.

Chế phẩm
Cồn thuốc, viên nén.

VIÊN NÉN PHENOBARBITAL 
Tabeỉỉae PhenobarbitaU 
Viên nén Gardenal, Luminal

Là viên nén chứa phenobarbital.
Chê phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục ỉ .20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lưựng phenobarbital, C|2H12N203, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lấy một lượng bột viên tương ứng khoảng 60 mg 
phenobarbital lắc với 50 ml cỉoroịorm (TT) và lọc. Bốc 
hơi dịch lọc đến khô rồi sẩy khô ở 105 °c trong 2 h. Phổ 
hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cẩn phải phù hợp với phổ 
hồng ngoại cùa phenobarbital chuẩn.
B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính trên 
sấc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng với thời gian lưu 
của pic phenobarbital trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan
Thiết bị: Kiêu cánh khuấy.
Môi triỉờng hòa tan: 900 mi nước.
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch sau khi hòa tan, 
lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng dịch lọc đến nồng 
độ thích hợp bằng đệm borat pH 9.6 (Tl'). Đo độ hấp thụ 
(Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ờ bước sóng cực đại 
khoảng 240 nm. So sánh với dung dịch chuẩn có nồng độ
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phenobarbital tương đương dung dịch thử pha trong cùng 
dung môi. Tính hàm lượng phenobarbital hòa tan dựa vào 
các độ hấp thụ đo được và nồng độ phenobarbital trong 
dung dịch chuẩn.
Yêu cầu: Không được ít hom 75 % (Q) lượng phenobarbital 
so với lượng ghi trên nhẵn được hòa tan trong 45 min.

Định lưọug
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Đung dịch đệm pH  4,5: Hòa tan 6,6 g natri aceíat (TT) 
và 3,0 ml acìd aceĩic hăng (TT) trong 1000 rnl nước, điều 
chinh đến pH 4,5 ± 0,1 bàng acid ocetic băng (TT).
Pha động: Dung dịch đệm pH 4,5 - methanoỉ (3 :2 ).
Dung dịch chuân nội: Hòa tan cafein chuẩn trong hỗn 
hợp đông thê tích methanoỉ (TT) và dung dịch đệm 
pH 4,5 đe có nồng độ caíein khoảng 125 pg/ml.
Dung dịch chuân: Hòa tan một lượng chính xác khoảng
20.0 mg phenobarbital chuẩn trong 15,0 ml dung dịch 
chuẩn nội, lắc siêu âm nếu cần, lọc.
Dung dịch thừ: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương ứng với khoảng 20 mg phenobarbital, thêm
15.0 ml dung dịch chuẩn nội, lắc siêu âm trong 15 min, lọc. 
Điêu kiện sác kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(3 pm đến 10 pm).
Dctector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.
Tổc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù họp của hệ thống: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch chuẩn, độ phân giải eiữa pic phcnobarbital và 
chất chuẩn nội không được nhỏ hơn 1,2; hệ số đối xứng 
của pic phenobarbital và pic chuẩn nội không được lớn 
hơn 2,0. Độ lệch chuẩn tương đối của các diện tích pic 
đáp ứng từ các lần tiêm lặp lại không được quá 2,0 %. 
Thời gian lưu tương đối cùa cafein khoảng 0,6 và của 
phenobarbitaỉ là 1,0. Có thể điều chinh tỷ lệ pha động đê 
đạt điều kiện trên.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng phenobarbital, C12H |2N203, trong viên dựa 
vào diện tích pic trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn, dung 
dịch thử và hàm lượng C|2H12N20 j trong phenobarbital 
chuẩn.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chống co giật và an thần, gây ngủ.

Hàm ỉưọng thường dùng
10 mg, 50 mg, 100 mg.

PHENOL

PHENOL
Phenoỉum
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C6HcO p.t.l: 94,1

Phenoỉ phải chứa từ 99,0 % đến 100,5 % C6HồO.

Tính chất
Tinh thể hoặc khối kết tinh khône màu hay màu hồng 
nhạt hoặc vàng nhạt, cỏ mùi đặc trưng, dễ chảy lỏng. Tan 
trong nước, rất tan trong dicloromethan, ethanoỉ 96 % và 
glycerin.

Định tính
A. Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 2 ml dung dịch amoniac
13.5 M (77), phài tan hoàn toàn và pha loãng thành 
100 ml bầng nưởc. Lấy 2 ml dung dịch này, thêm 0,05 ml 
dung dịch natri hvpoclorit (3 % Cỉ) (77) xuất hiện màu 
xanh vả màu này đậm dẩn.
B. Lấy 1 ml dung dịch s (xem Độ trong và màu sắc của 
dung dịch), thêm 10 ml nước và 0,1 ml dung dịch sắt (ỈU) 
clorid 10,5 % (77), xuất hiện màu tím và màu này mất đi 
khi thêm 5 ml propan-2-oỉ (77).
C. Lấy ĩ  ml dung dịch s, thêm 10 ml nước và 1 ml nước 
brom (77) sẽ có tủa màu vàng nhạt.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước và pha 
loãng thành 15 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có 
màu đậm hơn màu mẫu N6 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Giói hạn acid
Thêin 0,05 ml dung dịch da cam methyỉ (77) vào 2 ml 
dung dịch s. Dung dịch phải có màu vàng.

Điểm đông đặc
Không được dưới 39,5 °c (Phụ lục 6.6).

Cắn sau khi bay hoi
Không được quá 0,05 %.
Lấy 5,000 g chế phẩm làm bay hơi đến khô trên cách thủy 
và sấy ờ 100 °c đến 105 °c trong 1 h.

Định lượng
Hòa tan 2,000 g chế phẩm trong nước vả pha loãng thành
1000,0 ml với cùng dung môi. Chuyên 25,0 ml dung dịch 
thu được vào 1 bình thủy tinh có nút mải. Thêm 50,0 mi 
dung dịch brom 0,1 N (CĐ) và 5 ml acid hydrocỉoric (77). 
Đậy bình và để 30 min (thinh thoảng lấc), sau đó đe yên 
15 mìn nữa. Thêm 5 ml dung dịch kaỉi iodid 20 % (77), 
lấc và chuẩn độ bàng dung dịch natri thiosuỉfat 0,1 N (CĐ) 
cho đến màu vàng nhạt. Thêm 0,5 ml dung dịch ho tinh bột
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(Tĩ) và 10 ml cỉoro/orm (77), tiếp tục vừa chuẩn độ vừa lắc 
Ịnạnh. Song song làm mẫu trắng.
1 ml dung dịch brom 0,1 N  (CĐ) tương đương vói 1,569 mg
CAA
Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Sát trùng, báo quàn chống nhiễm khuẩn, chống ngửa.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

PHENOXYMETHYLPENICILIN
phenoxymethylpeniciỉlìnum

C, 6H18N20 sS p.t.l: 350,4

Phenoxymethylpenicilin lả acid (2£,5/?,6/?)-3,3-dimethyl 
-7-oxo-6-[(phenoxy acetyl)amino]-4-thia-1 -azabicyclo 
[3.2.0]heptan-2-carboxylic, được sản xuất bàng cách nuôi cấy 
chùng Penìciỉỉìum notaỉum hoặc các chủng cùng họ trong 
môi trường có chứa tiền chất thích hợp, hay bằng các phương 
pháp khác. Tông hàm lượng của phenoxymethylpenicilin 
và 4-hydroxyphenoxymethylpenÌcilin phải từ 95,0% đến
100,5 %, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh màu trấng hoặc gần như trắng, hơi hút ẩm. Rất 
khó tan trong nước, tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Có thê chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhỏm lĩ:  B , c, D.
A. Phố hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4,2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phô hấp thụ hồng ngoại của phenoxymethyl- 
penicilin chuẩn.
B. Chế phâm phải đáp ứng yêu cầu phép thừ pH.
c. Tiên hành sẳc ký lớp mỏng theo Định tính các penicilin 
(Phụ lục 8.2).
D. Phản ứng B trong phép thừ Phản ứng màu của các 
penicilin và cephalosporin (Phụ lục 8.3).

pH
Từ 2,4 đến 4,0 (Phụ lục 6.2)
Làc 50 mg chế phẩm trong 10 ml nước không có carbon 
dioxyd (TT) để tạo thành hỗn dịch.

Góc quay cực riêng
Từ +186° đến+200° tính theo che phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 0,250 g ché phẩm trong butanoỉ (TT) và pha loãng 
thành 25,0 mỉ với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Không được quá 1,0 %.
Phương pháp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3)
Điều kiện sắc kỷ, dung mói pha mẫu và các dung dịch đối 
chiếu: Giống như ở phần Định lượng.
Dung dịch thừ: Chuân bị ngav trước khi dùng. Hòa tan
80,0 mg chế phẩm trong dung môi pha mẫu và pha loãng 
thành 20,0 ml với cùng dung môi.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch đối chiểu (4), tiến hành sắc ký đẳng dòng 
với thảnh phần pha động giống như phần Định lượng cho 
đến khi pic của phenoxymethylpenicilin được rửa giải ra 
khỏi cột. Điêu chình độ nhạy của hệ thông đê thu được 
tỷ lệ tín hiệu/nhiêu ít nhât băng 3. Tiêm dung dịch đôi 
chiếu (5). Tiêm dung dịch thử, đật chương trình pha động 
sao cho ban đầu rửa giải với pha động đẳng dòng giống 
như trên. Sau khi phenoxymethylpenicilin được rửa giải ra 
khỏi cột, ngay lập tức thay đôi tỷ lệ pha động theo chương 
trình sau:

PHENOXYMETHYLPENICILIN

ị Thời gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt) Vriu CHU

í 0-20 60 —► 0 40 -> 100 Gradient tuyến tính
20 - 35 0 100 Đẳng dòng
35 - 50 0 —»60 100 ->40 Cân bằng cột

Tiêm dung môi pha mẫu, tiến hành sắc ký giống như với 
dung dịch thừ để thu được sắc ký đồ mẫu trắng.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của dung dịch thừ, diện tích của 
bât kỳ pic phụ nào, trừ các pic tương ứng với mẫu trắng và 
pic cùa 4-hỵdroxyphenoxymethylpenicilin, không được 
lớn hơn diện tích píc chính của dung dịch đối chiếu (5).

4-HydroxyphenoxymethylpenicUin
Không được quá 4,0 %, tính theo chế phẩm khan.
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) như mô tà trong 
phẩn Định lượng.

Nước
Không được quáp,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 1,000 g chế phẩm.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Dung dịch đệm phosphat pH  3,5 - methanoỉ 
- nước (10 :30 : 60).
Pha động B : Dung dịch đệm phosphat pH 3,5 - nước - 
methanoỉ (1 0 :3 5 : 55).
Dung môi pha máu: Thêm 500 ml nước vào 250 ml dung 
dịch kaỉi dihydrophosphat 0,2 M  (TT), lắc đều, Điều chỉnh 
đến pH 6,5 bằng dung dịch na tri hydroxyd 0,84 % fỉT) và 
pha loãng thành 1000 mỉ băng nước.
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong dung môi 
pha mẫu và pha loang thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiếu (Ị): Hòa tan 55,0 mg phenoxy- 
methylpenicilin kali chuẩn trong dung môi pha mầu và pha 
loãng thành 50,0 mỉ với cùng dung môi.
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Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 4,0 mg 4-hydroxy- 
phenoxymethylpenicilin chuẩn trong dung môi pha mầu 
và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng
5.0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml bàng dung môi 
pha mẫu.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 10 mg phenoxymcthyl- 
penicilin kali chuẩn và 10 mg benzylpcnicilin natri chuẩn 
trong dung môi pha mẫu và pha loãng thành 50 ml với cùng 
dung mòi.
Dung dịch đổi chiểu (4): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đối 
chiểu (1) thành 20 ml với dung môi pha mẫu. Pha loãng
1.0 ml dung dịch thu được thành 50 ml với dung môi pha mẫu. 
Dung dịch đôi chiêu (5): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đôi 
chiêu (1) thành 25,0 ml với dung môi pha mầu.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c (5 pm). 
Detector quang phô tử ngoại đặt tại bước sóng 254 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thê tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành: Cân bằng cột với pha động là hỗn họp 
pha động A và pha động B (60 : 40). Tiêm dung dịch đôi 
chiều (3). Phép thử chi có giá trị khi độ phân giải giữa hai 
pic chính ít nhất phải bằng 6,0 (điều chinh tỷ lệ giừa pha 
động A và pha động B nếu cần thiết) và tỷ số phân bô khối 
lượng (D^) của pic thứ hai (phenoxymethylpenicilin) phải 
từ 5,0 đến 7,0. Tiêm riêng biệt dung dịch đôi chiêu (1) 
sáu lần, độ lệch chuẩn tương đối cùa điện tích pic không 
được lớn hơn 1,0 %.
Tiêm dung dịch thử, dung dịch đối chiểu (1) và dung dịch 
đối chiếu (2).
Tính hàm lượng phenoxymcthylpenicilin và 4-hyđroxy- 
phenoxymethylpenicilin dựa vào diện tích pic đáp ứng. 
Nồng độ phenoxymethylpenicilin trong dung dịch chuẩn 
bằng nồng độ phenoxymethylpenicilin kali nhân với 0,902.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm penicilin.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN PENICILIN V

VIÊN NÉN PENICILIN V 
Tabellae Ph enoxymethylpenìciUini

Là viên nén chứa phenoxymcthylpenicilin.
Chế phẩm phải đáp ứng các ycu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu càu sau:

Hàm lượng phenoxymethylpenỉcilin, Ci6H]gN20 5S, từ
90,0 % đẻn 120,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lắc kỹ một lượng bột viên tương ítng với 80 mg 
phenoxymethylpenicilin với 5 ml methanoỉ (TT) trong

bình định mức 250 ml, thêm nước đến định mức, trộn đều, 
lọc. Phô hâp thụ ánh sáng (Phụ lục 4.1) của dịch lọc phai 
có các cực đại ở các bước sóng 268 nm và 274 nm, cực tiểu 
ờ bước sóng 272 mn. ;
B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính trên ! 
săc ký đô của dung dịch thừ phải tương ứng với thời gian 
lưu cùa pic penicilin V trên săc ký đỗ cùa dung dịch chuẩn •

Nước
Không được quá 3,0 % (Phụ lục 10.3). Ị
Độ hòa tan (Phụ lục 11.4). ■
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy. I
Mỏi trường hòa tan: 900 ml nước. *
Tốc độ quay: 50 r/min. Ị
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường 
sau khi hòa tan, lọc, bò 20 mỉ dịch lọc đâu. Pha loãng ■ 
với môi trường hòa tan để được dung dịch có nồng đọ 
thích hợp (nểu cần). Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của 
dịch lọc thu được ở cực đại 268 nm, trong cốc đo dày ■ 
1 cm, mẫu trắng là môi trường hòa tan. So sánh với dung 
dịch phenoxymethylpenicilin kali chuẩn có nồng độ ; 
tương đương pha trong môi trường hòa tan. Tính lương 
phenoxymethylpenicìlin, Cị6HlsN?05S, được hòa tan I 
trong viên dựa vào các độ hấp thụ đo được và hàm lượng 
CI6H í?N20 5S trong phenoxymethylpenicilin kali chuẩn. ị 
Yêu câu: Không được ít hơn 7 5 % (Q) lượng phenoxymethyl- 
penicilin, C[ỄH)8N20 5S, so với lượng ghi trên nhẫn được 
hòa tan trong 45 min.

DƯỢC ĐIỀN VIỆT NAM V

Định lượng
Phương pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3)
Pha động: Nước - aceionitriỉ - acid acetic băng (650 : 350 
: 5,75).
Dung dịch phân giải: Dung dịch có chứa 2,5 mg Ị 
benzylpenicilin kali và 2,5 mg phenoxymethylpenicilin 
kali trong 1 ml, pha trong pha động.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch phenoxymcthylpenicilin kali ị 
chuẩn có nồng độ khoảng 2,5 mg/ml, pha trong pha động. 
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình viên 
rồi nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên 
tương úng khoảng 400 000 đơn vị phenoxymethylpenicilin 
hòa trong pha động vừa đù 100,0 ml, lắc kỹ trong 5 min, lọc. 
Điểu kiện sắc k}>:
Cột kích thước (30 cm X 4 mm), được nhồi pha tĩnh c 
(3 |im đến 10 pin).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ợ bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sấc kỷ với dung dịch phân giải, thời gian lưu 
tương đối của pic benzylpenicilin khoảng 0,8 và của pic 
phenoxymethyỉpenicilin là 1,0. Hiệu năng của cột xác 
định trcn pic phcnoxymethylpenicilin không được nhỏ hơn 
1800 đĩa lý thuyết, hộ sổ phân giải giữa pic benzylpenicihn 
và pic phenoxymethylpeniciỉĩn không được nhỏ hơn 3,0.
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Xiến hành sắc kỷ với dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn 
úrơng đổi của diện tích pic phenoxymethylpenicilin trên 
sấc ky đồ thu được trong 6 lần tiêm lặp lại không được lớn 
hơn 1 0 %• Có thể điều chỉnh tỷ lệ pha động đề đạt điều 
kiện trên.
Tiền hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng phenoxymethyỉpenicilin, C16Hị8N205S, 
trong viên dựa vào diện tích pic trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử, dung dịch chuân và hàm lượng C)6H|8N20 5S 
trong phenoxymethylpenicilin chuẩn.

Bảo qụản
Tránh ẩm và ánh sáng, ờ nhiệt độ không quá 30 °c.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm penicilin.

Hàm lượng thường dùng
200 000 đơn vị (IƯ); 400 000 đơn vị (lư).

PHENOXYMETHYLPENICILIN KALI 
Phenoxymethylpeniciỉiin um kalicum

C16H17KN20 5S p.t.l: 388,5

Phenoxymethylpcnicilin kali là muối kali của acid 
(2.S,5/?,67ỉ)“3,3-dimethyl-7-oxo-6-[(phenoxyacetyl)- 
amino]-4-thia-l-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxy]ic, 
được sản xuất bằng cách nuôi cấy chủng Penicilỉiurn 
notatum hoặc các chủng cùng họ trong môi trường có 
chửa tiền chất thích hợp, hay bảng các phương pháp khác. 
Tông hàm lượng của phcnoxymethylpenicilin kali và 
4-hydroxyphenoxymethylpcnicilin kali phải từ 95,0 % đén
100,5 %, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kêt tinh màu trắng hoặc gần như trắng. Dễ tan trong 
nước, thực tế không tan trong ethanol 96 %.

PHENOXYMETHYLPENICILIN KALĩ

c. Phàn ứng B trong phép thử Phàn ứng màu của các 
penicilin và cephalosporin (Phụ lục 8.3).
D. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) cùa ion kali (Phụ lục 8.1)

pH
Từ 5,5 đến 7,5 (Phụ lục 6.2)
Hòa tan ỉ 00 mg chế phẩm trong nước không có carhon 
dioxyd (TT) và pha loãng thành 20 ml với cùng dung môi.

Góc quay cực riêng
Từ +215° đến +230° tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong nước không có carbon 
dioxyd (TT) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Không được quá 1,0 %.
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3)
Điểu kiện sắc ký, dung môi pha mẫu vù các dung dịch đoi 
chiểu: Giống như ở phẩn Định lượng.
Dung dịc.h thử: Chuẩn bị ngay trước khi dùng. Hòa tan
80,0 mg chế phẩm trong dung môi pha mẫu và pha loãng 
thành 20,0 ml với cùng dung môi.
Cách tiên hành:
Tiêm dung dịch đoi chiếu (4), tiến hành sắc ký đẳng dòng 
với thành phần pha động giống như phần định lượng cho 
đến khi pic của phenoxymethylpenicilin được rửa giải ra 
khỏi cột. Điều chinh độ nhạy cùa hệ thống để thu được 
tỷ lệ tín hiệu/độ nhiều ít nhất bàng 3. Ticm dung dịch đối 
chiếu (5). Tiêm dung dịch thử, đặt chương trình pha động 
sao cho ban đầu rừa giải với pha động đẳng dòng giống 
như trên. Sau khi phcnoxymethylpenicilin được rừa giải ra 
khỏi cột, ngay lập tức thay đổi tỷ lệ pha động theo chương 
trình sau:

Thòi gian Pha động A Pha động B Ghi chú(min) (% tt/tt) (% tt/tt)

0-20 60 — 0 4 0 —100 Gradient 
tuyến tính

20-35 0 100 Đẳng dòng
35-50 0 — 60 100 — 40 Cân bang cột

Tiêm dung mối pha mẫu, tiến hành sắc ký ẸĨống như với 
dung dịch thừ để thu được sắc ký đồ mẫu trắng.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử, diện tích của 
bất kỳ pic phụ nào, trừ các pic chính và pic của 4-hydroxy- 
phenoxymethylpenicilin, không được lớn hơn diện tích pic 
chỉnh cùa dung dịch đối chiêu (5).

Định tính
Co thê chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhóm II: B, c, D.
A. Pho hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế 
phârn phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của 
phcnoxymethylpenicilin kali chuẩn.
B. Tiên hành sắc ký lớp mòng theo Định tính các penicilin 
(Bhụ lục 8.2).

4-Hydroxyphenoxymethylpenỉrilỉn kali
Không được quá 4,0 %, tính theo chế phẩm khan.
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) như ở phàn Định lượng.

Nước
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 1,000 g che phẩm.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
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Pha động A : Dung dịch đệm phosphat phỉ 3,5 ~ methanoỉ 
- nước (10 : 30 : 60).
Pha động B: Dung dịch đệm phosphat pH 3,5 - nước ~ 
methanoỉ (10 : 35 : 55).
Dung môi pha mẫu: Thêm 500 ml nước vào 250 ml dung 
dịch kaỉi dihydrophosphaĩ 0,2 M(TT), lấc đều. Điều chình 
đến pH 6,5 bàng dung dịch natri hvdroxyd 0,84 % (TT) và 
pha loãng thành 1000 ml bằng nước.
Dung dịch thừ: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trone dung môi 
pha mẫu và pha loàng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đôi chiêu (ỉ): Hòa tan 50,0 mg phenoxỵmethyl 
penicilin kali chuẩn trong dung môi pha mẫu và pha loãng 
thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 4,0 mg 4-hydroxy- 
phenoxymethylpenicilin chuân trong dung môi pha mâu 
và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng
5.0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml băng dung môi 
pha mầu.
Dung dịch đổi chiếu (3): Hòa tan 10 mg phenoxymethỵl 
penicilin kali chuẩn và 10 mg benzylpenicilìn natri chuẩn 
trong dung môi pha mẫu và pha loãng thành 50 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (4): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đối chiếu 
(1) thành 20 ml băng dung môi pha mẫu. Pha loãng 1,0 ml 
dung địch thu được thành 50 ml bằng dung môi pha mẫu. 
Dung dịch đối chiếu (5): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đôi 
chiếu (1) thảnh 25,0 ml băng dung môi pha mẫu.
Điêu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector từ ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.
Tôc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiền hành: Cản bàng cột với pha động là hồn hợp pha 
động A và pha động B (60 : 40).
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trẽn sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (3), độ phân giải giữa hai pic chính ít 
nhất là 6,0 (điều chinh tỷ lệ giữa pha động A và pha động B 
nếu cần thiết) và tỷ sổ phân bo khối lượng (Dtn) cùa pic thứ 
hai (phenoxymethylpenicilin) phải từ 5,0 đến 7,0. Tiêm 
riêng biệt đung dịch đối chiếu ( 1) sáu lần, độ lệch chuẩn 
tương đôi cùa diện tích pic không được lớn hơn 1,0 %. 
Tiêm dung dịch thử, dung dịch đối chiếu (1) và dung dịch 
đoi chiếu (2).
Tính hàm lượng phenoxymethylpenicilinkali và4-hydroxy 
phenoxymethylpenicilin dựa vào diện tích pic đáp ứng. 
Hàm lượng 4-hydroxyphenoxymethyipenicilin kati băng 
hàm lượng 4-hydroxyphenoxymethylpenicìlin nhân với hệ 
số hiệu chỉnh được cung cấp kèm theo chất đối chiếu.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm penicilin.

Chế phẩm
Viên nén, bột pha hồn dịch uổng.

VIÊN NỆN PENICILĨN V KALI

VIÊN NÉN PENICILIN V KALI ;
Tabeỉỉae Phenoxymethylpenicỉlỉinỉ Kalii

Là viên nén chứa phenoxymethylpenicilin kali.
Chế phẩm phải đáp ứng các ycu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau:

Hàm lượng phenoxymethylpenicilin, C16H]SN205S, từ
90,0 % đán 120,0 % so với lượng ghi trôn nhãn.

Định tính
A. Lẳc kỳ một lượng bột viên tương ứng với khoảng 
80 mg phenoxymethylpenicilin với khoảng 200 ml nươc 
trong bình định mức 250 ml, thèm nước đến định mửc 
trộn đều, lọc. Phồ hấp thụ (Phụ lục 4.1) cùa dịch lọc thu 
được phài có cực đại ở các bước sóng 268 nrn vả 274 nm 
cực tiểu ờ bước sóng 272 nm.
B. Trong phần Định lượng, thòi gian lưu của pic chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng với thời 
gian lưu của pic phenoxymcthylpcnicilin trên sắc ký đồ 
của dung dịch chuẩn.
c. Đốt 0,5 g bột viên, rồi nung đến cắn tro màu trắng. Đề 
nguội, thèm vào can 5 ml dung dịch acid aceỉic 2 M  (TT). 
Đun sôi. để nguội, lọc. Dịch lọc phải cho phàn ứng B cùa 
ion kali (Phụ lục 8.1).

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 1,5 % (Phụ lục 9.6).
(Dùng 0,5 g bột viên đã nghiền mịn, sấy 3 h trong chân 
không, ờ 60 °C).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi tnrờng hòa tan: 900 ml đệmphosphat chuẩnpH 6,0 (77). 
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường sau 
khi hòa tan, lọc, bò 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng với môi 
trường hòa tan đê được dung dịch có nồng độ thích hựp 
(nếu cần). Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch ờ cực 
đại 268 nm, trong cốc đo dày ĩ cm, mẫu trắng là môi trường 
hòa tan. So sánh với dung dịch phenoxymethylpenicilin kali 
chuân có nông độ tương đương pha trong môi trường hòa 
tan. Tính lượng phenoxymethylpcnicilin, C^H ịsNịOsS, 
được hòa tan trong viên dựa vào các độ hấp thụ đo được 
và hàm lượng C!6H18N20 5S trong mẫu chuẩn.
Yêu cầu: Không được ít hơn 75 % (Ọ) lượng phenoxy' 
methylpcnicilin, CnsH18N20 5S, so với lượng ghi trên nhãn 
được hòa tan trong 45 min.

Định lưọng
Phương pháp sẳc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Nưởc ~ acetonitriỉ - acid acetic hăng (650 : 350 
: 5,75).
Dung dịch phân giải: Dung dịch có  chứa 2 ,5  mg benzyl- 
penicilin kali và 2 ,5  mg phenoxymethylpenicilin kali trong 
1 ml, pha trong pha động.

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V '
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Dung dịch chuẩn: Dung dịch phenoxymethylpenicìlin kali 
chuẩn có nồng độ khoảng 2,5 mg/ml, pha trong pha động. 
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khôi lượng trung bình viên 
rồi nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên 
tương ứng khoảng 400 000 đon vị phenoxymethylpenicilin 
hòa trong pha động vừa đủ 100,0 ml, lắc kỹ trong 5 min, lọc. 
Diều kiện sắc ký:
Côt kích thước (30 cm X 4 mm), được nhồi pha tĩnh c 
(3 pm đến 10 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 mỉ/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch phân giải, thời gian lưu 
tương đối của pic benzyìpenicilin khoảng 0,8 và của pic 
phenoxymethylpenicilin là 1,0. Hiệu năng của cột xác 
đinh trên pic phenoxymethylpenicilin không được ít hơn 
1800 đĩa lý thuyết, hệ sổ phân giải giữa pic benzylpenicilin 
và pic phenoxymethylpeniciỉìn không được nhỏ hơn 3,0. 
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn, độ lệch chuân tương 
đối cúa diện tích pic henoxymethylpenicilin trên sắc ký đồ 
thu được trong 6 lần tiêm lặp lại không được lớn hơn 1,0 %. 
Có thể điều chỉnh tỷ lệ pha động để đạt các điều kiện trên. 
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng phenoxymethylpenicilm, ClốH18N20 5S, 
trong viên dựa vào diện tích pic trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng c 16h !8n 2o 5s 
trong phenoxymethylpenicilin kali chuẩn.

Bảo quản
Tránh ẩm và ánh sáng, ờ nhiệt độ không quá 30 °c.
Loại thuốc
Khảng sinh nhóm penicilin.

Hàm lượng thường dùng
200 000 đơn vị (IU); 400 000 đơn vị (IU).

p h e n y l p r o p a n o l a m in  h y d r o c l o r id
Phenylpropanolamin i hydrochỉorìdum

H OH

và đồng phần đối quang

CạHuNO.HCl p.t.ì: 187,7

Phenylpropanolamin hydroclorid lả (l/?S,257?)-2-amino- 
1-phenylpropan-l-ol hydroclorid, phải chứa từ 99,0 % đến
101,5 % CạH^NO.HCl, tính theo chể phẩm đã ỉàm khô,

PHENYLPROPANOLAMIN HYDROCLỌRID

Tính chất
Bột kết tinh trắng hay gần như trảng. Dễ tan trong nước 
và ethanol 96 %, thực tc không tan trong đicloromethan.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, E.
Nhóm II: B, c, D, E.
A. Phổ hấp thụ hòng ngoại (Phụ lục 4.2) của chể phẩm 
phải phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của phenyl- 
propanolamin hydroclorid chuẩn. Xác định dưới dạng đĩa 
nén không cân kêt tinh lại.
B. Điểm chày từ 194 °c đến 197 °c (Phụ lục 6.7).
c. Tron^ phần Tạp chất liên quan, vết chính thu được trên 
sắc kỷ đo của dung dịch thử (2) phải phù hợp về vị trí, màu 
và kích thước với vết chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu ( 1).
D. Hòa tan 50 mg chế phẩm trong 5 ml nước, thêm 0,2 ml 
dung dịch đồng suỉ/at ỉ 2,5% (TT) và 0,3 ml dung dịch natri 
hydroxyd ỉoàng (77), xuất hiện màu tím. Thêm 2 ml ether 
(77) và lắc, có tủa màu tím tạo thành giữa 2 lóp dung dịch.
E. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) của ion clorid (Phụ 
lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,25 g chế phẩm trong nước và pha 
loãng thành 25 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Giới hạn acid - kiềm
Thêm 0,1 ml dung dịch đỏ methyỉ (TT) và 0,2 ml dung dịch 
natrì hydroxyd 0,0ỉ N  (CĐ) vào 10 ml dung dịch s, dung 
dịch có màu vàng. Thêm 0,4 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,0ỉ N (CĐ), dung dịch có màu đỏ.

Tạp chất tiên quan
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ H.
Dung môi khai triền: Amoniuc - ethanoỉ 96 % - butanol 
(6 : 24 : 70).
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 0,20 g chể phẩm trong eỉhanoì 
96 % (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) thành 
10 ml bằng ethanoỉ 96 % (77).
Dung dịch đổi chiểu (ỉ): Hòa tan 20 mg pheny Ipropanolamin 
hydroclorid chuẩn trong ethanol 96 % (TT) và pha loãng 
thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loàne 1 ml dung dịch đối 
chiếu ( 1) thành 10 nil bằng ethanol 96 % (77).
Dung dịch đổi chiếu (3j: Hòa tan 20 rng norpseudoephedrin 
hydroclorid chuẩn trong ethanoỉ 96 % (77), thêm 1 ml dung 
dịch thử (1) và pha loãng thành 10 mi bằng ethanuì 96 %. 
Dung dịch đổi chiếu (4): Hòa tan 60 mg amoni clorid (77) 
trong methanoỉ (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung môi.
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Cách tiến hành: Trước khi chấm sắc ký, phun lên bản 
mỏng dung dịch natri teiraborat 2 % (8 ml cho bản mòng 
kích thước 10 cm X 20 cm). Đề khô bản mòng dưới một 
luồng khỉ lạnh trong 30 min. Chấm riêng biệt lên bàn 
móng 10 ịil mỗi dung dịch trên thành dải có kích thước 
10 mm X 3 mm. Triển khai sắc kỷ đến khi dung môi đi được 
khoảng 10 cm, sẩy khô bản mỏng dưới một luồng khí ấm đến 
khi dung môi bay hết, để nguội. Phun dung dịch nin hydrin 
0,2 % trong ethanoỉ 96 % vả sấy bản mòng ờ 110 °c trong 
15 min. Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử (1), bất kỳ vết 
phụ nào, ngoài vểt chính và vết tương ứng với amoni 
clorid, không được đậm hơn vết thu được trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (2) (1,0 %). Phép thử chi có giá 
trị khi sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) cho 2 vết tách 
rò rệt.

Phenyipropanonamin
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong dung dịch acỉd hydrocỉoric 
0,01 N (CĐ) và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung 
môi. Độ hấp thụ ánh sảng (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu 
được ờ bước sóng 283 nm không được lớn hon 0,10.

Kỉm loại nặng
Không được quả 20 phần triệu (Phụ lục 9.4).
Lẩy 12 ml dung dịch s tiến hành theo phương pháp 1. 
Dùng dung dịch chì mẫu ỉ phần triệu Pb (77) để chuẩn bị 
mẵu đối chiểu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g, 100 °c đen 105 °C).

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lưọng
Hòa tan 0,1500 g chế phẩm trong hồn hợp gồm 5 ml 
dung dịch acid hydrocỉoric 0,0ỉ N  (CĐ) và 50 ml ethanoỉ 
96 % (77). Chuẩn độ bằng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  
(CĐ). Xác định điểm kết thúc bàng phương pháp chuẩn độ đo 
điện thế (Phụ lục 10.2). Đọc thể tích dung dịch natrì hydroxyd 
0,1 N  (CĐ) thêm vào giữa hai điểm uổn.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N (CĐ) tương đương 
với 18,77 m gC9H13NO.HCl.

Bảo quản
Trong bao bi kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc giống thần kinh giao cảm.

Chế phẩm
Viên nén, nang phổi hợp.

PHENYTOIN ......................................
1

PHENYTOIN
Phenytoinum

DƯỢC ĐI ÉN VIỆT NAM V

C15H12N2O2 p.t.l: 252 3

Phenytoin là 5,5-diphenylimidazolidin-2,4-dion, phải chửa 
từ 99,0 % đến 101,0 % C15Ht2N202, tính theo chế phẩm đã 
làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng.
Thực tế không tan trong nước, hơi tan trong ethanol 96 % 
rât khó tan trong methylen clorid, tan trong các dung dịch 
hydroxyd kiềm loãng.

Định tính
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa ché phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của phenytoin chuẩn

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 5 ml dung dịch 
natri hydroxyd 1 M  (77) và 20 ml nước.
Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và không 
được có màu đậm hơn màu mẫu VN6 (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).

Giới hạn acid - kiềm
Thcm 45 mỉ nước vào 1,0 g chế phẩm, đun sôi khoảng 
2 min, để nguội và lọc. Rửa phễu lọc bằng nước không có 
carbon dioxyd (77), gộp dịch lọc và dịch rửa rồi pha loãng 
thành 50 ml bằng nước không có carbon dioxyd (77).
Lấy 10 ml dung dịch thu được, thèm 0,15 ml dung dịch 
đỏ methyỉ (77), lượng dung dịch acid hydrocỉoric 0,01 N 
(CĐ) cần dùng để làm màu của chỉ thị chuyển sang màu 
đỏ không quá 0.5 ml.
Lấy 10 ml dung dịch thu được, thêm 0,15 ml dung dịch 
xanh bromothymoỉ (77), lượng dung dịch natri hydroxyd 
0,01 N (CĐ) cần dùng để làm màu của chi thị chuyển sang 
màu xanh ỉam không quá 0,5 ml.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanoì (77)) - acetonitril 77) - dung dịch 
đệm amoni dìhydrophosphat 0,575 % đã được chinh đêrt 
pH 2,5 bang acidphosphoric (20 : 35 : 45).
Dung dịch thử: Hòa tan 50 mg chê phâm trong pha động 
và pha loãng thảnh 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch âổỉ chiểu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 10,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 2 mg 2,2-diphenyỉgỉycirt 
(77) (tạp chất C) trong 100,0 mỉ pha động.
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ptirtg dịch đối chiếu (3): Hòa tan 10 mg phenytoin chuẩn 
dung để kiểm ứa tính phù họp cùa hệ thống (chứa tạp chất 
p  va E) trong pha động, thêm 1,0 ml dung dịch đổi chiếu (2) 
vả pha loãng thành 10,0 ml bàng pha động.
Ị)ieu kiện săc kỷ'.
Côt kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped oc-tadecyỉsiỉyỉ siỉica geỉ dùng cho sắc ký (5 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil 
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử, dung dịch đối chiếu
(1) và (3). _ ,
Tiên hành sắc ký với thời gian gấp 4 lần thời gian lưu của 
phenytoin.
Định tính các tạp chất: Sừ dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo phenytoin chuẩn đùng để kiểm tra tính phù hợp của 
hê thống và sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) để xác 
định pic của tạp chât c, D và E.
Thời gian lưu tương đối so với phenytoin (thời gian ỉưu 
khoảng 4 min): Tạp chất c khoảng 0,5; tạp chẩt D khoảng 
0,6; tạp chất E khoảng 0,8.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (3), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
D và pic cùa tạp chất E ít nhẩt ỉà 3,5.
Giới hạn:
Hệ sổ hiệu chinh: Để tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của các tạp chất sau với hệ số hiệu chỉnh tương ứng; Tạp 
chất D là 1,7; tạp chất E là 1,4.
Tạp chất E: Diện tích pic tạp chất E đã hiệu chỉnh không 
được lớn hơn 3 lần diện tích pic chinh thu được trên sắc ký 
đô cùa dung dịch đôi chiếu (1) (0,3 %).
Tạp chất C: Diện tích pic tạp chất c  không được lớn hơn 
2 lân diện tích pic chính thu được trên sắc kỷ đồ của dung 
dịch đổi chiếu ( 1) (0,2 %).
Tạp chất D: Diện tích pic tạp chất D đã hiệu chinh không 
được lớn hơn diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (1) (0,1 %).
Tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) (0,10 %).
Tông diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 5 lân điện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (1) (0, 5%).
Sở qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu 
(1) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: Diphenylmethanon (benzophenon).
Tạp chất B; Diphcnylethandion (benzil).
Tạp chất C: Acid amino(diphenyI)acetíc (2,2-diphenylglycin). 
Tạp chất D: 3a,6a-diphenyltetrahydroimiđazo[4,5-ứrJimiđazol-
2,5(l//>3//)-dion.
Tạp chất E: Acid (carbamoylamino)(diphenyl)acetic.
Tạp chất F: 5-(4-methylphenyl)-5-phenylimidazolidm-2,4-dion.

DƯỢC BIÊN VIỆT NAM V ...........................

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 2,0 g chế phẩm thử theo phương pháp 3. Dùng 2 ml 
dung dịch chì mẩu 10 phần triệu Pb (TT) đê chuẩn bị mẫu 
đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 50 ml dimethyỉ/ormamid 
(77). Chuẩn độ bàng dung dịch natri methoxyd ồ, ỉ M  
(CĐ), xác định điểm kết thúc bàng phương pháp chuẩn độ 
đo điện thế (Phụ lục 10.2),
1 ml dung dịch natri methoxyd 0,1 M (CĐ) tương đương
với 25,23 mg C15H12N202.

Bảo quản
Trong bao bi kín.

Loại thuốc
Thuốc chổng động kinh.

Chế phẩm
Kem, thuốc mỡ.

VIÊN NÉN PHENYTOIN 
Tabeỉỉae Phenytoini

Là viên nén hay viên nén bao phim chứa phenytoin natri. 
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuôc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu câu sau đây:

Hàm lượng phenytoin natri, C15HuN2N a02, từ 90,0 % 
đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
À. Cân một lượng bột viên tương ứng vói khoảng 0,5 g 
phenytoin natri, thêm 10 mi nước (77), lắc ữong 10 min, 
lọc (dịch lọc A). Lấy 2 ml dịch lọc A, thêm vài giọt dung 
dịch thủy ngân (LỊ) cỉorid 5 % (77), xuất hiện tủa trắng 
không tan trong dung dịch amoniac 10%  (77).
B. Lấy 0,5 ml dịch lọc A, cho bay hơi đến khô. cắn thu 
được cho phàn ứng ngọn lửa của ion natri (Phụ lục 8.1). 
c. Trong phần Tạp chất liên quan, vết chính trên sắc kỷ 
đồ của dung dịch thừ (2) phải phù hợp với vết chính trên 
sắc ký đổ của dung dịch đối chiểu (3) về vị trí, màu sắc và 
kích thước.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).

VIÊN NÉN PHENYTOIN
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Bàn mỏng: Siỉica geỉ GF254-
Dung môi khai triển: Propan-2-oỉ - cỉoro/orm - amoniac
13,5 M {45 : 45 :
Z)ỉmg dịch thừ (ỉ): Lắc kỹ một lượng bột viên chứa 0,2 g 
phenytoin natri với 5 ml methanoỉ 677) làm ấm trẽn cách 
thủy, lắc và lọc. Sử dụng dịch lọc.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 mỉ dung dịch thử (1) thành 
10 ml với methanoỉ (77).
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Pha loãng 1 ml dung dịch thừ (2) 
thành 20 ml với methano! (77).
Dung dịch đoi chiếu (2): Dung dịch benzophenon chuẩn 
0,020 % trong meỉhanol (77).
Dung dịch đoi chiếu (3): Dung dịch phenytoin natri chuẩn 
0,4 % trong methanoỉ (77).
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dưng dịch trên, làm khô các vết bằng luồng không khí lạnh 
trong 2 min. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Lấy bản mỏng ra, sấy khô ờ 80 °c trong 5 min và 
quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 254 ran. Trên 
sắc ký đồ thu được cùa dung dịch thử (1), bất kỳ vết phụ 
nào tương ứng với benzophenon không được đậm màu 
hơn vết trên sắc ký đồ thu được của dung dịch đoi chiêu 
(2) (0,5 %) và bất kỳ vết phụ nào khác không được đậm 
màu hơn vết trên sẳc ký đồ thu được của dung dịch đổi 
chiếu (1) (0,5 %).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Mói trường hòa tan: 500 ml nước.
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường đã 
hòa tan mẫu thử, lọc, loại bò 20 ml dịch lọc đầu. Đo độ hap 
thụ (Phụ lục 4.1) của dịch lọc ở bước sóng 258 nm (Phụ 
lục 4. ỉ) trong cốc đo dày 1 cm, dùng nước làm mẫu trắng. 
So sánh với dung dịch phenytoin natri chuẩn có nồng độ 
chính xác khoảng 0,2 mg/ml. Tính hàm lượng phenytoin 
natri, C l5HnN2N a02, đã hòa tan trong mồi viên dựa vào 
độ hấp thụ đo được của dung dịch chuẩn, dung địch thử và 
nồng độ Cj5HnN2Na02 cùa dung dịch chuẩn.
Yêu cảu: Không được ít hơn 75 % (Q) lượng phenytoin 
natri so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 min.

Định lượng
Cân 20 viên (đă loại bỏ lớp vỏ bao, nếu là viên bao), tính 
kliối lượng trung bình viên và nghiền thành bột mịn. Cân 
chính xác một lượng bột vicn tương ứng với khoảng 0,3 g 
phenytoin natri vào bình gạn, thêm 25 mi nước (77), lắc 
trong 10 min. Thêm 50 ml ether 677) và 10 giọt dung dịc.h 
xanh bromophenoỉ (77). Chuẩn độ bằng dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,1 N  (CĐ), lắc mạnh, cho đến khi lớp nước 
có màu xám lam. Chuyên lớp nước vào bình nón nút mài, 
rừa lóp ether với 5 ml nước. Gộp dịch rửa vào lớp nước 
trong bình nón, thêm 20 mi ether (TT), tiếp tục chuẩn độ 
với dung dịch acid hydrocloric 0,1 N (CĐ), lắc mạnh, cho 
đến khi lóp nước có màu lục nhạt.

PHTHALYLSƯLFATHIA20L

1 ml dung dịch acỉd hydrocỉoric 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 27,43 mg C[5HnN2Na02.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chống động kinh.

Hàm lượng thường dùng
50 mg; 100 mg.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

PHTHALYLSƯLFATHlAZOL
PhthaỊylsuỉfathỉazolum

Phthalylsulfathiazol là acid 2-[[4-(thiazol-2-ylsulfamoyl) 
phenyl]carbamoyl]benzoic, phải chứa từ 98,5 % đến 101,5 % 
C17H!3N30 5S2, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc trắng ánh vàng. Thực tế không tan 
trong nước, dễ tan trong dimethylíbrmamiđ, khó tan trong 
aceton và ethanol 96 %.

Định tính
Có thè chon một trong hai nhóm định tính sau:
Nhỏm I: A, B, E.
Nhóm II: B, C, D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế 
phẩm phải phù hợp với pho hẩp thụ hồng ngoại của 
phthalylsulfathiazol chuẩn.
B. Lấy 1 g chế phẩm, thêm 8,5 ml dung dịch natri hydroxyd 
2 M  (77), đun sôi hồi lưu trong 30 min. Đẻ nguội, thêm
17,5 ml dung dịch acid hydrocỉoric loăng (77). Lăc mạnh 
và lọc. Trung hòa dịch lọc bàng dung dịch natri hydroxyd 
2 M  677). Lọc, rửa tủa bàng nước. Kết tinh lại tủa trong 
nước và sấy khô tinh thể ờ 100 °c  đến 105 °C. Nhiệt độ 
nóne chảy của tinh thể thu được từ 200 °c  đến 203 °c 
(Phụ lục 6.7).
c. Lẩy 0,1 g chế phẩm cho vào một ống nghiệm, thêm 3 ml 
dung dịch acid suỉ/uric ỉ M (77) và 0,5 g bột kẽm (77). Khí 
được tạo thành làm đen giấy tầm chì (II) acetat (77).
D. Lấy khoảng 0,1 g chế phẩm, thêm 0,5 g resorcinoỉ (77) 
và 0,3 ml acidsuỉ/urỉc 677), đun nóng trên cách thủy cho 
đến khi hồn họp đồng nhẩt. Đe nguội, thêm 5 ml dung 
dịch nơ tri hydroxyd 2 M  677), lắc đều, hỗn họp có màu đỏ 
nâu. Pha loãng 0,1 ml hỗn hợp thu được thành 25 ml băng
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f(ỳc Dang dịch có huỳnh quang xanh lục đậm, mất đi khí 
acid hóa dung dịch.
£ Hòa tan khoáng 10 mg tỉnh thê thu được từ phản ứng 
đinh tính B trong 200 ml dung dịch acid hydrocỉorìc 
O i M (TT). 2 ml dung dịch thu được cho phản ứng cùa 
aínin thơm bậc nhẩt (Phụ lục 8.1} với kết tủa màu cam.

J)ộ trong và màu sắc của dung dịch
Hoa tan 1,0 g chể phẩm trong 20 ml dung dịch natri 
hydroxy’d  ỉ M  (TT). Dung dịch thu được phải trong (Phụ 
Ịục 9.2) và có màu không được đậm hơn dung dịch màu 
mẫu VL5 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Giới hạn acid
Lấy 2,0 g chế phẩm, thêm 20 ml nước, lắc trong 
30 min và lọc. Lây 10 mỉ dịch lọc, thêm 0,1 ml dung dịch 
phenoỉphíaỉein (77) làm chi thị. Không được dùng quá 
0 2 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N (CĐ) để làm chuyển 
màu của chỉ thị.

Sulfathiazol và các amin thotn bậc một
Hòa tan 5 mg chế phẩm trong hỗn hợp đã được làm lạnh đến 
1$ °c gồm 3,5 ml nước, 6 ml dung dịch acid hydrocìơrìc 
loãng (77) và 25 ml ethanol 96 % (TT). Nhúng ngay vào 
nước đá và thêm 1 ml dung dịch natri nitrit 0,25 %. Đê yên 
3 min, thêm 2,5 ml dung dịch acidsuỉphamĩc 4 % và để yên 
trong 5 min. Thêm 1 ml dung dịch naphthyỉethyỉendiamin 
dihydrocỉorid 0,4 % vả pha loàng thành 50 ml với nước, 
thu được dung dỊch thử.
Song song chuẩn bị dune dịch chuẩn: Lấy 1 ml dung dịch cố 
chứa 10 mg sulfathiazoỉ chuẩn và 0.5 ml acid hydrocloric 
(77) trong 100 ml; thêm 2,5 mỉ nước, 6 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric loãng (77) và 25 mỉ với ethanoỉ 96 % (TT). 
Tiến hành tương tự như với đung dịch thử.
Độ hâp thụ ánh sáng tại bước sóng 550 nm (Phụ lục 4.1) 
của dung dịch thử không được lớn hơn độ hấp thụ của 
dung dịch chuẩn.

Kim ỉoại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8),
Lây 1,0 g chê phâm tiển hành thử theo phương pháp 3. 
Dùng 2 ml dunạ dịch chi mẫu ỉ  ồ phần triệu Pb (77) đổ 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 2,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,00 g; 100 °c đến 105 °C).

Tro sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong 40 ml dimethyị/ormamid 
(TT), thêm 0,2 Iiìi dung dịch thymoỉphtoỉein (77). Chuẩn 
độ băng dung dịch na tri hydroxyd 0, Ị N  (CĐ) cho đên khi 
màu của chỉ thị chuyển sang màu xanh lam. Song song tiến 
hành mẫu trắng.

p ư o c  ĐIÊN VIỆT NAM V

1 ml dưng dịch natri hydroxvd 0,1 N (CĐ) tương đương 
với 20,17 mg

Bảo quản
Tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Kháng khuẩn.

Chế phẩm
Vicn nén

VIÊN NÉN PHTHALYLSULFATHIAZOL 
Tabeỉỉae Phthữlyỉsulfathiazolỉ

Là viên nén chứa phthaly!sulfathiazol.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu câu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng phthalylsulfathiazol, Ci7H13N305S2, từ
95,0 % đến 105,0 % so với hàm lượng ghi trên nhãn.

Đỉnh tính
Chiết một lượng bột viên tương ứng với 1,5 g 
phthalylsulfathiazol với 60 ml aceton (TT) nóng, lọc và 
bốc hơi dịch lọc đến khô. sấy cắn ở 105 °c, đùng cắn thu 
được để thử các phản ứng sau:
A. Cắn thu được phải cho phản ứng D quy định trong phần 
định tính của chuyên luận "Phthalylsulfathiazol".
B. Lấy 1 g can, thêm 8,5 ml dung dịch natrị hydroxyd
2 M  (77), đun sôi dưới sinh hàn hồi lưu trong 30 min. Để 
nguội và thêm 17,5 ml dung dịch ơcid hydrocloric loãng 
(77). Lắc kv và lọc. Trung hòa dịch lọc bằng dung dịch 
natri hvdroxyd 2 M (TT), Lọc, rửa tùa bằng nước. Ket tinh 
lại bằng nước và sấy các tinh thể thu được ờ 100 °c đến 
105 °c. Hòa tan 10 mg tinh thể trong 200 ml dung dịch 
acid hydrocỉoric 0,ỉ M  (77), 2 ml dung dịch thu được cho 
phản ứng định tính cùa amin thơm bậc nhất (Phụ lục 8.1) 
với tủa vàng hình thành.
c. Lấy 10 mg cắn, thêm 20 mg phenoỉ (77) và 3 giọt acid 
suì/uric đậm đặc 677), đun đen khi hồn hợp có màu nâu. 
Đe nguội, thêm 20 ml nước và kiềm hóa bàng dung dịch 
natrì hydroxyd 2 M  (77), có màu hồng xuất hiện (phản ứng 
phân biệt với sucinỵỉsulfathiazol).

Sulfathiazol
Lắc kỹ một lượng bột viên đã nghiền mịn tương ứng 
với 7,5 mg phthalylsulfathiazol trong một hồn hợp gôm 
25 ml ethơnoỉ 96 % (77), 6 ml dung dịch acid hydrocloric 
loăng (77) và 3,5 ml nước đã được làm lạnh trước đen 
15 °c rồi lọc. Làm lạnh ngay dịch lọc trong nước đá và 
thêm vào dịch lọc 1 ml dung dịch natri nừrừ 0,25 %, trộn 
đều và để yên trong 3 min. Thêm 2,5 mỉ dung dịch ac.id 
suỉ/amic 4 %, để yên tiếp trong 5 min. Thêm 1 ml dung 
dịch N-(ỉ-naphthyỉ) ethvỉendiamin dihydrocỉorỉd 0,4 % và 
pha loãng đến vừa đủ 50 ml với nước. Độ hấp thụ (Phụ
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lục 4.1) cùa dung dịch thu được ờ 550 nm không được 
lớn hơn độ hẩp thụ của dung dịch đối chiếu được chuẩn 
bị đồng thời, trong cùng điều kiện như sau: Dùng một hỗn 
hợp gồm 25 ml ethanoỉ 96 % (TT), 2 mi nước, 6 ml dung 
dịch acid hydrocỉoric loãng (77) và 1,5 ml dung dịch được 
chuân bị băng cách hòa tan 10 mg sulfathiazol và 0,5 ml 
acid hydrocỉoric đậm đặc (77) trong nước vừa đủ 100 mỉ. 
Làm lạnh ngay hồn họp thu được trong nước đá, thêm vào 
hỗn họp 1 ml dung dịch natri nitrit 0,25 %, trộn đều và 
để yên trong 3 min. Tiến hành như trên, bắt đầu từ “Thêm
2,5 ml dung dịch acid sul/ơmic 4 % ...”

Định lượng
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình viên, nghiền thành 
bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 0,5 g phthalylsulfathiazol, cho vào một bình cầu 
nhỏ, thêm 20 ml acid hydrocỉoric đậm đặc (77) và 10 ml 
nước rồi đun sôi dưới ổng sinh hàn hồi lưu trong 1 h. Dùng 
20 ml dung dịch acid hydrocỉoric loãng (Tỉ) chuyển toàn 
bộ lượng chất lỏng trong bình thủy phân sang một cốc dung 
tích 200 ml. Tiến hành chuẩn độ bẳng nitrit (Phụ lục 10.4). 
1 ml dung dịch natri nitrit 0,1 M (CĐ) tương đương với 
40,34 mg C17H13N3O5S2.

Bảo quản
Đựng trong chai lọ nút kín. Để nơi khô, mát, tránh ảnh 
sáng.

Loại thuốc
Kháng khuẩn.

Hàm lưọng thưòng dùng
500 mg.

PHYTOMENADION 
Phytomenadỉonum 
Vitamin K,

PHYTOMENADION

C31H460 2 p.t.l: 450,71

Phytomenadion là hỗn hợp của2-methyl-3-[(2£’)-(7i?,l li?)-
3,7,1 í,15-tetramethylhexadee-2-enyl]naphthalen-l,4- 
dion (írứttĩ-phytomenadion), 2-methyl-3-[(2Z)-(7/ỉ,lli?)- 
3,7,11,15-tetramethylhexadec-2-enyl]-naphthalen-1,4- 
dìon (cừ-phyto menadion) và 2,3-epoxy-2-methyl-3-

[(2£)-(77?,l l/?)-3,7,ll,15-tetramethyl hexadec-2-enyl]-2 3- 
dihydronaphthalen-1,4-dion (rram-epoxyphytomenadion) 
Chửa không quá 4,0 % /ranv-epoxyphytomenadion và 
không ít hơn 75,0 % /rơrcs-phytomenadion. Tổng của 3 
thành phẩn không được ít hơn 97,0 % và không được nhiều 
hơn 103,0%.

Tính chất
Chất lỏng dạng dầu nhớt, trong và màu vàng hoặc vàng 
cam, không mùi.
Dễ tan trong ether, iso octan, cloroíorm và dầu béo. Hơi tan 
trong ethanol 96 % và methanol, thực tế không tan trong 
nước. Nó bị phân hủy dần dần và bị sẫm mầu do ánh sáng. 
Chỉ số khúc xạ khoảng 1,526.

Định tính
Tiến hành nhanh chóng và tránh tác động của ánh sáng.
A. Hòa tan 10,0 mg chế phẩm trong trimethyỉpentan (77) 
và pha loãng thành 100,0 mì với cùng dung môi. Phổ hấp 
thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được trong 
vùng từ bước sóng 275 nm đến 340 nm cho hấp thụ cực 
đại ờ 327 nm và cực tiêu ở 285 nm. A (1 %; 1 cm) ở bước 
sóng cực đại phải từ 67 đến 73.
Pha loãng tiếp 10,0 ml dung dịch trôn thành 50,0 ml với 
thmethyỉpentan (77). Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) 
của dung dịch thu được trong vùng từ bước sóng 230 nm 
đến 280, nm, cho 4 hấp thụ cực đại ở 243 nm, 249 nm, 
261 nm và 270 nm.
B. Trong phần Menadion và các tạp chất liên quan khác, 
vết chính trcn sắc ký đô của dung dịch thử (2) phải tương 
tự về vị trí, màu sắc và kích thước với vết chính trên sắc ký 
đồ cùa dung dịch đổi chiếu (1).
c. Hòa tan 50 mg chế phẩm trong 10 ml methanol (77) và 
thêm 1 ml dung dịch kaỉi hydroxyd 20 % trong methanol, 
màu xanh lục xuất hiện vả trờ nên tím đỏ khi đun nóng 
trong cách thủy ở 40 °c và sau đó chuyển sang màu nâu đỏ.

Độ trong của dung dịch
Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong trimcthyỉpentan (77) vả pha 
loàng thành 25 ml với cùng dung môi. Dung dịch thu được 
phải trong (Phụ lục 9.2).

Chỉ số acid
Không quá 2,0 (Phụ lục 7.2).
Dùng 2,00 g chế phẩm.

Menadion và các tạp chất liên quan khác
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF2S4 ■
D ung m ói khai tr iển : C ycỉohexan  - toỉuen  (20 : 80).
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 0,40 g chế phẩm trong cyclohexan 
(77) và pha loẫng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dun% dịch thử (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (ỉ) thành 
10 ml với cyclohexan (77).
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 40 mg phytomenadion 
chuẩn trong cyclohexan (77) và pha loãng thành 10 ml với 
cùng dung môi.
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Pung dịch đổi chiếu (2)\ Pha loãng 1 ml dung dịch thử (2) 
thành 20 ml bẳng cycỉohexan (Tỉ'), 
pung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 4,0 mg menadion (TT) 
trong cycỉohexan (TT) và pha loãng thành 50 ml với cùng 
dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 ịi\ môi 
dung dịch trên. Triển khai sấc ký đèn khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ngoài không khí 
trong 5 min. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 
254 nm vả phun dung dịch acid phosphomoỉybdic Ì0 % 
trong ethanol (TT). sấy bàn mòng ờ 120 °c trong 5 min. 
Quan sát dưới ánh sáng thường. Trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch thừ (1), bất cứ vết nào tương ứng menadion không 
dược đậm màu hơn vết trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối 
chiểu (3) (0,2 %); bất cứ vết nào, khác vết chính và vết 
tưcmg ứng với menadion, không được đậm màu hơn vết 
của dung dịch đối chiếu (2) (0,5 %). Bỏ qua bất cứ vết nào 
nằm dưới vết chính và không tách hoàn toàn khỏi vét chính.

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Octanoỉ - di-isopropyl ether - heptan (0,67 : 
3,3:1000)
Dung dịch thử: Hòa tan 15,0 mg chế phẩm trong pha động 
vả pha loãng thành 10,0 ml với pha động.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 15,0 mg phytomenadion 
chuân trong pha động và pha loãng thành 10,0 ml với 
pha động.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 15,0 mg phytomenadion 
chuân vả 4,0 mg /‘rom-epoxyphytomenadion chuẩn trong 
pha động và pha ỉoâng thành 10,0 ml với pha động.
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm x 4,6 mm) được nhồi spherical 
silica geỉ dừng cho sắc ký (5 pm) với lồ xốp 8 nm. 
Detector quang phổ tử ngoại đặt tại bước sóng 254 nm. 
Tốc độ dòng: 0,4 ml/rnin.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch đổi chiểu (2). Điều chình độ nhạy của hệ 
thông sao cho chiều cao của pic chính ít nhất bàng 50 % 
của thang đo.
Phép thừ chi có giá trị khi thứ tự rửa giải của các pic là 
tr<ms-epoxyphytomenadion, cứ-phytomenadion và trans- 
phytomenadion. Tiến hành tiêm dung dịch đổi chiếu (1) 
6 lần. Phép định lượng chi có giá trị khi độ lệch chuẩn tương 
đôi của diện tích pic đông phân trans nhỏ hơn 1,0 % và 
độ phần giải giữa pic tương ứng với /raw-phytomenadion 
và cis-phytomenadĩon ít nhất là 2,5. Tiêm dung dịch thử 
và dung dịch đổi chiếu (1), tính toán nồng độ phần trăm 
cùa /ratts-phytomenadion, cứ-phytomenadion và trans- 
epoxyphytomenadion theo các công thức sau:
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- r ,  I  J  - _ ^  x A Ịj.a„s * Slranf7>-a«5-phytomenadion = ------- —̂ -----------
tn x s  lrans
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CA-phytomenadion = ---------- -— -■
m  x  S'cis

Thms-epoxyphYtomenadion -  ——  —------
m  *  Sepoxy

Trong đó:
rrí lả khối lượng (mg) chất chuẩn trong dung dịch đối 
chiếu (1);
m là khối lượng (mg) chế phẩm trong dung dịch thử;
/Ttrans là hàm lượng (%) /rarts-phytomenadion trong 
phytomenadion chuẩn;
A'C{S là hàm lượng (%) cừ-phytomenađion trong 
phytomenadion chuẩn;
Ả 'epoxy là hàm lượng (%) /r<my-epoxyphytomenadion trong 
phytomenadion chuẩn;
Strans là diện tích pic tương ứng với đồng phân trans trong 
sẳc ký đồ của dung dịch thừ;
Scis là diện tích pic tương ứng với đồng phân cis trong sắc 
ký đồ của đung dịch thử;
Sep0Ky là điện tích pic tương ứng với đồng phân trans- 
epoxyphytomenadion trong sãc kỷ đô của dung dịch thừ; 
iSVans là diện tích pic tương ứng với đồng phân trans trong 
săc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1); 
s \ is lả diện tích pic tưong ứng với đồng phân cỉs trong sắc 
ký'đò của dung dịch đổi chiếu (1);
5'epoxy là diện tích pic tương ứng với đồng phân trans- 
epoxyphytomenadion trong sắc ký đồ cùa dung dịch đổi 
chiếu (1),

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc tương tự vitamin K.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, viên nén.

VIÊN NÉN PHYTOMENADION 
Tabeỉỉae Phytomenadìonì

Là viên nén nhai hay ngậm chửa phytomenadion.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng phytomcnadion, C3|H460 2, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trcn nhãn.

Định tính
Lẳc một lượng bột viên tương ứng với 50 mg phytomenađion 
với 50 ml eihcmoỉ (77), khoảng 1 h, để lấng. Lấy 5 ml dịch
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trong cho vào bình định mức 50 ml, thêm ethcmoỉ (77) đến 
định mức, lắc đều (dung dịch A). Phồ hấp thụ (Phụ lục 4.1) 
của dung dịch A trong khoảng bước sóng từ 230 nm đến 
350 nm, phải có cực đại ở bước sóng 328 nm và cực tiểu ờ 
bước sóng 292 nm.
Tiếp tục pha loãng một thể tích thích hợp dung dịch 
A với lượng ethanol (77) vừa đủ để được dung dịch 
phytomenadion 0,001 %. Phổ hấp thụ (Phụ lục 4.1) cùa 
dung dịch thu được Ưong khoáng bước sóng từ 230 nm 
đến 350 nm, phải có cực đại ở các bước sóng 245 nm, 
249 nrn, 263 nm và 271 nm, cực tiểu ở các bước sóng 
256 nm và 266 nm.

Độ rã
Yêu cầu về độ rã không áp dụng cho viên nén phytomenadion. 

Menadion
Không được quá 1,0 %
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF2S4
Dung môi khai triển: Methanoỉ - ether - cvcỉohexan 
(1 :2 0 : 80).
Dung dịch thử: Phân tán một lượng bột viên tương ứng với 
50 mg phytomenadion trong 5 ml ethanoỉ (TT) bang cách 
lắc siêu âm khoảng 5 min, thêm 15 ml 2,2,4-trimethylpentan 
(77), lắc khoảng 1 min, ly tâm vả lấy lớp dung dịch trong 
ờ trên.
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch 0,0025 % menadìon trong 
2,2,4-trimethyỉpentan (TT).
Cách tiến hành: Chấm 50 Ịil mỗi dung dịch trên. Triên 
khai sấc kỷ đến khi dung môi đi được 15 cm. Lấy bản sắc 
ký ra để khô ngoài không khí. Quan sát dưới ánh sáng từ 
ngoại ờ bước sóng 254 run.
Trên sắc kỵ đồ của dung dịch thử, bất cứ vết phụ nào tương 
ứng với vết của menadion không được đậm hơn vết trên 
sắc kỷ đồ cùa dung dịch đối chiếu.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hỗn hợp nước - ethanoỉ 96 % (5 : 95).
Dung dịch chuẩn: Dung dịch phytomenađion chuẩn 0,01 % 
trong pha động.
Dung dịch thử: Lấy 20 viên, loại bò lớp bao (nếu cần), cân 
tính khối lượng trung bình viên vả nghiền thành bột mịn. 
Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng vói khoảng 
10 mg phytomenadion, thêm 5 ml dung dịch amoniac 
0,5 M  (77), lắc siêu âm khoảng 5 min. Thêm 90 ml ethanoỉ 
96 % (r ĩ), lắc siêu âm khoảng 10 min, lắc cơ học khoảng 
10 min và thêm ethanoỉ 96 % (TT) vừa đủ 100,0 ml, ly tâm 
và lẩy lóp dung dịch trong ờ trên.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (20 cm X 4 mm) được nhồi pha tình c
(5 pm).
Dctector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.

Cách tiến hành:
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Kiểm tra tính phù hợp của hệ thổnạ sắc ký: Tiến hành sắc ký 
với dung dịch chuàn, độ lệch chuân tương đối của các diên 
tích đáp ứng từ 6 lần tiêm lặp lại không được lớn hơn 2 °/o 
Tiến hành sắc kỷ lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử. è
Tính hàm lượng phytomenadion, C3iH4fi0 2, có trong một 
đơn vị chế phâm dựa vào diện tích pic thu được của dung 
dịch thừ, dung dịch chuẩn và hàm lượng C3|H460 2 của 
phytomenadion chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín và tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin (nhỏm K).

Hàm lượng thưòrng dùng
2 mg, 5 mg, 10 mg.

PILOCARPĨN NITRAT
Piỉocarpỉni nỉtras

HNO,

Cn H16N20 2.H N 0 3 P.t.l: 271,3

Pilocarpin nitrat là (3S’,4/?)-3-ethyl-4-[(l-methyl-l//-imidazol 
-5-yl)methyl]~dihydrofuran-2(3//)-on nitrat, phải chứa từ
98,5 % đến 101,0 % CnHI6N202.HN03, tính theo chế phẩm 
đã làm khỏ.

Tính chất
Bột kết tĩnh trẳng hoặc gần như trắng hay tinh thề không 
màu. BỊ phân hủy dưới ánh sáng.
Dề tan trong nước, hơi tan trong ethanol 96 %.
Cháy ờ khoảng ì 74 °c kèm theo phân hủy.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, c , D.
Nhóm II: B, c , D.^
A. Phổ hấp thụ hồng nẹoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phô hâp thụ hông ngoại của pilocarpin 
nitrat chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siĩlca gel G.
Dung môi khai triển: Amoniac đậm đặc - methanoỉ '  
methvìen cỉorid {1 : 14: 85).
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm ừong nước và 
pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 10 mg pilocarpin nitrat 
chuẩn trong trong nước vả pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung môi.
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Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lèn bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc kỷ tới khi dung môi đi được 
15 cm. Sấy bàn mỏng ờ 100 °c đên 105 °c trong 10 min, 
đe nguội- Phun thuốc thử Dragendorff ỢT) lên bản mỏng, 
vểt chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử phải tưcmg tự 
với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu về vị 
tri màu sắc và kích thước.
c  Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Góc quay cực riêng. 
D Chế phẩm cho phàn ứng của nitrat (Phụ lục 8.1).

pô trong và màu sấc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,50 g chê phâm trong nước không 
cỏ carhon dioxyd (TT) và pha loãng thành 50,0 ml với 
cùn° dung môi. Pha ngay trước khi dùng.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có 
màu đậm hơn màu mâu v 6 (Phụ lục 9.3; phương pháp 2).

pH
Từ 3,5 đến 4,5 (Phụ lục 6.2).
Dùng dung dịch s để đo.

Góc quay cực riêng
Từ+80° đến +83° tính theo chế phâm đã làm khô (Phụ lục 6.4). 
Dùng dung dịch s đê đo.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methơnoỉ - acetonitriì - dung dịch tetrabutyỉamino 
dihydrophosphat 0,679 g/ỉ được điểu chình đến pH 7,7 
bằng dung dịch amoniac 2 M  (55 : 60 : 885).
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 100,0 mi với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (!): Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng nước. Pha loãng 2,0 ml dung dịch thu 
được thành 20,0 ml bằng nước.
Dung dịch đoi chiểu (2): Hòa tan 5,0 mg pilocarpin nitrat 
chuân dùng để kiểm tra tinh phù hợp của hệ thống (chứa 
tạp chất A) trong nước và pha loãng thảnh 50,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (3): Thêm 0,1 ml amoniac (TT) vào 
5 ml dung dịch thừ và đun nóng trên cách thủy trong 
30 min, để nguội và pha loãng thành 25 ml bằng nước. Pha 
loãng 3,0 ml dung dịch thu được thành 25,0 ml bàng nước. 
Chù yếu acid pilocarpic (tạp chất B) được tạo thành.
Điêu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (15 cm * 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 gm) có kích thước lồ 10 nm và carbon chiếm 19 %. 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 1,2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiến hành:
Tiên hành sắc kỷ với thời gian gấp 2 lần thời gian lưu của 
pílocarpin.
Thứ tự rìra giải: Tạp chất B, tạp chất c, tạp chất A, pilocarpin. 
Thời gian lưu của pilocarpin khoảng 20 min.

ỊỊT-
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Kiểm tra tính phù họp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (2), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
A và pic của pilocarpin ít nhất là 1,6.
Giới hạn:
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn
2 làn diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch đổi chiếu (1) (1 %).
Tổng diện tích pic tạp chất A và B không được lớn hơn
3 lần diện tích pic chính thu được trcn sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiểu (1) (1,5 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất trừ tạp chât A và 
B không được lớn hơn diện tích pic chính thu được trên 
sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (1) (0,5 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,4 lần diện tích pic 
chính thu được trên sấc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (1) 
(0,2 %). Bò qua pic cùa ion nitrat với thời gian lưu tương 
đối so với pilocarpin khoảng 0,3.
Ghi chú:
Tạp chất A: (3i?,4/ỉ)-3-cthyỉ-4-[(l-methyl-l//-imidazol-5-yl) 
methyl]dihyđrofuran-2(3//)-on (isopilocarpin).
Tạp chất B: Acid (25',3/?)-2-ethyl-3-(hydroxymethyl)-4-(l- 
methyl-l//-imiđazol-5-yl)butanoic (acid pilocarpic).
Tạp chất C: Acid (2/?,3/?)-2-ethvl-3-(hydroxymethyl)*4-(l- 
methyl-l//~imidazol-5-yl)butanoic (acid isopilocarpic).

Clorid
Không được quả 70 phần triệu (Phụ lục 9.4.5).
Dùng 15 ml dung dịch s để thừ.

Sắt
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Dùng 10 ml dung dịch s để thử. Dùng 5 ml dung dịch sất 
mầu Ị phần triệu Fe (TT) và 5 ml nước để chuẩn bị mẫu 
đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 30 ml acid acetỉc khan 
(77). Chuẩn độ bằng dung dịch acid percỉoric 0, ỉ N  (CĐ). 
Xác định điểm két thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo 
điện thé (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉorỉc 0,Ị N (CĐ) tương đương với 
27,13 m gCn H16N20 2.HN03.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kích thích hệ cholinergic. Điều trị glôcôm.

PILOCARPÍN NITRAT
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Chế phẩm
Dung dịch nhỏ mãt.
Ghi chú
Dạng muối pilocarpin hydroclorid có cùng tác dụng và công dụng 
như pilocarpin nitrat.

PIPEHACILĨN NATRI

PIPERACILIN NATRl 
Piperaciỉỉỉnum natricum

Piperacilin natri là natri (2S,5i?,6i?)-6-[[(2/?)-2-[[(4-ethyl- 
2,3“dioxopiperazin-1 -yl)carbonyl]amino]-2-phenylacetyl] 
amino]-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-l-azabicyclo[3.2.0] 
heptan-2-carboxylat, phải chửa từ 95,0 % đến 102,0 % 
C23H26N5Na0 7S, tính theo che phẩm khan.
Chế phẩm bán tổng hợp từ một sản phâm lên men.

Tính chất
Bột màu trắng hay gần như trắng, dễ hút ẩm.
De tan trong nước và methanol, thực tế không tan trong 
ethyl acetat.

Định tính
A. Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong nước, thêm 0,5 m! 
dung dịch acid hydrocỉoríc loãng (77) và 5 ml ethyl acetat 
(77), khuấy rồi đe yên ĩ 0 min trong nước đá. Lọc hút chân 
không qua phều lọc thùy tinh xốp (cỡ 40). Lấy phần tinh 
thê, rửa với 5 ml nước và 5 m! eỉhyl acetat (77), sây ờ 
60 °c tron^ 60 min. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) 
của tinh thề thu được phải phù họp với phố hấp thụ hồng 
ngoại của piperacilĩn chuẩn.
B. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) của natn (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,50 g chế phẩm trong nước không 
cỏ carbon dioxvd (77) và pha loãng thành 25 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và có độ hấp thụ ánh 
sáng ờ bước sóng 430 nm không được quá 0,10 (Phụ lục 4.1).

pH
Dung dịch s phải có pH từ 5,0 đến 7,0 (Phụ lục 6.2).

Góc quay cực riêng
Từ+175° đến +190°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành
25,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sấc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Trộn đều 576 ml nước, 200 ml dung dịch 
natri dihydrophosphat (77) 3, ỉ 2 % vả 24 ml dung dich 
tetrabutyỉamoni hydroxyd (77) 8 %, điểu chỉnh đến pH 5 5 ' 
nếu cần bàng dung dịch acid phosphoric loãng (77) hoạc 
dung dịch natri hydroxyd loãng (77), thêm 200 mỉ acetonìtrìl 
(77), lấc đểu. '
Pha động B: Trộn đều 126 ml nước, 200 ml dung dịch 
natri dihydrophosphat 3, ỉ 2 % và 24 ml dung dich 
tetrabutyỉamoni hydroxyd 8 %, điều chỉnh đến pH 5,5 nếu 
cẩn băng dung dịch acidphosphoric loãng (77) hoặc dung 
dịch natri hydroxyd loãng (77), thêm 650 ml acetonitnỉ 
(77), lắc đều.
Hỗn hợp dung môi: Acetonitril - dung dịch natri 
dihydrophosphat 3, /2 % (25 : 75).
Dung dịch thử: Chuẩn bị ngay trước khi dùng, hòa tan
40.0 mg chế phẩm trong hồn hợp dung môi và pha loãng 
thành 20,0 ml với cùng hồn hợp dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 25,0 mg piperacilin 
chuẩn trong hồn hợp dung môi và pha loãng thành 50,0 ml 
với cùng hồn hợp dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 25,0 ml bàng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch đối chiêu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 100,0 ml bằng hỗn hợp dung môi. Hút
1.0 ml dung dịch thu được pha loãng thành 50,0 ml với 
cùng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 10,0 mg piperacilin chuẩn 
và 10,0 mg ampicilin khan chuẩn (tạp chất A) trong hỗn 
họp dung mòi và pha loãng thành 50,0 ml với cùng hỗn 
hợp dung môi.
Điểu kiện sac ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh 
c  (5 pin).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thời gian Pha động A Pha động B Ị
I (min) (%) (%) I

0 - tR 88 12
i tR-(tR + 30) 88 — 0 12 —► 100 Ị
L (lR + 30) - (tR + 45) _ _  0 —>■ 88 __ I00-> 12 I

tR là thời gian lưu của pic piperacilin trên sắc ký đồ thu được từ 
dung dịch đoi chiếu (2).
Nếu cần phải aièu chinh thành phần pha động để đạt được 
độ phân giải theo yêu cầu thì phải áp dụng việc điều chỉnh 
ở thời điểm 0 của chương trình dung môi.
Tiến hành sắc ký các dung dịch đổi chiếu (2), (3) và dung 
dịch phân giải với pha động đẳng dòng theo tỷ lệ ban đâu 
của chương trình dung môi. Tiến hành sắc ký dung dịch 
thừ với chương trình pha động ghi trong bảng.

DƯỢC ĐI ÉN VIỆT NAM V
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ỊCiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch phân giải, độ phân giải giữa pic tạp chất A và pic 
piperacilin không được nhỏ hơn 10, điều chinh tỷ lệ pha 
động A : Pha động B nếu cần. Hệ số phân bố khối lượng 
tinh theo pic piperacilin phải từ 2,0 đến 3,0.
Trên sắc ký đồ của dung dịch đoi chiếu (3); Tỷ sổ tín hiệu 
trên nhiễu cùa pic chính không được nhỏ hơn 3.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của dung dịch thừ, không có pic 
tap chất nào có diện tích lớn hơn 2 lần diện tích pic chính 
thu được trên sấc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (2) (2 %).

N,N-Dimethylanilin
Không được quá 20 phàn triệu (Phụ lục 10.16, phương 
pháp 1).

Kim loại nặng
Không được quả 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm để thử theo phương pháp 3. Dùng 
2 ml dung dịch chì mẫu 10 phản triệu Pb (TT) để chuẩn bị 
mẫu đối chiếu.

Nước
Không được quá 2,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,500 g chế phâm.

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,07 IƯ/mg (Phụ lục ĩ 3.2).
Nếu chế phẩm được dùng để sản xuất các dạng thuốc tiêm 
má không có phương pháp hữu hiệu loại bỏ nội độc tổ vi 
khuẩn thì phâi đáp ứng yêu cầu của phép thừ này.

Định lưựng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A, pha động B, hỗn hợp dung môi, điều kiện sắc 
ký như mỏ tả ở mục Tạp chất liên quan.
Pha động: Pha động A - pha động B (88 : 12), điều chỉnh 
tỳ lộ nếu cần.
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong hỗn họp 
dung môi và pha loãng thành 50,0 ml với cùng hỗn hạp 
dung môi.
Dung dịch chuẩn: Dùng dung dịch đối chiếu (1) ở mục 
Tạp chất liên quan.
Cách tiến hành:
Kiêm tra tính phù họp của hệ thông: Độ lệch chuẩn tương 
đôi của diện tích pic trên sắc ký đồ của 6 lần tiêm lặp lại 
dung dịch chuẩn không lớn hơn 1,0 %.
Tiên hành sắc ký các dung dịch thừ và dung dịch chuẩn. 
Tính hàm lượng piperacilin natri, C23H26N5Na07S, trong 
chê phẩm dựa vào diện tích pic trên sắc ký đồ của dung 
dịch thừ, dung dịch chuẩn và hàm lượng của piperacilin 
chuân, với hệ số hiệu chinh từ piperacilin sang piperacilin 
natri là 1,042.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín. Nếu chế phẩm vô khuẩn thì bào quản 
tr°ng đồ đựng kín, vỏ khuẩn.
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Loại thuốc
Thuốc kháng sinh nhóm penicilin.

Chế phẩm
Bột pha tiêm.

PIPERAZIN ADIPAT
Piperaiini adipas

JPIPERAZIN ADIPAT

C4H10N2.C6H10O4 P.t.l: 232,3

Piperazin adipat phải chứa từ 98,0 % đến 101,0 % 
C4H10N2.C6Hl0O4, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh tráng, chảy ở khoảng 250 °c kèm theo phân 
hủy. Tan trong nước, thực tế không tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c .
A. Phổ hẩp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phô hâp thụ hông ngoại của piperazin 
adipat chuẩn.
B. Trong phần Tạp chẩt liên quan, sau khi phun các dung 
dịch ninhydrin, vêt chính trôn sắc kỵ đô thu được cùa dung 
dịch thử (2) phải tương tự về màu sắc, vị trí, kích thước so 
với vết chinh trẽn sắc kv đồ thu được của dung dịch đối 
chiếu (ỉ).
c . Lấy 10 ml dung dịch s, thêm 5 ml acid hydrocỉoric (TTj 
và chiết 3 lần, mỗi lần với 10 mỉ ether (77). Gộp dịch chiết 
và bốc hơi cho tới khô, Rửa cắn với 5 mì nước và sẩy khô 
ở 100 °c  đến 105 °c. Điểm chày (Phụ lục 6.7) của cắn từ 
150 °c đến 154 °c.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong nước và pha 
loãng thành 50 ml với cùng dung môi,
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không đậm màu 
hơn màu mẫu Ng (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sẳc kỷ lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉỉca geỉ G.
Dung môi khai triển: Amoniac dậm đặc - aceton (20 : 80) 
vừa mới pha.
Dung môi hòa tan: Ethanoỉ - amoniơc đậm dặc (2 : 3). 
Dung dịch thử (ỉ); Hòa tan 1,0 g che phẩm trong 6 ml 
amoniac dậm đặc (TT) và pha loãng thành 10 ml bằng 
ethanoỉ (TT).
Dung dịch thừ (2): Pha loãng 1 mỉ dung dịch thử (1) thành 
10 ml bằng dung môi hòa tan.
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Dung dịch đối chiếu (ỉ'): Hòa tan 0,1 g piperazin ađipat 
chuẩn trong dung môi hòa tan và pha loâng thành 10 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 25 mg ethyỉendiamin 
(TT) trong dung môi hòa tan và pha loãng thành 100 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiểu (3): Hòa tan 25 mg triethyỉendiamin 
(TT) trong dung môi hòa tan và pha loãng thành 100 mỉ 
với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (4): Hòa tan 12,5 mg triethyỉendiamin 
(TT) trong 5,0 ml dung dịch thử (1) và pha loãng thành 
50 ml bàng dung môi hòa tan.
Cách tiến hành: Chấm riêng rẽ lên bản mỏng 5 pl mỗi 
dung dịch trôn. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Sấy bản mòng ờ 105 °c và phun lần lượt dung dịch 
ninhydrỉn 0,3 % trong hon hợp ocid acetic khan - butanoỉ 
(3 : 100), dung dịch ninhydrín 0,15 % trong ethanol. sấy 
bản mòng ở 105 °c trong 10 min. Trẽn sắc ký đồ, bất kỳ 
vết phụ nào thu được từ dung dịch thử (1) không được đậm 
màu hơn vát thu được từ dung dịch đối chiếu (2) (0,25 %). 
Phun lên bản mỏng dung dịch iod 0,1 N  (77) và để khoảng 
10 min. vết tương ímg với triethylendiamin thu được từ 
dung dịch thử (1) không được đậm màu hơn vết thu được 
từ dung dịch đổi chiếu (3) (0,25 %). Phép thử chỉ có giá trị 
khi dung dịch đối chiểu (4) cho 2 vết tách rò ràng. Bỏ qua 
vết trên vạch xuất phát.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s thừ theo phương pháp 1. Dùne 
dung dịch chì mâu Ị phần triệu Ph (TT) đe chuẩn bị mẫu 
đối chiếu.

Nước
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 1,00 g chế phẩm.

Tro suỉíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong 10 ml acid acetỉc khan 
(TT) bằng cách đun nóng nhẹ và pha loãng thành 70 ml với 
cùng dung môi. Chuẩn độ bằng dung dịch acidpercỉoric 
0,1 N  (CĐ), dùng 0,25 ml dung dịch l-naphthoỉbenzein 
(TT) làm chi thị, đến khi màu chuyển từ vàng nâu sang 
xanh lục.
1 ml dung dịch acidpercỉorìc 0,1 N (CĐ) Urcmg đương với
ll,61m gC 4Hl0N2.C6H10O4-

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

Loại thuốc
Trị giun sán.

PỈPERAZIN CITRAT DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

PIPERAZIN C1TRAT
piperaiini citras

NH
HN

HO eo2H
co 2h X H20

J 2

(C4Hi0N2)3.2C6H8O7 (dạng khan) p.t.l: 643,0

Piperazin citrat phải chứa từ 98,0 % đến 101,0 % 
(C4H]oN2)3.2C6H80 7, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột cốm màu trắng, sau khi sấy khô ở 100 °c đến 105 °c 
chày ờ khoảng 190 °c. Dễ tan trong nước, thực tế không 
tan trong ethanol 96 % và ether.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhỏm I: A.
Nhóm II: B, c .
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm : 
phải phù hợp với phổ hẩp thụ hồng ngoại cùa piperazin 1 
citrat chuẩn, sấy khô chể phẩm và chất chuẩn ở ỉ 20 °c 
trong 5 h, tránh ẩm và đo phổ hồng ngoại ngay.
B. Trong phần Tạp chất liên quan, sau khi phun các dung 
dịch ninhydrin, vết chính thu được trên sắc ký đồ của dung I 
dịch thử (2) phải tương tự về màu sắc, vị trí và kích thước 
so với vết chính thu được trên sắc ký đo cùa dung dịch đổi 
chiếu (1).
c. Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 5 ml nước, dung dịch thu 
được cho phản ứng của citrat (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,25 g chế phẩm trong nước và pha 
loãng thành 25 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s phài trong (Phụ lục 9.2) và không đậm màu 
hơn màu của màu mẫu Ns(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Tạp chất liên quan
Phưcmg pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica geỉ G.
Dung môi khai triển: Amonỉac đậm đặc - aceton (20 : 80) 
vừa mới pha.
Dung môi hòa tan: Ethanoỉ - amoniac đậm đặc (2 : 3). 
Dung dịch thừ (ỉ): Hòa tan 1,0 g ché phẩm trong 6 ml 
amoniac đậm đặc (TT) và pha loãng thành 10 ml bằng 
ethanoỉ (77).
Dung dịch thư (2): Pha loãng Ị ml dung dịch thử (1) thành 
10 ml bằng dung môi hòa tan,
Dung dịch đổi chiểu (ỉ): Hòa tan 0,1 g piperazin citrat 
chuẩn trong dung môi hòa tan và pha loãng thành 10 m! 
với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 25 mg ethvỉcndiamin 
(TT) trong dung môi hòa tan và pha loãng thành 100 ml 
với cùng dung môi.
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Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 25 mg tnethyỉendiamỉn 
ịjT) trong dung môi hòa tan và pha loãng thành 100 ml 
với cùng dun£ moi.
Dung dịch đoi chiếu (4): Hòa tan 12,5 mg triethyỉendiamin 
ỢT) trọng 5,0 ml dung dịch thử (1) và pha loãng thành 
50 ml bằng dung môi hòa tan,
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 ịil mồi 
đung dịch trên. Triền khai săc ký đên khi dung môi đi được 
15 cm. Say bàn mỏng ở 105 °c và phun lẩn lượt dung dịch 
ninhvdrin 0,3 % trong hôn hợp acid acetỉc khan - hutanoỉ 
(3 : 100), dưng dịch ninhvdrin 0,Ỉ5 % trong ethanoi Sây 
bàn mỏng ở 105 °c trong 10 min.
Trên sắc ký đồ, bẩt kỳ vết phụ nào thu được từ dung dịch 
thử ( 1) không được đậm màu hơn vết thu được từ dung 
dịch đoi chiếu (2) (0,25 %).
Phun lên bản mỏng dung dịch iod 0,1 N  và để khoảng 
10 min. Vêt tương ứng với triethylendiamin thu được từ 
dung dịch thừ ( 1) không được đậm màu hơn vết thu được 
từ dung dịch đối chiếu (3). Phép thừ chì có giá trị khi dung 
dịch đổi chiếu (4) cho 2 vết tách rõ ràng.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lẩy 12 ml dung dịch s  thừ theo phương pháp 1. Dùng 
dung dịch chỉ mau ỉ phan triệu Ph (TT) để chuãn bị mẫu 
đối chiếu.

Nước
Từ 10,0 % đến 14,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,300 g ché phẩm.

Tro sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong 10 ml acid acetic khan (TT) 
băng cách đun nóng nhẹ và pha loãng thành 70 ml với cùng 
dung môi. Chuẩn độ bằng dung dịch acid percloric 0, ỉ N  
(CĐ) dùng 0,25 ml dung dịch ỉ-naphíhoỉbeniein (77) lảm 
chỉ thị, đến khi màu chuyển từ vàng nâu sang xanh lục.
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
10,71 mg(C4H10N2)3.2C6H8O7.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

Loại thuốc
Trị giun sán.

PIPERAZIN h y d r a t
Pỉperaiỉni hydras

, . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

HN NH. 6 H2O

C4HioN2.6H20  p.t.l: 194,2

pựợc ĐIỂN VIỆT NAM V ......

Pìperazin hydrat phải chứa từ 98,0 % đến 101 0 % 
C4H10N2.6H2O.

Tính chất
Tinh thể không màu, dễ chảy nước. Dễ tan trong nước và 
ethanol 96 %, rất khó tan trong ether.
Chày ở khoảng 43 °c.

Định tỉnh
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của piperazin 
hydrat chuẩn. Làm khô chế phẩm và chuẩn trên phosphor 
pentoxyd (TT), trong chân không, trong 48 h. Nghiền thành 
bột, tránh hút nước, ép đĩa và ghi phổ ngay.
B. Trong phần Tạp chất liên quan, quan sát bản mỏng sau 
khi phun các dung dịch ninhydrin, vét chính thu được trên 
sắc ký đồ cùa dung dịch thử (2) phải tương tự về vị trí, màu 
sắc và kích thước so với vết chính thu được trên sắc kỷ đồ 
của dung dịch đổi chiếu (1).
c. Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 5 ml dung dịch natri 
hydroxydloãng (77), thêm 0,2 ml bemoyỉ clorid (77), trộn 
đều. Tiếp tục thêm từng phần 0,2 ml benzoyĩ cỉorid (TT) 
đến khi không còn tủa tạo thành. Lọc và rửa tủa nhiều lần 
với tổng cộng 10 ml nước. Hòa tan tủa trong 2 ml ethanoỉ 
96 % (TY) nóng, cho dung dịch này vào 5 ml nước. Đổ yên 
4 h, lọc, rửa tinh thể bằng nước và sấy khô từ 100 °c đến 
105 °c. Tinh thể chảy từ 191 °c đến 196 °c (Phụ lục 6.7).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g chế phấm trong nước không 
cổ carbon dioxyd (77) và pha loãng thành 20 ml với cùng 
đung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và có màu không 
được thầm hơn màu mẫu Ns (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

pH
Dung dịch s phải có pH từ 10,5 đến 12,0 (Phụ lục 6.2). 

Tạp chất liên quan
Phương pháp sấc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triền: Amoniac. đậm đặc - aceton (20 : 80) 
vừa mới pha.
Dung môi hòa tan: Hỗn hợp ethanoỉ - arnonỉac đậm dặc
(2:3).
Dung dịch thử (Ị): Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 6 ml 
amoniac đậm đặc (77) và pha loãng thành 10 ml bàng 
ethanoỉ (77).
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 m! dung dịch thừ (1) thành 
10 ml bằng dung môi hòa tan.
Dung dịch đối chiểu (1): Hòa tan 0,1 g piperacin hydrat 
chuẩn (77) trong dung môi hòa tan và pha loãng thành 
10 ml với cùng dung môi.

PIPERAZỈN HYDRAT
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Dung dịch đổi chiểu (2): Hòa tan 25 mg ethyỉendiamin 
(TT) trong dung môi hòa tan và pha loãng thành 100 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đôi chiêu (3): Hòa tan 25 mg triethyỉendiamin 
(TT) trong dung môi hòa tan và pha loãng thành 100 ml 
với cùng dung môi.
Dang dịch đối chiếu (4): Hòa tan 12,5 mg ịrỉethyỉendỉamin 
(77) trong 5,0 ml dung dịch thử (1) và pha loàng thảnh 
50 ml với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Sấy bản mỏng ờ 105 °c và phun lần lượt dung dịch 
ninhydrin 0,3 % trong hỗn họp acỉd acetic khan - butanoỉ 
(3 : 100), dang dịch ninhydrin 0,15 % trong ethanoỉ. Sây 
bản mỏng ờ 105 °c trong 10 min. Trên sắc ký đồ bất kỳ 
vết phụ nào thu được từ dung dịch thử ( 1) không được đậm 
màu hơn vết thu được từ dung dịch đối chiếu (2) (0,25 %). 
Phun lên bản mỏng dung dịch ìod 0,1 N và để khoảng 
10 min. vết tương ứng với triethyỉendìamin (77) thu được 
từ dung dịch thừ (ỉ) không được đậm màu hơn vêt thu 
được tù dung dịch đổi chiếu (3). Phép thử chỉ có giá trị khi 
dung dịch đoi chiếu (4) cho 2 vết tách rõ ràng.

Kỉm loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s tiên hành thử theo phương pháp 1. 
Dùng dung dịch chì mẫu ỉ  phần triệu Ph (Tỉ) để chuẩn bị 
mẫu đổi chiếu.

Tro sulĩat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 80,0 mg chế phẩm trong 10 ml acid acetic khan 
(TT) bàng cách đun nóng nhẹ vả pha loãng thảnh 70 ml với 
cùng dung môi. Chuẩn độ bàng dung dịch acỉdpercỉoric 
0,1 N  (CĐ), dùng 0,25 ml dung dịch ỉ-naphthoỉbemein 
(TT) làm chỉ thị, đển khi màu chuyển tữ vàng nâu sang 
xanh lục.
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0,1 N (CĐ) tương đương với 
9,705 mgC4H10N2.6H2O.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín vả tránh ánh sảng.

Loại thuốc
Trị giun sán.

PIPERAZIN PHOSPHAT
Piperazỉni phosphas

HU X|NH • H3 PO 4  - H20

C4H10N2.H3PO4.H2O P.t.l: 202,1

PIPERAZĨN PHOSPHAT___________ ... ................

Piperazin phosphat phải chửa từ 98,5 % đến 100,5 %- \ 
C4Hỉ0N2.H3PO4, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất g
Bột kết tinh trăng, không mùi hoặc gần như không mùir 
Hơi tan trong nước, thực tế không tan trong ethanol 96 %

Định tính *
A. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 5 ml nước, thêm 0,5 g • 
natrỉ hydroc.arbonat (77), 0,5 ml dung dịch kali/ericyanid '
5 % (77) và 0,1 ml thủỵ ngân (77). Lắc mạnh 1 min và đề ■ 
yên 20 min. Màu đỏ dần dần xuất hiện.
B. Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong 5 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 2 M  (77), vừa khuấy vừa thêm 1 ml dung Ị 
dịch natri nitrit 50 % và làm lạnh trong nước đá khoảng 1 
15 min, khuấy nếu càn thĩểt để tạo tủa kết tinh, Điểm chảy j 
(Phụ lục 6.7) của tinh thể sau khi rửa bằng 10 ml nước đá ! 
và sấy khô ở 105 °c  khoảng 159 °c.
c . Dune dịch cùa chế phẩm cho phản ứng của ion phosphat I 
(Phụ lục 8.1).

pH
Dung dịch chế phẩm ỉ % có pH từ 6,0 đển 6,5 (Phụ lục 6.2)' 

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 2,0 g chê phâm trong 20 ml dung dịch acỉd acetỉc 2 
M  (77). Lấy 12 ml dung dịch này thử theo phương pháp 1. 
Dùng dung dịch chì mau 2  phần triệu Pb (77) để chuẩn bị 
mẫu đối chiểu.

Nước
Từ 8,0 % đển 9,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,250 g che phâm.

Định lượng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong hỗn hơp gồm 3,5 ml i 
dung dịch acid suỉýurĩc 0,5 M  (77) và 10 ml nước. Thêm í 
100 mỉ dung dịch acid picric (77), đun nóng trên cách r 
Thủy 15 min và để yên 1 h. Lọc qua phễu xốp G 4 và rửa tủa ì 
mồi lẩn bàng 10 ml hồn hợp đồng thể tích của dung dịch I 
bão hòa acidpìcric (77) và nước, đên khi nước rửa không I 
còn phản ứng của ion sulíat. Rửa tủa 5 lẩn, mỗi lần với I 
10 ml ethanoỉ (77) và sấy đến khối lượng không đổi ở 
100 °c đến 105 °c.
I g cấn tương đương với 338,2 mg C4H10N2.H3PO4.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín. !

Loại thuốc
Trị giun sán. i

Chế phẩm I
Viên nén.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT N A ụ  v | i
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VXỀN NÉN PIPERAZĨN PHOSPHAT 
ĩabeỉỉae Pỉperaiini phosphatis

Là viên nén hoặc viên nén nhai chứa piperazin phosphat. 
Che phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng piperazin phosphat, C4H10N2.H3PO4.H2O, 
từ 92,5 % đến 107,5 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Chiết một lượng bột viên chứa khoảng 1 g piperazin 
phosphat với 20 ml nước, lọc. Dịch lọc phải đáp ứng các 
phép thử sau:
A- Lấy 4 mi dịch lọc, vừa thêm 1 mỉ acìd hydrocỉoric (TT) 
vừa khuấy đều. Tiếp tục thêm 1 mi dung dịch natri nỉtrit 
$0 % và làm lạnh trong nước đá 15 min, khuấy nếu cần để 
tạo tủa kết tinh. Điểm chảy (Phụ lục 6.7) của tủa kết tinh 
(sau khi đà rửa bằng 10 ml nước lạnh và sấy khô ở 105 °C) 
khoảng 159 °c.
B. Dịch lọc phải có phản ứng đặc trưng của phosphat (Phụ 
lục 8.1).

Độ rã (Phụ lục 11,6)
Chỉ tiêu độ rã không áp dụng cho viên nén nhai,

Định lượng
Cân 20 viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên có chửa khoảng 0,15 g piperazin phosphat 
lẳc với 10 ml nước trong 1 h, lọc. Rửa cắn hai lần, mỗi 
lẩn vói 10 mỉ nước. Gộp dịch chiết vả dịch rửa, thêm 5 ml 
dung dịch acid suỉ/uric ỉ M  (TT) và 50 ml dung dịch acid 
picrỉc (TT)Ì đun sôi, để yên vài giờ, lọc qua phều thủy tinh 
xốp cỏ số độ xốp là 4 và rửa cấn nhiều lần, mỗi lần bàng 
10 ml dung dịch đồng thể tích của dung dịch bão hòa acid 
picric (TT) và nước đến khi nước rửa không còn phản ứng 
cùa ion suỉfat. Rửa cắn 5 làn, mỗi lần với 10 ml ethanoỉ 
(TT) và sấy cắn đến khối lượng không đổi ờ nhiệt độ từ 
100 °c đến 105 °c.
1 g cắn tuơng đương với 0,3714 g C4H10N2.H3PO4.H2O. 

Bảo quản
Đê nơi mát, trong bao bì kín.

Loại thuốc
Trị giun sán.

Hàm lưọng thưòíig dùng
300 mg tính theo piperazin.

PIRACẸTAM

PIRACETAM
Piracetamum

0
C6H10N2O2 p.t.l: 142,2

Piracetam là 2-(2-oxopyrrolidin-l-yl)acetamid, phải chứa 
từ 98,0 % đến 102,0 % QH]oN20 2 tính theo chế phẩm đã 
làm khô.

Tính chất
Bột màu ưắng hoặc gần như trắng, đa hình. Dễ tan trong 
nước, tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của piracetam chuẩn. 
Neu phổ hồng ngoại ở dạng rắn của chế phẩm và chuẩn 
có sự khác biệt, hòa tan riêng biệt chế phẩm và piracetam 
chuẩn trong ethanol 96 % (TT), bốc hơi dưng môi trên 
cách thủy đen khô, ghi lại phổ của cắn mới thu được.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành 
10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.1) và không màu 
(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitrỉl (TTL) - dung dịch dikaỉi hydro- 
phosphat 0, ỉ  % (10 : 90). Điều chỉnh đến pH 6,0 bàng dung 
dịch acidphosphoric 2 M  (Tĩ).
Hỗn hợp dungmôi'. Acetonitriỉ (TTị) - nước (10 : 90) 
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong hỗn hợp 
dung môi và pha loãng thành 100,0 ml vói cùng dung môi. 
Dung dịch thử (2)\ Pha loãng 10,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 50,0 ml bằng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 5 mg chế phẩm và 10 |iỉ 
2-pyrroỉỉdon (TT) trong hỗn hợp dung môi và pha loãng 
thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2); Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 100,0 mí bằng hồn hợp dung môi. Pha loãng 5,0 ml 
dung dịch thu được thành 50,0 ml bằng hỗn hợp dung môi. 
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 50,0 mg pừacetam chuẩn 
trong hỗn hợp dung môi và pha loãng thành 100,0 ml với 
cùng dung môi. Pha loãng 10,0 ml dung dịch thu được 
thành 50,0 ml bằng hồn hợp dung môi.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 ram) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecyỉsỉiyỉ siỉica geỉ dùng cho sắc kỷ (5 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại ờ bước sóng 205 nm.
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Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm; 20 |il.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký vói dung dịch thử, dung dịch đổi chiếu
( l ị  và (2). # ,
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 8 lần thời gian lưu của 
piracetam.
Thời gian lưu tương đối so với piracetam (thời gian lưu 
khoảng 4 min): Tạp chât D khoảng 0,8; tạp chất A khoảng 
1,15; tạp chất B khoảng 2,8; tạp chất c  khoảng 6,3.
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thông; Trên sãc ký đô 
cùa dung dịch đối chiếu (1): Độ phân giải giữa pic của 
piracetam với pic của tạp chất A ít nhất là 3,0 và hệ số đối 
xímg của pic piracetam không quá 2,0.
Giới hạn:
Tạp chất A, B, c , D: Với mồi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn diện tích pic chính thu được trên sắc kỷ đô 
của dung dịch đối chiếu (2) (0,1 %).
Tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (2) (0,1 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chât không được lớn 
hơn 3 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2) (0,3 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lân diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu 
(1) (0,05 %).
Ghi chủ:
Tạp chất A: Pyrroliđin-2-on (2-pyưolidon).
Tạp chấtB: Methyl (2-oxopyrrolidin-1-yl)acetat.
Tạp chất C: Ethyl (2-oxopyrroliđin-l-yl)acetat,
Tạp chất D: Acid (2-oxopyrrolidin-l-yI)acetic.

K im  loại n ặ n g
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8),
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong 20 ml nước. Lấy 12 ml dung 
dịch thu được tiến hành thử theo phưong pháp 1. Dùng 
dung dịch chì mẫu ỉ phần triệu Pb (TT) để chuẩn bị mẫu 
đối chiếu.

M ấ t khố i lư ợ ng  do làm  khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

T ro  su lfa t
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Đ ịnh  lư ợ ng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc kỷ 
như mô tà trong phẩn Tạp chất liên quan.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử (2), dung dịch đổi 
chiếu (3).
Tính hàm lượng phần trăm của C6H10N2O2 trong ché phẩm 
dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ cúa dung 
dịch thử (2), dung dịch đối chiếu (3) và hàm lượng của 
C6H|0N2O2 trong piracetam chuẩn.

NANG PIRACETAM

B ảo q u ản
Tránh ánh sáng.

L oại thu ổ c
Thuốc hưng trí.

C hế p h ẩ m
Nang, thuốc tiêm.

NANG PIR A C ETÀ M  
Capsuỉae Piracetamỉ

Là nang cứng có chứa piracetam.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luân 
“Thuốc nang” (Phụ lục 1.13) vả các yêu cầu sau đây: !

H àm  lượng p iracetam , C6H10N2O2) từ 93,0 % đến 107,0% I
so với lượng gliĩ ừên nhãn. ,ỹ; ■

Đ ịnh  tín h  I
A. Trong phần Định lượng, pic chinh trên sắc ký đồ thu
được từ dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng VƠI 
thời gian lưu của pic piracetam trên sắc ký đồ cùa dung'. 
dịch chuân. $  :
B. Lấy một lượng bột chế phẩm đẫ nghiền mịn tương ứng 
khoảng 0,5 g pừacetam lắc kỳ với 10 ml nước, lọc. Lấy 2 ml 
dịch lọc thêm 1 giọt dung dịch kaỉi permanganat 5 % (Tỉ). 
Sau đó thêm dung dịch natri hỵdroxyd 10 % (TT) sẽ có màu 
tím chuyên sang xanh da trời và cuối cùng là màu xanh lá cây.

Đ ịn h  lư ợng
Phương pháp sắc ký’ lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanoỉ - nước (10 : 90 ).
Dung dịch thử: Cân thuốc trong 20 nang, tính khối lượng 
trung bình của thuốc ừong một nang, trộn đều rồi nghiền 
thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột che phẩm • 
tương ứng khoảng 0,1 g piracetam hòa tan trong pha động 
vừa đủ 100 ml, lắc kỹ vả lọc. Lấy chính xác 5,0 ml dịch lọc 
pha loãng đến 50,0 mí bằng pha động, trộn đều.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 100 mg piracetam ;• 
chuân vào bình định mức 100 ml, thêm 60 ml pha động, 
lẳc siêu âm để hòa tan, thêm pha động đến định mửc, lắc L 
đều. Pha loãng 5,0 ml dung dịch trên thành 50,0 ml bàng - 
pha động, lắc đều, •;
Điểu kiện sắc ký: ■x
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm). •
Detector quang phô từ ngoại đật ở bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký Ị 
với dung dịch chuẩn. Hiệu năng cùa cột xác định trên pk I 
piracetam không được nhỏ hơn 2000 đĩa lý thuyết.
Tiến hành sẳc ký lần lượt với dung địch chuẩn và dung 
dịch thử.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V.

T>|Lị■#ĩị
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pựộC ĐIÊN VIỆT NAM V

Tínb hàm lượng piracetam, C6H10N2O2, trong nạng dựa 
vào diện tích pic trên săc ký đô của dung dịch chuẩn, dung 
dich thử và hàm lượng C6Hl()N202của piracetam chuẩn.

PIROXICAM

Tổng diện tích của tất cả các pic tạp trên sắc ký đồ thu được 
từ dung dịch thử không được lcm hơn diện tích của pic chính 
thu được trên sắc ký đô của dung dịch đối chiếu ( 1,0 %),

Bảo quản Nội độc tố vi khuẩn (Phụ lục 13.2)
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sảng. Không được quá 0,04 EU trong 1 mg piracetam.

Loại thuốc
Thuốc hưng trí (cải thiện chuyển hóa của tế bào thần kinh).

Hàm lượng thường dùng
200 mg và 400 mg.

THƯÓC TIÊM PIRACETAM
ỉn)ectio Pìracetami

Là dung dịch vô khuẩn của piracetam trong nước để pha 
thuốc tiêm.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cầu sau đây:

Hàm lượng piracctam, QHto^Ch, từ 95,0 % đến 105,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

Định tính
A. Trong phàn Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với 
thời gian lưu của pic piracetam trên sắc ký đồ của dung 
dịch chuẩn.
B, Lấy một thể tích chế phẩm tương ửng khoảng 0,1 g 
piracetam, thêm 1 giọt dunq; dịch kaỉi permanganat 5 % 
(77). Sau đó thêm 1 giọt dung dịch na tri hydroxyd Ỉ0 % 
(Tỉ), trộn đều, sẽ cỏ màu tím chuyển sang xanh da trời và 
cuối cùng là màu xanh lá cây.

pH
Từ 4,0 đến 7,0 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp săc- ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động và điều kiện sắc ký thực hiện như mô tả ờ mục 
Định lượng
Dung dịch thử: Hòa loãng một thể tích chế phẩm với pha 
dộng để được dung dịch có nồng độ piracetam khoảng 
0,5 mg trong 1 mỉ.
Dung dịch đối chiểu: Hòa loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml với pha động.
Cách tiến hành:
Tiên hành sắc ký với đung dịch đối chiểu, điều chỉnh độ 
tthạy của detector sao cho chiều cao pic chính bằng khoảng 
]0 % của thang đo. Tiến hành sắc ký với dung dịch đối 
chiêu và dung dịch thử. Ghi lại sắc ký đồ với khoảng thời 
B>an bằng 3 lẩn thời gian lưu của pic chính.

Định lượng
Phương pháp sẳc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methơnoỉ - nước (Ĩ0 : 90).
Dung dịch thử: Hòa loãng một thể tích chính xác chế phẩm 
trong pha động để thu được dung dịch có nồng độ khoảng 
0,1 mg piracetam trong 1 ml.
Dung dịch chuân: Cân chính xác khoảng 100 mg pừacetam 
chuẩn vào bình định mức 100 ml, thêm 60 ml pha động, lắc 
siêu âm đê hòa tan, thêm pha động đên định mức, lăc đêu. 
Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được thảnh 50,0 ml bằng 
pha động, lắc đều.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm x 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 |im).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
ký với đung dịch chuẩn. Hiệu năng của cột xác định trên 
pic piracetam không được nhỏ hơn 2000 đĩa lý thuyết. Độ 
lệch chuẩn tương đối của diện tích pic piracetam từ 6 lần 
tiêm lặp lại dung dịch chuẩn không lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng piracetam, C6H10N2O2, trong chế phẩm dựa 
vào diện tích pic trên săc ký đô của dung dịch chuân, dung 
dịch thử và hàm lượng C6H|0N2O2 trong piracetam chuẩn.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc hưng trí (cải thiện chuyển hóa cùa tế bào thần kinh).

Hàm lượng thường dùng
Ổng tiêm: ỉ g/5 mỉ.

PIROXICAM
Pỉroxicamum

C15H13N30 4S P.t.l: 331,4
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Piroxicam ià 4-hyđroxy-2-methyl-Ar-(pyridin-2-yl)-2//- 
1 2-benzothiazin-3-carboxam id-l, 1 -đioxyd, phải chửa từ
98,5 % đến 101,0 % C 15H l3N30 4S, tính theo chế phẩm đã 
làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hay ngà vàng, đa hình. Thực tế 
không tan trong nước., tan trong methylen clorid, khó tan 
trong ethanol khan.

Định tính
Phổ hẩp thụ hòng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của piroxicam chuẩn. 
Nếu phổ hồng ngoại ở dạng rắn của chế phẩm và piroxicam 
chuẩn khác nhau thì tiến hành hòa tan riêng biệt chê phâm 
và chuẩn trong thể tích tối thiểu của methyỉen cỉorid (TT), 
bốc hơi đến khô trên cách thủy vả ghi lại phổ hồng ngoại 
của các cắn mới thu được.

Tạp chất liên quan
Phương phảp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng.
Pha động: Acetonitriỉ (TT)) - dung dịch kaỉi dihydro- 
phosphat 0,68ỉ % đã được điều chỉnh đến pH  3,0 bằng 
acidphosphoric (30 : 70).
Dung dịch thử: Hòa tan 75 mg chê phâm trong acetonitriỉ 
(TTị), làm ấm nhẹ nếu cần, và pha loãng thành 50,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ)'. Hòa tan 7 mg piroxicam chuẩn 
dùng để kiểm tra tính phù hợp của hệ thong (chửa các tạp 
chất A, B, D, G và J) trong acetonitril (TTj) và pha loãng 
thành 5,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 10,0 ml bàng acetonitril (TTj). Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 50,0 ml bằng acetonitriỉ (T íị). 
Điều kiện sẳc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh base- 
deactìvated end-capped octadecyỉsỉỉyỉ siỉica geỉ dừng cho 
sắc ký’ (5 pm).
Nhiệt độ cột: 50 °c.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 230 nm.
Tôc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 gl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc kỷ với thời gian gấp 5 lần thòi gian lưu của 
piroxicam.
Định tỉnh các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo piroxicam chuân dùng đê kiêm tra tính phù hợp của 
hệ thống vả sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) để xác 
định pic của tạp chất A, B, D, G và J.
Thời gian lưu tương đối so với piroxicam (thời gian lưu 
khoảng 16 min): Tạp chất A khoảng 0,1; tạp chất D khoảng 
0,6; tạp chât G khoảng 0,7; tạp chât B khoảng 0,8; tạp chât 
J khoảng 1,8.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (1), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
G vả pic của tạp chất B ít nhất là 1,5.

PIROXICAM ....  ......................................... ..

Giới hạn:
Hệ số hiệu chỉnh: Để tính hàm lượng nhân diện tích p 3  
của tạp chất A với 0,6.  ̂ j | j
Tạp chất A, B, D, G, J: Với mồi tạp chất, diện tích 3  
đã hiệu chinh, nêu cân, không được lớn hơn diện tích p |i  
chính thu được trên sắc ký đồ của dung địch đổi chiếu (2pl 
(0 ,2 %). _ , 1 
Tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không đưọlỊI 
lón hơn 0,5 lân diện tích pic chính trên sãc ký đô cùa dunll 
dịch đổi chiếu (2) (0,10 %). ^
Tổng điện tích pic của tất cả các tạp chất không được lạifj 
hơn 2 lân diện tích pic chính thu được trên sàc ký đồ củá •; 
dung dịch đối chiếu (2) (0,4 %). ^
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,25 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu 
(2) (0,05 %). ’ %
Ghi chú: ...-ì
Tạp chất A: Pyridin-2-amin.
Tạp chất B: 4-hydroxy-Ar-(pyridin-2-yl)-2//-1,2-benzothiazìn-3?'1 
carboxamid 1,1-dioxid. g. ị
Tạp chất C: 4*hydroxy*2*methyl-2//-l ,2-benzothiazin-3-carboxainKÌ -Ị
1.1- đioxid. ;j$y
Tạp chất D: Methyl (l,l-dioxiđo-3*oxo-l,2-benzisothiazol-2(3fl}-. 
yl) acetat. %;
Tạp chấtE: Ethyl (l,I-dioxido-3-oxo-l,2-benzisothiazol-2(3flỰ 
yl)acetat. A
Tạp chất F: 1 -methylethyl (1,1 -dioxiđo-3-oxo-1,2-benzisothiazolỰ 
2(3W)-vl)acetat. ^Ịị
Tạp chất G: Methyl 4-hydroxy-2//-l,2-benzothiazin-3-carboxyỊạt
1.1- dioxid. Ịy:
Tạp chất H: EthyỊ 4-hydroxy-2//-l,2-benzothiazin-3-carboxylat í
1.1- dioxid.
Tạp chát 1: 1-methylethyl 4-hydroxy-2//-l,2-benzothiazin-3- ; 
carboxylat 1,1-dioxid. ’■ •_
Tạp chất J: Methyl 4-hydroxy-2-methyl-2//-1,2-benzothiazin-3 ■ ị 
carboxylat 1 ,1 -dioxid. ;\ vị

Tạp chất K: Ethyl 4-hydroxy-2-methyl-2//-l ,2-benzolhiazin*3- j 
carboxylat 1,1 -dioxid.
Tạp chất L: 1 -methy lethyl 4-hydroxy-2-methyl-2//-1,2-benzothiazinJ 
-3-carboxylat 1,1* đioxiđ. j

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8). Ư-
Lấy 1,0 g chế phẩm thừ theo phương pháp 3. Dùng 2 mk; 
dung dịch chì mẫu Ỉ0phần triệu Pb (TT) để chuân bị mau I 
đối chiếu. :|Ị

Mất khối lượng do làm khô v|Ị
Không được quả 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; trong chân không; 105 °C; 4 h).

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). V ! 
Dùng 1,0 g chế phẩm. ;

■ị '-”
Định lượng i
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 60 ml hỗn hợp đồngtb^ỵ 
tích của anhydrid acetỉc (TT) và acid acetic khan (77)-.T;
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Ị ^ uẩn độ bàng dung dịch acid percỉoric 0,1 N (CĐ). Xác 
đinh điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo điện 
Se (Phụ lục 10.2).
1 mì dung dịch acidpercỉoric 0,1 N (CĐ) tương đương với 

I 33,14 mg Ci5H13N30 4S.

; Bảo quản
ị ^rong bao bi kín, tránh ánh sáng.

• Loại thuốc
ị ịỹc chế cyclo-oxygenase (COX), giảm đau, chống viêm.
ị
; Chế phẩm

Viên nén, nang, thuốc tiêm, thuốc đạn.
ị

nang PIROX1CAM 
ị Capsulae Pỉroxicami

Là nang cứng chứa piroxicain.
Ché phẩm phải đáp ứng các yêu cẩu trong chuyên luận 
“Thuốc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lưọìig piroxicam, C15H13N1O4S, từ 92,5 % đến
107,5 % so với lượng ghi trên nhẫn.

! Đính tính
A. Trong phần Tạp chất liên quan, vết thu được trên sắc kỷ 
đồ của dung dịch thừ (2) phải có vị trí vả màu sắc tương 
ứng với vết thu được trẽn sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (1).
B, Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch thừ phải tương ứng với thời gian lưu 
cùapịc pừoxicam thu được từ sắc kỷ đồ của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Tỉũêt bị: Kiểu giò quay.
Môi trường hòa tan: 900 mt dung dịch acid hydrocỉorỉc 
0,1 M (77).
Tôc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
bung dịch thử: Lấy một phần dung dịch môi trường sau 
khi hòa tan, lọc, bỏ dịch lọc đầu. Pha loãng dịch lọc với 
dung dịch acid hydrocỉorỉc 0, ỉ M (77)  (nếu cần) đề được 
dung dịch có nồng độ khoảng 10 pg/ml. 
bung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 10 mg piroxicam 
chuâncho vào bình định mức 100 ml, thêm 20 ml methanoỉ 
(bT) đê hòa tan, pha loãng bằng nước cất đến vạch, lắc đều. 
Lay chính xác 10 mỉ dung dịch này cho vào bình định mức 
100 ml khác, pha loãng bằng dung dịch acid hydrocỉoric 
0,1 M (TỊ) đến vạch, lăc đều
Đo độ hâp thụ ánh sáng của dung dịch thử và chuẩn ờ 
uớc sóng 242 nm (Phụ lục 4.1), cốc đo dày 1 cm. Dùng 
ung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  (Tỉ') làm mẫu trắng, 
inh lượng piroxicam hòa tan trong mồi viên dựa vào độ 
aP thụ của dung dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng
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C15H,3N30 4S trong piroxicam chuẩn. Có thể lấy A (1 %, 
1 cm) ờ bước sóng 242 nm là 352 để tính hàm lượng chất 
giải phóng được.
Yêu cầu: Không được ít hơn 70 % (Q) piroxicam 
Cl5H13N30 4S, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 45 min.
Ghi chủ: Neu vỏ nang ảnh hường đến kết quà phân tích, 
lấy hết bột thuốc trong 6 nang và hòa tan vỏ nang rỗng 
trong the tích môi trường hòa tan đã qui định. Tiến hành 
thử như trên và tính hệ số hiệu chình. Hệ số hiệu chình 
không được lớn hơn 25 % hàm lượng ghi trên nhãn.

2-Pyridylamin
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉỉca geỉ GF254.
Dung môi khai triển: Diethylamin - dicloromethan (1 : 8). 
Dung dịch thừ: Cân một lượng bột thuốc trong nang tương 
ứng với 80 mg piroxicam, lẳc kỹ với 25 ml dicỉoromethan 
(TT), lọc và làm bay hơi dịch lọc tới khô bằng máy cất 
quay. Hòa tan cắn trong 2 ml dicỉoromethan ("77).
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch 2-pyridylamin 0,010 % 
trong dicỉoromethan (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 Ịil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm. Lấy bản mỏng ra để khô ngoài không khỉ. 
Quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ở bước sóng 254 nm. Trên 
sắc ký đồ thu được cùa dưng dịch thử, bất kỳ vết nào tương 
ứng với 2-pyridyỉamin phải không được có màu đậm hơn 
vét có được ưên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (0,25 %).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sẳc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF254.
Dung môi khai triển: Toluen - acid acetic (90 : 10).
Dung dịch thừ (ỉ): Hòa tan một lượng bột thuoc trong nang 
tương ứng với 80 mg piroxicam trong 25 ml dicỉoromethan 
(77), lọc và làm bay hơi dịch lọc tới khô bẳng máy cất 
quay. Hòa tan cắn trong 2 ml dicỉoromethan (Tỉ).
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thừ (1) thành 
20 ml với dicỉoromethan (Tí).
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Dung dịch piroxìcam chuẩn 0,20 % 
trong dicloromethan (77).
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 2 ml dung dịch thử (2) 
thành 50 ml với dicỉoromethan (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 7,5 ịil mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mỏng ra 
đổ khô ở nhiệt độ phòng. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở 
bước sóng 254 nm. Bất kỳ vết nào ngoài vết chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch thừ (1) phải không được có màu đậm 
hơn vết thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) 
(0,2 %). Bỏ qua vết nằm trên đường xuất phát.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanoỉ - dung dịch đệm (60 : 40).
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Dung dịch đệm: Trộn dung dịch (1) chứa 5,35 g dinatri 
hvdrophosphat (77) trong 100 ml nước vào đung dịch (2) 
chứa 7,72 g acid citric (77) trong 400 ml nước, sau đó pha 
loãng bằng nước thành 1000 ml.
Dung dịch thử: Cân 20 nang, tính khối lượng trung bình 
cùa bột thuốc trong nang, nghiền thành bột mịn. Cân 
chính xác một lượng bột thuốc tương ứng khoảng 10 mg 
piroxicam vào bình định mức 200 ml, thêm 150 ml dung 
dịch acid hydroclorìc 0,01 Mtrong methanol (TT), siêu âm 
30 min, làm nguội, thêm đến định mức với cùng dung mòi, 
trộn đều và lọc.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng piroxicam chuân 
trong dung dịch acid hydrocỉoric 0,01 M trong methanoì 
(77) để thu được dung dịch có nồng độ 0,005 %.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (30 cm X 3,9 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(10 pm).
Detector quang phổ rử ngoại đặt ờ bước sóng 242 nm.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Tốc độ dòng: 2 mhmin.
Cách tiến hành: Tiêm làn lượt dung dịch chuẩn vả dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng piroxicam, C ^H ^^C ^S, có trong nang 
dựa vào diện tích pic trcn sắc ký đồ cùa dung dịch chuẩn, 
dung dịch thử và hàm lượng CịsHn^C^S cùa piroxicam 
chuẩn.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín , để nơi mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc khảng viêm không steroid.

Hàm lượng thường dùng
10 mg, 20 mg.

VIÊN NÉN PĨROXĨCAM 
Tabeỉỉae Pỉroxỉcamỉ

Là viên nén chứa piroxicam. Viên có thể được bao phim 
hoặc bao đường.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng piroxicam, C^H n^C ^S, từ 92,5 % đến
107,5 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Trong phần thừ Tạp chất liên quan, vết thu được trên 
sắc ký đồ cùa dung dịch thừ (2) phải có vị trí và màu sắc 
tương ứng với vết thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1).
B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính ưên 
sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng với thời gian 
lưu cùa pic piroxicam trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

VIỀN NÉN PIROXICAM
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Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Mỏi tnrờng hỏa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocloric 
0,1 M (TT).
Tỏc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc và pha loãng dịch lọc với dung dịch 
acid hydrocỉoric ồ, ỉ M  (77) để được dung dịch có nồng độ 
khoảng 10 pg/ml. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung 
dịch thu được ờ bước sóng cực đại 242 nm, dùng dung 
dịch acid hydrocloric 0, ỉ M  (77) làm mẫu trang. Tính hàm 
lượng piroxicam, C15H]3N304S, theo A (1 %, 1 cm). Lẩy 
352 là giá trị A (1 %, lem) ở bước sóng 242 nm.
Yêu cầu: Không ít hơn 70 % (Q) lượng piroxicam so với 
lưựng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 min.

2-Pvridyằamln
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siĩica geỉ GF2Ỉ4.
Dung mỏi khai triển: Diethyỉamin - dicìoromethan (1 : 8). 
Dung dịch thừ: Cân một lượng bột viên tương ứng với 
80 mg piroxicam, lắc kỳ với 25 ml dicỉoromethan (77), lọc 
và lảm bay hơi dịch lọc tới khô bằng máy cất quay. Hòa tan 
cắn trong 2 ml dicloromethan (77).
Dung dịch đổi chiếu: Dung dịch 2-pyridylamin 0,010 % 
trong dicỉoromethan (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 20 gl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm. Lấy bản mỏng ra đề khô ngoài không khí. 
Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 254 nm. Trên 
sắc ký đồ thu được của dung dịch thử, bất kỳ vết nào tương 
ứng với 2-pyridylamin phải không được có màu đậm hơn 
vết có được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (0,25 %).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica gel GF2Ị4.
Dung môi khai triển: Toỉuen - acỉd acetic (90 : 10).
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan một lượng bột viên tương ímg 
với 80 mg piroxicam trong 25 ml dicloromethan (77), lọc 
và làm bay hơi dịch lọc tới khô bàng máy cất quay. Hòa tan 
cấn trong 2 ml dicloromethan (77).
Dung dịch thử (2): Pha loăng 1 mỉ dung dịch thử (1) thành 
20 mỉ với dicỉoromethan (77).
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Dung dịch piroxicam chuẩn 0,20 % 
trong dicloromethan (77).
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 2 ml dung dịch thử (2) 
thành 50 ml với dicỉoromethan (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 7,5 pỉ mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mỏng ra 
để khô ờ nhiệt độ phòng. Quan sát dưới ánh sáng từ ngoại 
ờ bước sóng 254 nm. Bất kỳ vết nào ngoài vét chính trên 
sắc kỊỹ đồ của dung dịch thừ ( 1) phải không được có màu 
đậm hơn vết thu được trên sẳc ký đồ của dung địch đổi 
chiểu (2) (0,2 %). Bỏ qua vét nầm trên đường xuất phát.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

774



r

DƯỌCĐỈỆN VIỆT NAM V 

Định lư ợ ng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
pha động: Methanoỉ - dung dịch (60 : 40).
Dung dịch đệm: Trộn đung địch (1) chứa 5,35 g dinatri 
hydrophosphat (TT) trong 100 ml nước vào dung dịch (2) 
chứa 7,72 g ữcid citric (77) trong 400 ml nước, sau đó pha 
loãng băng nước thành 1000 mỉ.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khổi lượng trung bỉnh và 
nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột thuốc 
tương ứng khoảng 10 mg piroxĩcam vào bình định mức 
200 ml, thêm 150 m! dung địch acỉd hydrocỉoric 0,01 M  
trong methanoỉ (77), siêu âm 30 min, làm nguội, thêm đến 
định mức với cùng dung mói, trộn đều và lọc.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng pìroxicam chuẩn 
trong dung dịch acỉd hydrocỉoric 0,01 M  trong methanoỉ 
(Tỉ) để thu được dung dịch có nồng độ 0,005 %.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (30 cm X 3,9 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(10 ụm).
Detector quang phồ tử ngoại đặt ở bước sóng 242 nm.
Thể tích tiêm: 20 jil.
Tốc độ dòng: 2 mt/min.
Cách tiến hành: Ticm lần lượt dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng piroxicam, C] SHÌ3N304S, cỏ trong viên dựa 
vào diện tích pic trên sắc ký đồ cùa dung dịch chuẩn, dung 
dịch thử và hàm lượng Ci5H]3N30 4S của piroxicam chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, để nơi mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuổc kháng viêm không steroid.

Hàm lượng thường dùng
10 mg, 20 mg,

POLYMYXIN B SULFAT 
Polymyxinỉ B stil/as 
0
V - l-DAB -  L-Thr ~ L-DA8 * L-DAB -  1-DAB -  D-Phe X —I
(  W ĩh r -** L-DABL-DAB^
V~~\  /^ ~ R • xH2S04

1 R'
H DAB = acid 2,4-diaminobutanoic

Polymyxin R R’ X Công thức phân tử p.t.l
BI CHj CH, L-Leu Cs6H98Nl60 13 1204
B2 H CH, L-Leu c 55h 96n 16o ]3 ỉ 190
B3 c h 3 II L-Leu C55H96N 160(3 1190

B l-1 _CHị__CH,_ L-Ile CsôHạgN ịệOị, 1204
Polymyxin B là hỗn hợp muối sulíat của các polypeptiđ 
được tạo ra trong môi trường nuôi cấy của một số chủng

Paenibaciỉhis poỉymyxa, hoặc được tạo ra theo các cách 
thức khác, thành phản chỉnh là polymyxin B I.

Hàm lưọng
Tổng hàm lưựng polymyxin B l, B2, B3 và Bl-I: Không 
được dưới 80,0 %, tính theo chế phẩm đã làm khô. 
Polymyxin B3: Không được quá 6,0 %, tính theo chế phẩm 
đã làm khô.
Polymyxin BI-ĩ; Không được quá 15,0 %, tính theo chế 
phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột màu tráng hay gần như trắng, hút ẩm. Tan trong nước, 
khó tan trong ethanol 96 %.

Định tình
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: B, D.
Nhóm II: A, c, D.
A. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung mỏi khai triển: Nước - phenoỉ (25 : 75).
Dung dịch thử: Hòa tan 5 mg chể phẩm trong 1 m! hỗn 
hợp đồng thể tích của acid hydrocỉoric (77) và nước. Đun 
nóng ờ 135 °c trong một ống nghiệm có nút kín trong 5 h. 
Bay hơi đến khô trên nồi cách thủy và tiếp tục đun nóng 
đến khi acid hydrocloric bay hơi hết. Hòa tan cắn trong 
0,5 ml nước.
Dung dịch đối chiếu (Ị): Hòa tan 20 mg leucin chuẩn trong 
nước và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (2): Hòa tan 20 mg threonin chuẩn 
trong nước và pha loâng thành 10 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đổi chiếu (3): Hòa tan 20 mg phenylaỉanin chuẩn 
trong nước và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiểu (4): Hòa tan 20 mg serin chuẩn trong 
nước và pha loãng thành 10 mỉ với cùng dung môi.
Cách tiến hành:
Tiến hành trong điều kiện tránh ánh sáng.
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pí mỗi dung dịch trên 
thành các dải rộng 10 rrun, sau đó đặt vào bình sắc ký sao 
cho bản mỏng không tiếp xúc với dung môi khai triển và 
bản mòng được để thấm hơi dung môi trong ít nhất 12 h. 
Triển khai sắc ký với cùng dung môi đến khi dung môi 
đi được 12 cm. sấy khô bản mỏng ở 100 °c đến 105 °c, 
để nguội, sau đó phun lên bản mòng dung dịch ninhydrin 
(TtJ, sấy ở 110 °c trong 5 min.
Yêu cầu:
Sắc ký đồ của dung dịch thử cho các vết tương ứng với các 
vết trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (1), (2) và (3), 
nhưng không cho vết tương ứng với vết trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đổi chiếu (4).
Sắc ký đồ của dung dịch thừ cũng cho 1 vct có giá trị Rf rât 
thấp (acid 2,4-diaminobutyric).
B. Trong phần Định lượng, các pic cùa polymyxin B, 
polymyxin B2, polymyxin B3 and poỉymyxin Bl-I trên 
sắc ký đồ của dung dịch thừ phải có thời gian lưu tương tự

POLYMYXIN B SƯLPAT
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với thời gian hru của các pic tương ứng trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (1).
c. Hòa tan khoảng 2 mg chế phẩm trong 5 ml nước, thêm 
5 ml dung dịch natrỉ hydroxyd 10 % (77). Vừa lăc vừa 
thêm từng giọt của 0,25 ml dung dịch đông suỉỊat ỉ  % 
(TT). Xuất hiện màu tím đỏ.
D. Chể phẩm phải cho phản ứng (A) của sulfat (Phụ lục 8.1). 

pH
Từ 5,0 đến 7,0 ( Phụ lục 6.2).
Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong nước không có carbon 
dioxyd (77) và pha loãng thành 10 mỉ với cùng dung môi.

G óc q u ay  cự c  riêng
Từ -78° đến -90°, tính theo chế phẩm đâ làm khô (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong nước vả pha loăng tới 25,0 ml 
với cùng dung môi.

T ạ p  ch ấ t liên q u a n
Phương pháp sắc kỷ lòng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch A : Hòa tan 4,46 g natri suỉfat khan (TT) trong 
900 ml nước, điều chỉnh đến pH 2,3 băng dung dịch acid 
phosphoric 2 M(TT) và pha loãng thành 1000 ml với nước. 
Phơ động: Aceíonitril - dung dịch A (20 : 80).
Dung môi phơ mẫu: Ảcetonitriỉ - nước (20 : 80).
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phâm trong dung môi 
pha mầu và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 50,0 mg polymyxin B 
sulfat chuẩn trong dung môi pha mẫu và pha loãng thành
100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đổi 
chiểu (1) thành 100,0 mi bàng dung môi pha mẫu.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm x 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh base- 
deơctivơted end-capped octadecylsiỉyì siỉicơ geỉ dùng cho 
sắc ký (5 pm).
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 215 nm.
Tổc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thê tích tiêm: 20 Ịil,
Cách tiên hành:
Tiến hành sẮc ký với thời gian gấp 1,4 lần thời gian lưu của 
pic poỉymyxin B 1.
Thời ạian ỈƯU tương đối so với polymyxin B 1 (thời gian 
lưu băng khoảng 35 min): Polymyxin B2 khoảng 0,5; 
polymyxin B3 khoảng 0,6; polymyxin B M  khoảng 0,8. 
Kiêm tra tính thích hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ dung 
dịch đôi chiếu (1), độ phân giài giừa hai pic polymyxin B2 
và pic polymyxin B3 không được nhỏ hơn 3,0.
Giới hạn:
Với tạp chất bất kỳ không được quá 3,0 %.
Tông tạp không được quá 17,0 %.
Bỏ qua các tạp chất có diện tích pic nhò hơn 0,7 lần diện 
tích pic chính trên sắc ký đồ thu được của dung dịch đối 
chiếu (2).

S u lfa t
Từ 15,5 % đển 17,5 %, tính theo chế phẩm đã làm khô.

POLYMYXIN B SƯLFAT
___  1
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Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 100 ml nước và điểu chinh 
đến pH 11 bằng amoniac (77). Thêm 10,0 ml dung dịch 
ban cỉorid 0,1 M (CĐ) và khoảng 0,5 mg đò tía phthơỉeỉn 
(77). Chuẩn độ bằng dung dịch Trìỉon B 0,1 M  (CĐ), khi 
dung dịch bẳt đầu chuyển màu thêm 50 ml ethanoỉ 96 % \
(T ỉ), tiếp tục chuẩn độ tới khi màu xanh tím biến mất.
1 ml dung dịch barí clorid 0,1 M  (CĐ) tương ứng với ' 
9,606 mg S04. ;

M ấ t khố i lư ợ n g  do làm  kh ô  1
Không được quá 6,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 60 °C; phosphor pentoxyd; áp suất không quá 
670 Pa; 3 h)

T ro  su lía t
Không được quá 0,75 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2).
Dùng 1,0 g chế phẩm.

C h ấ t gây số t
Nếu chế phẩm dự định để sản xuất thuốc tiêm mà không 
có thêm một qui trình thích hợp nào nhăm loại bỏ chất gây 
sốt, thì phải đáp ứng ycu cầu về chất gây sổt (Phụ lục 13.4). 
Với mỗi kilogram thể trọng thò, tiêm ĩ ml dung dịch có 
chứa 1,5 mg chế phẩm trong 1 ml nước cất pha tiêm.

Đ ịnh  lư ợ ng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ ỉục 5.3) như mô tả trong 
phàn Tạp chất liên quan với những thay đổi dưới đây.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử và dung dịch đối chiếu (1). 
Tính hàm lượng phần trăm polymyxin B3, polymyxin 
Bl-I, và tông các polymyxins Bl, B2, B3 và Bl-I theo 
công thức sau:

^  A Bị X m 2 x D Bi 
cBi « . n

W / X Bm

Trong đó:
CBl là hàm lượng phần trăm của polymyxin B/,
ABi là diện tích pic của polymyxin Bỉ trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử,
w, lả khối lượng chế phẩm thử (tính theo chế phẩm đã làm 
khô) trong dung dịch thừ (mg),
Bgi là diện tích pic của polymyxin Bỉ trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đôi chiêu ( 1),
m 2 là khối lượng polymyxin B sulfat chuẩn trong dung 
dịch đối chiếu (1)  (mg),
DB: là hàm lượng phàn trăm polymyxin Bi ưong polymyxin 
B sulíat chuẩn.

B ảo q u ả n
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng. Nếu chế phẩm vô khuẩn, 
bảo quản trong bao bì kín và vô khuẩn.

L oại th u ố c
Kháng sinh.

C h ế p h ẩ m
Mỡ tra măt polymyxin và bacitracin.
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pOLYSORBAT 20 
polysorbatum 20 
poìyoxyethylen

poiysorbat 20 là hỗn hợp các ester từng phần của các aciđ 
béo, chù yếu của aeid lauric (dodecanoic) với sorbitoỉ 
(sorbital monoỉaurerat) và các anhydrid cùa sorbitol đã 
được ethoxyl hóa với khoảng 20 phân tử ethylen oxyđ cho 
mỗi phân tử sorbitoỉ và các anhydrid của sorbitol.

Tỉnh chất
Chất lỏng dạng đầu màu vàng hoặc vàng nấu, trong hoặc hcri 
dục. Tan trong nước, ethanol khan, ethyl acetat và methanol, 
thực tế không tan trong các dầu béo và parahn lỏng.
Tỷ trọng tưcmg đối khoảng 1,10.
Độ nhớt khoảng 400 miPa-s ở 25 °c.

Bịnh tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhóm II: B, c , D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa poỉysorbat 20 chuẩn.
B. Chế phẩm phải đáp ứng phép thừ Chỉ sổ hydroxyl.
c. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Chi sổ xà phòng hóa.
D. Chế phẩm phải đáp ứng phép thừ Thành phần acid béo.
E. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 5 ml methyỉen cỉorid 
(Tỉ'), thêm 0,1 g kaii thiocyơnat (TT) và 0,1 g cobaỉt nitrat 
(TT). Khuấy bằng đũa thủy tinh. Dung dịch phải cỏ màu 
xanh lam.

Chỉ số acid
Không được quá 2,0 (Phụ lục 7.2).
Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong 50 ml hồn hợp dung môi như 
đã được mô tả trong phụ ỉục 7.2.

Chỉ số hyđroxyl
Từ 96 đến 108 (Phụ lục 7.4, phương pháp À).

Chỉ số xà phòng hóa
Từ 40 đến 50 (Phụ lục 7.7).
Dùng 4,0 g chế phẩin, thêm 15,0 mi dung dịch kali hydroxyd 
0,5 M trong ethanoỉ (CĐ). Đun hồi lưu trong 60 min. Thêm 
50 ml ethanoỉ 96 % (TT) trước khi chuẩn độ.

Chỉ số peroxyd
Không được quá 10,0.
Cân 10,0 g chế phẩm cho vào cốc dung tích 100 mỉ, hòa 
tan bằng 20 ml acid acetic băng (TT). Thêm 1 ml dung 
dịch kaỉi iodid băo hòa (TT) trộn đều và để yên 1 min, thêm 
50 ml nước không cố carbon dioxyd (TT) và dùng khuấy từ. 
Chuẩn độ bằng dung dịch natri thỉosulfat 0,0ỉ N (CĐ). Xác 
định điểm kết thúc bằng phương pháp chuân độ đo điện thê 
(Phụ lục 10.2). Song song tiến hành một mẫu trắng, nểu kết 
quả chuẩn độ mẫu trắng vượt quá 0,1 ml dung dịch natri 
thiosuỉfat 0,0ỉ N (CĐ) thi đổi hóa chất và chuân độ lại.

Dược ĐIỀN VỈỆT NAM V

Chi sổ peroxyd của chế phẩm được tính theo công thức sau: 

(»1 - « 2) x M x 1Q0Q 

m
Trong đó:
ỉĩị là sổ ml dung dịch natrị íhiosuỉfat ồ,ồ ỉ N (CĐ) đã đùng 
trong mẫu thử.
rh là sô mỉ dung dịch natri thiosuỉfat 0,0ỉ  N  (CĐ) đẫ dùng 
trong mâu trăng.
M  là nông độ mol của dung dịch natri thiosulíat (M). 
m là lượng chế phẩm đem thử (g).

Thành phần acid bẻo (Phụ lục 12.9, phương pháp C)
Sử dụng hồn hợp chuẩn như mô tả ờ Bảng 12.9.2 để chuẩn 
bị dung dịch đổi chiếu (a).
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột silica nung chảy, kích thước (30 m x 0,32 mm), được 
phù macrogoỉ 20 000 (độ dày phim 0,5 pm).
Khí mang: Heĩì dùng cho sắc kỷ.
Tốc độ: 50 em/s.
Nhiệt độ:

POLYSORBAT 20

Thời gian Nhiệt độ
(min) (°C)

Cột 0 - 14 80 220
14-54 220

Buồng tiêm 250

Detector 250

Detector: lon hóa ngọn lửa.
Thể tích tiêm; 1 Ịil.
Giới hạn:
Thành phần của các aciđ béo trong ché phẩm:
Acid caproic: Không được quá 1,0 %.
Acid caprylic: Không được quá 10,0 %.
Acid caprie: Không được quả 10,0 %.
Acid lauric: Từ 40,0 % đển 60,0 %.
Acid myristic: Tìr 14,0 % đển 25,0 %.
Acid palmitic: Từ 7,0 % đến 15,0 %.
Acid stearic: Không được quá 7,0 %.
Acid oleic: Không được quả 11,0 %.
Acid linoleic: Không được quá 3,0 %,

Ethylen oxyd và dioxan (Phụ lục 10.15, phương pháp 1). 
Ethylen oxyd: Không được quá 1 phần triệu.
Dioxan: Không dược quả 10 phẩn triệu.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ Ịục 9.4.8).
Dùng 2,0 g chế phẩm và tiến hành thử theo phương 
pháp 3. Dùng 2 ml dung dịch chì mẫu Ỉ0 phần triệu Pb 
(TT) để chuẩn bị dung dịch đổi chiếu.

Nước
Không được quá 3,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 1,00 g chế phẩm.
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Tro toàn phần
Không được quá 0,25 % (Phụ lục 9.8, phương pháp 2). 
Dùng 2,0 g chế phẩm.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chất diện hoạt không ion hóa.

POLYSORBAT 60 
Polysorbatum 60

Polysorbat 60 là hồn hợp các ester từng phần cùa các 
acid béo, chủ yếu của acid stearic 50 với sorbitol (sorbital 
monolaurerat) và các anhydrid của sorbitol đà được 
ethoxyl hỏa với khoảng 20 phân tử ethylen oxyđ cho mồi 
phân tử sorbitol và các anhydrid của sorbitol.

Tính chất
Khối gel màu nâu hơi vảng, hóa lỏng ở trên 25 °c. Tan 
trong nước, ethanol khan, ethyl acetat và methanol, thực tế 
không tan trong các dầu béo và parahn lỏng.
Tỷ trọng tương đổi khoảng 1,10.
Độ nhớt khoảng 400 mPa-s ờ 30 °c.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tỉnh sau:
Nhóm I: A, D.
Nhóm II: B, c, D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm phải 
phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa polysorbat 60 chuẩn.
B. Chế phẩm phải đáp ứng phép thừ Chi số hydroxyl.
c . Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Chì sổ xà phòng hóa.
D. Chế phẩm phải đáp ứng phép thừ Thành phần acid béo.
E. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 5 ml methyỉen ciorid 
(TT), thêm 0,1 g kaỉi thiocycmat (TT) và 0,1 g cobaỉt nitrat 
(TT). Khuấy bầng đũa thủy tinh. Dung dịch phải có màu 
xanh lam.

Chỉ sổ acid
Không được quá 2,0 (Phụ lục 7.2).
Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong 50 ml hỗn họp dung môi như 
đà được mô tả trong phụ lục 7.2.

Chỉ số hydroxyi
Từ 81 đến 96 (Phụ lục 7.4, phương pháp A).

Chỉ số xà phòng hóa
Từ 45 đến 55 (Phụ lục 7.7).
Dùng 4,0 g chế phẩm, thêm 15,0 mĩ dung dịch kali hydroxyd 
0,5 Mtrong ethanoỉ (CĐ). Đun hồi lưu trong 60 min. Thêm 
50 ml ethanoỉ 96 % (TT) trước khi định lượng.

Chỉ số peroxyd
Không được quá 10,0.

Ị

Cân 10,0 g chế phẩm cho vào cốc dung tích 100 ml 
hòa tan bằng 20 ml acìd acetic băng (TT). Thêm 1 ml 
dưng dịch kaỉi iodid bão hòa (TT) trộn đêu và đê yên 
1 min, thêm 50 ml nước không có carbon dioxyd (77) và 
dùng khuấy từ. Chuẩn độ bằng dung dịch natri thiosuựat 
0,01 N (CĐ). Xác định điểm kết thúc bằng phương pháp ị 
chuẩn độ đo điện thê (Phụ lục 10.2). Song song tiên hành 
một mầu trắng, nếu kết quả chuẩn độ mầu trắng vượt quá ị 
0,1 ml dung dịch nơtri thiosulfat 0,01 N  (CĐ) thỉ đồi hóa ị 
chất và chuẩn độ lại.
Chi sổ peroxyd của chế phẩm được tính theo công thức sau: '

(n, ~«2)x M xiooo
m

Trong đỏ:
Uị là sổ ml dung dịch natrì thiosul/at 0,01 N  (CĐ) đã dùng 
trong mẫu thử.
n2 là số ml dung dịch natri thìosuỉ/at 0,01 N  (CĐ) đã dùng 
trong mẫu trăng.
A/là nồng độ mol của dung dịch natri thiosuỉíat (M). 
m là lượng chế phẩm đem thừ (g).

Thành phần acid béo (Phụ lục 12.9, phương pháp C)
Sử dụng hỗn hợp chuẩn như chỉ dần tại Bàng 12.9.1 để 
chuẩn bị dung dịch đối chiéu (a).
Điểu kiện sắc ký:
Cột silica nung chảy, kích thước (30 m X 0,32 mm), được 
phủ macrogoỉ 20 000 (độ dày phim 0,5 pm).
Khí mang: He ỉ ĩ dùng cho sắc kỷ.
Tốc độ dòng: 50 cm/s.
Nhiệt độ:

Thòi gian
(min)

DƯỢC ĐI ẺN VIỆT NAM V !

Buồng tiêm ị

Detector ! 250

Detector: lon hóa ngọn lửa.
Thể tích tiêm: 1 Ịil.
Giới hạn:
Thành phẩn của các acid béo trong chế phẩm:
Acid stearic: Từ 40,0 % đến 60,0 %.
Tổng hàm lượng của acid palmitic và aciđ stearic không 
được nhò hơn 90,0 %.

Ethylen oxyđ và dioxan (Phụ lục 10.15, phương pháp 1). 
Ethylen oxyd: Không được quả 1 phàn triệu.
Dioxan: Không được quá 10 phần triệu.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Dùng 2,0 g chế phẩm và tiến hành thử theo phương pháp 3. 
Dùng 2 ml dung dịch chì mẫu 10phcm triệu Pb (TT) để chuẩn 
bị mẫu đối chiểu.

Nhiệt độ
(°C) _  

80 -► 220 
220

250
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Nước
ỈChôtig được quá 3,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 1,00 g chế phẩm.

Tro toàn phần
ỊChông được quá 0,25 % (Phụ lục 9.8, phương pháp 2). 
bùng 2,0 g chế phẩm.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loạỉ thuốc
Chất diện hoạt không ion hóa.

POLYSORBAT 80 
Polysorbatum 80

Polysorbat 80 là hỗn họp các ester từng phần của các acid 
béo, chủ yêu của acid oleic với sorbitol và các anhydrid của 
sorbitol đã được ethoxyl hóa với khoảng 20 phân tử ethylen 
oxyd cho mồi phân từ sorbitol và các anhydrid cùa sorbĩtol.

Tính chất
Chất lỏng dạng dầu màu vàng hoặc vàng nâu, trong hoặc hơi 
đục. Tan trong nước, ethanol khan, ethyl acetat và methanol, 
thực tế không tan trong các dầu béo và parahn lỏng.
Tỳ trọng tương đối khoảng 1,10.
Độ nhớt khoảng 400 mPa-s ở 25 °c.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhóm II: B, c, D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phô hâp thụ hông ngoại đôi chiếu của 
polysorbat 80.
B. Chế phẩm phải đáp úng phép thử Chỉ số hydroxyl.
c. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Chi sô xà phòng hóa.
D. Chê phâm phải đáp ứng phép thử Thành phân acid béo.
E. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 5 ml methylen clorid (TT), 
thêm 0,1 g kali thiocyanat (77) và 0,1 g cobaỉt nitrat (77). 
Khuấv bàng đũa thủy tinh. Dung dịch phải có màu xanh.

Chỉ số acid
Không được quá 2,0 (Phụ lục 7.2).
Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong 50 ml hỗn hợp dung môi như 
đẫ được mô tả trong phụ lục 7.2.

Chỉ số hydroxyl
Từ 65 đén 80 (Phụ lục 7.4, phương pháp A).

Chỉ số xà phòng hóa
Từ 45 đến 55 (Phụ lục 7.7).
Lấy 4,0 g chế phẩm, thêm 30,0 ml dung dịch kaỉi 
hydroxyd 0,5 N  trong ethanoỉ (CĐ). Đun hoi lưu trong 
60 min. Thêm 50 ml ethanoỉ khan (77) trước khi tiến hành 
chuẩn độ.

Chỉ số peroxyd
Không được quá 10,0.
Cân 10,0 g chế phẩm cho vào cốc dung tích 100 ml, hòa 
tan băng 20 ml acid acetic bâng (77). Thêm 1 ml dung 
dịch kali iodid bão hòa (TT) trộn đều và để yên 1 min, thêm 
50 ml nước không có carbon dioxyd (77) và dùng khuấy từ. 
Chuân độ băng dung dịch natri thiosuỉfat 0,0ỉ  N  (CĐ). Xác 
định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế 
(Phụ lục 10.2). Song song tiến hành một mẫu hắng.
Chỉ số peroxyd của chế phẩm được tính theo công thức sau:

( ỉ ĩ ị  ~ n 2 ) x M xiooo
m

Trong đó:
W| là số ml dung dịch natri thỉosuỉfat 0,0ì N  (CĐ) đã dùng 
trong mẫu thử.
n2 là số ml dung dịch natri thiosuỉfat 0,01 N (CĐ) đã dùng 
trong mẫu trang.
M  là nồng độ mol của dung dịch natri thiosulfat (M). 
m là lượng chể phẩm đem thử (g).

Thành phần acid béo (Phụ lục 12.9, phương pháp C)
Sừ dụng hỗn hợp chuẩn như chi dẫn tại Bảng 12.9.3 để lập 
đường chuẩn.
Điểu kiện sắc ký’:
Cột silica nung chảy, kích thước (30 m X 0,32 mm), được 
phủ macrogoỉ 20 000 (độ dày phim 0,5 pm).
Khí mang: Heỉi dừng cho sắc ký.
Tổc độ dòng: 50 cm/s.
Nhiệt độ:

POLYSORBAT80

Thòi gian Nhiệt độ ị
(min) (°C) ’

Cột 0-14 80 -* 220
14-54 220

Buồng tiêm 250

Detector 250

Dctector: lon hóa ngọn lửa.
Thổ tích tiêm: 1 pl.
Giới hạn: Thành phần của các acid béo trong chế phẩm: 
Acid myristic: Không được quá 5,0 %.
Acid palmitic: Không được quá 16,0 %.
Acid palmitolcic: Không được quá 8,0 %.
Acid stearic: Không được quá 6,0 %,
Acid oleic: Không được nhỏ hơn 58,0 %.
Acid linoleic: Không được quá 18,0 %.
Acid lìnolenic: Không được quá 4,0 %.

Ethylen oxyd và dioxan
Không được quá 1 phần triệu ethylen oxyd và không được 
quá 10 phần triệu dioxan.
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2, phương pháp tiêm 
pha hơi).
Dung dịch ethyỉen oxyd gốc\ Pha loãng 0,5 ml dung dịch 
ethylen oxyd 5 % trong methyỉen clorid (đã sẵn có trên thị
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trường) thành 50,0 ml bằng nước (Chú ý: Dung địch ổn 
định trong 3 tháng nêu được bảo quản trong lọ có năp băng 
Silicon được phủ bàng polytetrahuoroethylen ở -20 °C). 
Đẻ nguội dung dịch về nhiệt độ phòng. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 250,0 ml bằng nước.
Dung dịch dioxan gốc: Pha loãng 1,0 ml dioxan (77) thành
200.0 ml bàng nước. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được 
thành 100,0 ml bâng nước.
Dung dịch acetaldehyd gốc: Cân khoảng 0,100 g 
acetaỉdehyd (77) vào bình định mức 100 ml và pha loãng 
thành 100,0 ml bàng nước. Pha loăng 1,0 ml dung dịch thu 
được thành 100,0 ml bàng nước.
Dung dịch chuẩn: Thêm 2,5 ml dung dịch dioxan gốc vào
6.0 ml dung dịch ethylen oxyd gốc và pha loãng thành
25.0 ml bằng nước.
Dung dịch thừ (ỉ): Cân 1,00 g chế phẩm trong lọ dùng cho 
sắc ký tiêm pha hơi dung tích 10 ml. Thcm 2,0 ml nước, 
đậy kín ngay bằng màng Silicon phù polytetrahuoroethyỉen 
và nắp nhôm, trộn đều cẩn thận.
Dung dịch thử (2): Cân 1,00 g chế phẩm trong lọ dùng 
cho sắc ký tiêm pha hơi dung tích 10 ml. Thêm 2,0 ml 
dung dịch chuẩn, đậy kín ngay bàng màng Silicon phủ 
polytetraAuoroethylen và nắp nhôm, trộn đều cẩn thận. 
Dung dịch đổi chiếu: Lẩy 2,0 ml dung dịch acetaldehyd 
gốc và 2,0 ml dung dịch ethylen oxyd gốc vào lọ dung 
tích 10 ml và đậy kín ngay bằng màng Silicon phủ 
polytctraAuoroethylen và nắp nhôm, trộn đều cẩn thận. 
Điều kiện sắc ký:
Cột silica nung chày kích thước (50 m X 0,53 mm) được 
phủ poly(dimethyỉ)(diphenyỉ)siloxan (phim dày 0,5 pm). 
Khí mang: Heỉi dùng cho sắc kỷ.
Tốc độ dòng: 4,0 ml/min.
Tỷ lệ chia dòng: 1 :3 :5 .
Điều kiện tiêm pha hơi tĩnh: Nhiệt độ cân bàng 80 °c, thời 
gian cân bằng 30 min.
Nhiệt độ:

Thời gian Nhiệt độ
(min) (°C)

Cột 0 - 18 70 250 i1
18-23 250 ị

Buồng tiêm 85

Detector 250
Detector: lon hóa ngọn lửa.
Thể tích tiêm: 1,0 ml.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch thừ ( 1), (2) và dung dịch đối chiếu.
Thời gian lưu tương đối so với ethylcn oxyd (thời gian 
lưu khoảng 6,5 min): Acetaldehyd khoảng 0,9; dioxan 
khoảng 1,9.
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thổng: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu, độ phân giải giữa pic của acetaiđehyd 
và pic của dioxan ít nhất là 2,0.

Hàm lượng ethylen oxyd được tính theo công thức sau:

x 4

Trong đó:
CEO\à nồng độ ethylen oxyd (Ịig/ml) trong dung dịch thử (2) 
Aa là diện tích pic ethylen oxyd thu được trên sấc ký đồ 
dung dịch thử (1).
Ab là diện tích pic ethylen oxyd thu được trên sẳc ký đồ 
dung dịch thừ (2).
Hàm lượng dioxan được tính theo công thức sau: 

2 x l,0 3 x C D x A a,

4 ’ -  4 -

Trone đỏ:
CDlà nồng độ dioxan (pl/ml) trong dung dịch thừ (2).
1,03 là khối lượng riêng của dioxan (g/mí).
Aa- là diện tích pic dioxan thu được trên sắc ký đồ dung 
dịch thử (1).
Ab■ là diện tích pic dioxan thu được trên sấc ký đồ dung 
dịch thừ (2).

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9,4.8).
Dùng 2,0 g chế phẩm và tiến hành thử theo phương pháp 3. 
Dùng 2 ml dung dịch chì mẫu 10phần triệu Pb (77) để chuẩn 
bị dung dịch đối chiếu.

Nước
Không được quá 3,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 1,00 g chế phẩm,

Tro toàn phần
Không được quá 0,25 % (Phụ lục 9.8, phương pháp 2). 
Dùng 2,0 g chế phẩm.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chất diện hoạt không ion hóa.

POVIDON
Povidonum

DƯỢC ĐIẺN VIỆT NAM V

C 6n H ạn~ 2 N nO D

Povidon là a-hyđro-to-hydropoly[l-(2-oxopyrrolidin- 
l-yl)ethylen], chứa các polymer mạch thẳng cùa 
l-ethenylpyrroliđin-2-on. Povidon phải chứa từ 11,5 %
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đến 12,8 % nitơ (N; ng.il: 14,01) tính theo chế phẩm khan. 
Các dạng khác nhau của povidon được đặc tnmg bởi độ 
nhớt của dung dịch, thể hiện qua giá trị K.

Xính chất
Bột hay mảnh nhỏ màu trắng hoặc trẳng ánh vàng, dễ 
hút ẩm.
pễ tan trong nước, ethanol 96 % và methanol, rẩt khó tan 
trong aceton.

Định tính
Có thê chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, E.
Nhóm II: B, c, D, E.
A. Phổ hẩp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phô hâp thụ hông ngoại của poviđon 
chuẩn. Sây khô chê phâm ở 105 °c trong 6 h. Dùng 4 mg 
ché phẩm khô để chuẩn bị mẫu thử.
B. Thêm 10 ml nước, 5 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
loãng (77) và 2 ml dung dịch kaỉi dìcromat Ị 0,6%  (TT) 
vào 0,4 ml dung dịch Sj (xem Độ trong và màu sắc của 
dung dịch). Xuất hiện tủa màu vàng cam.
c. Thêm 0,2 ml dung dịch dimeihyỉaminobemaỉdehyd 
(TTị)  và 0,1 ml acid suỉýnric (77) vào 1 ml dung dịch S]. 
Màu hồng xuất hiện.
D. Thêm 5 ml nước và 0,2 ml dung dịch iod 0,05 M  (77) 
vào 0,1 ml dung dịch Sj. Màu đỏ xuất hiện.
E. Thêm 10 ml nước vào 0,5 g chế phẩm và lắc đều. Chế 
phẩm tan hoàn toàn.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước không 
cỏ carbon dioxyd (Tỉ) bằng cách cho từng phần nhỏ chế 
phẩm vào nước và dùng khuấy từ, pha loãng thành 20,0 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch Sy Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong nước không 
có carbon dioxyd (77) bằng cách cho từng phần nhỏ che 
phẩm vào nước và dùng khuấy từ, pha loãng thành 25 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.1) và màu không đậm 
hơn dung dịch màu mẫu Nố, VN6 hoặc Đ6 (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2).

pH (Phụ lục 6.2).
Từ 3,0 đển 5,0 với chế phẩm có giá trị K ghi trên nhãn nhỏ 
hcm hoặc bằng 30.
Từ 4,0 đến 7,0 với chế phẩm có giá trị K ghi trên nhẫn lớn 
hơn 30.
Dùng dung dịch s để đo.

Độ nhớt
Với chế phẩm có giá trị độ nhớt ghi trên nhãn nhỏ hơn hoặc 
bang 18, dùng dung dịch chế phẩm 50 g/1 để đo.
Với chế phẩm có giá trị độ nhớt ghi trên nhân lớn hơn 18 
và nhỏ hơn 95, dùng dung dịch chế phẩm 10 g/1 để đo.
Với chế phẩm có giá trị độ nhớt ghi trên nhãn lớn hơn 95, 
dùng dung dịch chế phẩm 1 g/1 để đo.
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Để yên 1 h và đo độ nhớt (Phụ lục 6.3, phương pháp 1) 
của dung dịch ờ 25 °c với thời gian chảy tối thiểu là 100 s. 
Tính giá trị K bằng công thức sau:

ỉ,5 logI0ĨỊ-ỉ J300clogio TỊ +(c+ỉ,5clogỉ0 tị)2 
0,Ỉ5 + 0,003c 0,15c + 0,003ci ~

Trong đó:
c là nồng độ chế phẩm trong mẫu thử tính theo chế phẩm 
khan, g/100 ml.
x\ là độ nhớt động học của dung dịch chế phẩm so với độ 
nhớt động học của nước.
Yêu cầu:
Giá trị K của chế phẩm ghi trên nhãn nhỏ hơn hoặc bằng ỉ 5 
phải đạt từ 85,0 % đến 115,0 % so với giá trị ghi trên nhãn. 
Giá trị K của chế phẩm ghi trên nhãn hoặc khoảng giả trị 
K ghi trên nhãn có giá trị trung bình lớn hơn 15 phải đạt từ
90.0 % đến 108,0 % so với giá trị ghi trên nhãn hoặc giá trị 
trung bình của khoảng ghi trên nhãn.

Aldehyd
Không được quá 0,05 %, tính theo acetalđehyd.
Dung dịch thử: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong dung dịch 
đệm phosphat pH  9,0 (TT) và pha loãng thành 100,0 ml 
với cùng dung môi. Đậy kín và đun nóng 60 °c trong 1 h, 
sau đó để nguội.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 0,140 g acetaỉdehyd amonỉ 
trimer trihydrơt (Tỉ) trong nước và pha loãng thành 200,0 ml 
với cùng dung môi. Pha ỉoàng 1,0 mi dung dịch thu được thành
100.0 ml bằng dung dịch đệm phosphat pH 9,0 (77).
Cách tiến hành: Dùng 3 cuvet có độ dày 1 cm. Cho 
vào cuvet thứ nhất 0,5 ml dung dịch thử; cuvet thử hai 
0,5 ml dung dịch đối chiếu, cuvet thứ ba 0,5 ml nước 
(mẫu trắng). Lần lượt them vảo từng cuvet 2,5 ml dung 
dịch đệm phosphat pH  9,0 (77) và 0,2 ml dung dịch 
nỉcotinamid-adenin dinucỉeotìd (TỊ). Trộn đều và đậy kín. 
Để yên ở 22 °c ± 2 °c  trong 2 min đốn 3 min. Đo độ hấp 
thụ (Phụ lục 4.1) của mồi dung dịch ở bước sóng 340 nm, 
dùng nước làm mẫu trắng. Sau khi đo xong thêm vào mồi 
cuvet 0,05 ml dung dịch aỉdehyd dehydrogenase (77), trộn 
đều, đậy kín vả để yên ở 22 °c ± 2 °c trong 5 min. Đo 
độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của mỗi dung dịch ờ bước sóng 
340 nm, dùng nước làm mẫu trắng. Tính hàm lượng 
aldehyd theo công thức:

( A í2 - A l, ) ~ ( Ả f>2- A bj) x 100 000 * c  
(As2 - ả sj) (Ab2- A b]) m

Trong đó:
AlX là độ hấp thụ của dung địch thừ trước khi thêm dung 
dịch aỉdehyd dehydrogenase.
A(1 là độ hấp thụ của dung dịch thử sau khi thêm dung dịch 
aỉdehyd dehydrogenase.
Asl là độ hấp thụ của dung dịch đối chiếu trước khi thêm 
dung dịch aỉdehyd dehydrogenase.
As2 lả độ hấp thụ của dung dịch đối chiếu sau khi thêm 
dưng dịch aĩdehyd dehydrogenase.
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Abì là độ hấp thụ của dung dịch mẫu trắng trước khi thêm 
dung dịch aldehỵd dehydrogenase.
Ảb2 là độ hấp thụ của dung dịch mẫu trắng sau khi thêm 
dung dịch aỉdehyd dehydrogenase. 
m là khối lượng chế phẩm (g) tính theo chể phẩm khan, 
c  là nồng độ (mg/ml) của acetaldehyd trong dung dịch đổi 
chiếu, tính được bàng cách lấy lượng cân cùa acetaỉdehyd 
ơmoni trimer trihydrat nhân với 0,72.

Peroxyd
Không được quá 0,04 %, tính theo H20 2.
Dung dịch gốc: Hòa tan một lượng chế phẩm tương đưcmg 
với 4,0 g chế phẩm khan trong nước và pha loãng thành
100.0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thứ: Thêm 2 ml dung dịch titan tricỉorìd - acỉd 
sulỷurìc (77) vào 25,0 mỉ dung dịch gốc. Đe yên trong 
30 min.
Mau trang: Thêm 2 ml dung dịch acidsuỉ/uric ỉ 3 % (tt/tt) 
vào 25,0 ml dung dịch gốc.
Độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thừ ờ bước sóng 
405 nm không được quá 0,35.

Hydrazin
Không được quá 1 phần triệu.
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4). Chuẩn bị các 
dung dịch ngay trước khi dùng.
Bản mỏng: Siỉỉca gel đã được siỉian hóa F254- 
Dung môi khai triển: Nước - methanoỉ (1 : 2).
Dung dịch thử; Hòa tan một lượng chế phẩm tương đương 
với 2,5 g chế phẩm khan trong 25 ml nước. Thêm 0,5 ml 
dung dịch saỉicyỉaỉdehyd 5 % trong methanoỉ. Trộn đêu và 
đun nóng trong cách thủy ở 60 °c trong 15 min. Để nguội, 
thêm 2,0 ml toỉuen (Tỉ), lắc trong 2 min rồi ly tâm. Sử dụng 
lớp dịch phía trên.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 90 mg saỉicyỉơldehyd azin 
(77) trong toỉuen (TT) và pha loãng thành 100 ml với 
cùng dung môi. Pha loãng 1 ml dung dịch thu được thành 
100 ml bàng ĩoỉuen ỢT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc kỷ đến khi dung môi đi được 
3/4 chiều dài bản mòng. Đe khô ngoài không khí, Quan 
sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 365 nm. Giả trị 
Rf của salicylalđehyd azin khoảng 0,3. vế t tương ứng với 
salicylaldehyd azin trên sắc đồ của dung dịch thử không 
được đậm màu hơn vết trên sắc đồ cùa dung dịch đối chiếu.

Acid formic
Không được quả 0,5 %.
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Pha loãng 5 ml acidpercìoric (77) thành 1000 ml 
bằng nước.
Dung dịch thử: Hòa tan một lượng chế phẩm tương ứng 
với 2,0 g chế phẩm khan trong nước vả pha loãng thành
100.0 ml với cùng dung môi (dung dịch thử gốc). Chuyển 
hỗn dịch trong nước của nhựa trao đổi ion acid mạnh dùng 
cho sắc ký cột vào cột có đường kính trong khoảng 0,8 cm
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để được lớp chất nhồi cao khoảng 20 mm và giữ lớp chất < 
nhồi luôn ngập trong nước. Rót 5 ml nước vào cột vả điều ’ 
chinh tổc độ nhỏ giọt khoảng 20 giọt/phút. Khi mực nước Ị; 
hạ xuống gần tới lớp nhựa trao đổi ìon acid mạnh thì rót 
dung dich thử gốc vào cột. Bỏ 2 mỉ dịch rừa giải đầu, lấy
1,5 ml dịch tiếp theo dùng làm dung dịch thừ.
Dung dịch đoi chiểu: Hòa tan 0,100 g acid formic khan 
(TT) trong nước và pha loãng thành 100,0 ml với củng 
dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành
100.0 ml bàng nước.
Điểu kiện sắc ký: Ị
Cột dài (25 cm - 30 cm), đường kính trong 4 mm - 8 mm Ị 
được nhồi pha tĩnh nhựa trao đổi xon acid mạnh dừng cho I 
cột sắc kỷ (5 -1 0  pm ).
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: Điều chỉnh để thời gian lưu của acid íormic 
khoảng 11 min.
Thể tích tiêm; 50 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm ưa tính phù họp của hệ thống: Tiêm dung dịch đối I 
chiếu 6 lần, độ lệch chuẩn tương đối không được quá 2,0 %. 1 
Giới hạn: !
Acid formic: Diện tích pic acid íormic trên sắc ký- đồ của 
dung dịch thử không được lớn hơn 10 lần diện tích pic 
chính thu được trên sắc kỷ đồ của dung dịch đối chiếu.

Tạp chẩt A
Không được quá 10 phần triệu.
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetoniíriỉ - nước (10 : 90).
Dung dịch thử: Hòa tan một lượng chế phẩm tương đương ' 
với 0,250 g chế phẩm khan trong pha động và pha loãng 
thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 50,0 mg ỉ-vinylpyrroỉidin-2- 
on (TT) (tạp chất A) frong methanoỉ (TT) và pha loãng thành '
100.0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 100,0 ml bằng methanoỉ (77). Pha loãng I
5.0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml bằng pha động. 
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 10,0 mg ỉ-vmyỉpyrroỉidin- : 
2-on (TT) và 0,5 g vinyỉ acetat (TT) trong methanol (TT) và ị 
pha loãng thảnh 100,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng ! 
ỉ ,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml bằng pha động. Ị 
Điểu kiện sắc kỷ:
Tiền cột kích thước (2,5 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh c  I 
(5 um). , I
Cột kích thưởc (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 um).
Nhiệt độ cột: a0 °c.
Detector quang phổ tử ngoại ờ bước sóng 235 nm.
Tốc độ dòng: Điều chỉnh sao cho thời gian lưu của pic 
tương ứng với tạp chẩt A khoảng 10 min.
Thể tích tiêm; 50 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic cùa tạp chât
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Ạ với pic của vinyl acetat ít nhất là 2,0. Độ lệch chuẩn 
tứơng đối của diện tích pic tạp chất A của 6 lần tiêm dung 
dịch đối chiếu ( 1) không quá 2,0 %.
Sau khi tiêm dung dịch thử, đợi khoảng 2 min vả rửa tiên 
cột bằng cách cho pha động chạy ngược chiêu qua cột 
trong 30 min với tốc độ dòng như trên.
Giới hạn:
Trên sắc ký đô cùa dung dịch thừ, diện tích của pic tạp chất 
A không được lớn hơn diện tích của pic chính trên sấc đồ 
cùa dung dịch đối chiếu (1).
Ghi chú:
ĩạpchất A: 1-Ethenylpyưolidin-2-on (]-vinylpyrrolidin-2-on).

Tạp chất B
Không được quá 3,0 %.
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ ỉục 5.3).
Pha động: Nước đã điểu chinh đen pH 2,4 bằng acid 
phosphorìc (TT).
Dung dịch thử: Hòa tan một lượng chê phàm tương đương 
với 0,100 g chế phẩm khan trong nước và pha loãne thành
50.0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 0,100 g 2-pyrroỉidon (TT) 
(tạp chât B) trong nước và pha loãng thành 100,0 ml với 
cùng dung môi. Pha loãng 3,0 ml dung dịch thu được thành
50.0 ml bằng nước.
Điêu kiện săc kỷ:
Tiền cột kích thước (2,5 cm X 3 mm) được nhồi end- 
capped octadecyỉsiỉyỉ dùng cho sắc kỷ (5 pm).
Cột kích thước (25 cm X 3 mm) được nhồi end-capped 
octadecyỉsiỉyỉ dùng cho sắc ký (5 Ịim).
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Detector quang phổ từ ngoại ờ bước sóng 205 nm.
Tốc độ dòng: Điều chỉnh sao cho thời gian lưu cùa pic 
tương ứng với tạp chất B khoảng 11 min.
Thể tích tiêm: 50 pỉ.
Cách tiên hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Độ lệch chuẩn tương 
đôi của diện tích pic tạp chất B của 6 lần ticm dung dịch 
đoi chiểu không quá 2,0 %.
Sau mồi lần tiêm dưng dịch thử, rửa tiền cột bàng cách cho 
pha động chạy ngược chiều qua cột trong 30 min với tốc 
độ dòng như trên.
Giới hạn:
Trên sắc ký đô của dung dịch thử, diện tích của pic tạp chất 
B không được lớn hơn diện tích của pic chính trên sấc đồ 
cùa dung dịch đối chiếu.
Ghi chủ:
Tạp chất B: Pyrrolidin-2-on (2-pynrolidon).

Kim loạỉ nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lây 2,0 g ché phẩm tiến hành theo phương pháp 4. Dùng
2.0 ml dung dịch chì mẫu ]0 phần triệu (TT) để chuẩn bị 
^âu đổi chiếu.

POV1DON

Nước
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,500 g chế phẩm.

Tro sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Càn chính xác khoảng 0,100 g chế phẩm (m mg) vào bình 
đốt Kieldahl. Thêm 5 g hỗn hợp gồm 1 £ đồng suỉfat (TT), 
1 g titan dioxyd (77), 33 g kaỉisuỉfat (77) và 3 viên bi thủy 
tinh. Tráng sạch lượng chế phẩm dính ở cổ bình bằng một 
lượng nhò nước. Thêm 7 ml acid suỉ/uric (77) dọc theo 
thành bỉnh và trộn đều bàng cách thỉnh thoảng xoay nhẹ 
bình. Đậy bình bàng phễu thủy tinh có cuống dài rồi đun 
nóng từ từ cho đến khi dung dịch có màu xanh ánh vàng 
và thành bỉnh không còn chất chưa carbon hóa hết. Tiếp 
tục đun bình trong 45 min rồi làm lạnh. Hòa tan phần chất 
rẳn bàng cách thêm từ từ 20 ml nước. Tiếp tục làm lạnh 
và lắp bình vào bộ cất kéo hơi nước. Thêm 30 ml dung 
dịch natri hydroxyd 42 % (77) qua phễu. Tráng phễu bàng 
10 ml nước rồi cất ngay bằng hơi nước. Hứng 80 ml đển 
100 mỉ dịch cất vào bình có chứa 30 ml dung dịch acid 
boric 4 % (77'), 3 giọt dung dịch xanh bromocresoỉ - đỏ 
methyỉ (TT) và lượng nước đủ để làm ngập đầu của bộ 
phận ngưng tụ. Vào cuối quá trình cất, hạ thấp bỉnh hứng 
sao cho đầu cùa bộ phận ngưng tụ cao hơn bề mặt của 
dung dịch acid. Tráng đầu cuối của bộ phận ngưng tụ với 
một lượng nhỏ nước.
Định lượng dịch cất bàng dung dịch acid suựurỉc 0,025 M  
(CĐ) cho đến khi màu chuyển từ xanh lá cây sang xanh 
lam nhạt rồi chuyển sang đỏ tía ánh lục nhạt.
Song song tiến hành mẫu trắng.
1 ml dung dịch acid suỉ/uric 0,025 M  (CĐ) tương đương 
với 0,7004 mg N.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

CÁC ĐẶC TÍNH LIÊN ỌUAN ĐỂN CÔNG DỤNG CỦA 
NGUYỂN LIỆU
Các đặc tỉnh sau liên quan đến povidon dùng như chất trợ 
tan và chắt ôn định trong các dạng bào chế lỏng.

Độ nhớt
Xác định độ nhớt động lực bằng nhớt kể mao quàn với 
dung dịch 10 % (tính theo chế phẩm khô) ờ 25 °c. Các 
giá trị điển hỉnh được trinh bày trong Bàng 1.

Khối lượng phân tử (xem Độ nhớt, được biểu thị bàng 
giá trị K)
Giá trị điển hình được trình bày trong Bảng 1.
Các đặc tính sau liên quan đến povidon dùng như chất kết 
dính trong viên và cốm.
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Bảng 1: K hoảng độ nh ớ t điển h ình và khoảng độ nhớ t 
được biểu th ị qua giá tr ị  K.

Povidon K 12 
Poviđon K 17 
Povidon K 25 

' Povidon K 30 
Ị Povidon K 90

Khoảng độ nhót
(mPa-s)

1,3-2,3
1.5 - 3,5
3.5 - 5,5
5.5 - 8,5 
300 - 700

Khối lương phân  Ị 
tử: Độ nhót biểu 
thị bằng giá trị K Ị

11-14 Ị 
16-18
24-27 1
28-32 
85 - 95

PO V ID O N  IOD
Povỉdonum iodinatum

Povidon iod là phức hợp của iod và povidon, phải chứa 
từ 9,0 % đến 12,0 % iod, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Đ iều chế
Sử dụng povidon đạt các tiêu chuẩn trong chuycn luận 
Povidon. Povidon dùng để điều chế povidon iod có thê 
có hàm lượng acid íormic không được quá 2,0 % và hàm 
lượng nước không được quá 8,0 %.

T ín h  c h ấ t
Bột vô định hình mảu nâu vàng hoặc nâu đỏ. Tan trong 
nước và ethanol 96 %, thực tế không tan trong aceton.

Đ inh  tín h
A. Phổ hấp thụ hồng neoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của povidon iod chuẩn.
B. Hòa tan 10 mg chế phẩm trong 10 ml nước và thêm 1 ml 
dung dịch hồ tinh bột (77). Màu xanh lam đậm xuất hiện.

pH
Từ 1,5 đến 5,0 (Phụ lục 6.2).
Hòa tan 1,0 g che phẩm trong ] 0 nil nước không có carbon 
diũxyd (TT).

ĩo d id
Không được quá 6,0 %, tính theo chế phẩm đã làm khô. 
Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong 100 ml nước. Thêm natri 
mctabisuỉfit (TT) đến khi mẩt màu của iod. Thêm 25,0 ml 
dung dịch bạc nitraĩQ.l N  (CĐ), 10 ml acid nitric (TT) 
và 5 ml dung dịch sắt (Hỉ) amoni suỉfat 10 % (77). Định 
lượng băng dung dịch amoni thỉocyanat 0,1 N (CĐ). Tiến 
hành song song mẫu trắng.
1 ml dung dịch bạc nìtrat 0,1 N (CD) tương đương với
12,69 mg tông iod. Tính hàm lượng phân trăm cùa iodid 
trong che phẩm bằng cách lấy hàm lượng phần trăm của iod 
toàn phần tính theo ché phẩm đã làm khô trử đi hàm lượng 
phân trăm của iod xác định được từ phép Dinh lưọng.

M ấ t khố i lư ợ n g  do  làm  khô
Không được quá 8,0 % (Phụ lục 9.6).
(0,500 g; 105 °C; 3 h).
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T ro  su lfa t
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2).
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Đ ịn h  lư ợ n g  I
Chuyển 1,000 g chế phẩm vào bình cầu có nắp có chứa 
150 ml nước và khuấy trong 1 h. Thêm 0, Ị ml dung dịch 
acid acetic loãng (77) và chuẩn độ bằng dung dịch natri 
thiosuỉfat 0,1 N  (CĐ), dùng dung dịch hồ tinh bột (77) làm 
chỉ thị.
1 ml dung dịch naỉrì thiosuựat 0,1 N  (CĐ) tương đương với
12,69 mgiod.

B ảo q u ản
Tránh ánh sáng.

L o ại th u ố c
Sát trùng.

C h ế  p h ẩm
Thuốc nhỏ mắt, thuốc súc miệng, dung dịch thuốc dùng ngoài.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V ;

DUNG DỊCH POVIDON IOD 
Soỉutio Povỉdoni lodỉnỉ

Dung dịch povidon iod là đung dịch thuốc dùng ngoài , 
chứa povidon iod.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘‘Dung địch thuốc” (Phụ lục 1.3) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng iod, I, từ 0,85 % đến 1,20 % (kl/tt).

T ỉn h  ch ấ t
Chất lòng màu nâu thầm.

Đ ịnh  tín h
A. Pha loãng 1 ml chế phẩm với nước thành 20 ml. Lấy :
1 ml dung dịch vừa pha loãng, thêm vào đỏ 1 ml dung dịch • 
hỗn hợp gồm 1 ml hồ tinh bột (77) và 9 mi mrớc, dung I 
dịch cỏ màu xanh thẫm.
B. Chuyển 10 ml chế phẩm vào bình nón 50 ml và phủ lên 
miệng bình miếng giấy lọc đã được tẩm 0,05 ml hồ tinh 
bột (77), giấy lọc không chuyển màu xanh trong 60 s.
c. Pha loãng 20 ml chế phẩm với nước thành 100 ml. Lấy 
10 ml dung dịch này và thêm vào đó từng giọt dung dịch 
natrỉ thiosuỉ/at 0, Ị Mcho đến khi dung dịch mất màu của 
iod, để 5 ml cho thử nghiệm D. Lấy 5 ml dung dịch, thêm 
vào 10 ml dung dịch acid hydrocỉorỉc ỉ  M  (77) và 5 ml 
dung dịch kali dicromat 7,0 %, xuất hiện tủa màu đò.
D. Lấy 5 ml dung dịch ờ thử nghiệm c  để lại, thêm
2 ml dung dịch amoni cobaỉthỉocyanat (được chuẩn bị ị 
bằng cách hòa tan 3,75 g cobaỉt nitrat (77) và 15 g amoni 
thỉocyanat (77) trong nước rồi thêm nước vừa đủ 100 ml, 
dung dịch pha dùng trong ngày) vừa mới acid hóa bang í 
dung dịch acid hydrocỉoric 5 M  (77), dung dịch có tủa 
màu xanh lam.
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PH XTừ 1,5 đến 6,5 (Phụ lục 6.2). 

lodid
Không quá 0,6 % khi tiến hành theo phương pháp sau:
Pha loãng 5 ml dung dịch chế phẩm với nước thành 
100 ml và thêm natrì metabisuỉýit (77) cho đến khi màu 
cùa iod biển mất. Thêm 25 ml dung dịch bọc nìtrat 0,1 N  
(CĐ), 10 ml acid nitric (77) và 5 mi dung dịch sắt (ỈU) 
amoni suỉfat 10%  (77). Chuẩn độ bằng dung dịch amoni 
thiocyanat 0,1 N  (CĐ), Tiến hành song song mẫu trắng 
trong cùng điều kiện.
1 ml dung dịch bạc nìĩrat 0,1 N  (CĐ) tương đương với
12,69 mg iod toàn phần.
Tính hàm lượng phần trăm iod toàn phần và trừ cho hàm 
lượng phần trăm của iod đã được xác định trong phần định 
lượng đế thu được hàm lượng phần trăm của iodid.

Định lượng
Lấy 10,0 ml chế phẩm, thêm 10 ml dung dịch acid 
hydrocloric 0,1 M  (77) và thêm nước vừa đủ 150 ml, 
chuẩn độ bàng dung dịch natri thiosuỉ/at 0,02 N(CĐ). Xác 
định điểm kết thúc bàng phương pháp chuẩn độ đo điện 
thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch na tri thiosuỉ/at 0,02 N (CĐ) tương đương 
với 2,538 mg iod, I.

Bảo quản
Trong bao bì kín, để nơi khô mát, tránh ảnh sảng.

Loạỉ thuốc
Thuốc bôi ngoài da chống nhiễm khuẩn.

Hàm lượng thưòng dùng
Dung dịch 10 %.

PRAZIQUANTEL
Praĩiquartteỉum

p ư ợ c  ĐIÊN VIỆT NAM V
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và đong phân đổi quang

Cì9H24N20 2 p.t.l: 312,4

Praziquantel là (llb/?5)-2-(cyclohexylcarbonyI)-l,2,3,6,
2,1 lb-hexahydro-4//-pyrazmo[2,l -a] isoquinolin-4-on, phải 
chửa từ 97,5 % đến 102,0 % Cl9H24N20 2 tính theo chế phẩm 
dã làm khô.

Tính chẩt
Bột kết tinh màu hắng hoặc gần như trắng, đa hình. Rất 
khó tan trong nước, dề tan trong ethanol 96 % và trong 
methylen clorid.

Định tính
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của praziquantel 
chuẩn. Neu phổ hồng ngoại của chế phảm và chuẩn khác 
nhau thì hòa tan riêng biệt 50 mg chế phẩm và 50 mg 
praziquantel chuẩn trong 2 mỉ methanoỉ (77). Bổc hơi và 
làm khô cẳn ở nhiệt độ 60 °c và dưới áp suất không quá 
0,7 kPa. Ghi lại phổ hồng ngoại của các cắn mởi thu được.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Phơ động: Aceionitriỉ (TTị)  - nước dùng cho sắc ký (45 : 55). 
Dung dịch thử (Ị): Hòa tan 40,0 mg ché phẩm trong pha 
động và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
Đung dịch thử (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 100,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Hòa tan 40,0 mg praziquantel 
chuẩn trong pha động và pha loãng thành 10,0 ml với cùng 
dung môi. Pha loãng 5,0 ml đung dịch thu được thành
100,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 2 mg praziquante-l chuẩn 
dùng để kiểm tra tính phù hợp của hệ thống (chứa tạp chất 
A và B) trong pha động và pha loãng thành 10,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 100,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 10,0 mỉ bàng pha động.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecyỉsilyỉ siỉicơ geỉ dùng cho sắc ký (5 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại ở bước sóng 210 ran.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử (1), dung dịch đối 
chiếu (2) và (3).
Tiền hành sắc ký với thời gian gấp 4 lần thời gian lưu của 
praziquanteỉ.
Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo praziquantel chuẩn dùng để kiểm ha tính thích hợp 
của hệ thống và sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (2) để 
xác định pic của tạp chất A và tạp chất B.
Thời gian ỉưu tương đổi so với praziquanteỉ (thời ạian 
lưu khoảng 10 min): Tạp chất A khoảng 0,6; tạp chất B 
khoảng 2,2.
Kiểm tra tính phù họp của hệ thống: Trên sắc ký đo của 
dung dịch đổi chiếu (2), độ phân giải giữa pic của tạp chất A 
với pic của praziquantel ít nhất là 3,0.
Giới hạn:
Hệ số hiệu chỉnh: Để tính hàm lượng, nhân điện tích pic 
của tạp chất B với 1,4.

_ PRAZĨQUANTEL
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Tạp chẩt A, B: Với mỗi tạp chất, diện tích pic đã hiệu chỉnh, 
nếu cần, không được lớn hom 2 lần diện tích pic chính thu 
được trên sấc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (3) (0,2 %). 
Tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hom diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đọi chiếu (3) (0,10 %).
Tổng diện tích pic của tẩt cả các tạp chất không được lớn 
hom 5 lần diện tích pĩc chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (3) (0,5 %).
Bò qua những pic có diện tích nhò hom 0,5 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu 
(3) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: (1 lb/?.5)-2-benzoyl-l,2,3,6,7,l lb-hexahydro-4//- 
pyrazino[2,l-a]isoquinolin-4-on.
Tạp chất B: 2-(cyclohexylcarbonyl)-2,3,6,7-tetrahydro-4//- 
pyrazino[2,1 -qỊisoquinol in-4-on.
TạpchấtC :Ar-formyl-/l/-[2-oxo-2-(l-0X0-3,4-dihydroisoquinolin- 
2(1//)- yl)ethyl]cyclohexanecarboxamiđ.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành thừ theo phưomg pháp 3. 
Dùng 2 ml dung dịch chỉ mẫu ỈO phần triệu Pb (TT) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; áp suất không quá 0,7 kPa; phosphor pentoxyd; 
50 °C; 2 h).

Tro suỉĩat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phưomg pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Địnhlưọng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tà trong phẩn Tạp chất liên quan.
Tiến hành sấc ký với dung dịch thừ (2) và dung dịch đối 
chiếu (1).
Tính hàm lượng Q 9H2 4N2 O2 trong chế phẩm dựa vào diện 
tích pic praziquantel thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử (2), dung dịch đối chiếu ( 1) và hàm lượng Q 9H24N2O2 
của praziquantel chuẩn.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc trị giun sán.

Chế phẩm
Viên nén.

ì
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VIÊN NÉN PRAZ1QƯANTEL 
Tabeỉlae Praiỉquanteỉỉ

Là viên nén chửa praziquantel. • «
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luân 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu càu sau đây: ị

Hàm lượng prazỉquantel, c ^ 2 4 ^ 0 2 , từ 90,0 % đến !
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Dung dịch chế phẩm trong phần thử độ hòa tan phải 
có phổ hấp thụ từ ngoại tương ứng với phổ của dung dịch 
praziquantel chuẩn và phải có một cực đại hẩp thụ tại bước 
sóng 263 nm i  1 nm.
B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch thừ phải tương ứng với thời gian lưu 
của pic praziquantel trong sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục ĩ 1.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy. Ị
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrodoric 0,1 M 
(TI) có chứa 2 mg natri ỉaurỵỉ suỉfat (TT) trong 1 ml.
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 60 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan qui định, lẩy một 
phần dịch hòa tan, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu, pha loãng 
dịch lọc thu được tới nồng độ thích hợp với môi trường 
hòa tan (nếu cần). Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung 
dịch thu được ờ bước sóng cực đại 263 nm ± 1 nm, cốc 
đo dày 1 cm, mẫu trắng là môi trường hòa tan. So sánh 
với dung dịch praziquanteỉ chuẩn 0,06 % trong môi trường 
hòa tan. Tính lượng praziquantel, Q9HU4N2O2, hòa tan dựa 
vào các độ hấp thụ đo được và nồng độ C19H24N7O2 trong 
dung dịch chuẩn. .
Yêu cầu: Không ít hom 75 % (Q) lượng praziquantel so với 
lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 60 min.

Định lượng
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3J). ị
Pha động: Acetonitìiỉ - nước (60:40), điều chỉnh tỷ lệ nếu cần. j 
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng chính xác praziquantel ! 
chuẩn trong pha động để được dung dịch có nồng độ 
0,18 mg/m!
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình và ị 
nghiên thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên Ị  
tương ímg với khoảng 0,15 g praziquantel cho vào bình định j 
mức 100 ml, thêm 70 ml pha động, lắc siêu âm 5 min, thêm 
pha động đến định mức, lấc đểu. Lọc. Pha loãng 3,0 ml dịch 
lọc thu được thành 25 ml bàng pha động, lắc đều.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(lò  pin).
Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 [\\.
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Cách tiến hành:
ỊCiểm tra tính phù hợp của hệ thông sâc ký: Tiên hành sãc 
jcý với dung dịch chuẩn, hệ số đối xứng không được lớn 
hơn 1 5 và độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic trên 
sắc ký dô của các lân tiêm lặp lại không lớn hơn 1,0 %. 
Tiến hành sác ký lần lượt với dung dịch chuẩn và đung địch thử. 
Tính hàm lượng praziquantel, Q 9H24N 2O2, trong viên dựa 
vào diện tích pic trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn, dung 
dịch thử và hàm lượng Cị9H24N 20 2  của praziquantel chuẩn.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, ở nhiệt độ dưới 30 °c.

Loại thuốc
Thuốc trị giun sán.

Hàm lượng thường dùng
600 mg.

PREDNISOLON
Prednisoỉonum

c21h28o 5 p.t.l: 360,4

Pređnisolon là 11 p, 17,21-trihvdroxypregna-l,4-dien-3,20- 
dion, phải chửa từ 96,5 % đến 102,0 % C21H28O5, tính theo 
chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trấng hoặc gần như trẳng, đa hình, dề hút ẩm. 
Rất khó tan trong nước, tan trong ethanol 96 % và methanol, 
hơi tan trong aceton và khó tan trong methylen clorid,

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với pho hấp thụ hồng ngoại cùa prednisolon 
chuân. Nếu phổ hồng ngoại của chế phâm và chuân khác 
nhau thì hòa tan riêng biệt chê phâm và chuân trong aceton 
ỢT), bốc hơi trên cách thủy đến khô vả ghi lại phổ hồng 
ngoại của các cắn mới thu được.
B. Trong phần Định lượng: Pic chính thu được trên sắc ký 
đô của dung dịch thử (2) phải có thời gian lưu và diện tích 
pic tương tự với pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (4).

Gốc quay cực riêng
T ừ +113° đến +119°, tính theo chế phẩm đã lảm khô (Phụ 
lục 6.4),
Hòa tan 0,250 £ chế phẩm trong ethanoỉ 96 % (TT) vả pha 
loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.

PREDNISOLON

Tạp chất liên quan
Phương pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Tiến hành tránh 
ánh sáng.
Pha động A: Nước.
Pha động B: Acetonìtriỉ - methanoỉ (50 : 50).
Hỗn hợp dung môi: Acetonitriỉ - nước (40 : 60).
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 10 mg chế phẩm trong hồn hợp 
dung môi và pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung mỗi. 
Dung dịch thừ (2): Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong hỗn 
hợp dung môi và pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung 
môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành 10,0 ml 
bằng hỗn họp dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ì): Hòa tan 5 mg prednisolon chuẩn 
dùng để kiểm tra tính phù họp cùa hệ thống (chứa tạp chất 
A, B và C) ừong hồn họp dung môi và pha loãng thành
10.0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (2): Hòa tan 5 mg prednisoỉon chuẩn 
dùng để định tính pic (chứa tạp chất F và J) trong hỗn họp 
dung môi và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đổi chiểu (3): Pha loãng 1,0 mỉ đung dịch thừ (1) 
thành 100,0 ml bằng hỗn họp dung môi. Pha loãng
1.0 ml dung dịch thu được thành 10,0 ml bàng hỗn hợp 
dung môi.
Dung dịch đối chiếu (4): Hòa tan 25,0 mg prednisolon 
chuẩn trong hỗn hợp dung môi vả pha loãng thành 20,0 ml 
với cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml đung dịch thu được 
thành 10,0 ml bằng hỗn hợp dung môi.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecỵlsiỉyỉ siỉica geì dừng cho sắc kỷ (3 Ịim). 
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sẳc ký theo chương trinh dung môi như sau:

Thòi gian Pha độngA Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 - 14 60 40
14-20 60 —> 20 40 —* 80
20-25 20 80

Tiến hành sắc ký với dung dịch thử (1), dung dịch đối 
chiếu (1), (2) và (3). ^
Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo prednisoỉon chuẩn dùng để kiểm tra tính phù hợp của 
hệ thống vả sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) đê xác 
định pĩc của tạp chất A, B và c. Sừ dụng sắc ký đồ cung 
cấp kèm theo prednisolon chuẩn dùng đê định tính pic và 
sắc ký đồ của dung dịch đôi chiêu (2) đê xác định pic của 
tạp chất F và J.
Thời gian lưu tương đối so với prednisolon (thời gian lưu 
khoảng 12 min): Tạp chất F khoảng 0,7; tạp chất B khoảng 
0,9; tạp chất A khoảng 1,05; tạp chất J khoảng 1,5; tạp chất
c  khoảng 1,7.
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Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (i), tỷ số đinh - hõm (Hp/Hv) ít nhất 
là 3; trong đó Hp là chiều cao đỉnh pic tạp chất A so với 
đường nền và Hv là chiều cao tính từ đường nền lên đến 
đáy hõm giữa pic tạp chất A và pic prednisolon.
Giới hạn:
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn 
10 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đo của dung 
dịch đối chiếu (3) (1,0 %).
Tạp chất F: Diện tích pic tạp chẩt F không được lớn hơn 
5 lan diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch đổi chiếu (3) (0,5 %).
Tạp chất B, c, J: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn 3 lân diện tích pic chính thu được trên săc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu (3) (0,3 %).
Tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đổi chiếu (3) (0,10 %).
Tong diện tích pic cùa tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 15 lần diện tích pic chính thu được trên sác ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (3) (1,5 %).
Bò qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch đoi chiếu
(3) (0,05 %).
Ghi chủ:
Tạp chất A: 11 p, 17,21 -trihyđroxvpregn-4-en-3,2(Tdion (hydrocortison). 
TạpchẩtB: 17,21 -dihydroxypregna-1,4-dien-3,11,20-tnon (pređnison). 
Tạp chất C: 1 lị3,17-dihydroxy-3,20-dioxopregna-l,4-dien-21-yl 
acetat (prednisolon acetat).
Tạp chất D: 6p,lip,l7,21-tetrahydroxypregna-l,4-dien-3,20- 
dion (6ỊÌ- hydroxyprednisolon).
Tạp chất E: 1 lp,14a, 17,21 -tetrahydroxypregna-l,4-dien-3,20- 
dion (Í4a- hydroxyprcdnisolon).
Tạp chất F: 1 la,17,21-trihydroxypregna-ỉ,4-dien-3,20-dion 
(11 -epi-prednisolon).
Tạp chất G: lip,ỉ7,20ị3,21-tetrahydroxypregna-l,4-dien-3-on 
(20P-hydroxyprednisolon).
Tạp chất H: llp,17,21-trihydroxypregna-l,4,6-trien-3,20-dion 
(A6-prednisolon).
Tạp chất I: 11(3,2l-dihydroxypregna-l,4-dien-3,20-dion (17 
-deoxypredniso lon).
Tạp chất J: 17,21-dihydroxypregna-1.4-dien-3,20-dion (11 - 
deoxyprednisolon).

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(0,500 g; 105 °C).

Định lương
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc kỷ 
như mô tả trong phần Tạp chẩt liên quan.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thừ (2), dung dịch đối 
chiểu (4).
Tính hàm lượng phần trăm của C2iH280 5 trong chế phẩm 
dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch thử (2), dung dịch đổi chiếu (4) và hàm lượng của 
C2iH280 5 trong prednisolon chuẩn.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V '

Bảo quản
Trong bao bì kin, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Corticosteroid.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN N ÉN PREDNISOLON 
Tabeỉỉae Prednìsoloni

Là viên nén chứa prednisolon.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luân 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lương của prednisolon, C2|H280 5, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lẳc một lượng bột viên với aceton (77), lọc và bay 
hơi dịch lọc đến khô. Phổ hẩp thụ hồng ngoại (Phụ lục
4.2) cùa căn thu được phải phù hợp với phô đôi chiêu cùa 
prednisolon.
Phưcmg pháp sấc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Kỉeseỉguhr G được xừ lý bẳng cách đặt bàn 
mỏng khô vào bỉnh có chứa hỗn hợp /ormamỉd - aceton 
(1 : 9). Đe dung môi chạy hết chiều dài bản mỏng, lấy bàn 
mỏng ra và đê bay hơi hết dung môi. Sừ dụng bản mỏng 
trong vòng 2 h.
Dung môi khai triên: CỉoroỊorm.
Dung mỏi hòa tan: Cỉoro/orm - methanol (9 : 1).
Dung dịch thừ: Lấy 25 mg cắn thu được ở phép thử A hòa 
tan trong 10 ml dung môi hòa tan.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 25 mg prednisolon chuẩn 
trong 10 ml dung môi hòa tan,
Dung dịch đoi chiểu (2): Hỗn hợp đồng thể tích dung dịch 
thử và dung dịch đôi chiếu (1).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mòng 2 pl mỗi dung 
dịch trên. Triển khai sắc ký cùng chiều chạy dung môi như 
khi xử lý bản mòng đến khi dung môi đì được 15 cm. Lấy bản 
mòng ra để khô ngoài không khí và sấy bản mỏng 15 min ở 
120 °c, phun lên bản mòng nóng dung dịch acid suỉ/uric 
trong ethanol (77). sấy tiếp bản mỏng ở 120 °c thêm 
10 min. Để nguội. Quan sát dưới ánh sáng ban ngày và ánh 
sảng tử ngoại ở bước sóng 365 nm. vốt chính thu được 
trẻn sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương tự về vị trí, 
màu săc dưới ánh sảng ban ngày, huỳnh quang dưới ảnh 
sáng tử ngoại ở 365 nm, và kích thước vớí vết chính thu 
được từ dung dịch đối chiếu (1). Phép thử chi cỏ giá trị khi 
sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (2) chi cho 1 vết.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sẩc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Trong bình định mức 1000 mi, trộn 220 ml 
ỉetrahydro/urơn (77) với 700 ml nước, trộn đều cẩn thận
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và để cho cân bàng. Pha loãng thành 1000,0 ml bằng nước 
và ưộn đều.
Dung dịch thử; Lắc một lượng bột viên tưong ứng 10 me 
prednisolon với 25 mi methanoì (77) trong 10 min và lăc 
siêu âm trong 2 min. Lọc và rửa phều lọc 2 lan, mồi lần 
bằng 10 ml methanol (TT). Tập trung dịch lọc và dịch rửa, 
bốc hơi đến khô bằng cất quay trong cách thủy ấm. Hòa 
tan cẳn thu được trong 10 ml ĩetrahydro/urơn (77) và pha 
loãng thành 20,0 ml bẳng nước.
Dung dịch đối chiếu: Pha loăng 1,0 ml dung dịch thừ thành 
100 0 ml băng dung dịch tetrahydrofuran (77) 50 % (tt/tt). 
Dung dịch phân giải: Hòa tan 2 mg prednisolon chuẩn và 
2 mg hydrocortison chuẩn trong pha động để được í 00,0 ml. 
Mau trắng: Dung dịch tetrahvdrofuran (77) 50 % (tt/tt). 
Diều kiện sắc ký’:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5 pm), Cột Alltima c 18 là thích hợp.
Detector quang phổ tử ngoại ở bước sóng 254 nm.
Nhiệt độ cột: 45 °c.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Cân bàng cột bàng pha động khoảng 30 min.
Tiêm dung dịch phân giải. Khi sắc ký đồ ghi được trong 
điều kiện trên thì thời gian lưu của prednisolon khoảng 
14 min và của hydrocortison khoảng 15,5 min. Phép thử 
chi có giả trị khi độ J>hân giải giữa pic prednisolon và pic 
hydrocortison it nhất là 2,2. Neu cần thiết, có thể điều 
chỉnh tỉ lộ của tetrahydrofuran trong pha động.
Tiêm lần lượt theo thứ tự mầu trắng, dung dịch đối chiếu 
và dung dịch thừ. Tiến hành sắc ký trong khoảng thời gian 
gấp 4,5 lân thời gian lưu cùa pic chính.
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, diện tích của bất kỳ pic 
phụ nào ngoài pic chính không được lớn hơn diện tích pic 
chính cùa dung dịch đối chiểu (1 %). Tổng diện tích cùa 
các pic phụ không được lớn hơn 3 lần diện tích pic chính 
cùa dung dịch đối chiếu (3 %). Bỏ qua các pic phụ có diện 
tích nhỏ hơn 0,05 lần diện tích pic chính của dung dịch đổi 
chiếu và các pic có thời gian lưu là 3 min hoặc nhỏ hom

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml nước.
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành. Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một 
phân dịch hòa tan, lọc.
Tiên hành xác định lượng prednisolon hòa tan bằng phương 
pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động, điều kiện săc ký như mô tà ờ phần Định lượng. 
So sánh với dung dịch chuẩn prednisolon pha trong nước 
có nồng độ tương đương, có thể dùng một lượng nhỏ 
methanoỉ (77) (không quá 5 % thể tích) dể hòa tan cliuẩn 
tnrớc khi hòa loãng với nước.
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng pređnisolon, C2|H2g03, 
so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 min.

PREDNISON

Định lưọng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanoỉ - nước (58 : 42).
Dung dịch chuẩn: Dung dịch chứa 0,005 % prednisolon 
chuẩn và 0,0075 % dexamethason chuẩn (nội chuẩn) trong 
hỗn hợp methanoỉ - nước (58 : 42).
Dung dịch thử (ỉ): Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương ứng với 5 mg prednisolon vào bình định 
mức 100 ml, thêm 58 ml methanoỉ (77) lăc trong 10 min, 
thêm nước đến định mức, lắc đều, lọc.
Dung dịch thử (2): Tiến hành như dung dịch thử (1) 
nhưng thêm 10 ml dung dịch dexamethason 0,075 % ưong 
methanol (TT) (nội chuẩn) và 48 ml methanoỉ (77).
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (20 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c
(5 pm).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Toc độ dòng: ] ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký với 
dung địch chuẩn, độ phân giải giữa hai pic prednisolon và 
dexamethason phải lớn hơn 2,5. số đĩa lý thuyết tính trên 
pic prednisolon, phải ỉớn hơn 15000/m.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và các dung 
dịch thù.
Tính hàm lượng pređnisolon, C21H23O5, có trong viên dựa 
vào tỷ lệ diện tích pic prednisolon và dexamethason thu 
được trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn, dung dịch thừ 
(2) và hàm lượng C21H28O5 của prednisolon chuẩn.

Bảo quản
Trong lọ kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Corticosteroid.

Hàm Iưọng thường dùng
5 mg.

PREDNISON
Prednỉsonum
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Prednison là 17,21-dihydroxypregna-l,4-dien-3,l 1,20-trion; 
phái chứa từ 97,0 % đến 103,0 % C 2|H2605, tính theo chế 
phẩm đă làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh đa hình, trắng hay gần như trắng. Thực tế 
không tan trong nuớc, khó tan trong ethanol 96 % và 
mcthylen clorid.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B.
Nhóm II: c , D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của prednison 
chuẩn. Nếu hai phổ có sự khác nhau thì hòa tan riêng biệt 
chế phẩm và chất chuẩn trong thể tích tối thiểu aceton 
(77'), bốc hơi dung môi trên cách thủy đến khô, lấy các 
cắn ghi phổ lại.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica gel GF254.
Dung môi khai triển: Nước - methanoỉ - ether - methyỉen 
cỉorĩd( 1 ,2:8:  15:77).
Dung dịch thú: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong hỗn hợp 
melhanoỉ - methyỉen cỉorỉd (1:9) và pha loãng thành 10 ml 
với cùng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 20 mg prednison chuẩn 
trong hồn hợp methanoỉ - methyỉen cỉorid (1 : 9) và pha 
loãng thành 20 ml với cùng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 10 mg betamethason 
chuẩn trong dung dịch đổi chiếu (1) và pha loãng thành 
10 ml với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mồi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đen khi dung môi đi 
được 15 cm, lấy bàn mỏng ra, để khỏ ngoài không khí 
và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bưỡc sóng 254 nm. 
vết chính trên sắc kỷ đồ của dung dịch thử phài giống về 
vị trí và kích thước với vết trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1). Phun lên bản mỏng dung dịch acid suỉ/urĩc 
trong ethanoỉ (TT), sấy ờ nhiệt độ 120 °c trong 10 min hay 
đến khi xuất hiện vết, để nguội và quan sát dưới ánh sáng 
thường và từ ngoại ờ bước sóng 365 nm. vết chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch thừ phải giống về vị trí, màu sắc dưới 
ánh sáng thường, huỳnh quang dưới ánh sáng từ ngoại và 
kích thước với vết trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu 
(1). Phép thừ chi có giá trị khi dung dịch đối chiếu (2) cho 
hai vết tách rõ ràng.
c . Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica gel GF234 .
Dung mỏi khai trìên: Nước - methanoỉ - ether - methyỉen 
clorĩdi 1,2 : 8 : 15 : 77).
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 25 mg chế phẩm trong methanoỉ 
(TT) và pha loãng thành 5 ml bẳng cùng dung môi (dung 
dịch A). Pha loãng 2 ml dung dịch A thành 10 ml bằng 
methyỉen cỉorid (TT).
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Dung dịch thử (2): Lấy 0,4 ml dung dịch A cho vào một 
ốne thủy tinh (100 mm X 20 mm) có nút mài haỵ có nap 
polytetraduoroethylen và làm bay hơi dung môi bằng cách 
đun nóng nhẹ dưới luồng khí nitrogen. Thêm 2 ml durịg 
dịch acidacetic 15 % (tt/tt) và 50 mg natri hismuthat (77) 
Đậy nút ổng và lắc hồn dịch bàng máy lấc cơ học 1 h trong 
điều kiện tránh ánh sáng. Thêm tiếp 2 ml dung dịch acid 
acetic 15 % (tt/tt) và lọc vào bình gạn 50 ml, rừa phễu lọc 
hai lẩn, mỗi lần với 5 ml nước. Lắc dịch lọc trong với 10 rúl 
methyỉen cỉorid (77). Rửa lóp dung môi hữu cơ với 5 Ittl 
dung dịch natrị hydroxyd Ị M  (77), sau đó băng nước hai 
lan, mồi lần với 5 ml. Loại nước bằng natri suỉfat khan (77) 
Dung dịch đoi chiêu (ỉ): Hòa tan 25 mg prednison chuẩn 
trong methanol (77) và pha loãng thành 5 ml bằng cùng 
dung môi (dung dịch B). Pha loãng 2 ml dung dịch B thành 
10 ml băng methyỉen cỉorid (77),
Dung dịch đoi chiếu (2): Chuấn bị giống dung dịch thừ (2) 
nhưng thay 0,4 mi dung dịch A bằng 0,4 ml dung dịch B, 
Cách tiến hành: Chấm ricng biệt lên bản mỏng 5 pl dung 
dịch thử (1) và dung dịch đối chiếu (1); 50 pl dung dịch 
thử (2) và dung dịch đối chiếu (2), chấm hai dung dịch cuối 
từng lượng nhò một để được những vết nhỏ. Triển khai sắc 
ký đến khi dung môi đi được 15 cm, lấy bản mỏng ra, để khô 
ngoài không khí và quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ờ bước 
sóng 254 nm. vết chính trên sắc ký đồ cùa các dung dịch 
thử phải giống về vị trí và kích thước với vết trên sắc ký đồ 
của các dưng dịch đổi chiếu tương ứng. Phun lên bản mòng 
dung dịch acid sul/uric trong ethanoỉ (77), sấy ở nhiệt độ 
120 °c  trong 10 min hay đến khi xuất hiện vết, để nguội 
và quan sát dưới ánh sáng thường vả từ ngoại ờ bước sóng 
365 nm. vết chính trên sắc ký đồ của các dung dịch thừ 
phải giống vể vị trí, màu sắc dưới ánh sáng thường, huỳnh 
quang dưới ánh sáng tử ngoại và kích thước với vết trên 
sắc kỷ đồ cùa các dung dịch đối chiếu tương ứng. Các vêt 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch thừ (2) và dung dịch đôi 
chiếu (2) có Rf cao hơn hẳn Rf của các vết trên sắc ký đô 
cùa dung dịch thử (1) và dung dịch đối chiếu ( 1).
D. Cho khoảng 2 mg chế phârn vào 2 ml acid sulỷuric (77) 
và lắc để hòa tan. Trong vòng 5 min, màu vảng xuất hiện 
cùng với huỳnh quang xanh lam dưới ánh sáng tử ngoại 
ở bước sóng 365 nm. Đổ dung dịch này vào 10 ml nước 
và lấc đều, màu bị nhạt dần nhưng huỳnh quang dưới ánh 
sáng tử ngoại không bị mất đi.

Góc quay cục riêng
Từ +167° đến +175°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 0,125 g chế phẩm trong dioxan (77) và pha loãng 
thành 25,0 ml với cùng dung môi để đo.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động Ả: Trong binh định mức 1000 ml, trộn 100 ml 
acetonitriỉ (77) với 200 ml methanoỉ (Tỉ) và 650 ml nước, 
để ycn cho cân bằng, thêm nước đen vạch và lắc đều.
Pha động B: Aceỉonitriỉ (77).
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pung dịch ihìr. Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong methanoỉ 
Ịf[) và pha loãng thành 10,0 ml bằng cùng dung môi. 
Dung dịch đôi chiếu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử thành 
100 0 ml bàng methanoỉ (TT).
Đung dịch phân giải: Hòa tan 2 mg prednison chuẩn và 
2 mg prednisolon chuân trong methanoỉ (77) và pha loãng 
thành 100,0 ml băng cùng dung môi.
£>iều kiện sắc kỹ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm ).
Nhiệt độ cột: 45 °c.
Detector quang phổ tử ngoại ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 2,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thời gian Pha động A Pha động B Ghi chúi (min) (% tt/tt) (% ti/tt)
0 100 0 Đẳng dòng.

ị 25 100 0 Bắt đầu gxadient

i tuyến tính.
40 40 60 Kết thúc sắc ký, 

chuyển sang 100 B.
41 0 100 Bắt đầu chạy với B.
46 0 100 Kết thúc chạy với 

B, quay lại chạy
100 A.

47 100 0 Bắt đầu cân bang
cột với A.

52 = 0 100 0 Ket thúc cân bàng 
cột, bắt đẩu mũi
tiêm tiếp theo,

Cân bằng cột ít nhất 30 min với pha động B, sau đó 5 min 
với pha động A. Đẻ tiến hành mũi tiêm tiếp theo dùng điều 
kiện đã ghi trong bảng trên từ phút 40,0 đen phút 52,0. 
Điều chỉnh độ nhạy của hệ thống sao cho chiều cao của 
pic chính trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu không 
dưới 50 % thang đo.
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch phân giải, thời gian ỉưu cùa pic prednison 
khoảng 19 min và cùa pic prednisolon khoảng 23 min. 
Phép thử chỉ cỏ giá trị khi độ phân giải giữa pic prednison 
và pic prednisolon ít nhẩt là 2,7. Nếu cần điều chỉnh nồng 
độ acetonitril trong pha động A.
Tiêm mẫu trắng là methanoì (77), dung dịch thử và dung 
địch đối chiếu.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của dung dịch thử:
Diện tích của bất kỳ vết phụ nào ngoài vết chính không 
được lớn hơn 0,25 lần diện tích cùa pic chính cùa dung 
dịch đổi chiếu (0,25 %).
Tông diện tích của các pic phụ không được lởn hơn 0,75 lần 
diện tích cùa pic chính của dung dịch đối chiếu (0,75 %).

Bỏ qua các pic ửng với pic của mẫu trắng và pic có diện 
tích nhỏ hơn 0,05 lẩn diện tích của pic chính của dung dich 
đổi chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(0,500 g; 100 °c đen 105 °C).

Định lượng
Hòa tan 0,100 g ché phẩm trong ethanoỉ 96 % (77) và 
pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng
2,0 mi dung dịch thu được thành 100,0 ml bàng ethanoỉ 
96 % (77). Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu 
được ở bước sóng cực đại 238 nm.
Tính hảm lượng C21H26O5 theo A (1 %, 1 cm), lấy 425 là 
giá trị A (1 %, 1 cm) ở 238 nm.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loạỉ thuốc
Corticosteroid.

Chế phẩm
Viên nén.

PRIMAQUIN DIPHOSPHAT

PRIMAQUIN DIPHOSPHAT 
Prỉmaquỉnỉ diphosphas

C 15H2lN30 ,2 H 3P04 P.U: 455,3

Primaquin diphosphat là (4A5)-A4-(6-methoxyquinolin- 
8-yl)pentan-l,4-diamin bisphosphat, phải chứa từ 98,5 % 
đến 101,5 % Cl5H2iN30 .2H3P0 4, tính theo chế phẩm đã 
làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu da cam. Tan trong nước, thực tế không 
tan trong ethanol 96 %.
Chảy ở khoảng 200 °c kèm theo phân hủy.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhóm II: B, c , D.
A. Phổ hấp thụ hồng nậoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hap thụ hồng ngoại của primaquiĩi 
díphosphat chuẩn. Chuẩn bị mẫu đo dạng đĩa nén.
Hòa tan riêng biệt 0,1 g chế phẩm vả 0,1 g chất chuẩn 
trong 5 ml nước, thêm 2 ml dung dịch amoniac 2 M  (77)),
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5 mi methyỉen cỉorid (77) và lắc. Làm khan lớp methyỉen 
cỉorìd bàng 0,5 g natri sulfat khan (77). Chuẩn bị mầu 
trắng dùng 0,3 g kaỉì bromid (77). Nhỏ từng giọt một 
0,1 ml lớp methylen clorid lên đìa, để methylen clorid bốc 
hơi hết giữa các lần nhỏ, rồi làm khô đĩa ở 50 °c  trong 2 min. 
B. Phương pháp đo quang phổ hấp thụ ƯV-VĨS (Phụ lục 4.1). 
Dung dịch thử (ỉ); Hòa tan 15 mg chế phẩm trong dung 
dịch acid hydrocỉorỉc 0,0 ỉ M  (77) và pha loãng thành
100.0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thử (2): Pha loâng 5,0 ml dung dịch thử (1) thảnh
50.0 mỉ bàng dung dịch acid hydrocloric 0, ồ ỉ M  (77).
Phổ hấp thụ ánh sáng của dung dịch thử (1) trong khoảng 
bước sóng tử 310 nm đến 450 nm phải cho 2 cực đại hấp 
thụ ở 332 nm và 415 nm. Độ hâp thụ riêng ờ các cực đại 
nàỵ lần lượt là từ 45 đến 52 và từ 27 đến 35.
Phổ hấp thụ ánh sáng của dung dịch thử (2) trong khoảng 
bước sóng từ 215 nm đến 310 nm phải cho 3 cực đại hấp 
thụ ở 225 nm, 265 nm và 282 nm. Độ hấp thụ riêng ở các 
cực đại này làn lượt là từ 495 đến 515, từ 335 đến 350 và 
tìr 330 đến 345.
c. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4). Tiến hành 
càng nhanh càng tốt trong điều kiện tránh ánh sáng. Chuẩn 
bị các dung dịch ngay trước khi dùng.
Bản mỏng: Siỉica gel GF2Ị4-
Dung môi khai triền: Amoniac đậm đặc - methanoỉ - 
methylen cỉorid (1 : 40 : 60).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,20 g ché phẩm trong 5 ml nước 
và pha loãng thành 10 ml băng methanol (77). Pha loãng 
1 ml dung dịch thu được thành 10 ml bằng hỗn hợp đồng 
thê tích cùa methanoỉ (77) và nước.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 20 mg primaquin diphosphat 
chuân trong 5 ml nước và pha loang thành 10 ml bằng 
methanoỉ (77),
Cách tiến hành: Rửa bản mỏng trước bàng dung môi khai 
triển. Đê bản mỏng khô ngoài không khí. Chấm riêng biệt 
lên bản mỏng 5 pl mỗi dung dịch trên và triển khai sắc ký 
đến khi dung môi đi được khoảng 15 cm. Lấy bản mỏng ra 
đê khô ngoài không khí và quan sát dưới ảnh sáng tử ngoại 
ở bước sóng 254 nm, vết chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử phải tương ứng về vị trí và kích thước so với vết 
chính trên sắc ký đo của dung dịch đói chiếu.
D. Hòa tan 50 mg chế phẩm trong 5 ml nước, thêm 2 ml 
dung dịch natri hydroxyd loãng (77) và chiết 2 lần, mồi 
lân với 5 ml methylen cỉorid (77). Lớp nước, sau khi đã 
acid hóa bằng acid nitric (77), phải cho phản ứng (B) của 
phosphat (Phụ lục 8.1).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Amoniac đậm đặc - methanoỉ - hexan - methyỉen 
clorid (0,1 : 10 : 45 : 45).
Dung dịch thừ: Hòa tan 50 mg chể phẩm trong nước và 
pha loãng thành 5,0 ml với cùng dung môi. Thêm 0,2 ml 
amonìac đậm đặc (77) vào 1,0 ml dung dịch thu được và 
lăc với 10,0 ml pha động. Dùng lớp dịch trong ờ phía dưới. 
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 50 mg primaquin 
diphosphat chuẩn trong nước và pha loãng thành 5,0 mt

VIÊN NÉN PR1MAQƯIN piPHỌSPHAT

với cùng dung môi. Thêm 0,2 ml amoniac đậm đặc (TT) 
vào 1,0 ml dung dịch thu được và ỉắc với 10,0 ml pha 
động. Dùng lớp dịch trong ờ phía dưới.
Dung dịch đôi chiêu (2): Pha loãng 3,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bàng pha động. :
Dung dịch đoi chiếu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dich thừ 1 
thành 10,0 ml băng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch Ị 
thu được thành 50,0 ml băng pha động.
Điểu kiện sảc kỷ: \
Cột kích thước (20 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh siỉica ; 
gel dùng cho sãc ký’ ( ì0 Ịim). >
Detector quang phô tử ngoại đật ờ bước sóng 261 nm.
Tốc độ dòng: 3,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiền hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian ít nhất gấp 2 lần thời gian 
lưu của primaquin.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thổng: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đôi chiếu (1), pic ngay trước pic chính có diện 
tích pic băng khoảng 6 % so với diện tích pic chính; độ 
phân giải giữa pic ở ngay trước pic chính và pic chính ít 
nhất là 2,0. Trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3), tỉ 
số tín hiệu trên nhiều ít nhất lả 5 đổi với pic chính.
Giới hạn:
Tổng diện tích pic của tất cả các pic tạp chất không được 
lớn hơn diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2) (3,0 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn diện tích pic chính 
thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) (0,2 %),

Mất khối lưọìig do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Định lưọng
Hòa tan 0,2000 g chế phẩm trong 40 ml acid acetic khan 
(77) bằng cách đun nóng nhẹ. Đe nguội và chuẩn độ bằng 
dung dịch acidpercỉoric 0,ỉ N  (CĐ). Xác định điểm kết 
thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0,ỉ N  (C-Đ) tương đương với 
22,77 m gC!3H2)N30.2H3P 04.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chống sốt rét.

Che phẩm
Viên nén,

VIÊN NÉN PRIMAQƯIN DIPHOSPHAT 
Tabelỉae Primaquỉnỉ dỉpỉtosphas

Là viên nén chứa primaquin diphosphat.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
"Thuốc viên nén" (Phụ lục 1.20) vả các yêu cầu sau đây:

DƯỢC ĐIỂN VIỆT N AM V •;
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HàmIurỢngprimaquindiphosphat,C15H2tN3 0 .2 H3P0 4 ,
^  90 0 % đến 110,0 % so với ỉượng ghi trên nhãn.

Định tính
A Lắc kỹ một lượng bột viên tương ứng với 10 mg 
primaquin diphosphat vớí 5 ml nước, lọc. Thêm vào dịch 
Ịoc thu được 1 ml dung dịch ceri amoni suỉfat 5 % trong 
acidnitric loãng, dung dịch có màu tím đậm.
B Lắc kỹ một lượng bột viên tương ứng với 50 mg 
primaquin diphosphat với 5 ml nước, lọc. Thêm vào dịch 
íọc thu được 2 ml dung dịch natrỉ hvdroxyd Ị M  (77), lọc. 
Trung tính hóa dịch lọc băng dung dich acid nỉtric loăng 
(TT), dung dịch thu được cho phản ứng đặc trưng của 
phosphat (Phụ lục 8.1).
c. Lắc kỹ một lượng bột viên với dung dịch ơcid 
hydrocỉoric 0,01 M  (77) để thu được dung dịch có nồng 
độ primaquin dìphosphat khoảng 15 pg/ml, lọc. Phổ hấp 
thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dịch lọc thu được phải có 
cực đại hấp thụ ờ bước sóng 265 nm và 282 nm.

Đệ hòa ta n  (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi tncờng hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0, 0 ỉ MỢT).
Tốc độ quay: 50 r/mín.
Thời gian: 60 min.
Cách tiển hành: Lấy một phần dung dịch môi trường sau 
khi hòa tan, lọc, bỏ 20 mi dịch lọc đầu; pha loãng với môi 
trường hòa tan (nếu cần). Xác định hàm lượng primaqum 
diphosphat được hòa tan bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ 
lục 5.3). So sánh với dung dịch primaquin điphosphat chuẩn 
có nồng độ tương đương pha trong môi trường hòa tan.
Pha động: Methanoỉ - dung dịch natri pentansul/onat (có 
the điều chỉnh tỷ lệ cho thích hợp).
Dung dịch natri pentơnsuỉ/onat: Hòa tan 961 mg natrị 
pentansuỉ/onat (TT) và 1 ml acid acetic băng (TT) vào 
400 ml nước, trộn đều, lọc.
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (30 cm X 3,9 mm), được nhồi pha tĩnh c  
(5 gm).
Detector quang pho tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 2 mưmin.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành:
Kiêm tra tính phù họp cùa hệ thong: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic 
trên sắc kỷ đồ từ 6 lần tiêm lặp lại không được lớn hơn 3,0 %. 
Tiến hành sẳc ký lần lượt với đung dịch thử và dung dịch chuẩn. 
Tính hàm lượng primaquin diphosphat, C15H21N3O.2H3PO4, 
dược hòa tan trong mỗi viên dựa vào diện tích pic ừên sắc 
ký đô thu được từ dung dịch thử, dung dịch chuân và hàm 
lượng Cl5H2ịN30 .2H3P04của primaquin điphosphat chuẩn. 
Têu cầu: Không được ít hơn 75 % (Q) lượng primaquin 
diphosphat so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 
60 min.

Định lưọmg
Cân 20 viên, xác định khối lượng trung bình viên và nghiền 
thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng 
với khoảng 0,2 g primaquin díphosphat vào một côc có mỏ, 
thêm 50 ml mcởc và khoảng 5 ml acid hvdrocỉoric (77). 
Tiến hành chuẩn độ bằng dung dịch natri nitrỉt 0,05 M(CĐ) 
theo Phương pháp chuẩn độ bằng nitrit (Phụ lục 10.4).
1 ml dung dịch natrỉ nitrit 0,05 M (CĐ) tương đương với 
22,77 mg C15H21N3O.2H3PO4.

PROCAIN HYDROCLORỊD

B ảo q u ản
Trong bao bì kín tránh ánh sáng, để nơi khô mát.

Loại thuốc
Chống sốt rét.

H àm  lư ợ ng  th ư ờ n g  dùn g
13,2 mg primaquin diphosphat (tương ứng với 7,5 mg 
primaquin basc).

PROCAIN HYDROCLORID
Prơcaìni hydrochỉorỉdum

C ì3H 2qN 20 2.H C 1 P.t.l: 272,8

Procain hyđrođorid là 2-(diethylamÌno)ethyi-4-amino 
benzoat hydroclorid, phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % 
C13H20N2O2.HCl, tính theo chế phẩm đã làm khô.

T ín h  ch ấ t
Tinh thể không màu hay bột kết tinh trắng hoặc gần như 
trắng. Rất tan trong nước, tan trong ethanoỉ 96 %.

Đ ịnh tín h
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm ĩ: A, B, E.
Nhóm II: B, c, D, K, F.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phô hâp thụ hông ngoại cùa procain 
hydroclorid chuân.
B. Điểm chảy từ 154 DC đến 158 °c (Phụ lục 6.7).
c. Thêm 0,5 ml acid nitrìc bốc khỏi (77) vào 5 mg chế 
phẩm, bốc hơi tới khô trên cách thủy. Để nguội rồi hòa 
tan căn trong 5 ml aceton (77), thêm 1 ml dung dịch kali 
hydroxyd 0,1 M trong ethanoỉ (77). Chỉ có màu đỏ nâu 
xuât hiện,
D. Thêm 2 ml nước, 0,5 ml dung dịch ac.idsuỉ/uric ỉ M(TT) 
vào 0,2 ml dung dịch s (xem Độ trong và màu sắc của dung 
dịch), lắc đều và thêm 1 ml dung dịch kaỉi permanganat 
(77) 0,1 %. Màu biến mẩt ngay.
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E. Chế phẩm cho phản ứng (A) của clorid (Phụ tục 8.1).
F. Pha loãng 1 ml dung dịch s thành 100 ml bằng nước. 
2 ml dung dịch thu được cho phản ứng đặc trưng cùa amin 
thơm bậc nhất (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong nước không cỏ 
carbon dioxyd (77) và pha loãng thành 50 m! bàng cùng 
dung môi.
Dung dịch s  phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

pH
Từ 5,0 đến 6,5 (Phụ lục 6.2).
Pha loãng 4 ml dung dịch s thành 10 ml bằng nước không 
có carbon dioxyd (77).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica gel GF2Ị4-
Dung môi khai triển: Acid acetic băng - hexan - dibutyỉ 
etheriẠ ; 16 : 80).
Dung dịch thử: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước và pha 
loãng thành 10 ml bàng cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 50 mg acid 4-aminobenzoìc 
(TT) trong nước và pha loãng thành 100 ml bàng cùng 
dung môi. Pha loăng 1 ml dung dịch thu được thành 10 ml 
bang nước.
Cảch tiến hành: Chấm riêng rẽ lên bản mòng 5 pl mồi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
10 cm, lấy bản mòng ra và sấy khô ở 100 °c  đển 105 °c 
trong 10 min. Quan sát bản mỏng dưới ánh sảng từ ngoại ở 
bước sóng 254 nm. Bất kỳ vết phụ nào trên sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch thừ không được đậm màu hơn vết trên 
sắc ký đồ thu được từ dung dịch đổi chiếu (0,05 %). vết 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch thừ nằm trên đường 
xuất phát.

Kim loại nặng
Không được quá 5 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành
25,0 ml với cùng dung môi, lọc. Lấy 10 ml dịch lọc tiến 
hành theo phương pháp 5. Dùng 5 ml dung dịch chì mẫu 
! phần triệu Pb (TT) để chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,00 g; 105 °C).

Tro sulĩat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,400 g chế phẩm trong 50 ml dung dịch acid 
hydrocloric 2 M  (TT), thêm 3 g kaỉi bromid (77). Làm 
lạnh trong nước đá và chuẩn độ chậm bàng dung dịch natri

THƯỚC TIÊM PROCAIN HYDROCLORID
Ị

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V ■

nitrit 0,1 M  (CĐ). Xác định điểm kết thúc bằng phương 
pháp chuẩn độ đo ampe (Phụ lục 10.1).
1 ml dung dịch natrì nitrit 0,ỉ M (CĐ) tương đương với 
27,28 mgCi3H20N2O2.HCl. i

Bảo quàn
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng. 1
Loại thuốc I
Gây tê tại chỗ. i

Chếphẩm
Thuốc tiêm.

THUÓC TIÊM PROCAIN HYDROCLORID
Inịectio Procainỉ hydrochỉorỉdi

Là dung dịch vô khuẩn của procain hydroclorid trong nước 
để pha thuốc tiêm.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cầu sau đây:

Hàm lượng procain hydroclorid, C13H20N2O2.HCl, từ
95,0 % đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

Định tính
A. Bay hơi đển khô một thể tích chế phẩm tương đương 
với 30 mg procain hydroclorid trên cách thùy. Tiếp tục làm 
khô cắn trong bình hút ẩm với silica gel trong 18 h. Pho 
hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của can phải phù hợp với 
phổ hấp thụ hồng ngoại của procain hydroclorid chuẩn.
B. Hòa tan 10 mg căn thu được ở mục A trong 1 ml nước, 
thêm 1 giọt acid hydrocỉoric ỢT) và 1 giọt dung dịch naỉri 
nitrit Ỉ0%  (77), sau 1 min đến 2 min thêm 1 ml dung dịch ; 
2-naphtoỉ trong kiềm (TT), lắc đều, sẽ có tủa màu đỏ.
c . Chế phẩm phải cho phàn ứng của clorid (Phụ ỉục 8.1).

pH
Từ 3,0 đến 5,5 (Phụ lục 6.2).

Acid 4-aminobcnzoic
Không được quá 1,2 %. . ;
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4). Ị
Bản mỏng: Siỉica gel H  và natrị carboxymethylceỉluỉose. ; 
Dung môi khơi triển: Benzen - acid acetic bỗng - aceton ■ 
methanoỉ (14 : 1 : 1 : 4).
Dung dịch thử: Pha loãng chế phẩm trong ethanoỉ (77) đê 
được dung dịch có chứa 2,5 mg procain hydroclorid trong 1 nJ- 
Dung dịch đổi chiểu: Dung dịch ơcid 4-aminobenzoic (77) 
trong ethanoỉ (77) chứa 30 pg trong 1 ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 
10 pl mồi dung dịch trên. Sau khi ưiển khai sắc ký, lây 
bản mỏng để khô ngoài không khí vả phun dung dịch
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p-dimethylamino bemaỉảehyd (hỗn hợp của 100 ml dung 
dịch p-dimeíhyỉamino bemaldehyd 2 % trong eỉhanoì 
/fT) vả 5 mỉ acìd acetic băng (TT)). Trên sắc ký đồ của 
dung địch thử, vểt tương ứng với acid 4-aminobenzoic 
không được đậm hơn vết chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu.

Định lưọng
Lấy chính xác một thể tích chế phẩm tương đương với 
02 g procain hyđroclorid, thêm 50 ml dung dịch acid 
hydrocỉorỉc loãng (TT), 3 g kali bromid (77). Làm lạnh 
tronệ nước đá đên nhiệt độ khoảng 10 °c đên 15 °c. Chuân 
độ băng dung dịch natrỉ nitrỉt 0,05 M (CĐ) (Phụ lục 10.4). 
Xác định điểm kết thúc bằng phương phảp chuẩn độ đo 
điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch natri nitrit 0,05 M  (CĐ) tương đương với 
13,64 m gC 13H20N2O2.HCl.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Gây tê tại chỗ, gây tê cột sổng.

Hàm lương thưừng dùng
1 %, 2 %, 5 %

PROCAINAMID HYDROCLORID
Procaỉnamidì hydrochlorỉdum

nưoc ĐIÊN VIỆT NAM V

C13H21N30 . HC1 p.t.l: 271,8

Procainamid hydroclorid là 4-amino-JíV-[2-(diethvl-amino) 
ethyl]-benzamid hyđroclorid, phải chứa từ 98,0 % đến
101,0 % C13H2lN3O.HCI, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hay vàng rất nhạt, dễ hút ẩm.
Rât tan trong nước, dề tan trong ethanol 96 %, khó tan 
trong aceton, thực tế không tan trong ether.

Định tín h
Có thê chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhóm II: B, c, D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của procainamìd 
hydroclorid chuẩn.

Hòa tan 10,0 mg chế phẩm trong dung dịch natri 
hydroxyd 0, ì M  (TT) và pha loãng thành 100,0 ml với cùng

dung môi. Pha loãng 10,0 ml dung dịch thu được thành
100,0 ml bằng dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (77). Phổ 
hấp thụ từ ngoại (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch thu được từ 
bước sóng 220 nm đến 350 nm cho một cực đại hấp thụ 
ở bước sóng 273 nm. A (1 %, 1 cm) ờ bước sóng cực đại 
phải từ 580 đến 610.
c . Điểm chảy: 166 °c  đến 170 °c  (Phụ lục 6.7).
D. Pha loãng 1 ml dung dịch s thành 5 ml bằng nước. Dung 
dịch thu được cho phản ứng (A) của clorid (Phụ lục 8.1).
E. Pha loãng 1 ml dung dịch s thành 2 ml bằng nước. 1 ml 
dung dịch thu được cho phản ứng của amin thơm bậc nhất 
(Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong nước không có 
carbon dioxyd (77) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và có màu không 
được đậm hơn màu mẫu N6 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

pH
Dung dịch s phải có pH từ 5,6 đến 6,3 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất liên quan
Không được quá 0,5 %.
Phương pháp sấc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica geỉ GF2ĩ4.
Dung môi khai triển: Acid acetic băng - nước - butanol 
(15 :30 :60).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,10 g ché phẩm trong ethanoỉ 
96 % (TT) và pha loãng thành 10 mỉ với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiêu: Pha loãng 1 ml dung dịch thử thành 
200 ml bằng ethanoỉ 96 % (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
12 cm. Đổ khô bản mỏng trong luồng không khí lạnh. Quan 
sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 254 nm. Trên sắc 
ký đồ, bất kỳ vết phụ nào của dung dịch thử cũng không 
được đậm màu hơn vết của dung dịch đối chiếu.

Kim loại nặng
Không được quả 20 phẩn triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g che phẩm vả tiến hành thử theo phương pháp 3. 
Dùng 2 ml dung dịch chì mẩu 10 phần triệu Pb (77) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Mất khối lưọng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c đen 105 °C).

Tro sulĩat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chá phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 50 ml dung dịch acid 
hydrọcỉoric 2 M  (77), thêm 3 g kaỉi bromid (77), làm lạnh
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trong nước đá và chuân độ chậm bang dung dịch natri 
nitrit 0,1 M (CĐ). Xác định điểm kết thúc bằng phương 
pháp chuẩn độ đo ampe (Phụ lục 10.1).
1 ml dưng dịch naíri nitrit 0,1 M (CĐ) tương đương với 
27,18 mg C]3H2|N30.HC1.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chổng loạn nhịp tim.

Chế phẩm
Thuổc tiêm, viên nén.

PROGESTERON
Progesteronum

Progcsteron là pregn-4-en-3,20-dion, phải chứa từ 97,0 % 
đến 103,0 % C2iH3o0 2, tính theo chế phẩm đã lảm khô.

Tính chất
Tinh thể không màu hay bột kết tinh trắng hoặc gần như 
trắng, đa hình.
Thực tế không tan trong nước, dễ tan trong ethanol, hơi tan 
trong aceton và dầu béo.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồnp; ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của progesteron 
chuẩn. Nếu phổ hồng ngoại ở trạng thái rắn của chế phẩm 
và chuẩn khác nhau thì hòa tan riêng rẽ chế phẩm và 
progestcron chuẩn trong eíhanol (77), bốc hơi đen khô và 
ghi lại phổ hồng ngoại của các cắn mới thu được, 
c. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF2$4 ■
Dung môi khai triển: Ethyl acetat - methyỉen cỉorid 
(33 : 66).
Hon hợp dung môi: Methylen cỉorỉd- methanoỉ (9 :1). 
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong hỗn hợp 
dung môi và pha loãng thành 10 m) với cùng dung môi. 
Dung dịch đổi chiểu: Hòa tan 10 mg progesteron chuẩn 
trong hỗn họp dung môi tan và pha loãng thành 10 ml với 
cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
3/4 chiều dài bàn mỏng, để bản mỏng khô ngoài không khí
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rồi quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ờ bước sóng 254 nrn ị 
vết chính trén sắc kỷ đồ cùa dung dịch thử phải tương tu >' 
về vị trí, màu sắc và kích thước với vết chính trên sắc ky l 
đồ của dung dịch đối chiếu. I
Phun lên bản mòng dung dịch acid suỉ/uric trong ethanoịf) 
(77), sẩy ờ 120 °c trong 15 min, để nguội rồi quan sát ị 
dưới dưới ánh sáng ban ngày và ảnh sáng tử ngoại ở bước I 
sóng 365 nm. vết chinh trên sắc ký đồ của dung dịch thù f 
phải tương tự về vị trí và kích thước dưới ánh sáng ban I 
ngày và huỳnh quang dưới ánh sáng từ ngoại 365 nm khi ỉ 
so với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu. 1

Góc quay cực riêng \
Từ + ỉ 86° đến +194°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ ■ 
lục 6.4).  ̂ ' ị
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong ethanoỉ (77) và pha loãng ; 
thành 25,0 ml với cùng dung môi. ị

Tạp chất lỉcn quan ’ . ị
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). \
Pha động A: Nước.
Pha động B: Acetonitriỉ (77).
Dung dịch thừ: Hòa tan 20,0 mg che phẩm trong methanoỉ 
(77) và pha loăng thành 50,0 ml vói cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 2,0 mg progesteron chuẩn 
và 2,0 me tạp chất c  chuân cùa progesteron trong methanoỉ 
(77) và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2)\ Pha loãng 1,0 mỉ dung dịch thử ỉ 
thành 100,0 ml bàng methanoỉ (77).
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh enả- ị 

capped octadccvlsilyỉ siỉica gel hình cầu dùng cho sảc kỷ 
(5 Ịim). . " :
Detector quang phô tử ngoại đặt ờ bước sóng 241 nm.
Tổc độ dòng: 0,8 ml/min. Ị
Thể tích tiêm: 10 ịil.
Cách tiến hành: ;
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thời gian Pha động A Pha động B Ị !
(min) (% tt/tt) (% tưtt) Ị ị
0-20 50 50 1 Ị
20-27 50 —» 20 V

oooTo</7

27-45 20 80 j
45-50 50 50 J

Kiểm ưa tính phù hợp của hệ thổng: Trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đổi chiếu ( 1), độ phân giải giữa pic của tạp chât 
c  và pic của progesteron ít nhất là 1,5.
Giới hạn: I
Tạp chất bất kỳ: VỚI mỗi tạp chất, diện tích pic không I 
được lớn hơn 0,5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đô của 
dung dịch đối chiếu (2) (0,5 %). !
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 0,8 lần diện tích pic chính thu được trên sắc kỷ đồ cúa 
dung dịch đối chiểu (2) (0,8 %).
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gô qua những pic có diện tích nhỏ hcm 0,05 lần diện tích 
nic chính thu được trên sắc kỷ đồ cùa dung dịch đối chiếu 
(2) (0,05 %).
Ghi chủ:
-fạp chất A: Pregna-4,14-dien-3,20-đion.
Tạp chất B: (20S)-20-hydroxypregn-4-en-3-on.
Tạp chất C: (20/?)-20-hydroxypregn-4-en-3-on.
Tạp chất D: (205)-3-oxopregn-4-en-20-yl acetat.
Tạp chất E: (20/ỉ)-3-oxopregn-4-en-20-yl acetat.
Tạp chất F: 21-(cyclohex-l-enyl)pregiì-4-en-3,2Q-dion.
Tạp chất G: 21-(cycIohexyliden)pregn-4-en-3,20-dion.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(0,500 g; 105 °C; 2 h).

Định lượng
Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong ethanoỉ 96 % (77) và pha 
loãng thành 250,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 5,0 ml 
dung dịch thu được thành 50,0 ml bẳng ethanoỉ 96 % (77). 
Đo độ hẩp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở bước 
sóng cực đại 241 nm.
Tính hàm lượng C21H3u0 2 trong chế phẩm theo giá trị 
A (1 %, 1 cm) ở bước sóng 241 nm là 535.

Bảo quản
Trong bao bi kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Hormon sinh dục nữ progestin.

Chế phẩm
Thuốc tiêm dạng dầu đổ tiêm bấp, nang mềm, gel bôi âm đạo.

NANG MÈM PROGESTERON 
Moỉles capsuỉae Progesteronỉ

Là nang mềm chứa progesteron.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng progesteron, C2iH30O2, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Chèn một miếng bông thủy tinh vào đáy của cột sắc ký 
có chiêu dài khoảng 20 cm và đường kính khoảng 2,5 cm. 
Trộn đêu 8 ml nitromethan (77) với khoảng 7 g siỉica geỉ 
dùng cho sắc ký cột trong một cốc có mỏ 150 mỉ cho đến 
khi đông nhất, chuyển khôi silica gel nảy vào trong cột 
săc ký, dùng một đũa thủy tinh thích hợp gõ nhẹ để nén 
khối silica gel. Đặt một miếng bông thủy tinh iên trên bề 
mặt khỏi silica gel. Hòa tan một lượng dịch chứa trong 
nang với n-heptan (77) để thu được dung dịch có nồng 
độ progesteron khoảng 1 mg/ml. Chuyển 4 ml dung dịch 
trên vào cột sắc ký đã nhồi, rót từ từ 300 ml n-heptan (77)
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qua cột, loại bỏ khoảng 120 ml dịch sắc ký ban đầu. Tập 
trung dịch sắc ký còn lại vào trong một cổc có mỏ 250 ml. 
Bốc hơi dung môi dưới dòng khí nitrogen trên nồi cách 
thủy đến khi còn khoảng 50 ml, chuyên dung dịch còn lại 
vào cốc có mỏ 100 mỉ và bốc hơi dung môi đến khô. Loại 
bỏ hoàn toàn vết n-heptan bằng cách thêm ỉ ml methanoỉ 
(77) và bổc hơi đến khô. Để khô cắn trong bình hút ẩm 
chứa silica gel trong 4 h.
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cắn phải phù hợp 
với phô hâp thụ hông ngoại của progesteron chuân được 
điều chế như trên.

Định lưọtig
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5-3).
Pha động: Ethanoỉ 96 % - nước (11:9).
Dung dịch thừ. Cân chính xác một lượng thuốc trong nang 
tương đương khoảng 100 mg progesteron vào bình định 
mức 100 ml, thêm 20 ml tetrahydro/uran (77) đê hòa tan, 
thêm ethanoỉ 96 % (77) đến định mức. Hút chính xác
8,0 ml dung dịch trên vào bình định mức 100 ml và pha 
loãng bàng ethanoỉ 96 % (77) đến định mức, lắc đều. 
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 50 mg 
progesteron chuẩn vào bình định mức 50 ml, thêm 10 ml 
tetrơhydro/uran (77) để hòa tan, thêm ethanoỉ 96 % (77) 
đến vạch. Hút chính xác 8,0 ml đung dịch trên vào bình 
định mức 100 ml và pha loãng bằng ethanoỉ 96 % (77) đến 
định mức, lắc đều.
Điêu kiện săc kv:
Cột kích thước (25 cm X 4 mm), được nhồi pha tĩnh c  
(5 um).
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống:
Tiến hành sắc kỷ với dimethyl sulíbxid và xác định thời 
gian lưu t0 của pic chất không lưu giữ này. Tiến hành sắc 
kỷ dung dịch chuẩn và ghi lại sắc ký đồ. Thừa số dung 
lượng k’ đổi với progesteron không được ít hơn 2,0, hệ số 
đối xứng không được lớn hon 2,0 và độ lệch chuẩn tương 
đối của các diện tích pic đáp ứng từ các lần tiêm lặp lại 
không được lớn hơn 2,0 %
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng progesteron, C2ỉH30O2, trong nang dựa 
vào diện tích pic trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn, dung 
dịch thử và hàm lượng C21H30O2 của progesteron chuẩn.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Hormon progestin.

Hàm lượng thưòng dùng
100 mg, 200 mg.

NANG MÈM PROGESTERON
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t h u ố c  t i ê m  p r o g e s t e r o n
Ịnjectỉo Progesteroni

Thuốc tiêm progesteron là đung dịch vô khuẩn của 
progesteron trong dung môi thích hợp.
Chế phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cầu sau đây:

Hàm lưọng progesteron, C21H30O2, phải đạt từ 90,0 % 
đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhàn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

Định tính
Chèn một miếng bông thủy tinh vào đáy cúa cột sắc ký 
có chiều dài khoảng 20 cm và đường kính khoảng 2,5 cm. 
Trộn đều 8 ml nitromethan (TT) với khoảng 7 g silica gel 
dùng cho sắc ký cột trong một cốc có mỏ 150 ml cho đến 
khi đồng nhất, chuyển khối silica gel này vào trong cột 
sắc ký, dùng một đũa thủy tinh thích hợp gỡ nhẹ để nén 
khôi silica gel. Đặt một miêng bông thủy tinh lên trên bê 
mặt khối silica gel. Pha loãng một lượng dung dịch chế 
phẩm với n-heptan (TT) để thu được dung dịch có nồng 
độ progesteron khoáng 1 mg/mỉ. Chuyển 4 ml dung dịch 
trên vào cột sắc ký đã nhồi, rót từ từ 300 ml n-heptan (TT) 
qua cột, loại bỏ khoảng 120 ml dịch sắc ký ban đầu. Tập 
trung dịch sắc ký còn lại vào trong một cốc cỏ mỏ 250 ml. 
Bôc hoi dung môi dưới dòng khí nitrogen trên nôi cách 
thùy đến khi còn khoảng 50 ml, chuyển dung dịch còn lại 
vào cốc có mò 100 ml và bốc hơi dung môi đến khô. Loại 
bỏ hoàn toàn vết n-heptan bang cách thêm 1 ml methanoỉ 
(TT) và bốc hơi đển khô. Để khô cắn trong bình hút ẩm 
chứa silica gel trong 4 h.
Phả hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cắn phải phù hợp 
với pho hấp thụ hồng ngoại của progesteron chuẩn được 
điều chế như trên.

THUỎC TIÊM PROGESTERON
ì

Deteclor quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách liến hành:
Tiến hành sắc ký với dimethyl sulíoxiđ và xác định thời 1 
gian Uru t0 của pic chât không lưu giữ này. Tiến hành sắc Ị 
ký với dung dịch chuân và ghi lại pic đáp ímg. Thừa số 
dung lượng k’ đối với progesteron không được ít hơn 2,0 
hệ số đối xứng không được lớn hơn 2,0 và độ lệch chuẩn 
tương đối của các diện tích pỉc đáp ứng từ các làn tiêm lặp 
lại không được lớn hơn 2,0 %. :
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng progesteron, C21H30O2, dựa vào diện tích 
pic trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn, dung dịch thừ và 
hàm lượng C2iH30O2 của progesteron chuẩn.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Hormon progestin.

Hàm lượng thường dùng
50 mg/ml.
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PROMETHAZIN HYDROCLORID
Promethaiini hydrochỉoridum

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3)
Pha đụng: Ethanoỉ 96 % - nước (11: 9).
Dung dịch thử: Lấy chính xác một thể tích chế phẩm tương 
đương khoảng 100 mg progesteron vào bình định mửc 
100 ml, thêm 20 ml tetrahydroỷuran (TT) để hòa tan, thêm 
ethanoỉ 96 % (TT) đến định mức. Hút chính xác 8,0 ml 
dung dịch trên vào bình định mức 100 ml và pha loãng 
bằng ethanoỉ 96 % (TT) đến định mức, lắc đều.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 50 mg 
progesteron chuẩn vào bình định mức 50 ml, thêm 10 ml 
tetrahydrofuran (TT) để hòa tan, thêm ethanol 96 % (TT) 
đến định mức, trộn đểu. Hút chính xác 8,0 ml dung dịch 
trên vào bình định mức 100 ml và pha loãng bằng ethanol 
96% (TT) đến định mức, trộn đều.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4 mm), được nhồi pha tĩnh c  (5 gm). 
Nhiệt độ cột: 40 °c.

C17H20N2S. HCl P.t.l: 320,9

Promcthazin hydroclorid là (2i?iS)-ALV-dimethyl-l-(10/7- 
phenothiazin-10-yl)propan-2-amin hydroclorid, phài chửa 
từ 99,0 % đến 101,0 % C17H20N2S. HC1, tính theo chế 
phẩm đã làm khô,

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc hơi vàng nhạt. Rất tan trong nước, 
dễ tan trong ethanol 96 % và methylen cloriđ.
Cháy ở khoảng 222 °c, kèm theo phân hủy.

Định tỉnh
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B, D.
Nhỏm II: B, c , D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phấm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của promethazin 
hydroclorid chuẩn.
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g Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: Kieseỉguhr. Nhúng bản mỏng ngập 5 mm 
trong dung dịch chứa phenoxyethanoỉ (TT) 10 % (tt/tt) và 
macrogoỉ 300 (TT) 50 g/1 trong aceton (TT), để dung môi 
chạy len ít nhất 17 cm. Lấy ra và dùng bản mỏng ngay. 
Dung môi khai triển: Hồn hợp gồm 50 ml ether dầu hỏa 
ỘQ °c đến 70 °C) (77) và 1 ml diethyỉamin (77) đã được 
trung hòa băng phenoxyethanol (77) (thêm 3 ml đên 4 ml 
phenoxyethanoỉ (77) vào hồn hợp dung môi trên, lắc, gạn 
và sử đụng lớp chât lòng phía trên).
Dung dịch thử: Hòa tan 20 mg che phẩm trong cỉoro/orm 
(77) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đôi chiếu: Hòa tan 20 mg promethazin 
hydroclorid chuân trong cloro/orm (TT) và pha loãng 
thành 10 ml với cùnệ dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 pỉ mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký tới khi dung môi đi được 
15 cm. Lây bàn mỏng ra đặt dưới ảnh sáng tử ngoại ở bước 
sóng 365 nm trong vài phút rồi quan sát. Vêt chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch thử phải tưong tự về vị trí, màu huỳnh 
quang và kích thước với vêt chính trên sắc ký đô của dung 
dịch đối chiếu.
Phun dung dịch acidsui/mic (77) 10 % (tt/tt) trong ethanoỉ 
% % (TT), màu của vết chính trên sắc ký đồ dung dịch thử 
phải giống với màu cùa vết chính trên sẳc kỷ đồ cùa dung 
dịch đối chiếu và bền trong ít nhất 20 min. 
c. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 3 ml nước, thêm từng 
giọt 1 ml acid nitric đậm đặc (TT), tủa xuất hiện và nhanh 
chóng hòa tan tạo ra dung dịch màu đỏ, chuyển sang màu 
vảng cam vả sau đó ỉà màu vảng. Đun nóng, dung dịch 
chuyển thành màu vàng cam và xuất hiện tủa màu đỏ cam. 
D. Chế phẩm phải cho phàn ứng (B) của clorid (Phụ lục 8.1).

pH
Từ 4,0 đển 5,0 (Phụ lục 6.2).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước không cỏ carhon 
dioxyd (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. 
Đo ngay sau khi pha.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Tiến hành tránh 
ánh sáng và chuẩn bị các dung dịch trước khi dùng.
Pha động: Methanoỉ - acetonitriỉ - dung dịch đệm p ỉ ỉ  7,0 
(20 : 30 : 50).
Dung dịch đệm pH  7,0: Dung dịch kaỉi dihydrophosphat 
(TT) 3,4 g/1 đã được điều chinh đển pH 7,0 bằng dung dịch 
kaỉi hydroxyd 2 M  (77).
Hôn hợp dung môi: Triethvỉamin - methanol (1 : 1000). 
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong hỗn hợp 
dung môi và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 2,5 mg promethazin 
chuân dùng để định tính pic (chứa tạp chất A, B vả C) 
trong hỗn hợp dung môi và pha loãng thành 5 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bàng hồn họp dung môi. Pha loãng 1,0 ml
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dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng hỗn hợp dung môi. 
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 5,0 mg tạp chất D chuẩn 
của promethazin trong hỗn họp dung môi và pha loãng 
thành 100,0 ml với cùng dunẸ môi. Pha loãng 1 mì dung 
dịch thu được thành 100 ml bằng hỗn hợp dung môi.
Điểu kiện sắc ký>:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octyỉsiỉyỉ siỉica geỉ dừng cho sắc kỷ có các nhóm 
liên kết phân cực (5 pm).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 |il.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 2,5 lần thời gian lưu 
của promethazin.
Định tính các tạp chất: Sừ dụnệ sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo promethazin chuẩn dùng để định tính pic và sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (1) để xác định pic của tạp chất A, 
B và c. Sử dụng săc ký đô của dung dịch đôi chiêu (3) đê 
xác định pic của tạp chất D.
Thời gian lưu tương đối so với promethazin (thời ẸÌan 
lưu khoảng 18 min): Tạp chất D khoảng 0,2; tạp chất c  
khoảng 0,5; tạp chất B khoảng 1,4; tạp chất Akhoảnẹ 1,8. 
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu ( 1), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
B và pic của tạp chất A ít nhất là 2,0. sắc ký đồ thu được 
của dung dịch đổi chiếu (1) phải tương tự sắc ký đồ cung 
cấp kèm theo promethazin chuẩn dùng để định tính pic. 
Giới hạn:
Hệ số hiệu chình: Đe tỉnh hàm lượng, nhân diện tích pic 
cùa tạp chất A với 0,5.
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B không được lớn hơn 
8 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung
dịch đổi chiểu (2) (0,8 %).
Tạp chất C: Diện tích pic tạp chất c  không được lớn hơn 
2 làn diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch đổi chiếu (2) (0,2 %).
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A đã hiệu chỉnh không 
được lóm hơn diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (2) (0,1 %).
Tạp chất D: Diện tích pic tạp chất D không được lớn hơn 
diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (3) (0,1 %).
Tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (2) (0,10%).
Tổng diện tích của tất cả các pic tạp chất không được lớn 
hơn 12 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2) ( 1,2 %).
Bỏ qua nhừng pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(2) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: Pbenothiazin.
Tạp chất B: (2/?5)-VAr“dimethyl“2-(10//-phenothiazin-10-yl) 
propan-l-amin (isopromethazin).
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Tạp chất C: (22?S)-./V-methyl-l-( 10//-phenothiazín-l 0-yl)propan- 
2-amin.
Tạp chất D: (2/ÍS)-AVV-dimeứiyl-1 -{10//-phenothiazin-10~yl)propan-2~ 
aminS-oxyd.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8),
Hòa tan 1,0 g trong 5 ml nước, thêm 5 ml aceton (TT) và 
5 ml dung dịch đệm acetat pH  3,5 (TT), lọc.
Lấy dịch lọc tiến hành thừ theo Phương pháp 5. Dùng 5 ml 
dung dịch chì mẫu 2 phan triệu Pb (TT) để chuẩn bị mầu 
đổi chiểu.

Mất khối lượng do làm khô
Khòng được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 5,0 ml dung 
dịch acid hỵđrocloric 0,0ỉ N (CĐ) và 50 ml ethanoỉ 96 % 
(Tỉ). Chuẩn độ băng dung dịch na tri hydroxydO.Ỉ N  (CĐ). 
Xác định điếm tương đương bang phương pháp chuẩn độ 
đo điện thể (Phụ lục 10.2). Đọc thể tích dung dịch natrì 
hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tiêu thụ giữa 2 điểm uốn.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 32,09 m gC 17H21ClN2S.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Đối kháng thụ thể histamin Hj (chống dị ứng),

Chế phẩm
Viên nén, thuốc tiêm, siro, kem bôi da.

KEM PROMETHAZlN HYDROCLORID
Cremoris Promethazini hydrochỉoridỉ

Là kem bõi da chứa promethazin hydroclorid.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuốc mềm dùng trên da và niêm mạc” (Phụ lục 1.12) và 
các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng promethazin hydroclorid, C]7H2oN2S.HC1, 
từ 90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Kem màu trắng đục, thề chất mềm, mịn, đồng nhất.

Định tính
A. Chuyển một lượng chế phẩm tương ứng với khoảng 
50 mg promethazin hydroclorid, vào cốc có mò dung tích
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100 ml. Thêm 25 ml dung dịch acỉd hydrocỉoric 0 01 ÙỊ 
(777, làm nóng trong cách thủy ờ 60 °c, lắc siêu âm ' 
5 min. Làm lạnh trong nước đá 30 min, lọc, chuyển dịch í  1 
lọc vào bình gạn dung tích 100 ml. Thêm 2 ml dung didtị ' 
natrí hydroxyd ỉ M (TT) và 4 ml carbon di$uỉfid (TT) ljjT? 
kỳ trong 2 min. Lấy lóp dịch chiết carbon disulhde, ly tàm 
(nếu cần) và lọc qua giấy lọc khô để thu được dung dich ■ i 
trong. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của dung dich ‘ ■ 
thu được phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa 
dung dịch promethazĩn hydroclorid chuẩn được chuẩn bi 
như sau: Hòa tan 50 mg promethazin hydroclorid chuẩn I 
trong 25 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,01 M  (Tỉ) và ! 
chuyên vào bình gạn dung tích 100 ml. Thêm 2 m! dung 
dịch natri hydroxyd ỉ M  (Tỉ) và 4 ml carbon disuỉfid (77) 
lắc kỳ trong 2 min. Lấy lớp dịch chiết carbon disulhd, ly 
tâm (nểu cần) và lọc qua giấy lọc khô để thu được dung 
dịch trong. ự.
B. Trong phàn Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ củà 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời 
gian lưu của pic promethazin hydroclorid trên sắc ký đỗ 
cùa dung dịch chuẩn.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Tiến hành trong 
điều kiện tránh ánh sáng.
Pha động-. Nước đã được điều chỉnh đến pH  2,3 bang acid 
acetic băng - methanoỉ (55 : 45). Điều chỉnh tỷ lộ nếu cần 
Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng chế phẩm, tương 
ứng với khoảng 10 mg promethazin hydroclorid, vào cổc 
có mò dung tích 100 ml. Thêm khoảng 30 ml dung dịch 
acid hydrocỉorỉc 0,1 M (Tỉ), làm nóng trong cách thủy 
ờ 60 °c và siêu âm khoảng 3 min. Lặp lại quá trình hòa 
tan trên thêm hai lần nữa, mỗi lần với 10 ml dung dịch 
acid hydrocỉoric 0,1 M  (Tỉ). Chuyển toàn bộ dung dịch 
trong cốc vào binh định mức dung tích 50 ml, tráng rửa 
cốc bàng dung dịch ơcid hydrocỉoric 0,1 M  (TT) và gộp . 
dịch rừa vào bình định mức. Để nguội và thêm dung dịch 
acid hydrocỉoric 0,1 M  (TT) vừa đủ đen vạch, trộn đều. (; 
Làm lạnh trong nước đá trong khoảng 30 min. Lọc qua 
giấy lọc và bỏ dịch lọc đầu, sau đó để dịch lọc về nhiệt độ 
phòng. Hút chính xác 5,0 ml dịch lọc ưên vào bình định , 
mức 50 ml và pha loãng bàng dung dịch acid hydrocỉoric 
0,1 M  (Tỉ) vừa đủ đển vạch, trộn đều. :
Dung dịch chuẩn: Dung dịch promethazin hydrocloriđ : 
chuẩn 0,002 % trong dung dịch acidhydrocỉorỉc 0, ỉ M(TT)- 
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha ữnh c  (5 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min. :
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù họp của hệ thống sắc ký:
Tiến hành sắc ký lập lại 6 lần đối với dung dịch chuân, ! 
phép thừ chi có giá trị khi: số đĩa lý thuyết của cột, tính 
theo pic promethazin hydroclorid, không dưới 3000; dọ
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nhân giãi giữa pic promethazin hydroclorid và pic tạp (có 
thời gian lưu tương đôi khoáng 1,1 - 1,2) ít nhât là 2,0; 
đọ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic promethazin 
hydroclơrid không được lởn hơn 2,0 %.
Tiển hành sắc ký lần lượt các dung dịch chuẩn và dung
dịch thử.
Tính hàm lượng phần trăm promethazin hydroclorid, 
C17H20N2S HCI, trong chế phẩm so với lượng ghi trên 
nhãn, dựa theo diện tích pic promethazin hydrocloriđ trên 
sắc ký dồ của dung dịch thử, dung dịch chuân và hàm 
lượng Ct7H2oN2S.HCl đã biêt của promethazin hydroclorid 
chuẩn.

Bảo quản
Nơi khô mát, trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng histamin, chống dị ứng.

Hàm lượng thường dùng
2 %

SIRÔ PROMETHAZIN HYDROCLORID 
Sirupi Promethaiiìú hydrochỉorỉdi

Là sirô thuốc chửa promethazìn hydroclorid.
Chế phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Sirô thuốc” (Phụ lục 1.4) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng promethazin hydroclorid, C]7H2oN2S.HC1, 
từ 90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trcn nhãn.

Định tỉnh
A. Chuyển một lượng sirô, tưcmg ứng với khoảng 25 mg 
promethazin hydroclorid vào bình gạn 250 ml. Thcm 10 ml 
amoniac (TT) và chiết 2 lần, mồi lần với 40 ml cỉoroýorm 
(77). Gộp các dịch chiết cloroíoim, rửa với 25 ml nước và 
loại nước bằng natri suỉýat khan (77). Bốc hơi dịch chiết 
cloroíorm đến khô trên cách thũy. Phổ hấp thụ hồng ngoại 
cùa căn thu được (Phụ lục 4.2) phải phù hợp với phổ hấp 
thụ hồng ngoại đối chiếu của promethazin.
B. Trong phân Định lượng, pic chính trên sẳc kỷ đồ của 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thòi 
gian ỉưu cùa pic promethazin hydroclorìd trên sắc kỷ đồ 
của dung dịch chuẩn.

Định lư ợ ng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Tiến hành trong 
điêu kiện tránh ánh sáng.
Pha động: Dung dịch đệm pH 2,3 - meíhanoỉ (40 : 60). 
Điêu chỉnh tỷ lệ nếu cần.
P3ung dịch đệm pH 2,3: Thêm 2 ml triethvỉamin (Tỉ) vào 
1000 ml nước, chỉnh pH đến 2,3 bàng acidacetỉc băng (77). 
Đung dịch thử: Cân chính xác một lượng sirô, tương ứng 
với khoảng 10 mg promethazin hydrocloriđ, vào bình định 
ttức 50 ml và pha loãng bằng dung dịch acid hydrocloric
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0 ì M  (77) vừa đủ đến vạch, trộn đều. Hút chính xác
5,0 ml dung dịch trên vào bình định mức 50 ml và pha 
loãng bằng dung dịch acid hydrocloric 0, ỉ  M  (77) vừa đủ 
đến vạch, trộn đều. Lọc qua màng lọc 0,45 pm.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch promethazin hydroclorid 
chuẩn 0,002 % trong dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  
(77). Lọc qua màng lọc 0,45 fim.
Điều kiện sắc ký’:
Cột kích thước (25 cm * 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  (5 pm). 
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký lặp 
lại 6 lần đối vói dung dịch chuẩn, phép thừ chi có giá trị 
khi sổ đĩa lý thuvết cùa cột, tính theo pic promethazin 
hyđroclorid, không dưới 3000 và độ lệch chuẩn tương đối 
của diện tích pic promethazin hydroclorid không được lớn 
hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt các dung dịch chuẩn và dưng 
dịch thừ.
Tính hàm lượng phần trăm promethazin hydroclorid, 
C ị7H2oN2S.HC1, trong chế phẩm so với lượng ghi trên 
nhăn, dựa theo diện tích pic promethazin hydroclorid trên 
sắc kỷ đồ cùa dung dịch thử, dung dịch chuẩn, khối lượng 
riêng (g/ml) của sirô và hàm lượng C17H2oN2S.HC1 đă biết 
của promethazin hydroclorid chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng histamin (chống dị ứng) và giảm đau.

Hàm lưcmg thường dừng
6,25 mg/5 mi và 25 mg/5 ml.

VIÊN NÉN PROMETHAZIN HYDROCLORID
Tahellac Promethaiìnì hydrochloridi

Là viên bao chứa promethazin hyđrođorid.
Chê phẩm phải đáp ứng các yêu cầu ữong chuyên luận 
‘'Thuốc viên nén” mục “Viên bao” (Phụ lục 1.20) và các 
yêu cầu sau đây:

Hàm lượng promethazin hydroclorid, C17H2oN2S.HC1, 
từ 92,5 % đến 107,5 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lấy một lượng bột viên tương ứng với 40 mg promethazin 
hydroclorid, thêm 10 ml nước và 2 ml dung dịch natri 
hydroxyd ỉ M  (77). Lấc đều và chiết với 15 ml ether 677). 
Rửa lớp ether với 5 ml nước. Lọc dịch chiết ether qua natri 
suỉfa( khan (77), bay hơi dịch chiết ether. Hòa cắn thu được 
trong 0,4 ml cỉotv/orm (77). Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ
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lục 4.2) cùa dung dịch thu được phải phù hợp với phổ hấp 
thụ hồng ngoại đối chiếu cùa promethazin.
B. Lấy một lượng bột viên tương đương với khoảng 5 mg 
promethazin hydroclorid, thêm 5 ml acid suỉfuric (77) và 
để yên 5 min, xuất hiện màu đỏ.
c . Hòa tan một lượng bột viên tương đương 0,2 g 
promethazin hydroclorid trong 2 ml nước, lọc. Băo hòa 
dịch lọc thu được bằng kaỉi carbonat (TT). Chiết 2 lần, 
mồi lần với 10 ml ether (TT). Bay hơi dịch chiết đến khô, 
hòa tan cắn trong 2 ml methanoỉ (TT). Rót dung dịch thu 
được vào một dung dịch chứa 0,4 g acìd picric (77) trong 
10 ml methanoỉ (77) ở nhiệt độ 50 °c. Để nguội, dùng 
đũa thủy tinh cọ vào thành ống nghiệm để tạo tủa, để yên 
3 h đến 4 h và lọc. Các tinh thể thu được, sau khi rửa bàng 
meihanoỉ (77) và làm khô, có nhiệt độ nóng chảy khoảng 
160 °c  (Phụ lục 6.7).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Tiến hành trong điều kiện tránh ánh sáng.
Thỉểí bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,01 M  (TỈ).
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
dịch hòa tan, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu và pha loãng 
dịch lọc với dung dịch acid hvdrocỉoric 0,0ỉ M (Tỉ) để 
được dung dịch có nàng độ thích hợp. Đo độ hấp thụ 
(Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ờ bước sóng cực đại 
249 nm. dùng dung dịch acid hydrocỉoric 0,0ỉ M (TT) 
làm mẫu trắng. Tính hàm lượng promethazin hyđroclorid, 
C i7H2oN2S.HC1, theo A (1 %, 1 cm). Lấy 910 là giá trị 
A (1 %, 1 cm) ở bước sóng 249 nm.
Yêu cầu: Không được ít hơn 80 % (Q) lượng promethaxin 
hydroclorid so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 
45 min.

Định lưọng
Tiến hành trong điều kiện tránh ánh sáng.
Cân 20 viên (đã loại bỏ lớp bao, nếu cần), tính khối lượng 
trung bình viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác 
một lượng bột vicn tương ứng khoảng 25 mg promethazin 
hydroclorid, chuyển vào một cối nhỏ, thêm 5 ml dung dịch 
acidhydrocỉoric 2 M (TT) và nghiền kỳ. Dùng 100 ml nước 
chuyển vào bình định mức 250 ml, lắc 15 min và thcm 
nước đến định mức. Trộn đểu, lọc, bỏ dịch lọc đàu. Lấy 
chính xác 5 ml dịch lọc chuyển vào bỉnh định mức 100 mi, 
thêm 10 mi dung dịch acid hydrocìoric 0,1 M  (TT) và thêm 
nước đến định mức, trộn đcu. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) 
của dung dịch thu được ở bước sóng cực đại 249 nm ± 1 nm, 
mẫu trắng là dung dịch acid hydrocỉoric 0,0ỉ  M  (77).
Tính hàm lượng promethazin hydroclorid, C l7H2oN2S.HCl, 
theo A(1 %, 1 cm). Lẩy 910 là giá trị A (ỉ %, 1 cm) ở bước 
sóng 249 nm.

PROPRANƠLOL HYDROCLORID

Bảo quản
Trong bao bi kín ờ nơi khô mát.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM v i

Loại thuốc
Kháng histamin (thụ thể Hj).

Hàm lượng thường dùng
15 mg và 25 mg.

ị.u.

PROPRANOLOL HYDROCLORID 
Propranoloỉỉ hydrochloridum

và đồng phân đổi quang

Ci6H2lN 02.HCl p.t.l: 295,8

Propranolol hydroclorid là (2RS)-1 -[(1 -methylethyl)ammo]- 
3-(naphthalen-l-yloxy)propan-2-ol hydroclorid, phải chứa 
từ 99,0 % đến 101,0 % Cl6H21N02.HCl, tính theo chế phẩm 
đà làm khô.

Tính chất
Bột màu trắng hay gần như trắng. Tan trong nước và ừong 
ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhỏm II; B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của propranolol 
hydroclorid chuẩn. •••
B. Điểm chày từ 163 °c đến 166 °c  (Phụ lục 6.7). 
c . Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4),
Bản mỏng: Sỉỉica geỉ G.
Dung môi khai triển: Amoniac 18 M  - methanol (1 : 99). ■;
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong 1 ml ívỊ 
methanoỉ (77).
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 10 mg propranolol 
hydrocloriđ chuẩn trong 1 ml methanol (77). X ...
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |il môi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đen khi dung môi đi được 
15 cm. Sấy khô bản mỏng ở nhiệt độ 100 °c đến 105 cc và 
phun dung dịch anisaỉdehyd (77). sấy bản mỏng ớ nhiệt 
độ 100 °c đén 105 °c  đển khi các vết hiện rõ (khoảng 
10 min đến 15 min), vết chính trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch thử phải giổng về vị trí, màu sắc và kích thước với vẻt 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu.
D. Chế phẩm cho phản ứng (A) của clorid (Phụ lục 8.1)- *
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j)ộ trong và màu sắc của dung dịch
Hoa tan 2,0 g chế phẩm trong methanoỉ (77) và pha loãng 
thành 20 ml với cùng dung môi. Dung dịch thu được phải 
trong (Phụ lục 9.2) và có màu không được đậm hom màu 
cùa dung dịch màu chuẩn số 6 trong dãy dung dịch chuẩn 
cỏ gam màu gần với gam màu của dung dịch chế phẩm 
nhẩt (Phụ lục 9.3, phưcmg pháp 2).

Giới hạn acid - kiềm
Hòa tan 0,20 g chế phẩm trong nước không có carhorỉ 
dioxyd (Tỉ) và pha loãng thành 20 ml băng cùng dung 
môi. Thêm 0,2 ml dung dịch đỏ methyỉ (77) và 0,2 ml 
dung dịch acid hydrocỉoric 0,0ỉ N(CĐ), dung địch có màu 
đỏ. Thêm 0,4 ml dung dịch natri hydroxyd 0,0ỉ  N  (CĐ), 
dung dịch cỏ màu vàng.

Tap chất Hên quan
Phương pháp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 1,6 g natrỉ ỉauryỉsuỉfaí (TT) vả 0,3 ỉ g 
tetrabutyỉamonì dihydrophosphat (77) trong hồn hợp gồm 
1 ml acidsuỉ/uric (TT), 450 ml nước và 550 ml acetonitriỉ 
(77), điều chỉnh đen pH 3,3 bằng dung dịch natrì hydroxvd 
loãng (77).
Dung dịch thử: Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (Ị): Hòa tan 10,0 mg propranolol 
hydroclorid chuân đùng kiểm tra hiệu năng cột trong pha 
động và pha loăng thành 10,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 2,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 10,0 ml bàng pha động.
Đ iều k iệ n  s ă c  ký:

Cột kích thước (25 cm •< 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  (5 ịim). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 292 nm.
Thời gian cân bằng cột ít nhất là 30 min.
Tóc độ dòng: ỉ,8 ml/min.
Thê tích tiêm: 20 Ịil.
Cách tiến hành:
Tiên hành sẳc ký với thời gian gấp 7 lần thời gian lưu cùa 
propranolol.
Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đo cung cấp kèm 
theo propranoỉol hydroclorid chuẩn dùng kiểm tra hiệu 
Qãạg cột đê xác định pic của tạp chất A.
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch đổi chiếu (1), pic tạp chất A và pic propranolol 
phải tách nhau đến đường nền.
Giới hạn:
Tạp chất bất kỳ: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
dược lớn hơn 0,5 lân diện tích pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (2) (0,1 %).
Tong diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 2 lân diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch dối chiếu (2 ) (0,4 %).
Ghi chủ:

Tạp chât A: (2/?5)-3'(naphthalen-l-yloxy)propan-l,2-diol (đẫn 
chấtdiol).

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Tạp chất B: l,r-[(l-methylethyl)imino]bis[3-(naphthaIen-l- 
yloxy)propan-2'Olj (dẫn chất tertiary amin).
Tạp chất C: l,3-bis(naphthalen-l-yloxy)propan-2-ol (dẫn chất 
bis-ether).

Kim loại nặng
Không được quá 20 phẩn triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong hỗn họp nước - methanol 
(15 : 85) và pha loãng thành 20 ml vón cùng hồn hợp 
dung môi. Lấy 12 ml dung dịch thu được thử theo phương 
pháp 2. Chuẩn bị đung dịch chỉ mẫu 1 phần triệu bẳng 
cách pha loãng dung dịch chì mau ỉ 00 phần triệu Pb (77) 
với hỗn hợp nước - methanoỉ (15 : 85).

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro suỉíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lưọtig
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 25 ml ethanoỉ 96 % (77). 
Chuẩn độ bằng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ). Xác 
định điểm kết thúc bàng phương pháp chuẩn độ đo điện 
thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N (CĐ) tương đương 
với 29,58 mg C16H22C1N02. *

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loạỉ thuốc
Chẹn beta-adrenergic.

Chế phẩm
Thuồc tiêm, viên ncn.

VIÊN NÉN PROPRANOLOL
Tabeỉỉae Proprattoỉolỉ

Là viên nén chứa propranoloỉ hydroclorid.
Chế phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cẩu sau đây:

Hàm lượng propranoloỉ hydroclorid, CÍ6H2]N02.HC1, 
từ 92,5 % đến 107,5 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lắc một lượng bột viên tương ứng với 0,1 g propranolol 
hydroclorid với 20 ml nước, lọc. Kiềm hóa dịch lọc bằng 
dung dịch natri hydroxyd ỉ M  (77) và chiết với ether (77) 
3 lân, mỗi lần vói 10 ml. Rửa dịch chiết ether bằng nước 
đen khi nước rửa hết kiềm. Lọc dịch chiết qua natri sul/at 
khan (77), để bay hơi dịch chiết đen khô và sấy cắn ở 
50 °c, áp suất 2 kPa trong 1 lì. Phồ hấp thụ hồng ngoại

VIÊN NÉN PROPRANOLOL
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(Phụ lục 4.2) của cắn thu được phải phù họp với phổ hấp 
thụ hồng ngoại đối chiếu cùa propranolol.
B. Trong phần Định lượng, phổ hấp thụ từ ngoại (Phụ lục 4.1) 
của dung dịch thử trong khoảng 230 run đến 350 nm có hai 
cực đại hấp thụ ờ 290 nm và 319 nm, có một vai ớ 306 run.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sẳc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hỗn hợp gồm 1,15 g natn dodecyl suỉfat (77), 
10 mĩ hỗn họp đung dịch acid suỉ/uric (77) - nước 
(1 :9), 20 ml dung dịch tetrahutyỉamoni dihydrophosphaí ỉ, 7 %. 
370 ml nước và 600 ml acetonitriỉ (77), điều chinh pH đến 3,3 
bằng đung dịch natri hydmxyd 2 M  (77).
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột viên tương ứng 100 mg 
propranolol hydroclorid với 100 ml methanoỉ (TT) và lọc. 
Dung dịch đoi chiếu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử thành
500,0 ml bàng pha động.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (20 cm X 5 mm) được nhồi end-capped 
octadecyỉsiỉyl sỉỉica geỉ (5 Ịim). Cột Hypersil ODS là 
thích họp.
Detector quang phổ tử ngoại ở bước sóng 292 nm.
Tốc độ dòng; 1,8 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Cân bằng cột bằng pha động khoảng 30 min.
Tiêm dung dịch đổi chiếu và dung địch thừ. Tiến hành sắc 
ký trong khoảng thời gian gấp 5 lần thời gian lưu của pic 
chính. Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, diện tích của bất 
kỳ pic phụ nào ngoài pic chính không được lớn hơn điện 
tích pic chính của dung dịch đối chiếu (0,2 %). Tổng diện 
tích của các pic phụ không được lớn hơn 4 làn diện tích pic 
chính của dung dịch đổi chiếu (0,8 %).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 1000 ml dung dịch acid hydrocìoric 
0,1 M  (77).
Tấc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc, loại bỏ dịch lọc đầu. Nếu càn, pha 
loãng dịch lọc với môi trường hòa tan để thu được dung 
dịch có nong độ propranolol hydroclorid khoáng 10 pg/ml 
- 30 ịig/ml. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch ờ 
bước sóng cực đại khoảng 290 run trong cốc đo dày 1 cm, 
dùng môi trường hòa tan làm mẫu trắng. Tính hàm lượng 
propranolol hydroclorid, CI6H2iN02.HCỊ đã hòa tan trong 
mỗi viên theo A (1 %, 1 cm). Lẩy 206 là giả trị A (1 %, 
1 cm) ở bước sóng 290 nm.
Yêu cầu: Không được ít hơn 75 % (Q) lượne propranolol 
hydroclorid so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 
30 min.

Độ đồng đều hàm lượng (Phụ lục 11.2)
Lấy 1 viên vào bình định mức 50 ml, thêm 1 ml nước, lắc 
tới khi viên rã hoàn toàn, thêm 30 ml methanoỉ (77), lắc

PROPYL PARAHYDR0XYBEN20AT

trong 10 min, pha loãng với methanoì (77) vừa đù đển 
vạch, lắc đều. Lọc, loại bỏ dịch lọc đầu. Pha loàng dich 
lọc với methanoỉ (TT) để thu được dung dịch có nong đn 
propranolol hydrocỉorid khoảng 20 |Lig/ml. Tiếp tục tien 
hành như mô tà ờ mục Định lượng, bắt đầu từ “Đo độ hân 
thụ của dung dịch...”.

Định lượng
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bỉnh viên và nghiền 
thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng với khoảng 20 mg propranolol hydroclorid vào bình 
định mức 100 ml, thêm 2 ml nước, lắc trong 5 min. Thêm 
methanoỉ (77) vừa đủ đến vạch, lấc đều, Lọc, loại bỏ 
dịch lọc đâu. Pha loãng 5,0 ml dịch lọc thành 50,0 ml với 
methanoỉ (77). Đo độ hâp thụ (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch 
thu được ờ bước sóng cực đại khoảng 290 nm, trong cốc 
đo dày 1 cm, so với mẫu trắng là methanoỉ (77).
Tính hảm lượng propranolol hydroclorid, Ci6H21N 02.HC1, 
trong viên theo A (1 %, 1 cm). Lây 206 là giá trị A (1 %, 1 cm) 
ở bước sóng 290 nm.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chẹn beta-adrenergic.

Hàm lượng thường dùng
10 mg; 20 mg; 40 mg.

PROPYLPARAHYDROXYBENZOAT 
Propylis parahydroxybenioas 
Propylparaben, Nipasol M

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

o

C;t0H ]2O3 P.t.ỉ; 180,2

Propyl parahydroxybenzoat là propyl 4-hydroxybenzoat, 
phải chứa từ 98,0 % đến 102,0 % C10Hl2O3.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần như trắng. Rất khó tan 
trong nước, dễ tan trong ethanol 96 % và trong methanol.

Định tính
Chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhỏm I: A, B.
Nhóm II: B, c. t , ,
A. Phồ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chê phâm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa propyl 
parahydroxybenzoat chuân.
B. Điềm chảy từ 96 °c đến 99 °C (Phụ lục 6.7).
C. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
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gàn mông: Otadecỵỉsiỉyỉ siỉica geỉ F2Ĩ4-
piỉĩỉg môi khai triền: Acid acetic bâng - nước - methanoỉ
(1: 30 : 70)
pung dịch thử (ỉ): Hòa tan 0,10 g chê phâm trong aceton 
(ỊT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. 
pung dịch thử (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thừ (l)  thành 
10 ml băng aceton (TT).
Pungdịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 10 mg propy 1 para hydroxy 
benzoat chuân trong aceton (TT) và pha loãng thành 10 ml 
với cùng dun£ môi.
Dung dịch đôi chiếu (2): Hòa tan 10 mg ethyl parahy droxy 
benzoat chuẩn trong 1 ml dung dịch thử (1) và pha loãng 
thành 10 ml bàng aceton (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 pl mỗi 
dung dịch thử (2), dung địch đối chiếu (1) và (2). Triên 
iíhai sắc kỷ tới khi dung môi đi được 2/3 chiêu dài bản 
mỏng. Để khô bản mỏng ngoài không khí và quan sát dưới 
ánh sáng từ ngoại ở bước sóng 254 nm. vét chính trên sắc 
kỷ đô của dung dịch thử (2) phải giông vê vị trí và kích 
thước với vết chính trên sắc kv đồ của dung dịch đối chiếu 
(1). Phép thử chì có giá trị khi sắc ký đồ của dung dịch đổi 
chiêu (2) cho 2 vết tách rõ rệt.

Độ tro n g  và m àu  sắc của  d u n g  dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g ché phẩm trong ethanol 96 % 
Ịĩ T) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s phái trong (Phụ lục 9.2) và có màu không 
được đậm hơn màu cùa dung dịch màu mẫu VN<5 (Phụ lục 
9.3, phương pháp 2).

Giỏi hạn acid
Lẩy 2 ml dung dịch s, thêm 3 ml ethanol 96 % (TT), 5 ml 
nước không có carbon dioxyd (Tỉ) và 0, l ml dung dịch ỉục 
bromocresol (TTị). Dung dịch thu được phải chuyển sang 
màu xanh lam khi thêm không quá 0,1 mỉ dung dịch natri 
hydroxyd 0,1 N (CĐ).

Tạp c h ấ t liên q u an
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch kaỉi dihydrophosphat 0,68 % - 
methanoỉ (35 : 65).
bung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg che phẩm trong 2,5 ml 
tnethanol (Tĩ) và pha loãng thành 50,0 ml bằng pha động. 
Pha loãng 10,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml 
hăng pha động.
bung dịch đoi chiếu (!): Hòa tan 5 mg acid 4-hvdroxy- 
benzoic (TT) (tạp chất A), 5 mg ethyỉ parahydroxybencoat 
(ĨT) (tạp chất C), 5 me chế phẩm trong pha động, pha 
toàng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng pha động. 
bung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 50,0 mg propyl 
Parahydroxybenzoat chuần trong 2,5 ml methanoỉ (TT) và 
pha loãng thành 50,0 ml băng pha động. Pha loãng 10,0 ml
dung dịch thu được thành 10 0 ,0  mi bằng pha động. 
bung dịch đối chiểu (ỉ): Pha loãng 1,0 mỉ dung dịch thử 
toành 20,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 10,0 ml bằng pha động.

PROPYL PARAHYDROXYBENZOAT

Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecyỉsiỉvỉ siỉica geỉ dùng cho săc kỷ (5 pm). 
Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 272 nm.
Tốc độ dòng: 1,3 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử, dung dịch đối chiếu
(1) và (3). # ,
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 2,5 lân thời gian lưu của 
propyl parahydroxybenzoat.
Thời gian lưu tương đổi so với propyl parahydroxybenzoat 
(thời gian lưu khoảng 4,5 min): Tạp chất A khoảng 0,3; tạp 
chất c  khoảng 0,7.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sẳc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (1), độ phân giải giừa pic của tạp chất 
c  và pic cùa propyl parahydroxybenzoat ít nhất là 3,0. 
Giới hạn:
Hệ sổ hiệu chỉnh: Đe tính hàm lượng nhân diện tích pic 
của tạp chất A với 1,4.
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A đà hiệu chỉnh không 
được lớn hơn diện tích pic chính thu được trên sắc kỷ đồ 
của dung dịch đổi chiểu (3) (0,5 %).
Tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn diện tích pic chính trên sắc kỷ đồ của dung dịch 
đối chiếu (3) (0,5 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 2 lần điện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (3) (1,0 %).
Bỏ qua nhừng pic có diện tích nhò hơn 0,2 lần diện tích 
pic chính thu được trên sẳc ký đồ cùa dung dịch đôi chiếu
(3) (0,1%).
Ghi chú:
Tạp chất A: Acid 4-hydroxybenzoic.
TạpchâtB:Methyl4-hydroxybenzoat(methylparahydroxybenzoat). 
Tạp chât C: Ethyl 4-hyđroxybenzoat (ethyl parahydroxybenzoat). 
TạpchấtD:Butyl4-hydroxybenzoat(butylparahydroxybenzoat).

T ro su lía t
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Đ ịnh lưọmg
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tả trong phần Tạp chất liên quan.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử, dung dịch đối chiếu (2). 
Tính hàm lượng phần trăm của C10H12O3 trong chế phâm 
dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 
thừ, dung dịch đối chiếu (2) và hàm lượng của CioH]20 3 
trong propyl parahydroxybcnzoat chuân.

B ảo q u ả n
Trong bao bì kín.

L oại th u ố c
Chất bảo quản kháng khuẩn.
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PROPYLEN GLYCOL

PROPYLEN GLYCOL 
Propyỉengỉycolum

H O H

và đồng phân đối quang

C3Hs0 2 P.í.I: 76,1

Propylen glycol là {RS)~propan-1,2-dioỉ.

Tính chất
Chất lòng nhớt, trong suốt, không màu, dễ hút ẩm. Có thể 
trộn lẫn với nước và với ethanol 96 %.

Định tính
A. Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu của phép thử Tỷ trọng 
tương đối.
B. Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu của phép thử Chì sổ 
khúc xạ.
c. Điểm sôi: Từ 184 °c  đến 189 °c (Phụ lục 6.8).
D. Thêm 5 ml pyridin (TT) và 2 g nitrobemoyỉ cỉorid (TT) đã 
được nghiền mịn vào 0,5 ml chế phẩm. Đun sôi trong 1 min 
và rót vào 15 ml nước lạnh, vừa cho vừa lắc đều. Lọc, rừa 
tủa với 20 ml dung dịch bão hòa naĩri hydrocarbonat (Tĩ) 
sau đó rừa với nước và sấy khô. Hòa tan cẳn trong ethanoỉ 
80 % (TT) sôi và lọc nóng. Khi để nguội, các tinh thể được 
tạo thành, sau khi sấy khô ở 100 °c đến 105 °c, tinh thể thu 
được nóng chảy ờ 121 °c  đến 128 °c (Phụ lục 6.7).

Độ trong và màu sẳc của dung dịch
Chế phẩm phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ lục 
9.3, phương pháp 2),

Tỷ trọng tưomg đối
Tư 1,0*35 đến 1,040 (Phụ lục 6.5).

Chỉ số khúc xạ
Từ 1,431 đến 1,433 (Phụ lục 6.1).

Giói hạn acid
Thêm 40 ml nước và 0,1 ml dung dịch xanh bromothymoỉ 
(77’) vào 10 ml chế phẩm. Dung dịch thu được có màu 
vàng ánh xanh. Lượng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  
(CĐ) can để làm chuyển màu của chỉ thị sang xanh lam 
không được quá 0,05 ml.

Chất oxy hóa
Thêm 5 ml nước, 2 ml dung dịch kaỉi iodid (TT) và 2 ml 
dung dịch acid suỉỊurìc loãng (TT) vào 10 ml chế phẩm 
trong một bình nút mài và để yên tránh ánh sáng trong 
15 min. Chuẩn độ bàng dưng dịch natri íhiosuỉfat 0,05 N  
(CĐ), dùng 1 ml dung dịch hồ tinh bột (TTj làm chi thị. 
Lượng dung dịch natri thiosul/at 0,05 N  (CĐ) tiêu thụ 
không được quả 0,2 ml.

1

Chất khử

DL7ỢC ĐIÉN VIỆT NAM V

Thêm 1 ml dung dịch amoniac loãng (TT) vào 1 ml chế 
phâm và đun nóng trong cách thủy ở 60 °c  trong 5 min 
Dune dịch không được cỏ màu vảng. Thêm ngaỵ vảo dung 
dịch 0,15 ml dung dịch bạc nitrat 0, ỉ  M(TĨ) và để yên trong 
5 min. Dung dịch không được thay đổi về mặt cảm quan. :

Kim loại nặng
Không được quá 5 phần triệu (kl/tt) (Phụ lục 9.4.8).
Trộn 4 mỉ che phàm với 16 ml nước. Lấy 12 ml dung dịch 
thu được tiến hành thử theo phương pháp 1. Dùng dung dịch 
chì mẫu ỉ  phần triệu Pb (TT) để chuẩn bị mẫu đổi chiếu.

Nước
Không được quá 0,2 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 5,00 g chế phẩm.

Tro sulfat
Không được quá 0,01 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Đốt 50 g chế phẩm cho đến khi chế phẩm cháy và tro hóa. 
Đe nguội. Làm ẩm cấn bằng acid sul/uric (TT) và nung, 
Lặp lại các bước trên cho đến khi căn thu được có khổi 
lượng không đổi. Khối lượng cấn không được quá 5 mg.

Công dụng
Tá dược.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

PROPYLTHIOƯRACIL
Propylthiouracỉỉlum

C7H10N2OS p.t.l: 170,2.

Propylthiouracil là 2,3-dihydro-6-propyl-2-thioxopyrimÌdứi-
4(l//)-on, phải chứa từ 98,0 % đến 100,5 % C ^ o ^ O S , 
tính theo chế phẩm đâ sấy khô.

Tính chất
Tinh thể hay bột kết tinh màu trắng hay gần trắng. Rất khó 
tan trong nước và ether, hơi tan trong ethanol 96 %, tan 
trong các dung dịch kiềm hydroxyd.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B.
Nhóm II: B, c , D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của propylthiouracil
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chuẩn. Chuẩn bị đĩa để đo bằng cách dùng 1 mg chế phẩm 
và 0,3 g kaỉi bromid (TI).
Ệ. Điểm chảy: 217 °c đến 221 °c (Phụ lục 6.7). 
c Trong phân Thioure và tạp chất liên quan, khi quan sảt 
Ậựịn ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm trước khi đặt 
yào bình bão hòa hơi ĩod, vết chính trên sắc ký đồ thu được 
của dung dịch thử (2) phải có vị trí vả kích thước giống với 
vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1).
Ị). Cho 8 mi nước brom (TT) vào 20 mg chế phẩm và lắc 
trong vài phút. Đun đến khi dung dịch mất màu, để nguội 
và lọc. Thêm vào dịch lọc 2 ml dung dịch bari cỉorid 6,1 % 
(77), tủa trắng tạo thành. Tủa này không bị biến thành màu 
tím khi thêm 5 mi dung dịch natri hydroxyd loang (TT).

Thỉoure và tạ p  ch ấ t liên q u a n
Phương pháp sắc kỷ lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica geỉ GF254 ■
Dung môi khai triển: Acid acetic băng - isopropanoỉ - 
cỉoro/orm (0,1 : 6 : 50).
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong methanoỉ 
(77) và pha loãng thảnh 10 ml với cùng dung mồi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) thành 
10 ml bằng methanoỉ (77).
Dung dịch đổi chiếu (ì): Hòa tan 10 mg propylthiouracil 
chuẩn trong methanoỉ (TT) và pha loãng thành 10 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 50 mg thỉoure trong 
methanol (77) và pha loãng thành 100 ml với cùng dung 
môi. Pha loãng I ml dung dịch thu được thành 100 ml 
bằng methanoỉ (77).
Dung dịch đoi chiếu (ĩ): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) 
thành 100 ml bằng methanoỉ (77).
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bàn mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ngoài không khí. Quan sát 
dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Để bản mỏng 
vào bỉnh bẵo hòa hoi iod trong 10 min. Trên sắc ký đồ thu 
được của dung dịch thừ (1), vết tương ứng với vểt thioure 
không được đậm màu hơn màu của vết trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2) (0,05 %), bất kỳ vết phụ nào ngoài 
vết chính và vết thioure không được đậm màu hơn màu 
của vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) (1,0 %).

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm thử theo phương pháp 6. Dùng 2 ml 
dung dịch chì mẫu 10 phản triệu Pb (77) để chuẩn bị mẫu 
đối chiếu.

M ất khố i lư ợ n g  do làm  khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c  đen 105 °C).

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chể phẩm.

Ị pựỢC ĐlỂN VIỆT NAM V

Đ ịnh lưọTng
Thêm 30 ml nước và 30,0 ml dung dịch natri hydroxyd 
0, ỉ N  (CĐ) vào 0,300 g chế phẩm. Đun sôi và lẳc đến khi 
tan hoàn toàn. Thêm 50 ml dung dịch bạc nitrat 0,1 N 
(CĐ), vừa thêm vừa khuấy, đun sôi nhẹ 5 min và để nguôi. 
Chuân độ băng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ). Xác 
định điểm kết thúc bang phương pháp chuẩn độ đo điện 
thế (Phụ lục 10.2). Thể tích dung dịch natri hydroxyd 
0,1 N  (CĐ) đã tiêu thụ là tổng thể tích của 30,0 ml đă cho 
vào ban đầu và thể tích tiêu thụ khi chuẩn độ.
1 ml dung dịch na tri hydroxyd 0,1 N (CĐ) tương đương 
với 8,511 mg C7H10N2OS.

B ảo q u ả n
Tránh ánh sáng.

L oại th u ố c
Kháng giáp.

C hế p h ẩ m
Viên nén.

VIÊN NÉN PR O PY L T H IO U R A C IL
Tabeỉỉae Propyỉthiouracilì

Là viên nén chứa propylthiouraciì.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

H àm  lư ợ n g  p ro p y lth io u ra c il, C7H10N2OS, từ 92,5 % 
đén 107,5 % so với lượng ghi trên nhăn.

Đ ịnh tín h
A. Lắc kỹ một lượng bột viên đà nghiền mịn tương đương 
với khoảng 50 mg propylthiouracil với 20 ml methanoỉ 
(77). Lọc và bổc hơi dịch lọc trên cách thủy đến khô. Phổ 
hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cắn phải phù hợp với 
phổ hấp thụ hồng ngoại của propylthiouracil chuẩn.
B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng với thời gian 
lưu của pic propylthiouracil trên sắc ký đồ của đung dịch 
đối chiếu.

Độ hòa tan
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trưởng hòa tan: 900 mt nước.
Tốc độ quay: lOOr/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc, bò dịch lọc đầu. Pha loãng một 
thể tích dịch lọc với nước (nếu cần) đề có được nong độ 
propylthiouracil khoảng 5 jig/ml. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 
4.1) của dung dịch thu được ờ bước sóng cực đại khoảng 
274 nm, trong cốc đo dày 1 cm, dùng nước làm mẫu trắng. 
So sánh vói dung dịch chuẩn propylthíouracil có nồng độ 
tương đương pha trong nước.

VIẺN NÉN PROPYLTUIOURAC1L
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Tính lượng propylthiouracil, C7Hl0N2OS, đă hòa tan trong 
mỗi viên dựa vào các độ hấp thụ đo được và nồng độ 
propylthiouracil của dung dịch chuân.
Yêu cầu: Không được ít hơn 85 % (Q) lượng propylthiouracil, 
C7H|0N>OS, so với lượng ghi trên nhăn được hòa tan trong 
30 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3)
Dung dịch đệm phosphat 0,025 M: Cân chính xác 3,40 g 
kaỉi dihydrophosphat (TT) vào trong một côc có mỏ dung 
tích 1000 ml, thêm 500 ml nước, khuấy cho tan hoàn toàn, 
điều chỉnh đến pH 4,6 bằng acỉdphosphoric (TT) hoặc dung 
dịch natri hydroxyd 0,1 M, thêm nước vừa đủ 1000 mt, trộn 
đều, lọc.
Pha động: Dung dịch đệm phosphaỉ 0,025 M - acetonitriỉ
(80 : 20)7
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 25 mg 
propylthiouracil chuân vào bình định mức 50 ml, thêm 
5 ml meíhanoỉ (TT), siêu âm trong 5 min để hòa tan, thêm 
25 ml nước và lắc trong 15 min, thêm nước đển vạch, lắc 
đều. Lấy chính xác 10 ml dịch trên cho vào bỉnh định mức 
100 ml và pha loãng bằng nước đến định mức, lắc đều. 
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung 
bình viên và nghiên thành bột mịn. Cân chính xác 
một lượng bột viên tương đương với khoảng 50 mg 
propylthiouracil vào bình định mức 100 ml, thêm 
10 ml methanol f ĩT )> siêu âm trong 5 min để hòa tan, thêm 
50 ml nước và lắc trong 20 min, thêm nước đcn định mức. 
Lấc đều, lọc. Lấy chính xác 10 ml dịch lọc thu được cho 
vào binh định mức 100 ml và pha loãng bằng nước đến 
vạch, lắc đều.
Diều kiện sắc ký:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  (5 fim). 
Detector quang phô tử ngoại đặt ờ bước sóng 272 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
The tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiêm tra tính phù họp của hệ thống: Tiến hành sắc ký 
với dung dịch chuân, hiệu năng của cột được xác định 
từ pic propylthiouracil, sô đĩa lý thuyết không được nhỏ 
hom 3500, hệ sô đôi xứng thu được từ pic propylthiouracil 
không được lớn hơn 2,0 và độ lộch chuẩn tương đổi cùa 
diện tích pic trên săc ký đô từ các lần tiêm lặp lại không 
được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc kỷ lần lượt với dung dịch thử và dung dịch chuẩn. 
Tính hàm lượng propylthiouracil, C7H10N2OS, dựa vào diện 
tích pic chính trên sắc ký đồ của đung dịch thử, dung dịch 
chuân và hàm lượng C7H10N2OS ừong propylthiouracil chuẩn.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng giáp.

Hàm lượng thường dùng
25 mg, 50 mg.

PYRANTEL PAMOAT 
Pyranteỉi pamoatum 
Pryrantel embonat

1
DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

OH OH

Pyrantel pamoat là 1 -methyl-2-[( E)-2-(thiophen-2-yl) ethenyl]- 
1,4,5,6-tetrahydropyrimidin hyđrogen 4,4’- methylenbis 
(3-hyđroxynaphthalen-2-carboxylat\ phải chứa từ 98,0 % 
đến 102 % C34H30N2O6S, tính theo chế phẩm đâ làm khô.

Tính chất
Bột màu vàng nhạt hoặc vàng. Tan trong dimethyl sulíòxyd, 
thực tế không tan trong nước và methanol.

Định tính
Phổ hấp thụ hồng ngoại của chế phẩm (Phụ lục 4.2) phải phù 
hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của pyrantel pamoat chuẩn.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng và tuyệt đối tránh ánh sáng trong 
quá trình thực hiện phép thừ.
Hon hợp dung mỏi: Trộn đều 5 thể tích acid acetic băng 
(TT), 5 thể tích nước và 2 thể tích dỉethyỉamin (77') trong 
điều kiện lạnh.
Pha động: Hon hợp dung môi - acetonitriì dùng trong 
phương pháp sắc kv (72 : 928).
Dung dịch thử: Hòa tan 80 mg chế phẩm trong 7 ml hỗn hợp 
dung môi và pha loàng thành 100,0 ml bằng acetonitriỉ (Tỉ). 
Dung dịch đoi chiểu (Ị): Hòa tan 10,0 mg tạp chất A chuẩn 
của pyrantel trong hỗn hợp dung môi, thêm 2,5 ml dung 
dịch thử và pha loãng thành 50,0 ml bằng hồn hợp dung 
môi. Pha loãng 2,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml 
bằng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thảnh 200,0 ml bàng pha động.
Điểu kiện sãc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh A 
(5 um).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 288 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 4 lần thời gian lưu của 
pyrantel.
Thời gian lưu tương đối so với pyrantel (thời gian ỉưu 
khoảng 11 min); Acid embonic khoảng 0,5; tạp chât A 
khoảng 1,3; tạp chất B khoảng 1,8 (tạp chất A cũng làm 
tăng diện tích pic embonat).
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ỊCiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu ( 1), độ phân giải giữa pic của pyrantel 
và píc cúa tạp chất A ít nhất là 4,0.
Giới hợn:
Hệ số hiệu chinh: Để tính hàm lượng nhân diện tích pic 
cùa tạp chất B với 0,4.
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn 
diện tích pic tương ứng thu được trên sấc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (1) (0,5 %).
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B đã hiệu chỉnh không 
dược lớn hơn 0,4 lần điện tích pic chính thu được trên sắc 
ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu (2) (0,2 %).
Tạp chất khác: Với mồi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn 0,2 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiểu (2) (0,10 %).
Tổng diện tích pic cùa tất cả các tạp chất trừ tạp chất A và 
B, không được lớn hơn 0,6 lẩn diện tích pic chính thu được 
trên sác ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu (2) (0,3 %).
Bò qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,1 lần diện tích 
pic chính thu được trên sẳc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(2) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: 1-methyl-2-[(Z)-2-(thiophen-2-yl)ethenyl]-l,4,5,6- 
tetrahydropy rimidin.
Tạp chất B: (£ý-iV-[3-(methy]amịno)propyl]-3-(thiophen-2-yl) 
prop-2-enamid.

Clorid
Không được quá 360 phần triệu (Phụ lục 9,4.5).
Thêm 10 ml dung dịch acid nitric 2 M (TT) và 30 ml nước 
vào 0,46 g chế phẩm, đun nóng trcn cách thủy 5 min. 
Đế nguội, thêm nước vừa đù 50 ml, trộn đều và lọc. Lấy 
15 mỉ dịch lọc để thừ.

Sulĩat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.4.14).
Thêm 2,5 ml dung dịch acidnỉtric 2 M(TT) vào 0,50 g chế 
phẩm, thêm nước cắt vừa đù 50 ml, đun nóng trên cách 
thủy 5 min. Lắc trong 2 min, để nguội và lọc.

Sắt
Không được quá 75 phẩn triệu (Phụ lục 9.4.13).
Nung 0,66 g chế phẩm ờ 800 °c ± 50 °c trong 2 h. Hòa 
tan cắn thu được trong 2,5 ml dung dịch acid hỵdrocỉoric 
loãng (TT) bằng cách đun nóng nhẹ trong 10 min. Đe 
nguội và pha loãng thành 50 ml bằng nước.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 e chế phẩm thử theo phương pháp 4. Dùng 2,0 ml 
dung dịch chì mẫu ỉ 0 phần triệu Pb (TT) để chuẩn bị mẫu 
đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; trong chân không, 60 °C; 3 h).

VIÊNNÉN PYRANTEỊ PAMOAT

Tro sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Thêm 10 ml anhydrid acetic (Tỉ) vả 50 ml acìd acetìc 
băng (TT) vào 0,450 ậ chế phẩm, vừa đun vừa khuấy ở 
50 °c trong 10 min, đê nguội (dung dịch thu được không 
trong). Chuân độ bằng dung dịch acid percỉoric 0,1 N  
(CĐ). Xác định điểm tương đương bằng phương pháp 
chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2). Tiến hành mẫu trắng 
trong cùng điều kiện.
1 ml dung dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ) tương đương 
59,47 mg C34H30N2O6S.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc tiị giun.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN PYRANTEL PAMOAT 
Tabellae Pyrantelỉ pamoati

Là viên nén bao phim chứa pyrantel pamoat.
Chế phẩm phải đáp ửng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén”, mục “Viên bao” (Phụ lục 1.20) và các 
yêu cầu sau đây:

Hàm lượng pyrantel, CnH14N2S, từ 93,0 % đến 107,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lấy một lượng chế phẩm tương đương 40 mg pyrantel 
pamoat, thêm 20 ml hỗn hợp dỉoxan - dung dịch amoniac 
0,1 %(1 : 1), lắc để hòa tan pyrantel pamoat, lọc. Dịch lọc 
thu được làm các phép thử sau:
Lấy 5 ml dịch lọc thêm 2 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
loãng (TT), xuất hiện kết tủa vàng.
Bốc hơi 10 ml dịch lọc đến cắn, thêm vào cắn 1 ml acid 
sulýuric (77), lắc, xuất hiện màu đỏ.
B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của 2 pic chính 
trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử phải tương đương 
với thời gian lưu của hai pic chính trên sắc ký đồ thu được 
từ dung dịch chuẩn.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) trong điều kiện 
tránh ánh sảng.
Pha động: Aceỉonitriỉ - nước - acidacetỉc băng - diethyỉamỉn 
(94 : 2,5 : 2,5 : 1). Điều chinh tỷ lệ pha động nếu cần. 
Dung dịch thử: Cân 20 vién, tính khối luợng trung bình 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng
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bột viên hòa tan trong pha động để thu được dung dịch có 
nống độ pyrantel pamoat khoảng 80 ịig/ml, lọc.
Dung dịch chuân: Cân một lượng pyrantel pamoat chuân 
hòa tan trong pha động để thu được dung dịch có nồng độ 
tương ứng dung dịch thử, lọc.
Điều kiện sac ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh A 
(5 pm đén 10 ịim).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 288 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tỉnh phủ hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký 
với dung dịch chuẩn với thời gian chạy tối thiều phải gấp
2,5 làn thời gian lưu cùa pic pyrantel. Hiệu năng của cột 
được xác định từ pic đáp ứng của pyrantel trong dung dịch 
chuẩn, số đĩa lý thuyết của cột không được nhỏ hơn 8000. 
Thời gian lưu tương đối của pic pyrantel là 1 và của pic 
acid pamoic khoảns 0,6. Độ phân giải giữa pic pyrantel 
và pic acid pamoic không được nhỏ hơn 10. Hệ số đuôi 
cùa pic pyranteỉ không được quả 1,3. Độ lệch chuẩn tương 
đối của diện tích pic trên sắc ký đồ từ các lần tiêm lặp lại 
không được lớn hơn 1,0 %.
Tiến hành sẳc ký lẩn lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng pyrantel, CllH14N2S, có trong một đơn vị 
chế phẩm dựa vào diện tích pic pyrantel thu được trên sắc 
ký' đồ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn vả hàm lượng 
CnHl4N2S cùa pyrantel pamoat chuẩn.
1 mg pyrantel pamoat tương ứng với 0,347 mg pyrantel base.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

L oại th u ố c
Thuồc trị giun.

H àm  lư ự n g  th ư ờ n g  d ù n g
300 mg.

PYRAZINAMĨD
Pyraiinamidum

o

C5H5N30  p.t.l: 123,1

Pyrazinamid là pyrazin-2-carboxamid, phải chứa từ 99,0 % 
đến 101,0 % C5H5N3O, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng, đa hình.
Hơi tan trong nước, khó tan trong ethanol 96 % và methylen clorid.

Định tính
Có thể chọn một trong 2 nhỏm định tính sau:
NhómPA. í
Nhóm lĩ: B, c, D.  ̂ r
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chể phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của pyrazinamiđ 
chuẩn. Ncu phổ hấp thụ cùa chế phẩm và chuân khác nhaii 
thì tiến hành hòa tan riêng rẽ chế phẩm và chuẩn trong 
ethanoỉ 96 % (TT) bốc hơi đến khô và ghi lại phổ cùa các 
cắn mới thu được.
B. Điểm chảy từ 188 °c đển 191 °c (Phụ lục 6.7).
c. Hòa tan 50,0 mg chê phâm trong nước và pha loãng 
thành 100,0 ml với cùng dung môi (dung dịch A).
Pha loãng 1,0 ml dung dịch A thành 10 ml bàng nước. Đo 
phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4,1) của dung dịch thu được 
trong vùng từ 290 nm đến 350 nm, dung dịch chế phẩm cỏ 
cực đại hấp thụ ờ bước sóng 310 nm.
Pha loãng 2,0 ml dung dịch A thành 100,0 ml băng nước. 
Đo phổ hấp thụ từ ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu 
được trong vùng từ 230 nm đến 290 nm, dung dịch chế 
phẩm có cực đại hấp thụ ở bước sóng 268 nm với độ hấp 
thụ ricng tương ứng với cực đại này từ 640 đến 680.
D. Hòa tan 0,1 g che phẩm trong 5 ml nước. Thêm 1 ml 
dung dịch sắt (H) suỉ/at (TTZ), dung dịch chuyển thành 
màu vàng cam. Thêm 1 ml dung dịch natri hydroxydloãng 
(77), dung dịch chuyển thành màu xanh lam đậm.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong nước không 
có carhon dioxyd (77) và pha loăng thành 50 ml với cùng 
dung môi.
Dung dich s  phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Giới hạn acid - kiềm
Thêm 0,05 ml dung dịch phenoỉphtaỉein (TTi) và 0,2 ml 
dung dịch natri hydroxyd 0,0ỉ N (CĐ) vào 25 ml dung 
dịch s. Dung dịch thu được có màu đỏ. Thêm 1,0 ml dung 
dịch acid hydrocỉoric 0,01 N  (CĐ). Dung dịch thành không 
màu. Thêm tiếp 0,15 ml dung dịch đỏ methyl (77). Dung 
dịch lại có màu đò.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dich ngay trước khi dùng.
Pha dộng'. Hòa tan 6,80 g kaỉi dihydrophosphat (TT) trong 
800 ml nước, thêm 1,84 g natri hydroxyd (TT), điều chỉnh 
đến pH 3,0 bằng dung dịch acid phosphoric loãng (TI) 
và pha loãng thành 1000 ml bằng nước, thêm 10,0 ml 
acetonitril (T ỉ) và 1,0 m! tetrahydro/uran (77).
Dung dịch thử: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong nước và 
pha loăng thành 25,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng
5,0 ml dung dịch thu được thành 25,0 ml bàng nước.
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu 
thành 100,0 ml bằng nước. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu 
được thành 10,0 ml bâng nước.

_,_1
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Pung dịch đôi chiếu (2): Hòa tan 10 mg pyrazin~2- 
carbonitriỉ (TT) (tạp chât B) trong nước và pha loãng 
thành 50,0 ml với cùng dung môi. Pha Ioâng 5,0 ml dung 
dịch thu được thành 50,0 ml bằng nước. Lấy 5,0 ml dung 
dịch thu được, thêm 5,0 ml dung dịch thử và pha loãng 
thành 25,0 ml bàng nước.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
cappeđ octadecyỉsiỉyỉ sìỉica geỉ dùng cho sẳc kỷ (5 pm). 
Nhiệt độ cột; 30 °c.
Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 270 nm.
Tốc độ dòng; 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 40 gl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 4 lần thời gian lưu của 
pyrazinamid.
Định tính các tạp chất: Sừ dụng sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (2) để xác định pic của tạp chất B.
Thời gian lưu tương đối so với pyrazinamiđ (thời gian lưu 
khoảng 5 min); Tạp chất B khoảng 1,6.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ 
của dung địch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic cùa 
pyrazinamid và pic của tạp chất B ít nhất là 4,0.
Giới hạn:
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B không được lớn hơn 
diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 
đổi chiếu (1) (0,10 %).
Tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn 0,5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (1) (0,05 %).
Tong diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 2 lần diện tích píc chính thu được trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu ( 1) (0,2 %).
Bò qua những pic có diện tích nhò hơn 0,3 lần diện tích 
pic chính thu được trên sẳc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(1) (0,03 %)
Ghi chủ:
Tạp chất A: Acid pyrazin-2-carboxylic.
Tạp chất B: Pyrazin-2-carbonitril.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ íục 9.4.8).
Hỗn hợp dung môi: Nước - ethanoỉ 96 % (50 : 50).
Lấy 0,25 g chế. phẩm thử theo phương pháp 8. Dùng 
0,25 ml dung dịch chì mẫu Ỉ0phần triệu Pb (TT) để chuẩn 
bị mầu đối chiếu.

Nước
Không được quả 0,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 2,00 g chế phẩm.

Tro suỉíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

nưQC ĐIẺN VIỆT NAM V

Đ ịnh  lư ợ ng
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong 50 ml anhydrid acetic 
(TT). Chuân độ băng dung dịch acidpercỉoric 0 ỉ N  (CĐ) 
Xác định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo 
điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0, Ị N  (CĐ) tương đương với 
12,31 mgCsH5N30.

Bảo q u ản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

L oại thuốc
Thuốc chổng lao.

C hế p h ẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN PYRAZINAMID 
Tabeỉỉae Pyrazinamidỉ

Là viên nẻn chứa pyrazinamid.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu ữong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

H àm  lư ọ n g  p y raz in am id , C5H5N30 , phải từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Đ ịnh  tín h
A. Lắc một lượng bột viên tương ứng với khoảng 0,25 g 
pyrazinamid với 20 ml ethanoỉ (77), lọc, bốc hơi dịch lọc 
tới khô và sấy cắn ờ 105 °c  trong 30 min. Phổ hấp thụ 
hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cắn phải phù hợp với phổ hấp 
thụ hồng ngoại đổi chiếu của pyrazinamid.
B. Lắc một lượng bột viên tương ứng vói khoảng 50 mg 
pyrazinamid với 50 ml nước và lọc. Pha loãng 1 ml dịch 
lọc thành 100 ml với nước. Phổ hấp thụ (Phụ lục 4.1) cùa 
dung dịch thu được ở trong khoảng từ 230 nm đến 350 nm 
phải có 2 cực đại ở bước sóng 268 nm và 310 nm.
c . Đun sôi một lượng bột viên tương ứng vói khoảng 
20 mg pyrazinamid với 5 ml dung dịch natri hydmxyd 
5 M  (77), sẽ có mùi amoniac bay ra.

Đ ộ hòa ta n  (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy,
Môi trường hòa tan: 900 ml nước.
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min,
Cách tiên hành: Lấy một phần dung dịch môi trườnệ đã 
hòa tan mẫu thử, lọc. Pha loãng dịch lọc với nước đe có 
nồng độ khoảng 10 pg pyrazinamid trong 1 ml. Đo độ hấp 
thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở bước sóng cực 
đại 268 nm, dùng nước làm mẫu trắng. So sánh với đung 
dịch pyrazinarnid chuẩn có nồng độ tương đương pha 
trong nước. Tính lượng pyrazinamid, C5H5N3O, được hòa 
tan từ các độ hâp thụ của dung dịch thừ, dung dịch chuân 
và hàm lượng C5HsN30  trong pyrazinamid chuẩn.
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PYR1DOXIN HYDROCLORID....................................

Yêu cầu: Không được ít hơn 75 % (Q) lượng pyrazinamid 
so với lượng ghi trôn nhãn được hòa tan trong 45 min.

Tạp chất liên quan
Không được quá 0,2 %.
Phương pháp sẳc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica gel GF2 S4-

Dung môi khai trìẽn: Acid acetic băng - nước - n-buíanoỉ 
(20 : 20 : 60).
Dung dịch thử: Lấc kỹ một lượng bột viên tương ứng vớt 
0,1 g pyrazinamid với 50 ml hỗn hợp cỉoroỊorm - methanoỉ 
(9 : 1), lọc, bốc hơi dịch lọc trên cách thủy đển khô và hòa 
tan cản trong hỗn hợp dung môi trcn thành 10 ml.
Dung dịch đỏi chiêu: Pha loãng 1 thê tích dung dịch thử 
thành 500 thể tích bằng hồn hợp doroỊorm - methanoỉ (9 : 1). 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mòng 20 |il mỗi 
dung dịch trên. Triên khai săc kỷ đẽn khi dung môi đi 
được khoảng 15 cm. Lây bàn mòng ra đê khô ngoài không 
khí và quan sát ngay dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 
254 nm. Bât kỳ vết phụ nào trên săc ký đô của dung dịch 
thừ cũng không được đậm màu hơn vêt chính trên săc ký 
đồ của dung dịch đổi chiếu.

Định lượng
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình viên và nghiền 
thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng với khoảng 0,1 g pyrazinamiđ cho vào bình định mức 
500 ml, thêm 200 ml nước, để yên 10 min, thỉnh thoảng 
lấc, sau đó lắc siêu âm trong 10 min rồi thêm nước đến định 
mức. Lấc đều, lọc, bô 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng 5,0 ml 
dịch lọc với nước thành 100,0 ml, trộn đều. Đo độ hấp thụ 
(Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở bước sóng cực đại 
268 nm, dùng nước làm mâu trăng. So sánh với dung dịch 
pyrazinamid chuẩn có nồng độ tương đương pha trong 
cùng dung môi. Tính hàm lượng pyrazinamid, C5H5N30 , 
trong viên từ các độ hấp thụ của dung dịch thừ, dung dịch 
chuân và hàm lượng C5H5N3O trong pyrazinamid chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bi kín, ở nhiệt độ không quá 30 °c.

Loại thuốc
Thuốc chổng ỉao.

Hàm lượng thường dùng
500 mg.

PYRIDOXIN HYDROCLORID
Pyrỉdoxini hydrochloridum 
Vitamin B6

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

Pyriđoxin hydroclorid là (5-hydroxy-6-methylpyridim 
3,4-diyl)dimethanol hydroclorid, phải chứa từ 99,0 % đến
101,0 % C8HnN 03.HCl, tính theo chể phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gẩn như trắng. Dễ tan trong nước 
khó tan trong ethanol 96 %.
Chảy ở khoảng 205 °c kèm theo phân hủy.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của pyridoxin 
hydroclorid chuẩn.
B. Dung dịch A: Pha loãng 1,0 m! dung dịch s  (xem Độ 
trong và màu sắc của dung dịch) thành 50,0 ml bang dung 
dịch acid hvdrocỉoric 0,1 M (TT).
Dung dịch B: Pha loãng 1,0 ml dung dịch A thành 100,0ml 
băng dung dịch acid hydrocloric 0, ỉ  M(TT).
Dung dịch C: Pha loãng 1,0 ml dung dịch A thành ỉ 00,0 ml 
bằng dung dịch đệm phosphat 0,025 M  (Tỉ').
Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch B trong 
khoảng bước sóng từ 250 nm đến 350 nm có một cực đại 
hấp thụ ở bước sóng từ 288 nm đến 296 nm. Độ hấp thụ 
riêng tương ứng với cực đại hấp thụ từ 425 đến 445.
Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch C trong 
khoảng bước sóng từ 220 nm đến 350 ran có hai cực đại 
hấp thụ, một cực đại ở bước sóng từ 248 nm đến 256 nm 
và một cực đại ờ bước sóng từ 320 nm đến 327 nm. Độ hấp 
thụ riêng tương ứng với các cực đại hấp thụ lần lượt là 175 
đến 195 và 345 đến 365. 
c. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica geỉ G.
Dung môi khai triển: Amoniac - methvlen cỉorìd - 
tetrahydro/uran - aceton ( 9 : 1 3 : 1 3 :  65).
Dung dịch thử: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước và pha 
loãng thành 10 ml với cùng dung môi. Pha loãng 1 mỉ thu 
được thành 10 ml bàng nước.
Dung dịch đổi chiểu: Hòa tan 0,10 g pyridoxin hydroclorid 
chuẩn trong nước và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 2 pl môi 
dung dịch trên. Triền khai sắc ký trong bình không bão 
hòa dung môi đến khi dung môi đi được khoảng 15 cm. 
Đe khô bản mỏng ngoài không khí. Phun dung dịch 
na tri carbonaỉ ( T I )  5 % trong hỗn hợp ethanoỉ 96 % ' 
nước (30 : 70). Đe khô ngoài không khí, phun dung địch 
dicloroquỉnonclorimid (TT) 0,1 % trong ethanoỉ 96 % 
(TT) và quan sát ngay, vết chính trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch thừ phải giống về vị trí, màu sắc và kích thước với vêt 
chính trên sắc ký đồ của dung địch đối chiếu.
D. Dung dịch s cho phản ứng (A) của clorid (Phụ lục 8-1)-
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£)ộ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,50 g chê phám trong nước không 
có carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 50,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ [ục 9.2) và không được có 
niàu đậm hcm dung dịch màu mẫu V-7 (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).

pH 4
Từ 2,4 đến 3,0 (Phụ lục 6.2).
Dùng dung dịch s để đo.

Tap chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 2,72 g kaỉi dihvdrophosphat (TT) 
trong 900 ml nước, điều chình đến pH 3,0 bàng dung dịch 
acid phosphoric ỉơãng (TT) và pha loãng thành 1000 ml 
bằng nước.
Dung dịch thử: Hòa tan 25 mg chể phẩm trong nước và 
pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bàng nước. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu 
được thành 10,0 ml bằng nước.
Dung dịch đoi chiếu (2)\ Hòa tan 2,5 mg tạp chất A chuẩn 
của pyridoxin và 2,5 mg 4-deoxypyridoxin hydrocỉorid 
(tạp chất B) trong nước và pha loãng thành 10,0 ml với 
cùng dung môi. Pha loãng 2,0 ml dung dịch thu được 
thành 10,0 ml bàng nước.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh bcise- 
dcactivated end-capped octadecylsìlyỉ siỉica geỉ dùng cho 
sắc ký (5 pm).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 5 pl.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 2,5 lần thời gian lưu 
củapvridoxin.
Định tính các tạp chất: Sừ dụng sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (2) đế xác định pic của tạp chất A và B.
Thời gian lưu tương đối so với pyridoxin (thời gian 
lưu khoảng 12 min): Tạp chất A khoảng 1,7; tạp chất B 
khoảng 1,9.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trên sấc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
A và pic của tạp chất B ít nhất là 1,5.
Gỉ 07 hạn:
Hệ số hiệu chỉnh: Để tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của tạp chất B với 1,5.
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B đã hiệu chình không 
dược lớn hơn 1,5 lần diện tích pic chính thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,15 %).
Tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) (0,10 %).

pưỢCĐIỀN VIỆT NAM V

Tổng diện tích pic của tất cà các tạp chất không được lớn 
hơn 2 lân điện tích pic chính thu được trên sắc ký đổ của 
dung dịch đối chiếu (1) (0,2 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu 
(1) (0,05 
Ghi chú:
Tạp chất A: 6-methyl-l,3-dihydrofuro[3,4-c]pyridin-7-ol.
Tạp chất B: 5-(hydroxymethyl)-2,4~dimethylpyridin-3-oI.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s tiến hành thừ theo Phương pháp 1. 
Dùng dung dịch chì mẫu 1 phần triệu Pb (TT) để chuẩn bị 
mẫu đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Đinh lượng
Đê tránh nhiệt độ cao quá trong môi trường phản ứng, khi 
chuẩn độ phải luôn khuấy đều và dừng ngay khi đạt điểm 
kết thúc.
Hòa tan 0,150 g chế phẩm trong 5 ml acidýormic khan 
(TT), thêm 50 ml anhydrid acetic (TT). Chuẩn độ bàng 
dung dịch acidperclorìc 0,1 N  (CĐ). Xác định điểm tương 
đương bàng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục
10.2). Song song tiến hành mầu trang.
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ N (CĐ) tương đương với 
20,56 m gCgH nN O a-H C I.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin nhóm B.

Chế phẩm
Viên nén, nang, thuốc tiêm.

THƯÓC TIÊM PYRIDOXIN HYDROCLORID
ỉnịectìo Pyridoxỉni hydrochloridi 
Thuốc tiêm vitamin B6

Là dung dịch vô khuẩn cùa pyridoxin hydroclorid trong 
nước đe pha thuốc tiêm.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc tiêm, thuồc tiêm truyên” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cầu sau đây:

Hàm Iưọiig pyridoxin hydroclorid, C8HnN 03.HCl, từ
95,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

THUỐC TIÊM PYRiDOXIN HYDROCLORID
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VIÊN NÉN PYRIDOXIN HYDROCLORID 

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

Định tính
Dung dịch A: Lấy một thể tích chế phẩm tương ứng với 
khoảng 100 mg pyridoxin hydroclorid, pha loãng với nước 
thành 100 ml.
A. Trong phần Định lượng, pho hấp thụ tử ngoại (Phụ 
lục 4.1) cùa dung dịch thử phải có hấp thụ cực đại ờ khoảng 
290 nm.
B. Pha loãng 1 mỉ dung dịch A với nước thành 10 ml. Lấy 
1 ml dung dịch thu được, thêm 2 ml dung dịch natri acetat 
20 % (77), 1 ml nước và 1 ml dung dịch 2,6-dicỉoroquinon 
clorimid 0,5 % trong ethanoỉ, lắc đều. Xuất hiện màu xanh 
lam, phai nhanh và chuyển sang đỏ. Lặp lại phép thử trên, 
thay ỉ mỉ nước bang 1 ml dung dịch acid boric 4 %, không 
có màu xanh xuẩt hiện.
c. Lấy 1 ml dung dịch A, thêm 2 giọt dung dịch sắt (ỈU) 
cìorid 5 % (77), xuất hiện màu đỏ. Thêm từng giọt dung 
dịch acidsul/uric Ỉ0 % (77), màu đò phai dần.

pH
Từ 2,5 đến 4,0 (Phụ lục 6.2).

Nội độc tố ví khuẩn
Không được quá 0,4 EU/mg pyridoxin hydroclorid (Phụ 
lục 13.2).

Định lượng
Lây chính xác một thể tích chế phẩm tương ứng với khoảng 
0,1 g pyridoxin hydroclorid, pha loãng với dung dịch 
acid hydrocỉoric 0,1 M  (TT) thành 500,0 ml, lắc đều. Lẩv
5,0 ml dung dịch, pha loằng với dung dịch acidhydrocloric 
0,1 M  (77) thành 100,0 ml, lắc đều. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 
4.1) của dung dịch thu được ờ bước sóng cực đại khoảng 
290 nm, trong cốc đo dày 1 cm, so với mẫu trắng là 
dưng dịch ocid hydrocỉoric 0,1 M  (77). Tính hàm lượng 
pyridoxin hydroclorid, C8HnN03.HC), trong thuốc tiêm 
theo A (1 %, 1 cm). Lấy 430 là giá trị A (1 %, 1 cm) ở 
bước sóng 290 nm.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin nhỏm B.

Hàm lưcmg thường dùng
2,5 %; 5,0% vả 10,0%

VIÊN NÉN PYRIDOXIN HYDROCLORID 
Tabeỉlae Pyridoxỉni hydrochloridi 
Viên nón vỉtamìn B6

Là viên nén chứa pyridoxín hydroclorid.
Chê phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘‘Thuôc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lưcmg pyridoxin hydroclorid, CsHnN 0 3.HCl,tjí I
90.0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn. . ’:

Định tính ' ;
Dung dịch A: Cân một lưọ-ng bột viên tương ứng VÓỊ Ị 
khoảng 50 mg pyridoxin hydroclorid, thêm 50 ml nuởcị 
(77), llc kỹ, lọc. t f .*:]
A. Trong phần Đinh lượng, phổ hấp thụ từ ngoại (Phụ 1 
lục 4.1) của dung dịch thừ phải có hâp thụ cực đại ờ khoảng 
290 nm.
B. Pha loâng 1 ml dung dịch A với nước thành 10 ml. Lấy
1 ml dung dịch thu được, thêm 2 ml dung dịch natri acetat 
20 % (77), 1 ml nước và 1 ml dung dịch 2,6-dicỉoroquinon 
cỉorimid 0,5% trong ethanoỉ, lắc đều. Xuất hiện màu xanh 
iam, phai nhanh và chuyền sang đò. Lặp lại phép thử trên, 
thay I ml nước bằng 1 ml dung dịch acid boric 4 %, không 
có màu xanh xuất hiện. T ,
c . Lấy 1 ml dung dịch A, thêm 2 giọt dung dịch sat (ỉỉỉ) • 
cỉorid 5 % (77), xuât hiện màu đò. Thêm từng giọt dung 
dịch acìd suỊ/uric 10%  (77), màu đỏ phai dần.

Định lưọmg
Cán 20 viên, nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên tương ứng với khoảng 25 mg pyridoxin 
hydroclorid, thêm 50 ml dung dịch acid hydrocỉorỉc 
0, ỉ M  (77), đun cách thủy 15 min, thinh thoảng lẳc. Để 
nguội, pha loãng với dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M 
(77) thành 100,0 ml, lẳc đều. Lọc, loại bò dịch lọc đầu. Lấy
5.0 ml dịch lọc, pha loãng với dung dịch acid hydrocỉoric 
0, ỉ M(TT) thành 100,0 ml, lắc đều. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 
4.1) của dung dịch thu được ờ bước sóng cực đại khoảng 
290 nm, trong cốc đo dày 1 cm, so với mầu trắng là dung 
dịch acid hydrocloric 0,1 M  (77).
Tính hàm lượng pyridoxin hydroclorid, C8H[]N03.HC1, trong 
viên theo A (1 %, 1 cm). Lấy 430 là giá trị A (1 %, 1 cm) ờ 
bước sóng 290 nm.

Bảỡ quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin nhóm B.

Hàm lượng thường dùng
25 mg; 50 mg.

PYRIMETHAMIN
pyrimethaminum

DƯỢC ĐIẾN VIỆT NAM V Ị

C12HJ3CỈN4 p.t.l: 248,7
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Pyriinethamin là 5-(4-clorophenyl)-6-ethylpyrimidin-2,4- 
diamin, phải chứa từ 99,0 % đên 101,0 % C12H13C1N4s tính 
theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Uột kết tinh màu gần như trắng hoặc tinh thể không màu. 
Thực tế không tan trong nước, khó tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Khóm I: A.
Nhỏm II: B, c , D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của pyrimethamin 
chuẩn.
B- Nhiệt độ nóng chảy: 239 °c  đến 243 °c (Phụ lục 6.7). 
c. Hòa tan 0,14 g chể phẩm trong ethanoỉ (77) và pha 
loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng
10.0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml bằng dung 
dịch acỉd hvdrocỉoric 0,1 M (TT). Tiếp tục pha loâng
10.0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml bằng dung 
dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  (77). Phổ hấp thụ ánh sáng (Phụ 
ịục 4.1) của dung dịch ừong khoảng từ bước sóng 250 nm 
đến 300 nm cỏ một cực đại tại 272 rưn và một cực tiểu tại 
261 nm. Độ hấp thụ riêng tại cực đại có giả trị từ 310 đến 330. 
D. Trong phần Tạp chất liên quan, vết chính trẽn sẳc ký đồ 
cùa dung dịch thừ (2) phải tương ứng với vết chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiểu ( 1) về vị trí vả kích thước.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch được chuẩn bị ngay trước khi dùng.
Hòa tan 0,25 g chế phẩm trong hỗn hợp methanol - 
methyỉen clorìd (1 : 3) và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung môi. Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) 
và có màu không được đậm hcm dung dịch màu mẫu VN6 
(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Giới hạn acid - kiềm
Dung dịch S: Lắc 1,0 g chế phẩm với 50 ml nước trong 
2 min, lọc.
Lấy 10 ml dung dịch s, thêm 0,05 ml dung dịchphenoỉphtaỉein 
(77). Dung dịch không màu. Không quá 0,2 ml dung dịch 
natri hydroxyd 0,01 N (CĐ) cần thêm vào để làm chuyển 
màu chi thị sang màu hồng. Thêm 0,4 ml dung dịch acid 
hydrocỉorìc 0,01 N  (CĐ) và 0,05 ml dung dịch đỏ methyl (77) 
làm chi thị. Dung dịch phải có màu đỏ hoặc màu da cam.

Tạp chất liên quan
Không được quá 0,25 %.
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica gel GF2ị4 .
Dung môi khơi triển: Cloro/orm - propanol - acid acetic 
băng - toỉuen ( 4 : 8 : 1 2 :  76).
Các dung dịch được chuẩn bị ngay trước khi dùng.
Dung dịch thử (Ị): Hòa tan 0,25 g chế phẩm trong hỗn hợp 
methanoỉ - cloroỷorm (1 : 9) và pha ỉoâng thành 25 ml với 
cùng hỗn hợp dung môi.

QUINAPRIL HYDROCLORID

Dung dịch thử (2): Pha loãng ỉ ml dung dịch thừ (1) thành 
10 ml băng hôn họp methanol - cỉoro/orm (1 : 9).
Dung dịch đôi chiều (ỉ): Hòa tan 0,1 g pyrimethamin 
chuan trong hồn hợp methanoỉ - c!oroform (1 : 9) và pha 
loãng thành 100 ml với cùng hồn hợp dung môi.
Dung dịch đói chiêu (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử 
(1) thành 200 ml bảng hỗn hợp methanol - cỉoro/onn 
(1 : 9). Pha loãng 1 ml dung dịch thu được thành 10 ml với 
cùng hôn hợp dung môi.
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 pl mồi dung dịch. Triển 
khai sắc kỷ cho đến khi dung môi đi được khoảng 10 cm. 
Làm khô bản mỏng ngoài không khí. Quan sát bản mòng 
dưới ánh sáng đèn tử ngoại 254 nm. Trên sãc ký đô dung 
dịch thử ( 1), bât kỳ vết phụ nào không được có màu đậm 
hơn vết trên sấc kỷ đồ của dung địch đối chiếu (2).

Suỉĩat
Không được quá 80 phần triệu (Phụ lục 9.4.14).
Dùng 15 ml dung dịch s. Dung dịch đối chiếu gồm 2,5 ml 
dung dịch suỉ/at mẫu ỉ  0phần triệu s o 4 (77) và 12,5 ml nước.

Mất khối lưọng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(0,50 g; 100 °c đến 105 °C; 4 h).

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 25 ml acidacetic khan (77) 
bàng cách đun nóng nhẹ. Đe nguội, chuẩn độ bằng dung 
dịch acìdpercỉoric 0, Ị N (CĐ), xác định diêm tương đương 
bàng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0,1 N (CĐ) tương đương với 
24,87 mg c ’12Hj3C1N4.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chổng sốt rét.

Chế phẩm
Viên nén.

QUINÀPRIL h y d r o c l o r id
Quinapriỉi hydrochỉoridum
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QUĨNAPRIL HYDROCLORID

Ọuinapril hydrocloriđ là acid (35)-2-[(25)-2“[[(ỊS)-l“ 
(ethoxycarbonyl)-3-phenylpropyl]amino]propanoyl]“ 
l,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-3-carboxylic hyđroclorid, phàí 
chứa từ 98,5 % đến 101,5 % C^H ịịCINìOs, tính theo chế 
phâm khan.

Tính chất
Bột màu trang hay sân như trang hoặc hồng nhạt, hút âm. 
Dễ tan trong nước và ethanol 96 %, rất khó tan trong aceton.

Định tính
A. Phổ hẩp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phô hấp thụ hồng ngoại của quinapril 
hydroclorid chuẩn.
B. Che phẩm phải đáp ứng phép thừ Góc quay cực riêng, 
c, Chế phẩm phái cho phàn ứng (A) của clorid (Phụ lục 8.1).

Góc quay cực riêng
Từ+14,4° đến+16,6°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 0,500 g che phẩm trong methanoỉ (77) và pha 
loàng thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất đồng phân không đối quang
Phưorng pháp sắc ký lòng (Phụ lực 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng.
Pha động: Trộn 260 ml tetrahydro/uran (TT) với 740 rnl 
dung dịch mới pha có chứa 0,80 g natrì ocíansưi/onơt (TT) 
và 2,13 g amoni dihydrophosphat (TT) đã được điều chỉnh 
đến pH 4,5 bằng acidphosphoric (TT).
Hôn hợp dung môi: Điêu chinh 500 ml pha động đèn pH
6,5 bàng amoniac (77).
Dung dịch thử: Hòa tan 100 mg chế phẩm trong hỗn họp 
dung môi và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml bàng hỗn họp dung môi. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 20,0 ml bằng hồn hợp dung môi. 
Dung dịch đoi chiểu (2): Hòa tan quinapril chuẩn dùng 
đê định tính pic (chứa tạp chât G, H và I) có trong một lọ 
chuẩn trong hỗn họp dung mỏi vả pha loăng thành 5,0 ml 
với cùng dung môi.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,0 mm) đưực nhồi pha tĩnh c  
(5 p m )
Nhiệt độ cột: 25 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 220 nm.
Tôc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 3,5 lần thời gian lưu 
của quinapril.
Định tính các tạp chất: Sừ đụng sác ký đồ cung cấp kèm 
theo quinapril chuẩn dùng đổ định tính pic và sắc kỷ đồ 
của dung dịch đối chiếu (2) đổ xác định pic của tạp chất 
G, H và l.
Thời gian lưu tưorng đối so với quinaprĩl (thời gian lưu 
khoảng 18 min): Tạp chất G khoảng 0,9; tạp chất H khoảng 
1,2; tạp chất I khoảng 1,3.
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Ki ém tra tinh phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đòi chiêu (2), độ phân giải giữa pic cùa tạp chất 
G và pic cúa quinapril it nhât là 1,5. Tỳ sô đinh - hôm (Hp/ 
Hv) ít nhất là 2,0: trong đỏ Hp là chiều cao đinh pic tập 
chất H so với đường nền và Hv là chiều cao tính từ đường 
nền lên đến đáy hõm phân tách giữa pic tạp chât H và pic 
quinapril.
Giới hạn:
Tạp chất G, H và 1: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn 3 lần diện tích pic chính thu được trên sấc ky 
đồ của dung dịch đổi chiếu (ĩ) (0,15 %).
Ghi chú:
Tạp chất G: Aciđ (3/?)-2-[(25)-2*[[(l1S)-l-(ethoxycarbonyl)-3- 
phenylpropyl]amino]propanoyl]-1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin 
-3-carboxylíc.
Tạp chất H: Aciđ (3/?)-2-[(25)'2-[[(l/ỉ)-l-(ethoxycarbonyl)-3- 
phenylpropyl]amino]propanoyl]-l,2,3,4-tetrahydroisoquinolin* 
3-carboxylic.
Tạp chất I: Acid (3S)-2-[(2S)-2-[[(ltf)-l-(ethoxycarbonyl)-3- 
phenylpropy l]amino]propanoyl]-1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin- 
3-carboxvlic.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ (T ĩ ị) - dung dịch na tri dodecyl suựat 
5,77 g/ỉ được điều chinh đến pH  2,2 bằng acỉdphosphorỉc 
(48:52)
Hỗn hợp dung môi: Acetonitriỉ (TTị) - dung dịch ơmonì 
dihydrophosphat 2,88 g/ỉ được chỉnh đến pH 6,5 bằng 
dung dịch amoniac loãng (40 : 60).
Dung dịch thử: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong hỗn hợp 
đung môi và pha loăng thành 25,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 mỉ đung dịch thử 
thành 100,0 ml bàng hồn hợp dung môi. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng hỗn hợp dung môi. 
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan quinaprĩl chuẩn dùng đê 
kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống (chứa tạp chất A, c, D, 
E và G) có trong một ỉ ọ chuân trong hỗn hợp dung môi và 
pha loãng thành 5,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (3): Đẻ tạo tạp chất M, hòa tan 
250 mg chế phẩm trong methyỉen cỉorid (77) và pha loãng 
thành 5,0 ml với cùng dung môi. Đẻ dung dịch thu được 
dưới đèn tử ngoại trong 2,5 h sau đó bay hơi dung môi. 
Hòa tan 40 mg cắn trong hỗn họp dung môi và pha loãng 
thành 20,0 ml với cùng dung môi.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 3,9 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octyỉsiỉyỉ siỉica gel dùng cho sắc kỷ (5 |im).
Nhiệt độ cọt: 30 °c.
Nhiệt độ buồng tiêm mầu: 5 °c.
Detector quang phố từ ngoại đặt ở bước sóng 214 nm. 
Tốc độ dòng: 1,4 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 3 lần thời gian lưu cùa 
quinapril.
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Pyrimethamin là 5-(4-clorophenyl)-ó-ethylpyrimiđin-2,4- 
diamin, phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % C12H13C1N4, tính 
theo chế phẩm đã làm khô.

Xính chất
Bôt kết tinh màu gần như trắng hoặc tinh thể không màu. 
Thực tế không tan trong nước, khó tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Co thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c, D.
Ạ. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của pyrimethamin 
chuẩn.
B. Nhiệt độ nóng chảy: 239 °c đến 243 °c (Phụ lục 6.7). 
c. Hòa tan 0,14 g chế phẩm trong ethanol (TT) và pha 
loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng
10.0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml bằng dung 
dịch acid hvdrocỉorìc 0,1 M  (TT). Tiếp tục pha loãng
10.0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml bằng dung 
dịch acỉdhydrocỉorỉc 0,1 M(Tỉ). Phổ hấp thụ ánh sáng (Phụ 
lục 4.1) của dung dịch trong khoảng từ bước sóng 250 nm 
đến 300 nm có một cực đại tại 272 nm và một cực tiểu tại 
261 nm. Độ hấp thụ riêng tại cực đại có giá trị từ 310 đến 330. 
D. Trong phần Tạp chất liên quan, vết chính trên sấc ký đồ 
của dung dịch thử (2) phải tương ứng với vết chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) về vị trí và kích thước.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch được chuẩn bị ngay trước khi dùng.
Hòa tan 0,25 g chế phẩm trong hỗn hợp methanoỉ ~ 
methyỉen cỉorid (1 :3 ) và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung môi. Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) 
và có màu không được đậm hơn dung dịch màu mẫu VNÓ 
(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Giới hạn acid - kiềm
Dung dịch S: Lắc 1,0 g chế phẩm với 50 ml nước trong 
2 min, lọc.
Lấy 10 ml dung dịch s, thêm 0,05 ml dung dịch phenoỉphtaỉeìn 
(Tỉ). Dung dịch không màu. Không quá 0,2 ml dung dịch 
natrì hydroxyd 0,01 N  (CĐ) cần thêm vào để làm chuyển 
màu chi thị sang màu hồng. Thêm 0,4 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,01 N(CĐ) và 0,05 ml dung dịch đỏ methyỉ (Tỉ) 
làm chỉ thị. Dung dịch phải có màu đỏ hoặc màu da cam.

Tạp chất liên quan
Không được quá 0,25 %.
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng-. Siỉica geỉ G F 2Ĩ4.
Dung môi khai triển: Cỉoroịorm - propanoỉ - acid acetic 
băng - toỉuen (4 : 8 : 12 : 76).
Các dung dịch được chuẩn bị ngay trước khi dùng.
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 0,25 g chế phẩm trong hồn họp 
methanoỉ - cỉoroform (1 : 9) và pha loãng thành 25 ml với 
cùng hỗn hợp dung môi.
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Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) thành 
10 ml bằng hỗn hợp methanoỉ - cỉoroịorm (1 : 9).
Dung dịch đoi chiểu (ĩ): Hòa tan 0,1 g pyrimethamin 
chuẫn trong hỗn hợp methanoỉ - cloroform (1 : 9) và pha 
loãng thành 100 ml với cùng hỗn họp dung môi.
Dung dịch đôi chiêu (2): Pha loãng 5,0 mỉ dung dịch thử
( 1) thành 200 ml bàng hỗn hợp methanoỉ - cloroform 
(1 : 9). Pha loãng 1 ml dung địch thu được thành 10 ml với 
cùng hôn hợp dung môi.
Cách tiên hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 pl mỗi dung dịch. Triển 
khai săc ký cho đên khi dung môi đi được khoảng 10 cm. 
Làm khô bản mỏng ngoài không khí. Quan sát bản mỏng 
dưới ánh sáng đèn tử ngoại 254 nm. Trên săc ký đô dung 
dịch thừ ( 1), bẩt kỳ vết phụ nào không được có màu đậm 
hơn vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu (2).

Suỉíat
Không được quá 80 phần triệu (Phụ lục 9.4.14).
Dùng 15 ml dung dịch s. Dung dịch đối chiểu gồm 2,5 ml 
dung dịch suỉfơt mẩu 10phần triệu s o 4 (TT) và 12,5 ml nước.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(0,50 g; 100 °c đến 105 °C; 4 h).

Tro sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lưựng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 25 ml acidacetic khan (Tỉ) 
bằng cách đun nóng nhẹ. Để nguội, chuẩn độ bàng dung 
dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ), xác định diêm tương đương 
bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thể (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ  N  (CĐ) tương đương với
24,87 m gC l2H,3ClN4.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống sốt rét.

Chế phẩm
Viên nén.

_________ __ __ QƯĨNAPRIL HYDROCLORip

QUINAPRIL HYDROCLORID
Quinữpríỉi hydrochlorỉdum
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Quinapril hydroclorid là acid (3S)-2-[(25)-2-[[(l£)-l- 
(ethoxycarbonyl)-3-phenylpropyl]amino]propanoyl]- 
1,2,3,4-tetrahỵđroisoquinolin-3 -carboxylic hydrocloricỊ phải 
chứa tìr 98,5 % đến 101,5 % C25H3iClN20 5, tỉnh theo chế 
phẩm khan.

Tính chất
Bột màu trắng hay gần như trắng hoặc hồng nhạt, hút ấm. 
Dề tan trong nước và ethanol 96 %, rất khó tan trong aceton.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa quinapril 
hydroclorid chuẩn.
B. Chể phẩm phải đáp ứng phép thử Góc quay cực riêng, 
c. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) của clorid (Phụ lục 8.1).

Góc quay cực riêng
Từ +14,4° đến+16,6°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong methanol (TT) và pha 
loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất đồng phân không đối quang
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các duna 
dịch ngay trước khi dùng.
Pha động: Trộn 260 ml tetrahydrofuran (TT) với 740 ml 
dung dịch mới pha có chứa 0,80 g natri ồcíamuỉịonat (TT) 
và 2,13 g ơmoni dihyđrophosphat (TT) đà được điều chỉnh 
đên pH 4,5 băng acidphosphoric (TT).
Hôn hợp dung môi: Điều chỉnh 500 ml pha động đến pH 
6,5 băng amoniac (TT).
Dung dịch thử: Hòa tan 100 mg chế phẩm trong hỗn hợp 
dung môi và pha loãng thảnh 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đôi chiêu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 mỉ băng hôn họp dung môi. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 20,0 ml bàng hỗn hợp dung môi. 
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan quinapril chuẩn dùng 
đê định tính pic (chứa tạp chất G, H và I) có trong một lọ 
chuân trong hôn hợp dung môi và pha loãng thành 5,0 ml 
với cùng dung môi.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Nhiệt độ cột: 25 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 220 nm.
Tôc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cảc.h tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 3,5 lần thời gian lưu 
của quinapril.
Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo quinapril chuẩn dùng để định tính pic và sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (2) để xác định pic của tạp chất 
G, H và I.
Thời gian lưu tương đối so với quinapril (thời gian lưu 
khoảng 18 min): Tạp chất G khoảng 0,9; tạp chất H khoảng 
1,2; tạp chất I khoảng 1,3.

QUINAPRIL HYDROCLORID

Kiểm tra tính phù hợp của hệ thong: Trên sắc kỷ đổ cùa ị 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
G và pic của quinapril ít nhất là 1,5. Tỷ số đỉnh - hồm (Hp/ 
Hv) ít nhẩt là 2,0; trong đó Hp là chiều cao đình pic tap 
chất H so với đường nền và Hv là chiều cao tính từ đường 
nền lên đển đáy hõm phân tách giữa pic tạp chất H vả pic 
quinapril. :
Giới hạn:
Tạp chất G, H và 1: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
được lcm hơn 3 lần diện tích pic chính thu được trên sắc kỷ 
đồ của dung dịch đối chiểu (1) (0,15 %).
Ghi chủ:
Tạp chất G: Acid (3i?)-2-[(25)-2-[[(lS)-l-(ethoxycarbonyl)-3- 
phenylpropyl]amino]propanoyl]-l,2(3,4-tetrahyđroisoquinolin 
-3-carboxylic.
Tạp chất H: Acid (3i?)-2-[(2S)-2-[[(li?)“l-(ethoxycarbonyl)-3- 1 
phenylpropyl]amíno]propanoyỉ]-l,2,3,4-tetrahydroisoquinoliạ- ; 
3-carboxỵlic. ■
Tạp chất I: Acid (35')-2-[(25)-2-[[(17?)-l-(ethoxycarbonvl)-3r 
phenylpropyl]amino]propanoyl]-l,2,3,4-tetrahydroisoquinolin- 
3-carboxylic.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonỉtriỉ (TTI) - đung dịch natrỉ dodecyl sul/at 
5,77 gã được điểu chinh đen pH  2,2 hang acidphosphoric 
(48:52). !
Hon hợp dung môi: Acetonìtriĩ (TTị) - dung dịch amoni 
dihydrophosphat 2,88 g/Ị được chỉnh đến pH  6,5 bằng 
dung dịch amoniac loãng (40 : 60). :
Dung dịch thừ: Hòa tan 50 mg chê phâm trong hồn hợp ] 
dung môi và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi. ị 
Dung dịch đôi chiêu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ ] 
thành 100,0 ml bằng hỗn hợp dung môi. Pha loãng 1,0 ml ì 
dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng hồn hợp dung môi. Ị 
Dung dịch đôi chiêu (2): Hòa tan quinapril chuân dùng đê 
kiểm tra tính phù hợp của hệ thống (chứa tạp chất A, c, D, Ị 
E và G) có trong một lọ chuẩn trong hỗn hợp dung môi và \ 
pha loãng thành 5,0 ml với cùng dung môi. ị
Dung dịch đổi chiếu (3) :  Để tạo tạp chất M, hòa tan Ị 
250 mg chể phẩm trong methyỉen clorìd (TT) và pha loãng 
thành 5,0 ml với cùng dung môi. Để dung dịch thu được 
dưới đèn tử ngoại trong 2,5 h sau đó bay hơi dung môi. 
Hòa tan 40 mg cắn trong hỗn họrp dung môi và pha loãng 
thành 20,0 ml với cùng dung môi.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 3,9 ram) được nhồi pha tĩnh end' 
capped octyỉsilyỉ silica gel dùng cho sắc ký (5 pin).
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Nhiệt độ buồng tiêm mẫu: 5 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 214 nm.
Tốc độ dòng: 1,4 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 |il. ị
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 3 lần thời gian lưu của 
quinapril. I
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pinh tính cac tạp chất: Sư dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo quinapril chuân dùng đề kiêm tra tính phù hợp của 
hệ thống và sẳc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) để xác 
định pic của tạp chât A, c, D, E và G. Sử dụng sắc ký đồ 
cùa dung dịch đôi chiếu (3) đê xác định pic của tạp chất M. 
Thời gian lưu tương đôi so với quinapril (thời gian lưu 
khoáng 12 min): Tạp chất A khoảng 0,1; tạp chất c  khoảng 
0 3; tạp chất D khoảng 0,4; tạp chất M khoảng 0,7; tạp chất 
G + H khoảng 0,9; tạp chất E khoảng 2,3.
Kiểm tra tính phù họp của hệ thống: Trôn sãc ký đồ cùa 
dung dịch đôi chiêu (2), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
c  và pic cùa tạp chát D ít nhất là 1,5; độ phân giải giữa pic 
của tạp chất G và pic của quinapril ít nhất là 1,5.
Giới hạn:
Hệ số hiệu chỉnh: Đe tỉnh hàm lượng, nhân diện tích pic 
của tạp chất E với 1,5.
Tạp chất c, D: Với mỗi tạp chất, diện tích píc không được 
[ớn hơn 5 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đo 
cùa dung dịch đối chiểu (1) (0,5 %).
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hon 
3 lan diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch đối chiếu (1) (0,3 %).
Tạp chất E, M: VỚI mỗi tạp chất, diện tích pic đã hiệu 
chinh, nếu cần, khônậ được lớn hơn 1,5 lần diện tích pic 
chính thu được trên sắc ký đồ của đung dịch đôi chiếu ( 1) 
(0,15%).
Tạp chất khác: Với mồi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu ( 1) (0, 10% ).^
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 10 lần diện tích pic chỉnh thu được trôn sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (1) (1,0 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhò hơn 0,5 lần diện tích pic 
chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) 
(0,05 %); bỏ qua pic cùa tạp chất G + H.
Ghi chú:
Tạp chất A: Acid (353-1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-3-carboxylic, 
Tạp chất B: Acid (25)-2-[[( 1 .$)-1 -(ethoxycarbonyl)-3-phenylpropylJ 
amino]propanoic.
Tạp chất C: Acid (35')~2'[(25)-2-[[( 1S)-1 -carboxy-3-phenylpropyl] 
amino]propanoyl]-l,2,3,4-tetrahydroisoquinolíti-3-carboxylic. 
Tạp chất D: Ethvl (25)-2-[(35',l la5)-3-mcthyl-ỉ ,4-dioxo- 
1,3,4,6,11,11 ahexahỵdro-2//-pvrazino[ 1,2-6]isoquinolin-2-yl]- 
4-phenylbutanoat.
Tạp chất E: Acid (35)-2-[(25y2-[[(15)-3-cyclohexyl-l- (ethoxy 
carbony 1 )propy 1 Ịamino] propanoyl] -1,2,3.4-tetrahydro isoquinol in- 
3-carboxylìc.
T ạp chất J: Acid (17.35)-2-[(25)-2-[[( 15)- ỉ -(ethoxycarbonyl)-3 - 
phenylpropyl] (hydroxy)amino]propanoyl]-l-hydroxy-l,2,3,4- 
tetrahydroisoquinolin-3-carboxylic.
Tạp chất M: Acid (l/í,35)-2-[(25)-2-[[(15)-l-(ethoxycarbonyl)- 
3-phenylpropyl]amino)propanoyl]-l-hydropcroxy-l,2,3,4- 
tetrahydroisoquinolin-3-carboxylíc.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Dung môi: Dimethyì suỉ/oxid (TT).

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V

Lấy 1,0 g chế phàm tiến hành thử theo Phương pháp 8. 
Dùng 2,0 ml dung dịch chì mầu Ỉ0 phần triệu Ph (TT) 
để chuẩn bị mầu đối chiếu. Nếu chế phẩm kết tủa sau khi 
thêm đệm ơcetat pH 3,5 (TT) thi pha loãng thành 100 ml 
bãng dỉmethyl suỉ/oxyd (77), chê phãm lại tan hoàn toàn. 
Làm tương tự đối với dung dịch đối chiếu.

Nước
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,500 g chế phẩm.

Tro sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Địnhlưựng
Hòa tan khoảng 0,200 g chế phẩm trong 50 mỉ nước. 
Chuẩn độ bằng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N (CĐ). Xác 
định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo điện 
thé (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch na tri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 23,75 m gC25H3iClN20 5.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng, nhiệt độ từ 2 °c đến 8 °c. 

Loại thuốc
ửc chế men chuyển angiotensin.

Chế phẩm
Viên nén.

QU1NIDIN BISULFAT 
Quininidỉni bisul/as

ỌUINIDIN BISULTAT

C20H24N2O2.II2SO4 p.t.l: 422,5

Quinidin bisuífat là (S/^SyóTmethoxycinchonan^-ol 
hydrosulfat, phải chứa từ 98,5 % đến 101,5 % C2oH24N20 2. 
H2S04, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Tinh thể không màu, không mùi hoặc gần như không mùi. 
Dễ tan trong nước và ethanol 96 %, thực tế không tan 
trong ether.

Định tính
A. Phương pháp sác ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ G.
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Dun° môi khai triển: Diethyỉạmin - ether - toỉuen (15:36:60). 
Dung dịch thừ'. Dunẹ dịch chế phẩm 1,0 % trong methanoỉ (TI). 
Dung dịch đổi chiêu (ỉ): Dung dịch quinindin sulfat chuẩn
1.0 % trong mẹthanoỉ (TT).
Dung dịch đối chiêu (2): Dung dịch chửa 1,0 % của 
quinidin sulfat chuẩn và 1,0 % quinin sulíat chuẩn trong 
meỉhanoỉ (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 4 ịil mồi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mỏng ra, 
làm khô bàng luồng không khí ừong 15 min và chạy sắc 
kỷ nhắc lại. sấy khô bản mỏng ờ 105 °c tronậ 30 min, đê 
nguội và phun thuốc thử iodopỉatinat (77). vết chỉnh trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương tự về vị trí, màu 
sắc và kích thước với vết chính trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch đối chiếu (1). Phép thử chỉ cỏ giá trị khi sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (2) cho 2 vết tách rỏ ràng.
B. Chế phẩm phải đáp ứng yêu cẩu của phép thử pH. 
c. Chế phẩm phải cho phàn ứng đặc trưng của sulfat (Phụ 
lục 8.1).

pH
Từ 2,6 đến 3,6 (Phụ lục 6.2).
Dùng dung dịch chế phẩm 1 % để đo.

Góc quay cực riêng
Từ +246° đến +258°, tính theo ché phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Dùng dung dịch chế phẩm 2 % trong dung dịch acid 
hydrocỉoric 0, ỉ  M (TT) để đo, dùng ống đo dài 2 dm.

Các alcaỉoid cinchona khác
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 6,8 g kaỉi dihydrophosphat (TT) và
3.0 g hexyĩamin CTT) trong 700 mi nước, điều chình pH đến 
2,8 băng dung dịch acidphosphoric ỉ M  (TT), thêm 60 ml 
acetonitrìl (TT) và pha loãng thành 1000 ml băng nước. 
Dung dịch thử: Hòa tan 20 mg chế phẩm trong 5 ml pha 
động, đun nóng nhẹ nếu cần, pha loãng thành 10 ml bang 
pha động.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 20 mg quinin sulfat 
chuân trong 5 ml pha động, đun nóng nhẹ nêu cân, pha 
loãng thành 10 ml bằng pha động.
Dung dịch đôi chiêu (2): Hòa tan 20 mg quinidin sulíat 
chuân trong 5 ml pha động, đun nóng nhẹ nếu cần, pha 
loãng thành 10 ml bàng pha động.
Dung dịch đổi chiếu (3): Hỗn hợp đồnẹ thể tích của dung 
dịch đối chiếu (1) và dung địch đối chiểu (2).
Dung dịch đôi chiếu (4): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đối 
chiêu (1) thành 10,0 ml với pha động. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu đưực thành 50,0 ml với pha động.
Dung dịch đôi chiêu (5): Hòa tan 10 mg thỉoure trong pha 
động và pha loãng thành 10 mỉ với cùng dung môi.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 ram) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm) (Hypersil ODS 5 ịim là thích hợp).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 250 nm khi 
tiên hành săc ký dung dịch đôi chiêu (5) và ờ bước sóng 
316 nm khi tiến hành sắc ký cho các dung dịch khác.

QUINIDIN BISƯLFAT _ _ ....

Tốc độ dòng: 1,5 ml/min. ị
Thề tích tiêm: 10 |il.
Cách tiến hành:
Tiến hành sác ký với dung dịch đối chiếu (2) và (5), Trên 
sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (2), hệ số phân bố khối 
lượng của quinidin từ 3,5 đến 4,5, V0 được tính từ pic 
thioure thu được trên sắc ký đo cùa dung dịch đối chiếu 
(5), nếu cần điều chỉnh nồng độ acetonitril trong pha động. I 
Tiến hành sắc kỷ với dung dịch đối chiểu (1), (2), (3) và 1 
(4). Trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu (1), cỏ pic cùa 
quinidin và pic của dihydroquinin với thời gian ỉưu tương 
đối so với quinin khoáng 1,4.
Trên sấc ký đồ của đung dịch đối chiếu (2), có hai pic I 
quinindin và dihydroquinidin với thời gian lưu tương đối 
so với quinidin khoảng 1,2.
Trôn sắc ký đồ của dung dịch đối chiêu (3), có 4 pic quinin, 
dihydroquinin, quininđin và dihydroquinidin được xác định 
bàng cách so sánh với thời gian lưu của các pic tương ứng 
thu được trên sắc ký đồ dung dịch đối chiếu (1) và (2).
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (3), độ phân giải giữa pic của quinin 
và pic của quinidin ít nhất là 1,5 và độ phân giải giữa pic 
của quinin và pic của dihydroquinidin ít nhất là 1,0. Ti số 
tín hiệu trên nhiều ít nhất là 5 đổi với pic chính thu được 
trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiểu (4).
Tiến hành sắc ký dung dịch thừ với thời gian gấp 2,5 lần 
thời gian lưu của pic chính.
Giới hạn:
Tính hàm lượng phần trăm các tạp chất băng phương pháp 
chuẩn hóa diện tích. Bò qua những pic có diện tích nhỏ 
hơn diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (4) (0,2 %).
Dihydroquinidin: Không được quá 15 %. ị
Các tạp chất rừa giải ra trước quinindin: Với mỗi tạp chất, ị 
không được quá 5 %.
Các tạp chất khác: Với mồi tạp chất, không được quá 2,5 %. Ị

Tro suỉfat 1
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 1).

Nước I
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 10.3). ỉ
Dùng 1 g chế phẩm. ỉ

Cation chuẩn độ được I
Phải từ 75,3 % đển 79,6 %, tỉnh theo chế phẩm khan, được l 
xác định bàng phương pháp sau: Thêm vào dung dịch ) 
nước đâ thu được trong phần Định lượng 0,1 ml dung dịch I 
phenolphtaỉein (TTi) và chuẩn độ bằng dung dịch acid :
hydrocỉoric 0,1 N  (CĐ).
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đương Ị 
với 16,32 mg [C20H26N2Ơ232+

Định lượng I
Hòa tan 0,450 g chế phẩm trong 15 ml nước. Thêm Ị 
25 ml dung dịch nairi hydro.xyd 0,1 N  (CĐ) và chiêt băng
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clorớ/orm (77) 3 làn, mồi lần 25 ml. Tập trung dịch chiết 
cloroíorm. Rùa dịch chiết cloroíorm mỗi lần bằng 20 ml 
nước. Gộp các dịch nước thu được để đem thử cation 
chuẩn độ được. Làm khan dịch chiết cloroform bẳng natri 
suỉfat khan (TT), bốc hơi tới khô ờ áp suất 2 kPa, hòa tan 
căn trong 50 ml acid acetic khan (TT). Tiên hành chuân độ 
theo phương pháp định lượng trong môi trường khan (Phụ 
lục 10.6, phương pháp 1), dùng dung dịch tỉm tình thể (77) 
Ịàm chi thị.
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0, Ị N(CĐ) tương đương với 
21,13 mg C20H24N2O2.H2SO4.

QUĨNỈIN DIHYDROCLORIL)

Sau đó sấy khô bàn mỏng ờ 105 °c  trong 30 min, để nguội 
và phun thuốc thử ìodopỉatinat (77). vểt chinh trên sắc ký 
đồ thu được của dung dịch thử phải giống về vị trí màu 
sắc và kích thước với vết trên sắc ký đồ thu được của dung 
dịch đôi chiêu (1). Phép thử chi có giá trị khi sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2) cho 2 vết tách rõ ràng.
B. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử pH.
c. Ché phẩm phải cho phân ứng (A) cùa clorid (Phụ lục 8.1).

pH
pH của dung dịch chế phẩm 3,0 % từ 2,0 đến 3,0 (Phụ lục 6.2).

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chống loạn nhịp tim.

Chế phẩm
Viên nén.

QƯLNIN DIHYDROCLORID
Quininì dìhydrochloridum

OMe

C30H24N2O2.2HCl p.t.l: 397,3

Góc quay cực riêng
Từ -223° đến -229°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ
lục 6.4),
Dùng dung dịch chế phẩm 3,0 % trong dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,1 M  (77) để đo.

Bari
Thêm 1 ml dung dịch acid suỉ/uric ỉ M  (77) vào 15 ml 
dung dịch chế phẩm 2,0 %. Dung dịch thu được vẫn phải 
trong ít nhất trong vòng 15 min.

Sulfat
Không được quá 0,12 % (Phụ lục 9.4.14).
Dùng 0,125 g chế phẩm.

Các alcaỉoỉd cinchona khác
Yêu càu và tiến hành thử theo phép thử Các alcaỉoid 
cinchona khác trong chuycn luận Quinin bisulfat.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 3,0 % (Phụ lục 9.6).
(1.000 g; 105 °C).

Quinin dihydroclorid là (85,97?)-6’-methoxỵcinchonan- 
9-ol dihydrođorid, phải chửa từ 99,0 % đến 101,0 % 
C20H24N2O2.2HCI, tính theo chế phẩm đâ làm khô.

Tính chất
Bột trắng hay gần như trắng. Rất tan trong nước, tan trong 
ethanol 96 %.

Định tính
A. Phương pháp sẳc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siìica gel G.
Dung môi khai triển: Diethxỉamin - eíher - toỉuen (15 : 36 
: 60).
Dung dịch thừ. Dung dịch chế phẩm 1,0 % trong methanoỉ (77). 
Dung dịch đổi chiêu (ỉ): Dung dịch quinin sulfat chuẩn
1,0 % trong methanoỉ (77).
Dung dịch đối chiểu (2): Dung dịch chứa 1,0 % của 
mồi quinidin sulfat chuẩn và quinin sulfat chuân trong 
methanoỉ (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng rẽ lên bản mỏng 4 pl của mồi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc kỷ, lấy bàn mỏng ra 
để khô ngoài không khí 15 min và chạy sắc ký' nhắc lại.

Tro sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 1). 

Cation chuẩn độ đưực
Phải từ 79,7 % đến 84,2 %, tính theo chế phẩm đà làm khô. 
Hòa tan 0,4 g chế phẩm trong 10 ml nước, thêm 40 ml 
methanol (77) và chuẩn độ bàng dung dịch natri hydroxyd 
ồ, ỉ N  (CĐ) dùng dung dịchphenoỉphtaỉein (77) làm chỉ thị. 
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N (CĐ) tương đương 
với 16,32 mg [C2oH26N20 212-.

Định ỉưọìig
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 50 mỉ acid 
acetic khan (77) và 20 ml anhydrid aceỉic (77), thêm 
10 ml dung dịch thủy ngán (H) acetat (77). Định lượng 
bằng dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ N  (CĐ), dùng dung dịch 
tỉm tinh thể (77) làm chi thị.
1 ml dung dịch acid percỉoric 0,1 N (CĐ) tương đương
19,87 mg C20H24N 2O2.2HCl.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.
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Loại thuốc
Thuốc chổng sốt rét.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

THUỐC TIÊM QUININ DIHYDROCLORỊD_

THUỐC TIÊM QUINIiN DỈHYDROCLORID 
ỉnịecúo Quinini dihydrochloridi

Là dung dịch vô khuẩn cùa quinin dihydroclorid trong 
nước để pha thuốc tiêm.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc tiêm và thuốc tiêm truyên” (Phụ lục 1.19) và các 
yêu cầu sau đây:

HàmlưọTigcủaquinindihydroclorid,C2oH24N202.2HCl
tù 95,0 % đến 105,0 % so với lượne ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, gẩn như không màu tới màu vàng nhạt 
nhưng không được đậm hơn màu của dung dịch đổi chiếu 
được chuẩn bị bàng cách pha loãng 10 mỉ dung dịch kaỉi 
dicromat 0,80 mg/ml bàng nước vừa đủ 20 ml.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica gel G.
Dung môi khai triển: Diethyỉamin - aceton - toluen (10 : 
20:80).
Dung dịch thử: Lấy 1 thể tích chế phẩm có chứa khoảng 
0,5 g quinin dihydroclorid, chiết với 50 ml hỗn hợp 
cỉoroform - ethanol 96 % (2 : 1). Lấy lớp dung môi hữu 
cơ và lọc.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Dung dịch quinĩn sulfat chuẩn
1,0 % trong hỗn hợp cỉoroform - ethanoỉ 96% (2: 1). 
Dưng dịch đoi chiểu (2)\ Dung dịch có chửa 1,0 % mỗi 
chất chuẩn quinidin sulíat và quinin sulfat trong hỗn hợp 
cỉơroýbrm - ethanoỉ 96 % (2 : 1).
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt 2 ịi\ mỗi dung dịch trên 
lên bàn mỏng. Triền khai sắc ký tới khi dung môi đi được 
15 cm. Lấy bản mòng ra để khô ngoài không khí. Phun 
dung dịch acid suỉ/uric 0,05 M trong ethanol, sau đó phun 
thuốc thừ Dragendorff (TT).
vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải phù hợp 
với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) 
về vị trí, màu sắc vả kích thước. Phép thử chi có giá trị khi 
sấc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) cho 2 vết chính tách 
biệt rõ ràng.
B. Lấy 0,5 ml chế phẩm, thêm 0,5 ml dung dịch acidnitric 
ỉ 6 % (TT) và 0,5 ml dung dịch bạc nìtrat 5 % (TT) sẽ có 
tủa trắng lổn nhổn. Tủa này tan trong dung dịch amoniac 
6 M (TT).

pH
Không được dưới 2,5 (Phụ lục 6.2).

Các alcaloid cinchona khác
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động, điểu kiện sắc ký, dung dịch đôi chiêu (3), dung 
dịch đối chiếu (4), cách tiến hành như mô tà trong phép 
thừ Các alcaloid cinchona khác của chuyên luận “Quinin 
bisulíat”.
Dung dịch thừ: Pha loãng chế phẩm với pha động để thu 
được dung dịch có nồng độ 0,2 % quinin dihydroclorid. 
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 20 mg chất chuẩn quinin 
sulfat (đun nóng nhẹ nêu cân) trong 5 ml pha động và pha 
loãng thảnh 10 ml với pha động .
Dung dịch đói chiêu (2): Hòa tan 20 mg chât chuân quinidin 
sulfat (đun nóng nhẹ nếu cần) trong 5 ml pha động và pha 
loãng thành 10 ml với pha động.

ĐịnhIưọmg
Phương pháp chuẩn độ trong môi trường khan (Phụ lục
10.6).

Lấy chính xác một thể tích chế phẩm tương ứng với 
0,6 g quinin dihydrochlorid, thêm 20 ml nước và 5 ml 
dung dịch natrị hydroxyd 5 M (TT), chiết 3 lần, mỗi lần 
với 25 ml cỉoroỊorm (TT). Gộp các dịch chiêt cloroíòrm 
và rừa với 20 ml nước. Làm khan dịch chiết cloroíòrm với 
natri suỉ/at khan (TT) và làm bay hơi ờ áp suẩt 2 kPa tới 
khô. Hòa tan căn với 50 ml acid acetic khan (TT). Thêm 
20 ml anhydrid acetic (TT) và chuẩn độ bằng dung dịch 
acid percloric 0,1 N (CĐ), dùng dung dịch tỉm tinh thế 
(TT) làm chỉ thị.
1 ml dung dịch acỉdpercỉoric 0, ỉ  N  (CĐ) tương đương với
19,87 m gC20H24N2O2.2HC(.

1
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Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống sốt rét.

Nồng độ thường dùng
25 %, 50 %.
Chú ý: Cẩn pha loãng trước khi tiêm và cỏ thể tiêm tĩnh 
mạch chậm theo chi dẫn của bác sĩ.

QUININ HYDROCLORID 
Quinini hydrochỉoridum

C20H24N2O2.HC1.2H2O

HCt . 2 H20

p.t.l: 396,9
Quinin hydroclorid là (/?>[(2lS',45,,5^)-5-ethenyl-l-azabicyclo 
[2.2.2]oct-2-yl](6-methoxyquinolin-4-y!)methanolhydrođorid,
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phải chứa từ 99,0 % đên 101,0 % C20H24N2O2.HCI, tính theo 
chế phâm đã làm khô.

Tính chất
Tinh thể hình kim óng ánh không màu, màu trẳng hoặc gần 
như trắng, mịn, thường tụ thành đám.
Tan trong nước, dề tan trong ethanol 96 %.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica geỉ G.
Dung môi khai triển: Diethyỉamin - ether - toỉuen{ 10 ; 24:40). 
Dung dịch thử: Hòa tan 0,10 £ chế phẩm trong methanol 
(TT) và pha loãng thành 10 mỉ với cùng dung môi.
Dưng dịch đổi chiếu: Hòa tan 0,10 g quinin sulfat chuẩn 
trong methanoỉ (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung môi.
Cách tiên hành: Chấm riêng rẽ lên bản mòng 5 |iì mồi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Làm khô bản mòng bằng luồng không khí trong 
15 min và chạy sắc ký nhắc lại. sấy bản mỏng ở 105 °c 
trong 30 min, để nguội và phun thuốc thử ìodopỉatìnat 
(77). vểt chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải 
tương tự về vị trí, màu sắc và kích thước so với vết chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.
B. Hòa tan 10 mg chế phâm trong nước và pha loàng thành 
10 ml với cùng dung môi. Lấy 5 ml đung dịch thu được, 
thêm 0,2 mỉ nước brom (TT) và 1 ml dung dịch amoniac 
2 M(TT), màu xanh lục xuất hiện.
c. Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong 3 ml dung dịch acid 
sul/uric ỉ M (77) và thêm nước thành 100 ml. Xuất hiện 
huỳnh quang xanh lam đậm khi quan sát dưới ánh sáng từ 
ngoại ở 366 nm. Huỳnh quang này sẽ biến mất gàn như 
hoàn toàn khi thêm 1 ml acid hydrocỉoric (ÍT).
D. Chế phẩm phải cho phản ứng cùa cloriđ (Phụ lục 8.1).
E. Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu của phép thử pH.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước không 
có carbon dioxyd (77) được chuẩn bị từ nước cất và pha 
loãng thành 50 ml bàne cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và màu không được 
đậm hơn màu của dung dịch màu mẫu vố (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2).

pH
Từ 6,0 đến 6,8 (Phụ lục 6.2).
Pha loàng 10 ml dung dịch s thành 20 mỉ bằng nước không 
cỏ carh on  dioxyd (77).

Góc quay cực riêng
Từ -245° đến -258°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ
lục 6.4).
Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong dung dịch acidhydrocỉoric 
0,Ị M(TT) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi 
để thừ.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Các atcaỉoỉđ cinchona khác
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Sử dụng phương 
pháp chuẩn hóa.
Pha động. Hòa tan 6,8 g kaỉi dihydrophosphat (TT) và 3,0 g 
hexyỉamin (TT) trong 700 ml mcớc, điều chinh pH đến 2,8 bàng 
dung dịch acid phosphoric ỉ  M  (77), thêm 60 ml acetonìtriỉ 
(TT) và pha loăng thành 1000 mí bằng nước.
Dung dịch thừ: Hòa tan 20 mg chế phẩm trong 5 ml pha 
động, đun nóng nhẹ nếu cần, pha loãng thành 10 mỉ bàng 
pha động.
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Hòa tan 20 mg quinin sulfat 
chuân trong 5 ml pha động, đun nóng nhẹ nếu cần, pha 
loãng thành 10 ml bằng pha động.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 20 mg quinidin sulíat 
chuẩn (tạp chất A) trong 5 ml pha động, đun nóng nhẹ nếu 
cần, pha loãng thành 10 ml bàng pha động.
Dung dịch đối chiếu (3): Trộn đều 1 ml dung dịch đổi 
chiếu ( 1) và 1 ml dung dịch đối chiếu (2).
Dung dịch đôi chiếu (4); Pha loãng 1,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thảnh 10,0 ml bẩng pha động. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 50,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đoi chiếu (5): Hòa tan ỉ 0 mg thioure (77) trong 
pha động và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. 
Điểu kiện sac kỷ:
Cột kích thước (15 cm đến 25 cm X 4,6 mm) được nhồi 
pha tĩnh c  (5 - 10 pm).
Detector quang pho tử ngoại đặt ở bước sóng 250 nm 
ghi sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (5) và ờ bước sóng 
316 nm đe ghi sắc ký đồ của các dung dịch khác.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 ịil.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 2,5 lẩn thời gian lưu 
của qumin.
Định tính các tạp chất: Sừ dụng sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) để xác định pic của quinin và tạp chất c . Sử 
dụng sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) để xác định 
pic của các tạp chất A và pic dihydroquinidin. Trên sắc ký 
đồ của dung dịch đổi chiếu (3), pic của tạp chất A, quinin, 
dihydroquinidin và tạp chất c  được xác định bàng cách so 
sánh thời gian lưu vói pic tương ứng trên sắc ký đô của 
dung dịch đối chiếu (1) và (2).
Thời gian lưu tương đối so với quinin của tạp chât c  
khoảng 1,4.
Thời gian lưu tương đối so với tạp chất A cùa dihydroquinidin 
khoảng 1,5.
Kiểm tra tính phù họp của hệ thổng: Trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (3), độ phân giải giữa pic của quinin 
và pic của tạp chất A ít nhất là 3,0 và độ phân giải giừa pic 
của dihydroquinidin và pic của quinin ít nhât là 2,0. Tỷ sô 
tín hiệu trên nhiễu ít nhất là 4 đối với pic chính thu được 
trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (4).
Trên sẩc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (2), hệ số phân 
bố khối lượng của tạp chất A từ 3,5 đến 4,5, tR' được tính

QUININ HYpROCLORlD
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từ pic thioure thu được trên sắc ký đồ của đung dịch đôi 
chiếu (5), điều chinh nồng độ acetonitril trong pha động 
(nếu cần).
Giới hạn:
Tạp chẩt C: Không được quá 10 %.
Các tạp chất rửa giải trước quinin: Với mỗi tạp chất, không 
được quá 5 %.
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, không được quá 2,5 %. 
Bỏ qua những pic có diện tích nhò hơn diện tích pic chính 
thu được trôn sác ký đồ của dung dịch đổi chiếu (4) (0,2 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: (5)-[(2/?,4S,5/ỉ)-5-ethenyl-l-azabicycIo[2.2.2]oct-
2-yl](6-methoxyquinolin-4-yl)methanol (quinidin).
Tạp chất B: (/?)*[(2S>4S,5/?)-5-ethenyl-l-azabĩcyclo[2.2.2]oct-
2-yl] (quinolin-4-y!)methanol (cinchonidin).
Tạp chất C: (/?)-[(25,45',5/?)-5-cthyl-l-azabicydo[2.2.2]oct-2- 
yl](6-methoxyquinolin-4-yI)methanol (dihydroquinin).

Bari
Thêm 1 ml dung dịch acid siiỉ/uríc ỉ M  (77) vào 15 ml 
dung dịch s, để yên 15 min, dung dịch thu được không 
được đục hơn hỗn hợp gồm 15 ml dung dịch s  và 1 ml 
nước cất.

Sulíat
Không được quá 0,05 % (Phụ lục 9.4.14).
Lấy 15 ml dung dịch s tiến hành thử.

Mất khối lượng do làm khô
Từ 6,0 % đến 10,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 50 ml ethanoỉ 96 % (77) 
và thêm 5,0 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,0ỉ M (Tỉ). 
Chuẩn độ bàng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ). 
Xác định điểm tương đương bằng phương pháp chuẩn độ 
đo điện thế (Phụ lục 10.2). Đọc thể tích dung dịch naỉri 
hydroxyd 0,1 N (CĐ) tiêu thụ giữa 2 điểm uốn.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 36,09 mg C20H24N2O2.HCl.

Bảo quãn
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chổng sốt rét.

Chế phẩm
Viên nén.

QUININ SULFAT 
Quinini sulfas

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

(C20H24N2O2)2.H2SO4.2H2O P.t.l: 783,0

Quinin sulfat là bis[(/?)-[(25',45,5/?)-5-ethenyl' 1 -azabicyclo • 
[2.2.2]oct-2-yl](6-methoxyquinoíin-4-yl)methanol]sulfat, 
phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % (C20H24N2O2)2.H2SO4) 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tỉnh chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng, hoặc tinh thể hình 
kim không màu, mịn. Khó tan trong nước, hơi tan trong 
nước sôi và ethanol 96 %.

Định tính
A. Phương pháp sắc kỷ lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng'. Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triẽn: Diethyỉamin - ether- toỉuen (10 : 24:40). 
Dung dịch thử: Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong methanol 
(TT) và pha loãng thành 10 mỉ bằng cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 0,10 g quinin sulíat chuẩn 
trong methanoỉ (TT) và pha loâng thành 10 ml với cùng 
dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 ịil mỗi 
dung dịch trên. Triên khai săc ký đên khi dung môi đi I 
được 15 cm, lây bản mỏng làm khô trong luồng không . 
khí 15 min và chạy săc ký nhăc lại. Sau đó làm khô bản 
mỏng ờ 105 °c trong 30 min, để nguội và phun thuốc thừ 
iưdopỉatinat (77). vết chính trên sẳc kỷ đồ của dung dịch 
thử phải tương tự vê vị trí, màu sắc và kích thước so với ; 
vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.
B. Hòa tan khoảng 5 mg che phẩm trong 5 ml nước. Thêm 
0,2 ml nước hrom (77) và 1 ml dung dịch amonỉac 2 M 
(77), màu xanh lục xuất hiện.
c. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 3 mỉ dung dịch acid 
suỉ/uric ỉ M  (77) và pha loãng thành ỉ 00 ml với nước. 
Huỳnh quang màu xanh lam đậm xuất hiện khi quan sát 
dưới ánh sáng tử ngoại ở 366 nm, huỳnh quang này sẽ biến 
mất khi thêm 1 ml acid hydrocloric (77).
D. Hòa tan khoảng 45 mg chế phẩm trong 5 ml dung dịch 
acid hydrocỉoric loãng (77). Dung dịch thu được cho phản 
ứng A cùa sulfat (Phụ lục 8.1).
E. Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu của phép thử pH.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong dung dịch 
acid hydrocỉoríc 0,1 M  (77) và pha loãng thành 25,0 ml 
vói cùng dung môi.
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Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được 
có màu đậm hơn dung dịch màu mâu VL6 (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2).

pH ị
Từ 5,7 đen 6,6 (Phụ lục 6.2).
Dùng hỗn dịch chế phẩm 10 g/1 ttong nước để đo,

Góc quay cực riêng
Từ '237° đên -245°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Dùng đung dịch s đề đo.

Các alcaloid cinchona khác
Yêu cầu và tiến hành thử theo phép thử Các alcaloid 
cinchona khác trong chuyên luận Quinin hydrocloríd.

Mất khối lượng do làm khô
Từ 3,0 % đến 5,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định Iưựng
Hòa tan 0,300 g chế phẩm nong hỗn hợp gồm 10 ml cỉorofonn 
(77) và 20 ml anhydrid acetic (77). Chuẩn độ bàng dung 
dịch acìdpercỉoric 0, ỉ N (CĐ). Xác định điềm kểt thúc bằng 
phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
24,90 mg (C20H24N2O2)2.H2SO4.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chổng sổt rét.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN QƯININ SULFAT 
Tabelỉae Quinini sul/atis

Là viên nén chửa quinin sulíat.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây;

Hàm lượng quinỉn sulíat, (C2oH24N202)2.H2S0 4.2H20 , 
từ 95,0 % đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhăn.

Định tình
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Sĩỉica gel G.
Dung mói khai triển: Diethyiamin - aceton - toluen (10 : 
20 : 80).

VIÊN NẺN QUĨNĨN SULPAT

Dung dịch thử: Lấy một lượng bột viên đã nghiền mịn có 
chửa khoảng 0,1 g quinin suỉfat, lắc kỹ với 10 ml hỗn hợp
cloroform - ethanoỉ 96 % (2 :1 ).
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Dung dịch quinin sulfat chuẩn
1,0 % trong hồn hợp cỉoroform - ethanoỉ 96 % (2 : 1). 
Dung dịch đôi chiểu (2): Dung dịch có chứa 1,0 % mỗi 
chất chuẩn quinidin sulíat và quinin sulíat trong hỗn hợp 
cỉoroỊorm - ethanoỉ 96%  {2: 1).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 2 pl mỗi dung dịch trên 
lên bàn mòng. Triển khai sắc ký tới khi dung môi đi được 
15 cm. Lấy bản mòng ra, để khô ngoài không khí. Phun 
dung dịch acỉd suỉ/uric 0,05 Mtì'ong ethanoỉ, sau đỏ phun 
thuôc thử Dragendorff (77). vết chính trên sấc ký đồ của 
dung dịch thử phải phù hợp với vết chính trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch đối chiểu (1) về vị trí, màu sẳc và kích thước. 
Phép thử chỉ có giá trị khi sắc ký đồ của dung dịch đốỉ 
chiếu (2) cho 2 vết chỉnh tách biệt rõ ràng.
B. Lắc kỳ một lượng bột viên có chứa 0,25 g quinin sulfat 
với 25 ml hồn hợp cỉoroform - ethanoỉ 96 % (2 : 1) và lọc. 
Làm bay hơi dịch lọc tới khô và rửa cấn còn lại với 10 mỉ 
ether (77). sấy khô cắn ờ nhiệt độ 60 °c và áp suất không 
quá 15 Pa trong 2 h. pH của hồn dịch 1,0 % cắn trong nước 
đo được phải từ 5,7 đến 6,6.
c . Lắc kỹ một lượng bột viên có chứa 0,1 g quinin sulfat 
với 20 ml nước và lọc. Dịch lọc cho phản ứng đặc trưng 
của ion sulfat (Phụ lục 8.1).

Độ hòa tan (Phụ lục 1 ỉ .4)
Thiết bị: Kiểu giò quay.
Môi tnrờĩtg hỏa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocloric 
0, ỉ M  (TT).
Tắc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần môi trường sau khi hòa tan, 
lọc, bò dịch lọc đầu. Pha loãng dịch lọc với dung dịch acid 
hydrocỉoric 0, i M  (nếu cần) để có nồng độ quinin sulfat 
khoảng 35 pg/ml. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung 
dịch thu được ở bước sóng 348 nm, trong cốc đo dày 1 cm, 
mẫu trắng là môi trường hòa tan.
Tính hàm lượng quinin sulfat, (C20H24N2O2)2-H2SO4.2H2O, 
trong viên theo A (1 %, 1 cm). Lấy 136 là giá trị A (1 %, 
1 cm) ở bước sóng cực đại 348 nm.
Yêu cầu: Không ít hơn 70 % (Q) lượng quinin sulfat so với 
lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 min.

Các alcaỉoid cìnchona khác
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động, điều kiện sắc ký, dung dịch đoi chiểu (3), dung 
dịch đối chiếu (4), cách tiến hành như mô tả trong phép 
thử Các alcaloid cinchona khác của chuyên luận “Quinin 
bisuữat .
Dung dịch thử: Cân chỉnh xác 1 lượng bột viên tương ứng 
với 50 mg quinin sulfat, thêm 20 ml pha động. Đun nóng 
nhẹ để hòa tan hoàn toàn hoạt chất. Làm nguội, pha loãng 
với pha động thảnh 25,0 ml và lọc.
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Dung dịch đổi chiểu (ỉ): Hỏa tan 20 mg chất chuẩn quinin 
sulíat (đun nóng nhẹ nếu cần) trong 5 ml pha động và pha 
loãng thành 10 ml với pha động.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 20 mg chất chuẩn quinidin 
sulfat (đun nóng nhẹ nếu cần) trong 5 ml pha động và pha 
loãng thành 10 ml với pha động.

Địnhlưọng
Tiến hành phương pháp chuân độ trong môi trường khan 
(Phụ lục 10.6).
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình viên và nghiền nhò 
thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng với khoảng 0,4 g quinin sulfat, thêm 40 ml anhydrid 
acetic (TT), đun nóng để hòa tan hoàn toàn hoạt chất. Làm 
nguội rồi chuẩn độ bang dung dịch acid percỉoric 0 J  N  
(CĐ), dùng dung dịch tỉm tinh thể (TT) làm chỉ thị.
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ N  (CĐ) tương đương với 
26,10 mg (C20H2,N2O2)2.H2SO4 2 H A

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống sốt rct.

Hàm lượng thường dùng
250 mg, 500 mg.

RAMIPRIL
Ramiprilum

RAMlPRIb

Ư13H32N2O5 p.t.l: 416.5

Ramipril là acid (IS^aS.óaS)-1 -[(5)-2-[[(5}-1 -(ethoxycarbonyl>3 - 
phenylpropyl]amino]propanoyl]octahydrocyclopenta[6]pyrrol-2- 
carboxylic, phải chúa từ 98,0 % đến 101,0 % C23H32N205, tính 
theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hay gần như ừắng.
Hơi tan trong nước, dễ tan trong methanol.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của ramipril chuẩn.
B. Phải đáp ứng phép thừ Góc quay cực riêng.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong methanoỉ (TT) và pha loãng

thành 10 ml với cùng dung môi. Dung dịch phải trong 
(Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ lục 9.3, phương pháp 2),

Góc quay cực riêng
Từ +32,0° đến +38,0°, tính theo chế phẩm đã làm khỏ 
(Phụ lục 6.4). j
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong hỗn hợp dung môi gồm 
14 thổ tích dung dịch acidhydrocỉorie 25 % (TI) và 86 thể ’ 
tích methanoỉ (TI) vừa đủ 25,0 ml.

Tạp chất Liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.4).
Pha động A: Hòa tan 2,0 g natri percỉorat (TT) trong hỗn 
hợp gồm 0,5 ml trìethyỉamin (TT) và 800 ml nước, điều 
chinh về pH 3,6 bằng acidphosphoric (77), sau đó thêm 
200 ml acetonitril (TT), trộn đều.
Pha động B: Hòa tan 2,0 g natrì percỉorat (TT) trong hỗn 
hợp gồm 0,5 ml tviethylamin (TT) và 300 ml nước, điều 
chỉnh về pH 2,6 bằng acidphosphorìc (TT), sau đó thêm 
700 ml acetonitrỉỉ (77), trộn đều.
Dung dịch thừ: Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong pha động 
A và pha loãng thành 20,0 ml với cùng pha động.
Dung dịch đoi chiếu (Ị): Hòa tan 5 mg của từng tạp chất 
A chuẩn của ramipril, tạp chất B chuẩn cùa ramipriỉ, tạp 
chất c  chuẩn của ramipril và tạp chất D chuẩn của ramipril 
trong 5 ml dung dịch thử vả pha loãng thành 10,0 ml băng 
pha động B.
Dung dịch đoi chiếu (2)\ Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bàng pha động B. Pha loãng 5,0 ml dung 
dịch này thành 50,0 ml bằng pha động B.
Dung dịch đoi chiếu (3): Pha loãng 1,0 mì dung dịch đối 
chiếu (2) thành 10,0 ml bằng pha động B.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(3 pm).
Detector quang phổ tử ngoại ở bước sóng 210 nm.
Nhiệt độ cột; 65 °c.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

DƯỢC ĐIẺN VIỆT NAM V

Thời gian Pha động A Pha động B Ghi chú(min) (% ti/tt) (%tt/tt)
0 -6 90 10 Đẳng dòng
6 -7 90 —► 75 10 —► 25 Tuyển tính
7-20 75 — 65 25 —► 35 Tuyến tính

20-30 65 ->25 35 -> 75 Tuyến tính
30-40 25 75 Đẳng dòng
40-45 25 90 75 -* 10 Tuyển tính
45-55 90 10 Cân bang lại

Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống; Cân bằng cột bằng hỗn 
hợp gồm 90 % pha động A và 10 % pha động B với thời 
gian ít nhât là 35 min. Trong trường hợp không thu được
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đường nền thích hợp, thì sử dụng triethylamin có độ tinh 
khiết cao hơn. Tiêm dung dịch đối chiếu (3). Điều chinh độ 
nhay của hệ thong sao cho phải xuất hiện pic trên sắc ký đồ. 
Tiêm lần lượt các dung dịch đối chiếu (1), dung dịch đối 
chiếu (2) và dung dịch thử. Phép thử chi có giả trị khi độ 
phân ệiài giữa các pic tương ứng với tạp chât A và ramipril 
trên sac ký đô thu được từ dung dịch đối chiếu ( 1) ít nhất 
là 3,0; pic chính trên sãc ký đồ thu được từ dung dịch đổi 
chiếu (3) có tỉ lệ tín hìệu/nhiễu ít nhất bằng 3; hệ sổ đối 
xứng của pic chính trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch 
thừ tư 0,8 đến 2,0.
Thời gian lưu của tạp chất A khoảng 14 min, ramipril 
khoảng 18 min, tạp chât B khoáng 22 min, toluen khoảng 
24 min, tạp chât c khoảng 26 min và tạp chất D khoảng 
28 min.
Trên sắc ký đô thu được từ dung dịch thử, diện tích của pic 
tương ứng với tạp chất c  được nhân với hệ số hiệu chình
là 2,4.
Giới hạn:
Trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử: Diện tích của 
các pic tương ứng với tạp chất A, tạp chât B, tạp chât c  và 
tạp chât D không được lớn hơn diện tích của pic chính trên 
sấc ký đồ thu được từ dung dịch đổi chiếu (2) (0,5 %); diện 
tích cùa bất cứ pic nào khác với pic chính và các pic tạp 
chất A, B, c  và D không được lớn hơn 0,2 lần diện tích của 
pic chính trên sắc ký đô thu được từ dung dịch đối chiếu
(2) (0,1 %); tông diện tích các pic, trừ pic chính, khônạ 
được lớn hơn 2 lân diện tích của pic chỉnh trên săc ký đô 
thu được từ dung dịch đổi chiếu (2) (1,0 %). Bò qua các 
pic có diện tích nhỏ hơn diện tích của pic chính trên săc ký 
dồ thu được từ dung dịch đối chiếu (3).
Ghi chú:
Tạp chất A(ramipril methyl ester): Acid (25, 3a5,6a5)-1 -[(5)-2- 
[[(5)-l-(methoxycarbonyl)-3-phenylpropyl]amino]propanoyl] 
octahydrocyclopenta[ò]- pyrrol-2-carboxyỉic.
Tạp chất B (ramipril isopropyl ester): Acid (25, 3a5, 6a5)-l -[(■$)- 
2-[[(5)-1 -[(1 ~methylethoxy)carbonyl]-3-phenyl-propyl]aminoj 
propanoyl]octahydrocyclopenta[ò]pyrroI-2-carboxylic.
Tạp chất c  (hexahydroramipril): Acid (25, 3a5, 6a5)l-[(5)- 
2"[[(£)-3-cyclohexyl-1 '(cthoxycarbonyl)propyljammo] 
propanoyl]oetahydrocycỉopenta[£]pyrrol-2-carboxylic.
Tạp chất D (ramipril diketopiperaãn): Ethyl (25)-2-[(35, 5a5, 8a5, 
9a5)-3-methy]-l ,4-dioxodecahydro-2//-cyclopenta[4,5]pyưolo[ 1,2-a] 
pyrazin-2-yl]-4-phenyỉbutanoaL

Paỉadi
Không được quá 20 phần triệu.
Phương pháp quang phồ hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 1).
Dung dịch thừ-. Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong hỗn hợp dung 
môi gôm 0,3 thê tích acid nìĩric ỢT) và 99,7 thê tích nước và 
pha loãng thành 100,0 ml với cùng hỗn hợp dung môi.
Các dung dịch đoi chiếu: Pha loãng dung dịch paỉadi mẫu 
0,5 phần triệu Pd (TT) với hỗn hợp dung môi gồm 0,3 thể 
tích acid nitric (TT) và 99,7 thể tích nước để thu được các 
đung dịch có chứa 0,02 pg, 0,03 pg và 0,05 pg paladi/ml, 
sử đụng các dung dịch này ngav sau khi pha.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

Dung dịch mau trang: Hòa tan 0,150 g magnesi nitrat (TT) 
trong hỗn họp dung môi gồm 0,3 thể tích acid nitric (TT) 
và 99,7 thể tích nước và pha loãng thành 100,0 ml với 
cùng hỗn hợp dung môi.
Cách tiến hành: Tiêm lần lượt 20 pl của các dung dịch thử, 
dưng dịch chuẩn và 10 ịi\ dung địch mẫu trắng. Đo độ hấp 
thụ ở 247,6 nm sử dụng đèn cathod rông paladi làm nguồn 
bức xạ, lò graphit và dải truyền quang thích họp là 1 nrn.

Mất khốỉ lượng do ỉàm khô
Không được quả 0,2 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; trong chân không hoàn toàn; 60 °C; 4 h).

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong 25 ml methanoỉ (TT) vả 
thêm 25 ml nước. Chuân độ bàng dung dịch natri hydroxyd 
o.ỉ N (CĐ), xác định điểm tương đương bằng phương 
pháp chuẩn độ đo điện thể (Phụ lục 10.2), song song tiến 
hành mẫu trẳng.
1 mi dung dịch nơtri hydroxyd 0, ỉ N  (CĐ) tương đương 
với 41,65 mg C23H32N2O5.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Điều trị cao huyết áp, suy tim.

Chế phẩm
Nang, viên nén.

VIÊN NÉN RAM IPRIL 
Tabelỉae Ramiprili

Là viên nén chứa ramipril.
Chế phầm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cẩu sau đây:

Hàm lượng ramipriỉ, C23H32N2O5, từ 90,0 % đến 105,0 % 
so với lượng ghi trên nhân.

Đinh tính
Lãc một lượng bột viên tương đương với khoảng 25 mg 
ramipril với 50 ml aceton (TT), ly tâm trong 10 min, lọc 
lóp dịch trong ờ trên qua màng lọc 0,45 ịim. Bôc hơi dịch 
lọc trên cách thủy đên khô, sau đó sây căn ở 60 °c trong 
3 h. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cẳn thu 
được phải phù hợp với pho hẩp thụ hồng ngoại đối chiếu 
của ramipril.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Mỏi tnrờng hòa tan: 500 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0, ỉ  M (TT).

VIÊN NÉN RAMIPRIL
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RAN1TÍDIN HYDROCLORID

Tốc độ quay; 75 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động, Điều kiện sắc ký, Cách tiến hành thực hiện như 
mô tả ở mục Định lượng.
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan quy định, lẩy một 
phân dịch hòa tan, bỏ 5 ml dịch lọc đâu. Pha loãng nêu cân 
với dung dịch acid hydrocloric 0,1 M (TT) để thu được 
dung dịch có nồng độ ramipril khoảng 2,5 |ig/ml.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch ramipril chuẩn 0,00025 % 
trong dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  (TT).
Tính lượng ramipril hòa tan trong mỗi viên từ diện tích 
pic thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử, dunệ dịch 
chuẩn và hàm lượng C23H32N2O5 trong ramipril chuẩn. 
Yêu cầu: Không ít hơn 70 % (Q) lượng ramipril, C23H32N2O5, 
so với lượng ghi trên nhân được hòa tan trong 45 min.

DƯỢC ĐIỆN VÍẸT NAM V Ị
1

Mên có hàm lượng ramỉpril nhỏ hơn 2 mg
Lấy giá trị trung bình của kết quả định lượng 10 viên trong 
phép thử Độ đồng đều hàm lượng.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chống tăng huyết áp.

Hàm lượng thường dỉmg
1,25 mg, 2,5 mg, 5 mg.

RAN1T1DIN HYDROCLORID
Ranỉtìdini hydrochỉorỉdum

Độ đồng đều hàm lưọng (Phụ lục 11.2).
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động, Điều kiện sẳc ký và Cách tiến hành thực hiện 
như mô tả ở mục Định lượng.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch ramipril chuẩn 0,025 % 
trong dung dịch acỉd hydrocỉoric 0, ỉ M  (TT).
Dung dịch thử: Lấy một viên, thêm 5 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,1 M  (TT), lắc siêu âm 10 min vả pha loãng 
bang áung dịch acid hydrocloric 0, ỉ M  (TT) để thu được 
dung dịch có nồng độ ramipril 0,025 %. Ly tâm hoặc lọc 
để được dung dịch trong.

Định lượng
Mên cỏ hàm lượng ramipril bằng ỉtoặc lớn hơn 2 mg
Phương pháp săc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Trộn đều 420 thể tích acetonitrìl (TT) và 580 thể 
tích dung dịch chứa 1,4 % natri percỉorat (TT) và 0,58 % 
acid phosphoric (TT) đã được chinh đến pH 2,5 bang 
triethyỉamin (77). Điều chỉnh pH của hỗn hợp đến 2,1 bằng 
acìd phosphorỉc (TT) .
Dung dịch chuẩn: Dung dịch ramipril chuẩn 0,025 % trong 
dung dịch acid hydrocỉorìc ồ, ỉ M  (77).
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình và 
nghicn thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột thuôc 
tương ứng với khoảng 25 mg ramipril vào bình định mức 
100 ml, thêm 70 ml dung dịch acid hydrocloric 0, ỉ  M (TT) 
và lãc siêu âm 10 min, thêm dung dịch acid hydrocloric 
0,1 M (77) vừa đủ đến vạch, lắc đeu, lọc.
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (12,5 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm), Nucleosil 100 - C18 là phù hợp.
Detector quang phổ tử ngoại đật ở bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 50 ịí\.
Cách tiến hành:
Tiêm lần lượt dung dịch chuẩn và dung dịch thử.
Tính hàm lượng ramipril, C23H32N2O5, trong mỗi viên từ 
diện tích pic ramipril trên sắc ký đồ của dung dịch thừ, dung 
dịch chuân và hàm lượng C23H32N20 5 trong ramipril chuẩn.

H3CJ \

C13H22N40 3S.HC1 p.t.l: 350,9

Ranitidin hydroclorid là -Y-[2-[[[5-[(dimethylamino)methvl] 
furan-2-yl]methyl]sulfanyl]ethyl]-Ar '-methyl- 2-nitroethen-1,1- 
diamin hydrocloriđ, phải chửa từ 98,5 % đến 101,5 % 
C13H22N40 3S.HC1, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc vàng nhạt, đa hình.
Dễ tan trong nước, hơi tan hay khó tan trong ethanol khan, 
rất khó tan trong methylen clorid.

Định tỉnh
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của ranitidin 
hydroclorid chuân. Nếu phổ hấp thụ của chế phẩm và 
chuẩn khác nhau thì hòa tan riêng rẽ 10 mg chế phẩm và 
10 mg ranitidin hydrocloríd chuẩn trong 0,5 ml methanol 
(77) trong cối mâ nào, bốc hơi đến khô dưới luồng khí 
nitrogen (77). sấy can trong chân không trong 30 min, 
thêm 3 giọt paraỷm lỏng (77) vào cắn và nghiền đến khi 
thành hỗn hợp bột nhão có màu trắng đục, nén hỗn họp thu 
được vào giữa hai đĩa trong suốt và ghi phổ mới.
B. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) của clorid (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước không cỏ 
carhon dioxy>d (77) và pha loãng thành 100,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có màu 
đậm hơn dung dịch màu mẫu VN5 (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).
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PH ,Xù 4 5 đến 6,0 (Phụ lục 6.2). 
Dùng dung dịch s để đo.

Tạp chất liên quan
phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
pha động Ả: Acetonitriỉ - dung dịch đệm (2 : 98).
pha độngB: Acetonitriỉ - dung dịch đệm (22 : 78).
Dung dịch đệm: Hòa tan 6,8 g kaìi dĩhydrophosphat (TT) 
trong 950 ml nước, điêu chỉnh đên pH 7,1 băng dung dịch 
natri hydroxyd Ỉ0 M  (Tỉ) và pha loãng thành 1000 ml 
bàng nước.
Dung dịch thừ, Hòa tan 13 mg chế phẩm trong pha động A 
và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 6,5 mg tạp chất A chuẩn 
của ranitiđin trong pha động A và pha loãng thảnh 50,0 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2)\ Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml bằng pha động A.
Dung dịch đổi chiểu (3)\ Hòa tan tạp chất J chuẩn cùa 
ranitidin có trong một lọ chuẩn trong 1,0 ml dung dịch thử. 
Dung dịch đoi chiếu (4): Để tạo tạp chất D và H, Hòa tan 
6,5 mg chế phẩm trong 2,5 ml dung dịch natri hydroxyd 
ỉ M(TT) và đun nóns đến 60 °c trong 5 min, rồi pha loãng 
thành 50,0 ml bằng pha động A.
Điầi kiện sắc ký:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 tnm) được nhồi pha tĩnh 
octadecyỉsiỉyỉ amorphous organosiỉica poỉymer (3,5 ịim). 
Nhiệt độ cột: 35 °c,
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 230 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pỉ.
Cách tiến hành:
Tiến hành sẳc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thòi gian
(min) 
0-10  
10 -  15

Pha động A
(% tt/tt)
ỉ 00 V o  

0

Pha động B
(% tt/tt) 
0 -» 100 

100
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử, dung dịch đổi chiểu 
(1), (2), (3) và mẫu trắng là pha động A.
Định tính các tạp chất: Sử dụng sẳc ký đồ cung cấp kèm 
theo tạp chất A chuẩn của ranitidin dùng và sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiểu (2) để xác định pic của tạp chất A. Sử 
dụng sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu (3) để xác định pic 
của tạp chất J. Sử dụng sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(4) để xác định pic của tạp chất D và H.
Thời gian lưu tương đối so với ranitidin (thời gian ỉưu 
khoảng 7 min): Tạp chất H khoảng 0,1; tạp chất G khoảng 
0,2; tạp chẩt F khoảng 0,4; tạp chất B khoảng 0,5; tạp chất 
c khoảng 0,6; tạp chất E khoảng 0,7; tạp chất D khoảng 
0,8; tạp chất J khoảng 0,9; tạp chất I khoảng 1,3; tạp chất 
A khoang 1,7.
Kiểm tra tỉnh phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (3), độ phân giải giữa pic của tạp chất

............................. .......... ........  RANITIDIN HYDROCLQRID

J và pic của ranitidin ít nhất lả 1,5. sắc ký đồ của mẫu 
trắng không được, có bất kỳ pic nào có cùng thời gian vởi 
pic cùa tạp chất A trên sắc ký đồ dung dịch đối chiếu (1). 
Giới hạn:
Hệ số hiệu chỉnh: Để tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của tạp chất J với 2.
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn 
0,5 lần diện tích pic chính thu được trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch đối chiểu (2) (0,5 %).
Tạp chất B, c , D, E, F, G, H, I, J: Với mỗi tạp chất, diện 
tích pic đã hiệu chinh, nếu cần, không được lớn hơn 0,2 lần 
diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (2) (0,2 %),
Tạp chất khác; Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn 0,1 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2) (0,10%).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất trừ tạp chất A 
không được lớn hơn 0,5 lần diện tích pic chính thu được 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,5 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,05 lẩn diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(2) (0,05 %),
Ghi chủ:
Tạp chất A: AyV-bis[2-[[[5'[(dĨTnethy]amino)methyl]furan-2- 
ylj methyl]sulfanyl]ethyl]-2- nitroethen-1,1 -diamin.
Tạp chất B: 2-[[[5-[(dimethylamino)methyI]furan-2- yl]methyl] 
sulfanyl]ethanamin.
Tạp chất C: V-[2-[[[5-[(dimethylamino)methyl]furan-2-yl] 
methyl] sulfìnYl]ethyl]-jV,-methyl-2- nitroethen-l,l-diamin.
Tạp chất D: iV-[2-[[[5-[(dimethylamino)methyl]furan-2-yl] 
methyl]sulfanyl]ethyl]-2-nitroacetamid.
Tạp chất E: AA[2-[[[5-[(dimethyloxidoamino)methyl]furan-2- 
yl] methyl]sulfanyl]ethyl]-V-methyl-2-nitroethen'l,l-diamin. 
Tạp chất F: [5~[(dimethylamino)methyl]furan-2-yl]methanol. 
Tạp chất G: 3-(methylamino)-5,6-dihydro-2.//-l,4-thiaziii-2-on- 
oxim.
Tạp chất H: A-methyl-2-nitroacetamiđ.
Tạp chất 1:2,2’-methylenbis[A-[2-[[[5-[(dìmethylamino)methy 1] 
furan-2-yl]methyl]sulfanyl]ethyỉ]-V,-methyl'2-nitroethen-1,1- 
diamin].
Tạp chất J: 1,1 ’-A'-[methylenbis(sulfandiylethylen)]bis(M-methyỉ- 
2-nitroethen-1,1 -diamin).
Tạp chất K: ýV-methyl-l-methylthio-2-nitroethenamin.

Kim toại nặng
Không được quả 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lẩy 1,0 g chế phẩm để thừ theo phương pháp 3. Dùng 
2 ml dung dịch chì mẫu ỉ 0 phần triệu Pb (TT) để chuẩn bị 
mẫu đối chiếu.

Mất khối lưọmg do làm khô
Không được quá 0,75 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 60 °C; trong chân không).

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.
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Định lượng
Iỉoa tan 0,280 g chế phẩm trong 35 ml nước. Chuẩn độ bàng 
dung dịch notri hydroxyd 0,1 N (CĐ). Xác định điếm kết 
thúc bàng phương pháp chuân độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch ìiatri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tirơne đương 
với 35,09 ìng C13H13CIN4O3S.

Bảo quản
Trong bao bi kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng thụ thể H2-histamin; điều trị ỉoét dạ dày,

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN RANITIDIN 
TaheHae Ranỉtidinỉ

Là viên nén bao phim chứa ranitidin hydroclorid.
Chế phẩm phải đáp ứng các ycu cầu trong chuyên luận 
‘Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng ranitidin, C13H22N4O3S, từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Trong phàn Tạp chất licn quan, vết chính trôn sắc ký đo 
của dung dịch thừ (2) phải tương ứng về vị trí, màu sắc và 
kích thước với vết chính trôn sẳc ký đo cùa dung dịch đối 
chiếu (1).
B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch thừ phải tương ứng với thời gian 
lưu của qic ranitidin hydroclorid trên sắc kỷ đồ cũa dung 
dịch chuẩn.
c. Lắc một lượng bột viên tương ứng với khoảng 0,1 g 
ranitidin với 2 ml nước và lọc. Dịch lọc phai cho phản ứng 
(A) của clorid (Phụ lục 8.1).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ lớp mòng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Silicageỉ GF2U-
Dung mỏi triển khai: Nước - amoniac 18 M - 2-propanol - 
ethyỉ acetat ( 2 :4 :1 5 :  25).
Dung dịch thử (ỉ): Lắc một lượng bột viên tương úng với 
0,45 g ranitidin với 20 mỉ methanol (77), lọc (giấy lọc 
Whatman số 1 là thích hợp).
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1,0 mỉ dung dịch thừ (1) 
thành 10 ml bằng methanoỉ (77).
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 50 mg ranitidin hydrocỉorid 
chuẩn trong 20 ml methanoỉ (77).
Dung dịch đổi chiểu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
(1) thành 200 ml bàng methanoỉ (77).
Dung dịch đối chiếu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
(1) thành 20 ml bàng methanol (77), lấy 3 ml dung dịch 
này pha loãng thành 50 ml bằng methanoì (77).

Dung dịch dối chiểu (4): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
(1) thành 20 ml băng melhano! (TT), lây 1 ml dung dịch 
này pha loãng thành 50 ml băng methanoỉ (77).
Dung dịch đỏi chiêu (5): Chứa 0,10 % tạp chất ranitidin B 
chuẩn trong methanoỉ (TT).
Dung dịch đối chiếu (6): Chứa 0,10 % tạp chất ranitidin B 
chuẩn trong dung dịch thử ( 1).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi đưoc 
ít nhất khoảng 15 cm, lấy bàn mông ra để khô ngoài không 
khí, đặt bàn mòng vào bình chứa hơi iod đến khi xuất hiên 
các vết trên bàn mỏng.
Bất kỳ vét phụ nào trên sắc ký đồ của dung dịch thử (1) 
không được đậm màu hơn vết trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (2) (0,5 %), không có quá 1 vết đậm màu hơn vết 
trên sắc ký đo dung dịch đối chiếu (3) (0,3 %) và không 
có quá 3 vết đậm màu hơn vết trên sắc ký đồ dung dịch 
đổi chiểu (4) (0.1 %). Phép thử chi có giá trị khi trên sắc 
kv đồ của dung dịch đối chiếu (6) có 2 vết tương ứng với 
ranitidin và tạp chất ranitidin B tách ra rõ ràng.

Địnhlưọng
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3)
Pha động: Dung dịch amonì acetat 0,1 M  - methcmoỉ 
(15:85)
Dung dịch chuâr\: Dung dịch ranitidin hyđroclorid chuẩn 
0,0112 % trong pha động.
Dung dịch thừ: Cho 10 viên chế phẩm vào bỉnh định mức 
500 ml, thêm 400 ml pha động lắc cho các viền rã hoàn 
toàn (khoảng 15 min) thêm pha động đen định mức, lắc 
đều, lọc (giấy ịọc Whatman GF/C là thích hợp). Pha loãng 
dịch lọc bang pha động để được dung dịch có nồng độ 
0,01 % ranitidin.
Dung dịch phân giải: Chứa 0,0112 % ranitidin hydroclorid 
chuẩn và 0,0002 % dimethyl{5-[2-(l-methyl-amino-2- 
nitrovinylamino)cthylsulfinylmethyl]furíìiryl}amin chuẩn 
trong pha động.
Điểu kiện sắc. k}>:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(10 pm).
Detector quang phô tử ngoại đặt ờ bước sóng 322 nm.
Tốc độ đòng: 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tĩển hành sắc ký với 
dung dịch chuẩn. Độ lệch chuẩn tương đổi của các diện tích 
đáp ứng từ 6 lần ticm lặp lại không được lớn 2 %. Tiến hành 
sắc ký với dung dịch phân giải, trên sắc ký đồ thu được của 
dung dịch phán giải pic ranitidin phải tách rõ so với pic cùa 
dimethyl {5-[2-( 1 -mcthylamino-2-mtrovinylamino)ethyl 
sulfinylmethyl]furfuryl}arnin chuẩn.
Tiến hành sắc ký lần lượt dung địch chuẩn và dung dịch thử. 
Tính hàm lượng ranitidin, C)3H22N40 3S, có trong viên 
dựa vào diện tích pic thu được từ dung dịch thử, dung 
dịch chuẩn và hàm lượng C13H22N4O3S của ranitidin 
hydrocĩorid chuẩn.

DƯỢC ĐĨẺN VIỆT NAM V
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Hệ sổ chuyển đổi từ ranitidin hydrođoriđ (C13H22N.jO3S.HCl) 
sang ranitidin (C13H22N4O3S) là 0,8961.

Bảo quản
Trong bao bì kín, đẻ nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
£)ối kháng thụ thê Histamin H2.

Hàm lưọng thường dùng
150 mg, 300 mg.

r e t in o l  (VITAMIN A) t ố n g  h ợ p  đ ậ m  đ ặ c  
dạn g  b ộ t
yìíaminì synthetici densatì A puỉvỉs

Retinol tổng hợp đậm đặc dạng bột được điểu chế bàng 
cách phần tán ester tông hợp của retinol trong chất nền 
gelatin hoặc gôm arabic hoặc chất thích hợp khác, Chế 
phẩm có thể chứa chất ồn định thích hợp như chất chống 
oxy hóa.
Hàm lượng vitamin A trong chế phẩm phải từ 95,0 % đến
115,0 % so với hàm lượng ghi trên nhãn (không được ít 
hơn 250 000 ỈU/g).

Tính chất
Bột màu hơi vàng, thường dưới dạng hạt cỏ kích thước gần 
như đồng nhất. Thực tể không tan trong nước, trương nờ 
hoặc tạo thành nhũ tương phụ thuộc vào công thức điều chế.

Định tính
Phương pháp sẳc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica geỉ F2_u ■
Dung mói khai triền: Ether - CYCỈohexan (20 : 80).
Dung dịch thừ: Cho vào ống nghiệm nút mài có dung 
tích 20 ml một lượng chế phẩm tương ứng với khoảng 
17 000 IU vitamin A. Thêm khoảng 20 mg bmrnelaim (TT), 
2 ml nước và khoảng 150 pl 2-propanoỉ (77), lắc tròn nhẹ 
nhàng trong 2 min đến 5 min trong cách thủy ở 60 °c đến 
65 °c. Làm nguội đến dưới 30 °c  và thêm 5 ml 2-propanoỉ 
(77) có chứa 1 g/1 hutylhydroxytoỉuen (Tỉ). Lắc mạnh 
trong 1 min, để yên trong vài phút và sử đụng lớp dung 
dịch phía trên.
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch 10 mg/ml các chất chuân ester 
của retinol (tương đương khoảng 3,3 IU mỗi ester trong 1 pl) 
trong 2-propanoỉ (77) có chứa 1 g/1 butyỉ hydroxytoỉuen (77). 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 3 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai ngay trong bình sấc ký đến khi 
dung môi đi được 15 cm. Đẻ khô bàn mỏng trong không 
khí và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 
254 nm. Phép thừ chi có giá ưị khi sắc ký đô của dung 
dịch đối chiếu có các vết riêng rẽ tương ứng với các ester. 
Thứ tự rửa giải từ dưới lên trên là: Retinol acetat, retinol 
propionat và retinol palmitat. Thành phần của dung dịch 
thừ được xác định bàng cách so sánh vát chính hoặc các

RET1NOL (VITAMÍN A) TỎNG HỢP ĐẬM ĐẶC DẠNG DÀU

vết trên sắc ký đồ của dung dịch thù với các vết trên sác ký 
đồ của dung dịch dối chiếu.

Định lưọmg
Tiến hành theo phương pháp 4 (Phụ lục 10.10).

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sảng. Khi đà mờ nên sử dụng 
chế phẩm càng nhanh càng tốt. Ncu chế phẩm chưa sừ 
dụng hết ngay nên bảo quản bằne khí trơ.

Nhãn
Nhăn phải ghi:
Số đơn vị quốc tế (IU) trong 1 g.
Tên của ester hay các ester.
Tên cùa tá dược chính hay các tá dược đã dùng và tên của 
bất kỳ các chất ổn định đà được thêm vào.

Loại thuốc
Vitamin A.

Chể phẩm
Nang mềm.

RETINOL (VITAM1N A) TỎNG HỢP ĐẬM ĐẶC 
DẠNG DẦU
Vitaminum A syntheticum densatum oỉeosum

Retinol tổng hợp đậm đặc dạng dầu được điều chế từ ester 
tổng họp cùa retinol và được pha loăng hoặc không pha 
loãng bàng dầu thực vật thích hợp. Chế phẩm có thể chứa 
chất ổn định thích hợp như chất chống oxy hóa,
Hàm lượng vitamin A trong chế phẩm phài từ 95,0 % đến
110,0 % so với hàm lượng ghi trên nhàn (không được ít 
hơn 500 000 IU/g).

Tính chất
Chất lỏng dạng dầu, màu vàng hay vàng nâu. Thực tế không 
tan trong nước, tan hay tan một phần trong ethanol khan, 
trộn lẫn được với dung môi hữu cơ. Dung dịch có hàm 
lượng cao có thể kết tinh một phần.

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica gel F254.
Dung môi khai triển: Ether - cycỉohexan (20 : 80).
Dung dịch thử: Chuẩn bị dung dịch chế phẩm có nồng độ 
khoảng 3,3 IU vitamin A trong 1 fil cyclohexan (77) có 
chứa 0,1 % butylhydroxytoỉuen (77).
Dung dịch đối chiếu: Chuẩn bị dung dịch các chất chuẩn 
ester của retinol 0,1 % (tương đương khoảng 3,3 ru mỗi 
ester trong 1 pl) trong cycỉohexan (77) có chứa 0,1 % 
butyỉhydroxytoỉuen (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 3 (il môi 
dung dịch trên. Triển khai ngay trong bình sắc ký đển khi 
dung môi đi được 15 cm. Đê khô bản mòng trong không
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khi và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 
254 nm. Phép thử chi có giá trị khi sắc ký đồ thu được cùa 
dung dịch đối chiếu có các vết riêng biệt tương ứng với 
các ester. Thứ tự rửa giải từ dưới lên trên là: Retinol acetat, 
retinol propionat và retinol palmitat. Thành phần của dung 
dịch thừ được xác định bằng cách so sánh vết chính hoặc 
các vết trên sắc kỷ đồ cùa dung dịch thử với các vết trên 
sắc ký đồ của dung dịch đổi chiểu.

Chỉ sổ acid
Không được quá 2,0 (Phụ lục 7.2).
Dùng 2,0 g chế phầm.

Chỉ số peroxyd
Không được quá 10,0 (Phụ lục 7.6, phương pháp A).

Định lượng
Trong quá trình định lượng, nếu xảy ra sự kết tinh một 
phần thì có thể hòa tan lại chế phẩm bằng cách đun nóng ở 
65 °c nhưng tránh đun nóng kéo dài.
Tiến hành theo phương pháp 1 hoặc 4 (Phụ lục 10.10).

Bảo quản
Trong bao bì kín, đổ đầy, tránh ánh sáng.
Khi đã mờ nên sử dụng chế phẩm càng nhanh càng tổt. 
Neu chế phẩm chưa sử dụng hết ngay nên bảo quàn bằng 
khí trơ.

Nhẵn
Nhãn phải ghi:
Sổ đcm vị quốc tế (IU) trong 1 g.
Tên của ester hay các ester.
Tên của bất kỳ các chất ổn định đã được thêm vào. 
Phương pháp tạo lại dung dịch trong trường hợp chế phẩm 
bị kết tinh.

Loại thuốc
Vitamin A.

Chế phẩm
Nang mềm.

NANG MÈM VITAMIN A 
Moỉles capsuỉae Vitamỉni A

Là nang mềm chứa dung dịch vitamin A trong dầu tinh chế 
thích hợp.
Chế phẩm phải đáp ímg các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lưọng vitamin A, từ 90,0 % đến 120,0 % so với 
lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Nang mềm chứa dầu trong suốt, màu đồng nhất.

NANG MỀM VITAMIN A _ .... .........................................

Định tính
A. Trong phẩn Định lượng:
Nếu tiến hành bàng phương pháp đo quang thì phổ hấp thu 
tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung địch thử phải có cực đai 
đáp ứng yêu cẩu của phép định lượnẸ.
Nếu tiến hành bàng phương pháp sắc ký lỏng hiệu nâng 
cao thì sắc ký đồ thu được của dung dịch thừ phải cho một 
pic có thời gian lưu tương ứng với thời gian lưu của pic 
chính trên sắc ký đồ thu được của dung địch chuân.
B. Pha loãng một lượng dầu trong nang với cỉưro/orm (Tỉ) 
để thu được dung dịch có nồng độ khoảng 10 IƯ/ml đến 
20 IU/ml. Lấy 1 ml dung dịch thu được, thêm 2 ml dung dịch 
antỉmony tricỉorid (17), xuất hiện màu xanh không bền.

Đjnh lượng
Tiến hành như mô tả trong Phụ lục 10.10. Định lượng 
vitamin A.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin.

Hàm lượng thường dùng
2000 IU; 5000 IU.

NANG MỀM VĨTAMIN A VÀ D 
Molles capsuỉae Vìtamini A e t Đ

Là nang mềm chứa vitamin A và vitamin Dj.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu càu ương chuyên luận 
“Thuốc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng vitamin A và vitamin D3, từ 90,0 % đến 120,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Nang mềm, bên trong chứa dầu trong suốt, màu đồng nhât. 

Định tính
A. Trong phần Định lượng vitamin A (Phụ lục 10.10); 
Nếu tiến hành bằng phương pháp đo quang thì phổ hấp thụ 
từ ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thử phải có cực đại 
đáp ứng yêu cầu của phép định lượng.
Neu tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng hiệu năng 
cao, thỉ sắc ký đồ thu được của dung dịch thử phài có một 
pic có thời gian lưu tương ứng với thời gian lưu của pic 
vitamin A trong sắc kỷ đồ thu được từ dung dịch chuân.
B. Pha loãng một lượng dầu chứa trong nang với cỉoroform 
(TT) để thu được dung dịch có nồng độ vitamin A khoảng 
10 ĨU/ml đến 20 lU/ml. Lấy 1 ml dung dịch, thêm 2 ml dung 
dịch stibỉ tricỉorid (TT), xuất hiện màu xanh không bên.
c. Trong phàn Định lượng vitamin D3, sắc ký đồ thu được 
của dung dịch thử phải cho một pic có thời gian lưu tựơng 
ứng với thời gian lưu của pic chính trong sác kỷ đô thu 
được của dung dịch chuẩn.
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pịnh lượng
Ị)ịrth lượng vìtamỉn A (Phụ lục 10.10)
Tiến hành như mô tả trong Phụ lục 10.10. Định lượng
vitaminA.
pịrth lượng vừa min Dị
phương pháp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3), trong điều kiện 
ưánh ánh sáng.
phũ động: Methanoỉ - ethyỉ acetat - nước (90 : 7 : 3). 
Dung dịch chuân: Dung dịch vitamin D3 (colecalcifero!) 
chuẩn trong ethanoỉ (77), cỏ nồng độ chính xác khoảng 
20 ÍƯ/ml.
Dung dịch thừ: Cân 20 nang, tính khối lượng trung bình 
của thuôc trong nang, trộn đêu. Càn chính xác một lượng 
dầu chứa trong nang tương ứng với 500 ru  vitamin D3 vào 
bình định mức 25 ml. Thêm khoảng 20 ml ethanoỉ (77), 
lắc kỹ đê hòa tan (nêu càn, trước khi thêm ethanol có thể 
cho thêm 1 ml ethyỉ acetat (Tỉ) để hòa tan hết dầu). Thêm 
ethanoỉ (77) đến định mức, lắc đều.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm đên 10 gm).
Detector quang phô từ ngoại đặt ờ bước sóng 265 rưn.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 100 Ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ.
Tính hàm lượng vitamin D3 trong nang dựa vào diện tích 
(hay chiều cao) pic vitamin D3 thu được của dung dịch thừ, 
dung dịch chuẩn và nồng độ vitamin Dj của dung dịch chuẩn.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin.

Hàm lượng thường dùng
Vitamín A 5000IƯ và vitamữi D 400 IU.

RIBOFLAVĨN
Rỉbofiavỉnum

HO H

H O - r

o

C]7H20N 4O6 p.t.l: 376,4

RIBOPLAVIN

RiboAavin là 7,8-dimethyl-10-[(25,35',4/?)-2,3,4 5-tetra 
hydroxypentyl]benzo[g]pteridin-2,4(3//, 1 OTỌ-dion, phải 
chứa từ 97,0 % đển 103,0 % C!7H2oN40 6, tính theo chế 
phẩm đã làm khô.
Tiêu chuẩn này áp dụng cho riboAavin được sản xuất bằng 
phương pháp lên men.

Tính chất
Bột tinh thể màu vàng đến vàng cam, đa hình. Rất khó tan 
trong nước, thực tế không tan trong ethanol 96 %.
Dung dịch chế phẩm bị hòng khi tiểp xúc với ánh sáng đặc 
biệt khi có mặt kiềm.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica gel (dày 2 pm - 10 |im).
Dung môi khai triển: Nước.
Dung dịch thừ: Phân tản 25 mg chế phẩm trong 10 ml 
nước, lắc 5 mìn và lọc hỗn dịch để loại bỏ các thành phần 
không tan.
Dung dịch đoi chiếu: Phán tán 25 mg riboũavin chuẩn 
trong 10 ml nước, lắc 5 min và lọc hỗn dịch để loại bỏ các 
thành phần không tan.
Cách tiến hành:
Sau mỗi lân chấm, làm khô bằng không khí mát rồi chẩm 
tiếp, vết 1: Chẩm 2 pl methylen cỉorỉd (77) Tồi chấm tiếp 
2 ỊU.1 dung dịch thử. vết 2: Chấm 2 pl methyỉen cỉorid(TT) 
rồi chấm tiếp 2 Ịil dung dịch đối chiểu. Triển khai sắc ký 
tới khi dung môi đi được 6 cm. Đe khô bàn mỏng ngoài 
không khí và quan sát dưới ảnh sáng tử ngoại ờ bước sóng 
365 nm. vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải 
giống về vị trí và kích thước với vết chính trên sắc ký đo 
của dung dịch đối chiếu.
B. Chế phẩm phải đáp ứng yêu cẩu của phép thử Góc quay 
cực riêng.
c. Hòa tan 1 mg chế phẩm trong 100 ml nước. Dung dịch 
có màu vàng xanh nhạt khi có ánh sáng truyền qua và có 
huỳnh quang xanh vàng đậm khi có ánh sáng phàn chiếu. 
Huỳnh quang mất đi khi thêm acid vô cơ hay kiềm.

Góc quay cực riêng
Từ -115° đến -135°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ
lục 6.4).
Dùng dung dịch chế phẩm 0,5 % trong dung dịch natrỉ 
hydroxyd 0,05 M  không có carhonat và đo trong vòng 
30 min sau khi pha.

Độ hấp thụ ánh sảng
Pha loãng 25 ml dung dịch cuối cùng trong phần Định 
lượng với 25 ral nước .
Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được 
có cực đại hấp thụ ở bước sóng 223 nm, 267 nm, 373 nm 
và 444 nm. Tỷ lệ giữa độ hấp thụ ờ bước sóng 373 nm và 
267 nm phải từ 0,31 đến 0,33 và tỷ lệ giữa độ hấp thụ ở 
bước sóng 444 nm và 267 nm phải từ 0,36 đến 0,39.
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RIBOPLAVIN 

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5,3). Chuẩn bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng và tránh ánh sáng.
Pha độngA: Acidphosphoric - nước (1 : 1000).
Pha động B: Acetomtriỉ (TT).
Dung dịch Ả: Dung dịch natrỉ acetaí (77) 1,36 %.
Dung dịch thử: Siêu âm hòa tan 0,120 g chế phẩm trong 
10 ml dung dịch na tri hydroxyd 0,ì M  (TT) vả pha loãng 
thành 100 ml bằng dung dịch A.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 10,0 mỉ bằng dung dịch A. Pha loãng 1,0 ml dung 
dịch thu được thành 100,0 ml bàng dung dịch A.
Dung dịch đối chiếu (2): Siêu âm hòa tan riboíìavin chuẩn 
dùng để định tính pic (chứa tạp chất c  và D) có ừong một lọ 
chuẩn trong 1,0 ml hỗn hợp pha động B - pha động A (Ị : 9). 
Dung dịch đối chiểu (3): Đẻ tạo thành tạp chất A và B, hòa 
tan 10 mg chế phẩm trong 1 ml dung dịch natri hydroxyd 
0,5 M  (77). Để dưới ánh sáng ban ngày 1,5 h. Thêm 
0,5 ml acidacetic (77) và pha loãng thành ĩ 00 ml bằng nước. 
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecyỉsiỉyỉ silica geỉ dùng cho sắc ký (5 pm). 
Detector quang phả từ ngoại đặt ở bước sóng 267 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thế tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thời gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 -5 90 10

U
\ 1 to o ■o o ĩ oo Õ 10 —> 20

20-25 80 20
25-35 80->50 20 -> 50
35-45 50 50

Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo riboAavin chuẩn dùng đe định tính pic và sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (2) để xác định pic của tạp chất 
c  và D.
Thời gian lưu tương đổi so với riboAavin (thời gian lưu 
khoảng 16 min): Tạp chất c  khoảng 0,2; tạp chất D khoảng 
0,5; tạp chất A khoảng 1,4; tạp chất B khoảng 1,9.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sẳc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (3), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
A và pic cùa tạp chất B ít nhất lả 5. Sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2) phải giống với săc ký đồ được cung cấp 
kèm theo ribohavin chuẩn dùng để định tính pic.
Giới hạn:
Hệ số hiệu chỉnh: Để tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của tạp chất A với 0,7; tạp chất B với 1,4; tạp chất c với 
2,3; tạp chất D với 1,4.
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A đã hiệu chinh không 
được lớn hơn 0,25 lần diện tích pic chính thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,025 %).
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Tạp chất B, c, D: Với mồi tạp chất, diện tích pic đã hièu 
chinh không được lớn hơn 2 làn diện tích pic chính thu 
được trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiểu ( 1) (0,2 %) • 
Tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đối chiếu (1) (0,10 %).
Tổng diện tích của tất cả các pic tạp chất không được lớn 
hơn 5 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (1) (0,5 %).
Bỏ qua những pic (trừ pic tạp chất A) có diện tích nhỏ hơn 
0,5 lan diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (ĩ)  (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: 7,8,10-trimethylbenzo[g]pterìđin-2,4(3//,10//)-dion 
(lumiAavin).
Tạp chất B: 7,8-dimethylbenzo[g]pteriđin-2,4(l//,37/)-dion. 
TạpchấtC:6,7-dimethyl-8-[(2.S',3S,4/?)*2,3,4,5-tetrahydroxypenty[] 
pteridin-2,4(3//,8//)- dion.
Tạp chất D: 8-(hyđroxymethyl)-7-methyl-10-[(25,35,4/?)-2,3,4,5- 
tetrahydroxypentyl]benzo[g]pteridin-2,4(3//, 10//)-dion.

Mất khếỉ lượng do làm khô
Không được quá 1,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro sulĩat
Không dược quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng lượng chế phẩm sau khi thử chỉ tiêu Mất khối lượng 
do làm khô.

Định lưọmg
Tiến hành trong điều kiện tránh ánh sáng.
Chuyển 65,0 mg chế phẩm vào bình định mức 500 ml 
màu nâu, thẩm ướt chế phẩm hoàn toàn bằng 5 ml nước, 
thêm 5 ml dung dịch natri hydroxyd 2 M  (77), lắc để hòa 
tan. Ngay sau khi chế phẩm tan hoàn toàn, thêm 100 ml 
nước và 2,5 ml acid acetic băng (77), thêm nước vừa đù
500.0 ml. Hút 20,0 ml dung dịch thu được, thêm 3,5 ml 
dung dịch natri acetat (77) 1,4 % và thêm nước vừa đủ
200.0 ml. Đo độ hấp thụ của dung dịch thu được ờ bước 
sóng cực đại 444 nm.
Tính hàm lượng riboAavin, C]7H2oN40 6, theo A (1 %, 1 cm), 
lấy 328 là giá trị A (1 %, 1 cm) của riboAavin ở bước sóng 
444 nm.

Bảo quản
Trong bao bì kín và tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin nhóm B.

Chế phẩm
Viên nén.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V '



r _
DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

VIÊN NÉN RIBOFLAVIN 
Tabellae Rỉboflavini 
Viên nén vitamin B2

Là viên nén chứa riboAavin.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu câu sau đây:

Hàm lượng ríboôavin, Ci7H2oN40 6, từ 90,0 % đến 115,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Cân một lượng bột viên tương ứng với khoảng 1 mg 
ribohavin, thêm 100 ml nước, íắc kỹ, lọc. Dịch lọc có màu 
lục vàng nhạt và có huỳnh quang lục vàng đậm. Huỳnh 
quang mất đi khi thêm dung dịch kiềm hay acid vô cơ.

Định lưọng
Tiến hành trong điều kiện tránh ánh sáng.
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình viên và nghiền 
thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng vói khoảng 10 mg riboAavin, thêm hỗn hợp gồm 5 ml 
acid acetỉc băng (77) và 100 ml nước, đun cách thủy 1 h, 
lắc liên tục. Thêm 50 mỉ nước, để nguội, thêm 30 ml dung 
dịch natri hydroxyd ỉ Aí (77) và lắc liên tục, pha loãng với 
nước thành 1000,0 ml, lắc đều. Lọc, loại bỏ dịch lọc đầu. 
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dịch lọc ờ bước sóng cực 
đại khoảng 444 nm, trong cốc đo dày ỉ cm. Tính hàm lượng 
riboAavin, C17H2oN40 6, trong viên theo A(1 %, 1 cm). Lấy 
328 là giá trị A (1 %, 1 cm) ờ bước sóng 444 nm.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin nhóm B.

Hàm lượng thường dùng
2mg.

RIBOFLAVIN n a t r i p h o s p h a t
Rỉboflavini natrỉiphosphas

C,7H20N4NaO9P p.t.l: 478,3

Libohavin natri phosphat là một hỗn họp chứa thành phần 
chủ yếu là riboAavin 5’-(natri hyđrophosphat) và các

RIBOFLAVỈN NATRI PHOSPHAT

ribohavin natri monophosphat khác, phải chứa từ 73 0 % 
đến 79,0 % riboAavin (C17H20N4Ofi; p.t.l: 376,4), tính theo 
chế phẩm đã làm khô. Chế phẩm chửa nước.

Tính chất
Bột kết tinh màu vàng hay vàng cam, hút ẩm.
Tan trong nước, rất khó tan trong ethanol 96 %.

Định tính
A. Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong dung dịch đệm 
phosphơt pH 7,0 (77) và pha loãng thành 100,0 ml với 
cùng dung môi. Pha loãng 2,0 ml dung dịch thu được 
thành 1100,0 ml bàng dung dịch đệm phosphatpH 7,0 (77). 
Đo phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu 
được ở dải bước sóng từ 230 nm đến 350 nm, dung dịch 
có cực đại hấp thụ ở bước sóng 266 nm với giá trị A (1 %, 
1 cm) từ 580 đến 640.
B. Trong phần Tạp chất liên quan, pic chính trên sẳc ký đồ 
của dung dịch thừ phải có thời gian lưu và diện tích tương 
tự với thời gian lưu và diện tích của pic chính trên săc ký 
đồ cùa dung dịch đổi chiểu (2).
c. Hòa tan khoảng 10 mg chế phẩm trong dung dịch natri 
hydroxyd loãng (77) và pha loãng thành 100 ml bẳng cùng 
dung môi. Để 1 ml dung dịch thu được dưới ánh sáng tử 
ngoại ờ bước sóng 254 nm trong 5 min, thêm một lượng 
acỉd acetic (77) vừa đủ để acid hỏa dung dịch, dùng chi thị 
là giấy quỳ xanh (77) và lác với 2 ml methylen clorid (77). 
Lớp dưới phải có huỳnh quang vàng.
D. Cho 10 ml acidnitrỉc (77) vào 0,5 g chể phẩm, bốc hơi 
trên cách thủy đến khô. Nung cắn đến trắng, hòa tan cắn 
trong 5 ml nước và lọc. Dịch lọc cho phàn ứng (A) của 
natri và phản ứng (B) của phosphat (Phụ lục 8.1).

pH
Từ 5,0 đến 6,5 (Phụ lục 6.2).
Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong nước không có carbon 
dioxyd (77) và pha loãng thành 50 ml với cùng dung môi.

Góc quay cực riêng
Từ +38,0° đến +43,0°, tính theo chế phẩm đã làm khô 
(Phụ lục 6.4).
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong 18,2 ml dung dịch acid 
hyảrocỉorìc 25 % (77) và pha loãng thành 25,0 ml bằng 
nước để đo.

Tạp chất E
Cho 10 ml methyỉen cỉorid (77) vào 35 mg chế phẩm và 
lắc trong 5 min, lọc. Dịch lọc không được có màu đậm hơn 
dung dịch màu mẫu VN6(Phụ lục 9.3, phương pháp 2). 
Ghi chú
Tạp chất E: 7,8,10-trimethylbenzo[g-]pteridin-2,4(3/7,10//)-dion 
(iumiAavin).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Tiến hành tránh 
ánh sáng.
Pha động: Methanol - dung dịch kaỉỉ dihydrophosphat 
0,735 % (15 : 85).
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Dung dịch thử: Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong 50 ml nước 
và pha loãng thành 100,0 ml băng pha động. Pha loãng
8.0 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml bằng pha động. 
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 60 mg riboữavin chuẩn 
(tạp chất D) trong 1 ml acìd hydrocỉoric (77) và pha loãng 
thành 250,0 ml bàng nước. Pha loãng 4,0 ml dung dịch thu 
được thành 100,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 0,100 g riboAavin natri 
phosphat chuẩn trong 50 ml mrớc và pha loãng thành
100.0 ml bằng pha động. Pha loãng 8,0 ml dung dịch thu 
được thành 50,0 ml bằng pha động.
Điểu kiện sắc ký’:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang pho từ ngoại ở bước sóng 266 nm.
Tốc độ dòng: 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 100 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký đến khi pic riboữavin được rửa giải hoàn toàn. 
Thời gian lưu tương đối so với riboAavin 5’-monophosphat 
(thời gian lưu khoảng 20 min): Tạp chất A khoảng 0,2; 
tạp chất B khoảng 0,3; tạp chất c khoảng 0,5; riboAavin 
3 ’-monophosphat khoảng 0,7; riboAavin 4’-monophosphat 
khoảng 0,9; tạp chất D khoảng 2.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thong: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (2), độ phân giải giữa pic của riboAavin 
4’-monophosphat và pic của riboAavin 5’-monophosphat 
ít nhất là 1,5.
Tính hàm lượng phần trăm cùa riboAavin tự do (tạp chất 
D) và của riboAavin trong các dạng riboíìavin diphosphat 
(tạp chất A, B và C) từ diện tích cùa các pic thu được trên 
sắc ký đồ cùa dunậ dịch thừ và lượng riboAavin tự do trong 
dung dịch đối chiểu ( 1).
Giới hạn:
Tạp chẩt D: Không được quá 6,0 % (tỉnh theo chế phẩm 
đã làm khô).
Tổng tạp chất A, B và C: Không được quá 6,0 % (tính theo 
chế phẩm đã làm khô).
Ghi chú:
Tạp chất A: RiboAavin 3’,4’-diphospbat.
Tạp chất B: RiboAavin 3’,5’-diphosphat.
Tạp chất C: RiboAavin 4 ’,5’-diphosphat.
Tạp chất D: RiboAavin.

Phosphat vô cơ
Không được quá 1,5 %.
Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành 
100 mi với cùng dung môi (dung dịch A). Lấy 5 ml dung 
dịch A, thêm 10 ml nước, 5 ml dung dịch đệm đồng suìfat 
pH 4,0 (TT), 2 mỉ dung dịch amoni molybdat 3 %, ì mỉ 
dung dịch mới pha chứa 2 % 4-methyỉamỉnophenol sidfat 
(TT) và 5 % natri metabisuựìt (TT), 1 ml dung dịch acid 
percloric 3 % (tt/tt) và thêm nước vừa đủ 25,0 ml.
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung địch thu được trong 
vòng 15 min ở bưởc sóng 800 nm, chuẩn bị mẫu trắng 
tương tự như trên nhưng không có chế phẩm.
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Độ hấp thụ đo được không được lớn hom độ hấp thụ cùa 
dung dịch đổi chiếu được chuẩn bị tương tự dung dịch thử 
dùng 15 ml dung dịch phosphat mẫu 5 phần triệu P 0 4 (Tpỳ 
thay cho 5 ml dung dịch A và 10 ml nước.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Cân 2,0 g chế phẩm vào chén nung, thêm từng giọt một 
2 ml acìd nitric (Tỉ) và 0.25 ml acỉd suỉ/ttric (77). Dun 
nóng cẩn thận đen khi khói trắng bay ra, nung. Chiểt cấn 
đã đê nguội hai lân, mỗi lần với 2 ml acid hvdmcỉoric 
(77). Bốc hơi dịch chiết tới khô. Hòa tan cắn thu được 
trong 2 ml dung dịch acid acetic 2 M  (77) và pha loâng 
thành 20 ml bằng nước. Lấy 12 ml dung dịch thu được tiến 
hành thừ theo phương pháp 1. Dùng 10 ml dung dịch chì 
mầu ỉ phần triệu Pb (77) để chuẩn bị mẫu đối chiếu,

Mất khối lưọmg do làm khô
Không được quá 8,0 % (Phụ lục 9.6). :
(1,000 g; 105 °C; áp suất không quá 0,7 kPa; 5 h). 1 ;

Định lượng
Tiến hành định lượng tránh ánh sáng.
Hòa tan 0,100 g che phẩm trong 150 ml nước, thêm 2 mỉ 
ơcid acetic băng (77) và thêm nước thành 1000,0 ml. Lấy
10,0 ml dung dịch thu được, thêm 3,5 ml dung dịch natri 
acetat (77) 1,4 % và thêm nước thành 50,0 ml. Đo độ hấp 
thụ của dung dịch thu được (Phụ lục 4.1) ở bước sóng cực 
đại 444 nm.
Tỉnh hàm lượng riboAavin, C]7H2oN40 6, theo A (1 %, 1 cm), 
lấy 328 là giả trị A (1 %, 1 cm) cùa riboAavin ở bước sóng 
444 nm.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng. 

Chế phẩm
Thuôc tiêm vitamin B hôn hợp.

RIFAMPICIN
Rifampỉcỉnum
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Ịưiàmpicin là (25,12Z, 147, ỉ ÒS, 175,18/?, 19R20R21 S,22R,23S2 
4£>5 6,9,17,19-pentahydroxy-23-methoxy-2,4,12,16,18,20,22- 
heptamethyl-8-[[(4-methylpiperazin-1 -yl)imino]methyl]-1,11- 
dioxo-1,2 hydro-2,7-(epoxypentadeca[ 1,11,13]trienimino) 
naphto[2,l-6]furan-21-yl acetat, là kháng sinh bán tổng 
hợp từ riíầmycin sv, phải chứa từ 97,0 % đến 102,0 % 
C43H58N40 12, tính theo chế phẩm đã lảm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu nâu đỏ hoặc đò nâu. Khó tan trong nước, 
]íhó tan trong aceton và ethanol 96 %, tan trong methanol.

Định tính
A. Phổ hẩp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với pho hẩp thụ hồng ngoại của rifampicin chuẩn. 
Chuẩn bị mẫu thừ thành bột nhão trong parafin ỉỏng (77).
B. Hòa tan 50 mg che phẩm trong 50 ml methanoỉ (77), 
pha loãng 1 ml dung dịch thu được thành 50 ml với dung 
dịch đệm phosphatpH 7,4 (77). Phổ hấp thụ ánh sáng (Phụ 
lục 4.1) của dung dịch thu được trong khoảng từ bước sóng 
220 run đến 500 nm có 4 cực đại hấp thụ tại bước sóng 
237 nm, 254 am, 334 nm và 475 nm. Tý số giữa độ hẩp 
thụ tại bước sóng 334 nm và độ hấp thụ tại 475 nm bàng 
khoảng 1,75.
c. Lăc 25 mg chế phâm với 25 ml nước trong 5 min, lọc. 
Lấy 5 mi dịch lọc, thêm 1 mi dung dịch amoni persuịfat 
(77) 10 % trong dung dịch đệm phosphat pH  7,4 (77) và 
lẳc trong vài phút. Màu của dung dịch chuyển từ vàng cam 
sang đò tím và không xuất hiện túa.

pH
pH của hồn dịch chế phẩm 1,0 % trong nước không có 
carbon dioxyd (77) phải từ 4,5 đến 6,5 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hỗn hợp gồm 35 thể tích acetonithỉ (77), 
65 thể tích dung dịch có chứa 0,1 % (tt/tt) acidphosphoric 
(77), 0,19 % natrì percỉoraí (77). 0,59 % acid citrỉc (77) 
và 2,09 % kaỉi dĩhydrophosphat (77).
Dung môi pha mầu: Hỗn hợp dung dịch acid ciỉric ỉ M  
- dung dịch kaỉi dihydrophosphat Ỉ M -  dung dịch dikaỉi 
hydrophosphơí Ỉ M -  acetonìtriỉ - nước (1 0 :2 3 :7 7 :2 5 0  
: 640).
Dung dịch thử: Hòa tan 20,0 mg ché phẩm trong acetonitriỉ 
(77) và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. Pha 
loãng 5,0 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml với dune 
môi pha mẫu.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 20,0 mg rifampicín quinon 
chuân trong acetonitrỉl (77) và pha loãng thành 100,0 ml 
với cùng dung môi. Hút 1,0 ml dung dịch thu được, thêm
1,0 ml dung dịch thử và pha loãng thành 100,0 ml với dung 
môi pha mẫu.
Điêu kiện sắc ký':
Cột kích thước (12 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 pm).
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Detector quang phổ tử ngoại tại bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch đổi chiếu, điều chinh thang đo sao cho 
chiều cao của 2 pic ít nhất phải bàng một nửa toàn thang 
đo. Phép thừ chi có giá trị khi hệ số phân giải giữa hai pic 
ít nhất là 4,0 (điều chỉnh tỷ lệ acetonitriỉ trong pha động 
nếu cần).
Tiêm dung dịch thử và tiến hành sắc ký với thòi gian rửa 
giải ít nhất gấp hai lần thời gian lưu của rifampicin.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ dung dịch thử:
Diện tích pic tương ứng với rifampicin quinon khống được 
lớn hơn 1,5 lần diện tích pic của rifampicin quinon trên sắc 
ký đồ dung địch đối chiếu (1,5 %).
Diện tích cùa bất kỳ pic phụ nào khác không được lớn hơn 
diện tích pic cùa riĩampicin trên sấc kỷ đồ cùa dung dịch 
đối chiếu (1,0 %) và tổng diện tích các pìc này không được 
lớn hơn 3,5 lần diện tích pic của rifampicin trên sắc ký đồ 
dung dịch đổi chiểu (3,5 %).
Bò qua các pic của dung môi và các pic có diện tích nhò 
hơn 0,05 lần diện tích pic của riĩampicin trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành thừ theo phương pháp 3. 
Dùng 2 ml dung dịch chì mầu Ỉ0 phần triệu Pb (77) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Mất khối Iưựng do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 80 °C; áp suất không quá 670 Pa; 4 h).

Tro sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 2,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,100 g ché phẩm trong methanoỉ (77) và pha 
loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng
2,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml với dung dịch 
đệm phosphatpH 7,4 (77). Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4 .1) tại 
cực đại hâp thụ 475 nm, dùng dung dịch đệm phosphat p ỉ ĩ  
7,4 (77) làm mẩu trắng.
Tính hàm lượng C43H5gN4Oỉ2 theo A (1 %, 1 cm), lấy 187 
là giá trị A (1 %, 1 cm) ở 475 nm.

Bảo quản
Trong bao bì kín và trong khí nitơ, tránh ánh sáng, nhiệt độ 
không được quá 25 °c.

Loại thuốc
Thuốc chống lao.

Chế phẩm
Viên nén, nang.
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NANG RIFAMPICIN 
Capsuỉae Rifampicỉnỉ

Là nang cứng chứa rifampicin.
Chê phâm phải đáp ứng các yêu càu trong chuyên luận 
“Thuôc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu câu sau đây:

Hàm luựng riíampicin, C43H58N40 12, từ 92,5 % đến 107,5 % 
so với lượng ghi ữên nhãn.

Định tính
A. Lắc một lượng bột thuốc trong nang tương ứng với 
0,15 g riíampicin với 5 ml cloroform (77). Lọc, bốc hơi 
dịch lọc đến khô. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của 
cắn thu được phải phù hợp với phổ hồng ngoại đổi chiểu 
của riĩampicin.
B. Phổ hấp thụ từ ngoại và khả kiến (Phụ lục 4.1) của dung 
dịch thu được ở phần Định lượng trong khoảng bước sóng 
từ 220 nm đến 500 nm phài có 4 cực đại hấp thụ ờ các 
bước sóng 237 nm, 254 nm, 334 nm và 475 nm.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3),
Pha động: Acetonitriỉ - dung dịch đệm (35 : 65).
Dung dịch đệm: Dung dịch chửa 0,1 % (tt/tt) ac.id 
phosphoric (77), 0,19 % natriperclorat (77), 0,59 % aciả 
ciíric (77) và 2,09 % kaỉi dihydrophosphat (77).
Chuẩn bị các dung dịch sau ngay trước khi dùng.
Hồn hợp dung môi'. Dung dịch acid citric 21,0ĩ % - dung 
dịch kaỉi dihỵdrophosphat 13,61 % - dung dịch dikaỉi 
hvdrophosphat 17,42 % - acetonỉtrìl - nước (10 : 23 : 77 : 
250 : 640).
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột thuốc trong nang tương 
ứng với 200 mg ritampicin với 100 ml acetonỉỉriỉ (77), ly 
tâm. Pha loãng 5 ml dịch trong ở trên thành 50 ml bàng 
hồn hợp dung môi.
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch có chứa 0,02 % riíampicin 
trong acetonithỉ (77). Hút chính xác 1 ml đung dịch này 
và pha loãng thành 100,0 ml bằng hồn hợp dung môi. 
Dung dịch phân giải: Dung dịch có chửa 0,01 % rifampicin 
chuẩn và 0,01 % riíampicin quinon chuẩn trong acetonitrỉl 
(77). Pha loãng 5 ml dung dịch này thành 50 ml bằng hỗn 
hợp dung môi.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) nhồi pha tĩnh B (5 pm). 
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiển hành sắc ký với 
dung dịch phân giải. Phép thừ chì có giá trị khi độ phân 
giải giừa hai pic chính rifampicin và rifampicin quinon 
trên sắc ký đồ thu được tối thiểu là 4,0; hệ sổ đối xứng 
của riíampicin không lớn hơn 2,0; số đĩa lý thuyết không
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dựới hơn 2000. Điều chinh tỳ lệ acetonitril trong pha động 
nếu cẩn.
Thời gian lưu tương đổi theo thứ tự lần lượt là 1,0; 0,55* 
1,25 và 3,56 cho các pic riĩampicin, rifampicin quinon 
riíampicin N-oxid và 3-formylrifamycin sv,
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử vả dung dịch đối chiếu 
Giới hạn: Đe tính hàm lượng các tạp chất, chia diện tích các 
pic tương ứng với các hệ số đáp ứng sau: rifampicin quinon 
là 1,19; rifampicin N-oxid là 1,03 và 3-formylrifamycin 
s v  là 1,25.
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, pic tương ứng rifampicin 
quinon không được có diện tích lớn hơn 4 lần điện tích 
của pic thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu 
(4,0 %); diện tích của pic tương ứng với rifampicin N-oxyd 
không được lớn hơn ỉ ,5 lẩn diện tích của pic thu được trên 
sác ký đồ của dung dịch đối chiếu (1,5 %); diện tích của 
pic tương ứng 3-formylrifamycin s v  không được lớn hơn 
diện tích của pic thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đổi 
chiểu (1,0 %). Diện tích của bất kỳ pic phụ nào khác không 
được lớn hơn diện tích pic thu được trong sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (1,0 %).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi tncờìĩg hỏa tan: 900 ml dung dịch acid hvdrocloric 
0,1 M(TT).
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan qui định, Lấy một 
phần địch hòa tan lọc, bỏ dịch lọc đầu. Pha loãng nếu cần 
với dung dịch acid hydrocỉorỉc 0,1 M  (77). Đo độ hấp thụ 
(Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở cực đại 336 nm, cổc 
đo dày 1 cm, dùng dung dịch acid hydrocỉoric 0, ỉ M  (77) 
làm mẫu trắng. Tính hàm lượng rifampicin, C43II58N4O12, 
được hòa tan từ nang theo A (1 %, 1 cm). Lấy 263 ỉà giá trị 
A (1 %, 1 cm) ở cực đại 336 nm.
Yêu cầu: Không ít hơn 70 % (Q) lượng riíampicin so với 
lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 min.

Định lượng
Cân 20 nang, tính khối lượng trung bình cùa bột thuôc 
trong nang, trộn đều. Cân chính xác một lượng bột thuốc 
tương ứng với 0,1 g riíampicin, chuyển vào bình định mức 
100 ml và lắc kỹ với 80 ml methanoỉ (77). Thêm methanoỉ 
(77) đến định mức, lắc đều và lọc. Lấy chính xác 2 ml địch 
lọc pha loãng thành 100,0 ml bằng đệm phosphat chuân 
pH  7,4 (77). Đo độ hẩp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch 
thu được ở bước sóng cực đại 475 nm, dùng đệm phosphaỉ 
chuẩn pH 7,4 (77) làm mẫu trắng. Tính lượng riíampicin, 
C4.3H58N4O12, trong nang theo A (1 %, 1 cm). Lấy 187 là 
giá trị A (1 %, ỉ cm) ở cực đại 475 nm.

Bảo quản
Trong bao bì kín, để nơi khô mát, tránh ánh sáng.
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Loại thuốc
Thuốc chống lao.

Hàm lượng thưòtig dùng
150 mg; 300 mg.

VIÊN NÉN RIFAMPICIN 
Tabelỉae Rỉfampicini

Là viên nén bao phim chứa rifampicin.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng riĩampicm, C43H58N40l2, từ 92,5 %đến 107,5 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lắc một lượng bột viên đã loại bỏ vò bao và nghiền mịn 
tương ứng 0.15 g riíampicinvới 5 ml cỉoroform (TT). Lọc, 
bổc hơỉ dịch lọc đến khô. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 
4.2) của căn thu được phải phù hợp với phô đôi chiêu của 
riíầmpicin.
B. Phổ hấp thụ tử ngoại và khả kiển (Phụ lục 4.1) của dung 
dịch thu được ở phân Định lượng trong khoảng bước sóng 
tử 220 nm đên 500 nm phải có 4 cực đại hâp thụ ờ 237 nm, 
254 nm, 334 nm và 475 nm,

Tạp chẩt liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acctonitril - dung dịch đệm (35 : 65),
Dung dịch đệm: Dung dịch chúa 0,1 % (tt/tt) acíd 
phosphoric (77), 0,19 % natrỉ percỉoraí (77), 0,59 % acìd 
citric (77) và 2,09 % kalỉ dihydrophosphat (77).
Chuân bị các dung dịch sau ngay trước khi dùng.
Hôn hợp dung môi: Dung dịch acid citric 2ỉ ,01 % - dung 
dịch kaỉi dìhydrophosphat 13,61 % - dung dịch dikaĩi 
hydrophosphat 17,42 % - acetonitril - nước (10 : 23 : 77 : 
250: 640).
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột viên đã loại bỏ vỏ bao 
tương ứng với 200 mg rifampìcin với 100 ml acetonừriỉ 
(77), ly tâm. Pha loãng 5 ml dịch trong ở trên thành 50 ml 
băng hon hợp dunp môi.
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch có chứa 0,02 % rifampicin 
trong acetonitrỉl (77), Hút chính xác 1 mi dung dịch này 
và pha loãng thành 100,0 ml bằng hỗn hợp dung môi. 
Dung dịch phân giải: Dung dịch có chứa 0,01 % rifampicin 
chuân và 0,01 % rifampicin quinon chuân trong acetonitriỉ 
(77). Pha loãng 5 ml dung dịch này thành 50 ml bàng hỗn 
hợp dung môi.
Diều kiện sẳc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 pm).
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
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Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Tiến hành sẳc kỷ với 
dung dịch phân giải, Phép thử chỉ có giá trị khi độ phần 
giải giữa hai pic chính riĩampicin và rifampicin quinon 
trên sắc kỷ đồ thu được tối thiểu là 4,0; hệ số đổi xứng 
của rifampicin không lớn hơn 2,0; số đĩa ỉý thuyết không 
dưới hơn 2000. Điêu chinh tỷ lệ acetonitril trong pha động 
nếu cần.
Thời gian lưu tương đối theo thứ tự lần lượt ỉà 1,0; 0,55; 
1,25 và 3,56 cho các pic riĩampicin. rifampicin quinon, 
rifampicin N-oxid và 3-formylrifamyctn sv.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử và dung dịch đổi chiếu. 
Giới hạn: Đe tính hàm lượng các tạp chất, chia diện tích các 
pic tương ứng với các hộ sổ đáp ứng sau: rifampicin quinon 
là 1,19; riíampicin N-oxid là 1,03 và 3-formylrifamycin 
s v  là 1,25.
Trên sẳc ký đồ của dung dịch thừ, pic tương ứng riíampicin 
quinon không được có diện tích lớn hơn 4 lần diện tích 
của pic thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu 
(4,0 %); diện tích cùa pic tương ứng với rifampicin N-oxyd 
không được lớn hơn 1,5 lần diện tích của pic thu được trên 
sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (1,5 %); diện tích của 
pic tương ứng 3-formyỉrifamycin sv  không được lớn hơn 
diện tích của pic thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (1,0 %). Diện tích cùa bất kỳ pic phụ nào khác không 
được lớn hơn diện tích pic thu được trong sẳc ký đo của 
dung dịch đối chiếu (1,0 %).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết hị: Kiểu giỏ quay.
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch acid hvdrocỉorìc 
0,1 M  (77)
Tốc độ quav: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc và bò dịch lọc đầu. Pha loãng dịch 
lọc với dung dịch đệm phosphat [được chuẩn bị bằng cách 
hòa tan 3,02 g kali dihvdrophosphat (77) và 6,2 g dikaỉi 
hydrophosphat (TT)  trong 1000 ml nước, điều chỉnh đến 
pH 7,0 bằng acidphosphoric (77)] để thu được dung dịch 
có nong độ 20 pg/ml. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung 
dịch thu được ở bước sóng cực đại 475 run, dùng dung 
dịch đệm phosphat làm mẫu trắng. Tính lượng rifampicin, 
C43H58N4Ol2, được hòa tan từ viên theo A (1 %, 1 cm). Lấy 
ỉ 87 là giá trị A (1 %, 1 cm) ờ cực đai 475 nm.
Yêu cầu: Không được ít hơn 70 % (Q) lượng riíampicin so 
vói lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 min.

Định lượng
Loại bỏ vỏ bao của 20 viên. Cân xác định khối lượng trung 
bình viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên tương ứng với 0,1 g riíampicin, chuyển vào 
bình định mức 100 ml và lẳc kỹ với 80 ml methanoỉ (77). 
Thêm methanol (Tỉ) đến định mức, lấc đều và lọc. Lây 
chính xác 2 ml dịch lọc pha loãng thành 100,0 mỉ băng
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đệm phosphat chuẩn pH  7,4 (TT). Đo độ hấp thụ (Phụ 
lục 4.1) của dung dịch thu được ờ bước sóng cực đại 
475 nm, dùng đệm phosphat chuẩn pH 7,4 (77) làm mầu 
trắng. Tính hàm lượng rifampicin, C43H58N4Oi2, trong 
vicn theo A (1 %, 1 cm). Lấy 187 là giá trị A (1 %, 1 cm) 
ở cực đại 475 nm.

Bảo quản
Trong bao bì kín, để nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chổng lao.

Hàm lượng thường dùng
150 mg, 300 mg.

NANG RIFAMPICIN VÀ ISONIAZlD 
Capsuỉae Rỉfampỉcìni et Isoniaiidỉ

Là nang cứng chứa rifampicin và isoniazid.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau:

Hàm lượng riíampicin, C43H58N4012j từ 90,0 % đến
130,0 %, so với lượng ghi trên nhân.

Hàm lượng ỉsoniazỉd, C6H7N30 , từ 90,0 % đến 110,0 %, 
so với lượng ghi trên nhăn.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF254-
Dung mói khai triển: Aceton - acidacetic băng (100 ; 1). 
Dung dịch thử: Lắc kỹ một lượng bột thuốc trong nang đã 
nghiền mịn tương ứng với khoảng 120 mg riĩampicin với 
20 ml methanoỉ (77) và lọc. Pha loãng dịch lọc với đồng 
thể tích aceton (77) và trộn đều.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Chuẩn bị dung địch riĩampicỉn 
chuẩn có nồng độ 6 mg/ml trong methanoỉ (77). Pha loãng 
dung dịch trên với đồng thể tích aceton (77) và trộn đều. 
Dung dịch đoi chiếu (2)\ Chuẩn bị dung dịch isoniazid 
chuẩn có nồng độ 3 mg/mỉ trong methanoỉ (77). Pha loăng 
dung dịch trên vởi đong thể tích aceton (77) và trộn đều. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triền khai sắc ký, để bản mòng khô 
ngoài không khí và quan sát bản mỏng dưới ánh sáng từ 
ngoại ở bước sóng 254 nm.
Hai vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải phù 
hợp với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(1) và (2) về vị trí, màu sắc và kích thước.
B. Trong phần Định lượng, hai pic chính trên sấc ký đồ của 
dung dịch thử phải có thòi gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu của hai pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.

NANG RJFAMPICĨN VÀ ISONIAZID
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Môi tnccmg: 900 ml dung dịch acid hydrocỉorỉc 0,1 M  (77) 
Tắc độ quay': 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Dung dịch đệm phosphat: Hòa tan 15,3 g dỉkali hydrophosphat 
(77) và 80,0 g kali dihydrophosphat (77) vào bình định 
mức 1 L, hòa tan và pha loãng bằng nước cat vừa đủ đến 
định mức.
Dung dịch chuẩn gốc isoniacid: Cân chính xác khoảng 
66 mg isoniaziđ chuẩn vào bình định mức 100 ml. Hòa tan 
và pha loăng bang dung dịch acid hydrocỉorỉc 0,1 M  (77) 
đến định mức, trộn đều.
Dung dịch chuẩn gốc hon hợp: Cân chính xác khoảng 
66 mg rifampicin chuẩn vào bình định mức 200 ml, hòa 
tan trong 10 ml dung dịch acỉd hydrocỉoric 0, ỉ M  (77) và 
trộn đều. Thêm chính xác 50,0 ml dung địch chuẩn gốc 
isoniazid và thêm dung dịch acỉd hydrocỉorìc 0,1 M (Tỉ) 
đến định mức, trộn đều. {Dung dịch chuẩn gốc hon hợp 
được chuẩn bị ngay tntởc khi thử và được đặt trong bồn 
cách thủy cùa máy thử độ hòa tan củng thời điểm bắt đầu 
vờ được ỉáy ra khi kết thúc phép thử độ hòa tan, cùng lúc 
với việc hút mau thử).
Định lượng rifampicin hòa tan
Dung dịch chuẩn: Hút chính xác 5,0 ml dung dịch chuẩn 
gốc hồn hợp và 10,0 ml dung dịch đệm phosphat vào bình 
định mức 50 ml, thêm nước cất đến định mức, trộn đều
{Dung dịch này được sử dụng ngay hoặc trong vòng không 
quả 3 h).
Dung dịch thử: Lấy một phần dung dịch môi trường đă hòa 
tan mẫu thử, lọc và bò dịch lọc đầu, để dịch lọc cân bằng 
về nhiệt độ phòng trong khoảng 10 min. Hút chính xác
5.0 ml dịch lọc và 10,0 ml dung dịch đệm phosphat vào 
bình định mức 50 ml, thêm nước cất đến định mức, trộn 
đều {Dung dịch này được sử dụng ngay’ hoặc trong vòng 
không quả 3 h).
Cách tiến hành: Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung 
dịch thừ và dung dịch chuẩn ờ bước sóng cực đại khoảng 
475 nm, với mẫu trắng được chuẩn bị như sau: Hút chính 
xác 5,0 ml dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  (77) và
10.0 ml đung dịch đệm phosphat vào bình định mửc 50 ml, 
thêm nước cất đen định mức, trộn đều,
Tính hàm lượng rifampicin, C43H58N4Oỉ2, hòa tan so với 
lượng ghi trên nhãn dựa vào độ hấp thụ của dung dịch 
chuẩn và dung dịch thừ và hàm lượng C43H58N40]2 của 
rifainpicin chuẩn.
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng rifampicin so với 
lượng ghi trẽn nhãn được hòa tan trong 45 min.
Định lượng isoniazid hòa tan
Phương pháp sác ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Nước - dung dịch đệm phosphat - methơnoi 
(850:100:50).
Dung dịch chuản: Sừ dụng dung dịch chuẩn trong mục 
định lượng rifampicin hòa tan.
Dung dịch thừ. Sừ dụng dung dịch thử trong mục định 
lượng riĩampicin hòa tan.
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Diều kiện sẳc ký:
Cột kích thước (30 cm X 4,0 ram) được nhồi pha tĩnh c

; (10 pm).
ị Dẹtector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nin.
1 Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
1 Thề tích tiêm: 50 Ịil.

Tiến hành: Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch 
chuẩn và dung dịch thử. Tính hàm lượng isoniazid, 

: C6H7N3O, hòa tan căn cứ vào diện tích pic thu được từ 
Ị dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng Q H 7N3O 
ị của isoniazid chuẩn.
' Yêu cầu: Không ít hcm 80 % (Q) lượng isoniazid, C6H7N30, 

so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 min.

Mất khối lượng do làm khô
ị Không được quá 3,0 % (Phụ lục 9.6).

Cân chính xác khoảng 100 mg bột thuốc vào bình sấy nắp
ị đậy có mao quản và sấy trong chân không ở 60 °c trong 3 h.
1
■ Định lượng

Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm: Hòa tan 1,4 g dinatri hydrophosphat (77) 
trong 1 L nước cất và điều chinh tới pH 6,8 bằng acid 
phosphoric (77).

I Dung môiA: Acetonitril - dung dịch đêm (4 : 96).
Dung môi B: Acetoniỉril - dung dịch đệm (55 : 45).
Pha động: Hồn hợp của dung môi A và dung môi B theo 
phần điều kiện sắc ký.
Dung dịch chuân: Hòa tan một lượng cân chính xác của 
rifampicin chuân và isoniazid chuẩn trong hồn hợp của 
dung dịch đệm - methanoỉ (96 : 4) để thu được dung dịch 
có nồng độ khoảng 0,16 mg/ml rifampicin và 0,08 mg/ml 
isoniazid (Dung dịch này được sử dụng trong vòng 10 min). 
Dung dịch thử: Cân 20 nang, tính khối lượng trung bình 
bột thuốc trong nang và nghiền thành bột mịn. Cân chính 
xác một lượng bột thuổc, tưomg ứng với khoảng 16 mg 
rifampicin và 8 mg isoniazid vào bình định mức 100 ml, 
thêm 90 ml dung dịch đệm và lắc siêu âm 10 min. Đe dung 
dịch cân bằng về nhiệt độ và pha loãng bằng dung dịch 
đệm vừa đủ đến vạch và trộn đều, lọc (Dung dịch này được 
sử dụng trong vòng 2 h).
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 Ịim).
Detector quang phả tử ngoại đặt ở bước sóng 238 nm. 
Chương trình gradient dung môi:

j Thòi gian
(min)

Dung môi A
(%)

Dung môi B
(%) Ghi chú

0 100 0 Cân bẳng cột!
0 - 5 100 0 Đẳng dòng
5 - 6 100 — 0 0 — 100 Gradient j

6 - 1 5 0 100 Đẳng đòng
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Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |i l  
Cách tiến hành :
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống:
Tiến hành sắc ký đối với dung dịch chuẩn và ghi lại sắc đồ: 
thời §ian lưu tương đôi khoảng 2,6 đối với riíampicin và
1.0 đối với isoniazid. Phép thử chỉ có giá trị khi số đĩa lý 
thuyết, tính cho pic riíampicin, không dưới 50 000 và tính 
cho pic isoniazid, không dưới 6000; độ lệch chuẩn tương 
đối của diện tích pic của các lần tiêm lặp lại không được 
lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn vả dung 
dịch thừ. Tính hàm lượng rifampicin, C43H58N,ịC)l2, vả 
isoniazid, C6H7N30 , cỏ trong một đơn vị chế phẩm căn cứ 
vào diện tích pic thu được của dung dịch thử, dung dịch 
chuẩn và hàm lượng các chất chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín. Đe nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chống lao.

Hàm lượng thường dùng
Riĩampicin 300 mg và isoniazid 150 mg.

VIÊN NÉN RĨFAMPICIN, ISONIAZID VÀ 
PYRAZJNAMID
Tabeiỉae Rỉfampicinỉ, Isonỉatidì et Pvraiìnamidi

Lả viên nén bao phim chứa rifampicin, isoniazid và pyrazinamid. 
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu chung trong chuyên 
luận “Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây.

Hàm lurọug riíampicin, C43H58N40 |2, từ 90,0 % đến 100,0 % 
so với lượng ghi trên nhàn.

Hàm lượng ìsoniazid, C6H7N30, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Hàm lượng pyrazinamid, C5H5N3O, từ 90,0 % đến
110.0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sấc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng: Siỉica geỉ GF2 u-
Dung mói khai triển: Aceton - acid acetic bàng (100 : ỉ). 
Dung dịch đoi chiếu rỉfampìcin: Pha dung dịch của 
riíampicin chuẩn trong meĩhanoỉ (TT) có nồng độ khoảng 
2,5R mg/ml (R là ti lệ lượng ghi trên nhãn của rifampicin 
và isoniazid trong viên). Pha loãng dung dịch thu được với 
đồng thể tích aceton (77).
Dung dịch đối chiếu isoniazid: Pha dung dịch của isoniazid 
chuẩn trong methanoỉ (77) có nong độ khoảng 2,5 mg/ml. 
Pha loãng dung dịch thu được với đồng thổ tích aceton (77). 
Dung dịch đoi chiểu pyrazinamid: Pha dung dịch của 
pyrazinamiđ chuẩn trong methanoỉ (77) có nồng độ
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khoảng 2,5p  mg/ml (P là ti lệ lượng ghi trên nhãn của 
pyrazinamid và isoniazid trong viên). Pha loãng dung dịch 
thu được với đồng thể tích aceton (TT).
Dung dịch thử: Cân một lượng bột viên (đâ bò lớp bao phim 
và nghiền thành bột mịn) tương đương với 50 mg isoniazìd, 
thêm 20 ml methanoỉ (TT), lắc kỷ trong 5 min để hòa tan. 
Lọc. Pha ỉoàng dịch lọc với đồng thể tích aceton (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng rẽ lên bản mòng 2 |il mỗi 
dung dịch đổi chiếu và dung dịch thử. Triển khai sắc ký 
đến khi dung môi đi được khoảng 3/4 chiều dài bản mòng. 
Lấy bản mòng ra, để khô ngoài không khí và quan sát dưới 
ánh sáng tử ngoại ớ bước sóng 254 nm.
Trên sắc ký đồ thu được, dung dịch thử cho 3 vết chính có 
vị trí, màu sắc và kích thước tương ứng với các vết chính 
thu được từ các dung dịch đổi chiếu riíampicin, isoniazid 
và pyrazinamid.
B. Trong phần Định lượng, sấc ký đồ thu được từ dung 
dịch thừ cho 3 pic chính có thời gian lưu tucmg ứng với 
thời gian lưu của pic riíampicin, isoniazid và pyrazinamid 
thu được từ sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Mất khối ỉưọug do làm khô
Không quá 3,0 % (Phụ lục 9.6).
Dùng 1,000 g bột viên, 60 °c, trong chân không, 3 h.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trường hòa tan: 900 ml dịch dạ dày giả (TT) không 
có pepsin.
Tôc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 30 min.
Định lượng rifampicin hòa tan
Dung dịch chuẩn gốc: Cân chính xác lượng riíampicin 
chuẩn, isoniaziđ chuẩn và pyrazinamid chuẩn tương 
đương với lượng ghi trên nhãn của mỗi hoạt chất trong 
1/4 viên vảo bình định mức 250 ml. Thêm khoảng 200 mi 
môi trường hòa tan, lắc siêu âm để hòa tan, pha loãng vừa 
đù đến vạch với môi trường hòa tan. Đặt bỉnh dung dịch 
này vào bồn thử độ hòa tan cùng thời điểm khi cho viên thử 
vào cốc hòa tan và lấy bình ra cùng thời điểm hút mẫu thử. 
Dung dịch chuẩn: Pha loãng dung dịch chuẩn gốc với 
môi trường hòa tan để thu được dung dịch có nồng độ 
rifampicin khoảng 0,03 mg/inl-
Dung dịch thừ: Sau thời gian hòa tan qui định, hút địch hòa 
tan, lọc. Pha loãng dịch lọc với môi trường hòa tan đổ thu 
được dung dịch cỏ nồng độ rifampicin khoảng 0,03 mg/ml. 
Cách tiến hành'. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch 
chuân và dung dịch thử ờ bước sóng 475 nm, dùng môi 
trường hòa tan làm mẫu trắng, sử dụng cốc đo dày 1 cm. 
Từ độ hấp thụ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm 
lượng chuẩn, tính lượng rifampicin trong viên hòa tan, so 
với lượng ghi trên nhãn.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng rifampicin, 
C43H58N4O12, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 30 min.
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Định lượng isoniaiid và pyraiìnamid hòa tan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Nước - dung dịch kaỉi dihydrophosphat ỉ M . 
acetonitrỉỉ (860 100 : 40)
Dung dịch chuẩn: Hút 3,0 ml dung dịch chuẩn gốc ờ mục 
Định lượng riíampicin hòa tan vào bình định mức 20 ml 
thêm 3 mỉ dung dịch dikali hydrophosphat ỉ M  và thêm 
pha động vừa đủ đến định mức, lắc đều.

dịch thử: Sau thời gian hòa tan qui định, hút dịch 
hòa tan, lọc. Hút 3,0 ml dịch lọc vào bình định mức 20 ml 
thêm 3 mi dung dịch dikaỉi hydrophosphat ỉ  M  và thêm 
pha động vừa đủ đến định mức, lẳc đều, lọc.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  (5 ịim). 
Detcctor quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hơp cùa hộ thong: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch chuẩn, độ phân giải giữa pic isonÌazid và pic 
pyrazinamid không nhỏ hơn 4. Hệ số đối xứng của pic 
isoniazid và pic pyrazinamid không lớn hơn 2,0 vả độ lệch 
chuẩn tương đối của diện tích pic từ các lần tiêm lặp lại 
không lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký' làn lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Từ diện tích các pic của dung dịch thử, dung dịch chuẩn, 
hàm lượng C6H7N30  trong isoniazid chuẩn và hàm lượng 
C5H5N30  trong pyrazinamiđ chuẩn, tính lượng isoniazid 
và pyrazinamid trong viên hòa tan.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng isoniazid, C6H7N30, 
và 75 % (Q) lượng pyrazinamid, C5H5N30 , so với lượng 
ghi trên nhãn được hòa tan trong 30 min.

Định lưọng
Phương pháp sắc kỷ lòng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm: Hòa tan 1,4 g dinatri hydrophosphat 
(TT) trong 1 L nước, điều chinh đến pH 6,8 bằng acid 
phosphoric /77).
Phơ độngA: Dung dịch đệm - acetonỉtriỉ (96 : 4).
Pha động B: Acetonitriỉ - dung dịch đệm (55 : 45).
Dung dịch chuẩn: Pha dung dịch chuẩn hỗn hợp cùa 
rifampicin chuẩn, isoniazid chuẩn và pyrazinamid chuân 
trong hỗn hợp dung dịch đệm - methanoỉ (96 : 4) có nông 
độ chính xác tương ứng lần lượt với khoảng 0,08/? mg/ml, 
0,08 mg/ml và O^SP mg/ml (R là tì lệ lượng ghi trên nhẫn 
của rifampicin và isoniazid trong viên, p  là tỉ lệ lượng ghi 
trên nhãn của pyrazinamid và isoniazid trong viên). Dung 
dịch thu được sử dụng trong vòng 10 min.
Dung dịch thừ: Cân 20 viên, loại bò lớp bao phim nếu cân, 
tính khổi lượng trung bình viên và nghiền thành bột mịn. 
Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với 8 mg 
isoniazid vào bình định mức 100 ml. Thêm 4 ml methanoĩ 
(77), lấc siêu âm 5 min. Tiếp tục thêm khoảng 80 ml dung 
dịch đệm và lắc siêu âm 10 min đ ể  hòa tan. Pha loãng VỚI
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dung dịch đệm vừa đủ đến vạch, trộn đều và lọc. Dung 
dịch thu được sử dụng trong vòng 2 h.
Diều kiện sắc kỷ:
Cột kỉch thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c (5 pm). 
Detector quang phổ đặt ở bước sóng 238 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thòi gian 
(min)

Pha động A
(% tt/tt)

Pha động B
(% tt/tt) Điều kiện rửa giải

0 100 0 Cân bàng cột
0 -5 100 0 Đẳng dòng
5 -6 100 — 0 0 — 100 Građient tuyến tính

6-15 0 100 Đẳng dòng
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn. Trên sắc ký đồ thu được, 
thời gian lưu tương đối của các pic isoniazid, pyrazinamid và 
rìfampicin khoảng 0,7, 1,0 và 1,8. Độ phân giải giữa hai pic 
isonĩazid và pyrazinamid không nhỏ hơn 4. Hộ số đối xứng 
cùa các pic isoniazid, pyrazinamid và riíampicm không lớn 
hơn 2,0. Độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic của các lần 
tiêm lặp lại không lớn hơn 2,0 %.
Từ diện tích các pic của dung dịch thử, dung dịch chuẩn, 
hàm lượng C43H5xN40 12 trong rifampicin chuẩn, hàm lượng 
C6H7N30  trong isoniazid chuẩn và hàm lượng C5H5N3O trong 
pyrazinamid chuẩn, tính hàm lượng rifampiđn, isoniazid và 
pyrazinamiđ trong viên.

Bảo quản
Trong bao bì kín, để nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chổng lao.

Hàm lượng thường dùng
Vicn nén bao phim chửa 150 mg riĩampicin, 75 mg 
isoniazid, 400 mg pyrazinamid; hoặc 120 mg riíampicin, 
50 mg isoniazid, 300 mg pyrazinamid.

RITONAVIR
Rỉtonavỉrum

C37H48N60 5S2 p.t.l: 721,0

....................... .................  ....... RITONAVIR

Ritonavir là thiazol-5-ylmethyl [(\S,2SAS)- l-benzy 1-2- 
hydroxy-4-[[(25)-3-methy]-2-[[methyl[[2-( 1 -methylethyl) 
thiazol-4-yl]methyl]carbamoyl]amino]butanoyl]amino]-5- 
phenylpentyl]carbamat, phải chứa từ 98,5 % đển 101 0 % 
C37H48N60 5S2, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột màu trắng hoặc gần như trảng, đa hình.
Thực tể không tan trong nước, dễ tan trong methanol và 
dicloromethan, hơi tan trong aceton và rất khó tan trong 
acetonitril.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của ritonavir 
chuẩn.
Nếu phồ hồng ngoại của mẫu thừ và mầu chuẩn khác nhau 
thì tiến hành hòa tan riêng rẽ chế phẩm và ritonavir chuẩn 
trong một lượng tối thiểu methanoỉ (77), kết tinh bàng 
cách thêm vừa đủ nước từng giọt một, lọc và để bay hơi 
dung môi trong khoảng 1 h rồi ghi phổ hồng ngoại mới.
B. Phổ hấp thụ tử ngoại của dung dịch chế phẩm nồng độ 
40 pg/ml trong methanoì (TT) đo trong khoảng từ bước 
sóng 220 nm đén 280 nm (Phụ lục 4.1) phải cho một cực 
đại hấp thụ ở bước sóng 240 nrn. Độ hấp thụ riêng tại cực 
đại có giá trị từ 116 đến 128.
c. Phương pháp sắc kỷ lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mủng: Siỉica geỉ GF2Ị4.
Dung môi khai triên: Dicỉoromethan - acetonitrỉl - 
methanol - amoniac (6 7 :2 0 :1 0 :3 ) .
Dung dịch thử: Hòa tan và pha loãng chế phẩm trong 
meihanoỉ (TT) để thu được dung dịch có nồng độ 5 mg/ml. 
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan và pha loãng ritonavir chuẩn 
trong methanoỉ (TT) để thu được dung dịch có nồng độ 
5 mg/ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 ịil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký cho đến khi dung môi đi 
được 15 cm. Lẩy bản sắc ký ra và làm khô bằng một dòng 
khí mát, sau đó kiểm tra dưới ánh sáng đèn tử ngoại ở 
bước sóng 254 nm. vết chinh thu được trên sẳc ký đồ của 
dung dịch thử phải phù hợp với vết chính trên sắc ký đồ 
của đung dịch đối chiếu về vị trí, hình dạng và kích thước.

Góc quay cực riêng
Từ +7° đến +10°, tính theo chế phẩm đã lảm khô (Phụ lục 6.4). 
Dùng dung dịch chế phẩm 20,0 mg/ml trong methanoỉ
(TT),áo ở 20 ;c.
Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm phosphat pH  4,0: Hòa tan 7,8 g naĩri 
dìhydrophosphat (TT) và 1,88 g na tri hexansuỉfonat (TT) 
trong 800 ml nước, điều chình đến pH 4,0 bàng dung dịch
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acìd phosphoric ỈO % (TT) và pha loâng thành 1000 ml 
bầng nước.
Phơ độngA : Acetonitriỉ - dung dịch đệm phosphat pH  4,0
- nước (35 : 28 : 37).
Phơ động B: Acetonitriỉ - dung dịch đệm phosphat pH 4,0
- nước (70 : 28 : 2),
Dung dịch thừ: Dung dịch chế phẩm có nồng độ 0,5 mg/ml 
trong pha động A.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng dung dịch thừ bằng 
pha động A để được dung dịch cỏ nồng độ 0,5 pg/ml. 
Dung dịch đổi chiếu (2): Hút 5 ml dung dịch thử, thêm 
1 ml dung dịch acid sitỉýuric 50 % (TT), đun trong cách 
thủy trong 20 min.
Điểu kiện sẳc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi base-deactivated 
octadecyỉsiỉỵỉ siỉica geỉ dùng cho sắc ký (5 ịim).
Nhiệt độ cột: ở 35 °c
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 240 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi sau:

ROTUNDIN

Thòi gian Pha động A Pha động B Cihị chủ
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)

VJẵll vnu

0-20 70 30 Đẳng dòng

20 - 30 70 ->0 30 —» 100 Thay dổi 
tuyến tính

30-40 0 100 Đẳng dòng

, 40-45 0 —» 70 100 — 30 Thay đổi 
tuyên tính

45-50 70 30 Đẳng dòng - cân 
bàng lại

Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thổng sắc kỷ: Trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic chính 
(thời gian lưu khoảng 22 min) và pic có thời gian lưu tương 
đổi so với pic chính khoảng 0,8 không được nhỏ hơn 3,5; 
độ phân gỉải giữa pic chính và pic có thời gian lưu tương 
đốí so với pic chính khoảng ỉ ,5 không được nhò hom 9,0. 
Neu càn, điều chinh tỷ lệ acetonitril trong cả pha động A 
và pha động B hoặc điều chỉnh chương trình dung môi. 
Tiến hành sắc ký lần lượt với mẫu trắng là pha động A, 
dung dịch đổi chiếu ( 1) và dung dịch thử.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử;
Diện tích pic của bất kỳ tạp chất nào không được lớn hơn 
lớn hơn 3 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiểu (1) (0, 3 %)
Không được có quá hai pic tạp chất có diện tích lớn hơn 
2 lẩn diện tích pic chính thu được trên sắc kỷ đồ của dung 
dịch đối chiểu ( 1) (0,2 %),
Không được có quá 4 pic tạp chất có diện tích lớn hơn diện 
tích pic chính thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối 
chiếu (1) (0,1 %).

Tổng diện tích cùa tất cả các pic tạp chất không được lớn 
hơn 10 lẩn diện tích pic chính thu được trên sẳc kỷ đồ cùa 
dung dịch đối chiếu ( 1) 0 ,0  %).
Bỏ qua các pic tạp chất có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diên 
tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của đung dịch đồi 
chiếu (1) (0,05 %).

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chể phẩm thử theo phương pháp 3. Dùng 2 ml 
dung dịch chỉ mâu ỉ 0 phân triệu Pb (Tỉ) để chuẩn bị mẫu 
đổi chiếu.

Mất khối lưọng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C; 2 h).

Tro sulfat
Không được quả 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2), 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Cân chỉnh xác khoảng 0,25 g chế phẩm, hòa tan trong 
30 ml acid acetic khan (TT). Chuẩn độ bằng dung dịch 
acid percỉoric 0,ì N (CĐ). Xác định điểm kết thúc bằng 
phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 m! dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ N  (CĐ) tương đương với 
36,05 mg C37H4gN60 5S2.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
ứ c chế enzym protease, kháng virus HIV.

Chế phẩm
Nang.

ROTUNDIN
Rotundỉnum
L-Tetrahydropalmatin

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

C21H25N 04 P,t.l: 355,43

Rotundin là 5,8,13,13a-tetrahydro-2,3,9,10-tetramethoxỵ' 
6//-dibenzo[ữ,g] quinolizin, phải chứa từ 98,5 % đến
102,0 % C21H25N 0 4, tính theo chế phẩm đã làm khô.
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Tính chất
Tinh thể màu trắng hay hơi vảng, không mùi, không vị. 
Bị chuyển thành màu vàng khi tiếp xúc với ánh sáng hoặc 
nhiệt. Tan trong cloroform, hơi tan trong ethanol và ether, 
không tan trong nước, dề tan trong acid sulhiric loãng. 
Điểm chảy từ 141 Dc  đến 144 °c  (Phụ lục 6.7).

Định tỉnh
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của rotundin chuẩn.
B. Trong phần Định lượng: Thời gian lưu của pic chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch thử tương tự thời gian lưu của 
pic chính trên sắc ký đồ của dun£ dịch đối chiếu.
c. Dung dịch S: Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong hổn hợp gồm 
10 ml nước và 1 ml dung dịch acidsuỉýnric loãng (77). 
Thêm 1 giọt dung dịch kaỉi dicromat 5 % (77) vào 2 ml 
đung dịch s, tủa vàng xuất hiện.
Thêm 1 giọt dung dịch na tri cỉorid bão hòa (77) vào 2 ml 
dung dịch s, tủa trăng xuất hiện.
Thêm 1 giọt dung dịch kaỉi/ericyanid 5 % (77) vào 2 mí 
dung dịch s, tủa vàng xuất hiện, tủa này dần dần chuyển 
sang màu xanh lá rồi cuối cùng là màu xanh lam khi đun 
nóng nhẹ.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,15 g chế phẩm trong 5 ml dung dịch acidsul/uric 
5 % (77). Dung địch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và 
không được có màu đậm hơn màu mẫu VL4 (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 1).

Góc quay cực riêng
Từ -290° đến -300°, tính theo chế phẩm đă làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Dùng dung dịch chế phẩm có nong độ 8 mg/ml trong 
ethanoỉ 96 % (77) để đo ở nhiệt độ 25 °c.

Độ hấp thụ riêng
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4,1) cùa dung dịch chế phẩm có nồng 
độ 30 pg/ml trong dung dịch acidsulỳuric 0,5 % (77) ở bước 
sóng 281 nm. Giả trị A (1 %, 1 cm) phải từ 150 đến 160.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanoỉ - dung dịch đệm (65 : 35).
Dung dịch đệm: Hỗn hợp dung dịch gồm dung dịch kaỉi 
dihydrophosphat 0,05 M(TT) và dung dịch natrỉ heptansuỉ/onat 
0,05 M  (77) (1 :1 )  và chửa 0,2 % triethyỉamìn (TT), điều 
chinh đến pH 6,5 ± 0,05 bằng acidphosphoric (77).
Dung dịch thừ: Hòa tan 20 mg chế phẩm trong 10 ml 
methanol (77), siêu âm 5 min và pha loãng thành 100,0 ml 
băng pha động.
Dung dịch đổi chiếu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử thành
200,0 ml bàng pha động.
Điêu kiện sac kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 um).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 280 nm.

____ ROTUNDIN

Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch đổi chiếu, điều chinh sao 
cho độ cao của pic chính ờ 25 % thang đo. Tính số dĩa lý 
thuyết của cột. số đĩa ỉý thuyết của cột không được ít hơn 
2500 tính theo pic của rotudin.
Tiêm đung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Tiến hành sắc 
ký với thời gian gấp 2 lần thời gian lưu của pic chính.
Giới hạn:
Tổng diện tích của tất cả các pic tạp chất trên sắc ký đồ 
của dung dịch thử không được lớn hơn diện tích pic chính 
thu được trên sẳc ký đồ của dung dịch đối chiểu (0,5 %).

Kìm loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8, phương 
pháp 3).
Dùng cắn sau nung ở phép thử Tro suỉíat. Dùng dung dịch 
chì mẫu ỉ 0phân triệu Pb (77) để chuẩn bị mầu đối chiếu.

Mất khối lưọ-ng do làm khô
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,00 g ; 105 ’C).

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 1). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lưọiìg
Phương pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điểu kiện sắc ký 
như mô tà trong phẩn Tạp chất liên quan.
Dung dịch thử: Hòa tan 25 mg chế phẩm trong 10 ml 
methanoỉ (77), siêu âm 5 min và pha loãng thành 50,0 mỉ 
bằng pha động. Pha loãng 5,0 mỉ dung dịch thu được thành
50.0 ml bằng pha động.
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 25 mg rotundin chuẩn trong 
10 ml methanol (77), siêu âm 5 min và pha loãng thành
50.0 ml bàng pha động. Pha loâng 5,0 ml dung dịch thu 
được thành 50,0 ml bằng pha động.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: số đĩa lý thuyết của 
cột trên sắc ký đồ dung dịch đối chiếu không được nhỏ hơn 
2500, tính theo pic của rotundin.
Tính hàm lưựng phần trăm cùa C21H25NO4 trong chế phẩm 
dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử, dung dịch đối chiếu và hàm lượng cùa C21H25NO4 
trong rotundin chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc an thần.

Chế phẩm
Viên nén.
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VIÊN NÉN ROTƯNDIN

VIÊN NÉN ROTUNDIN 
Tabeỉỉae Rotundini

Là viên nén chứa rotundin.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng rotundin, C21H25NO4, từ 93,0 % đển 107,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lấy một lượng bột viên tương ứng với 0,1 g rotundin, 
thêm 10 ml nước và 1 ml dung dịch acid suỉfuric loãng 
(77), lắc để hòa tan, lọc. Dịch lọc làm các phản ứng sau: 
Thêm vào 2 ml dịch lọc 1 giọt dung dịch kaỉi dicromat 5 % 
(7T), xuất hiện tủa vàng.
Thêm vào 2 ml dịch lọc 1 giọt dung dịch natri clorid bâo 
hòa (77), xuất hiện tủa trắng.
Thêm vào 2 ml dịch lọc 1 giọt dung dịch kali /ericyơnid 
5 % (TT), xuất hiện tủa vàng, màu tủa chuyển dần sang 
xanh lục sau đó sang xanh lam khi đun nóng nhẹ.
B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính trên 
sắc ký đồ cùa dung dịch thử phải tương ứng với thời gian 
lưu của pic rotundin trên sắc ký đồ của dung dịch chuân. 
c. Nghiền lượng bột viên tương ứng 90 mg rotundin với 
20 ml ether (77), lọc, bốc hơi dịch lọc đến khô. sấy cắn 
trong chân không ờ nhiệt độ 80 °c trong 3 h. Phổ hấp thụ 
hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của căn thu được phải phù hợp 
với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa rotundin chuẩn.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sác ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng với khoảng 20 mg rotundin vào bình định mức đung 
tích 100 ml, thêm 10 ml rnethanoỉ (77) và lắc siêu âm 
5 min để hòa tan, pha loãng bằng pha động đến vạch, lắc 
đều và lọc.
Dung dịch đối chiểu: Hút 1,0 ml dung dịch thử vào bình 
định mức 100 ml, pha loãng bằng pha động vừa đủ đen 
vạch, lắc đều.
Tiến hành sắc ký với các điều kiện như phần Định lượng, 
với thời gian chạy sắc ký bẳng hai lần thời gian lưu của 
pic chính.
Yêu cầu: Tổng diện tích của các pic tạp thu được trcn sấc 
ký đồ của dung dịch thử không được lớn hơn diện tích cùa 
pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đói chiếu ( 1,0 %).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,1 M(TT).
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một 
phẩn dịch hòa tan, lọc và pha loãng dịch lọc hai lần với

DƯỢC ĐIÊN

dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  (77) nêu là viên có hàm " 
lượng 60 mg. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch 
thu được ờ bước sóng 281 nm, trong cốc đo dày 1 cm dùng 
dung dịch acid hydrocỉorỉc 0,1 M  (77) làm mầu trắng. Tính 
hàm lượng rotundin, C21H25NO4, theo A (1 %, 1 em). Lầy'
155 là giá trị A (1 %, 1 cm) ờ bước sóng 281 nm. j 
Yêu cầu: Không được ít hơn 70 % (Q) lượng rotundin so 
với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 min.

Định lưọng
Phương pháp sắc ký' lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm pH 6,5: Hỗn hợp dung dịch kali 
dihydrophosphat 0,05 Ả/và dung dịch natrị heptansuựonaỊ 
0,05 M (  1 : 1) có chứa 0,2 % triethyỉamìn (77), điều chình 
pH đến 6,5 ± 0,05 bằng acidphosphoric (77).
Pha động: Dung dịch đệmpH 6,5 - methanoỉ (35 :65). Có 
thể điều chỉnh tỉ lệ nếu cần.
Dung dịch thừ: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương ứng với khoảng 25 mg rotundin vào bình 
định mức dung tích 50 mỉ, thêm 10 mi methanol (77) và 
lắc siêu âm 5 min để hòa tan, pha loãng bằng pha động đến 
vạch, lắc đều và lọc. Hút 5,0 ml dịch lọc vào bình định mức 
50 ml, pha loãng băng pha động vừa đủ đến vạch, lắc đều. 
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác 25 mg rotundin chuẩn và 
tiến hành tương tự dung dịch thử,
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 ram) được nhồi pha tĩnh c. 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 280 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch chuẩn, sổ đĩa lý thuyết của cột tính trên pic 
rotundin không được ít hơn 2500. Hệ sổ đối xứng thu được 
từ pic chính rotundin không được lớn hơn 2 và độ lệch 
chuẩn tương đối của diện tích pic trong 6 lần tiêm lặp lại 
không được quá 2,0 %.
Tiến hành sắc kỷ lần lượt với dung dịch chuấn và dung 
dịch thừ.
Tính hàm lượng, C2iH25N 04, trong chế phẩm dựa vào diện 
tích pic của rotundin trong dung dịch thử, dung địch chuân 
và hàm lượng C2iH25N0 4của rotundin chuẩn.

Bảo quản
Đề trong đồ đựng kín, ở nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
An thần, an dịu.

Hàm lưọng thưòmg dùng
30 mg vả 60 mg.

. 1
v iệ tn a m v - :
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roxithromycin
Roxith romycìnum

H3C  o

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

C4,H76N20 15 p.t.1:837,0

Roxithromycin là (3Ấ,41S’,55,6ìl?,77?,9i?,115'>12i?,13iS,14/?)- 
4 -[(2 ,6 -d ideoxy-3 -C -m ethy l-3 -ỡ -m ethy l-a-L -rỉèo - 
hexopyranosyl)oxy]-14-ethyl-7 ,12,13-trihydroxy-10- 
[(E)'[(2-methoxyethoxy)methoxy]imino]-3,5,7,9,l 1,13- 
hexomethyl-6-[[3,4,6-trideoxy-3-(dimethyỉamino)-P-D- 
jcỵ/ớ-hexapyranosyl]oxy]oxacyđotetradecan-2-on, phải chửa 
từ 96,0 % đến 102,0 % C41ĨI76N2̂ i 5i tính theo che phẩm đã 
làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng, đa hình. Rất khó tan trong nước, dễ tan 
trong aceton, ethanol 96 % và methylen clorid. Khó tan 
trong dung dịch acid hyđrocloric loãng.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa roxithromycin 
chuẩn. Nếu phổ có sự khác biệt, đo lại phổ của dung dịch 
chế phâm và chất chuẩn có nồng độ 9,0 % trong me t hy len 
cỉorid(TT).
B. Trong phần Định lượng, trên sắc ký đồ của dung dịch 
thừ (2) phải cho pic chính có thời gian lưu tương ứng với 
pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu ( 1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong methanoỉ (TT) và pha loãng 
thành 20 ml với cùng dung môi. Dung dịch thu được phải trong 
(Phụ lục 9,2) và không màu (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Góc quay cực riêng
Từ -93° đến -96°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong aceíort (Tỉ) và pha loãng 
thành 50,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Acetoni ỉril -dung dịch amoriỉ dìhydrophosphaí 
5,97 % đã được chỉnh đến pH 4,3 bàng dung dịch natri 
hydroxyd loăng (26 : 74).

Pha động B: Nước - aceíonitriỉ (30 : 70).
Dung môi pha mau: Acetonitrìl - dung dịch amoni 
dihydrophosphat 4,86 % đã được chinh đến pH 5,3 bằng 
dung dịch na tri hydroxyd loãng (TT) (30:70).
Dung dịch thừ: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong dung môi 
pha mẫu và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 50,0 mg roxithromycin 
chuân trong dung môi pha mầu và pha loãng thành 25,0 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiểu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 100,0 ml bằng dung môi pha mẫu.
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 20,0 mg roxithromycin 
để xác định tính phù hợp của hệ thống trong dung môi pha 
mẫu, pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (4): Pha loãng 1,0 ml toỉuen (TT) 
thảnh 100,0 ml với acetonitriỉ (TT). Pha loãng 0,2 ml dung 
dịch thu được thành 200,0 ml với dung môi pha mẫu.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 min) được nhồi pha tĩnh là hạt 
hình cầu end-capped octadecylsiỉyl silica gel (5 |im) với 
kích thước lỗ xốp 10 nm và lượng carbon khoảng 19 %. 
Nhiệt độ cột: 15 °c.
Detector quang phổ từ ngoại tại bước sóng 205 nm.
Thể tích tiêm: 20 pl, duy trì nhiệt độ buồng tiêm ở 8 °c. 
Tốc độ dòng: 1,1 ml/min.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

ROX1THROM Y CIN

Thời gian Pha độngA Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-50 100 0
50-51 100 — 90 0 — 10
51-80 90 10
80-81 90— 100 10-+0
81 - 100 100 0

Tiến hành sắc ký dung dịch thừ, dung dịch đối chiếu (2),
(3) và (4).
Thòi gian lưu tương đối so với roxithromycin (thời gian lưu 
khoảng 22 min): Tạp chất G {erythromycin 9-{E)-[0-[[{2- 
methoxyethoxy) methoxy] methyl]oxim]} khoảng 1,15. 
Tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ dung dịch đối 
chiếu (3), tỷ số đinh - hõm (Hp/Hv) ít nhất là 2,0, trong đó: 
Hp là chiều cao đỉnh pic tạp chất G; Hv là chiều cao của đáy 
hõm phân tách pic tạp chất G và pic roxithromycin.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ dung dịch thử:
Tạp chất G: Diện tích pic tạp chất G không được lớn hơn 
diện tích pic chính của dung dịch đối chiếu (2) ( 1,0 %). 
Từng tạp chất có diện tích pic không được lớn hơn 0,5 lần 
diện tích pic chính của dung dịch đối chiếu (2) (0,5 %). 
Tổng diện tích các pic tạp chất không được lớn hơn 3 lần 
diện tích pic chính của dung dịch đối chiếu (2) (3,0 %). 
Bò qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,05 lần diện tích pic 
chính của dung dịch đối chiếu (2) (0,05 %). Bỏ qua pic của 
toỉuen (đùng dung dịch đối chiếu (4) để xác định pic toluen).
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BỘT PHA HỎN DỊCH ROXITHROMYCIN

Kim loại nặng
Không quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong hỗn hợp nước - aceton 
(15 : 85), pha loãng thành 20 ml với cùng dung môi. Lẩy 
12 ml dung dịch thử tiến hành theo phương pháp 2. Chuẩn 
bị mẫu đối chiếu bằng cách pha loãng dung dịch chì mâu 
ỉ 00phần triệu Pb (TT) với hỗn hợp nước - aceton (15:85) 
để được dung dịch chì 1 phần triệu.

Nước
Không được quá 3,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,200 g chế phẩm.

Tro sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điểu kiện sắc ký 
như ở phần Tạp chất liên quan với một số thay đổi như sau: 
Kích thước cột: 25 cm X 4,6 mm.
Pha động: Acetonitriì - dung dịch amoni dỉhydrophosphat 
4,91 % đã được điều chỉnh đến pH  5,3 bằng dung dịch 
natrỉ hydroxyd loãng (307 : 693).
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Cách tiến hành: Tiêm dung dịch thử, dung dịch đối chiếu 
(l)và(3).
Thời gian lưu của roxithromycin khoảng 12 min.
Tính phù hợp hệ thống: Tỷ số đình - hõm (Hp/Hv) ít nhất 
phải bằng 1,5; trong đỏ Hp là chiều cao đinh pic tạp chất 
G; Hv là chiều cao của đáy hõm phân tách pic tạp chất G và 
pic roxithromycin trên sắc ký đồ dung dịch đối chiếu (3). 
Tính toán hàm lượng của C41H76N20]5 dựa vào điện tích 
pic chính của dung dịch thừ và dung dịch đối chiếu (1).

Bảo quản
Trong đò đựng kín.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm macrolid.

Chế phẩm
Viên nén, thuốc bột.

BỘT PHA HỎN DỊCH ROXITHROMYCIN 
Puĩveres Roxithromycini ad suspensionum peroraỉum

Là thuốc bột dùng đểpha hỗn dịch uống chứa roxithromy cin. 
Có thể có thêm các tá dược thích hợp tạo mùi vị, tạo màu, 
chất bào quản, chất ổn định hỗn dịch....
Hỗn dịch tạo thành sau khi pha theo hướng dẫn trên nhãn 
thuốc phải đáp ứng các yêu cẩu trong chuyên luận “Hỗn 
dịch thuốc” (Phụ lục 1.5).
Chê phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc bột” (Phụ lục 1.7) và các yêu cầu sau:

Hàm lượng roxithromycin, C4]H76N20 i5, từ 90,0 % đển
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Bột khô tơi, không bị ẩm, vón, màu sắc đồng nhất.

Định tính
Trong phần Định lượng, thỏi gian lưu của pic chính hên sắc 
ký' đồ của dune dịch thử phải tương ứng với thời gian lưu 
của pic roxithromycin trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Giới hạn kiềm
Cân chính xác một lượng chế phẩm tương ứng với 15 mg 
roxithromycin, thêm 10 ml mcớc không có carbon dioxyd 
(77), lắc kỳ, pH của hỗn dịch thu được từ 7,0 đến 9,0 (Phụ 
lục 6.2).

Mất khối lưựng do làm khô
Không được quá 2,0 % (Phụ lục 9.6).
Cân chính xác khoảng 1,0 g chế phẩm, sấy ở 80 °c trong 
chân không đến khối lượng không đổi.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi tnrờng hỏa tan: 900 ml dung dịch đệm acetat pH 5,5 
(sử dụng 600 ml cho gói có hàm lượng 50 mg, 500 ml cho 
gói có hàm lượng 25 mg)
Dung dịch đệm acetat pH  5,5: Hòa tan 5,44 g na tri acetat 
(77) trong 1000 ml nước, điểu chỉnh đến pH 5,5 bằng acid 
acetic băng (77).
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành:
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động và điều kiện sắc ký thực hiện như trong phân 
Định lượng với thể tích tiêm là 50 Ịil.
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc (bỏ dịch lọc đầu).
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng roxithromycin 
chuẩn, hòa tan trong môi trường hòa tan để thu được dung 
dịch có nồng độ khoảng 0,08 mg/ml (0,05 mg/ml cho gói 
cỏ hàm lượng 25 mg).
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng roxithromycin, 
C41H7ÓN2015, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 30 min.

Định lưcmg
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động:Dwig dịch amoni dìhydrophosphat 0,067 M  được 
chinh đến pH  ó, 5 bằng triethyỉamin - acetonìtril (65 : 35). 
Dung dịch phân giải: Hòa tan một lượng roxithromycin 
chuẩn và erythromycin chuẩn trong pha động để thu được 
dung dịch có nồng độ mỗi chất khoảng 1,0 mg/ml.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng roxithromycin chưân 
trong pha động để thu được dung dịch có nồng độ khoảng 
0,5 mg/ml.
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Dung dịch thừ: Cân 20 gói, tính khối lượng trung bột thuốc 
trong gói, nghiền thành bộl mịn. Cân chính xác một lượng 
bột thuổc tương ứng với khoảng 50 mg roxithromycin vào 
binh định mức 100 ml, thêm 70 ml pha động và lắc siêu 
âm 20 min. Pha loảng bằng pha động đến định mức, lẳc 
đều, lọc.
Điều kiện sắc ký>:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 |im).
Detector quang phô tù ngoại đặt ờ bước sóng 210 nm.
Tốc độ đòng: 1,0 mi/min.
Thể tích tiêm: 20 ịú.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống:
Tiến hành sắc ký đổi với đung dịch phân giải, dung dịch 
chuẩn.
Trên sắc ký đồ thu được, thời gian lưu của roxithromycin 
khoảng 14 min.
Phép thử chì có giá trị khi độ phân giải giữa hai pic 
roxithromycin và crythromycin không nhò hơn 15,0; Độ 
phán giải giữa pic roxithromycin và pic tạp (thời gian lưu 
tương đối khoảng 0,95) không nhỏ hơn 1,0; Độ phân giải 
giữa pic roxithromycin và pic tạp (thời gian lưu tương đối 
khoảng 1,2) không nhỏ hơn 2,0; Độ lệch chuân tương đối 
cùa diện tích pic roxithromycin từ các lần tiêm lặp lại đung 
dịch chuẩn không được lớn hơn 2,0 %.
Tiên hành săc ký lần lượt đổi với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ. Cãn cứ vào diện tích pic thu được từ đung dịch 
thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng của roxithromycin 
chuân, tính hàm lượng roxithromycin, C4|H76N70 |5, có 
trong một đơn vị ché phẩm.

Bảo quản
Trong bao bì kín. Đe nơi khô mát, tránh ánh sảng.

Loại thuốc
Thuốc kháng sinh nhóm macrolid.

Hàm lượng thường dừng
25 me; 50 mg và 75 me.

VIÊN NÉN ROXITHROMYCIN 
Tabeỉíae Roxithromycinỉ

Là viên nén bao phim chứa roxithromycin.
Chê phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
"Thuốc viên nén", mục "Vicn bao" (Phụ lục 1,20) và các 
yêu cầu sau:

Hàm lượng roxithromyđn, C41H76N20 15, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính trên sắc 
ký đồ cùa dung dịch thừ phải tương ứng với thời gian lưu 
của pic roxithromyein trên sác ký đồ của dung dịch chuẩn.

pư'ỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch đệm acetat pH  5,5 
(sử dụng 600 ml cho viên có hàm lượng 50 mg).
Dung dịch đệm aceỉat pH 5,5: Hòa tan 5,44 g natri acetat 
(TT) trong 1000 mỉ nước, điều chinh đến pH 5,5 bàng acid 
acetic bâng (TT).
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha đọng và điều kiện sắc kv thực hiện như trong phần 
Định lượng với thể tích tiêm là 50 pl.
Dung dịch thứ: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một 
phàn dịch hòa tan, lọc (bỏ dịch lọc đầu).
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng roxithromycin 
chuẩn, hòa tan trong môi trường hòa tan để thu được dune 
dịch có nồng độ khoảng 0,16 mg/ml (0,08 mg/ml cho viên 
có hàm lượng 75 mg và 50 mg).
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Ọ) luợne roxithromycin, 
C41H76N2Oi5; so  với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 45 min.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động, dung dịch phân giải, điểu kiện sắc kỷ: Tiến 
hành theo phần Định lượng.
Dung dịch thử: Lấy 10 viên, bóc bò lớp bao phim và nghiền 
thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng với khoảng 100 mg roxithromycin vào bình định mức 
50 ml, thêm 30 ml pha động và lẳc siêu âm 20 min. Pha 
loãng bang pha động đến định mức, lấc đều, iọc.
Dung dịch đoi chiếu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử bằng 
pha động đến vừa đủ 100,0 ml.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký đối với dung dịch đối chiếu. Điều chình 
độ nhạy sao cho chiều cao của pic chính trên sắc kỷ đồ 
không được dưới 20 % của thang đo.
Tiến hành sắc ký đối với dung dịch thừ, ghi sẳc ký đồ 
trong khoảng thời gian gấp 4 lần thời gian lưu của pic 
roxithromycin. Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch 
thử, diện tích của bất kỳ pic phụ nào không được lớn hơn 
1,5 ỉần diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đôi chiếu (1,5 %), tổng diện tích tất cả các pic tạp không 
được lớn hơn 4,5 làn diện tích cùa pic chinh trên sắc ký 
của dung dịch đổi chiếu (4,5 %). Bỏ qua các pic có diện 
tích nhò hơn 0,1 lẩn diện tích của pic chính trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch đổi chiếu (0,1 %) và bỏ qua các pic tá dược 
có thời gian lưu tương đối nhỏ hơn hoặc bàng 0,3.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha dộng: Dung dịch amonỉ dihydrophosphat 0,067 Mđược 
chinh đến pH  6,5 bằng trỉethyỉamin - acetoniĩrỉl (65 : 35).

VIÊN NÉN ROXITHROMYCIN
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Dung dịch phân giải: Hòa tan một lượng roxithromycin 
chuẩn và erythromycin chuẩn trong pha động để thu được 
dung dịch có nồng độ mỗi chất khoảng 1,0 mg/ml.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng roxithromycin chuẩn 
trong pha động để thu được dung dịch có nồng độ khoảng 
1,0 mg/ml.
Dung dịch thứ: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
viên (đẫ loại bỏ lớp bao phim nểu cần) và nghiền thành 
bột mịn. Cân chính xác một lượne bột viên tương ứng với 
khoảng 50 mg roxithromycin vào bình định mức 50 ml, 
thêm 30 ml pha động và lẳc siêu âm 20 min. Pha loãng 
bằng pha động đến định mức, lắc đều, lọc.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5|im).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống:
Tiến hành sắc ký đối với dung dịch phân giải, đung dịch 
chuẩn.
Trên sắc ký đồ thu được, thởỉ gian lưu của roxithromycin 
khoảng 14 min.
Phép thử chỉ có giá trị khi độ phân giải giữa hai pic 
roxithromycin và erythromycin không nhỏ hơn 15,0; Độ 
phần giải giữa pic roxithromycin vả pic tạp (thời gian lưu 
tương đoi khoảng 0,95) không nhỏ hơn 1,0; Độ phân giải 
giữa pic roxithromycin và pic tạp (thời gian lưu tương đối 
khoảng 1,2) không nhỏ hơn 2,0; Độ lệch chuẩn tương đối 
của diện tích pic roxithromycin từ các lần tiêm lặp lại dung 
dịch chuẩn không được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt đổi với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử. Căn cứ vào diện tích pic thu được từ dung dịch 
thử, dung địch chuẩn và hàm lượng của roxithromycin 
chuẩn, tỉnh hàm lượng roxithromycìn, C41H76N20 Ị5, có 
trong một đơn vị chế phẩm.

Bảo quản
Trong bao bì kín. Đe nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng sinh nhóm macroliđ.

Hàm lượng thường dùng
50 mg; 75 mg; 150 mg.

RUTIN

RƯTIN
Rutinum
Rutosid, vitamin p

DƯỢC ĐIỀN VIỆT NAM V
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C2?H30O16.3H2O p.t.l: 665,0 I

Rutin là 3,3’,4’,5,7-pentahyđroxyAavon 3-ratinosid, một 
glucosid chiết được tù nụ hoa cây Hòe (Sophora japonỉca 
L.), họ Đậu (Pabaceae), hoặc từ nhiều cây khác thuộc các 
họ thực vật khác nhau, phải chứa từ 95,0 % đển 101,0 % 
C27H3oO)6, tính theo chể phẩm khan. ị

Tính chất
Bột kết tinh màu vàng hay vàng lục.
Tan trong methanol và trong các dung dịch hydroxyd 
kiềm, hơi tan trong ethanoỉ, thực tế không tan trong nước ! 
và dicloromethan. !

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm ị 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của rutin chuẩn, ị
B. Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong methanoỉ (TT) và pha !
loãng thành 250,0 ml với cùng dung môi, lọc nếu cần. i 
Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml bẳng :
methcmoỉ (TT). Đo phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) I 
trong khoảng từ bước sóng 210 nra đến 450 nm, dung địch :
phải cho hai cực đại hấp thụ ờ 257 nm và 358 nm. Độ hấp i 
thụ riêng ờ bước sóng cực đại 358 nm phải từ 305 đến 330, ị 
tính theo chế phâm khan. ị
c. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siìica gel G.
Dung môi khai triển: N-butanoỉ - acid acetic khan - nước 
- methyỉ ethyỉ ceton - ethyỉ acetat (5 : 10: 10 : 30 : 50).
Dung dịch thử: Hòa tan 25 mg chế phẩm trong methanoỉ 
(TT) và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 25 mg rutin chuẩn bong 
methanoỉ (77) và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mòng 10 pl môi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
10 cm. Đe khô bản mỏng ngoài không khí. Phun lên bản Ị
mỏng hồn hợp gồm 7,5 ml dung dịch kaỉi Ịericyanid ỉ % ị
(TT) và 2,5 mỉ dung dịch sắt (Hỉ) clorid ỉ 0,5 % (77). Quan I
sát bản mỏng trong vòng 10 min. vết chính trên sắc ký đo I
thu được của dung dịch thỏ tương ứng về vị trí, màu săc và
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Ịcích thước với vết chính trên sắc ký đồ thu được cùa dung 
địch đối chiếu.
p  Hòa tan 10 mg chế phẩm trong 5 ml ethanoỉ 96 % (TT). 
Thêm 1 g kẽm (TT) và 2 ml dung dịch acid hydrocỉorỉc 
25 % (77), sẽ xưất hiện màu đỏ.

Tap chất hấp thụ ánh sáng
Hoa tan 0,200 g chể phẩm trong 40 ml 2-propanoỉ (TT). Lấc 
ưong 15 min và pha loãng thành 50,0 mi bằng 2-propanoỉ 
(JT), lọc. Độ hâp thụ của dịch lọc ỡ các bước sóng trong 
khoảng từ 450 nm đến 800 nm không được quá 0,10.

Các chất không tan trong methanoỉ
Không được quá 3 %.
Lắc 2,5 g chế phẩm với 50 ml methanoì (TT) ờ 20 °c đến 
25 °c trong 15 min. Lọc qua phễu lọc thủy tinh có độ xốp 
1,6 đă được sấy ở 100 °c đến 105 °c trong 15 min và để 
nguội trong bình hút ẩm rồi cân bỉ. Rửa phễu lọc 3 lần với 
20 mỉ mcthanoỉ (TT). sấy phễu lọc ờ 100 °c đến 105 °c 
trong 30 min. Để nguội trong bình hút ẩm và cân. Khối 
lượng căn thu được không được quá 75 mg.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha độnệ A: Hổn hợp gồm 5 thề tích tetrahydro/uran (TT) 
và 95 thê tích dung dịch natri dihydrophosphat ỉ,56 % đã 
được điểu chinh đến pH 3,0 bằng acidphosphoric (TT). 
Pha độnỊ* B: Hỗn hợp gồm 40 thể tích tetrahydroýuran (TT) 
và 60 thê tích dunạ dịch nơ trí dihydrophosphaỉ 1,56 % đâ 
được điều chình đến pH 3,0 bằng acidphosphoric ỢT). 
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong 20 ml 
methanoỉ (TT) và pha loâng thành 100,0 mỉ bằng pha 
động B.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 10,0 mg rutin chuẩn 
trong 10,0 m\methanoỉ (TT).
Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 50,0 ml bằng pha động B.
Điêu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 pm).
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 280 nm.
Thể tích tiêm: 20 Ịiỉ.
Tôc độ dòng: 1 ml/min.
Cách tiến hành:
Tiên hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

pượ c ĐIÊN VIỆT NAM V______

Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (%tt/tt) (% tt/tt)

í ị © o 50 —+ 0 50 -* 100
10-15 0 100
15 - 16 0 —► 50 100-> 50
16-20 50 50

Thời gian lưu tương đối cùa các tạp chất so với rutin {thời 
gian lưu khoảng 7 min) như sau: Tạp chất B (kaempfero!

3-rutinosiđ) khoảng 1,1; tạp chất A (isoquercitrosid) 
khoảng 1,2; tạp chất c  (quercetin) khoảng 2,5.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu ( 1), độ phân giải giữa pic rutin và pic 
tạp chất B ít chất là 2,5.
Xác định vị trí các tạp chất bằng cách so sánh với sắc ký 
đồ thu được của rutin chuẩn.
Giới hạn:
Hệ sổ hiệu chỉnh: Để tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của các tạp chất với các hệ số hiệu chinh tương ứng: Tạp 
chất A là 0,8 và tạp chất c  là 0,5.
Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thử:
Tạp chất A, B, C: Với mồi tạp chất, diện tích pic đã hiệu 
chỉnh, nếu cần, không được lớn hơn diện tích của pic chính 
thu được trên sẳc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (2) (2 %). 
Tổng diện tích của tất cả các pic tạp chất, không được lớn 
hơn 2 lần diện tích của pic chính thu được trên sắc ký đồ 
của dung dịch đổi chiếu (2) (4 %).
Bỏ qua tất cả các pic có điện tích nhò hơn 0,05 lần diện 
tích của pic chính thu được trên sắc ký đồ của đung địch 
đối chiếu (2) (0,1 %).

Nước
Từ 7,5 % đến 9,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,100 g chế phẩm.

Tro sulíat
Không được quả 0,1 % (Phụ. lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Đinh iưọng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 20 ml dimethyỉ/ormamid 
(TT), Chuẩn độ bằng dung dịch tetrơbutyỉamonihvdroxyd 
0,1 M  (CĐ). Xác định điểm kết thúc bẳng phương pháp 
chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch tetrabutyỉamonihydroxyd 0,1 M (CĐ), tương 
đưomg với 30,53 mg C27H;,oOl6.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Bảo vệ thành mạch.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN RƯTIN 
Tabeỉỉae Rutini

Là viên nén chứa rutin.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
"Thuốc viên nén" (Phụ lục 1.20) và các yêu cẩu sau đây/

Hàm lượng rutin, C27H3(A6.3H20, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

VIÊN NÉN RƯTIN
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Định tính
A. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời 
gian lưu của pic rutin thu được từ sắc ký đồ của dung 
dịch chuẩn.
B. Lấy một lượng bột viên tương đương với khoảng 
0,05 g rutin, thcm 20 ml ethanoỉ 90 % nóng. Lẳc kỳ để 
hòa tan rutin. Lọc. Lấy 2 ml dịch lọc, thêm vài giọt acid 
hydrocloric đậm đặc (77) và một lượng nhò kẽm bột (77). 
Dung dịch chuyển sang màu đỏ.
Lấy 2 ml dịch lọc, thêm vài giọt dung dịch sắt (ỈU) clorid 
5 % sẽ xuất hiện màu nâu hơi lục.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanol - dung dịch đệm phosphat pH 3,0 - 
tetrahydm/uran (1 0 :7 0 : 20).
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 50 mg rutin chuãn 
vào trong bình định mức 50 ml, hòa tan và pha loàng bang 
methanoỉ (TT) đến định mức, trộn đều. Pha loãng 2.0 ml 
dung dịch thu được thành 20,0 ml bằng pha động, trộn đểu. 
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khổi lượng trung binh 
và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột 
viên tương ứng với khoảng 50 mg rutin chuyển vào trong 
1 binh định mức 50 ml, thêm 35 ml methanoỉ (77), lắc siêu 
âm 15 min và thêm methanoỉ (TT) đến định mức, trộn đều, 
lọc qua giấv lọc, bỏ phần dịch lọc đầu. Pha loãng 2,0 ml 
dung dịch thu được thành 20,0 ml bằng pha động, trộn đều. 
Điêu kiện sắc kỷ :
Cột kích thước (25 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Nhiệt độ cộ t: 40 °c
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min,
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiêm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Tiển hành sắc ký đối 
với dung dịch chuẩn. Phép thừ chì có giá trị khi độ lệch 
chuẩn tương đối của diện tích pic rutin trong 6 lần tiêm lặp 
lại nhò hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký làn lượt đổi với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ.
Tính hàm lượng rutìn, C27H30O|6.3H2O, có trong một 
đơn vị chế phẩm dựa vào diện tích pic trên săc kỷ đồ thu 
được cùa dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C->7H30Ol6.3H2O trong rưtin chuẩn.

Bảo quản
Đựng trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Hàm lưọng thường dùng
20 mg, 50 mg, 100 mg.

VIÊN NÉN RƯTIN VÀ ACĨD ASCORBIC 
Tabeỉlae Rutỉnỉ etAcidi ascorbỉcỉ 
Viên nén Rutin c

Là viên nén bao đường có chứa đồng lượng rutin vả aeid
ascorbic.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu càu trong chuyên luân 
“Thuốc viên nén”, mục “Viên bao” (Phụ lục 1.20) và các 
yêu cầu sau đây:

Hàm lượng rutin, C27H3oO|6.3H20 , từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Hàm lượng acid ascorbic, C6H80 6, từ 90,0 % đén 120,0 % 
so với lượng ghi trên nhăn.

Định tính
Cân một lượng bột viên đã loại bó lớp bao tương ứng vói 
0,2 g acid ascorbic, thêm 20 ml nước, lắc kỹ trong 5 min, 
lọc. Căn đổ định tính rutin, dịch lọc (A) để định tính acid 
ascorbic.
A. Rừa cắn ở trên 3 lần, mỗi lần với 10 ml nước. Chuyền 
giấy lọc cùng cắn vào cốc có mỏ, thêm 10 ml ethanoi (77) 
nóng, khuấy kỷ, lọc (dịch lọc B). Lấy 3 ml dịch lọc B, 
thêm 5 giọt acid hydrocỉoric (Tỉ) và khoảng 10 mg kẽm 
bột 777), màu cùa dung dịch chuyển dan sang đò.
B. Lấy 5 ml dịch lọc B, thêm 1 giọt dung dịch sắt (ỉỉỉ) 
clorid 3 % (77) xuất hiện màu nâu hơi lục.
C. Lấy 5 ml dịch lọc A, thêm 0,5 ml dung dịch bạc nitrat 
2 % (77), để yên sẽ xuất hiện tùa xám đen.
D. Phương pháp sắc ký iớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica geỉ GF254.
Dung mỏi triẽn khai: Ethanoỉ - nước (120 : 20).
Dung dịch thừ: Lẩy 5 m! dịch lọc A, pha loãng thành 10 ml 
với nước.
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch acid ascorbic đổi chiếu 0,5 %. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 Ị.il mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoãng 15 cin, lay bản mòng ra đổ khô ngoài khốne khí. 
Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 254 nm. Vêt 
chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử phải tương ứng vê 
vị trí vã màu sắc với vết chính trong sắc kỷ đồ thu được 
của dung dịch đổi chiếu.

Định lưcmg
Cân 20 viên đã loại bỏ lớp bao, cân xác định khối lượng 
trung binh và nghiền thành bột mịn.
Định lượng rutin
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: kíethanoỉ - d u n g  dịch đệm phosphat p ì ỉ  3,0 - 
ỉetrahydro/uran (10 : 70 : 20).
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 50 mg rutin chuân 
vào trong bình định mức 50 ml, hòa tan và pha loãng băng 
methanoỉ (77) đến định mức, trộn đều. Pha loãng 2,0 mi 
dung dịch thu được thành 20,0 ml bằng pha động, trộn đêu. 
Dung dịch thừ: Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng với khoảng 50 me; rutin chuyển vào trong 1 bình định
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niức 50 mỉ, thêm 35 ml methanoỉ (77'), lẳc siêu âm 15 min 
và thêm meíhanoỉ (77) đến định mức, trộn đều, lọc qua 
giấy lọc, bò phần dịch lọc đầu. Pha loãng 2,0 ml dung dịch 
thu được thành 20,0 ml bàng pha động, trộn đều.
Ị)ìểu kiện sắc kỷ :
Cột kích thước (25 cm * 4,0 mm) được nhôi pha tĩnh c  
(5 pm).
Nhiệt độ cộ t: 40 °c
Detector quang phô từ ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịiì.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký đổi 
với dung dịch chuân. Phép thừ chỉ có giá trị khi độ lệch 
chuẩn tương đối của diện tích pic rutin trong 6 lần tiêm lặp 
lại không lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng rutin, C27H30O|6.3H2O, trong một viên 
dựa vào diện tích pic trên sắc ký đồ thu được cùa dung 
dịch thử, dung dịch chuân và hàm lượng C27H30Ol6.3H2O 
của rutin chuẩn.
Định lượng acỉd ascơrbic
Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với khoảng 
100 mg acid ascorbic, thêm 50 ml hôn hợp gôm nước mới 
đun sôi đê nguội và dung dịch acid acetic 1 M  (77) (10: 1), 
lắc kỹ. Thêm lml dung dịch hồ tỉnh hột (77) và định lượng 
bằng dung dịch ìod 0,1 N (CĐ) cho đến khi xuất hiện màu 
xanh lam bển vững ít nhất trong 30 s.
1 ml dung dịch ỉod 0,1 N (CĐ) tương đương với 8,806 mg 
C6H80 6.

Bảo quản
Trong bao bì kín, đề nơi khô mát, tránh ánh sáng, tránh để 
tiếp xúc với kim loại.

Loại thuốc
Bảo vệ thành mạch.

Hàm lượng thường dùng
Rutin 50 mg, acid ascorbic 50 mg.

SALBƯTAMOL
Saỉbutamoỉum

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

OH và đồng phân đổi quang

C!3H21N 0 3 p.t.l: 239,3

Salbutamol là (li?LỸ)-2'[(l,l-dimethylcthyl)amino]-l-f4- 
hydroxy-3-(hydroxymethyl)phenyl]ethanol, phải chứa từ

98,0 % đến 101,0 % C13H2!N 03, tính theo chế phẩm đã 
làm khô.

Tính chất
Bột tinh thể trắng hay gần như trắng. Hơi tan trong nước, 
tan trong ethanol 96 %.
Chảy ờ khoảng 155 °c kèm theo phân hủy.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tinh sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c , D.
A. Phổ hấp thụ hong ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của salbutamol chuẩn.
B. Hòa tan 80,0 mg che phâm trong dung dịch acid 
hydrocloric 1 % (77) và pha loãng thành 100,0 ml với 
cùng dung môi. Pha loãng 10,0 ml dung dịch thu được 
thành 100,0 ml bằng dung dịch acỉd hydroclorỉc ỉ % (TT). 
Phổ hấp thụ từ ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được 
trong dài bước sóng tử 230 nm đến 350 nm phải cho cực 
đại hấp thụ ở 276 nm. A (1 %, 1 cm) ở bước sóng cực đại 
phải từ 66 đến 75.
c. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉỉca geỉ G.
Dung mói khai triền: Amonỉac đậm đặc - nước - ethyl acetat 
~ 2-propanoỉ - methyỉ isobutyỉ c.eton (3 : 18 : 35 : 45 : 50). 
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong methanoỉ 
(TT) và pha loãng thành 50 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 10 mg salbutamoỉ chuẩn 
trong rnethanoỉ (TT) và pha loãng thành 50 ml với cùng 
dung môi.
Cách tiên hành: Chấm riêne biệt lên bản mỏng 5 p! mồi 
dung dịch trên. Triền khai sắc ký tới khi dung môi đi được 
3/4 chiều dài bản mòng. Để khô bản mòng ngoài không khí 
và phun lên bản mòng dung dịch 3-mcthylbenzothiazoỉin- 
2-on hydraxon hydrochỉorid (77) 0,1 % trong methanol 
(77) 90 % (tt/tt), sau đó phun dung dịch kaỉi Ịericyanỉd 
(TT) 2 % trong hỗn hợp amoniac đậm độc. - nước (1 : 3), 
sau đó phun dung dịch methyỉbenzothiazolon hvdrazon 
hydrocỉorìd (77) 0,1 % trong methanoỉ (77) 90 % (tt/tt). 
vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải giống về 
vị trí, màu sắc và kích thước với vết chính trẽn sắc kv đồ 
của dung dịch đối chiếu.
D. Hòa tan 10 mg chế phẩm trong 50 ml dung dịch natrì 
tetraborat (77) 2 %, thêm 1 ml đung dịch 4-aminophenazon 
(77) 3 %, 10 ml methyỉen cỉorỉd (77) và 10 mỉ dung dịch 
kaĩi (erìcyatĩid (Tỉ) 2 %, lắc đều và để yên cho tách lớp. 
Lớp methylcn clorid phải có màu đò cam.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong methanoỉ 
(77) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và có màu không 
được đậm hơn dung dịch màu mẫu VN5 (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2).

SALBUTAMOL
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GÓC quay cực
Từ -0,10° đến +0,10° (Phụ lục 6.4).
Dùng dung dịch s để đo.

Tạp chất liên quan
Phưcmg pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetoniíriỉ - dung dịch đệm pH  3,65 (22 : 78). 
Dung dịch đệm pH  3,65: Dung dịch chửa 2,87 g/1 na tri 
heptansuỉfonat (TT) và 2,5 g/1 kaìì dihydrophosphat 
(TT) được điều chinh đến pH 3,65 bằng dung dịch ưcid 
phosphorỉc loãng (TT).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,100 g chế phâm trong pha động 
và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 2,0 mg salbutamol 
chuẩn, 2 mg tạp chất B chuẩn của salbutamol, 3,0 mg tạp 
chất D chuẩn cùa salbutamol, 3,0 mg tạp chất F chuẩn của 
salbutamol và 3,0 mg tạp chất G chuẩn của salbutamol 
trong pha động và pha loãng thành 10,0 ml bàng pha động, 
Pha loãng 2,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml bằng 
pha động.
Dung dịch đổi chiểu (2): Hòa tan tạp chất I chuẩn cùa 
saỉbutamol có trong 1 lọ chuẩn trong 1,0 ml pha động. 
Dung dịch đối chiếu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 20,0 mỉ bàng pha động.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 3,9 mm) được nhồi pha tĩnh 
end-capped octyỉsiỉyỉ sỉỉica geỉ dùng cho sắc kỷ (5 Ị i m )  

với diện tích bề mặt riêng 335 m2/g và kích thước lỗ xốp 
10 nm, carbon chiếm 11,7 %.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 1 mỉ/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 25 lần thời gian lưu cùa 
salbutamol.
Định tính các tạp chất: Sử dụng sác ký đồ của dung dịch 
đổi chiếu (1) để xác định pic của tạp chất B, D, F và G. Sử 
dụng sấc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) để xác định pic 
cùa các tạp chất I.
Thời gian lưu tương đối so với salbutamol (thời gian lưu 
khoảng 2 min): Tạp chất B khoảng 1,3; tạp chất A khoảng 
1,7; tạp chất c khoảng 2,0; tạp chất D khoảng 2,7; tạp chất 
H khoảng 3,0; tạp chất E khoảng 3,1; tạp chất G khoảng 
4 ,1; tạp chất F khoảng 6,2; tạp chất I khoảng 23,2.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiểu (ĩ), độ phân giải giữa pic của 
salbutamol và pic của tạp chất B ít nhẩt là 3,0.
Giới hạn:
Tạp chất D: Diện tích pic tạp chất D không được lớn hơn 
diện tích pic tương ứng thu được trên sắc ký đồ cùa dung 
địch đối chiếu (1) (0,3 %).
Tạp chất F: Diện tích pic tạp chất F không được lớn hơn 
diện tích pic tương ứng thu được trên sắc kỷ đồ của dung 
dịch đối chiếu (1) (0,3 %).

Tạp chất G: Diện tích pic tạp chất G không được lớn hơn 
diện tích pic tương ứng thu được trên sắc ký đô của dung 
dịch đối chiếu (1) (0,3 %).
Tạp chất A, B, c, E, H, I: Với mồi tạp chất, diện tích pic 
không được lớn hơn 1,5 lần diện tích pic salbutamol thu 
được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,3 %) 
Tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn 0,5 lần diện tích pic salbutamol trên sắc ký đồ của 
dung địch đổi chiếu (1) (0,10 %).
Tổng các tạp chất không được quá 1,0 %.
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn diện tích pic chính 
thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (3) (0,05 %). 
Ghi chủ:
Tạp chất A: 5-[(li?5)-2-[(l,l-dimethylethyl)amino]-l-methoxy 
ethyl]-2- hydroxyphenyl]methanol.
Tạp chất B: (l/?5)-2-[(l,l-dimethylethyl)amino]-l-(4-hydroxy 
phcnyl)ethanol.
Tạp chẩt C: (li?5)-2-[(l,l-dimethylethy!)amino]-l-(4-hydroxy-
3-methylphenyỉ)ethanol.
Tạp chất D: 5-[(l/?.9)-2-[(l,l-dimethylethyl)amino]'l-hydroxy 
ethyi ] -2 -hydroxybenzaldehyd.
Tạp chất E: (liỉ5)-2-[benzyl(l,l-dimethylethyl)amino]-l-[4- 
hydroxy-3-(hydroxymethyl)phenyl]ethanol.
Tạp chất F: l,r-[oxybis[methylene(4-hydroxy-l,3~phenylen)]] 
bis[2-[( 1,1 -dimethyỉethyl)amino]ethanol].
Tạp chất G: 2-[benzyỉ(l ,l-dimethylethyl)amino]-l-[4-hydroxy-3- 
(hydroxymethyl)phenyl]ethanon.
Tạp chất H:4-[2-[(l ,1 -dimelhylethyl)ammo]ethyI]-2-methylphenol. 
T ạp chất I: (1 /?S)-2-[( 1,1 -dimethylethyl)amino]~ 1 -[4-(benzyloxy)-3~ 
(hvdroxymethyl)phenyI]ethanol.

Tạp chất J
Không được quá 0,2 %.
Hòa tan 50,0 mg trong dung dịch acid hydrocỉoric (TT) 
0,1 % và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi. 
Độ hấp thụ của dung dịch thu được ờ bước sóng 310 nm 
không được lớn hcm 0,10.
Ghi chủ:
Tạp chất J: 2-[( 1,1 -dimethylethyỌamứio]-1 -[4-hydroxy-3-(hydroxy 
methyl)phenyl]ethanon (salbutamon).

Bor
Không được quá 50 phàn triệu.
Dung dịch thử: Thêm 5 mĩ dung dịch chứa natrỉ carbonaỉ 
khan (77) 1,3 % và kaỉi carbonat (77) 1,7 % vào 50 mg 
chế phẩm. Bốc hơi trên cách thùy đen khô và sấy khô ợ 
120 °c. Nung cắn nhanh đến khi vô cơ hóa hoàn toàn, đê 
nguội và thêm 0,5 ml nước, 3,0 ml dung dịch curcumin 
(77) 0,125 % trong acid acetic băng (77) mới pha. Đun 
nóng nhẹ để hòa tan hoàn toàn, để nguội và thêm 3,0 ml 
hỗn hợp được điều chế bằng cách thêm từ từ và khuấy đêu 
5 ml acid sul/uric (77) vào 5 ml acỉd acetic bảng (77). 
Trộn đêu và đê yên 30 min, pha loãng thành 100,0 ml băng 
ethanoỉ 96 % (77), lọc và dùng dịch lọc.
Dung dịch đổi chiểu: Hòa tan 0,572 g acid boric (77) 
trong 1000,0 ml nước. Pha loãng 1,0 ml dung dịch này
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thành 100,0 ml bàng nước. Lấy 2,5 ml dung dịch thu được, 
thêm 5 ml dung dịch chứa natrỉ carbonaí khan (TT) 1,3 % 
và kơỉi carbonat (TT) 1,7 % và tiến hành tiêp tục như dung 
dịch thừ.
£)0 độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thừ và dung 
dich đối chiếu ờ bước sóng cực đại khoảng 555 nm. Độ 
hấp thụ của dung dịch thừ không được lớn hơn độ hấp thụ 
của dung dịch đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro suifat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lưựng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 30 ml acid acetic khan 
(TT). Chuẩn độ bằng dung dịch acidpercỉoric 0,1 N (CĐ). 
Xác định điểm kết thúc bẳng phương pháp chuẩn độ đo 
điện thế (Phụ lục 10.2).
1 mỉ dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ N  (CĐ) tương đương với 
23,93 m gC13H21N03.

Bảo quản
Trong bao bì kín và tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kích thích beta2 giao cảm, thuốc giãn phế quản.

Chế phẩm
Thuốc hít, khí dung.

SALBUTAMOL SƯLFAT 
Saỉbutamoỉỉ sul/as

Dựợ c ĐIÊN VIỆT NAM V

(C,3H21N 03)2.H2S04 p .tl: 576,7

Salbutamol sulfat là bis[(l/?5)-2-[(l,l-dúnethylethyl)amino]- 
I-í4-hydroxy-3- (hydroxymethyl) phenyl]ethanol] sulfat, phải 
Chứa tự 98,0 % đến 101,0 % (C13II21N03)2.H2S0 4, tính theo 
chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Sột kết tinh trắng hay gần như trắng.
£>ê tan trong nước, thực tế không tan hoặc rất khó tan trong 
cthanol 96 % và trong methylen clorid.

Định tính
Co thề chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm 1: B, E 
Nhóm II: A, c, D, E
A. Hòa tan 80,0 mg chế phẩm trong dung dịch acid 
hydrocỉoric 1 % (TT) và pha loãng thành 100,0 ml với 
cùng dung môi. Pha loãng 10,0 ml dung dịch này thành
100,0 ml với cùng dung môi. Đo phô hâp thụ từ ngoại (Phụ 
lục 4.1) ở bước sóng 230 nm đến 350 nm, dung dịch phải 
cỏ cực đại hấp thụ ở bước sóng 276 nm. Độ hấp thụ riêng 
ở cực đại hấp thụ phải từ 55 đến 64.
B. Phổ hấp thụ hong npoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa salbutamol 
sulfat chuẩn.
c. Phương pháp sắc kỷ lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ.
Dung môi khai triển: Amoniac - nước - ethyỉ acetat - 
2-propanoỉ - methyỉ isobutyì keton (3 : 18 : 35 : 45 : 50) 
Dung dịch thử: Hòa tan 12 mg chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 10 ml với nước.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 12 mg salbutamol sulfat 
chuẩn trong nước và pha loãng thành 10 ml bàng cùng 
dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 1 ịil 
mỗi dung dịch ưên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được khoảng 18 cm, lây bản mỏng ra, đê khô ở 
nhiệt độ phòng, phun dung dịch methyỉbenzothìazoỉon 
hydrazon hydrocỉorid 0,1 % trong methanoỉ 90 %, tiếp 
theo là dung dịch kaỉỉ/ericyanìd 2 % trong hỗn hợp gồm 
amoniac 18 M  (TT) và nước (1 : 3), phun tiếp dung dịch 
methyỉbenzothiazoỉon hydrazon hydrocỉorid 0,1 % trong 
mẹthanoỉ 90 %.
vết chinh thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải
phù hợp với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiểu về vị trí, kích thước và màu sắc.
D. Hòa tan khoảng 10 mg chế phẩm trong 50 ml dung 
dịch dinatri tetraborat 2 %. Thêm 1 ml dung dịch 
aminopyrazoỉon 3 %, 10 m! mcthyỉen cỉorid (ĨTj và 10 ml 
dung dịch kaỉi /ericỵanid 2 %. Lắc mạnh và để cho tách 
lớp, màu đò cam xuất hiện trong lớp methylen clorid.
E. Chê phâm phải cho phản ứng (A) của sulfat (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong nước không 
có carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 25,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và có màu không 
đậm hơn màu của dung dịch màu mẫu VN6 (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2).

Góc quay cực
Từ -0,10° đến +0,10° (Phụ lục 6.4).
Xác định trên dung dịch s.

Giói hạn acid - kiềm
Lấy 10 ml dung dịch s, thêm 0,15 ml dung dịch đỏ methyỉ 
(TT) và 0,2 m! dung dịch natri hydroxyd 0,01 M (CĐ),
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dung dịch cỏ màu vàng. Dung dịch chuyển sang màu đò 
khi thèm không quá 0,4 ml dung dịch ơcid hydroclorìc 
O.OỈM(CĐ).

Tạp chất J
Không được quá 0,2 %.
Hòa tan 60,0 mg che phẩm trong dung dịch acidhydrocỉoric 
0, ỉ  %, pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi. Độ hẩp 
thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch ờ bước sóng 310 nm không 
được lớn hơn 0,10.

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hồn hợp gồm 22 thể tích acetonitriì (TT) và 
78 thể tích dung dịch đệm phosphat pH 3,65 [dung dịch 
có chứa 0,287 % natrì heptansuỉ/onat và 0.25 % kaỉi 
dihydrophosphat được điều chỉnh đến pH 3,65 bằng dung 
dịch acidphosphoric loãng (TT)\.
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 50,0 ml với pha động.
Dung dịch đoi chiếu (Ị): Hòa tan 2,4 mg salbutamoĩ sulíat 
chuẩn; 2,0 ml tạp chất B chuẩn; 3,0 mg tạp chất D chuẩn;
3,0 mg tạp chất F chuẩn và 3,0 mg tạp chất G chuẩn của 
saỉbutamol trong pha động và pha loãng thành 10,0 ml với 
pha động. Pha loãng 2,0 ml dung dịch này thành 100,0 ml 
với pha động.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan tạp chẩt I chuẩn cùa 
saỉbutamol trong 1 ổng chuẩn bằng 1 ml pha động.
Điêu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (15 cm X 3,9 mm) được nhồi pha tĩnh ỉà các 
hạt hình cẩu end-capped octylsilyi siỉica geỉ dùng cho sắc 
ký (5 pm) có diện tích bề mặt ricng 335 m2/g, kích thước lồ 
xốp 10 nra và tỷ lộ carbon của mạch liên kết chiếm ỉ 1,7 %. 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Thời gian chạy: 25 lan thời gian lưu cùa salbutamol.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Ticm đune dịch đối 
chiếu (1), độ phân giải giữa pic salbutamol và pic tạp chất 
B không được nhỏ hơn 3,0.
Thời gian lưu tương đối của các tạp chất so với salbutamol 
(thời gian lưu khoảng 1,9 min): tạp B là 1,3; tạp A là 1,7; 
tạp c  là 2,0: tạp D là 2,7; tạp H là 3,0; tạp E là 3,1; tạp G 
là 4,1; tạp F là 6,2 và tạp I là 23,2.
Dùng dung dịch đoi chiểu (2) để xác định pic tạp I.
Giới hạn: Trẽn sắc ký đồ của dung dịch thử, diện tích của 
các pic tương ứng vói các tạp D, tạp F và tạp G không 
được lớn hơn diện tích pic tương ứng cùa các tạp D, tạp F, 
tạp G trong dung dịch đối chiếu (1) (0,3 %).
Diện tích của mồi pic tương ứng với tạp A, B, c , E, H, I 
không được lớn hơn 1,5 lần diện tích của pic saìbutamol 
trong dung dịch đối chiếu (1) (0,3 %).
Tồng hàm lượng các tạp chất không được lớn hơn 1,0 %, 
bó qua các pic có diện tích nhò hơn hoặc bằng 0,25 lần diện 
tích pìc salbutamol trong dung dịch đối chiếu ( l ) (0,05 %).

SALBUTAMOL SƯLFAT

Ghi chú:
Tạp chất A : [5-[( 1 RS)-2-[{ 1,1 -dimethylethyl)amino]- 1-metlìoxy 
ethylJ-2-hydroxyphenyl]methanoỉ.
Tạp chất B : (l/?5)-2-[(l,l-dhnethylcthyl)amino]-l-(4-hydroxy 
phenyl)ethanol.
Tạp chẩtC: (l/?5)-2-[(l,l-dimethylethyỊ)amino]-l-(4-hydroxy-
3-methylphenyl)ethanol.
Tạp chất D: 5-[(lfl.S>2-[(l,l-dimethytcthyl)amino]-l-hydroxy 
ethyI]-2-hydroxybenzaldehyd.
Tạp chất E: (l/?53-2-[benzyl(l,l-dimethylethyl)amino]-l-[4- 
hydroxy-3-(hydroxymethyl) phenyl]ethanol.
Tạp chất F: 1 ,r-[oxybis[methyIene(4-hydroxy-l ,3-phenyIene)]]
bis[2-[( 1,1 -dimethylethyl)amino] ethanol].
Tạp chất G; 2-[benzyl(l,l-dimethylethyl)amino]-l-[4-hyđroxy- 
3-(hydroxymethyl)phenyl]ethanon.
Tạp chất H: 4-[2-[( 1,1 -dimethylethyl)ammo]cthyi]-2-methylphenol. 
Tạp chắt I: (l/ỉ5)-2-[(l,l-dimethylcthyl)amino]-l-[3-(hydroxy 
methyl)-4-benzyloxyphenyl] ethanol.
Tạp chất J: 2-[( 1,1 -dúuethylethyl)amino]-1 -[4-hydroxy-3-(hydroxy 
mcthyl)phenyI]ethanon (salbutamon).

Bor
Không được quá 50 phần triệu.
Dung dịch thử: Lấy 50 mg chế phẩm, thêm 5 ml dung dịch 
có chứa 1,3 % natri carbonơt khan và 1,7 % kaỉi carbonaĩ. 
Làm bay hơi tới cấn trên cách thủy và sấy khô ở 120 °c. 
Nung nhanh cắn đen khi các chất hừu cơ bị phá hủy hoàn 
toàn, để nguội, thêm 0,5 ml nước và 3,0 ml dung dịch 
curcumin 0,Ị25 % trong ơcid acetỉc băng (TT) mới pha. 
Đun nóng cẩn thận đến khi tan hoàn toàn, để nguội và 
thêm 3,0 ml hỗn hợp mới pha bằng cách thêm từ từ (vừa 
thêm vừa khuấy) 5 ml acid sul/uric (TT) vào 5 ml acid 
acetic băng (TT). Trộn đều rồi để yên 30 min. Pha loãng 
thành 100,0 m! với ethanoỉ 96 % (TT), lọc và dùng dịch 
lọc làm dung dịch thừ.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 0,572 g acid borỉc (TT) 
trong 1000,0 ml mrớc. Pha loãng 1,0 ml dung dịch này 
thành 100,0 mỉ với nước. Lấy 2,5 ml dung dịch, thêm 
5 ml dung dịch có chứa 1,3 % natri carbonat khan và 
1,7 % kali carbonat rồi tiến hành như đổi với dung dịch 
thừ, bẳt đầu từ “Làm bay hơi tới cắn trên cách thủy và sây
khô ở 120 °c . . .”
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch thừ và dung 
dịch đối chiếu ờ bước sóng cực đại khoảng 555 nm. Độ 
hấp thụ của dung dịch thừ không được lớn hơn độ hấp thụ 
của dung dịch đổi chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °Cđen 105 °C).

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g ché phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,400 g chế phẩm trong 5 ml acid/ormic khan (Tĩ)> 
thêm 35 ml acid acetỉc khan(TT). Chuẩn độ bằng dung dịch
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acid percỉoric 0,1 N (CĐ). Xác định điểm tương đương 
bằng phương pháp chuân độ đo điện thê (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acỉd percỉoric 0,1 N (CĐ) tương ứng với 
57,67 mg (Ci3H2iN03)2H2S04.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loạỉ thuốc
Kích thích thụ thê betai eiao cảm, giãn phế quản.

Chế phẩm
Viên nén, thuốc ticm, thuốc hít, khí dung.

V IÊ N  N É N  S A L B U T À M O L  
Tabeỉỉae Saỉbuíamoỉi

Là viên nén chứa salbutamol sulfat.
Chế phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyện luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng salbutamol, C]3H2|N 03, từ 92,5 % đến
107,5 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lắc một lượng bột viên tương ứng với 2,5 mg salbutamol 
với 50 ml dung dịch natri tetrahorat 2 %, Thêm 1 ml dung 
dịch aminopyraioỉon 3 %, 10 ml dung dịch kaỉi/cricỵanid
2 % và 10 ml cioro/orm (Tỉ"). Lắc đcu và để phân lớp, lớp 
cloroform có màu đò cam.
B. Phương pháp sắc ký lóp mòng (Phụ lục 4.4).
Tiến hành như phần Tạp chất liên quan, chấm 2 |il mỗi 
dung dịch sau:
Dung dịch thử: Lẩy một lượng bột viên tương ứng với 
10 mg salbutamol, thêm 10 ml meỉhanoi 80 % (tt/tt), 
khuấy kỹ, lọc.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 12 mg salbutamol suỉfat 
chuẩn trong 10 ml methanol 80 % (tt/tt).
Vêt chính trên sắc ký đô cùa dung dịch thử phải phù họp 
với vêt chính trcn sắc ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu về 
màu sắc, kích thước và giá trị Rr. 
c. Lăc một lượng bột viên tương ứng với 4 mg salbutamol 
với 10 m! mrởc, lọc. Dịch lọc phải cho phản ứng cùa ion 
sulfat (Phụ lục 8.1).

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 4.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triển: Ethyỉ acetat - propan-2-tìỉ - nước - 
amoniac ĩ 3,5 A/(50 : 30 : 16:4)
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột viên tương ứng với 
10 mg salbutamol với 1 ml nước trong 15 phút. Ly tâm gạn 
lẩy phần dịch trong.
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch salbutamol sulíat chuẩn 
nông độ 0,0060 % trong nước.
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Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt 20 pl mỗi dung dịch lên 
bàn mỏng. Sau khi triển khai sắc ký, để khô bản mòng 
ở nhiệt độ phòng, đặt bản mỏng trong bình bão hòa hơi 
diethyỉamin (TT) trong vài phút. Lấy ra, phun lên bản 
mòng dung dịch acid sul/anilìc diazo hỏa (TT). Bất kỳ vết 
nào ngoài vết chính có trong sắc kỷ đồ của dung dịch thừ 
phải không được đậm hon vết thu được trong sắc ký đồ 
của dung dịch đổi chiếu, bò qua vết màu hồng ở gần điểm 
xuất phát.

Độ đồng đều hàm lượng (Phụ lục 11.2)
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3) với pha động và 
điều kiện sắc ký như phần Định lượng.
Dung dịch thừ: Cho một viên thuốc vào một bình định 
mức dung tích 25 ml, thêm khoảng 20 ml pha động, lắc 
đến khi viên rã hoàn toàn, thêm pha động đến định mức, 
lắc đều, lọc.
Dung dịch chuẩn: Pha dung dịch chuẩn salbutamol sulíat 
trong pha động có nồng độ tương đương với nồng độ của 
dung dịch thử.

ĐịnhIưọng
Viên có hàm lượng salbutamol 2 mg hoặc ít hơn: Lấy giả 
trị trung bình cùa kết quả 10 lần thử nghiệm trong xác định 
độ đồng đều hàm lượng.
Viên có hàm lượng trên 2 mg thì tiến hành như sau: 
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch natri dihydrophosphat pH  3, ỉ - 
methanoỉ (85 : 15).
Dung dịch natrị dihvdrưphosphaí pH 3,1: Hòa tan 11,04 g 
na tri dỉhydrophosphơt (Tĩ) trong 1000 ml nước, chỉnh đến 
pH 3,1 băng ctcìàphosphoric (77).
Dung dịch chuẩn: Dung dịch chứa salbutamol sulfat chuẩn 
trong pha động có nồng độ 96 pg/ml.
Dung dịch thứ: Cân chính xác một lượng bột viên 
tương ứng với 4 mg salbutamol vào bỉnh định mức 
50 mi, thêm khoảng 40 ml pha động, lắc để hòa tan và 
thêm pha động đên định mửc. Lăc đêu, lọc.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pni).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 276 nm.
Tốc độ dòng: 1 mLmin.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch chuân, số đĩa lý thuyết, tính trên pic salbutamol 
sulfat, phải lớn hơn 3000.
Tiến hành sắc ký lần lượt dung dịch chuẩn và dung dịch thử. 
Tính hàm lượng salbutamol, C13H21N 03, có trong viên 
dựa vào diện tích pic trên sắc ký đồ thu được của dung 
dịch chuân, dung dịch thử và hàm lượng C13H2iN 03 trong 
salbutamol sulfat chuẩn. Hệ số chuyển đổi từ saĩbutamol 
sulfat sang salbutamol là 0,83.

Bảo quản
Đóng trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.
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SẮT FƯMARAT 

Loại thuốc
Thuốc kích thích thụ thể beta2 giao cảm, giãn phế quản.

Hàm Iưọmg thiròmg dùng
2 mg, 4 mg, 8 mg.

SẤT FUMARAT 
Ferrosi /utnaras

Fe2+

C4H2Fe04

Sất íumarat là sắt (II) (E)-butendioat, phải chứa từ 93,0 % 
đến 101,0 % C4H2Fe04, tính theo chế phẩm đà làm khô.

Tính chất
Bột mịn, màu da cam đỏ hay nâu đò. Khó tan ưong nước, 
rất khó tan trong cthanol 96 %.

Định tính
A. Phưomg pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica gel GF254-
Dung môi khai triển: Acid/ormic khan - methylen cỉorid - 
butanoỉ - heptan (12 : 16 : 32 : 44).
Dung dịch thừ: Thêm 25 ml hồn hợp đồng thể tích acid 
hydrocỉoric (TT) và nước vào 1,0 g chế phẩm, đun nóng 
trcn cách thủy 15 min. Để nguội và ỉọc. Dùng dịch lọc đê 
thử phép thừ c. Rửa cắn bang 50 ml hồn hợp dung dịch 
acìd hydrocỉoric 2 M  - nước (1 : 9). sấy khô cắn ở 100 °c 
đến 105 °c. Hòa tan 20 mg cắn trong aceton (TT) và pha 
loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 20 mg acid íumaric chuân 
trong aceỉon (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 5 ịi\ mỗi dung dịch trên 
lên bản mòng. Triển khai sắc ký trong bình không bão hòa 
dung môi đen khi dung môi đi được 10 cm. sấy bản mòng 
ở 105 °c  trong 15 min và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại 
ở bước sóng 254 nm. Trên sắc ký đồ, vết chính của dung 
dịch thử phải giống vị trí và kích thước với vết chính của 
dung dịch đối chiếu.
B. Trộn 0,5 g chế phẩm với 1 g resorcin (77). Cho 0,5 g 
hỗn hợp trên vào chén nung, thêm 0,15 ml acid suỉ/uric 
(77) và đun nóng nhẹ tạo thành khối dẻo màu đỏ thầm. 
Cho cẩn thận khối deo t r ê n  vào 100 ml nước, màu vàng da 
cam xuất hiện và dung dịch không có huỳnh quang.
c. Dịch lọc ờ phép thử A phải cho phản ứng của ion sắt (II) 
(Phụ lục 8 1).

Suỉíat
Không được quá 0,2 % (Phụ lục 9.4.14).

p.t.ỉ: 169,9

Đun nóng 0,15 g chể phẩm với 8 ml dung dịch a c id  

hydrocỉoric hãng  (77) và 20 ml nước. Làm lạnh trong 
nước đá, lọc và pha loãng dịch lọc thành 30 ml bằng n ư ớ c  

Dùng 15 ml dung địch thu được để thử.

Arsen
Không được quá 5 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Trộn 1,0 g chế phẩm với 15 ml nước và 15 ml acidsuỉ/uric 
(TT). Làm nóng để kết tủa hoàn toàn acid íumaric. Để 
nguội và thêm 30 ml nước, lọc, rùa tủa bàng nước. Tập 
trung dịch lọc và nước rửa, thêm nước để được 100 ml. 
Lấy 20 ml dung dịch thu được để thử theo phưcmg pháp A.

lon sắt (III)
Không được quá 2,0 %.
Trong bình nón nút mài, hòa tan 3,0 g chế phẩm trong hỗn 
hợp gồm 10 ml acid hydroclonc (77) và 100 ml nước bàng 
cách đun nhanh tới sôi. Đê sôi 15 s. Làm nguội nhanh, 
thêm 3 g kali ỉodid (77), đậy bình và để chồ toi 15 min. 
Thêm 2 ml dung dịch hồ tinh bột (77) và chuẩn độ iod giải 
phóng bằng dung dịch naỉri thìosuỉfat 0,1 N  (CĐ). Song 
song làm mẫu trắng. Hiệu số giữa thể tích dung dịch chuẩn 
độ tiêu thụ bời mẫu thừ và mẫu trắng là thể tích dung dịch 
chuẩn độ bị iod giải phóng bời ion sắt (III) tiêu thụ.
1 ml dung dịch natri thiosuựat 0,1 N (CĐ) tương đương 
với 5,585 mg ion sắt (111).
Dung dịch S: Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 
10 ml acid hydrocloric không có chì (77) và 80 ml nước, 
đun nóng nhẹ nểu cần. Để nguội, lọc và pha loãng thành 
100 ml bằng nước.

Cadmi
Không được quá 10 phần triệu.
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 
phương pháp I).
Dung dịch thừ: Dung dịch S.
Dung dịch chuẩn: Các dung dịch chuẩn được chuẩn bị 
bằng cách pha loãng từ dung dịch cadmỉ mẫu 0, ĩ % Cd 
(77) bằng dung dịch acìd hydrocỉoric không củ chì 10%
(díu).
Đo độ hấp thụ ở bước sóng 228,8 nm, dùng đèn cathod 
rỗng cadmi làm nguồn phát xạ và ngọn lửa không khí - 
acetylen.

Crom
Không được quá 200 phần triệu.
Phuơng pháp quang pho hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 1).
Dung dịch thử: Dung dịch s.
Dung dịch chuẩn'. Các dung dịch chuẩn được chuẩn bị 
bàng cách pha loãng từ dung dịch crom mẫu 0,1 % Cr (77) 
bằng dung dịch acid hydrocỉoric không có chì 10 % (tt/tt). 
Đo độ hấp thụ ở bước sóng 357,9 nm, dùng đèn cathod 
rỗng crom làm nguồn phát xạ và ngọn lửa không khí - 
acetylen.
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Chì
IChông được quá 20 phần triệu.
phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4,
phương pháp 1).
Dung dịch thử: Dung dịch s.
Dung dịch chuẩn: Các dung dịch chuẩn được chuẩn bị 
bằng cách pha loãng từ dung dịch chì mâu 10 phân triệu 
pb (77) bằng dung dịch acid hydrocloric không có chì 
10 % (tt/tt).
Do độ hấp thụ ờ bước sóng 283,3 nm, dùng đèn cathod rồng 
chi làm nguồn phát xạ và ngọn lửa không khí - acetylen.

Thủy ngân
Không được quá 1 phần triệu.
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 1).
Dung dịch thử: Dung dịch s.
Dung dịch chuẩn: Các dung dịch chuẩn được chuẩn bị 
bàng cách pha loăng từ dung dịch thủy ngân mầu Ỉ0 phần 
triệu Hg (77) bằng dung dịch acid hydrocỉorìc không cỏ 
chì 25 % (tĩitt). [
Theo sự hướng dẫn cùa nhà sản xuất thiết bị, cho 5 ml 
dung dịch s hay 5 ml các dung dịch chuẩn vào bỉnh phản 
ứng của bộ phận hóa hơi lạnh, thêm 10 ml nước và 1 ml 
dung dịch thiếc (ĩỉ) cỉorid (TTị).
Đo độ hấp thụ ở bước sóng 253,7 nm, dùng đèn cathod 
rỗng thủy ngân làm nguồn phát xạ.

Nicke!
Không được quá 200 phần triệu.
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 1).
Dung dịch thử: Dung dịch s.
Dung dịch chuẩn: Các dung dịch chuẩn được chuẩn bị bàng 
cách pha loẫng từ dung dịch nìckeỉ mẫu Ỉ0 phần triệu Ni 
(TT) băng dung dịch acid hydrocỉoric không có chì Ị 0 % 
(tt/tt).
Đo độ hấp thụ ở bước sóng 232 nm, dùng đèn cathod rỗng 
nickel làm nguồn phát xạ và ngọn lửa không khí - acetylen.

Kẽm
Không được quá 500 phần triệu.
Phương pháp quang phả hấp thụ nguyên từ (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 1).
Dung dịch thử: Dùng dung dịch pha loãng 10 lần cùa dung
dịch s để thừ.
Dung dịch chuẩn: Các dung dịch chuẩn được chuẩn bị 
băng cách pha loãng từ dung dịch kẽm máu 10 phân triệu 
Zn (77) băng dung dịch acỉd hydrocloric không có chì 
ỉ % (tt/tt).
Đo độ hấp thụ ỡ bước sóng 213,9 nm, dùng đèn cathod 
rông kẽm làm nguôn phát xạ và ngọn lửa không khí - 
acetylen.

Mất khối lưọng đo làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c đến 105 °C).
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Định lượng
Hòa tan 0,150 g chế phẩm trong 7,5 ml dung dịch acid 
suựuric 10 % (77) bằng cách đun nóng nhẹ. Để nguội 
và thêm 25 mỉ nước, 0,1 ml dung dịch /eroin suựơt (77). 
Chuẩn độ ngay lập tức bàng dung dịch ceri $uỉfat 0,1 M  
(CĐ) đến khi màu chuyển từ da cam sang lục lam nhạt.
1 ml dung dịch ceri suỉ/at 0, ỉ  M  (CĐ) tương đương với 
16,99 mg C4H2Fe04.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Phòng và điều trị thiếu máu thiếu sắt.

Chế phẩm
Viên nén, nang, viên phối hợp acid folic.

VIÊN NÉN SẮT FƯMARAT VÀ ACID FOLIC 
Tabeỉỉae Ferrosi jumaratis etAcìdỉ foỉici

Là vicn nén bao phim chứa sắt fumarat và acid folic.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén”, mục “Viên bao” (Phụ lục 1.20) và các 
yêu cầu sau đây:

Hàm lượng sắt íumarat, C4H2Fe04, từ 90,0 % đến 105,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Hàm lượng acid ĩolic, C19H|9N70 6, từ 90,0 % đến 115,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.
Chủ ý: Tiến hành các phép thử trong điểu kiện tránh ánh sáng. 

Định tính
A. Trong phần Định lượng acid folic, pic chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch thừ phải có cùng thời gian lưu với pic 
aciđ íolic trẽn sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.
B. Cân một lượng bột viên tương ứng khoảng 0,8 g sắt 
íìimarat, thcm 25 ml hỗn hợp đồng thể tích acidhydrocloric 
(77) và nước, đun trên cách thủy 15 min, để nguội và lọc. 
Giữ cắn cho phép thử c. Dịch lọc phải cho các phàn úng 
của sắt (II) (Phụ lục 8.1).
C. Rửa cắn thu được trong phép thử B bằng dung dịch 
acidhydrocỉoric 0,2 M(TT), mỗi lần với 5 mỉ, cho đến khi 
dịch lọc không còn màu vàng và sấy khô ở 105 °c. Lấc 
kỹ khoảng 0,1 g cắn thu được với 2 ml dung dịch natri 
carbonat 10 % (77) và thêm 2 giọt đến 3 giọt dung dịch 
kaỉi permanganat 5 % (77). Màu nâu sẽ xuất hiện ngay 
lập tức.

Sắt (HI)
Không được quá 5,0 % trong sắt ĩumarat.
Cân chính xác một lượng bột viên chứa khoảng 1,5 g sắt 
himarat vào bình nón nút mài, thêm hỗn hợp gồm 100 ml 
nước và 10 ml acid hydroclorỉc (77), lẳc kỹ và đun nhanh 
tới sôi. Đe sôi 15 s, làm nguội nhanh, thêm 3 g kaìì ìodid
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(77), đậy nắp, để yên trong chồ tối 15 min và chuẩn độ 
iođ giải phóng bằng dung dịch natrỉ thiosul/at 0, ỉ N  (CĐ), 
dùng dung dịch hô tinh hột (77) làm chỉ thị.
Song song tiến hành một mẫu trắng trong cùng điều kiện. 
Hiệu sô giừa hai lân chuẩn độ không được quá 13,4 mỉ.

Độ đồng đều hàm lượng acid íolic
Chế phẩm có hàm lượng acid fo(ic ít.hon 2 mg phải đáp 
ứng yêu cầu “Độ đồng đều hàm lượng” (Phụ lục 11.2). 
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hỗn hợp gồm 135 ml methanoỉ (TT) và 
800 ml dung dịch chứa natri percỉorat 0,938 % và kaỉi 
dihydrophosphaỉ 0,075 %, điều chỉnh pH đén 7,2 bằng 
dung dịch kaỉi hydroxyd 0, ỉ M  và pha loãng bàng nước 
thành 1000 ml, lắc đều.
Dung môi hòa tan: Hồn họp gồm 800 thể tích dung dịch 
dikaỉi hydrophosphat 0,57 % và 135 thể tích methanol (77). 
Dung dịch chuẩn: Dung dịch acid folic chuẩn 0,0007 % 
trong dung môi hòa tan.
Dung dịch thử: Cho một viên thuốc vào bình định mức 
50 ml, thêm 40 ml dung môi hòa tan, lắc siêu âm 5 phút, 
lấc cơ học thêm 15 min nữa, thêm dung môi hòa tan đen 
định mức, lấc đều, lọc. Pha loãng dịch lọc nếu cần với 
dung môi hòa tan để được dung dịch có nồng độ acid folic 
tương đương với nồng độ cùa dung dịch chuấn.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 456 ram) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 277 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thổng: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn tương đổi của diện tích pic 
acid fo!ic trên sắc ký đồ thu được giữa các ỉần tiêm lặp lại 
không được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sẳc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng acid folic, C]9H19N70 6, trong mỗi viên 
dựa vào diện tích pic thu được từ dung dịch thử và dung 
dịch chuẩn và dựa vào hàm lượng Cl9H19N70 6 của acíd 
folic chuẩn.

Định lượng
Cân 20 viên (đã loại bò vỏ bao), tính khối lượng trung bình 
viên và nghiền thành bột mịn.
Định lượng sắt j'umarat
Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với khoảng 
0,3 g sắt íumarat, thêm 7,5 ml dung dịch acid suỉ/uric 
Ị M (77) vừa đun nóng nhẹ vừa lắc để phân tán và hòa tan. 
Để nguội, thêm 25 mỉ nước và chuẩn độ ngay lập tức bằng 
dung dịch amonì ceri sidfat 0,Ị M  (CĐ), dùng dung dịch 
/eroin sulfat (77) làm chỉ thị.
1 ml dung dịch amoni ceri suỉfat 0,1 M  (CĐ) tương đương 
với 16,99 mg C4H2Fe04.

SẦT OXYD

Định lượng acid/olic
Đối với chế phẩm có hàm lượng acid íòlic ít hơn 2 mg lầy 
giá trị trung bình của 10 viên trong phép thử Độ đồng đều 
hàm lượng acid folic.
Đối với chế phẩm có hàm lượng acid folic bằng 2 mg hoàc 
lớn hơn, tiến hành định lượng bằng phương pháp sắc ky 
lỏng (Phụ lục 5.3). Pha dộng, dung mói hòa tan, dung 
dịch chuân, điêu kiện sãc ký và cách tiến hành: Như mô ta 
trong mục Độ đồng đều hàm lượng acid folic.
Dung dịch thử: Cần chính xác một lượng bột viên tương 
đương với 0,35 mg acid folic vảo bình định mức 50 ml 
thcm 40 ml dung môi hòa tan, lắc siêu âm 5 min, lắc cơ 
học thêm 15 min nữa, thêm dung môi hòa tan đển định 
mức, lãc đêu và lọc.
Tính hàm lượng acid íolic, C19H ị9N70 6, trong mỗi viên 
dựa vào diện tích pic trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch 
thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C19H19N70 6 của acid 
folic chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Điều trị thiếu máu.

Hàm lượng thưòmg dùng
200 mg sất íumarat, 1 mg acid folic.

SẮT OXYD
ĩerrìci oxydum

Fe2Q3 p.t.ỉ: 159,7.

Sắt oxyd phải chứa từ 97,0 % đến 100,5 % Fe-»03, tính theo 
chế phẩm đã nung.

Tính chất
Bột có thể có màu đỏ, vàng, đen hay gam màu khác do trộn 
lẫn ba màu cơ bàn trên. Không tan trong nước và dung môi 
hữu cơ, tan trong acid hydrocloric đậm đặc khi đun nóng,

Định tính
Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 50 ml acid hydrocỉoric (77) 
và pha loãng thành 200 ml bàng nước. Dung dịch thu được 
cho phản ứng cùa ion sắt (III) (Phụ lục 8.1).

Chất tan trong nước
Khcng được quá 1,0 %.
Cân 2,0 g chế phẩm, thêm 100 ml nước vả để trên cách 
thủy sôi 2 h. Lọc và rửa phễu lọc bằng nước. Bốc hơi dịch 
lọc và nước rửa đên khô. sấy căn ờ 105 °c trong 1 h. Căn 
thu được không được quá 20 mg.

Chất không tan trong acid
Không được quá 0,1 %.
Cản 2,0 g chế phẩm, thêm 25 ml acidhydrocỉoric (TT) và 
đun sôi 20 min. Thêm 100 ml nước nóng và lọc qua phêu

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

858



r

5Cổp đã cân bì trước, rửa phễu bằne nước nóng cho đến khi 
nước rửa không còn cho phàn ứng của ion clorid. Sây phễu 
ờ 105 °c trong I h. cắn thu được không được quá 2 mg. 
Chất màu hừu cơ và phẩm màu đò 
Lấy 3 cốc có mỏ, càn vảo mồi cốc 1,0 g chế phẩm. Cho 
riêng biệt vào mỗi cốc 25 ml cìoronaphthaỉen (77), 
25 ml ethanoì 96 % (TT), 25 ml cỉoro/orm (TT). Đun hai 
cốc chứa ethanol 96 % và clorolbrm đến sôi. Đun nóng 
cốc còn lại trôn cách thủy sôi 15 min, thỉnh thoảng ỉấc. Lọc 
các hỗn hợp qua giấy lọc chịu được dung môi. Nếu dịch 
lọc không trong thi ly tâm 15 min. Ghi phổ (Phụ lục 4.1) 
của các dịch lọc trong khoảng bước sóng từ 350 nm đến 
750 nm, trong cốc đo dày 1 cm, mẫu trắng là các dung môi 
tương ứng. Trong toàn phổ không được có pic nào cỏ mật 
độ quang lớn hơn +0,001.

Arsen
Không được quá 3 phần triệu (Phụ lục 9.4,2).
Hòa tan 0,5 g che phẩm trong vài ml acid hydrocỉorỉc (77) 
bàng cách đun nóng rồi pha loãng thành 15,0 ml bàng acid 
hydrocỉoric (Tỉ). Lấy 10,0 ml dung dịch thu được tiến 
hành thừ theo phương pháp A.

Chì
Không được quá 10 phần triệu.
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên từ (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 1).
Dung dịch thử: Cân 2,5 g chế phẩm, thêm 35 ml dung 
dịch acid hydrocloric 0, ỉ N (77) và lắc 1 h. Lọc, tập trung 
dịch lọc vảo bình định mức 50 ml, thêm dung dịch ưcỉd 
hydrocỉoric 0,1 N (TT) đến vạch, lấc đều.
Dung dịch đổi chiếu: Lấy 5,0 ml dung dịch chì mẫu 
1000 phần triệu Pb (TT) vào bình định mức 100 ml, thêm 
10 ml dung dịch acid hvdrocỉoric ỉ N (TT) và nước đến 
vạch, lắc đều. Lấy 1,0 ml dung dịch thu được vào bình 
định mức 100 ml, thêm 10 ml dung dịch acid hydrocìoric 
ỉ N (TT) và nước đến vạch, lắc đều. Dung dịch này cỏ 
nồng độ chì 0,5 pg/ml.
Đo độ hấp thụ của các dung dịch trên ở bước sóng
217,0 nm, sừ dụng đèn chì cathod rồng làm nguồn bức xạ 
và ngọn lửa không khí - acetylen. Độ hấp thụ đo được của 
dung dịch thừ không được lớn hơn độ hấp thụ đo được cùa 
dung dịch đổi chiếu.

Thủy ngân
Không được quả 3 phần triệu.
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên từ (Phụ lục 4.4). 
Phương pháp
Thiét bị phát hiện thủy ngân: Dùng một máy quang phổ 
hâp thụ nguyên tử thích hợp có khả năng đo bức xạ do hơi 
thủy ngân hấp thụ tại vạch cực đại 253,6 nm cùa thủy ngân 
(Ghi chú: Tráne tát cà đụng cụ thùy tinh sử dụng bằng 
dung dịch acid nitric 10%, sau đó tráng kỹ lại bàng nước 
trước khi sừ dụng).

pược ĐIẺN VIỆT NAM V

Thiết bị tạo hơi thủy ngán: Thiết bị gồm một lưu lượng 
kế điều chỉnh tốc độ dòng, có khả năng điều chinh tốc độ 
dòng từ 500 ml/min đến 1000 ml/min, nối qua một van ba 
chiều có khóa bằng teflon vào một bình tạo hơi thủy ngân 
(bình sục khí 250 ml), qua một bẫy, một ống làm khô chửa 
magnesi perclorat, một cóng đo dài 10 cm, đường kính 
25 mm, cóng được nối với đường thải khí đưa vào hốt. Các 
phần nổi được làm bàng thủy tinh hoặc polyvinyl clorid

SẤT OXYD

c

Hình 1: Thiết bị tạo hơi thủy ngân
A: Không khí hoặc khí nitrogen 
B: Lưu lượng kế 
C: Van ba chiều 
D: Bình tạo hơi thủy ngân
E: Bầy thủy ngân
F: Ống làm khô chứa Mg(C104)
G: Cóng thạch anh, dài 10 cm 
H: Đường dẫn khí thải 

Thuốc thử:
Dung dịch kalipermcmganat 5 %'. Hòa tan 5 g kalipennanganat 
(Tĩ) trong 100 mJ nước.
Dung dịch hydroxyỉamin hydroclorid: Hòa tan 10 g 
hydroxyỉamin hydroclorỉd (TT) trong 100 ml nước.
Dung dịch thiếc (II) clorid: Hòa tan 10 g SnCl2.2HiO trong 
20 ml acid hvdrocloric (77), thêm 80 ml nước. Chuẩn bị 
dung dịch này hàng tuần.
Dung dịch chuắn gổc thủy ngân 1000 pg/ml.
Dung dịch chuân: Pha loăng dung dịch chuẩn gốc thủy 
ngân 1000 g/ml bằng nước để được dung dịch chuẩn có 
nồng độ thủy ngân 1 pe/ml. Hút chính xác 2,0 ml dung 
dịch chuẩn thủy ngân vào bình nón 100 ml, thêm 35 ml 
nước, 3 ml acid suỉ/uric (TT) và 1 ml dung dịch kaìi 
permanganat 5 %. Đậy bình bằng mặt kính đồng hồ, đun 
sôi vài giây, để nguội.
Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 0,67 g chế phẩm 
vào bình nón, thêm 35 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,5 M  (77), đun sôi. Đẻ nguội, thêm 2 giọt dung dịch 
phenolphtaỉein (77) và, nếu cẩn, trung hòa dung dịch 
bằng cách thêm từ từ, vừa thêm vừa khuấy, dung dịch 
natri hydroxyd ỉ  M (Tỉ) hoặc dung dịch ơcid sul/uric ỉ N  
(77). Thêm 3 ml acid sul/uric (77) và 1 ml dung dịch kaỉi 
permanganat 5 %. Đậy bình bằng mặt kính đồng hồ, đun 
sôi vài giây, để nguội.
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SÁT (II) SULFAT 

Tiến hành:
Chuẩn bị thiết bị tạo hơi thùỵ ngân như sơ đồ; bình tạo hơi 
thủy ngân và bẫy được để trống, van ba chiều được để ở vị 
trí bypass (không khí đi qua bình tạo hơi thủy ngân). Nôi 
thiết bị tạo hơi thủy ngân với cóng đo, điều chình dòng 
không khí hay nitơ sao cho trong quá trình đo tiêp theo thu 
được độ hâp thụ cao nhât và lặp lại mà không gây tạo bọt 
quá nhiêu với dung dịch thử. Đợi đến khi thu được đường 
nền phẳng ở bước sóng 253,6 nm theo hướng dẫn sử dụng 
thiêt bị quang phô hâp thụ nguyên tử.
Xử lý dung dịch chuân và dung dịch thử tương tự nhau như 
sau: Thêm từng giọt dung dịch hydroxylamìn hydroclorid 
vào để loại kali permanganat dư cho tới khi đung dịch thu 
được trở thành không màu. Lập tức chuyên toàn bộ dung 
dịch vào bình tạo hơi thủy ngân, tráng bình chứa băng 
mrớc, chuyển vào bình tạo hơi thủy ngân, roi pha loãng 
dung dịch trong bình tạo hơi thủy ngân băng nước đèn 
100 ml. Thêm 2 ml dung dịch thiếc (ỉỉ) cỉorid, lập tức nôi 
bình tạo hơi thủy ngân vào thiết bị tạo hơi thủy ngân. Xoay 
van ba chiều từ vị trí bypass sang vị trí hóa hơi, tiếp tục 
quá trình hóa hơi cho tới khi độ hâp thụ tăng đên đinh rôi 
trở lại đường nên. Sau mõi lân đo thảo bình tạo hơi khỏi 
thiết bị, rửa sạch bằng nước. Độ hấp thụ cùa dung dịch thừ 
không được cao hơn độ hấp thụ của dung dịch chuẩn.

Định lượng
Cân chính xác khoảng 1,500 g chế phẩm, thêm 25 ml acid 
hydrocỉoric (TT) và đun nóng trẽn cách thủy tới khi hòa 
tan hoàn toàn. Thêm 10 ml dưng dịch hydrogen peroxyd 
10 tt (TT) và bôc hơi trên cách thủy tới gân cạn đê đuôi hêt 
hydrogen peroxyd. Thêm 5 ml acid hydrocỉoric (TT) và 
đun nóng để hòa tan căn, thêm 25 ml nước, lọc vào bình 
định mức 250 ml, rửa phều bang nước và thêm nước tới 
vạch. Lấy 50 ml dung dịch thu được vào bình nón nút mài, 
thêm 3 g kaỉi iodỉd (TT) và 5 ml acid hydroclorỉc (TT), 
đậy nẳp bình, đê yên 15 min. Thêm 50 mỉ nước và chuân 
độ lượng iođ giái phóng báng dung dịch natri thiosul/at 
0,ỉ N  (CĐ), dùng dung dịch hồ tinh bột (TT) làm chỉ thị. 
Song song làm mâu trăng.
1 ml dung dịch natri thiosuỉfat 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 7,985 mg Fe20 3
Để tính hàm lượng Fe20 3 theo chế phẩm đã nung, nung 
2,0 g chế phẩm ờ nhiệt độ 800 °c ± 25 °c đến khối lượng 
không dổi.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

Loại thuốc
Tá dược.

SẨT (II) SƯLFAT 
Ferrosi suỉfas

FeS04,7H20  p.t.l; 278,0

Sất (II) sulĩat phải chứa từ98,0 % đến 105,0 % FeS04.7H20.

DƯỢC ĐIỀN VIỆT NAM V

Tính chất
Bột kết tinh màu xanh lục nhạt hay tinh thể xanh lục lam 
lên hoa trong không khí và bị oxy hóa trong không khí ẩm 
thành màu nâu.
Dễ tan trong nước, rất tan trong nước sôi, thực tế không tan 
trong ethanol 96 °/o.

Định tỉnh
A. Chế phẩm phải cho phản ứng của sulĩat (Phụ lục 8.1),
B. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) của ion sắt (II) (Phụ 
lục 8.1).
c. Chế phẩm phải đạt yêu cầu về giới hạn hàm lượng.

pH
Từ 3,0 đến 4,0 (Phụ lục 6.2).
Hòa tan 1,0 g chê phẩm trong nước không có carbon 
dioxvd (TT) và pha loãng thành 20 ml với cùng dung môi.

Clorid
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.5).
Dung dịch S: Hòa tan 4,0 g chế phẩm trong dung dịch acid 
nitric không có chì 5 % (tt/tt) và pha loãng thành 100,0 ml 
với cùng dung môi.
Pha loãng 5 ml dung dịch s thành 10 ml bằng nước và 
thêm 5 ml dung dịch acidnìtric 2 M(TT) rồi tiến hành thử. 
Chuẩn bị mẫu đối chiếu gồm 8 ml dung dịch cỉorid mẫu 
5 phán triệu Cỉ (TT) và 5 ml dung dịch acid nitric 2 M(TT) 
và 2 ml nước. Dùng 0,15 ml dung dịch bạc nitrat 1,7 % 
(TT) trong phép thừ này.

Crom
Không được quá 50 phần triệu.
Phương pháp phổ hấp thụ nguyên từ (Phụ lục 4.4, phương 
pháp 2).
Dung dịch thử: Dung dịch s.
Dãy dung dịch chuẩn: Pha loãng dung dịch crom mâu 
ỉ 00 phần triệu Cr (TT) bẳng dung dịch acid nỉtric không 
Cỏ chì (77) 5 %(tt/tt).
Do độ hấp thụ tại bước sóng 357,9 nm, dùng đèn cathod 
rồng cùa crom làm nguồn bức xạ với dải truyền qua 1 mm 
và ngọn lừa không khỉ - acetylen.

Đồng
Không được quá 50 phần triệu.
Phương pháp phổ hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, phương 
pháp 2).
Dung dịch thừ: Dung dịch s.
Dây dung dịch chuẩn: Pha loãng dung dịch đong mâu 
ỉ  00 phần triệu Cu (TT) bằng dung dịch acid nitric không 
CÓ chì 5 % (tt/tt).
Đo độ hấp thụ tại bước sóng 324,7 nm, dùng đèn cathod 
rỗng của đồng làm nguồn bức xạ với dài truyền qua 1 mm 
và ngọn lửa không khí - aceíylen.

lon sắt (III)
Không được quá 0,3 %.
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Trong bình nón nút mài, hòa tan 5,00 g chế phẩm trong 
hỗn hợp gồm 10 ml acid hydrocloric (77) và 100 ml nước 
Ịchóng có carbon dioxyd (TT). Thêm 3 g kaỉi iodid (77), 
đậy nắp bình và để chồ tối 5 min. Chuân độ iod giải phóng 
bằng dung dịch naíri thiosuỉfat 0,1 N (CĐ) với chi thị là 
0 5 ml dung dịch hồ tinh bột (77) cho vào cuối chuẩn độ. 
Song song làm mẫu trắng. Lượng dung dịch natri thìosul/at
0 ỉ N (CĐ) tiêu thụ không được quá 2,7 ml.

Mangan
Không được quá 0,1 %.
phương pháp phổ hấp thụ nguyên từ (Phụ lục 4.4, phương 
pháp 2).
Dung dịch thử: Pha loãng 1,0 ml dung dịch s  thành 
20,0 ml bàng dung dịch acidnitrìc kháng có chì 5 % (tt/tt). 
Dày dung dịch chuẩn: Pha loãng dung dịch mangan mẫu 
ỉ 000 phần triệu Mn (Tỉ) bằng dung dịch acid niiric không 
có chì 5 % (tt/tt).
Đo độ hấp thụ ờ bước sóng 279,5 nm, dùng đèn cathod 
rỗng của mangan làm nguồn bức xạ với dài truyền qua
1 mm và ngọn lửa không khí - acetylen.

Niken
Không được quá 50 phân triệu.
Phương pháp phổ hấp thụ nguyên từ (Phụ lục 4.4, phương 
pháp 2).
Dung dịch thử: Dung dịch s.
Dày dung dịch chuân: Pha loâng dung dịch niken mau 
!0 phần triệu Ni (TT) bằng dung dịch acid nitrỉc không có 
chì 5 % (tưtt).
Đo độ hấp thụ ờ bước sóng 232,0 nm, dùng đèn cathod 
rỗng của ni ken làm nguồn bức xạ với dải truyền qua 1 mm 
và ngọn lùa không khí - acetylen.

Kẽm
Không được quá 50 phần triệu.
Phương pháp phổ hấp thụ nguyên từ (Phụ lục 4.4, phương 
pháp 2).
Dung dịch thử: Dung địch s.
Dày dung dịch chuẩn: Pha loãng dung dịch kẽm mẫu 
W0 phan triệu Zn (TT) bằng dung dịch acid nitrỉc không 
có chì 5 % (tt/tt).
Đo độ hấp thụ ờ bước sóng 213,9 nm, đùng đèn cathod 
rông của kẽm làm nguồn bức xạ với dải truyền qua 1 mm 
vả ngọn lửa không khí - acetylen.

Định lưọìig
Hòa tan 2,5 g natri hỵdrocarbonat (TT) trong hỗn hợp gồm 
150 ml nước và 10 ml acid stíỉ/unc: (Tỉ). Khi hết sủi bọt, 
thêm 0,500 g chế phẩm vào hồn hợp và lẳc nhẹ để hòa tan. 
Thêm 0,1 ml/erroìn (77) và chuẩn độ ngay bàng dung dịch 
amoni ceri nitrat 0, ỉ M (C.Đ) đến khi màu đỏ biến mất.
1 ml dung dịch amoni ceri nitrat 0, ỉ M  (CĐ) tương đương 
với 27,80 mg FeS04.7H20.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Phòng và điều trị thiếu máu do thiếu sắt.

Chế phẩm
Viên bao.

SÁT (II) SƯLFAT KHÔ 
Ferrosi suỉfas siccum

FeS04 P.t.l; 151,9

Sắt (II) sulfat khô là sắt (II) sulíat đã bị loại một phần nước 
kết tinh do sấy, phải chứa từ 86,0 % đến 90,0 % FeS04.

Tính chất
Bột trắng hơi xám.
Hòa tan chậm trong nước, rẩt tan trong nước sôi, thực tế 
không tan trong ethanol 96 %.
Bị oxy hóa trong không khí ẩm thành màu nâu.

Định tính
A. Chế phẩm phải cho phản ứng của suỉíat (Phụ lục 8.1).
B. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) của ion sắt (II) (Phụ 
lục 8.1).
c . Chế phẩm phải đạt yêu cầu về giới hạn hàm lượng. 

pH
Từ 3,0 đến 4,0 (Phụ lục 6.2).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước không có carbon 
dioxyd (Tỉ) và pha loãng thành 20 ml với cùng dung môi.

Clorid
Không được quá 0,03 % (Phụ lục 9.4.5).
Hòa tan 2,5 g trong nước, thêm 0,5 ml dung dịch acid 
suỉ/uric loãng (TT) và pha loăng thành 50 ml bằng nước. 
Pha loãng 3,3 ml dung dịch thu được thành 10 mì bằng 
nước và thêm 5 ml dung dịch acid nitrỉc 2 M  (77) rồi tiến 
hành thử. Chuẩn bị mẫu đổi chiếu gom 10 m! dung dịch 
clorid mẫu 5 phần triệu Cl (77) và 5 ml dung dịch acid 
nitric 2 M  (77), Dùng 0,15 ml dung dịch bạc nitrat 1,7 % 
(TT) trong phép thử này.

Crom
Không được quá 100 phần triệu.
Phương pháp phổ hấp thụ nguyên từ (Phụ lục 4.4, phương 
pháp 2).
Dung dịch S: Hòa ran 2,00 g chế phẩm trong dung dịch 
acid nitric không có chì 5 % (tt'tt) và pha loãng thành
100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thử: Dung dịch s.
Dãy dung dịch chuẩn: Pha loãng dung dịch crom mâu 
ỉ 00 phần triệu Cr (77) bằng dung dịch acid nitric không 
có chì 5 % (tt/tt).

SẢT (II) SULFAT KHỎ
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VIÊN NÉN SẮT (II) SULFAT

Đo độ hấp thụ tại bước sóng 357,9 nm, dùng đèn cathod 
rỗng của crom làm nguồn bức xạ với dải truyền qua ỉ mrn 
và ngọn lửa không khí - acetylen.

Đồng
Không được quá 50 phần triệu.
Phương pháp phổ hấp thụ nguyên từ (Phụ lục 4.4, phương 
pháp 2).
Dung dịch thử: Dung dịch s.
Dãv dung dịch chuán: Pha loãng dung dịch đồng mau 
ì 00 phần triệu Cu (77) bang dung dịch acid nitric không 
cỏ chì 5 % (tưtt).
Đo độ hấp thụ tại bước sóng 324,7 nm, dùng đèn cathod 
rỗng của đồng làm nguồn bửc xạ với dải truyền qua 1 mm 
và ngọn lửa không khí - acetylen.

Ion sắt (III)
Không được quá 0,5 %.
Trong bình nón nút mài, hòa tan 5,00 g chế phẩm trong 
hồn họp gồm 10 ml acid hydrocìoric (TT) và 100 ml nước 
không có carbon dioxyd (Tỉ). Thêm 3 g kaỉi iodid (77), 
đậy nảp bình và đổ chỗ toi 5 min. Chuẩn độ iod giải phóng 
bãng dung dịch natri thiosuỉýat 0,1 N  (CĐ) với chì thị là 
0,5 ml dung dịch hồ tinh bột (TT) cho vào cuối chuẩn độ. 
Song song làm mẫu trắng. Lượng dung dịch natrỉ thiosuỉfat 
0,1 N (CĐ) ticu thụ không được quá 4,5 ml.

Mangan
Không được quá 0,1 %.
Phương pháp phổ hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, phương 
pháp 2).
Dung dịch thừ: Pha loãng 1,0 ml dung dịch s thành 
20,0 ml bằng dung dịch acidnitric không có chì 5 % (tt/tt). 
Dãy dunẹ dịch chuẩn: Pha loẵng dung dịch mangan mâu 
1000phần triệu Mn (77) bàng dung dịch acid nitric không 
cỏ chì 5 % (tt/tt).
Đo độ hấp thụ ờ bước sóng 279,5 nm, dùng đèn cathod 
rỗng của mangan làm nguồn bức xạ với dải truyền qua 
1 mm và ngọn lừa không khi - acetylen.

Niken
Không được quá 100 phần triệu.
Phương pháp phổ hấp thụ nguyên từ (Phụ lục 4.4, phương 
pháp 2).
Dung dịch thử: Dung dịch s.
Dãy dung dịch chuẩn: Pha loãng dung dịch nỉken mẫu 
10 phần triệu Ni (77) bàng dung dịch acid nỉiric không củ 
chì 5 % (tt/tt).
Đo độ hấp thụ ở bước sóng 232,0 nm, dùng đèn cathođ 
rồng cùa niken làm nguồn bức xạ với dải truyền qua 1 mm 
và ngọn lửa không khí - acetylen.

Kẽm
Không được quá 100 phần triệu.
Phương pháp phổ hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, phương 
pháp 2).

DƯỢC ĐIỂN VIỆT Nam  V ■

Dung dịch thừ: Dung dịch s.
Dãy dung dịch chuân: Pha loãng dung dịch kẽm mầu 
100 phân triệu Zn ( 77) băng dung dịch acid nitric không 
cỏ chì 5 % (tt/tt).
Đo độ hấp thụ ở bước sóng 213,9 nm, dùng đèn cathod ■ 
rỗng của kèm làm nguồn bức xạ với dải truyền qua 1 mm 1 
và ngọn lửa không khí - acetylen.

í
Định lượng 1
Hòa tan 2,5 g natri hydrocarbonat (77) trong hỗn hợp gồm ’ 
150 ml nước và 10 ml acid suỉ/uric (77). Khi hết sùi bọt 
thêm 0,140 g chế phẩm vảo hồn hợp và lẳc nhẹ để hòa tan. i 
Thêm 0,1 ml/erroin (77) và chuân độ ngay bằng dung dịch 
amoni ceri nìtrat 0,1 M (CĐ) đên khi màu đỏ biến mất. 
ỉ ml dung dịch amoni ceri nìtrat 0, ỉ M (CĐ) tương đưcmg 
vói 15,19 mg FeS04. !

Bảo quản
Trong bao bì kín. !

Loại thuốc
Phòng và điều trị thiếu máu đo thiếu sắt.

Chế phẩm
Viên bao.

VIÊN NÉN SẤT (II) SULFAT 
Tabelỉae Ferrosi stii/atìs

L.à viên ncn bao đường chứa sắt (II) sulfat.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” mục “Viên bao” (Phụ lục 1.20) và các 
yêu cầu sau đày:

Hàm lưọng sắt (II) sulíat, FeS04.7H20 , từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Lấy một lượng bột viên tương đương khoảng 0,25 g sất 
(II) sulíat, thêm 20 ml dung dịch acid hydrocỉoric 2 M \ 
(77), lắc kỹ, lọc. Dịch lọc phải cho các phản ứng cùa săt 
(II) và sulfat (Phụ ỉục 8.1).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4).
Thiết bị; Kiểu cánh khuấy.
Môi tnrờng hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,1 M  (77).
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Xác định lưọng sắt (II) sulfat, FeS04.7H20, 
bàng phương pháp quang phổ hấp phụ nguyên tử (Phụ lục 
4.4), đo ờ bước sóng 248,3 nm.
Dung dịch đổi chiếu: Dung dịch sất chuẩn pha loãng 
với dung dịch ưcicỉ hydrocỉoric 0,1 M (77) đến nồng độ 
thích hợp.

862



r

£)yWg dịch thừ: Lấy một phần dung dịch môi trường sau 
khi hòa tan, lọc và pha loãng dịch lọc với dung dịch acid 
hydrocỉorỉc 0,1 M  (TT) đên nông độ thích họp.
Yêu cầu: Không được ít hơn 75 % (Q) lượng sắt (II) sulfat, 
FeSƠ4.7H20 , so với lượng ghi trên nhân được hòa tan 
trong 45 min.

Bịnh lượng
Cân 20 viên đã loại bỏ lớp bao, tính khôi lượng trung bĩnh 
viên và nghiền thành bột mịn.
Cân chính xác một lượng bột viên tương đương khoảng 
0,5 g sắt (II) sulfat cho vào bình nón 250 ml, thêm 25 ml 
dung dịch acidsuỉ/uric 10 % (77) và 50 ml nước mới đun 
sôi để nguội, lắc kỹ để hòa tan. Chuẩn độ ngay bằng dung 
dịch amoni cerì suỉfaĩ 0,1 M (CĐ) với dung dịch /eroin 
sul/at (77) làm chi thị.
I ml dung dịch amoni ceri suỉfat 0, ỉ M (CĐ) tương đương 
với 27,80 mg FeS04.7H20.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Bổ sung sất, điều trị thiểu máu.

Hàm lưọmg thường dùng
200 mg.

DLrợ c ĐIẾN VIỆT NAM V

SIMVASTATIN
Simvastatinum

o

Simvastatin là (15,37?,75,85,8a/?)-8-[2-[(2/e,47?)-4-hydroxy- 
6-oxotetrahydro-2//-pyran*2-yl]ethyl]-3,7-dim ethyl- 
l>2,3,7,8,8a-hexahydronaphthalen-l-yl 2,2-đimethylbutanoat, 
phải chứa từ 97,0 % đến 102,0 % CyH380 5» tinh theo chế 
phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột ket tinh trắng hoặc gần như trắng.
Thực tế không tan trong nước, rất tan trong methylen 
chlorid, dề tan trong ethanol 96 %.

SIMVASTATIN

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của simvastatin chuẩn.
B. Chế phẩm phải đáp ứng phcp thừ Góc quay cực riêng.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,20 g chế phẩm trong methanoỉ 
(77) và pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được đậm 
màu hơn dung dịch màu mầu VN? (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).

Góc quay cực riêng
Từ +285° đến +300°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 0,125 g chế phẩm ữong acetonitriỉ (77) và pha 
loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi,

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch ngay trước khi sử dụng.
Dung môi pha mau: Dung dịch kaỉĩ dihydrophosphat 0,14 % 
được điêu chình đếnpH 4,0 hang acidphosphorỉc - acetonitìiỉ 
(40: 60). Lọc.
Pha động A: Acetonitrỉỉ - dung dịch acidphosphoric (TT) 
0,1 (50 : 50).
Pha động B: Dung dịch acid phosphoric (TT) 0,1 % trong 
acetonitrỉỉ (ư/tt).
Dung dịch thử: Hòa tan 75,0 mg chế phẩm trong dung mỏi 
pha mâu và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 1,0 mg simvastatin chuẩn 
và ỉ ,0 mg lovastatin chuẩn (tạp chất E) trong dung môi 
pha mâu và pha loãng thành 50,0 ml vói cùng dung môi. 
Dưng dịch đôi chiều (2): Pha loãng 0,5 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml vói dung môi pha mẫu.
Dung dịch đói chiêu (3): Hòa tan 75,0 mg simvastatin 
chuân trong dung môi pha mẫu và pha loãng thành 50,0 ml 
với cùng dunẸ môi.
Dung dịc.h đổi chiếu (4): Hòa tan 5 mg simvastatin chuẩn 
dùng đc định tính pic (chứa tạp chất A, B, c, D, E, F và G) 
trong 5,0 ml dung môi pha mẫu.
Điểu kiện sỗc ký:
Cột kích thước (33 mm X 4,6 mm) được nhồi end-capped 
octadecyỉsilyl siỉỉca gel dừng cho sắc ký (3 um).
Detector quang phô tử ngoại tại bước sóng 238 nm.
Tôc độ dòng: 3,0 ml/min.
Thổ tích tiêm: 5 pl.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thời gian Pha động A Pha động B
(min) ị (% tt/tt) (% tt/tt)
0 - 4,5 ỉ 00 0

4,5 - 4,6 100 — 95 0 — 5
4,6 - 8,0 95 — 25 5 — 75
8,0 - 11,5 1 25 75
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Định tính các tạp chất: Sừ dụng sac ký đồ cung cấp kèm 
theo simvastatin chuẩn dùng để định tính pic và sắc ký đồ 
thu được từ dung dịch đối chiếu (4) để xác định các pic tạp 
chất A, B, c, D, E + F và G.
Thời gian lưu tương đổi so với pic simvastatin (thời gian 
lưu khoảng 2,6 min) cửa pic tạp chất A khoảng 0,5; tạp 
chất E + F khoảng 0,6; tạp chất G khoảng 0,8; tạp chất B 
vả c  khoảng 2,4; tạp chất D khoảng 3,8.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch đổi chiếu ( 1), độ phân giải giừa pic của tạp 
chất E và pic simvastatin ít nhất là 4,0.
Giới hạn:
Tổng tạp chất E và F: Tổng diện tích pic của tạp chất E và 
tạp chất F không được lớn hơn 2 làn điện tích pic chính thu 
được trên sẳc ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu (2) ( 1,0 %). 
Tổng tạp chất B và C: Tổng diện tích pic của tạp chất B và 
tạp chất c  không được lớn hơn 1,6 lần diện tích pic chính 
thu được trên sác ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,8 %). 
Tạp chất A, D, G: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn 0,8 lần diện tích pic chính thu được trên sắc 
ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (2) (0,4 %).
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn 0,2 lần diện tích pic chính thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch đổi chiếu (2) (0,10 %).
Tồng tạp trừ tạp chất E và F: Tông diện tích của tất cả các 
pic tạp chất trừ tạp chất E và F không được lớn hơn 2 lẩn 
diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 
đổi chiếu (2) (1,0 %).
Bò qua tất cả các pìc có diện tích không lớn hơn 0,1 lần 
diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đối chiếu (2) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: Acid (3Ả,5/?)-7-[(15,21S,6/?,85,8a/?)-8-[(2,2-dimethyl 
butanoyl)oxy]-2,6-dimethyl-l,2,6,7,8,8a-hexahydronaphthalenl- 
yl]-3,5-dihydroxyheptanoic (tcnivastatin).
Tạp chất B:(lS,3j?,7.S,8S,8atf)-8-[2-[(2/?,4/?)-4-(acetyloxy)-6- 
oxotetrahydro-2//-pyran-2-yl]cthỵl]-3,7-dimethyI-1,2,3,7,8,8a- 
hexahydronaphthalen-1 -vi 2,2-dìmethylbutanoat.
TạpchấtC: (liS',3i?,7,S,8.S,8a/?)“3,7-dimethyl-8-[2-[(2fí)-6-oxO'3,6- 
dihydro-2//-pyran-2-yl]ethyl]- 1,2,3,7,8,8a-hexahydronaphthalen~ 
1 -yl 2,2-dimethyIbutanoat.
TạpchấtD:(2tf,4/ộ-2-[2-[(lV2N,6,W,8a£>8-[(2,2-dimethylbutanoyl) 
oxy]-2,6-dimethyM,2,6,7,8,8a-hexahydronaphthalen-l-yl]ethyl]- 
6-oxotetrahydro-2//-pyran-4-yl(3i?,5/?)-7-[(15,25’,6/?,8S,8a/ỉ)- 
8-[(2,2dimethylbutanoyl)oxy]-2,6-dimethyl-l ,2,6,7,8,8a- 
hexahydronaphthalenl -yl]-3,5-dihyđroxyheptanoat.
Tạp chất E: Lovasíatin.
Tạp chất F: (lổ\3/?,7S,8S,8a/?)-8-[2-[(2/?,4/?)-4-hydroxy-6-
oxotetrahydro-27/-pyran-2-yỉ]ethyl]-3,7-dimcthyỉ-1,2,3,7,8,8a- 
hexahyđronaphthaỉen-1 -yl (2/?)-2-methylbutanoat {cpilovastatin). 
Tạp chất G: (IS,3/?,7S,8S,8afl)-8-[2-[(2tf,4*)-4-hydroxy-6- 
oxoteírahydro-2//-pyran-2-yl]ethyl)-3,7-dimethyl-1,2,3,7,8,8a- 
hcxahydronaphthalen-l-yl 2,2-dimethylbut-3-enoat.

VIÊN NÉN SIMVASTATIN

n

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phâm và tiến hành thử theo phương pháp 3 
Lây 2 ml dung dịch chì mâu ỉ 0 phân triệu Pb (TT) đê chuẩn 
bị mẫu đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; chân không; 60 °C; 3h).

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2).
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lirọng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Tiến hành với các 
điều kiện như mô tả ở mục Tạp chất liên quan.
Tiêm đung dịch thử và dung dịch đối chiếu (3).
Tính hàm lượng phần tràm simvastatin, C25H38O5, trong 
ché phẩm dựa vào diện tích pic simvastatin trên sắc ký đồ 
của dung dịch thừ, dung dịch đối chiếu (3) và hàm lượng 
C25H 380 5 ưong simvastatin chuẩn.

Bảo quản
Tránh ánh sáng. Nếu không sừ dụng chất chống oxy hóa, 
bảo quản trong khí nitrogen và trong bao bì kín.

Loại thuốc
Chất ức chế HMG CoA reductase; thuổc điều hòa lipid máu.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN SIMVASTATIN 
Tabeỉlae Simvastatinỉ

Là viên nén hoặc viên nén bao phim chứa simvastatin.
Chể phẩm phái đáp ứna các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau:

Hàm lượng siravastatin, C25H3S0 5, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính '

Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch thừ phải có thời gian lưu tương ứng với thời gian lưu 
của pic simvastatin trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn. :

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch đệm pH 7,0.
Dung dịch đệm pH  7,0: Hòa tan 30 g natri ỉauryỉsuỉfat 
(TT) và 9,36 g natri dihydrophosphat (TT) trong 6000 ml 
nước, điều chinh đến pH 7,0 bằng dung dịch natri hydroxyd 
Ỉ0M Ợ T ).
Tốc độ quay. 50 r/min.
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Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thừ: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng símvastatin 
chuẩn hòa tan trong môi trường hòa tan để được dung dịch 
có nồng độ tương đương với nồng độ simvastatin trong 
dung dịch thử.
Định lượng dược chất hòa tan bằng phương pháp sắc ký 
lõng (Phụ lục 5.3) với pha động, điều kiện sẳc ký tương tự 
phần Định lượng và thể tích tiêm 20 pl.
Tiến hành sắc ký lần lượt dung dịch chuẩn và dung dịch 
thử. Tính lượng simvastatin, C25H380 5, trong mỗi viên 
đã hòa tan dựa vào vảo diện tích pic thu được từ dung 
dịch thử, dung dịch chuẩn, hàm lượng C25H3805 trong 
simvastatin chuẩn.
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng simvastatin, C25H3g05, 
so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 30 min.

Đồng đều hàm lưọmg (Phụ lục 11.2)
Xác định hàm lượng simvastatin trong mồi viên bàng 
phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3) với hon hợp dung 
môi, pha động, dung dịch chuân, điểu kiện sắc ký, cách 
tiến hành tương tự phần Định lượng.
Dung dịch thử: Cho một viên vào bình định mức dung 
tích 50, 100,200 ml,... (tương ứng với viên có hàm lượng 
5 mg, 10 mg, 20 mg,...), thêm hồn hợp dung môi để hòa 
tan và pha loãng tới vạch băng cùng hỗn hợp dung môi, 
trộn đều và lọc. Dùng dịch lọc làm dung dịch thừ hoặc pha 
loãng băng hỗn hợp dung môi để được dung dịch có nong 
độ simvastatin khoảng 0,1 mg/ml.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonỉtriỉ - dung dịch đệm (65 : 35). Điều 
chỉnh tỉ lệ nếu cẩn.
Dung dịch đệm: Hòa tan 4,4 g natri dihydrophosphat 
(TT) trong 900 ml nước, điều chinh đén pH 4,5 bàng acid 
phosphorỉc (77) hoặc bằn 2 dung dịch natri hydroxyd 10 M 
(77), pha loăng với nước vừa đủ 1000 ml, lắc đều.
Hôn hợp dung môi: Thêm 3,0 ml acid acetỉc băng (TT) 
vào 900 ml nước đựng trong cốc dung tích 1 L, điểu chỉnh 
đến pH 4,0 bằng dung dịch natri hydrox)’d 5 M  (77), 
trộn đều. Chuyển vào bình định mức, thêm nước vừa đủ 
1000 mi. Trộn 20 thể tích dung dịch thu được với 80 thể 
tích acetonitriỉ (77). Lắc đều.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan simvastatin chuẩn trong hồn 
hợp dung mõi để được dung dịch có nồng độ chính xác 
khoảng 0,1 mg/ml.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
viên và nghiền thảnh bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương ímg 20 mg siinvastatin cho vào bình định 
mức 200 ml, thêm 120 ml dung hỗn họp dung môi, lấc, 
siêu âm trong 15 min, để nguội đến nhiệt độ phòng, thêm 
hôn hợp dung mòi vừa đủ đến vạch, lắc đều, lọc.
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Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm), nhồi pha tĩnh c  (5 p.m). 
Nhiệt độ cột: 45 °c.
Detector quang phồ tử ngoại đặt ở bước sóng 238 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch chuẩn. Phép thừ chỉ có giá trị khi hệ số 
dung lượng k ’ không nhỏ hơn 3,0. Hiệu lực cột không nhò 
hơn 4500 đĩa lý thuyết, hệ số đổi xứng của pic simvastatin 
nhò hơn 2,0; độ lệch chuẩn tương đổi của pic simvastatin 
không quá 2,0 %.
Tién hành sắc ký lẩn lượt dung dịch chuẩn và dung dịch 
thử. Tính hàm lượng simvastatin, C25H3805, trong chế 
phẩm dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C2sH380 5 
trong simvastatin chuẩn.

Bảo quăn
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng, để nơi nơi khô mát hoặc 
nhiệt độ phòng.

Loại thuốc
Chổng tăng lipid máu.

Hàm lượng thường dùng
5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg.

SORBITOL
Sorbỉtolunt

SORB1TOL

C6H140 6 p.t.l: 182,2

Sorbitol là D-glucitol (D-sorbítol), phải chứa từ 97,0 % 
đến 102,0 % C6H|40 6, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hay gần như trang, đa hình.
Rất dễ tan trong nước, thực tế không tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Có thề chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c, D.
A. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải có thời gian lưu và kích thước tương tự 
như thời gian lưu và kích thước của pic chính trên sắc ký 
đò của dung dịch đối chiếu (1).
B. Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong hồn hợp gồm 5 ml 
anhydrìdacetic (TT) và 0,5 mlpyridin (Tĩ) bằng cách làm
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nóng, đổ yên 10 min. Đổ hồn hợp trên vào 25 ml nước, để 
yên trong nước đá 2 h và lọc. Lấy tủa, kết tinh lại trong 
một lượng nhò ethanoỉ 96 % ("77) và sấy khô trong chân 
không, điểm chảy của rùa thu được phải từ 98 °c đến 
104 °c  (Phụ lục 6.7).
c. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bủn mòng: Siìica geỉ G.
Dung mỏi khai triển: Propanoì • ethyl acetat - nước (70 : 
2 0 : 10).
Dung dịch thử: Hòa tan 25 mg chế phẩm trong nước và 
pha loẫng thành 10 ml với cùng đung môi.
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Hòa tan 25 mg sorbitoỉ chuẩn 
trong nước và pha loãng thành 10 ml với cùng đung môi. 
Dung dịch đối chiểu (2): Hòa tan 25 mg manitol chuẩn, 
25 mg sorbitol chuẩn trong nước và pha loàng thành 10 ml 
với cùng dung môi.
Cách tiễn hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 2 Ịil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 17 cm. Lấy bản mỏng ra, để khô ngoài không khí 
và phun dung dịch acid 4 - amỉnobcmoìc (77). Đe khô bản 
mỏng trong luồng không khí lạnh đến khi aceton bay hểt. 
Sấy bản mỏng ở 100 °c trong 15 min. Đe nguội và phun 
dung dịch na tri periodat 0,2 %. Đe khô bán mòng trong 
luồng không khí lạnh, sấy bản mòng ờ 100 °c trong 15 min. 
vết chính trên sắc ký đồ cùa dung dich thừ phải có vị trí, 
màu sắc và kích thước tương ứng với vết chính trên sắc ký 
đồ thu được cùa dung dịch đối chiếu (1).
Phép thử chi có giá trị khi sắc ký đo của dung dịch đôi 
chiếu (2) có 2 vết tách rõ ràng riêng biệt.
D. Góc quay cực riêng từ +4,0° đến +7,0° tính theo chế 
phẩm khan (Phụ lục 6.4).
Hòa tan 5,00 g chể phẩm và 6,4 g dinatri tetraborat (77) 
trong 40 tnl nước, để yên 1 h, thinh thoảng lắc, và pha 
loãng thành 50,0 ml bằng nước. Lọc nếu cần.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành 
50 ml vói cùng dung môi.
Dung dịch phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ lục 
9.3, phương pháp 2).

Độ dẫn điện
Không được quá 20 pScm '1 (Phụ lục 6.10).
Hòa tan 20,0 g chế phẩm trong nước không có carbon 
dioxyd (TT) và pha loăng thành 100,0 ml với cùng dung 
môi. Đo độ dần điện của dung dịch thu được, vừa đo vừa 
khuấy nhẹ bằng khuấy từ.

Đường khử
Không được quá 0,2 % tính theo glucose.
Hòa tan 5,0 g chế phểm trong 6 ml nước bằng cách đun 
nóng nhẹ. Đe nguội, thêm 20 ml dung dịch đồng - citraỉ 
(77) và vài viên bi thủy tinh. Đun nóng sao cho sau 4 min 
thì sôi và đun sôi tiếp 3 min. Làm nguội nhanh và thêm 
100 ml dung dịch acid acetìc hăng 2,4 % (tt/tt), 20,0 ml

SORBITOL

dung dịch iod 0,05 N  (CĐ). Vừa lẳc vừa thêm 25 ml hồn 
hợp acid hydrocỉoric - nước (6 : 94). Khi tủa tan hết, chuẩn 
độ iod thừa bằng dung dịch natri thiosuỉ/at 0,05 N (Cù) 
dùng 1 mỉ dung dịch hô tinh bột (77) làm chi thị, cho vảo 
cuối phép chuân độ. Thể tích dung dịch natri thỉosuựat 
0,05 N (CD) tiêu thụ không được ít hơn 12,8 ml.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Nước đã loại khí.
Dung dịch thử: Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong 20 ml nước 
và pha loãng thành 100,0 ml với cùng đung môi.
Dung dịch đoi chiếu (ĩ): Hòa tan 0,50 g sorbitol chuẩn trong 
2 ml nước và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung mòi. 
Dung dịch đồi chiểu (2): Pha loãng 2,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bàng nước.
Dung dịch đoi chiểu (3): Pha loãng 5,0 ml dung dịch đối 
chiếu (2) thành 100,0 ml bàng nước.
Dung dịch đối chiểu (4): Hòa tan 0,5 g sorbitoỉ (77) và 
0,5 g manitoỉ (TT) (tạp chất A) trong 5 ml nước và pha 
loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (0,3 m X 7,8 mm) được nhồi nhựa trao đổi 
cation mạnh (dạng caỉci) (77) (9 pm).
Nhiệt độ cột: 85 °c  ± 1 °c.
Tốc độ đòng: 0,5 ml/mìn.
Detector khúc xạ kế được giữ ở nhiệt độ không đổi.
Thể tích tiêm: 20 pl 
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử, dung dịch đổi chiếu
(2), (3) và (4).
Tiến hành sẳc ký với thời gian gấp 2 lần thời gian lưu cùa 
sorbitol.
Thời gian lưu tương đối so với sorbitol (thời gian lưu 
khoảng 27 min): Tạp chất c  khoảng 0,6; tạp chất A khoảng 
0,8; tạp chất B khoảng 1,1.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thong: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (4), độ phân giải giữa pic tạp chất A vả 
pic sorbitol ít nhất là 2.
Giới hạn:
Tạp chất bất kỳ: Với mồi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đổi chiếu (2) (2 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 1,5 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (2) (3 %).
Bò qua những pic có diện tích nhỏ hơn diện tích pic chính 
thu được trên sắc ký đô của dung dịch đoi chiếu (3) (0,1 %)•
Ghi chú:
Tạp chất A: D-mannitol.
Tạp chất B: D-iđitol.
Tạp chất C: 4-ỡ-a-D-glucopyranosyl-D-glucitol (D-maltitol). 

Chì
Không được quá 0,5 phần triệu (Phụ lực 9.4.4).
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Nickel
Không được quá 1 phần triệu (Phụ lục 9.4.10).
Hòa tan chế phẩm trong 150,0 ml hỗn hợp dung môi 
quy định.

Nước
Không được quá 1,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 1,00 g chế phẩm.

Giói hạn nhiễm khuẩn (Phụ lục 13.6)
bĩếu chế phẩm dự định dùng đê sản xuất thuốc tiêm:
Tổng so vi sinh vật hiếu khí không đuợc quá 102 CFU/g. 
Neu chê phâm không dùng đê sản xuất thuốc tiêm:
Tổng số vi sinh vật hiếu khí không được quá 103 CFU/g. 
Tổng số nấm không được quá 102 CFU/g.
Không được có Escherichia coỉi và Saỉmoneỉỉa.

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 4 EƯ/g đối với thuốc tiêm có nồng độ 
sorbitol thấp hơn 100 g/I và không được quá 2,5 EU/g 
đổi với thuốc tiêm có nồng độ sorbitol bằng hoặc cao hơn 
100 g/1 (Phụ lục 13.2) nếu chế phẩm dự định dùng để sàn 
xuất thuốc tiêm mà không có phương pháp khác thích hợp 
để loại nội độc to vi khuẩn.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký' 
như mô tả trong phần Tạp chất liên quan.
Tiên hành sãc ký với dung dịch thử, đung dịch đôi chiêu (1). 
Tính hàm lượng phần trảm của D-sorbitol trong chá phẩm 
dựa vào diện tích pie thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
thừ, dung dịch đối chiếu (1) vả hàm lượng cùa C6H140 6 
trong sorbitol chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Nhân
Phải ghi nồng độ tối đa nội độc tổ vi khuẩn và chế phẩm có 
đạt yêu cẩu để sàn xuất thuốc tiêm hay không.

Loại thuốc
Dùng trong các địch truyền dinh dưỡng.
Nhuận tràng.

THUỐC BỘT SORBITOL 
Pulveres Sorbỉtoỉi

Là thuốc bột chứa sorbitol.
Chê phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc bột” (Phụ lục 1.7) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng sorbitol, C6H140 6, từ 95,0 % đến 105,0 % so 
với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Bột trắng, vị ngọt.

THUỐC BỘT SORBITOL

Định tỉnh
A. Phương pháp sẳc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng: Silica geỉ G.
Dung môi khai triển: Propcmol - ethyỉ aceỉat - nước (70 : 
2 0 : 10)
Dung dịch thử: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 20,0 ml bằng cùng dung môi.
Dung dịch đôi chiểu: Hòa tan 50 mg sorbitol chuẩn trong 
nước và pha loãng thành 20,0 mi băng cùng dung môi. 
Cách tiên hành: Châm riêng biệt lên bản mỏng 2 pl môi 
dung dịch. trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 17 cm. Lấy bản mòng ra để khô ngoài không khí 
và phun dung dịch acid 4-amino-benzoic (TT). Đê khô bản 
mỏng trong luồng khí lạnh đến khi aceton bay hết. sấy bàn 
mỏng ờ 100 °c trong 15 min. Để nguội và phun dung dịch 
natri periodat 0,2 %, để khô bản mòng trong luồng khí 
lạnh. Sấy bản mòng ờ 100 °c trong 15 min. Trên sắc ký đồ, 
vết chính của dung dịch thử phải có vị trí, màu sắc và kích 
thước tương ứng với vết chính cùa dung dịch đổi chiêu.
B. Hòa tan một lượng chê phẩm tương đương khoảng 7 g 
sorbitol trong 10 ml nước. Lây 1 ml đung dịch này, thêm
2 ml dung dịch sắt (11) suỉfat 8 % (TT) và 1 ml dung dịch 
natri hydroxyd 20 % (TT), dung dịch xuất hiện màu xanh 
lam chuyển dần sang xanh lục nhưng không được có tủa đục. 
c . Lấy 3 ml dung dịch pyrocatechoỉ 10 % mới pha, làm 
lạnh trong nước đá, thcm 6 ml acid suỉ/uric (77). Thêm 
vào 3 ml hỗn họp trên 0,3 ml dung dịch chế phẩm có nồng 
độ sorbitol khoảng 10 % trong nước không có carbon 
dioxyd (77), đun nóng nhẹ 30 s, có màu hồng xuất hiện.

Mất khối lưọitg do làm khô
Không được quá 2,0 % (Phụ lục 9.6)
(0,5 g, sấy chân không ở 80 °c, phosphor pentoxyd, 3 h).

Định lưọng
Cân chính xác một lượng chế phẩm tương đương khoảng 
0,4 g sorbitol vào bình định mức 100 ml, thêm nước đến 
định mửc. Lắc đều. Lấy chính xác 10 ml dung dịch trên 
vào bình nón 250 ml, thêm 20 ml dung dịch natrỉperiodơt 
2,14 % (TT) và 2 ml dung dịch acid suỉ/tíríc ỉ  M  (77), 
đun nóng trên cách thủy đúng 15 min. Đê nguội, thêm
3 g natri hydrocarbonat (77) bàng cách thêm từng lượng 
nhò, thêm chính xác 25,0 ml dung dịch natri arsenit 
Ồ, ỉ M  (CĐ), lắc đều và thêm 5 ml dung dịch kali ìodid 
20 % (77), đe yên 15 min. Chuẩn độ bằng dung dịch iod 
0,1 N (CĐ) đến màu vàng.
Tiến hành song song với mầu trắng trong cùng điều kiện.
1 ml dung dịch ỉod 0,1 N (CĐ) tương đương với ì ,822 mg
c 6h 14o 6.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc nhuận tràng thẩm tháu.

Hàm lượng thưcmg dùng
5 g .
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SPARTEIN SULFAT 
Sparteỉnỉ suỉ/as

H

. H2S 0 4 . 5H20

SPARTEIN SULFAT

C l5H26N2 .H2S 04.5H2O P.U: 422,4

spartein sulfat là muối sulíat của dodecahydro methano-7,14 
2//,6//-dipyrido[l ,2-a: 1 ,J2 ,-e][diazocin-l,5]-(75,7ứiẢ, 
145,1405), phải chứa từ 98,0 % đen 101,0 % Cl5H2A N 2S, 
tính theo chế phẩm đâ làm khô.

Tính chất
Tinh thể không màu. Dễ tan trong nước và ethanol 96 %, 
thực tế không tan trong ether.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhỏm I: c, D, E.
Nhóm II: A, B, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chể phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của spartein 
sulfat chuân.
B. Ché phẩm phải đáp ứng phép thừ Góc quay cực ricng. 
c. Trong phần Tạp chất liên quan, vểt chính thu được trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử phài giong vết chính thu được 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu (1) về vị trí, màu 
sắc và kích thước.
D. Hòa tan 1 g chể phẩm trong 10 ml nước. Thêm 1 ml 
dung dịch thủy ngân (11) cỉorid 5 % (77) vào 5 ml dung 
dịch trên, không tạo thành tủa. Thêm từng giọt, vừa thêm 
vừa lắc mạnh 0,5 mi acid hydrocloric (77), tủa xuất hiện. 
Thêm 1 ml dung dịch natri hvdroxyd 10 N  (77) vào phàn 
dung dịch còn lại, tạo thành một lớp đục như sữa, đun 
nóng nhẹ trong cách thủy sẽ tụ lại thành từng giọt dầu nhỏ 
trên bề mặt.
E. Chế phẩm cho phản ứng của sulfat (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước không củ 
carbon dioxyd (77) và pha loãng thành 50,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phưcmg pháp 2).

pH
pH của dung dịch s phải từ 3,0 đến 4,0 (Phụ lục 6.2).

Góc quay cực riêng
Từ '26° đến -30°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ lục 6.4). 
Dùng dung dịch s để đo.

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4),
Bàn mỏng: Siỉica gel G.
Dung môi khai triền: Diethyỉamỉn - ethyì acetat 
cycỉohexan (5 : 25 : 70).
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong methanoỉ 
(77) và pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 0,1 g spartein sulfat 
chuẩn trong methanoỉ (Tỉ) và pha loãng thành 5 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 1 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 100 ml bàng methanol (77).
Dung dịch đổi chiếu (3); Pha loãng 5 mỉ dung dịch đổi 
chiếu (2) thảnh 10 ml bằng methanoỉ (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 5 |il mồi 
dung dịch trên. Triển khai sẳc ký đến khi đung môi đi 
được khoảng 15 cin. sấy bản mỏng ở 100 °c đến 105 °c 
trong vòng 5 min, sau đỏ để bản mỏng nguội. Phun lên 
bản mỏng dung dịch kaỉỉ iodohismuthat (77) tới khi xuất 
hiện các vết. Trên sắc ký' đồ thu được với đung dịch thử 
không được có bất cứ vết phụ nào ngoài vét chính có màu 
đậm hơn vết chính của sắc ký đồ thu được với dung dịch 
đối chiểu (2) và chi cho phép một vết có thể đậm hơn vết 
chính trên sắc ký đồ thu được với dung dịch đổi chiếu (3).

Mất khối lượng do làm khô
Từ 19,5 % đến 22,0 % (Phụ lục 9.6),
(1,0 gí 100 °c đến 105 °C).

Tro sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 1). 
Dùng cấn thu được trong phép thừ Mất khối lượng do làm khô.

Định lượng
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong 30 ml acĩd acetìc khan 
(77). Thêm 1 mi anhydrìd acetic (77). Chuẩn độ bang dung 
dịch acidpercỉorỉc 0,1 N (CĐ). Xác định điểm tương đương 
bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acỉdpercioric 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
33,24 m gC 15H280 4N2S.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

Loại thuốc
Trợ tim.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

THUỐC TIÊM SPARTEIN SULFAT 
Ỉỉỳectio Sparteini suỉfatỉs

Là dung dịch vô khuẩn của spartein sulfat trong nước đê 
pha thuốc tiêm.
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Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc tiêm, thuôc tiêm truyên” (Phụ lục 1.19) và các ycu 
cầu sau đây:

Hàm lượng của sparteỉn sulĩat, Q 5H26N2.H2SO4.5H2O, 
từ 95,0 % đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhăn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

Định tính
A. Phương pháp sẳc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triển: Diethyỉamin - ethyỉ acetat - 
cycỉohexan (5 : 25 : 70)
Dung dịch thử: Làm bay hơi một thể tích chế phâm tương 
đưcmg khoảng 0,1 g spartein sulíat, hòa tan cắn trong 
methanoỉ (TT) vừa đủ 5 ml.
Dung dịch đoi chiểu: Hòa tan 0,1 g spartein sulfat chuẩn 
trong methanol (TT) vừa đủ 5 ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 ịil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai bàn mỏng đến khi dung môi đi 
được khoảng 15 cm. sấy bản mỏng ờ 100 °c đến 105 °c 
trong 5 min. Đê nguội vả phun dung dịch kaỉi iodobismuthat 
(TT) tới khi xuất hiện các vết. Trên sắc ký đồ thu được, vết 
chính của dung dịch thử phải tương đương với vết chính 
của dung dịch đổi chiếu về vị trí, màu sắc và kích thước.
B. Làm bay hơi một thể tích chế phẩm tương đương 
khoảng 1 g spartein sulfat, hòa tan cẳn trong 10 ml nước. 
Thẻm 1 ml dung dịch thủy ngân ị7/') cỉorid (Tỉ) vào 5 ml 
dung dịch trên, không tạo thành tủa. Thêm từng giọt vừa 
thêm vừa lắc mạnh 0,5 ml acid hydrocloric (TTì, tùa xuất 
hiện. Thêm 1 ml dung dịch natri hydroxyd Ỉ0 M (TT) vào 
phần dung dịch còn lại, tạo thành một lớp đục như sữa, đun 
nóng nhẹ trong cách thủy sẽ tụ lại thành từng giọt dầu nhỏ 
trên bề mặt.
c. Chế phẩm cho phàn ứng cùa sulfat (Phụ lục 8.1). 

pH
3,0 đến 4,0 (Phụ lục 6.2).

Định lượng
Lây chính xác một lượng chế phẩm tương đương khoảng 
0,5 g spartein sulfat cho vào một bình gạn, thêm 8 ml 
amoniac (Tĩ). Chiết 4 lần bằng ether ('ÍT), mỗi lần 20 ml. 
Lọc dịch chiết ether qua một phễu có miếng bông nhỏ, 
trên có khoảng 2 g natri suỉfaĩ khan (TT). Rửa phễu bằng 
10 ml ether (TT). Tập trưng dịch chiết và dịch rửa, làm bổc 
hơi ether trên cách thủy đến khi còn khoảng 10 ml thì làm 
khô bằng một luồng không khí. Hòa cắn với 20 ml ethanoỉ 
90 %. Chuẩn độ bằng dung dịch acid hydrocloric 0,ì N  
(CĐ), dùng dung dịch đỏ methyỉ (TT) làm chỉ thị. Song 
song làm một mẫu trắng trong cùng điều kiện.
1 ml dung dịch acìd hydrocỉoric 0,ỉ N (CĐ) tương đưong 
với 0,04224 g Cj5H26N2.H2SO4.5H2O.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Trợ tim.

Hàm lượng thường dùng
Dung dịch tiêm 5 %.

SPECTINOMYCIN HYDROCLORỈD
Spectinomycỉni hydrocỉoridum

SPECTINOMYCIN HỴDROCLOR1D

OH

Cj4H24N2O7.2HCl.5H2O p.t.l: 495,35

Spectinomycin hydroclorid là (2R,4aR,5a/?,65,7iS,8R, 
9S',9aj1?,10aiS)4a,7,9-trihydroxy-2-methyl-6,8-bis(niethyl- 
amino)-decahydro-4//-pyrano[2,3-£][l,4]benzodioxin-4-on 
dihydroclorid pentahydrat (spcctinomycin dihydroclorid 
pcntahydrat). Chế phẩm phải chứa ít nhất603 Ịigspectinomycin 
(CI4H24N20 7) trong 1 mg.

Tính chất
Bột màu trắng hay gần như trắng, ít hút ẩm. Dề tan trong 
nước, rất khó tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Phổ hấp thụ hồng ngoại của chế phẩm (Phụ lục 4.2) phải 
phủ hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của spcctinomycin 
hydroclorid chuẩn (không sấy mẫu trước khi đo).

pH
Từ 3,8 đến 5,6 (Phụ lục 6.2).
Dung chế phẩm nồng độ 10 mg/ml để đo.

Nước
Từ 16,0 % đốn 20,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,100 g chế phẩm.

Tro sulfat
Không được quả 1,0 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm. Cắn sau khi đốt cháy được làm ẩm 
bằng 2 ml acid nitric (Tí) và 5 giọt acid suỉ/uric (TT).

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,09 EU/mg (Phụ lục 13.2).
Neu chế phẩm dùng để sản xuất thuốc tiêm mà trong quy 
trình không có giai đoạn liến hành loại bò nội độc tố vi 
khuẩn thì phải đáp ứng yêu cầu của phép thử này.
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Thử vô khuẩn
Tiến hành thử theo phương pháp màng lọc (Phụ lục 13.7). 
Nếu trên nhãn ghi vô khuân thì phải đáp ứng yêu cầu cùa 
phép thử này.

Định lượng
Phương pháp sẳc ký khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch chỉíán nội: Hòa tan triphenyìantimonv trong 
dỉmethyỉ/ormamid (77) đê được dung dịch có nồng độ 
2 mg/rnl.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 30 mg 
spectinomycin hydroclorìd chuẩn vào bình nón 25 ml 
có nấp. Thêm 10,0 ml dung dịch chuẩn nội và 1,0 ml 
hexamethyldisiỉaian (77), để trong 1 h vả thinh thoảng lắc. 
Dung dịch thử: Tiển hành như dung dịch chuân, thay 
spectinomycin hydroclorid chuẩn bằng chế phẩm.
Điều kiện sắc ký:
Cột thủy tinh kích thước (60 cm * 3 mm) được nhồi 
diatomit đã được siỉan hỏa dừng cho sắc ký được tẩm 5 % 
poỉy[methyì(95)phenỵỉ(5)]siỉoxan.
Khí mang: Heli dùng cho sắc ký.
Tốc độ dòng: 45 ml/min.
Nhiệt độ: Cột 190 °c, detector 220 °c, buồng tiêm 215 °c. 
Detector: lon hóa ngọn lửa.
Thể tích tiêm: 1 ịi\.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch chuẩn, độ phán gíài giữa các pic chính ít nhất 
là 2,0. Độ lệch chuẩn tương đối của tỷ lệ pic đáp ứng (Rs) 
từ 6 lần tiêm lặp lại của dung dịch chuẩn không được lớn 
hơn 3,5 %.
Tính tỷ lệ đáp ứng cùa pic spectinomycin và pic chuẩn nội 
trên sắc ký đo thu được cùa dung dịch thử (Ru) và tỷ lệ này 
ưên sắc ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu (Rs).
Tính hàm lượng Q4H24N1O7 (pg) trong chế phẩm theo công 
thức sau:

P(WJ(RJRJ

Trong đó:
p  là hàm lượng cùa spectinomycin hydroclorid chuẩn (pg/mg); 
Ws là khối lượng của spectinomycin hydroclorid chuẩn đã 
dùng trong dung dịch chuẩn (mg).

Bảo quản
Trong bao bì kín. Neu chế phẩm vô khuẩn thì phải bào 
quản trong đồ đựng kín và vô khuẩn.

Loại thuốc
Thuốc kháng sinh.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

SPIRAMYCIN
Spiramicỉnum

h3c

Thành phần R Công thức 
phân tử

Phân tử 
lượng

Spiramycin I H C43H74N A 4 843,1
spiramycin II COCH3 885,1
spiramyđn III CO-CHr CH3 C46H78N2O15 899,1

Spừamycin là một kháng sinh nhóm macrolid được 
tạo ra khi nuôi cấy các chủng vi khuẩn Streptomyces 
amho/aciens hoặc thu được bằng các phương pháp khác. 
Thành phần chính là (4R,5S,6S,7R,9R,\QR,\\E,\3E,\6R)- 
6-[[3,6-đideoxy-4-0-(2,6-dÌdeoxy-3-C-methyl-a-L-nik>- 
hexopyrano$yl)-3-(dimethylamino)-P-D-glucopyranosyl] 
o x y ]-4 -hyd roxy -5 -m ethoxy -9 ,16-d im ethyl-7-(2- 
oxoethyl)-10-[[2,3,4,6-tetradeoxy-4-(đimethylamino)- 
D-ery//7TO-hexopyranosyl]oxy]oxacyclohexadeca-11,13- 
dien-2-on (spiramycin I, p.t.l: 843). Ngoài ra còn có 
spiramycin 11 (4-ơ-acetylspiramycin I) vả spiramycin 
III -(4-O-propanoylspiramycin I). Hoạt lực không ít hơn 
4100 IU trong 1 mg. tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột màu trắng hoặc hơi ngà vảng, hút ẩm nhẹ. Khó tan 
trong nước, dễ tan trong aceton, trong ethanol 96 % và 
trong methanol.

Định tính
A. Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong methanoỉ (TT) và pha 
loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng tiếp
1,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml bàng methanol 
(77). Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch thu 
được trong khoảng từ bước sóng 220 nm đến 350 nm có 
một cực đại ở 232 nm. Độ hấp thụ riêng ờ cục đại này là 
khoảng 340.
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ G (Tỉ).
Dung môi khai triển: ỉsopropanol - dung dịch amoni 
acetat 15 % đã điều chinh đến pH  9,6 bang dung dịch 
natri hydroxyd 40 % - ethyỉ acetat ( 4 :8 :  9). Trộn đểu, để 
yên cho tách lóp và sử dụng lớp trcn.
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Dung dịch thử: Hòa tan 40 mg chế phẩm trong methanoỉ 
Ị jf)  và pha loâng thành 10 ml với cùng đung môi.
Dung dịch đối chiều (Ị): Hòa tan 40 mg spiramycin chuẩn 
trong methanoỉ (TT) và pha loãng thành 10 ml vói cùng 
dung môi.
Dung dịch đôi chiêu (2): Hòa tan 40 mg erythromycin A 
chuẩn trong methanoỉ (17) và pha loãng thành 10 ml với 
cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chàm riêng biệt lên bàn mỏng 5 pl môi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
Ị 5 cm. Lấy bản mỏng ra để bay hơi hết dung môi ngoài 
không khí. Phun dung dịch anisaỉdehyd trong ethanol (TT) 
và sấy bản mỏng ờ 110 °c trong 5 min. vết chính trên sắc 
ký đồ thu được tù dung dịch thừ phải tương ứng về vị trí, 
màu sắc và kích thước với vết chính trên sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch đối chiếu (1). Nấu trên sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch thừ xuất hiện một hoặc hai vết khác có 
giá trị Rf hơi cao hơn giả trị Rf của vết chính, nhũng vết 
này phải tương ứng về vị trí và màu sấc với các vết phụ 
trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch đổi chiếu (1) và khác 
biệt với các vết trên sắc ký đô thu được từ dung dịch đôi 
chiếu (2).
c. Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 10 ml dung dịch acid 
sul/uric 0,05 M(TT) và thêm 25 ml niĩớc. Điều chình dung 
dịch đến pH 8 bàng dung dịch natri hydroxyd 0, ỉ M  (77) 
và pha loãng thành 50 ml bằng nước. Thêm vào 5 ml dung 
dịch thu được 2 mỉ hồn hợp gồm 1 thể tích nước và 2 the 
tích acidsuỉ/uric (77), màu nâu xuất hiện.

pH
Hoà tan 0,5 e chế phẩm trong 5 ml methanoỉ (77) và pha 
loẫng thành 100 ml với nước không có carbon dioxyd (TT). 
pH của dung dich thu được từ 8,5 đển 10,5 (Phụ lục 6.2).

Góc quay cực riêng
Từ -80 ° đến -85 tinh theo chế phẩm đã làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 1,00 g chế phẩm trong dung dịch acidacetic. 0,2 M  
(77) và pha loãng với cùng dung môi thành 50,0 ml để thử.

Thành phần
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Không ít hơn 80,0 % spiramycin I, không quá 5,0 % 
spiramycin II và không quá 10,0 % spiramycin III; tổng 
hàm lượng spiramycin I, spiraniycin II và spiramycin III 
không ít hơn 90,0 %, các hàm lượng này đều tính theo chế 
phẩm đã làm khô.
Pha động, các dung dịch sắc ký và điều kiện sắc ký như 
mô tả trong phần Tạp chất liên quan. Tiêm dung địch thử 
và dung dịch đối chiếu (ỉ).
Tính toán hàm lượng phần trăm các thành phần dựa trcn 
hàm lượng các thành phân spiramycin I, spiramycin II và 
spiramycin III của chuẩn.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lõng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch sắc ký ngay trước khi sử dụng.
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Pha động: Acetonitril - dung dịch đệm p ỉ ỉ  2,2 củ chứa 
natripercỉorat 0,93 % (30 : 70).
Dung môi hòa mẫu: Hồn hợp acetonitrìỉ - mcớc. (3 ; 7). 
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong dung môi 
hòa mẫu và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 25,0 mg spiramycin 
chuẩn trong đung môi hòa mẫu và pha loãng thành
100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (2): Pha loãng 2,0 ml dung dịch đôi 
chiếu (1) thành 100,0 ml bằng dung môi hòa mầu.
Dung dịch đổi chiếu (3): Pha loãng 5,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 100,0 ml bằng dung môi hòa mẫu.
Dung dịch đổi chiếu (4): Hòa tan 5 mg spiramycin chuẩn 
trong 25 ml pha động, sau đó đốt nóng trong cách thủy ở 
60 °c trong 30 min.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 pm), diện tích bề mặt riêng 350 m2/g và khoảng cách 
giữa các hạt là 0,01 pm.
Detector quang phổ tử ngoại ở bước sóng 232 nm.
Tốc độ dòng; 0,8 ml/min.
Thể tích tiêm; 20 pl.
Cách tiến hành :
Tiêm dung dịch đối chiếu (2). Điều chỉnh độ nhạy của hệ 
thống sao cho chiều cao cùa pic chính trong sắc ký đồ ít 
nhất bằng 50 % thang đo.
Tiêm dung dịch đoi chiếu (3) và dung dịch đổi chiếu (4). 
Phép thử chì có giá trị khi trên sắc ký đồ thu được của dung 
dịch đối chiếu (3) không có pic nào có thời gian lưu tương 
đối so với pic spiramycin I là khoảng 1,1 và trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (4), độ phân giãi giữa pic tạp chất 
A (neospiramycin I) (được rửa giải lẩn đầu) và spiramycin 
I (rửa giải trong khoảng 13 min đen 17 min) ít nhất là 6,3. 
Nếu cần thiết, điều chỉnh nồng độ acetonitril trong pha 
động (tăng nồng độ này để giảm thời gian lưu hoặc giảm 
nồng độ này đế tăng thời gian lưu).
Tiêm dung dịch thừ và dung dịch đổi chiếu (2). Ghi lại sắc 
ký đồ của dưng dịch thử trong một khoảng thời gian gấp 3 
lần thời gian lưu của spiramycin I.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thừ;

SPIRAMYCIN

Diện tích của bất kỳ pic nào ngoài các pic của spiramycin 
I, II, III, không được lớn hơn diện tích của pic chính trên 
sắc kỷ đồ thu được cùa dung dịch đối chiếu (2) (2 %).
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Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,05 lần diện tích pic 
chính trong sắc ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu (2).

Kỉm loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm thử theo phương pháp 6. Dùng 2 ml 
dung dịch chì mẫu Ỉ0 phân triệu Pb (TT) đê chuẩn bị mẫu 
đối chiếu.

Mất khối lưọìig do làm khô
Không được quá 3,5 % (Phụ lục 9.6).
(0,500 g; 80 °C; áp suất không quá 670 Pa; phosphor 
pentoxyd; 6 h).

Tro su!fat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.8, phươne pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Tiến hành theo “Xác định hoạt lực kháng sinh bằng phương 
pháp thử vi sinh vật” (Phụ lục 13.9). Dùng phương pháp 
khuyếch tán; chủng chỉ thị: Bacìỉỉus subtilis ATCC 6633; 
dung môi: methanoỉ (77); chất hòa loãng: dung dịch đệm 
số 2; môi trường: môi trường số 1 được điều chỉnh đến píl
8,0 ± 0,1; khoảng nồng độ của dung dịch đem thử: 40 IU/ml 
đén 160 ĨU/ml; nhiệt độ ủ: 32 °c đến 35 °c.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

Loại thuốc
Thuốc kháng sinh nhóm macrolid.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN SPIRAMYCIN 
TabeUae Spỉramycini

Là viên nén bao phim chứa spiramycin.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc vicn nén”, mục "Viên bao” (Phụ lục 1.20) và các 
yêu cầu sau đây:

Hàm lưựng spĩramycin, phải từ 90,0 % đến 110,0 % so 
với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Hòa một lượng bột viên đã nghiền mịn chửa khoảng 
400 000 ỉữ  spiramycin trong 100 ml methanoỉ (77), lọc. 
Hút 1 ml dịch lọc pha loãng thành 100 ml băng methanol 
(77). Phổ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ờ 
dải sóng từ 220 nm đén 350 nm có cực đại hấp thụ tại bước 
sóng 232 nm.
B. Hòa một lượng bột viên đã nghiền mịn tương ứng với 
khoảng 2 000 000 IU spiramycin trong 10 ml dung dịch 
acid suựuric 0,05 M  (77), thêm 25 mỉ nước, lắc đều và

VIÊN NÉN SPIRAMYCIN

lọc. Điều chỉnh dịch lọc đển pH 8 bằng dung dịch natíi 
hydroxyd 0,ỉ Mvà. pha loâng với nước thành 50 ml. Thêm 
vào 5 ml dung dịch này 2 ml hỗn hợp nước - acid suỉ/uric 
(1 : 2), xuất hiện màu nâu. 
c. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triển• ỉsopropanoỉ - dung dịch amoni 
acetat ỉ 5 % đã điều chỉnh về pH 9,6 bằng dung dịch natri 
hỵdroxvd 40 % - ethyỉ acetat ( 4 :8 :  9). Trộn đều hồn hợp 
đê yên tách lớp và sử dụng lớp trên.
Dung dịch thử: Lẳc một lượng bột viên tương ứng với 
160 000 IU spiramycin với 10 ml methanoỉ (77), lọc. 
Dung dịch đối chiếu (1): Dung dịch 0,4 % spiramycin 
chuân trong methanoỉ (77).
Dung dịch đổi chiếu (2): Dung dịch 0,4 % erythromycin A 
chuẩn trong methanoỉ (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mồi 
dune dịch. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Lấy bản mòng ra, để khô tự nhiên ờ nhiệt độ phòng. 
Sau đó phun lên bản mỏng dung dịch anisaỉdehyd trong 
ethanoỉ (77), sấy bản mòng ở 110 °c trong 5 min. vết 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng với 
vết chính ưên sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu (1) về vị 
trí, màu sắc, kích thước và phải khác với vết chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (2).

Định lượng
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình của viên, nghiền 
thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứne với 400 000 IU spiramycin vào bình định mức 100 ml, 
thêm 50 ml methanoỉ (77), ỉắc siêu âm 15 min, dể nguội 
đến nhiệt độ phòng, thêm methanoỉ (77) vừa đủ đến vạch, 
lấc đều, ly tâm lấy dịch trong. Tiến hành định lượng theo 
chuyên luận "Xác định hoạt lực kháng sinh bằng phương 
pháp thử vị sinh vật" (Phụ lục 13.9)

Bảo quản
Trong bao bì kín, bảo quản nơi thoáng mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng sinh.

Hàm lưọng thường dùng
375 000 IU; 1 500 000 IU; 3 000 000 ĨU.

STAVUDIN
Stavudinutn
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C10H12N2O4 p.t.l: 224,2

872



r ~

Stavudin là 1 -(2,3-dideoxy-p-D-g/v’cero-pent-2-enofuranosvI)- 
5-methylpynmiđm-2,4(l//,3/7)-dion, phải chứa từ 97,0 % đển
102.0 % C1oH12N204 tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột trắng hay gần như trắng, đa hình. Tan trong nước, hơi 
tan trong ethanol 96 % và khó tan trong methylen clorid.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của stavudin 
chuẩn. Neu phổ hồng ngoại của mau thử khác với phổ 
hồng ngoại của stavudin chuẩn thì hòa tan riêng rẽ chế 
phẩm và stavudin chuẩn trong ethanoỉ khan (77), bốc hơi 
tới cắn rồi tiến hành ghi lại phổ mới của cắn.
B. Góc quay cực riêng phải từ -39,5° đến -45,9°, tính theo 
chế phẩm khan (Phu ỉục 6.4).
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành
10.0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Các dung dịch 
được pha ngay trước khi dùng hoặc phải bảo quàn ở 2 °c 
đển 8 °c đến khi dùng.
Pha động A: Acetonừriỉ dùng trong phưcmg pháp sắc ký - 
dung dịch amoni acetaỉ 0,077 % (35 : 965).
Pha động B: Acetonừhl dùng trong phương pháp sắc ký - 
dung dịch amoni acetat 0,077 % (25 : 75).
Dung dịch thừ: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đôi chiêu (ỉ): Pha loãng 0,5 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 m! bẳng nước.
Dung dịch đoi chiểu (2); Pha loãng 20,0 rnl dung dịch đổi 
chiếu (1) thành 100,0 ml bằng nước.
Dung dịch đoi chiểu (3): Hòa tan 5 mậ stavudin chuẩn 
dùng đê kiêm tra tính phù họp của hệ thống (chứa các tạp 
chât từ A đên H) trong nước và pha loãng thành 10,0 ml 
vói cùng dung môi.
Điều kiện sác ký:
Cột kích thước (25 cm X 4}6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 ịiĩĩì).
Dctector quang phổ tử ngoại tại bước sóng 254 nm.
Tôc độ dòng: 2 ml/min.
Thê tích tiêm: 10 |il.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi nhu sau:
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Thòi gian Pha dộng A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-10 100 0
10-20 100->0 0-»  100
20-30 0 100

Định tính các tạp chất: Sử dụnệ sẳc ký đồ cung cấp kèm 
theo stavudin chuân dũng đê kicm tra tính phù hợp của hộ 
thống đẻ xác định các tạp chất từ A đến H.
Thời gian lưu tương đối so với stavudin (thời gian lưu 
khoảng tứ 9,5 min đến 12,5 min): tạp chất A khoảng 0,3;

tạp chất B khoảng 0,50, tạp chất c  khoảng 0,53; tạp chất 
E khoảng 1,1.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trên sắc kỷ đồ của 
dung địch đôi chiếu (3):
Tỷ số đinh - hõm (Hp/Hv) ít nhất là 1,5; trong đó Hp là 
chiều cao đỉnh pic tạp chất c  và Hv là chiều cao của đáy 
hõm phân tách pic tạp chất c  và pic tạp chất B.
Tỷ sổ đinh - hõm (Hp/Hv) ít nhất là 1,5; trong đó Hp là 
chiều cao đinh pic tạp chất E và Hv là chiểu cao của đáy 
hõm phân tách pic tạp chẩt E và pic stavudin.
Giới hạn:
Hệ số hiệu chình: Đẻ tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của tạp chất A với 0,7.
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn 
diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) (0,5 %).
Các tạp chất khác: Diện tích pic của mỗi tạp chất khônệ 
được lớn hơn diện tích pic chính thu được trên sắc kỷ đồ 
của dung dịch đổi chiểu (2) (0,10 %).
Tổng diện tích pic của tất cà các tạp chất không được lớn 
hơn 2 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu ( ỉ ) 1,0 %).
Bò qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(2) (0,05%).
Ghi chú:
Tạp chất A: 5-methylpyrimidin-2,4(l//,3//)-dion (thymin).
Tạp chất B: l-(2-deoxy-p-Dư/íreo-pentofuranosy[)-5-methyl 
pyrimidin-2,4( 1H, 3//)-dion (3 '-epithymidin).
Tạp chất C: l-(2-deoxy-P-D-er^/?ro-pentofuranosyI)-5-methyl
pyrimidin-2,4( 1 HP>H)-á\on (thymidin).
Tạp chất D: l-[(2/ỉ)-5-oxo-2,5-dihydrofiiran-2-yl]-5-methyl 
pyrimidin-2,4(l //.3//)-dion.
Tạp chất E: l-(2,3-dideoxy-a-D-g/)’eera-pent-2-enofuranosyl)- 
5-methylpyrimidin-2,4(l//,3//)'dion(stavudin anomer a).
Tạp chất F: l-(3,5-anhydro-2-deoxy-ị}-Dư/?reo-pentofuranosyl)- 
5-methylpyrimidin-2,4( 1 T/,3//)-dion.
Tạp chất G: 5’-ơ-[[(25',5i?)-5-(5-methyl-2,4-dioxo-3,4-dihydro 
pyrimiđin- l(2//)-yl)-2,5-dihydrofuran-2-yl]m ethyl]-3’- 
epithymidin.
Tạp chẩtH: l-[2-deoxy-5-0-(l-methyletbyl)-p-D-e/7//irơ-pento 
furanosyl]-5-methylpyrimidín-2,4(l//,3//)-dion.

Nước
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,500 g chế phẩm.

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g ché phẩm.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Các dung dịch 
được pha ngay trước khi dùng hoặc phải bảo quản ở 2 °c 
đến 8 °c  đến khi dùng.
Pha động: AcetonitriỊ dùng trong phương pháp sắc kỷ - 
dung dịch amoni acetat 0,077 % {5: 95).

__  STAVUDỊN
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Dung dịch thử: Hòa tan 10,0 mg chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng
10.0 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml bằng nước. 
Dung dịch đoi chiêu (Ị): Hòa tan 10,0 mg stavudin chuần 
trong nước và pha loãng thành 100,0 nil với cùng dung 
môi. Pha loãng 10,0 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml 
bằng nước.
Dung dịch dối chiếu (2): Hòa tan 5 mg thymin (77) vả
7,5 mg thymidin (TT) trong nước vả pha loãng thành
100.0 ml với cùng dung mói. Pha loãng 10,0 ml dung dịch 
thu được thành 50,0 ml bàng nước.
Diêu kiện sủc kỷ:
Cột kích thước (3,3 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh c
(3 pm).
Detector quang phô tử ngoại tại bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 0,7 ml/min.
Thể tích tiêm: 25 ịil.
Cách tiến hành'.
Thời gian lưu của stavudin từ 2,8 min đến 5,0 min.
Kiểm tra tính phù họp cùa hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (l), Hộ sổ đối xứng của pic stavudin 
không được quá 1,6. Trên sắc kỷ đồ cùa dung dịch đối 
chiếu (2), độ phân giải giữa pic của thymin với pic của 
thymidin ít nhất là 3,5.
Tính hàm lượng cùa C[oH12N204 trong chế phẩm dựa vào 
diện tích pic stavudin thu được trên sắc kỷ đồ của dung 
dịch thừ và dung dịch đổi chiếu ( 1) vả hàm lượng của 
C10H12N2O4 trong stavudin chuẩn.

Bảo quản
Tránh ánh sáng và ẩm.

Loại thuốc
Kháng HIV.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN STAVƯDIN

VIÊN NÉN STAVƯDỈN 
TabeUae Stavudỉnỉ

Là viên nén hoặc viên nén bao phim chứa stavudin.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
"Thuốc viên nén" (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau:

Hàm lượng stavudin, C|0HJ2N2O4, từ 90,0 % đén 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lắc một lượng bột viên đà nghiền mịn, tircmg ứng với 
khoảng 0,05 g stavudin, với 100 ml nước, lọc và pha loãng 
5 mỉ dịch lọc thành 50 ml với nước. Tiếp tục pha loãng 
5 ml dung dịch thu được thành 25 ml bằng nước. Phổ hấp 
thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ờ dải 
bước sóng từ 200 nm đến 300 nm phải phù hợp với phổ

1

của dung dịch stavudin chuẩn có nồng độ tương đưorng 
trong cùng dung môi.
B. Trong phẩn Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thừ phải có thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu cùa pic stavudin trên sẳc ký đô của dung dịch chuẩn.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiêu cánh khuấy.
Mỏi trường hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocìoric 
0,01 M (TỈ).
Tốc độ quay: 75 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiên hành:
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một 
phân dịch hòa tan, lọc.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng stavudin chuẩn 
và hòa tan trong môi trường hòa tan để thu được một dung 
dịch có nồng độ tương đương với nồng độ stavudin trong 
dung dịch thừ.
Tiến hành phương pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3) với điều 
kiện sắc ký như mô tả ở phần Định lượng.
Tính hàm lượng lượng stavuđin, C t0H |2N2O4. hòa tan từ 
mỗi viên dựa vào diện tích pic stavudin trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử, dunậ dịch chuân và hàm lượng C,0H12N2O4 
trong stavudin chuân.
Yêu cầu: Không ít hơn 70 % (Q) lượng stavuđin, Q 0H12N2O4, 
so với lượng ghi trên nhãn được hoà tan trong 45 min.

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A : Dung dịch amoni acetat 0, ỉ M.
Pha độngB: Acetonitrỉỉ (77).
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng stavudin chuẩn và 
thymin chuẩn trong nước để thu được dung dịch có nồng 
độ stavudin, Cl0H12N2O4, khoảng 0,2 mg/ml và nồng độ 
thymin khoảng 0,2 mg/ml.
Dung dịch tỉnh Cân chính xác một lượng bột viên đã nghiền 
mịn, tương ứng với khoảng 50 mg stavudin, vào bình định 
mức 100 ml, thêm 80 mi nước và lắc siêu âm 10 min. Pha 
loãng bằng nước vừa đủ đến vạch, lắc đều và lọc.
Điêu kiện sắc ký>:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B (5 pm). 
Detector quang phô từ ngoại đặt ở bước sóng 270 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thòi gian Pha động A Ị Pha động B
; (min) 1 (% tt/tt) (% tt/tt)
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Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thong sắc ký: Tiến hành sắc 
ký với dung dịch chuẩn, số đĩa lý thuyết của cột tính theo 
pic stavudin và pic thymin không được dưới 7000; hệ sô 
dối xứng của pic stavudin và pic thymin không được lớn 
hơn 2,0.
Tiến hành sẳc ký đối vói dung dịch thử và ghi lại sắc đồ. 
Hàm lượne các tạp chất nếu cỏ trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
thử được tính theo phương pháp chuẩn hóa (Phụ lục 5). 
Giới hạn:
Trên sắc ký đo thu được cùa dung dịch thử, diện tích của 
pic tương. ímg với thymin không được lớn hơn 3,0 %; diện 
tích cùa bất kỳ pic nào trừ pic chính và pic thymin đều 
không được lớn hơn 0,5 % và tổng diện tích của tất cả các 
pic trừ pic chính không được lớn hơn 4,0 %. Bò qua các 
pic của dung môi và pic có diện tích nhỏ hơn 0,05 %.
Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Aceíonìtriỉ - dung dịch amoni acetat 0,1 M  
(5:95).
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng stavudin chuẩn trong 
nước đẻ thu được dung dịch có nồng độ stavudin khoảng 
0,2 mg/ml.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, xác định khối lượng trung 
bình viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên tương ứng với khoảng 50 mg stavudin, vào 
bình định mức 100 mỉ, thêm 80 ml nước và lắc siêu âm 
10 min. Pha loãng bằng nước vừa đù đen vạch, lấc đều vả 
lọc. Pha loẵng 10,0 ml dịch lọc với nước vừa đủ 25,0 ml. 
Điêu kiện săc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B (5 gm). 
Detector quang phò từ ngoại đặt ờ bước sóng 270 nm.
Tôc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành:
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
ký với dung địch chuẩn, sô đĩa lý thuyết của cột tính theo 
pic stavudin không được nhỏ hơn 3000; hệ số đối xứng cùa 
pic stavuđin không được lớn hơn 2,0; độ lệch chuẩn tương 
đôi cùa diện tích pic stavudin từ 6 lần tiêm lặp lại dung 
dịch chuẩn không được lớn hon 2,0 %.
Tiến hành săc kỷ lần iượt đối với dung dịch chuân và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng stavudin, C10H j2N2O4, có trong một đơn 
vị chê phâm dựa vào diện tích pic stavudin thu được từ 
dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C]oHt2N:,04 
trong stavudin chuẩn.

Bảo quản
Trong đồ đimg kín. Để nơi khô mát, nhiệt độ không quá 
30 °c, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Khang HIV.

Hàm lượng thường dùng
30 mg và 40 mg.

p ư ợ c  ĐIỂN VIỆT NAM V

STEARYL ALCOL 
Aỉcohol steatyỉicus

Stearyl alcol là hồn hợp các alcol răn chù yếu là octadecan- 
l-ol (C18H380) cùa động vật hoặc thực vật, phải chứa 
không dưới 95,0 % C18H3gO (p.t.l: 270,5).

Tính chất
Hạt, khối hay vày nhờn màu trắng hoặc gần như trang. 
Thực tế không tan trong nước, tan trong ethanol 96 %. Khi 
đun chảy hòa lẫn được với dầu béo, parahn lòng và mỡ 
cừu nóng chày.

Định tính
Trong mục Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch thừ phải có thời gian lưu tương tự thời gian lưu của 
pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn (2).

Độ trong và màu sắc cùa dung dịch
Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong 20 ml eỉhanol 96 % (TT) 
sỏi. Để nguội. Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) 
và không được đậm màu hơn dung dịch màu mẫu N6 (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Nhiệt độ nóng chảy
Từ 57 °c  đến 60 °c  (Phụ lục 6.7).

Chỉ số acid
Không được quá 1,0 (Phụ lục 7.2).

Chỉ số hydroxyl
Từ 197 đén 217 (Phụ lục 7.4, phương pháp A).

Chỉ số iod
Không được quá 2,0 (Phụ lục 7.5, phương pháp A).
Hòa tan 2,00 e chế phẩm trong methvlen clorid (TT) (đun 
nóng nếu cẩn) và pha loãng thành 25 ml với cùng dung môi.

Chi số xà phòng hóa
Không được quá 2,0 (Phụ lục 7.7).

Định lưọmg
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,100 g ché phẩm trong ethanoỉ 
96 % (TT) và pha loăng thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch chuân (ỉ): Hòa tan 50 mg cetyỉ aỉcoỉ (TT) 
trong ethanoỉ 96 % (Tĩ) và pha loãng thành 10 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch chuãn (2): Hòa tan 50 mg stearyl alcol chuẩn 
trong ethanoỉ 96 % (TT) và pha loãng thành 5 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch chuẩn (3): Trộn 1 ml dung dịch chuẩn (1) và 
1 ml dung dịch chuẩn (2) và pha loăng thành 10 mi bằng 
ethanol 96 % (TT).
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (30 m X 0,32 mm) được phủ pha tĩnh là 
poỉy(dỉmethyỉ)siỉoxan (TT) (1 ịim).
Khí mang: Heỉi dùng cho sắc ký khỉ.

STEARYL ALCOL
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Tổc độ dùng: 1 ml/min.
Ti lệ chia dòng: 1 : 100. 
Dctector ion hỏa ngọn lửa. 
Nhiệt độ:

STREPTOMYCIN SƯLFAT

Thòi gian Nhiệt độ
(min) (°C)

Cột 0-20 150 —► 250
20-40 250

Buồng tiêm 250

Detector 250

Thể tích tiêm: 1 pl.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký vói dung dịch thử, dung dịch chuẩn (2) 
và (3).
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch chuẩn (3), độ phân giải giữa pic cetyỉ alcol và 
pic stearyl alcol ít nhất là 5,0.
Tính hàm lượng phân trăm của C18ĨI380  trong chê phảm 
dựa vào diện tích pic thu được trên sấc ký đồ cùa dung 
dịch thử, dung dịch chuẩn (2) vả hàm lượng của C]8H380  
trong stearyl alcol chuẩn.

Bảo quản
Bao bì kín, tránh ánh sáng

Loại thuốc
Tá dược.

STREPTOMYCIN SƯLFAT 
Streptomycỉnỉ suỉ/as

3 H2S 0 4

p.t.í: 1457,0

Streptomycin sulfat là bis[Ar,/7’-bis(aminoiminomethyl)-
4-0-[5-deoxy-2-0-[2-deoxy-2-(m cthylam ino)-a-L- 
glucopyranosyl]-3-C -form yl-ct-L -lyxofuranosyl]- 
D-streptamin] trisulfat, thu được từ nuôi cấy chủng 
Streptomyces grìseus hoặc được điều chế bằng các phương 
pháp khác. Có thể cho thêm chất ổn định. Hoạt lực không 
được dưới 720 lU/mg, tính theo chế phẩm đã làm khô.

1

Sản xuất
Streptomycin sulfat được sản xuất bằng phương pháp 
được thiết lập để loại bỏ hoặc giảm đến mức tối thiểu chất 
hạ huyết áp. Phương pháp sản xuất này phải được đánh giá 
để chứng tò ràng che phẩm nếu được thừ phải đạt ycu cầu 
cùa phép thừ sau đây:
Độc tính bất thường (Phụ lục 13.5)
Tiêm vào mỗi chuột nhắt 0,5 ml dung dịch có chứa 1 mg 
chế phẩm trong nước cất pha tiêm.

Tính chất
Bột màu trắng hoặc gần như trắng, dễ hút ẩm. Rất tan trong 
nước, thực tê không tan trong ethanoỉ.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lởp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng-. Trộn 0,3 g carbomer (TT) với 240 ml nước, để 
yên trong 1 h và thỉnh thoảng lắc nhẹ nhàng, điều chỉnh 
đến pH 7 bàng cách thêm từ từ dung dịch natri hydroxyd 
2 M (TT) trong khi tiếp tục lắc, thêm 30 g silỉca gei H (Tỉ). 
Tráng bản mỏng dày 0,75 mm. sấy bản mỏng ở 110 °c 
trong 1 h, để nguội và sừ dụng ngay.
Dung mỏi khai triển: Dung dịch kaỉi dihydrophosphat 7,0 %. 
Thuốc thử hiện màu: Hồn hợp đồng thể tích của dung dịch 
1,3-dihydroxynaphtaỉen 0,2 % trong ethanoỉ 96 % (TT) và 
dung dịch acid suỉ/uric 46%  (kl/tt).
Dung dịch thừ: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong 10 ml nước. 
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 10 mg streptomycin 
sulfat chuẩn trong 10 ml nước.
Dung dịch dơi chiểu (2): Hòa tan 10 mg kanamycin 
monosulfat chuẩn, 10 mg neomycin sulfat chuẩn và 10 mg 
streptomycin sulfat chuẩn trong 10 ml nước.
Cách tiến hành: Chấm riéng biệt lên bàn mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch. Triển khai sắc ký cho đến khi dung môi đi 
được khoảng 12 cm. Làm khô bản mòng bằng một luồng 
không khí nóng, phun thuốc thử hiện màu, sấy bản mỏng ở 
150 °c  trong khoảng 5 min đến 10 min. vết chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch thừ phải tương ứng với vết chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) về vị trí, màu sắc và 
kích thước. Phép thừ chi có giá trị khi trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiêu (2) cho ba vết tách ra rõ ràng.
B. Hòa tan 5 mg đến 10 mg chế phẩm trong 4 ml nước, 
thêm 1 ml dung dịch natri hydroxyd ỉ M  (77). Đun nóng 
trong cách thủy 4 min. Thêm hơi dư dung dịch acid 
hydrocỉoric 10 % (TT) và 0,1 ml dung dịch sắt (IU) cỉorid 
ỉ 0,5 % (Tỉ), màu tím tạo thành.
c . Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 2 ml nước, thêm 1 ml 
dung dịch Ị-nophtoì (77). Thêm 2 ml hỗn hợp đong thê 
tích dung dịch natri hypoclorit mạnh (TT) và nước. Màu 
đò tạo thành.
D. Hòa tan khoáng 10 mg chế phẩm trong 5 ml nước, thêm 
1 mi dung dịch acidhydrocỉoric ỉ M (77). Đun nóng trong 
cách thủy 2 min. Thêm 2 ml dung dịch cỏ chứa 0,5 % 
ỉ-naphtoỉ (Tỉ) trong dung dịch natri hydroxyd Ị M(TT) và 
đun nóng trong cách thủy 1 min, màu vàng nhạt tạo thành.
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£. chể phẩm phải cho các phản ứng của ion sulfat (Phụ 
lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,5 g che phẩm trong 10 ml nước 
không cỏ carhon dioxyd (TT).
Dung dịch s  có màu không được đậm hơn màu mẫu số 3 
của đăy dung dịch màu đối chiểu phù hợp nhất (Phụ lục 
9.3; phương pháp 2). Đẻ dung dịch s ở nhiệt độ khoảng 
20 °c và tránh ánh sáng trong 24 h. Dung dịch không được 
đục hơn hỗn dịch đối chiếu số II (Phụ lục 9.2).

pH
Từ 4,5 đên 7,0 (Phụ lục 6.2).
Dùng dung dịch s để đo.

Methanol
Không được quá 0,3 %.
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2),
Dưng dịch thử: Hòa tan 1,00 g chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đôi chiêu: Pha loãng 12,0 mg methanoì (77') 
thành 100 ml bàng nước.
Điều kiện sắc ký:
Cột sắc ký (1,5 m đến 2,0 m x 2 mm đến 4 ram) được nhồi 
pha tĩnh là ethyỉvinyỉbenzen-divinyỉbenzen copoỉymer 
(150 Ịim đến 180 gm).
Khí mang là nitrogen dùng cho sắc ký với tốc độ dòng 
30 ml/min đến 40 ml/min.
Detector ion hóa ngọn lừa.
Nhiệt độ cột trong khoảng 120 °c đến 140 °c, nhiệt độ 
buồng tiêm và nhiệt độ detector cao hơn nhiệt độ cột ít 
nhất 50 °c.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch thừ và dung dịch đổi chiếu vào cột sắc ký, 
ghi lại sẳc ký đồ. Trên sấc ký đồ của dung dịch thử, diện 
tích pic tương ứng với methanol không được lớn hơn diện 
tích pic chính trên sẳc ký đồ của dung dịch đổi chiếu.

Streptomycin B
Không được quá 3,0 %.
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khơi triển: Acid acetic băng - methanoỉ - toỉuen 
(25-25:50).
Thuốc thử hiện màu: Hỗn hợp đồng thể tích của dung dịch 
ỉ,3-dihydroxynaphtaỉen 0,2% trong ethanoỉ 96 % và dung 
dịch acid sui/uric 20 % (tt/ỉt). Thuốc thử chi pha ngay 
trước khi dùng.
Dung dịch thử: Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong hỗn hợp mới 
pha acid sulfuric - methanoỉ (3 : 97) và pha loãng thành 
5 ml với cùng dung môi. Đun hồi lưu trong 1 h, lảm nguội, 
tráng sinh hàn hồi lưu với methanoỉ (77) và pha loãng 
thành 20 ml với methanol (77) (dung dịch 1,0 %).
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 36 mg manose (TT) trong 
5 ml hồn hợp ũcidsul/uric - methanoi (3 :97) mới pha. Đun 
hôi lưu trong 1 h, làm nguội, trảng sinh hàn hồi lưu bằng
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meĩhanoỉ (TT) và pha loãng thành 50 ml bằng methanoỉ 
(77). Pha loãng 5 ml dung dịch thu được thảnh 50 ml với 
methanoỉ (77). Dung dịch thu được chứa một lượng tương 
đương 0,03 % streptomycin B (1 mg manose tương đương 
với 4,13 mg streptomycin B).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dung địch. Triển khai sắc ký cho đến khi dung môi đi được 
khoảng 13 cm đen 15 cm. Đổ khô bản mỏng ngoài không 
khí, phun bản mòng với thuốc thử hiện màu, sấy bản mỏng 
ờ 110 °c  trong 5 min. Trên sắc ký đồ dung dịch thử, vết 
tương ứng với streptomycin B không được đậm hơn vết 
thu được từ dung dịch đối chiếu.

Mất khối Iưọng do làm khô
Không được quả 7,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 60 °C; phosphor pentoxyd; áp suất không quá 
0,1 kPa, 24 h).

Tro sulĩat
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Suỉfat
Phải từ 18,0 % đến 21,5 %, tính theo chế phẩm đã làm khô. 
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 100 ml nước, điều chỉnh 
đen pH 11 bang amoniac (Tỉ). Thêm 10,0 ml dung dịch 
bari clorid 0,1 M (CĐ) và khoảng 0,5 mg đỏ tỉa phtaỉein 
(77). Chuẩn độ bàng dung dịch natri edetaĩ 0,1 M (CĐ), 
thêm 50 ml ethanoỉ 96 % (TT) khi dung dịch bắt đầu 
chuyển màu và tiếp tục chuẩn độ cho đến hết màu xanh 
tím. Song song tiến hành với mẫu trắng.
1 ml dung dịch bari cỉorid 0,1 M (CĐ) tương đương với 
9,606 mg sulíat (S04).

Phép thử đo màu
Sấy khô chế phẩm và streptomycin sulĩat chuẩn ờ 60 °c, 
với phosphor pentoxy>d (77), trong chân không có áp suất 
không quá 0,1 kPa trong 24 h. Hòa tan 0,100 g che phẩm 
đã sẩy khô trong nước và pha loãng thành 100,0 ml với 
cùng dung môi. Tương tự chuẩn bị dung dịch đối chiếu 
với 0,100 g streptomycin sulíầt chuẩn đã sấy khô. Hút 
chính xác 5,0 ml mỗi đung dịch cho vào hai bình định 
mức riêng biệt dung tích 25 ml; lấy 5,0 ml nước vào một 
bình định mức dung tích 25 mĩ khác. Thêm vào mỗi bình
5,0 ml dung dịch natri hydroxyd 0,2 M (CĐ) và đun nóng 
trong cách thủy chính xác 10 min. Làm nguội trong nước 
đá trong chính xác 5 min. Thêm 3 ml dung dịch sắt (Hỉ) 
amoni suifat 1,5 % trong dung dịch acìd suỉ/uric 0,5 M  
(TT). Thêm nước vừa đủ đến vạch, trộn đều. Chính xác 
20 min sau khi thêm sắt (III) amoni sulfat, đo độ hấp thụ 
cùa dung dịch thử và dung dịch đối chiếu tại bước sóng 
525 nm (Phu lục 4.1) trong cốc đo dày 2 cm, dùng dung 
dịch được chuẩn bị với 5 ml nước làm mẫu trắng. Độ hấp 
thụ của dung dịch thử không được nhỏ hơn 90,0 % độ hấp 
thụ của dung dịch đối chiếu.
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Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,25 EU/mg (Phụ lục 13.2), nếu chế 
phẩm được dùng đê pha thuôc tiêm mà không áp dụng các 
biện pháp loại bò nội độc tố vi khuẩn.

Định lượng
Xác định hoạt lực thuốc khảng sinh bàng phưong pháp thừ 
vi sinh vật (Phụ ỉục 13.9).

Bảo quản
Trong bao bì kín. Neu chế phẩm là vô khuẩn, bào quàn 
trong bao bì vô khuẩn, đảm bào và kín.

Loại thuốc
Khảng sinh nhóm aminoglycosid; chống lao.

Chế phẩm
Bột pha tiêm.

BỘT PHA TIÊM STREPTOMYCIN 
Streptomycini pro injectione

Bột pha tiêm strcptomycin là bột vô khuân của strcptomycin 
sulíat đóng trong lọ thủy tinh nút kín. Chi pha với ‘hước 
vô khuẩn để tiêm” ngay trước khi dùng.
Chế phẩm phải đạt các yêu cẩu quy định trong chuyên luận 
“Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cầu sau đây:

Hàm lượng streptomycin, C2]H39N70 12, trong chế phẩm 
phài từ 95,0 % đến 115,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Bột màu trắng hoặc gần như trang.

Định tính
A. Phương pháp sẳc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Trộn 0,3 g carbomer (TT) với 240 ml nước, để 
yên trong 1 h và thinh thoảng lắc nhẹ, điều chỉnh pH đến
7,0 bang cách vừa thêm n'r tù dung dịch natri hvdroxyd 
2 M (TT) vừa lắc, thêm 30 g siỉicơ geỉ H (TT), trộn đều để 
được hỗn dịch đồng nhất. Tráng bản mỏng dày 0,75 nưn từ 
hồn dịch thu được, sấy bàn mỏng ở 110 °c trong 1 h, để 
nguội và sử dụng ngay.
Dung môi khai triền: Dung dịch kaỉi dihydrophosphat 7 %. 
Thuốc thừ hiện màu: Hồn hợp đồng thể tích cùa dung dịch 
ỉ  ,3-dihydroxynaphtaỉen 0,2 % trong ethanol 96 % và dung 
dịch acid suựuric 46%.
Dung dịch thử: Pha một lượng bột chế phẩm trong nước để 
có nồng độ streptomycin khoảng 0,08 %.
Dung dịch đoi chiéti (]): Dung dịch streptomycin sulfat 
chuẩn 0,1 %.
Dung dịch đoi chiếu (2): Dung dịch chứa kanamycin 
monosulfat chuẩn, neomycin sulíat chuẩn và strcptomycin 
sulfat chuẩn trong nước, nồng độ mỗi chất là 0,1 %.

Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch. Triển khai sãc ký cho đến khi dung môi đi được 
khoảng 12 cm. Làm khô bản mòng bẳng một luồng không 
khí ấm, phun thuốc thừ hiện màu, sấy bản mỏng ờ 150 °c 
trong khoảng 5 min đên 10 min. Vêt chính trên sãc ký đồ 
cùa dung dịch thừ phải tương ứng với vết chính trẽn sắc ký 
đồ của dung dịch đổi chiếu (1) về vị trí, màu sắc và kích 
thước. Phép thử chỉ cỏ giá trị khi trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2) cho ba vểt tách ra rồ ràng.
B. Hòa tan 5 mg đến 10 rng bột thuốc trong 4 ml nước, thêm 
1 ml dung dịch natrỉ hydroxyd ỉ M (TT). Đun nóng trong 
cách thủy 4 min. Thêm hơi dư dung dịch acid hydrocỉoric 
10%  (77) và 0,1 ml dung dịch sắt (lỉỉ) cỉorid 10,5 % (77), 
màu tím tạo thành.
c. Chế phàm phải có phản ứng đặc trưng của ion sultat 
(Phụ lục 8.1).

Giói hạn acid “ kiềm
Dung dịch chế phẩm chứa 25 % streptomycin có pH từ 4,5 
đến 7,0 (Phụ lục 6.2).

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 7,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,0 g, 60 °c, phosphor pentoxyd, áp suất không quả 0.1 kPa, 
24 h).

Streptomycin B
Không được quả 3 %.
Phương pháp sắc ký lóp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triển: Acid acetic băng -methanoỉ - tohien 
(2 5 .25 : 50).
Thuốc thừ hiện màu: Hỗn hợp đong thể tích cùa dung dịch 
ỉ,3-dihydroxynaphtaỉen 0,2% trong ethanoỉ 96 % và dung 
dịch acid suỉfuric 20 % (tt/tt). Thuốc thừ chỉ pha ngay 
trước khi dùng.
Dung dịch thử: Hòa tan một lượng chế phẩm có chứa 
khoảng 0,16 g streptomycin trong hỗn họp acid suựuric 
- methanol (3 : 97) mới pha và pha loãng thành 5 ml với 
cùng dung môi. Đun hồi lưu trong 1 h, làm nguội, tráng 
sinh hàn với methanol (Tĩ) và pha loãng thành 20 ml với 
me tha no ỉ (77) (dung địch 1 %).
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 36 mg manose (TT) trong 
5 ml hồn hợp acid suỉýuric - methanoỉ (3 : 97) mới pha. 
Đun hồi lưu trong 1 h, làm nguội, tráng sinh hàn bàng 
methanoỉ (TT) và pha loãng thành 50 ml bàng methanoỉ 
(TT). Pha loãng 5 ml dung dịch thu được thành 50 ml vói 
methanoỉ (77). Dung dịch thu được chứa một lượng tương 
đương 0,03 % streptomycin B (1 mg manose tương đương 
với 4,13 mg streptomycin B).
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 ịil mỗi dung dịch trên. 
Triển khai sắc ký cho đến khi dung môi đi được khoảng 
ỉ 5 cm. Đê khô bàn mỏng ngoài không khí, phun thuốc thừ 
hiện màu, sẩy bản mỏng ở 110 °c trong 5 min. Trên sắc kỷ 
đồ dung dịch thử, vét tương ứng với streptomycin B không 
được đậm hơn vết thu được từ dung dịch đối chiếu.
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Nội độc tố vi khuẩn
Tiến hành thử theo chuyên luận “Phép thừ nội độc tố vi 
khuẩn” (Phụ lục 13.2).
Hòa tan một lượng chế phẩm trong nước BET để thu được 
dung dịch có nông độ streptomycin 10 mg/ml (dung dịch A). 
Nồng độ giới hạn nội độc tô của dung dịch A là 2,5 EU/ml. 
Giá trị độ pha loãng tối đa của dung dịch A được tính từ độ 
nhạy của thuốc thử lysat dùng trong phép thử.

Địnhlượng
Cân nhanh thuôc trong 20 lọ, tính khối lượng trung bình 
của thuốc trong lọ và trộn đều nhanh. Cân chính xác một 
lượng bột thuôc tương ứng khoảng 0,33 g streptomycin 
hòa tan trong nước vừa đủ 100,0 ml và tiên hành định 
lượng theo chuyên luận “Xác định hoạt lực thuốc kháng 
sinh băng phương pháp thử vi sinh vật” (Phụ lục 13.9). 
Tính hàm lượng streptomycin trong một đom vị chê phâm 
so với lượng ghi trên nhãn.
Hoạt iực lý thuyết của streptomycin là 1000IƯ ứong 1 mg. 

Bảo quản
Trong bao bì kín, để nơi khỏ mát, tránh ánh sáng.

Hàm lưọng thường dùng
1000 mg, tính theo streptomycin.

STRYCHNIN SƯLFAT 
Strychnini sui/as

(C21H22N20 2)2.H2S04.5H20  p.t.l: 857,0

Strychnin sulíat là strychnidin-10 on sulfatpentahydrat, chiết 
từ hạt cây Sừychnos ma ~ vornica L. và các loài Strychnos 
sp. khác, họ Loganiaceae, phải chứa từ 97,0 % đen 100,5 % 
(C2iH22N202)2-H2S04, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Tình thể hình kim không màu hay bột kết tinh trắng, không mùi. 
Dễ tan trong nước sôi, hơi tan trong ethanol vả nước lạnh, 
khó tan trong cloroform và không tan trong ether.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: B, c , D.
Nhóm II: A, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lực 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của strychnin 
sulfat chuẩn.

STRYCHNIN SULFAT

B. Trong phần Tạp chất liên quan, vét chính của dung dịch 
thử phải giống về vị trí, màu sắc và kích thước so vơi vết 
chính của dung dịch đối chiếu ( 1). 
c. Hòa tan 50 mg chế phẩm trong 5 ml nước, thêm 0 1 ml 
amonìac đậm đặc (77) và chiết bằng 5 ml cloroịorm (TT). 
Bốc hơi dịch chiết cỉoroíbrm đến cạn trên cách thủy. Thêm 
vào cắn 0,1 ml acidsuựuric đậm đặc (77) và 1 tinh thể kaìi 
dicromat (TT), xung quanh tinh thẻ có màu tím, màu đỏ, 
màu vàng khi lắc.
D. Ché phẩm cho phản ứng của ion sulfat (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước không có 
carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 50,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Giới hạn acid - kiềm
Lấy 25 ml dung dịch s, thêm 0,1 ml dung dịch đỏ methyỉ 
(TT), dung dịch cỏ màu đỏ. Lượng dung dịch natri hydroxyd 
0,02 N  (CĐ) cần dùng để làm dung dịch chuyển sang màu 
vàng không quá 0,5 ml.

Góc quay cực riêng
Từ -25° đến -29°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Dùng dung dịch s để đo.

Brucin
Lấy 0,1 g chế phẩm, thêm 1 ml ơcid nitrỉc (TT) và 0,2 ml 
nước, lắc cho tan hoàn toàn. Neu dung dịch thu được có 
màu đỏ hay da cam thi không được đậm hơn màu của dung 
dịch đối chiếu gồm 1 ml acid nitric (TT) và 0,2 ml dung 
dịch brucin 0,054 %.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng; Siỉica gel G.
Dung mói khai triển: Diethylamin - ethyỉ acetat - 
cvcỉohexan (15 : 25 : 60).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong methanoỉ 
(77) vả pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 0,1 g strychnin sulfat 
chuẩn trong methanoỉ (77) và pha loăng thành 10 mỉ với 
cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2); Lấy 0,5 ml đung dịch đối chiếu 
(ỉ) và pha loãng thành 100 ml bàng methanoỉ (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |il mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi 
được khoảng 15 cm, lấy ra sấy khô bản mỏng ờ 100 °c 
đến 105 °c  trong 15 min, để nguội. Phun dung dịch kaỉi 
iodobismuthat (77) cho đến khi các vết đò cam xuất hiện. 
Ngoài vết chính, bất kỳ vết phụ nào trên sac ký đồ của 
dung dịch thử không được đậm màu hơn vết chính của 
dung dịch đối chiểu (2).
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Nước
Từ 10,0 % đến 13,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,10 g chế phẩm.

Tro suỉíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phưcmg pháp 1). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong 25 ml acid acetic khan 
(77), thêm 1 ml anhydrid acetic (77). Định lượng bằng 
dung dịch acid percỉoric 0,1 N  (CĐ). Xác định điểm kết 
thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thể (Phụ lục 10.2) 
hoặc bằng chỉ thị xanh maỉachit (77).
1 ml dung dịch acỉdpercỉoric 0, ỉ N  (CĐ) tương đương với 
76,70 mg (C21H22N20 2)2.H2S 04.

Bảo quản
Trong lọ kín, tránh ánh sảng.

Loại thuốc
Kích thích thần kinh trune ương và tùy sống, kích thích 
tiêu hóa.

SUCRALFAT ______

Tính chất
Bột vô định hình màu trảng hay gần như trắng.
Thực tế không tan trong nước, trong ethanol 96 % và trong 
methyỉen clorid. Tan trong các dung dịch acid vô cơ loãng 
và hydroxyd kiềm loãng.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù họp với phố hấp thụ hồng ngoại của sucralfat chuẩn.
B. Hòa tan 2 g chế phẩm trong 10 mi dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,1 M  (77) và đun sôi. Để nguội và trung 
hòa bảng dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (77). Lấy 5 ml 
dưng dịch thu được, thêm 0,15 ml dung dịch đồng sulfaĩ
12,5 % (77) mới pha, 2 ml dung dịch natrỉ hydroxyd loãng 
(77) mới pha. Dung dịch thu được có màu xanh lam và 
trong, màu được duy trì sau khi đun sôi dung dịch. Thêm 
4 ml dung dịch acid hydrocỉoric hãng (77) vào dung dịch 
nóng và đun sôi trong 1 min. Thêm 4 ml dung dịch natri 
hydroxyd loãng (7T), tủa màu cam xuất hiện ngay lập tức. 
c . Hòa tan 15 mg chế phẩm trong hỗn hợp 0,5 ml dung 
dịch acid hydrocỉoric loãng (77) và 2 ml nước. Dung dịch 
thu được phải cho phàn ứng của nhôm (Phụ lục 8.1).

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

SUCRALFAT
Sucraựatum

n  AI(OH)3 . /í'H20

C12H30Al8O5IS8[AỈ(OH)3]n[H2O]n. 
với n = 8 đến 10 và n’ = 22 đến 31.
Sucralfat là P-D-fructofuranosyl-a-D-glucopyranosid octakis 
(nhôm dihydroxy sulfut) có từ 8 đến 10 phân từ nhôm 
hydroxyd và từ 22 đến 31 phân tử nước. Phải chứa từ 30,0 % 
đến 36,0 % p-D-fructofuranosyl-a-D-glucopyranosid octakis 
sulfat (sucrose octasulíat) (C|2H140 35S88'; p.t.l: 975) và từ
16,5 % đcn 18,5 % nhôm (Al; N.t.l: 26,98).

Tạp chất A
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch amoni suỉfat (77) 7 % được điều 
chinh đến pH 3,5 bằng acidphosphorĩc (77),
Dung dịch thừ: Hòa tan 450,0 mg chể phẩm trong hỗn hợp 
đồng thể tích của dung dịch natri hydroxyd 8,8 % (77) và 
dung dịch ac.id suỉ/uric (77) 19,62 % và pha loãng thành
10,0 ml với cùng hồn hợp dung môi. Ngay sau khi pha, 
vừa lắc vừa thêm chính xác V ml dung dịch natrỉ hydroxyd 
ở,ỉ M  (77) để thu được dung dịch có pH 2,3. Thêm 
(15,0 - V) ml nước vào dung dịch thu được, lẳc trong 
1 min. Nếu pH không trong khoảng từ 2,3 đến 3,5, phải 
tiến hành lại với lưựng V ml dung dịch nairi hydroxyd 
0,1 h í (Tỉ) khác.
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Hòa tan 40,0 mg kali sucrose 
octasulíat chuẩn trong pha động và pha loãng thành 5,0 ml 
với cùng dưng môi,
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 1,0 dung địch đối chiếu 
( 1) thành 10,0 ml bằng pha động.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh 
aminopropyỉsilyỉ siỉica gel dùng cho sắc kỷ (5 Ịim). 
Detector khúc xạ vi sai.
Tốc độ dòng: 1 m!/min.
Thể tích tiêm; 50 pl.
Cách tiến hành:
Tiển hành sắc ký với dung dịch thử vả dung dịch đối chiếu (2). 
Thời gian lưu tương đối so với sucrose octasulíat (thời 
gian lưu khoảng 6 min) của tạp chất A khoảng 0,6.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), số đĩa lý thuyết không được nhỏ
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hơn 400 và hệ số đổi xứng không được lớn hơn 4,0 tính 
theo pic cùa kali sucrose octansulfat.
Giới hạn:
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn
1,5 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ cúa 
dung dịch đổi chiểu (2) (5,0 %).
Ghi chú:
Tạp chât A: P-D-fructofUranosyl-a-D-glucopyranosid heptakis 
(hyđrogensulíat).

Khả năng trung hòa
Phân tán 0,25 g chế phẩm trong 100,0 ml dung dịch acid 
hydrocỉorỉc 0,1 N  (CĐ) đã được làm ấm đến 37 °c, giữ ấm 
trong cách thủy ờ 37 °c và khuấy liên tục trong 1 h, để nguội. 
Chuẩn độ 20,0 ml dung dịch thu được bàng dung dịch natri 
hydroxyd 0,1 N (CĐ) đến pH 3,5. Lượng dung dịch natri 
hydroxyd 0,1 N  (CĐ) đã dùng không được quả 14,0 ml.

Clorid
Không được quá 0,50 % (Phụ lục 9.4.5).
Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong 5 ml dung dịch acid nitric 
loãng (77) và pha loãng thành 50 ml bằng nước. Pha loãng 
5 ml dung dịch thu được thành 15 ml bàng nước để thử.

Arsen
Không được quá 4 phần triệu (Phụ lục 9.4.2, phương pháp A). 
Lấy 0,25 g chế phẩm vào bình đốt và thcm 5 ml acid 
suựuric (77). Thêm cẩn thận vài ml dung dịch hydrogen 
peroxyd ỉ 00 tt (77) và đun sôi đến khi thu được dung dịch 
trong, không màu. Tiếp tục đun để loại nước và acid sulíuric 
nhiều nhất có thể, pha loãng thành 25 ml bằng nước.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lẩy 2,0 g chế phẩm thử theo Phương pháp 6. Dùng 2 ml 
dung dịch chì mẫu 10 phần triệu Ph (77) để chuẩn bị mẫu 
đối chiếu.

Định lượng
Nhôm: Phân tán 1,0 g chế phẩm trong 10 ml dung dịch 
acìd hydrocloric 6 M  (77), đun trong cách thủy ở 70 °c và 
khuấy liên tục trong 5 min. Dể nguội đến nhiệt độ phòng, 
chuyển vảo bỉnh định mức và pha loãng thảnh 250,0 ml 
bằng nước, trộn đều. Lọc và bỏ một phần dịch lọc đầu. 
Lấy 10,0 ml dịch lọc, thêm 10,0 ml dung dịch natri edetat 
0,1 M  (CĐ) và 30 mỉ hồn hợp đồng thể tích của dung dịch 
amoni acetat (77) vả dung dịch acid acetic loãng (77). 
Đun nóng trong cách thủy ờ 70 °c trong 5 min, để nguội. 
Thêm 25 ml ethanoỉ 96 % (77) và ỉ ml dung dịch dithiĩon 
0,025 % trong ethanol 96 % mới pha. Chuẩn (tộ lượng 
natri eđetat thừa bàng dung dịch kẽm suỉ/at 0,1 M (CĐ) 
đên khi dung dịch chuyển sang màu hồng,
1 ml dung dịch naỉri ede.tat 0, ỉ M  (CĐ) tương đương với 
2,698 mg Al.
Sucrose octasuựat
Phương pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3).

p ư ợ c  ĐIÊN VIỆT NAM V

Điểu kiện sắc ký được mô tả ờ phần Tạp chất A với thav 
đổi như sau:
Pha động: Dung dịch amonì suỉfat (TT) 13,2 % được điều 
chỉnh đcn pH 3,5 bằng acidphosphorỉc (77).
Tiến hành săc ký với dung dịch thử, dung dịch đối chiếu (1). 
Tính hàm lượng phần trăm của C]2H14035S8 tronệ chế 
phẩm dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đo của 
dung dịch thử, dung dịch đôi chiếu (1) và hàm lượng kali 
sucrose octasulíat chuẩn nhân với 0,757,

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Điều trị loét dạ đày và tá tràng.

Chế phẩm
Vĩên nén, bột pha hồn địch.

___  ____ _______________  SULBACTAM NATR1

SULBACTAM NATRI 
Suỉbactamum Natrỉcum

Sulbactam natri là natri (25’,5i?)-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia- 
l-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylat 4,4-díoxyd, được bán 
tổng hợp từ một sản phẩm lên men, phải chứa từ 97,0 % đến
102.0 % C8H10NNaO5S, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng, hút ẩm.
Dễ tan trong nước, hơi tan trong ethyl acetat, rất khỏ tan 
trong ethanol 96 %. Dc tan trong acid loâng.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hẩp thụ hồng ngoại đối chiểu của 
sulbactam natri hoặc phổ hấp thụ hồng ngoại của sulbactam 
natri chuẩn.
B. Chế phẩm phải cho phàn ứng định tính của muối natri 
(Phụ lục 8.1).

Độ trong của dung dịch
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành 
20 ml với cùng dung môi. Dung dịch thu được phải trong 
(Phụ lục 9.2).

Độ hấp thụ ánh sáng
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành
100.0 ml với cùng dung môi. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1)
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cùa dung dịch thu được ờ bước sóng 430 nm, Độ hấp thụ 
đo được không được lớn hơn 0, 10.

pH x :
Hòa tan 1,0 g chế phâm trong nước không cỏ carhon 
dioxyd (77) dung dịch thu được phải có pH (Phụ lục 6.2) 
từ 4,5 đến 7,2. Với ché phẩm vô khuẩn, pH của dung dịch 
thu được phải từ 5,2 đến 7,2.

Góc quay cực riêng
Từ +219° đến*+233°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong nước, pha loãng thành
50.0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Sử dụng hỗn hợp pha động A và pha động B 
theo chương trình mô tả trong Bảng 1.
Pha động Ả: Điều chỉnh pH dung dịch kaỉìdihydrophosphat 
5,44 g/1 tới 4,0 bằng acidphosphoric loãng (77).
Pha động B: Aceíonitriỉ (77).
Dung dịch A : Điều chinh pH dung dịch kaỉidihydrophosphat 
2,72 g/l tới pH 4,0 bằng acidphosphoric loãng (77).
Dung dịch B: Pha loãng 2 ml acetonitriỉ dùng cho sắc ký 
lỏng (77) thành 100,0 ml bằng dung dịch A.
Dung dịch thìr. Phân tán 77,0 mg chế phẩm trong 2 ml 
acetonitriỉ dừng cho sắc ký lỏng (77) và lấc siêu âm trong 
khoảng 5 min. Pha loãng thành 100,0 ml với dung dịch A. 
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Phân tán 70,0 mg sulbactam 
chuân trong 2 ml acetonitril dùng cho sắc ký lỏng (77) và 
lăc siêu ãm trong khoảng 5 min. Pha loãng thành 100,0 ml 
với dung dịch A.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đổi 
chiếu (1) thành 100,0 ml với dung dịch B. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch này thành 10,0 ml với dung dịch B.
Dung dịch đoi chiểu (3): Hòa tan 15,0 mg acid 6-amino- 
penicilanic chuẩn trong dung dịch A và pha loãng thành
50.0 ml với dung dịch A.
Dung dịch phân giải: Trộn 1 ml dung dịch đối chiếu (1) với 
1 ml dung dịch đối chiếu (3) rồi pha loãng thành 25,0 ml 
với dung dịch B.
Dung dịch đoi chiếu (4)\ Hòa tan 8 mg sulbactam chuẩn 
dùng cho định tính pic (bao gồm các tạp chẩt A, c, D, E 
và F) trong 1 ml acetonitriỉ dùng cho sắc ký lòng (77), lắc 
siêu âm trong khoảng 5 min và pha loãng thành 10,0 ml 
với dung dịch B.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (10 cm X 4 mm), được nhồi pha tĩnh c 
(5 - 10 pm).
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt tại bước sóng 215 nm. 
Tôc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiên hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

SULBACTAM NATRI . . . DƯỢC ĐIẾN VIỆT NAM V

Thời gian
(min)

Pha động A
(% tt/tt)

Pha động B
i (% tt/tt)

0-7,5 98-►50 2 —► 50
7,5 - 8,5 50 i 50 i
8,5 - 9,0 1 50 —► 98 Ị 50 —>2 ị
9,0- 12,5 98 2

Tiêm các dung dịch thừ, dung dịch B, dung dịch đối chiếu 
(2), dung dịch phân giải và dung dịch đối chiếu (4).
Thời gian lưu tương đối cùa các pic tạp so với sulbactam 
(thời gian lưu khoảng 2,5 min) như sau: tạp chât A khoảng 
0,4; tạp chất B khoảng 0,6; tạp chất c  khoảng 1,6; tạp chất 
D khoảng 2,0; tạp chất E khoảng 2,1; tạp chất F khoảng 2,5. 
Định tính các tạp chất: Sừ dụng sắc đồ đối chiếu đi kèm 
với sulactam chuẩn dùng cho định tính pic và sắc đồ thu 
được từ dung dịch đổi chiếu (4) để xác định các pic tạp 
chật A, c, D, E và F.
Kiểm tra tinh phù hợp của hệ thống: Trẽn sắc kỷ đồ cùa 
dung dịch phân giải, độ phân giải giũa pic tạp chất B (acid 
6-aminopenicilanic) và sulbactam tối thiều là 7,0.
Giới hạn:
Hệ sổ hiệu chinh: Đổ tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
cùa các tạp chất sau với các hệ số hiệu chỉnh tương ửng: 
tạp chất A bang 0,6; tạp chất B bằng 0,5; tạp chất D băng 
0,5; tạp chất F bằng 0,6;
Tạp chất Ạ: Diện tích pic đã hiệu chình không được lớn 
hơn 5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ thu được từ 
dung dịch đối chiếu (2) (0,5%).
Tạp chất B, D, F: Với mỗi tạp chất, diện tích pic đã hiệu 
chinh không được lởn hơn diện tích pic chính trên sắc ký 
đồ thu được từ dung dịch đối chiếu (2) (0,1%).
Tạp chất c, E: Với mồi tạp chất, diện tích pic đã hiệu chinh 
nếu cần không lớn hơn hai lần diện tích pic chính trên sắc 
ký đồ thu được từ dung dịch đối chiểu (2) (0,2%).
Tạp chât chua định danh: Với môi tạp chât, diện tích pic 
không được lớn hơn điện tích pic chính trên sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch đối chiếu (2) (0,1%).
Tổng lượng tạp chất: Không được lớn hơn 10 lẩn diện tích 
pic chính trên sắc ký đổ thu được từ dung dịch đối chiếu 
(2) 0 ,0%).
Bỏ qua các pic có diện tích bằng và nhỏ hơn 0,5 lần diện 
tích pic chính trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch đổi 
chiếu (2) (0,05%).
Ghi chú:
Tạp chất A: Acid (25)-2-amino-3-methyl-3-sulphinobutanoic, 
Tạp chất B: Acid (25’,57?,6/?)-6-amino-3,3-dừnethyl-7-oxo*4-thia- 
l-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylíc(acid 6-aminopenicilanic), 
Tạp chất C: Acid (2S,5/?,6i?)-6-bromo-3,3-dimethyl-7-oxo-4- 
thia-l-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic 4,4-dioxyd (acid 6- 
bromopenicilanic sulphon),
Tạp chất D: Acid (2S,5/?,6/?)-6-bromo-3,3-đimethyI-7-oxo-4-thia- 
l-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic(acid 6-bromopeniciIanic), 
Tạp chất E: Acíd (2S,5/?)-6,6-dibromo-3,3-dimethyl-7-oxo-4- 
thia-1-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic 4,4-đioxyd (acid 
6,6-dibromopenicilanic sulphon),
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Tạp chất F: Aciđ (2S,5/?)-ó,6-<ỉibromo-3,3-dÚTiethyl-7-oxo-4-thia-l- 
a2abicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxy lic (acid 6,6-dibromopenicilanic).

Acid 2-ethyIhexanoic
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 10.17).

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành 
20 ml với cùng dung môi. Lấy 12 ml dung dịch này tiến 
hành thừ theo phương pháp 1. Dùng 10,0 ml dung dịch chì 
mẫu 2 phần triệu Pb (TT) để chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Nước
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 1,00 g chế phẩm.

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,17 EƯ/mg (Phụ lục 13.2, phương pháp 
tạo gel).
Neu che phẩm được dùng để sản xuất thuốc tiêm mà không 
có quy trình thích hợp để loại bỏ nội độc tố thì phải đáp 
ứng phép thử này.

Định lưọng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động, điều kiện sắc ký, chuẩn bị các dung dịch như mô 
tả trong mục thừ Tạp chất liên quan.
Cách tiến hành: Tiêm dung dịch thừ và dung dịch đối 
chiếu (ỉ).
Dựa vào diện tích pic thu được từ dung dịch thừ và dung 
dịch đối chiếu (1) và hàm lượng C8HnN 05S của sulbactam 
chuẩn, tính hàm lượng sulbactam có trong chế phẩm.
Tính hàm lượng phần trăm sulbactam na tri bàng hàm 
lượng sulbactam nhân với 1,094.

Bảo quản
Trong bao bì kín. Nếu chế phẩm vô khuẩn, bào quản trong 
bao bì tiệt trùng, kín, tránh nhiễm khuẩn.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm bcta-lactam,

Chế phẩm
Bột pha tiêm.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

SƯLFADIAZIN
Suựadỉaiinum

CioHtoN40 2S p.t.l: 250,3

Suỉfadiazin là 4-amino-A-(pyrirniđin-2-yl)-benzen sulíonamid 
phải chửa từ 99,0 % đến 101,0 % C10H10N4O2S, tinh theo chế 
phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh hoặc tinh thể màu trắng, trang vàng hoặc trắng 
hơi hồng.
Thực tế không tan trong nước, khó tan trong accton, rất 
khó tan trong ethanol 96 %, tan trong dung dịch kiềm 
hydroxyd và trong dung dịch acid vô cơ loăng.

Định tinh
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của sulfadiazin chuẩn.
B. Lấy 3 g chế phẩm cho vào một ống nghiệm khô, nhúng 
phần dưới ống nghiệm với góc nghiêng 45° vào trong cách 
dầu Silicon và đun nóng đến khoảng 270 °C. Chế phẩm bị 
phân hùy và tạo thành chất thăng hoa có màu trắng hoặc 
trắng ánh vàng. Chất này sau khi kết tinh lại bằng Ỉoỉuen 
(77) và sấy khô ờ 100 °c có nhiệt độ nóng chảy từ 123 °c 
đ ến 127 °C (Phụ lục 6.7).
c. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉic.a gel GF2ỊẠ.
Dung môi khai triển'. Dung dịch amoniac 6 M  - nước - 
niiromethan - dìoxan (3 : 5 : 40 : 50),
Hỗn hợp dung mói: Amonỉac đậm đặc - methanol (4:96). 
Dung dịch thử: Hòa tan 20 mg chế phẩm trong 3 ml hỗn họp 
dung môi và pha loãng thành 5,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiểu: Hòa tan 20 mg sulfadiazin chuẩn 
trong 3 ml hồn hợp dung môi vả pha loãng thành 5,0 ml 
với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký tới khi đung môi đi được 
3/4 chiều dài bản mỏng, sấy khô bàn mỏng ờ 105 °c đến 
khi hiện rõ vết và quan sát dưới ảnh sảng tử ngoại ử bước 
sóng 254 nm. vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thừ 
phải có vị trí và kích thước tương tự vết chính trên sắc ký 
đồ cùa dung dịch đoi chiếu.
D. Hòa tan khoảng 5 mg chế phẩm trong 10 ml dung dịch 
acid hvdrocỉoric ỉ M  (TT). Pha loãng 1 ml dung dịch thu 
được thành 10 ml với nước. Dung dịch thu được, không 
cần acid hóa, cho phàn ứng cùa amin thơm bậc nhất (Phụ 
lục 8.1).

Màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,8 g chể phẩm trong hồn họp gồm 5 ml dung dịch 
natri hydroxyd ỉoãng (TT) vả 5 ml nước. Dung dịch thu 
được có màu không được đậm hơn dung dịch màu mẫu v 5, 
VN5 hoặc VL5 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Giới hạn acid
Lấy 1,25 g chế phẩm đã được nghiền mịn, thêm 25 ml nước 
không có carbon dỉoxyd (77), lắc đều. Đun nóng khoảng

SƯLFAD1AZIN
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70 °c trong 5 min. Làm nguội trong nước đá khoảng 
15 min và lọc. Hút 20 ml dịch lọc, thêm 0,1 ml dung dịch 
xanh bromothymoỉ (TT), lượng dung dịch natrì hydroxyd 
0, ỉ  M  (CĐ) cần dùng để làm chuyển màu của chỉ thị không 
quá 0,2 ml.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonỉtriỉ - dung dịch ơcidphosphoric 0,28 %
(10 : 90)
Hỗn hợp dung môi: Dung dịch natri hydroxyd Ỉ M -  
acetoniiriỉ - nước (2 : 20 : 60).
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong hỗn hợp 
dung môi vả pha loãng thành 100,0 ml bằng nước.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 5,0 mg tạp chất A chuẩn 
của sulfađiazin và 5,0 mg acid sulfanilic (tạp chất B) trong 
hỗn họp dung môi và pha loãng thành 10,0 ml bàng nước. 
Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml bàng 
pha động. Pha loãng 3,0 ml dung địch thu được thành
10,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đối chiểu (2)\ Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bàng pha động. Pha loăng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 10,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đổi chiếu (3): Hòa tan 1 lọ acetylsuỉfađiazin 
chuẩn (tạp chất E) trong 1 ml pha động.
Dung dịch đoi chiếu (4): Hòa tan 5 mg sulfadiazin chuẩn 
dùng để định tính tạp chất F trong hỗn họp dung môi và 
pha loãng thành 10,0 ml bằng nước.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm),
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 260 ran.
Tốc độ dòng: 1,2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sẳc ký với thời gian gấp 7 lần thời gian lưu của 
sulfadiazin.
Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) để xác định pic cùa tạp chất A và B. Sử dụng 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) để xác định pic của 
tạp chất E. Sử dụng sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (4) 
để xác định pic của tạp chất F.
Thời gian lưu tương đối so với sulfađiazin (thời gian lưu 
khoảng 8,5 min): Tạp chất A khoảng 0,26; tạp chất B 
khoảng 0,30; tạp chất E khoảng 2,1; tạp chất F khoảng 6,0. 
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thổng: Trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch đối chiếu (1), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
A và p ic  của tạp chất B ít nhất là 2,0.
Giới hạn:
Hệ số hiệu chỉnh: Để tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của tạp chât E vói 0,7.
Tạp chất A, B: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (1) (0,3 %).

SƯLFADIAZIN___________  ____________ _

Tạp chất E: Diện tích pic tạp chất E đã hiệu chỉnh không 
được lớn hơn 2 lân diện tích pic chính thu được trên sắc ký 
đồ của dung dịch đổi chiếu (2) (0,2 %).
Tạp chất F: Diện tích pic tạp chẩt F không được lớn hơn
1,5 làn diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiểu (2) (0,15 %).
Tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn 0,5 lân diện tích pic chính trên săc ký đô của dung 
dịch đối chiếu (2) (0,05 %).
Tồng tất cả các tạp chất không được quá 0,5 %.
Bỏ qua nhừng pic có diện tích nhỏ hơn 0,3 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của đung dịch đối chiếu 
(2) (0,03 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: Pyrimidin-2-amin.
Tạp chất B: Acìd 4-aminobenzenesulfonic (acid sulíanilic).
Tạp chất C: [í4-amínophenyl)sulfonyl]guanidin (sulfaguanidin). 
Tạp chất D: 4-aminobenzensulfonamid (sulíanilamid).
Tạp chất E: jV-[4-(pvrimidin-2-ylsuIfamoyl)phenyl]acetamid 
(acetylsuifadiazin).
Tạp chất F: Chưa biết cấu trúc.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Dung môi: Dỉmethyỉsuỉ/oxid (77).
Lấy 1,0 g chế phẩm và tiến hành thử theo phương pháp 8. 
Dùng 2 ml dung dịch chì mẫu 10 phần triệu Ph (TT) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm ừong hỗn hợp gồm 20 ml dung 
dịch acid hydrocloric 2 M  (Tỉ) và 50 ml nước. Làm lạnh 
dung dịch trong nước đá và chuẩn độ amin thơm bậc 1 
bằng phương pháp chuẩn độ bằng nitrit (Phụ lục 10.4). 
Xác định điểm kết thúc bằng phương pháp đo điện.
1 ml dung dịch natri nitrit 0,1 M  (CĐ) tương đương với
25,03 mg C10H lữN4O2S.

Đảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng sinh nhóm sulíbnamid.

Chế phẩm
Kem thuổc.

DƯỢC ĐIẼN VIỆT NAM V
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SULPADIMIDIN 
Suỉfadìmiđỉn um

p ư ợ c  ĐIỂN VIỆT NAM V

C12Hi4N40 2S p.t.l: 2783

Sulfađừnidm là 4-amino-Ar-(4,6-dimethylpyrimidin-2-yl) 
benzensulfonamid, chứa từ 99,0 %đển 101,0 %C12H]4N4CLS, 
tính theo che phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh hoặc tinh thể màu trắng hoặc gần như trắng. 
Rất khó tan trong nước, tan trong aceton, khó tan trong 
ethanol 96 %, tan trong dung dịch kiềm hydroxyd và trong 
dung dịch acid vô cơ loãng,
Điểm chảy khoảng 197 °c kèm phân hủy.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hẩp thụ hồng ngoại cùa sulfadimidin 
chuẩn.
B. Trong phần Tạp chất liên quan, vết chính trên sắc ký 
đô của dung dịch thử (1) tương ứng với vết chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) về vị trí và kích thước, 
c. Lấy 3 g chế phẩm cho vào một ống nghiệm khô, nhúng 
phần dưới ống nghiệm với góc nghiêng 45° vào trong cách 
dầu Silicon và đun nóng đến khoảng 270 °c. Chế phẩm bị 
phân hủy và tạo thành chất thăng hoa có màu trắng hoặc 
trắng ánh vàng. Kết tinh lại bằng toỉuerì (77), chất này 
sau khi được sấy khô ở 100 °c có nhiệt độ nóng chảy từ 
150 °c  đến 154 °c (Phụ lục 6.7).
D. Hòa tan khoảng 5 mg chế phẩm trong 10 ml dung dịch 
acid hydrocỉorỉc Ị M  (77). Pha loãng 1 ml dung dịch thu 
được thành 10 ml bằng nước. Dung dịch thu được, không 
cần acid hóa, cho phản ứng cùa amin thơm bậc nhất (Phụ 
lục 8.1).

Màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 10 ml dung dịch natri 
hydroxỵd ỉ  M  (77). Dung dịch thu được có màu không 
được đậm hơn dung dịch màu mầu V5,VN5 hoặc VL5 (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Giới hạn acid
Lấy 1,25 g chế phẩm đã được nghiền mịn, thêm 25 ml nước 
không có carbon dioxyd (77), lắc đều. Đun nóng khoảng 
70 °c  trong 5 min. Làm nguội trong nước đá khoảng

15 min và lọc. Hút 20 ml dịch lọc, thêm 0,1 ml dung dịch 
xanh bromothymoỉ (77), không được dùng quá 0 2 ml 
dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (CĐ) để lảm chuyển màu 
của chỉ thị.

Tạp chất liên quan
Không được quả 0,5 %.
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản móng: Siỉica gel GF254.
Dung môi khai triển: Dung dịch amoniac 10 % - nước - 
nìtromethan - dioxan (3 : 5 : 40 : 50).
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 20 mg chế phẩm trong hỗn hợp 
amoniac - methanoỉ (2 : 48) vả pha loãng thành 5,0 ml với 
cùng hồn hợp dung môi.
Dung dịch thử (2): Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong 0,5 ml 
amoniac (77) và pha loãng thành 5,0 ml bằng methanoỉ (77). 
Neu dung dịch không trong, đun nóng nhẹ cho đến ừong. 
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 20 mg sulfadimidin 
chuẩn trong hỗn hợp amoniac - methanoỉ (2 : 48) và pha 
loãng thành 5,0 ml với cùng hỗn hợp dimg môi.
Dung dịch đổi chiểu (2): Pha loãng 2,50 ml đung dịch thừ 
(1) thành 100 ml bằng hỗn hợp amonỉac - methanoỉ (2 ; 48). 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 Ịil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký cho đến khi dung môi đi 
được khoảng 15 cm. sấy khô bản mỏng nhiệt độ 100 °c 
đến 105 °c, kiểm tra dưới ánh sáng đèn tử ngoại 254 nm. 
Trên sắc ký đồ dung dịch thử (2), bất kỳ vét phụ nào không 
được đậm màu hơn vết chính thu được từ dung dịch đối 
chiếu (2).

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành thử theo phương pháp 4. 
Dùng 2 ml dung dịch chì mẫu 10 phần triệu Pb (77) để 
chuẩn bị mẫu đồi chiếu.

Mất khối lưọng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6)
(1,00 g; 100 °c đến 105 °cj.

Tro sulíat
Không được quả 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong hồn hợp gồm 20 ml dung 
dịch acid hydrodoric 2 M  (77) và 50 ml nước. Thêm 
3 g kaỉi bromid (77), làm lạnh dung dịch trong nước đá và 
chuẩn độ chậm bang dung dịch natri ni trừ 0, ỉ M  (CĐ), xác 
định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo ampe 
(Phụ lục 10.1).
1 ml dung dịch natri nitrit 0,1 M  (CĐ) tương đưcmg với 
27,83 mg C12H14N40 2S.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.
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SULPADOXIN 

Loại thuốc
Kliáng sinh nhóm sulíonamid.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, viên nén.

SULKADOXIN
Suỉfadoxinum

OCH3

Sulíadoxin là 4-amino-N-(5,6-dimethoxypyrimidin-4-yl) 
benzensulfonamid, phải chửa từ 99,0 % đến 101,0 % 
Cl2H14N40 4S, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh hoặc tinh thể màu trẳng hoặc trang 
vàng. Rất khó tan trong nước, khó tan trong ethanol 
96 % và methanoí, tan trong dung dịch kiềm hydroxyd 
loãng và trong dung dịch acid vô cơ loãng.
Điểm chảy khoảng 198 °c kèm phân hủy.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, c.
Nhóm II: B, c, D.
A. Pho hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm phải 
phù hợp với pho hấp thụ hồng ngoại của sulfadoxin chuẩn.
B. Trong phần Tạp chất liên quan, vết chính trên sắc ký 
đô của dung dịch thử (2) tương ứng với vêt chính trên sãc 
ký đồ của dung dịch đổi chiếu ( 1) vê vị trí và kích thước, 
c. Hòa tan 0,5 g ché phẩm trong 1 ml dung dịch acid 
suỉ/uric 40 % (tt/tt), đun nóng nhẹ. Tiêp tục đun nóng cho 
đến khi xuất hiện kết tủa tinh thể trắng (khoảng 2 min). Để 
nguội và thêm 10 ml dung dịch natri hydroxyd 2 M  (77). 
Tiếp tục làm nguội, thêm 25 ml ether (77) và lắc trong 
5 min. Tách lấy lớp ether. Làm khô bằng natri suỉfat khan 
(77) và lọc. Bay hơi ether trên cách thủy tới khô. Nhiệt độ 
nóng chảy của cấn từ 80 °c đến 82 °c hoặc từ 90 °c đến 
92 °c (Phụ lục 6.7).
D. Hòa tan khoảng 5 mg chế phẩm trong 10 ml dung dịch  
acid hydrocỉoric ỉ M  (77). Pha loãng 1 ml dung dịch này 
thành 10 ml với nước. Dung dịch thu được, không cần acid 
hóa, cho phản ứng của amín thơm bậc nhất (Phụ lục 8.1).

Màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,0 g che phẩm trong 10 ml dung dịch natri 
hydroxyd ì M  (77). Dung dich thu được có màu không

được đậm hơn dung dịch màu mẫu V5/VN5 hoặc VL5 (Phụ 
lục 9.3, phưomg pháp 2).

Giói hạn acid
Lấy 1,25 g chá phẩm đã được nghiền mịn, thêm 25 ml nước 
không có carbon dìoxyd (77), lăc đều. Đun nóng khoảng 
70 °c trong 5 min. Làm nguội trong nước đá khoảng 
15 min và lọc. Hút 20 ml dịch lọc, thêm 0,1 ml dung dịch 
xanh hromothymoỉ (77). Lượng dung dịch natri hydroxyd 
0, ỉ N (CĐ) cần dùng đổ làm chuyên màu cùa chi thị không 
quả 0,2 ml.

Tạp chất liên quan
Không được quá 0,5 %.
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4 ).
Bản mỏng: Siỉica gel GF2Í4 .
Dung môi khai triên: Dung dịch amoniac Ỉ0 % ~ nước - 
nitromethan - dioxan (3 : 5 : 40 : 50).
Dung dịch thừ (ỉ): Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong hỗn hợp 
amoniac - methanoỉ (2 : 48) và pha loãng thành 5,0 ml với 
cùng hồn hợp dung môi.
Dung dịch thử (2); Pha loãng 2 mi dung dịch thử (1) thành 
10 ml bằng hỗn hợp amoniac - methanoỉ (2 : 48).
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 20 mg sutĩadoxin chuẩn 
trong hỗn hợp atnoniac - methanoỉ (2 : 48) và pha loãng 
thành 5,0 ml với cùng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (2): Pha loãng 2,50 ml dung dịch thử 
(2) thành 100 ml bàng hồn hợp amoniac - methanoỉ (2 :48). 
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bản mỏng 5 jil mỗi 
dung dịch. Triển khai sắc ký cho đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm. sấy khô bản mỏng nhiệt độ 100 °c đến 
105 °c, kiểm tra dưới ánh sáng đèn tử ngoại ờ bước sóng 
254 nm. Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử (1), bất kỳ vết 
phụ nào không được đậm màu hơn vết chính thu được từ 
dung dịch đổi chiếu (2).

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành thử theo phương pháp 4. 
Dùng 2 ml dung dịch chì mẫu 10 phần triệu Pb (TT) đê 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Mất khối lưọưg do iàm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,00 g; 100 °c đến 105 °cj.

Tro sulĩat
Không được quả 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lưọưg
Hòa tan 0,250 g chc phẩm trong hỗn hợp gồm 20 ml dung 
dịch acid hvdrocỉoric 2 M (77) và 50 ml nước. Thêm 
3 g kaỉi bromid (77), làm lạnh dung dịch trong nước đá và 
chuẩn độ chậm bằng dung dịch natri nitrit 0, ỉ  M(CĐ), xác 
định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo ampc 
(Phụ lục 10.1).
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1 ml dung dịch natri nitrit 0,1 M  (CĐ) tương đương với
31,03 mg C12H14N404S.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng sinh nhỏm suíònamid.

Chế phẩm
Viên nén (phoi hợp với pyrimethamin).

VIÊN NÉN SƯLFADOXIN VÀ PYRIMETHAMIN 
Tabeiỉae Sulfadoxinỉ et Pyrìmethamini

Là viên nén chửa sulfadoxin và pyrimethamin.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau:

Hàm lương sulfadoxin, Cl2H]4N404S, từ 90,0 % đến
110.0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Hàm lưựng pyrimethamin, C12H13C1N4, từ 90,0 % đến
110.0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF254 dày 0,25 mm.
Dung mói khai triển: Heptan - cíor.o/orm - dung dịch 
methanoỉ 5 % (tt/tt) trong ethanoỉ - acid ưcetic hăng 
( 4 :4 :4 :  1).
Dung dịch thứ: Lấy một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 100 mg sulíadoxin, thêm 10 ml dung dịch amoniac
2 % (tt/tt) trong methanoỉ, lắc kỳ trong 3 min và lọc.
Dung dịch đổi chiểu (ỉ): Dung dịch sulfadoxin chuẩn có 
nông độ 10 mg/ml trong dung dịch amoniac 2 % (tt/tt) 
trong methanoỉ.
Dung dịch đoi chiếu (2): Dung dịch pyrimethamin chuẩn 
có nồng độ 0,5 mg/ml trong dung dịch amoniac 2 % (tt/tt) 
trong methanoỉ.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 ịil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đen khi dung môi đi được 
khoảng 3/4 chiều dài bản mỏng. Lấy bàn mỏng ra để khô 
ngoài không khí. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước 
sóng 254 nm. Hai vết chính trên sắc kỷ đồ của dung dịch 
thử phài phù họp với hai vết chính trên sắc ký đồ của các 
dung dịch đổi chiếu về vị tri và màu sắc.
B. Trong phan Định lượng, thời gian lưu cùa hai pic chính 
trên sắc kỷ đồ của dung dịch thử phải tương ứng với thòi gian 
lưu cùa hai pic chính trên sắc kỷ đò của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiêt bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường: 1000 ml đệm phosphal chuẩn p ỉỉ  6,8 (TT). 
Tóc độ quay: 75 r/min.
Thời gian: 30 min.

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V

Tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường đã hòa tan 
mẫu thừ, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng dịch lọc thu 
được tới nông độ thích họp với pha động (neu cần). Tiến 
hành định lượng sulíadoxin và pyrimethamin hòa tan bằng 
phương pháp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Pha động, điều 
kiện sắc ký và dung dịch chuẩn như phần Định lượng.
Yêu cẩu:
Không ít hơn 60 % (Q) lượng sulíadoxin, C12H14N40 4S, so 
với lượng ghi trên nhân được hòa tan trong 30 min.
Không ít hơn 60 % (Q) lượng pyrimethamin, C12H]3CLN4, 
so với lượng ghi trẽn nhãn được hòa tan trong 30 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch đệm pH 5,9 - acetonitrìỉ (4 : 1). 
Dung dịch đệm pH  5,9: Thêm 1 ml triethyiamin và 
200 ml acetonitrìỉ vào 700 ml nước, điều chỉnh đến pH 5,9 
bằng dung dịch acid acetic ỉ  %, sau đó thêm nước vừa đủ 
1000 mỉ, trộn đều, lọc.
Dung dịch chuẩn goc suỉfadoxỉn: Cân chính xác khoảng 
500 mg sulĩadoxin chuẩn vào bình định mức 100 ml, thêm 
35 ml acetonìtril (77), lắc kỹ để hòa tan và pha loãng bằng 
pha động đến định mức, lắc đều.
Dung dịch chuẩn gốcpyrimethamin: Cân chính xác khoảng 
25 mg pyrimethamin chuẩn vào bình định mức 100 ml, 
thêm 35 ml acetonừril (TT), lắc kỹ để hòa tan và pha loãng 
bẳng pha động đến định mức, lắc đều.
Dung dịch chuẩn: Hút chính xác 2,0 ml dung dịch chuẩn gốc 
sulíadoxin vả 2,0 ml dung dịch chuẩn gốc pyrimethaminn 
vào bình định mức 100 ml, pha loãng băng pha động đến 
định mức.
Dung dịch thừ: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương ứng với khoảng 500 mg sulíadoxin và 
25 mg pyrimethamin vào bình định mức 100 ml, thcm 
35 ml acetonitriỉ (TT) và lắc siêu âm 30 min. Pha loãng 
bằng pha động đến định mức, lắc đều, lọc. Hút chính xác
2,0 ml dịch lọc vào bình định mửc 100 mi, pha loãng bằng 
pha động đển định mức.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (30 cm X 3,9 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 230 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Ịil.
Cách tiến hành:
Kiềm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký đối 
với dung dịch chuẩn. Phép thừ chỉ có giá trị khi độ phân 
giải giữa hai pic sulíadoxin và pyrimcthamin không nhò 
hơn 1,5; độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic của từng 
chất trong 6 lần ticm lặp lại không lớn hơn 2,0 %.
Tính hàm lượng sulfadoxin, c  ị2H!4N4O4S vàpyrimethamin, 
C12HI3C1N4> có trong một viên dựa vào các diện tích pic 
tương ứng thu được từ dung dịch thử, dung dịch chuẩn và 
hàm lượng Ct2H14N40 4S và C12H13CIN4 của sulfadoxin và 
pyrimethamin chuẩn tương ứng.

VIÊN NÉN SƯLFADOXlN_VÀ PYRIMETHAMIN
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Bảo quản
Trong vỉ nhôm hay trong chai lọ nút kín. 
Để nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chổng sốt rét.

pha loãng dịch lọc thành 50 ml với nước không cỏ carbon 
dỉoxyd (77).
Hút 20 mì dung dịch s, thêm 0,1 ml dung dịch xanh 
bromothymol (Tỉ), không quá 0,2 ml dung dịch natri 
hydroxyd 0,ỉ M  (CĐ) được dùng để làm chuyển màu của 
chỉ thị.

Hàm lượng thường dùng
Sulíadoxin 500 mg và pyrimethamin 25 mg.

SULFAGUANIDIN
Suựaguanidỉnum

o  0  NH

v °  ĩ
N NH2
H

C7H10N4O2S p.t.l: 214,2

Sulfaguanidin là (4-aminophenylsulfonyl)guanidin, phải chứa 
từ 99,0 % đến 101,0 % CvHịqN ^ S ,  tính theo chế phẩm đã 
làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh mịn màu trắng hoặc gần như trang, Rất khó 
tan trong nước và ethanol 96 %, khó tan trong aceton, thực 
tể không tan trong methylen clorid, tan trong dung dịch 
acid vô cơ loãng.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B.
Nhóm II: B, c, D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của sulíaguanidin 
chuẩn.
B. Nhiệt độ nóng chảy từ 189 °c  đến 193 °c (Phụ lục 6.7), 
dùng chế phẩm đã sấy khô.
c . Trong phần Tạp chất liên quan, vết chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch thử (2) tương ứng với vét chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) về vị trí và kích thước,
D. Hòa tan khoảng 5 mg chế phẩm trong 10 ml dung dịch 
acid hvdrocỉoric ỉ  M  (TT). Pha loãng 1 ml dung dịch thu 
được thành 10 ml bằng nước. Dung dịch thu được, không 
cần acid hỏa, cho phản ứng của amin thơm bậc nhất (Phụ 
lục 8.1).
E. Lắc 0,1 g chế phẩm với 2 ml nước, thêm 1 ml dung dịch 
ỉ-naphthol (77) vả 2 ml hỗn hợp đồng thể tích nước và 
dung dịch natri hypoclorid mạnh (77). Màu đỏ tạo thành.

Giói hạn acid
Dung dịch S: Lắc 2,5 g chế phẩm trong 40 ml nước không 
cỏ carbon dioxyd (77), đun nóng ờ 70 ữc  trong 5 min. 
Làm lạnh bang cách nhúng trong nước đá 15 min. Lọc,

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica gel GF2 5 4 .
Dung môi khai triển: Acid formic khan - methanoỉ - 
methyỉen cỉorỉd (10 : 20 : 70).
Dung dịch thừ (ỉ); Hòa tan 50 mg chế phẩm trong 5 ml 
aceton (TT).
Dung dịch thử (2); Pha loãng 2 ml dưng dịch thử (1) thành 
10 ml bằng aceton (77).
Dung dịch đối chiếu (ỉ); Hòa tan 10 mg sulfaguanidin 
chuẩn trong 5 ml aceton (77).
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 5 ml dung dịch thử (2) 
thành 200 ml bằng aceton (Tỉ).
Dung dịch đoi chiếu (3): Pha loãng 5 ml dung dịch đối 
chiếu (2) thành 10 ml bàng aceton (77).
Dung dịch đổi chiếu (4); Hòa tan 10 mg sulíanilamid 
chuẩn trong 5 ml dung dịch thử (2).
Cách tiến hành; Chẩm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch. Triển khai sắc ký’ cho đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm. Đê khô bản mỏng ngoài không khí, kiểm 
tra dưới ánh sáng đèn từ ngoại 254 nm. Trên sắc ký đồ 
dung dịch thử (1), bất kỳ vết phụ nào không được đậm 
màu hơn vết chính thu được từ dung dịch đổi chiếu (2) 
(0,5 %) và chỉ được phép có một vết phụ đậm màu hơn vết 
chính của dung dịch đối chiếu (3) (0,25 %). Phép thử chi 
có giá trị khi trên sắc ký đồ dung dịch đối chiếu (4) tách ra 
hai vết rõ ràng.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s và tiến hành theo phương pháp 6. 
Dùng dung dịch chì mâu ỉ phần triệu Pb (77) để chuẩn bị 
mẫu đồi chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 8,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,00 g; 100 °c đến 105 °cj.

Tro sulíat
Khống được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lưựng
Hòa tan 0,175 g chế phẩm trong 50 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 2 M(TT). Thêm 3 g kaỉi bromid (77), làm lạnh 
dung dịch trong nước đá và chuẩn độ chậm bằng dung 
dịch naỉri nitrit 0,1 M  (CĐ), xác định điểm kết thúc bàng 
phương pháp chuẩn độ đo ampe (Phụ lục 10.1).
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1 mỉ dung dịch natri nìtrit 0,1 M  (CĐ) tương đương với 
2l,42m gC 7H10N4O2S.

Bảo quản
Tránh ánh sáng,

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm sulíonamid.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN SƯLPAGUANIDIN 
Tabeỉỉae Suỉ/aguanỉdinỉ

Là viên nén chứa suỉfaguanidin.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1,20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng sulíaguaniđin* C7Hỉ0N4O2S, từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lấy một lượng bột viên tương ứng với khoảng 0,2 g 
sulfaguanidin, thêm 5 ml dung dịch natri hvdroxyd 10 % 
(77), đun sôi, sẽ có hoi amoniae bay lên.
B. Lấy một lượng bột viên tương ứng với khoảng 50 mg 
sulfaguanidin, thêm 2 ml dung dịch acid hydrocỉoric Ỉ0 % 
(77), lắc kỹ, lọc. Lảm lạnh dịch lọc trong nước đá, thêm 
4 ml dung dịch natri nitrit ỉ  % (77), lắc đều. Lấy 1 ml 
dung dịch thu được, thêm 5 ml dung dịch 2-naphtoỉ trong 
kiềm (77) sẽ xuất hiện tủa đỏ thẫm.
c. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Sìỉica gei GF2 Ĩ4-
Dung mói khai triển: Dicloromethan - methanoỉ - acỉd 
formic khan (70 : 20 : 10)
Dung dịch đời chiếu: Hòa tan 10 mg sulfaguanidin chuẩn 
trong 5 ml aceton (77).
Dung dịch thử: Lấy một lượng bột viên tương đương với 
20 mg sulíaguanidin, thêm ỉ 0 ml aceton (77), lắc kỹ, lọc, 
dùng dịch lọc để chấm sắc ký.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 ịil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký tới khi đung môi đi được 
khoảng 15 cm, lấy bản mỏng ra để khô ngoài không khí. 
Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. vết 
chỉnh trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải phù hợp về vị 
trí, màu sắc và kích thước với vết chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu.

Định lưựng
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình viên và nghiền 
thành bột mịn. Cân chírủi xác một lượng bột viên tương 
ứng với khoảng 0,200 g sulfaguanidin, thêm 15 ml dung 
dịch acid hydrocỉorỉc 25 % (77) và 50 ml nước. Lắc kỹ. 
Tiên hành chuẩn độ bằng nitrit (Phụ lục 10.4).

DƯỢC ĐIỂN v iệ t  n a m  V

1 ml dung dịch natri nỉtrit 0,1 M  (CĐ) tương đương với 
21,42 mg ^H^KịCLS.

Bảo quản
Đựng trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Hàm lượng thường dùng
500 mg.

SULFAMETHOXAZOL
Suỉfamethoxazữlum

SULFAMETHOXAZOL

C10Hỉ5N3O3S p.t.ỉ: 253,3

Sulfamethoxazol là 4-amino-A-(5-methylisoxazol-3-yl)benzen 
sulíonamid, phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % Cl0HuN3O3S, 
tính theo chế phẩm đã lảm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần như trắng. Thực tế không 
tan trong nước, dễ tan trong aceton, hơi tan trong ethanol 
96 %, tan trong đung dịch natri hyđroxỵđ loãng và đung 
dịch acid loãng.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhỏm định tỉnh sau:
Nhóm I: Ã, B.
Nhỏm II: B, c , D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của $ulfamethoxazol 
chuẩn.
B. Nhiệt độ nóng chảy từ 169 °C- đến 172 °c  (Phụ lục 6.7). 
c . Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF2S4 .
Dung môỉ khai triển: Dung dịch amoniac 10 % - nước - 
nitromethan - dioxan (3 :5 :4 1  : 51).
Dung dịch thử: Hòa tan 20 mg chế phẩm trong 5 ml hỗn 
hợp amoniac - methơnoỉ (2:48).
Dung dịch đối chiểu: Hòa tan 20 mg sulfamethoxazoỉ chuẩn 
trong 5 ml hồn họp amonỉac - methanoỉ (2 : 48).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mỗi 
dung dịch. Triển khai sắc ký cho đển khi dung môi đi được 
khoảng 3/4 chiều dải bản mỏng, sấy khô bản mỏng ở nhiệt 
độ 100 °c đến 105 °c, kiểm tra dưới ảnh sáng đèn tử ngoại 
254 nm, Trên sắc ký đồ dung dịch thử phải cho vết chính 
tương ửng với vết chính của dung dịch đối chiếu về vị trí 
và kích thước.
D. Hòa tan khoảng 5 mg chế phẩm trong 10 ml dung dịch 
acỉd hydrocloric ĩ  M  (77). Pha loãng 1 mỉ dung dịch này
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thành 10 ml bẳng nước. Dung dịch thu được, không cẩn acid 
hóa, cho phản ứng của amin thom bậc nhất (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 10 ml dung dịch natrỉ 
hydroxyd ỉ M  (TT). Dung dịch thu được phải trong (Phụ 
lục 9.2) và có màu không được đậm hcm dung dịch màu 
mẫu v 5; VNS hoặc VL5 (Phụ lục 9.3; phương pháp 2).

Giói hạn acid
Lắc 1,25 g chế phẩm đà nghiền mịn với 25 ml nước, đun 
nóng 70 °c trong 5 min. Làm nguội trong nước đá 15 min 
và lọc. Hút 20 ml dịch lọc, thêm 0,1 mi dung dịch xanh 
hromothyrnoỉ (TT). Lượng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  
(CĐ) cần dùng để làm chuyển màu của chi thị không quá 
0,3 ml.

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hỗn họp methanoi - dung dịch kaỉi dihydrophosphat 
0,1 M (35 : 65), điều chỉnh đến pH 6,0 bằng dung dịch kaỉi 
hydroxyd 10 % (TT).
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chê phâm trong 45 ml 
pha động, siêu âm ở 45 °c trong 10 min. Để nguội và pha 
loãng thành 50,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 10,0 ml bẳng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 100,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đổi chiểu (2): Hòa tan 5 mg ché phẩm và 5 mg 
tạp chât A chuân của sulfamethoxazoỉ trong pha động và 
pha loãng thảnh 50,0 ml vón cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (3): Hòa tan 5,0 me tạp chất F chuẩn 
của su!famethoxazol trong pha động và pha loang thành
50,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 100,0 ml bàng pha động.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh B
(5 pm).
Nhiệt độ cột: 30 cc .
Detector quang phổ từ ngoại tại bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 0,9 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 3 lần thời gian lưu của 
sulfamethoxazol.
Thời gian lưu tương đối so với sulfamethoxazol (thời gian 
lưu khoảng 10 min) là: Tạp chất D khoảng 0,3; tạp chất E 
khoảng 0,35; tạp chất F khoảng 0,45; tạp chất c  khoảng 
0,5; tạp chất A khoảng 1,2 và tạp chất B khoảng 2,0.
Phép thử chỉ có giá trị khi trên sắc ký đồ dung dịch 
đối chiếu (2); Hệ số phân giải giữa pic tương ứng với 
sulfamethoxazol và tạp chất A không được nhỏ hơn 3,5. 
Giới hạn: Trên sắc ký' đồ của dung dịch thử, diện tích các 
pic tương ứng với các tạp chất A, B, c , D và E không được 
lớn hơn điện tích pic chính trên sắc ký đồ dung dịch đối 
chiếu (1) (0,1 %). Diện tích pic tương ứng với tạp chẩt F 
không được ỉcm hơn pic chính của dung dịch đối chiếu (3)

VIÊN NÉN SULFAMETHOXAZOL

(0,1 %). diện tích các tạp chất khác không được lớn hơn 
diện tích pic chính của dung dịch đoi chiểu ( 1) (0,1 %). 
Tổng diện tích các pic tạp không được lớn hơn 3 lần diên 
tích pic chính của dung dịch đối chiếu (1) (0,3 %).
Bò qua các píc cổ diện tích nhỏ hơn hoặc bằng 0,25 lầQ 
diện tích pic chính của dung dịch đối chiểu (1) (0,025 %). 
Ghi chủ:
Tạp chất A: N-[4-[(5-methylisoxazol-3-yl)sulphamoyl] phenyỉ] 
acetamid,
TạpchẩtB:A[[(4-aminophenyl)sulphonyl]amino]-Ar-{5-methylisoxazol.
3-yl)benzensulphonamid.
Tạp chất C: 5-methylisoxazol-3-amin.
Tạp chất D: acid 4-aminobenzensulphonic (acid sul-phanilic). 
Tạp chất E: 4-aminobenzensulphonamid (sulphaníl-amid).
T ạp chất F: 4-amino-Ar-(3-methylisoxazol-5-yl)benzen'Sulphonamiđ.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g che phẩm tiến hành thử theo phương pháp 4. 
Dùng 2 ml dung dịch chì mau 10 phần triệu Pb (TT) để 
chuẩn bị mẫu đổi chiếu.

Mất khốỉ lượng do lảm khô
Không được quả 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 QC đen 105 °Ò).

Tro sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,200 g chể phẩm trong hỗn hợp gồm 50 ml dung 
dịch acid hydrocỉorỉc 10 % (Tỉ) và 50 ml nước. Thêm 
3 g kaỉi bromid (TT), làm lạnh dung dịch trong nước đả và 
chuẩn độ chậm bàng dung dịch natri nitrit 0, ỉ  M(CĐ), xác 
định điểm kết thúc băng phương pháp chuẩn độ đo ampe 
(Phụ lục 10.1).
1 mi dung dịch natri nitrit 0, ỉ M  (CĐ) tương đương với 
25,33 m gC l0H11N3O3S.

Bảo quản
Tránh ánh sáng,

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm suỉfonamiđ.

Chế phẩm
Viên nén; viên nén và bột pha hỗn dịch uổng kết hợp với 
trimethoprim (co-trimoxazol).

VIÊN NÉN SULFAMETHOXAZOL
Tabeỉlae Sulfamethoxazoỉi

Là viên nén chứa sulfamethoxazol.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu càu sau đây:

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V
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Hàm lượng sulfamethoxazoI, C10HnN3O3S, từ 95,0 % 
đến ỉ 05,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A, Lấy một lượng bột viên tương đương với 100 mg 
suỉfamethoxazol, thêm 2 mỉ dung dịch acid hydrocỉorìc 
Ỉ0 % (77) lắc mạnh, lọc, làm lạnh dịch lọc trong nước đá, 
thêm 0,2 ml dung dịch natri nỉtrit 10 % (77), sau 1 đến 2 
phút, thêm 1 ml dung dịch 2-naphtoỉ trong kiềm (77) sẽ 
hiện màu và tủa đỏ thầm.
B. Phương pháp sắc ký lớp móng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica geỉ GF2U-
Dungmôikhai triên: Cloro/orm - methơnoỉ - dimethyỉ/ormamid 
(20 : 2 : 1), hoặc cỉoroform - methanoỉ (19 : 1).
Dung dịch đôi chiêu: Dung dịch sulfamethoxazol 2 % 
trong methanol (77),
Dung dịch thừ: Lấy một lượng bột viên tương đương với 
0,4 g sulfamethoxazol hòa tan trong 20 ml methanoỉ (77) 
rồi lọc, dùng dịch lọc để chẩm sắc ký.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mồng 5 ịil mỗi 
dung dịch. Triển khai sắc ký tới khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm, lấy bàn mòng ra để ở nhiệt độ phòng. Quan 
sát dưới ánh sáng từ ngoại ờ bước sóng 254 rim. vết chính 
trên sắc ký đồ của dung địch thử phải phù hợp về vị tri, 
màu sắc và kích thước với vết chính trên sắc ký dồ cùa 
dung dịch đổi chiếu.
(Neu dùng bản mỏng silica geỉ G thì phát hiện vết bằng 
thuốc thử Dragendorữ).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiêu giỏ quay
Môi tnrờng: 900 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M(TT) 
Tốc độ quav: ỉ 00 r/min.
Thời gian: 30 min.
Tiền hành: Lấy một phần dung dịch môi trường đã hòa 
tan mẫu thừ, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng dịch 
lọc thu được tới nồng độ thích hợp với môi trường hòa 
tan. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được 
ờ bước sóng cực đại khoảng 265 nm, cổc đo dày 1 cm, 
mau tráng là môi trường hòa tan. Tiến hành đo song song 
với dung dịch sulfamethoxazol chuẩn pha trong dung dịch 
acìd hvdrocỉoric 0, ỉ M (TT) có nồng độ tương đương dung 
dịch thử.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng sulfamethoxazol, 
CioHn^CbS, so với lượng ghi trên nhàn được hòa tan 
trong 30 min.

Định lượng
Cấn 20 viên, tính khối lượng trung bình viên, rồi nghiền 
thành bộí mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng với khoảng 0,300 g sulfamethoxazol, hòa tan trong 
20 ml dung dịch acidhydrocỉoric 10 % (77), thêm 3 g kaìỉ 
bromid (77), làm lạnh trong nước đả rồi tiến hành chuẩn 
dộ băng dung dịch natri nừrìt 0,1 M (CĐ■) (Phụ lục 10.4), 
phát hiện điểm tương đương bằng phương pháp chuẩn độ

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

đo điện thế với cặp điện cực platin-calomel (Phụ lục ỉ 0.2). 
1 ml dung dịch natri nitrìt 0,1 M  (CĐ) tương đương với 
25,33 mg CioH}jN30 3S.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lượng thưòítg dùng
500 mg.

SULFAMETHỌXYPYRIDAZÍN

SULFAMETHOXYPYRIDAZIN
Stíựametoxypyridaiinum

OCH3

c „ h 12n 4o 3s Pt.ỉ: 280,3

SuÌfamethoxypyridazin là 4-amino7VƯ6-methoxypỵ-ndazm~3- 
yl)benzensulfonamid, chứa từ 99,0% đến 101,0%Cj iHi2N40 3S, 
tính theo chế phẩm đa làm khô.

Tính chẩt
Bột kết tinh màu trắng hoặc hơi vàng, ngả màu dần dần khi 
tiếp xúc với ánh sáng. Thực tế không tan trong nước, hơi 
tan trong aceton, khó tan trong ethanol 96 %, rất khỏ tan 
trong methylen cloriđ. Tan trong đung dịch kiềm hyđroxyd 
loãng và trong dung dịch aciđ vô cơ loãng.
Nhiệt độ nóng chảy khoảng ỉ 80 °c, kèm phân hủy.

Đỉnh tỉnh
Cố thể chọn một trong hai nhóm định tính sau;
Nhóm I: A, B.
Nhóm II: B, c , D,
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa sulfamethoxy- 
pyridazin chuẩn.
B, trong phần Tạp chất liên quan, vết chính trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch thử (2) tương ứng với vết chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch đổi chiếu (1) về vị trí vả kích thước.
D. Hòa tan khoảng 0,5 g chế phẩm trong 1 ml dung dịch 
acid suỉ/uric 40 % (tt/tt), đun nóng nhẹ. Đun nóng cho 
đến khi tủa kết tinh xuất hiện (khoảng 2 min). Làm nguội, 
thêm 10 ml dung dịch nơtri hydroxyd 2 M  (77). Tiếp tục 
làm nguội, thêm 25 ml ether (77) và lắc trong 5 min. Gạn 
lấy lớp cther, làm khô bằng natri suỉ/atkhan (77), lọc. Bay 
hơi ether đến khô trên cách thủy, cẩn cổ dạng dầu, chuyên 
thành tinh thể khi làm lạnh, cọ thành ống nghiệm bằng đũa 
thủy tinh nếu cần. Nhiệt độ nóng chảy của tùa (Phụ lục 
6.7) từ 102 °c  đến 106 °c. ’
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E. Hòa tan khoảng 5 mg chế phẩm trong 10 ml dung dịch 
acid hydroclorỉc ỉ M  (Tỉ). Pha loãng 1 mĩ dung dịch thu 
được thành 10 ml với nước. Dung dịch thu được, không 
cần acid hóa, cho phản ứng cùa amin thơm bậc nhất (Phụ 
lục 8.1).

Đ ộ  tro n g  và  m àu  sắc của  du n g  d ịch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong hồn hợp gồm 10 ml dung 
dịch natri hydroxyd ỉ M  (77) và 15 ml nước. Dung dịch 
thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và có màu không được 
đậm hơn dung dịch màu mẫu v4 hoặc VN4 (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2).

G ió i  h ạn  a c ỉd
Lấy 1,25 g chế phẩm đã nghiền mịn, thêm 25 ml nước 
không có carbon diox)>d (77), đun nóng 70 °c  trong 5 min. 
Làm lạnh trong nước đá khoảng 15 min và lọc. Hút 20 ml 
dịch lọc, thêm 0,1 ml dung dịch xanh bromothymoỉ (77). 
Lượng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) cần dùng để 
lảm chuyển màu của chỉ thị không quá 0,5 mỉ.

T ạ p  ch ấ t liê n  q u an
Không được quá 0,5 %.
Phương pháp sẳc ký lóp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng'. Sìlica geỉ GF254 ■
Dung môi khai triển: Amoniac loãng - nước - 2-propanol 
- ethyỉ acetat (1 : 9 : 30 : 50).
Dung dịch thừ (ỉ): Hòa tan 0,10 g chề phẩm trong 5 mỉ 
aceton ( 77).
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thừ (1) thành 
10 ml với aceton (77).
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 20 mg sulfamethoxy- 
pyridazin chuẩn trong 10 ml aceton (77).
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thừ (2) 
thành 20 ml bằng aceton (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký cho đến khi dung môi đi 
được khoảng 15 cm. sấy khô bàn mòng nhiệt độ 100 °c 
đến 105 °c và kiểm tra bản mỏng dưới ánh sáng đèn tử 
ngoại 254 nm. Trcn sắc ký đồ dung dịch thử (1), bất kỳ vết 
phụ nào không được đậm màu hơn vết chính thu được từ 
dung dịch đối chiếu (2).

K im  lo ạ i nặng
Không được quá 20 phẩn triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm và thử theo phương pháp 4. Dùng 
2 ml dung dịch chì mẫu ỉ 0 phần triệu Pb (77) để chuẩn bị 
mẫu đối chiếu.

M ấ t  k h ố i lư ự n g  do  là m  kh ô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,00 g; 100 °c  đến 105 °C).

T ro  su lfa t
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.
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Đ ịn h  lưọrng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 50 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 2 M(TT). Thêm 3 g kali bromid (77), làm lạnh 
dung dịch trong nước đá và chuân độ chậm bàng dung 
dịch natri nitrìt 0,1 M (CĐ), xác định điểm kết thúc bằng 
phương pháp chuẩn độ đo ampe (Phụ lục 10.1).
I m! dung dịch natri nỉtrit 0,1 M  (CĐ) tương đương với
28,03 mg CnHnN40 3S.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

B ảo  qu ản
Tránh ánh sáng.

L o ạ i thuốc
Kháng sinh nhóm suỉtbnamid.

C h ế  ph ẩm
Thuốc tiêm.

S U L F A S A L A Z I N
Suỉfasaỉazinum

co2h

c 18h 14n 4o 5s P.t.l: 398,4

Sulfasalazin là acid 2-hydroxy-5-[2-[4-(pyridm-2-ylsulfamoyl) 
phenyl]diazeny]]benzoỉc, phải chửa từ 97,0 % đến 101,5 % 
C18H14N40 5S, tính theo chế phẩm đã làm khô.

T ín h  chấ t
Bột mịn màu vàng sáng hay màu vàng nâu.
Thực tế không tan trong nước và methylen clorid, rất khó 
tan trong ethanol 96 %. Tan trong các dung dịch hydroxyđ 
kiềm loẫng.

Đ ịn h  t ín h
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của sulfasalazin 
chuẩn. Chuẩn bị mẫu đo dạng đĩa nén.

T ạ p  ch ấ t liê n  q u an
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động Ã: Hòa tan 1,13 g na tri dihydrophosphat (77) 
và 2,5 g natri acetat (77) trong 900 ml nước, điều chỉnh 
đến pH 4,8 bằng acid acetic băng (77) và pha loãng thành
1000,0 ml bàng nước.
Pha dộng B: Pha động A - methanoỉ (10 : 40).
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg chể phẩm trong dung dịch 
amoniac 0,1 M  (77) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng 
dung môi.

J



r

Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng dung dịch amoniac 0,1 M (TT).
Dung dịch đối chiếu (2)\ Hòa tan 1,0 mg dẫn xuất của 
sulfasalazin đê kiểm tra độ phân giải trong 10,0 ml dung 
dịch đối chiếu (1). Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được 
thành 10,0 ml bằng dung dịch đối chiếu (1).
Diều kiện sắc ký".
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 320 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pi.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chưomg trình dung môi như sau:

DỤỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Thời gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt) ị
0-15 60 —» 45 40 -> 55
15 - 25 45 55
25-60

1oĩ 55 —> 100

</">\ỏJoo

0 100
Thời gian lưu tương đổi so với sulfasalazin: Tạp chất H 
khoảng 0,16; tạp chất I khoảng 0,28; tạp chất c  khoảng 
0,80; tạp chất F khoảng 0,85; tạp chất G khoảng 1,39; tạp 
chất E khoảng 1,63; tạp chất B khoảng 1,85; tạp chất D 
khoảng 1,90; tạp chất A khoảng 2,00.
Kiểm tra tính phù họp của hệ thống: Trên sẳc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của 
sulfasalazin và dần xuẩt cùa sulfasalazin để kiểm tra độ 
phân giài ít nhất là 3,0.
Giới hạn:
Tạp chất A, B, c, D, E, F, G, I: Với mỗi tạp chất, diện tích 
pic không được lớn hơn diện tích pic chính thu được trên 
sấc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu ( 1) (1 %).
Tổng diện tích pic cùa tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 4 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (1) (4 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,05 lần diện tích 
píc chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(1) (0,05 %); bỏ qua bất kỳ pic nào có thời gian lưu nhỏ 
hơn 6 min (tạp chất H và tạp chất J).
Ghi chú:
Tạp chất A: 4,4’-[(4-hydroxy-l,3-phenylen)bis(diazendiyl)]bis[jV- 
(pyridm-2-yl)benzensulfonamiđ].
Tạp chất B: Acid 2-hydroxy-3,5-bis[2-[4-(pyndin-2-ylsulfamoyl) 
phenyl]diazeny]]benzoic.
Tạp chất C: Acid 2-hydroxy-5-[2-[4-(2-iminopyridm-l(2//)-yl)
phenyl]diazenyI]benzoic.
Tạp chất D: 4-[2-(2-hydroxyphenyl)diazenyl]-./V-(pyridin-2-yl) 
benzenesulfonamid.
Tạp chất E: Acid 2-hydroxy-4’-(pyridin-2-ylsulfamoyl)-5-[2-[4- 
(pyridin-2-ylsuỉfamoyl)phenyl]diazenyI]biphenyl-3-carboxyIic. 
Tạp chất F: Acid 2-hydroxy-3-[2-[4-(pyridm-2-ylsulfamoyl)pheny]] 
diazenyl]benzoic.

Tạp chất G: Acid 5-[2-[4’,5-bis(pyridin-2-ylsuỉfamoyl)biphenyl- 
2-yl]diazeny[]-2-hydroxybenzoic.
Tạp chất I: Acid 2-hydroxy-5-[2-(4-sulfophenyl)điazenyl]benzoic. 

Tạp chất H và J
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Pha động B - pha độngA (30 : 70) (Pha động A 
và pha động B như mô tả trong phân Tạp chất liên quan). 
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong dung dịch 
amoniac 0,1 M (TT) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Hòa tan 5,0 mg acid saỉicỵỉic 
(TI) (tạp chất H) và 5,0 mg su1fapyriđín chuẩn (tạp chẩt J) 
trong dung dịch ammoniac 0,1 M  (TT) và pha loãng thành
10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãng 2,0 ml dung dịch đối 
chiêu (1) thành 100,0 ml băng dung dịch amoniac 0, ỉ M(TT). 
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đật ở bước sóng 300 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |iỉ.
Cách tiến hành:
Thời gian tiến hành sắc kỷ; 10 min.
Tiến hành sắc ký với đung dịch thử và dung dịch đổi 
chiếu (2).
Thời gian lưu của tạp chất H khoảng 6 min; tạp chất J 
khoảng 7 min.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thổng: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
H va tạp chất J ít nhẩt ià 2,0.
Giới hạn:
Tạp chất H và J: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn 0,5 lần diện tích pic tương ứng thu được trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,5 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,05 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu 
(2) (0,05 %).

Ciorid
Không được quá 140 phần triệu (Phụ lục 9.4-5).
Hòa tan 1,25 g chế phẩm trong 50 ml nước cắt. Đun nóng 
ờ 70 °c trong 5 min, để nguội và lọc. Thêm 1 ml acìd 
nitric (TT) vào 20 ml dịch lọc, để yên 5 min và lọc để thu 
được dịch lọc trong.

Sulíat
Không được quá 0,04 % (Phụ lục 9.4.14).
Thêm 1 ml dung dịch acid hvdrocỉoric 2 M (TT) vào 20 ml 
dịch lọc thu được ở phép thử Clorid, để ycn 5 min và lọc.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 2,0 g chế phẩm tiển hành thừ theo phương pháp 4. 
Dùng 2,0 ml dung dịch chì mau 10phần triệu Pb (TT) đê 
chuẩn bị mẫu đối chiểu.

SULFASALAZỊN

893



Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C;2h).

Tro sulfat
Không được quá 0.5 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lưọmg
Hòa tan khoảng 0,150 g chẽ phâm trong dung dịch natri 
hydroxyd 0,1 M  (77) và pha loãng thành 100,0 ml với 
cùng dung môi. Chuyển 5,0 ml dung dịch thu được vào 
bình định mức 1000 ml có chứa sẵn 750 ml nước, thêm
20,0 ml dung dịch acỉd acetic 0,1 M  (77) và pha loãng 
thành 1000,0 ml bàng nước.
Song song chuẩn bị dung dịch chuẩn với cách tương tự như 
chuẩn bị dung dịch thử, dùng 0,150 g sulfasalazin chuân. 
Đo độ hấp thụ của hai dung dịch ờ bước sóng hấp thụ cực 
đại 359 nm.
Tính hàm lượng Cí8H14N40 5S trong chể phẩm dựa vào độ 
hấp thụ cùa dung dịch thừ, dung dịch chuẩn và hảin lượng 
C18Hi4N405S trong sulfasalazin chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống viêm.

Chế phẩm
Viên nén.

SULFATHIAZOL

SULFATHTAZOL
Suỉfathiazolum

Sulfathiazollà4-amino-/7-(thiazol-2-yl)beĩizensuỉfonamid, 
chứa từ 99,0 % đến 101,0 % C9H9N3O2S2, tính theo chế 
phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trang hoặc hơi vàng. Thực tế không 
tan trong nước và methylen clorid, khó tan trong cthanol 
96 %, tan trong dung dịch kiềm hydroxyd loãng và trong 
dung dịch acid vô cơ loãng.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm ỉ: A, B.

Nhóm II: B, c , D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm 
phải phù hợp với phò hấp thụ hồng ngoại của sulfathiazol 
chuẩn. Nếu phổ có sự khác biệt, hòa tan chế phẩm và chất 
đổi chiéu riêng biệt trong ethanoì 96 % (77), bay hơi đến 
khô trong chân không, đo phổ hồng ngoại cùa cắn thu được
B. Nhiệt độ nóng chày ở 200 °c  đến 203 °c  (Phụ lục 6.7) 
Hiện tượng nóng chày có thê xuât hiộn vào khoảng 175 °c 
sau đó lại đông đặc, quá trình nóng chảy thứ hai tại 200 °c 
đến 203 °c. ^
c . Trong phàn Tạp chất liên quan, vết chỉnh trên sấc ký 
đồ của dung dịch thử (2) tương ứng với vết chính trên sắc 
ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu (1) về vị trí, màu sẳc và 
kích thước.
D. Hòa tan khoáng 10 mg chế phẩm trong hỗn hợp gồm 10 
nước và 2 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (77). Thêm 
0,5 ml dung dịch đồng (ỉỉ) suỉfat 12,5% (77). Kết tủa màu 
xanh xám hoặc đò tía tạo thành.
E. Hòa tan khoảng 5 mg chế phẩm trong 10 ml dung dịch 
acid hydrocỉoric ỉ \ f  (77). Pha loãng 1 ml dung dịch thu 
được thành 10 ml với nước. Dung dịch thu được, không 
càn acid hóa, cho phản ứng của amin thơm bậc nhất (Phụ 
lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,0 R chế phẩm trong 10 ml dung dịch natri 
hydroxyd ỉ M  (77). Dung dịch thu được phải trong (Phụ 
lục 9.2) và có màu không được đậm hơn dung dịch màu 
mẫu VL5 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Giới hạn acid
Lấy 1,0 g chế phẩm, thêm 50 ml nước không có carbon 
dioxyd (77), lắc đều. Đun nóng ở 70 °c  trong 5 min. Làm 
nguội nhanh đến 20 °c và lọc. Hút 25 ml dịch lọc, thêm 
0,1 ml dung dịch xanh bromothymoỉ (77). Lượng dung 
dịch naíri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) cần dùng để lảm chuyển 
màu của chi thị không quá 0,1 ml.

Tạp chất liên quan
Không được quá 0,5 %.
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4 ).
Bàn mỏng: Silica gel H.
Dung môi khai triển: Amoniac - butanoỉ (18: 90).
Dung dịch thừ (ỉ): Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong hỗn hợp 
amoniac - ethanol 96 %{1 : 9) và pha loãng thành 10 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch thử (2): Hút 1 ml dung dịch thử (ỉ) pha loãng 
thành 5 ml vói hồn họp amoniac - ethanoỉ 96 %{1 : 9). 
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 20 mg sulfathiazol chuẩn 
trong hỗn hợp amonìac - ethanoỉ 96 %{1 : 9) và pha loãng 
thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 50 mg sulĩanilamid 
chuẩn trong hồn họp amoniac - ethanoỉ 96 % (1 : 9) và 
pha loãng thành 100 ml với cùng dung môi. Pha loãng 1 ml 
dung dịch thu được thành 10 mĩ với cùng dung môi trên.
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Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 Jil mồi 
đung dịch. Triên khai săc ký cho đến khi dung môi đi 
được khoảng 15 cm. Sây khô bản mỏng ở nhiệt độ 100 °c 
đến 105 °c trong 10 min. Phun bản mỏng với dung dịch 
dim e thy ỉ am ĩ n o hernaỉdehyd 0,1 % trong ethanoỉ 96 % cỏ 
chứa 1 % (tt/tt) acid hydrocỉoric (TT). Trên sắc ký đồ dung 
dịch thử ( 1), bất kỳ vết phụ nào không được đậm màu hơn 
vết chính thu được từ dung dịch đổi chiếu (2).

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành thừ theo phương pháp 3. 
Dùng 2 mỉ dung dịch chì mầu 10 phần triệu Pb (TT) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Mất khối lưọrtg do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,00 g; 100 °c đến 105 °cj.
Tro sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dừng 1,0 g chế phầm.

Định lượng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 50 mỉ dung dịch acid 
hydrocỉoric 2 M(TT). Thêm 3 g kaỉi bromid (TT), làm lạnh 
dung dịch trong nước đá và chuẩn độ chậm bằng dung 
dịch natrỉ nitrit 0,1 M  (CĐ), xác định điềm kết thúc bàng 
phương pháp chuẩn độ đo ampe (Phụ lục 10.1).
1 ml dung dịch notrì nỉtrit 0,1 M (CĐ) tương đương với 
25,53 mg C9H9N30 2S2.

p ư ợ c  ĐIÊN VIỆT NAM V SƯLPIRID

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hay gần như trắng. Thực tế không 
tan trong nước, hơi tan trong methanoỉ, khó tan trong 
ethanol 96 % và trong methylen eỉorìd, tan trong các dung 
dịch acid vô cơ loãng và hydroxyd kiềm loãng.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ ỉục 4.2) của chá phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của sulpirid 
chuẩn. Chuẩn bị mầu đo dạng đĩa nén.
B. Điểm chảy từ 177 °c đến 181 °c (Phụ lục 6.7).
c. Trong phần Tạp chất A: Quan sát bản mông thu được 
dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. vết chính 
trên sắc ký đồ thu được của đung dịch thử (2) phải có vị trí 
và kích thước tương tự với vết trên sấc ký đồ thu được của 
dung dịch đổi chiếu ( 1),
D. Lấy khoảng 1 mg chế phẩm vào đĩa sử, thêm 0,5 ml 
acid suỉ/uric (TT) và 0,05 ml/ormaỉdehyd (77). Quan sát 
dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 365 rum, dung dịch có 
huỳnh quang xanh lam.

Độ trong và màu sắc cua dung địch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong dung dịch acỉd acetic 2 M  
(TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. Dung 
dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và có màu không 
được đậm hơn dung dịch màu mầu VỂ (Phụ lục 9.3, phượng 
pháp 1).

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm suỉfonamid.

SULPIRID
Sulpỉrìdum

Ci5H23N30 4S p.t.1:341,4

Sulpirid là (AS)-Ar-[(l-ethylpyrolidin-2-yỉ)methvl]-2-methoxy- 
5*suỉfamoylbenzamid, phải chứa từ 98,5 % đến 101,0 % 
C15H23N3O4S, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tạp chất A
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ F2S4-
Dung môi khai triền: Amonỉac đậm đặc - dioxan - methanoỉ 
- methyỉen cỉorid (2 : 10 : 14 : 90).
Dung dịch thừ (ỉ): Hòa tan 0,20 g chế phẩm trong methanol 
(77), siêu âm đến khi hòa tan hoàn toàn và pha loãng thành
10.0 ml với cùng dung mồi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thừ (1) thành
10.0 ml bằng methanoỉ (TT).
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Hòa tan 20 mg sulpirid chuẩn 
trong methanoì (77) và pha loăng thành 10,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đối chiểu (2)'. Hòa tan 5 mg tạp chất A chuẩn 
cùa sulpiriđ trong methanoỉ (77) và pha loãng thảnh
25.0 ml với cùng dung môi, Pha loẵng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 10,0 ml bằng methanoỉ (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 gl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
1/2 chiều dài bản mỏng. Lấy bản mòng ra, để khô ngoài 
không khỉ. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 
254 nm cho Định tính c. Sau đó phun dung dịch ninhydrin 
(TT) lên bản mỏng và sấy ờ 100 °c đển 105 °c trong 15 min, 
quan sát dưới ánh sáng ban ngày.
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Trên sắc ký đồ của dung dịch thử (1), vết tương ứng với 
tạp chất A không được có màu đậm hơn màu cửa vết tương 
ứng ừên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,1 %).

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch đệm pH 3,3 - methơnoỉ - acetonitriỉ 
(80 :10 :10).
Dung dịch đệm pH3,3; Dung dịch chứa kali dihydrophosphat 
(TT) 0,68 % vả natri octansuỉfonat (TT) 0,1 %, điều chỉnh 
đên pH 3,3 băng acidphosphoric (77).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,100 g chê phâm trong pha động 
và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 10,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 5 mg chế phẩm và 5 mg 
tạp chất B chuẩn của suípirid trong pha động và pha loãng 
thành 50,0 ml với cùne dung môi.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octylsìỉyỉ silica geỉ dùng cho sắc kỷ (5 ịim). 
Detector quang phả từ ngoại đặt ở bước sóng 240 mn.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sác ký với thời gian gẩp 2 lần thời gian lưu của 
sulpirid.
Định tỉnh các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (2) để xác định pic của tạp chất B.
Thời gian lưu tương đồi so với sulpirid (thời gian lưu 
khoảng 15 min); Tạp chất B khoảng 0,7.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống; Trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
B và pic của sulpirid ít nhất là 2,5.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của đung dịch thử,
Tạp chất không xảc định: Diện tích pic của bất kỳ tạp chất 
nào không được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch đổi chiểu (1) (0,1 %);
Tổng diện tích các pic tạp chất không được lớn hơn 3 lần 
diện tích pic chính trên sẳc kỷ đồ của dung dịch đối chiếu 
(ộ  (0,3 %),
Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích pic 
chính trên săc ký đô của dung dịch đôi chiếu (1) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: [(2/?S)-l-ethylpyrroliđin-2-yl]methanamin.
Tạp chất B: Methyl 2-methoxy-5-sulfamoylbenzoat.
Tạp chất C: Ethyl 2-methoxy-5-sulfamoylbenzoat.
Tạp chất D: Acid 2-methoxy-5-sulfamoylbenzoic.
Tạp chát E: 2~methoxy-5-sulfamoylbenzamid.
Tạp chất F: l-ethyl-2-[[(2-methoxy-5-sulfamoylbenzoyỉ)animo] 
methyl]pyrrolidin 1-oxid.
Tạp chất G: (/?6)-A-[(l-ethylpyrrolidin-2-y])methyI]-2-hydroxy-
5-sulfamoylbenzamid.

Clorỉd
Không được quá 0,01 % (Phụ lục 9.4.5).

NANG SỤLPIRID

Lắc 1,0 g chế phẩm với 20 ml nước. Lọc qua phễu lọc xốp 
số 4. Lấy 10 ml dịch lọc, thêm 5 ml nước để thử.

Sắt
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Nung 1,0 g chế phẩm trong chén sử. Cho 1 ml dung dịch 
acidhydrocỉorìc ỉ  M  (77), 3 ml nước và 0,1 ml acid nitrỉc 
(TT) vào cẳn thu được. Đun nóng trên cách thủy vài phút. 
Chuyển dung dịch thu được vảo ống nghiệm, tráng chén 
sử bằng 4 ml nước. Tập trung nước rùa vào ống nghiệm và 
thêm nước vừa đủ 10 ml để thừ.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8). i
Lấy 1,0 g chế phẩm tĩển hành thử theo phương pháp 3. 
Dùng 1 ml dung dịch chì mẫu ỉ  ồ phần triệu Pb (77) để 
chuân bị mẫu đối chiếu.

Mất khốỉ lượng do làm khô
Không được quả 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2).
Dùng 1,0 g chể phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 80 ml acid acetìc khan 
(TT). Chuẩn độ bằng dung dịch acidpercỉoric ọ, ỉ  N  (CĐ).
Xác định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo 1 
điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
34,14 m gC 15H23N304S.

Bảo quản
Trong bao bì kín. I

Loại thuốc
Thuốc chổng loạn thần.

Chế phẩm 1
Viên nén, nang. I

NANG SƯLPIRID 
Capsuỉae Suỉpìrỉdi

Là nang cứng chứa suỉpirid.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng sulpirid, Ci5H23N30 4S, từ 95,0 % đến 105,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Đinh tính
Hòa tan một lượng bột thuốc trong nang tương đương 
0,2 g sulpirid trong 20 ml methanoỉ (TT), lắc 5 min, lọc

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

896



và bay hơi dịch lọc đến khô. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ 
luc 4.2) của cắn phải phù họp với phổ hồng ngoại của 
sulpirid chuẩn.

Dộ hòa tan
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocỉorỉc 
0,1 M(TT).
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thử: Lấy một phần dung dịch môi trường đă 
hòa tan mầu thừ, lọc, bỏ dịch lọc đầu.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 55,0 mg sulpirid 
chuẩn vào bình định mức 100 mi, thêm 70 ml dung dịch 
acid hydrocloric 0, ỉ  M  (77), lac đề hòa tan hoàn toàn, 
thêm dung dịch acid hvdrocỉoric 0,1 M  (77) đến định mức, 
ỉẳc đều. Lấy chính xác 5,0 ml dung dịch này cho vào bình 
định mức 50 m Ị thêm dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  
(77) vừa đủ đên vạch, lăc đêu. Đo độ hâp thụ (Phụ lục 
4.1) của dung dịch thử và dung dịch chuân ở bước sóng 
291 nm ±1 nm. Dùng dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  
(77) làm mẫu trẳng.
Tinh hàm lượng suỉpirid, Q5H23N3O4S, hòa tan từ viên 
dựa vảo các độ hấp thụ đo được vả nồng độ C]5H23N30 4S 
của dung dịch sulpirid chuẩn.
Yêu câu: Không được ít hơn 75 % (Q) lượng sulpirid, 
C15H23N30 4S, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 30 min.

Định lượng
Dung dịch thử: Cân 20 nang, tính khối lượng trung bình bột 
thuốc trong nang và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác 
một lượng bột thuốc tương ứnc với khoảng 0,1 g sulpìrid, 
hòa tan trong khoảng 50 ml dung dịch na tri hydroxyd 0,1 M  
(77), siêu âm 5 min, thêm cùng đung môi cho đủ 100,0 ml, 
trộn đều, lọc. Pha loãng 5,0 ml dịch lọc thành 100,0 mi bằng 
dung dịch natri hydmxvd 0,1 M  (77).
Dung dịch chuân: Cân chính xác khoảng 0,1 g sulpirid chuẩn, 
hòa tan trong khoảng 50 ml dung dịch natri hydroxyd 0, ỉ M  
(77), siêu âm 5 min, thèm cùng dung môi cho đủ 100,0 ml, 
trộn đêu. Pha loãng 5,0 ml dịch này thành 100,0 ml băng 
dung dịch natri hydroxyd 0, ỉ M  (77).
Đo độ hâp thụ (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch thu được ờ 
bước sóng cực đại 291 nm, dùng dung dịch natri hydroxyd 
0,1 M  (77) lầm mẫu trăng.
Tính hàm lượng sulpirid, C15H23N30 4S, dựa vào các độ hấp 
thụ đo được và hàm lượng C15H23N30 4S của sulpirid chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bi kín, tránh ánh sáng, để nơi khô mát.

Loại thuốc
Thuốc chống loạn thần.

Hàm lượng thường dùng
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SULTAMICILIN
Suỉtamicillinum

SƯLTAMICỈLIN

o o

Sultamicilin làmethylen (2£,57?,67?)-ó-[[(27?)~aminophenylacetyl] 
amino]-3,3-đirnethyi-7-oxo-4-thia-l-azabicyclo[3.2.0]heptan- 
2-carboxylat(25',5/?)-3,3 -dimethyl-4,4,7-trioxo-4X6-thia-1 -azạ- 
bicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylat, phải chứa từ 96,0 % đến
102.0 % C^TƯoHịOạSỊ, tính theo chế phẩm khan.
Sản phẩm được bán tổng từ một sản phẩm lên men.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng, hơi hút ẩm. Thực tế 
không tan trong nước và ethanol 96 %, rất khó tan trong 
methanol.

Định tinh
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm phải 
phù họp với phô hấp thụ hồng ngoại của sultamicilin chuẩn.

Góc quay cực riêng
Từ +190° đến +210°, tỉnh theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong dỉmethyựormamid (77) 
và pha loãng thảnh 50,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng hoặc bảo quân các dung dịch 
này không quả 6 h ở nhiệt độ từ 2 °c  đến 8 °c.
Pha động Ả: Dung dịch natri dihydrophosphat (77) 4,68 
g/1 được điều chinh đến pH 3,0 bàng acidphosphoric (TTJ. 
Pha động B: Acetonitriỉ (TT)).
Dung dịch Ả: Methanoỉ (TT[) - acetonitriỉ (TT/) (20 : 80). 
Dung dịch B: Hòa tan 1,56 g natri dihyrophosphat (77) 
trong 900 ml nước. Thêm 7,0 ml acidphosphorìc (77) và 
pha loăng thành 1000 ml bằng nước.
Dung dịch mẫu trắng: Dung dịch B - dung dịch A (30 : 70). 
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong 35 ml 
dung dịch A và lắc siêu âm khoảng 1 min. Thêm 13 ml 
dung dịch B, trộn đều và lắc siêu âm khoảng 1 min. Pha 
loãng dung dịch thu được thành 50,0 mỉ bàng dung địch 
B và trộn đều.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 70,0 mg sultamicilin 
tosilat chuẩn trong 35 ml dung dịch A và lắc siêu ầm 
khoảng 1 min. Thêm 13 ml dung dịch B, trộn đều và lắc 
siêu âm khoảng 1 min. Pha loãng dung dịch thu được thành
50.0 ml bằng dung dịch B và trộn đều.
Dung dịch đới chiếu (2): Phân tán 15 mg sultamicilin 
tosilat chuẩn trong 20 ml dung dịch natri hydroxyd 0,04 %
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(TT) và lắc siêu âm khoảng 5 min. Thêm 20 mi dung dịch 
acìd hvdrocĩoric (Tỉ) 0,36 g/1 và pha loãng thành 100 ml 
bằng nước.
Dung dịch đổi chiếu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đối 
chiếu (ĩ) thành 100,0 ml bàng dung dịch mẫu trắng,
Dung dịch đối chiếu (4) : Hòa tan 17,3 mg ampicilin trihydrat 
chuẩn (tạp chất C) và 15,0 mg sulbactam chuẩn (tạp chất 
A) trong nước và pha loãng thành 50 ml với cùng dung 
môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml 
bằng nước.
Dung dịch đoi chiếu (5): Hòa tan 5 me sultamicilin chuẩn 
dùng định tính pic (chứa tạp chất G) trong 7,0 ml dung 
dịch A và lấc siêu âm khoảng 1 min. Pha loãng dung dịch 
thu được thành 10,0 ml bằng dung dịch B, trộn đều và lắc 
siêu âm trong khoảng 1 min.
Điều kiện sac ký\
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(3,5 pm).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 215 nra. 
Nhiệt độ cột: 25 °c.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 5 pl.
Cách tiến hành
Tiến hành sắc ký với ehưcmg trình dung môi như sau:

SƯLTAMICILỊN

Thời gian Pha động A Ị Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0- 15 95 —* 30 5 -> 70
15 - 16 30 70 1

16-16,5 1 30 —* 95 1 70 — 5 !
16,5-20 95 5

Tiến hành sẳc ký với đung dịch mẫu trắng, dung dịch thừ 
và dung dịch đối chiếu (2), (3), (4) và (5).
Định tinh các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cẩp kèm 
theo sultamicilin chuẩn dùng để định tính pic và sắc ký đồ 
cùa dung dịch đối chiếu (5) để xác định pic của tạp chất G. 
Thời gian lưu tương đổi so với sultamicilin (thời gian lưu 
khoảng 9,3 min): Tạp chất A khoảng 0,41; acid ampicilin 
peniciloic khoảng 0,47; tạp chất B khoảng 0,50; tạp chất 
c  khoảng 0,55; tạp chất D khoảng 0,94; tạp chất E khoảng 
1,09; tạp chất F khoảng 1,26; tạp chất G khoảng 1,42. 
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic aciđ ampicilin 
peniciloic và pic tạp chất B ít nhất là 2,5 và độ phân giải 
giữa pĩc tạp chất B và pic tạp chất c  ít nhất là 2,5.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ thu được từ dung địch thử:
Tạp chất G: Diện tích pic tạp chất G không được lớn hơn 
diện tích pic sultamicilin thu được trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch đối chiếu (3) (1,0 %).
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn 
diện tích pic tương ứng thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (4) (0,3 %).
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B không được lớn hơn 
điện tích pic tương ứng thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch đổi chiếu (3) (0,3 %).

Tạp chất C: Diện tích pic tạp chất c  không được lớn hơn 
diện tích pic tương ứng thu được trên săc ký đô của dung 
dịch đối chiếu (4) (0,3 %).
Tạp chất D, E, F: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn 0,3 lân diện tích pic sultamicilin thu đươc 
trên sắc ký đồ của duns dịch đối chiếu (3) (0,3 %).
Tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn 0,3 lân diện tích pic suỉtamicilin thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch đổi chiếu (3) (0,3 %).
Tông diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 3 lần diện tích pic sultamicilin thu được trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (3) (3,0 %).
Bò qua những pic cố diện tích nhò hơn 0,1 lần diện tích 
pic sultamicilin thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (3) (0,1 %).
Ghì chú:
Tạp chất A: Acid (2S,5Ryĩ ,3-dittiethyl-7 -oxo-4-thia-1 -azabicyclo[3.2.0] 
hcptan-2 -carboxy 1ic-4,4-dioxiđ (sulbactam). 
TạpchấtB:Acid4-methylbenzensulfonic(acidp-tolucnsulfonic). 
Tạp chất C: Acid (25,5/?,6/?)-6-[[(2/?)-2-amìno-2-phertyỉacetylj 
amino]-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-l-aza- bicyclo[3.2.0] 
heptan-2-carboxylic (ampicilin).
Tạp chất D: Acid [[(2/?)-aminophenylacetyl]amino][(4S)-4- 
[[[[[(2S,5/?)-3,3-dimethyl-4,4,7-trioxo-4X6-thia-l-azabicyclo
[3 .2 .0] hept-2-yi]carbony]]oxy]methoxy]carbonyl]-5,5- 
dtmethylthiazolìdin-2-yI]acetic(acidpeniciỉoiccủasultamicilin). 
Tạp chất H: Methylen(2S,5i?,6/?)-3,3-dimethyl-6-[[(2/?)-[(ỉ-methyl-
4-oxopentyliden)amino]phenyl-acetyI]amino]-7-oxQ-4-thia-I- 
azabicyclo[3.2.0]heptan-2-caiboxylat (2S,5i?)-3,3-đimethyl-7-oxo- 
4-oxa-l-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylat.
Tạp chất F: Methylen (2S,5rt,6/?)-6-[[(2/ĨH[[(2S,5Ấ,6/r)-6-[[(2/?) 
-aminophenylacelyl]amino]-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-l- 
azabicyclo[3.2.0]hept-2-yl]carbonyl]amino]phenylacetyl]amino]- 
3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-l-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxyỉat 
(2*$,5Z?)-3,3-dimethyl-4,4,7-trioxo-4X6-thia-l-azabicydo[3.2.0] 
heptan-2-carboxylat (ampicilin sultamicilin amiđ).
Tạp chất G: Methylen (25,5i?,6/?)-6-[[(2/?HÍ[[(2/?)-amino- 
phenyỊacetyl]amino3[(45)-4-[[[[((25',5/?)-3,3-dimethyl-414,7- 
trioxo-4X.ó-thia-l--azabicyclo[3.2.0]hept-2-yl]carbonyl]oxy] 
mcthoxy]carbonyl]-5,5-dimethylthiazolidÌn-2-yl]acetyl]amino] 
phenylacetyl]amino}-3,3-dimethyl-7-0X0'4-thia-1 -azabicyclo
[3.2.0] heptan-2-carboxylat(2lS,5/?)-3,3-dimethyl-4,4,7-trioxo-4X6- 
thia-l-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylat (sultamicilin đimer).

Ethvl acetat
Không được quá 2,5 %.
Phương pháp sắc ký' khí tiêm pha hơi (Phụ lục 5.2).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,200 g chê phâm trong 7,0 ml hôn 
hợp nước - dimeỉhyựormamìd (1 : 99).
Dung dịch đoi chiểu: Hòa tan 0,200 g ethyl acetat (TT) 
trong 240 ml hỗn họp nước - dimethyỉ/ormamid (1 : 99), 
sau đó pha loãng thành 250,0 ml với cùng dung môi. pha 
loãng 5,0 ml dung dịch thu được thành 7,0 ml với hôn hcrp 
nước - dimethyỉ/ormơmid (1 : 99).
Đậy ngay các lọ bàng nút cao su kín có phù polytetra 
Auoroethylen và kẹp náp nhôm bảo vệ. Lắc để thu được dung 
dịch đồng nhất.

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V

898



DƯỢCĐỊỂN v iệ t  NAM V 

Điểu kiện sẳc ký:
Cột silica nung chảy kích thước (50 m X 0,32 mm), phủ lớp 
pha tĩnhpoỉy(dimethyỉ)siỉoxcm dày 1,8 ịim hoặc 3,0 pin. 
ỊChí mang: tìeỉi dùng cho sắc ký.
Detector ion hóa ngọn ỉửa.
Vận tốc tuyến tính: 35 cm/s.
Ti lệ chia dòng: I : 5.
Điều kiện tiêm pha hơi tĩnh:
Nhiệt độ cân bằng: 105 °c 
Thời gian cân bằng: 45 min.
Nhiệt độ đường dẫn mẫu: 110 °c.
Thời gian điều áp: 30 s.
Chương trình nhiệt độ:

[ . .

Thời gian
(mìn)

Nhiệt độ
(°C)

ị 0 -6 70
Cột 6-16 70->220

1 16- 18 220
Buồng tiêm 1 140

1 Detector 250
Thề tích tiêm: 1 ml.
Thời gian lưu tương đối so với dimethylíbrmamid (thời 
gian lưu khoảng 14 min): Ethyl acetat khoảng 0,7.

Kim loại nặng
Không được quả 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Dung dịch thử: Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong hỗn hợp 
meihanoỉ - acetonitril (40 : 60) và pha loãng thành 20,0 ml 
với cùng hỗn hợp dung môi. Lấy 12 ml tiến hành thử theo 
phương pháp 2. Dùng dung dịch chì mầu 2 phẩn triệu Pb 
để chuẩn bị mầu đối chiếu.
Dung dịch chì mẫu 2 phần triệu Pb được pha tử dung dịch 
chì mẫu Ị 00 phần triệu Pb (TT) bằng hỗn họp mcthanoí - 
acetonìtriỉ (40 : 60).

Nước
Không được quá 1,0%. (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,50 g ché phẩm.

Tro sulĩat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Dịnh lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Tiên hành như mô tả trong phần Tạp chất liên quan với 
những thay đổi sau:
Tiên hành sắc ký với dung dịch thử và dung dịch đối chiểu (1). 
Tính hàm lượng phần trăm của sultamicilin (C25H30N4O9S2) 
trong chế phẩm dựa vảo diện tích pic thu được trên sắc 
kỷ đồ của dung dịch thừ, dung dịch đối chiếu (I) và hàm 
lượng cùa C25H30N4O9S2 trong sultamicilin tosilat chuẩn 
và nhân hàm lượng sultamicilin tosilat với 0,7752.

_____  SULTAMICILỊN TOSILAT DIHYDRAT

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Thuốc ức chế enzym beta-ỉactamase.

Chế phẩm
Viên nén, nang, bột pha hỗn dịch.

SULTAMICILĨN TOSILAT DIHYDRAT 
Suỉtamicíllini tosỉlas dìhydriciỉs

0  o

C25H30N4O9S2.C7HgO3S.2H2O p.t.l: 803

Sultamicilin tosilat dihydrat là 4-methylbenzensulfonat 
của methylen (2.S,57?,6/?)-6-[[(27?)-aminophenyl- acetyỉ]- 
amino]-3,3“dimethyl-7-oxo-4-thia-l-azabicyclo[3.2.0] 
heptan-2-carboxylat(25,57?)-3,3-dimethyl-4,4,7-trioxo- 
476-thia-l-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylat dihydrat, 
phải chửa từ 95,0 % đến 102,0 % C32H38N40 ]2S3, tính theo 
chế phẩm khan.
Sản phẩm được bán tổng từ một sản phẩm lên men.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gàn như trắng. Thực tế không tan 
trong nước, hơi tan trong ethanol 96%.

Định tính
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của sultamicilin 
tosilat chuẩn.

Góc quay cực riêng
Từ +178° đén +195°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 1,000 g chế phẩm trong dimethỵỉ/ormamid (TT) 
và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Chuẩn bị các dung dịch ngay trước khi dùng hoặc bảo 
quản các dung dịch này không quá 6 h ở nhiệt độ từ 2 °c 
đến 8 °c.
Pha động A: Dung dịch natri dỉhydrophosphat (TT) 4,68 g/1 
được điều chinh đển pH 3,0 bằng acidphosphoric (77).
Pha động B: Acetonỉtriỉ (77/).
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Dung dịch Ả: Methanoỉ (TTị) - acetonỉtriỉ (TTị)  (20 : 80). 
Dung dịch B: Hòa tan 1,56 g natri dihyrophosphat (TT) 
trong 900 ml nước. Thêm 7,0 ml ơcidphosphoric (TT) và 
pha loãng thành 1000 ml bằng nước.
Dung dịch mâu trắng: Dung dịch B - dung dịch A (30:70). 
Dung dịch thử: Hòa tan 70,0 mg chế phẩm trong 35 ml 
dung dịch A và siêu âm khoảng 1 min. Thêm 13 ml dung 
dịch B, trộn đều và siêu âm khoảng 1 min. Pha loãng dung 
dịch thu được thảnh 50,0 ml bằng dung dịch B và trộn đêu. 
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 70,0 mg sultamicilin tosilat 
chuẩn trong 35 ml dung dịch A và siêu âm khoảng 1 min. 
Thêm 13 ml dung dịch B, trộn đều và siêu âm khoảng 1 min. 
Pha loãng dung dịch thu được thành 50,0 mi băng dung dịch 
B và trộn đều,
Dung dịch đối chiếu (2): Phân tán 15 mg chế phẩm trong 
20 ml dung dịch natri hydroxyd 0.04 % (TT) và siêu âm 
khoảng 5 min. Thêm 20 ml dung dịch acìd hydrocìoric 
(TT) 0,36 g/1 và pha loãng thành 100,0 ml bằng nước. 
Dung dịch dối chiếu (3): Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong
70.0 ml dung dịch A và siêu âm khoảng 1 min. Thêm 
25 ml dung địch B, trộn đều và siêu âm khoảng 1 min. Pha 
loãng dung dịch thu được thành 100,0 ml bàng dung dịch 
B và trộn đều. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành
100.0 ml bàng dung dịch mẫu trắng.
Dung dịch đổi chiểu (4): Hòa tan 32,3 mg ampicilin 
trihydrat chuân (tạp chât B) vả 7,0 mg sulbactam chuân 
(tạp chất A) trong nước và pha loãng thảnh 1000 ml với 
cùng dung môi,
Điểu kiện sẳc kỷ:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(3,5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 215 tira. 
Nhiệt độ cột: 25 °c.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 5 |il.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với chương trình đung môi như sau:

SƯLTAMICILIN TOSILAT DIHYDRAT __

Thời gian
(min)

Pha động A
(% tt/tt)

Pha động B
(% tt/tt)

0- 15 95 -> 30

or

15 - 16 30 70
16-16,5 30 —> 95 70 —> 5
16,5-20 95 5

Tiến hành sắc ký với dung dịch mẫu trắng, dung dịch thừ 
và dung dịch đối chiếu (2), (3) và (4).
Thời gian lưu tương đối so với sultamicilin (thời gian lưu 
khoảng 9,3 min): Tạp chất A khoảng 0,41; acid ampicilin 
peniciloic khoảng 0,47; tosilat khoảng 0,50; tạp chất B 
khoảng 0,55; tạp chất c  khoảng 0,94; tạp chất D khoảng 
1,09; tạp chất F khoảng 1,23; tạp chất E khoảng 1,26; tạp 
chất G khoảng 1,42.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic acid 
ampicilin peniciloic và pic tosilat ít nhất ỉà 2,5 và độ phân 
giải giữa pic tosilat và pic tạp chất B ít nhất là 2,5.

1

Giới hạn: Trên sẳc ký đồ thu được từ dung dịch thử,
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B không được lớn hon 
diện tích pic tương ứng thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch đổi chiếu (4) (2,0 %).
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn 
diện tích pic tương ửng thu được trên sấc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (4) (0,5 %).
Tạp chất c, D, E, F, G: Với mỗi tạp chẩt, diện tích pic ! 
không được lớn hơn 0,5 lân diện tích pic sultamicilin thu 
được trên sắc ký đo của dung dịch đối chiểu (3) (0,5 %).
Tạp chât khác: Với môi tạp chât, diện tích pic không được 
lcm hơn 0,5 lân diện tích pic sultamicilin thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) (0,5 %).
Tổng diện tích pic cùa tất cả các tạp chất không được lớn 
hon 4 lân diện tích pic sultamicilin thu được trên săc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (3) (4,0 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhò hơn 0,1 lần diện tích 
pic sultamicilin thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đổi 
chiếu (3) (0,1 %).
Ghi chủ:
T ạp chất A: Acid (2S',5i?}-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-1 -azabicyđo[3.2.Gl 
heptan-2-carboxylìc 44-dioxid (sulbactam).
Tạp chẩt B: Acid (25,5i?,6/?)-6-[[(2/ỉ)-2-amino-2-phenylacetyl] 
aminoj-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-l-azabicyclo[3.2.0]heptan* 
2-carboxylìc (ampicilin).
Tạp chất C: Acid [[{2i?)-ammophenylacetyl]aĩmno][(4S)-4-I[[[[(25',5/?F 
3,3-dimethyl-4,4,7-trìoxo-4Xố-thia-l-azabicyclo[3.2.0]hept-2-yỊỊ 
c aibony 1 ]oxy ] methoxy] carbony 1]-5,5 -dứnethylthi azo Iidm-2-y 1] acetic 
(acid peniciloic của sultamicilin).
Tạp chất D: Methylen(25,57?,67?)-3,3-dimethyl-6-[[(2/ỉ)-[(l -methyl- 
4-oxopenty]iđen)amino]phenyl-acetyl]amino]-7-oxo-4-thia-l- 
azabicyclo[3.2.01heptan-2-carboxyíat (2S,5/ỉ)-3,3-đimethyl-7-OXO- 
4-oxa-1 -azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylat.
Tạp chất E: Methylen bís[(25',57?)-3,3-dimethyl-4,4,7-trioxo-4X6- 
thia-l-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylat] (sulbactam methylen 
ester).
Tạp chất F: Methylen (25,5i?,6/ỉ)-6-[[(2/?)-[[[(25',5i?,6J?)-6- 
[[(2Ả)-aminophenylacetyIJamino]-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thía-
1- azabicyclo[3.2.0]hept-2-yl)carbonyl]amino]-phenylacetyl] 
amino]-3,3-dimethyl-7~oxo-4~thia-l-azabicyclo[3.2.0]heptan-
2- carboxylat(25,51?)-3,3-dimethyl-4,4,7-trioxo-426-thia*l' 
azabicyclo[3.2.0]beptan-2-carboxylat (ampicilin suĩtamicílin amid). 
Tạp chất G: Methylen (2S,5fl,6/0-6-í[(2fl)-[[[[(2i?)-amino- 
phenylacety!]amino][(45)-4-[[[[[(25,5JR)-3,3-dimethyl-4,4,7- 
trioxo-4Xổ-thia-l-azabicyclo[3.2.0]hept-2-yl]-carbonyl]oxyl 
methoxy]carbonyl]-5J5-dimethylthiazolidin-2-yl]acetyl]aminol 
phenylacetyl] amino]-3,3 -dimethyl-7-oxo-4-thi a-1 -azabicyclo
[3.2.0]heptan-2-carboxylat(25’,57?)-3,3-dimethyl-4,4,7-trioxo-4X6- 
thia-1 -azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylat (sultamicilin dimer).

Ethyl acetat
Không được quá 2,0 %.
Phương pháp sắc ký khí tiêm pha hơi (Phụ lục 5.2).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,200 g chê phâm trong 7,0 ml hôn 
hợp nước - dỉmethyì/ormamid (1 : 99).
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 0,200 g ethyỉ acetat (TT) 
trong 240 ml hôn hợp nước - dimethyỉ/ormamid (1 : 99),
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sau đỏ pha loãng thành 250,0 ml với cùng đung môi. Pha 
loãng 5,0 ml đung dịch thu được thành 7,0 ml với hôn họp 
nước - dìmethyỉ/ormamid (1 : 99).
Đâv ngay các lọ bằng nút cao su kín có phủ polytetra 
Auoroethylen và kẹp nắp nhôm bảo vệ. Lắc để thu được 
đung dịch đông nhât.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột silica nung chảv kích thước (50 m X 0,32 mm) phủ lớp 
pha tĩnhpoỉy(dimethyỉ)siỉoxan dày 1,8 pm hoặc 3,0 Ịim. 
Khí mang: tìeỉi dùng cho sắc kỷ.
Detector ion hóa ngọn lừa.
Vận tổc tuyến tính: 35 cm/s.
Tỉ lệ chia dòng: 1 : 5.
Điểu kiện tiêm phơ hcn:
Nhiệt độ cân băng: 105 °c.
Thời gian cân bằng: 45 mìn.
Nhiệt độ đường dẫn mẫu: 110 °c.
Thời gian điều áp: 30 s.
Chương trình nhiệt độ:

Thòi gian
(min)

Nhiệt độ
(°C) ’

! 0 -6 70
Cột 6-16 70 — 220

16-18 220
Buồng tiêm 140

Detector 250
Thể tích tiêm: 1 ml.
Thời gian lưu tương đối so với dimethylíòrrnamid (thời 
gian lưu khoảng 14 min): Ethỵỉ acetat khoảng 0,7.

chể phẩm dựa vào diện tích pic thu được trên sác ký đồ cùa 
dung dịch thừ, dung dịch đôi chiêu (1) và hàm lượng cùa 
C3->H3jìN40 )2S3 trong sultamĩcilin tosìlat chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Thuốc ức chế enzym beta-lactamase.

Chế phẩm
Viên nén, nang, bột pha hỗn dịch.

TAMOXỈFEN CITRAT
Tamoxifeni Citras

c o 2h

c 26h 29n o .c 6h 8o 7 p.t.l: 563,6

Tarnoxifencitratlà2-[4-[(Z)-l ,2-dìphenylbut-1 -enyl]phenoxy]- 
NJV- dimethylethanamin dihydrogen 2-hydroxypropan- 
1,2,3-tricarboxylat, phài chứa từ 99.0 % đến 101,0 % 
C26H29NO.C6H807, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Dung dịch thử: Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong hỗn hợp 
methanoỉ - acetonitrỉỉ (40 : 60) và pha loãng thành 20,0 ml 
với cùng hỗn họp dung môi. Lấy 12 ml tiến hành thử theo 
phương pháp 2, Dùng dung dịch chì mẫu 2 phẩn triệu Pb 
đê chuân bị mẫu đổi chiếu.
Dung dịch chì mẫu 2 phần triệu Pb được pha từ dưng dịch 
chì mẫu ỉ 00 phần triệu Pb (Tỉ) bằng hỗn họp methcmoỉ - 
acetonitriỉ (40 : 60).

Nước
Từ 4,0 % đến 6,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,200 g chế phẩm.

Tro suỉíat
Không được quá 0,2 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Tiên hành như mô tà trong phần Tạp chất liên quan với 
những thay đổi sau:
Tiên hành sắc kỷ với dung dịch thừ và dung dịch đối chiếu (1). 
Tính hàm lượng phần trăm cùa sultamicilin tosilat trong

Tính chất
Bột kết tinh trắng hay gần như trang, đa hình,
Tan trong methanol, khó tan trong nước và aceton,

Định tính
Có thề chọn một trong hai nhóm định tỉnh sau:
Nhóm I: A,
Nhóm II: B, c .
A. Phô hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của tamoxiĩen 
citrat chuẩn. Neu so sánh phổ có sự khác nhau thi hòa tan 
mẫu thử và mẫu đổi chiếu riêng biệt trong aceton (77), bay 
hơi đến khô và dùng cắn để đo pho mới,
B. Hòa tan 20 mg chế phẩm trong methơnol (77) và pha 
loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 5,0 ml 
dung dịch thu được thành 100,0 ml với methcmoỉ (77). 
Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được 
trong khoảng bước sóng từ 220 đến 350 nm có hai hấp 
thụ cực đại ở 237 nm và 275 nm. Ti số độ hấp thụ ờ bước 
sóng 237 so với độ hấp thụ ở bước sóng 275 nm từ 1,45 
đen 1,65.
c. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉicageỉ F2u-
Dung môi khai triển: Trỉethylamin - Ỉoỉuen (10 : 90)
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sau đỏ pha loãng thảnh 250,0 ml với cùng đung môi. Pha 
Ịoãng 5,0 ml dung dịch thu được thành 7,0 ml với hôn hợp 
Yịựàc - dimethyỉ/ormamid (1 : 99).
£>ậy ngay các lọ bằng nút cao su kín có phủ polytetra 
Auoroethylen và kẹp nắp nhôm bảo vệ. Lăc đê thu được 
dung dịch đồng nhất.
Điều kiện săc ký:
Cột silica nung chảy kích thước (50 m X 0,32 mm) phủ láp 
pha tĩnh poỉy(dimethyỉ)siỉoxan đày 1,8 pm hoặc 3,0 ịim. 
khí mang: Heỉi dùng cho sắc kỷ.
Detector ion hóa ngọn lừa.
Vận tốc tuyến tính: 35 cm/s.
Tỉ lệ chia dòng: 1 :5 .
Điều kiện tiêm pha hơi:
Nhiệt độ cân bấng: 105 °c.
Thời gian cân băng: 45 min.
Nhiêt độ đường dẫn mẫu: 110 °c.
Thời gian điều áp: 30 s.
Chương trình nhiệt độ:

Thời gian
(min)

Nhiệt độ
(°C):

i 
'

o
 :

! 1
 

i
ON

 !

70
Cột i 6-16 70 ->220

: 16-18 220
1 Buồng tiêm 140

Detector 250 :
Thể tích tiêm: 1 ml.
Thời gian lưu tương đối so với dimethylformamid (thời 
gian lưu khoảng 14 min): Eíhyl acetat khoảng 0,7.

chế phẩm dựa vào diện tích pic thu được trên sẳc kỷ đồ của 
dung dịch thử, đung dịch đối chiếu (1) và hàm lượng của 
C3*,H38N40 ]2S3 trong sultamicĩlin tosilat chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Thuốc ức chế enzym beta-lactamase.

Chế phẩm
Viên nén, nang, bột pha hỗn dịch.

TAMOXIFEN CITRAT 
Tamoxi/eni Citras

C2óH29N0.C6H80 7 p.t.l: 563,6

Tamoxifencitratlà2-[4-[(Z)-1,2-diphenylbut-1 -enyl]phenoxy]- 
ỳVyíV- dimethylethanamin đihyđrogen 2-hydroxypropan- 
1,2,3-tricarboxylat, phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % 
C26H29N0.CâH80 7, tính theo chế phẩm đâ làm khô.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phân triệu (Phụ lục 9.4.8).
Dung dịch thử: Hòa tan 2,0 g chế phấm trong hỗn họp 
methanoỉ - acetonìtriỉ (40 : 60) và pha loãng thành 20,0 mỉ 
với cùng hỗn hcrp dung môi. Lấy 12 ml tiến hành thử theo 
phươnẹ pháp 2. Dùng dung dịch chì mẫu 2 phần triệu Pb 
đê chuẩn bị mẫu đối chiếu.
Dung dịch chì mẫu 2 phần triệu Pb được pha từ dung dịch 
chì mẫu ỉ  00 phần triệu Pb ÍTT) bằng hỗn hợp methanoỉ - 
acetonitril (40 : 60).

Nước
Từ 4,0 % đến 6,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,200 g chế phẩm.

Tro sulfat
Không được quá 0,2 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Dịnh lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Tiên hành như mồ tả trong phần Tạp chất liên quan với 
tthững thay đổi sau:
Tiên hành sắc ký với dung dịch thử và dung dịch đối chiếu (ĩ). 
Tính hàm lượng phần trăm của sultamicilin tosilat trong

Tính chất
Bột kết tinh trẳng hay gần như trắng, đa hình.
Tan trong methanol, khó tan trong nước và aceton.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm 1: A.
Nhóm II: B, c .
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm 
phải phủ họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của tamoxìfen 
citrat chuẩn. Neu so sánh phổ có sự khác nhau thì hòa tan 
mẫu thử và mẫu đối chiếu riêng biệt trong aceton (TT), bay 
hơi đến khô và dùng cắn để đo phổ mới.
B. Hòa tan 20 mg chế phẩm trong methanol (TT) và pha 
loãng thành 50,0 ml vói cùng đung môi. Pha loãng 5,0 ml 
dung dịch thu được thành 100,0 ml với methanoỉ (TT). 
Phổ hấp thụ từ ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được 
trong khoảng bước sóng từ 220 đến 350 nm có hai hấp 
thụ cực đại ờ 237 nm và 275 nm, Tỉ số độ hấp thụ ờ bước 
sóng 237 so với độ hấp thụ ở bước sóng 275 nm từ 1,45 
đến 1,65.
c . Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ F2S4.
Dung môi khai triển: Triethyỉamỉn - toỉuen (10 : 90)
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Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong methanoỉ 
(TT) vả pha ỉoãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hoà tan 10 mg tamoxiíen citrat 
chuẩn trong methanol (TT) và pha loãng thành 10 mỉ với 
cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Hoà tan 10 mg tamoxifen citrat 
chuẩn vả 10 mg clomilen citrat chuẩn trong methanoỉ (TT) 
và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 5 ịú mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 3/4 bản mỏng. Lây bản mòng ra, để khô bản mỏng 
ngoài không khí. Kiểm tra dưới đèn tử ngoại ở bước sóng 
254 nm. vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải 
tương ứng về vị trí vả kích thước với vết chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiểu (1). Phép thừ chỉ có giá trị khi 
trên sắc kỷ đồ của dung dịch đối chiếu (2) cho 2 vết tách 
riêng biệt.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Trộn đều 40 thể tích acetonỉtril (TT) và 60 thể 
tích dung dịch chửa 0,09 % natrì dihydrophosphat (TT) và 
0,48 % N,N-dìmethyỉoctyIơmin (77), điều chỉnh pH đến 
3,0 bằng acidphosphorìc (Tỉ).
Pha các dung dịch sau ừong điều kiện tránh ánh sáng và 
dùng ngay sau khi pha;
Dung dịch thử: Hòa tan 15,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 10,0 ml vói cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 15 mg tamoxiíen citrat 
chuân dùng cho thử hiệu năng trong pha động và pha loãng 
thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đôi chiêu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng pha động.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 rum) được nhồi pha từứi c  (5 pm). 
Detector quang phô từ ngoại đặt ờ bước sóng 240 nm.
Tôc độ dòng: 1,2 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Cân bằng cột vởi pha động trong 30 min.
Thời gian chạy săc kýbãnẸ 2 lân thời gian lưu của tamoxifen. 
Tính phù hợp của hệ thông: Tiên hành săc ký với dung 
dịch đối chiếu (1), sắc ký đồ thu được phải tương ứng với 
sắc ký đồ cung cấp kèm theo tamoxiíen citrat chuẩn dùng 
cho thử hiệu năng và pic tạp chất F phải được tách khỏi pic 
chính đến tận đường nền. Độ phân giải giữa piv tạp chất A 
và pic tạp chât F không nhỏ hơn 3.
Yêu cầu:
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử:
Tạp chất A, B, c, D, E, F, G, H: Với mỗi tạp chất, diện tích 
pic không được lớn hơn 0,3 lân diện tích pic chính trên săc 
ký đồ cùa dung dịch đối chiếu Ợ) (0,3 %).
Tổng diện tích pic các tạp chất (trừ tạp chát A); Không 
được quá 0,5 lân diện tích pic chính trên săc ký đô của 
dung dịch đối chiếu (2) (0,5 %).
Bò qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,05 lần diện tích pic 
chính trcn sac ký đồ của dung dịch đái chiếu (2) (0,05 %)

TARTRAZIN

và pic tương ứng với citrat (thời gian lưu khoảng 2,5 min).
Ghi chú:
Tạp chất A: 2-[4-[(£)-l,2-diphenylbut-l-enyl]phenoxy]-/V,Ar- 
dimethylethanamin [(£)-isomer]»
Tạp chất B; l-[4-[2-(dimethylamino)ethoxy]phenyl]-l,2-diphenyl 
butan-l-ol,
Tạp chất C: 2-[4-[(EZ)-1,2-diphenyleíhenyl]phenoxy]-Àr,iV-dimcthyl 
ethanamin,
Tạp chấtD: 2-[4-((£'Z)-l,2-diphenylprơp-l-enyl]phenoxy]-V,A^ 
đimethylethanamin,
Tạp chẩt E: 2-[2-[(£Z)- í ,2-diphenylbut-1 -enyl]phenoxy]-Àr,AT- 
dimethylethanamin,
Tạp chất F: 2-[4-[(Z)-l,2-điphenylbut-l-enyl)phenoxy]-À- 
methylethanamin,
Tạp chất G: (27?iS)-l-[4-(2-(dimethylamino)ethoxy]phenyl]“2- 
phenylbutan-1 -on,
Tạp chất H: 2-[4-[(2)-ỉ-[4-[(/?5)-[4-(2-(dimethylamino)ethoxy] 
phenyl]phenylmethyl]phenyl]-2-phenylbut-]-eny]]phenoxy] 
-V/V-dimethylethanamin.

Mất khối lưọnng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 65 °C; 4 h trong chân không).

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,400 g chế phẩm trong 75 ml acìd acetic khan 
(TT). Chuẩn độ bằng dung dịch acidpercỉorìc 0,1 N  (C-Đ) 
dùng dung dịch naphtoỉbemein (TT) làm chỉ thị.
1 ml dung dịch acỉdpercỉoric 0,1 N (CĐ) tương đương với 
56,36 mg C32H37NOg.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chong ung thư đổi kháne thụ thể estrogen.

Chế phẩm
Viên nén.

TARTRAZ1N
Tartraiinum
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Cl6H9N4Na309S2 p.t.l: 534,4
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Tartrazin lả trinatri hydroxy-5-(sulfonato-4-phenyỉ)-l- 
[(suIfonato-4-phenyl)azo]-4-l//-pyrazolcarboxylat-3, phải 
chứa ít nhất 85,0 % Cí6H9N4Na309S2, tính theo chế phẩm 
đã làm khô.

Tính chất
Bột màu vàng cam sẫm. Dề tan trong nước, ít tan trong 
ethanol, gần như không tan trong aceton và methylen 
clorid. Dung dịch 0,1 % (kl/tt) có màu vàng tươi.

Định tính
A. Pha loãng 1 ml dung dịch s  (xem Độ trong của dung 
dịch) thành 100 ml bàng dung dịch acid hỵdrocỉorìc 0,1 N  
(TT). Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu 
được trong khoảng từ bước sóng 230 nm đến 550 nm có 
hai hấp thụ cực đại ờ 256 nm ± 5 nm và 430 nm ± 3 nm. 
Pha loãng 1 ml dung dịch s thành 100 ml bàng dung dịch 
natri hydroxyd 0,1 N  (77). Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục
4.1) của dung dịch thu được trong khoảng từ bước sóng 
230 nm đến 550 nm có hai hấp thụ cực đại ở 260 nm ± 
5 ran và 396 ran ± 3 nm.
B. Trong phần Chất màu liên quan, vết chính trong sắc ký 
đồ thu được của dung dịch thừ (2) phải phù hợp với vết 
chính trong sắc ký đồ thu được cùa dung dịch đối chiếu (1) 
về vị trí, màu sắc và kích thước.

Độ trong của đung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong nước và pha 
loãng thành 50 ml bàng cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2).

Chất màu liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siĩica geỉ G,
Dung mỏi khơi triển: Amoniac đậm đặc - nước - ethanoỉ - 
n-butanol (10 : 25 : 25 : 50).
Dung môi hòa tan: Hồn hợp nước - methanoỉ (1 : 1).
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 40 mg chế phẩm trong đung 
môi hòa tan và pha loãng thành 10 ml với cùng đung môi. 
Dung dịch thử (2)\ Pha loãng 2 ml dung dịch thử (1) thành 
10 bàng dung môi hòa tan.
Dưng dịch đũi chiểu (ỉ): Hòa tan 40 mg tartrazin chuẩn 
trong dung môi hòa tan và pha loãng thành 50 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đối chiểu ị2): Pha loãng 1 ml dung dịch đối 
chiêu (1) thành 20 mỉ bằng dung môi hòa tan.
Cách tiến hành; Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 ịil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Lấy bản mỏng ra và để khô ngoài không khí. Quan 
sát sắc ký đổ dưới ánh sáng ban ngày. Trên sắc ký đồ thu 
được của dung dịch thừ (1), ngoài vết chính ra, không 
được có vết nào đậm màu hơn vết chính trên sắc ký đồ thu 
được cùa dung dịch đối chiếu (2).

Chất chiết được bằng ether
Không được quá 0,5 %.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT N AM V

Cân chính xác 2,0 g chế phẩm (đă sấy trong chân không 
ờ nhiệt độ 60 °c tới khôi lượng không đồi) vào bình định 
mức màu nâu 200 ml, thêm ether khan (TT) vừa đủ đển 
vạch. Lắc cơ học trong 30 min, lọc. Lấy 100,0 ml dịch lọc, 
cho bay hơi đến khô trong chân không ở nhiệt độ 20 °c. 
Làm khô cắn trong bình hút ẩm tói khối lượng không đổi. 
Khối lượng cắn thu được không được quá 5 mg.

Chất không tan trong nước
Không được quá 0,2 %.
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong 200 ml nước bằng cách đun 
nóng tới khoảng 90 °c. Để nguội, lọc qua phễu thủy tinh 
xốp số 4 đã được sấy khô ở 100 °c đến 105 °c tới khối 
lượng không đổi. Rửa cắn thu được với nước cho đến 
khi thu được dịch lọc không màu. sấy cắn ờ 100 °c đen 
105 °c tới khối lượng khồng đổi. Khối lượng cắn thu được 
không được quá 4 mg.

Amin thom bậc nhất
Không được quá 40 phần triệu.
Hòa tan cắn thu được ờ phần Chất chiết được bằng ether 
trong 10 ml tỡỉuen (77). Lấy 2,5 ml dung dịch thu được, 
thêm 6 ml nước và 4 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 N  
(77). Lắc mạnh, để yên cho tách lớp, loại bỏ lớp hữu cơ. 
Thêm vào pha nước 0,4 ml dung dịch natri nitrit 0,25 % mới 
pha. Lắc đều và để yên I min. Thêm 0,8 ml dung dịch amoni 
suỊỊamat 0,5 % và để yên 1 min. Thêm 2 ml dung dịch N-(ỉ- 
naphthyỉ)-ethyỉendiamin dihydrocỉorid 0,5 % (77). Để yên 
ĩ h. Dung dịch không được đậm màu hơn dung dịch đối 
chiếu được chuẩn bị bằng cách thay pha nưởc bàng hỗn hợp 
1 ml dung dịch naphthyỉamin 0,001 % 677), 5 ml nước và 
4 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 N  (TT).

Crom hỏa tan
Không được quá 50 phần triệu.
Phưomg pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 1).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong 25 ml nước 
bằng cách đun nóng tới khoảng 90 °c. Đe nguội, thêm nước 
vừa đủ 25 ml, lọc qua phễu thủy tinh xốp số 4.
Các dung dịch chuẩn; Dùng dung dịch crom mẫu 100 
phần triệu Cr (TT) để pha các dung dịch chuẩn 0,5 phần 
triệu, 1 phần triệu và 2 phần triệu.
Cách tiến hành: Sừ dụng máy quang phổ hấp thụ nguyên 
tử có trang bị đèn cathod rỗng crom, đầu đốt sử dụng ngọn 
lửa acetylen - không khí nén. Đo độ hấp thụ của các dung 
dịch chuẩn và dung dịch thử ờ bước sóng 357,9 nm. Từ 
độ hấp thụ đo được của các dung dịch chuấn và dung dịch 
thử, tính hàm lượng crom hòa tan trong chế phẩm.

Kim loại nặng
Không đưọc quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm và tiến hành theo phương pháp 3. 
Dùng 2,0 ml dung dịch chì mâu 10 phân triệu Pb (TT) đê 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

TARTRAZĨN
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Địnhlưọng
Cân chính xác khoảng 0,150 g chế phẩm đã sấy trong 
chân không ở nhiệt độ 60 °c tới khôi lượng không đôi, 
hòa tan trong dung dịch amoni acetat 2 M  (77) mới pha 
và pha loãng thành 100,0 ml bằng cùng dung môi. Pha 
loãng 2,0 ml dung dịch thu được thành 200,0 ml bằng 
dung dịch amoni acetat 2 M  (77) mới pha. Pha dung dịch 
chuẩn tương tự trong cùng điều kiện, dùng khoảng 0, ỉ 50 g 
tartrazin chuẩn đã sấy trong chân không ờ nhiệt độ 60 ữC 
tới khối lượng không đổi.
Phổ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thừ có một hấp 
thụ cực đại ờ khoảng bước sóng 426 nm, không lệch quá 
5 nm so với bước sóng hấp thụ cực đại của dung dịch chuẩn 
đo trong cùng điều kiện. Đo độ hấp thụ của hai dung dịch 
tại bước sóng hấp thụ cực đại.
Tính hàm lượng CltìH9N4Na309S2 trong chế phẩm, dựa 
vào độ hấp thụ đo được của dung dịch chuẩn, dung dịch 
thử và nồng độ của dung dịch chuẩn.

Bảo quân
Trong đồ đựng kin, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Tá dược màu.

TELMISARTAN
Telmisartanum

Telmisartan là acid 4'-[[4-methyl-6-( 1 -methyl- l//-benzứnidazol-
2-yỉ)-2-propyl- l//-benzimidazol-1 -yl]methyl]biphenyl-2- 
carboxylic, phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % C33H3oN40 2, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc hơi vàng nhạt, đa hình.
Thực tế không tan trong nước, khó tan trong methanol, 
hơi tan trong methylen clorid và tan trong dung dịch natri 
hydroxyd 1 M.

Định tính
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phố hẩp thụ hồng ngoại cùa telmisartan chuẩn. 
Nếu phổ thu được ờ dạng rắn khác nhau thi hòa tan riêng

rẽ chế phẩm và telmisartan chuẩn trong eíhanol khan (TT) 
nóng, bay hơi đển khô và ghi phổ mới của cắn thu đưọc.

Màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,5 g ché phẩm trong dung dịch natri hydroxyd 
ỉ  M (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch phải không được có màu đậm hơn dung dịch 
màu mẫu v4 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Hòa tan 2,0 g kaỉi dihvdrophosphat ỢT) và
3,5 g natri pentansuỉ/onat (77) trong nước, điêu chỉnh 
đến pH 3,0 bàng acid phosphorĩc ỉ  ồ % (TT) và pha loãng 
thành 1000 ml với nước.
Pha động B: Methanoỉ (TTp - acetonịĩriỉ (TTị)  (20 : 80). 
Dung dịch thử: Thêm vào 25 mg chê phâm khoảng 5 ml 
methanoỉ (TT) và 100 Ịil dung dịch natri hỵdroxyd ỉ  M  
(TT). Hòa tan băng lăc siêu âm vả pha loãng thảnh 50 ml 
với methanoỉ (TT).'
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 10,0 ml với methanoỉ (77). Pha loãng 1,0 ml dung 
dịch thu được thành 100,0 ml với methanoỉ (Tỉ).
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan chất chuẩn có ừong 1 lọ 
telmisartan chuẩn dùng để kiểm tra tính phù hợp của hệ thống 
(chứa tạp chất A, B, c, E và F) trong 2 ml methanol (77). 
Dung dịch đổi chiếu (3): Thêm vào 5 mg telmisartan chuân 
dùng để định tính pic (chứa tạp chất D) khoảng 5 mi 
methơnol (TT) và 100 pl dung dịch natri hydroxyd ỉ M 
(77). Hòa tan băng lăc siêu âm vả pha loãng thành 10 ml 
với meíhanoỉ (77).
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (12,5 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm) với kích thước ỉỗ xôp 10 nm.
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 230 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung mỏi như sau:

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

Thòi gian
(min)

Pha động A Pha động B
(%tỉ/tt) (%tt/tt)

0 -3  70 30
3 -28 70-+20 30 — 80

Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo telmisartan chuẩn dùng để kiểm tra tính phù hợp của 
hệ thống và sắc ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu (2) để định 
tính các pic tạn chất A, B, c, E và F. Sử dụng sắc kỷ đồ kèm 
theo telmisartan chuẩn dùng để định tính pic và sắc kỹ đô 
của dung địch đôi chiêu (3) đê định tính pic của tạp chât D. 
Thời gian lưu tương đối so với telmisartan (thời gian lưu 
khoảng 15 min); Tạp chất A khoảng 0,2; tạp chất E khoảng 
0,6; tạp chất F khoảnệ 0,7; tạp chất B khoang 0,9, tạp chất 
c khoảng 1,5; tạp chât D khoảng 1,6.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2) phải giống sẳc ký đồ kèm theo teỉmisartan
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chuẩn dùng để kiểm tra tính phù hợp của hệ thống. Phép 
thừ chỉ có giá trị khi độ phân giải giữa pic của tạp chât B và 
pic telmisartan ít nhât băng 3,0.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của dung dịch thử:
Tạp chất c  và D: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn 2 lần diện tích của pic chính trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch đối chiếu (1) (0,2 %).
Tạp chât A và B: Với mỗi tạp chât, diện tích pic không 
được lớn hơn 1,5 lân diện tích của pic chính trên sắc ký đo 
của dung dịch đôi chiều (1) (0,15 %).
Các tạp chât khác: Với môi tạp chât, diện tích pic không 
được lớn hơn diện tích của pic chỉnh trên sắc kỷ đồ của 
dung địch đối chiếu (1) (0,10 %).
Tổng diện tích của tất cả các pỉc tạp chất không được lớn 
hơn 10 lần diện tích của pic chính trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch đối chiếu (1) (1,0 %).
Bỏ qua những pic có diện tích không lớn hơn 0,5 lần diện 
tích của pic chính trên sẳc ký đồ cùa đung dịch đổi chiếu
(1) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: 4-methyl-6-(l-methyl-l//-benzữnidazol-2-yí)-2-propyl- 
lJV-benzimidazoỉ.
Tạp chất B: Acid 4’“[[7-methyl-5-(l-methyl-l//-benzimida7.o!- 
2-yl)-2-propyl-l//-benzimidazol-l-yl]methyỉ]biphenyl-2- 
carboxylic.
Tạp chất C: 1,1-dimcthyỉethyỉ 4,-[[4-methyl-6~(l-methyl-l//-
benzLmidazol-2-yl)-2-propyl-17/-benzimidazol-l-yl]methyl]
biphenyl-2-carboxylat.
Tạp chất D: Chưa xác định.
Tạp chất E: Acid 1 “[(2,-carboxybiphenyl-4-yl)methyl]-4-methyl- 
2-propyl-1 //-benzímidazol-ó-carboxylic.
Tạp chất F: 4’-[[4-methy]-6-(ỉ“methyl-l//-benzimidazoỉ-2-yỉ)- 
2-propyl-1 //-benzimĩdazol-1 -yl]methyl]biphenyl-2-carboxamid.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chể phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,190 g chế phẩm trong 5 ml acidformic khan (TT). 
Thêm 75 ml anhỵdridacetic (TT). Chuẩn độ bằng dung dịch 
acid percỉoric ồ, ỉ  N  (CĐ). Xác định điểm kết thúc bằng 
phương pháp chuẩn độ đo điện thể (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
25,73 mgC33H30N4O2.

Bảo quản
Trong bao bi kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Đối kháng thụ thể angiotensin II (AT().

Chế phẩm
Viên nén.

Được ĐIỀN VIỆT NAM V

VIÊN NÉN TELMISARTAN 
Tabelỉae Teỉmỉsartani

Là viên nén chứa telmisartan.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luân 
‘Thuốc viên nén” (Phụ lục ỉ .20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lương tdmisartan, C33H30N4O2, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhân.

Định tính
A. Trong phần Độ hòa tan, phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục
4.1) của dung dịch thử phải tương ứng với phổ hấp thụ tử 
ngoại của dung dịch chuẩn.
B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng với thời gian 
lưu của pic telmisartan trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Hòa tan 0,5 g kơỉi dihydrophosphat (TT) trong 
1000 ml nước, thêm 2 ml triethylamiỉt (TT), điều chỉnh đến 
pH 3,2 bằng acidphosphoric (TT).
Pha động B: Acetonitriỉ (TT).
Dung môi pha mẫu: Hòa 2 ml trìethyỉamin (TT) trong 
800 ml nước, thêm 200 ml methanoỉ (TT).
Dung dịch thừ: Cân 20 viên, nghiền thành bột mịn. Phân 
tán một lượng bột viên tương ứng với ỉ 00 mg telmisartan 
trong 100,0 ml đung môi pha mẫu, lắc siêu âm khoảng 
45 min vả lọc.
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch có chứa telmisartan chuẩn 
trong đung môi pha mẫu, nồng độ 0,005 mg/ml.
Điểu kiện sắc ký
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 298 nm,
Tốc độ dòng: 1,8 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung mồi như sau:

_____ VIÊN NÉNTEMSARTẠN

ị Thòi gian
(min)

Pha động A
(%«/«))

Pha động B
(%tt/tt)

0 78 22
! 6 80 20

7 70 30
15 60 40

1 25 60 40
26 40 60

! 35 20 80
! 40 78 22
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch đối chiểu, phép thử chỉ cỏ giá trị khi số đĩa lý
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thuyết không nhỏ hơn 3000, hệ số đối xứng không lớn hơn 
2 và độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic từ 6 ỉần tiêm 
lặp lại dung dịch đổi chiếu không lớn hơn 5,0 %.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử, trên sắc ký đồ thu 
được, bẩt kỳ pic phụ nào không được có diện tích lớn hơn 
điện tích cùa pic chính trên sẳc ký đồ của dung dịch đối 
chiểu (0,5 %). Tổng diện tích của các pĩc phụ không được 
lớn bơn 4 ỉần diện tích cùa pic chính trên sắc ký đồ cửa 
dung địch đối chiếu (2,0 %). Bỏ qua các pic cỏ diện tích 
nhỏ hom 0,1 lần diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (0,05 %).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch đệm pH 7,5.
Tốc độ quay: 75 r/min.
Thời gian: 30 min.
Đung dịch đệmpH 7,5; Hòa tan 13,61 g kaỉi dihydrophosphat 
(TT) trong 800 mĩ nước, điều chỉnh đến pH 7,5 bằng dung 
dịch natri hvdroxyd 2 M (TT), thêm nước đến vừa đủ 
1000 mỉ;
Cách tiến hành:
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phần dịch hòa tan và lọc, loại bỏ dịch lọc đầu. Pha loãng 
dịch lọc với môi trường hòa tan để thu được dung dịch có 
nồng độ telmisartan khoảng 0,011 mg/ml.
Dung dich chuẩn: Cân chính xác khoảng 44 mg telmisartan 
chuẩn và chuyển vào bình định mức 100 ml. Thêm 1 ml 
dung dịch natri hydroxyd 0,ỉ M  (TT) và pha loãng với 
methanoỉ (TT) vừa đủ thể tích. Pha loãng dung dịch này 
với môi trường hòa tan để thu được dung dịch cỏ nồng độ 
telmisartan khoảng 0,011 mg/ml.
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở bước 
sóng cực đại khoảng 296 nm, trong cốc đo dày 1 cm, dùng 
môi trường hòa tan làm mẫu trắng.
Tính hàm lượng telmisartan, C33H30N4O2, đã hòa tan trong mỗi 
viên dựa vào độ hấp thụ đo được của dung dịch chuẩn, dung 
dịch thử và hàm lượng C33H30N4O2 trong telmisartan chuẩn. 
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng teỉmisartan, C33H30N4O2, 
so với lượng ghi ừên nhãn được hòa tan trong 30 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm: Hòa tan 2,72 g kaỉi dìhydrophosphat (TT) 
trong vừa đủ 1000 ml nước, thêm 2 ml trìethyỉamin (TT) 
và chỉnh đến pH 2,4 bằng acidphosphoríc (TT).
Pha động: Dung dịch đệm - acetonĩtriỉ (60 : 40).
Dung môi pha mâu: Hòa 2 ml trỉethyỉamin (TT) trong 
800 ml nước, thêm 200 ml methanoỉ (TT).
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 40 mg telmisartan 
chuẩn, hòa tan vả pha loãng bằng dung môi pha mẫu vừa 
đù 100,0 ml. Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được thành
50,0 ml bằng dung môi pha mẫu.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng
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bột viên tương ứng với 40 mg telmisartan vào bình định 
mức 100 ml, thêm 80 ml dung môi pha mẫu, lắc siêu âm 
khoảng 45 min. Đe nguội đến nhiệt độ phòng, thêm dung 
môi pha mẫu vừa đủ thê tích, lăc đêu, lọc. Pha loãng 5,0 ml 
dịch lọc thành 50,0 ml với dung môi pha mẫu.
Điều kiện sắc ký
Cột kích thước (15 cm X 4,6 ram) được nhồi pha tĩnh c (5 pm). 
Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 298 nm.
Tôc độ đòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống sẳc ký: Tìển hành sẳc 
ký với dung dịch chuẩn, phép thừ chỉ có ẸỈá trị khi sổ đĩa 
lý thuyết không nhỏ hơn 3000, hệ số đoi xứng của pic 
telmisartan không lớn hơn 2,0; độ lệch chuẩn tương đối 
của diện tích pic từ 6 lân tiêm lặp iại không lớn hơn 2,0 %. 
Tiên hành săc ký lân lượt với dung địch chuân và dung 
dịch thử.
Tính hảm lượng telmisartan, C33H30N4O2, trong mỗi 
viên dựa vào diện tích pic telmisartan thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C33H30N4O2 trong telmisartan chuẩn.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

C13HHN3O4S2 p.t.l: 337,4

Tenoxicam là 44hydroxy-2-methyì-AL(pyridin-2-yl)-2//- 
thieno[2,3-ể]l,2-thiazin-3-carboxamĩd 1,1-dioxyd, phải 
chửa tử 99,0 % đến 101,0 % C^H hNịO ^ ,  tính theo chê 
phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh màu vàng, đa hình. Thực tể không tan trong 
nước, hơi tan trong methylen clorid, rất ít tan mong ethanol 
khan, tan trong dung dịch acid và dung dịch kiểm.

Định tính
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của tenoxicam chuân.

Bảo quản
Để nơi mát, trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng. 

Loại thuốc
Đổi kháng thụ thể angiotensin II (loại ATị).

Hàm lượng thường dùng
20 mg; 40 mg; 80 mg.

TENOXICAM
Tenoxỉcamun



Nểu phổ cùa chế phẩm và chuẩn ở trạng thái rắn có sự 
khác biệt thì hòa tan riêng biệt chế phẩm và chất chuẩn 
trong một lượng nhò methyỉen cỉorid (77), bay hơi trên 
cách thủy đên khô, ghi phô cùa căn mới thu được.

Đô trong cùa dung dịch
Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong methyỉen cỉỡrid (TT) và 
pha loãng thành 20 ml với cùng dung môi. Dung dịch thu 
được phải trong (Phụ lục 9.2).

Tap chất liên quan
Phương pháp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Tiến hành trong 
điều kiện tránh ánh sáng.
Phơ động A: Hỗn hợp methanoỉ (TTỷ - nước (25 : 75), 
điều chỉnh đến pH 3,2 bằng dung dịch acid phosphoric 
U M (T T ). [
Phơ động B: Hỗn họp methanoỉ (TTd - nước (75 : 25), 
điều chỉnh đến pH 3,2 bằng dung dịch acỉd phosphữric 
U M (T T ).
Hỗn hợp dung môi; Hồn hợp acetonỉtriỉ - nước (1 : 1), điều 
chỉnh đán pH 3,2 bằng dung dịch acidphosphoric ỉ,5 M(TT). 
Dung dịch thừ: Hòa tan 35 mg chế phẩm trong hỗn họp 
dung môi, siêu âm và pha loãng thành 50,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng hỗn hợp đung môi. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng hỗn hợp dung môi. 
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 7 mg pyrindin-2-amin 
íTT) (tạp chất A) trong hỗn họp dung môi và pha loãng 
thành 100,0 ml với cùng dưng môi. Pha loẫng 1,0 ml dung 
dịch thu được thành 100,0 ml bằng hỗn hợp dung môi. 
Dung dịch đoi chiểu (3)\ Hòa tan hỗn họp tạp chất chuẩn 
của tenoxicam (chứa tạp chất B, G và H) có trong 1 lọ 
chuân trong 1,0 ml dung địch thử.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh 
cyanosỉỉyỉ siỉica geỉ dùng cho sắc kỷ (3,5 pm).
Nhiệt đọ cột: 35 °c.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 230 run.
Tôc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Ịil.
Cách tiến hành:
Tiên hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Dược ĐĨỂN VIỆT NAM V

Thòi gian 1 Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 -5 96 4
5-16 96-+76

3T

!

16-25 76 I
I •'t
Ị <N

Đjnh tỉnh các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cùa dung dịch 
đôi chiêu (2) để xác định pic của tạp chất A. Sử dụng sắc 
ký đô cung cấp kèm theo hỗn hợp tạp chất chuẩn của 
tenoxicam và sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (3) để xác 
định pic cùa các tạp chất B, G và H. Để định tính pic của 
tạp chât G và H, hai pic này có thể bị đảo thứ tự rửa giải,

phải so sánh chiều cao các pic này với cảc pic tương ứng 
trên sắc ký đồ được cung cấp kèm theo hỗn hợp tạp chất 
chuẩn cùa tenoxỉcam.
Thời gian ỉưu tương đối so với tenoxicam (thỏi gian lưu 
khoảng 12 min): Tạp chất A khoảng 0,1; tạp chất G khoảng 
0,85; tạp chất H khoảng 0,9; tạp chất B khoảng 1,3.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (3), độ phân giải giữa pic của tạp chẩt 
H (hoặc tạp chất G nếu pỉc bị đảo thứ tự rửa giải) và pic 
của tenoxicam ít nhất là 1,3; độ phân giải giữa pic của tạp 
chất G và pic của tạp chất H ít nhất là 1,3. Nếu cần, để đạt 
độ phân giải theo yêu cầu thì điều chỉnh pH của pha động 
trong khoảng từ 3,0 đến 3,4.
Giới hạn:
Hệ sổ hiệu chỉnh: Để tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của tạp chất A với 0,2, của tạp chất B với 2,0.
Tạp chất A, B: Với mỗi tạp chất, diện tích pic đã hiệu 
chỉnh không được lớn hơn 1,5 lần diện tích pic chỉnh thu 
được trên sắc ký đồ của đung dịch đối chiếu (1) (0,15 %). 
Tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đối chiếu (i) (0,10 %).
Tồng diện tích pĩc của tẩt cả cảc tạp chất không được lởn 
hơn 3 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
đung dịch đối chiếu (1) (0,3 %).
Bỏ qua những pic cỏ diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(1) (0,05 %).
Ghì chú;
Tạp chất A: Pyriđin-2-amin.
Tạp chất B: Methyl 4-hydroxy-2-methyl-2/f-thien.oí2,3“Ể?J 1,2- 
thiazme-3~carboxỵlat 1,1- đioxid.
Tạp chất C: A-melhylthiophen-2-carboxamiđ.
Tạp chất D: Ar-methyl-7/,-(pyridin-2-yl)-ethandiamid.
Tạp chất E: 2-Methylthieno[2,3-<i]isothiazol-3(2/:/)~cm 1,1-dioxid. 
Tạp chất F: 4-Hydroxy-A/',2-dimethyi-AL(pyridin-2-yl)-2/í-thieno[2,3- 
e] 1,2-tMazme~3-carboxamid 1,1-đioxid.
Tạp chẩt G: 4-Hydroxy-2-methyl-2//-thieno[2,3-e]l,2-thiazin-
3-carboxamid 1,1-dioxid.
Tạp chất H: Acid 3-[(methylamino)sulfonyl]thiophen-2-carboxylic. 

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 0,5 g chế phẩm tiến hành thử theo phương pháp 3. 
Dùng 5 ml dung dịch chì mẫu 2 phản triệu Ph (TT) để 
chuẩn bị dung dịch đối chiếu.

Nước
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 1,000 g chế phẩm.

Tro sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

TENOXICAM
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Định lượng
Hòa tan 0,250 g che phẩm trong 5 mi acid/ormic khan (TT). 
Thêm 70 ml acid acetỉc khan (TT). Định lirợng bằng dung 
dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ), xác định điểm kết thúc bằng 
phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ  N  (CĐ) tương đương vởi 
33,74 mg C13H nN30 4S2.

Bảữ quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
ứ c  chế cyclo-oxygenase, giảm đau, kháng viêm.

Chế phẩm
Thuổc tiêm, viên nén.

VIÊN NÉN TENOXICAM 
Tabeỉỉae Tenoxỉcamỉ

Là viên nén chửa tenoxicam.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng tenoxicam, C13HnN304S2, từ 92,5 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Sỉỉica geỉ F2Ĩ4 .
Dung môi triển khai: Acid formìc khan - aceton - 
dicloromethan (4 : 30 : 70).
Dung dịch thứ: Lấy một lượng bột viên đã nghiền mịn có 
chứa khoảng 20 mg tenoxicam, thêm 20 ml dicỉoromethan 
(TT), lắc siêu âm 15 min, ly tâm và sử dụng phần dung 
dịch phía trên.
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch tenoxicam chuẩn 0,1 % 
trong dicỉoromethan (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 Ịil 
mỗi dung dịch trên. Triển khai đển khi dung môi đi được 
khoảng 10 cm. Sau khi triển khai, để khô bản mòng ngoài 
không khí và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 
254 nm. vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải 
có vị trí, màu sắc và kích thước phù hợp với vết chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu.
A. Trong phằn Định lượng, thời gian lưu của pic chính 
trên sắc kỷ đồ của dung dịch thử phải tương ứng với pic 
tenoxicam trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Mỗi trường hòa tan: 900 m 1 dung dịch đệm phosphatptì 6,8. 
Dung dịch đệm phosphat pH  6,8: Hòa tan 6,8 g kaỉi 
dihydrophosphat (TT) ữong 500 ml nước, thêm 23 ml dung 
dịch naời hydroxyd 1 M (TT), pha loãng thành 1000 ml với 
nước và điêu chinh đên pH 6,8 băng dung dịch natrì hydroxyd 
ỉ  M  (Tĩ) hoặc dung dịch acỉdphosphoric 10 % (TT).

Tắc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiên hành: Lây một phân dung dịch môi trường đã 
hòa tan mâu thử, lọc (bỏ 20 ml dịch lọc đầu). Pha loãng 
dịch lọc (nếu cần) với môi trường hòa tan để có nồng độ 
thích hợp. Đo độ hâp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu 
được ở bước sóng cực đại 368 nin, cốc đo dày 1 cm, dùng 
mẫu trắng là mòi trường hòa tan. So sánh vói dung dịch 
tenoxicam chuân có nông độ tương đương, pha trong môi 
trường hòa tan. Tính lượng tenoxicam, C13H! 1N3O4S2 
được hòa tan dựa vào các độ hâp thụ đo được và hàm 
lượng của CI3HuN30 4S2 trong tenoxicam chuẩn.
Yêu cầu: Không ít hơn 70 % (Q) lượng tenoxicam so với 
lượng ghi trẽn nhãn được hòa tan trong 45 min.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Phơ động: Hòa tan 0,12 g natri ỉauryl suỉfat (TT) trong 
700 ml methanoỉ (TT), trộn với 1000 mỉ dung dịch kaỉi 
dỉhydrophosphat 0,05 M  (TT) và điều chỉnh đến pH 2,8 
bằng acidphosphoric (TT).
Dung dịch thử: Lắc một lượng viên chứa khoảng 0,1 g 
tenoxicam với 100 ml acetonitrìỉ 50 % trong 70 min, thỉnh 
thoảng lắc trong siêu âm. Đe yên trong 10 min, hút 5 ml 
dung dịch trong phía trên pha loãng thành 20 ml với pha 
động, lọc.
Dung dịch đoi chiếu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử thành
200,0 mi với pha động.
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4 mm) nhồi pha tĩnh B (Cột 
Nucleosil C8, 5 pm là thích hợp) và tiền cột nhồi pha tĩnh 
B ( 10pm).
Tốc độ dòng: 0,7 ml/min.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Cân bàng cột với pha động trong 3 h.
Tiến hành sắc ký lần lượt với các dung dịch trên.
Trên sắc ký đồ của dung dịch thừ, không được có bất kỳ 
pic phụ nào có diện tích lớn hơn pic chính trên sẳc ký đô 
của dung dịch đổi chiếu (0,5 %) và tổng diện tích cùa các 
pic phụ đó không được lớn hơn bốn lần diện tích của pic 
chính trên sẳc ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu (2 %).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động, điều kiện sắc ký thực hiện như mô tả trong phần 
Tạp chất liên quan.
Dung dịch thừ: Lắc 10 viên chể phẩm với 200 ml acetonitrỉl 
50 % trong 70 min, ứùnh thoảng lắc trong siêu âm. Đẻ yên 
trong 10 min, pha loãng một thể tích thỉch hợp dung dịch 
trong ở phía trên với pha động để được dung dịch có nồng 
độ tenoxicam khoảng 0,025 % và lọc.
Dung dịch chuẩn: Pha dung dịch tenoxicam chuẩn 0,1 % 
trong acetonitriỉ 50 %. Pha loãng 5,0 ml dung dịch này 
thành 20,0 ml bằng pha động.
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Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký đối với dung dịch chuẩn. Phép thử chỉ 
có giá trị khi độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic 
tenoxicam trong 6 lần tiêm lặp lại nhỏ hcm 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng tenoxicam, C l3H]1N304S2, trong viên 
dựa theo diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng C13HUN304S2 trong 
tenoxicam chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, để nơi mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chổng viêm không steroid.

Hàm lượng thường dùng
10 mg, 20 mg.

TERBƯTALIN SƯLFAT 
Terbutaỉỉni suỉ/as

và đồng phân 
đối quang . h2so4

(C12Hj9N 03)2.H2S04 p.t.ỉ: 548,7

Terbutalin sulíat là bis[(l/?S)-l-(3,5-dihydroxyphenyl)-2- 
[(l,l-dimethylethyl)amino]ethanol] sulfat, phải chứa từ
98,0 % đến 101,0 % (C12HtgN0 3)2.H2S04, tính theo ché 
phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc gàn như trắng. Đa hình. Dễ tan 
trong nước, khỏ tan trong ethanol 96 %.

Định tính
A. Pho hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của terbutalin sulfat 
chuẩn. Neu phổ đo được ở trạng thái ran của ché phẩm và 
terbutalin sulfat chuẩn khác nhau thỉ hòa tan riêng biệt chế 
phẩm và chuẩn ừong một lượng nhỏ methanoỉ khổng có 
aỉdehyd (TT), bốc hơi đến khô, ghi phổ của cắn thu được.
B. 5 ml dung dịch s ở mục Giới hạn acid phải cho phản 
ứng (A) của sulfat (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong nước không có carbon 
dioxyd (TT) vả pha loãng thành 50 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và có độ hấp 
thụ ờ bước sóng 400 nm (dùng cốc đo 1 cm) không lớn 
horn 0,11 (Phụ lục 4.1)

_____________________  _______ t e r b u t a l in  su l fa t

Giới hạn acid
Dưng dịch S: Hòa tan 1,0 g che phẩm trong nước không 
có carbon dỉoxyd (77) và pha loãng thành 50 ml với cùng 
dung môi.
Thêm 0,05 ml dung dịch đỏ methyl (77) vào 10 ml dung 
dịch s. Màu của chỉ thị phải chuyên sang vàng khi thêm 
không quá 1,2 mi dung dịch natrỉ hydroxyd 0,01 N  (CĐ).

Góc quay cực
Từ '0,10° đến +0,10° (Phụ lục 6.4).
Dùng dung dịch s để đo.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm amoni Ịormat 0,05 M: Hòa tan 3,15 g 
amoni format (77) trong 980 ml nước, điều chỉnh đến pH
3,0 bằng cách thêm khoảng 8 ml acidformic khan (Tỉ) và 
thêm nước vừa đủ 1000 ml.
Pha động: Hòa tan 4,23 g natri hexansid/onat (77) trong 
770 ml dung dịch đệm amoni format 0,05 M  và thêm 230 
ml methanoỉ (77), trộn đều.
Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 75,0 mg chế phẩm, 
hòa tan trong pha động và pha loẵng thành 50,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ)\ Hòa tan 7,5 mg tạp chất c  chuẩn 
của terbutalin và 22,5 mg terbutalin sulfat chuẩn trong 
pha động và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml bàng 
pha động.
Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 50,0 ml bằng pha động. Pha loãng 2,0 ml dung dịch 
thu được thành 20,0 ml băng pha động.
Điêu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhôi pha tỉnh base- 
deactivated octadecyỉsiỉyỉ silica geỉ dùng cho sắc kỷ (5 Ịim). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 276 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian bằng 6 lần thời gian lưu của 
terbutalin.
Thời gian lưu của tạp chất c  khoảng 9 min, của terbutalin 
khoảng 11 min.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu ( 1), độ phân giải giữa pic tạp chất c  
và pic terbutalin ít nhất bằng 2,0. Điều chỉnh pha động nêu 
cần, giảm tỷ lệ methanol lảm tăng thời gian lưu.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của dung dịch thử:
Tạp chất c  không được có diện tích lớn hơn hai lần diện 
tích pic tương ứng trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(1) (0,2 %).
Các tạp chất khác, mỗi tạp chất không được có diện pic pic 
lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đối chiếu (2) (0,2 %).
Tổng diện tích các pic tạp chất ngoại trừ tạp chất c  không 
được lớn hơn hai lần diện tích pìc chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2) (0,4 %).
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Bỏ qua các pic có điện tích nhỏ hom 0,1 lần diện tích pic 
chính trên sẳc ký đồ của dung dịch đổi chiểu (2) (0,02 %).
Ghi chủ:
Tạp chất C: l-(3,5-dihydroxyphenyl)-2-[(l,l-dimethylethyl)amino] 
ethanon.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ ỉục 9.6).
(1,000 g; 105 °C; 3 h).

Định lượng
Hòa tan 0,400 g chế phẩm bằng cách đun nóng trong 
70 ml acid acetỉc khan (TT). Chuẩn độ bàng dung dịch 
acid percloric 0,1 N (CĐ), xác định điềm kết thúc bằng 
phưcmg pháp chuẩn độ điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
54,87 mg C24H40N2O10S.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kích thích beta2 giao cảm, thuốc giãn phể quàn.

Chế phẩm
Viên nén, thuốc tiêm.

TEREENADIN
Terfenadỉnum

C32H41N 02 p.t.l: 471,7

Terfenadin là (l/?5)-l-[4-(l,l-dimethylethyl)phenyl]-4-[4- 
(hydroxydiphenylmethyĩ) piperidin- l-yl]butan-1 -ol, phải 
chứa từ 98,5 % đến 101,0 % Cị,2H4iN0 2, tính theo chế 
phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh đa hình trắng. Rất ít tan trong nước và trong 
acid hydrocloric loãng, dễ tan trong diclorometban, tan 
trong methanol.

Đỉnh tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c, D.

.......................................... !
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A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chể phẩm I 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của terfenađin ị 
chuân.
B. Điểm chảy từ 146 °c đến 152 °c (Phụ lục 6.7).
c. Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong methanoỉ (TT) và pha 
loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Phổ hấp thụ tử 
ngoại (Phụ lục 4. ĩ ) của dung dịch thu được trong khoảng 
bước sóng từ 230 nm đến 350 nm, có cực đại hấp thụ ở 
259 nm và hai vai tại 253 nm và 270 nm. Giá trị A (1 %, 1 cm) 
tại 259 nm từ 13,5 đến 14,9.
D. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: Siỉica geỉ HF254.
Dung môi khai triển: Methanoỉ - dicloromethan (10 : 90). 
Dung dịch thử: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong didoromethan • 
(TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 50 mg terfenadin chuẩn trong 
dỉcỉoromethan (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng - 
dung môi. I
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 10 pl mỗi Ị 
dung dịch trên. Triên khai sắc ký đến khi dung môi đi 
được khoảng 15 cm. Đe khô bản mòng ngoài không khí. ị 
Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm, vết ■
chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải phù họp về 
vị trí và kích thước với vêt chính trên sãc ký đô của dung 
dịch đổi chiếu.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Pha loãng 600 ml acetonitriỉ (TT) thành 1000 ml ’ 
bằng dung dịch đệm phosphat diethyỉamoni pH  6,0 (Tỉ).
Dung dịch thử: Hòa tan 15 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thảnh 10,0 ml với cùng dung môi. ị
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử Ị 
thành 10,0 mi bằng pha động. Tiếp tục pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 20,0 ml với cùng dung môi. Ị
Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãng 10,0 ml dung dịch đổi I
chiếu (1) thành 25,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đoi chiểu (3): Hòa tan 0,1 g kaỉi iodid (TT) : 
trong pha động vả pha loãng thành 100 ml với cùng dung 
môi. Pha loãng ỉ ral dung địch thu được thành 100 ml I 
bằng pha động.
Dung dịch phản giải: Hòa tan 15 mg tạp chất chuẩn A của Ị
teríenadin trong pha động và pha loãng thành 10,0 mỉ với I
cùng dung môi. Lây 5,0 ml dung dịch thu được, thêm 5,0 ml 1 
dung dịch thử và pha loãng thành 50,0 ml bằng pha động.
Điều kiện sắc ký: ị
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 pm).
Detcctor quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 217 nm. 1
Tổc độ dòng: 1 ml/min. '
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành: Tiêm riêng biệt mỗi dung dịch trên. Tiên ,
hành sắc ký gấp 5 lần thời gian lưu của teríenadin. phép j
thử chỉ cỏ giá Ưị khi trên sắc ký đồ của dung dịch phân j 
giải, độ phân giải giữa pic terfenadin và pic tạp chất A lớn
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hơn 5,0 và hệ số dung lượng của terfenadin lớn hơn 2,0. 
Xác định hệ số dung lượng với thành phần không lưu giữ 
là kali iodid.
Giới hạn\ Trên sắc ký đồ của dung dịch thử:
Diện tích cùa bất kỳ pic nào, ngoài pic chính, không được 
lớn hơn diện tích của pic trên sãc ký đô của dung dịch đôi
chiếu (2) (0,2 %).
Tổng diện tích của tẩt cả các pic, trừ pic chính, không được 
1ỚI1 hơn diện tích của pic trên sấc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (1) (0,5%).
Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn 2,5 % diện tích của pic 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2).
Ghi chú:
Tạp chất A: (l-[4-(l,l-dimethylethyl)phenyl]-4-[4-(hydroxy 
diphenylmethyl)piperiđin-l-yl]butan-I-on).

Mất khối ỉưọmg do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g, 60 °c, áp suất không quá 0,5 kPa).

Tro sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,400 g chế phẩm trong acid acetic khan (77). 
Chuẩn độ bằng dung dịch acid percỉoric ồ, I N  (CĐ). Xác 
định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo điện 
thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0,1 N (CĐ) tưcmg đương vói 
47,17 rngC32H41N 02.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Đôi kháng thụ thê histamin H[, kháng histamin,

Chế phẩm
Viên ncn.

VIÊN NÉN TERFENADIN 
Tabeliae Terýenadìni

Là viên nén chứa terỉenadin.
Chê phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuycn luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) vả các yêu cẩu sau đây:

Hàm lưọmg teríenadin, C32H41N 02, từ 95,0 % đến 105,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Hịnh tính
A. Lăc một lượng bột viên chứa 0,2 g teríenadin với 
20 ml dỉcloromethan (ĨT), thêm 10 ml dung dịch natri 
hydroxyd 0,1 M  (77) và tiếp tục lắc, để tách lớp và lấy lớp 
dicloromethan. Rửa lớp diđoromethan bằng 10 mỉ nước, 
lẫc với 2 g natri sul/at khan (77) và lọc. Thêm 0,2 mi dịch
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lọc vào 0,3 g kaỉi bromid (77) trong côi, dùng chày trộn 
đều, làm ấm để loại dung môi và chuẩn bị đĩa nén từ hỗn 
họp thu được. Phổ hấp thụ hồng ngoại thu được (Phụ lục
4.2) phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại đổi chiếu 
của teríenadin.
B. Trong mục Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch thừ phải có thời gian lưu tương ứng với 
thời gian lưu cùa pic terfenadin trén săc ký đô thu được từ 
dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cảnh khuấy.
Môi trường hòa tan: 1000 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,1 M(TT).
Toc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phần dịch hòa tan và lọc. Pha loãng dịch lọc, nếu cần, bằng 
dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  (TT) đẽ được đung dịch 
teríenadin có nồng độ khoảng 0,006 %.
Dung dịch chuẩn: Pha loãng 1 thể tích của dung dịch 
teríenadin chuẩn 0,06 % trong methanoỉ (77) thành 10 thể 
tích bằng dung dịch acid hydrocìoric 0, ỉ M  (TT).
Tiến hành bàng phương pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3) với 
điêu kiện săc ký như mô tà ờ mục Định lượng nhưng với 
bước sóng phát hiện ờ 217 nm.
Tính hàm lượng của teríenadin, C32H41N02, đã hòa tan 
trong mồi viên dựa vào diện tích pic thu được trên sắc 
kỷ đồ của dung dịch thừ, dunệ dịch chuẩn và hàm lượng 
C32H4|N0 2 của terfenadin chuẩn.
Yêu cầu: Không được ít hơn 70 % (Ọ) lượng teríenadin, 
C32H41N02, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 
45 min.

Tạp chất A
Không được quá 0,2 %.
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch thử: Hòa tan một lượng bột viên chứa 0,15 g 
terĩenadin trong 75 ml pha động, sicu âm 15 min, làm neuội 
đên nhiệt độ phòng, pha loãng đên 100 ml băng pha động, 
trộn đêu và lọc qua màng íọc thủy tinh (Whatman GF/C là 
thích họp).
Dung dịch đổi chiếu: Dung dịch chứa 0,0003 % tạp chất 
A chuân của terĩenadin, I-[4-(l,l-dimethylethyl)phenyl]-
4-[4-(hydroxydiphenylmethyl)pipcridin-l-yÌ]butan-l-on, 
trong pha động.
Dung dịch phân giải: Dung dịch chứa hồn hợp 1 thể tích 
dunệ dịch thử và 9 thể tích dung dịch 0,015% tạp chất A 
chuẩn cùa terfenadin trong pha động.
Điêu kiện sắc ký như mô tả ờ mục định lượng nhưng với 
bước sóng phát hiện ờ 217 nm.
Tiêm lần lượt các dung dịch trên và tiến hành sắc ký trong 
khoảng thời gian gấp 5 lần thời gian Uru của teríenadin. 
Phép thừ chi có giá trị khi hộ số phân giải giữa hai pic 
teríenadin và tạp chất A trên sắc ký đo thu được từ dung 
dịch phân giải ít nhất bằng 5,0.

VIÊN NÉN TERTHNADIN
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Trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử, diện tích của 
bất kỳ pic nào tương ứng với tạp chất A của terfenadin 
không được lởn hơn diện tích cùa pic chính trên sắc ký đồ 
thu được từ dung dịch đối chiếu. Trên sắc ký đồ thu được 
từ dung dịch thừ, có thể có các pic tá được với thời gian 
lưu dài.

Định lưọug
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Lấy 3 thể tích acetonitriỉ (TT) pha loãng thành 
5 thể tích với dung dịch đệm phosphaí diethyỉamoni pH
6,0 (TT).
Dung dịch thử: Cân 20 viên và nghiền thành bột mịn. 
Cân chỉnh xác một lượng bột viên tương ứng với 0,15 g 
terfenadin, thêm 75 ml pha động và lắc siêu âm 15 min, 
làm nguội đến nhiệt độ phòng, pha loãng thành 100,0 ml 
bằng pha động, trộn đều và lọc qua màng lọc thủy tinh 
(\Vhatman GF/C là thích hợp).
Dung dịch chuẩn: Dung dịch chửa 0,15 % teríenadin 
chuẩn trong pha động.
Dung dịch phân giải: Dung dịch chứa 0,015 % teríenadin 
chuẩn và 0,015 % tạp chất A chuẩn của teríenadin trong 
pha động.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 pm) (Lichrosorb RP8 là thích hợp).
Tốc độ dòng: 1,0 mỉ/min.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Tiêm lần lượt các dung dịch trên và tiến hành sắc ký trong 
khoảng thời gian gấp 5 lần thời gian lưu của teríenadin. 
Phép thừ chì có giá trị khi hệ số phân giải giữa pic teríenadin 
và pic tạp chất A trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch phân 
giải ít nhất là 5,0. Trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử 
có thề có các pic tá được với thời gian lưu dài.
Tính hàm lượng của terfenadin, C32H41NO2, trong viên dựa 
vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử, 
dung dịch chuẩn và hàm lượng C32H41NO2 của terfenadin 
chuẩn.

Bảo quăn
Nơi khô mát, tránh ánh sáng,

Loại thuốc
Thuốc đối kháng thụ thể histamin H], thuốc kháng histamin.

Hàm lương thường dùng
60 mg.

TERPIN HYDRAT

TERPIN HYDRAT 
Terpỉnum hvdratum

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

c  10H20Q2 -H20  p.t.l: 190,3

Terpìn hydrat là cyclohexan methanol, 4-hydroxy-a,a,4- 
trimethyl monohydrat hay p-menthan 1, 8-diol monohydrat, 
phai chứa từ 98,0 % đến 100,5 % CloH2o02, tính theo chế 
phâm khan.

Tính chất
Tinh thể trong suốt, không màu hay bột kết tinh trắng, 
không mùi. Say cẩn thận ờ 100 °c, chế phẩm sẽ thăng hoa 
và tạo thành những tinh thể hình kim. Đe ờ không khí nóng 
và khô, chế phẩm sẽ dần dần bị mất nước kết tinh vả nhiệt 
độ nóng chảy giảm. Hơi tan trong nước, tan trong nước 
nóng và ethanol 96 %, dễ tan trong ethanol 96 % nóng, hơi 
tan trong ether, cloroíorm.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhóm II: B, c , D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa terpin hydrat chuẩn.
B. Điểm chảy: 115 °c  đến 117 °c  (Phụ lục 6.7). Đun nóng 
dụng cụ tới 110 °c rồi mới cho ống mao quân vảo và tiếp 
tục đun nónệ với tốc độ 4 °c  đển 6 °c  trong 1 min.
c. Trong phần Tạp chất liên quan, vết chính thu được trên 
sắc kỷ đo của dung dịch thử phải giốnẸ về vị trí, màu sắc 
và kích thước với vết thu được trên sẳc kỷ đồ cùa dung 
dịch đối chiếu (1).
D. Lấy 5 ml dung dịch ché phẩm ( ỉ /50), đun nóng rồi cho 
thêm vài giọt acid suỉýuric đậm đặc (77). Dung dịch sẽ bị 
vẩn đục và có mùi thơm của terpineol
E. Nhò vào 0,01 g chế phẩm khoảng 5 giọt dung dịch sắt 
(ỉỉỉ) cỉorid trong ethanoỉ (77), đem bốc hơi đén khô trong 
chén sứ, sẽ thấy xuất hiện cùng một lúc ở các chồ khác 
nhau trong chén những màu đỏ son, tím và lục.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,50 g chế phẩm trong ethanoỉ 96 % 
(77) và pha loãng thành 50 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s  phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phưcmg pháp 2).

Giói hạn acid - kiềm
Lấy 10 ml dung dịch s, thêm 0,1 ml dung dịch xanh 
bromothymoỉ (77). Lượng dung dịch acid hydrocỉoric 
0,02 N  (CĐ) hoặc dung dịch natri hydroxyd 0,02 N  (CĐ) 
cần dùng để lảm chuyển màu của chỉ thị không quá 0,2 ml.
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Tap chất liên quan
phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triển: Cỉoroform - ethyỉ acetat (1 : 9). 
Dung dịch thử: Hòa tan 0,25 g chế phẩm trong methanoì 
(Tĩ) và pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 0,25 g terpìn hydrat chuân 
trong methanoỉ (TT) và pha loãng thành 5 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1 ml dung dịch đỏi 
chiểu (1) thảnh 100 ml bằng methanoỉ (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 3 pl mỗi 
dung dịch trên. Triền khai sắc ký đến khi dung môi đi 
được khoảng 15 cm. sấy bản mòng ờ nhiệt độ 100 °c đến 
105 °c trong 5 min. Để nguội bản mỏng sau khi sấy, phun 
dung dịch vaniìin ỉ % trong acĩd suỉ/uric (TT). Trên sắc 
ký đồ của dung dịch thừ, bất kỳ vết phụ nào khác với vết 
chính không được cỏ màu đậm hơn màu cùa vêt chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (2).

Nước
Từ 8,0 % đán 10,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,20 g chể phẩm.

Tro suỉíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phưong pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Phương pháp sắc kỷ khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch chuẩn nội: Hòa tan một lượng chính xác 
biphenyỉ trong cỉơroform (TT) để được dung dịch chứa 
khoảng 20 mg/ml.
Dung dịch thừ: Cân chính xác khoảng 170 mg chế phẩm, 
hòa tan bằng 5 ml ethanoỉ 96 % (TT) trong bình định 
mức 100 ml, thêm 5,0 mi dung dịch chuẩn nội và thêm 
cỉoroỊorm (TT) đển vạch.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 170 mg terpin 
hydrat chuẩn, hòa tan bằng 5 mi ethanoỉ 96 % ị77') trong 
bình định mức 100 mỉ, thêm 5,0 ml dung dịch chuẩn nội 
và thêm cỉoroform (TT) đến vạch.
Điêu kiện sắc ký':
Cột thép không gì hoặc thủy tinh (1,2 m X 3,5 mm) được 
nhôi diatomừ đã riỉa acid đến trung tính vừ đã siỉan hóa 
(chromosorb AW - 80 - ỉ  00 mesh) ÍTT) với 6 % chất hấp 
phụ dimethyỉpoỉysiỉoxan dùng cho sắc ký khỉ (TT).
Khí mang là nừơ dùng cho sắc kỷ khỉ (TT) với lưu lượng 
cân thiết để đạt được thời gian lưu của terpin khoảng 7 min 
và của biphenyl khoảng 11 min.
Detector ion hóa ngọn lửa.
Nhiệt độ cột ờ 120 °c, nhiệt độ của buồng tiêm và dctector
ở 260 °c.
Thể tích tiêm: 1 pl.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch chuẩn. Độ phân giải giữa pic terpin vả 
biphenyl không được nhò hơn 2,0 và độ lệch chuẩn tương

đổi giữa các lần tiêm nhắc lại không được lớn hơn 2,0 %. 
Tiêm dung dịch thử. Tỉnh hàm lượng C]oH200 2 theo tỷ lệ 
diện tích giữa pic của terpin và chuẩn nội có được từ sắc 
ký đồ của dung dịch thử và dung dịch chuẩn.

Bảo quản
Trong lọ nút kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Tăng tiết dịch khí quản (long đờm).

Chế phẩm
Thường được kết hợp trong các chế phẩm trị ho như: Viên 
uống terpin bcnzoat, viên uống terpin codein.

TẸTRACAIN HYDROCLORID

TETRACAIN HYDROCLORID 
Tetracaini hydrochloridum

C15H24N20 2.HCỈ p.t.l: 300,8

Tetracain hydroclorid là2-(đimeửiylamino)ethyl-4-(butylamino) 
benzoat hydroclorid, phải chứa từ 99,0 % đển 101,0 % 
C15H24N20 2.HC1, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trang hoặc gần như trắng, hơi hút ẩm. Dễ tan 
trong nước, tan trong ethanol 96 %.
Chày ở khoáng 148 °c hoặc chày ở khoảng 134 °c và 139 °c 
tương ứng với hai dạng tinh thể khác nhau. Hồn họp của các 
dạng này có điểm chày trong khoảng 134 °c đến 147 °c.
Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B, D,
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của tetracain 
hydroclorid chuẩn.
B. Thêm 1 ml dung dịch amoni thiocyanat (TT) vào 10 ml 
dung dịch s (xem Độ trong và màu sắc của dung dịch), 
tủa kết tinh màu trắng được tạo thành. Tủa này sau khi kết 
tinh lại từ nước và sấy khô ở 80 °c trong 2 h thì chảy ở 
khoảng 131 °c.
c. Thêm 0,5 ml acid nitric bốc khói (TT) vào 5 mg chế 
phẩm. Bốc hơi đến khô trên cách thủy, để nguội và hòa 
tan cắn trong 5 ml aceton (TT). Thêm 1 ml dung dịch kaỉi 
hydroxyd 0J  M trong ethanoỉ (TT), màu tím xuất hiện.
D. Dung dịch s cho phản ứng (A) của clorid (Phụ lục 8.1).
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Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong nước không 
cỏ carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 50 ml với cùng 
dung môi.
Pha loằng 2 mỉ dung dịch s thành 10 ml bằng nước. Dung 
dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

TETRACAIN HYDROCLORID

pH
Từ 4,5 đến 6,5 (Phụ lục 6.2).
Pha loãng 1 ml dung dịch s  thành 10 ml bằng nước không 
có carbon dioxyd (17).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng hoặc bảo quản ở 2 °c đến 8 °c. 
Phơ độngA: hòa tan 1,36 g kaỉi dihydrophosphai (TT) trong 
nước, thêm 0,5 ml acidphosphờríc (77) và pha loăng thành 
1000 mi bằng nước.
Pha động B: Acetoniỉriỉ (TT).
Hổn hợp dung môi: Acetonitril - nước (20 : 80).
Dung dịch thử: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong hỗn hợp 
dung môi và pha loãng thành 50 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch dơi chiểu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml bằng hỗn hợp dung môi. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành Ị 0,0 ml bằng hỗn hợp dung môi. 
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan tetracain chuẩn dùng để 
kiểm tra tính phù hợp của hệ thống (chứa tạp chất A, B và 
C) có trong 1 lọ chuẩn trong 2 ml hồn hợp dung môi.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 300 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 ]il.
Cách tiền hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thời gian Pha động A Pha động
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 -3 80 20

3-18 80 —>40 20 — 60
18-23 40 60

Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo tetracain chuẩn dùng để kiểm tra tính phù hợp của hệ 
thống và sắc ký đồ của đung dịch đổi chiếu (2) để xác định 
pic của tạp chất A, B và c .
Thời gian lưu tương đối so vái tetracain (thời gian lưu 
khoảng 8 min): Tạp chất A khoảng 0,3; tạp chất B khoảng 
1,7; tạp chất c khoảng 2,1.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (2), độ phần giải giữa pic của tetracain 
và pic của tạp chất B ít nhất là 5,0.

Giới hạn:
Hệ sổ hiệu chinh: Đe tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của tạp chất B với 0,6; tạp chất c với 0,7.
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chẩt A không được, lớn hơn 
0,5 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (ỉ)  (0,05 %).
Tạp chất B, C: Với mỗi tạp chất, diện tích pic đâ hiệu chỉnh 
không được lớn hơn diện tích pic chính thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu ( 1) (0,1 %).
Tạp chất khác: Với mỗi tạp chẩt, diện tích pic không được 
lcm hơn diện tích pic chỉnh trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đổi chiếu (i) (0,10 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 5 lân diện tích pic chính thu được trên săc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (1) (0,5 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của đung dịch đối chiếu 
(1) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: Acid 4*aminobenzoic.
Tạp chất B: Acid 4-(buty!amino)benzoic.
Tạp chất C: Methyl 4-(butylamino)benzoat.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung địch s tiến hành thử theo phương pháp 1. 
Dùng dung dịch chì mau ỉ phần triệu Pb (77) để chuẩn bị 
mẫu đối chiếu.

Mất khối lưựng do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Đinhlưọmg
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 50 ml ethanoỉ 96 % (77) 
và thêm 5,0 mỉ dung dịch acid hydroloric 0,01 N  (Ctì). 
Tiến hành định lượng theo phương pháp chuẩn độ đo điện 
thế (Phụ lục 10.2) bằng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N 
(CĐ). Đọc thể tích dung dịch natrỉ hydroxỵd 0,1 N  (CĐ) 
đã tiêu thụ giữa hai điểm uốn.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 30,08 mg Ci5H24N20 2.HCl.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Bảo quản
Trong bao bỉ kín, tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Gây tê tại chỗ.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, kem, dung địch dùng tại chỗ.
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Tetracycỉỉnỉ hydrochỉoridunt

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

C22H24N20 8.HC1 p.t.í: 480,9

Tetracyclin hyđroclorid là (4S,4a5,5aS,6S',12a»S)-4- 
(dirnethylamino)-3,6,10,12,12a-pentahydroxy-6-methyl- 
l,ll-d ioxo-ĩ,4 ,4a,5,5a,6,l l , 12a-octahydrotetracen-2- 
carboxamid hydroclorid, phải chứa từ 95,0% đến 102,0% 
C22H24N20 8.HC1, tính theo chế phẩm đà làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu vàng. Tan trong nước, khó tan trong ethanol 
96%, thực tế không tan trong aceton, tan trong dung dịch 
kiềm hydroxyd và carbonat. Dung dịch trong nước bị đục 
khi để yên do tạo thành kết tủa tetracyclin.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4 ).
Bàn mòng: Octadecyỉsiỉyỉ siỉica geỉ F154.
Dung môi khai triển: Acetonỉtriỉ - methanỡỉ - dung dịch acid 
oxaỉic 6,3 % đã được điều chinh đến pH 2,0 bằng amonìac 
(20 : 20 : 60).
Dung dịch thử: Hòa tan 5 mg chế phẩm trong 10 ml meĩhanoỉ (Tỉ). 
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 5 mg tetracyclin 
hydroclorid chuẩn trong 10 ml meĩhanoỉ (77).
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 5 mg tetracyclin 
hydroclorid chuẩn, 5 mg demeclocyclin hydroclorid chuẩn 
và 5 mg oxytetracyclin hydroclorid chuẩn trong 10 ml 
methanoỉ (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 1 Jil mồi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký cho đến khi dung môi đi 
được khoảng 3/4 chiều dài bản mòng. Làm khô bàn mỏng 
ngoài không khí, kiểm ưa dưới ánh sáng đèn tử ngoại 254 
nm. vết chính trên sắc ký đồ dung dịch thử phải tương ứng 
với vêt chính của dung dịch đối chiếu ( 1) về vị trí và kích 
thước. Phép thử chi có giá trị khi trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2) cho ba vết tách ra rõ ràng.
B. Thêm 5 ml acid suỉ/uric (Tỉ) vào khoảng 2 mg chế 
phâm, màu đỏ tím tạo thành. Thêm 2,5 ml nước, dung dịch 
chuyển sang màu vàng.
c. Chê phẩm cho phàn úng định tính (A) của ion clorid 
(Phụ lục 8.1).

PH
Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 10 ml nước không có carbon 
dioxyd (TT), pH của dung dịch thu được phải từ 1,8 đến 
2,8 (Phụ lục 6.2)

GÓC quay cực riêng
Phải từ -240° đến -255° tính theo chế phẩm đã làm khô 
(Phụ lục 6.4).
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong dung dịch acid hydrocỉoric 
0, 1 M  (77) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Cân 80,0 g tert-butanoỉ (TT) vào một cốc có mỏ, 
chuyển vào bình định mức dung tích 1000 ml, tráng cốc với 
200 nil nước. Thêm 100 ml dung dịch dikaỉi hydrophosphat 
3,5% đã được điều chình pH đến 9,0 với dung dịch acìd 
phosphoric 2 M  (77); 200 ml dung dịch tetrơbuĩyỉamoni 
hydrosuỉỊat 1,0 %âẫ. được điều chỉnh đến pH 9,0 với dung 
dịch na tri hydroxyd 2 M(TT) và 10 ml dung dịch natri edetat 
4,0 % đà được điều chỉnh đến pH 9,0 với dung dịch natri 
hydroxyd 2 M  (77). Thêm nước vừa đù 1000,0 ml, lọc và 
đuổi khí.
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg ché phâm trong dung dịch 
acỉd hvdrocỉoric 0,01 M (TT) và pha loãng thành 25,0 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 25,0 mg tetracyclin 
hydroclorid chuẩn trong dung dịch acid hydrocíoric 0,0 ì M  
(77), pha loãng thành 25,0 mỉ với cùng dung môi.
Dung dịch doi chiếu (2): Hòa tan 15,0 mg 4-epitetracylin 
hydroclorid chuẩn trong dưng dịch acid hydrocìoric 0,01 M  
(77) và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (3): Hòa tan 10,0 mg anhydrotetracyclin 
hydroclorid chuẩn trong dung dịch acid hydrocỉorỉc 0,01 M  
(77) và pha loãng thành 100,0 mỉ với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiầt (4): Hòa tan 10,0 mg 4-epianhydro 
tetracyđin hydroclorid chuẩn trong dưng dịch acidhvdrocỉoric 
0,01 M(TT) và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dưng môi. 
Dung dịch dối chiếu (5): Trộn 1,0 ml dung dịch đối chiếu
(1) ; 2,0 ml dung dịch đối chiếu (2) và 5,0 ml dung dịch 
đối chiếu (4), pha loăng thành 25,0 ml với dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,0 ỉ M  (77).
Dung dịch doi chiếu (ổ): Trộn 20,0 ml dung dịch đối chiếu
(2) , 10,0 ml dung địch đối chiếu (3) và 5,0 ml đung dịch 
đổi chiểu (4), pha loãng thành 200,0 ml với dung dịch acỉd 
hydrocỉoric 0,01 M  (77).
Dung dịch đoi chiểu (7): Pha loăng 1,0 ml dung dịch đối 
chiếu (3) thành 50,0 ml với dung dịch acid hydrocỉoric 
0,01 MịTT).
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh là 
styren-dì\:inyỉbenzen copoỉymer (8 pm).
Nhiệt độ cột: 60 °c.
Detector quang phổ từ ngoại tại bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch thử, dung dịch đối chiếu (5), dung dịch đối 
chiếu (6) và dung dịch đối chiếu (7).

TETRACYCLIN HYDROCLOR1D
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Kiểm tra tính phù hợp hệ thống: Trên sấc ký đồ của đung 
dịch đối chiểu (5), độ phân giải giữa pic của tạp chất A 
(4-epitetracyclin, pic thứ nhất) và tetracyclin (pic thứ hai) 
ít nhất là 2,5; độ phân giải giữa pic tetracycylin vả pic của 
tạp chất D (4-epianhyđrotetracyclin, pic thứ ba) ít nhất là 
8,0. Điều chỉnh nồng độ của /ér/-butanol trong pha động 
nểu cần thiết. Tỷ sổ tín hiệu/độ nhiễu: ít nhẩt phải bằng 3 
đối với pic chính của dung địch đối chiếu (7). Hệ số đối 
xứng: Không được lớn hơn 1,25 đối với pic của tetracyclin 
trcn sắc ký đồ dung dịch đối chiếu (5).
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của dung dịch thử:
Diện tích pic của tạp chất A không được lớn hơn diện tích 
pic của tạp chất A trên sắc ký đồ dung dịch đối chiếu (6) 
(3,0%)
Diện tích pic của tạp chất B (nam ở đuôi của pic chính) 
không được lớn hơn một nửa diện tích pic cùa tạp chất A 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (6) (1,5%).
Diện tích của pic tương ứng với tạp chất c (anhydro- 
tetracycline) không được lớn hơn diện tích pic cùa tạp chất 
c trên sắc ký đồ dung dịch đổi chiếu (6) (0,5%).
Diện tích của pic tương ứng với tạp chất D không được lớn 
hơn diện tích pic của tạp chất D trên sắc ký đồ của dung 
dịch đổi chiếu (6) (0,5%).

Kim loại nặng
Không được quá 50 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 0,5 g chế phẩm tiến hành thử theo phương pháp 3. 
Dùng 2,5 ml dung dịch chỉ mau ỉ ờ phản triệu Pb (TT) để 
chuẩn bị mầu đối chiếu.

Mất khối lượng do ỉàm khô
Không được quá 2,0% (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 60 °c, phosphor pentoxyd, áp suất không quá 
670 Pa, 3 h).

Tro sulfat
Không được quá 0,5% (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Nội độc tố vi khuẩn
Phải ít hơn 0,5 EƯ/mg (Phụ lục 13.2), nếu chế phẩm dùng 
để pha thuốc tiêm mà không áp dụng các biện pháp loại bỏ 
nội độc tố vi khuẩn.

Địnhlượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Các điều kiện sắc 
ký giống như phần Tạp chất liên quan.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử và dung dịch đối chiếu (1). 
Tính hàm lượng tetracyclin hydroclorid (C22H24N7O5.HCI) 
dựa vào diện tích pic trên sác ký đồ cùa dung dịch thử, 
dung dịch đối chiếu ( 1) và nồng độ tetracyclin hydrocỉorid 
trong dung dịch đổi chiếu.

Bảo quản
Tránh ánh sáng. Neu chế phẩm vô khuấn, bào quàn trong 
bao bì vô khuẩn.

NANG TETRACYCLIN HYDROCLORỊD
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Nhãn
Phải ghi rõ nếu chế phẩm không cỏ nội độc tố vi khuẩn.

Loại ỉhuổc
Kháng sinh.

Chế phẩm
Nang, viên nén, mỡ tra mắt.

NANG TETRACYCLIN HYDROCLORID 
Capsuỉae Tetracyclỉnỉ hydrocỉoridi

Là nang cứng chứa tetracyclin hydrocloríd.
Chế phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
"Thuốc nang" (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lưọmg tetracyclin hydrođorid, C22H24N20 8.HC1, 
từ 95,0 % đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Trong phần Định lượng, thời gian lưu cùa pic chính trên 
sẩc ký đồ thu được của dung dịch thừ phải tương ứng với 
thời gian lưu của pic tetracyclin hydrocloriđ trên sắc ký đồ 
thu được của dung dịch chuẩn.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 4,0 % (Phụ lục 9.6).
(Dùng 0,1 g bột thuốc trong nang ở 60 °c, dưới áp suất 
không quá 5 mmHg, trong 3 h).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy. Giữ cho khoảng cách giữa cánh 
khuấy và đáy bình là (45 ± 5) mm.
Môi trường hòa tan: 900 ml nước.
Tốc độ quay: 75 r/min.
Thời gian: 60 min đối với viên dưới 500 mg, 90 min đối 
với viên từ 500 me trờ lên.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường sau 
khi hòa tan chế phẩm, lọc, bò 20 ml dịch lọc đầu. Pha 
loãne với môi trường hòa tan để được dung dịch có nồng 
độ thích hợp nếu càn. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của 
dịch lọc thu được ở bước sóng cực đại 276 am, trong cốc 
đo dày 1 cm, dùng dung dịch môi trường hòa tan làm mẫu 
trắng. So sánh với dung dịch tetracyđin hydroclorid chuẩn 
cỏ nong độ tương đương với dung dịch thử pha trong môi 
trường hòa tan. Tính hàm lượng tetracyclin hydroclorid, 
C22H,4NA.HC1, được hòa tan từ nang dựa vào các độ 
hẩp thụ đo được và hàm lượng cùa C22H24N2O8.HCI trong 
tetracyclin hydroclorid chuẩn.
Yên cầu: Không được ít hơn 80,0 % (Q) lượng tetracyclin 
hydroclorid, C22H24N20 8.HC1, so với lượng ghi trên nhẵn 
được hòa tan trong thời gian thừ quy định.

Giói hạn 4-epianhydrotetracyclin
Không được quá 3,0 %.
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3).
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pha động, dung môi pha loãng vả điều kiện sâc kỷ> thực 
hiện như mô tả trong phân Định lượng.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng chất chuẩn 
4-epianhydrotetracyclin hydroclorid trong dung môi pha 
loãng để thu được dung địch có nông độ khoảng 15 Ịig/ml. 
Cách tiến hành: Tiến hành sắc ký với dung địch chuẩn 
trên và so sánh với sắc ký đồ của dung dịch thử ở phần 
Định lượng.
Tính hàm lượng % của 4-epianhyđrotetracyclin so với lượng 
tetracyclin hydroclorid cỏ trong nang dựa vào diện tích pic 
4-epianhydrotetracyelin thu được trên sàc ký đô của dung 
dịch chuẩn, dung dịch thừ và nồng độ 4~epianhy drotetracycl in 
của đung dịch chuẩn.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch amoni oxaỉat 0,1 M-dimethyỉ/ormamid 
- dung dịch diamoni hvdrophosphat 0,2 M  (68 : 27 : 5). 
Điểu chỉnh pH của hỗn hợp từ 7,6 đến 7,7 bằng dung dịch 
amoni hydroxyd 3 M  (TT) hoặc đung dịch acidphosphoric 
3M.
Dung môi phơ loãng: Dung dịch amoni oxơỉat ồ, ì M  - 
dimethyỉ/ormamid (68 :27).
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng đã cân chính xác 
chất chuẩn tetracyclin hydroclorid với dung môi pha loãng 
vả pha loãng từng bước với cùng dung môi để thu được 
dung dịch có chứa khoảng 0,5 mg/ml.
Dung dịch thử: Cân 20 nang, tính khôi lượng trung bình 
của bột thuốc trong nang, trộn đều. Cân chính xác một 
lượng bột thuôe tương ứng với khoảng 50 mg tetracyclin 
hydroclorid chuyển vào bình định mức 100 ml. Thêm 
khoảng 50 ml dung môi pha loãng, trộn đều và lắc siêu âm 
trong khoảng 5 min. Để nguội, pha loãng tới định mức với 
dung môi pha loãng và lọc.
Dung dịch phân giải: Chuân bị một dung dịch trong dung 
môqpha loãng có chứa ỉ 00 pg tetracyclin hydroclorid 
chuân và 25 pg chât chuân 4-epianhyđrotetracycỉin 
trong 1 mỉ.
Điêu kiện sắc ký:
Cột bảo vệ (tiền cột) kích thước (3 cm X 4,6 mm), được 
nhồi pha tĩnh B (10 Ịim).
Cột phân tích kích thước (25 cm X 4,6 mm), được nhồi pha 
tĩnh B (5 ịim đến 10 ịim).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 280 nm.
Tôc độ dòng: 2 mỉ/min.
Thế tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành :
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký 
với dung dịch phân giải, thời gian lưu tương đôi của 
4-epianhydrotetracyclin là 0,9 và tetracyclin lả 1,0, hệ sổ 
phân giải giữa pic 4-epianhydrotetracyclin và tetracycỉìn 
là không dưới 1,2;
Tiên hành sãc ký đổi với đung dịch chuân. Phép thử chỉ có giá 
trị khi độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic tetracyclin 
hydrocloriđ trong 6 lần tiêm lặp lại nhỏ hơn 2,0 %.
Tiên hành sắc ký lần lượt với đung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.

THUỐC MỔ TRẠ MẤT TETRACYCLIN HYDRQCLORID

Tính hàm lượng tetracyclin hydroclorid, C22H24N2Oh.HC1, 
trong nang dựa vào các diện tích pic trên sắc ký đồ của dung 
dịch chuân, dung địch thử và hàm lượng C22H2.4N2O8.HCl 
trong tetracyclin hyđroclorid chuẩn

Bảo quản
Trong bao bì kín, để nơi khô, mát và trảnh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
250 mg (250 000 IU); 500 mg (500 000 IU).

THUỐC MỠ TRA MẮT TETRACYCLIN 
HYDROCLORID
Unguentum Tetracyclỉni hydrochỉoridi

Là thuốc mỡ dùng tra mắt, chứa tetracycỉin hydroclorid 
với tá dược thích họp.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc mềm dùng trên da và niêm mạc” mục “Thuốc mỡ 
tra mắt” (Phụ ỉục 1.12) vả các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng tetracyclin hydroclorid, C22H24N2O8.HCI, 
từ 90,0 % đến 125,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Thuốc mỡ màu vàng nhạt đồng nhất, có độ mềm thích hợp, 
dính được vào niêm mạc và da khi bôi, không tách lớp ở 
điều kiện bình thường, không chảy lỏng ở 37 °c.

Định tính
A. Lấy khoảng 5 g chế phẩm vảo cổc cỏ mỏ, thêm khoảng 
5 ml nước, đun cách thủy cho tan hết tá dược, khuấy đều 
bằng một đũa thủy tinh. Đe nguội và làm lạnh trong nước 
đả để cho lóp tá dược đông lại. Gạn lẩy lóp nước (dung 
dịch A) để thử các phản ứng sau:
Lấy 1 ml đung dịch A cho vào một bát sứ, bốc hơi trên 
cách thủy cho tới khô. Thêm 1 giọt đến 2 giọt acidsuỉỷurìc 
đậm đặc (TT) sẽ có màu đỏ tím. Thêm 1 giọt dung dịch 
sắt (Hỉ) cỉorid 3 % (TT), màu sẽ chuyển thành nâu hoặc 
đỏ nâu.
Lẩy 2 ml dung dịch A cho vào một ống nghiệm, thêm 1 
giọt dung dịch acỉd nitrỉc 32 % (TT) vả vải giọt dung dịch 
bạc nitrat 2 % (TT), sẽ xuất hiện tủa trắng.
B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu cùa pic chính trên 
sắc ký đồ cửa dung dịch thừ phải tương đương với thời 
gian lưu của pic tetracyclin hydroclorid trên sẳc ký đồ cùa 
dung dịch chuẩn.

Định lượng
Phương phảp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3)
Pha động: Dung dịch amonioxalatO, ỉ M~dimethyỉformamid 
- dung dịch diamoni hydrophosphat 0,2 M (68 : 27 :5). Điều
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chỉnh pH của hỗn họp từ 7,6 đến 7,7 bẳng dung dịch amonỉ 
hydroxyd 3 M  (Tỉ) hoặc dung dịch acid phosphỡrìc 3 M. 
Đung môi pha loãng: Dung dịch amoni oxaỉat 0,1 M  - 
dìmethyỉ/ormamid (68 : 27).
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng tetracyclin 
hyđroclorid chuẩn, hòa tan trong methanoì (77) để thu 
được dung dịch cỏ nồng độ khoảng 1 mg/mi. Pha loãng
6,0 ml dung dịch thu dược thành 50,0 ml bằng dung môi 
pha loãng. Trộn đều.
Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng chế phẩm tương 
đương khoảng 0,1 g tetracyclin hydroclorìd, cho vào một 
bình nón nút mài dung tích 100 ml, thêm 20 ml cycỉohexan 
(77), ỉẳc kỹ. Tiếp tục thêm 35 ml methanoỉ (77), siêu âm 
trong 20 min. Gạn, lọc dung địch vào một bình định mức 
100 ml. Tráng bình nón với 40 ml methanoỉ (77), lọc vào 
bình định mức, thêm meihanoỉ (77) đến vạch, lắc đều. Pha 
loãng 3,0 ml dung dịch thu được thành 25,0 ml bằng dung 
môi pha loãng. Trộn đều.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột bảo vệ (tiền cột) kích thước (3 cm X 4,6 rum), được 
nhồi pha tĩnh B (10 |im).
Cột phân tích kích thước (25 cm X 4,6 mm), được nhồi pha 
tĩnh B (5 pm đến 10 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 280 nm.
Tổc độ dòng: 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil,
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký đối 
với dung dịch chuẩn. Phép thừ chỉ có giá trị khi độ lệch 
chuân tương đối của diện tích pic tetracyclin hydrocloriđ 
trong 6 lần tiêm lặp lại nhỏ hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với đung địch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng tetracyclin hyđroclorid, C22H24N20 8.HCl, 
trong chế phẩm thử dựa vào các diện tích pic trên sắc ký 
đồ của dung địch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng 
C22H24N20 8.HCt trong tetracyclin hydroclorid chuẩn.

Bảo quản
Nơi mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lương thường dùng
1 %.

VIÊN NÉN TETRAC YCLIN HYDROCLORID 
Tabellae Tetracyclỉni hydrocỉorỉdỉ

Là viên nén chứa tetracyclin hydrocỉorid.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuôc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu câu sau đây:

VIÊN NÉN TETRACYCLĨN HYDROCLORĨD

Hàm lượng tetracyclin hyđroclorid, C22H2.4N2Oa.HCl, 
từ 95,0 % đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Trong phần Định lượng, thời gian lưu cùa pic chính trên 
sẳc ký đồ thu được với dung dịch thử phải tương ửng với 
thời gian lưu cùa pic tetracyclin hydroclorid trên sắc ký đồ 
thu được với dung dịch chuẩn.

Mẩt khối lượng do làm khô
Không được quá 4,0 % (Phụ lục 9.6).
(Dùng 0,100 g bột viên ờ 60 °c, dưới áp suất không quả 
5 mmHg trong 3 h).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cảnh khuấy. Giữ cho khoảng cách giữa cánh 
khuấy và đáy bình là (45 ± 5) nun.
Môi trường hòa tan: 900 ml nước.
Tốc độ quay: 75 r/min.
Thời gian: 60 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường sau 
khi hòa tan chê phâm, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha 
loãng vói môi trường hòa tan để được dung địch có nồng 
độ thích hợp nếu cần. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) cùa 
dịch lọc thu được ờ bước sóng cực đại 276 nm, trong cổc 
đo dày 1 cm, đùng dung dịch môi trường hòa tan làm mẫu 
trắng. Sọ sánh với dung dịch tetracyclin hyđroclorid chuẩn 
có nồng đọ tương đương với dung dịch thử pha trong mồi 
trưcmg hòa tan.Tính hàm lượng tetracyclin hydrocloriđ, 
C22H24N20 8.HCÍ, được hòa tan từ viên dựa vào cảc độ 
hẩp thụ đo được và hàm lượng của C22H24N20 8.HCI trong 
tetraeyclin hydroclorid chuẩn.
Yên cầu: Không được ít hơn 80,0 % (Q) lượng tetracyclìn 
hydrociorid, C22H24N20 g.HCl, so với lượng ghi trên nhãn 
được hòa tan trong 60 min.

Giới hạn 4-epianhydrotetracyclin
Không được qná 3,0 %.
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động, dung mồi pha hãng và điều kiện sắc kỷ thực 
hiện như mô tả trong phần Định lượng.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng chẩt chuẩn 
4-epianhydrotetracyelin hydroclorid trong dung môi pha 
loãng để thu được đung dịch có nồng độ khoảng 15 pg/ml. 
Cách tiến hành: Tiến hành sắc ký với dung địch chuẩn trên và 
so sánh vói sắc ký đồ của dung dịch thử ở phần Định lượng. 
Tính hàm lượng % của 4-epianhyđroletracyclin so với 
lượng tetracyclĩn hydrocloriđ có trong viên dựa vào 
diện tích pic 4-epianhydrotetracyclin thu được trên sãc 
ký đồ của dung dịch chuẩn, dung dịch thử và nồng độ 
4-epianhydrotetracyclin của dung dịch chuẩn.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3),
Pha động: Dung dịch amonioxalatO, ỉ  M- dimethyỉ/ormơmid 
- dung dịch diamoni hydrophosphat 0,2 M  (68 : 27 : 5).

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V
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Diều chỉnh pH của hồn hợp từ 7,6 đến 7,7 bằng dung dịch 
amoni hydroxyd 3 M(TT) hoặc dung dịch acidphosphoric 
3 M.
Dung môi pha ỉoăng: Dung dịch amoni oxalat 0,1 M  - 
dimethyỉ/ormamid (68 : 27).
Dung dịch chuẩn: Hòa tan. một lượng đã cân chính xác 
tetracycỉin hydrođorid chuẩn với dung môi pha loãng và 
pha loãng từng bước với cùng dung môi để thư được dung 
dịch có chứa khoảng 0,5 rng/rnl.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột 
viên tương ứng với khoảng 50 mg tetracyclin hydroclorid 
chuyển vào bình định mức 100 ml. Thêm khoảng 50 ml 
dung môi pha loãng, trộn đều và lắc siêu ấm trong khoảng 
5 min. Để nguội, pha loãng tới định mức với dung môi pha 
loãng và lọc.
Dung dịch phân giải: Chuẩn bị một dung dịch trong dung 
môi pha loãng có chứa 100 |ig tetracyclin hydroelorid và 
25 pg chất chuẩn 4-epianhyđrotetracyclin hydrocỉorid 
trong 1 ml.
Điểu kiện sắc kỳ-:
Cột bảo vệ (tiền cột) kích thước (3 cm * 4,6 mm), được 
nhồi pha tĩnh B (10 |im).
Cột phân tích kích thước (25 cm X 4,6 mm), được nhồi pha 
tĩnh B (5 |im đến 10 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 280 nm.
Tốc độ dòng: 2 ml/mĩn.
Thể tích tiêm: 20 |ri.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký 
với dung dịch phân giải, thời gian lưu tương đối cùa 
4-epianhyđrotetracyclin ỉà 0,9 và tetracyclin là 1,0. Hệ số 
phân giải giữa pic 4-epianhydro tetracyclin và tetracyclin 
là không dưới ỉ ,2.
Tiến hành sẳc ký đối với dung địch ehuân. Phcp thừ chỉ có giá 
trị khi độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic tetracyđin 
hydroclorid trong 6 lần tiêm lặp lại nhỏ hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng tetracyclin hydroclorid, C22H24N2O8.HCI, 
trong viên đựa vào các diện tích pic trên sắc ký đồ của dung 
địch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng C22H24N20 8,HCI 
trong tetracycỉín hydroclorid chuẩn.

Bảo quân
Trong bao bì kín. Đe nơi khô, mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
0,125 g (125 000 IU); 0,25 g (250 000 IU).

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V

THAN HOẠT TÍNH 
Carbo activatus

Than hoạt tính là chất có khả năng hấp phụ cao, thu được từ 
quá trinh than hỏa thích hợp các chất cỏ nguồn gổc thực vật.

Tính chất
Bột nhẹ, màu đen, rất xốp. Thực tế không tan trong các 
đung môi thông thường.

Định tính
A. Khi đốt đến nóng đỏ, chế phẩm chảy chậm và không 
thành ngọn lửa.
B. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Khả năng hấp phụ. 
Dung dịch S: Lẩy 2,0 g chế phẩm vào một bình nón nút 
mải, thêm 50 ml dung dịch acid hydrocỉoric loãng (777, 
Đun sôi nhẹ dưới ổng sinh hàn hồi lưu trong 1 h, lọc và rửa 
phễu lọc bằng dung dịch acid hydrocỉoric loãng (77). Gộp 
dịch lọc và nước rửa rồi bốc hơi đến khô trên cách thủy, 
hòa tan cắn trong dung dịch acid hydrocloric 0, ỉ  M  (TT) 
và pha loãng thành 50,0 mỉ với cùng dung môi.

Giới hạn aciđ - kiềm
Thêm 40 ml nước vào 2,0 g chế phẩm vả đun sôi trong 
5 min. Để nguội, hoàn lại thể tích ban đầu bằng nước 
không có carbon dỉoxỵd (77) và lọc. Bỏ 20 ml dịch lọc 
đầu. Thêm vào 10 ml dịch lọc 0,25 ml dung dịch xanh 
bromothymol (TT) vả 0,25 ml dung dịch natri hvdroxyd 
0,02 M(CĐ), dung dịch phải có màu xanh. Màu của chỉ thị 
phải chuyển sang vàng khi thêm không quá 0,75 ml dung 
dịch acid hvdrocloric 0,02 M (CĐ).

Chất tan trong aeid
Không được quá 3 %.
Thêm 25 ml dung dịch acid nitric loăng (TT) vào 1,0 g chế 
phẩm và đun sôi trong 5 min. Lọc nóng qua phễu lọc thủy 
tình xốp số 10 vả rửa bằng 10 ml nước nóng. Gộp dịch 
chiết và nước rửa, bốc hơi đến khô trên cách thủy, thêm 
vào cắn 1 ml acid hydrocìoric (77), bốc hơi lại đến khô và 
sấy cắn đến khối lượng không đổi ở 100 °c đến 105 °c. 
Khối lượng cắn không được quả 30 mg.

Chất màu tan trong kiềm
Thêm 10 ml dung dịch natri hydroxyd loãng (77) vào 
0,25 g chế phẩm và đun sôi mong một min. Đe nguội, lọc 
và pha loãng dịch lọc thành 10 ml bằng nước. Dung dịch 
không được có màu đậm hom màu mẫu VL4 (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2).

Chất tan trong ethanol
Không được quá 0,5 %.
Thêm 50 ml ethanoỉ 96 % (TT) vào 2,0 g chế phẩm và đun 
sôi dưới ống sinh hàn hồi lưu trong 10 min. Lọc ngay, để 
nguội và pha loãng thành 50 ml bằng ethanol 96 % (7T). 
Dịch lọc này không được có màu đậm hơn màu mẫu v 6 
hoặc VN6 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2). Bốc hơi 40 ml

THAN HOẠT TĨNH
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dịch lọc đến khô vả sấy cắn đến khối lượng không đổi ờ 
100 °c đến 105 °c. Khối lượng cắn không được quá 8 mg.

Chất huỳnh quang
Chiết 10,0 g chế phim với 100 ml cycỉohexan (TTị) trong 
2 h trong bộ chiết Soxhlet. Lẩy phần dung dịch và pha 
loãng thành 100 ml bằng cycỉohexan (TT’/). Quan sát dưới 
ánh sáng từ ngoại ờ bước sóng 365 rum. Huỳnh quang 
của dung dịch này không được đậm hơn dung dịch chứa 
83 ỊXg quìnin trong 1000 ml dung dịch acỉdsuựuric 0,005 M  
(CĐ) được quan sát trong cùng điều kiện.

Sulfid
Lấy 1,0 g chế phẩm vào trong một bỉnh nón, thêm 5 ml 
dung dịch acid hydrocỉoric 25 % (TT) và 20 ml nước. Đun 
đển sôi. Khí giải phóng ra không được làm giấy tẩm chì 
acetat (TT) chuyền thành màu nâu.

Đồng
Không được quá 25 phần triệu.
Phương pháp quang phô hâp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 
phương pháp Ị).
Dung dịch thừ: Dùng dung dịch s.
Dung dịch đối chiếu: Chuẩn bị các dung dịch đổi chiếu 
bằng cách pha loãng dung dịch đồng mau 0,1 % Cu (TT) 
bằng dung dịch acìd hydrocỉoric 0,ỉ M  (TT).
Đo độ hấp thụ ờ bước sóng 325,0 nm, sừ dụng đèn cathod 
rông đông làm nguôn bức xạ và ngọn lừa không khí - 
acetylen.

Chì
Không được quả 10 phần triệu.
Phương pháp quang phô hâp thụ nguyên từ (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 1).
Dung dịch thử: Dùng dung dịch s.
Dung dịch đối chiếu: Chuẩn bị các dung dịch đoi chiếu 
bằng cách pha loãng dung dịch chì mẫu ỉ  00 phần triệu Pb 
(TT) bằng dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M (TT).
Đo độ hấp thụ ở bước sóng 283,3 tim, sử dụng đèn cathod 
rỗng chì làm nguồn bức xạ và ngọn lửa không khí - 
acetylen. Tùy thuộc vào máy, có thể sử dụng vạch ở bước 
sóng 217,0 nm.

Kẽm
Không được quá 25 phần triệu.
Phương pháp quang phô hâp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 1).
Dung dịch thử: Dùng dung dịch s.
Dung dịch đối chiếu: Chuẩn bị các dung dịch đối chiếu 
bẳng cách pha loãng dung dịch kẽm mau ỉ 00phần triệu Zn 
(TT) bằng dung dịch acid hydrocìoric 0,1 M  (TT).
Đo độ hấp thụ ở bước sóng 214,0 nm, sử dụng đèn cathod 
rồng kẽm làm nguồn bức xạ và ngọn lửa không khí - 
acetylen.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 15 % (Phụ lục 9.6).
(1,00 g; 120 °C; 4 h).

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Tro sulĩat
Không được quả 5,0 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Khả năng hấp phụ
Lấy 0,300 g chế phẩm vào trong một bình nón nút mài 
đung tích 100 ml, thêm 25,0 ml dung dịch mới pha có chứa 
0,5 g phenaion (Tỉ) trong 50 ml nước. Lắc kỹ trong 15 min. 
Lọc và bò 5 ml dịch lọc đầu. Lấy 10,0 ml dịch lọc, thêm
1.0 g kaỉi bromid (TT), 20 mỉ dung dịch acid hydrocỉoric 
loãng (TT) và 0,1 ml dung dịch đỏ methyỉ (TT), chuẩn đô 
bẳng dung dịch kaìi bromat o.ỉ N  (CĐ) đén khi mất màu 
đò. Gần điểm kết thúc chuẩn độ, chuẩn độ chậm (1 giọt 
trong 15 s). Song song tiến hành làm mẫu trắng, dùng
10.0 rrtl dung dịch phenazon ờ trên.
Tính khối lượng phenazon đã được hấp phụ bởi 100 g than 
hoạt tính theo công thức:

2,353 x ( a - b )  
m

Trong đó:
a là sô mỉ dung dịch kaỉi bromat 0,1 N (CĐ) đã dùng cho 
mẫu trắng.
b là sô mỉ dung dịch kalỉ bromat 0,1 N (CĐ) đã dùng cho 
mẫu thử.
m lả khổi lượng chế phẩm tính ra gam.

100 g than hoạt tính (tính theo chế phẩm đã làm khô) hấp 
phụ không ít hơn 40 g phenazon.

Giói hạn nhiễm khuẩn
Tổng sổ vi sinh vật hiếu khí không được quá 103 CFƯ/g, 
xác định bằng phương pháp đĩa thạch (Phụ lục 13,6).

Bảo quản
Trong chai lọ kín.

Loại thuốc
Chất hấp phụ.

TIIEOPHYLIN
Theophyỉỉinum

o

C7H8N40 2 P.t.l: 180,2

C7HgN40 2.H20  p.t.l.: 198,2

Theophylin là l,3-dimethyl-3,7 dihyđro-l//-pưrin-2>6' 
dion ở dạng ngậm một phân tử nước hoặc khan, phải chứa 
từ 99,0 % đến 10ỉ,ỏ % C7H8N40 2, tính theo chế phẩm 
khan với dạng ngậm nước và tính theo chế phẩm đã làm 
khô với dạng khan.
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Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần như trắng. Khó tan trong 
nước, hơi tan trong ethanol 96 %, tan trong các dung dịch 
hydroxyd kiềm, amoniac và các acĩd vô cơ.

Bịnh tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhỏm II: B, c, D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
(nếu chế phẩm ngậm nước thì sấy ở 100 °c  đến 105 °c 
trước khi đo) phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa 
theophylin chuẩn.
B. Điểm chảy (Phụ lục 6-7) của chế phẩm sau khi sấy khô 
ờ 100 °c đến 105 °c, ở trong khoảng 270 °c đến 274 °c. 
c. Đun 10 mg chế phẩm với 1,0 ml dung dịch kaỉi hydroxyd 
36 % trong cách thủy ở 90 °c trong 3 min, sau đó thêm
1,0 ml dung dịch acid suỉfanilìc đã được diazo hóa (77). 
Màu đỏ xuất hiện chậm. Thực hiện một mẫu trắng.
D- Chế phẩm phải đạt yêu cầu của phép thử Mất khối 
lượng do làm khô (với dạng khan) và phép thử Nước (với 
dạng ngậm nước).
E. Chế phẩm phải cho phản ứng của nhóm xanthin (Phụ 
lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong nước không cỏ 
carbon dỉoxyd (TT) bang cảch đun nóng, để nguội và pha 
loãng thành 75 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Giới hạn acỉd
Thêm 0,1 ml dung dịch đờ methyỉ (TT) vào 50 ml dung 
dịch s, dung dịch có màu đỏ. Lượng dung dịch natri 
hydroxyd 0,01 N  (CĐ) cần dùng để chuyển dung dịch sang 
màu vàng không quá 1,0 ml.

Tạp chẩt liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động'. Acetoniíriỉ dũng cho sắc ký - dung dịch A (7 : 93). 
Dung dịchA: Dung dịch natri acetat (TT) 0,136 % có chứa 
acid acetic băng (TT) 5,0 ml/L,
Dung dịch thừ: Hòa tan 40,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi.
Dunạ dịch đối chiểu (ỉ)\ Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bàng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 10,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đoi chiểu (2): Hòa tan 10 mg theobromin (Tỉ) 
trong pha động, thêm 5 ml dung dịch thử và pha loãng 
thành 100 mỉ bàng pha động. Pha loãng 5 ml dung dịch thu 
được thành 50 ml bằng pha động.
Điêu kiện sac ký:
Cột kích thước (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh c  (7 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 272 lim.

____  THEOPHỴLIN

Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 p l  
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 3,5 lần thời gian lưu 
của theophylin.
Thời gian lưu tương đổi so với theophylin (thời gian lưu 
khoảng 6 min): Tạp chât c khoảng 0,3; tạp chât B khoảng 
0,4; tạp chất D khoảng 0,5; tạp chất A khoảng 2,5.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc kỷ' đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic theobromin 
và pic theophylin ít nhất là 2,0.
Giới hạn:
Tạp chất A, B, c, D: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
được lởn hơn diện tích pic chính thu được trên săc ký đô 
của dune dịch đối chiểu (1) (0,1 %).
Tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn diện tích pic chính trên săc ký đô của dung dịch 
đối chiếu (1) (0,1 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lởn 
hơn 5 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung địch đối chiếu (1) (0,5 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lân diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đô của dung dịch đôi chiêu 
(0(0 ,05% ).
Ghi chú:
Tạp chấtA; l (3,7-trimethYl-3,7-dihydro-l//-purin-2,6-dion(caÔem). 
Tạp chất B: 3-methyí-3,7-dihydro-l//-purin-2,6-dion.
Tạp chất C: /'/-(ố-arnino-1,3-dimcthyỉ-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydro 
pyĩimidin-5-yl)forĩĩiamid.
Tạp chất D: iV-methyl-5-(meửiylamino)-l//-imidazol'4-carboxamid 
(theophylidin).
Tạp chất E: l,3-đimethyl-7,9-dihydro-l//-purin-2,6,8(3//)-tđon. 
Tạp chất F: 7-(2-hydroxyethyl)-l,3-dimethyl-3,7-đihyđro-l//- 
purin-2,6-dĩon (etolỳlin).

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lẩy 1,0 g chế phẩm tiến hành thừ theo phương pháp 3. Dùng 
2 ml dung dịch chì mẫu 10 phần triệu Pb (Tĩ) để chuẩn bị 
mẫu đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
(Áp dụng với chế phẩm dạng khan).
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Nước
Áp dụng với chế phẩm dạng ngậm nước.
Tư 8,0 % đến 9,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,20 g chế phẩm.

Tro sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,150 g chê phâm dạng khan hoặc 0,160 g chê 
phẩm dạng ngậm nước trong 100 ml nước, thêm 20 ml
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dung dịch bạc niĩrat 0,1 N (CĐ) và lắc. Thêm 1 ml dung 
dịch xanh bromothytnoỉ (TĩI). Chuân độ bằng dung dịch 
na tri hydroxyd 0,1 N (CĐ).
1 ml dung dịch natri hvdroxyd 0,1 N (CĐ) tương đương 
với 18,02 mg C7HsN40 2.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
ức chế phosphodiesterase không chọn lọc; Giãn phế quản.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN THEOPHYLÍN

VIÊN NÉN THEOPHYLIN 
Tabellae Theophyỉlini

Là viên nén chứa thcophylin.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyến luận 
“Thuổc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây;

Hàm lượng theophylỉn, C7H8N40 2, từ 94,0 % đến 106,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính trôn 
sắc ký đồ của dung dịch thừ phải tương ứng với thời gian 
lưu của pic theophylin trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.
B. Lắc kỹ một lượng bột viên tương ứng 0,2 g theophylin 
với 10 ml hỗn họp gồm 60 thể tích cloro/orm (TT) và 40 
thể tích methanoỉ (TT), lọc và bốc hơi dịch lọc đến khô. 
Cấn thu được phải cho phàn ứng của nhóm xanthin (Phụ 
lục 8.1).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml nước.
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha loăng 
dịch lọc với nước (nếu cần), đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) 
của dung dịch thu được ở bước sóng cực đại 272 nm, trong 
cốc đo dày 1 cm, dùng nước làm mẫu trang. So sánh vón 
dung dịch theophylin chuẩn cỏ nồng độ tương đương với 
đung dịch thử, pha trong nước.
Tính hàm lượng thcophylin được hòa tan dựa vào các độ 
hấp thụ đo đưực và hàm lượng C7H8N 40 2 cùa theophylin 
chuẩri.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng theophylin so với 
lượng ghi ưên nhân được hòa tan trong 45 min.

Định lượng
Phương pháp sấc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Nước - methanol (75 :25). Điều chinh tỉ lệ nếu cần.

Dung dịch thừ: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương ứng với khoảng 100 mg theophylin vào 
bình định mức dung tích 100 ml, thêm 1 ml methanoỉ (TT) 
lắc đều và thêm 50 ml nước. Lắc siêu âm 10 min để hòa 
tan, pha loãng bằng nước đến vạch, lắc đều và lọc. Hút 5,0 
ml dịch lọc vào bình định mức 50 ml, pha loãng bẳng nước 
vừa đủ đển vạch, lắc đều.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch theophylin chuẩn 0,01 % 
trong nước.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm x 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(10gm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 270 nm,
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 gl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù họp của hệ thống: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch chuẩn. Hệ số đối xứng của pic theophylin không 
được lớn hơn 2 và độ lệch chuẩn tương đối của diện tích 
pic trong 6 làn tiêm lập lại không được quá 2,0 %.
Tiến hành sắc kỷ lần lượt vởi dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ.
Tỉnh hàm lượng, C7H8N40 2, trong chế phẩm dựa vào diện 
tích pic theophylin trong dung dịch thừ, dung dịch chuẩn 
và hàm lượng C7H8N40 2 của theophylin chuẩn,

Bảo quản
Đựng trong bao bì kín.

Loại thuốc
Thuốc giãn phế quản nhóm xanthin.

Hàm lượng thưcmg dùng
100 mg.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

THIAMIN HYDROCLORID
Thiaminỉ hydrochìorỉdum

C12H17C1N40S.HC1 p.t.l: 337,3

Thiamin hydroclorid là 3-[(4-amino-2-methylpyrimiđin~5-yl) 
methyl]-5-(2-hycừoxyethyl)-4-methylthiazol clorid hydrocỉorid, 
phải chửa từ 98,5 % đến 101,0 % CỊ2H17d N 4OS.HCl, tính theo 
chế phcầm khan.

Tính chất
Tinh thổ không màu hoặc bột kết tinh trắng hay gần như 
trắng. Dỗ tan trong nước, tan trong glycerin, khó tan trong 
ethanol 96 %.
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Định tính
Co thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, c.
Nhóm II: B, c.
A, Phổ hấp thụ hồng ngoại {Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của thiamin 
hydroclorid chuẩn. Nếu phổ hồng ngoại ở trạng thái ran 
của mẫu thử và chuẩn khác nhau thì hòa tan riêng rẽ chế 
phẩm và chuẩn trong nước, bốc hơi tới càn rồi tiến hành 
ghi lại phổ của cắn mới.
B. Hòa tan khoảng 20 mg chế phẩm trong 10 ml nước, thêm 
1 ml dung dịch acid acetic 2 M  (77) và 1,6 ml dung dịch 
natri hydroxyd ỉ M  (77), đun nóng tĩên cách thủy 30 min, 
để nguội. Thêm 5 ml dung dịch natri hydroxyd 2 M (77), 
10 mỉ dung dịch kaỉi/ericyanid 5 % (77) và 10 ml n-butanoỉ 
(77), lắc mạnh 2 min. Lớp butanol ở trên cho huỳnh quang 
xanh lam rò, đặc biệt khi quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở 
bước sóng 365 nm.
Làm lại phản ứng nhưng dùng 0,9 ml dung dịch natri 
hydroxyd ỉ  M  (77) và 0,2 g natri suỉfit (77) thay cho 1,6 ml 
dung dịch natri hydroxyd ỉ M  (77), lóp butanol không có 
huỳnh quang.
c. Chế phẩm cho phản ứng (A) của clorid (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong nước không 
cố carbon dioxyd (77) vả pha loẵng thành 25 ml với cùng 
dung môi.
Pha loãng 2,5 ml dung dịch s thảnh 5 ml bằng nước. Dung 
dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và có màu không 
dược đậm hơn dung dịch màu mau v 7 hay VL7 (Phụ lục 
9.3, phương pháp 2).

pH
Từ 2,7 đến 3,3 (Phụ ỉục 6.2).
Pha loãng 2,5 ml dung dịch s thành 10 mỉ bằng nước.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Dung dịch naỉri hexansul/onaĩ 0,3764 % đã 
được chỉnh đến pH 3,1 bằng acidphosphoric (77) .
Pha động B: Methanoỉ (TT2).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,35 g chế phẩm trong 15,0 ml 
dung dịch chửa 5 % (tt/tt) acid acetic bâng (77) và pha 
loãng thành 100,0 ml bằng nước.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan thiamin chuẩn dùng để 
kiêm tra tinh phù hợp của hệ thong (chứa tạp chất A, B và C) 
có trong một ỉọ chuẩn trong 1,0 ml dung dịch chửa 0,75 % 
(tt/tt) acid acetic băng (77).
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng nước. Pha loăng ỉ ,0 ml dung dịch thu 
được thành 10,0 ml bầng nước.
Diều kiện sẳc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,0 mm) được nhối end-capped 
octadecylsiỉyỉ siỉica geỉ dùng cho sắc ký (5 Ịim).

Nhiệt độ cột: 45 °c.
Detector quang phổ tử ngoại ở bước sóng 248 am.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 25 ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trinh dung môi như sau:

TH1AMIN HYDROCLOR1D

Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) {% tt/tt) (% tt/tt)
0 -2 90 10
2-27 90 — 70 10 — 30

; 27-35 70 — 50 30 — 50
35 - 42 50 50

Định tỉnh các tạp chất: Sử dụng sắc kỷ đồ cung cấp kèm 
theo thiamin chuẩn dùng đê kiêm tra tính phù hợp của hệ 
thống vả sắc kỵ đồ của dung dịch đối chiếu (1) để xác định 
pic của tạp chât A, B và c.
Thời gian lưu tương đối của so với pic thiamín (khoảng 30 
min): Tạp chất A khoảng 0,3, tạp chất B khoảng 0,9, tạp 
chât c khoảng 1,2.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Trên sãc ký 
đồ cùa dung dịch đổi chiếu (1), độ phân giải giữa píc tạp 
chất B và pic thiamin ít nhất là 3,0 và độ phân giải giữa pic 
thiamin và pic tạp chât c ít nhât là 2,0.
Giới hạn: Trên săc ký đô cũa dung dịch thử 
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B không được lớn hơn 
3 lân diện tích pic chính trên săc kỷ đô của dung dịch đôi 
chiếu (2) (0,3 %).
Tạp chất A, C: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn 1,5 lần diện tích pic chính trên săc ký đô của dung 
dịch đổĩ chiếu (2) (0,15 %).
Các tạp chất khác: Với mồi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đổi chiểu (2) (0,10 %).
Tổng diện tích các pic tạp chất không được lớn hơn 5 lần 
diện tích pic chính trên săc ký đồ của dung địch đối chiếu 
(2) (0,5%).
Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lân diện tích pic 
chính trên sae ký đồ của dung dịch đôi chiêu (2) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: 3-((4-amino-2-methylpyrimidin-5~yl) methyl]~4- 
methyl-5-[2-(sulphonatooxy) ethyỉ]thiazol (ester thiamin sulfat). 
Tạp chấtB: 3-[(4-aminopyrimidin-5-yl)methyl]-5-(2-hydroxyethyl)~ 
4'methylthiazoI (desmethy Ith iamin).
Tạp chất C: 3-[(4-amino-2-methylpyrimidin-5-yl)-methyl]-5~ 
(2-cloroethyl)-4-meíhylthiazol (clorothiamin).
Tạp chất D: 3-[(4-arnmo-2-methylpyrimiđm-5-yl)methyl]-5-(2- 
hydroxyethyl)-4-methylthiazol-2(3//)-on (oxothiamin)
Tạp chất E: 3-[(4-ainino-2-methylpyrimidiĩi-5-yl) methyl]-5-{2- 
hydroxyethyỉ)-4-methyỉthÌazol-2(3//)-thion (thioxothiamin). 
Tạp chất F: 3-[(4-amino-2-cthyỉpyrimidin-5-yl)-methyl3-5-(2- 
hydroxyethyI)-4-methyÌthiazol (ethylthiamin).
Tạp chấtG: 5-[2-(acetyloxy)ethyl]-3-[(4-ammo-2-methylpyrimidin-
5-yl)methyl]-4-rnethylthiazol (acetylthiamin).
Tạp chất H: (3iiS)-3-[[[(4-amino-2-methylpyrimidin-5-yl)methyl] 
thiocarbamoyl]suiphanyỉ]-4-oxopentyi acetat (ketodíthiocarbamat).
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THUỐC TIÊM THIAMIN HYDROCI.ORỊD 

Sulíat
Không được quá 0,03 % (Phụ lục 9.4,14).
Pha loãng 5 ml dung dịch s thành 15 ml bằng nước cất để thử.

Kim loạỉ nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s để thử theo phương pháp 1. Dùng 
dung dịch chì mầu 2 phần triệu Pb (77) để chuẩn bị mẫu 
đối chiếu.

Nước
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,400 g chế phẩm.

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2), 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,110 g chế phẩm trong 5 ml acid/ormic khan 
(Tỉ), thêm 50 ml anhydrid acetic (77). Chuẩn độ ngay 
bằng dung dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ). Xác định điểm 
kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thé (Phụ 
lục 10.2), thời gian chuẩn độ trong vòng 2 min. Làm mẫu 
trắng song song trong cùng điều kiện.
1 mĩ dung dịch acìdpercỉoric 0,1 N (CĐ) tương đương với 
16,86mgC12Ht7ClN4OS.HCl.

Bảo quản
Trong bao bì kín (không làm bàng kim loại), tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vi tam in nhóm B.

Chế phẩm
Viên ncn, thuốc tiêm.

THƯÓC TIÊM THIAMIN HYDROCLORID 
ỉnịectio Thiamỉnỉ hydrochloridi 
Thuốc tiêm vitamin Bj

Là dung dịch vô khuẩn của thiamin hydroclorid trong 
nước đề pha thuốc tiêm.
Chế phẩm phải đảp ứng các yêu càu trong chuyên luận 
“Thuốc ticm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cầu sau đây:

Hàm lưọng thiamin hydroclorid, C]2H17ClN4OS.HCl, 
từ 95,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

Định tính
A. Lẩy một thể tích chế phẩm tương ứng với khoảng 20 
mg thiamin hydroclorid, pha loãng với nước thành ỉ 0 ml. 
Tiếp tục tiến hành như mô tả ờ phép thừ định tính B trong

chuyên luận “Thiamin hydroclorid”, bắt đầu từ “thêm 1 ml 
dung dịch acid aceỉic 2 M (TT)
B, Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính trên 
sắc ký đồ thu được của dung dịch thừ phải tương ứng với 
thời gian lưu của pic thiamin hydroclorid trên sắc ký đồ 
thu được của dung dịch chuẩn.
c. Chế phẩm cho phàn ứng (A) của ion cloriđ (Phụ lục 8,1). 

pH
Từ 2,5 đến 4,0 (Phụ lục 6.2).

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 3,5 EU/mg thiamin hydroclorid (Phụ lục
13.2).

Địnhlưựng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 1 g natri heptan suỉfonat (TT) trong 
hỗn hợp gồm 180 ml methanoỉ (TT) và 10 ml triethyỉamin 
(TT), pha loãng với nước thành 1000 ml. Điều chỉnh tới 
pH 3,2 với acidphosphoric (77).
Dung dịch chuẩn: Dung dịch thiamin hydroclorid chuẩn 
trong dung dịch acid hydrocỉoric 0,005 M  (77), có nồng 
độ chính xác khoảng 0,05 mg/ml.
Dung dịch thừ'. Lấy chính xác một thể tích chế phẩm tương 
ứng với khoảng 100 mg thiamin hydrocloriđ, pha loăng 
với dung dịch acỉd hydrocỉoric 0,1 M  (Tỉ) thành 100,0 
ml, lắc đều. Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được thành
100,0 ml với nước, lẳc đều.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 244 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành: Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch 
chuẩn và dung dịch thử. Tính hàm lượng thiamin hydroclorid, 
C12H]7C1N40S.HC1, trong thuốc tiêm dựa vào diện tích 
(hay chiều cao) pic chính trên sắc kỷ đồ thu được cùa dung 
dịch thử, dung dịch chuẩn và nồng độ C12H17C1N40S.HCI 
của dung dịch chuẩn.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin.

Hàm lưọmg thuỉmg dùng
2,5 %.

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V
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THIAMIN NỈTRAT 
Thiaminỉ mononitras

D ược ĐIỂN VIỆT NAM V

Cl2H)7N50 4S p.t.l: 327,4

Thiamin nitrat là 3-[(4-amino-2-methylpyrimiđin-5-yl) 
methyl]-5-(2-hydroxyethyl)-4-methylthiazol nitrat, phải 
chứa tư 98,0 % đến 101,0 % C12Hl7N50 4S, tỉnh theo chế 
phẩm đã làm khô,

Tính chất
Bột kết tinh trắng hay gần như trắng hoặc tinh thể nhỏ 
không màn, Hơi tan trong nước, dễ tan trong nước sôi, khó 
tan trong ethanol 96 % và methanol.

Định tỉnh
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, c.
Nhóm II: B, c.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chể phẩm 
phải phủ hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của thiamin 
nitrat chuẩn.
B. Hòa tan khoảng 20 mg chế phẩm trong 10 mì nước, 
thêm 1 ml dung dịch acid acetic 2 M  (77) và 1,6 ml dung 
dịch natri hvdroxyd 1 M  (77), đun nóng trên cách thủy 
30 min, để nguội. Thêm 5 ml dung dịch natrĩ hydroxyd 
2 M  (77), 10 ml dung dịch kaỉi Ịericycmiả 5 % (77) và 
10 ml n-butanoỉ (77), lắc mạnh 2 min. Lóp butanol ở trên 
cho huỳnh quang xanh lam rõ, đặc biệt khi quan sát dưới 
ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 365 ĩim. Làm lại phản ứng 
nhưng dùng 0,9 ml dung dịch natrỉ hydroxyd ỉ  M  (77) 
và 0,2 g natri suỉfit (77) thay cho 1,6 ml dung dịch natrỉ 
hydroxyd ỉ M  (77), lóp butanol không có huỳnh quang, 
c. 5 mg chế phẩm cho phản ứng đặc trưng của ion nitrat 
(Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước không 
cỏ carbon dioxyd (77) và pha loãng thành 50 ml với cùng 
đung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có 
màu đậm hơn màu của màu mẫu v ? (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).

PH
pH của đung dịch s phải từ 6,8 đến 7,6 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sác ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha độngA: Dung dịch natri hexansưỉfona( (77) 0,3764 % 
đã được chỉnh đến pH 3,1 bằng acìdphosphoric (77).

Pha động B: Methanoỉ dùng cho sắc ký lổng (77).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,35 g chể phẩm trong 15,0 ml 
dung dịch chứa 5 % (tt/tt) ữCÌả acetic bảng (TT) và pha 
loãng thành 100,0 ml bằng nước.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan thiamin chuẩn dùng để 
kiểm tra tính phù hợp của hệ thống (chứa tạp chất A, B 
và C) có trong một lọ chuẩn trong 1,0 ml dung dịch chứa 
0,75 % (tt/tt) acid acetìc băng (77).
Dung dịch đổi chiểu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng nước. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu 
được thành 10,0 ml bằng nước.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,0 mm) được nhồi end-capped 
octadecyỉsìỉyl siỉica geỉ dùng chớ sắc kỷ (5 Ị i m ) .
Nhiệt độ cột: 45 °c.
Detector quang phổ tử ngoại ở bước sóng 248 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 25 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

____  ___ _____________ THIAMIN NITRAT

Thòi gian Pha động A Pha động B
i (min) (% tt/tt) (% tt/tt)

0 -2 90 10
2-27 90 —> 70 10-» 30
27-35 70 —» 50 30 -> 50
35 - 42 50 50

Định tính các tạp chẩt; Sử dụng sẳc ký đồ cung cấp kèm 
theo thiamin chuẩn dùng để kiểm tra tính phù hợp của hệ 
thống và sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (1) để xác định 
pic của tạp chất A, B và c,
Thời gian lưu tương đối của so với pic thiamin (khoảng 30 
min): Tạp chất À khoảng 0,3, tạp chất B khoảng 0,9, tạp 
chất c  khoảng 1,2.
Kiểra tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Trên sắc ký 
đồ của đung dịch đối chiếu (1), độ phân giải giữa pic tạp 
chất B và pic thiamin ít nhất là 3,0 và độ phân giải giữa pic 
thiamin và pic tạp chất c  ít nhất là 2,0.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B không được lớn hơn 
6 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đổi 
chiếu (2) (0,6 %).
Tạp chất C: Diện tích pic tạp chất c  không được lớn hơn 
4 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (2) (0,4 %).
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất À không được lớn hơn
1,5 lần điện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đổi 
chiếu (2) (0,15%).
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chẩt, diện tích pic không 
được lớn hcm điện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2) (0,10 %).
Tổng diện tích các pic tạp chất không được lớn hơn 10 lần 
diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu 
(2) 0 ,0 %).
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Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lan diện tích pic 
chính trên sẩc kỷ đô của dung dịch đôi chiêu (2) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: 3-[(4-amino-2-methylpyrimidin'5-yl)-methyl]-4- 
methyl-5~[2-(sulphonatooxy)ethyl]thiazol (ester thiamin sulfat). 
Tạp chất B: 3-[(4-aminopvriinidin-5-yI)methyl]-5-(2-hydroxyethyl)- 
4-methylthiazol (desmethyỉthiamin).
Tạp chất C: 3-[(4-amino-2-methylpyrimidm-5-yI)-methyl]-5-(2- 
cloroethyl)-4-mcthylthiazoI (cloro-thiamin).
Tạp chẩt E: 3-[(4-ammo-2-methylpyrimidin-5-yl)-methyl]-5-(2- 
hydroxyethyl)-4-methyithiazol-2(3H)-thiơn (thioxothiamin).

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9-4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành thử theo phương pháp 4. 
Dùng 2 ml dung dịch chì mẫu ỉ 0 phần triệu Pb (77) đê 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Tro sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Mất khối lương do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c đen ì 05 °ỏ).

Định lưọmg
Hòa tan 0,140 g chể phẩm trong 5 ml acid formic khan 
(Tỉ), thêm 50 ml anhydrid acetic (77). Chuẩn độ ngay 
bàng dung dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ). Xác định điêm 
kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ 
lục 10.2), thòi gian chuân độ trong vòng 2 min. Làm mâu 
trắng song song trong cùng điều kiện.
1 ml dung dịch acidpercỉorỉc 0, ỉ  N  (CĐ) tương đương với 
16,37 mg C12H17N50 4S.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín (không làm bằng kim loại), tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin Bj.

Chế phẩm
Viên nén, thuốc tiêm.

VIÊN NÉN THIAMIN 
Tabellae Thiamỉnỉ 
Viên nén YÌtamỉn Bị

Là viên nén hoặc viên nén bao phim chứa thiamin 
hydroclorid hay thiamin nitrat.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng thiamin hydrocỉorỉd, Cj2H17ClN4OS.HCl 
hay thiamin nitrat, C12H17N50 4S, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

VIÊN NÉN THIAMIN

Định tính
Cân một lượng bột viên tương ửng với khoảng 50 mg 
vitamin B), thêm 25 ml nước, lắc kỹ, lọc (dung dịch A).
A. Lấy 10 ml dung dịch A, tiếp tục tiến hành như mô 
tả ở phép thử định tính B trong chuyên luận “Thiamin 
hydrođoriđ”, bắt đầu từ “thêm 1 ml dung dịch acid acetic 
2 M (77)...”.
B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chỉnh trên 
sắc ký đồ thu được của dung dịch thử phải tương ứng với 
thời gian lưu cùa pic thiamin hydroclorid (hoặc thiamin 
nitrat) trên sắc ký đồ thu được của dung dịch chuẩn.
c. Dung dịch A cho phản ứng (A) của ion clorid (Phụ lục 
8.1) hoặc phản ứng (A) của ion nitrat (Phụ lục 8.1).

ĐịnhIưựng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 1 g nơtrì heptan suỉfonat (Tỉ) trong 
hỗn hợp gồm 180 ml methanoỉ (77) và 10 ml triethyỉơmin 
(77), pha loãng với nước thành 1000 ml. Điều chỉnh tới 
pH3,2 với acỉdphosphoric (77).
Dung dịch chuẩn: Dung dịch thiamin hydroclorid chuẩn 
hay thiamin nitrat chuẩn trong dung dịch acid hydrocỉoric 
0,005 M  (77), có nồng độ chính xác khoảng 0,05 mg/ml. 
Dung dịch thừ. Cân 20 viên, nghiền thành bột mịn. Cân 
chính xác một lượng bột viên tương ứng với khoảng 100 mg 
thiamin hydroclorid hay thiamin nitrat, thêm 70 mi dung dịch 
acỉd hydrocloric 0,005 M(TĨ), để siêu âm 10 min, pha loãng 
với dung dịch acỉd hydrocỉoric 0,005 M  (77) thành 100,0 ml, 
lắc đu. Lọc, loại bỏ dịch lọc đầu. Pha loãng 5,0 ml dịch lọc 
vói dung dịch acidhydrocỉorỉc 0,005 M (77) thành 100,0 ml, 
lắc đều.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 244 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Ịil.
Cách tiến hành: Tiến hành sắc kỷ lần lượt với dung dịch 
chuẩn và dung dịch thử.
Tính hàm lượng thiamin hydroclorid, Ci2HJ7C1N4OS.HC1, 
hay thiamin nitrat, C12H17N50 4S trong viên dựa vào diện tích 
(hay chiều cao) của pic chính ưên sắc ký đồ thu được của dung 
dịch thử, dung dịch chuẩn và nồng độ C12H17C1N40S.HC1 hay 
C12HJ7N50 4S của dung dịch chuẩn.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamìn.

Hàm lượng thường dùng
10 mg.
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VIÊN NÉN VITAMIN B|, B6 VÀ B12 

Tahellae VìíaminiBị, B6 et BỊ2

Là viên nén bao chứa thiamin hydroclorid (hoặc thiamin 
nitrat), pyridoxin hydroclorid và cyanocobalamin.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng thiamin hydroclorid, CÌ2H17C1N40S.HC1, 
hoặc thiamin nitrat, C12H17N50 4S, từ 90,0 % đến 120,0 % 
so với lượng ghi trên nhân.

Hàm lượng pyrỉdoxin hydroclorid, C8HnN 03.HCl, từ
90.0 % đến 120,0 % so với lượng ghi trên nhăn.

Hàm lượng cyanocobalamin, C63H88CoN140 14P, từ
90.0 % đến 150,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Trong phần Định lượng vitamin B] và B6, thời gian lưu 
của hai pic chính trẽn sắc ký đồ thu được của dune dịch thử 
phải tưong đương với thời gian lưu của pic thiamin và pic 
pvridoxin trong sắc ký đồ thu được cùa dung dịch chuẩn.
B. Trong phần Định lượng vitamin B12, thời gian lưu của 
pic chính trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thử phải 
tương đương với thòi gian lưu của pic cyanocobalamin 
trên sắc ký đồ thu được của dung dịch chuẩn.

Định lượng
Định lượng vitamin Bj và B6 
Phương pháp sãc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động; Hòa tan 1,40 g natri 1 -hexansuỉ/onat (TT) trong 
1000 ml hồn họp nước - methanoỉ - acid acetìc bảng (73 : 
27 : ỉ). Điều chỉnh pha động, nếu cần.
Dung môi pha mau: Hồn hợp nước - acetoniírỉỉ - acid 
acetic băng (94 : 5 : 1).
Dung dịch chuẩn: Dung dịch vitamin chuân trong dung môi 
pha mẫu có nồng độ chính xác khoảng 0,05 mg thiamin 
hydroclorid (hay thiamin nitrat) trong 1 mỉ và 0,05 mg 
pyridoxin hydroclorid trong 1 ml.
Dung dịch thử: Loại bò lóp vỏ bao. Cân 20 viên, nghiền 
thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng với khoảng 50 mg pyridoxin hydroclorid vào bình 
định mức 100 ml, thêm 70 ml dung môi pha mẫu, lắc kỹ 
trong 15 min, thêm dung môi pha mẫu đến định mức, lắc 
đều. Lọc, loại bỏ dịch lọc đầu. Pha loẵng 5,0 ml dịch lọc 
thành 50,0 ml với dung môi pha mẫu.
Điều kiện sâc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tTnh c  
(10 ụm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 280 nm.
Tổc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
ký với dung địch chuẩn, phép thử chỉ có giá trị khi độ lệch

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V

chuẩn tương đối của các diện tích pic chính (riêng biệt) 
trên sắc ký đồ thu được trong 6 lần tiêm lặp lại không được
quá 3,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng thiamin hydroclorid (C12Hi7ClN4OS.HCl), 
hoặc thiamin nitrat (C]2H17N50 4S), vàpyridoxin hydroclorid 
(C8HuNOvHC1) trong viên dựa vào diện tích (hay 
chiều cao) pic thiamin và pic pyriđoxin thu được trên 
sắc ký đồ của dung dịch chuẩn, dung dịch thừ, nồng độ 
C12Ht7ClN4OS.HCl (hay Cl2H,7N50 4S) và C8H, 1NO3.HCI 
của dung dịch chuẩn.
Định lượng vitamỉn BỊ2
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hỗn hợp methanoỉ - nước (35 : 65). Điều chinh 
pha động, nếu cần.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch cyanocobalamin chuẩn có 
nồng độ chính xác khoảng 10 pg/ml.
Dung dịch thử: Loại bỏ lớp vỏ bao. Cân 20 viên, tính khối 
lượng trung bình viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính 
xác một lượng bột viên tương ứng với khoảng 250 ịig 
cyanocobalamin vảo bình 50 ml, thêm 25,0 ml nước, lắc 
kỹ trong 15 min (hay để siêu âm 5 min), lọc (hay ly tâm). 
Sừ dụng dịch lọc (hay dịch trong ỡ trên).
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm x 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại khả kiến đặt ờ bước sóng 
550 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Kiểm tra tính phù họp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
kỷ với dung dịch chuẩn, phép thừ chỉ có giá trị khi độ lệch 
chuẩn tương đối của diện tích pic chính trên sắc ký đồ thu 
được trong 6 lần tiêm lặp lại không được quá 3,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung địch chuẩn và dung 
dịch thừ.
Tính hàm lượng cyanocobalamin, C63HggCoN140 14P, trong 
viên dựa vào diện tích (hay chiều cao) pic cyanocobaỉamin 
thu được cùa dung dịch chuẩn, dung dịch thử và nồng độ 
C63H88CoNl4Oi4P của dung dịch chuẩn.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin.

Hàm lưọng thường dùng
Vitamin Bị 125 mg, vitamin B6 125 mg và vitamin B12
125 pg.
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THIAMPHENICOL 
Thỉamph enỉcoỉum

THIAMPHENICOL

C12H15C12N 0 5S P.t.l: 356,2

Thiamphenicol là 2,2-dicloro-Ar-[(t/?,2i?)-2-hydroxy-
l-(hydroxymethyl)-2-[4-(methylsulfonyl)phenyl]ethyl] 
acetamid, phải chứa từ 98,0 % đến 100,5 % C12H Ị5CLNO5S, 
tỉnh theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh hoặc tinh thể mịn, màu trắng hoặc màu trắng 
hơi vàng. Khó tan trong nước và ethyl acetat, rất tan trong 
dimethylacetamid, dễ tan trong acetonitril và dimethyl 
íòrmamid, tan trong methanol, hơi tan trong aceton và 
ethanol khan.
Dung dịch ừong ethanol khan có góc quay cực hữu tuyền và 
dung dịch trong dimethyỉíbrrnamid có góc quay cực tả tuyền.

Đỉnh tỉnh
A, Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phô hâp thụ hông ngoại của thiamphenicol 
chuẩn. Sấy chế phẩm và chất chuẩn ở 100 °c đến 105 °c 
trong 2 h và chuẩn bị mẫu theo phương pháp vicn nén (đĩa 
halid), dùng kaỉi bromid tinh khiết ỈR (77).
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF2Ĩ4-
Dung môi khai triển: Methơnoỉ - ethyỉ acetat (3 : 97). 
Dung dịch thử-. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong methanoỉ 
(77) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đôi chiêu: Hoà tan 0,1 g thiamphenicol chuân 
trong methanoỉ (77) và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |il mỗi 
dung dịch trên. Triên khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
10 cm. Lấy bản mỏng ra để khô ngoài không khí. Quan sát 
dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. vết chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng về vị trí 
và kích thước với vêt chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu,
c . Cho 50 mg chế phẩm vào chén nung sứ, thêm 0.5 g 
natri carbonơt khan (77). Đôt trên ngọn lửa trong 10 min. 
Đê nguội. Hòa căn băng 5 ml dung dịch acid nitric 2 M  
(77) và lọc. Thêm 1 ml nước vào 1 m! dịch lọc, dung dịch
phải cho phản ứng định tính (A) của clorid (Phụ lục 8.1). 

Giói hạn acỉd - kiềm
Lắc 0,1 g chế phẩm với 20 mi nước không cỏ carbon 
dioxyd (77) và thêm 0,1 ml dung dịch xanh bromothvmoỉ 
(77). Lượng dưng dịch acỉdhydrocỉoric 0,02 N (CĐ) hoặc

dung dịch na tri hydroxyd 0,02 N (CĐ) cần để chuyển màu 
của chỉ thị không được quá 0,1 ml.

Góc quay cực riêng
Từ -210 đến -24°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ lục 6.4) 
Hòa tan 1,25 g chế phẩm trong dimethyỉ/ormamid (77) và 
pha loãng thành 25,0 mi với cùng dung môi.

Điểm chảy
Từ 163 °c*đến 167 °c  (Phụ lục 6.7).

Độ hấp thụ ánh sáng
Dung dịch thử (Ị): Hòa tan 20 mg chế phẩm trong nước, 
đun nóng đến khoảng 40 °c, pha loãng thành 100,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 100,0 ml với nước.
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thử (1) ờ khoảng 
bước sóng từ 240 nm đến 300 IUĨ1, đung dịch có 2 cực đại 
hấp thụ, ở bước sóng 266 nm và 273 nm. Độ hấp thụ riêng 
ở các bước sóng cực đại này lần lượt phải từ 25 đến 28 và 
từ 21,5 đến 23,5. Đo độ hấp thụ của dung dịch thử (2) ở 
khoảng bước sóng từ 200 nm đến 240 nm, dung dịch có 
cực đại hấp thụ ở bước sóng 224 nm. Độ hấp thụ riêng ờ 
bước sóng cực đại hấp thụ này phải từ 370 đến 400.

Clorid
Không được quá 200 phần triệu (Phụ lục 9.4.5).
Lắc 0,5 g chế phẩm với 30 ml nước trong 5 min và lọc.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành thừ theo phương pháp 3. 
Dùng 1 ml dung dịch chỉ mẫu Ỉ0 phần triệu Pb (77) để 
chuẩn bị mẫu đổi chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro siỉĩĩat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 2,0 g chế phẩm.

Định Iưọmg
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong 30 ml ethanoỉ 96 % (77), 
thêm 20 ml dung dịch kaỉỉ hydroxyd 50 % (77), lắc đều và 
đun hồi lưu trong 4 h. Làm lạnh, thêm 100 ml nước, trung 
hòa bằng dung dịch acid nitric 2 M  (77) và thêm đư 5 ml 
acid. Chuẩn độ bang dung dịch bạc nỉtrat 0, ỉ N  (CĐ). Xác 
định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo điện 
thể (Phụ lục 10.2), sử dụng điện cực chỉ thị bạc và điện 
cực so sảnh thủy ngân sulfat hoặc điện cực thích hợp khác. 
Tiến hành mẫu trắng trong cùng điều kiện.
1 mi dung dịch bạc nitrat 0,ỉ N (CĐ) tương đương với 
17.81 m gC J2H15Cl2N 05S.
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Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng. 

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm cloramphenicol.

THIOPENTAL NATRI 
Thiopentalum natritricum 
Thĩopental natri và natricarbonat

C„HnN2Na02S p.t.l: 264,3

Thiopental natri là hỗn hợp của natri 5-ethyl-5-[(li?5)-l- 
methy]butyl]-4,6-dịoxo-l ,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2- 
thiolat và natri carbonat khan, phải chứa từ 84,0 % đán
87,0 % ChHìsNịC^S và từ 10,2 % đển 11,2 % Na, cả hai 
đều tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột trắng hơi vàng, hút ẩm. Dễ tan trong nước, tan một 
phần trong ethanol khan.

Định tính
Có thê chọn một trong hai nhỏm định tính sau:
Nhóm ĩ: A, B, E.
Nhóm II: B, c, D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa cắn thu được 
ờ phép thử B phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa 
thiopental chuẩn.
B. Àcid hóa 10 mi dung dịch s (xem Độ trong và màu sắc 
cùa dung dịch) bằng dung dịch acid hydrocỉoric loãng 
(77), dung dịch sùi bọt. Lắc dung dịch thu được vói 20 rnl 
ỉ,Ị-dimeĩhyỉethyl methyl ether (77). Tách lấy lớp ether, rửa 
với 10 ml nước, làm khan bằng natrì suỉfat khan (77), lọc. 
Làm bay hơi dịch lọc đến khô và sấy cắn ở 100 °c đến 105 °c. 
Xác định điểm chảy (Phụ lục 6.7) của cấn. Trộn đồng lượng 
cắn này với thiopental chuẩn và xác định điềm chảy của 
hồn hợp. Điểm chảy của cắn và của hỗn hợp phải khoảng 
160 °c. Sự khác biệt về điểm chảy của 2 mẫu trên không 
được quá 2 °c.
c. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silìca geỉ GFị ị4.
Dung môi khai triển: Amoniac - ethanoỉ 96 % - methyỉen 
cỉorid(5 : 15 : 80). Dùng lớp dưới.
Dung dịch thử: Hòa tan 0,1 g chế phẩm (dùng cắn thu 
được ở Định tính B) trong nước và pha loãng thành 100 ml 
với cùng dung môi.

THIOPENTAL NATRI

Dung dịch đoi chiểu: Hòa tan 85 mg thiopental chuẩn 
trong 10 ml dung dịch natri hydroxyd 2 M  (TT) và pha 
loãng thành 100 ml bằng nước.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 Ịil mồi 
đung dịch trên. Triên khai săc ký đến khi dung môi đi được 
3/4 chiều đài bản mòng. Quan sát ngay bản mỏng dưới ánh 
sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. vết chính trẽn sắc ký 
đồ cùa dung dịch thừ phải tương tự về vị trí và kích thước 
với vết chính trên sác ký đồ của dung dịch đối chiếu.
D. Chế phẩm phải cho phản ứng đặc trưng của barbiturat 
có hydro ờ nhóm NH không bị thay thế (Phụ lục 8.1).
E. Chế phẩm phải cho phản ứng của natri (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong nước không 
cố carhon dioxyd (TT) và pha loãng thảnh 50 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và màu không được 
đậm hơn màu mẫu VL3 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dich ngay trước khi dùng.
Pha đông: Aceíonỉtril (Tĩi) - dung dich acid phosphorỉc 
ỉ g / ỉ { 35:65).
Dung dịch thừ: Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bàng pha động, Pha loãng 5,0 ml dung dịch 
thu được thành 10,0 ml băng pha động.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 2 mg thiopental chuẩn 
dùng để kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống (chứa các tạp 
chất A, B, c và D) trong pha động và pha loãng thành 2,0 ml 
với cùng dung môi.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecylsiỉyỉ siỉica gel dùng cho sắc kỷ (5 fim). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 225 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 2 lần thời gian lưu cùa 
thiopental.
Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cẩp kèm 
theo thiopental chuẩn dùng để kiểm tra tính phù hợp của 
hệ thống (chứa các tạp chất A, B, c và D) và sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (2) để xác định pic của tạp chất A, B, 
c và D.
Thời gian lưu tương đối so với thiopental (thời gian lưu 
khoảng 20 min): Tạp chất A khoảng 0,3; tạp chất B khoảng 
0,4; tạp chất c  khoảng 0,9; tạp chất D khoảng 1,3.
Kiểm tra tính phù họp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của tạp chât 
A và pic của tạp chất B ít nhất là 1,5 và độ phân giải giữa 
pic của tạp chất c và pic thiopental ít nhất là 1,5.
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Giới hạn:
Hệ số hiệu chỉnh: Để tính hàm lượng nhân diện tích pic 
của tạp chất B với 1,5.
Tạp chất C: Diện tích pic tạp chất c  không được lớn hơn 
6 làn diện tích pic chính trên sắc kỷ đô của dung dịch đòi 
chiếu (1) (3,0 %).
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B đă hiệu chỉnh không 
được lớn hơn 2 làn diện tích pic chính trên sác ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (1) ( 1,0 %).
Tạp chất D: Diện tích pic tạp chất D không được lớn hơn 
0,6 lần diện tích pic chính trên sẳc kỷ đồ của dung dịch đối 
chiếu (1) (0,3 %).
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
được lổm hơn 0,2 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (1) (0,10 %).
Tồng điện tích pic của tất cả các tạp chất không được lỏm 
hơn 10 làn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) (5,0 %).
Bò qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,1 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiểu (1) (0,05 %). 
Ghi chủ:
T ạp chất A: 5 -[(1RS)-1 -methylbutyl] '2-thioxo-2,3-dihydropyrimidin- 
4,6(1//,5//)-dion.
Tạp chất B: 5-ethyl-5-[(lftS)'l-methylbutyl]pyrimidin-2,4,6 
(l//,3//,5tf)-trion.
Tạp chất C: 5-ethyl-5-(l -ethylpropyl)-2-thioxo-2,3-dihydropynmidin* 
4,6(1 H,5H)-dion.
Tạp chất D: Hỗn hợp của aciđ (2/iS3^5)-2-(carbamothioylcarbamoyl)-2- 
ethyl-3-methylhexanoicvàacid(2/lS,3.S!/?)-2-(carbamothioylcarbamoyl)-
2-ethyl-3-methylhcxanoic.

Clorid
Không được quá 0,033 % (Phụ lục 9.4.5).
Thêm 35 ml nước và 10 ml dung dịch acid nitrìc 2 M  (77) 
vào 5 ml dung dịch s. Lắc với ỉ,ỉ-dimethyỉethyỉ methyỉ 
ether (TT) 3 lần, mồi lần 25 ml. Bò lớp phía trên, đun trên 
cách thủy lớp nước để loại hoàn toàn dung môi hừu cơ. 
Dùng 15 inl lớp nước thu được để thừ.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 2,5 % (Phụ lục 9.6).
(0,50 g; chân không; 100 °C; 4 h).

Định lượng
Na tri: Hòa tan 0,400 g chế phẩm trong 30 ml nước. Dùng 
0,1 ml dung dịch đỏ methyỉ (77) làm chỉ thị, chuẩn độ 
bàng dung dịch acid hydrocỉorỉc ồ, ỉ N  (CĐ) đến khi màu 
cùa dung dịch chuyển sang đỏ. Đun sôi nhẹ 2 min, để 
nguội, nếu cần thi tiếp tục chuẩn độ bằng dung dịch aàd  
hydrưcloric 0.Ị N  (CĐ) đển màu đõ như cũ.
1 inl dung dịch acid hydrocỉoric. 0,ỉ N (CĐ) tương đương 
với 2,299 tng Na.
Thiopentaỉ: Hòa tan 0,150 g chế phẩm trong 5 ml nước, 
thêm 2 ml dung dịch acỉd Síil/uric ỉ  M  (77) rồi chiết với 
cỉoroform (77) 4 lần, mỗi lần 10 mi. Gộp các dịch chiết

cloroíbrm lại, lọc và làm bay hơi dịch lọc đến khô trên cách 
thủy. Hòa tan cẳn trong 30 ml dimethyỉ/ormamid (TT) đã 
được trung hòa trước, thêm 0,1 ml dung dịch xanh thymoi 
0,2 % trong methơnoỉ (77). Chuẩn độ ngay bằng dung 
dịch li thi methoxyd 0,1 M (CĐ) đên khi dung dịch chuyên 
sang màu xanh lam, tránh để dung dịch tiếp xúc với carbon 
dioxyd của không khí trong suôt quá trình định lượng.
1 ml dung dịch ĩithi methoxyd 0,1 M (CĐ) tương đương 
với 24,23 m gC nH18N20 2S.

Bảo quản
Trong bao bì kín và tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Gây mê.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

TICARCILĨN NATRI
Ticarcỉllinum natrỉcum

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

và đồng phân lập thẻ ờ C‘

C15H14N2Na20 6S2 p.t.l: 428,4

Ticarcilin natri làdinatri (2>S',5Z?,6/ộ-6-[[(2ftS)-2-carboxylato- 
2-(thiophen-3-yl)acetyl]amino]-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia- 
1 -azabĩcyclo[3,2.0]heptan-2-carboxylat, phải chửa từ 89,0 % 
đến 102,0 % Ci5H14N2Na2OổS2, tính theo chể phẩm khan.

Tính chất
Bột màu trắng hoặc hơi vàng, hút ẩm. Dỗ tan trong nước, 
tan trong methanoì.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D, E.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chể phẩm 
phải phù họp với phô hấp thụ hồng ngoại cùa ticarcilin 
mononatri chuẩn.
Chuẩn bị mẫu thử: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong 1 ml 
nước, thêm 0,1 ml dung dịch acid hvdrocỉoric 25 % (77), 
lắc. và đê yên trong nước đá trong 10 min. Lọc lấy tủa và 
rửa tùa với 2 ml nước. Hòa tan tủa trong hồn hợp nước - 
aceton (1 : 9). Bốc hơi dung môi đến gần khô, sấy cắn ở 
60 °c trong 30 min.
Chuân bị mẫu chuẩn: Dùng ticarcilin mononatri chuẩn và 
xừ lý tương tự mầu thử.
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B- Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Bản mỏng siỉica geỉ silan hóa.
Dung môi khai triền: Aceton - dung dịch amoni acetat 
15,4 % (10 : 90), được điều chinh đến pH 5,0 bằng acid 
acetic băng (77).
Dung dịch thử: Hòa tan 25 mg chế phẩm trong methanol 
(TT) và pha loàng thành 5 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hoà tan 25 mg ticarcilin mononatri 
chuẩn trong methanoỉ (TT) và pha loãng thành 5 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hoà tan 25 mg carbenicilin natri 
chuẩn và 25 mg ticarcilin mononatri chuẩn trong methanoỉ 
(TT) và pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi.
Cách tiên hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 1 pl mồi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
12 cm. Lấy bản mòng ra, để khô trong luồng không khí 
nóng và đặt vào bình bão hòa hơi iod. vết chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch thừ phải giống về vị trí màu sắc và kích 
thirớc với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(1). Phép thử chỉ có giá trị khi trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (2) cho 2 vết tách riêng biệt, 
c. Cho khoảng 2 mg chế phâm vào một ống nghiệm dài 
khoảng 15 cm và đường kính khoảng 15 inm. Làm ẩm với 
0,05 ml nước và thêm 2 mỉ dung dịch /ormaỉdehyd trong 
acid sul/uric (77). Lắc tròn ống nghiệm để trộn đều, dung 
dịch có màu nâu. Đặt ống nghiệm vào trong cách thủy 1 
min, xuất hiện màu nâu đò thầm,
D. Chế phẩm phải cho phản ứng định tính của natri (Phụ 
lục 8.1).
E. Chế phẩm phải đáp ứng vcu cầu của phép thử Góc quay 
cực riêng.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,50 g chế phẩm trong nước không 
cỏ carbon diữxyd (77) và pha loãng thành 50 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có 
màu đậm hơn màu cùa dung dịch màu đối chiểu v 5 (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

pH
pH của dung dịch s phải từ 5,5 đến 7,5 (Phụ lục 6.2).

Góc quay cực riêng
Từ+172° đến+ 187°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành
25,0 ml với củng dung môi.

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc kỷ lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động Ả : Dung dịch amoni phosphat 0,13 % được điều 
chỉnh đến pH 7,0 bàng acidphosphoric (77).
Pha động B : Pha động A - methanoỉ (50 : 50).
Dung dịch thừ: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong pha động 
A và pha loãng thành 25,0 ml với pha động A.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Hoà tan 20,0 mg decarboxy- 
ticarcilin chuẩn (tạp chất A) trong pha động A và pha loàng 
thành 100,0 rnl với pha động A. Pha loàng 5,0 ml dung 
dịch thu được thành 50,0 ml với pha động A.
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thừ 
thành 50 ml với pha động A.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh c  (5 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 220 nm.
Tổc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

JTICARCILINNATRJ

1 Thòi gian Pha động A ị Pha động B
(min) I (% tt/tt) (% tt/tt)
0-30  _ ~ T  100 -> 30__ j_  O-TẬT
30-40 30 70

Tiêm dung dịch đối chiếu (2). Phép thử chi có giá trị khi 
độ phân giải giữa 2 pic chính (đồng phân không đổi quang) 
không nhỏ hơn 2,0. Tiêm dung dịch thử và dung địch đối 
chiếu (1). Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thử: Diện 
tích pic tạp chất A không được lớn hơn 2 lẩn diện tích của 
pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (4 %); 
Diện tích cùa bất kỳ pic phụ khác (trừ hai pic chính và pic 
của tạp chất A) không được lớn hơn 1,25 lần diện tích của 
pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (2,5 %).

N,N-Dimethylanilin
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 10.16, phương 
pháp 2).

Acid 2-ethylhexanoic
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 10.17).

Nước
Không được quá 5,5 % (Phụ lục 10.3),
Dùng 0,150 g chế phẩm.

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,05 IU/mg (Phụ lục 13.2).
Nếu chể phẩm được dùng để sản xuất các dạng thuốc tiêm 
mà không có phương pháp hữu hiệu loại bỏ nội độc to vi 
khuẩn thì phải tiến hành phép thừ này.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanol - dung dịch amoni phosphat 0,13 % 
đã điều chinh đến p ỉ ỉ  7,0 bằng ctcidphosphoric (20 : 80). 
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 100,0 ml với pha động. Pha loãng 10,0 
ml dung dịch thu được thành 50,0 ml VỚI pha động.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan 50,0 mg ticarcilin mononatri 
chuẩn trong pha động và pha loãng thành 100,0 ml với pha 
động. Pha loãng 10,0 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml 
với pha động.
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Diều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4 mm) được nhôi pha tĩnh c  (5 ịitn), 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 220 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch chuẩn. Phép thử chì có giá trị khi độ phân 
giải giữa 2 pic chính không nhỏ hơn 2,5. Tiêm dung dịch 
chuẩn 6 lần, độ lệch chuẩn tương đổi của tổng diện tích 
2 pic ticarcilin không được lởn hơn 1,0 %. Tiêm xen kẽ 
dung dịch thủ và dung dịch chuân.
Tính hàm lượng phẩn trăm của ticarcilin natrì theo tông 
diện tích của 2 pic thu được từ sắc ký đồ của dung dịch 
chuẩn, dung dịch thừ và hàm lượng C15H14NNa20 6S2 của 
ticarcilin mononatri chuẩn, nhân hàm lượng của ticarcilin 
mononatri với 1,054,

Bảo quản
Bao bì kín, ờ nhiệt độ từ 2 °c đến 8 °c.
Nếu nguyên liệu vô khuẩn: Đụng trong bao bì kín, vô 
khuẩn, tránh sự xâm nhập của vi khuẩn.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm penicilin.

Chế phẩm
Viên nén.

TIMOLOL MALE AT 
Timoloỉỉ maỉeas

C13H24N40 3S,C4H40 4 P.t.1:432,5

Timolol maleat là (25)-l-[(l,l-dimethylethyl)amino]-3- 
[[4-(morpholin-4-yl)-1,2,5-thiadiazol-3-yl]oxy]propan- 
2-ol (Z>butendioat, phải chứa từ 98,5 % đến 101,0 % 
Cnỉ^KtOỊS.CịliịCh, tính theo chế phẩm đà làm khô.

Tính chất
Bột két tinh trắng hay gần như trấng hoặc tinh thể không 
màu. Tan trong nước và ethanol 96 %. Nóng chảy ở 199 °c 
kèm theo phân hủy.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: À, B.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm 
phải phù hợp với phô hấp thụ hône ngoại cúa timolol 
maleat chuẩn.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

B. Hòa tan 1,000 g chế phẩm trong dung dịch acid hydrocỉorìc 
1 M  (77) và pha loàng thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
Góc quay cực riêng (Phụ lục 6.4) từ -6,2° đên -5,7°. 
c. Phương pháp săc kỷ lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silico geỉ GF254-
Dung môi khai triển: Amoniac đậm đặc - methanol - 
methyỉen cỉorid (1 : 20 : 80).
Dung dịch thử: Hòa tan 5 mg chê phâm trong methanoỉ 
(TT) và pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiều: Hòa tan 5 mg timolol maleat chuẩn trong 
methanol (77) và pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 Ịil mồi 
dung dịch, Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 2/3 
chiều dài bàn mỏng. Lấy bản mỏng ra, để khô ngoài không 
khí và cho bản mỏng tiếp xúc với hơi iod trong 2 h. vết 
chỉnh trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có vị trí, màu 
sắc vả kích thước tương tự với vết chính trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch đối chiếu.
D. Nghiền 0,1 g chế phẩm với hỗn hợp chứa 1 ml dung dịch 
natri hydroxyd loãng (77) vả 3 ml nước. Lắc hỗn hợp trên 
3 lần với cther, mỗi lần 5 ml. Lấy 0,1 ml dung dịch của lớp 
nước, thêm dung dịch chứa 10 mg resorcinoỉ (77) trong 
3 ml acidsuỉ/uric (Tỉ). Đun trên cách thủy 15 min. Không 
được xuât hiện màu đỏ tím, Trung hòa phần còn lại cùa lớp 
nước với dung dịch acid suỉfuric loãng (77) vả thêm 1 ml 
nước brom (77). Đun cách thủy 15 min, sau đó đun đến sôi 
và để nguội. Lấy 0,2 ml dung dịch thu được, thêm dung 
dịch chứa 10 mg resorcinol (77) trong 3 ml acid suỉ/uric 
(77). Đun cách thủy 15 min. Xuất hiện màu đỏ tím. Thêm 
0,2 ml dung dịch kaỉi bromid Ỉ0 %, đun trên cách thủy 
trong 5 min, dung dịch chuyển sang màu xanh tím.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong nước không 
cố carbon dioxyd (77) và pha loãng thành 25 ml với cùng 
dung môi,
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được đậm 
màu hơn dung dịch N8 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

pH
Từ 3,8 đến 4,3 (Phụ lục 6.2).
Dùng dung dịch s để đo.

Tạp chất đồng phân đối quang
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Tiến hành trong 
điểu kiện tránh ánh sáng.
Pha động: Dỉethyỉamìn - 2-propanol - hexan (2:40:  960). 
Hon hợp dung môi: Methylen cỉorid- 2-propanoỉ (10: 30). 
Dung dịch thừ: Hòa tan 30,0 mg chế phẩm trong hỗn hợp 
dung môi và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch dôi chiêu (ỉ): Hỏa tan 30 mg timolol maleat 
chuẩn trong hỗn hợp dung môi và pha loãng thành 10 ml 
với cùng đunp môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 3 mg (/'Ọ-tìmoỉol chuẩn 
(tạp chất A) trong hỗn hợp dung môi và pha loãng thành
10,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 10,0 ml bằng hỗn hợp dune môi.
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Dung dịch đối chiểu (3): Pha loãng 1 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 100 ml bằng hỗn hợp dung môi. Trộn đều 
1 ml dung dịch thu được với 1 ml dung dịch đối chiếu (2). 
Dung dịch đoi chiểu (4): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml băng hôn hợp dung môi.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi dẫn xuất 
ceỉuỉose của siỉica geỉ dùng để ỉách đong phân đố ỉ 
quang (5 pm).
Detector quang phô tử ngoại ở bước sóng 297 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thề tích tiêm: 5 pl.
Thứ tự rửa giải: Tạp chất A sẽ rừa giải đầu tiên.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phủ hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
đung dịch đối chiếu (3), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
A và pic của đồng phân đối quang (S) ít nhất là 4,0. Thòi 
gian lưu cùa những pic chính của đong phân (S) trên sắc 
ký đồ của dung dịch thừ và trên sắc ký đồ của dung dịch 
đổi chiếu ( 1) phải giống nhau.
Giới hạn:
Tạp chất A: Diện tích pic của tạp chất A không được lớn 
hơn diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch đổi chiếu (4) (1,0 %).
Ghi chú:
T ạp chất A: (2/?)-1-[(1,1 -dimethylethyl)aminoỊ-3-[[4-(morpholin- 
4-yỉ)-l,2,5-thiadiazol-3-ylỊoxy]propan-2-ol ((/?)-timolol).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Methanoỉ - dung dịch natrỉ octansuỉ/onat 
4,32 g/ỉ được điêu chỉnh đến pH 3,0 hằng acid aceỉic băng 
0 : 1).
Pha động B: Methanoỉ (77).
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong pha động 
A và pha loãng thành 20 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng pha động A. Pha loãng 1,0 ml dung 
dịch thu được thành 10,0 ml bàng pha động A.
Dung dịch đoi chiếu (2ị: Hòa tan một ỉọ timolol chuẩn 
dùng để kiểm tra tính phù hợp của hệ thống (chứa tạp chất 
B, c, D và F) trong 1,0 ml pha động A.
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 2 ing chế phẩm và 
20 mg acid maỉeic (TT) trong 10 mỉ acetonitrỉỉ (77). 
Bay hơi 1 ml dung dịch thu được đến khô dưới luồng khí 
nitrogen (77) trong lọ thủy tinh màu hổ phách, sấy lọ thủy 
tinh đã mở nẳp ở 105 °c trong 1 h. Hòa tan cắn thu được 
trong 1,0 mi pha động A.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 3,9 ram) được nhồi pha tĩnh c
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sống 295 nm.
Tôc độ dòng: 1,2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V TỊMOLOL MALEAT

Thời gian 1 Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 - lơ 97,5 2,5
10- 11 97,5 — 70 2,5 -► 30

11-14,5 i 70 30
Định tính các tạp chất: Sừ dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo timolol chuẩn dùng để kiểm tra tính phù hợp của hệ 
thống và sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) để xác định 
pic của tạp chất B, c, D và F. Sử dụng sắc ký đồ cùa dung 
dịch đối chiếu (3) để xác định pic của tạp chất E.
Thời gian lưu tương đối so với tímolol (thời gian lưu 
khoảng 7,5 min): Acid maleic khoảng 0,1; tạp chất D 
khoảng 0,3; tạp chất E khoảng 0,4; tạp chất B khoảng 0,7; 
tạp chát F khoảng 0,8; tạp chât c  khoảng 2,1.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hộ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), độ phán giải giữa pic của tạp chất 
F và pic của tạp chất B ít nhất là 1,5.
Giới hạn:
Hệ số hiệu chỉnh: Đổ tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
tạp chất D với 0,6.
Tạp chất B, c , D, E, F: Với mồi tạp chất, diện tích pic đã 
hiệu chỉnh, nếu càn, không được lớn hơn 2 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
( 0 (0,2 %).
Tạp chất khác: Với mỗi tạp chẩt, diện tích pic không được 
lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đối chiếu ( 1) (0,10 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 4 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (1) (0,4 %).
Bò qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích pic 
chính thu được trên săc ký đô cùa dung dịch đôi chiêu (1) 
(0,05 %) và bỏ qua pic của acid malcic.
Ghi chú:
Tạp chất B: (2/6S)-3-[{l,l-dimethylethyl)amino]-2-[[4~(morpholin- 
4-y])-!,2,54hiadiazol-3- yl]oxy]propan-ì-ol.
Tạp chất C: (2RS)-N-( 1,1 -đimethylcthyì)-2,3-bis[[4-(morpholin- 
4-yl)-l,2,5-thiađiazol-3- yl]oxy]propan-l-amin.
Tạp chất D: 4-(morpholin-4-yỉ)-l,2,5-thịadiazol-3-ol.
Tạp chất E: Acid (2Z)-4-[(ỉ5)"l-[[(l,l-đimethylcthyỉ)amino] 
methyl]-2-[[4-(moiphoIin-4-yl)-l,2,5- thiadiazol-3-yl]oxy]ethơxy]- 
4-oxobut-2-enoic.
Tạp chất F: 4-(4-cỉoro-!,2,5-thiadiazol-3-yl)morpholin.
Tạp chất G: 4-(morpholin-4-yl)-l,2,5-thiadiazol-3(27/)-on i-oxyd. 
Tạp chất ỉ 1:2-[(2&S)-3-[(l, 1 -đimet}iyietliyl)amino]-2-hydroxypropyl]- 
4-(moipholin-4-yl)-l ,2,5-thiadiazol-3(2/7)-on.
Tạp chất I: (2AS)-l-(ethylamino)-3-[[4-(moiphoỉin*4-yl)-l,2,5- 
thiadiazol-3-yl]oxyỊpropan-2-ol,
Tạp chất J: l,r-[l,2,5-thiadiazol-3,4-diylbis(oxy)]bis[3-[(l,l- 
dimethylethyl)amino]propan-2- ol].

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
( 1 ,0 0 0  g, 10 5  °C).
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VIÊN NÉN TIMOLOL 

Tro sulfat
Không được quá 0,1 % ( Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,350 g chế phẩm trong 60 ml acìd acetic khan 
(TT). Chuẩn độ bằng dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ N (CĐ), 
xác định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo 
điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉorìc 0, ỉ N  (CĐ) tương đương với 
43,25 m gCi7H3íN4Ó7S.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Đối kháng thụ thể beta-adrenergic.

Chế phẩm
Thuốc nhò mắt, viên nén.

VIÊN NÉN TIMOLOL 
Tabeỉỉae TỉmoỊoỉi

Là vicn nén chứa timolol maleat.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục ỉ .20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng timolol maleat, C u ^ N ^ S . C ^ O *  từ
90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mòng ( Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Sìỉica geI GF254.
Dung môi triển khai: Amoniac - methanoì - cloro/orm 
(1 : 20 : 80).
Dung dịch thừ: Lấy một lượng bột viên tương ứng với 
khoáng 30 mg timolol maleat, làm ẩm bằng 2 ml dung dịch 
acid hydrocỉoric 0,1 M(TT), thêm 5 ml methanoỉ (77), lắc 
20 min và thêm methanoỉ (77) vừa đủ 50 ml, ly tâm, sừ 
dụng lóp trên.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 60 mg timolol maleat chuẩn 
trong 4 ml dung dịch acid hydroclorìc 0,1 M  (77), thêm 
methanol (Tỉ) vừa đủ 100 ml.
Cách tiến hành: Chẩm riên£ biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
3/4 bán mòng, để khô bản mỏng ngoài không khí. Ọuan 
sát dưới ánh sáng từ ngoại ờ bước sóng 254 nm. vết chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng với vết 
chính trcn sắc ký đồ cùa dung dịch đổi chiểu về vị trí, màu 
sắc và kích thước.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trirờng hòa tan: 500 mỉ dung dịch acid hydrocloric 
0, Ị M  (TT).
Tốc độ quay: 100 r/min.

Thời gian: 20 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan quy định, lẩy một 
phần dịch hòa tan, lục, bò 20 ml dịch lọc đầu.
Dung dịch chuẩn: Chuẩn bị một dung dịch timolol maleat 
chuẩn trong dung dịch acìd hydrocloric 0,1 M  (TT) có 
nồng độ tương ứng với nồng độ timolol maleat của dung 
dịch thử.
Xác định hàm lượng timolol maleat được hòa tan bằng 
phương pháp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Sử đụng pha động 
và các điều kiện sắc ký như ở phần Định lượng. Điều chỉnh 
thể tích tiêm nếu cần,
Yêu cầu: Không được ít hơn 80 % (Q) lượng timolol malcat, 
C13H24N4O3S.C4H4O4, so với lượng ghi trcn nhãn hòa tan 
trong 20 min.

Định lượng
Phương pháp sắc kỷ lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanol - dung dịch đệm phosphat pH  2,8 
(2 :3 ).
Dung dịch đệm phosphat pH 2,8: Hòa tan 11,04 g naỉri 
dihydrophosphat (77) trong 1000 ml nước, điều chinh dung 
dịch tới pH 2,8 bằng acidphosphoric (77).
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 50 mg timolol 
maleat chuẩn vào bình định mức 500 ml, thêm 50 ml dung 
dịch natri dihydrophosphat 0,05 M, siêu âm đến tan hoàn 
toàn, thêm 100 ml acetonitriỉ (77), lắc, pha loãng với nước 
vừa đủ đển vạch, trộn đều.
Dưng dịch thử: Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng với 10 mg timolol maleat vào bình định mức 100 ml, 
thêm 10 ml dung dịch natri dihydrophosphat 0,05 M, siêu 
âm 5 min, thêm 20 ml acetonitril (77), lắc, pha loãng với 
nước vừa đủ đến vạch, trộn đều.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 cm) được nhồi pha tình C (5 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 295 nm.
Tốc độ dòng: 1,8 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiềm tra tính phù họp của hệ thống: Tiêm riêng biệt 6 lần 
dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic 
chinh từ 6 lần tiêm lập lại không được lớn hơn 2,0 %, hệ số 
đổi xứng của pic chính không được lớn hơn 2,0.
Tiêm lần lượt dung dịch chuẩn và dung dịch thử. Căn cứ vào 
diện tích pic thu được từ dung dịch chuẩn, dung dịch thử và 
hàm lượng Q3ỈỈ24N4O3S.C4H4O4 cùa timolol maleat chuẩn, 
tính hàm lượng timolol maleat, Q3H24N4O3S.C4H4O4, có 
trong chế phẩm.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc đối kháng thụ thể beta-adrenergic.

Hàm lượng thưòng dùng
5 mg, 10 mg, 20 mg.

DƯỢC ĐI ÉN VIỆT NAM V
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Dược ĐIẺN VIỆT NAM V

TINH BỘT BIÉN TÍNH NATRI GLYCOLAT TYPA 
Carboxymethylamyium natrỉcum A

Tinh bột biến tính natri glycolat typ A là muối natri của 
tinh bột khoai tây đă được ỡ-carboxyraethylat hóa một 
phần liên kết chéo, phải chửa từ 2,8 % đến 4,2 % Na (N.t.l; 
22,99) tính theo chế phẩm đã được rửa bàng ethanol 80 % 
và làm khô.

Tính chất
Bột mịn, trơn chảy, màu trắng hoặc gàn như trắng, rất hút 
ẩm. Thực tế không tan trong methylen cloriđ. Tạo hỗn địch 
trong mờ khi hòa vỡi nước.
Dưới kính hiển vi thấy: Hạt tinh bột đơn, không đều, hình 
trứng hay hình quà lê (kích thước 30 pm đến 100 Jim) hoặc 
hình tròn (kích thước 10 Ịtm đển 35 Jim); rốn lệch và các 
vòng đồng tâm rõ. Đôi khi thấy hạt tinh bột kép 2 đến 4. 
Dưới kính hiển vi phân cực thấy: Hỉnh chữ thập màu đen 
ở rốn hạt, trên bề mặt cỏ các tinh thể nhỏ. Khi tiếp xúc với 
nưởc bị phồng lên.

Định tính
A. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử pH.
B. Lấy 4,0 g chế phẩm, thêm 20 ml nước không cỏ carbon 
dioxyd (77), lắc đều không đun nóng, Hỗn hợp tạo thảnh ờ 
dạng gel. Thêm 100 mỉ nước không có carbon dioxyd (77) 
và lắc đều. Hỗn dịch tạo thảnh sẽ lắng cặn sau khi để yên. 
c. Dung dịch chế phẩm đã acid hóa phải chuyển màu xanh 
lam hoặc màu tím khi thêm dung dịch iod-iodỉd (TTị).
D. Dung dịch S2 phải cho phản ứng của của natri (Phụ lục 8.1). 
Dung dịch S2: Lấy 2,5 g chế phẩm cho vào chén nung 
bằng sứ hoặc platin, thêm 2 ml dung dịch acid sulýuric 
50 %. Đun nóng trên cách thủy, sau đó đốt trực tiếp trên bếp, 
nâng nhiệt độ từ từ và nung ờ 600 °c ± 25 °c cho đến khi 
không còn các tiểu phân màu đen. Đe nguội, làm ẩm bàng 
vài giọt dung dịch acid suíýuric ỉ  M  (77), bốc hơi rồi đốt và 
nung lại như trên, sau đó để nguội. Thêm vài giọt dung dịch 
amoni carbonat (TT), bay hơi đến khô vả nung lại cẩn thận. 
Đe nguội rồi hòa tan cắn thu được trong 50 ml nước.

Độ trong và màu sắc của dung dịch SI
Dung dịch Sỉ: Ly tâm hỗn dịch thu được trong phép thừ 
định tính B với gia tốc 2500 g  ừong 10 min. cẩn thận lấy 
lớp dịch ở trên.
Dung dịch SI phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

pH
Từ 5,5 đến 7,5 (Phụ lục 6.2).
Phân tán 1,0 g chế phẩm trong 30 ml nước để đo.

Natri glycolat
Không được quá 2,0 %. Tiến hành trong điều kiện tránh 
ánh sáng.
Dung dịch thử: Lấy 0,20 g chế phẩm vào cốc có mỏ, thêm 
5 ml acid acetic (77) và 5 ml nước. Khuây cho đên khi tan

TINH BỘT BIỂN TÍNH NATRIGLYCOLAT TYP A

hoàn toàn (khoảng 10 min). Thêm 50 ml aceton (77) vả 
1 g natri cỉorid (Tỉ), ữộn đểu. Lọc qua giấy lọc đã thấm 
aceton (TT), rửa cốc và giấy lọc bằng aceton (TT). Gộp 
dịch lọc và dịch rửa rồi pha loãng thành 100,0 ml bằng 
aceton (TT). Đe yên trong 24 h. Dùng lớp dung dịch trong. 
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 0,310 g acid gỉycolỉic (77) 
(đã được làm khô trước trong chân không bàng diphosphor 
pentoxyd (77) ờ nhiệt độ phòng qua đêm) trong nước 
rồi pha loãng thành 500,0 ml bằng cùng dung môi. Lấy
5,0 ml dung dịch thu được, thêm 5 ml acid acetic (77) 
rồi để yên khoảng 30 min. Thêm 50 ml aceton (TT) và 
1 g natrì cỉorìd (Tỉ), trộn đều. Lọc qua giấy lọc đă thấm 
aceton (TT), rửa cốc và giấy lọc bằng aceton (77). Gộp 
dịch lọc và dịch rửa rồi pha loãng thành 100,0 ml bằng 
aceton (TT). Để yến trong 24 h. Dùng lớp dung dịch trong. 
Lấy 2,0 ml dung dịch thừ, đun nóng trên cách thủy trong 
20 min. Đe nguội tới nhiệt độ phòng rồi thêm 20,0 mỉ 
dung dịch 2,7-dihydroxynaphthơỉen (TT). Lấc kỷ rồi đun 
nóng trong cách thủy trong 20 min. Làm nguội dưới vòi 
nước, chuyển toàn bộ dịch thu được vào bình định mức và 
pha loãng thành 25,0 mỉ bàng acidsuựuric (77) trong khi 
vẫn làm nguội bình định mức dưới vòi nước. Trong vòng 
10 min phải tiến hành đo độ hấp thụ của dung dịch thu 
được ờ bước sóng 540 nm (Phụ lục 4,1), dùng nước làm 
mẫu trang. Độ hấp thụ của dung dịch được chuẩn bị từ 
dung dịch thử không được lớn hơn độ hấp thụ của dung 
dịch được chuẩn bị song song và cùng điều kiện từ 2,0 ml 
dung dịch đối chiếu.

Natri clorid
Không được quá 7,0 %.
Lẩy 0,500 g chế phẩm vào cốc có mỏ, tạo hỗn dịch với 
100 ml nước. Thêm 1 ml acid nitrỉc (TT). Chuẩn độ bằng 
dung dịch bạc nitrat 0,1 N (CĐ), xác định điểm kết thúc 
bàng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2). Sử 
dụng điện cực chỉ thị là điện cực bạc.
1 ml dung dịch bạc nitrat 0,1 N  (CĐ) tương đương với
5,844 mg NaCl.

Sắt
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Dùng 10 ml dung dịch S2 để thử.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm, tiến hành thử theo phương pháp 4. 
Dùng 2 ml dung dịch chì mẫu 10 phần triệu Pb (TT) đê 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Mất khối lưựng do làm khô
Không được quá 10,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 130 °C; 1,5 h).

Giới hạn nhiễm khuẩn
Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu phép thử Escherichia coỉi 
và Saỉmoneỉỉa (Phụ lục ỉ3.6).
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Định lượng
Lắc 1,000 g chể phẩm với 20 ml ethanoỉ (77) 80 % (tt/tt), 
khuấy trong 10 min và lọc. Lặp lại quy trình trên cho đến 
khi ion clorid được rửa hết (xác định bằng dung dịch bạc 
nitrat (T ỉ)  1,7 %). sấy khô cắn ở 105 °c đến khối lượng 
không đổi. Lấy 0,700 g cắn khô, thêm 80 ml acid aceỉic 
bâng (77) vả đun hồi lưu trong 2 h. Để nguội dung dịch 
thu được đến nhiệt độ phòng. Chuẩn độ bàng dung dịch 
acid percỉorỉc 0,1 N (CĐ'), xác định điểm kết thúc bằng 
phương pháp đo điện thế (Phụ lục 10.2). Song song tiến 
hành một mẫu trắng.
1 ml dung dịch acidpercloric 0,1 N  (CĐ) tưomg đương với
2,299 mg Na.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Tá dược.

TINH BỘT BIÉN TÍNH NATRI GLYCOLAT TYP B 
Carboxymethylamyỉum natrỉcum B

Tinh bột biến tính natri glycolat typ B là muối natri của 
tinh bột khoai tây đã được O-carboxymethylat hóa một 
phần liên kết chéo, phải chứa từ 2,0 % đến 3,4 % Na (N.t.l: 
22,99) tính theo chế phẩm đẵ được rừa bằng ethanol 80 % 
và làm khô.

Tính chất
Bột mịn, trơn chảy, màu trắng hoặc gần như trắng, rất hút 
âm. Thực tế không tan trong methylen clorid. Tạo hỗn dịch 
trong mờ khi hòa với nước.
Dưới kính hiển vi thấy: Hạt tinh bột đcm, không đều, hình 
trứng hay hình quả lê (kích thước 30 pm đến 100 Ị i m )  hoặc 
hình tròn (kích thước 10 pm đến 35 Ịim); rốn lệch và các 
vòng đồng tâm rỗ. Đôi khi thấy hạt tinh bột kép 2 đến 4. 
Dưới kính hiển vi phân cực thấy: Hình chữ thập màu đen 
ở rốn hạt, trên bề mặt có các tinh thể nhỏ. Khi tiếp xúc với 
nước bị phồng lên.

Định tính
A. Che phẩm phải đáp ứng phép thừ pH.
B. Lấy 4,0 g chế phẩm, thêm 20 ml nước không có carbon 
dỉoxyd (77), lắc đều không đun nóng. Hỗn hợp tạo thành ờ 
dạng gel. Thêm 100 ml nước không có carbon dioxyd (77) 
và lẳc đểu. Hỗn dịch tạo thành sẽ lang cặn sau khi đẻ yên. 
c. Dung dịch chế phẩm đà aciđ hóa phải chuyển màu xanh 
lam hoặc màu tím khi thêm dung dịch iod~ iodid (TTị).
D. Dung dịch S2 phải cho phản ứng của natri (Phụ lục 8.1). 
Dung dịch S2: Lấy 2,5 g chế phẩm cho vào chén nung 
bằng sử hoặc platin, thèm 2 mỉ dung dịch acid suỉfuric 
50 %. Đun nóng trên cách thủy, sau đó đốt trực tiếp trên 
bểp, nâng nhiệt độ từ từ và nung ở 600 °c ± 25 °c cho đến 
khi không còn các tiểu phân màu đen. Để nguội, làm ẩm

bầng vài giọt dung dịch acid suỉ/urìc ỉ M  (TT), bốc hơi 
rồi đốt và nung lại như trên, sau đó để nguội. Thếm vài 
giọt dung dịch amoni carbonat (77), bay hơi đến khô và 
nung lại cẩn thận. Đe nguội rồi hòa tan cắn thu được trong 
50 ml nước.

Độ trong và màu sắc cùa dung dịch 
Dung dịch S ỉ:  Ly tâm hỗn dịch thu được trong phép thử 
định tính B với gia tốc 2500 g  trong 10 min. cẩn thận lấy 
lóp dịch ờ trên.
Dung dịch SI phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

pH
Từ 3,0 đến 5,0 (Phụ ỉục 6.2).
Phân tán 1,0 g chế phẩm trong 30 ml nước để đo.

Na tri glycolat
Không được quá 2,0 %. Tiến hành trong điều kiện tránh
ánh sáng.
Dung dịch thử: Lấy 0,20 g chế phẩm vào cốc có mỏ, thêm 
5 ml acid acetỉc (77) và 5 ml nước. Khuấy cho đén khi tan 
hoàn toàn (khoảng 10 min). Thêm 50 ml aceton (77) vả 
1 g natri cỉorid (77), trộn đều. Lọc qua giấy lọc đã thẩm 
aceton (Tỉ), rừa cốc và giấy lọc bằng aceton (77). Gộp 
dịch lọc và dịch rira rồi pha loãng thành 100,0 ml bằng 
aceton (77). Đe yên trong 24 h. Dùng lóp dung dịch trong. 
Dung dịch đổi chiểu: Hòa tan 0,310 g acid gỉycoĩỉic (77) 
(đã được làm khô trước trong chán không bằng diphosphor 
pentoxyd (77) ở nhiệt độ phòng qua đêm) trong nước 
rồi pha loãng thành 500,0 ml bằng cùng dung môi. Lấy
5,0 ml dung dịch thu được, thêm 5 ml acid acetic (Tỉ) 
rồi để yên khoảng 30 min. Thêm 50 ml aceton (77) và 
1 g natri cỉorid (77), trộn đều. Lọc qua giấy lọc đã thấm 
aceton (77), rừa cốc vả giấy lọc bằng aceton (77). Gộp 
dịch lọc và dịch rửa rồi pha loãng thành 100,0 ml bằng 
aceton (77). Để yên trong 24 h. Dùng lóp dung dịch trong. 
Lấy 2,0 ml dung dịch thử, đun nóng trên cách thủy trong 
20 min. Để nguội tới nhiệt độ phòng rồi thêm 20,0 ml dung 
dịch 2,7-dỉhydroxynaphthaỉen (77). Lắc kỹ rồi đun nóng 
trong cách thủy trong 20 min. Làm nguội dưới vòi nước, 
chuyển toàn bộ dịch thu được vào bình định mức và pha 
loãng thành 25,0 ml bằng acid suỉýuric (77) trong khi vẫn 
lảm nguội bỉnh định mức dưới vòi nước. Trong vòng 10 min 
phải tiến hành đo độ hẩp thụ của dung dịch thu được ở bước 
sóng 540 nm (Phụ lục 4,1), dùng nước làm mẫu trắng. Độ 
hấp thụ của dung dịch được chuẩn bị từ dung dịch thừ không 
đưọc lớn hơn độ hấp thụ của dung dịch được chuẩn bị song 
song và cùng điều kiện từ 2,0 ml dung dịch đối chiếu.

Na tri clorid
Không được quá 7,0 %.
Lấy 0,500 g chế phẩm vào cốc có mỏ, tạo hỗn dịch với 
100 ml nước. Thêm ỉ ml acid nitrỉc (77). Chuẩn độ bằng 
dung dịch bạc niirat 0,1 N  (CĐ), xác định điểm kết thúc
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bàng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2). Sử 
dụng điện cực chỉ thị là điện cực bạc 
1 ml dung dịch bạc nỉtrat 0,1 N (CĐ) tương dương với
5,844 mg NaCl.

Sắt
Không được quá 20 phàn triệu (Phụ lục 9.4.13).
Dùng 10 ml dung dịch S2 để thừ.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần tnệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm, tiến hành thừ theo phương pháp 4. 
Dùng 2 ml dung dịch chì mẫu 10 phần triệu Pb (Tỉ) để 
chuẩn bị mẫu đổi chiếu.

Mất khối lượng do làm khỏ
Không được quá 10,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 130 °C; 1,5 h).

Gỉóỉ hạn nhiễm khuẩn
Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu phép thử Escherichia coỉi 
vả Saỉmoneỉỉa (Phụ lục 13.6).

Định lượng
Lắc 1,000 g chế phẩm với 20 tnl ethanoỉ 80 % (77), khuấy 
trong 10 min và lọc. Lặp lại quy trình trên cho đến khi ion 
clorid được rửa hết (xác định bằng dung dịch bạc nitrat 
(TT) 1,7 %). Sấy khô cắn ở 105 °c đến khối lượng không 
đồi. Lấy 0,700 g can khô, thêm 80 ml acỉd acetic băng 
(TT) và đun hồi lưu trong 2 h. Đe nguội dung dịch thu 
được đến nhiệt độ phòng. Chuẩn độ bàng dung dịch acìd 
perclorỉc 0, ì N (CĐ), xác định điểm kết thúc bằng phương 
pháp đo điện thế (Phụ lục 10.2). Song song tiến hành một 
mầu trang.
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ  N  (CĐ) tương đương với
2,299 mg Na.

Bảo quản
Trong bao bỉ kín, tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Tá dược.

TINH BỘT BỈÉN TÍNH NATRI GLYCOLAT TYP c  
Carboxymethyỉamyỉum natrỉcum c

Tinh bột biến tính natri glycolat typ c là muối natri của 
tinh bột đã được ỡ-carboxymethylat hóa một phần, liên 
kêt chco bời sự mất nước bang phương pháp vật lý, phải 
chứa từ 2,8 % đến 5,0 % Na (N.t.l: 22,99) tính theo chế 
phâm đã được rửa băng ethanol 80 % vả làm khô.

Tính chất
Bột mịn, trơn chảy, màu tráne hoặc gàn như tráng, rất hút 
âm. Tan trone nước, thực tế không tan trong methylen 
cỉorid. Tạo hỏn dịch trong mờ giống gel khi hòa với nước.

TĨNH BỘT BIẾN TÍNH NATRỊ GLYCOLAT TYP c

Dưới kính hiển vi thấy: Hạt tinh bột đơn, không đều, hình 
trứng hay hình quà lê (kích thước 30 |im đến 100 pm) hoặc 
hình tròn (kích thước 10 fim đến 35 ịim); rốn lệch và các 
vòng đồng tâm rõ. Đôi khi thấy hạt tinh bột kép 2 đến 4. 
Dưới kỉnh hiển vi phân cực thấy: Hình chữ thập màu đen 
ở rốn hạt, trên bề mặt có các tinh thể nhò. Khi tiếp xúc với 
nước bị phồng lên.

Định tính
A. Chế phẩm phải đáp ứng phép thừ pH.
B. Lấy 4,0 g chế phẩm, thêm 20 ml nước không có carbon 
dioxyd (77), lấc đều không đun nóng. Hỗn hợp tạo thành ờ 
dạng gel. Thêm 100 ml nước không có carbon dìoxyd (TT) 
và lấc đều: dạng gel của hỗn dịch vẫn bền vững (phân biệt 
với tinh bột biến tính typ A vả B). Giữ hỗn dịch thu được 
để tiến hành phép thử pH và Độ trong vả màu sắc của gel. 
c . Lây 5 ml gel thu được trong phép thừ B, thêm 0,05 ml dung 
dịch iod-iodid (TT[). Màu xanh lam đậm được tạo thành.
D. Dung dịch s  phải cho phản ứng cùa natri (Phụ lục 8.1). 
Dung dịch S: Lấy 2,5 g chế phẩm cho vào chén nung bằng 
sứ hoặc platin, thêm 2 ml dung dịch acid suỉýuric 50 %. 
Đun nóng trên cách thủy, sau đó đốt trên bếp hờ, nâng 
nhiệt độ từ từ và nung ờ 600 °c ± 25 °c cho đến khi không 
còn các tiểu phân màu đen. Đe nguội, làm ẩm bằng vài giọt 
acỉd sul/uric (77), bốc hơi rồi đốt và nung lại như trên, 
sau đó để nguội. Thêm vài giọt dung dịch amoni carbonat 
(77), bay hơi đến khô vả nung lại cẩn thận. Đe nguội rồi 
hòa tan cắn thu được trong 50 ml nước.

Độ trong và màu sắc của gel
Gel thu được trong phép Định tính B phải không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

pH
Từ 5,5 đến 7,5 (Phụ lục 6.2).
Dùng gcl thu được ừong phép thừ Định tính B để đo.

Natri glycolat
Không được quá 2,0 %. Tiến hành trong điều kiện tránh 
ánh sáng.
Dung dịch thừ: Lấy 0,20 g chế phẩm vào cốc có mỏ, thêm 
5 ml acid acetic (77) và 5 ml nước. Khuẩy cho đến khi tan 
hoàn toàn (khoảng 10 min). Thêm 50 ml aceton (77) và 
1 g natri cỉorid (77), trộn đều. Lọc qua giấy lọc đã thấm 
aceton (77), rửa cốc và giấy lọc bằng aceton (77). Gộp 
dịch lọc và dịch rửa rồi pha loãng thành 100,0 ml bàng 
aceton (77). Đe yên trong 24 h. Dùng lớp dung dịch trong. 
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 0,310 g acid gỉycoỉỉic (77) 
(đã được làm khô trước trong chân không bàng diphosphor 
pentoxyd (77)) trong nước rồi pha loãng thành 500,0 ml 
bằng cùng dung môi. Lấy 5,0 tnl dung dịch thu được, thêm 
5 ml cicìd acetỉc (77) rồi để yên khoảng 30 min. Thêm 
50 ml aceton (77) và 1 g natri cỉorid (77), rôi pha loãng 
thành 100,0 ml bàng aceton (77).
Lấy 2,0 ml dung dịch thử, đun nóng trên cách thủy trong 
20 min. Đổ nguội tới nhiệt độ phòng rồi thêm 20,0 ml dung 
dịch 2,7-dihydroxynơphthalen (77). Lắc kỹ rồi đun nóng
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trong cách thủy trong 20 min. Làm nguội dưới vòi nước, 
chuyển toàn bộ dịch thu được vào binh định mức và pha 
ioăng thành 25,0 ml bằng acid sul/uric (TT) trong khi vẫn 
làm nguội bình định mức dưới vòi nước. Trong vòng 10 min 
phải tiến hành đo độ hấp thụ cùa dung dịch thu được ở bước 
sóng 540 nm (Phụ lục 4,1), dùng nước làm mẫu trắng. Độ 
hấp thụ của dung dịch được chuẩn bị từ dung dịch thử không 
được lớn hcm độ hấp thụ của dung dịch được chuẩn bị song 
song vả cùng điều kiện từ 2,0 ml dung dịch đối chiểu.

Natri clorid
Không được quá 1 %.
Lấc 1,00 g chế phẩm với 20 ml ethcmoỉ 80 % (TT) trong 
10 min, lọc. Lặp lại quy trình trên 4 lần. sấy khô cắn đển 
khối lượng không đổi ở 100 °c để dùng cho phép thử Định 
lượng. Gộp dịch lọc. Bôc hơi đên khô, hòa tan căn băng 
nước và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi. Lấy
10,0 mỉ dung dịch thu được, thêm 30 ml nước và 5 ml 
dung dịch acid nỉtric loãng (TT). Chuẩn độ bằng dung 
dịch bạc nitrat 0,1 N  (CĐ), xác định điểm kết thúc bằng 
phưcmg pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2). Sử dụng 
điện cực chỉ thị là điện cực bạc.
1 ml dung dịch bạc nitrat 0,1 N  (CĐ) tương đương với
5,844 mg NaCl.

Sắt
Không đưọ'c quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Dùng dung dịch s để thử.

Kim loại nặng
Không được (Ịuả 20 phân triệu (Phụ lục 9.4,8).
Lấy 1,0 g che phẩm, tiến hành thử theo phương pháp 4. 
Dùng 2 ml dung dịch chì mau 10 phần triệu Pb (TT) đê 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 7,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C;4h).

Giói hạn nhiễm khuẩn
Chế phẩm phải đáp ửng yêu cầu phép thử Escherichia co li 
và Saỉmoneỉỉa (Phụ lục 13.6).

Địnhlưựng
Lấy 0,500 g cắn đã được sấy khô thu được trong phép 
thử Natri clorid, thêm 80 ml acid acetic khan (TT) vả đun 
hồi lưu trong 2 h. Để nguội dung dịch thu được đến nhiệt 
độ phòng. Chuẩn độ bàng dung dịch acid percỉoric 0,1 N 
(CĐ■), xác định điểm kết thúc bằng phương pháp đo điện 
thế (Phụ lục 10.2). Song song tiến hành một mẫu trắng.
1 ml dung dịch acidpercloric 0,1 N (CĐ) tương đương với
2,299 mg Na.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Tá dược.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

TINH BỘT GẠO
Amylum oryzae

Tinh bột gạo là bột được lấy từ quả (quen gọi là hạt thóc) 
đã bỏ vỏ của cây lúa (Oryza sativa L.), họ Lúa (Poaceae).

Tính chất
Bột mịn có màu trắng hoặc gần như trắng, khi miết giữa 
hai ngón tay có tiếng cọt kẹt.
Thực tế không tan trong nước lạnh và trong ethanol 96 %. 

Định tính
A. Quan sát bằng kính hiển vi: Sử dụng một hỗn hợp 
gỉyceroỉ - nước (1 : ]) để chuẩn bị tiêu bản. Hạt tinh bột 
đơn hình đa diện, kích thước từ 1 pm đến 10 pm, phần 
lớn trong khoảng 4 pm đến 6 |im; thưởng tụ lại thảnh đám 
hình trứng, đường kính từ 50 pm đến 100 pm; rốn hạt ở 
tâm hơi rõ, không có các vân đồng tâm. Dưới kính hiển vi 
phân cực thấy hình chữ thập màu đen ờ rốn hạt.
B. Lấy 1 g chế phẩm cho vào cốc thủy tinh, thêm 50 ml 
nước, trộn đều, đun sôi 1 min, để nguội. Gel lỏng hơi đục 
được tạo thành (hồ tinh bột).
c. Thêm 0,05 ml dung dịch iodid (TTị) vào 1 ml gel lỏng 
thu được ờ mục Định tính B, xuất hiện màu đỏ cam đến ' 
xanh đương, mất màu khi đun nóng.

pH
Từ 5,0 đến 8,0 (Phụ lục 6-2).
Lắc 5,0 g chế phẩm với 25,0 ml nước không có carbon 
dioxyd (TT) trong 60 s. Đe yên 15 min.

Tạp chất
Kiểm tra dưới kính hiển vi, dùng hỗn hợp gỉyceroỉ - nước 
(1 : 1) để làm tiêu bản. Hầu như không có (rất ít) các tạp 
chất khảc so vói các hạt tinh bột. Có thể chứa rất ít mảnh 
mô nội nhũ của hạt thóc. Không được có các hạt tinh bột 
của các loại cây khác. 1

Sắt ■
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Lắc 1,5 g chế phấm với 15 ml dung dịch acid hydrocỉorìc 
1 M(TT)> lọc. Dùng dịch lọc để xác định.

Chất oxy hóa
Không được quả 20 phần triệu, tính theo H20 2 (Phụ lục 7.10). 

Sulíur dioxyd
Không được quá 50 phần triệu (Phụ lục 7.9, phương pháp 2).

i
Mất khối lượng do làm khô
Không được quả 15,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g, 130 °c, 90 min).

Tro suỉfat
Không được quá 0,6 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2).
Dùng 1,0 g chế phẩm.
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Giói hạn nhiễm khuẩn (Phụ lục 13.6)
Tồng sổ vi sinh vật hiếu khí không được quá 103 CFƯ/g. 
Tổng số nấm không được quá 102 CFƯ/g.
Không được có Saỉmoneỉla và Escherichia coli,

Bảo quản
Trong bao bì kín,

Loại thuốc
Tá dược.

TINH BỘT KHOAI TÂY 
Amylum Solattỉ

Tinh bột khoai tây được íấy từ củ của cây Khoai tây 
{Soỉanum íuberosum L,), họ Cà (Solanaceae).

Tính chất
Bột rẩt mịn có màu trắng hoặc gần như trắng, khi miết giữa 
hai ngón tay có tiếng cọt kẹt.
Thực tế không tan trong nước lạnh và trong ethanol 96 %. 
Tinh bột khoai tây không được chứa hạt tinh bột loại khác. 
Nếu cỏ, nó có thể chứa một lượng nhỏ mảnh mô của cây 
khoai tây.

Định tính
A. Quan sát dưới kính hiển vi, dùng hỗn hợp glycerol - 
nước (1 : 1) để chuẩn bị tiêu bản: Các hạt tinh bột không 
đểu, đôi khi kép 2 hoặc 4, có vân đồng tâm rõ; hạt tinh 
bột đơn hình trứng, hình quả ỉê kích thước từ 30 gm đến 
100 fim đôi khi tới trên 100 ịim, rốn lệch tâm. Hạt tinh bột 
tròn kích thước 10 pm đến 35 pm, rốn không ờ tâm hoặc 
hơi lệch tâm. Dưới kính hiển vi phân cực thấy hình chữ 
thập màu đen ờ rốn hạt.
B. Lấy 1 g chế phẩm cho vào cốc thủy tinh, thêm 50 ml 
nước, trộn đều, đun sôi 1 min, để nguội. Gel hơi đục được 
tạo thành (hồ tinh bột).
c. Thêm 0,05 ml dung dịch iodid (TTi) vào 1 ml gel lỏng 
thu được ờ mục Định tính B, xuất hiện màu đò cam đên 
xanh dương đậm, mất màu khi đun nóng.

pH
Từ 5,0 đến 8,0 (Phụ lục 6.2).
Lắc 5,0 g chế phẩm với 25,0 ml nước không cô carbon 
dioxyd (TT) trong 60 s. Đe yên 15 min.

Tạp chất
Kiêm tra dưới kính hiển vi, đùng hỗn hợp glycerol - nước 
(1:1) để làm tiêu bản. Hầu như không có (rất ít) các tạp chất 
khác. Không được cỏ các hạt tinh bột của các loại cây khác.

Chất oxy hóa
Không được quá 20 phần triệu, tính theo H2O2 (Phụ lục 7.10). 

Sulfur dioxvd
Không được quá 50 phần triệu (Phụ lục 7.9, phương pháp 2).

Dược ĐIỂN VIỆT NAM V

Sắt
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Lắc 1,5 g chế phẩm với 15 ml dung dịch acid hydrocloric 
ỉ  M (TT), lọc. Dùng dịch lọc để thử.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 20,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,00 g, 130 °c, 90 min).

Tro sulíat
Không được quá 0,6 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Giới hạn nhiễm khuẩn (Phụ lục 13.6)
Tổng số vi sinh vật hiếu khí không được quá 103 CFU/g. 
Tổng số nấm không được quả 102 CFƯ/g.
Không được có Saỉmoneỉỉa và Escherichia coỉi.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Tá dược.

TINH BỘT LÚA MÌ 
Amylum Trỉtìci

Tinh bột lúa mì là bột được lấy từ quả (còn gọi là hạt) đã bỏ 
vỏ của cây Lúa mì (Triticurn aestìvum L. (T. vulgare Vill.), 
họ Lúa (Poaceae).

Tính chất
Bột rất mịn, có màu trắng hoặc gần như ưắng, khi miết 
giữa hai ngón tay có tiếng cọt kẹt.
Thực tế không tan trong nước lạnh và trong ethanol 96 %. 
Tinh bột lúa mì không được chứa hạt tinh bột loại khác, cỏ  
thể chứa một lượng nhò mảnh mô của cây Lúa mì.

Định tính
A. Quan sát bàng kính hiển vi, sir dụng hỗn hợp gỉyccrol - 
nước (1 : 1) để làm tiêu bản: Hạt tinh bột đơn to hoặc nhỏ, 
ít khi có cở trung bình. Hạt to cỏ kích thước từ 10 pm đến 
60 pm, đa số có dạng hình đĩa hoặc hiếm khi cố hình thận 
khi nhìn trcn bề mặt. Rốn hạt và các vân không rõ hoặc hơi 
rõ, đôi khi thấy các vết nứt ờ rìa hạt. Khi nhìn ở mặt bcn, 
các hạt tinh bột đơn hình trứng, hình thoi và rốn hạt dạng 
vạch dọc theo trục chính. Các hạt nhỏ tròn hoặc hình khối 
đa diện, đường kính 2 pm đen 10 pin. Dưới kính hiển vi 
phân cực thấy hình chữ thập màu đen ờ rốn hạt.
B. Lấy 1 g chế phẩm cho vảo cổc thủy tinh, thêm 50 ml 
nước, trộn đều, đun sôi 1 min, đê ntĩuội. Gel lỏng hơi đục 
được tạo thành (hồ tinh bột).
c. Thêm 0,05 ml dung dịch iodid (IT ị) vào 1 ml gel lỏng 
thu được ừ mục Định tính B, xuất hiện màu đò cam đến 
xanh dương, mất màu khi đun nóng.

___ TINH BỘT LÚA MÌ
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pH ,
Từ 4,5 đến 7,0 (Phụ lục 6.2).
Lắc 5,0 g chế phẩm với 25,0 ml nước không có carbon 
dỉoxyd (TT) trong 60 s. Đe yên 15 min.

Tạp chất
Kiem tra dưới kính hiển vi, dùng hỗn hợp gỉvceroỉ - nước 
(1 : 1) để làm tiêu bản. Hầu như không có (rất ít) các tạp chất 
khác. Không được có các hạt tinh bột của các loại cây khác.

Protein toàn phần (Phụ lục 10.9)
Không được quá 0,3 % (tưomg đương với 0,048 % N2, hệ 
số chuyển đổi 6,25).
Dùng 6,0 g chế phẩm, tiến hành vô cơ hóa bằng acid 
suỉ/uric (TT) như mô tà ờ Phụ lục 10.9 nhưng có thay đôi 
như sau: Lấy chính xác khoảng 6,0 g chế phẩm vảo bình 
Kjeldahl A, rửa các hạt tinh bột bám ở cô bình bằng 25 ml 
acid suỉ/uric (TT), đun đến khi thu được dung dịch trong. 
Thêm 45 ml dung dịch natri hydroxyd 40%  (Tỉ).

Chất oxy hóa
Không được quả 20 phân triệu, tính theo H20 2 (Phụ lục 7.10). 

Sulíur dioxyd
Không được quá 50 phần triệu (Phụ lục 7.9, phương pháp 2). 

Sắt
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Lắc 1,5 g chế phẩm với 15 ml dung dịch acid hydrocỉorỉc 
ỉ  M (T I')> lọc. Dùng dịch ỉọc để đo.

Mất khối lưọng do làm khô
Không được quá 15,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g, 130 °c, 90 min).

Tro suỉíat
Không được quá 0,6 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng ỉ ,0 g chế phẩm.

Giới han nhiễm khuẩn (Phụ lục 13.6)
Tổng số vi sinh vật hiếu khí không được quá 103 CFU/g. 
Tồng số nấm không được quá 102 CFU/g.
Không được có Saỉmonelỉa và Escherichia coỉi.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Tá dược.

TINH BỘT NGÔ 
Amyỉum mays

Tinh bột ngô là bột được lấy từ quả cây Ngô (còn gọi là 
hạt ngô) đã được bỏ vỏ (Zea mays L.), họ Lúa (Poaceae).

Tính chất
Bột mịn có màu trắng tới vàng nhạt, khi miết giữa hai ngón 
tay có tiếng cọt kẹt.

TĨNH BỘT NGÔ

Thực tế không tan ưong nước lạnh và trong ethanol 96 %. 
Hiếm thấy các hạt có vết nứt hoặc có bất thường trên các cạnh.

Định tính
A. Quan sát bằng kính hiển vi có độ phóng đại trên 20 
và dùng hồn hợp glycerol - nước (1 : 1) để làm tiêu bàn: 
Hạt tinh bột đơn hình khối đa điện, kích thước không đều, 
đường kinh 2 pm đến 23 Ịim; hạt tinh bột tròn hoặc hình 
cầu đường kính 25 pm đến 35 pm. Rốn hạt dạng khoang 
hoặc phân nhánh 2 đển 5; không có vân đồng tâm. Dưới 
kính hiển vi phân cực thấy hình chữ thập màu đen ở rốn hạt.
B. Lấy 1 g chế phẩm cho vào cốc thủy tinh, thêm 50 ml 
nước, trộn đều, đun sôi 1 min, để nguội. Gel lòng hơi đục 
được tạo thành (hồ tinh bột).
c. Thêm 0,05 ml dung dịch ìodid (TTj) vào 1 ml gel lỏng 
thu được ở mục Định tính B, xuất hiện màu đỏ cam đến 
xanh dương đậm, mẩt màu khi đun nóng.

pH
Từ 4,0 đến 7,0 (Phụ lục 6.2).
Lắc 5,0 g ché phẩm với 25,0 ml nước không có carbon 
dioxyd (TT) trong 60 s. Đe yên 15 min.

Tạp chất
Kiểm ưa dưới kính hiển vi, dùng hồn hợp gỉyceroỉ - nước 
(1 : 1) để làm tiêu bản. Hầu như không có (rất ít) các tạp chất 
khác. Không được có các hạt tinh bột cùa các loại cây khác.

Chất oxy hóa
Không được quá 20 phần triệu, tính theo H20 2 (Phụ lục 7.10). 

Sulfur dioxyd
Không được quá 50 phần triệu (Phụ lục 7.9, phương pháp 2). 

Sắt
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Lắc 1,5 g chế phẩm với 15 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
ỉ  M(TTj, lọc. Dùng dịch lọc để đo.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 15,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g, 130 °c, 90 min).

Tro sulĩat
Không được quá 0,6 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Giới han nhiễm khuẩn (Phụ lục 13.6)
Tồng số vi sinh vật hiếu khí không được quá 103 CFU/g. 
Tồng số nấm không được quá 102 CFƯ/g.
Không được có Saìmoneỉỉa  và Escherỉchia coìi.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Tá dược.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V
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TINH BỘT SẮN 
Amyỉum Manìhoti

Tinh bột san là bột đã tinh chế được lấy từ thân rề (quen
gọi là cú) của cây sắn (.Manihoí utiỉissỉma Pohl.), họ thầu 
dầu (Euphorbiaceae).

Tính chất
Bột rất mịn, khi miết giữa hai ngón tay có tiếng cọt kẹt nhẹ. 
Thực tế không tan trong nước lạnh và trong ethanol 96 %.

Định tính
A. Quan sát dưới kính hiển vi thấy: Phần lớn là hạt tinh bột 
đcm hình cầu, một số hình tròn, kích thước không đều, hạt 
nhỏ có kích thước 5 |im đến 10 Ịim, hạt lớn có kích thước 
20 pm đến 35 pm. Rốn hạt ở tâm, dạng điểm, vạch hoặc 
phân 3 nhảnh, vân đong tâm không rõ. Một sổ hạt tinh bột 
kép đôi hoặc 3 không đều.
B. Lấy 1 g chế phẩm cho vào cốc thủy tinh, thêm 50 mi 
nước, đun sôi 1 min, để nguội. Gel lỏng hơi đục được tạo 
thành (hồ tinh bột).
c. Thêm 0,05 ml dung dịch iodid (TTị) vào 1 ml gel lỏng 
thu được ở mục Định tính B, xuất hiện màu xanh đen, màu 
biến mất khi đun nóng, màu xanh đen trở lại khi để nguội.

Giói hạn acid
Lấy 10 g chế phẩm, thêm 100 ml eíhanoỉ 70 % (77) đã 
trung hòa trước bàng 0,5 ml dung dịch phenoỉphtaỉein 
(77), lắc trong 1 h, lọc. Lẩy 50,0 ml dịch lọc, chuẩn độ 
bằng dung dịch natri hydroxyd 0 J N  (CĐ) đến khi chuyển 
màu dung địch.
Thể tích dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) đă đùng 
không được quá 2,0 ml.

Tạp chất
Hầu như không được cỏ màng tế bào và nguyên sinh chất.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 15,0 % (Phụ lục 9.6).
(1 g, 100 °c đến 105 °C).

Tro sulĩat
Không được quá 0,6 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1 g chế phẩm.

Giửi hạn nhiễm khuẩn (Phụ lục 13.6)
Tổng số vi sinh vật hiếu khí không được quá 103 CFU/g. 
Tông sô nâm không được quá 102 CFU/g.
Không được có Escherichia Cớ//.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

Loại thuốc
Tá dược.

Dược ĐIỂN VIỆT NAM V

TINH BỘT THỦY PHÂN
Amyỉum pregeli/icatunt

Tinh bột thủy phân là tinh bột được xử lý bàng hóa học 
hoặc cơ học với sự có mặt của nước nhàm làm vỡ một 
phần hoặc hoàn toàn cảc hạt tinh bột, sau dó được làm khô. 
Tinh bột thủy phân không có thêm các chất phụ gia nhưng 
có thể được biến đổi để cải thiện tính chất chịu nén và tính 
chất chảy.

Tính chất
Bột màu trắng hoặc trắng ngà, trương nở trong nước lạnh. 

Định tính
A. Soi kính hiển vi dùng hỗn hợp đồng thể tích gỉycerin 
(77) và nước, thấy những đám hoặc mảnh mờ màu trắng 
hoặc trắng ngà, không đồng đều, có bề mặt gồ ghề. Dưới 
ánh sảng phân cực thấy các hạt tinh bột có dấu chữ thập 
đen dễ nhận thấy ờ rốn hạt.
B. Phân tán (không đun nóng) 0,5 g chế phẩm trong 2 ml 
nước, thêm 0,05 ml dung dịch iod 0,01 N  (CĐ), xuất hiện 
màu từ tím đỏ đến xanh lam.

pH
Thêm từ từ 3,0 g che phẩm vào 100,0 ml nước không có 
carbon dioxyd (77), vừa thêm vừa khuấy đều đến khi thu 
được dung dịch đồng nhất. pH của dung dịch thu được tìr
4,5 đến 7,0 (Phụ lục 6.2).

Sắt
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Hòa tan cắn thu được ở mục Tro sulfat trong 20 ml dung 
dịch acìd hydrocỉorỉc loãng (77). Lọc, dùng dịch lọc để thử.

Chất oxy hóa
Đạt yêu cầu phép thử Xác định các chất oxy hóa (Phụ lục 
7.10). Dùng hỗn hợp đồng thể tích nước và methanoỉ (77) 
làm dung môi.

Sulfur dioxyd
Không được quả 80 phần triệu.
Lấy 20,0 g chế phẩm, lắc kỹ với 200,0 ml dung dịch natri 
sulíat khan 20 % và lọc. Lấy 100,0 ml dịch lọc trong, thêm 
3 ml dung dịch ho tinh bột (77), chuẩn độ băng dung dịch 
iod 0,01 N (CĐ) tới khi xuất hiện màu xanh.
Thể tích dung dịch iod 0,01 N  (CĐ) đã dùng không được 
quá 2,7 ml.

Mất khối lưọng do làm khô
Không được quá 15,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g, 130 °c, 90 min).

Tro sultat
Không được quá 0,6 % (Phụ lục 9.9, phưcmg pháp 2). 
Dùng 1,0 g chể phẩm.

TINH BỘT THÚY PHẢN
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Tạp chất la
Soi kính hiển vi dùng hồn hợp đồng thổ tích gỉycerin (77) 
và nước, giừa các hạt tinh bột, chỉ được phép có rất ít (vết) 
tạp chất lạ.

Giới hạn nhiễm khuẩn (Phụ lục 13.6)
Tổng sổ vi sinh vật hiếu khí không được quá 10* CFU/g và 
tổng số nấm không được quá 102 CFƯ/g.
Chế phẩm không được có Saỉmoneĩla và Escherỉchỉa coỉi.

Bảo quản
Bảo quản trong đồ đựng kín.

Loại thuốc
Tá dược.

Nhãn
Ghi rò loại tinh bột được dùng làm nguyên liệu sản xuất 
Tinh bột thủy phân.

TINIDAZOL
Tinidaiolum

C8H 13N 3 0 4S p.t.l: 247,3

Tinidazol là l-[2-(ethylsuIfonyl)cthyl]-2-methyl-5-nitro- 
l//-imidazoỉ, phải chứa từ 98,0 % đến 10 1,0 % CgH 13N3O4S 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh gần như trắng hoặc vàng nhạt, thực tế không 
tan trong nước, tan trong aceton và trong methylen clorid, 
hơi tan trong methanol.

Định tính
Có thể chọn ỉ trong 2 nhóm định tính sau:
Nhóm I: À, c .
Nhóm 11: B, c , D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của tinidazol chuẩn.
B. Hòa tan 10,0 mg chê phâm băng methanoỉ (TT) và pha 
loãng thành 100,0 ml vói cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 ml với methanoỉ (77). Phô hâp 
thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch trong khoảng bước 
sóng từ 220 nm đến 350 nm có hấp thụ cực đại ở 310 ran. Độ 
hấp thụ riêng ờ bước sóng cực đại từ 340 đến 360.
c . Điểm chảy của ché phẩm phải từ 125 °c  đến 128 °c 
(Phụ lục 6.7).
D. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng-. Siỉica geỉ GF254- Hoạt hỏa ở 110 °c trong 1 h 
và đổ nguội.
Dung môi khai triển: Butanoỉ - ethyỉ acetat (25 : 75).

Dung dịch thừ'. Hòa tan 20 mg chế phẩm trong methanoỉ 
(TTj và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 20 mg tinidazol chuẩn ừong 
methanoỉ (77) và pha loãng thành 10 ml vói cùng dung môi. 
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bản mòng 10 Ịil 
mồi dung dịch trên. Triển khai sắc ký tới khi dung môi 
đi được 2/3 chiều dài bàn mỏng. Để khô bàn mòng ngoài 
không khí và quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ở bước sóng 
254 nm. vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải 
có vị trí và kích thước tương tự với vết chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu.
E. Lấy khoáng 10 mg chế phẩm, thêm khoảng 10 mg bột 
kẽm (77), 0,3 ml acid hvdrocỉoric (77) và ỉ ml nước. Đun 
trong cách thủy 5 min rồi để nguội. Dung dịch cho phản 
ứng của amin thơm bậc nhất (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chẻ phẩm trong aceton (77) và pha loãng 
thành 20 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và không 
được có màu đậm hơn màu mẫu v 5 (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sác ký lòng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị cảc dung 
dịch trong điều kiện tránh ánh sáng.
Pha động: Acetonitril - methanoỉ - nước (10 : 20 : 70). 
Dung dịch thử: Hòa tan 10,0 mg chế phẩm trong 10,0 ml 
methanoỉ (77) vả pha loãng thành 100,0 ml bằng pha động. 
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 mỉ đung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thảnh 10,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 5,0 mg tạp chất A chuẩn 
của tinidazol và 5,0 mg tạp chất B chuẩn của tinidazol 
trong 10,0 ml methanoỉ (77) và pha loãng thành 100,0 ml 
bằng pha động. Pha loãng 2,0 ml dung dịch thu được thành
10,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đoi chiếu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đổi 
chiếu (2) thành 50,0 ml bằng pha động.
Điều kiện sẳc ký:
Cột kích thước (25 cm X 3,0 mm) được nhồi pha tinh B
(5 pm).
Detector quang pho tử ngoại đặt ở bước sóng 320 nm.
Tốc độ dòng: 0,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Jil.
Cách tiến hành:
Tiền hành sắc ký với thời gian gấp 1,5 lần thời gian lưu 
của tinidazoi.
Thời gian lưu tương đối so với tinidazol (thời gian lưu 
khoảng 6 min): Tạp chất A khoảng 0,6; tạp chất B 
khoảng 0,7.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thong: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giừa pic cùa tạp chất 
A và pic của tạp chẩt B ít nhất là 2,0.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V
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Giới hạn:
Tap chất A, B: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hom diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung địch đối chiếu (3) (0,2 %).
Tạp chất khác: Với mồi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hcm diện tích pic chính trên săc kỷ đô cùa dung dịch 
đôi chiếu (1) (0,10 %).
Tổng điện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 4 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (1) (0,4 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch đoi chiếu 
(1) (0,05 %).
Ghì chú:
Tạp chất A: 2-methy[-5-nitro-l//-imidazol.
Tạp chất B: l-[2-(cthylsulphonyl)ethyl]-2-methyl-4-nifro-l//-imidazol.

Kim loại năng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành theo phương pháp 4. Dùng 
2 ml dung dịch chì mẫu 10 phan triệu Pb (TT) để chuẩn bị 
mầu đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9-6).
(1,000 g; 105 ŨC).

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lương
Hòa tan 0,150 g chế phẩm trong 25 ml acid acetic khan 
/77). Định lượng bằng dung dịch acidpercỉoric 0,1 N (CĐ), 
xác định điểm kết thúc bàng phương pháp chuẩn độ đo điện 
thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ N  (CĐ) tương đương với 
24,73 mgC8H13N30 4S.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng nguyên sinh độne vật, kháng sinh.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN TINIDAZOL 
Tabelỉae TinidaioU

Là viên nén bao phim chửa tinidazol.
Chê phẩm phải đáp ứng các ycu cầu cùa viên bao trong 
chuyên luận “Thuốc vicn nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu 
cầu sau đây:

VIÊN NÉN TINIDAZOL

Hàm lưọng tinidazol, C8H13N30 4S, từ 93,0 % đến 107,0 % 
so với lượng ghi trên nhàn.

Định tính
A. Lấy một lượng bột viên tương đương 0,1 g tinidazol 
cho vào ổng nghiệm, đốt nóng nhẹ tạo khí sulfur dioxid
có mùi hắc và làm đen giấy lọc tẩm dung dịch thủy ngân 
nitrat (ÍT).
B. Hòa tan một lượng bột viên tương đương 0,1 g tinidazol 
trong 5 ml dung dịch acid suỉ/uric 5 % (77), lắc kỹ, lọc. 
Thêm vào dịch lọc 2 ml dung dịch bão hòa acid picric 
677), xuất hiện tủa màu vàng.
c. Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch trong 
phần Định lượng phải có hai cực đại ờ bước sóng 317 nm 
và 229 nm, một cực tiểu ở bước sóng 263 nm.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,1 M  (TT).
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành: Lấy một phàn môi trường sau khi hòa tan 
mẫu thử, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Lấy chính xác 2 ml 
dịch lọc cho vào bình định mức 100 ml, thêm nước đen 
định mức, lấc đều. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung 
dịch thử ờ bước sóng 317 nm. Tính hàm lượng tinidazol, 
CsH13N30 4S đã hòa tan trong mỗi viên theo A (l% , 1 cm). 
Lấy 365 là giá trị A (1%, 1 cm) ở bước sóng 317 nm.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng tiniđazol, C8H13N30 4S, 
so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 30 min.

Định lưọiỉg
Cân 20 viên, loại bỏ lớp bao (nếu cần) và nghiền thành 
bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 50 mg tinidazol vào bình định mức 200 ml, thêm 
nước vào và hòa tan bằng cách làm ấm, lắc liên tục 10 min, 
đê nguội về nhiệt độ phòng, thêm nước đến định mức, lẳc 
đểu, lọc bàng giấy lọc khô, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Lấy 
chính xác 5 ml dịch lọc cho vào bình định mức 100 ml, 
thêm nước đến định mức, lắc đều. Pha dung dịch tínidazol 
chuẩn có nồng độ 0,0012 % trong nước. Đo độ hấp thụ 
(Phụ lục 4.1) của dung dịch thừ và dung dịch chuẩn ờ bước 
sóng 317 nm, cốc đo dày 1 cm, dùng mầu trắng là nước. 
Tính hàm lượng tinidazoI, C8H13N30 4S, dựa theo độ hấp 
thụ của dung dịch chuẩn, dung dịch thừ và hàm lượng 
C8H13N30 4S của tinidazol chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bi kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng nguyên sinh động vật, kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
500 mg.
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TITAN DIOXYD 
Titanỉì dỉoxidum

Ti02 p.t.l : 79,9

Titan dioxyd phải chứa từ 98,0 % đến 100,5 % Ti02.

Tính chất
Bột trắng hoặc gần như trẳng. Thực tế không tan trong 
nưức, không tan trong acid vô cơ loãng nhưng tan chậm 
trong acid sulíuric đặc nóng.

Định tính
Dung dịch Sj: Lắc 20,0 g chế phẩm với 30 ml acid 
hydrocỉoric đậm đặc (77) trong 1 min. Thêm 100 ml nước 
cất (77), đun sôi. Lọc nóng cho đên khi thu được dung 
dịch trong. Rừa giấy lọc bàng 60 ml nước cất (77) và pha 
loãng dịch lọc thu được đến 200 ml bằng nước cất (77). 
Dung dịch s2: Trộn 0,500 g chế phẩm với 5 g natri suỉ/at 
khan (77) trong bình nón cô dài chịu nhiệt 300 ml. Thêm 
10 ml nước, trộn đều. Thêm 10 ml acid sul/uric (Tí), đun 
sôi mạnh cho đến khi thu được dung dịch trong. Làm lạnh, 
thêm từ từ hỗn hợp chứa 30 ml nước và 10 ml acid suỉ/uric 
(77) đã làm lạnh, tiếp tục làm lạnh vả pha loãng thành 
100 ml bằng nước.
A. Đun nóng mạnh, chế phẩm có màu vàng nhạt và mất 
màu khi làm lạnh.
B. Thêm 0,1 ml dung dịch hydrogenperoxvd 30 % (77) 
vào 5 ml dung dịch s2. Dung dịch xuất hiện màu đò cam. 
c. Thêm 0,5 g kẽm hạt (77) vào 5 ml dung dịch s2. Sau 
45 min, hỗn hợp có màu xanh tím.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch s2 không được đục hơn độ đục hỗn dịch đối 
chiếu II (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).

Giới hạn acid - kiềm
Thêm 50 ml nước cất không củ cơrhon dioxyd (77) vào
5,0 g chế phẩm, lẳc trong 5 min. Ly tâm hay lọc cho đến 
khi thu được dung dịch trong. Lẩy 10 ml dịch lọc, thêm 
0,1 ml dung dịch xanh bromothymoỉ (77). Lượng dung 
dịch acid hydrocloric 0,01 M  (77) hoặc dung dịch natri 
hydroxyd 0,01 M  (77) dùng để chuyển màu chỉ thị không 
được quá 1,0 ml.

Các chất tan trong nước
Khỏng được quá 0,5 %.
Lấy 10,0 g chế phẩm, thêm dung dịch chứa 0,5 g amoni 
siiỉ/at (77) trong 150 ml nước, đun sôi trong 5 min. Đe 
nguội, pha loãng thành 200 ml với nước và lọc cho đến khi 
thu được dung dịch trong. Lấy 100 ml dịch lọc, bốc hơi đến 
cạn và nung cắn ở 600 °c đến khối lượng không đổi. Khối 
lượng cắn thu được không được quả 25 mg.

Antimony
Không được quá 0,01 %.

TÍTẠN DIOXYD

Lẩy 10 ml dung dịch s2, thêm 10 ml ơcìd hydrocỉoric 
(77) và 10 ml nước. Làm lạnh đến 20 °c (nếu cần), thêm 
0,15 ml dung dịch natri nitrìt 10 % 677). Sau 5 min, thêm 
5 ml dung dịch hydroxyỉamin hydrocỉorìd ỉ  % và 10 ml 
dung dịch rhodamin B 0,01 % vừa mới pha. Trộn đều mồi 
khi thêm vào. Lắc mạnh với 10,0 mỉ toỉuen (77) trong 
1 min. Đe yên tách lớp hoặc ly tâm 2 min nếu cần. Màu 
hồng xuất hiện trong lớp toluen không được đậm màu hơn 
màu hồng trong lóp toluen của dung dịch đổi chiếu đưực 
chuẩn bị trong cùng điều kiện, dùng hỗn hợp 5 ml dung dịch 
antimony chuẩn 1 phần triệu Sb, 10 ml acid hydrocỉoric 
(TT) và 15 ml dung dịch chứa 0,5 g natrì suỉ/at khan (77) 
và 2 ml acidsuỉ/uric (77) thay thế hỗn hợp Ỉ0 ml dung dịch 
S2, 10 ml acid hydrocỉoric (77) và 10 ml nước.

Arsen
Không được quá 5 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Cân 0,5 g chế phẩm cho vào bình cầu đáy tròn có gắn 
nhiệt kế, cổ bình gan với phều có khóa và nổi với ổng 
dẫn khí vào một bỉnh khác chứa 30 ml nước. Thêm 50 ml 
nước, 0,5 g hydrazin suỉfat (77), 0,5 g kaỉi bromid (77) 
và 20 g natri clorid (Tỉ). Cho qua phễu từng giọt 25 ml 
acid suỉ/uric (77), đun nóng và giữ ờ nhiệt độ 110 °c đến 
115 °c trong 20 min. Hơi tạo ra được thu vào bình cầu 
chứa 30 ml nước. Pha loãng thành 50 ml với nước. Lấy 
20 ml dung dịch này tiến hành thử theo phương pháp A.

Bari
Lấy 10 ml dung địch Si, thêm 1 ml dung dịch acid suỉ/uric 
loãng (77). Sau 30 min, dung dịch không được đục hơn 
hồn hợp chứa 10 ml dung dịch Sj và 1 ml nước cất.

Kỉm loại năng !
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Pha loãng 10 ml dung dịch Sj thành 20 ml bằng nước. Lẩy 
12 ml dung dịch thu được, tiến hành theo phương pháp 1. 
Dùng dung dịch chì mầu 1 phần triệu Pb (77) để chuẩn bị 
mẫu đối chiếu.

Sắt
Không được quá 0,02 %.  ̂ Ị
Lấy 8 ml dung dịch s2, thêm 4 ml nước. Trộn đều và thêm Ị 
0,05 ml nước brom (77). Để yên 5 min, loại brom dư bằng i 
luồng khí. Thêm 3 ml dung dịch kali thiocyanat 9,7 %, j 
dung dịch không được có màu đậm hơn màu dung dịch đối Ị 
chiếu được chuẩn bị trong cùng điểu kiện, sử dụng 4 ml 
dung dịch sắt mau 2 phần triệu Fe (77) và 8 ml dung dịch 1 
acid suỉfuric 20 % (77). j

Định lượng
Thêm 300 ml dung dịch thủy ngân nitrat 2 % và 2 ml acid 
nitric (77) vào 300 g kẽm hạt (77), lắc mạnh trong 10 min 
và rửa với nước cắt. Nhồi hỗn hổng kcm vào cột thủy tinh 
dài khoảng 400 mm, đường kính 20 mm có khóa và đĩa 
lọc. Cho 100 ml dung dịch acidsuĩfuric ỉ M  (77) qua cột, I 
sau đó là 100 rnl nước cất, hru ý đảm bảo chất lòng luôn
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ngâp mặt hỗn hổng. Cho hỗn hợp gồm 100 ml dung dịch 
acidsuỉýuric ỉ M(TT) và 100 ml nước cât sau đó là 100 mỉ 
nước cất lần lượt qua cột với tốc độ 3 ml/min. Dịch rửa giải 
thu vào bình nón 500 mi có chửa 50,0 ml dung dịch phèn 
sắt amoni suỉfat ỉ 5 % trong hỗn hợp acid suỉ/uric - nước 
(1 : 3). Thêm 0,1 ml dung dịch/eroin suìfat (77), chuẩn độ 
ngay lập tức bằng dung dịch amonì ceri nĩtrat 0,ì M  (CĐ) 
đến khi dung dịch xuất hiện màu xanh lá (nj ml). Cho lần 
lượt hỗn hợp chứa 50 mỉ dung dịch acid sui/uric ĩ M (77) 
và 50 ml nước cất, 20,0 ml đung dịch s2, hon họp chứa 
50 ml acidsuỉ/uric loãng (77) và 50 ml nước cất, sau cùng 
là 100 m! nước cắt với tốc độ 3 ml/min. Dịch rìra giải 
thu vào bình nón 500 ml có chứa 50 ml dung dịch phèn 
sắt amoni suỉfat 15 % trong hỗn hợp acid suựuric - nước 
(1 : 3). Rừa phần cuối cột với nước cất. Thêm 0,1 mỉ dung 
dịch /eroin suỊfat (77), chuân độ ngay lập tức băng dung 
dịch amoni ceri nỉtrat ồ, ỉ M  (CĐ) đến khi dung dịch xuất 
hiện màu xanh lá (n2 ml).
Hàm lượng phần trâm Ti02 được tính bằng công thức: 

3,99 (n2- ni)/m
Trong đó, m là khối lượng (g) chế phẩm dùng đe pha đung 
dịch s?.

Bảỡ quản
Bao bỉ kín.

Loại thuốc
Chất bảo vệ, tá dược.

TOBRAMYCIN
Tobramycinum

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V

ClgH37N50 9 p.t.l: 467,5

Tobramycin là 4-0-(3-amÌno-3-deoxy-a-D“glucopyranosyl)- 
2-deoxy-6-0-(2,6-diamino-2,3-6-trideoxy--a-D-ri/?o- 
hexopyranosyl)-L-streptamừi, được điều chế từ Streptomyces 
tenebrarius hoặc bẳng các phương pháp khác, phải chửa 
không ít hon 900 |ig Qgĩl^NsOạ trong 1 mg, tính theo chế 
phẩm khan.

Tính chất
Bột trắng hoặc gần như trắng. Dễ tan trong nước, rất khó 
tan trong ethanol 96 %.

Định tính
A. Phưong pháp sắc kỷ lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Sỉỉỉca geỉ G.
Dtmg môi triển khai: Methcmoỉ - amonỉac - cỉoro/orm 
(60 :30 :25).
Dung dịch thử; Hòa tan 30 mg chê phâm trong nước vả 
pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Hòa tan 30 mg tobramycin chuẩn 
trong nước và pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đổi chiếu (2): Hồn hợp đồng thể tích của dung 
dịch thủ và dung dịch đôi chiêu ( 1).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 3 pl mỗi dung dịch lên 
bản mỏng. Triển khai sắc ký đến khi dung môì đi được 
khoảng 3/4 chiều đài bản mỏng. Lấy bản mỏng ra, đê dung 
môi bay hơi và sấy bân mỏng ở 105 °c trong 15 min. Ngay 
lập tức phun dung dịch nỉnhydrin (TT) 1 % trong hỗn hợp 
dung môi ỉ-butanoỉ - pvridin (100 : 1). Vêt tobramycin có 
màu hồng, vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải 
tương ứng về vị trí so với vết chính trên sắc ký đồ của dung 
địch đối chiếu (1). Dung dịch đối chiếu (2) chỉ cho một vết 
duy nhất cỏ vị trí tương ứng với vết chính trên trên sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu ( 1).
B. Trong mục Định lượng, pic chính trên sắc ký đo của 
đung dịch thừ phải có thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu của pic tobramycin trôn sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

pH
Từ 9,0 đến 11,0 (Phụ lục 6.2).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 10 ml nước không có carbon 
dioxyd (77) để đo.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.3).
Bàn mông: Siỉica geỉ G.
Dung môi triển khai: Dung dịch natri clorìd 29,2 % - 
ethanoỉ 96% - nước (5 0 :3 0 : 20).
Dung dịch hypoclorit loăng: Pha loãng 20 ml dung dịch 
natri hypocỉorit (Tỉ) thành 100 ml bằng nước.
Thuốc thử tinh bột - kaỉi iodid: Hòa tan 1,1 g kaỉi iodid 
(TT) trong 60 m! nước, đun sôi trong 15 min, thêm từ từ 
hỗn dịch của 1,5 g tinh bột (77) trong 10 ml mrớc. Thêm 
25 ml nước và đun sôi trong 10 min. Đe nguội và pha 
loãng thành 100 ml bằng nước.
Dung dịch thử: Chuyển 50 mg chế phẩm vào bình định 
mức 10 ml, thêm 7 mỉ nước để hòa tan và điều chinh đến 
pH 5,5 ± 0,4 bằng dung dịch acid suỉ/urìc 0,5 M  (77). 
Thêm nước đến vạch, trộn đều.
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng dung dịch thử bằng nước 
để thu được dung dịch cỏ nồng độ 0,05 mg/ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 1 pl các dung dịch trên 
lên bản mỏng. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 3/4 chiều dài bản mỏng. Lấy bàn mỏng ra, để dung 
môi bay hơi dưới luồng không khỉ nóng và sấy bản mòng ở 
110 °c trong 10 min. Phun lẽn bàn mòng đang nóng dung 
dịch hypocỉorit ỉoãng. Làm khô bản mỏng bằng luồng 
không khí lạnh đến khi phần bản mòng đă phun ở dưới
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vạch chấm chì cho màu xanh lam nhạt khi nhỏ một giọt 
thuốc thừ tinh bột - kaỉi iodìd.
Tiếp tục phun bản mòng hang thuốc thử tinh bột - kaỉi 
iodid, cảc vết cỏ màu đò tía hơi xanh xuất hiện ngay. Bất 
kỳ vết phụ nào trên sắc kỷ đồ thu được từ dung dịch thừ 
không được có màu đậm hơn màu của vết chính trên sắc 
ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu ( 1,0 %).

Nước
Không được quá 8,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,3 g chế phẩm.

Tro suỉfat
Không được quá 0,3 % (Phụ lục 9.9; phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Nội độc tố vi khuẩn
Không* được quá 2,00 ẸU/mg (Phụ lục 13.2).
Nếu chế phẩm dùng để sản xuất thuốc tiêm mà trong quy 
trình không có giai đoạn tiến hành loại bò nội độc tố vi 
khuẩn thì phải đáp ứng yêu cầu của phép thử này.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 2,0 g trisfhydroxỵmethyỉ)aminoethan 
(TT) trong 800 ml nước. Thêm 20 ml dung dịch ơcid 
suỉ/uric 0,5 M  (TT) vào dung dịch thu được và pha loãng 
thành 2000 ml bằng acetonitriì (TT). Đe nguội, lọc qua 
màng lọc 0,2 pm. Điều chỉnh nếu cần.
Thuốc thử 2,4-dỉnitrofiourobenzen: Pha dung dịch 
2,4-dimtrofỉourobenzen (TT) có nồng độ 10 mg/ml trong 
ethanol 96 % (TT). Dung dịch được dùng trong vòng 5 
ngày sau khi pha, bảo quản trong tù lạnh.
Thuốc thử tris(hvdroxymethvỉ)aminomethan: Pha dung 
dịch chuẩn gốc chứa tris(hydroxymethyỉ)amừĩomethan 
(TT) nồng độ 15 mg/ml trong nước. Dung dịch này dùng 
được trong vòng 1 tháng, bảo quản trong tù lạnh. Lẩy 
40 ml dung dịch chuẩn gốc vào bình định mức 200 ml, 
thêm dimethvỉ std/o.xid (TT) và trộn đều, thêm dimethyỉ 
sul/oxid (TT) đến vạnh. Thuốc thừ này được dùng trong 
vòng 4 h. (Nếu nhúng chìm trong nước đá ờ nhiệt độ dưới 
10 °c thì có thể dùng thuốc thừ này trong vòng 8 h).
Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 55 mg chế phẩm vào 
bình định mức 50 ml, thêm 1 ml dung dịch acid suỉýuric 
ỉ M (Tỉ) và thêm nước để hòa tan chế phẩm, sau đó thêm 
nước đến vạch. Pha loãng 10,0 ml dung dịch thu được 
thành 50 ml bằng nước.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 55 mg tobramycin 
chuân vào bình định mức 50 ml, thêm 1 ml dung dịch acid 
suỉ/uric 0,5 M  (TT) và thêm nước để hòa tan chế phẩm, sau 
đó thêm nước đên vạch. Pha loãng 10,0 ml dung dịch thu 
được thành 50 ml bằng nước.
Tạo dẩn xuất: [Chú ý: Làm nóng các đung dịch ở cùng nhiệt 
độ, cùng thời gian. Các bình được đặt vào và lấy ra khỏi 
bể cách thủy (được duy tri nhiệt độ ờ 60 °C) đồng thời]. 
Lần lượt thêm vào 3 binh định mức khác nhau 4,0 ml dung 
dịch chuẩn; 4,0 ml dung dịch thử và 4,0 ml nước. Thêm
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vào mỗi binh 10 ml thuốc thử 2,4-dm ỉtrofìou ro ben zen và 
10 ml thuốc thừ tris(hydroxymethyỉ)amìnomethan, lắc đều 
và đậy nắp bình. Để các bình vào bể cách thủy được duy 
trì ở 60 °C ± 2 °C trong 50 min ± 5 min. Lấy bình ra, 
để yên 10 min. Thêm aceỉoniỉri! (TT) đến gẩn vạch (cách 
vạch khoảng 2 mĩ), đề nguội về nhiệt độ phòng và thêm 
acetonitrỉỉ (TT) đến vạch, lẳc đều. Các dung dịch thu được 
sau khi tạo dẫn xuất tẩn lượt là các dung dịch dẩn xuất 
chuẩn, dung dịch dẫn xuất thừ và dung dịch mẫu trắng. 
Dung dịch phân giải: Chuân bị dung dịch mới pha 
p-naphthoỉbenzen (TT) có nồng độ 0,24 mg/ml trong 
acetonitriỉ (77). Pha loãng 2 ml dung dịch thu được thành 
10 ml bằng dung dịch dẫn xuất chuẩn.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (30 cm X 3,9 mm) được nhồi pha tĩnh c. 
Detector quang phô tử ngoại đặt ờ bước sóng 365 nm.
Tổc độ dòng: 1,2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 fil.
Cách tiên hành:
Tiến hành sẳc ký với dung dịch mẫu trắng để xác định pic 
dung môi và pic thuốc thử.
Tiến hành sắc kỷ vói dung dịch phân giải, thời gian lưu 
tương đối củapic p-naphatholbenzein so với pic tobramycin 
khoảng 0,6. Độ phân giải giữa pic p-naphatholbenzein và 
pic tobramycin ít nhất là 4,0.
Tiến hành sắc kỷ với dung dịch dẫn xuất chuẩn, độ lộch 
chuẩn tương đối của diện tích pic từ 6 lần tiêm lặp lại dung 
dịch chuẩn không được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký với dung dịch dẫn xuất thử và dung dịch 
dẫn xuất chuán.
Tính hàm lượng tobramycin C1KH37N5O9 trong chế phẩm 
dựa vào diện tich pic đáp ứng thu được từ dung dịch dẫn xuất 
chuẩn, dung dịch dẫn xuất thử và hàm lượng C |SH37N50 9 
của tobramycin chuấn.

Bảo quản
Ncu ché phẩm vô khuẩn, phải bảo quàn trong bao bì kín, 
vô khuân.

Loạỉ thuốc
Kháng sinh nhóm aminoglycosid.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, thuốc nhỏ mắt.

THUỐC NHỎ MẤT TORRAMYCIN 
Coỉlyrium Tobramvcin

Thuốc nhỏ mắt tobramycin là dung dịch vô khuẩn của 
tobramycin trong nước, có thể cỏ thêm các tá dược thích 
hợp như chất đệm, chất bảo quản, chẩt phần tán hay chât 
điều chình độ đẳng trương.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc nhò mắt” (Phụ lục 1.14) và các yêu cầu sau đây:
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Hàm lượng tobramycin, C |SH37N50 9, từ 90,0 % đén 
120 0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung địch trong, không màu.

Định tính
A. Phương pháp sắc kỷ lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉìca geỉ G.
Dung môi triển khai: Methanol - amoniac đậm đặc - 
methỵỉen cỉorid (50 : 33 : 17).
Dung dịch thừ: Pha loãng (nếu cần) một thể tích chế phẳm 
trong nước đè thu được dung dịch có nồng độ tobramycin 
khoảng 3 mg/ml.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Dung dịch tobramycin chuẩn 
trong nước có nồng độ 3 mg/ml.
Dung dịch đôi chiểu (2): Hòa tan 3,0 mg neomycin suỉfat 
chuan và 3,0 mg kanamycin monosuựat chuẩn trong 1 ml 
dung dịch đôi chiêu ( 1).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 5 ịi\ mỗi dung dịch trên 
lên bản mòng. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
được khoảng 15 cm. Lám khô bản mỏng bằng luồng khí 
nóng. Phun lên bản mỏng hồn hợp đồng thể tích của dung 
dịch Ị ,3-dihydroxvnaphtaỉen 0,2 % trong ethanoỉ 96 % và 
dung dịch acid siil/uric 46,0 %. sấy bản mỏng ở 105 °c 
trong 5 đến 10 min. vết chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải tương ứng về vị trí, màu sắc và kích 
thước so với vết chính thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (1). Phép thừ chi có giá trị khi dung dịch đối 
chiếu (2) cho 3 vết chính tách nhau rồ ràng.
B. Lấy 2 ml chế phẩm, thêm 5 ml dung dịch nìnhydrin 
0, ỉ % trong ethanoỉ 96 %, và dun trong cách thủy 3 min. 
Màu xanh tím xuất hiện.

pH
Từ 7,0 đển 8,0 (Phụ lục 6.2).

Định lượng
Định lượng theo phưong pháp Xác định hoạt lực thuốc 
kháng sinh bằng phương pháp thừ vi sinh vật (Phụ lục 13.9). 
1000 IU tưong đương với 1 mg tobramycin, C i8H37N509.

Bảo quàn
Đảo quản trong lọ kín, ờ nơi mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Khảng sinh.

Hàm lượng thường đùng
Dung dịch 0,3 %.

THUỐC TIÊM TOBRAMYCIN
Injectio Tobramycini

Là dung dịch vô khuẩn cùa tobramycin ưong nước để pha 
thuôc tiêm cỏ thêm acid sulfuric.
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Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu chung trong chuyên 
luận “Thuốc tiêm, thuốc ticm truyền” (Phụ lục 1,19) và 
các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng tobramycin, Ci8H37N50 9, từ 90,0 % đến 120,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

Định tính
A. Phương pháp sấc ký lóp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triển: Methanoỉ - amoniac đậm đặc - 
cỉoroform (60 : 40 : 20).
Dung dịch thừ: Pha loàng một thể tích thích họp thuốc tiêm 
với nước để thu được dung dịch cỏ nồng độ tobramycin 
4 mg/ml.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 20,0 mg tobramycin chuẩn 
trong nước và pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 4,0 mg kanamycin sulfat 
chuẩn và 4,0 mg neomycin sulfat chuẩn trong 1 mi dung 
dịch đối chiếu ( 1).
Cách tiến hành: Chấm ricng rõ 5 pl mỗi dung dịch lcn bản 
mỏng. Tricn khai trong bình bão hòa dung môi đến khi 
dung môi đi được khoảng 15 cm. Lẩy bản mòng ra và làm 
khô bằng luồng khí ẩm. Phun lcn bản mỏng hỗn họp đồng 
thể tích của dung dịch ỉ,3-dìhydroxynaphtaỉen 0,2 % trong 
ethanoỉ 96 % và dung dịch acỉd suỉỷuric 46,0 %. sấy ở 
105 °c trong 5 -1 0  min. vết chính thu được từ sắc ký đồ 
của dung dịch thử phải tương ứng về vị trí, màu sắc và kích 
thước với vết chính trên sắc ký đo của dung dịch đối chiếu 
(1). Phép thừ chì có giá trị khi dung dịch đối chiếu (2) cho 
3 vết tách ra rõ ràng.
B. Lấy một thể tích chế phẩm tương đương với khoảng 
6 mg tobramycin, thêm 2 ml nước. Thêm tiếp 5 ml dung 
dịch ninhydrin 0,1 % trong ethanoỉ 96 % và đun trong 
cách thùy 3 min, Màu xanh tím xuất hiện.
c . Chế phẩm cho các phép thừ định tính của sultầt (Phụ 
lục 8.1).

pH
Từ 3,5 đến 6,0 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất liên quan
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ H.
Dung môi khai triền: Amoniac đậm đặc - butan-2-on - 
ethanoỉ 96 % {1 :1 :1 ) .
Dung dịch thừ: Pha loãng một thể tích thích họp thuốc 
tiêm với dung dịch amoniac 0,01 M đê thu được dung dịch 
chứa 40 mg tobramycin trong 4 ml. Lắc 4 ml dung dịch 
này với 10 ml ether (Tỉ), sử dụng lóp nước.
Dung dịch đổi chiếu: Pha loãng 1 inl dung dịch thừ thành 
50 ml với dung dịch amoniac 0,0ì À/.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 4 gl mỗi dung dịch lên 
bản mỏng. Triển khai trong bình bão hòa dung môi đến
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khi dung môi đi được khoảng 15 cm. Lấy bản mỏng ra 
và để khô ngoài không khí. sấy ở 110 °c trong 10 min. 
Phun ngay bàn mòng khi còn nóng với dung dịch được pha 
ngay trước khi dùng, bàng cách pha loãng dung dịch naỉri 
hypocỉorid (3 % clor) với nước để thu được dung dịch 
chứa 0,5 % clor. Làm khô bản mỏng bằng luồng không 
khí lạnh cho đến khi phần bản mỏng được phun thuốc thử 
dưới vạch xuất phát chỉ cho màu xanh rất nhạt với 1 giọt 
dung dịch hồ tinh bột có kaỉi iodid (77) (tránh để lâu ngoài 
không khí lạnh). Phun bản mông với dung dịch hồ tinh bột 
có kaỉi iodid (77). Bẩt kỳ vết phụ nào trên sắc ký đồ của 
dung dịch thừ không được đậm màu hơn vết thu được trên 
sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (2 %).

Nội độc tố vi khuẩn
Pha loãng chế phẩm với nước BET (nếu cần) để thu được 
dung dịch có nồng độ tobramycin 10 mg/mí (dung dịch A). 
Nồng độ giới hạn nội độc tố của dung dịch A íà 20 EU/ml. 
Tiến hành thử nghiệm sử dụng độ pha loãng tối đa của dung 
dịch A được tính từ độ nhạy của thuốc thử lysat dùng trong 
phép thử (Phụ ỉục 13.2).

Định lương
Định lượng theo phương pháp Xác định hoạt lực thuốc 
kháng sinh bằng phương pháp thử vi sinh vật (Phụ lục 13.9). 
1000 IU tương đương với 1 mg tobramycin, Cl8H37N509.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Nồng độ thường dùng
20 mg/ml; 80 mg/ml.

all-rac-ALPHA TOCOPHEROL

aíl-rac-ALPHA TOCOPHEROL *
Alpha tocopherolum

aìl-rac-Alpha tocopherol lả all-rac-2,5,7,8-tetramethyl-2- 
(4,8,12-trĩmethyltridecyI)-3,4-dihydro-2 H~ 1 -benzopyran-
6-ol, phải chứa từ 96,0 % đến 101,5 % C29H50O2.

Tính chất
Chất lỏng sánh như dầu, không màu hoặc màu nâu hơi vàng. 
Thực tể không tan trong nước, dễ tan trong aceton, ethanol 
khan, dicloromethan và trong các dầu béo.

Định tính
Có thể chọn một trong 2 nhóm định tỉnh sau:
Nhóm I: A, B.
Nhóm II: B, c.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của a-tocopherol chuẩn.
B. Góc quay cực: Từ -0,01° đến +0,01° (Phụ lục 6.4).
Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong eỉhanoì khan (77) và pha 
loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.
c. Phương pháp sắc kỷ lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Sìỉica geỉ F2Ĩ4-
Dung môi khai triển: Cycỉohexan - ether (80 : 20).
Dung dịch thừ: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong 2 mỉ 
cycỉohexan ('77).
Dung dịch đối chiểu: Hòa tan 10 mg a-tocopherol chuẩn 
trong 2 ml cycỉohexan (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 ]il mỗi 
dung dịch trên. Triến khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Lấy bản mỏng ra, làm khô bằng luồng không khí và 
quan sát dưới đèn từ ngoại ở bước sóng 254 nm. vết chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch thừ có vị trí và kích thước 
tương tự vết chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2). Dùng phương pháp 
chuẩn hóa điện tích pic.
Dung dịch chuẩn nội: Hòa tan 1,0 g squaỉan (77) trong 
cycỉohexan (77) và pha loãng thành 100,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong 10,0 ml 
dung dịch chuẩn nội.
Dung dịch thử (2): Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong 10,0 ml
cycỉtìhexan (77).
Dung dịch đối chiểu (}): Hòa tan 0,100 g a-tocopherol 
chuẩn trong 10,0 ml đung dịch chuẩn nội.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 10 mg chế phẩm và 10 
mg a-tocopheryl acetat (77) trong cycỉohexan (77) và pha 
loãng thành 100,0 ml với cùng đung môi.
Dung dịch đổi chiêu (3): Hòa tan 10 mg chuẩn all-rac-a- 
tocopherol để định tính pic (chửa các tạp chất A, B và D) 
trong cycỉohexan (77) và pha loãng thành 1 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (4): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thử (2) thành 100,0 ml bằng cycỉohexan (77), sau đỏ lại 
pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng 
cyclohexan (77).
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột mao quản, dài 30 m, đường kính 0,25 mm, pha tĩnh 
là polỵ(dimethyl)siỉoxan (77) (bề dày lớp phim 0,25 pm). 
Khí mang: Heỉi dùng cho sắc kỷ khí.
Detector: lon hóa ngọn lừa.
Nhiệt độ cột là 280 °c, buồng tiêm và detector là 290 °c. 
Tổc độ dòng 1 ml/min.
Tỷ lệ chia dòng: 1 : 100.
Thể tích tiêm: 1 Ịil.
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Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký dung dịch thử (2) và các dung dịch đối 
chiểu (2), (3) và (4).
Tiến hành săc ký với thời gian gấp 2 lần thời gian lun cùa 
pic alỉ-rac-a-tocopherol.
Định tính các tạp chất: Dùng sắc ký đồ cùa chuẩn alí-rac-a- 
tocopherol đê định tính pic và sãc ký đồ của dung dịch đổi 
chiếu (3) đê xác định các pic do các tạp chất A, B, c  và D. 
Thời gian hiu tương đôi so với all-raoa-tocopherol (thời 
gian lưu khoảng 13 min): Squalan khoảng 0,5; tạp chất A 
khoảng 0,7; tạp chât B khoảng 0,8; tạp chât c  khoảng 1,05 
và tạp chất D cũng khoảng 1,05.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đôi chiêu (2), độ phân giải giữa pic all-rac-ữ- 
tocopherol và pic a-tocopheryl acetat ít nhất là 3,5.
Giới hạn:
Tạp chất A: Tối đa 0,5 %.
Tạp chất B: Tối đa 1,5 %.
Tổng tạp chất c  và D: Tổi đa 1,0 %. ^
Bất kỳ tạp chât nào khác: Mỗi tạp chất tối đa 0,25 %.
Tổng tất cả các tạp chất: Tổi đa 2,5 %.
Giới hạn loại bỏ: Diện tích cùa pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (4) (0,1 %).
Ghi chủ:
Tạp chất A: all-rac-ứmỹ-23,4,6,7-penlamethy]-2-{4,8, 12-trimethyltd(iccyl) 
-2,3-díhydrobenzofuran-5-ol.
Tạpchấ! B: aU-rac-cừ~2.3,4,6,7-pentamethyl-2-(4,8,12-trimethyltriđecyl}' 
23-dihydrobenzofuran-5-ol.
Tạp chất C: 4-methoxy-2,3,6-trimethyl-5-[(all-&S’,£’)-3,7,ll,15' 
tctramethy 1 hexadec-2-eny! ] pheno l.
TạpchấtD: (a]l-£S,á[l-£)-2,6,10J14,19,2337,31-octa-metìiyldotriaconta- 
12,14,18-trien.

Định ltrựng
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2). Điều kiện sắc ký 
như mô tả trong phần Tạp chất liên quan.
Tiến hành sắc ký dung dịch thử (1) và dung dịch đôi chiêu (1). 
Tính hàm lượng phần trăm C29H50O2 dựa vào hàm lượng 
công bố trên nhãn cùa a-tocopherol chuẩn.

Bảo quản
Trong khí trơ, trảnh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin.

alhrac-ALPHA TOCOPHERYL ACETAT 
Alpha tocopherytì acetas

all-rac-ALPHA TOCOPHERYL ACETAT

all-mc-Alpha tocopheryl acetat là 2,5,7,8-tetramethyl-2- 
(4,8,12-trimetbyltriđecyl)-3,4-dihỵdro~2/ / - 1 -benzopyran~ 
6-yl acetat, phải chứa từ 96,5 % đến 101,0 % C3ỉH5->03.

Tính chất
Chât lỏng sánh như dầu, trong, không màu hoặc màu vàng 
hơi ánh lục. Thực te không tan trong nước, dễ tan trong 
aceton, trong ethanol khan và trong các dầu béo.

Định tính
Có thể chọn một trong 2 nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B.
Nhỏm H: B, c.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của a-tocopheryl 
acetat chuẩn.
B. Góc quay cực: Từ -0,01° đến +0,01° (Phụ lục 6.4).
Hòa tan 2,50 g chế phẩm trong ethanoỉ khan (TT) và pha 
loăng thành 25,0 ml với cùng dung môi.
c. Phương pháp săc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica gel F2Ị4.
Dung môi khai triển: Cycỉohexan - ether (80 : 20).
Dung dịch thử: Hòa tan khoảng 10 mg chế phẩm trong 
2 ml cyclohexan (77).
Dung dịch đồi chiếu: Hòa tan khoảng 10 mg a-toeopheryl 
acetat chuẩn trong 2 ml cvcỉohexan (TT).
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bàn mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký cho đen khi dung môi đi 
được 2/3 chiêu dài của bản mỏng. Lây bàn mỏng ra và làm 
khô trong luồng không khí. Kiềm tra bản mỏng dưới đèn 
tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Vêt chính trên sãc ký đô của 
dung dịch thử có vị trí và kích thước tương tự vết chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sẳc ký khí (Phụ lục 5.2). Dùng phương pháp 
chuẩn hỏa diện tích pic.
Dung dịch chuẩn nội: Hòa tan 1,0 g squalan (TT) trong 
cỵclohexan (TT) và pha loãng thành 100,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch thừ (ỉ): Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong 10,0 ml 
dung dịch chuẩn nội.
Dung dịch thử (2): Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong 10,0 ml 
cycỉohexan (77).
Dung dịch đối chiếu (Ị): Hòa tan 0,100 g a-tocopheryl 
acetat chuẩn trong 10,0 ml dung dịch chuẩn nội.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 10 mg chế phẩm và 
10 mg a-tocopheroỉ (TT) trong cycỉohexan (77) và pha 
loãng thành 100,0 ml bằng cycỉohexan (77).
Dung dịch đối chiểu (3): Hòa tan 10 mg chuẩn alí-rac-a* 
tocopheryl acetat để định tính pic (chứa các tạp chất A, B, 
E) trong cycĩohcxan 677) và pha loãng thành 1 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (4): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
(2) thành 100,0 m) bằng cycỉohexan (77). Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 mỉ bằng cyclohexan (77).
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Điểu kiện sắc ký".
Cột mao quản, dài 30 m, đường kính 0,25 mm, chất mang 
poly(dimethyl)siloxan (77) (bề dày phim 0,25 pm).
Khí mang: He lĩ dùng cho sắc ký'.
Detector: lon hóa ngọn lửa.
Nhiệt độ: Cột 280 °C; buồng tiêm và detector 290 °c.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Tỳ lệ chia dòng: 1 : 100.
Thể tích tiêm: 1 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký đung dịch thừ (2) và các dung dịch đối 
chiếu (1), (2), (3) và (4).
Tiến hành sác ký với thời gian gấp 2 lần thời gian lưu của 
alỉ-raoa-tocopheryl acetat.
Định tính các tạp chất: Dùng sắc ký đồ của chuẩn all-rac- 
a-tocopheryl acetat để định tính pic và sắc ký đồ của dung 
dịch đoi chiểu (3) để xác định các pic cùa các tạp chất A, 
B, D, và E.
Thời gian lưu tương đối so với all-raoa-tocopheryl acetat 
(thời gian lưu khoảng 15 min): Squalan khoảng 0,4; tạp chât 
A khoảng 0,7; tạp chất B khoảng 0,8; tạp chất c  khoảng 
0,9; tạp chất D khoáng 1,05 và tạp chất E khoảng 1,05. 
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đổ cùa 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
c  và pic cùa all-rưoa-tocopheryl acctat ít nhất là 3,5. Trên 
sẳc ký đồ của dung dịch đối chiếu ( 1), diện tích của pic 
tương ứng với tạp chất c  không đưực lớn hơn 0,2 % so với 
diện tích cùa pic tương ứng với all-raoa-tocopheryl acetat. 
Giới hạn:
Các tạp Chat A và C: Tối đa mỗi tạp chất không quá 0,5 %. 
Tạp chất B: Tối đa 1,5 %.
Tổng tạp chất D và E: Tối đa 1,0 %. '
Bất kỳ tạp chất nào khác, mỗi tạp chất tối đa 0.25 %.
Tổng tất cà các lạp chất: Tối đa 2,5 %.
Giới hạn loại bỏ: Diện tích cùa pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (4) (0,1 %).
Ghi chủ:
Tạp chất A: all-rac-/?'Cí/2V-2,3;4,6,7-pcntamethy[-244,8.12-tnmcthyltriđecy!) 
-2,3~dihydrobenzofuran-5-yl acctat.
Tạp chât B: al]-rar~cis-2,3,4,6,7-pentamethyl-2-(4,8. 12-trimethyl 
tridecyl)-2,3-dihydrobenzofuran-5-yl acetat.
Tạp chat C: all-raoa-tocopherol.
Tạp chất D: 4-methoxy-2,3,6-trimethyl-5-[(alI'/?5,/ì)-317,lỉ,15- 
tetramcthylhexadec-2-enyl]phenyl acetat.
Tạp chất E: (all-/?5',all-/r)-2,6,10,141I9,23,27,31-octamcthvl 
dotriaconta-12,14,18-trien.

Định lưọtig
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2). Điều kiện sắc ký 
như mô tả trong phần Tạp chất liên quan.
Tiên hành săc ký' dung dịch thử (1) và dung dịch đối chiểu (I). 
Tính hàm lượng phân trăm C3|H520 3 dựa vào hàm lượng 
công bố trên nhãn của all-raoa-tocopheryl acetat chuẩn.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin.

NANCt mèm  v ita m ĩn  e

NANG MÈM VITAMIN E 
Molỉes capsuiae Vìtamini E

Là nang mềm chửa một trong các dạng vitamin E: d- 
hoặc dl-alpha tocopherol (C29H50O2); d- hoặc dl-alpha 
tocopheryl acctat (C31H52O3).
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu câu trong chuyên luận 
‘Thuốc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu câu sau đây:

Hàm lượng vitamin E, từ 95,0 % đến 120,0 % so với 
lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Dung dịch thứ cho aỉpha tocopheryỉ acetat (Dùng dụng cụ 
thủy tinh tránh ánh sảng): Cân chính xác một lượng thuốc 
trong nang tương ứng với khoảng 220 mg d- hoặc dl-alpha 
tocopheryl acetat vào bình nón có nút mài 150 mi, cho 
vào 25 ml cthanol (TT) để hòa tan. Thêm 20 ml hồn hợp 
gồm acid suỉ/uric (77) và ethanol (77) (1 : 7) và đun hồi 
lưu trong 3 h trong điều kiện tránh ánh sáng. Làm nguội, 
chuyên vào bình định mức 200 ml rồi pha loãng bằng hỗn 
họp gồm acid suỉ/uric (77) và ethanoỉ (TT) (1 : 72) vừa đù 
đến vạch và trộn đều.
A. Chuẩn bị dung dịch chửa một lượng thuốc trong nang 
tương ứng với khoảng 10 mg alpha tocopherol trong 
10 ml ethanoỉ (77) hoặc dùng 10 ml dung dịch thử cho 
alpha tocophcryl acetat, vừa lắc vừa thêm 2 ml acid nitrỉc 
(77), đun nóng khoảng 75 °c trong 15 min sẽ xuất hiện 
màu đỏ sáng hoặc màu cam.
B. Chuẩn bị dung dịch chứa một lượng thuốc trong nang 
tương ứng với khoảng 100 mg alpha tocopherol trong 50 
ml ether (77). Đối với alpha tocopheryl acetat, lấy 100 ml 
dung dịch thừ cho aỉpha tocopheryl acetat vào bình gạn và 
thêm 200 ml nước, chiết lần đầu với 75 ml, rồi với 25 ml 
ether (77), gộp dịch chiết ethcr vào một bình gạn khác. 
Thêm vào dịch chiết ether hoặc dung dịch ether ở trên 20 
mỉ dung dịch kaìi /crìcyanid 10 % trong dung dịch na tri 
hvdroxyd 0,2 M  (77) và lấc 3 min. Rửa lóp ether 4 làn, 
mỗi lần với 50 mí nước, bò nước rửa và làm khan dịch 
ether băng natrì suỉ/at khan (77). Bốc hơi dịch ether trên 
cách thủy ở áp suất eiảm hoặc trong bầu khí nitơ cho đến 
khi còn khoảng 7 đến 8 ml rồi ngừng cung cấp nhiệt và để 
ether bốc hơi trong không khí đến khi thu được cẳn. Lập 
tức hòa tan cấn trong 5,0 ml isooctan (77) và tiến hành xác 
định góc quay cực (Phụ lục 6.4). Tính góc quay cực riêng 
với c  là nồng độ (%) tocopherol trong dung dịch đem thừ 
được xác định từ phần Định lượng. Dạng đồng phân d- có 
góc quay cực riêng không nhò hơn +24°, dạng dl- có góc 
quay cực riêng bầng 0.
c . Trong phần Định lượng, thời gian lưu cùa pic chính trên 
sắc ký' đô của dung dịch thử phải tương ứng với thời gian 
lưu cùa pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch chuẩn.

Định lượng
Phương pháp sẩc ký lỏng (Phụ lục 5.3).

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V
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Dược ĐỈÊN VIỆT NAM V TOLBUTAMID

Pha động: Methcmoỉ- nước (49 : 1).
Dung dịch thừ: Cân vả xác định chính xác khối lượng cùa 
20 nang. Dùng một dao nhọn hay dụng cụ khác mở các 
nang ra sao cho không bị thất thoát các mảnh vỏ nang. 
Chuyển toàn bộ lượng thuổc trong nang vào cốc có mỏ 
100 ml. Rửa vỏ nang bằng eỉher ethyỉic (77) hoặc n-hexan 
(Tỉ'), ỉàm khô vỏ nang dưới dòng khí nóng cho tới khi 
không còn ngừi thấy mùi dung môi, để nguội trong bình 
hút âm. Cân và xác định chính xác khôi lượng của 20 
vò nang, tính khối lượng trung bình thuốc trong nang, 
Cân chính xác một lượng thuốc trong nang tương đương 
khoảng 50 mg vitamin E vào bình định mức 50 mỉ, thêm 
ethanoỉ ịT ỉ') vừa đù, lắc đều.
Dung dịch chuân: Cân chính xác khoảng 50 mg vitamin E 
chuân [alpha tocopherol (C29H50O2) hoặc alpha tocopheryl 
acctat (C3lH5203)) vào bình định mức 50 ml, thêm ethanoỉ 
(Tĩ) vừa đù, lắc đều.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 50 mg alpha tocopherol 
chuẩn vả 50 mg alpha tocopheryl acctat chuẩn trong 50 ml 
ethanoỉ (TT).
Điểu kiện sắc ký-:
Cột kích thước (15 cm đến 30 cm X 4,6 mm) được nhồi 
pha tĩnh c  (5 hoặc 10 |im).
Detector quang pho tử ngoại đặt ở bước sóng 284 nm 
đối với aỉpha tocophcrol acetat và 292 nin đổi với alpha 
tocopheryl.
Tốc độ dòng: 1 đến 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |i!.
Cách tiền hành
Tính phù hợp của hệ thống sẳc ký;
Tiêm dung dịch phân giải: Phép thừ chì có giá trị khi độ 
phân giải giữa 2 pic alpha tocopherol và alpha tocophery] 
acetat không nhỏ hơn 2,6.
Tiêm dung dịch chuẩn; Độ lệch chuân tương đôi của diện 
tích pic giừa các ỉần tiêm nhắc lại dung dịch chuẩn không 
được lớn hơn 0,8 %.
Tiêm dung dịch thử. Tính hàm lưọTHỉ vitamin E theo diện 
tích pic chính cùa dung dịch thử, dung dịch chuân và hàm 
lượng vitamin E trong dung dịch chuẩn.
Hoạt lực cùa vitamin E được tính theo đơn vị USP.
1 mg dl-aỉpha tocopheroỉ =1,1 đơn vị USP vitamin E.
1 mg dỉ-alpha tocopheryl acetat = ỉ đơn vị USP vitamin E. 
1 mg d-alpha tocopherol = ] ,49 đơn vị ƯSP vitamin E.
1 mg d-alpha tocopheryỉ acetat •- 1,36 đơn vị USP vitamin E.

Bảo quàn
Đựng trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin.

Hàm Itrọtig thường đùng
100 IU, 400 IU.

TOLBUTAMĨD
Toỉhutamìdum

H3C
C12H!8N20 3S

o 0  0
X  X

N N
H H

p.t.l: 270,3

Tolbutamid là l-butyl-3-[(4-methylphenyì) sulíonyl] ure, 
phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % Ci2Hi8N20 3S, tính theo 
chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng. Thực tể không tan 
trong nước, tan trong aceton và ethanol 96 %, tan trong các 
dung dịch hydroxyd kiềm loăng.

Định tỉnh
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phô hâp thụ hông ngoại của tolbutamid chuân.
B. Điểm chảy từ 126 °c đến 130 °c (Phụ lục 6.7).
c . Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong methanoỉ (77) và pha 
loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Phô hâp thụ tử 
ngoại (Phụ ỉục 4.1) của dung dịch thu được trong khoảng 
bước sóng từ 245 nm đên 300 nm, cỏ 3 cực đại hâp thụ ở 
258 nni, 263 nm, 275 nm và một vai tại 268 nm.
Pha loãng 10,0 ml dung dịch trên thành 250,0 ml băng 
methanol (77). Đo phồ hấp thụ trong khoảng bước sóng 
220 nm đên 235 nm, dung dịch có một cục đại hâp thụ tại 
228 nm, giá trị A (1 %, 1 crn) tại 228 nm từ 480 đên 520. 
D. Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong 8 ml dung dịch acid 
sul/uric 50 % (77) và đun nóng dưới sinh hàn hôi liru 
30 min. Đc nguội, thu được các tinh thể sau khi kết tinh lại 
từ nước nóng và sấy ờ 105 °c, có điểm chày (Phụ lục 6.7) 
lừ 135 °c đen 140 ữC.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,2 g C-hế phẩm trong 5 ml dung dịch natri hydroxyd 
ỉoãng (77) và thêm 5 rnl nước. Dung dịch phải trong (Phụ 
lục 9.2) và không màu (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

pH
Từ 4,5 đến 5,5 (Phụ ỉục 6.2).
Lẩy 2,0 g chế phẩm, thêm 50 ml nước không cỏ carhon 
dioxyd (77) và đun nóng ở 70 °c trong 5 min. Làm nguội 
nhanh và lọc.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng.
Pha động: Acetonitriỉ (77/) - Dung dịch đệm pH ĩ, 5 
(35 : 65).
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Dung dịch đệm pH  3,5: Dưng dịch kaỉi dihỵdrophosphat 
ỉ, 36 gã được điều chỉnh đến pH 3,5 bằng acidphosphoric (77). 
Dung dịch thử: Hòa tan 50 mg chê phâm trong pha động 
vả pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (ĩ): Pha loâng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml bàng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 10,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đối chiếu (2ỳ: Hòa tan 10 mg toỉuensul/onamid 
(77) (tạp chất A) và 10 mg toỉuensuỉ/onyỉure (77) (tạp chất 
B) trong pha động và pha loãng thành 10,0 ml với cùng 
dung môi. Pha loăng 1,0 ml dung dịch thu được thành
100,0 ml bàng pha động.
Điều kiện sắc ký- :
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end~ 
capped octadecyỉsiỉyỉ siỉica gel dùng cho sắc ký (5 |im). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 230 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Ịil.
Cách ti én hành:
Tiển hành sắc ký với thời gian gấp 1,5 lần thời gian lưu 
của tolbutamid.
Định tính các tạp chất: Sừ dụng sắc ký đo của đung dịch 
đoi chiểu (2) để xác định pic của tạp chất A và B.
Thời gian lưu tương đổi so với tolbutamid (thời ệian 
lưu khoảng 18 min): Tạp chât B khoảng 0,2; tạp chât A 
khoảng 0,3.
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sẳc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
A và pic cùa tạp chất B không được nhỏ hơn 2,0.
Giới hạn:
Các tạp chất: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn diện tích pic chính trên sẳc ký đồ của dung dịch 
đổi chiếu (1) (0,10 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 3 lân diện tích pic chính thu được trên săc ký đô của 
dung dịch đối chiếu (1) (0,3 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích 
pic chính thu được trên sẳc ký đồ cùa dung dịch đoi chiếu 
(1) (0,05 %).
Ghi chủ:
Tạp chất A: (4-methylphenyl)sulfonamid (toluenesulíonamid). 
TạpchatB: I-[(4-methylphenyí)sulfonyl] ure(toluenesulfonylure), 
T ạp chất c : 1 -azepan-1 -yl-3-[(4-methylphenyl)sulfonyl]ure (tolaramid).

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong hỗn hợp aceton - nước (85 : 
15) và pha loãng thành 20 ml với cùng hồn hợp dung môi. 
Lây 12 ml dung dịch thu được tiên hành thử theo phương 
pháp 2.
Chuẩn bị dung dịch chì mẫu 0,5 phần triệu Pb bàng cách 
pha loãng dung dịch chì mẫu ỉ 00 phần triệu Ph (77) bàng 
hỗn hợp aceton - nước (85 : 15).

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g, 105 °C).

VIÊN NÉN TOLBƯTAMID

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong hỗn hợp 20 ml nước và 
40 ml ethanoỉ 96 % (77). Chuẩn độ bằng dung dịch natri 
hydroxyd 0, ỉ N (CĐ), dùng 1 ml dung dịch phenoỉphtaỉein 
(Tí) làm chì thị.
1 ml dung dịch natri hvdroxyd 0,1 N (CĐ) tương đương 
với 27,03 mg C12Hl8N203S.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Chống đái tháo đường.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN TOLBUTAMID 
Tabeỉỉae Toỉbutamidi

Là viên nén chứa tolbutamid.
Chế phârn phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng toỉbutamid, C ịiH ^^C ^S, từ 95,0 % đến
105,0 % so vói lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Lấy một lượng bột viên tương ứng với 1 g tolbutamid, 
chiết với 10 mỉ cìoroỷorm (77), lọc vào cốc nhỏ, dùng 
đùa thủy tinh cọ vào thành cốc đe tinh thể hình thành, lọc 
lấy tinh thể, làm bay hơi dung môi cho tới khó và sấy ờ 
100 °c đán 105 °c trong 30 min. Phổ hấp thụ hồng ngoại 
(Phụ lục 4.2) của cắn phải phù hợp với phổ hồng ngọai của 
tolbutamid chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giò quay.
Môi tncờng hòa tan: 900 ml dung dịch có chứa 2,04 % 
dinatri hydrophosphat và 0,135 % kali dihydrophosphat. 
Tốc độ quav: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường sau 
khi hòa tan, lọc, bò 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng dịch 
lọc với môi trường hòa tan để có nồng độ thích hợp. Đo 
độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) ở bước sóng 228 nm, dùng môi 
trường hòa tan làm mẫu trắng. Tính hàm lượng tolbutamid, 
C12H18N20 3S, đã hòa tan theo A(1 %, 1 cm). Lấy 417 làm 
giá trị A (1 %, 1 cm) ở bước sóng cực đại 228 nm.
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % (Ọ) lượng tolbutamiđ, 
Ci2H]8N20 3S, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 45 min.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

952



Dược ĐIỂN VIỆT NAM V 

Tap chất Hên quan
Phương pháp săc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Sỉỉica gel G.
Đung môi trién khai: Acid /ormic khan - methanoỉ - 
cloro/orm ( 2 :8 :  90).
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 0,5 g tolbutamid với 10 ml aceton (TT), lọc (giấy 
lọc Whatman số 1).
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Dung dịch chứa 0,015 % toỉuen- 
p-suỉphonamiđ (77) trong aceton (77).
Dung dịch đoi chiếu (2): Hỗn hợp đồng thể tích của dung 
dịch thử và dung dịch đối chiếu (1).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 5 ịil dung 
dịch thử và dưng dịch đối chiếu ( 1) và 10 |il dung dịch 
đổi chiếu (2). Triển khai sấc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm, lấy bàn mòng ra để khô ngoài không khí, 
sấy bản mỏng ở 110 °c trong 10 min, khi bản mỏng còn 
nóng, đặt vào bình đã có sẵn cốc nhỏ chứa dung dịch kaỉi 
permanganat 5 % (77) và thêm vào đỏ một lượng đồng 
the tích acid hydrocỉoric (Tỉ); đậy nắp bình, để yên bản 
mỏng trong bình 2 min, lẩy bân mỏng ra đặt trước luồng 
khí lạnh đến khi khí clor thừa bay hết và phần bản mỏng 
dưới vạch xuất phát cho màu xanh nhạt với dung dịch kaỉi 
iodid - ho tinh bột (TT) (không đe bản mỏng quá lâu trước 
luồng khí lạnh). Phun dung dịch kaỉi iodid - hồ tinh bột 
(77) để ỵên 5 min.
Bất kỳ vct phụ nào trên sắc ký đồ của dung dịch thử không 
được đậm hcm vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(ì) (0,3 %). Thử nghiệm chỉ cỏ giá trị khi trên sẳc ký đồ 
của dung dịch đổi chiếu (2) cho 2 vét tách rõ ràng.

Địnhlưọng
Cân 20 viên, xác định khổi tượng trung bình viên, nghiền 
thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng 
khoảng 0,5 g tolbutamid, thêm 50 ml ethanoỉ 96 % (77) đã 
được taing hòa trước với dung dịch phenoỉphtaỉein (77), 
lắc, làm nóng nhẹ trong nồi cách thủy để hòa tan, thêm 
25 ml nước, chuẩn độ bằng dung dịch natrỉ hydroxyd 0,ỉ N 
(Cỡ), dùng dung dịchphenoỉphthaỉein (Tì) làm chỉ thị,
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0J N  (CĐ) tương ứng với 
27,03 mg C í2H18N20 3S.

Bảo quản
Trong bao bì kín, đổ nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chong đái tháo đường loại sulphonyl ure,

Hàm lượng thường dùng
0,25 g; 0^50 g.

TRAMADOL HYDROCLORID

TRAMADOL HYDROCLORID 
Tramadoỉi hydrochloridum

h3c c h3
N

. HCi

và đồng phân đối quang

p.t.l: 299,8

Tramadol hydroclorid là (ltfố)2/Ciri-2-[(dimcthylarnino) 
methy 1]-1 -(3-methoxypheny l)-cyclohexanol hydroclorid 
phải chứa từ 98,0 % đển 102,0 % C16H25N 02.HC1, tính 
theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần như trắng. Dễ tan trong 
nước và trong mcthanol, rất khó tan trong aceton.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa tramadol 
hydroclorid chuẩn.
B. Trong phàn Định lượng, thời gian í ưu của pic chỉnh trên 
sẳc ký đổ của dung dịch thử phải tương ứng với thời gian 
lưu của pic tramadol trên sắc ký đồ của dung dịch chuân. 
c. Dung dịch chế phẩm 1 % phải cho phản ứng (A) của 
clorid (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước và pha 
loãng thành 20 ml với cùng dung môi.
Dưng dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Giới hạn acid
Thcm 0,2 ml dung dịch dó methyỉ (TY) và 0,2 ml dung 
dịch acid hydrocỉoric 0,0ỉ N (CĐ) vào 10 ml dung dịch s. 
Dung dịch có màu đỏ. Màu của chỉ thị phải chuyển sang 
vàng khi thêm không quả 0,4 ml dung dịch natrì hydroxyd 
0,01 N (Cfí).

Góc quay cực
Từ -0,10° đến +0,10° (Phụ lục 6.4).
Dùng dung dịch s để đo.

Hàm lượng clorid
Từ 11,6 %đến 12,1 %.
Hòa tan 150 mg chế phẩm trong 40 mi nước, vừa thêm
7,5 ml dung dịch acid nitric 4 N  (77) và 15,0 ml dung dịch 
bạc ni trai 0,1 N (CD) vừa khuấy đều. Chuẩn độ bằng dung 
dịch amoni thiocyơnat 0, ỉ N  (CD), xác định điểm kết thúc 
bàng phương pháp chuẩn độ đo điện thế, dùng hệ điện cực

Ci6H25N 02.HCl
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bạc - thủy tinh (Phụ lục 10.2). Thực hiện song song mầu 
trắng trong cùng điều kiện.
1 ml dung dịch amoni thiocyanat 0, ỉ N  (CĐ) tương đương 
với 3,545 mg clorid.

Tạp chất B
Không được quá 0,2 %.
Phương pháp sắc kỷ lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản móng: Siỉica gel.
Dung môi khai triên: Toìuen - 2-propanoỉ - dung dịch 
amoniac 25 % (80 : 19 : 1).
Dung dịch thử: Dung dịch chế phẩm nồng độ 50 mg/ml 
trong methanoỉ (TT).
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch tạp chất B chuẩn nồng độ 
0,1 mg/ml trong methanoỉ (77).
Cách tiến hành: Đặt bản mỏng trong bình sãc ký đã được 
bão hòa với hơi amoniac và để yên ít nhất 20 min. Châm 
riêng biệt lên bản mỏng 10 {.ti mỗi dung dịch trên. Triền 
khai sấc ký đến khi dung môi đi được khoảng 10 cm. Lẩy 
bàn mỏng ra, phun lên bản mòng thuốc thử Dragendorff 
(TT) và làm khô trong 5 min. Phun bản mòne đã làm khô 
với dung dịch natrì nitrit (TT) 50 mg/ml đến khi vết tạp 
chất B trong dung dịch đổi chiểu xuất hiện. Trên sắc ký đồ 
thu được cùa dung dịch thử, bất kỳ vết phụ nào tương ứng 
với vét tạp chất B không được đậm màu hơn vết chính thu 
được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (0,2 %).
Ghi chú:
Tạp chất B: (2-[(Dimethylamino)methyl]cyclohexanonhydroclorid. 

Tạp chất hữu cơ
Phương pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha độne, dung dịch kiêm tra tính phù hợp cùa hệ thong, 
dung dịch thừ, điều kiện sắc ký và quy định sự phù họp của 
hệ thống săc ký- như mô tả trong phẩn Định lượng.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký dung dịch thừ với thời gian gấp 4 lần thời 
gian lưu của pic tramadol.
Tính phần trăm mỗi tạp chất (nếu có) dựa vào diện tích pic 
của mồi tạp chất và tổng diện tích của tất cả các pic trên 
săc ký đô dung dịch thử.
Giới hạn:
Tạp chất A: Không được quá 0,2 %.
Tạp chât khác: Với mỗi tạp chất, không được quá 0,1 %. 
Tổng các tạp chất: Không được quá 0,4 %.
Ghi chủ:
Tạp chất A:(/?5',5/?)-I-(3-Methoxyphenyl)-2-(dimethy!aminomethyl) 
cyclohcxanol hydroclorid.

Nước
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).

Dung dịch A: Ilòa tan 2 mỉ acid trựỉuoroacetìc (TT) trong 
1000 ml nước.
Pha động: Acetonitriĩ - dung dịch A (30 : 70). Nếu cần thì 
điêu chinh ty lệ các thành phần trong pha động để đạt yêu 
cầu về tính phù hợp của hệ thong.
Dung dịch thử: Hòa tan một lượng chính xác chế phẩm 
trong pha động và pha loâng bằng pha động để thu được 
dung dịch có nồng độ tramadol hydroclorid 1,5 mg/ml. 
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng chính xác tramadol 
hydroclorid chuẩn trong pha động và pha loãng bằng 
pha động để thu được dung dịch có nồng độ tramadol 
hydroclorid 1,5 mg/ml.
Dung dịch kiêm tra tinh phù hợp của hệ thống: Dung dịch 
chứa tramadol hydroclorìd chuẩn 0,05 mg/ml và tạp chất 
A chuẩn 0,05 mg/ml trong pha động.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 270 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Tiến hành sẳc ký với dung dịch kiểm tra tính phù họp của 
hệ thong và ghi lại sắc ký đồ. Thời gian lưu tương đối của 
pic tạp chất A là 0,9 và cùa pic tramađol là 1,0; độ phân 
giải giữa pic tạp chất A và tramadol không được nhỏ hơn 
2,0; độ lệch chuân tương đổi của diện tích pic giừa các lần 
tiêm lặp lại không được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn và dung dịch thử. 
Tính hàm lượng C16H25N 02.HC1 dựa vào diện tích pic 
tramađol thu được trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn, dung 
dịch thừ và hàm lượng C16H25N 02.HC1 trong tramadoỉ 
hydroclorid chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng,

Loại thuốc
Thuốc giảm đau loại opioid.

Chế phẩm
Viên nén, nang.

TRI AMCINOLON ACETON1D 
Triamcinoỉoni acetonidum

C24H3lF06 p.t.l: 434,5
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Tríamcinolon acetonid là 9-flưoro-l l|3,21-dihydroxy-16a, 
17-( 1 -methy lethy liđenđioxy)pregna-1,4-dien-3,20~dion, 
phải chứa từ 97,0 % đến 103,0 % C24H3]F0 6, tính theo chế 
phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh ữắng hay gần như trắng, đa hình.
Thực tế không tan trong nước, hơi tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B 
Nhóm II: c , D
A. Phổ hẩp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của triamcinolon 
acetonid chuẩn. Nểu phổ hấp thụ hồng ngoại cùa mẫu thừ 
và mẫu chuẩn ờ trạng thái rắn khác nhau thì hòa tan riêng 
biệt chế phẩm và triamcinolon acetonid chuẩn trong một 
lượng toi thiểu methanoỉ (77), bổc hơi đến khô. Ghi phổ 
mới các cắn thu được bằng cách tạo đĩa với muối halogen 
hoặc tạo bột nhão với paraỷin lỏng (T ỉ).
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Chuẩn bị các dung dịch ngay trước khi dùng và tránh 
ánh sáng.
Bản mỏng: Siỉicơ gel 7254■
Dung môi khai triển: Trộn hỗn hợp gồm 1,2 thể tích nước 
và 8 thể tích methanoỉ (Tỉ') với hỗn hợp gồm 15 thể tích 
ether (77) và 77 thể tích methylen cỉorid (77).
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong methanoỉ 
(TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 20 mc triamcinolon 
acetonid chuẩn trong methanoỉ (TT) và pha loãng thành 
20 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 10 mg triamcinolon 
hexacetonid chuẩn trong dung dịch đổi chiểu ( 1) và pha 
loãng thành 10 ml với dung dịch đối chiếu ( 1).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mồi 
dung dịch trên. Triồn khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Đê bản mỏng khô ngoài không khí và quan sát 
ngay dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 254 nm. vết 
chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử phải tương ímg 
về vị trí, kích thước với vết chính trên sắc ký đồ của dung 
địch đối chiếu (1). Phép thừ chỉ có giá trị khi trên sẳc ký đồ 
của dung dịch đổi chiểu (2) cho 2 vết tách rõ ràng, 
c . Phương pháp sắc kv lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Chuẩn bị các dung dịch ngay trước khi đừng và tránh ánh sảng. 
Bàn mỏng: Siỉica geỉ F2jj.
Dung môi khai triển: Trộn hỗn hợp gồm 1,2 thể tích nước 
và 8 thể tích methanol (TT) với hỗn hợp gồm 15 thề tích 
ether (TT) và 77 thể tích methvỉen cỉorid (TT).
Dung dịch thừ (Ị): Hòa tan 10 mg chế phẩm trong methanoỉ 
(77) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thử (2): Trong một bình gạn, hòa tan 10 mg chế 
phẩm trong 1,5 ml acìdacetic hãng (77), thcm 0,5 mì dung 
dịch crom trioxyd (77) 2 % và đề yên 60 min. Thêm 5 ml

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

nước, 2 ml methyỉen clorid (77), lắc mạnh trong 2 min. Đc 
cho tách lóp và sừ dụng lóp dưới.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 10 mg triamcinoỉon acetonid 
chuẩn trong methanol (77) và pha loăng thành 10 mỉ với cùng 
dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (2): Trong một bình gạn, hòa tan 
10 mg triamcinolon acetonid chuân trong 1,5 ml acid 
acetic băng (77), thêm 0,5 ml dung dịch crom trioxyd (77) 
2 % và để yên 60 min. Thêm 5 ml nước, 2 ml methyỉen 
cỉorid (77), lắc mạnh trong 2 min. Đe cho tách lớp và sử 
dụng lóp dưới.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Để bản mỏng khô ngoài không khí và quan sát 
ngay dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 254 nm. vết 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng 
về vị trí, kỉch thước với vết chính trên sắc kỷ đồ cùa đung 
dịch đối chiếu tương ứng. vết chính trên sấc ký đồ của 
dung dịch thử (2) và đung dịch đối chiếu (2) có giá trị Rị 
cao hơn rõ rệt so với giá trị Rf của vết chính trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch thừ (1) và dung dịch đối chiếu (I).
D. Trộn khoảng 5 mg chế phẩm với 45 mg magnesi oxyd 
nặng (77) và nung trong chén nung đen khi thu được cắn 
gần như trang (thường ít hơn 5 min). Đe nguội, thêm 1 ml 
nước, 0,05 ml dung dịch phenoỉphtalein (Tỉị) vả khoảng 
1 mỉ dung dịch acỉd hydrocỉoric ỉoãng (77) đê làm cho 
đung dịch mất màu. Lọc. Thêm 1,0 mỉ dịch lọc vào một 
hỗn hợp mới pha gồm 0,1 ml dung dịch aỉizarỉn s (77) 
và 0,1 ml dung dịch ĩỉrconyỉ nỉtrat (77). Trộn đểu, để yôn 
5 min và so sánh màu của dung địch thu được với màu của 
mẫu trắng được chuẩn bị trong cùng điều kiện. Dung dịch 
thừ có màu vàng và dung dịch mẫu trắng có màu đỏ.

Góc quay cực riêng
Từ +100° đến-í-107°, tính theo chế phẩm khan {Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong dioxan (77) và pha loãng 
thành 10,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Quá trình thử được tiến hành tránh ánh sáng.
Pha động: Trong một bình định mức đung tích 1000 ml, 
trộn 525 ml methanoỉ (77) với 400 mỉ nước và để cân 
bằng, điều chỉnh thể tích đến 1000 ml bằng nước, trộn đều. 
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg ché phẩm trong 7 ml 
methanol (77) và pha loãng thành 10,0 ml với nước.
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Hòa tan 2 mg triamcinolon acetonid 
chuẩn và 2 mg triamcinolon (tạp chất A) ương pha động và 
pha loãng thành 100,0 ml với cùng pha động 
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml với pha động.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cra X 4)6 tnm) đưạc nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Tốc độ dòng: l,5ml/min.

TRIAMCỊNOLON ACETONID
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Detector quang phô tử ngoại ở bước sóng 254 nm.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Cân bằng cột với pha động trong khoảng 10 min.
Tiêm dung dịch đôi chiếu (1). Thời gian lưu của triamcinolon 
khoảng 5 min và triamcinolon acetonid khoảng 17 min. Phép 
thử chỉ có giá trị khi độ phân giải giữa các pic tương ứng với 
triamcinolon và triamcinolon acetonid không nhò hơn 15; 
nểu cần điều chỉnh nồng độ methanol trong pha động.
Tiêm lần lượt dung dịch thử và dung dịch đối chiếu (2). 
Tiến hành sẳc ký với thời gian gấp 3,5 lần thời gian lưu cùa 
triamcinolon acetoniđ.
Trên sắc kỷ đồ thu được của dung dịch thử: Diện tích cùa 
pic tương ứng với pic triamcinolon (tạp chất A) không 
được lớn hơn 0,25 ỉần diện tích pic chính trên sẳc ký đồ 
thu được của dung dịch đổi chiếu (2) (0,25 %). Tổng diện 
tích các pic, ngoài pic chính không được lớn hơn 0,5 lần 
diện tích của pic chính trên sắc ký đồ thu được từ dung 
dịch đổi chiếu (2) (0,5 %). Bỏ qua các pic có diện tích 
nhỏ hơn 0,05 lần diện tích của pic chính trên sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch đổi chiếu (2) (0,05 %).

Nước
Không được quá 2,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,500 g chế phẩm.

Định lượng
Chú ý tránh ánh sáng trong quá trình định lượng.
Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong ethanoỉ 96 % (TT) và 
pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. Pha loăng
2,0 ml dung dịch này thành 100,0 ml với ethanol 96 % 
(TT). Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở 
bước sóng cực đại 238,5 nm. Tính hàm lượng triamcinolon 
acetonid, C24H31F0 6,theo A(1 %, 1 cm). Lấy 355 là giá trị 
A (1 %, 1 cm) ở bước sóng 238,5 nm.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Glucocorticoid.

Chế phẩm
Kem bôi da.

KEM TRIAMCINOLON ACETONID 
Cremoris Trỉamcìnoỉonỉ acetonỉdỉ

Là kem bôi trên da có chứa triamcinoỉon acetonid trong tá
dược kem thích hợp.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc mềm dùng trên da và niêm mạc” (Phụ lục 1.12) và 
các yêu cầu sau:

Hàm lưọìig trỉamcinolon acetonid, C24H3lF0 6, từ 90,0 % 
đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

KEM TRIAMCINOLON ACETONÍD

Tính chất
Thuốc kem có màu trăng hoặc trắng hơi ngà, đồng nhất. 

Định tính
A. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chinh trên 
sắc kỷ đô thu được từ dung dịch thử phải tương ứng với 
thời gian lưu của pic triamcinolon acetonid trên sắc ký đồ 
thu được từ dung dịch chuẩn.
B. Phương pháp sắc kỷ lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bân mòng: Siỉica gel G,
Dung môi khai triển: Ethvl acetat.
Dung dịch thử: Lấy một lượng chế phẩm tương đương 
với khoảng 5 mg triamcinolon acetonid cho vào bình nón, 
thêm 50 ml cỉoroform (TT) và 15 g natri suỉ/at khơn (TT), 
lắc mạnh đến khi tan, lọc và làm trong dịch lọc (nếu cần) 
bằng cách thêm natri suỉfat khan (TT) và ỉọc lại. Làm bay 
hơi dung dịch thu được đến gần khô và hòa tan cắn bằng 
ỉ 0 ml cỉoro/orm (77),
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Dung dịch triamcinolon acetonid 
chuẩn 0,05 % tronẸ cỉoroỊorm (77).
Dung dịch đoi chiểu (2)\ Hỗn hợp đồng thể tích dung dịch 
thử và đung dịch đối chiếu (1).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 10 pl mỗi dung dịch trên 
lên bản mỏng. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 12 cm, lấy bản mỏng ra để ngoài không khí. Phun 
hỗn hợp đồng thể tích dung dịch nơtri hydroxyả 20 % (TT) 
và dung dịch xanh tetrazoỉium 0,2 % trong meĩhanoỉ (TT) 
lên bản mỏng, vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thừ 
phải tương ứng về màu sắc và vị trí với vết chính trên sắc 
kỷ đồ của dung dịch đối chiếu (1). Trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2) chi có một vết chính.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: AcetonUriỉ - nước (30 : 70), điều chỉnh tỷ lệ 
nểu cần.
Dung dịch chuẩn : Cân chính xác khoảng 37 mg triamcinolon 
acetonid chuẩn vào bình định mức 50 ml, hòa tan bàng 
isopropanoỉ (77) và pha loãng đến định mức với cùng dung 
môi, lãc đều. Pha loãng 10,0 ml dung dịch thu được thành
100,0 ml với isopropanol (Tỉ). Pha loãng dung dịch thu 
được với cùng một thể tích pha động.
Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng kem chứa khoảng
1,5 mg triamcinolon acetonid trong ống nghiệm 50 ml có 
nút đậy, thêm 20,0 ml dung dịch ìsopropanoỉ (77), đậỵ chặt 
nắp. Đun nóng 60 °c trong 5 min trong cách thủy, lắc cẩn 
thận 30 s. Lặp lại đun và lắc 3 lần, Làm lạnh trong nước, đá từ 
15 min đến 20 min. Ly tâm trong 15 min ờ -5 °c, pha loãng 
dung dịch ly tàm với đồng lượnệ thể tích pha động. Làm 
lạnh trong nước đá từ 10 min đến 15 min. Lọc qua bông 
thủỵ tinh và lọc qua giây lọc.
Điêu kiện sẳc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V
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Cách tiến hành:
Ticm lẩn lượt dung dịch chuẩn và dung dịch thử. Tính hàm 
lượng triamcinolon aeetonid, C?4H31F 06, trong chế phẩm 
dựa vào diện tích pic thu được từ dung dịch thử, dung dịch 
chuẩn và hàm lượng C24H3iF06 của triamcinolon acetonid 
chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, để nơi khô mảt, tránh ánh sáng 

Loại thuổc
Chổng viêm steroid dùng tại chỗ.

Hàm lượng thường dùng
Kem bôi da 0,1 %.

TRIGLYCER1D MẠCH TRUNG BÌNH 
Trỉgỉycerida saturata media

Trigỉycerid mạch trung bỉnh ỉà hỗn hợp các triglycerid của 
các acid béo bão hòa, chủ yeu là acid caprylic (acidoctanoic) 
và ac-id capric ịacid decanoic), phải chứa ít nhất 95,0 % các 
acid béo bão hòa có 8 và 10 nguyên từ carbon. Triglycerid 
mạch trung bình thu được bằng cách chiết xuất đầu từ phần 
nội nhũ khô cứng của Cocos nucỉfera L. hoặc từ nội nhũ khô 
của Eỉaeis guineensìs Jacq.
Triglycerid mạch trung bình được điều chế từ nội nhũ của 
Cocos nuci/era L., có thể được gọi là dầu dừa phân đoạn.

Tính chất
Chat lòng dạng dầu, khône màu hoặc hơi có ánh vàng. 
Thực tế không tan trong nước, trộn lẫn được với ethanol 
96 %, methylen clorid, ether dầu hỏa (khoảng sôi 50 °c 
đến 70 °C) và với các dầu béo.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhỏm I: B, c.
Nhỏm II: A, D.
A. Đun nóng 3,0 g chế phẩm dưới sinh hàn hồi lưu, trong 
30 min với 50 ml hồn hạp đồng thổ tích cùa eỉhanol 96 % 
(TT) và dung dịch kaỉi hydroxyd 2 M  trong ethanoỉ (TT). 
Giữ lại 10 ml hỗn hợp thu được để thử phản ửng định 
tính D. Thêm 30 ml nước vào 40 ml hỗn hợp thu được ờ 
trên, làm bay hơi ethanol trên cách thủv và acid hóa dung 
địch thu được khi còn nóne bằng 25 ml dung dịch acỉd 
hydrocỉoric loăng (77). Sau khi để nguội, lắc đung dịch 
với 50 ml eíher không cổ peroxyd (77). Rừa lóp ether 
3 lân, mồi lần với 10 ml dung dịch natrì cỉorid 0,9 % (77), 
làm khan bằng na trì suỉ/at khan (77) và lọc. Bay hơi ether 
và xác định chi sổ aciđ cùa cán (Phụ lục 7.2), dùng 0,300 g 
căn thu được. Chỉ số acid phải từ 350 đến 390.
tì. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Chi số xà phòng hóa.
C. Chê phâm phải đáp ứng phép thử Thành phàn các acid béo.
B. Bóc hơi 10 ml hôn họp ethanol thu được ở phép thử định

TRIGLYCERID MẠCH TRUNG BÌNH

tính A trên cách thủy đến khô. Chuyển cắn vào một ống 
nghiệm, thêm 0,3 ml acid suỉfuric (TT), đậy ống nghiệm 
bằng một nút có gán xuyên qua 1 ống thủy tinh hình chữ 
u. Một đầu ổng thủy tinh hình chừ u nhúng ngập trong 
3 ml dung dịch tryptophan ỉ  % pha trong hỗn hỹp đồng thể 
tích của acỉdsuỉ/urỉc (77) và nước. Đun nóng ông nghiệm 
trong dầu Silicon ờ 180 °c trong 10 min vả thu khói được 
giải phóng ra vào thuốc thừ tryptophan. Đun nóng thuổc 
thử tryptophan trong cách thủy 1 min. Màu tím xuât hiện.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Chế phẩm phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có màu 
đậm hơn màu của dung địch đối màu chiếu v 3 (Phụ lục 
9.3, phương pháp l).

Tạp chất kiềm
Hòa tan 2,00 g chế phẩm trong một hồn hợp gồm 1,5 ml 
ethanoì 96 % (77) và 3,0 ml ether (77). Thêm 0,05 rrtl 
dung dịch xanh bromophenoỉ (77). Lượng dung dịch acid 
hydrocỉorỉc ồ,ồ ỉ N  (CĐ) cân dùng đê làm chuyên màu của 
chỉ thị sang vàng không được quả 0,15 m).

Tỷ trọng tưomg đối
Tư 0,93 đến 0,96 (Phụ lục 6.5).

Chỉ số khúc xạ
Từ 1,440 đến 1,452 (Phụ lục 6.1).

Độ nhớt
Từ 25 mPa-s đển 33 mPa’S (Phụ lục 6.3).

Chỉ số acid
Không được quá 0,2 (Phụ lục 7.2).

Chỉ số hydroxyl
Không được quá 10 (Phụ lục 7.4, phương pháp A).

Chỉ số lod
Không được quá 1,0 (Phụ lục 7.5).

Chỉ số peroxyd
Không được quá 1,0 (Phụ lục 7.6, phương pháp A).

Chỉ số xà phòng hóa
Từ 310 đển 360 (Phụ lục 7.7).

Chất không bị xà phòng hóa
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 7.8).
Dùng 5,0 g chế phẩm.

Thành phần các acid béo
Tiến hành phép thử các dầu tạp bằng phương pháp sắc kỷ 
khí. Phụ lục 12.9, phương pháp c.
Điều kiện sắc ký:
Cột sắc ký: Silica nung chảy (30 m X 0,32 mm) được phủ 
pha tĩnh macrogoỉ 20 000 (77) (lớp phim dày 0,5 pm).
Khí mang: He ỉ ĩ dùng cho sảc ký' khi (77).
Tốc độ đòng: 1,3 ml/min.
Tỷ lộ chia dòng: 1:100.
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Detector ion hóa ngọn lừa.
Thể tích tiêm: 1 pi.

TRIGLYCERID MẠCH TRƯNG BÌNH

Nhiệt độ:

Thời gian Nhiệt độ
(min) (°C)
0 - 1 70

Cột 1 -35 70 ->240
35-50 240

Buồng tiêm 250

Detector
ị 250

Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống:
Độ phân giải: Không dưới 1,8 giữa pic methyl oleat và 
methyl stearat trên sắc ký đồ của dung địch đối chiếu (a). 
Tỷ lệ tín hiệu trên nhiều: Không dưới 5 với pic methyl 
myristat trôn sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu (b).
Sổ đĩa lý thuyết: Không dưới 30 000 tính theo pic methyl 
stearat trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (a).
Thành phân các acid béo trong chê phâm phải đạt yêu câu 
như sau:
Acid caproic: Không được quá 2,0 %.
Acid caprylic: 50,0 % đển 80,0 %.
Acid capric: 20,0 % đến 50,0 %.
Acid lauric: Không được quá 3,0 %.
Acid myristic: Không được quá 1,0 %.

Crom
Không được quá 0,05 phàn triệu nếu mục đích sử dụng là 
để sản xuất dịch truyền đinh dưỡng, tiến hành phép thử 
như sau:
Phưong pháp quang phổ hấp thụ nguyên từ (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 2).
Dung dịch thử: Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong methyỉ isobutyỉ 
ceton (TTị) và pha loãng thành 10,0 ml với cùng đung môi. 
Dung dịchA: Pha loãng 0,100 ml dung dịch mẫu crorn ỉ 000 
phần triệu Crpha trong dầu (TT) thành 10,0 ml bằng methyỉ 
isobutyỉ ceton (TTị).
Dung dịch gấc: Pha loãng 0,100 ml dung dịch A thành
10.0 ml bàng methyỉ isobutyỉ ceton (TT0-
Các dung dịch chuẩn: Pha 3 dung dịch chuẩn. Mỗi dung 
dịch chuẩn được chuẩn bị bằng cách hòa tan 2,0 g chế 
phẩm trong một lượng tối thiểu methyỉ isobutyỉ ceton 
(77j), rồi thêm lần lượt vào các dung dịch riêng biệt: 
0,5 inl; 1,0 ml và 2,0 ml dung dịch gốc và pha loãng thành
10.0 ml bằng methyỉ isobutyỉ ceton (TTi).
Đo độ hấp thụ ở bước sóng 357,8 nm, dùng đèn cathod 
rỗng crom làm nguồn phát xạ vả lò graphit, khí mang là 
khí trơ argon (TT).

Đồng
Không được quá 0,1 phần triệu nếu mục đích sừ dụng là 
đế sản xuất dịch truyền dinh dưỡng, tiến hành phép thử 
như sau:

Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 2).
Dung dịch thừ: Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong methyỉ 
isobutyì ceton (TTị)  và pha loãng thành 10,0 ml với cùng 
đung môi.
Dung dịch A: Pha loãng 0,100 mỉ dung dịch đồng mẫu 
ỉ 000phản triệu Cu phơ trong dầu CỈT) thành 10,0 mỉ bằng 
methyl isobutyì ceton (7Tj).
Dung dịch gốc: Pha loãng 0,100 ml dung dịch A thành
10.0 ml bàng methyl isobutyỉ ceton (77*).
Các dung dịch chuẩn: Pha 3 dung dịch chuẩn. Mổi dung 
dịch chuẩn được chuẩn bị bàng cách hòa tan 2,0 g chế phẩm 
trong một lượng tối thiểu methyỉ isobutyỉ ceton (77), rồi 
thcm lần lượt vào các dung dịch riêng biệt: 1,0 ml; 2,0 ml 
và 4,0 ml dung dịch gốc và pha loãng thành 10,0 ml bằng 
methyl ìsobutyỉ ceton (l'Tị).
Đo độ hấp thụ ờ bước sóng 324,7 rim, dùng đèn cathod 
rỗng đồng làm nguồn phát xạ và lò graphit, khí mang là 
khí trơ argon (77).

Chì
Không được quá 0,1 phần triệu nếu mục đích sử dụng là 
để sàn xuất dịch truyền đinh dường, tiến hành phép thử 
như sau:
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên từ (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 2).
Dung dịch thừ: Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong methyl 
isobutyỉ ceton (TTị) và pha loãng thành 10,0 mị với cùng 
dung môi.
Dung dịchA: Pha loãng 0,100 ml dung dịch chì mẫti ỉ  000 
phần triệu Pb pha trong dầu (77) thành 10,0 ml bang 
methyỉ isobưtyỉ ceton (77).
Dung dịch gốc: Pha loãng 0,100 ml dung dịch A thành
10.0 ml băng methvỉ isobutyl ceton (77ị).
Các dung dịch chuẩn: Pha 3 dung dịch chuẩn. Mỗi dung 
dịch chuẩn được chuẩn bị bằng cách hòa tan 2,0 g chế 
phẩm trong một lượng tối thiểu methyỉ isobutyỉ ceton 
(77?), rồi thcm lần lượt vào các dung dịch riêng biệt:
1.0 ml; 2,0 ml và 4,0 ml dung dịch gổc và pha loãng thành
10.0 ml băng methyỉ ìsobutyỉ ceton (TTị).
Đo độ hấp thụ ở bước sóng 283,3 nm, dùng đèn cathođ 
rỗng chì làm nguồn phát xạ và lò graphit được phủ bên 
trong bằng carbon paladi; sự nung dốt được diễn ra với sự 
có mặt của oxy ờ nhiệt độ dưới 800 °c, khí mang là khí 
trơ argon (77).

Nickei
Không được quá 0,2 phần triệu, nếu mục đích sử dụng là 
để sản xuất dịch truyền dinh dưỡng, tiên hành phép thử 
như sau:
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 2).
Dung dịch thử: Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong methyỉ 
isobutyỉ ceton (77ị) và pha loâng thành 10,0 ml với cùng 
dung môi.
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Dung dịch A: Pha loãng 0,100 ml dung dịch nickeỉ ỉ 000 
phần triệu Ni pha trong dầu (TT) thành 10,0 ml băng 
methyì isobutyl ceton (TTịị).
Dung dịch gốc: Pha loãng 0,100 mỉ dung dịch A thành
10.0 ml bằng methyỉ ỉsobutyỉ ceton (TTỉ).
Các dung dịch chuẩn: Pha 3 dung dịch chuẩn. Mồi dung 
dịch chuẩn được chuẩn bị bàng cách hòa tan 2,0 g chế phẩm 
trong một lượng tối thiểu methyỉ isobutyl ceton (TTì), rồi 
thêm lần lượt vào các dung dịch riêng biệt: 1,0 ml; 2,0 ml 
và 4,0 ml dung dịch gốc và pha loãng thành 10,0 ml bàng 
methyỉ isobutyỉ ceton (TTị).
Đo độ hấp thụ ờ bước sóng 232 nm, dùng đèn cathod rỗng 
nickel lảm nguồn phát xạ và lò graphit, khí mang là khí trơ 
argon (77).

Thiếc
Không được quá 0,1 phần triệu nếu mục đích sừ dụng là 
để sản xuẩt dịch truyền dính dưỡng, tiến hành phép thử 
như sau:
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên từ (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 2).
Dung dịch thừ: Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong methyỉ 
isobutyỉ ceton (TTỉ) và pha loãng thành 10,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch A: Pha loãng 0,100 ml dung dịch thiếc mẫu 
1000phần triệu Snphơ trong dầu (TT) thành 10,0 mỉ bằng 
methyỉ isobuty7 ceton (TTp.
Dung dịch gốc: Pha loãng 0,100 ml dung dịch A thành
10.0 ml băng methyỉ isữbutyl ceton (TTj).
Các dung dịch chuẩn: Pha 3 dung dịch chuẩn. Mồi dung 
dịch chuẩn được chuẩn bị bằng cách hòa tan 2,0 g chế phẩm 
trong một lượng tối thiểu methyỉ isobutyỉ ceton (TTp, rồi 
thêm lần lượt vào các dung dịch riêng biệt: 1,0 ml; 2,0 ml 
và 4,0 ml dung dịch gốc và pha loãng thành 10,0 ml bằng 
methyỉ isobutyỉ ceton (Tíj).
Đo độ hấp thụ ờ bước sóng 286,3 nin, dùng đèn cathod 
rồng thiếc làm nguồn phát xạ và lò graphit được phủ bên 
trong bàng carbon paladi, khỉ mang là khí trơ ơrgon (77).

Kim loai nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8), nếu mục đích 
sừ dụng không phải đe sản xuất dịch truyền dinh dưỡng. 
Lấy 2,0 g chế phẩm tiến hành thử theo phương pháp 4. 
Dùng 2,0 ml dung dịch chì mẫu 10phần triệu Pb (TT) để 
chuẩn bị mẫu đổi chiểu.

Nước
Không được quá 0,2 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 10,00 g chế phẩm.

Tro toàn phần
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.8, phương pháp 2). 
Dùng 2,0 g chế phẩm.

Bảo quản
Trong lọ kín, đóng đầy lọ, tránh ánh sáng,
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Loại thuốc
Tá dược.

Nhãn
Phải ghi rõ nếu sử dụng để sản xuẩt dịch truyền dinh dưỡng.

TR1HEXYPHENIĐYL HYDROCLORID
Trihexiphenydylỉ hydrochlorỉdum

TRIHEXYPHENIDYL HYDROCLORID

C20H31NO.HC1 p.t.l: 337,9

Trihexyphenidyl hydroclorid là (l/?5)-l-cyclohexyỉ-l- 
phenyl-3-(piperidin-l-yl)propan-l-ol hỵdrocloriđ, phải chứa 
từ 99,0 % đến 101,0 % C2oH31NO.HC1, tính theo chế phẩm 
đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng. Khó tan trong nước, hơi ít tan trong 
ethanol 96 % và methylen cloriđ.
Điểm chảy khoảng 250 °c, kèm theo sự phân hủy.

Định tính
Có thê chọn 1 trong 2 nhóm định rinh sau:
Nhóm I: A, D.
Nhóm II: B, c, p.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại cùa chế phâm (Phụ lục 4.2) phải 
phù hợp với phô hấp thụ hồng ngoại cùa trihexyphenidyl 
hydroclorid chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Sỉỉica geỉ G.
Dung môi triển khai: Diethylamin - hexan (5 : 95).
Dung dịch thử: ĩ lòa tan 25 mg chế phâm trong hỗn hợp 
methanoỉ - me t hy ỉ en cỉorid (20 : 80) và pha loãng thành 
10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiểu: Hòa tan 25 mg trihexyphenidyl 
hydroclorid chuẩn trong hỗn hợp methanol - methyỉen cỉorid 
(20 : 80) và pha loãng thành 10 rnl với cùng dung môi. 
Cách tiến hành: Chấm riêng rẽ 5 |il mồi dung dịch lên 
bản mỏng. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 12 cm. Làm khô bàn mòng trong không khí, phun 
bằng dung dịch acid cỉoropỉatinic 0,01 % pha trong acỉd 
hydroclorìc 0,4 % (tt/tt). vết chính thu được trên sấc ký 
đồ từ dung dịch thử phải tương đương về vị trí, màu sắc 
và kích thước so với vết chính thu được trên sắc ký đồ từ 
dung dịch đối chiếu.
c. Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 5 ml methanoỉ (TT) nóng 
và điều chỉnh độ kiềm bằng dung dịch natri hydrox\’d  (TT)
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đối chiếu với giấy quì dỏ (TT). Tủa tạo thành, sau khi kết 
tinh lại trong meỉhanoì (TT), có điểm chảy khoảng 113 °c 
đến 115 °c  (Phụ lục 6.7).
D. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) cùa ion clorid (Phụ 
lục 8.1).

pH
Từ 5,2 đến 6,2 (Phụ lục 6.2).
Hòa tan 0,5 g chế phẩm bằng cách đun nóng trong 25 ml 
nước không có carbon dioxyd (1T). Làm nguội đến nhiệt 
độ phòng và pha loãng thành 50 mi bàng nước không có 
carbon dioxvd (77).

Góc quay cực
Từ -0,10° đến +0,10° (Phụ lục 6.4).
I lòa tan 1,25 g chế phẩm trong hỗn hợp methanoỉ - methyỉen 
cỉorĩd (20 : 80) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung 
môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Trộn 200 ml nước với 0,2 ml triethyỉamin (77). 
Điều chỉnh đến pH 4,0 bằng acidphosphoric (TT) vả thêm 
tiếp 800 ml acetonitriỉ (77),
Dung dịch thừ: Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 200,0 ml bằng pha động, Pha loãng 10,0 m) dung 
dịch thu được thành 50,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 10,0 mg tạp chất A chuẩn 
của trihexyphenidyl [l-phenyl-3-(piperidin-l-yl)-propan- 
1-on] trong pha động và pha loãng thành 10,0 ml với củng 
dung môi.
Dung dịch đối chiếu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đối 
chiếu (2) thành 100,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đổi chiếu ị4'): Thêm 1,0 ml dung dịch thừ vào
1,0 ml dung dịch đối chiếu (2), pha loãng thành 100,0 ml 
bang pha động.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) nhồi pha tĩnh c  (5 pm). 
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 210 nni.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Thời gian rửa giải: Thời gian rửa giải gấp 3 làn thời gian 
lưu cùa trihexyphenidyl.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc kỷ đồ 
của đung dịch đối chiếu (4), độ phân giải giữa pic cùa 
trihexynidyl và tạp chất A ít nhất là 4,0.
Tiến hành sắc ký dung dịch đổi chiếu (1), dung dịch đoi 
chiếu (3) và dung địch thử.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử:
Diện tích pic của tạp chất A không được lớn hơn diện tích 
pic chính trong sấc kỷ đồ thu được từ dung dịch đổi chiếu
(3) (0,5 %).

VIÊN NÉN TRIHEXYPHENĨDYL

Diện tích của bất kỳ pic phụ nào khác, không được lớn hơn 
diện tích cùa pic chính trong sắc ký đồ thu đươc từ dung 
dịch đối chiếu (1) (0,1 %).
Tổng hàm lượng của tất cá các pic tạp chất không được lớn 
hơn 0,5 %.
Bò qua các pic có diện tích nhò hơn 0,2 lần diện tích của 
pic chính trong sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu
(1) (0,02 %).

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c đen 105 °C).

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g che phẩm.

Địnhlưựng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 50 ml ethanoỉ 96 % (77) 
và thêm 5,0 ml dung dịch ơcid hydrocỉoric 0,0ỉ N (CĐ). 
Tiến hành chuẩn độ theo phương pháp chuân độ đo điện 
thể (Phụ lục 10.2) dùng dung dịch natrì hycỉroxyd 0,1 N  
(CĐ). Lấy giá trị thê tích dung dịch Chat chuẩn độ giữa 2 
điểm uốn.
1 ml dung dịch na tri hydroxyd 0,1 N (CĐ) tương đương 
33,79 mgC2ũH32CINO.

Loại thuốc
ức chế cholinergic. Điều trị bệnh Parkinson.

Chế phẩm
Viên nén, viên tác dụng kéo dài.

VIÊN NÉN TRIHEXYPHENIDYL
Tabeỉlae Trihexyphenidyỉi

Là viên nén chửa trihexyphenidyl hydroclorid.
Che phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
"Thuốc viên nén" (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau:

Hàm lưọng trihexyphenidyl hydroclorid, C2oH31NO.HCk 
từ 90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Cân một lượng bột viên đã nghiền mịn tương ứng với 
khoảng 20 mg trihexyphenidyl hyđroclorid, thêm 25 ml 
cỉoro/orm (77), lác kỳ. Lọc và bốc hơi dịch lọc bằng cách 
làm nóng nhẹ đến còn khoảng 10 mỉ. Thêm 100 ml n-hexan 
(77), tủa trắng tạo thành. Để yên hỗn hợp trong 30 min và 
lấy tủa bàng cách lọc qua màng lọc 1 pm. Rửa tủa với một 
lượng nhỏ n-hexan (77) và làm khô tủa trong không khí. 
Phồ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của tủa thu được phải 
phù hợp với phô của trihcxyphenidyl hydroclorid chuân.
B. Tủa thu được trong phép thử A cho phản ứng đặc trưng 
của ion cloriđ (Phụ lục 8.1).
c. Trong phần Định lưcrng, thời gian lưu cùa pic chính trên
sắc ký đồ cùa dung địch thử phải tương ứng với thời gian

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

960



lưu của pic trihexypheniđyl hydroclorid trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị. Kiểu giò quay.
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch đệm acetat pH 4,5 
được chuẩn bị bàng cách hòa tan 2,99 g ìĩơtri acetat (TT) và 
1,66 ml acidacetic băng (TT) trong nước vừa đủ 1000 ml, 
thu được dung dịch có pH 4,50 ± 0,05.
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Đung dịch ỉục bromoc.resoỉ: Hòa tan 250 mg lục bromocresoỉ 
(TT) trong hỗn hợp gồm 15 ml nước và 5 ml dung dịch nari 
hydroxyd 0, ỉ M, pha loãng bằng môi trường hòa tan vừa đủ 
500 ml. Chiết 250 ml dung dịch trên 2 lẩn, mỗi làn 100 ml 
cỉoro/orm (TT) và loại bỏ địch chiết cloroíbrm.
Dung dịch thử: Lấy một phần dung dịch môi trường đã hòa 
tan mẫu thử, lọc và bỏ 20 ml dịch lọc đầu.
Dung dịch chuần: Chuẩn bị dung dịch của trihexyphenidyl 
hydroclorid chuẩn trong môi trường hòa tan có cùng nồng 
độ với dung dịch thử.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy chính 
xác một thể tích dịch hòa tan có chứa 50 pg trihexypheniđyl 
hydroclorid vào ống ly tâm 50 ml. Thêm 5,0 ml dung dịch 
xanh bromocresol và 10,0 ml cỉoro/orm (TT), đậy nắp 
ổng ly tâm và lắc mạnh không dưới 20 s. Ly tâm để hỗn 
hợp phân lớp hoàn toàn, hút và loại bỏ lớp nước phía trên. 
Lọc lớp cloroíorm qua giấy lọc. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 
4.1) của dung dịch thu được ờ bước sóng hấp thụ cực đại 
khoảng 415 nm, cốc đo dày 1 cm, mẫu trắng là đồng thể 
tích môi trường hòa tan và được tiến hành như với dung 
dịch thử. Tính hàm lượng trihexyphenidyl hydroclorid, 
C20HmNO.HC1, hòa tan trong mỗi viên dựa theo dung dịch 
chuẩn được tiến hành tương tự như dung dịch thử.
Yêu câu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng trihexyphenidyl 
hydroclorid, C20H3|NO.HC1, so với lượng ghi trên nhãn 
được hòa tan trong 45 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hồn hợp acetonitriỉ - nước - trìethylamin 
(920 : so : 0,2) được điều chinh đến plỉ 4,0 bằng acid 
phosphoric (TT).
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng trihexyphenidyl 
hydroclorid chuẩn trong pha động để thu được dung dịch 
có nồng độ khoảng 0,2 mg/ml.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình cùa 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương ứng với khoảng 20 mg trihexyphenidyỉ vào 
bình định mức 100 ml, thêm 70 mỉ pha động và lắc siêu 
âm 5 min. Pha loãng bằng pha động vừa đủ đến vạch, lắc 
đều, lọc.
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (8 cm X 4,6 ram) được nhồi pha tĩnh c  
(3 pm).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 210 nm.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ. Căn cử vào diện tích pic thu được từ dung dịch 
thừ, dung dịch chuẩn và hàm lượng của trihexyphenidyl 
hydroclorid chuẩn, tính hàm lượng trihexyphenidyl 
hyđroclorid, QƯỰưNO.HCl, có trong một đơn vị chế phẩm.

Bảo quản
Trong bao bì kín. Đẻ nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Điều tri bệnh Parkinson.

Hàm lượng thường dùng
2 mg, 5 mg

TR1METAZIDIN HYDROCLORĨD

TRJMETAZIDĨN HYDROCLORID
Trimetaiidini hydrochlorìảum

2 HCI

CuH22N20 3.2HC1 p.t.ỉ: 339,3

Trimetaxidin hydrocloriđ là l-(2,3,4-trimethoxybenzyl) 
piperazin dihydrocloriđ, phải chứa từ 98,5 % đen 101,5 % 
Q 4H22N2O3.2HCI, tính theo chất đã làm khô.

Tính chất
Bột két tinh màu trang hay gần như trắng, hút ẩm nhẹ.
Dễ tan trong nước, hơi tan trong ethanol 96 %.

Định tính
A. Phổ hẩp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa che phẩm 
phái phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại đổi chiếu của 
trimetazidin dihydroclorid.
B. Hòa tan 25 mg chế phẩm trong 5 mỉ mtớc lấy 2 ml đung 
dịch thu được để tiến hành phản ứng (A) của clorid (Phụ 
lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành 
10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và có màu 
không được đậm màu hon màu mẫu VN6 (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2).

Tạp chất tiên quan
Phưomg pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A : Methanoỉ - dung dịch naírỉ heptansulphonat 
2,87 g/l được chỉnh đến pH 3,0 bằng dung dịch acid 
phosphorỉc 25 % (357 : 643).
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TRIMETAZIDIN HYDROCLORID

Pha động B\ MeỉhanoL
Dỉi/ỉg dịch thừ: Hòa tan 0,200 g chế phẩm trone nước và 
pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 20,0 mg trimetazidin 
chuẩn dùng cho thừ tính phù hợp cùa hệ thống trong nước 
và pha loãng tới 5,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãng 2,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml với nước. Pha loãng 5,0 ml dung dịch này 
thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (3): Pha loãng 25,0 ml dung dịch đối 
chiếu (2) thành 50,0 ml bàng nước.
Điêu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mrn) được nhồi pha tĩnh là 
các hạt octadecyỉsiỉvỉ siĩica gel hình cầu dùng cho SÚC ký’ 
(5 Ịim).
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Dctcctor quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 240 run.
Tổc độ dòng: 1,2 ml/mĩn.
Thể tích tiêm: 10 gl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sẳc ký với chương trinh pha động như sau:

Thời gian
(min) 

0-50 
50 - 52

Pha động A
(% tt/tt)
95 — 75 

75 —* 95

Pha động B
(% tt/tt) 
5 — 25 
25 — 5

Cân bàng cột với pha động có thành phần ban đầu trong 
thời gian ít nhảt 1 h.
Tiêm mầu trắng, dung dịch thừ và dung dịch đổi chiếu ( 1), 
(2) và (3).
Thời gian lưu tương đổi so với trimetazidin (thời gian lưu 
khoảng 25 min) của tạp chất D khoảng 0,2; tạp chất c  
khoảng 0,4; tạp chất H khoảng 0,6; tạp chất A và tạp chất 
l khoảne 0,9; tạp chất E khoảng 0,95; tạp chất F khoáng 
1,4; tạp chất B khoảng 1,8.
Tính phù hợp cùa hệ thống:
Tỷ sổ đỉnh - hòm (Hp/Hv); ít nhất bằng 3,0. Trong đó IIp là 
chiều cao cùa pic tạp chất E so với đường nền; Hy là chiêu 
cao so với đường nền cùa điểm thấp nhất cùa đường cong 
phân lách giữa pic tạp chất E khỏi pic chính thu được trên 
sắc ký đo dung dịch đối chiếu (1).
Tỷ số tín hiệu - nhiều; Phép thử chì có giả trị khi pic chính 
trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu (3) có giá trị 
tỉ số giữa tín hiệu và nhiễu đường nền ít nhất là 10.
Giới hạn:
Hộ số hiệu chinh: Đe tính toán hàm lượng các tạp Chat, 
nhân diện tích pic của các tạp chất sau với hệ sổ hiệu chinh 
tương ứng. Tạp chất B có hệ số hiệu chỉnh bang 0,55; tạp 
chất c  có hệ số hiệu chỉnh bàng 0,37; Tạp chất F cỏ hệ số 
hiệu chinh bang 0,71.
Từng tạp chất A, B, c , D, E, F, H, I, mỗi tạp có diện tích 
pic đã hiệu chình, nểu cần, không được lớn hơn diện tích 
pic chính trên sắc ký đồ thu được của dung dịch đoi chiếu 
(2) (0,1%).

Từng tạp chất khác, mồi tạp có diện tích pic không được 
lớn hơn diện tích pic chính trên sắc kỷ đồ thu được cùa 
dung dịch đối chiểu (2) (0,1 %).
Tổng diện tích các pic tạp chất không được lớn hơn 2 lần 
diện tích pic chính trên sẳc ký đồ thu được của dung dịch 
đổi chiếu (2) (0,2 %).
Bò qua các pic có diện tích nhỏ hơn diện tích pic chính trên 
sắc ký đồ thu được cùa dung dịch đối chiếu (3) (0,05 %).
Ghi chủ:
Tạp chất A: l-(3,4,5-trimethoxybenzyl)piperazin,
Tạp chất E: Ị-(2,4,5-trimethoxybenzyl)piperazin,
Tạp chất F: l-(2,4,6-trimethoxvbenzyI)piperazin,
Tạp chất B: l,4-bis(2,3,4-trimethoxybenzyl)piperazin,
Tạp chất C: 2,3,4~trimethoxybenzaỉdehyd,
Tạp chất D: (2,3,4-trimethoxyphenyl)methanol,
Tạp chất G: Piperazin,
Tạp chất H: Ethyl4-(2,3,4-trimethoxybcnzyl)piperazin-l-carboxyíat,
Tạp chất I: l-methyl-4-(2,3,4-trimethỡxybenzyl)piperazin (N-methyl 
trimelazidin).

Piperazin (tạp chất G)
Không được quá 0,1 % (tinh theo piperazin khan).
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản móng: Sìlica gel G.
Dung môi khai triền: Amoniơc - ethanol 06 % (20 : 80).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong methanoỉ 
(TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 22,6 mg piperazỉn hvdrat 
(TT) trong methanoỉ (TT) và pha loãng thành 100 ml với 
cùne dung môi. Pha loãng 10 m! dung dịch này thành 
100 nil với methanoỉ (TT).
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 2/3 bản mòng. Lấy bản sắc kv ra và sấy khô bàn 
mỏng ờ 100 °c đến 105 °c trong 30 min. Phun thuốc thử 
iodoplatinat (TT). Trên sác ký đồ của đung dịch thử, vết 
tưưntí ứng với piperazin không được đậm hơn vết chính 
thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 2,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 tí, 105 °c, phosphor pentoxyd, áp suất không quá 
15 kPa).

Tro sulĩat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2).
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,120 g chể phẩm trong 50 ml nước. Thêm 1 ml 
acid nitrìc (TT) và chuẩn độ bằng dung dịch bạc nitrat 0,1 N 
(CD), xác định điểm kết thúc bang phương pháp chuẩn độ đo 
điện thế (Phụ lục 10.2).
1 mỉ đung dịch bạc nihrit 0, ỉ N (CĐ) tương đương vói 16,96 mg 
C14H22NA.2HCI

1
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Bảo quản
Đựng trong bao bì kín.

Loại thuốc
Thuốc giãn mạch.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN TRIMETÀZID1N 
Tabeỉlae Trimetaiỉdini

Là viên nén chứa trimetaxídin hydrocỉorid.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuôc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu câu sau đây:

HàmlưọTtgtrimetazidinhydrodorid,C14H22N20j.2HCl,
từ 94,0 % đến ỉ 06,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lắc một lượng bột viên đã nghiền mịn tương đương 
khoảng 10 mg trimetazidin hydroclorid với 10 ml hỗn hợp 
ethanoỉ 95 % - nước (3 : 1), lọc. Bốc hơi dịch lọc đến khô 
trến cách thủy. Hòa tan cẳn bằng 2 mỉ nước. Lấy 1 ml dung 
dịch thu được, thêm 1 ml cỉung dịch p-bemoquinon (TT), 
đun sôi khoảng 2 - 3 min, để nguội, xuất hiện màu đỏ.
B. Trong mục Định lượng, trcn sắc ký đồ thu được cùa dung 
dịch thử phải cỏ pic có thòi gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu của pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch chuẩn.

Độ đồng đều hàm lượng (Phụ ỉục 11.2)
Phương pháp sắc ký lỏns (Phụ lục 5.3).
Pha động, điều kiện sắc ký và cách tiến hành như mô tà 
trong mục Định lượng.
Dung dịch thừ: Cho một viên vào một binh định mức dung 
tích 100 ml, thêm khoảng 70 ml hồn họp ethơnoỉ - dung 
dịch acid hydrocỉoric 0, ỉ M ( 1 : 1), lắc đến khi viên rã hoàn 
toàn, lắc siêu âm khoảng 10 min, thêm cùng dung môi tới 
vạch, lắc đều, lọc. Pha loâng 5,0 mi dịch lọc thành 100,0 ml 
với dung dịch acid hydrocloric 0, ỉ  M (TT).
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng trimetazidin 
hydroclorid chuẩn tương đương với lượng trimetazidin có 
trong một viên và chuyển vào bỉnh định mức 100 ml, thêm 
khoảng 70 ml hồn họp ethanoỉ - dung dịch acìdhydrocỉoric 
0,ỉ M (\ : 1), lắc siêu âm khoảng 10 min, thêm cùng dung 
môi tới vạch, lắc đều. lọc. Pha loãng 5,0 ml dịch lọc thành
100,0 ml với dung dịch acid hydrocỉoric 0,ỉ M(TT).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiêt bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml nước.
Tỏc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thừ: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phân dịch hòa tan, lọc, bỏ dịch lọc đầu. Pha loãng dịch lọc

VIÊN NẾN TRIMETA2IDIN

với dung dịch acid hydrocỉorỉc 0, 1 M  (TT) để được dung 
dịch có nồng độ trimetazidin hydrocloriđ khoảng 10 pg/ml. 
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 20,0 mg trimetazidm 
hyđroclorid chuẩn cho vào binh định mức 100 ml, hòa tan 
và thêm môi trường hòa tan vừa đủ 100,0 ml, pha loăng
5,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml với dung dịch acid 
hydivcìoric 0,1 M  (77).
Tiến hành phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3) với pha 
động, điều kiện sắc ký như mô tà trong mục Định lượng. 
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung dịch 
thử. Tính lượng trimetazidinhydrocỉorid, C14H22N2O3.2HCI, 
đã hòa tan trong mồi viên.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng trimetazidin 
hydrođorid, C14H22N2O3.2HCI, so với lượng ghi trên nhãn 
được hòa tan trong 45 min.

Định lưọng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch kali dihydrophosphat 0,05 M điều 
chinh đến pH 3,0 bảng acid phosphorỉc - methanoỉ (17 : 
3). Điều chỉnh tỷ lộ nếu cần.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khổi lượng trung bình và 
nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên 
tương ứng với khoảng 20 mg trimetazidin hydroclorid vào 
bình định mức 100 ml, thêm khoảng 70 ml hỗn hợp gồm 
ethanoỉ - dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M (1 : 1), lẳc siêu 
âm trong 10 min, thêm cùng dung môi vừa đủ tới vạch, 
lẳc đểu, lọc. Pha loãng 5,0 ml dịch lọc thảnh 100,0 ml với 
dung dịch acỉd hydrocloric 0,1 M  (77).
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác 20,0 mg trimetazìdin 
hydroclorid chuẩn và chuyển vào binh định mức 100 ml, hòa 
tan bằng hỗn hợp ethanoỉ - dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  
(1 : 1) và thêm cùng đung môi vừa đủ tói vạch, lắc đều. Pha 
loãng 5,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml với dung 
dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  (77).
Điếu kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) chửa pha tĩnh C (5 pm). 
Nhiệt độ cột: 40 °C.
Dctector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 230 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min, điều chinh tổc độ dòng đổ thời 
gian lưu của trimetazidin hydrocỉorid khoảng 7 min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thổng sẳc kỹ: Tiến hành sắc 
ký’ với dung dịch chuẩn, hộ số đổi xứng thu được từ pic 
chính trimetazidin hydrocloriđ không lớn hơn 1,5; hiệu ỉực 
cột xác định trên pic chính trimetazidin hydroclorid không 
ít hơn 5000 đĩa lý thuyết; độ lệch chuẩn tương đối cùa các 
diện tích đáp ứng từ 6 lẩn tiêm lặp lại không lớn hơn 2,0 %. 
Tiến hành sắc ký lần lượt đốỉ với dung dịch chuẩn vả dung 
dịch thử.
Tín}ihàmlượngtrìmeta2Ìdịnhydrocỉorid,CI4H22N20 :5.2HCl, 
có trong chế phẩm dựa vào điện tích pic thu được từ sắc 
ký đô của dung dịch thử, dung dịch chuân và hàm lượng 
C14H22N2O3.2HCI trong trimetazidin hydroclorid chuân.
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TRIMETHOPRIM 

Bảo quản
Trong bao bì kín, nơi khô mát.

Loại thuốc
Thuốc giãn mạch,

Hàm lượng thường dùng
20 mg.

TRIMETHOPRIM
Trimethoprỉm um

NH2

^ \ . o c h 3

Ỵ ^ O C H a  
OCH3

C14H18N40 3 p.t.l: 290,3

Trimethoprim là 5-(3,4,5-trimethoxybenzyl)pyrimidin- 
2,4-diamin, phải chửa từ 98,5 % đển 101,0 % C14HU1N4O3, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột trắng hoặc trắng hơi vàng. Rất khó tan trong nước, khỏ 
tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Có thế chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm 11: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa trimethoprim 
chuẩn. Chuẩn bị mầu đo dạng đĩa nén.
B. Hòa tan 20 mg chế phẩm trong dung dịch natri hydroxyd 
0,1 M  (77) và pha loăng thành 100,0 ml với cùng dung 
môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành 10,0 rnl 
bằng dung dịch natri hydroxyd 0, 1 M (TT). Tiến hành đo 
phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được 
trong khoảng 230 nm đến 350 nm. Dung dịch cho một cực 
đại hấp thụ ở 287 nm và A (1 %, 1 cin) ở bước sóng cực 
đại từ 240 đến 250.
c. Điểm chảy của chế phẩm phải từ 199 °c đến 203 cc  
(Phụ lục 6.7),
D. Hòa tan khoảng 25 mg chế phẩm trong 5 mi dung dịch 
acỉd stil/uric 0,005 M (TT) (đun nóng nếu cần), thêm 2 ml
dung dịch kaỉipermanganat 1,6 % trong dung dịch natri 
hydroxyd 0,1 M (TT). Đun sôi và cho vào dung dịch này 
0,4 ml dung dịch /ormaỉdehyd (TỊ). Trộn đều, thêm 1 ml 
dung dịch acid suỉ/uric 0,5 M  (77), trộn và đun sôi. Làm 
lạnh và lọc. Thêm vào dịch lọc 2 ml methyỉen cỉorid (TT), 
lăc mạnh. Lớp dung môi hữu cơ có huỳnh quang xanh lục 
khi quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ờ bước sóng 365 nm.

Màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,5 g chế phâm trong 10 ml hồn hợp methyỉen cỉorid 
- methanoĩ - nước (5 : 4,5 : 1).
Dung dịch thu được không được có màu đậm hơn màu 
mẫu VNy (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Tạp chất liên quan
A. Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanoỉ - dung dịch natri perclorat 1,4 g/ỉ 
được điều chỉnh đến pH 3,6 bàng acidphosphoric (30 : 70). 
Dung dịch thir. Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loăng 1,0 ml đung dịch thừ 
thành 200,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đoi chiểu (2): Hòa tan một lọ trimethoprim 
chuẩn dùng đê kiêm tra tính phù hợp của hệ thống (chứa 
tạp chất E) trong 1 ml pha động.
Điểu kiện săc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh base- 
deactỉvatedoctadecyỉsilyỉsiỉica gel dùng cho sắc ký (5 ịim). 
Dctector quang phô từ ngoại đặt ở bước sóng 280 nm.
Tốc độ dòng: 1,3 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc kỷ với thời gian gấp 11 lan thời gian lưu cùa 
trimethoprim.
Thời gian lưu tưong đối so với trimethoprim (thời gian lưu 
khoảng 5 min): Tạp chất c  khoảng 0,8; tạp chất E khoảng 
0,9; tạp chất A khoảng 1,5; tạp chất D khoảng 2,0; tạp chất 
G khoảng 2,1; tạp chất B khoảnu 2,3; tạp chất J khoảng 
2,7; tạp chất F khoảng 4,0.
Kiếm tra tính phù hợp của hộ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
E và pic cùa trimethoprim ít nhất là 2,5.
Giới hạn:
Hộ số hiệu chinh: Đe tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của các tạp chất sau với hệ số hiệu chinh tương ứng: Tạp 
chất B là 0,43; tạp chất E là 0,53; tạp chất .1 là 0,66.
Tạp chất bất kỳ: Với mỗi tạp chất, diện tích pic dã hiệu 
chỉnh, nếu cần, không được lớn hon 0,2 lần diện tích pic 
chỉnh trên sắc kỷ đồ cùa dung dịch đối chiếu ( 1) (0,1 %). 
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 0,4 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (1) (0,2 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,04 lần diện tích 
pic chính thu được trcn sắc ký đồ của dung địch đối chiếu 
(!) (0,02 %) và bỏ qua pic tưoưg ứng với pic tạp chất H 
(thời gian lưu tương đôi so với trimethoprim khoảng 10,3).
B. Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 1,14 g natri hexan suỉ/onat (TT) trong 
600 ml dung dịch kaỉi dihydrophosphat 1,36 % (TT) và 
điều chinh đến pH 3,1 bang acidphosphoric (Tí). Trộn 
đều dung dịch thu được với 400 ml methanoỉ(TT).
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loăng thành 25,0 ml với cùng dung môi.
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Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ral dung dịch thử 
thành 200,0 ml băng pha động.
Dung dịch đoi chiểu (2): Hòa tan 5,0 mg trimethoprim 
chuẩn và 5,0 mg tạp chất B chuẩn cùa trimethoprim trong 
pha động và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. 
Điểu kiện sắc ký:
Côt kích thước (25 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh nitriỉ 
siỉica gel dùng cho sắc ký (5 Ịim), với diện tích bề mặt 
riêng 350 m2/g và đường kính lỗ xổp là 10 nm.
Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 280 nm.
Tổc độ dòng: 0,8 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 jil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký vởi thời gian gấp 6 lần thời gian lưu của 
trimethoprim.
Thời gian lưu tương đối so với trimethoprim (thời gian lưu 
khoảng 4 min); Tạp chất H khoảng 1,8; tạp chất I khoảng 4,9. 
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thông: Trên săc ký đô cùa dung 
dịch đôi chiêu (2), độ phân giải giữa pic của trimethoprim 
và pic của tạp chẩt B ít nhất là 2,0.
Giới hạn:
Hệ sổ hiệu chình: Đe tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
cùa các tạp chất sau với hệ số hiệu chỉnh tưcmg ửng: Tạp 
chất H là 0,50; tạp chất I lắ 0,28.
Tạp chất bất kỳ: Với mỗi tạp chất, diện tích pic đã hiệu 
chinh, nêu cân, không được lớn hơn 0,2 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu (!) (0,1 %). 
Tổng diện tích pic cùa tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 0,4 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
đung dịch đối chiếu (1) (0,2 %).
Bò qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,04 ỉần diện tích 
pic chỉnh thu được trên săc ký đô của dung dịch đôi chiêu 
(1) (0,02 %) và bỏ qua pic tạp chất B (thời gian lưu tương 
đối so với trimethoprim khoảne 1,3).
Ghi chủ:
Tạp chất A: A'2-methyl-5-(3,4,5-trimethoxyben2yl)pyrimidín-2,4- 
diamin.
TạpchấtB: (2,4-diaminopy rimiđin-5-yl)(3,4,5-trimethoxyphenyl) 
methanon.
TạpchấtC:(ft$H2,4*điaminopyrimidin-5-yl)(3,4,5-triniethoxyphenyl)
methanol.
Tạp chất D: 2-amino-5'(3A5-trimethoxybenzyl)pyrimidin-4-ol. 
Tạp chất E: 4-atnino-5-(3,4,5-trimethoxybenzvl)pyrimidin-2-ol. 
Tạp chất F: 5-(3-bromo-4,5-đimethoxybenzyl)pyrimidine*2,4- 
diamin.
Tạp chất G: 5-(4-ethoxy-3,5-dimethoxybeĩizyl)pyrimidine-2,4- 
diamin.
Tạp chất H: Methyi 3,4,5-trimethoxybenzoat.
Tạp chất J: Aciđ 3,4,5-trimethoxybenzoic.
Tạp chất I: 3-(phenylamino)-2-(3,4,5-trimethoxybenzyl)prơp-2- 
enenitril.

Tạp chất K
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,500 g chê phâm trong 3 5,0 ml dung 
dịch đệm citratpH5,0 (Tỉ), thêm 10,0 ml ì, ỉ-dimeĩhyỉethyỉ
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methyỉ ether (77), lẳc kỹ và ly tâm 10 min. Dùng lớp trên. 
Dung dịch đổi chiêu: Pha loãng 5,0 ml acid hydrocỉoric 
(77) thành 50,0 ml băng nước, thêm 12,5 mg anỉìin (TT) 
và lắc kỹ. Thêm 10,0 pl dung dịch thu được và 10,0 ml 
ỉ , ỉ-dimethyỉethyỉ methyỉ ether (TT) vào 35 ml bằng dung 
dịch đệm citratpH 5,0 (TT), lãc kỳ và ly tâm 10 min. Dùng 
lớp trên.
Điều kiện sắc ký>:
Cột silica nung chảy, kích thước (30 m X 0,53 mm) được 
phủ pha tĩnh là poỉy(dimethyỉ)sìỉoxan (độ dày phim 3 p.m). 
Khí mang: He!ỉ dùng cho sắc kỷ.
Tôc độ dòng: 12 ml/mìn.
Nhiệt độ: Cột 80 °c, buồng tiêm 230 °c, detector 270 °c. 
Detector: Nitrogen-phosphor.
Thể tích tiêm: 3pl.
Thời gian tiến hành sắc ký: 15 min.
Cách tiến hành'.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sẳc ký đồ cùa 
dung dịch đôi chiêu, độ lệch chuân tương đôi cùa 6 lân 
tiêm không được lớn hơn 5,0 %.
Giới hạn:
Tạp chẩt K: Diện tích pic tạp chất K không được lớn hon 
diện tích pic tương ứng trôn săc ký đô của dung dịch dôi 
chiểu (5 phần triệu).
Ghi chít:
Tạp chất K: Anilin.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành thừ theo phương pháp 3. 
Dùng 2 ml dung dịch chì mâu 10 phân triệu Pb (Tỉ) đc 
chuẩn bị mẫu đoi chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định iưọng
Hòa tan 0,250 g chế phẳm trong 50 ml ac.id acetic khan 
(77). Chuân độ băng dung dịch acidpercỉorỉc 0J N (CĐ). 
Xác định điêm kêt thúc băng phương pháp đo điện thô 
(Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ  N (CĐ) tương đương với 
29,03 m gC14H18N4Ó3.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Chế phẩm
Viên nén, viên nén phối hợp với sulfamethoxazol.
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VIÊN NÉN COTRIMOXAZOL 
Tabeỉlae Cotrimoxaioỉi

Viẻn nén cotrimoxazol là viên nén chứa trimethoprim và 
sulfamethoxazol theo tỳ lệ 1 : 5 theo khối lượng.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lưọng trimethoprim, C14HlgN40 3, từ 93,0 % đến
107,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Hàm lượng sulfamethoxazol, Cl0H!1N3O3S, tù 93,0 % 
đển 107,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sắc kv lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bủn mòng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triền: Cỉoroform - me tha no l - dimethyi 
/ormamid (100 : 10 : 5).
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột viên tưoiig đương 0,4 g 
sulfamethoxazol với 20 ml methanoỉ (TT) và lọc.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Dung địch sulfamethoxazol chuần 
2 % trong methcmoỉ (TT).
Dung dịch đối chiếu (2): Dung dịch trimethoprim chuẩn 
0,4 % trong methanoì (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 5 ị-iỉ mồi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, để khô bàn mòng 
ở nhiệt độ phòng và phun thuốc thử kaỉi iodobismuthat 
loãng (77). Nếu chưa quan sát được các vết sắc ký, sấy 
bàn mỏng ở 100 °c trong 5 đến 10 min. Trên sắc ký đô, 
dung dịch thử cho hai vết chính, một vết tương ứng với vết 
thu được từ dung dịch đối chiếu (1) vả vết kia tương ứng 
với vết thu được tử dung dịch đối chiếu (2).
B. Trong phần Định lượng, hai pic chính trcn sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu cùa hai pic chính trên sắc kỷ đô cùa dung dịch chuân.

Độ hòa tan (Phụ lục 11,4 )
Mỏi trường hòa tan: 900 ml acid hvdrocloric 0, Ị M(TT). 
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Tốc độ quay: 75 r/min.
Thời gian: 60 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một 
phẩn dịch hòa tan, lọc, bỏ. Pha loãng dịch lọc thu được 
tới nồng độ thích hựp với pha động (nếu cần). Tiến hành 
định lượng trimethoprim và sulfamethoxazol hòa tan bằng 
phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3) với pha động, điêu 
kiện săc kỷ và dung dịch chuẩn như phần Định lượng.
Yêu cầu:
Không ít hơn 70 % (Q) lượng trimethoprim, C14H1SN40 3, 
so với lượng ghi trên nhân được hòa tan trong 60 min. 
Không ít hơn 70 % (Q) lượng sulfamethoxazoI, CioHnN30 3S, 
so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan nong 60 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
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Pha động: Trộn 1400 ml nước, 400 ml acetonitriỉ(TT) và
2,0 ml tríethylamin (77) trong một bình dung tích 2000 ml. 
Để cân bẳng ờ nhiệt độ phòng, điều chinh đển pH 5,9 ± 0,1 
bằng dung dịch natri hvdroxyd 0,2 M  (77) hoặc dung dịch 
acid acetic J% (77), thèm nước vừa đủ 2000 ml, lẳc đều. 
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng chính xác trimethoprim 
chuẩn và sulfamethoxazoI chuẩn trong methanol (77) 
để thu được dung dịch chuẩn gốc có nồng độ lần lượt là 
0,32 mg/ml và 1,6 mg/ml. Pha loãng 5,0 ml dung dịch chuẩn 
gốc thành 50,0 ml bàng pha động, lắc đều để thu được dung 
dịch chuẩn có nồng độ trimethoprim và sulfamethoxazoỉ 
lần lượt là 0,032 mg/ml và 0,16 mg/ml.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, xác định khối lượng trung 
bình viên, nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương ửng với khoảng 160 mg sulfamethoxazol 
vào bình định mức 100 ml. Thêm 50 ml methanoỉ (77), 
siêu âm khoảng 5 min. Đê cân bằng ở nhiệt độ phòng, 
thêm methanoỉ (77) đến vạch, lắc đều, lọc. Hút 5,0 ml dịch 
lọc vào bình định mức 50 ml, thêm pha động đen vạch, lắc 
đều. Lọc qua màng lọc 0,45 |im.
Điều kiện sắc kí':
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(3 |im đến 10 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thế tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiên hành:
Kiêm tra tính phù h(,rp cùa hệ thống sắc kỷ: Tiến hành 
sắc ký đối với dung dịch chuẩn, thứ tự rừa giải lần lượt là 
trimethoprim rồi đến sulfamethoxazol; hệ số phân giải giữa 
trimethoprìm và sulfamethoxazol không nhỏ hơn 5,0; hệ 
số đối xứng của các pic trimethoprim và sulfamethoxaz.ol 
không lớn hơn 2,0 và độ lệch chuẩn tưong đối của diện 
tích pic trimethoprim và sulfamethoxazol từ các lần ticm 
lặp lại dung dịch chuẩn khóng lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng trimethoprím, C]4H18N40 3 và sulfame- 
thoxazol, C10HnN3OjS, có trong một đơn vị chế phẩm dựa 
vào diện tích pic thu được từ sắc ký' đồ cùa dung dịch thừ, 
dung dịch chuẩn và hàm lượng C|4Hl8N40 3 của trimethoprim 
chuẩn và C1()H])N30 3S cùa sulfamethoxazol chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Khảng sinh.

Hàm lượng thường dùng
80 mg trimethoprim và 400 mg sulfamethoxazol.
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VALPROAT NATRI 
Valproas natrii

H3 C C0 2 Na

H3 C ^ J

C8Hl5Na02 p.t.l: 166,2

Valproat natri ià 2-propyỉpentanoat natri, phải chứa từ
98,5 % đến 101,0 % C8H15N a02, tính theo chế phẩm đã 
làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trang hoặc gần như trắng, đa hình, dễ hút ẩm. 
Rất tan trong nước, dề tan trong ethanol 96 %.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hẩp thụ hồng ngoại của valproat 
natri chuẩn.
Ncu phổ hồng ngoại ở trạng thái ran cùa mẫu thử khác 
với phổ hồng ngoại của valproat natri chuẩn thì ghi pho 
mới bằng cách nhò 50 Ịil dung dịch chế phẩm 10 % trong 
methcmol (77) lên đĩa kaỉị bromid (77), bốc hơi dung môi 
trong chân không. Tiên hành đo ngay.
B. Dung dịch S: Hòa tan 1,25 2 chế phẩm trong 20 mi nước 
cất trong một bình ẹạn, thêm 5 ml dung dịch acid nìtric 
loãng (TT), lẳc. Đê yên hồn họp trong 12 h. Sử dụng lớp 
nước ờ dưới.
2 ml dung dịch s phải cho phàn ứng của natri (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành 
10 ml với cùng duna môi.
Dung dịch thu được không đục hơn hồn dịch đối chiếu II 
(Phụ lục 9.2) và không đậm màu hơn dung dịch màu đổi 
chiếu v <5 (Phụ lục 9.3).

Giói hạn acid - kiềm
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 10 ml nước. Thêm 0,1 ml 
dung dịch phenolphtalein ÍTT) làm chỉ thị. Màu của chi 
thị phải thay đổi khi thcm không quá 0,75 ml dung dịch 
acỉd hvdrocloric 0, ỉ N (CĐ) hay dưng dịch natri hydroxyd 
0,1 N(CĐ).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch thừ: Hoà tan 0,500 g chế phẩm trong 10 ml 
nước. Thêm 5 ml dung dịch acidsul/uric loăng (77) và lấc
3 lần mồi lần với 20 ml heptan (77). Tập hợp lấy lớp trẽn 
và pha loãng thành 100,0 ml bàng heptan (TT).
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 5 mg acid valproic chuẩn 
dùng đê kiêm tra tính phù họp cùa hệ thống (có chứa tạp 
chất K) trong 1,0 ml heptan (77).
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 1,0 mi dung dịch thử 
thành 100,0 m! với heptan (77).

Dược ĐIỀN VIỆT NAM V

Điểu kiện sãc ký:
Cột mao quàn kích thước (30 m * 0,32 mm) làm bàng silica 
nung chày được phủ pha tĩnh macrogoỉ 20 000 2-nìtroỉere- 
phthalat (phim dày 0,5 pm).
Khí mang: Heỉi dùng cho sắc kỷ.
Tốc độ dòng: 8 ml/min.
Chương trinh nhiệt độ như sau:

VALPROAT NA TRI

1 Thừi gian Nhiệt độ
(min) (°C)
0 -5 80

Cột
5- 15 80 —► 150

15-28,3 150 —> 190
28,3 - 30 190

Buồng tiêm ị 220
Detector 220

Detector ion hóa ngọn lửa.
Thể tích tiêm: 1 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với các dung dịch thử, dung dịch đối 
chiếu (1) vả (2).
Thời gian lưu tương đối so với acid valproic (thời gian lưu 
khoảng 17 min) của tạp chất K khoảng 0,97.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch đổi chiếu (1), độ phân giải giừa pic của tạp chất 
K với pic của acid valproic ít nhất là 2,0.
Giới hạn: Trên sẳc ký đồ của dung địch thử:
Tạp chẩt K: Diện tích pic tạp chất K không được lớn hơn 
0,15 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2) (0,15 %).
Các tạp chất khác: Diện tích pic của mồi tạp chất không 
được lớn hơn 0,05 lần diện tích pic chính thu được trên sắc 
ký đo của dung dịch đồi chiếu (2) (0,05 %).
Tổng diện tích pic cùa tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 0,2 lần diện tích pic chính thu được trên sấc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2) (0,2 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,03 lần diện tích 
pic chính thu được trên sẳc ký đồ của dune dịch đối chiếu 
(2) (0,03 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: Acid pentanoic (acid valeric).
Tạp chất B: Acid (27?5)-2-ethylpentanoic.
Tạp chất C: Acid (27?S)-2-(ỉ-methylethyl)pentanoic.
Tạp chất D: Acid 2,2-dipropylpentanoic.
Tạp chất F: 2-propylpentanamid.
Tạp chất G: 2,2-dipropylpentanamid.
Tạp chẩt I: 2-propylpentanenitril.
Tạp chất J: 2,2-dipropylpentanenitril.
Tạp chất K: Acid (2i?5')-2-ethyl-2-methylpentanoic.
Tạp chất L: Acid (2iRS)-2-inethylpentanoic.

Clorid
Không được quá 200 phẩn triệu (Phụ lục 9.4.5).
Thêm 10 ml nước vào 5 ml dung dịch s và tiến hành thừ.
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Sulĩat
Không được quá 200 phần triệu (Phụ lục 9.4.14).
Dùng đung dịch s để thừ.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành theo phương pháp 3. Dùng 
2 ml dung dịch chỉ mau Ỉ0phần triệu Pb (TT) để chuẩn bị 
mầu đối chiếu.

Mất khối lưọng do làm khô
Không được quá 2,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g, 105 °C).

Định lượng
Hòa tan 0,150 g chế phâm trong 25 ml acid acetìc khan 
(TT). Chuẩn độ bằng dung dịch aàdpercỉorìc 0,1 N (CĐ). 
Xác định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo 
điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
16,62mgC8H15N a02

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng

Loại thuốc
Chổng động kinh.

Chế phẩm
Viên ncn.

VIÊN NÉN VALPROAT NATRI 
Tabellae nutrii vaỉproatỉs

Là viên nén có chứa valproat natri.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lưọmg valproat natri, C8H15N a02, từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Trong phần Định lượng, sắc ký đồ thu được cùa dung 
dịch thừ phải có một pic chính tương ứng với pic của 
valproat natri trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch chuẩn.
B. Lắc một lượng bột viên đã nghiền nhỏ có chứa khoảng 
0,25 g valproat natri với 3 ml nước, ly tâm. Lấy 2 ml 
dung dịch trong phía trên thêm 0,5 ml dung dịch cohaỉt 
nitrat 10% (TT). Tủa màu tím tạo thành và tan được trong 
dichỉornmethan (TT).

Độ hoà tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hoà tan: 900 ml đệm phosphat chuẩn pH 6,8 (TT). 
Tốc độ quay: 50 r/mĩn.
Thời gian: 45 min.

Cách tiến hành:
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) với pha động và 
các điều kiện sắc ký như phần Định lượng.
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan qui định, hút dịch hòa 
tan, lọc và pha loãng dịch lọc bằng đệm phosphai chuẩn 
pH 6,8 (TT) để được dung dịch có nồng độ valproat natri 
0,02 mg/ml.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch valproat natri chuẩn trong 
đệm phosphat chuân pH  6,8 (TT) nồng độ 0,02 mg/ml.
Yêu cầu: Không ít hơn 70 % (Ọ) lượng valproat natri, 
C8H15N a02, so với lượng ghi trên nhân được hòa tan trong 
45 min.

Định lưựng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch kaỉỉ dihydrophosphat 0,32 % đã 
được chinh tới pH  3,0 bằng acìd phosphoric - acetonitriỉ 
(45:55).
Dung dịch chuẩn: Dung dịch valproat natri trong pha động 
cỏ nồng độ 0,5 mg/ml.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương đương với 100 mg valproat natri vào bình 
định mức 200 ml, thêm 160 ml pha động, lắc siêu âm để 
hòa tan. Đẻ nguội, thêm pha động vừa đủ đến vạch, lắc 
đều,lọc.
Điểu kiện sác kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mn) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ụ\.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn, hệ sổ đổi xứng của 
pic valproat natri không được lớn hơn 1,5. Độ lệch chuẩn 
tương đối của diện tích pic valproat natri từ các lần tiêm 
lặp lại dung dịch chuẩn không lớn hơn 2,0 %.
Tiển hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuân và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng valproat natri, C8HlsNa02, có trong viên từ 
diện tích pic thu được trên sắc kỷ đồ của dung dịch chuẩn, 
dung dịch thử và hàm lượng C8H15N a02 của valproat natri
chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, nơi khô mát.

Loại thuốc
Thuốc chống dộng kinh.

Hàm lương thường dùng
200 mg, 300 mg, 500 mg.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V
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VANCOMYCIN HYDROCLORID
Vancomycini hydrochlorìdum

Dược ĐTỂN VIỆT NAM V

Q 6H75C 12N90 24. HC1 RU: 14 8 6 , 0

Vancomycin hydroclorid là muối hydrocìorid của hỗn 
hợp các glycopcptid có liên quan với nhau, chù yểu 
dưới dạng mono hydrocíorid của (2S,6RJR,22R,23S, 
26iS,fl.S,36/?,38a/?)-3-(2-amino~2-oxoethvl)-44-[[2-(?
3-amino-2,3,6-trideoxy-3-C-methyi-a-L-/yxo-hcxo- 
pyranosyl)-Ị3-D-gíucopyranosyl]oxy]-10,19-dicloro- 
7,22,28,30,32-pentahydroxy-6-[[(2/?)-4-m eíhyi-2- 
(methyIamino)-pentanoyl]amino]-2,5,24,38,39-pentaoxo- 
2,3,4,5,6,7,23,24,25,26,36,37,38,38a-tetradecahydro- 
22//-8 ,11,18,21 - d icthcno-23,36-(im inom ethano) 
-13,16:3 l,35-dime-theno-l//,13//-[l ,6,9]oxadiazacyclo- 
hexadccino[4,5w][ 10,2,16]benzoxadiaza-cyclotetracosin- 
26-carboxylic acid (vancomycin B).
Vancomycin hydroclorid được điều chế từ một số loài 
Amycoỉaptosis orìentahs hoặc bằng phương pháp khác. 
Hoạt lực khônc được ít hơn 1050 IƯ/mg, tính theo ché 
phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột trang hoặc cần như trắng, dễ hút ẩm. Dễ tan trong 
nước, khó tan trong ethanol 96 %.

Định tính
A. Trong phàn Vancomyein B, thời gian lưu của pic chính 
trong sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử (1) tương đưong 
với thời gian lin.1 của pic chính trên sắc kv đồ của dung 
dịch đổi chiếu.
B. Chế phẩm phải cho phân ímg (A) của cloriđ (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 2,5 g chể phẩm trong nước và pha loãng thành 
25 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2). Độ hấp thụ 
(Phụ lục 4.1) của dung dịch trên đo ở bước sóng 450 mn 
không được lớn hơn 0, í 0.

pH
Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong nước không cỏ carbon 
dioxyd (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. 
pH của dung dịch phải từ 2,5 đến 4,5 (Phụ lục 6.2).

Vancomyđn B
Không được ít hcm 93,0 %,
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha đọng À: Thêm 1996 ml nước vào 4,0 ml íriethyỉamin 
(TT) và chỉnh đén pH 3,2 bằng acidphosphorỉc (TT). Lấy 
920 ml dung dịch vừa pha, thêm 10 ml ietrahydroỷuran 
(TT) và 70 ml acetonitriỉ (77).
Pha động B: Thêm 1996 ml nước vào 4,0 ml triethvĩamin 
(TT) và chinh đến pH 3,2 bằng acidphosphorìc (TT). Lấy 
700 ml dung dịch vừa pha, thêm 10 ml tetrahydrofuran 
(TT) và 290 ml acctonitrỉỉ (77).
Dung dịch thừ (ỉ): Hòa tan 10,0 mg chế phẩm trong pha 
động A và pha loãng thành 5,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch thử (2): Pha loãng 2,0 ml dung dịch thử (i) 
thành 50,0 ml bằng pha động A.
Dung dịch thử (3): Pha loăng 0,5 mỉ dung dịch thử (2) 
thành 20,0 ml bàng pha động A.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 5,0mg vancomycin hydrocloriđ 
chuẩn trong 4 ml nước và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung môi. Đun nóng ở 65 °c trong 24 h. Đe nguội.
Dùng các đung dịch này trong vòng 4 h sau khi pha chế. 
Điêu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm), được nhồi pha tĩnh c  
(5pm).
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Detector quang pho từ ngoại đật bước sóng ở 280 nm.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiễn hành:
Rừa giải cột khởi đầu với pha động A. Sau 13 min, tiến 
hành rửa giải gradient tãng dần nồng độ pha động B 
khoảng 11 % (tt/tt) cho mỗi phút. Cuối cùng, rửa giải cột 
trong 4 min, băng pha dộng B.
Tiêm dung dịch thừ (3). Phép thừ chỉ có giá trị khi pic 
chính trong sac ký đồ thu được có giá trị tỉ số giũa tín hiệu 
và nhiều đường nền nhò nhẩt là 5. Tiêm dung dịch thử 
(2). Phép thử này chì có giá trị khi hệ số đối xứng của pic 
vancornycin toi đa là 1,6. Tiêm dung dịch đối chiếu. Phép 
thử này chỉ có giá trị khi độ phân eiải giữa 2 pic chính ít 
nhất là 5,0. Tiêm dung dịch thử (1).
Tính kết quả hàm lượng phần trăm vancomycin B hydrocloriđ 
theo công thức sau:

Ab*ìơ0 
Ab •»' (At/25)

VANCOMYCIN 1ỈYDROCLORID
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Trong đó:
Ab là diện tích pic vancomycin B trong sấc kỷ đồ của dung 
dịch thừ (2).
A| là tổng diện tích tất cả các pic tạp chất trong sắc ký đồ 
của dung dịch thừ (1).

Tạp chất liên quan
Phưomg pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3), như mô tả trong 
phẩn Vancomycin B.
Tiêm riêng rẽ dung dịch thử (1), dung dịch thừ (2) và dung 
dịch thử (3).
Tính hàm lượng phần trăm cho mồi tạp chất bàng công 
thức sau:

(A,/25)X100 
Ab + (Á,/25)

Trong đó:
Aj là diện tích pic của tạp chất trên sắc ký đồ thu được từ 
dung dịch thử (1);
Ab là diện tích pic vancomycin B trong sắc ký đồ thu được 
từ đung dịch thừ (2);
At lả tổng diện tích tất cả các pic tạp chất trong sắc ký đồ 
thu được tù dung dịch thử (1).
Hàm lượng các chât không phải là các tạp chất như mô tả 
phải lớn hcm 4,0 % và hàm lượng tạp chất toàn phần không 
được nhiều hơn 7,0 %. Không tính đến nhữne pic có diện 
tích nhò hơn diện tích pic chính trong sắc ký đồ của dung 
dịch thử (3).

Kìm loại nặng
Không được quá 30 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Dùng 1,0 g chế phẩm thừ theo phương pháp 3. Dùng
3,0 ml dung dịch chì mẫu 10 phần triệu Ph (TT) để chuẩn 
bị mầu đối chiếu.

Nước
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,5 g chế phẩm.

Tro sulíat
Không dược quả 1,0 % (Phụ lục 9.9).
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Thử vo khuẩn
Nêu chế phẩm dự định dùng làm nguyên liệu để bào chế 
thuốc tiêm mà không có giai đoạn tiệt khuẩn trong qui 
trình sản xuất, chế phẩm phài đạt chì tiêu về độ vô khuẩn 
(Phụ lục 15.4).

Nội độc tổ vỉ khuẩn
Không được quá 0,25 EƯ/mg (Phụ lục 13.2). Nếu dự định 
dùng làm nguyên liệu để bào chế thuốc tiêm phân liều mà 
không có giai đoạn loại bỏ nội độc tố vi khuẩn thích hợp 
trong qui trình sản xuất, chế phẩm phải đạt chỉ tiêu về nội 
độc tố vi khuẩn.

Định lượng
Ticn hành theo phương pháp xác định hoạt lực kháng sinh 
bãng phương pháp thừ vi sinh vật (Phụ lục 13.9). Dùng 
vancomycin hydroclorid chuẩn làm chất đối chiếu.

Bảo quản
Trong chai lọ kín, tránh ánh sáng. Nếu dã được tiệt trùng 
trước, phải bào quàn trong chai lọ kín và vô trùng.

Nhãn
Nhãn ghi rõ chế phẩm đã được tiệt trùng, không có nội độc 
tố vi khuẩn.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Chế phẩm
Thuốc ticm, thuốc nang.

BỘT PHA TIÊM VANCOMYCIN 
Vancomycinì pulvis ad Ỉỉtịectionem

Là bột vô khuẩn của vancomycin hydroclorid có thể có 
thêm các tả dược và được đóng trong lọ nút kín.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cẩu chung trong chuyên 
luận “Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và
các yêu câu sau đây:

Hàm lưọrig vancomycin, từ 90,0 % đển 115,0 % so với 
lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Bột trắng hoặc gàn như trang.

Định tính
A. Trong mục Vancomvcin B, pic chính thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch thử có thời gian lưu tương ứng với 
thời gian lưu cùa pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu.
B. Chế phẩm cho phản ứng định tính (A) của clorid (Phụ 
lục 8.1).

Độ trong của dung dịch
Dưng dịch 10 % chế phẩm phải trong (Phụ lục 9.2). Độ 
hấp thụ ánh sáng (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch này ờ bước 
sóng 450 nm không được lớn hơn 0,10,

pH
Dung dịch 5 % chế phám trong nước không có cnrbon 
dioxỵd (Tí) có pH từ 2,5 đến 4,5 (Phụ lục 6.2).

Vancomycin B
Không ít hơn 88,0 %.
Phươne pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch A: Thcm 1996 ml nước vào 4,0 ml triethyỉamin 
(TT) và chỉnh đến pH 3,2 với acidphosphoric (77).

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V
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Pha động A: Dung dịch A - acetonitrỉì - tetrahydro/urơn 
(920:70:10).
Pha động B: Dung dịch A - acetonitriỉ - tetrahydroỷỉiran 
(700:290:10).
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan một ỉượng chế phâm tương 
đương 50 000 IU vancomycin trong pha động A vồ pha 
loâng thành 25,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 2,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 50,0 ml bằng pha động A.
Dung dịch thử (3): Pha loãng 0,5 ml dung dịch thử (2) 
thành 20,0 mỉ bằng pha động A,
Dung dịch đối chiểu: Hòa tan 5,0 mg vancomycin hydroclorid 
chuẩn trong 10 mỉ nước. Đun nóng ở 65 °c trong 24 h, 
để nguội.
Dùng các dung dịch này trong vòng 4 h sau khi pha chế. 
Điểu kiện sảc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 inm) được nhồi end-capped 
octadecyỉsiỉyl siỉicageỉ dùng cho sắc kỷ (5 |im).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 280 nm. 
Tổcđộdòng: l,0ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Dược ĐIỂN VỊỆT NAM V

Thòi gian Pha động A Pha động B Ghi chú(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0- 13 100 0 Đẳng dòng

13-21 100->0 0 — 100 Gradicnt tuyến tính

21 -25 0 100 Đẳng dòng

25-35 100 0 Cân bằng lại cột

Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiêm dung 
dịch thừ (3), phép thử chi có giá trị khi pic chính thu được 
trên sắc ký đồ có tỉ số giữa tín hiệu và nhiều đường nền ít 
nhất là 5. Tièm dung dịch thử (2), phép thử chi có giá trị 
khi hệ số đối xứng của pic vancomycin không lớn hơn 1,6. 
Tiêm dung dịch đối chiếu, phép thử chỉ có giả trị khi độ 
phân giải giữa 2 pic chính ít nhất là 5,0.
Tiêm dung dịch thử (1).
Tính hàm lượng phần ữãm vancomycứi B theo công thức sau: 

(Abx 100)
Ab + (A ,/25)

Trong đó:
Ab là điện tích pic vancomycin B trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử (2);
Aj là tông điện tích tất cả các pic tạp chất trên sắc ký đồ 
của dung dịch thử (1).

Tạp chất Hên quan
Tiến hành phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) như mô 
tả trong mục Vancomycin B.
Tiêm riêng rẽ dung dịch thừ (1), đung dịch thử (2) và đung 
dịch thử (3).

Tính hàm lượng phần trăm cho mỗi tạp chất bằng công 
thức sau:

(Aj /25) X 100)

Ab + (A ,/25)
Trong đó:
A, là diện tích pic cùa từng tạp chất trên sẳc ký đồ cùa dung 
dịch thử (1);
Ab là diện tích pic vancomycin B trôn sắc ký đồ của dung 
dịch thử (2);
At là tông diện tích tât cả các pic tạp chât trên săc kỷ đô 
cùa dung địch thử (1).
Hàm lượng của từng tạp không được lớn hơn 4,0 % và 
tông hàm lượng của tât cà các tạp chât không được lớn hơn
12,0 %. Bò qua các pie cỏ diện tích nhò hoai diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử (3).

Nước
Không quá 5,0% (Phụ lục ỉ0.3).
Dùng 0,5 g chế phẩm.

Nội độc tố vi khuẩn
Hòa tan một lượng ché phàm với dung dịch đệm tris-cỉorid 
pH 7,4 pha trong nước BET đê thu được dung dịch có 
nồng độ vancomycin 1000 IU/mỉ (dung dịch A). Nồng độ 
giới hạn nội độc tổ của dung dịch A là 2,5 EƯ /ml. Tiến 
hành thử nghiệm sử dụng độ pha loãng tối tla của dung 
dịch A được tính từ độ nhạy của thuôc thừ lysat dùng trong 
phép thừ (Phụ lục í 3.2).

Định lưọtig
Cân 20 lọ, xác định khối lượng trung bình của bột thuốc 
trong lọ và trộn đều. Tiến hành định lượng hoạt lực thuốc 
khảng sinh bằng phương pháp thử vi sinh vật (Phụ lục 13.9).

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sảng.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lượng thưÒTig dùng
0,5 g; 1 g.

VAN ĩ L IN 
Vaniỉìnum

VANILIN

C*H80 3

Vanilin là 4-hydroxy-3-mcthoxvbenzaldchyd, phải chứa 
từ 99,0 % đến 101,0 % C8II80 3, tính theo chế phẩm đã 
làm khô.
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VASELIN 

Tính chất
Bột tinh thể hay tinh thể hình kim, màu trắng hay vàng nhạt. 
Khó tan trong nước, đễ tan trong ethanol 96 % và methanol, 
tan trong các đung dịch hydroxyd kiềm loãng.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồnơ ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phủi 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của vanilin chuẩn.
B. Điểm chảy của chế phẩm phải từ 81 °c đến 84 °c (Phụ 
lục 6.7).
c . Trong phần Tạp chất liên quan, quan sát bàn mỏng dưới 
ánh sáng thường sau khi phun thuốc thử hiện màu, vết 
chính của dung dịch thử (2) phải có vị trí, màu sẳc và kích 
thước giống với vát chính cùa dung dịch đối chiếu (1).
D. Thêm 0,2 m! dung dịch sất (HI) cỉorid 10,5 % (77) vào 
5 ml dung dịch bão hòa chế phẩm, màu xanh lam xuất hiện. 
Đun nóng đến 80 °c, dung dịch trờ nên nâu. Để nguội, có 
tủa trắng tạo thành.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong ethanoí 96 % (77) và pha 
loãng thành 20 ml với cùng dung môi, Dung dịch thu được 
phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có màu đậm hơn 
màu mẫu N6 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Tạp chất liên quan
Không được quá 0,5 %.
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica geỉ GF2Ị4 (77).
Dung môi khai triển: Acid acetic khan - methanol - 
methyỉen clorid (0,5 : 1 : 98,5).
Dung dịch thứ (ỉ): Hòa tan 0,1 Ẹ chế phẩm trong methanoỉ 
(Tỉ) và pha loãng thành 5 ml bằng methanoỉ (77).
Dung dịch thử (2): Pha loãng ỉ ml dung dịch thử (1) thành 
10 ml bằng methanoỉ (77).
Dung dịch đoi chiếu (Ị): Hòa tan 10 mg vanilin chuần trong 
methanoỊ (77) và pha loãng thành 5 ml bàng methanoỉ (77). 
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 0,5 mỉ dung dịch thử 
(1) thành 100 ml bàng methanoỉ (Tỉ).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai trong bình không bão hòa dung 
môi đến khi dung môi đi được 10 cm. Đẻ khô bản mỏng 
trong luông khí lạnh. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại 
ở bước sóng 254 nm. Bất kỳ vết phụ nào của dung dịch 
thừ (1) không được đậm màu hơn vết của dung dịch đối 
chiếu (2). Phun dung dịch diniỉrophenyỊhydrazin~aceto- 
hydrocỉoric (77) và quan sát dưới ánh sáng thường: Bât kỳ 
vét phụ nào của dung dịch thử (1) không được đậm màu 
hơn vết của dung dịch đối chiếu (2).

Phản ứng vởi acid sulíuric
Hòa tan 50 mg chế phẩm trong 5 ml acỉdsuỉfurỉc (77). Sau 
5 min, dung địch không được đậm màu hơn màu cùa hồn 
họp gồm 4,9 ml dung dịch gốc màu vàng và 0,1 ml dung

dịch gốc màu đỏ hoặc hỗn hợp gồm 4,9 ml dung dịch gốc 
màu vàng và 0,1 ml dung dịch gốc màu xanh (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 1).

Mất khối lượng đo làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; trong bình hút ẩm; 4 h).

Tro sulfat
Không được quả 0,05 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 2,0 g che phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,120 g chể phẩm trong 20 ml ethanoỉ 96 % (77) 
và thêm 60 ml nước không cỏ carbon dioxyd (77). Chuẩn 
độ bàng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N (CĐ'). Xác định 
điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế 
(Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch natri hydroxvd 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 15,21 mgCgH80 3.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Tá dược tạo mùi.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

VASELIN 
Vaseỉinum aỉbum

Vaselin là một hồn họp các hydrocarbon lấy từ dầu mỏ, đã 
được tinh chế và tẩy màu.

Tính chất
Vaselin là một chất nhờn quánh mà độ đặc loãng tuỳ thuộc 
vào nhiệt độ cùa môi trường, màu trắng ngà, lóp mòng thì 
trong suốt hầu như không màu, có huỳnh quang nhẹ dưới 
ánh sáng ban ngày khi ờ trạng thái tan chày. Chế phẩm gần 
như khan.
Tan chảy ở nhiệt độ 36 °c đến 60 °c. Ờ trạng thái tan chảy 
có thể hòa trộn theo mọi tỷ lệ với methylcn cloriđ.
Hầu như không tan trong nước và ethanol, tan trong 
cloroform, ether. Các dung dịch vaselin có thể đục lờ.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm, xác 
địrh dưới dạng màng mỏng trên một phiến kính halogenid, 
phải có các cực đại hấp thụ ở các bước sóng 2950 cni'1, 
2920 cm-', 2850 cm-1, 1460 cm-1, 1375 cnr1, 725 cm-> vả 
715 cnr1. Đe đo càn phải làm một màng mòng trên một phiến 
kính halogenid sao cho độ truyền qua ờ 2915 cm-1 là 5 %.
B. Làm tan chảy 2 g chế phẩm để được một pha đồng nhẩt, 
thêm 2 ml nước và 0,2 ml dung dịch iod 0, ỉ N. Đun nóng 
cho đến khi nhận được hai pha lỏng và lắc đều. Sau khi để 
nguội lớp ờ trén đặc lại vả cỏ màu tím hồng.
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Dược ĐĨẾN VIỆT NAM V 

Tính đồng nhất
Duy trì ở nhiệt độ 20 °c, tức là dưới điểm chảy của chế 
phẩm trong 1 h, chế phẩm vần ờ trạng thái đồng nhất.

Giói hạn acid
Thêm 20 ml nước sôi vảo 10 g chế phẩm và lấc thật mạnh 
trong 1 min. Đổ nguội và gạn lấy lớp nước. Thêm 0,1 ml 
dung dịch phenoỉphtaỉein (7T) vào 10 mỉ nước vừa gạn ra, 
dung dịch không màu. Màu của chỉ thị phải chuyển sang 
hồng khi thêm không quá 1 mỉ dung dịch natri hydroxyd 
0,01 N(CĐ).

Chất dễ carbon hóa
Cho 0,5 g chế phẩm vào một ống nghiệm có nút mài. Thêm
20,0 ml acidsuỉ/uric (TT). Đun cách thủy trong 10 min, cử 
2 min lắc một lần khoảng 5 s. Để nguội rồi rót sang một 
bình gạn thật khô. Đe yên 10 min. Rút lấy lớp dưới và lọc 
nếu cần qua phều xổp số 4. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) cùa 
dung dịch thu được ờ bước sóng từ 400 nm đến 450 nm 
dùng acid suựuric (TT) làm mầu trắng. Độ hấp thụ không 
được lớn hơn 0,40.

Độ hấp thụ
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong hexan (TT) và pha loãng 
thành 200,0 ml với cùng dung môi. Đo độ hấp thụ (Phụ 
lục 4.1) của dung dịch ở bước sóng từ 250 nm đen 275 nm 
và từ 300 nm đến 350 nm, độ hấp thụ lần lượt không được 
quá 0,20 và 0,05.

Chỉ sổ xà phòng hóa
Không được lớn hơn 2 (Phụ lục 7.7).
Dùng 2,00 g chế phẩm.

Tro sulĩat
Không được quá 0,03 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 1). 
Dùng 4,0 g chế phẩm.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, ờ chỗ mát.

Loại thuốc
Tá dược.

VERAPAMIL HYDROCLORID
Verapamiỉì hydroch lorìdum

C27H38N20 4.HC! p.t.l: 491,1

VERAPAMIL HYpROCLORID

Verapamil hydroclorid là (27?5)-2-(3,4-dimethoxyphenyl)- 
5-[[2-(3,4-dimethoxyphenyl)ethyl](methyl)amino]-2-( 1 - 
methylethyl)pentannitril hyđroclorid, phải chứa từ 99,0 % 
đến 101,0 % C27H38N204.HC1, tính theo chế phẩm đã làm 
khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hay gần như trắng.
Tan trong nước, dề tan trong methanol, hơi tan trong 
ethanol 96 %.
Nhiệt độ nóng chảy khoảng 144 °c.
Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhỏm I: A, D 
Nhóm II: B, c, D
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của verapamil 
hydroclorid chuẩn. Chuẩn bị mẫu đo dưới dạng đìa nén.
B. Phổ hấp thụ từ ngoại (Phụ lục 4.1)
Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong dung dịch acidhydrocỉorìc 
0,01 M và pha loãng thành 100,0 mi với cùng dung dịch 
acid. Pha loãng 5,0 ml dung dịch này thành 50,0 mlbàng 
dung dịch acỉd hydrocỉoric 0,01 M. Đo phổ hấp thụ tử 
ngoại trong khoảng từ 210 nm đến 340 mn, dung dịch phải 
cho hai cực đại hấp thụ ở 229 nm và 278 nm và vai hấp 
thụ ở 282 nm. Tì lệ độ hẩp thụ ờ hai bước sóng cực đại 
(A278/A229) phải từ 0,35 đến 0,39. 
c. Phương pháp sắc kv lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉìcci geỉ F2S4.
Dung môi khai triển: Diethylamin - cycỉohexan (15 : 85) 
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg ché phâm trong methyỉen 
cỉorid (T ỉ') và pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Hòa tan 20 mg verapamil 
hydroclorid chuẩn trong methyỉen cỉorid (TT) và pha loãng 
thành 10 mỉ với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 5 mg papaverin 
hydroclorid chuẩn trong dung dịch đối chiếu (1) và pha 
loãng thành 5 ml với dung dịch đổi chiếu (1).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 5 |il các 
dung dịch thừ, dung dịch đối chiếu (1) vả dung dịch đối 
chiểu (2). Triển khai sắc ký đen khi dung môi đi được 
15 cm, lẩy bản sắc kỷ ra và để khô ngoải không khí. Kiểm 
tra dưới ánh sáng đèn từ ngoại ở bước sóne 254 run. vét 
chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải phù 
hợp với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) 
về vị trí vả kích thước. Phép thử chì có giá trị khi trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) cho 2 vết tách rò ràng.
D. Chế phẩm phải cho phản ứng (B) của clorid (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan bàng cách đun nóng nhẹ 1,0 g chế 
phẩm trong nước không có carbon dỉoxyd (TT) và pha 
loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s  phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).
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PHTừ 4,5 đến 6,0 (Phụ lục 6.2).
Xác định trên dung dịch s.

Gỏc quay cực
Góc quay cực (Phụ lục 6.4) cùa dung dịch s từ -0,10° đển 
+ 0, 10°.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Hòa tan 6,97 e dikaỉi hydrophosphat (TT) 
trong 1000 ml nước, điều chinh pH tới 7,2 bàng acid 
phosphoric (TT).
Pha động B: Acetonitril (TT).
Dung môi pha mẫu: Hỗn hợp pha động A - pha động B 
(63:37)
Dung dịch thừ: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong dung môi 
pha mẫu và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiếu (]): Hòa tan 5 mg verapamil hydroclorid 
chuẩn, 5 mg tạp chất I chuẩn của verapamil và 5 mg tạp chất 
M chuẩn của verapamil trong dung môi pha mẫu và pha 
loãng thành 20 ml với cùng dung môi. Pha loãng 1 ml dung 
dịch này thành 10 ml với dung môi pha mầu.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml với dung môi pha mẫu. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch này thảnh 10,0 ml với dung môi pha mẫu.
Điểu kiện săc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhôi end-capped 
paỉmitamidopropyỉsìlyỉ siỉica geỉ dùng cho sắc ký (5 pm). 
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 278 nm.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Cân bẳng cột bàng hỗn họp pha động A - pha động B (63 : 
37) trong khoảng 60 min.
Tiến hành sắc ký với chương trình dung môi như sau:

VINBLASTIN SULFAT

Thời gian Pha độngA Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 - 22 63 37

22 - 27 63 —► 35 37 —> 65

27- 35 35 65

35-36 35 -» 63 65 —» 37

36-50 63 37

Trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu (1), thời gian lưu của 
verapamil khoảng 16 min, của tạp chất I khoảng 21 min và tạp 
chất M khoảng 32 min (gấp đôi thời gian lưu của verapamií). 
Kiểm tra tính phù họp cùa hộ thống: Trên săc kỷ đô của 
dung dịch đối chiếu (1), độ phân giải giữa hai pic verapamil 
và tạp chất I không được nhỏ hơn 5,0 và tạp chất M phải 
được rửa giải ra khỏi cột sắc ký.
Tiến hành sắc ký lần lượt với mẫu trắng là hồn họp pha 
động A - pha động B (63 : 37), dung dịch đổi chiểu (2) và 
dung dịch thử.

Trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử, diện tích của bất 
kỳ pic nào khác với pic chính và khác với các pic thu được 
trên săc ký đô của mâu trăng không được lớn hcm diện tích 
của pic chính trên sắc kỷ đồ thu được từ dung dịch đối 
chiêu (2) (0,1 %); tông diện tích các pic này không được 
lớn hơn 3 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ thu được 
từ dung dịch đối chiếu (2) (0,3 %); bỏ qua các pic có diện 
tích nhò hơn 0,1 lần diện tích của pic chính trên sắc ký đồ 
thu được từ dung dịch đối chiếu (2) (0,01 %).

Kìm loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành theo phương pháp 3. Dùng
1 ml dung dịch chì mau ỉ 0 phần triệu Pb (TT) để chuẩn bị 
mẫu đối chiếu.

DƯỢC ĐIẾN VIỆT NAM V

Tro suỉfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Địnhlưọng
Hòa tan 0,400 g chế phẩm trong 50 ml ethanoỉ (TT), thêm
5,0 ml dung dịch acid hydrocìoric 0,01 N. Chuẩn đô bàng 
dung dịch natri hydroxyd 0,1 N (CĐ). Xác định điểm kết 
thúc bang phương pháp chuẩn độ đo điện thể (Phụ lục
10.2). Đọc thê tích dung dịch natrị hydroxyd 0,1 N (CĐ) 
tiêu thụ giữa hai điểm uốn cùa đường chuẩn độ.
I ml dung dịch natri hydroxyd 0, ỉ N  (CĐ) tương đưcmg 
với 49,11 mg C27H3gN2O^.HCl.

Loại thuốc
Chẹn kênh calci, chống loạn nhịp, chống đau thắt ngực, điều 
trị tăng huyết áp.

Chế phẩm
Viên nén.

VINBLASTIN SƯLFAT 
Vinhlastỉnỉ sul/as

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6). 
(1,000 g, 105 °C).

Bảo quản
Tránh ánh sảng.
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Vinblastin sulfat là methyl (3a/?,4/?,55, 5a.R,\0bR, 13aft)-
4-(acetyloxy)-3a-ethyl-9-[(55,7/?,95)-5-ethyl“5-hydroxy- 
9-(methoxycarbonyl)-l,4,5,6,7,8,9,10-octahydro-2/í-3,7- 
methanoazacyclounđecino[5,4-/>]indol-9-yl]-5-hydroxy- 
8-methoxy-6-methyl-3a,4,5,5a,6,11,12,13a-octahydro-1H- 
indolizino[8,l-cự]carbazol-5-carboxylat sulfat, phải chứa 
từ 95,0 % đến 104,0 % C46H58N409.H2S04, tính theo chế 
phẩm đà làm khô.

Tính chất
Bột kêt tinh trắng hoặc hơi vàng nhạt, rất dễ hút âm.
Dễ tan trong nước, thực tế không tan trong ethanol 96 %.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại đoi chiếu của 
vinblastin sulíat chuẩn.
B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải có thời nian lưu tương ứng với thời 
gian lưu của pic chinh trên sấc ký đồ cùa dung dịch đối 
chiếu (1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong nước không 
có carbon dỉoxyd (TT) và pha loàng thành 10,0 ml băng 
cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và màu không được 
đậm hơn màu mẫu v 7 (Phụ lục 9.3, phương pháp 1).

pH
Pha loãng 3 mỉ dung dịch s thành 10 ml bàng nước không 
cỏ carhon dioxyd (TT), dung dịch thu được phải có pH từ
3,5 đén 5,0 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất liên quan
Trong phần Định lượng, trên sắc ký đồ cùa dung dịch thừ: 
Diện tích cùa bất kỳ pic phụ nào đều không được lớn hơn 
điện tích cùa pic. chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (2) (2,0 %).
Tông diện tích cùa các pic phụ không lớn hơn 2,5 lần diện 
tích của pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu 
(2) (5,0 %) và bò qua các pic có diện tích nhò hơn diện tích 
của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3).

Mất khối lượng do iàm khô
Không được quá 15,0 % (Phụ lục 9.6).
(0,050 g; chân không; 105 °C; 2 h).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pho động'. Me (ha no ỉ - dung dìch diethylữìỉĩin Ị, 5 /ố (tt/ 
ít) đã được điều chỉnh đến pH 7,5 bàng acỉdphosphoric - 
acetonìtriỉ (50 : 38 : 12).
Dung dịch thử: Pha loãng 1,0 ml dung dịch s thành 5,0 ml 
băng nước.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Hòa tan 5,0 mg vinbỉastin sulfat 
chuẩn trong nước để được 5,0 ml.

Dược ĐIẺN VIỆT NAM V

Dung dịch dổi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 50,0 ml bàng nước.
Dung dịch đổi chiếu (3)\ Pha loãng 1,0 ml dung dịch đổi 
chiếu (2) thành 20,0 mỉ bẳng nước.
Dung dịch phân giòi: Hòa tan 1,0 mg vincristìn sulfat 
chuân trong 1,0 ml dung dịch đôi chiêu (1).
Bảo quản các dung dịch trôn trong nước đá trước khi dùng, 
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm x 4,6 mm) được nhôi pha tĩnh B 
(5 pm) (cột Zorbax C8 là thích hợp).
Cột bảo vệ được nhồi silica gel thích hợp nằm giữa buồng 
tiêm và cột phân tích.
Detector quang phổ tử ngoại ờ bước sóng 262 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiển hành sắc ký với thời gian gấp 3 lần thời gian lưu của 
pic tương ứng với vinblastin.
Kiểm tra tính phù họp cùa hệ thống: Trên sẳc kỷ đồ của 
dung dịch phân giải, độ phân giải giữa các pic tương ứng 
với vincristin và vinblastin ít nhất là 4 vả tỳ’ số giữa tín 
hiệu và nhiễu đường nền của pic trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (3) ít nhất là 5.
Tính hàm lượng phần trăm của C46H58N40 c>.H2S04 dựa 
theo diện tích của pic chính của dung dịch thử và dung dịch 
đổi chiểu (1) và hàm lượng của vỉnblastin sulfat chuẩn.

Thử vô khuẩn
Neu chế phẩm dự định dùng để sản xuất thuốc tiêm phân 
liều mà không tiến hành tiệt khuẩn nữa thì phải đáp ứng 
phép thừ này (Phụ lục 13.7).

Bảo quản
Trong bình thủy tinh kín, tránh ánh sáng và bảo quản ờ 
nhiệt độ khống quá -20 °c. Nếu che phẩm ỉà vô khuần thì 
phải đựng trong binh thủy tinh vô khuẩn, đậy thật kín để 
tránh nhiễm vi khuẩn. Trên nhãn cần ghi rõ ché phẩm là vô 
khuẩn hay không.

Loại thuốc
Chống ung thư.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

BỘT PHA TIÊM VINBLASTIN SLLFAT
Vỉnbỉastini suỉ/atis pro ỉnịectìone

Bột pha tiêm vinblastin sulfat là bột vô khuẩn vinblastin sulfat 
và tá dược (nếu có) đóng trong lọ thủy tinh ỉ.án, vô tnìng.
Che phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cẩu sau đây:

Hàm lưọưg vinblastin sulfat, C46H5gN409.H2S0 4, từ
90,0 % đển 110,0 % so với lượng shi trên nhãn.

BỘT PHA TIÊM VINBLASTIN SƯLFAT
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Dược ĐIÊN VIỆT NAM V

Tính chất
Bột màu trắng.

Định tính
A. Trong phần Tạp chất liên quan, thời gian lưu cùa pic 
chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch (1) phải tương đương 
với thời gian lưu cùa pic vinbiastin sulfat trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch (3).
B. Lấy một lượng chế phẩm tương đương khoáng 1 mg 
vinblastin sulfat cho vào ống nghiệm, thêm 0,2 ml dung 
dịch vanìỉin ỉ % trong acid hydrocỉoric đậm đặc (Tí) vừa 
mới pha, sẽ xuất hiện màu hồng sau khoảng 1 min (phản 
biệt với vincristin sulfat).
c. Hòa tan một lượng chế phẩm tương đương khoáng 5 mg 
vinblastin sulfat trong 2 ml nước, dung dịch cho phản ứng 
của sulfat (Phụ lục 8.1).

pH
Hòa tan một lượng chế phẩm trong nước không có carbon 
dioxyd (77) đả được dung dịch có nồng độ vinblastin 
sulfat khan 0,15 %. pH của dung dịch phải từ 3,5 đến 5,0 
(Phụ lục 6.2).

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 10,0 EƯ/mg vinblastin sulfat (Phụ lục 13.2). 

Độ trong của dung dịch
Hòa tan bột thuốc trong một lọ chế phẩm với 10 ml nước 
không có carbon dioxyd (TT), dung dịch thu được phải 
trong (Phụ lục 9.2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hỗn họp của 12 thể tích acetonitriỉ (77), 38 thể tích 
dung dịch dìethyỉamin ỉ, 5% (tt/tt) được điều chỉnh tới pH 7,5 
bằng acidphosphorỉc (TT) vả 50 the tích methanoỉ (Tỉ). 
Dung dịch (ỉ): llòa tan chố phẩm trong nước để được dung 
dịch vinblastin sulfat khan 0,1 %.
Dung dịch (2): Dung dịch có chứa 0,10 % vínblastin sulfat 
chuẩn và 0,10 % vincristin sulfat chuân trong nước.
Dung dịch (3): Dung dịch vinblastin sulfat chuẩn 0,10 % 
trong nước.
Dung dịch (4): Dung dịch vinblastin sulfat chuẩn 0,0020 % 
trong nước.
Dung dịch (5): Dung dịch vinblastìn sulfat chuẩn 0,00010 % 
trong nước.
Tất cà các dung dịch trên phải để lạnh trong nước đủ 
trước khi sừ dụng.
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm x 4,6 mm), được nhoi pha tĩnh end- 
capped octyỉsỉỉỵl siỉica gel dùng cho SÚC ký' (5 gm) (cột 
Zorbax C8 là thích hợp).
Cột bảo vệ được nhồi silica gcl thích họp đặt ở giừa hệ 
thống bơm vả bộ phận tiêm mẫu.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 262 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 |il.

BỘT PHA TIÊM VINBLASTIN SULFAT

Cách tiên hành'.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Phép thử chi có giá trị 
khi độ phân giải giữa pic vinblastin và pic vincristin trên 
sắc ký đô cùa dung dịch (2) ít nhât là 4 và tỳ số giữa tín 
hiệu trên nhiều của pic trên sắc ký đồ cùa dung dịch (5) ít 
nhất là 5.
Tiến hành sắc ký với dung dịch (1) trong khoảng thời gian 
bằng 3 lần thời gian lưu của pic vinblastin. Trên sắc ký đồ 
của dung dịch (1), diện tích của bất kỳ pic phụ nào cũng 
không được lớn hơn diện tích pic chính trên sẳc ký đồ của 
dung dịch (4) (2 %) và tổng diện tích các pic phụ không 
lớn hơn 2,5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch (4) (5 %). Loại bò bất kỳ pic nào cỏ diện tích nhò hơn 
điện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch (5) (0,1 %).

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 17,0 % (Phụ lục 9.6).
(60 °c, áp suất không quá 0,7 kPa, 16 h).

Độ đồng đều hàm lượng
Từ kểt quả thu được trong phần Định lượng, hàm lượng 
vinblastin sulfat, C45H5gN4O9.H-.SO4 trong mỗi lọ phải từ
90,0 % đến 110,0 % của hàm lượng trung bình và không 
quá 1 lọ trong số 10 lọ định lượng có hàm lượng từ 80,0 % 
đến 120,0 % của hàm lượng trung bình.

Định lượng
Hòa tan bột thuốc trong một lọ chế phẩm với một thể tích 
methanoỉ (77) thích hợp để được dung dịch có nồng độ 
khoáng 0,004 % vinblastin suỉíat khan. Đo độ hấp thụ 
(Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ờ bước sóng hấp thụ 
cực đại 267 nm, dùng mẫu trang là methcmoỉ (77).
Tính hám lượng cùa vinblastin sulfat, C46H58N409.H2S04, 
theo A (1 %, 1 cm). Lấy 185 là giá trị A (1 %, 1 cm) ờ 
bước sóng 267 nm hoặc tiến hành song song với dung dịch 
chuẩn có nồng độ tương đương trong cùng điều kiện. 
Thực hiện như vậy trên 9 lọ nữa. Hàm lượng vinblastin 
suỉfat, O45H53N4O9.H2SO4, trong chế phẩm được tính theo 
hàm lượng trung binh từ 10 kết quả định lượng trên.

Bảo quản
Nhiệt độ từ 2 °c đcn 8 °c.

Loại thuốc
Điều trị ung thư.

Hàm lượng thường dùng
10 mg.
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V1NCR1STIN SULFAT 
ịmcrỉstinỉ suựas

Vincristin sulíat là methyl (3a/?,4/?,55,5a^,10b/?,13a/?) 
-4-(acetyloxy)-3aethyl-9-[(55',7^,95)-5-ethyl-5-hydroxy- 
9-(mettfoxycarbonyl)-l,4,5,6,7,8,9,10-octahydro-2//-3,7- 
methanoazacycloundecino[5,4-Ẳ>]indol-9-yl]-6-formyl-5- 
hydroxy-8-methoxy-3a,4,5,5a,6,11,12,13a-octahydro-1H- 
ừiđoIizino[8,l-c7]carbazoI-5-carboxylat sulfat, phải chứa từ
95,0 % đến 104,0 % tính theo ché phẩm
đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trang hoặc hơi vàng nhạt, rất dề hút âm. Dễ tan 
trong nước, khỏ tan trong ethanol 96 %.

Định tinh
Phồ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại đối chiếu của 
vincristin sulfat chuân.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong nước không 
cỏ carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 10,0 ml bằng 
cùng dung môi. Dung địch s được bảo quàn trong nước đá 
để tiến hành phép thử Tạp chất liên quan.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và màu không được 
đậm hơn màu mẫu v 7 (Phụ lục 9.3, phương pháp 1).

pH
Pha loãng 2 ml dung dịch s thành 10 ml bằng nước không 
có carhon dioxyd (77), dung dịch thu được phải có pH từ
3,5 đến 4,5 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động À: Dung dịch dieĩhyĩamin 1,5 % (tt/tt) đă được 
điêu chinh đến pH 7,5 bàng acidphosphoric (77).
Pha động B: Methanoỉ (77).
Dung dịch thử: Pha loãng 1,0 ml dung dịch s thành 5,0 ml 
băng nước.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 5,0 mg vincristin sulíat 
chuẩn trong nước để được 5,0 ml.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 50,0 ml bằng nước.
Dung dịch đổi chiếu (3): Pha loãng 1,0 ml dung địch đối 
chiểu (2) thành 20,0 ml bằng nước.

Dung dịch phân giải: Hòa tan 1,0 mg vinblastin sulĩat 
chuẩn trong 1,0 ml dung dịch đối chiếu (1).
Bảo quản các dung dịch trên trong nước đá trước khi dùng. 
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 pm) (cột Zorbax C8 là thích hợp).
Tiền cột được nhồi pha tĩnh B.
Detector quang phổ từ ngoại ờ bước sóng 297 nm.
Tốc độ dòng: 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Jil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc kỷ theo chương trình dung môi như sau:

Thời gian Pha động A Pha động B
1 (min) (% tt/tt) (% tt/tt)

0 - 12 38 62
12-27 38 —> 8 62 —> 92
27 - 29 8~>38 92 —» 62
29-34 38 62

Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch phân giải, độ phân giải giữa pic vincristin và 
vinblastin ít nhất là 4.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của dung dịch thừ:
Diện tích của bất kỳ pic phụ nào đều không được lớn hơn 
diện tích của pic chính trên sẳc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (2) (2,0%).
Tong diện tích của các pic phụ không được lớn hơn 2,5 lần 
diện tích của pic chính trên sẳc ký đồ cùa dung địch đối 
chiểu (2) (5,0 %).
Bò qua các pic phụ có diện tích nhỏ hơn diện tích của pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) (0.1 %).

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 12,0 % (Phụ lục 9.6).
(0,0500 g; chân không; 105 °C; 2 h).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lõng (Phụ lục 5.3), Điều kiện sắc ký 
như mô tả trong phần Tạp chất liên quan, với những thay 
đổi như sau:
Phơ động: Methanoỉ - dung dịch diethylamin 1,5% (tt/tt) đâ 
được điều chỉnh đến pH 7,5 bằng acidphosphoric (7 : 3). 
Tốc độ dòng: I ml/min.
Tính hàm lượng phần trăm cùa C46H56N4Oỉ0.H2SO4 theo 
diện tích cùa pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch thừ và 
dung dịch đổi chiếu (1) và hàm lượng đã biết của vincristin 
sulfat chuẩn.

Thử vô khuẩn
Nếu chể phẩm dự định dùng để sàn xuất thuốc tiêm phân 
liều mà không tiến hành tiệt khuẩn nữa thì phải đáp ứng 
phép thừ này (Phụ lục 13.7).

Bảo quản
Trong bình thủy tinh kín, tránh ánh sáng và bảo quản ở 
nhiệt độ không quá -20 °c. Neu chế phẩm là vô khuẩn thì

977



phải đựng trong bình thủy tinh vô khuẩn, đậy thật kín để 
tránh nhiễm vi khuẩn. Trên nhân cần ghi rồ chế phẩm là vô 
khuẩn hay không.

Loại thuốc
Chổng ung thu.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

BỘT PHA TIÊM VINCRISTIN SULFAT 
Vìncristini suỉfatis pro ìnịectìone

Bột pha tiêm vincristin sulfat là bột vô khuẩn vincristin sulíat 
đỏng trong lọ thủy tinh kín, vô trùng. Có thể có tá dược.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cầu sau đày:

Hàm lượng vincristin sullat, C4)ỉH56N4O[0H2S04, từ
90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Bột màu trắng.

Định tính
A. Trong phần Tạp chất liên quan, pic chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch (1) phải có cùng thời gian lưu với pic 
vincristin sulfat trên sẳc ký đồ của dung dịch (3).
B. Lắc một lượng chê phẩm tương đương khoảng 1 mg 
vincristin su!fat khan với 3 ml cìoroịorm (77), lọc và rửa 
giấy lọc với 2 ml cloroform (77). Tập hợp dịch lọc và dịch 
rửa, làm bay hơi cloroíbrm đến cắn ở nhiệt độ khoáng 40 °c. 
Thèm 0,2 ml dung dịch van i ỉ in Ị % í rong acid hỵdmcỉorỉc 
đậm đặc (77) mới pha vào cắn, sẽ xuất hiện màu cam sau 
khoảng 1 min (phân biệt với vinblastin suífat).

Độ trong của dung dịch
Hòa tan bột thuốc trong một lọ chế phẩm với 10 ml nước 
không có carhon dioxyd (77), dung dịch thu được phái 
trong (Phụ lục 9.2).

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quả 100,0 EU/mg vincristin sulfat (Phụ lục 13.2).

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hồn hợp cùa 30 thể tích dung dịch diethyỉamin 
1,5% (tí/tt) được điêu chinh tới pH 7,5 bàng acidphosphorìc 
(77) và 70 thể tích methanoỉ (77).
Dung dịch (ỉ): Hòa tan che phẩm trong nước đề được 
dung dịch 0,10 % vincristin sulfat khan.
Dung dịch (2): Dung dịch có chứa 0,10 % vincristin sulfat 
chuẩn và 0,10 % vinblastin sulfat chuẩn trong nước.
Dung dịch (3): Dung dịch vincristin sulfat chuán 0,10 % 
trong nước.

BỘT PHA TIÊM VINCRISTIN SƯLFAT

Dung dịch (4): Dung dịch vincristin sulfat chuẩn 0,0020 % 
trong nước.
Dung dịch (5): Dung dịch vincristin sulfat chuẩn 0,00010 % 
trong nước.
Tât cà các dung dịch trên phải để lạnh trong nước đá trước 
khi sử dụng.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm), được nhồi pha tĩnh end- 
capped octylsiỉyỉ siỉica geỉ dùng cho sắc kỳ (5 pm) (cột 
Zorbax CB là thích hợp).
Cột bảo vệ được nhồi silica gel thích hợp đặt ở giừa hệ 
thống bơm và bộ phận tiêm mầu.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 297 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 Ịil.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Phép thừ chỉ có giá trị 
khi độ phân giải giữa pic vincristin và pic vinblastìn trên 
sắc ký đồ của dung dịch (2) ít nhất là 4 và tỷ số giừa tín 
hiệu trên nhiễu cùa pic trẽn sẳc ký đồ của dung dịch (5) ít 
nhất là 10.
Tiến hành sấc ký với dung dịch (1) trong khoảng thời gian 
bàng 3 làn thời gian lưu của pic vincristin.
Trên sắc ký đồ của dung dịch (1), điện tích cửa bất kỳ pic 
phụ nào cũng không được lớn hơn diện tích pic chính trên 
sắc ký đồ cùa dung dịch (4) (2 %) và tong diện tích các pic 
phụ không lớn hơn 2,5 lần diện tích pic chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch (4) (5 %). Loại bỏ bât kỳ pic nào có diện 
tích nhỏ hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch (5) (0,1 %).

Độ đồng đều hàm lượng
Từ két quà thu được trong phần Định lượng, hàm lượng 
vincristin sulfat, C4í,H56N4Oi0.H2SO4 trong mỗi ỉọ phải từ
90,0 % đển 110,0 % cùa hàm lượng trung bình và không 
quá 1 lọ trong số 10 lọ định lượng có hàm lượng từ 80,0 % 
đến 120,0 % cùa hàm lượng trung bình.

Định lượng
Hòa tan bột thuốc trong một lọ chế phẩm với một thể tích 
methanoỉ (TT) thích họp để thu được dung dịch vincristin 
sulíat khan có nồng độ khoảng 0,005 %. Đo độ hấp thụ 
(Phụ lục 4.1) của dưng dịch thu được ở bước sóng hấp thụ 
cực đại 297 nm, dùng mẫu trắng là methanoỉ (77).
Tính hàm lượng vincrisíin sulíat, C46H56N4Ol0.H2SO4, 
theo A (1 %, 1 cm). Lấy 177 là giá trị A (1 %, 1 cm) ở 
bước sóng 297 nm hoặc tiến hành song song với dung dịch 
vincristin sultầt chuẩn có nồng độ tương đương trong cùng 
điều kiện.
Thực hiện như vậy trên 9 lọ nữa. Hàm lượng vincristin 
sulíat, C46H,-6N4O io.H2S04, trong chế phẩm được tính theo 
hàm lượng trung bình từ 10 kết quà định lượng trên.

Bảo quản
Nhiệt độ từ 2 °c đển 8 °c.

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V
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V1NP0CETIN

Loại thuốc
Điều trị ung thư.

Hàm lượng thường dùng
1 mg.

VINPOCETIN
Vinpocetinum

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

C22H26N;0 2 p.t.l: 350,5

Vinpocetin là ethyl (B aS^nb^-lSa-ethyl^^^^B a^Sb- 
hexahydro-ltf-indolo[3,2,l-de]pyrido[3,2,!-{/][ 1 ,5] 
naphthyridm-12-carboxylat, phải chứa từ 98,5 % đến 101,5 % 
C22H26N20 2, tính theo chế phẩm đà làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc vảng nhạt.
Thực tế không tan trong nước, tan trong methylen clorid, 
khó tan trong ethanol khan.

Định tính
A. Pho hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chể phẩm phải 
phù hạp với pho hấp thụ hồng ngoại cùa vinpocetin chuẩn.
B. Chế phẳm phải đáp ứng phép thử Góc quay cực riêng.

Góc quay cực riêng
Từ+127° đển+134°? tính theo chế phẩm đa làm khô (Phụ lục 6.4). 
Hoà tan 0,25 g che phẩm trong dimethyỉ/ormamid (Tĩ') và 
pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung mõi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sẳc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch amoni acetơt 1,54 % - acetonitril 
(45 : 55).
Dung dịch thừ: Hoà tan 50,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (ì): Pha loãng 1,0 mỉ dung dịch thừ 
thành 50,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hoà tan 5,0 mg tạp chất B chuẩn 
của vinpocetin, 6,0 mg tạp chất A chuẩn cùa vinpocetin,
5.0 mg tạp chất c  chuẩn cùa vinpocctin và 5,0 mg tạp chất 
D chuẩn của vìnpocetin trong pha động và pha loãng thành
50.0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (3): Pha loãng 1,0 mi dung dịch đối 
chiếu (1) và 1,0 ml dung dịch đối chiếu (2) thành 20,0 ml 
băng pha động.
Điêu kiện sắc ký’:
Cột kích thước (25 cm X 456 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecyỉsiỉyỉ silica geỉ dừng cho sắc ký' (5 pin).

Detector quang phổ từ ngoại ở bước sóng 280 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 mi/min.
Thể tích tiêm: 15 pl.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 3 lân thời gian lưu của 
vinpocetin.
Thời gian lưu tương đối so với vinpocetin (thời gian lưu 
khoảng 16 min): tạp chất A khoảng 0.4; tạp chất D khoảng 
0,68; tạp chất B khoảng 0,75; tạp chất c  khoảng 0,83. 
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trên sấc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (3), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
D với pic cùa tạp chất B ít nhất là 2,0.
Giời hạn:
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn 
diện tích pic tương ứng thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch đổi chiếu (3) (0,6 %).
Tạp chất B, D: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn diện tích pic tương ứng thu được trên sắc ký đo 
của dung dịch đổi chiếu (3) (0,5 %).
Tạp chất C: Diện tích pic tạp chất c  không được lớn hơn 
0,6 lần diện tích pic tương ửng thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (3) (0,3 %).
Các tạp chất khác: Diện tích pic cùa mồi tạp chẩt không 
được lớn hơn diện tích pic vinpocetin thu được trên sẳc kỷ 
đồ của đung dịch đối chiếu (3) (0,10 %).
Tổng diện tích pic cùa tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 10 lần diện tích pic vinpocetin thu được trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch đối chiếu (3) (1,0 %).
Bỏ qua nhừng pic cỏ diện tích nhò hơn 0,5 lần diện tích 
pic vinpocetin thu được trên sắc ký đo cùa dung dịch đổi 
chiếu (3) (0.05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: Ethyl (12S',13a5'(13b5)-13a-ethy!-12-hyđroxy-
2,3,5,6,12,13,13 a, 13b-octahydro- ] //-inđolo[3,2,1 -de\ pyridố[3,2,1 - 
{/■][!,5]naphthyridin-12-carboxylat (ethyl vincaminat),
Tạp chẩt B: Methyl (13aS,13hS)-I3a-ethyl-2,3,5,6,13a113b- 
hexahydro- l//-indoIo[3 ,2 ,1 -<7e]pyrido[3,2, l-ij][ 1,5] 
naphthyridin-12-carboxvlat (apovincamin), 
TạpchẩtC:Ethyl(13aS,13bS)-13a-ethyl-10-methoxy-2,3,5,6,13a,13b- 
hexahydro-1 //-indolo[3,2,1 -í/e]pyrido[3,2, 1 -//'][ 1 ,5]naphthyridin-12- 
carboxylat (methoxyvinpocetin),
TạpchấtD: Ethyl (\1RS,\ 3aRS, 13b/Ư> 13a-ethyl-2,3,5,6,12,l3,13a, 13b- 
octahydro-1 //-indolo[3,2,1 -í/t?]pyrido[3,2,1 -ij][ 1,5]naphthvridin-12- 
carboxylat (dihydrovinpocetin).

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g, 100 °c, chân không, 3 h).

Tro $ulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9. phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g ché phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong 50 ml hổn hợp đồng thể 
tích cùa anhydrid acetic (Tỉ') và acìd acetic khan (TT).
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Chuẩn độ bằng dung dịch acid percỉơric 0,1 N  (CĐ). Xác 
định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn (tộ đo điện 
the (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercloric 0,1 N ịCĐ) tương đương với
35,05 me C22H26N20 2.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Giãn mạch.

Chế phẩm
Viên nén, nang.

VIÊN NÉN VINPOCETIN 
Tabeỉỉae Vĩnpocetmi

Là viên nén chứa vinpocetin.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lưọng vinpocetin, C22H26N2O2, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng: Siỉica gcỉ GF2Ị4-
Dung môi khai triển: Toỉuen - ethanoỉ 96 % - cìoroform 
(4 :2 :8 ) .
Dung dịch thử: Cân một lượng bột vicn đà nghiền mịn 
tương ứng với khoảng 10 mg vinpocetin, thêm 5 ml 
cỉoro/onn (TT), lắc trong 30 min, lọc.
Dung dịch đối chiếu: Cân khoáng 10 mg chất chuân 
vinpocetin, thêm 5 ml cloro/orm (77), lắc trong 30 min. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lèn bán mỏng 5 ịi\ mỗi 
dưng dịch thử và đối chiếu. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được khoảng 3/4 bàn mòng. Lấy bàn mòng ra, đê 
khô ngoài không khí và soi dưới ánh sáng từ ngoại ỏ' bước 
sóng 254 nm. vết chỉnh trên sắc ký đồ thu được của dung 
dịch thứ phải phù hợp về vị trí, hình dạng và kích thước 
với vét chính trẻn sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu.
B. Phưcmg pháp quang phổ từ ngoại (Phụ lục 4.1). Dung 
dịch thử ở phần Định lượng phái cho phố hấp thụ tử ngoại 
giống với phổ hấp thụ từ ngoại của dung dịch chuẩn trong 
khoảng bước sóng từ 220 nm đen 360 nni.

Độ hoà tan (Phụ lục 11.4).
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hoà tan: 500 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,ỈM(TT).
Tắc độ quay: 75 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan quy định, hút một 
phần dịch hòa tan, lọc, bò dịch lọc đầu. Đo độ hấp thụ tử 
ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở bước sóng

VIÊN NÉN VINP0CET1N

269 nm, sử dụng cốc đo dày Ị cm, mầu trắng là môi trường 
hòa tan. So sánh với dung dịch vinpocetin chuẩn pha trong 
môi trường hòa tan có nong độ tưoưg đương.
Yêu cầu: Không ít hơn 70 % (Q) lượng vinpocetin, C^H-^N^Oị , 
so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 30 min.

Định lương
Phương pháp quang phổ hấp thụ tử ngoại và khả kiến (Phụ 
lục 4.1).
Dung dịch thử: Cân 20 viên và nghiền thành bột mịn. 
Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với khoảng 
20 me vinpocctin cho vào bình định mức 100 ml, thêm 
70 ml ethanol 96 % (77), lắc kỹ để hòa tan. Thêm ethanoỉ 
96 % (TT) vừa đủ đến vạch, trộn đều, lọc. Pha loàng
10,0 ml dịch lọc thành 100,0 ml bằng ethanoỉ 96 % (77). 
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 20 me vinpocetin 
chuẩn vào bình định mức 100 ml, thêm 70 ml ethanol 
96 % (77), lắc kỹ để hòa tan, thêm ethanoỉ 96 % (TT) vừa 
đù đến vạch, trộn đều. Pha loãng 10,0 ml dung dịch thu 
được thành 100,0 ml bằng ethanoỉ 96 % 677).
Đo độ hẩp thụ ánh sáng của dung dịch thu được ở bước 
sóng 314 nm, trong cốc đo dày 1 cm, mẫu trắng là ethanoỉ 
96 % (77).
Tính hàm lượng của vinpocetin, C^ELgNìOị , trong viên 
dựa vào độ hâp thụ đo được của dung dịch chuân, dung 
dịch thử và hàm lượng C22H26N20 2 của vinpocelin chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng, nơi khô mát.

Loại thuốc
Thuốc giân mạch, cải thiện tuần hoàn não.

Hàm lưọmg thường dùng
5 mg, 10 mg.

XYLOMETAZOLIN HYDROCLORID
Xyiometh aiolinì hydroch loridum

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

C16H24N2.HC1 p.t.ỉ: 280,8

Xylometa/olin hydroclond là 2-[4-(l,l-dimethylcthyl)- 
2,6-dimethylbenzyl]-4,5-dihydro- l//-unidazol hydroclorid, 
phải chứa từ 99,0 % đcn 101,0 % C16H24N2.HCi, tính theo 
chế phẩm đâ làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần như trắng.
Dề tan trong nước, trong ethanol 96 % và methanol.
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Định tính
Có thể chọn một trone hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A> E.
Nhóm II: B, c , D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại của chế phẩm phải phù họp 
với phổ hấp thụ hồng ngoại của xylometazolin hydroclorid 
chuan (Phụ lục 4.2).
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: Sỉỉica geỉ G.
Dung môi khai triền: Amoniac ' methanoỉ (5 : 100).
Dung dịch thừ: Hòa tan 20 mg chể phẩm trong methanoì 
(TT) và pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiểu: Hòa tan 20 mg xylometazolin hyđroclorid 
chuẩn trong methanoỉ (TT) và pha loãng thành 5 ml với cùng 
dung môi.
Cách tiến hành:
Xử lý bản mòng bàng clorin: Đặt một cốc thủy tinh có chứa 
1 thể tích dung dịch acìd hydrocỉoric 25 % (TT), 1 thể tích 
mcớc và 2 thể tích dung dịch kaỉi permơnganat 1,5 % (TT) 
vào đáy bình triên khai sẳc ký. Đóng nắp bình và đc yên 
15 min. Đẻ bản mỏng khô vào bình và đóng nắp lại. Để bản 
mỏng tiếp xúc với hơi clorin trong 5 min. Lấy bản mòng 
ra và để dưới luồng không khí lạnh đen khi không còn hơi 
clorin vả phần bản mòng ờ dưới vạch chấm sắc ký không 
được có màu xanh khi nhỏ dung dịch kaỉi iodid - hồ tinh 
bột (TT) lên.
Chấm riêng biệt 5 pl mỗi dung dịch trên lên bản mỏng đã 
được xử lý bằng clorin. Triển khai sắc ký tới khi dune môi 
đi được 2/3 bản mỏng. Để khô bản mỏng ngoài không khí 
và phun dung dịch kaỉi iodid - hồ tinh bột (TT). vết chính 
trên sắc kỷ đổ của dung dịch thừ phải giống với vết chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu về vị trí, màu sắc 
và kích thước.
c . Hòa tan khoảng 0,5 rmĩ chế phẩm trong 1 ml methanoỉ 
(77), thêm 0,5 ml dung dịch na (rì nitroprusiat (TT) 5 % 
vừa mứi pha và 0,5 ml dung dịch natri hydroxỵd 0,5 M  
(77). Để yên hỗn hợp trong 10 min, thêm 1 ml dung dịch 
natri bicarbonat (ÍT) 8 %. Màu tím xuất hiện.
D. Hòa tan 0,2 g chế phầm trong 1 ml nước, thêm 2,5 ml 
ethanoỉ 96 % (77) vả 2 ml dung dịch natri hvdroxyd ỉ M  
(Tỉ). Trộn đều và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước 
sóng 365 nm. Dung dịch không có huỳnh quang, hoặc 
có huỳnh quang tương tự với dung dịch mầu trắng được 
chuẩn bị trong cùng điểu kiện. Phép thử này chỉ có giá 
trị khi một dung dịch được chuẩn bị trong cùng điều kiện 
dùng naphazolin hydroclorid chuẩn thay cho chế phẩm 
phải cho huỳnh quang xanh dương rõ rệt.
E. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) của cloriđ (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sẳc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,5 g chế phâm trong nước và pha 
loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có 
màu đậm hơn màu mẫu v 6 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

XYLOMETAZOLIN HYDROCLORID

Giới hạn acid - kiềm
Hòa tan 0,25 g chế phẩm trong nước không có carbon 
cìioxyd (TT) và pha loãng thành 25 ml với cùng dung môi. 
Thêm 0,1 ml dung dịch đó methyỉ (77) và 0,1 mỉ dung 
dịch acid hydrocloric 0,01 N  (CĐ). Dung dịch có màu đò. 
Lượng dung dịch natri hydroxyd 0,0ì N (CĐ) cần dùng để 
làm chuyển màu chi thị sang màu vàng không quá 0,2 ml.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha dộng A: Dung dịch kaỉì dihydrophosphat (TT) 1,36 g/1 
được điều chinh đến pH 3,0 bàng acidphosphorìc (77). 
Pha động B: Acetonitriỉ (77;).
Dung dịch thừ: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. Đe yên 1 h 
trước khi tiêm.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loàng 5,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml bảng nước. Pha loãng 2,0 ml dung dịch thu 
được thành 100,0 ml bàng nước.
Dung dịch đối chiểu (2): Hòa tan 5,0 mg tạp chất A chuẩn 
của xylometazolin và 5,0 mg chế phâm trong nước và pha 
loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 10,0 ml 
dung địch thu được thành 50,0 m! bàng nước.
Dung dịch đổi chiếu (3): Pha loãng 5,0 mỉ dung dịch đối 
chiếu (2) thành 50,0 ml băng nước.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecyỉsilỵỉ sìlìca geỉ dừng cho sắc ký (5 pm). 
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min,
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thời gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 -5 70 30

C
Ti 1 o 70 —► 15 30 —>85

20-35 15 85

Thời gian lưu tương đối so vói xylometazolin (thời gian 
lưu khoảng 7,2 min): Tạp chất A khoảng 0,79.
Kiểm tra tính phủ hợp của hệ thổng: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
A và pic của xylometazolin ỉt nhất là 2,5.
Giới hạn:
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn 
diện lích pic tương ứng thu được trẽn sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (3) (0,2 %).
Tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) (0,10 %).
Tổng diện tích pic cúa tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 5 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký' đồ của 
dung địch đối chiếu (1) (0,5 %).

981



Bò qua những pic có diện tích nhò hơn 0,5 lan diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(1) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: A/r-(2-aminoethyl)-2-[4-(l,l-dimcthyỉethyI)-2,6- 
dimethylphenyl]acetamid.
Tạp chất B: 2-(cíorometliyl)-5-( l, 1 -dimethylethyl)-1,3-dimethy]benzen. 
Tạp chất C: [4-( 1,1 -dimethylethyl)-2,6-dimethy]phenyl]acctonitn!. 
Tạp chất D: l-(l,]-dimethylethyl)'3,5-dimethylbenzen.
Tạp chất F: Acid [4-( 1, ỉ-dimethylethyl)'2,6-dimethylphenyl]acetic 
Tạp chất E: Ethan-l,2-dìamin mono(4-methylbcnzenesuIfonat).

Mất khối lưọng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro sulĩat
Không được quả 0,1 % (Phụ lục 9.9, Phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phâm.

Định lượng
Hòa tan 0,200 g chổ phẩm trong 25 ml acicỉ acetic khan 
(77') và thêm 10 ml anhydrid ơcetỉc (77). Chuẩn độ bànc 
dung dịch ưcidpercỉuric 0, 1 N  (Cỡ), xác định điêm kết thúc 
bằng phirơne pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercloric 0, Ị N  (C-D) tương đương với 
28,08 m gC l6H25ClN2.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Đồng vận alpha-adrenoccptor.

Chế phẩm
Thuốc nhô mũi.

THƯÓC NHỎ MỦI XYLOMETAZOLIN 
Nasaiia Xyỉometaiolini

Thuốc nhỏ mũi xyIometazolin là dung dịch xylometa/olin 
hydroclorid trong nước, cỏ thể có thêm tá dược thích họp. 
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuốc nhỏ mữi và thuốc xịt mùi dạng lòng” (Phụ lục 
1.15) và các yêu cầu sau đây;

Hàm lượng xylometazolin hydroclorid, C16H24N2.HCỈ, 
từ 90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

Định tinh
A. Trong phần Định lượng, thời gian lưu cùa pic chính trên 
săc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng với thời gian 
lưu cùa pic xylometazolin hydroclorid trên sắc ký đồ của 
dung dịch chuẩn.

TllUỐC NHỎ MŨI XYL0METAZ0LĨN

B. Lấy một thè tích chê phẩm tương ứng với khoảng 0,5 mg 
xy!ometazolin hydroclorid, thêm 0,2 ml dung dịch natri 
nitropnisiat 5 % (77) và 0,1 ml dung dịch natri hydroxyd 
5 M (77) và để yên trong 10 min. Thêm 1 ml dung dịch 
natri hydrơcarbonat 10%. Màu tím xuất hiện.

pH
Từ 5,0 đến 7,5 (Phụ lục 6.2).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm pH 2,7: Hòa tan 2,5 g amoni suỉfaí khan 
(77) trong 1000 ml nước. Điều chình đến pH 2,7 bàng 
dung dịch acid phosphotic ỉ M.
Pha dộng: Dung dịch đệm pH 2,7 - acetonitril (65 ; 35). 
Điều chỉnh tỉ lệ nếu cần.
Dung dịch chuân: Cân chính xác khoảng 100 mg 
xyIometazolin hydroclorid vào bình định mức dung tích 
100 mỊ thêm 10 ml methanol (77), lẳc kỹ để hòa tan và 
pha loãng bàng nước đến vạch, lấc đều. Hút 5,0 mi dung 
dịch thu được vào bình định mức 20 ml, pha loãng bàng 
nước vừa đủ đen vạch, lác đều.
Dung dịch thừ: Dung dịch chế phẩm hoặc dung dịch pha 
loãng với nước để được dung dịch có nồng độ tương ứng 
với nồng độ của dung dịch chuẩn.
Điểu kiện sac ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh C 
(10 Ịim).
Detector quang phồ từ ngoại đặt ở bước sóng 225 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thê tích tiêm; 20 p).
Cách tiê.n hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch chuân. Hệ số dôi xúngcủa pic xylometazolin 
hyđrocíorid không được lớn hơn 3,5 và độ lệch chuẩn 
lương đối của diện tích pic trong 6 làn tiêm lặp lại không
được quá 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lan lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng, Cif.H24N2.HCl, trong chế phẩm dựa vào 
diện tích pic cùa xyloiriclazolin hydroclorid trong dung 
dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C]6H24N2.HC1 
trong xy!ometazolin hydroclorid chuẩn.

Bảo quản
Nơi mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chống sung huyết mũi.

Nồng độ thường dùng
0,05% và 0,1%.
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Dược ĐIỂN VIỆT NAM V ZIDOVUDIN

ZIDOVUDĨN
Zidovudinum

o

C10H13N5O4 p.t.l: 267,2

Zidovudin là 1 -(3-azido-2,3-dideoxy-p-D-É7>’//?ro-pcnto 
fiiranosyỉ)-5-methylpyrimidÌR-2,4-(l//,3//)-dion, phải chứa 
từ 97,0 % đến 102 % C10H13N5O4, tính theo chể phẩm đã 
làm khô.

Tính chất
Bột trắng hoặc ánh nâu. Hơi tan trong nước, tan trong 
ethanol. Điểm chày khoảng 124 °c. Dạng vô định hình.

Định tỉnh
Pho hấp thụ hồng neoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa zidovudin chuẩn. 
Nêu phổ thu được từ dạng rắn có sự khác biệt, tiến hành 
hòa tan chế phẩm và chất chuẩn ricng rẽ trong một lượng 
tối thiểu nước sau đó bay hơi đến khô trong bình hút ẩm 
dưới áp suất giảm và có mặt của dỉphosphor pentoxyd 
(77). Ghi và so sánh phổ mới cùa các cắn thu được.

Màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,5 g chê phẩm trong 50 ml nước, đun nóng nếu 
cần thiết. Màu của dung dịch thu được không được đậm 
hơn màu mẫu VNj (Phụ iục 9.3, phương pháp 2).

Góc quay cực riêng
Từ +60.5° đến +63,0°, tính theo chế phẩm đã làm khô 
(Phụ lục 6.4).
Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong ethanoỉ (77) và pha loãng 
thành 50,0 ml với cùng đung môi. Dùng dung dịch thu 
được đo ở 25 °c.

Tạp chất liên quan
A. Phương pháp sắc ký lóp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉỉca geỉ GF2Ỉ4-
Dung mỏi triển khai: Methanoỉ - methyỉen cỉorid (10: 90). 
Dung dịch thừ : Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong methanoỉ 
(77) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (!): Hòa tan 20 mg mỗi chất sau đày: 
thynùn (77), tạp chất A của zidovudin, triphenvỉmethanoỉ 
(TT) trong methanoỉ (77). thêm 1,0 ml dung dịch thử và 
pha loãng thành 100 ml bằng methanoỉ (77).
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loàng 5,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 10 ml bằng methanoỉ (77).

Cách tiên hành:
Chẩm riêng rẽ lên bản mỏng 10 |il mồi dung dịch trên. 
Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 12 cm. Làm 
khô bản mỏng ngoài không khí, quan sát dưới ánh sảng 
ƯV 254 nin. Trên sắc ký đồ của dung dịch thừ: vết phụ 
tương ímg với tạp chất A cùa zidovudin không được đậm 
màu hơn vết tương ứng trẽn sắc ký đồ thu được từ dung 
dịch đối chiếu (2) (0,5 %), và bất cử vết phụ nào khác 
ngoài vết chính, và các vết tương ứng với tạp chất A cùa 
zidovudin, thymin (chất này được kiểm tra giới hạn bằng 
sắc ký lòng) đều không được đậm màu hơn vết tương ứng 
với zidovudin trên sắc kỷ đồ thu được từ dung dịch đối 
chiếu (2) (0,5 %). Phun bản mỏng với dung dịch vaniUin 
ỉ % pha trong acìdsuỉ/uric. Trên sắc ký đồ của dung dịch 
thừ, vết tương ímg với triphenylmethanol không được đậm 
màu hơn vết tương ứng thu được của dung dịch đối chiếu 
(2) (0,5 %). Thử nghiệm chi có giả trị khi sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiểu (1) có 4 vết tách biệt rõ ràng tương 
ứng với thymin, tạp chất A cùa zidovudin, zidovudin, và 
triphenylmethanol theo thứ tự R f tàng dần.
B. Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Tiến hành theo mô tả trong phần Định lượne.
Tiêm riêng re 10 pl mỗi dung dịch: Dung dịch thử (1), 
dung dịch đối chiếu (2), dưng dịch đối chiếu (4) và dung 
dịch đổi chiếu (5). Thực hiện sắc ký với thời gian gấp 1,5 
lần thời gian lưu cùa pic chính trong sắc ký đo của dung 
dịch thừ (1). Khi sắc ký đồ ghi được trong điều kiện như 
rnô tả, các chất xuất hiện theo thứ tự thymin, zidovudin, 
tạp chất B của ziđovuđin.
Giới hạn: Trong sắc ký đồ cùa dunií dịch thử (]):
Diện tích của bất cử pic nào tươntí ứng với thymìn không 
được lớn hon diện tích pic chính thu được từ dung dịch đối 
chiếu (2) (2 %); diện tích của pic tưcmg úng với tạp chất 
B của zídovudin không được lớn hơn diện tích pic tươns 
ứng trên sác ký đồ của dunu dịch đối chiếu (4) (1 %); diện 
tích cùa bất cứ pic phụ nào khác, không được lớn hơn diện 
tích pic chính thu được từ dung dịch đối chiếu (5) (0,5 %). 
Tổng diện tích của tất cả các pic khác với pic chính trên 
sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử (1) không được lớn 
bơn 6 lần diện tích pic chính thu được từ dung dịch đối 
chiếu (5) (3,0 %).
Bò qua các pic có diện tích nhỏ hơn 10 % so với diện tích 
pic trên sắc ký đồ thu được từ dưng dịch đoi chiếu (5).
Ghi chú:
Tạp chất A: ]-[(2/?,55)-5-(hydroxymcthyl)-2,5-dihvdrofuran.-2- 
yl)-5-methylpyrimidm-2,4(í//,3//)dion (siavudin).
Tạp chất B: I-(3-cỉoro-2,3-dideoxy-j3-ĩ)-Ế?ri?Ary-pento-furano.syl)-
5-methylpyrimidin-2,4-( 1 /7,3//)dion.
Tạp chất C: 5-methyIpyrimidtn-2.4(l//,3ự)-dion (thymin).

Kim loại nặng
Không được quá 20 phàn triệu (Phụ lục 9.4.8, phương pháp 4). 
Dùng 1,0 g chế phẩm tiến hành thừ theo phương pháp 4. 
Dùng 2 ml dung dịch chì mau 10 phán triệu Pb (77) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.
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Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c đen 105 °C).

Tro suỉfat
Không được quá 0,25 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanoỉ - nước (20 : 80),
Dung dịch thử (Ị): Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong pha 
động và pha loãng thành 50,0 mỉ với cùng dung môi. 
Dung dịch thử (2): Pha loãng 10,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 50,0 ml bànạ pha động.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Hòa tan 10,0 mg zidovudin chuẩn 
trong pha động và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đôi chiêu (2): Hòa tan 10,0 mg thymin (TT) 
trong methanoỉ (TT) và pha loãng thành 50,0 ml với cùng 
dung môi. Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được thành
50,0 ml bằng pha động.
Dưng dịch đổi chiểu (3): Hòa tan 5,0 mg tạp chất B chuẩn 
của zidovudin trong 25,0 ml dung dịch đoi chiếu (1) và 
pha loãng thành 50,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đổi chiếu (4): Pha loãng 5,0 mĩ dung dịch đoi 
chiểu (3) thành 50,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đối chiếu (5): Pha loâng 0,25 ml dung dịch thử 
(1) thành 50,0 ml bằng pha động.
Điểu kiện sac ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5 pm).
Detector quang phổ từ ngoại đặt bước sóng ờ 265 nm.
Tốc độ dòng: ỉ ,2 ml/min.
Thể tích tiềm: 10 ịil.
Cách tiên hành:
Ôn định cột với pha động ở tốc độ đòng 1,2 mi/min trong 
45 min.
Tiêm 10 ịi\ dung dịch đối chiểu (3). Điêu chỉnh độ nhạy 
của đetector sao cho chiều cao cùa pic chính trên sắc ký 
đo thu được không nhò hơn 70 % cùa thang đo. Phép thử 
chi có giá trị khi độ phân giải giữa các pic cùa ziđovudin 
và tạp chất B ít nhất bằng 1,0. Tiêm dưng dịch thử (2) và 
dung dịch đối chiếu (1). Điều chỉnh độ nhạy của detector 
sao cho chiều cao của pic trên sắc ký đồ thu được không 
nhó hơn 50 % của thang đo.
Tính hàm lượng của C]0H13N5O4 từ diện tích của các pic 
trên sắc ký đồ của dung dịch thử (2), dung dịch đối chiếu (1) 
và từ nồng độ cùa zidovudin trong dung dịch đối chiếu (1).

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng virus.

Chế phẩm
Viên nén, dung dịch uống. Viên nén kết hợp lamivudin.

DƯNG DỊCH UỔNG ZIDOVUDrN

DUNG DỊCH UỐNG ZIDOVUDIN 
Zidovudini soỉutiotĩum peroraỉum

Là dung dịch thuốc uông chửa zidovudin trong dung môi 
thích hợp.
Che phâm phải đáp ứng các ycu cầu chung trong chuyên 
luận ‘'Dung dịch thuốc” (Phụ lục 1.3) và các yêu cẩu sau đây:

Hàm lưọng zidovudin, C10H|3N5O4, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mõng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉicageỉ GF2S4.
Dung mỏi khai triền: Dichỉoromethơn - methanol - acid 
acetỉc hảng (90 : 10 : 3).
Dung dịch dối chiểu: Pha dung dịch của zidovudin chuẩn 
trong methanol (TT) có nồng độ khoảng 1 mg/ml.
Dung dịch thử: Pha loãng một thể tích chế phẩm chứa 
20 mg zidovuđin thành 20 ml với methanoỉ (TT). Lọc 
nếu cần.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 ul mỗi 
dung dịch. Triền khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 3/4 chiều dài bản mòng, Lấy bàn mỏng ra, để khô 
ngoài không khí và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ò bước 
sóng 254 nm. vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
và dung dịch đối chiếu phải tương ứng về màu sắc, hình 
dạng và giá trị R ị ' .

B. Thời gian lưu của pic chính trẽn sẳc ký đồ của dung dịch 
thử trong phần Định lượng phải tương ứng với thời gian 
lưu của pic zidovuđin trôn sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

pH (Phụ lục 6.2)
Từ 3,0 đến 4,0.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) với pha động và 
các điều kiện sắc ký như IĨ1Ô tà trong phần Định lượng. 
Dung dịch thử: Pha loãng chế phẩm với pha động để thu 
được dung dịch có nồng độ zidovudin 0,2 mg/ml.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 200,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đoi chiếu (2j: Hòa tan 1 mg thymin chuán (tạp 
chất c của zidovudin), trong 10 ml pha động. Hút 1,0 ml 
dung dịch này vào bình định mức 10 ml đă chứa sẵn 5 mg 
zidovudin chuẩn, hòa tan và thêm vừa đù đến định mức 
bàng pha động.
Dung dịch già dược (thực hiện khi có đù điều kiện); 
Hòa tan tất cà các thành phần tá dược (bao gồm cả các 
parahydroxy benzoat) bằng dung môi thích hợp (dung môi 
sử dụng trong công thức bào che) để thu được dung dịch 
có nồng độ các chất này giống như chế phẩm. Pha loãng 
dung dịch thu được với pha động với như cách pha dung 
dịch thử.
Tiến hành sẳc ký với dung dịch thử, các dung dịch đối 
chiếu và dung dịch giả dược. Thời gian chạy sắc ký dung
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dich thừ gấp 4 lần thời gian lưu cùa zidovudin. Với chế 
phẩm chứa các chất bảo quàn parahydroxybenzoat, tiến 
hành sẳc ký dung dịch thử với thời gian gấp 8 lần thời gian 
lưu cùa zidovudìn để rữa giải hết các tá dược này ra khỏi 
cột sẳc ký.
Trẽn sẳc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu (2), 
thời gian lưu tương đối của các pic thu được so với pic 
zidovudin (thời gian lưu khoảng 12 min) như sau: Tạp chất 
c  (thymin) khoáng 03, tạp chất A (stavudin) khoảng 0,4 
và tạp chất B khoáng 1,2. Độ phân giải giữa pic tạp chất 
c  và pic ziđovudin không nhỏ hơn 5,0; giữa pic zidovudin 
và tạp chất B không nhỏ hơn 2,0; hệ số đối xứng của pic 
ziđovuđin không lớn hơn 2,0.
Giới hạn: Đáp ứng yêu cầu A và B dưới đây. Neu không có 
đầy đủ các thông tín về tá dược hoặc sẳc ký đồ của dung 
dịch giả dược cho pic có thời gian lưu trùng với bất cứ pic 
nào trên sắc ký đo của dung dịch đối chiểu (2), hoặc có bất 
cứ ành hường nào do tá dược thì chỉ áp dụng ycu cầu A.
A. Trên sắc ký đo thu được từ dune dịch thử, diện tích 
của pic tạp chất c , sau khi nhân với hệ sổ hiệu chỉnh 0,6, 
không lớn hơn 6 lần diện tích pic chính thu được từ dung 
dịch đối chiếu 1 (3,0 %).
B. Trên sắc kỷ đo thu được từ dung dịch thử, diện tích của 
bất cứ pic phụ nào đều không được lớn hơn 2 lần diện tích 
pic chính thu được từ dung dịch đối chiếu 1 (1,0 %) và 
không nhiều hơn Ị pic phụ có diện tích lớn hơn diện tích 
pic chính thu được từ dung dịch đổi chiếu 1 (0,5 %). Tổng 
diện tích pic tạp chất c  (sau khi nhân với hệ sổ đáp ứng 
0,6) và diện tích cùa tất cà các pic phụ khác ngoài pic chính 
không lớn hơn 12 lần diện tích pic chính thu được từ dung 
dịch đối chiếu 1 (6,0 %). Bò qua các pic có thời gian lưu 
trùng với các pic trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch già 
dược, các pic có thời gian lun tương đối so với zidovudin 
lớn hơn 2,0 (tương ứng với các pic parahydroxybenzoat) 
và bất cứ pic nào có diện tích nhỏ hơn 0,2 lần diện tích pic 
chính thu được từ dung dịch đổi chiểu 1 (0,1 %).

Định lượng
Phương pháp sắc kỷ lóng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanoỉ - Dung dịch đệm pH 5,3 (20 : 80). 
Dung dịch đệm pH 5,3: Dung dịch natri acetat 0,045 M, 
điêu chinh đến pH 5,3 với acidacetic bâng {Tỉ').
Dung dịch chuân: Pha dung dịch của zidovudin chuẩn 
trong pha động có nồng độ chính xác khoảng 0,2 mg/ml. 
Dung dịch thừ: Xác định khối lượng rièng của dung dịch 
thuốc (Phụ lục 6.5). Cân một lượng dung dịch thuốc tương 
ứng với 20 mg zidovudin vào bình định mức 100 ml, thêm 
pha động vừa đù đển định mức, lắc đều, lọc.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 2 mg thymin chuẩn trong 
10 ml mcthanoỉ CĨT). Hút 1,0 ml dung dịch thu được vào 
bình định mức dung tích 50 ml và thêm dung dịch thử vừa 
đủ đến định mức.
Điêu kiện sắc ký>:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 265 nm.
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Tốc độ dòng: 1,2 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù thích hợp cùa hệ thống: Tiến hành sẳc 
ký với dung dịch phân giải. Trên sắc ký đồ thu được, thời 
gian lưu tương đối của pic thymin so với pic zidovudin 
(thời gian lưu khoảng 12 min) ỉà 0,3. Độ phân giải giữa 
pic thymin và pic zidovudin không nhỏ hơn 5,0; hệ sổ đổi 
xứng của pic zidovudin không lớn hơn 2,0.
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn và dung dịch thử. 
Từ diện tích pic của dung địch thừ, dung dịch chuẩn, hàm 
lượng C[0H|jN5O4 trong zidovudin chuân và khôi lượng 
riêng của dung dịch thuốc, tính hàm lượng zidovudin trong 
dung dịch thuốc so với lượng ghi trcn nhân.

Bảo quản
Trong bao bì kín. Đe nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng virus.

Hàm lưọng thường dùng
50 mg/5 mk

VIÊN NÉN ZIDOVƯDIN 
Tabeỉỉae Zidovudim

Là viên nén hoặc viên nén bao phim chứa zidovudin.
Chế phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây.

Hàm lưọiìg zidovudìn, C10H13N5O4, tử 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp quang pho hẩp thụ từ ngoại và khà kiến 
(Phụ lục 4.1).
Dung môi pha mẫu: Methanoì - nước (75 : 25).
Dung dịch đoi chiểu: Dung dịch zidovudin chuân trong 
dung môi pha mẫu có nồng độ khoảng 15 |ig/inl.
Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng bột viên (đâ bỏ 
lớp bao phim nếu cần) tương đươnẹ với khoảng 150 mg 
zidovudin vào bình định mức dung tích 100 ml. Thêm 
khoáng 70 ml dung môi pha mầu. Siêu âm khoảng 5 min 
để hòa tan, pha loâng với dung môi pha mẫu vừa đủ đên 
vạch. Lăc đêu. Lọc hoặc ly tâm. Hút 1 ml dung dịch trong 
và pha loãng thành 100 ml với dung môi pha mẫu.
Đo phổ hấp thụ tử ngoại cùa đung dịch đối chiếu và dung 
dịch thử ừ trong khoảng bước sóng từ 200 nm đến 400 
nm. Sử dụn£ cốc đo dày 1 cm, mầu trẳng là dung môi pha 
mẫu. Phổ hấp thụ tử ngoại của dung thừ phải cho các bước 
sóng cực đại và cực tiểu hấp thụ tương tự như dung dịch 
đôi chiếu.
B. Trong mục Định lượng, sắc ký đồ thu được từ dung dịch 
thử cho pic chính có thời gian lưu tương ứng với thời gian lưu 
của pic zidovudin thu được từ sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

VIÊN NÉN ZỈDOVUDIN
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Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml nước.
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Tiến hành định lượng zidovuđin bàng phương pháp sắc ký 
lòng (Phụ lục 5.3) với pha động, dung dịch chuẩn và các 
điểu kiện sắc ký như ờ mục định lượng.
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan quy định, hút một 
phần dịch hòa tan, lọc, bò dịch lọc đầu. Pha loãng dịch 
lọc với nước đê thu được dung dịch có nồng độ zidovudin 
khoảng 0,12 mg/ml.
Yêu cầu: Không íthcm 75% (Q) lượng zidovudin, C10H13N5O4, 
so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 30 min.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sác ký lòng (Phụ lục 5.3) với pha động, dung 
dịch chuẩn, dung dịch thừ, các điều kiện sắc ký và cách 
tiến hành như mô tà ở mục Định lượng.
Hàm lượng mỗi tạp chất nếu có được tính theo công thức sau: 

100(l/F)(Sj/Ss)
Trong đó:
F: Hệ số đáp ứng tương đối, hệ số này là 1,7 cho tạp chất 
c  của zidovudin và 1,0 cho cảc tạp khác, 
s,: Diện tích pic của từng tạp chất trcn sắc kv đồ của dung 
dịch thử.
Ss: Diện tích pic zidovudin thu được trên sấc ký đồ của 
dung dịch chuẩn.
Yêu cầu:
Tạp chất c  của ziđovudin: Không được quá 1,5 %.
Tạp chất khác: Không được quá 0,2 %.
Tổng tạp: Không được quá 2,0 %.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 3,0 g na tri acetat (TT) và 1,3 g na tri 
octansiíựònat (77) trong 900 ml nước. Thêm 90 ml 
methanoỉ (TT) và 40 ml acetonitríỉ /77), trộn đều. Diều 
chỉnh với acid acetic băng (TT) đến pH 5,3. .Lọc và đuổi 
khí. Điều chinh ti lệ nếu cần.
Dung dịch tạp chất B chuãn (dung dịch gốc): Cân chính 
xác một lượng tạp chất B chuẩn của zÌdovudin, hòa tan và 
pha loãng bàng meihanoỉ (TT) để thu được dung dịch có 
nồng độ chính xác khoảng 0,1 mg/ml.
Dung dịch tạp chất c  chuẩn (dung dịch goc): Cân chính 
xác một lượng tạp chất c  chuẩn của zidovudin, hòa tan và 
pha loãng bàng methanoỉ (77) để thu được dung dịch có 
nồng độ chính xác khoảng 0,2 mg/ml.
Dung dịch chuồn: Cân chínlì xác khoảng 30 mg ziđovuđin 
chuẩn và chuyển vào bình định mức dung tích 250 ml, 
thêm 3 ml methanoỉ (77) lắc để hòa tan. Thêm 2,5 ml dung 
dịch tạp chất B chuẩn, thêm 5 ml dung dịch tạp chất c  
chuẩn, íắc đều và thêm nước vừa đủ đến định mức. Dung 
dịch thu được có chứa zidovuđin nồng độ 0,12 mg/ml, tạp 
chất B của zidovudin nồng độ 0,001 mg/ml, tạp chất c  cùa

zidovudin nồng độ 0,004 mg/ml.
Dung dịch thử: Cân 20 viên (đà bò lớp bao phim, nếu cần), 
tính khối lượng trưng bình viên và nghiền thành bột mịn. 
Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với 300 mg 
zidovudin vào bình định mức dung tích 100 ml. Thêm 
khoảng 10 ml nước, lăc đêu đê phân tán bột viên, thêm 
30 ml methanoỉ (77) và lắc siêu âm 10 min để hòa tan. Pha 
loãng với nước vừa đù đen vạch, trộn đểu. Lọc. Pha loãng
4,0 ml dịch lọc thành 100,0 ml bằng nước.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c. 
Detector quang phổ tử neoại đặt ờ bước sóng 265 nm.
Tốc độ dòng: 1,3 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch chuẩn, thời gian lưu tương đoi của tạp chất c  
là 0,17, zidovudin ỉà 1,0, tạp Chat B là 1,2. Độ phân giải 
giừa pic zidovudin và pìc tạp chất B không nhỏ hơn 2,5. 
Hệ số đổi xứng của pic ziđovudin không lớn hơn 2,0. Độ 
lệch chuẩn tương đoi của diện tích pic zidovudin từ sáu lần 
tiêm lặp lại dung dịch chuẩn không lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử. Từ diện tích pic thu 
được trên sắc ký đồ của dung dịch thừ, dung dịch chuẩn và 
hảm lượng CịoHnNsO,* trong zidovudin chuẩn, tính hàm 
lượng zidovudin trong viên so với lượng ghi trên nhãn.

Bảo quản
Trons bao bì kín, nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng virus.

Hàm lương thường dùng
200 mg; 300 mg.

986



MỤC LỤC TRA cứu
Theo tên Viêt Nam





A
Abacavir sulíat, 3, P-5 
Acebutolol hydroclorid, 4, P-5 
Acenocoumarol, 7, P-6 
Acetazolamĩd, 9, P-6 
Acetylcystein, 11, P-7 
Aciclovỉr, 14 
Acid acetylsaỉieylic, 17 
Acid aminocaproic, 22 
Acid ascorbic, 23 
Acỉd L-ascorbic, 23 
Acid benzoic, 26, P-8 
Acid borìc, 27
Acid citric ngậm một phấn từ nước, 29 
Acid íolic, 30 
Acỉd hydrocloric, 32 
Acid hyđroclorie loăng, 33 
Acid meíenamic, 33, P-8
Acid methacrylic và ethyl acrylat đồng trùng họp (1 : 1), 36 
Acid methacrylic và methyl methacrylat đồng trùng 

hợp (1 : 1), 38
Acid methacrylic vả methyl methacrylat đồng trùng 

hợp ( 1 :2) ,  39 
Acid nalidixic, 40, P-9 
Àcid nicotinic, 42 
Acid salicylic, 43, P-9 
Acid tranexamic, 44, P-10 
Actisô (lá), ỉ 063 
Adrenaiin, 47, P-10 
Adrenalin acid tartrat, 49 
Adrenalin tartrat, 49 
Aỉbendazoỉ, 51 
Alcol khan, 399 
Aicol tuyệt đối, 399 
Alimemazin tartrat, 53, P-ll 
All-rac-aỉpha tocophcrol, 948 
All-rac-aỉpha tocopheryl acetat, 949 
Alopurinol, 55 
Alverin citrat, 58, P-ll 
Ambroxol hydrođorid, 60 
Amikacĩn, 64 
Ammophylin, 66 
Amiođaron hydroclorid, 69, P-12 
Amitriptyiin hỵdrocloríd, 72 
Amlodipin besilat, 74 
Amodiaquin hydroclorid, 76 
Amoni clorid, 78 
Amoxicilin natri, 79, P-12 
Amoxicilin trihydrat, 83, P-13 
Amphotericin B, 89 
Ampicilin, 92 
Ampicilin natri, 93, P-13 
Ampicilin trihydrat, 98, P-14

Dược ĐIỀN VIỆT NAM V

An tức hương, 1099 
Araien, 296 
Arginin, 100, P-14 
Arginin aspartat, 102 
Arginin hydroclorĩđ, 103 
Argyrol, 133 
Artemether, 105, P-15 
Artemisinin, 110, P-15 
Artesunat, 111, P-16 
Aspartam, 114 
Aspirin, 17 
Atenolol, 116, P -16 
Atorvastatin calci trỉhydrat, 119 
Atropin sulfat, 122 
Attapuỉgit, 125 
Azjthromycin, 126

B
B.A.L, 355
Ba kích (rỗ), 1064
Bá bệnh, 1067
Bá từ nhân, 1065
Bạc hả, 1066
Bạc nitrat, 132
Bạcvitelinat, 133
Bách bệnh (rễ), 1067
Bách bộ (rễ), 1068
Bách họp (thân hành), 1069
Bạch biển đậu, 1161
Bạch cập (thân rễ), 1070
Bạch chỉ (rễ), 1070
Bạch cương tàm, 1326
Bạch đậu khấu (quả), 1072
Bạch đồng nữ (cành mang lá), 1072
Bạch giới tử, 1074
Bạch hoa xà thiệt thảo, 1074
Bạch linh, 1292
Bạch mai, 1255
Bạch mao căn, 1118
Bạch tật ỉê (quả), 1075
Bạch thược (rễ), 1076
Bạch truật (thân rễ), 1077
Bacitracin, 129
Bài hương thảo, 1223
Bán biên liên, 1078
Bán biên tô, 1223
Bán chi liên, 1079
Bản hạ (thấn rễ), 1080
Bán hạ bắc, 1080
Bán hạ nam, 1126
Bảng liên hệ giữa phần trăm ethanol theo thể tích, phần 

trăm ethanol theo khối lượng, khối lượng riêng của hỗn 
hợp ethanol và nước, PL-467

MỤC LỤC TRA cứu THEO TÊN VIỆT NAM
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Bàng nguyên tù lirợng các nguyên tố, PL-465
Bari sultầt pha hổn dịch, 134
Bari sulíat, 133
Băng thạch, 1329
Benzalkonium clorid, 135
Benzathin benzylpeniciiin, 136
Benzylpenicilin kali, 139
Benzylpenicilin natri, 140
Bèo cái, 1150
Bèo tấm, 1082
Bèo tấm tía, 1082
Berberin clorid, 142
Betamethason, 144, p-l 7
Bctamethason dipropionat, 147
Betamethason natri phosphat, 149
Betamethason valerat, 152
Bìm bìm biếc (hạt), 1082
Binh lang, 1097
Bỉnh vôi, 1083
Biotin, 153
Bisacodyl, 154
Bisoprolol íumarat, 157
Bồ bồ, 1084
Bồ công anh, 1085
Bồ kết (gai), 1086
Bồ kết (quà), 1087
Bổ cốt chỉ (quả), 1088
Bố chính sâm, 1310
Bổi mẫu (thân hành), 1089
Bông hút nước tiệt khuẩn, 160
Bông hút nước, 158
Bông sứ, 1146
Bồng bồng, 1224
Bột bình vị, 1407
Bột bó, 160
Bột pha hỗn dịch acetylcystein, 13
Bột pha hồn dịch amoxicilin, 84
Bột pha hỗn dịch amoxiciỉin và acid clavulanic, 87
Bột pha hỗn dịch azithromycin, 129
Bột pha hỗn dịch cetầclor, 195
Bột pha hồn dịch ceĩadroxil, 199
Bột pha hỗn dịch ceídinir, 211
Bột pha hỗn dịch cehxim, 216
Bột pha hỗn dịch ceípodoxim, 227
Bột pha hỗn dịch ceíuroxim, 239
Bột pha hồn dịch cephalexin, 251
Bột pha hỗn dịch roxithromycin, 846
Bột pha tiêm amoxicilin, 81
Bột pha tiêm amoxicilin và acid clavulanic, 82
Bột pha tiêm ampicilin, 95
Bột pha tiêm ampicilin và sulbactam, 97
Bột pha tiêm artesunat, 113
Bột pha tiêm benzylpeniciỉin, 142
Bột pha tiêm benzathin benzylpenicilin, 137
Bột pha tiêm cefazolin, 208

Bột pha tiêm cefoperazon, 221
Bột pha tiêm cefoperazon và sulbactam, 222
Bột pha tiêm ceíotaxim, 224
Bột pha tiêm ceftazidim, 234
Bột pha tiêm ceítriaxon, 237
Bột pha tiêm ceíuroxim, 242
Bột pha tiêm cloramphenicol, 292
Bột pha tiêm imipenem và cilastatin, 502
Bột pha tiêm streptomycin, 878
Bột pha tiêm vancomycin, 970
Bột pha tiêm vinblastin sulíat, 975
Bột pha tiêm vỉncristin sulfat, 978
Bộttalc, 160
Bom tiêm vô khuẩn bang chất dẻo sử dụng một lần, PL-430 
Bromhexìn hydrocỉorid, 162 
Bupivacain hydroclorid, 164, P-17

c
Cà độc dược (hoa), 1090 
Cà độc dược (lá), 1091 
Cà gai leo, 1092 
Cà ngoi, 1266 
Cá ngựa, 1093 
Các chất chì thị, PL-89 
Cảc chất đối chiếu (ĐC), PL-113 
Các chuyên luận cao dược liệu, dầu, tinh dầu, 1385 
Các chuyên luận dược liệu, 1061 
Các chuyên luận huyết thanh, sinh phẩm và vắc xin, 987 
Các chuyên luận nguyên liệu hóa dược và thành phẩm hóa 

dược, 1
Các chuyên luận thuổe co truyền, 1405 
Các cơ quan và đơn vị tham gia xây dựng Dược điển Việt 

Nam V, xxi
Các cộng tác viên, xix
Các dung dịch chuẩn độ (CĐ). PL-95
Các dung dịch đệm, PL-101
Các dung dịch mẫu, PL-109
Các ethanol loãng, 400
Các kỹ thuật EL1SA (phương pháp miễn dịch gắn men, 

phương pháp ELI SA), PL-401 
Các kỹ thuật sắc ký, PL-138 
Các macrogol, 595 
Các phản ứng định tính, PL-186 
Các phép thử của tinh dầu, PL-275 
Các phụ gia cho chất dẻo, PL- 438 
Các phụ lục, PL-1
Các phương pháp tiệt khuần, PL-414
Các thuốc thử chung, PL-38
Cafein, 166
Cải củ (hạt), 1094
Calci carbonat, 168
Calci clorid dihydrat, 170
Calei gluconat, 171
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Calci gluconat để pha thuốc ticm. 173
Calci glycerophosphat, 175
Calci hydroxyd, 176
Calci lactat pentahydrat, 177
Calci lactat trihvđrat, 178
Calci pantothenat, 179
Calci phosphat, 180
Calci sulfat khô, 160
Calciferol, 378
Caìcitriol, 181
Cam cúc, 1130
Cam thảo (rễ và thân rễ), 1095
Cam thảo đất, 1096
Cam thảo nam, 1096
Camphor racemic, 182
Camphor thiên nhiên, 183
Can khương, ỉ 179
Cánh kiến trẳng, 1099
Cao Ban long, 1234
Cao bổ phổi, 1407
Cao đặc actisô, 1387
Cao đặc diệp hạ châu đắng, 1387
Cao đặc đinh lăng, 1388
Cao đặc ích mầu, 1390
Cao gạc Hươu, 1234
Cao hy thiêm, 1410
Cao ích mẫu, 1410
Cao khô chè dây, 1390
Cao khô huyết giác, 1392
Cao khô lá bạch quả, 1393
Cao lòng hoắc hương chính khí, 1409
Cao lỏng tứ nghịch, 1411
Cao tang cúc ẩm, 1412
Cao thuốc, PL-9
Captopril, 185, P-18
Carbamazepin, 188, P-18
Carbidopa, 190
Carbomer, 191
Carmelose calci, 192
Carmelose natri, 193
Cát căn, 1310
Cát cánh (rề), 1100
Cát sâm (rề), 1102
Cau (hạt), 1097
Cau (vỏ quả), 1099
Cắn khô của các chất chiết được trong dược liệu,
Cân và xác định khối lượng, PL-115
Cần tây (quả), 1102
Cần tây (toàn cây), 1103
Câu đằng, 1104
Câu kỷ tử, 1105
Cẩu tích (thân rễ), 1106
Cây loét mồm, 1131
Cefaclor, 194
Ceíađroxil monohydrat, 198
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Cetalotin natri, 202 
Cefamandoỉ nafat, 203 
Cefazolin natri, 205 
Ceídinir, 209
Ceíepim hydroclorid monohydrat, 213
Cehxim, 215
Cefoperazon natri, 220
Ceíbtaxim natri, 223, P-19
Ceípodoxim proxetil, 225
Ceíradin, 229, P-19
Ceftazidim pcntahydrat, 232
Ceítriaxon natri, 236, P-20
Ceíìiroxim axetil, 238, P-20
Ceíuroxim natri, 241, P-21
Celecoxib, 243
Celulose acetat, 244
Celulose vi tinh thể, 245
Cephaỉexin, 250, P-21
Cetirizin dihydroclorid, 254, P-22
Cetostearyl alcol, 256
Cetyl alcol, 257
Chè dây (lá), 1107
Chè đắng (lá), 1108
Chè đồng. 1356
Chè thuốc, PL-33
Chè vằng (lá), 1109
Chi tử, 1132
Chì thị sinh học dùng cho tiệt khuẩn, PL-416
Chi thực, 1110
Chỉ xác, 1111
Chiêu liêu (vỏ thân), 1112
Chiêu liêu, 1212
Chiêu liêu nghệ, 1112
Chỏ đẻ răng cưa, 1142
Chó đè răng cưa thân xanh, 1143
Chóc chuột, 1 ỉ 26
Chymotrypsin, 258
Cilastatin natri, 260
Cimetidin, 262, P-22
Cinarizin, 265
Cineol, 267
CiproAoxacin hydroclorid, 268 
Clarithromycin, 271, P-23 
Clavulanat kali, 274 
Clindamycin hydroclorid, 276, P-23 

PL-280 Clofaztmin, 278, P-24 
Clopidogel bisulíat, 280 
Clopidogrel hydrosulíat, 280 
Cloral hydrat, 282 
Cloramphenicol, 283 
Cỉoramphenicol natri succinat, 291 
Cloramphenicol palmitat, 290 
Cloroíbrm, 295, P-25 
Cloroquin diphosphat, 296 
Cloroquin phosphat, 296, P-25
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Clorpheniramin maleat, 298
CIorpromazin hydroclorid, 300, P-26
Clotrimazol, 304
Cloxacilin natri, 306
Co kín lang, 1263
Cò bấc đèn, 1159
Cò cửt lợn, 1113
Cò dùi trống, 1121
Cỏ đĩ, 1206
Cỏ hôi, 1113
Cỏ lá tre, 1151
Cò mần trầu, 1115
Cỏ mực, 1117
Cỏ ngọt (lá), 1116
Cỏ nhọ nồi, 1117
Cỏ the, 1120
Cỏ tranh (thân rễ), 1118
Cỏ xước (rễ), 1119
Cóc mản, 1120
Cocain hydroclorid, 309, P-26
Codein, 310, P-27
Codein monohydrat, 310
Codein phosphat, 311
Colchicin, 313
Colecalciíerol, 316
Cortison acetat, 317
Cốc tinh thảo, 1121
Cổi xay, 1122
Côn bố, 1122
Cồn thuốc, PL-10
cổt khí (rễ), 1123
Cốt toái bồ (thân rề), 1124
Cỡ bột và rây, PL-119
Com cháy (hoa), 1125
Ccnn cháy (lá), 1125
Củ cây cơm nếp, 1192
Củ chóc (thân rề), 1126
Cù gấu, 1204
Cù gấu biển, 1204
Củ gấu vườn, 1204
Củ mài (củ), 1127
Củ sủng, 1128
Cúc gai (quả), 1129
Cúc hoa vàng (cụm hoa), 1130
Culi, 1106
Cương tàm, 1326
Cyanocobalamin, 320
Cyproheptadin hyđroclorid, 322, P-27

D
Dã cam thảo, 1096 
Dạ cẩm, 1131 
Dạ giao đàng, 1180

Danh mục các chuyên luận, xxiii
Danh mục chuyên luận mới so với DĐVN IV, xxxvii
Dapson, 324, P-28
Danh mục các chuyên luận của DĐVN IV không đưa vào 

DĐVN V, xli 
Dành dành (quà), 1132 
Dâm dương hoắc, 1134 
Dâu (cành), 1135 
Dâu (lá), 1136 
Dâu (quà), 1137 
Dâu (vỏ rễ), 1137 
Dầu béo, PL-275 
Dầu gấc, 1395 
Dầu mù u, 1397 
Dầu paraíìn, 325 
Dây đau xương (thân), 1138 
Dây ruột gà, 1064 
Dâv thìa canh, 1139 
Dây vằng, 1109 
Dexamethason, 326, P-28 
Dcxamethason acetat, 329 
Dexamethason natri phosphat, 331 
Dexclorpheniramin maleat, 334 
Dexpanthenol, 337 
Dextromethorphan hydrobromid, 338 
Dextrose, 459
Dextrose ngậm một phân tử nước, 460 
Diazepam, 340
Dịch phân tán 30 % của acid methacrylie và ethyl acrylat 

đồng trùng hợp (1 : 1), 3 7 
Dịch truyền Ringer - Lactat, 359 
Dicloĩenac diethylamin, 343, P-29 
Dicỉofenac natri, 344, P-29 
Dicloxacilín natri, 347 
Diethyl phtalat, 349 
Diêm mai, 1255 
Diên hồ sách (rễ cù), 1140 
Diếp cá, 1141 
Diệp hạ chầu, 1142 
Diệp hạ châu đắng, 1143 
Di!tiazem hydroclorid, 350 
Dimenhydrinat, 352, P-30 
Dimercaprol, 355
Diphenhydramìn hydroclorid, 356, P-30 
Domperidon maleat, 360 
Doxycyclin hycìat, 363 
Doxycyclin hydroclorid, 363 
Dụng cụ đo thể tích, PL-Ỉ17
Dụng cụ tiêm truyền đã tiệt khuẩn (bộ dây truyền dịch), 

PL-427
Dung dịch acid borĩc 3 %, 28 
Dung dịch clorhexĩdin gluconat, 293, P-24 
Dung dịch đậm đặc pha tiêm kali clorid, 530 
Dung dịch formalđehyd, 425
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Dung dịch giyceryl trinitrat, 468 
Dung dịch iod 1 %, 514 
Dung dịch lugol, 514
Dung dịch methadon hyđroclorid đậm đặc, 625
Dung dịch povidon iod, 784
Dung dịch rửa vết thương, PL-33
Dung dịch thuốc, PL-11
Dung dịch thuốc diphenhydramin, 357
Dung dịch uống lamivudin, 548
Dung dịch uống zidovudin, 984
Dư lượng hóa chất bảo vệ thực vật, PL-280
Dừa cạn (lả), 1144
Dừa cạn (rễ), 1145

Đ
Đại (hoa), 1146
Đại hoàne (thân rễ), 1147
Đại hoàng tinh, 1192
Đại hồi (quà). 1149
Đại phù bình, 1150
Đại phúc bì, 1099
Đại phúc mao, 1099
Đại táo (quả), 1151
Đại thạch cao, 1329
Đạm trúc diệp, 1151
Đan sâm (rễ và thân rễ), 1152
Đảng sâm (rễ), 1154
Đảng sâm bẳc, 1154
Đàng sâm Việt Nam (rề), 1156
Đảng sâm Việt Nam chế, 1157
Đăng tâm thào, 1159
Đào (hạt), 1157
Đào nhân, 1157
Đậu đen (hạt), 1160
Đậu miêu, 1088
Đậu ván trắng (hạt), 1161
Đậu xanh (hạt), 1161
Địa cốt bì, 1162
Địa du (rễ), 1163
Địa hoàng (rễ), 1164
Địa liền (thân rề), 1165
Địa long, 1166
Đinh hương (nụ hoa), 1167
Đinh lãng (rỗ), 1168
Định lượng acid 2-ethylhexanoic, PL-237 
Định lượng acid omega-3 trong dầu cá, PL-241 
Định lượng aldehyd trong tinh dầu, PL-272 
Định lượng các kháng sinh họ penicìlin bằng phương pháp 

đoiod, PL-209
Định lượng các stcroid bằne tetrazohum, PL-210 
Định lượng cineol trong tinh dầu, PL-273 
Định lượng A^A-dimethyianilin, PL-236

Dược ĐI ÉN VIỆT NAM V

Định lượng hoạt tính vitamin Bl2 bằng phương pháp vi 
sinh vật, PL-355

Định lượng nitrogen trong hợp chất hữu cơ, PL-210
Định lượng nước, PL-205
Định lượng taninoid trong dược liệu, PL-273
Định lượng tinh dầu trong dược liệu, PL-274
Định lượng vitamin A, PL-211
Định lượng vitamin D, PL-244
Định tính các penicilin, PL-190
Định tính dược liệu và các chế phẩm bàng kính hiền vi, 

PL-2S3 
Đỏ ngọn, 1263
Đồ đựng bằng chất dẻo dùng cho chế phẩm nhỏ mắt, PL-426 
Đồ đựng bàng chất dẻo dùng cho chế phẩm thuốc tiêm, 

PL-422
Đồ đựng bàng chất dẻo dùng cho những chế phẩm không 

phải thuốc tiêm, PL-421
Đồ đựng bàng kim loại cho thuốc mỡ tra mất, PL-420
Đồ đựng bằng thủy tinh dùng cho chế phẩm dược, PL-418
Đồ đựng cấp 1 dùng cho các chế phẩm dược, PL-418
Đồ đựng máu và các chế phẩm máu, PL-434
Đồ đựng và nút bằng chất dẻo, PL-421
Đỗ trọng (vỏ thân), 1169
Độc hoạt (rễ), 1171
Độc hoạt ký sinh thang, 1413
Đơn buốt, 1172
Đơn kim, 1172
Đơn lá đỏ (lá), 1173
Đơn mặt trời, 1173
Đơn tía, 1173
Đồng sulíat, 366
Đồng sulfat khan, 366
Đồng tiền lông, 1222
Đốt trong oxygen, PL-238
Đùm đùm, 1245
Đương quy (rễ), 1173
Đương quy di thực (rễ), 1175
Đường trắng, 367

E
É tía, 1202
Ẻ trắng, 1204
Efavircnz, 369
Emetin hydrơcloriđ, 372
Enalapril maleat, 373
Ephedrin hydroclorid, 375, P-31
Epinephnn, 47
Ergocalciĩerol, 378
Erythromycin, 380, P-31
Erythromycin ethyl succinat, 383, P-32
Erythromycin stearat, 385, P-32
Erythrosin, 388
Esomeprazoỉ magnesi trihydrat, 390

MỤC LỤC TRA cứu THEO TÊN VIỆT NAM
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Ethambutol hydroclorid, 396, P-33
Ethanol, 399
Ethanol 96 %, 400
Ether mê, 401
Ether thường, 402
Ethinylestradiol, 403
Ethylcelulose, 405
EucaìyptoỊ 267
Eugenol, 406

F
Famotidin, 408 
Felodipin, 410 
Fenofibrat, 412
Eexoíenadin hydroclorid, 414, P-33 
Flacloxacilin natri, 417, P-34 
Fỉuconazol, 419 
Fluocinolon acetonid, 421 
Fluocinolon acetonid díhydrat, 422, P-34 
Formalin, 425 
Furosemid, 425

G
Gabapentin, 428 
Gạc hươu, 1234 
Gai (rề), 1176 
Gai chống, 1075 
Oai sầu, 1075 
Gấc (áo hạt), 1176 
Gấc (hạt), 1177 
Gclatin, 432 
Gentamicin sulíat, 435 
Giảo cổ lam, 1178 
Giằng xay, 1122 
Giần sàng, 1375
Giới hạn cho phcp về thổ tích của các thuốc dạng lỏng, 

PL-248
Giun đất, 1166 
Glibenclamid, 438 
Gliclazìd, 443, P-35 
Glimepirid, 445, P-35 
Glipizid, 449, P-36 
Globulin miền dịch người, 989 
Glucosamin hydroclorid, 454 
Glucosamin sulíat kali clorid, 455 
Glucosamin sulfat natri clorid, 456 
Glucose khan, 459
Glucose ngậm một phân tử nước, 460 
Glutatbion, 462 
Glycerin, 464, P-36, P-37 
Glycerol, 464

MỤC LỤC TRA cửu THEO TÊN VIỆT NAM

Glycerol monostearat 40 - 55, 466 
GỖ vang, 1354 
Griseoíulvin, 470, P-37 
Guaifenesin, 473 
Gừng (thân rễ), 1179

H
Hà thủ ô đỏ (rề), 1180 
Hà thủ ô trắng (rề), 1181 
Hạ khô thảo (cụm quả), 1182 
Hài mã, 1093 
Hải sài, 1237 
Haloperidol, 474, P-38 
Halothan, 476, P-38 
Hành lào, 1312 
Hạnh đắng,
Hạnh nhân đắng, 1214 
Hạt cải trẳng, 1074 
Hắc sửu, 1082 
Hậu phác (vỏ), 1183 
Heptaminol hydroclorid, 477 
Histidín, 479
Histidin hydroclorid monohydrat, 480 
Hoa ngũ sắc, 1113 
Hoa sứ trắng, 1146 
Hoa ticu, 1382
ITóa chất và thuốc thừ, PL-38
Hoài sơn, 1127
Hoàn an thai, 1413
Hoàn bát trân, 1414
Hoàn bát vị, 1415
Hoàn bổ trung ích khí, 1416
Hoàn lục vị, 1417
Hoàn minh mục địa hoàng, 1418
Hoàn ngân kiểu giải độc, 1419
Hoàn nhị trần, 1420
Hoàn ninh khôn, 1421
Hoàn phì nhi, 1422
Hoàn quy tỳ, 1423
Hoàn sâm nhung bổ thận, 1424
Hoàn thập toàn đại bô, 1425
Hoàn thiên vương bô tâm, 1426
Hoàn ticu dao, 1427
Hoàng bá (vỏ thân), 1184
Hoàng cầm (rề), 1185
Hoàng cầm râu, 1079
Hoàng đẳng (thân và rỗ), 1186
Hoàng kỳ (rễ), 1188
Hoàng liên (thân rễ), 1190
Hoàng nàn (vò thân, vỏ cành), 1191
Hoàng tinh (thân rề), 1192
Hoàng tinh dạng gừng, 1192
Hoàng tinh đầu gà, 1192

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V
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Hoạt thạch, 1193
Hoắc hưcmg, 1 ỉ 94
Hòe (nụ hoa), 1195
Hồ tiêu (quả), 1196
Hội đồng Dược điển Việt Nam V, xvii
Hỗn dịch thuốc, PL-12
Hồng hoa (hoa), 1197
Húng chanh (lả), 1199
Hương gia bì (vỏ rễ), 1202
Hương nhu tía, 1202
Hương nhu trấng, 1204
Hương phụ (thân rễ), 1204
Hướng dẫn thiết lập dấu vân tay hóa học của dược liệu 

bằng phương pháp sắc ký lòng hoặc sắc ký khí, PL-290 
Hưóng dần xừ trí các vấn đề thường gặp trong thử nghiệm 

ELISA, PL-406 
Huyền hồ sách, 1140 
Huyền sâm (rề), 1199 
Huyết đàng, 1211 
Huyết giác (lõi gỗ), 1201 
Huyết thanh kháng bạch hầu, 991 
Huyết thanh kháng dại, 991 
Huyết thanh kháng nọc rấn, 992 
Huyết thanh kháng uốn ván, 993 
Huyết thanh miễn dịch dùng cho người, 989 
Huyết thanh miễn dịch viêm gan B, 993 
Hythièm, 1206 
Hydroclorothiaríd, 481, P-39 
Hydrocortison acetat, 484, P-39 
Hydroxocobalamin acetat, 488 
Hydroxocobalamin clorid, 489 
Hydroxocobalamin sulíat, 490 
Hydroxyethylcelulose, 492 
Hyđroxyethylmethylcelulose, 494 
Hydroxypropylcelulose, 495 
Hyoscín bulylbromid, 496, P-40

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V

I
Ibuprofen, 498, P-40 
ích mẫu, 1207 
ích trí (quả), 1209 
Imipenem, 501 
Imipramin hyđroclorid, 503 
Indapamid, 505 
ĩndinavir sulfat, 508, P-41 
Indomethacin, 511, P-41 
Interíeron alpha 2, 994 
Iod, 514
Irbesartan, 515, P-42
Isoleucin, 517
Isoniazid, 518, P-42
Isosorbid dinitrat hỗn hợp, 520, P-43

Isosorbid mononitrat hỗn hợp, 522 
ĩtraconazol, 525

K
Kaìi bromid, 528
Kaìi cỉond, 529
Kali iodid, 531
Kali permanganat, 532
Kanamycin monosulfat, 532
Kanamycin sulfat, 532
Kaolin nặng, 534
Kaolin nhẹ, 535
Kaolin nhẹ thiên nhiên, 536
Ké đầu ngựa (quả), 1210
Kem aciclovir, 16
Kem cloramphenicol và dexamethason natri phosphat, 287 
Kem clotrimazol, 305 
Kem Auocinolon, 423 
Kem ketoconazol, 538 
Kem promethazin hydroclorid, 800 
Kem triamcinolon acetonid, 956 
Kem ketoconazol và neomycin, 540 
Kẽm oxyd, 543 
Kẽm sulíat, 545 
Ketoconazol, 537 
Ketoprofen, 541, P-43 
Kê huyết đằng (thân), 1211 
Kê nội kim, 1212 
Kha tử (quà), 1212 
Khiếm thực (hạt), 1213 
Khiếm thực nam, 1128 
Khiên ngưu tử, 1082 
Khoản đông hoa, 1213 
Khổ hạnh nhân, 1214 
Khổ qua, 1257 
Khổ sâm (lá và cành), 1215 
Khôi (lả), 1217 
Khúc khắc, 1344 
Khương hoàng, 1264 
Khương hoạt (thân rễ và rề), 1218 
Kiêm tra độc tính đặc hiệu (an toàn đặc hiệu) trong vắc xin 

BCG đông khô, PL-371
Kiểm tra Mycopỉasma trong vắc xin/sinh phẩm (phương 

pháp nuôi cấy hoặc dùng chi thị tế bào), PL-4I1 
Kiểm tra vô trùng vắc xin/sinh phẩm, PL-368 
Kim anh (quả), 1219 
Kim cúc, 1130 
Kim ngân (cuộng), 1220 
Kim ngân (hoa), 1221 
Kim tiền thảo, 1222 
Kính giới, 1223 
Ký hiệu các chữ viết tắt, xtvii

MỤC LỤC TRA cứu THEO TÊN VIỆT NAM
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L
La bặc tử, 1094 
Lá hen, 1224 
Lá lốt, 1225 
Lá móng (lá), 1226 
Lạc tiên, 1226 
Lactose, 545 
Lai phục tử, 1094 
Lamivudin, 547, P-44 
Lanolin khan, 552 
Lansoprazol, 557 
Lấy mẫu dược liệu, PL-271 
Lẹo trắng, 1250 
Levamisol hydrođorid, 559 
Levodopa, 561, P-44 
LevoAoxacin, 564 
Levomepromazin maleat, 566 
Levonorgestrel, 568 
Levothyroxin natri, 571
Lịch sử Dược điển nước Cộng hòa xã hội chủ nghĩa Việt 

Nam, xiii
Lidocain hydroclorid, 573, P'45
Liên diệp, 1316
Liên kiều (quả), 1228
Liên nhục, 1315
Liên tâm, 1314
Lincomycin hydroclorid, 575, P-45 
Linh chi, 1229
Long đởm (rễ và thân rễ), 1230 
Long não racemic, 182 
Long não thiên nhiên, 183 
Long nha thảo, 1231 
Long nhàn, 1232 
Loperamid hydrocloríđ, 578 
Lopinavir, 581 
Loratadin, 583, P-46 
Losartan kali, 586, P-46 
Lovastatin, 589 
Lô hột (nhựa), 1233 
Lỗ khí và chỉ số lồ khỉ, PL-291 
Lộc giác, 1234 
Lộc giác giao, 1234 
Lộc giác sưong, 1235 
Lộc nhung, 1236 
Lòi nói đầu, xi 
L-Tetrahydropalmatin, 842 
Lức (lá), 1236 
Lức (rễ), 1237 
Lumeíantrin, 592 
Luminal, 749 
Lương khương, 1165 
Lysin acetat, 594

MỤC LỤC TRA cứu THEO TÊN VIỆT NAM

M
Ma bàn thảo, 1122
Ma hoàng, 1237
Mã đề (hạt), 1239
Mã đề (la), 1239
Mã tiền (hạt), 1240
Mạch môn (rễ), 1241
Mạch nha, 1242
Magnesi carbonat nặng, 597
Magnesi carbonat nhẹ, 598
Magnesi clorid, 598
Magnesi clorid hexahydrat, 598
Magnesi hydroxyd, 599
Magnesi lactat đihydrat, 601
Magnesi oxyđ nặng, 603
Magnesi oxyd nhẹ, 604
Magnesi stearat, 604
Magnesi sulíat, 606
Magnesi trisilicat, 606
Mai ba ba, 1249
Mai mực, 1243
Mai rùa và yếm rùa, 1297
Mạn kinh tử, 1244
Mangiferin, 608
Màng mề gà, 1212
Manitol, 608
Mâm xôi (quả), 1245
Mắt trâu, 1222
Mấn trắng, 1250
Măng cụt (vỏ quả), 1245
Mất khối lượng do làm khô cùa các chất chiết được trong 

được liệu, PL-280 
Mật nhân, 1067 
Mật ong, 1246 
Mầu đơn bì (vỏ rễ), 1248 
Mau lệ, 1248 
Mè đen, 1374 
Mebendazoi, 610 
Mehoquin hvdroclorid. 612 
Meloxicam, 615, P-47 
Menthol racemic, 617 
Menthol tả tuyền, 619 
Meprobamat, 620 
Mercurocrom, 621 
Metíbrmin hydroclorid, 622, P-47 
Methadon hydroclorid, 624, P-48 
DL-Methionin, 626 
Methyl parahydroxybenzoat, 627 
Methyl salicylat, 629 
Methylcelulose, 629 
Methyldopa, 631, P-49 
Methylparaben, 627 
Methylprednisolon, 633, P-48 
Methylprednisolon acetat, 636, P-49
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Metoclopramid, 639
Metoclopramid hyđrocloriđ, 640
Metronidazol, 643, P-50
Miconazol, 647
Miên tỳ giải, 1366
Miết giáp, 1249
Mò đò, 1376
Mò hoa trắng, 1250
Mò mâm xôi, 1250
Mỏ quạ (lá), 1250
Morphin hydroclorid, 649, P-50
Mộc hoa trăng, 1251
Mộc hương (rề), 1252
Mộc miết từ, 1177
Mộc qua (quà), 1253
Mộc tặc, 1254
Môi trường dùng để phát hiện vi khuẩn hiếu khí, kỵ khí và 

nấm, PL-370
Một dược (gôm nhựa), 1255
Một số phương pháp miền dịch sử dụng trong kiểm định 

vắc xin, PL-399 
Mơ muối, 1255
Mục lục tra cứu theo tên Latin, ML-19 
Mục lục tra cứu theo tên Việt Nam, ML-1 
Muồng trâu (lá), 1256 
Mực hoa trắng, 1251 
Mướp đắng (quả), 1257

N
Naloxon hydroclorid, 651
Naloxon hydroclorid dihydrat, 651
Nam tỳ bà, 1224
Nang acetylcystein, 13
Nang acid tranexamic, 45
Nang alverìn, 59
Nang ambroxol hydroclorid, 62
Nang amoxicilin, 85
Nang amoxicilin vả cloxacilin, 88
Nang ampicilin, 99
Nangarginin, 104
Nang artemether, 106
Nang azithromycin, 128
Nang ceĩaclor, 197
Nang cefadroxil, 200
Nang ceídinir, 212
Nang cehxim, 217
Nang cefpodoxim, 227
Nang cefradin, 231
Nang cephalexin, 252
Nang clarithromycin, 272
Nang clindamycin, 277
Nang clofazimin, 279
Nang cloramphenicol, 284
Nang cloxacilin, 308

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V

Nang doxycyclin, 365
Nang efavirenz, 371
Nang erythromycin stearat, 387
Nang fenofibrat, 413
Nang Aucloxacilin, 418
Nane fluconazol, 420
Nang gabapentin, 429
Nang indinavir, 510
Nang indomethacin, 512
Nang itraconazol, 527
Nang ketoproíen, 542
Nang lincomycin, 576
Nang loperamid, 579
Nang mềm calcitriol, 182
Nang mềm progesteron, 797
Nang mềm vitamin A, 830
Nang mềm vitamin A và D, 830
Nang mềm vitamin E, 950
Nang oíloxacin, 698
Nang oseltamivừ, 708
Nang oxytetracyclin, 719
Nang paracetamol, 728
Nang piracetam, 770
Nang piroxicam, 773
Nang rifampicin, 836
Nang riĩampicin và isoniazid, 838
Nang sulpirid, 896
Nang tan trong ruột esomeprazol, 392
Nang tan trong ruột lansoprazol, 558
Nang tan trong ruột omeprazol, 702
Nang tetracyclin hydroclorid, 916
Náng hoa trắng (lá), 1258
Naphazolin nitrat, 653
Natri benzoat, 654
Natri bicarbonat, 662
Natri bromid, 655
Natri calci edetat, 656
Natri camphosulíbnat, 657
Natri citrat, 658
Natri ctorid, 659
Natri hydrocarbonat, 662
Natri hyposulht, 667
Natri salicylat, 663
Natri sulíacetamid, 664
Natri sulíãt, 665
Natri suífat khan, 666
Natri suỉfat ngậm mười phân tử nước, 665
Natri thiosulfat, 667
Nấm tim, 1229
Nấm trường thọ, 1229
Nần nghệ (thân rễ), 1259
Neomycin sulfat, 668
Nevirapin khan, 670
Nga truật (thân rễ), 1261
Ngải cứu, 1262

MỤC LỤC TRA c ử u  THEO TÊN VIỆT NAM
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Ngải tím, 1261 
Ngành ngạnh (lá), 1263 
Nghệ (thân rễ), ỉ 264 
Nghệ đen, 1261 
Ngọc mễ tu, 1301 
Ngọc trúc (thán rề), 1265 
Ngoi (lá), 1266 
Ngô công, 1267 
Ngô thù đu (quả), 1268 
Ngũ bội từ, 1269
Ngũ gia bì chân chim (vò thân, vỏ cành), 1270 
Ngũ gia bì gai (vò rễ, vỏ thân), 1271 
Ngũ gia bỉ hương (vỏ rễ, vỏ thân), 1272 
Ngũ vị tử, 1273 
Nguyên hồ, 1140
Nguyên liệu để sàn xuất đo đựng máu và các chế 

máu, PL-441
Nguyên liệu làm đồ đựng, PL-438 
Ngư tinh thảo, 1141 
Ngưu bàng (quả), 1274 
Ngưu bàng tử, 1274 
Ngưu tất (rễ), 1275 
Nha đảm tử, 1276 
Nha loát thảo, 1079 
Nhàu (quả), 1277 
Nhàu (rễ), 1278 
Nhân sâm (thân rề và rễ), 1279 
Nhân sâm Phú Yên, 1310 
Nhân trần, 1280 
Nhân trần tía, 1282 
Nhiệt kế, PL-117 
Nhót Nhật Bản, 1365 
Nhót tây,* 1365 
Nhôm hydroxyd khô, 672 
Nhôm phosphat khô, 672 
Nhũ hương (gôm nhựa), 1282 
Nhũ tương thuốc, PL-12 
Nhục đậu khấu (hạt), 1283 
Nhục thung dung (thân), 1284 
Nhung hươu, 1236
Những quy định chung về kiổm tra chất 

PL-271
Niclosamid khan, 673, P-51 
Niclosamiđ monohydrat, 675 
Nicotinamid, 677, P-51 
Nifedipin, 678, P-52 
Nifuroxazid, 681 
Nikethamid, 682, P-52 
Nipagin M, 627 
Nipasol M, 804 
Nitrazepam, 683 
Nitroíurantoin, 684 
Nivaquin phosphat, 296 
Norữoxacin, 686 
Núc nác (vỏ thân), 1285

MỤC LỤC TRA c ứ u  THEO TÊN VIỆT NAM

Nút cao su dùng cho chai đựng thuốc tiêm và thuốc tiêm 
truyền, PL-429 

Nước cất, 688
Nước để pha thuốc tiêm, 688 
Nước oxy già đậm đặc, 692 
Nước oxy già loãng 3 %, 693 
Nước oxy già loãng 10 %, 693 
Nước tinh khiết, 690 
Nước vô khuẩn để tiêm, 691 
Nystatin, 694

o

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Ô
Ohoxacin, 697 
ộ  dược (rề), 1287 
ô  đầu (rỗ cù), 1286 
Ô tặc cổt, 1243 
ộ i (lả), 1288
ốnẹ nghiệm dùng trong các phép thừ so sánh, PL-193

p
Pantoprazol natri, 721 
Pantoprazol natri sesquihydrat, 721 
Papaverin hydroclorid, 724, P-53 
Paracetamol, 726, P-53 

lượng dược liệu, PcAoxacin mesilat, 737 
Penicilamin, 740 
Pepsin, 742
Perindopril Erbumin, 744 
Perindopril /ÉT/-butylamin, 744 
Pethidin hydroclorid, 747, P-54 
Phá cố chi, 1088
Phản ứng màu của các penicilin và cephalosporin, PL-192 
Phát hiộn M ycoplasma bằng phương pháp nuôi cấy, PL-394 
Phân tích nhiệt, PL-174
Phân tích thống kê kết quả định lượng sinh học, PL-328 
Phấn phòng kỷ, 1289 
Phenobarbital, 748, P-54 
Phenol, 750
Phenoxymethylpenicilin, 751

Omeprazol, 701
phẩm Oresoh704

Oseltammr phosphat, 706 
Ouabain, 709
Oxacilin natri monohydrat, 710 
Oxygen, 712
Oxymetazolin hydroclorid, 714 
Oxytetracyclin dihydrat, 716 
Oxytetracyclin hydrocloriđ, 717
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Phenoxymethylpenicilin kali, 753 
Phenylpropanolamìn hydroclorid, 755 
Phenytoin, 756, P-55 
Phép thử các chất hạ áp, PL-298 
Phép thử chất gây sốt, PL-298 
Phép thử độ đồng đều đơn vị liều, PL-265 
Phép thử độ đồng đều hàm lượng, PL-249 
Phép thử độ đồng đều khối lượng, PL-249 
Phép thừ độ giải phóng dược chất của thuốc dán thấm qua 

da, PL-268
Phép thử độ hòa tan của dạng thuổc rắn phân liều, PL-250
Phép thử độ rã cùa thuốc đạn và thuổc trứng, PL-259
Phép thử độ rà của viên bao tan trong một, PL-263
Phép thử độ rà của viên nén và nang, PL-260
Phép thử histamin, PL-293
Phép thừ nội độc tố vi khuẩn, PL-293
Phép thử xác định chiết kiệt alcaloid, PL-272
Phều lọc thủy tinh xốp, PL-118
Phòng đảng sâm, 1156
Phòng kỷ (rễ), 1289
Phòng kỳ'bắc, 1289
Phòng phong (rễ), 1289
Phổ hồng ngoại, P-ỉ
Phổ huỳnh quang tia X, PL-130
Phổ khoi, PL-125
Phổ khối - plasma càm ứng (ICP-MS), PL-128
Phổ Raman, PL-131
Phthalylsuỉfathiazoỉ, 758
Phù bỉnh, 1082
Phụ tử, 1291
Phục linh, 1292
Phương pháp chế biến đông dược, PL-285 
Phương pháp chuẩn độ bàng nitrĩt, PL-208 
Phương pháp chuẩn độ complexon, PL-208 
Phương pháp chuẩn độ đo ampe, PL-205 
Phương pháp chuẩn độ đo điện thế, PL-205 
Phương pháp chuẩn độ trong môi trường khan, PL-209 
Phương pháp điện di, PL- ] 54 
Phương pháp điện di mao quàn, PL-157 
Phương pháp lấy mẫu và lưu mẫu, PL-373 
Phương pháp phân tích acid amin, PL-214 
Phương pháp quang phổ hấp thụ tử ngoại và khả kiến, PL-120 
Phưcmg pháp quang phổ hồng ngoại, PL-122 
Phương pháp quang phổ huỳnh quang, PL-123 
Phương pháp quang phổ nguyên tử phát xạ và hấp thụ, 

PL-Ĩ24
Phương pháp sắc ký giấy, PL-144 
Phương pháp sắc ký khỉ, PL-145 
Phương pháp sắc ký lòng, PL-147 
Phương pháp sắc ký lóp mòng, PL-149 
Phương pháp sấc ký rây phân tử, PL-151 
Phytomenadion, 760 
Pilocarpin nitrat, 762, P-55 
Piperacilin natri, 764 
Piperazin adipat, 765

Dược ĐIỂN VIỆT NAM V

Piperazin citrat, 766 
Piperazin hydrat, 767 
Piperazin phosphat, 768 
Piracetam, 769 
Piroxicam, 771
Poly (ethylen-vinyl acetat) dùng sàn xuất đồ đựng và dây 

truyền dịch dinh dường, PL-453 
Polyethylen, PL-446
Polyethylen terephthalat để sản xuất đo đựng chế phẩm 

không phải là thuốc tiêm, PL-451 
Polymyxin B sulíat, 775 
Polyolehn, PL-456 
Polyoxyethylen, 777
Polypropylcn dùng làm đồ đựng và nút cho thuốc tiêm 

truyền và thuốc nhỏ mắt, PL-460 
Polysorbat 20, 777 
Polysorbat 60, 778 
Polysorbat 80, 779 
Povidon, 780 
Povidon iod, 784 
Prazìquantel, 785 
Prednisolon, 787, P-56 
Prednison, 789 
Primaquin diphosphat, 791 
Procain hydroclorid, 793 
Procainamid hydroclorid, 795, P-56 
Progesteron, 796, P-57 
Promethazin hydroclorid, 798, P-57 
Propranoỉol hydroclorid, 802, P-58 
Propyl parahyđroxybenzoat, 804 
Propylen glycol, 806, P-58 
Propylparaben, 804 
Propylthiouraciỉ, 806, P-59 
Pryrantel embonat, 808 
Pyrantel pamoat, 808 
Pyrazinamid, 810, P-59 
pyridoxin hydroclorid, 812, P-60 
Pyrimethamin, 814, P-60

Q
Qua lâu (hạt), 1293
Qua lâu (quả), 1294
Qua lâu tử, 1293
Quan âm biển, 1244
Quế (cành), 1295
Quế (vỏ thân, vỏ cành), 1296
Quế chi, 1295
Qui định chung, xỉiii
Qui định đoi với tạp chất là dung môi tồn dư, PL-230
Qui giáp và qui bản, 1297
Quinapril hydroclorid, 815
Quinidin bisulíat, 817
Quinin dihydroclorid, 819
Quinin hydroclorid, 820

MỤC LỤC TRA cửu THEO TÊN VIỆT NAM
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Ọuinin sulíat, 822 Sâm K5, 1313
Quy trình thử nghiệm công hiệu (ỉn vivo) cùa vắc xin viêm Sâm nam, 1102

gan B tái tổ hợp, PL-398 
Quỳ châm thảo, 1172

R
Ramipril, 824, P-61 
Ranitiđin hỵđrocloriđ, 826, P-61 
Rau đắng đất, 1298 
Rau má, 1299 
Rau sam, 1300 
Râu mèo, 1301 
Rầu ngô, 1301 
Ré quạt (thân rễ), 1302
Retinol (vitamin A) tổng hợp đậm đặc dạng bột,
Retinol (vitamin A) tổng hợp đậm đặc dạng dầu,
Rề kế, 1363
RiboAavin, 831
RiboAavin natri phosphat, 833
Riềng (thân rễ), 1303
Riềng lá nhọn, 1209
Rifampicin, 834, P-62
Ritonavir, 841
Rong mơ, 1304
Rotundin, 842
Roxithromycin, 845
Rutin, 848*
Rutosid, 848
Rửa dụns cụ thuỷ tinh, PL-119 
Rượu thuốc, PL-31

s
Sa nhân (quả), 1305
Sa sâm (rễ), 1306
Sa sâm bắc, 1306
Sài đẩt, 1306
Sài hồ (rễ), 1307
Sài hồ nam, 1236
Salbutamol, 851, P-62
Salbutamol sulfat, 853, P-63
Sáp ong trắng, 1309
Sáp ong vàng, 1309
Sắt (II) sulíat, 860
sẳn dây (rễ củ), 1310
Sắt (II) sulfat khó, 861
sẳt fumarat, 856
sất oxỵd, 858
Sâm bổ chính (rễ), 1310
Sâm cau, 1312
Sâm cau (thân rễ), 1311
Sâm đại hành (thân hành), 1312
Sâm gồ, 1102

Sảm Ngọc Linh, 1313
Sâm Việt Nam (thân rề và rễ), 1313
Sầu đâu cứt chuột, 1276
Sen (cây mầm), 1314
Sen (hạt), 1315
Sen (lá), 1316
Silicon, PL-432
Simvastatin, 863, P-63
Sinh địa, 1164
Sirô alimemazin, 53
Sirô promethazin hydroclorid, 801
Sirô thuốc, PL-11
Sói rừng, 1317
Sorbitol, 865
Sơn liên ngẫu, 1102
Sơn thủ (quả), 1318
Sơn thù du, 1318
Sơn tra (quà), 1319
Spartein sulíat, 868
Spectinomycin hydroclorid, 869
Spiramycin, 870
Stavudin, 872
Stearyl alcol, 875
Streptomycin sulíat, 876
Strychnin suỊfat, 879
Sucralĩat, 880
Sulbactam natri, 881
Sulfadiazin, 883, P-64
Sulfadímidin, 885
Sulíadoxin, 886
Sulíầguanidin, 888
Sulfamcthoxazol, 889, P-64
Sulfamethoxypyridazin, 891
Sulfasalazin, 892, P-65
Sulfathiazol, 894
Sulpirid, 895, P-65
Sultamicilin, 897
Sultamiciỉin tosilat dihydrat, 899
Sử quân từ, 1320

T
Tai Hồng, 1337
Tam nại, 1261
Tam thất (rề cù), 1321
Tamoxiíen cítrat, 901, P-66
Tang bạch bì, 1137
Tang chi, 1135
Tang diệp, 1136
Tang ký sinh, 1322
Tang thầm, 1137
Tartrazin, 902
Tảo (hạt), 1323
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Táo nhân, 1323 
Tạo giác, 1087 
Tạo giác thích, 1086 
Tắc kè, 1324 
Tằm vôi, 1326 
Tâm sen, 1314 
Tầmgừi, 1325 
Tầm gửi trên cây dâu, 1322 
Tần giao (rễ), 1326 
Tất bát (quà), 1327 
Telmisartan, 904 
Tenoxicam, 906 
Terbutalin suỉfat, 909 
Teríenadin, 910, P-66 
Terpín hydrat, 912 
Tetracain hydroclorid, 913 
Tetracyclin hydrođorid, 915 
Te tàn (rễ và thán rễ), 1328 
Thạch cao, 1329 
Thạch hộc (thân), 1330 
Thạch xương bồ lá to, ỉ 382 
Than hoạt tính, 919 
Thanh bì, 1333 
Thanh cao, 1332 
Thanh cao hoa vàng (lá), 1332 
Thanh hao hoa vàng, 1332 
Thảo quà (quả), 1335 
Thào quyết minh (hạt), 1335 
Thăng ma (thân rễ), 1336 
Theophylin, 920, P-67 
Theophyỉin ethylendiamin, 66 
Thị đế, 1337
Thiamin hydroclorid, 922 
Thiarnin nitrat, 925 
Thiamphenicol, 928 
Thiên đông, 1339 
Thiên ma (thân rề), 1338 
Thicn môn đông (rề). 1339 
Thiên niên kiện (thân rễ), 1340 
Thiên trúc hoàng, 1340 
Thiền liền, 1165
Thiopental natri và natricarbonat, 929
Thiopental natri, 929, P-67
Thích tật lê, 1075
Thò ty tử, 1341
Thông thảo (lõi thân), 1345
Thổ cam thào, 1096
Thổ hào sâm, 1310
Thổ hoảng lièn (thân rẽ), 1342
Thổ phục linh (thân re), 1344
Thuật ngừ dạng thuốc theo mô hình giải phóng (phóng 

thích) dược chất, PL-37 
Thục địa, 1345 
Thuốc bọt y tế, PL-30 
Thuốc bột, PL-13

Thuốc bột aspartam, 116 
Thuốc bột natri hydrocarbonat, 662 
Thuốc bột sorbitol, 867 
Thuốc bột uống bù dịch, 704 
Thuốc cổm, PL-I4
Thuốc dán thấm qua da và cao dán, PL-15 
Thuổc đặt, PL-16 
Thuốc đò, 621 
Thuốc giọt nikethamid, 683 
Thuốc hít, PL-23 
Thuốc hoàn, PL-17 
Thuốc khí dung, PL-23 
Thuổc mềm dùng trên da và niêm mạc, PL-18 
Thuổc mỡ acid boric 10 %, 28 
Thuốc mỡ benzosali, 26 
Thuốc mờ hydrocortison acetat, 486 
Thuốc mỡ kẽm oxyđ, 544 
Thuốc mỡ nystatin, 695 
Thuốc mờ tra mắt tetracyclin hydroclorid, 917 
Thuốc nang, PL-19 
Thuốc nhỏ mẳt betamethason, 150 
Thuốc nhỏ mắt ciproOoxacin, 269 
Thuốc nhò mắt, PL-20 
Thuốc nhò mắt cloramphenicol, 285 
Thuốc nhỏ mắt cloramphenicol và đexamẹthason natri 

phosphat, 289
Thuốc nhỏ mắt gentamicin, 436
Thuốc nhỏ mắt hỵdrocortison và neomycin, 487
Thuốc nhỏ mẳt kẽm suìíat, 545
Thuốc nhò mắt natri clorid 0,9 %, 660
Thuốc nhò mắt neoinycin, 669
Thuốc nhỏ mắt oữoxacin, 699
Thuốc nhỏ mẳt tobramycin, 946
Thuốc nhò mũi oxymetazolin, 715
Thuổc nhò mũi và thuốc xịt mũi dạng lỏng, PL-21
Thuốc nhò mũi xylometazolìn, 982
Thuốc nhò tai cloramphenieol, 286
Thuổc nhò tai và thuốc xịt vào tai, PL-22
Thuốc thang, PL-32
Thuốc tiêm acid ascorbic, 24
Thuốc tiêm adrcnalin, 50
Thuốc tiêm amikacin, 65
Thuốc tiêm aminophylin, 67
Thuốc tiêm atropin su!fat, 123
Thuốc tiêm caíein và natri benzoat, 168
Thuốc tiêm calci clorid 10 %, 171
Thuốc tiêm calci gỉuconat, 174
Thuốc tiêm clorpromazin hydroclorid, 302
Thuốc tiêm cyanocobalamin, 321
Thuốc tiêm dexamcthason, 333
Thuốc tiêm diazepam, 341
Thuốc tiêm diclofenac natri, 345
Thuổc ticm dimercaprol. 356
Thuốc tiêm epinephrin, 50
Thuốc tiêm ephedrin hydrocloriđ, 377
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Thuốc tiêm gentamicin, 437 
Thuốc tiêm glucose, 461 
Thuốc tiêm hydrocortison acetat, 487 
Thuốc tiêm hydroxocobalamin, 491 
Thuốc tiêm kanamycin, 534 
Thuổc tiêm lidocain, 574 
Thuốc tiêm lincomycin, 577 
Thuốc tiêm methylprednisolon acetat, 638 
Thuốc tiêm metoclopramid, 641 
Thuốc tiêm morphin hydroclorid, 650 
Thuốc tiêm natri clorid, 661 
Thuốc tiêm natri hydrocarbonat, 663 
Thuốc tiêm piracetam, 77 ỉ 
Thuốc tiêm procain hydroclorid, 794 
Thuốc tiêm progesteron, 798 
Thuốc tiêm pyridoxin hydroclorid, 813 
Thuốc tiêm quinin dihydroclorid, 820 
Thuốc tiêm spartein sulíat, 868 
Thuốc tiêm thiamin hydroclorid, 924 
Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền, PL-26 
Thuốc tiêm tobramycin, 947 
Thuốc tiêm truyền glucose, 462 
Thuốc tiêm truyền metronidazol, 644 
Thuốc tiêm truyền natri clorid đẳng trương, 661 
Thuốc tiêm truyền paracetamo!, 729 
Thuốc tiêm vitamin Bj, 924 
Thuốc tiêm vitamin B6, 813 
Thuốc tiêm vitamin c, 24 
Thuốc viên nén, PL-28 
Thuyền thoái, 1346 
Thủy xương bồ, 1382 
Thử độc tỉnh bất thường, PL-299 
Thử giới hạn nhiễm khuẩn, PL-300 
Thử nghiệm nhận dạng huyết thanh miễn dịch, PL-37I 
Thử nghiệm nhận dạng thành phần bạch hầu - uổn ván - ho 

gà trong vắc xin DTwP hấp phụ, PL-378 
Thử vô khuẩn, PL-311 
Thừng mực lá to, 1251 
Thương lục (rễ củ), 1347 
Thương nhĩ tử, 1210 
Thương truật (thân rễ), 1348 
Tía tô (lá), 1349 
Tía tô (quà), 1350 
Tía tô (thân), 1351 
Ticarcilin natri, 930, P-68 
Tiên hạc thào, 1231 
Tiên mao, 1311 
Tiền hồ (rễ), 1351 
Tiêu dài, 1327 
Tiêu lá tim, 1327 
Tiêu lốt, 1327 
Tiêu thất, 1327 
Tiểu hồi (quả), 1352 
Tiểu kinh giới, 1223 
Timolol maleat, 932, P-68

MỤC LỰC TRA CỨU THEO TÊN VIỆT NAM

Tinh bột biến tính natri glycolat typ A 935
Tinh bột bicn tính natri glycolat typ B, 936
Tinh bột biên tính natri glycolat typ c, 93 7
Tinh bột gạo, 938
Tinh bột khoai tây, 939
Tinh bột lúa mì, 939
Tinh bột ngô, 940
Tinh bột sắn, 941
Tinh bột thủy phân, 941
Tinh dầu bạc hà, 1398
Tinh dầu bạch đàn, 1399
Tinh dầu gừng, 1399
Tinh dầu hồi, 1400
Tinh dầu húng chanh, 1400
Tinh dầu hương nhu trắng, 1400
Tinh dầu long não, 1401
Tinh dầu nghệ, 1402
Tinh dầu quế, 1402
Tinh dầu Tần dày lá, 1400
Tinh dầu tràm, 1403
Tinh tuyết thào, 1299
Tinidazol, 942
Titan dioxyd, 944
Toan táo nhân, 1323
Toàn yết, 1353
Tobramycin, 945
Tóc ticn leo, 1339
Tỏi (căn hành), 1354
TỎI lào, 1312
Tolbutamid, 951, P-69
Tô diệp, 1349
Tô mộc, 1354
Tô ngạnh, 1351
Tô tử, 1350
Trạch tả (thân rễ), 1355
Tràm (cành và lá), 1356
Tramadol hydroclorid, 953, P-69
Trắc bá, 1357
Trắc bách diệp, 1357
Trần bì, 1358
Tri mẫu (thân rề), 1360
Triamcinolon acetonid, 954, P-70
Tricloromethan, 295
Triglyceriđ mạch trung bình, 957
Trihexyphenidyl hydroclorid, 959
Trimetazidin hydroclorid, 961
Trimethoprim, 964, P-70
Trinh nữ hoàng cung (lá), 1360
Trư linh, 1362
Trư nha tạo, 1087
Trừ ma căn, 1176
Tử bình, 1082
Tử uyển (rễ và thân rễ), 1364 
Tuberculin PPD, 996 
Tục đoạn (rễ), 1363

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V
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Tỳ bà diệp, 1365 
Tỳ giải (thân rê), 13Ố6

u
ưất kim, 1264
ưy linh tiên (rễ và thân rễ), 1367

V
Valproat natri, 967 
Vancomycin hydroclorid, 969 
Vàng đắng (thân), 1368 
Vanilin, 971 
Vaselin, 972
vẳc xin bạch hầu hấp phụ, 998
vẳc xin bạch hầu, uốn ván hẩp phụ dùng cho người lớn và 

vị thành niên, 1002
Vắc xin bạch hầu, uốn ván, ho gà, viêm gan B và HIB 

(DTWP - HEB - HIB), 1007
vẳc xin bạch hầu, uốn ván và ho gà hấp phụ (ĐTwP), 1000 
vắc xin bại liệt bẩt hoạt (IPV), 1014 
vắc xin bại liệt uổng, 1015 
vắc xin BCG, 1016 
Vắc xin cúm bất hoạt, 1017 
Vắc xin dại tế bào dùng cho người, 1020 
(Các) Vắc xin dùng cho người, 997 
Vắc xin Haemophiỉus injìuenzae typ b cộng hợp, 1022 
Vãc xin não mô câu Polysaccharid cộng hợp, 1024 
Vắc xin phế cầu, 1025 
Vắc xin phế cầu cộng hợp hấp phụ, 1027 
Vắc xin phối hợp bạch hầu, uổn ván, ho gà vô bào (DTaP) 

hấp phụ, 1004
vẳc xin phổi hợp viêm gan A bất hoạt, hẩp thụ và vắc xin 

viêm gan B tái tổ hợp, hấp thụ, 1056 
vắc xin phòng Papilỉomavirus ờ người (tái tổ hợp), 1029 
Văc xin quai bị, 1034
Văc xin rota sống giảm độc lực (uổng), 1036 
Vắc xin rubella, 1038 
Vắc xin sởi, 1041
Vắc xin sởi, quai bị và nibella (vắc xin MMR), 1041
vẳc xin tả uống bất hoạt, 1043
vẳc xin thủy đậu, 1049
vẳc xin thương hàn uống, 1045
Vắc xin thương hàn Vi polysaccharìd, 1047
Văc xin uốn ván hấp phụ, 1013
Vắc xin viêm gan A bất hoạt, hấp thụ, 1050
Văc xin viêm gan A bât hoạt, virosom, 1052
Văc xin viêm gan A song giảm độc ỉực, 1053
Văc xin viêm gan B tái tô hợp, 1054
Văc xin viêm não Nhật Bản, 1058
Vầy rồng, 1222
Vẩy Tẻ tê. 1379
Vẩy Trút, 1379

Dược ĐIỂN VIỆT NAM V

Verapamiỉ hyđrocloriđ, 973, P-71
Viên bao tan trong ruột aspirin, 19
Viên đặt nystatin, 696
Viên đặt paracetamol, 730
Viên nén acebutolol, 6
Viên nén acenocoumarol, 8
Viên nén acetazolamid, 10
Viên nén aciclovir, 16
Viên nén acid acctylsalicylic, 19
Viên nén acid ascorbic, 25
Viên nén acid folic, 31
Viên nén aciđ meíenamic, 34
Viên nén acid nalidixic, 41
Viên nén acid tranexamic, 46
Viên nén albendazol, 52
Viên nén alimemazin, 54
Viên nén alopurinol, 57
Viôn nén ambroxol hydroclorid, 63
Viên nén aminophylin, 68
Viên nén amiodaron, 70
Vicn nén amitriptylin, 73
Viên nén amlodipin, 75
Viên nén amodiaquìn hyđroclorid, 77
Viên nén amoxicilin, 86
Viên nén amoxicilin và acid clavulanic, 87
Viên nén artemether, 107
Viên nén artemether và lumefantrin, 108
Viên nén aspirin, 19
Viên ncn aspirin và caícin, 21
Viên nén atenolol, 118
Viên nén atorvastatin, 121
Viên nén atropin sulíat, 124
Viên nén bao tan trong ruột acid acetylsalicylic, 19
Viên nén bao tan trong ruột bisacodyi, 156
Viên nén bao tan trong ruột dicloíenac, 346
Vicn Iiẻn bao tan trong ruột esomeprazol, 394
Viên nén bao tan trong ruột pantoprazol, 722
Viên ncn berberin cỉorid, 144
Viên nén betamethason, 14Ố
Viên nén biotin, 154
Viên nén bromhexin hydrocloriđ, 163
Viên nén calci và vitamin Dj 169
Viên nén captopril, 187
Viên nén carbamazepin, 189
Viên nén ceíađroxil, 201
Viên nén cehxirn, 219
Viên nén ceípodoxim, 228
Viên nén cefuroxim, 240
Viên nén ccphalcxìn, 253
Viên nén cetirizin, 255
Viên nén chymotrypsin, 259
Viên nén cimetidin, 264
Vicn nón cinarixin, 266
Viên nén ciprodoxacin, 270
Viên nén clarithromycin, 273
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Viên nén clopidogrel, 282
Viên nén cloramphenícol, 287
Viên nén cloroquin phosphat, 297
Viên nén clorpheniramin, 299
Viên nén clorpromazin hydroclorid, 303
Viên nén cođein phosphat, 313
Viên nén colchicin, 315
Viên nén colecalciĩerol, 317
Viên nén cortison, 319
Viên nén cotrimoxazol, 966
Viên nén cyproheptadin hydroclorid, 323
Viên nén dapson, 324
Viên nén dexamethason, 328
Viên nén dexclorpheniramìn, 336
Viên nén dexpanthenol, 338
Viên nén dextromethorphan hydrobromid, 340
Viên nén diazepam, 342
Viên nén diltiazem, 351
Viên nén dimenhydrinat, 354
Viên nén diphenhydramin, 358
Viên nén domperidon, 362
Viên nén đặt âm đạo clotrimazol, 306
Viên nén enalapril, 374
Viên nén epheđrín hydrociorid, 377
Viên nén ergocalciíerol, 380
Viên nén erythromycin, 382
Viên nén erythromycin stearat, 387
Viên nén ethambutol, 397
Viên nén ethambutol và isoniazid, 398
Vicn nén ethinylestradiol, 404
Vicn nén famotidin, 409
Viên nén fexofenadin, 415
Viên nén hirosemid, 427
Viên nẻn gabapentin, 430
Viên nén Garđenal, 749
Viên nén glibenclamid, 440
Viên nén glibenclamid và metfonnin, 441
Viên nén gliclazid, 444
Viên nén glimepirid, 446
Viên nén glimepirid và metíòrmin, 448
Viên nén glipizid, 45]
Viên nén glipizid và metíormin, 452
Vicn nén glucosamin, 458
Viên nén glyburid và metíbrmin, 441
Viên nén glyceryl ừinitrat, 469
Viên nén griseoâilvin, 471
Viên nén haloperidol, 475
Viên nén heptaminol, 478
Viên nén hydroclorothiazid, 483
Vicn nén hyoscin butylbromid, 497
Viên nén ibuproíen, 500
Viên nén imipramin, 504
Viên nén indapamid, 507
Viên nén indomethacin, 513
Viên nén irbcsartan, 516

Viên nén isoniazid, 519
Viên nén isosorbid dinitrat, 522
Viên nén isosorbid mononitrat, 524
Viên nén kali clorid, 530
Viên nén ketoconazol, 539
Viên nén lamivudin, 549
Viên nén lamivudin và zidovudin, 551
Viên nén levodopa, 562
Viên nén levodopa vả carbidopa, 563
Viên nén levoAoxacin, 565
Viên nén levomepromazin, 567
Viên nén levonorgestrel, 570
Viên nén levothyroxin, 572
Viên nén loperamid, 580
Viên nén loratadin, 585
Viên nén losartan kali, 588
Viên nén lovastatin, 591
Vicn nén magnesi - B6, 602
Viên nén magnesi - nhôm hyđroxyđ, 600
Viên ncn mebendazol, 611
Viên nén meAoquin, 614
Viên nén meỉoxicam, 616
Viên nén metformin, 623
Vicn nén methionin, 627
Viên nén methyldopa, 633
Viên ncn methylprednisolon, 635
Viên nén metoclopramid, 642
Viên nén inetronidazol, 644
Viên nón metronidazol và nystatin, 645
Viên nén metronidazol và spiramycin, 646
Viên ncn natri thiosulĩat, 667
Viên nén nevirapin, 671
Viên nén niclosamid, 676
Viên nén nicotinamid, 677
Viên ncn niíedipin, 679
Viên nén nitroíìirantoin, 685
Viên nén norAoxacĩn, 687
Viên nén nystatin, 696
Viên nén oAoxacin, 700
Viên nén papaverin hydroclorid, 725
Viên nén paracetamoỉ, 731
Viên nén paracetamol và cafein, 733
Viên nén paracetamol vả clorpheniramin, 734
Viên nén paracetamol và codein, 735
Viên nén paracetamol và ibuprofen, 736
Viên nén peAoxacin mesylat, 739
Viên nén penicilin V, 752
Viên nén penicilin V kali, 754
Viên ncn perir.dopril /ert-butylamin, 746
Viên nén phenobarbital, 749
Viên nén phenytoin, 757
Viên nén phthalylsulfathiazol, 759
Viên nén phytomenadion, 761
Viên nén piperazin phosphat, 769
Viên nén piroxicam, 774
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Viên nén praziquantel, 786
Viên nén prednisolon, 788
Viên nén primaquin diphosphat, 792
Viên nén promethazin hydroclorid, 801
Viên nén propranolol, 803
Viên nén propylthiouracil, 807
Viên nén pyrantel pamoat, 809
Viên nén pyrazinamiđ, 811
Viên nén pyridoxin hydroclorid, 814
Viên nén quinin sulíat, 823
Viên nén raraipril, 825
Viên nén ranitiđin, 828
Viên nén riboAavin, 833
Viên nén riíampicin, 837
Viên nén riíampicin, isoniazid và pyrazinamid, 839
Viên nén rotundin, 844
Viên nén roxithromycin, 847
Viên nén Rutin c, 850
Viên nén rutin, 849
Viên nén rutin và acid ascorbic, 850
Viên nén salbutamol, 855
Viên nén sắt (II) sulíat, 862
Viên nén sất íumarat và acid folic, 857
Viên nén simvastatin, 864
Viên nén spìramycin, 872
Viên nén stavudin, 874
Viên nén sủi calci gluconat. 172
Viên nén sulíadoxin và pyrimethamin, 887
Viên nén sulíaguanídin, 889
Viên nén sulfamethoxazol, 890
Viên nén telmisartan, 905
Viên nén tenoxicam, 908
Viên nén teríenađin, 911
Viên nén tetracyclin hydroclorid, 918
Viên nén theophvlin, 922
Viên nén thiamin, 926
Viên nén timolol, 934
Viên nén tinidazol, 943
Viên nén tolbutamid, 952
Viên nén trihexyphcnidyl, 960
Viên nén trimeprazin, 54
Viên nén trimetazídin, 963
Viên nén vaiproat natri, 968
Viên nén vinpocetin, 980
Viên nén vitamin B|, 926
Viên nén vitamin Bị, Bg và B | 2 927
Viên nén vitamin B2, 833
Viên nén vitamin B6, 814
Viên nén vitamin c, 25
Viên nén zidovudìn, 985
Viên ngậm amphotericin, 91
Viên sùi paraceíamol, 732
Viễn chí (rễ), 1369
Vinblastin sulfat, 974, P-71
Vincristin sulfat, 977, P-72

Dược. ĐIÊN VIỆT NAM V

Vinpocetin, 979 
Vitamin B6, 812 
Vitamín c, 23 
Vitamin D2, 378 
Vitamin Dị , 316 
Vitamin Kị, 760 
Vitamin p, 848 
Vỏ hà, 1248 
Vỏ hàu, 1248 
Vỏ nang cứng geỉatin, 433 
Vỏ rễ dâu, 1137 
Vọng cách (lá), 1370 
Voi (lá), 1371 
Vối (nụ hoa), 1372 
Vông nem (lá), 1373 
Vừng đen (hạt), 1374

X
Xa tiền từ, 1239 
Xà sàng (quà), 1375 
Xạ can, 1302
Xác định acid acetic trong peptiđ tổng hợp, PL-237 
Xác định acid aristolochic I trong dược liệu, PL-290 
Xác định an toàn chung của vắc xin và sinh phẩm, PL-372 
Xác định BSA tồn đư trong vẳc xin, PL-400 
Xác định các chất bảo quản kháng khuẩn, PL-238 
Xác định các chất chiết được trong dược liệu, PL-278 
Xác định các chất oxy hóa, PL-184 
Xác định carbon hữu cơ toàn phần trong nước dùng cho 

ngành dược, PL-184
Xác định chất gây sốt trong vắc xin và sinh phẩm, PL-372 
Xác định chất không bị xà phòng hóa, PL-183 
Xác địnlì chì sổ acetyl, PL-180 
Xác định chi sổ acid, PL-180 
Xảc định chi số ester, PL-180 
Xác định chi số hydroxyl, PL-180 
Xác định chỉ sổ iod, PL-181 
Xác định chỉ số khúc xạ, PL-163 
Xác định chỉ sổ peroxyd, PL-182 
Xác định chì số pH, PL-1Ó3 
Xác định chỉ số trương nở, PL-285 
Xác định chi số xà phòng hóa, PL-Ỉ82 
Xác định công hiệu của vắc xin bại liệt uống, PL-381 
Xác định công hiệu thành phân bạch hâu trong vắc xin hâp 

phụ chứa giải độc tố bạch hầu, PL-383 
Xác định công hiệu thành phần ho gà toàn tế bào trong vắc 

xin phổi hợp, hấp phụ, PL-385 
Xác định công hiệu thảnh phần uổn ván trong vắc xin hẩp 

phụ chứa giải độc tố uốn ván, PL-382 
Xác định đậm độ vi khuẩn ho gà, PL-367 
Xác định điện đẫn suất, PL-172
Xác định độ ẩm tồn dư trong vắc xin, sình phẩm đông khô, 

PL-394 ’
Xác định độ chân khône của vấc xin BCG, PL-365
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Xác định độ nhớt của chất lỏng, PL-164 
Xác định độ phân tán của vắc xin BCG, PL-366 
Xác định độ sổng của vắc xin BCG, PL-364 
Xác định độ thẩm thấu, PL-171 
Xác định độ tinh khiểt kháng nguyên HBsAg, PL-39Ó 
Xác định độ trong của dung dịch, PL-193 
Xác định độc tổ thần kinh tồn dư trong vẳc xin bạt liệt 

uống, PL-380
Xác định dung môi tồn dư, PL-225
Xác định ethylen oxyd và dioxan tồn dư, PL-235
Xác định giới hạn Amoni, PL-195
Xác định giới hạn Arscn, PL-195
Xác định giới hạn các tạp chất, PL-195
Xác định giới hạn Calci, PL-196
Xác định giới hạn carbon monoxyd trong khí y tể, PL-202
Xác định giới hạn Chì trong đường, PL-196
Xác định giới hạn Cloriđ, PL-196
Xác định giới hạn Fluorid, PL-196
Xác định giới hạn Kali, PL-197
Xác định giới hạn kim ỉoại nặng trong dược liệu vả trong 

dầu béo, PL-200
Xác định giới hạn kim loại nặng, PL-197 
Xác định giới hạn Magncsi, PL-202 
Xác định giới hạn Magnesi và kim loại kiềm thồ, PL-202 
Xác định giới hạn Nhôm, PL-200 
Xác định giới hạn Nickel trong polyol, PL-200 
Xác định giởi hạn Phosphat, PL-201 
Xác định giới hạn sắt, PL-202 
Xác định giới hạn Sụlíat, PL-202 
Xác định giới hạn tiểu phân, PL-263 
Xác định góc quay cực và góc quay cực riêng, PL-166 
Xác định hàm lượng aữatoxin Bj trong dược liệu, PL-288 
Xác định hàm lượng cesi trong vắc xin và sinh phẩm, PL-397 
Xác định hàm lượng ethanoỉ, PL-222 
Xác định hàm lượng iormaldehyd tồn dư trong vắc xin và 

sinh phẩm, PL-387
Xác định hàm lượng lipid trong vắc xin và sinh phâm, PL-396 
Xác định hàm lượng methanol và propan-2-ol, PL-225 
Xác định hàm lượng natri clorid với sự có mặt của protein 

bằng phương pháp định lượng gián tiếp (phưong pháp 
Charpentier-Volhard), PL-388

Xác định hàm lượng nhôm (Al*-+’) trong vắc xin và sính 
phẩm, PL-388

Xác định hàm lượng nitơ protein của vắc xin và sinh phầm 
bẳng thuốc thử Nessler, PL-391 

Xác định hàm lượng nitơ toàn phần cùa vẳc xin và sinh 
phẩm bằng thuốc thử Nessler, PL-377 

Xác định hàm lượng nước bằng phương pháp cất với dung 
môi, PL-279

Xác định hàm lượng phenol trong vắc xin và sính phầm, 
PL-389

Xác định hàm lượng polysaccharid trong vắc xin và sinh 
phẩm, PL-396

Xác định hàm lượng protein toàn phần trong vắc xin và 
sinh phẩm, PL-392
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Xác định hàm lượng saccharid tổng sổ bằng phương pháp 
orcinol, PL-397

Xác định hàm lượng thimerosaỉ trong vẳc xin và sinh 
phẩm, PL-389

Xác định hàm lượng Tvveen 20 trong vắc xin và sinh phẩm, 
PL-367

Xác định hàm lượng Vi polysaccharid của vắc xin thương 
hàn Vi polysacchađđ, PL-395 

Xác định hiệu giá huyết thanh kháng dại, PL377 
Xác định hiệu giả huyết thanh khảng độc tố bạch hầu, PL-375 
Xác định hiệu giá huyết thanh kháng độc tổ uốn ván, PL-376 
Xác định hiệu lực vác xin dại theo phương pháp NIH, PL-390 
Xác định hiệu quả kháng khuẩn của chất bảo quản, PL-316 
Xác định hoạt lực thuốc kháng sinh bằng phương pháp thử 

vi sinh vật, PL-318
Xác định khối lượng riêng của chất rắn, PL-173 
Xác định khối lượng riêng thô và khối lượng riêng gõ của 

bột," PL-177
Xác định khổi lượng riêng và tỷ trọng, PL-166 
Xác định lưu huỳnh dioxyd, PL-183 
Xác định mất khối lượng do làm khô, PL-203 
Xác định màu sắc của dung dịch, PL-193 
Xác định nhiệt độ đông đặc, PL-167 
Xác định nhiệt độ nóng chảy, khoảng nóng chảy và điểm 

nhỏ giọt, PL-168
Xác định nhiệt độ sôi và khoảng chưng cất, PL-170
Xác định pH của vắc xin và sinh phẩm, PL*-392
Xác định tạp chất lẫn trong dược liệu, PL-279
Xác định tính an toàn vắc xin DTwP hấp phụ, PL-366
Xác định tro không tan trong acid, PL-203
Xác định tro sulíat, PL-204
Xác định tro tan trong nước, PL-204
Xác định tro toàn phần, PL-204
Xác định tỷ lệ vụn nát của dược liệu, PL-279
Xác ve sầu, 1346
Xích đồng nam (rề), 1376
Xích thược (rễ), 1377
Xoan rừng, 1276
Xương bồ, 1382
Xuyên bối mẫu, 1089
Xuyên khung (thân rễ), 1378
Xuyên sơn giáp, 1379
Xuyên tâm liên, 1380
Xuyên tiêu (quà), 1382
Xylometazolin hydroclorid, 980, P-72

Y
Ý dĩ (hạt), 1384
Yêu cầu chung đối với các chế phẩm probiotic, PL-34

z
Zidovudìn, 983, P-73
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A
Abacavìri suỉfas, 3 
Acebutoỉoì hydrochỉoridum, 4 
Acenocoumaroỉum, 7 
Acetơxoỉamidum, 9 
Acetylcysteimim, 11 
Acicỉovinim, Ị 4 
Acid me/enamicum, 33
Acidì meỉhacrylici et ethyìis acryỉatis poỉymerisati ỉ : 1 

dispersio 30 per cenium, 37
Acidi methacryỉìci et ethvỉis acĩyỉatispoỉymerisatum (1: ỉ), 36 
Acidi meỉhaayỉìci eỉ methvlis methaoyỉatis polymerisatum 

(ỉ : ỉ), 38
Acidi methacryUci etmeihyỉỉs methaaylatìspolymerisaỉum 

(ỉ : 2), 39
Acidum acetyỉsaỉicYỈicum, ỉ 7
Acidum ciminocaproicum, 22
Acidum ascorbìcum, 23
Acidum bemoicum, 26
Acidum boricnm, 27
Acỉdum citricum monohydricum, 29
Acidum/oỉicum, 30
Acidum hvdrochỉoricum diỉutum, 33
Acidum hvdrochỉoricum, 32
Acidum naĩidixicum, 40
Acidum nicoỉinicum, 42
Acidum saỉicyỉicum, 43
Acidum íranexamicum, 44
Adrenaỉinum acidum tartras, 49
Adrenaỉinum, 47
Aerosoỉum, PL-23
Aeỉher anaesthesicus, 401
Aether medicinaỉis, 402
Aetheroíeum Anỉsi stelỉơti, Ị400
Aetheroỉeam Cạịuputi, 1403
Aetheroỉeum Cỉnnamomi camphorae, Ỉ40Ỉ
Aetheroieum Cinnamomi, ì402
Aetheroỉeum Curcumae, ỉ 402
Aetheroỉeum Eucaìyptỉ, 1399
Aetheroỉenm Menthae arvensis, 1398
Aetheroỉeum Ocimi gratissimi, 1400
Aeiheroỉeum Pỉectrơnthỉ amboinici, 1400
Aeíheroleum Zingỉberìs, 1399
Aỉbendaioỉum, 51
Alcohoỉ cetyỉicus et stearyỉicus, 256 
Aỉcohoỉ cetvỉicus, 257 
Aỉcohoỉ stearylicus, 875 
Aỉcohoỉaturae, PL-3Ỉ 
Ảỉimemơzini tartras, 53 
Aỉỉopurinohm, 55 
Aloe, 1233
Alpha tocopheroỉum, 948 
Alpha tocopheryỉi acetas, 949 
Aỉumỉnii hydroxydum siccum, 672

DƯỢC ĐIÊN VÍỆT NAM V

Alumiỉỉii phosphas siccum, 672 
Aỉverin Cỉiratum, 58 
Ambroxoỉi hydrochỉorìdum, 60 
AmikacUmm, 64 
Aminophyỉỉimtm, 66 
Amiodaroni hydrochlorìdum, 69 
Amitriptyỉini hydrochlorídum, 72 
Amỉodipini besiỉas, 74 
Amodiaquini hvdrochỉoridum, 76 
Amonii chloridum, 78 
Amophotericincum B, 89
AmoxiciỉỊini et Acidi cỉavuỉanici pưlvis ad hỳectionem, 82
AmoxiciỉHnipro ỉìỳectione, 81
Amoxiciỉỉinum natricum, 79
Amoxỉciỉỉirtum trihydricum, 83
AmpiciUini et Suỉbactamipiảvis ad iỉỳectìonem, 97
Anìpỉciỉỉini pro bỹectione, 95
AmpiàUimtm natncum, 93
AmpiciUimtm trihydratum, 98
Ampìciỉỉimtm, 92
Amyìum Manihoti, 941
Amvỉurn mays, 940
Amyỉitm oryiae, 938
Amylum pregeỉịficatum, 941
Amyhim Soỉanị, 939
Amyỉum Tritici. 939
Aqua desĩillata, 688
Aqaa pro inịectìone, 688
Aqua puriỷìcata, 690
Aqua steriìis pro hĩịecíione, 691
Argeníi nitras, 132
Argentum viteỉỉinkum, 133
Arginini asparías. 102
Arginhìi hvdrochỉoridum, 103
Argininum, 100
Ariỉius Longan, 1232
Ariỉỉus Momordicae cochinchmensis, 1176
Artemetherum, 105
Artemisìnium, 110
Artesunati puỉvis ad injectionem, 113 
Artesunaíum, ỉ 11 
Aspartamum, 114 
Atenoloỉum, 116
Atorvasiatinum caỉchnn trihvdricum, 119 
Atropini suỊas, 122 
Attapuỉgiíum, 125 
Auricuỉaria Chỉoramphenicoỉi, 286 
Azithromycimm, 126

B
Bacìtracỉnum, 129 
Barii suỉ/as pro Sỉtspensio, 134 
Barii suịfas, 133 
Bemalkonii chỉorídum, 135
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Bemathini benzylpemciUỉnỉ ad irỳectionem, 137
Beniaĩhimtm benzyỉpeniciỉỉimim, ì36
Bemoinum, 1099
Bemyỉpenìcìỉiĩium kaìicum. ỉ 39
Bemyỉpenịcìỉimtm ncitricitm, ỉ 40
Benzylpemciĩỉini pro iìỳectione, ỉ  42
Berberini chloridum, ỉ42
Betamethasoìii dipropionas, 147
Betamethasoni nơtrii phosphas. ỉ 49
Betameíhasoni vaỉerơs, 152
Betamethasonium, 144
Bìotimim, 153
BisacodyỊum, 154
Bisoproỉoỉi/umaras, 157
Bombyx BoUyticatus, ỉ 326
Bromhexini hydrocỉdoridnrn, 162
Buìbus Aỉlii sativi, 1354
Buỉbus Eỉeníherìnis subaphyllae.. 1312
Buỉbus Eritỉỉỉariae, 1089
Buỉbus Liỉii, 1069
Bupivacaini hydrochloridttm, 164
iert-Butyỉamini Perindopriỉum, 744

c
Cacumen Pỉatycỉadỉ, 1357
Caffeinum, 166
Caỉci sidfat ustus. 160
Calcii carbonas, 168
Caỉcii chỉorìdum dihvdricitm, ỉ 70
Caỉcii gluconas pro ùỳectione, ỉ 73
Cơlcii glucoìias, 171
Calcii gỉycerophosphas, ỉ 75
Caỉcii hydroxydum, 176
Caỉcii ỉactas pentahydncus, ỉ 77
Caỉcỉi lactas trihydricus, ỉ 78
Caỉcii pantothenas, 179
Coỉcii phosphas, 180
Calcitrioỉum, 181
CaỉyxKaki, 1337
Camphora racemica, ỉ 82
Camphora, 183
Capsulơe Acetyỉcysteini, 13
Capsuỉae Acidi íranexamici, 45
Capsuỉae Aỉverini, 59
Capsuỉae Ambroxoỉi hydrochỉoridi, 62
Capsuỉae Amoxicỉỉỉini et Cỉoxaciỉỉini, 88
Cơpsuỉae Amoxicìỉỉini, 85
Cupsulae Ampicillini, 99
Capsuỉae Arginini, 104
Capsuỉae Ảrternetheri, ỉ 06
Capsiiìae Azithromycini, 128
Capsulae Ce/achri, 197
Capsulae Ce/adroxiỉi, 200
Capsĩdae Ce/dinirì, 212

MỤC LỤC TRA cửư THEO TẾN LATIN

Capsuỉoe Cefiximi, 217 
Capsuỉae Cefpodoximi, 227 
Capsuỉae Cefradini, 231 
Capsuỉae Cepholexini, 252 
Capsidae Chloramphemcoỉi, 284 
Cơpstdae Clariíhromycini, 272 
Capsulae Cỉindamycini, 277 
Capsulae Cỉofazimhìi, 279 
Capsidae Cloxaciỉỉiỉn, 308 
Capsulae Doxycvcỉmi, 365 
Capsuỉae E/ơvirenii, 371 
Capsulae Erythromycinỉ steơratis, 387 
Capsulae Esomeprazoỉì, 392 
Capsidae Fenọfìbratis, 413 
Capsidae Fỉucỉoxaciỉlinỉ, 418 
Capsulae Fỉuconazoỉi, 420 
Capsidae Gabapentini, 429 
Capsulae Indmavih, 510 
Capsuỉae ỉndomethtìcini, 512 
Capsidae ỉtraconaioli, 527 
Cơpsidae Ketoprọfenì, 542 
Capsulae Lansopraioỉi, 558 
Capsulae Lincotnvcini, 576 
Capsuỉae Loperamidi, 579 
Capsuỉae O/ỉoxơcini, 698 
Capsuỉae Omepraioỉi, 702 
Capsidưe OxytetrucycUini, 719 
Capstdae Paracetamoỉi, 728 
Capsuỉae Piracetami, 770 
Capsuỉae Piroxicami, 773 
Ccipsuỉae Rì/ampicini et ỉsoniaridi, 838 
Capsidae Rỉ/ampicinỉ, 836 
Capsulae Sidpiridi, 896 
Capsuỉae Tetracyclini hydrocỉoridi, 916 
Capsulae, PL-Ỉ9 
Capsuỉea Osehamỉviri, 708 
Captopriỉum, 185
Carapax et Pỉastmm Testudinis, 1297 
Carapax Trionycis. 1249 
Carbamaiepinum, 188 
Carbidopum, 190 
Carbo activatus, 919 
Carhomera, 191
Carboxvmethyỉamyỉum natrỉcum A, 935 
Carboxymeíhylamyỉum natricum B, 936 
Carboxymethylcimyỉum natricum c, 937 
Carmeỉlosum natricum, 193 
Canncỉosum caỉcicum, 192 
Cuĩiỉìs Cosãnii/enesỉrati, 1368 
Cauỉìs cum/oỉiuni Lonicerae, 1220 
Cauỉỉs etýoìium Gvmnemae svỉvestrỉs, 1139 
Caidis et Radix Fibraureae, 1186 
Caidis Perilỉae/mỉescensis, 1351 
Cauĩis Spathoỉobi suberecti, 1211 
Cauỉis Tinosporae sincnsis, 1138
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Ce/acỉonim, 1 94
Ce/adroxihtm monohydricum, 198 
Cefaỉotinum natricum, 202 
Cefamandoỉi nafas, 203 
Cefazoỉini puỉvis ad iỉỳectionem, 208 
Ceịaiolìmm natricum, 205 
Ce/dinirum, 209
Ce/epừni hỵdrochỉoridum monohydricum, 213 
CeýLximum, 2Ỉ5
Cefoperazoni et Suỉbacíamị pulvis ad bỳectionem, 222
Cẹfoperazoni puỉvis ad irỳectionem, 22ì
Cefoperazonum natricum, 220
Cefotaximìpuỉvis ad iỉỳectionem, 224
Cefotaximum natricum, 223
Cefpodoximum proxetiìi, 225
Ceýradìnum, 229
Ceftazỉdimi puỉvis ad uỳectỉonem, 234 
Ceftazidimum pentahydricum, 232 
Ceỷtriaxonipuỉvìs adinjectionem, 237 
Ceýtriaxonum natricum, 236 
Ce/uroximi puỉvis ad inịectionem, 242 
Ce/uroximum axetiỉi, 238 
Cefuroximnm natricum, 24ỉ 
Ceỉecoxibum, 243 
Ceỉỉuỉosi acetas, 244 
Ceỉỉuỉosum microaystaỉỉinum, 245 
Cephaỉexinum, 250 
Cera aỉba, 1309 
Cerafiava, 1309 
Cetirừini hydrocỉoridum, 254 
Chỉofaziminum, 278 
Chỉoramphenicoỉi natrii succinas, 291 
Chỉoramphenicoỉi paỉmìtas, 290 
Chloramphenicoli pro injectione, 292 
Chỉoramphenỉcoỉum, 283 
Chlorhexìdirỉi digỉuconatis soìutio, 293 
Chỉoro/ormium, 295 
Chlorpheniramim maỉeas, 298 
Chỉorpromaz 'mi hydrochỉoridum, 300 
Chờĩecaỉcifero ỉ 'um, 316 
Chymoírypsinum, 258 
Ciỉastatìnum natricum, 260 
Cimeỉidinum, 262 
Cineoỉum, 267 
Cimarizỉnum, 265 
Ciproỷỉoxacini hydrochỉoridum, 268 
Cỉarìthromycinum, 271 
Cỉỉndamycim hydrochỉoridum, 2 76 
Cỉopidogreỉi hydrogenosuỉ/as, 280 
Cỉoraỉì hydras, 282 
Cỉoroquini phosphas, 296 
Clotrimazoỉum, 304 
Cỉoxaciỉinum natricum, 306 
Cocainỉ hydrochlorỉdum, 309 
Codeini phosphas, 311

Codeumm monohydricum, 310
Coỉchicinum, 313
Coỉỉa Cornus Cervì, 1234
CoUyria, PL-20
Coỉỉyrium Betamethasoni, 150
Coììyrium Chỉoramphenìcoỉi et Dexamethasoni natrìi 

phosphas, 289
Coỉỉyrium Chloramphenicoỉi, 285
Coỉỉyrium Ciprợỷỉoxacìni, 269
Coỉỉyrium Gentamicini, 436
Coỉlyrium Hydrocoríisoni et Neomycinì, 487
Coỉỉyhum Natrii chỉoridi, 660
Coĩỉyrium Neomycini, 669
Coỉỉyrium OfioxơcÌ!Ù, 699
Coỉỉyrium Tobramycin, 946
Coỉỉyríum Zinci sul/ơíis, 545
Concha Ostreae, 1248
Concretio Siỉicae Bambusae, 1340
Cornu Cervi, 1234
Cornu Cervi degeỉatinatum, ĩ235
Cornu Cen>i Pantờtrichum, 1236
Cortex Acanthopanacis graciỉistyỉi, 1272
Cortex Accmlhopanacis tri/oỉiati, 1271
Cortex Cinnơmomi, 1296
Coríex Eucommiae, 1169
Cortex Hoỉarrhenae, 1251
Cortex Magnoỉiae officinaỉis, 1183
Coríex Mori aỉbae radicis, 113 7
Cortex Oroxyỉỉ> 1285
Cortex Peripỉocae, 1202
Cortex Pheỉỉodendri, 1184
Cortex Radicis Lycii, 1162
Cortex Radicis Paeoniae suffrutìcosae, 1248
Cortex Schefflerae heptaphyỉỉae, 1270
Cortex Strychni walỉichianae, 1191
Cortex Terminaỉiaen nỉgrovenulosae, 1112
Cortỉsoni acetcis, 317
Cremoris Acicỉoviri, 16
Cremoris Chloramphenicoỉi eí Dexơmethơsoni natrỉỉ 

phosphas, 287 
Cremoris Cỉotrimazoỉi, 305 
Cremoris FỉuớCÌnoloni, 423 
Cremoris Ketoconazoỉi eí Neomycini, 540 
Cremoris Ketoconazoỉi, 538 
Cremorỉs Promethazinì hydrochỉoridi, 800 
Cremoris Triamcỉnoỉonỉ acetonidi, 956 
Cuprì suỉfas anhydricĩiS, 366 
Cuprì suỉfas, 366 
Cyanocobalaminum, 320 
Cyproheptadinỉ hydrochỉoridum, 322

D
Dapsonum, 324 
Dexamethasoni acetas, 329
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Dexamethasoni natrii phosphas, 331 
Dexamethơsomtm, 326 
Dexchỉorphemramini maỉeas, 334 
Dexpcmthenoỉum, 337 
Dextromethorphcmỉ hydrobromidum, 338 
Dìaiepanmm, 340 
Dicỉo/enacum diethyiamimtm, 343 
Diclo/enacum natricum, 344 
Dicỉoxaciỉỉintim natricum, 347 
Diethvỉisphthaỉas, 349 
Diỉtiazemi hydrochỉondum, 350 
Dilutum ethanohim, 400 
Dimenhydrinaỉum, 352 
Dimercoprohtm, 355
Diphenhydramimm hỵdrochỉoridum, 356 
Domperidoni maĩeas, 360 
Doxycvcỉinỉ hydrochỉoridưm, 363

Ecrrici oxydinn, 858
Ferrosì/umaras, 856
Eerrosi suỉfas siccum, 861
Eerrosi suỉ/as, 860
Fexofenadini hydrochỉoridum, 414
Fỉos Carthami tinctoni, 1197
Fỉos Chiysanthemi indici, 1130
Fỉos Cỉeistocaỉysis opercuỉatỉ, 1372
Fỉos Daturae metelis, 1090
Flos Erỉocauỉi, 1121
Fỉos Lonicerae, 1221
Flos Pỉumerỉae rubrac, 1146
Flos Sambuci javanicae, 1125
Fỉos Styphnoỉobii japonici ỉmaturi, 1195
Fhs Sviygii aromatici, 1167
F!os Tussìlaginis farfarae, 1213
Fỉitcỉoxacỉỉỉimtm natricum, 417
Fỉuconazoỉum, 419

E Eỉuocinoỉomim acetonìdum dihydrỉcum, 422 
Pluocinoỉonvm acetonidum, 421

Efavirenzam, 369
Effervescentis taheìĩae Paracetamoỉi, 732 
Embryo Neỉumbmis nuà/erae, Ỉ3Ỉ4 
Emetini hydrochỉoridum, 3 72 
Emuỉsiones, PL-Ỉ2 
Enaỉapriỉi maỉeas, 3 73 
Endothelium Corneum Gigeriae Gaỉỉi, Ì2Ì2 
Ephedrini hvdrochỉoridum, 375 
Ergocaỉci/eroỉum, 3 78 
En-ĩhromycini ethvỉ succinas, 383 
Eìyíhromycini Stearns, 385 
Ervthìvmycinum, 380 
Erythrosirmm, 388
Esomeprazoỉum mơgnesicum trihydricum, 390
Ethambutoỉì hydrochỉorìdum, 396
Eỉhanoìutn 96 %, 400
Ethanoỉum, 399
Ethinyỉesiradioỉum, 403
Ethyỉceỉluỉosum, 405
Eugenoỉum, 406
Extracta, PL-9
Extractum Ampeỉopsis siccus, 1390 
Extractum Cynarae spissum, 1387 
Extractum Dracaenae sìccus, 1392 
Extractum Poỉiỉ Ginkgo sỉccas, 1393 
Extractum Leonurỉ japonicì spỉssĩim, 1390 
Extractum Phylỉanihỉ amari spissum, 1387 
Extractum Poỉysciacis ývticosae spissum, 1388

Eolhtm Ampeỉopsis, 1107
Foỉium Ardisiae, 1217
Eoỉhtm Artemỉsiae annuae, 1332
Foỉium Caỉotropis, 1224
Foỉiitm Cữtharanthi rosei, 1144
Foỉhtm Cleistocaĩysis opercuỉati, 1371
Eoỉium Cỉerodendri chinense, 1072
Eoìium Cratoxyỉi pnmiỊiori, 1263
Folhtm Crinĩ asiaticỉ, 1258
Eoỉium Crini ỉatiýoỉiì, 1360
Poỉiỉim Cynơrae scolymi, 1063
Ftìỉiưm Datarae meteỉis, 1091
Foỉìum Eriobottyae, 1365
Folium Erythrìnae variegatae, 1373
Foỉium et Ramuỉus Crotonis tonkinensỉs, 1215
Eoỉlum Excoecariae, 1173
Foliitm lỉexi kaushii, 1108
Foỉium dasmini siibtripỉinervis, 1109
Foỉium Lawsoniae, 1226
Foìium Maclurae cochinchinensis, 1250
Foìium Mori albae, 1136
Folium Neĩumbinis nucì/erae, 1316
Foỉium Perillae/ỉiẦtescensis, 1349
Poỉiutn Plantaginis, 1239
Folium Pỉectranthi amboinỉci, 1199
Poỉiutn Pỉucheae pteropodae, 1236
Polium Premnae corymbosae, 1370
Foỉium Psidii guajavae, 1288
Foỉìum Sambuci javanicae, 1125

F Foĩium Senna aỉatae, 1256 
Foỉium Soỉani erianthi, 1266 
Foỉiutn Steviae rebaudianae, 1116

Eamoỉidinum, 408 
Feỉodipịnum, 410 
Fenofibratum, 412

Formaỉdehydi sohitio, 425 
Fructus Aỉpiniae oxyphyỉỉae, 1209 
Fructus Àmomi aromatici, 1335
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Fructits Amomi, 1072
Fructus Amomi, 1305
Fmctus Apii graveolens, ỉ ì 02
Fructus Arctii ỉappae, ỉ274
Fructus Armenỉacae praeparatus, ỉ 255
Pruciits Aurantiì immaturus, ì HO
Fntctus Aurantii, 1111
Fructus Bruceaeỳavanỉcae, 1276
Fructus Chaenomeỉỉs, 1253
Fructus Cnidii, 1375
Fructus Corni officinaỉis, 1318
Eructus Evodiae rutaecơrpơe, 1268
Frucius Foenicuỉi, 1352
Pntcĩus Forsythiae suspensae, 1228
Fructus Gơrdeniae, 1132
Fmctus Gỉeditsỉae ausĩraỉis, 1087
Fructus Hordei gcnnìnatus, Ị242
PmctỉiS ỉlỉìcii veri, 1149
Fructus Lycii, 1105
Fructus Mali, 1319
Pructus Momordicae charantiơe, 1257 
Pructus Mori aỉbae, 1137 
Fractus Morindae citrì/oỉiae, 1277 
Pructus Periiỉơe (rutescensis, 1350 
Fmctus Piperis ỉongị, 1327 
Pructus Pìperis nigri, ỉ 196 
Prucius Psoraỉeae corỵỉi/oỉiae, 1088 
Prucỉus Rosae ỉơevigatae, 1219 
Prucíus Rubi, 1245 
Frnctus Schisandrưe chinensis, 1273 
Pructus Si ly bi, 1129 
Pructus Terminaỉỉae chebnỉae, 1212 
Fmctus Tribưỉì terresírìs, 1075 
Fructus Trichoscmthis, 1294 
Fructus Viticis tri/oỉiae, 1244 
Fmctus Xanthii stmmarìì, 1210 
Fructus Zaníhoxyỉi, 1382 
Prucỉus Ziziphi jujubae, 1151 
Purosemidam, 425

Gỉucosỉim anhydricum, 459 
Ghỉcosum monohydricum, 460 
Gìutathionum, 462 
Gỉycermum, 464
Gỉvceroỉi monostearas 40 - 55, 466 
Granuỉae, PL-Ỉ4 
Griseo/iiỉvimtm, 470 
Guai/enesỉmim, 473 
Gummi resỉna Olibamtm, 1282 
Gypsum fibrosum, 1329

H
Hơỉoperidoỉum, 474 
Halothanum, 476 
Hepỉaminoli hydrochloridum, 477 
Herba Abutiỉỉ indici, 1122 
Herba Adenosmatis bracteosỉ, 1282 
Herba Adenosmatis caerulei, 1280 
Herba Adenosmatỉs indìani, ỉ 084 
Herba Ageroti conyzoides, 1113 
Herba Agrimoniae, 1231 
Herba Ả ndrographii, 1380 
Herba Apii graveoỉens, 1103 
Herba Artemisiae apiaceae, 1332 
Herba Artemìsiae vuìgaris, 1262 
Herba Bidensis piỉosae, 1172 
ỉỉerba Centeỉlae asiaỉicae, 1299 
Herba Centipedae minhnae, 1120 
Herba Cìsỉanches, ỉ 284 
Herba Cỉerodendri philippini, 1250 
Herba Dendrobii, 1330 
ỉỉerba Desmodìì sĩ)>racìfoỉiì, 1222 
Herba Ecỉiptae, 1117 
Herba Eỉeusinis indicae, 1115 
Herba Ehhoỉttiae ciỉiatae, 1223 
Herba Ephedrae, 1237 
Herba Epimediỉ, 1134 
Herba Equiseti debiỉis, 1254

G ỉỉerba et Radix Scopariae, 1096 
Herba Gỉini oppositịfừ!ii, 1298 
Herba Gynostemmơe, 1178

Gabapentinum, 428 
Galỉa chinensis, 1269 
Gơnoderma, 1229 
Gekko, 1324 
Gelatinum, 432 
Gentamỉcinỉ sitlfas, 435 
Gỉibencỉamidum, 438 
Gỉicỉazidum, 443 
Gĩimepiridum, 445 
Glipizidum, 449
Gỉucosamìni hydrochloriditm, 454 
Glucosamini sulfas kalii chỉoridum, 455 
Glucosamun suỉfas natrii chìoridum, 456

Herba Hedyoỉidis capiteỉiatae, 1131 
Herba Hedyotis diffusae, 1074 
Herba Houttuynỉae cordatae, 1141 
lĩerba Laciucae ỉndicae, 1085 
ỉĩerba Leonuri japonici, 1207 
Herba Lũbeỉiae chỉnensis, 1078 
Herha Lophatheri, 1151 
Herba Loranthi Graci/iỉolii, 1322 
ĩĩerba Loranthi, 1325 
Herba Menthae, 1066 
Herba Ocimì gratissimì, 1204 
Herbơ Ocimi tenuựỉori, 1202 
ỉỉerba Orthosiphonìs spỉraỉis, 1301
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Herba Passìflorơe/oetidae, 1226 
Herba Phvllanthi amari, 1143 
Herba Phỵỉỉcmthi urinariae, 1142 
Herba Piperis loỉoĩ, 1225 
Herbơ Pistioe, ỉ ỉ 50 
Herba Pogosíemotìis, 1194 
Herba Porhdacae, 1300 
Herba Sarcandrơe gỉabrae, 1317 
Herba Scuteỉỉariae barbatae, 1079 
Herba Siegesbeckiae, 1206 
Herbo So ỉ ơn i procumbensìs, ỉ 092 
Herba Spirodeỉae poỉỵrrhỉiơe. ỉ 082 
tìerba Wedeỉiae, 1306 
Hippocơmpits, 1093
Histidìni hxdrochỉoridum monohydrỉcum, 480 
Histidinum, 479 
Hydrochlorothiazidum, 481 
Hydrocortisoni ơceias, 484 
Hydroxocobaỉamini acetas, 488 
Hydroxocobaỉamini chloridum, 489 
Hydroxocobaỉamini sid/ơs, 490 
Hvdroxyethyỉceỉlulosnm, 4 92 
Hydroxyethyỉmethylceỉỉuỉosiim, 4 94 
Hyoscini butylbromìdum, 496 
Hyroxypropvỉceỉlulosnm, 495

I
ĩbupro/enum, 498
ĩmipemenỉ et Ciỉastatini puỉvis ơd irụectionem, 502
ĩmipenemum, 501
ỉmipramini hydrochỉoridum, 503
ĩmmimogỉobuỉimm humanum hepatitidis B, 993
Immunogỉobuỉimim humcmum normale, 989
ỉnmnmosera ad usum humanum, 989
ỉmmunosemm contrơ venena, 992
ỉmmunoserum diphtherỉcum, 991
ỉmmunoserum tetanicum ad Itsnm humanum, 993
ỉndapamidum, 505
Ịndinavih suỉfas, 508
ỉndomethacimm, 511
ỉnýusio Gỉucosi, 462
ìnịusio Metronidazoli, 644
ĩnfusio Ncitrii chloridi ìsoíonico, 661
ỉnýnsio Ringer-Lactate, 359
ỉnhaỉơtionỉs, PL-23
ĩnỳectio Acidi ascorbici, 24
ỉĩỳectiỡ Adrenaỉinỉ, 50
Inịecíio Amikacini, 65
Irỹeciio Ả m mophyĩỉini, 6 7
bỳectio Atropini suỉ/atis, 123
ỉìỹectio Calcii chỉoridi 10%, 171
Ỉỉỹecíio Cơlcii gluconatis, ỉ 74
ĩnịectio Chỉorpromaz 'mi hydrochỉoridỉ, 302
ỉnịectio Coffeini eỉ Naírii benzoas, 168

Mực LỤC TRA CỨU THEO TÊN LATÍN

hỹectio Cycmocobaỉamìni, 321
hỳecíio Dexamethasonì, 333
ỉnịecúo Diaxepami, 341
hỳectio Dicỉo/enaci natrii, 345
hỳecíio Dimercaproỉi, 356
bỳectìo Ephedrini hvdrocỉorìdi, 377
ỉnịectỉo Gentamicini, 437
bỳectio Glucosỉ. 461
bỳccíio Hydrocorãsoni acetas, 487
bỹcctìo ỉỉydroxocobơỉơminì, 491
bỳectio Kciỉii chỉoridi concentrata, 530
bỳectìo Kanamycini, 534
bỳectio Lidocaini, 574
ỉnịectio Lincomycini, 577
bỳectio Methyỉprednisoỉoni acetas, 638
bỹectio Metocìopramidi, 641
bỳectio Morphini hydrochlondi, 650
ỉìỳectio Natrii bicarboncis, 663
bỳectiơ Natrii clìloridi, 661
ỉnịecùo Paracetamoỉi, 729
bĩjeciio Pimcetami, 771
bỳectio Procơỉnì hydrochỉoridi, 794
ỉnỳeclio Progesteroni, 798
ỉnjectio Pyridoxini hydrochỉoridi, 813
bỳectio Quinini dihydrochlorỉdi, 820
bỳectio Sparteini suựatis, 868
Inịectio Thiamini hydrochloridi, 924
býectio Tobramvcini, 947
ĩnịectiones, in/usiones, PL-26
bưer/eroni ídfa 2, 994
ĩodum, 514
ỉrbesơríơnum, 515
ỉsoỉeucinum. 517
ỉsoniozìdum, 518
ỉsosorbidi dinitras diỉntus, 520
ỉsosorbidi mononitras dilutĩtsẺ 522
Itraconaiohnn, 525

K
Kaỉii bromidum, 528 
Kaỉii chỉoridum, 529 
Kaỉii clcixndanas, 274 
Kalii iodidum, 531 
Kcỉlii permcmganas, 532 
Kcmamycini sulfơs, 532 
Kaoìinum ỉeve naturaỉe, 536 
Kaoỉinum ỉeve, 535 
Kaoĩimnn pondcrosum, 534 
Ketoconơzolum, 537 
Keíopro/enum, 541

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V
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L
hactôsum, 545 
laminariae Thaỉỉus, 1122 
Lơmỉvudim soỉutionum peroraỉum, 548 
Lamivudimim, 547 
Lcinoỉinum anhydricam, 552 
Lansoprazolum, 557 
Laniigo gossvpii ahsorbens sỉerilis, ỉ 60 
Lcmugo gossvpii absorbens, ỉ 58 
Levơmisờỉi hydrochỉorìdum, 559 
Levodopum, 56ỉ 
Levoýỉoxacinum, 564 
Levomepromazini maỉeas, 566 
Levonorgestreỉum, 568 
Levothyroxinnm natricưm, 57ỉ 
Lidocaini hydrochlorỉdum, 573 
Lignum Dracaenae, 1201 
Ligmim Sappan, 1354 
Lỉncomycini hydrochỉoridum, 575 
Loperamỉdi hydrochloridum, 5 78 
Lopỉnavirum, 581 
Loratadinum, 583 
Losartanum Kaỉium, 586 
Lovastatinum, 589 
Lumefanirinum, 592 
Lysini oceías, 594

M
Macrogoỉa, 595 
Magnesii chỉoridum, 598 
Magnesii hydroxydum, 599 
Mơgnesii ỉactas dihydricus, 601 
Magnesỉi oxydum ỉevis, 604 
Magnesii oxydum ponderưsus, 603 
Mcignesìi subcarbonas ỉevis, 598 
Magnesii subcctrbonas ponderosus, 597 
Magnesii suỉfas, 606 
Magnesìi trisiỉicas, 606 
Magnessii stearas, 604 
Mangi/erinum, 608 
Mannitoỉum, 608 
Mebendaxoỉum, 610 
Meduỉỉa Junci effusi, 1159 
Meduỉỉơ Tetrapanacis papyrí/eri, 1345 
Meỷìoquini hydrochỉoridum, 612 
Meỉ, 1246 
Meỉoxicamum, 615 
Menĩhoỉnm racemicum, 617 
Mentholum, 619 
Meprobamatum, 620 
Mercuresceinum natricum, 621 
Met/ormiĩĩi hvdrocỉoridum. 622

Meĩhadoni hydrochỉoridum, 624 
DL-Methioninum, 626 
Methvỉceiỉuỉosum, 629 
Meíhyỉdopum, 631 
Methylis parahydroxybemoas, 627 
Methvỉis saỉicvỉas, 629 
Methyỉprednisoloni acetas, 636 
Methyỉprednisolonum, 633 
Meỉocỉopramidi hydrochỉorìdum, 640 
Meỉocỉopramidum, 639 
Me tron ỉdaxoìum, 643 
Miconazoỉum, 647 
Moỉỉes capsulae caỉcitrioỉi, 182 
Moỉles cơpsuỉơe Progesteroni, 797 
Moỉỉes capsuỉae Vỉtamini A et D, 830 
Molies capsuỉae Vĩtamini A, 830 
Moỉles capsulae Vỉtamini E, 950 
Morphini hydrochloridum, 649 
Musci medìcati, PL-30 
Myrrha, 1255

N
Nơloxoni hydrochlorỉdum, 65 ỉ  
Naphazoỉini nitras, 653 
Nasaììa Oxymetazoỉỉni, 715 
Nasaỉia Xyỉometaioỉỉnì, 982 
Natrii benzoas, 654 
Natrii bromìdum, 655 
Natrii calcỉi edetas, 656 
Natrii camphosuỉ/onas, 657 
Natrii chỉoridum, 659 
Natrii citras, 658 
Natrii hydrocarbonas, 662 
Natrịị salicylas, 663 
Natriì suỉ/as anhydricum, 666 
Naírii siii/as, 665 
Natrii thiosuỉ/as, 667 
Neomycini $nỉfas, 668 
Nevirapinum anhydrìcum. 670 
Nìcỉosamidi monohydratum, 675 
Nìcỉosamidum anhydricum, 673 
Nicotinamìdum, 677 
Ni/edipimm, 678 
Nifuroxazidum, 681 
Nikethamidum, 682 
Nitrazepamum, 683 
Nitro/urantoinum, 684 
Norfloxacinum, 686 
Nystatinum, 694

o
Oýỉoxacinum, 697
Oỉeum Caỉophylỉi inophyỉỉi, 1397
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Oỉeum Momordicae, Ị 395 
Omepraioỉum, 701 
Os Sepiae, Ị243 
Oseỉtamiviri phosphas, 706 
Ouabcúmm, 709
Oxaciỉỉimmtm natricum monohydricttm, 7Ì0 
Oxygenhim, 712
Oxymetaioỉini hydrocỉoridum, 714 
Oxytetracycỉỉnum dihydratum, 716 
Oxytetracycỉinum hvdrochỉoridum, 717

p
Paníopraiolum natricum sesquihvdrỉcum, 721
Papaverini hydrochỉoriditm, 724
Paroceíamoỉum, 726
Paraffimim lỉquidum, 325
Pefloxacini mesiỉas, 737
Peniciỉỉaminum, 740
Pepsimtm, 742
Perỉcarpium Arecae catechi, 1099 
Pericarpium Cỉtri reticuỉatae perenne, 1358 
Pericarpium Citri reticidatoe vỉride, 1333 
Pericarpiitĩn Garciniae mangostanae, 1245 
Perỉostracum Cicadae, 1346 
Pethidini hydrocỉoridum, 747 
Phenobarbitahtm, 748 
Phenoỉum, 750
Phenoxymethyỉpeìùciỉỉinum kaỉicinn, 753 
Phenoxymethyỉpeniciỉỉinum, 751 
Phenvỉpropanoỉamini hydrochỉoridum, 755 
Phenytoinum, 756 
Pheretima, 1166 
Phthaỉyỉsulfathiazoỉum, 758 
Phytomenadionum, 760 
Piỉocarpini nìtras, 762 
Piluỉa, PL-Ỉ7
Piperaciỉlinum natncum, 764 
Pìperazini adipas, 765 
Pỉperazini citras, 766 
Pỉperazini hydras, 767 
Piperaiìni phosphas, 768 
Piracetamum, 769 
Piroxicamum, 771 
Poỉymyxỉni B suỉ/as, 775 
Poỉyporus, 1362 
Poỉysorbatum 20, 777 
Poỉysorbatum 60, 778 
Poỉysorbatum 80, 779 
Poria, 1292
Povìdonum iodinatum, 784 
Povidonum, 780
Prơeparationes moỉles ad usum dermicum, PL-18 
Praziquanteỉum, 785 
Prednisoỉontm, 787

Prednisomm. 789 
Pnmaquỉni dỉphosphas, 791 
Procainamidi hvdrochỉoridum, 795 
Procaỉni hvdrochỉoridum, 793 
Progesteronum, 796 
Promethaiinì hvdrochỉorỉdum, 798 
Propranoỉoỉi hydrochỉorìdum, 802 
Propvlengỉycoỉum, 806 
Propyỉis pơrahydroxybenĩoas, 804 
Propvỉthìouracilỉum, 806 
Puỉveres Acetyỉcysteini, 13
Pulveres AmoxiciUinỉ adsuspensionum peroraỉum, 84 
Puỉveres Amoxìcilỉini etAcidì cỉavỉdanici ad suspensìorutm 

perorơìum, 87
Puỉveres Aĩiíhromycinỉ ad suspensionum peroraỉum, 129
Puỉveres Cefacỉori ad suspensionum peroroỉum, 195
Puỉveres Cefadroxiỉi adsuspcnsiomtm peroraỉum, 199
Puỉvcres Ce/dĩnìrì ad suspensiomỉm peroralum, 211
Puỉveres Cefiximi ad suspensìonum peorahtm, 216
Puìveres CeỊpodoxìmi adsuspemiomtm peroraỉum, 227
Pidveres Ce/ưroximi Cỉd suspensionum peoraỉum, 239
Puỉveres Cephaỉexini Cỉd suspensiomim peroraỉum, 251
Puỉveres Nưtrii hydrocarbonas, 662
Puỉveres Roxithromycini ad suspensìomm peroraỉum, 846
Pidveres Sorbitolì, 867
Pulveres, PL-Ỉ3
Pulveres Aspartami, 116
Pyranteỉi pamoatum, 808
Pyraiinamidum, 810
Pyridoxiìù hvdrochỉoridum, 812
Pvrimethaminum, 814

Q
Ouìnaprili hydrochỉoridum, 815 
Quinini dihydrochỉoridum, 819 
Quinỉni hvdrochỉoridum, 820 
Quỉnỉni suỉfas, 822 
Quininidini bisỉd/as, 817

R
Radix Abelmoschi sagitti/tìỉii, 1310 
Radix Achyranthỉs asperae, 1119 
Radix Achyranthis bidentatae, 1275 
Radix Aconiỉi lateraỉis, 1291 
Radìx Ảconiti. 1286 
Radix Angeỉicae acutilobae, ỉ  ỉ 75 
Radìx Angeỉicae dahuricae, 1070 
Radix A ngeỉ icae pubescentỉs, 1171 
Radix Angeỉicae sinensìs, 1173 
Radix Asparagi cochinchinensis, 1339 
Radix Astragaỉi membranacei, 1188 
Radix Boehmeriae nìveae, 1176
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Radỉx Bupỉeuri ch'menSIS, 1307
Radix Catharanthi rosei, ỉ ỉ 45
Radix Cỉerodendri japonici, ỉ 376
Radix Codonopsis ỳavanicae praeparata, ỉ Ị 57
Radix Codonopsis javanỉcae, ỉ ỉ 56
Radìx Codonopsis, Ị154
Radix Dipsaci, 1363
Radix et Rhiĩoma Asarỉ, 1328
Radix et Rhhoma Asteris tơtarỉci, 1364
Radix et rhìioma Clematỉdis, 1367
Radix et Rhizoma Gentianae, 1230
Radix et Rhỉzoma Gỉycvrrhừae, 1095
Radix et Rhiioma Saỉviae miỉtion'hizae, 1152
Radix Euiycomae ỉongì/olìae ,1067
Radlx Faỉỉopiae mulliýỉorơe, 1180
Radix Gentianae, 1326
Radix Gỉehniae, 1306
Radix Linderae, 1287
Radix Miỉiettiae specìosae, 1102
Radix Morindae citri/oỉiae, 1278
Radix Morindae officinaỉis, 1064
Radix Nymphaeae stelỉaíae, 1128
Radix Ophiopogonisỳaponici, 1241
Radix Paeonioe lacíìýỉorae, 1076
Radỉx Paeoniae, 1377
Radix Pcmasỉs notogìnseng, 1321
Radix Peucedani, 1351
Radix Phyíoỉaccae, 1347
Radỉx Pỉatycodi grandiflori, 1100
Radix Pỉucheaepteropodae, 1237
Radix Poỉygaĩae, 1369
Radix Poỉygonỉ cuspidaỉi, 1123
Radix Poỉysciacis, 1168
Radix Puerariae thomsonii, 1310
Radỉx Rehmanniae gỉuíinosae praeparaíơ, 1345
Radix Rehmanniae gỉutỉnosae, 1164
Radix Sanguisorbae, 1163
Radix Sciposhnỉkoviae divaricatae, 1289
Radix Saussureae lappae, 1252
Radix Scrophuỉariae, 1199
Radix Scuteỉlariae, 1185
Radix Stemonae íuberosae, 1068
Radix Stephaniae íetrandrae, 1289
Radix Streptocauỉi, 1181
Ramiprỉỉum, 824
Ramuỉus Cinnamomi, ỉ 295
Ramaỉus cum/olio Meỉaỉeucae, 1356
Ramuỉus cum Unco Uncơriae, 1104
Ramuỉus Mori aỉbae, 1135
Ramtidini hydrochỉoridum. 826
Rhỉzoma Acori, 1382
Rhizoma Alismalis, 1355
Rhizoma Aỉpiniae officinari, 1303
Rhizoma Anemarrhenae, 1360

Dược ĐIỆN VIỆT NAM V

Rhiioma Atrơcnlodis macrocephaỉae, 1077
Rhixoma Atractyỉodis, 1348
Rhixoma Beỉamcandae chịnensis, 1302
Rhiioma Bletiỉlae striatae, 1070
Rhiỵoma Cibotii, 1106
Rhiioma Cimici/ugae, 1336
Rhizoma Coptidis, 1190
Rhìioma Curctdiginis, 1311
Rhizoma Curcinnae longae, 1264
Rhiioma Curcumơe zedoariae, 1261
Rhiioma Cyperi, 1204
Rhiĩoma Dioscoreae collettii, 1259
Rhizoma Dioscoreae, 1366
Rhizoma Dỉynariae, 1124
Rhizoma et Radix Ginseng, 1279
Rhizoma eỉ Radix Notoptervgii, 1218
Rhiioma et Radỉx Panacis vietnamensis, 1313
Rhizoma Gastrodiae elatae, 1338
Rhizoma Homaỉomenae occultae, 1340
Rhizoma ĩmperatae cyỉindricae, 1118
Rhizoma Kơemp/eriae gaỉongae, 1165
Rhizoma Ugustici waỉỉichii, 1378
Rhizoma Pinelỉiae, 1080
Rhizoma Polygonatỉ odorati, 1265
Rhizoma Poỉygonati, 1192
Rhizoma Rhei, 1147
Rhizoma Smiỉacis gỉabrae, 1344
Rhizoma Thalictri/oliolosi, 1342
Rhizoma Typhoniì íriỉobati, 1126
Rhừoma Zìngiberỉs, 1179
Ribo/ỉavini natrìi phosphas, 833
Riboỷỉavmum, 831
Rifampicinum, 834
Rỉtonavirum, 841
Rotundinum, 842
Roxithromycinum, 845
Rutinum, 848

s
Saccharum, 367 
Salbutamoỉi suỉ/as, 853 
Salbutamoỉum, 851
Sales peroraỉes ad rehydrataíionem, 704
Sargassum, 1304
Scolopendra, 1267
Scorpio, 1353
Semen Labỉab, 1161
Semen Arecae catechi, 1097
Se men A rmeniacae amarum, 1214
Se men Coicis, 1384
Se men Cuscutae, 1341
Semen Euryaỉes, 1213
Semen Momordicae cochinchìnensis, 1177
Semen Myristicae, 1283
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Semen Nelumbinis nuci/erae, 13 ỉ 5 
Semen Pharbitiđis, 1082 
Semen Pỉantaginis, 1239 
Semen Platycỉadi orieníaỉis, 1065 
Se men Pmni, ỉ  ỉ  57 
Semen Quisquaỉis, 1320 
Semen Raphani sativì, 1094 
Semen Sennae torae, 1335 
Semen Sesami Nigrum, 1374 
Semen Sinapis aỉbae, 1074 
Semen Strychnỉ, 1240 
Semen Trichosanthis, 1293 
Semen Vignoe cyỉindricae, 1160 
Se men Vìgnae radiatae, 1161 
Semen Ziziphi mauritianae, 1323 
Serum antìrabicum, 991 
Simvastatinum, 863 
Sinipi Alimemazini, 53 
Sirupi Promethazini hydrochlorỉdi, 801 
Sirupi, P L -lỉ
Soỉutìo Acidi boricỉ 3 %, 28
Soỉutio Diphenhydramini, 357
Soỉutỉo glycetyỉis trinìtras, 468
Soỉutio Hydrogenii peroxydi conceníratơ, 692
Soỉutio Hydrogenii peroxydi diỉuta 10 %, 693
Soỉutỉo Hydrogenii peroxydi diỉuía 3 %, 693
Solutỉo ỉodo ỉodìdata ỉ %, 514
Solutio Methadoni hydrochỉondi concentrata perorơỉum, 625
Soỉutio Nikethamidi, 683
Solutio Povidonì ỉodini, 784
Soỉutìones, PL-ỈỈ
Sorbitoỉum, 865
Sparteini suỉfas, 868
spectinomycini hydrocloridum. 869
Spica Prunellae, 1182
Spina Gỉeditsiae austraỉis, 1086
Spiramicỉnum, 870
Squcima Manis, 1379
Stavudỉnum, 872
Síreptomycinipro injectione, 878
Streptomycini suỉfas, 876
Strychnini sưỉfas, 879
Styỉi et stigmata Maydis, 1301
Sucraỉ/atum, 880
Sulbacíamum Natricum, 881
Suỉfaceíamidum natricum, 664
Sulfadiazinum, 883
Suỉ/ơdimidinum, 885
Suỉ/adoxinum, 886
SulỊaguanidinum, 888
Suỉfameíhoxazolum, 889
Suỉfametoxypyridazỉnum, 891
Sulfasaỉazinum, 892
Sulfathiazoỉum, 894
Suỉpiridum, 895
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Suỉtamicilỉini tosỉỉas dìhydrìcus, 899 
Suỉtamiciỉỉinum, 897 
Suppositorìa Nvstatini, 696 
Suppositoria Paracetamoỉi, 730 
Siippositoria, PL-16 
Suspensiones, PL-12

T
Tabelỉae Acebutoỉoỉi, 6 
Tabeỉỉae Acenocoumaroỉi, 8 
Tabeỉỉae Acetazoỉamidi, 10 
Tabeỉlae Acicỉoviri, 16
Tabeỉỉae Acidi acetyỉsaỉicylỉci soĩvae in intestino, 19
Tabeỉỉae Acidi acetylsaỉỉcylici, 19
Tabeỉỉae Acidi ascorbici, 25
Tabeỉỉae Acidi/oỉici, 3 ỉ
Tabeỉlae Acidỉ me/enamici, 34
Tabeỉỉae Acìdi nalidỉxici, 41
Tabeỉỉae Acidi tranexamici, 46
Tabeỉỉae Aỉbendazoỉi, 52
Tabelỉae Aỉỉopurinoli, 57
Tabeỉỉae Aỉuminii hydroxydỉ - Magncsii hydroxydỉ, 600
Tabellae Ambroxoỉi hydrochloridi, 63
Taheỉlae Aminophvỉĩini, 68
Tabeỉìae Amiodaroni, 70
Tabelỉae Amitrìptyỉini, 73
Tabeỉỉae Amlodipìni, 75
Tabeỉlae Amodiaquini hydrochỉoridi, 77
Tabellae Amoxiciỉlini etAcidi cỉavuỉanicì, 87
Tabeỉỉae Amoxiciỉlini, 86
Tabeỉỉae Amphotericini, 91
Tabelỉae Artemetherì et Lume/antrini, 108
Tabeỉỉae Artcmetheri, 107
Tabeỉỉae Aspirini et Cajfeini, 21
Tabeỉỉae Ảíenoloỉi, 118
Tabeỉlae Atorvastatìnì, 121
Tabeỉỉae Atronini sulfa(is, 124
Tabeỉỉae Berberini chỉoridi, 144
Tabelỉae Betamethasonỉ, 146
Tabelỉae Bioíini, 154
Tabeỉỉae Bisacodyỉi, 156
Tabeỉỉae Bromhexinì hydrochỉoridi, 163
Tabeỉlae Calcii carbonatis eí Vitơmini Dj I69
Tabeỉỉae Captophỉi, 187
Tabeỉlae Carbamazepini, 189
Tabeỉỉae Cefadroxiỉi, 201
Tabeỉỉae Cefiximi, 219
Tabeỉlae Ce/podoximi, 228
Tabeỉlae Ce/uroximi, 240
Tabeỉỉae Cephaỉexini, 253
Tabellae Cetìriĩini, 255
Tabeỉỉae Chỉoramphenicoỉi, 287
Tabeỉlae Chỉoroquini phosphatis, 297
Tabeỉlae Chlorpheniramỉni, 299
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Tabeỉlae Chỉorpromazini hydrochloridi, 303
Tabeỉíae Chymotrypsini, 259
Tabeỉlae Cìmeiìdiỉù, 264
Tobelỉơe Ciìmarizim, 266
Tabeỉỉae Ciprofìoxacìni, 270
Tabeỉỉae Cỉơrithromvcini, 273
Tabeiỉae Clopidogreỉi, 282
Tơbeỉỉae Codeini phosphatis, 313
Tơbellae Coỉchìcin, 315
Tabeỉlae Coỉecaỉci/eroỉi, 317
Tabelỉae Cortisoni, 319
Tabeỉỉae Cotrimoxazoỉi, 966
Tabeìỉae Cyproheptadini hyđrocỉoridi, 323
Tabeỉìae Dapsoni, 324
Tabeỉlae Dexamethasoni, 328
Tabeỉỉơe Dexchỉorphenìrammì, 336
Tơbeìỉae DexpcmthenoU, 338
Tabeỉỉae Dextromeỉhorpham hydrobromidi, 340
Tabcỉỉae Diazepami, 342
Tabelỉae Dỉcio/enacỉ, 346
Tabeỉìae Diìtiaiemi, 351
Tabeỉỉae Dìmenhydrỉnati, 354
Tabelỉae Diphenh ydram ini, 358
Tabellae Domperidoni, 362
Tabellae effervescenti Caìciì gỉuconatis, 172
Tơbellae Enaỉapriỉi, 374
Tabeỉỉae Ephedrỉni hydrochìoridi, 377
Tabeỉỉae Ergocaỉci/eroli, 380
Tabeỉìae Erythromycini stearatis, 387
Tabeỉỉae Erythromycini, 382
Tabelỉơe Esomepraioỉi, 394
Tabelỉae Ethambutoỉi et ỉsoniazidi, 398
Tobeỉỉac Ethambuíoỉi, 397
Tabeỉỉae Ethìnyỉestradioiị, 404
Tơbeỉỉae Fomotỉdini, 409
Tabeììae Ferrosiỷ.'umaraíis eỉ Aàdi/olici, 857
Tabelỉae Ferrosi suỉ/atis, 862
Tơbeỉỉae Fexofenadini, 415
Tơbeỉỉơe Eurosemidi, 427
Tabelỉae Gabapentini, 430
Tabeilae Gỉibencìcmũdi et Met/omùni, 441
Tabellae Gỉibencỉamidi, 440
Tabelỉae Glicetyỉis trinitratis, 469
Tabeỉlae Gỉicỉazidi, 444
Tabelỉae Glỉmepiridi et Metformini, 448
Tabeỉỉae Glỉmepiridi, 446
Tabeỉỉae Gỉipizidi eị Metịormỉnỉ, 452
Tabeỉỉae Gỉipixidi, 451
Tabelìae Gìucosamìm, 458
Tabelỉae Griseo/uỉvini, 471
Tabelỉae ỉỉaỉoperidoỉi, 475
Tabeỉỉae ỉỉeptamuioỉì, 478
Tabeỉỉae 11 vd) V ch ỉ'orothìazidi, 483
Tabeỉỉae Ỉĩyosciỉii butyỉbmmidi, 497
Tabeỉỉae ỉbuproỊem. 500

D ư ợ c  ĐIỂN VÍỆTNAM V

Tobelỉae ỉmipramini, 504
Tabeỉỉae ỉndcipamidi, 507
Tabeỉlae Ỉndomeỉhacinì, 513
Tabeỉỉae Ịrbesartanì, 516
Tabelỉae ỉsoniaiidi, 519
Tabeỉỉae Isosorbidi dinitras, 522
Tabcỉỉae ỉsosorbidi mononìỉras, 524
Tabeỉỉae Kaỉii chỉoridi, 530
TabeUae Kalii Losortanas, 588
Tabelỉae Keỉoconaioỉi, 539
Tabeỉỉae Lamivudini et Zidovudinum, 551
Tabeỉỉae Lamivudini, 549
Tabeỉỉae Levodopi et Carbidopỉ, 563
Tabeỉỉae Levodopi, 562
Tabeỉỉơe Levo/ỉoxacini, 565
Tabeỉỉae Levomepromazini, 567
Tabeỉỉae Levonorgestreỉi, 5 70
Tabeỉỉae Levothyroxini, 572
Tơbeỉỉae Loperamìdi, 580
Tabeỉỉae Loratadini, 585
Tabeỉỉae Lovastatini, 591
Tabeỉỉae Magnesii - Pyridoxini hydrochỉoridi, 602
Tabelỉae Mebendaĩoỉi, 611
Tabeỉỉae \iefloquini, 614
Tabeỉỉae Meỉỡxicami, 616
Tabeỉỉae Metỷormim, 623
Tabeỉỉae Meỉhioniìù, 627
Tabeỉỉae Methyỉdopi, 633
Tabelỉae Methvỉprednisoỉoìù, 635
Tabeìỉae Metoclopramidi, 642
Tabeỉlae Metronidazoỉi et Nystatini, 645
Tabeỉlae Meironidaioỉì et Spiramycini, 646
Tabeỉỉơe Metronidaioli, 644
Tabeỉlae Natriì thiosuỉfas, 667
Ta be 1 loe natrii valproaũs. 968
Tabelỉae Nevirapini, 671
Tabeỉỉae Nìclosamidi, 676
Tabellơe Nicoíinơmidi, 677
Tabelỉae Ni/edịpiỉĩi, 679
Tabeỉỉae Nitrofurantoinỉ, 685
Tabeỉỉae Nor/loxacini, 687
Tabellae Nysíưíini, 696
Tabeỉỉae Oýỉoxacìnị, 700
Tabeỉỉae Pantopraioỉi, 722
Tabeỉỉae Papaverini hydrochỉoridi, 725
Tabeìỉae Paracetamoli et Chỉorpheniramini, 734
Tabeỉỉae Paracetamoỉi et Codeini, 735
Tabelỉae Paracetamoỉi et Coffeini, 733
Tabeỉlae Paracetamoỉỉ et ĩbupro/eni, 736
Tabellơe Paraceiamoli, 73 ỉ
Tơbeììae Pefloxacini mesvỉơli, 739
Tơheỉlae Phenobarbỉtơli, 749
Tabelỉae Phenoxymethvỉpeniciỉỉini Kaỉỉỉ, 754
Tabellae Phetỉoxymeĩhyỉpeniciỉỉim, 752
Tơbeỉỉae Phenytoini, 757
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Tabeỉỉae Phthaỉyỉsul/aíhiaioii, 759 
Tabeỉỉae Phytomenadỉoni, 76ỉ 
Tơbelỉae Piperaiini phosphatis, 769 
Tabeỉlơe Piroxicami, 774 
Tabeỉlae Praiiqucmteỉi, 786 
Tabeỉỉae Prednisoỉoni, 788 
Taheỉỉae Prìmaquini diphosphas, 792 
Tabeỉlae Pmmethơzini hydrochỉaridi, 80]
Tabeỉỉae Proprcmoloỉi, 803 
Tabelìae Propyỉthiouraciĩi, 807 
Tabelỉae Pỵrcmteỉi pamoati, 809 
Tabeỉỉae Pyraiìnamidi, 81 ỉ 
Tabeỉỉae Pyridoxini hydrochloridi, 814 
Tabeỉỉae Quinini suỉ/atis, 823 
Tabellae Ramipriĩi, 825 
Tabeỉỉae Ranitỉdinỉ, 828 
Tabelỉae Rìbo/ỉavini, 833 
Tabeỉỉae Rị/ampicini, 837
Tabeỉiae Rifơmpicỉni, honiaiìdỉ ei Pyraiinamidi, 839
Tabeỉỉae Rotundỉnỉ, 844
Tabeỉỉae Roxithromycỉni, 847
Tabeỉlae Rutini et Acidi ascorbỉci, 850
Tơbellae Ruíini, 849
Tabeỉỉae Saỉbutamoỉi, 855
Tabeỉỉae Simvastatmỉ, 864
Tabeỉỉae Spiramycini, 872
Tabeỉỉae Stavadini, 874
Tabeỉlae SuỊ/adoxini et Pyrimethamini, 887
Tabeỉỉae Sỉdfaguanidim, 889
Tabeỉỉae Suỉfamethoxazoỉi, 890
Tabeỉỉae Telmisartani, 905
Tabeỉỉae Tenoxicamỉ, 908
Tabeỉỉae Ter/enadini, 9ỈỈ
Tabeỉỉae tert-Butyỉaminì perỉndoprdum, 746
Tabeỉỉcie Tetracyclinỉ hydrocỉorìdi, 9J8
Tabeỉìae TheophyUini, 922
Tabelỉae Thiamini, 926
Tabeỉỉae Tìmololi, 934
Tabeỉỉae Tinidaioli, 943
Tabellae Toỉbutơmỉdi, 952
Tabeỉỉae Trihexyphenidyỉi, 960
Tabelỉae Trimetazỉdỉni, 963
Tabeỉỉae vagìnaỉis Clotrimazoìi, 306
Tabeỉỉae Vỉnpocetini, 980
Tabeỉỉae Vitaminỉ B ị, B6et Bị2, 927
Tabeỉỉae Zìdovudini, 985
Tabeỉỉae, PL-28
Tabeỉỉea Âỉỉmemaiini, 54
Taỉcum, ỉ  ỉ 93
Taỉcum, ỉ 60
Tamoxifeni Cỉtras, 901
Tartraĩinum, 902
Teỉmisartanum, 904
Tenoxicamun, 906
Terbutaìini suỉ/as, 909

Terfenadimnn, 910 
Terpỉmtm hydratum, 912 
Tetracaini hydrochloridum, 913 
Tetracycỉini hydrochloridum, 915 
Theophyỉlinum, 920 
Thianúni hydrochỉoridimi, 922 
Thiamini mononìtras, 925 
Thỉomphenicohtm, 928 
Thiopentaỉum natvitricum, 929 
Ticarcillinum natricum, 930 
Ti mo lo li maleas, 932 
Tmciurae, PL-ỈO 
Timdaiolum, 942 
TĩUmỉì dioxidum, 944 
Tobramycinum, 945 
Tolbuỉamĩdum, 951 
Tramadoỉỉ hydrochloridum, 953 
Triamcinoỉoni acetonidum, 954 
Trigỉycerida saturata media, 95 7 
Trìhexiphenydyỉi hydrochỉoridutn, 959 
Tnmeĩaiidỉnì hydrochỉorỉdum, 961 
Trimethoprimum, 964 
Tỉiber Corydaỉis, 1140 
Tuber Dioscoreaepersìmiỉis, 1127 
Tuber Stephanỉae, ỉ 083
Tnberciilini de ri va (um proteìnosum puriỷìcatiim, 996

u
Lỉnguentum Acidi borici 10 %, 28 
Unguentum Bemosalicyỉici, 26 
Unguentum Hvdrocortisoni acetas, 486 
Unguentum Nvstatỉnỉ, 695 
ưnguentum Tetracycỉini hydrochỉơridi, 917 
Ungueníum Zinci oxydi, 544

V
Vaccina ad ỉtsum humanum, 997 
Vaccinum BCG ayodessicơtum, 1016 
Vaccinum choỉerae peroraỉe inactivatum, 1043 
Vaccỉnum diphtheria, tetani etpertussỉs adsorbalum, 1000 
Vaccinum diphtheriae adsorbatam, 998 
Vaccinum diphtherỉae et tetani ad usum aduỉti et aduỉescenỉis 

adsorbaỉum, 1002
Vaccinum diphtheriae, tetani et pertussis sine celỉuỉìs ex 

eỉementis praeparatum adsorbatum, 1004 
Vaccinum diphtheriae, tetani, pertussis, hepatitidìs B et 

haemophiỉi stirpis b coniugatum adsorbatum, 1007 
Vaccinum Encephaỉitidis iaponicae, 1058 
Vaccìnum/ebris typhoidi peroraỉe vivum, 1045 
Vaccinum haemophiỉi stirpis b coniugatum, 1022 
Vaccimim hepatitidis A inactivatum adsorbatum, 1050
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Vaccìnum hepatitidis A ìnactivatum et hepcìtitidis D (ADNr) 
adsorbatum, ỉ 056

Vaccinum hepatỉtidỉs A inactivatum virosomaỉe, ỉ 052 
Vaccimtm hepưtỉtidis A vivttm, ỉ 053 
Vaccinum hepatitidis B recombìnatum, Ỉ054 
Vaccinum inịìuemae inactivatum, Ỉ017 
Vaccinum meningococcaỉe polysaccharidum, ỉ 024 
Vaccìmtm morbillơrum vivum, ỉ  04 ỉ 
Vaccìnum morbiỉỉontm, parotitidis eí rubellae vivum, ỉ 04ỉ 
Vaccinum papiỉỉomaviri hỉtmcmi (ADNr), ỉ 029 
Vaccinum parotitỉdis vivimt, Ị 034 
Vaccinum pneumococcaỉe polysaccharidicum coniugatum 

adsorbatum, ì 027
Vaccinum pneumococcaỉe poỉvsaccharidicum, 1025
Vaccỉnum poỉiomyeỉitidis inactìvatum, ỉ 014
Vaccimtm poỉiomyelitidis perorale, 1015
Vaccinum rabìei ex celỉulis ad usum humamnn, 1020
Vaccĩnum rotaviri vivum peroraỉe, 1036
Vaccinum rubeỉỉae vivitm, 1038
Vaccimtm teíani adsorbatum, 1013
Vaccinum variceỉla vivum, 1049
Vaccinum Vipoỉysacaridi typhoidi, 1047
Vaỉproas natrii, 967
V a n co m Y C Ỉn i hydrochlorìdum, 969
Vancomycinipuỉvis ad iĩỳectionem, 970
Vanỉỉinum, 971
Vaseỉỉnum aỉbum, 972
Verapamiỉi hvdrochỉoridĩim, 973
Vìnbỉastinì sulfas, 974
\rinbỉastini sul/ati.s pro ỉrýectìone, 975
Vmcristini suifas, 977
Vmcristini suựatìs pro ỉnjectỉone, 978
Vinpocetinum, 979
Vỉtamim synthetici densati A puMs, 829 
Vitammum A syníheticum densatum oỉeosum, 829

X
Xyỉomethazolìni hydrochỉoridum, 980

z
Zìdoviidini soỉutỉonum peroraỉum, 984 
'/Àdovudìmm, 983 
Zinci oxydurn, 543 
Zinci sul/ơs, 545
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D ược ĐIÊN VIỆT NAM V QUI ĐỊNH CHUNG

QUI ĐỊNH CHUNG

1. Tên chính cùa các chuyên luận là tcn Việt Nam, sau tên Việt Nam là tên Latin và những tên Việt Nam thông dụng 
khác nếu có.
Đối với dược liệu: Có thể dùng tên qui ước cùa dược liệu hoặc dùng tên cây, con kèm theo bộ phận dùng lảm thuốc đê 
làm tên chuyên luận, những từ chỉ bộ phận dùng lảm thuốc để trong dấu ngoặc đơn, ví dụ: (Lá), (Quả), (Thân rễ).... Tên 
qui ước của dược liệu là tên của vị thuốc đã được dùng trong y học cổ truyền, ví dụ: Phù bình, Bạch giới tử...
Mỗi chuyên luận cùa Dược điển Việt Nam V (chuyên luận riêng hay phụ lục) là một tiêu chuẩn về chât lượng thuôc hoặc 
phương pháp kiểm nghiệm thuốc của Việt Nam.
2. Nguyên từ lượng các nguyên tố trong Dược điển Việt Nam V là các giá trị đã được thừa nhận ghi ữong Phụ lục 
18. Bảng nguyên tử lượng các nguyên tổ.
3. Các đơn vị đo lường dùng trong Dược điển Việt Nam V đều tuân theo Luật Đo lường ban hành ngày 11/11/2011 và 
Nghị định của Chính phủ sổ 86/2012/NĐ-CP ngày 19/10/2012 quy định chi tiết và hướng dẫn thi hành một số điều của 
Luật Đo lường.
4. Các đơn vị đo lường được viết tắt như sau:

Mét: m Giờ: h
Decimét: dm Phút: min
Centimét: cm Giây:s
Milimél: mm KilôPascan: kPa
Micrômét: pm Pascan: Pa
Nanômét: nm Pascan giây: Pa-S
Lít: 1 hoặc L Ampe: A
Miỉilít: ml hoặc mL Miliampe: mA
Micrôlít: p! hoặc pL Vôn: V
Kilôgam: kg Milivôn: mV
Gam: g Moi: mol
Miligam: mg Mol trên lít: mol/1, Mol/L, M
Centigam: cg Becơren: Bq
Micrôgam: pg Đơn vị quốc tế: IU hoặc đvqt
Nanôgam: ng Độ Celsius: °c 

Phần trăm: %
5. Nếu không có chì dẫn khác, mọi nhiệt độ được ghi trong Dược điển Việt Nam V đều được biểu thị bằng độ bách phân 
Celsius, ký hiệu là "°C".
6. Nhiệt độ tiêu chuấn được qui định là 20 °C, nhiệt độ bình thường của phòng thí nghiệm (nhiệt độ phòng) được qui 
định là 20 °C đên 30 °C. Nêu không có chỉ đẫn gì khác, tất cả thừ nghiệm đổi với thuốc phải thực hiện ở nhiệt độ phòng 
(20 °c đên 30 °C) và những nhận xct kêt quả phải thực hiện ngay sau khi thao tác. Tuy nhiên khi đánh giá két quả một 
thừ nghiệm bị ảnh hường bời nhiệt độ thì phải thực hiện ở điều kiện nhiệt độ tiêu chuẩn (20 °C).
Trong thử nghiệm "Mất khối lượng do làm khô", nếu chỉ qui định tiến hành ờ một nhiệt độ nào đó, thì giới hạn cho phép về 
nhiệt độ được hiểu là: Nhiệt độ qui định ± 2 °c (ví dụ: 100 °c nghĩa là 100 °c ± 2 °C).
7. Nhiệt độ nước: Nước cách thủy là nước có nhiệt độ 98 °c đển 1001>C, trừ khi có chỉ dẫn khác: cụm từ “trong cách thủy" 
có nghĩa là dụng cụ ngâm trong nước đun sôi, "trên cách thủy" có nghĩa là dụng cụ chỉ tiếp xúc với hơi nước đun sôi. 
Nước nóng: 70 °c đến 80 °c.
Nước ấm: 40 °c đến 50 °c.
Nước lạnh: 2 °c đến 10 °c.
Nước đá: 0 °c
8. Nhiệt độ nơi bảo quàn:
Lạnh sâu: Dưới -10 °c.
Lạnh: 2 °c đến 10 °c.
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Mát: 10 °c đến 20 °c.
Nhiệt độ phòng: 20 °c đến 30 °c (là nhiệt độ phổ biển ờ nơi làm việc).
Nhiệt độ phòng có điều nhiệt: 20 °c đến 25 °c (là nhiệt độ được duy tri bàng máy điều hòa nhiệt độ).
Nong: 35 "C đến 40 °c.
Rất nóng: Trên 40 °c.
9. Áp suất được biểu thị bằng sổ đơn vị kilôPascan (kPa).
1 kPa = 7,5006 Torr.
1 Toư là áp suất dưới cột thủy ngân 1 mm.
Nếu ghi "chân không" mà không có chỉ dẫn gì khác thì có nghĩa ỉà áp suất không quá 2,0 kPa (15 mm thủy ngân).
10. Khái niệm “cân chính xác” là cân tới 0,1 mg, 0,01 mg hoặc 0,001 mg tùy theo độ nhạy của loại cân phân tích dùng 
để cân sao cho sai số cùa phép cân không quá 0,1 %.
Khối lượng cân được có độ chính xác phù hợp với độ lặp lại xác định. Độ lặp lại đó tương ứng với +5 hoặc -5 đơn vị sau 
chữ số có nghĩa cuối cùng đâ cho; vi dụ: Lượng cân 0,25 g nghĩa ỉà lượng cân đó nằm trong khoảng 0,245 g đến 0,255 g. 
Khái niệm “cân” nghĩa lả phép cân được thực hiện với sai số dưới 1 %.
Khải niệm “cân khoảng” là cản để ỉấv một lượng không quá ± 10 % lượng chi định trong chuyên luận.
Khái niệm “sấv đến khối lượng không đổi” vả “nung đến khối lượng không đổi” nghĩa là hai lần cân liên tiếp không 
khác nhau quá 0,5 mg. Lần cân thứ hai tiến hành sau một thời gian sấy hoặc nung thêm (thưởng 1 h là thích hợp) tùy 
theo tính chất và lượng cân.
Khái niệm “đâ cân trước” (đối với chén nung, bình, vại...) nghĩa là dụng cụ được xừ lý đến khối lượng không đổi. Neu 
trong chuyên luận có qui định phải cân một cắn hay một tủa (sẩy khô, nung, đun bổc hơi) trong những đụng cụ thì có 
nghĩa là những dụng cụ này được sấy hoặc nung đến khối lượng không đổi.
Khái niệm “cắn không đáng kể” hay “cắn không thể cân được” là cắn không nặng quá 0,5 mg.
11. Khi đo thể tích, nếu chữ số sau dấu thập phân là 0 hoặc tận cùng bằng 0 thì thể tích đó phải đong, đo chính xác (vi 
dụ 10,0 ml hoặc 0,50 mỉ). Khái niệm “đong, đo chính xác” để lấy một thể tích đung địch hay chất lõng là phải đong đo 
bằng pipet chính xác, bình định mức hay buret chuẩn. Còn “đong, đo” được hiểu là dùng ống đong hoặc những phương 
tiện khác thích hợp để đo thể tích. Nhừng thể tích cỡ micrôlít được đo bằng micrôpipet hay micrôsyringe (bơm chất lòng 
siêu vi).
Để đếm giọt, dùng ống đếm giọt chuẩn. 20 giọt nước tinh khiết của ống này ở 20 °c có khối lượng từ 0,90 g đến 1,10 g.
12. "Nước" có nghĩa là nước tinh khiết. Nuỡc tinh khiết được sử dụng trong tất cà các thử nghiệm thuốc nhưng không 
dùng với những chế phẩm ticm.
13. Một dưng dịch, nếu không ghi rõ dung môi sử dụng thì được hiểu là dung dịch trong nước tinh khiết hay nước cất.
14. Khái niệm "ngay" và " ngay lập tức" dùng trong thử nghiệm thuốc có nghĩa là thao tác này phải thực hiện trong vòng 
30 s sau thao tác trước đó.
15. Thử định tính là phép thử cần thiết để nhận biết một dược chất hay nhũrng thành phần chính của thuốc dựa trên tính 
chất vật lý hay hóa học đặc trưng. Nhận biết một dược liệu hay thuốc từ dược liệu dựa trên mô tả, đặc điểm vi phẫu, bột 
và các phép thử vật lý hóa học đặc tnmg.
Phổ hấp thụ hồng ngoại là phương pháp chuẩn xác để định tính, vì mỗi một chất chì cho một vùng "điểm chỉ" của phổ, 
không trùng lặp với phồ của những chất khác. Những đặc tính của phổ hồng ngoại có thể được dùng như là phép thử 
hàng đầu để định tính. Thường thì phép thừ phổ hồng ngoại tự nó đâ đù tin cậy và không cần thêm phép thử nào khác. 
Tuy nhicn, khi một sản phẩm là một muối thì cần thiết thử thêm "ion đặc hiệu". Nhừng phép thừ định tỉnh tiếp theo trong 
mỗi chuyên luận ỉà để khẳng định lại về định tính của phổ hồng ngoại đà làm trước. Trong trường hợp cần thiết, cần tiến 
hành xác định thêm điểm chày cùa thuốc; khi điểm chảy không có sự lặp lại đúng như nhiệt độ đã qui định thì có thể 
dùng một giá trị xấp xì, giới hạn sai số được qui định trong chuyên luận riêng.
16. Thử tinh khiết là tập hợp các phép thử nhằm phát hiện những tạp chất nhiễm vào thuốc. Để kiểm tra độ tinh khiết, 
phải thừ xác định sự có mặt các tạp chất, số lượng và giới hạn của chúng cũng như những yêu cầu khác tùy theo mỗi 
chuyên luận. Những tạp chất được coi là đổi tượng phải thử là những chât thường được đưa vào trong quá trình sản xuât 
hoặc xuất hiện trong quá trình bảo quản và những tạp chất bất thường như những kim loại nặng, arsen...Dược điển chỉ 
quy định kiểm tra nhừng tạp chất thường gặp. Điều này có nghĩa là Dược điển không chấp nhận những tạp chẩt khác có 
trong thuốc mặc dù không được ghi trong Dược điển. Mỗi khi có sự thay thế chất này bằng chất khác hoặc cho thêm một 
chất mới trong thực hiện qui trình thì phải cỏ thêm những phép thử tương ứng. Nồng độ của tạp chất được biểu thị bằng 
phần triệu của khối lượng, hoặc khi giới hạn vượt quá 500 phần triệu thì được biểu thị bằng phần trăm (%), Những giá 
trị nảy chi là khoảng giả trị phù hợp với những yêu cầu đã được xác định dựa trẽn sự thích hợp với những thử nghiệm 
đã cho.
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17. Trong chuyên luận kháng sinh, tại mục định lượng có ghi đồng thời hai phương pháp là phương pháp vi sinh vật và 
phương pháp hóa học hay hóa lý; mỗi phương pháp đều có thổ được sử dụng, phương pháp định lượng vi sinh vật được 
coi như phương pháp được khuyến cáo áp dụng, nếu dùng phương pháp khác để định lượng thì phương pháp đó không 
được kém tin cậy hơn phương pháp vi sinh vật. Ncu kết quà của hai phương pháp quá chênh lệch thì lấy kết quả theo 
phương pháp vi sinh vật để kết luận (trừ khi có chi dẫn khác).
18. Phương pháp thử qui định trong Dược điển Việt Nam có thể được thay thế bằng những phương pháp khác có độ đúng 
và độ chính xác cao hơn. Tuy nhiên, khi cỏ sự chcnh lệch, nghi ngờ, thì chi kết quả thu được từ phương pháp ghi trong 
Dược điển là có giá trị để đưa ra kết luận cuối cùng.
19. Nếu trong chuyên luận có ghi việc xác định phải tiến hành so sánh với một chất chuẩn hay chất đối chiếu (ĐC) thì 
phải đùng các chất này theo qui định tại Phụ lục 2.5.
20. Khi thử nghiệm hay định lượng (trừ chi dẫn khác) nếu qui định mẫu thử phải so sánh với mẫu kiểm tra trắng thi phải
chuẩn bị mẫu này như mẫu thừ nhưng không cho chất cần thừ hay cần định lượng và phải tiến hành song song cùng điều 
kiện như mẫu thừ. Cũng tương tự như vậy khi thử nghiệm được yêu cầu tiến hành song song với mẫu đổi chiếu (chứng).
21. Các kết quà định lượng được tính đến một số lè thập phân cần thiết nhiều hơn yêu cầu một chữ số rồi làm tròn lên
hay xuống như sau:
Nếu con số cuối cùng đà tính được là 5 đến 9 thì con số đứng trước nỏ được tăng thêm 1.
Neu con số cuối cùng đã tính được là dưới 5 thì con số đứng trước nó không thay đổi.
Các phép tính khác, thí dụ chuẩn hóa các dung dịch chuẩn độ cũng tiến hành tương tự.
Thí dụ: 8,2758 làm tròn sổ là 8,276.

1,2634 làm tròn số là 1,263.
22. Hàm lượng tiêu chuẩn: Hàm lượng tiêu chuẩn cùa một chất qui định trong một chuyên luận được thể hiện tính theo 
công thức hóa học có thể có giới hạn trên 100 % của chất đó, giới hạn trên này áp dụng với kết quả định lượng tính theo 
hàm lượng tương đương của công thức hóa học mà chẩt đó qui định. Vỉ dụ: Ghi chửa không ít hơn 98,5 % và không lớn 
hơn 102,0 % của C]2H22Ca0 I4.H20 nghĩa là kết quả định lượng không được ít hơn 98,5 % và không nhiều hơn 102,0 % 
tính theo hàm lượng tương đương của C12H22Ca0 l4.H20.
Neu trong chuyên luận riêng không ghi giới hạn trên thì có nghĩa là giới hạn trên không quá 101,0 %.
23. Trong các chuyên luận, ờ mục mô tả hoặc tính chất, thuật ngữ "trăng'’ có nghĩa là trắng hoặc gần như trắng; "không 
màu" có nghĩa là không có màu hoặc gần như không màu; "không mùi" có nghĩa là không có mùi hoặc thực tế không có 
mùi. Trừ khi có các chi dẫn khác, cách thử màu sắc hoặc mùi được tiến hành như sau:
a) Màu:
Chat ran: Lẩy 1 g chất thử cho lên trên một tờ giấy trắng hoặc mặt kính đồng hồ không màu đặt lên trên tờ giấy trắng 
rồi quan sát.
Chất lòng: Cho chất thừ vào trong một ống nghiệm không màu, đường kính bẽn trong 15 mm, đặt trước một nền trắng 
cách ống 30 mm, nhìn ngang ống dưới ánh sáng ban ngày.
b) Mùi:
Chất ran: Trên một mặt kính đồng hồ, đường kính từ 6 cm đến 8 cm, lấy từ 0,5 g đến 2,0 g chất thử trải thành íớp mỏng, 
sau 15 min, xác định mùi bằng cảm quan.
Chát lỏng: Lấy 2 ml chất thử chò vào mặt kính đồng hồ như trên rồi xác định mùi bằng cảm quan.
24. Trong cách biểu thị nồng độ dung dịch, nếu không cỏ chỉ dẫn gì khác, nồng độ được biểu thị là phàn trăm (%) khối
lượng trên thể tích (kl/tt), tính theo số gam chất hòa tan trong 100 ml dung dịch, ký hiệu là % (kl/tt) hoặc %.
Các trường hợp khác biểu thị bằng các ký hiệu và được hiểu như sau:
% (kl/kl): Số gam chất hòa tan trong 100 g dung dịch.
% (tt/tt); Sổ mililỉt chất hòa tan trong 100 ml dung dịch.
% (tưkl): Số mililỉt chất hòa tan trong 100 g dung dịch.
25. Ethanol không có chi dẫn gì khác thì có nghĩa là ethanol tuyệt đối.
Khái niệm "alcol" không có chi dẫn gì có nghĩa là alcol chửa khoảng 96 % (tt/tt) ethanol (C2HfiO). Dung dịch ethano! 
trong nước ở những nồng độ khác được chì bằng từ ethanol kèm theo tỷ lệ phần trăm (tt/tt) hoặc (kl/kl) ethanol (C2H6Ơ) 
trong dung địch đó. Nếu chỉ ghi ethanol kèm theo tỷ lệ phần trám thì được hiểu là phần trăm theo thể tích (tt/tt), ví dụ: 
Ethanol 70 %.
26. Ether cỏ nghĩa là ether ethylic.
Các ether dâu hỏa: Khi viết kèm giới hạn về nhiệt độ thì giới hạn này được hiểu là khoảng sồi. Vi dụ: Ether dầu hỏa 
(30 °c đến 40 °C) nghĩa là ether dầu hòa có khoảng sôi từ 30 °c đến 40 °c.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

xlvii



QUI ĐỊNH CHƯNG DƯỢC ĐIỀN VIỆT NAM V

27. Hỗn hợp của các chất lỏng được ghi theo ký hiệu 10:1, hoặc 50 : 9 : 1, v.v... có nghĩa là hỗn hợp các chất đó thứ tự 
theo thể tích. Thí dụ: cỉoro/orm - methanol - amoniac (50 : 9 : 1) có nghĩa là lấy lần lượt 50 ml cloroform trộn đều với 
9 ml methanol và 1 ml amoniac thành một hỗn hợp. Trong chuyên luận, tên các chất lỏng trong hỗn hợp được in nghiêng 
và không có chữ (TT) đi kèm sau.
28. Trong chuyên luận, tên các hóa chất, thuốc thử, dung dịch thử, chẩt chỉ thị, dung dịch chuẩn độ, dung dịch mẫu, 
dung dịch đệm được trình bày bàng chữ nghiêng và cỏ chữ (TT) nếu có trong Phụ lục 2. ỉ . Các thuốc thử chung; Phụ lục 
2,3. Các dung dịch đệm và Phụ lục 2.4. Các dung dịch mẫu hoặc có chữ (CĐ) nếu có trong Phụ lục 2.2. Các đung dịch 
chuẩn độ.
29. Các định nghĩa về độ tan như sau:
"Tan*1 có nghĩa là chất thử (đã được tán nhỏ thành bột nếu là chất ran) hòa tan được trong đung môi tạo thành một dung 
địch trong, đồng nhất, không còn những phần tử của chất thừ. Xác định độ tan bằng cách cho lượng dung môi vào chất 
thừ để ở nhiệt độ (25 ± 2) °c trong 30 min, cứ cách 5 min lại lẳc 30 s.
Độ tan được biểu thị như sau:

Ị Độ tan 1 Số ml dung môi hòa tan 1 g chất thử i
: Rất tan j Dưới 1 11
■ Dỗ tan 1 Từ 1 đến 10

Tan Trên 10 đến 30
Hơi tan Trên 30 đến 100

. Khó tan Trên 100 đển 1 000 1
Rất khó tan 
Thực tế không tan

Trên 1 000 đén 10 000 
Trến 10 000

30. Độ acid hay độ kiềm của dung dịch, nếu không có chì dẫn gì khác, được xác định bằng giấy quỳ xanh hay đỏ, Muốn 
xác định những tính chất này chính xác hơn thì phải đo pH bằng pH kế.
31. Bình hút ẩm: Cụm từ "trong bình hút ẩm" có nghĩa là dùng một bình kín cỏ kích thước thích hợp, bên trong chứa 
silica gei hoặc một chất làm khô khác để giữ cho không khí trong bình có độ ẩm thấp.
Bình hút ầm chân không: Là bình hút ẩm chửa một chất làm khô thích họp và cổ áp suất không quá 2,0 kPa (15 mm thủy 
ngân), nếu không có chỉ dẫn khác.
32. Danh pháp thực vật, động vật của cây, con làm thuốc gồm tên chi và tên loài, họ thực vật hay động vật.
33. Dược liệu được ghi trong Dược điển là bộ phận dùng làm thuốc có lưu hành trên thị trường, không iẫn tạp chất. Trong 
Dược điển, việc thu thập xử lý dược liệu tại chỗ chỉ bao hàm riêng bộ phận dùng.
34. Quĩ cách đặc điểm dược liệu được mô tả dựa trên dược liệu khô nói chung. Chất lượng tiêu chuẩn của dược liệu tươi 
cũng được qui định nếu đem dùng tươi.
35. Phần mồ tả dược liệu chỉ đề cập đến bộ phận dùng làm thuốc, không mô tà toàn bộ con vật hay toàn bộ cây cung cấp 
dược liệu đó.
36. Việc làm khô được liệu tại chồ, hay làm khô trong quá trình thu hái dược liệu được hiểu như sau:
a. Thuật ngữ "làm khô", có nghĩa là có thể sấy, nướng khô, phơi dưới ánh sáng mặt trời hoặc phơi trong bóng râm (phơi 
âm can).
b. Thuật ngữ “làm khô ờ nhiệt độ thấp” có nghĩa là phơi, sấy khô ờ nhiệt độ không quá 60 °c, được dừng cho dược liệu 
không chịu được nhiệt độ cao.
c. Thuật ngữ "phơi âm can" có nghĩa là phơi trong bóng râm ngoài không khí, được dừng cho dược liệu không sấy, 
nướng, không phơi nắng được,
d. Trong một số trường hợp, dược liệu phải phơi khô trong thời gian ngắn, thuật ngữ được dùng là "phơi nhanh dưới 
nắng to", "phơi đủng thời gian".
e. Thuật ngữ “dược liệu khô kiệt” có nghĩa là dược liệu được điều chinh khối lượng bằng cách trừ đi khối lượng nước 
được xác định theo phương pháp sấy hoặc cất với dung môi ghi trong chuyên luận riêng.
37. Đặc điểm vi phẫu (thường là đặc điểm mặt cắt ngang được liệu), soi bột dược liệu và những vi đặc điểm khác của 
một dược liệu là những đặc điểm của vật mẫu quan sát dưới kính hiển vi.
38. Các dược liệu, dược chất, tá dược vả chất phụ gia dùng trong một chế phẩm phải tuân theo những qui định của Dược 
điển. Nhung điều Dược điển không qui định thỉ phải tuân theo qui định hiện hành cùa Bộ Y tế.
Tá dược, chất phụ gia đem dùng không được phương hại tới tính an toàn và tính hiệu quả của thuốc, cần chú ý tránh làm 
càn ừở phương pháp phân tích đã qui định trong chuyên luận Dược điển.
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39. Dược liệu dùng sàn xuất thuốc thành phẩm (thuốc dược liệu, thuốc cổ truyền) phải đạt tiêu chuẩn Dược điển Việt 
Nam. Nếu có yêu cầu dùng dược liệu đã bào chế thì qui trình bào chế phải được tiến hành theo phương pháp qui định 
trong chuyên luận Dược điển. Trừ khi có những chi dẫn khác.
40. Khối lượng qui định cho mỗi thành phần trong công thức của một chá phẩm thuổc từ dược liệu được tính theo khối 
lượng được liệu sạch, đã tán thành bột hoặc đẵ được xử lý.
41. Dược liệu sử dụng theo đường uống thường dùng dưới dạng thuốc sắc, trừ khi có nhừng chi dẫn khác.
42. Liều lượng qui định dùng trong dược điển là liều dùng thông thường đoi với người trưởng thành. Việc sửa đổi, 
điều chinh liều lượng tùy thuộc vào tình trạng bệnh tật của từng người bệnh cụ thể. Liều tối đa của một thuốc là 
liều cao nhất mà người trường thành có thể chịu được và không được dùng quá liều; trừ khi có những chi dẫn khác.
43. Nước dùng trong bào chế thuốc dược liệu, thuốc cổ truyền là nước sạch, nước uổng đạt theo tiêu chuẩn vệ sinh y tế.
44. Rượu dùng trong bào chế dược liệu, thuốc dược liệu, thuốc cổ truyền là rượu được làm từ gạo, ngô, sắn... có hàm 
lượng ethanol từ 30 % đến 40 % trừ khi có qui định trong chuyên luận riêng.
45. Những yêu cầu cơ bản về bảo quản thuốc được ghi ở mục ’'Bảo quản". Đồ đựng là phương tiện để bảo quản thuổc, 
yêu cẩu cùa đồ đựng cũng bao gồm cả những phần hợp thành như là nút hay nắp. Các đô đựng phải kín, không được làm 
ảnh hường đến chất lượng thuốc đựng bên trong, không cho môi trường bên ngoài tác động ảnh hường đến chất lượng 
và phải đạt theo qui định của Dược điển Việt Nam.
về nhiệt độ nơi bảo quản phải thực hiện đúng yêu cẩu qui định.
‘Tránh ánh sáng" có nghĩa là chất đựng được để trong chai ỉọ thủy tinh màu hổ phách, hoặc chai lọ thủy tinh màu, chai 
lọ thủy tinh bọc bằng giấy đen hoặc bất kỳ đồ đựng nào không bị ảnh hưởng bời ánh sáng.
"Đậy kín" có nghĩa là đồ đựng có thể tránh cho các chất đựng bên trong không bị bụi bẩn và các chất lạ bên ngoài 
nhiễm vào.
"Hàn kín" có nghĩa là đồ đựng phải kin hơi và có thể bảo vệ chất đựng ừong đó chống được hơi ẩm và các vi khuẩn,
46. Nhãn thuốc phài theo đủng quy định hiện hành.

KÝ HIỆU CÁC CHỮ MÉT TẮT

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V

DĐVN V: 
p.t.l:
TT:
TT„ TT2, TT3: 
ĐC;
CĐ:
BCG:
Lf/ mg PN:
Lf/ mg N:
Kf:
Lf:
L+:

L+/ 10:

Lr:

LD50;

MLD:

ED50:

ABV:

CPE:

Dược điển Việt Nam lần xuất bản thú năm.
Phân tử lượng 
Thuốc thừ.
Thuốc thừ 1, thuổc thừ 2, thuốc thừ 3...
Chất đối chiếu.
Chuẩn độ (Dung dịch).
Bacillus Calmette - Guérin.
Đơn vị lên bông trong 1 mg nitơ protein.
Đơn vị lên bông trong ỉ mg nitơ toàn phàn.
Thời gian xuất hiện hiện tượng lên bông (tính theo phút) khi được theo dõi trong phản ứng lên bông. 
Lượng độc tố hoặc giải độc tố khi trộn với 1 IU kháng độc tổ sê xuất hiện lên bông trong thời gian ngắn nhất. 
Lưựng độc tố tổi thiểu khi kết họp với 1 IU kháng độc tố có thể giết chết một con vật có cân nặng xác 
định trong bốn ngày (Liều L+ phụ thuộc vào từng loại động vật thí nghiệm).
Lượng độc tố tối thiểu khi kết hợp với 0,1 IU kháng độc tố có thể giết chết một vật thí nghiệm cỏ cân 
nặng xác định trong bốn ngày.
Lượng độc tố tổi thiểu khi kết hợp với một lượng kháng độc tố cổ định (thường là 0,002 IU kháng độc 
tố) trong thể tích 0,2 ml sẽ gây phản ứng da tại chỗ có thể nhìn thấy được (chỉ đối với bạch cầu).
Lượng độc tổ giết 50 % của một nhóm động vật trong vòng 4 ngày (LD50 khác nhau tùy theo từng loại 
động vật thí nghiệm)
Liêu gây chết nhỏ nhất, là lượng độc tổ có thể giết chết các súc vật trong vòng 4 ngày (MLD khác nhau 
tùy theo loại động vật thí nghiệm). Nói chung, MLD đã được thay thế bàng LD50.
Liêu vắc xin bảo vệ được 50 % động vật đã được gây miễn dịch chốne lại một liều thử thách của vi 
khuẩn độc hoặc độc tổ.
Đon vị kết hợp kháng độc tố (Antitoxin Binding Value), là giá trị xác định lượng độc tổ thêm vào giãi 
độc tố thành một hỗn họp (xác định kiếm tra trên động vật thí nghiệm).
Tác dộng gày bệnh tể bào (Cytopathic effect).
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MEM: Môi trưòmg MEM (Minimum Essential Medium).
FCS: Huyết thanh bào thai bê (Foetal Calf Sera).
CCID50: Lượng virus gây nhiễm 50% tế bào (Cell culture infective dose).
NMSL: Nước muối sinh lý.
Eư: Đom vị nội độc tố (Endotoxin Unit).
Nước BET: Nước để thử nội độc tố.
Me: -CH 3 (methyl)
Et: - CH2CII3 (ethyl)
P r: - CH(CH3)2 (¿sơ-propyl)
Pr>: - CH2CH2CH3 («-propyl)
Bu>: - CH2CH(CH3)2 (¿o-butyl)
Bu5: - CH (CH3)CH2CH3 (sec-butyl)
Bun: - CH2CH2CH2CH3 («-butyl)
Bu‘: - C(CH3)3 (íercbutyl)
Ph: -C 6H5 (phenyl)
Ac: - COCH3 (acetyl)

D ược ĐIỀN VIỆT N AM V
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Các chuyên luận 
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HUYÉT THANH MIẼN DỊCH DỪNG CHO NGƯỜI 
Immunosera ad usunt humanum

Huyết thanh miễn dịch dùng cho người là chê phâm có 
chứa globulin miền dịch có khả năng trung hòa kháng 
nguyên đặc hiệu.

Sản xuất
Huvết thanh miễn dịch thu được từ động vật hoặc từ người 
đã được gây miễn dịch. Huyểt thanh miễn dịch phải được 
tinh chế để lượng globulin đạt theo quy định và để loại bỏ 
các protein không cần thiết.
Có thể choìhêm chất bào quản vào thành phẩm.
Trong huyết thanh miễn dịch dạng đông khô, độ âm tồn dư 
không được quá 3 % (kl/kl).
Huyết thanh miền dịch dạng lòng phải không cỏ màu hoặc 
màu vàng nhạt, không có cặn. Huyểt thanh miễn dịch dạng 
đông khô phải dễ hòa tan thành dung dịch không màu hoặc 
màu vàng nhạt, có cùng đặc tính như sàn phẩm ở dạng lỏng.

Các thử nghiệm kiểm định 

pH
6,0 đến 7,0 (Phụ lục 15.33).

Protein ngoại lai
Chỉ có protein cùa loài động vật hoặc người dùng để sàn 
xuất huyết thanh miễn dịch (Phụ lục 15.10).

Proteỉn tổng sổ
Không quá 170 g/1 (Phụ lục 15.18).

Aỉbumin
Chỉ được ờ dạng vết khi phát hiện bàng phương pháp điện 
di miễn dịch.

Chất bảo quản
Thimerosciỉ: Không quá 0,02 % (Phụ lục 15.29).
Phenoỉ: Không quá 0,25 % (Phụ lục 15.28).

Vô khuẩn
Có thể thực hiện bằng kv thuật nuôi cấy trực tiểp hoặc kỹ 
thuật nuôi cấy màng lọc (Phụ lục 15.7).
Tiêu chuân: Không có vi khuẩn hoặc vi nấm mọc trên môi 
trường thích hợp sau thời gian 14 ngày ở nhiệt độ 30 °C 
đến 35 °C đối với kiểm tra vi khuẩn và 20 °c đến 25 °c 
đôi với kiêm tra vi nấm.

Công hiệu
Kiểm tra công hiệu được thực hiện theo hướng dẫn đối với 
mỗi loại huyết thanh miễn dịch và được biểu thị bàng sổ 
đơn vị quốc tế (IU) trong 1 ml.
Đơn vị quôc tế: Được xác định theo quy định của Tổ chức 
Y tế Thế giới.
Tiêu chuẩn: Mỗi loại huyết thanh miễn dịch có tiêu chuẩn 
công hiệu riêng.
An toàn chung
Dùng 5 chuột nhẳt trắng nặng 17 g đến 22 g mỗi con và 
2 chuột lang nặng 250 g đến 350 g mồi con.

D ư ợc ĐIÊN VIỆT NAM V

Tiêm phúc mạc chuột lượng huyết thanh miễn dịch bằng 
một liều dùng cho người, nhưng không quá 1 ml cho mỗi 
chuột nhẳt trắng và không quá 5 ml cho mỗi chuột lang 
(Phụ lục 15.11).
Tiêu chuân: Sau ít nhất 7 ngày theo dõi, chuột không giảm 
cân và không cỏ biểu hiện bệnh lý.

Chất gây sốt
Tiêm với liều từ 0,5 ml đến 10 ml cho 1 kg cân nặng thỏ 
tùy theo quy định đối với từng loại huyết thanh miễn dịch 
(Phụ lục 15,12).
Tiêu chuẩn; Thân nhiệt ban đầu phải nằm trong khoảng 
38 °c đển 39,8 °C; hiệu sổ nhiệt giữa hai lần đo không 
quá 0,2 °C; thân nhiệt ban đầu giữa các thỏ chênh lệch 
không quá 1 °C; thân nhiệt cao nhất cùa thò đo được trong 
khoảng 3 h sau khi tiêm là giá trị cần xác định, giá trị này 
không quá 0,6 °c đổi với mỗi thỏ và tổng giá trị của 3 thỏ 
không quá 1,3 °c (Phụ lục 15.12).

Bảỡ quản, hạn dùng
Sinh phẩm được giữ ở điều kiện lạnh, nhiệt độ từ 2 °c đến 
8 °c. Không làm đông băng huyết thanh miễn dịch dạng lỏng. 
Hạn dùng được tính từ khi bắt đầu kiêm tra công hiệu, tùy 
từng nhà sản xuất và được cơ quan kiểm định quốc gia 
phê chuẩn.

Nhãn, hộp
Những thông tin đối với nhân, hộp, tờ hướng dẫn sử dụng 
phải đáp ứng những yêu càu của các quy định hiện hành.

GLOBULIN MIỄN DỊCH NGƯỜI 
Ịmmunoglobuỉỉnum humanum normale

Globulin miễn dịch người là chế phẩm dạng lỏng hoặc 
đông khô có chứa các globulin miễn dịch, chủ yếu là IgG 
từ huyết tương người bình thường.
Globulin miễn dịch ở dạng lòng là dung dịch trong suốt, 
không màu hoặc có màu nâu-vàng nhạt.
Globulin miễn dịch đông khô là bột màu trắng hoặc vàng 
nhạt, có dạng khối xốp, mịn.
Globulin miễn dịch người không đặc hiệu được chỉ định 
đùng để điểu trị phòng ngửa nhiễm viêm gan A, viêm gan 
B, sởi, rubella... hoặc trong các trường hợp bị thiếu hụt 
globulin gamma, các trưởng hợp đang điều trị ức chế miễn 
dịch, bị nhiễm trùng nhưng khảng thuốc kháng sinh.

Sản xuất
Globulin miễn dịch được điều chế từ huyết tương của tối 
thiểu 1000 người. Huyểt tương nguồn có thể được chiết 
tách trực tiếp từ máu người hoặc từ huyết tương đông băng 
cỏ chứa không ít hơn 0,1 đơn vị kháng độc tố bạch hầu 
hoặc kháng độc tố uổn ván và không ít hơn 0,25 đơn vị 
kháng thể kháng sởi.
Phần có chứa gỉobulin miễn dịch lớp G được phân tách 
bằng phương pháp sắc kỷ cột sao cho không lảm hỏng cảc
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cấu trúc kháng thể, đảm bào ngăn ngừa sự lan truyền của 
các virus viêm gan và các vi sinh vật khác, nồng độ cùa 
globulin miễn dịch phải đạt 50 g/1 với nhiều loại kháng 
thể khác nhau và ít nhât 2 trong số đó (một loại kháng vi 
khuẩn và một loại kháng virus) phải có nồng độ cao hơn 
tối thiểu gấp 3 lần so với nồng độ ban đầu. Các chất bảo 
quản kháng vi sinh vật hoặc chất ổn định có thể được sử 
dụng nhưng không được làm ảnh hường đến hiệu giá của 
các kháng thể.

Nhận dạng
Nhận dạng Gỉobuỉin miễn dịch có nguồn gốc từ huyết 
tương người:
Globulin miền dịch người được nhận dạng qua thử nghiệm 
kết tủa bằng cách sử dụng các kháng huyổt thanh đặc hiệu 
đối với protein huyết tương người,
Tiêu chuẩn đánh giá: Mầu thừ nghiệm phái có phàn ứng 
dương tính với kháng huyết thanh đặc hiệu đối với người 
và phải có phàn ứng âm tính với kháng huyết thanh đặc 
hiệu của loài khác.
Nhận dạng Giobuỉin miễn dịch ỉớp G (ỊgG'):
Sừ dụng kháng huyết thanh đặc hiệu kháng huyết thanh 
người để so sánh giữa huyết thanh người bình thường và 
mẫu thử nghiệm bằng kỹ thuật điện di miễn dịch.
Tiêu chuẩn đánh giá: Thành phần chính của mẫu thử 
nghiệm phải tương ứng với thành phần IgG của huyết 
thanh người bình thường.

Hiệu giá

Hiệu giả của khảng độc tố bạch hầu hoặc kháng độc tố 
uốn ván
Hiệu giá cùa kháng độc tố bạch hàu: Phụ lục 15,15.
Hiệu giá của kháng độc tổ uốn ván: Phụ lục 15.16.
Tiêu chuẩn đánh giá: Hàm lượng kháng độc tố bạch hầu 
hoặc kháng độc tố uốn ván không nhỏ hơn 2 IU/ml mẫu 
thử nghiệm.

Hiệu giả của kháng thể kháng sởi 
Hiệu giá cùa kháng thể kháng sởi của globulin micn dịch 
người không đặc hiệu được xác định bang kỹ thuật trung 
hòa trên tế bào Vero và tính bằng số đơn vị quốc te trong 
1 ml (IU/ml).
Vật liệu:
Mầu thử nghiệm: Globulin miễn dịch người.
Mầu chuẩn quốc tể.
Huyết thanh bảo thai bê.
1 ế bào Vero
Virus sời giảm độc lực đẽ trung hòa.
Môi trường 199 có chứa 2 % huvểt thanh bào thai bê. 
Trypsm 0,25 %.
Phiến nhựa nuôi tế bào 96 giếng, đáy bang.
Tiến hành: Tiển hành đồng thời trên 2 phiến cho 1 lần thừ 
nghiệm.
Phiên I:
Pha loẫng mầu chuẩn và mẫu thử nghiệm với môi trường 
199 đê cỏ dung dịch chứa 5 IƯ/ml.

GLOBULIN MI ẺN DỊCH NGƯỜI

Tiếp tục pha loãng bậc 2 liên tiếp từ dung dịch pha loãng 
trên cùa mẫu thừ nghiệm và mẫu chuẩn để có các dung
dịch 2-1; 2-2; 2" \ . .. đến 2-12.
Pha virus sởi trunn: hòa bàng môi trường 199 để có dung 
dịch chứa 100 CCID5O/50 ịil (Cell Culture Iníectious Dose
- Liều gày hủy hoại 50 % tế bào).
Nhỏ 50 pl từ mồi dung dịch dă pha loãng của mẫu thừ 
nghiệm và mẫu chuẩn ờ các độ pha từ 2'6 đến 2‘12 vào 7 
giếng theo sơ đô bố trí trên phiến trước.
Nhò 50 |il dung dịch virus trung hòa.
Đe ở tủ ấm 37 °c, 5 % C 02 trong vòng 60 min đến 90 min. 
Chuẩn bị dung dịch tế bào Vero có nồng độ 2 X 105/ml. 
Nhỏ 100 ịiì dung dịch tế bào vào mỗi giếng.
Để ờ tù ấm 37 °c, 5 % C 02 trong 7 ngày đến 9 ngày.
Theo dõi sự biến đổi tế bảo (CPE) của virus sởi dưới kính 
hiền vi.
Phiến 2:
Hay được gọi là phiến “chứng”, nhằm xác định sổ 
CClD5D/50 pl được dùng đề trung hòa trong thử nghiệm 
xác định hiệu giá của kháng thể kháng sởi.
Từ dung dịch virus sời gốc lưu giữ ờ âm sâu (< -35 °C), pha để 
có 100 CCID5(/50 pl. Dung dịch này được ký hiệu là 10°. 
Tiếp tục pha loãng bậc 10 từ đung dịch 10° để có các độ 
pha loăng: 10'1; 10'2; 10‘3 và I0‘4.
Nhò 50 pl từ mỗi độ pha loãng virus vào một dãy giếng 
của phiến.
Để ở tủ ấm 37 °c, 5 % C 02 trong vòng 60 min đển 90 min. 
Nhỏ 100 pl dung dịch tế bào có nồng độ 2 X 105/ml.
Đe ờ tủ ẩm 37 °c, 5 % CO', trong 7 ngày đến 9 ngày.
Theo dõi CPE dưới kính hiên vi.
Tính so CCĩD5(/50 Ị1Ỉ đê trung hòa trong thử nghiệm:
Tính theo công thức Karber:
Log CCID50 = -log c  - [(Tồng số % hủy hoại ở các nồng 
độ/100 -  0,5) X log d]
Trong đó:
CCID50 là liêu virus gây hủy hoại 50 % tê bào; 
c là nồng độ virus cao nhất dùng trong thử nghiệm;
% hùy hoại là tỷ lệ giữa sổ giếng có sự hủy hoại tế bào và 
tổng số giếng cùa một độ pha; 
đ là hệ số (bậc) pha loãng.
Tiêu chuẩn đánh giá: số CCID50/50 pl phải năm trong 
khoảng dao động từ 31 đến 316.
Tính !iểu bcio vệ 50%  tế bciõ:
Tính theo công thức Karber hoặc Rced-Muench:
Log ED50= -log c  - [(Tổng số % bảo vệ ở các nồng độ/100
- 0,5) * log d]
Trong đó:
ED50 là tiều bảo vệ 50 % tể bào;
c là độ pha loãng thấp nhất của mẫu thử hoặc mẫu chuân 
quốc tế dùng trong thử nghiệm bào vệ được 100% tế bào; 
% bào vệ là tỷ lệ giữa số giếng có tê bào được bảo vệ và 
tổng số giếng của một độ pba; 
d là hệ số (bậc) pha loãng.
Tinh hiệu giả:
HG (IƯ/ml) = (EDjo của mẫu chuẩn/ED50 cùa mẫu thử 
nghiệm) X 5 (IU)
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Ticu chuẩn đảnh giá: Hiệu giá của kháng thể kháng sởi 
phai không được nhỏ hơn 5 IU/ml globulin miễn dịch 
người không đặc hiệu.

Hàm luựng globulin miễn dịch G (IgG)
Xác định hàm lượng IgG bằng kỳ thuật điện di (Phụ lục 
5.6)
Tiêu chuẩn đánh giá: Không nhò hon 90 % hàm iượng 
protein tông.

Tính tan
Globulin miễn dịch người đông khô phải tan hoàn toàn 
trong vòng 20 min ở nhiệt độ 20 °c đến 25 °c sau khi được 
hoàn nguyên theo hướng dần ghi trên nhãn cùa sản phàm.

An toàn chung
Phụ lục 15.11.

Chất gây sốt
Phụ lục 15.12.

Vô khuẩn
Đạt vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Nìt0‘ toàn phần
Phụ lục 15.18.

Thimerosal
Không lớn hơn 0,012 % (Phụ lục 15.29). 

pH
6,4 đến 7,2 (Phụ lục 15.33).

Đóng gói, bảo quản
Tùy theo nhà sàn xuất, trona các lọ thủy tinh không màu, 
tránh ánh sáng.

Nhãn, hộp
Những thông tin đổi với nhàn, hộp, tờ hướng dẫn sữ dụng 
phải đáp ứng những ycu cầu của các quy định hiện hành.

HUYÉT THANH KHÁNG BẠCH HÀU 
ỉmmunoserum diphthericum

Huyêt thanh kháng độc tổ bạch hầu là chế phẩm chứa 
globulin khảng độc tố, có khả năng trung hòa đặc hiệu 
ngoại độc tô cùa Corynebacỉerium dìphtheriae.

Nhận dạng
Huyêt thanh kháng độc tố bạch hầu trung hòa độc tố của 
Corynebacterium diphíheriae làm cho độc tổ này trờ nên 
không độc, vô hại đối với động vật cảm thụ.

Các thử nghiệm kiểm định
Hụyêt thanh kháng bạch hầu phải đáp ứng các thử nghiệm 
kiêm định ghi trong chuyên luận "Huyết thanh miền dịch 
dùng cho người" và các yêu cầu sau đây:

D ược ĐIÊN VIỆT NAM V

Công hiệu
Công hiệu của huyết thanh kháng độc tố bạch hầu được thê 
hiện bằng số dơn vị quốc tế trong 1 ml (ĨU/ml).
Tiêu chuẩn: Không nhỏ hơn 500 IU/ml.
Xác định công hiệu cùa huyết thanh kháng độc tổ bạch hầu 
được thực hiện bàng phương pháp trung hòa trong da thỏ 
hoặc bằng phương pháp trung hòa trên chuột lang có cân 
nặng mỗi chuột từ 250 g đến 350 g (Phụ lục 15.15).

Bảo quản
Huyết thanh kháng bạch hầu cần được bào quản trong điều 
kiện lạnh, ở nhiệt độ từ 2 °c đến 8 °c, không đổ đòng bãng.

Nhãn
Các thông tin ghi trôn nhãn được tuân thủ theo quy định 
chung ghi trong chuyền luận "Huyết thanh miễn dịch dùng 
cho người".

HUYẾT THANH KHÁNG DẠI 
Serum antìrabìcum

Huyết thanh kháng dại là chế phẩm có chửa globulin 
miễn dịch kháng virus dại, có khả năng trung hòa đặc 
hiệu virus dại.

Nhận dạng
Huyết thanh kháng dại trung hòa virus dại làm cho virus 
mất khả năng gây bệnh, trở nên vô hại đối với động vật 
cảm thụ.

Các thử nghỉệm kiểm định
Huyết thanh kháng dại phải đáp ứng các thử nghiệm kiểm 
định ghi trong chuyên luận "Huyết thanh miễn dịch dùng 
cho người" và các yêu cầu sau đây:

Protein ngoại lai: Không được có trong thành phâm.

Công hiệu
Công hiệu cùa huyết thanh kháng dại được thể hiện bang 
số đơn vị quốc tể trong 1 ml (lU/mĩ).
Tiêu chuẩn'. Không nhỏ hơn 150 IU/ml.
Phương pháp xác định số IU/ml của huyết thanh kháng dại 
được thực hiện bàng phương pháp trung hòa trôn chuột 
nhắt (Phụ lục 15.17). Phàn ứng này dựa trên sự trung hòa 
một liều cổ định hiệu giá virus dại thừ thách với các độ pha 
loãng khác nhau cùa huvẽt thanh.

Bảo quản
Huyết thanh kháng dại cần được bảo quàn trong điều kiện 
lạnh, ờ nhiệt độ từ 2 °c đến 8 °c, không đc đông băng.

Nhãn
Các thông tin ghi trên nhãn được tuân thủ theo quy định 
chung, ghi trong chuyên luận "Huyết thanh miễn dịch 
dùng cho người".

HƯYÉT THANH KHÁNG DẠI
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HƯYÉT THANH KHÁNG NỌC RAN
Immunoserum contra venena

Huyết thanh kháng nọc rắn là chể phẩm chứa các globulin 
miễn dịch khảng nọc rắn có khả năng trung hòa đặc hiệu 
nọc rắn tương ứng.
Huyết thanh kháng nọc rắn ở dạng lòng là đung dịch không 
màu, trong suốt hoặc cỏ màu vàng nhạt, hơi nhớt. Huyết 
thanh kháng nọc ran có thể ờ dạng đông khô kèm theo 
nước hồi chỉnh.
Huyết thanh kháng nọc rắn được chi định dùng để điều trị 
bệnh nhân bị răn cắn.

Sản xuất
Huyết thanh kháng nọc ran được tinh chế sản xuất từ huyết 
tương ngựa khỏe mạnh, tuổi từ 4 năm đến 7 năm, cân nặng 
từ 200 kg trở lên, ngựa đực phải thiến, ngựa cái không 
được sinh sàn, đã được miền dịch với kháng nguycn nọc 
rắn. Huyết thanh kháng nọc rắn được tinh chế, cô đặc 
bằng phương pháp Pope dùng pepsin, có chất bảo quản là 
merthiolat 1/10000. Sau đó được iọc vô trùng qua màng lọc 
0,2 J.tm, pha chế đến hàm lượng thích hợp và đóng ống.

Nhận dạng
Huyết thanh kháng nọc rắn được nhận dạng thông qua thừ 
nghiệm xác định hiệu giả.

Hiệu giá
Thừ nghiệm xác định hiệu giá của huyết thanh kháng nọc 
rắn được thực hiện trên nguyên lý trung hòa nọc rắn với 
huyết thanh kháng nọc rắn tương ứng. Thừ nghiệm được 
thực hiện trên chuột nhắt trắng Swiss để xác định số LD50 
có trong 1 ml huyết thanh.

Phương pháp tiến hành
Vật liệu:
Huyểt thanh kháng nọc rắn thừ nghiệm.
Nọc rắn tinh chế.
Chuột nhắt trẳng Swiss, cân nặng ỉ 8 g đến 20 g.
Nước muối sinh lý.
Tiến hành:
*Xác định LD50 của nọc rắn:
Pha dung dịch nọc rắn gốc: Pha dung địch nọc rán gốc có 
nồng độ 1000 pg/ml bàng cách cân 10 mg nọc rắn và hòa 
tan trong 10,0 ml nước muối sinh lý (bảo quàn trong tủ 
lạnh từ 2 - 8 °C).
Pha dung dịch nọc rắn thử nghiệm: Từ dung dịch nọc rắn 
gổc pha loãng bàng nước muối sinh lý để được dung dịch 
có nồng độ 250 pg/ml hoặc 500 pg/ml (tùy theo độc lực 
cùa nọc ran).
Từ dung dịch nọc rắn thừ nghiệm tiến hành pha loãng 
cách nhau 1,1 hoặc 1,4 làn thành các độ pha liên tiép, sao 
cho sau khi tiêm độ pha loãng thấp nhất chuột phải chết 
100 % và độ pha loãng cao nhất chuột phải sống 100 % 
(sau khi pha xong lắc đều và để ờ 37 °c trong 30 min, 
tránh ánh sáng).

HUYÉT THANH KHÁNG NỌC RẮN

Tiêm tĩnh mạch đuôi chuột với liều 0,5 ml/con. Mồi độ pha 
tiêm 6 chuột.
Theo dõi kết quả sau 24 h đến 48 h, theo dõi số chuột song 
chết trong mồi độ pha.
Tính két quả theo công thức Spearman-Karber:

Log LD50 = Xo + d/2 - d * ( I  r/n)
Trong đó:
Xo là log của nồng độ nọc rắn thấp nhất gây ra chuột chết
100% ;
d là log của bậc pha loãng;
r; là số chuột chết cùa mỗi độ pha loãng;
n là số chuột được tiêm của mỗi độ pha loãng.

LD50 = AntilogLD50
* Xác định hiệu giá huyết thanh kháng nọc rắn:
Chuẩn bị dung dịch nọc rắn có chứa 20 LD50/ml: Từ dung 
dịch nọc rắn gốc (1000 pg/ml, giữ ờ 2 - 8 °C), pha bằng 
nước muổi sinh lý đổ có dung dịch chứa 20 LD50/mI. 
Chuẩn bị huyết thanh kháng nọc rắn thử nghiệm: Huỵết 
thanh thừ nghiêm (không pha loãng hoặc pha loãng 2 lần, 
3 lần, 4 lần... trong trường hợp huyết thanh kháng nọc rắn 
có hiệu giá cao trên 200 LD50) được lựa chọn tối thiểu 5 độ 
pha cỏ nồng độ huyết thanh cách nhau liên tiếp 1,1 hoặc
1.4 lần sao cho sau khi trung hòa với một lượng nọc rắn 
cố định thì mức nồng độ huyết thanh cao nhất phải bảo 
vệ được 100 % sổ chuột được tiêm và mức nồng độ huyết 
thanh thấp nhất gây chết 100 % sổ chuột được tiêm.
Trung hòa:
Trong một dãy ống nghiệm, lần lượt cho vào mỗi ống:
2.5 ml dung dịch nọc rắn chứa 20 LDS0.
Một thề tích thay đổi đà lựa chọn cùa huyết thanh thử 
nghiệm.
Một lượng nước muối sinh lý để vừa đù 5,0 ml trong moi ống. 
Lắc nhẹ các ống nghiệm, trung hòa ở nhiệt độ 37 °c trong 
30 min, tránh ánh sáng. Tiêm 0,5 ml/chuột vào tĩnh mạch 
đuôi. Dùng 6 chuột cho mỗi độ pha. Theo dõi kết quả sau 
24 h đển 48 h.
Tính liều bảo vệ 50 % (ED50) theo công thức spearman- 
Karber:

Log ED50 = Xo + d/2 - d X ( I  r/n)
Trong đó:
Xo là log của nồng độ huyết thanh thử nghiệm ít nhất bảo 
vệ được 100 % chuột; 
d là log của bậc pha loãng;
Tị là số chuột sống của mồi dung dịch trung hòa; 
n là sổ chuột được tiêm của mỗi dung dịch trung hòa. 

ED50 = AntilogED50
* Xác định so LD50 trung hòa (nhóm chứng): Từ dung dịch 
nọc rắn chứa 20 LD50/ml pha loãng thảnh các độ pha 1/20; 
1/14; 1/10; 1/7 và 1/5 (nếu xác định số LD50, sừ dụng hệ sổ 
pha loãng d=l ,4), hoặc 1/12,1; 1/11; 1/10; 1/9,1; 1/83 (nếu 
xác định LD50sử dụng hệ sổ pha loãng d=l,l) bằng nước 
muối sinh lý. Lắc nhẹ các ống, để ờ 37 °c  trong 30 min, 
tránh ánh sáng. Tiêm 0,5 ml vào tĩnh mạch đuôi cho mỗi 
chuột. Dùng 6 chuột cho mỗi độ pha. Theo dõi kết quả sau 
24 - 48 h.
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Tỉnh số LD50 trung hòa (tính T) theo công thức: 
log T = - [Xo + d/2 - dx (Sr/n)]

Trong đó:
X là log cùa nồng độ nọc rắn gây chết chuột 100%; 
d là log của bậc pha loãng; 
r là số chuột chết của mỗi độ pha; 
n là sổ chuột được tiêm của môi độ pha.
* Xác định hiệu giá (hay tính số LD50 cỏ trong ỉ ml huyết 
thanh thử nghiệm):

Hiệu giá -  (T - 1)/ED50
Trong đó:
T ỉả sổ LD50 dùng để trung hòa trong 1 liều tiêm;
ED50 là liều bảo vệ 50 %.

Tiêu chuẩn đảnh giả
Thử nghiệm xác định hiệu giá chỉ có giá trị khi T năm 
trong khoảng từ 4 đên 6.
Hiệu giả cùa huyêt thanh thử nghiệm phải không nhỏ hơn 
1000LD50/Iọ.

An toàn chung
Huyết thanh kháng nọc rắn phải đạt yêu cầu về thử nghiệm 
an toàn chung (Phụ lục 15.11).

Chất gây sốt
Phụ lục 15.12.

Vô khuẩn
Đật vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Nitơ toàn phần
Không lớn hơn ỉ 5 % (Phụ lục 15.18).

Thỉmerosal
Không lớn hơn 0,01 % (Phụ lục 15.29).

Natri clorỉd
Từ 0,85 % đển 0,9 % (Phụ lục 15.26). 

pH
6,0 đến 7,0 (Phụ lục 15.33).

Đóng gỏi, bảo quản
Mỗi lọ đóng từ 2,0 ml đến 5,0 ml hoặc dạng đông khô, tùy 
theo nhả sản xuất.
Bảo quản ở nhiệt độ 2 °c  đến 8 °c, tránh ánh sáng.

HUYÉT THANH KHÁNG UỐN VÁN 
ỉntmunoserum tetanicum ad usum humanum

Huyêt thanh kháng độc tổ uốn ván là chế phẩm có chửa 
gỉobulin kháng độc tố, có khả năng trung hòa đặc hiệu độc 
tô của Cỉostridium tetani.

Nhận dạng
Huyêt thanh kháng độc tố uốn ván trung hòa đặc hiệu 
ngoại độc tô của Cỉostricỉium tetani, lảm cho độc tô này 
trở nên không độc, vô hại đối với động vật cảm thụ.

D ược ĐIỂN VIỆT NAM V HUYẾT THANH MIÊN DỊCH VIÊM GAN B

Các thử nghiệm kỉểm định
Huyết thanh kháng độc tố uốn ván phải đáp ứng các thử 
nghiệm kiểm định ghi trong chuyên luận "Huyết thanh 
miễn dịch dùng cho người" và các yêu cầu sau đây:

Công hiệu
Công hiệu của huyết thanh kháng độc tố uổn ván được thể 
hiện bằng số đơn vị quốc tế trong 1 ml (IƯ/mỉ).
Tiêu chuấn: Không nhỏ hơn 1000 IU/ml đôi với loại dùng 
để phòng bệnh; không nhỏ hơn 3000 Iư/ml đối với loại 
dùng để điều trị.
Số ĨU/ml huyết thanh khảng độc tố uốn ván được xác 
định bằng phương pháp trung hòa trên chuột nhất (Phụ 
lục 15.16).

Bảo quản
Huyết thanh kháng độc tố uốn vản cần được bảo quản 
trong điều kiện lạnh, ở nhiệt độ từ 2 °c đến 8 °c, không 
để đóng bâng.

Nhằn, hộp
Các thông tin ghi trên nhãn được tuân thủ theo quy định 
chung, được ghi trong chuyên luận chung "Huyết thanh 
miền dịch dùng cho người".

HUYẾT THANH MIỄN DỊCH VIÊM GAN B 
ỉmmunoglobuỉỉnum humanum hepatitỉdỉs B

Huyết thanh miễn dịch viêm gan B dùng cho người là 
chế phẩm vô trùng dạng lòng hoặc đông khô có chứa các 
giobulin miễn dịch, chù yếu là globulin miễn dịch lớp G, 
cỏ khả năng trung hòa đặc hiệu kháng nguycn bề mặt virus 
viêm gan B (HBsAg).

Sản xuất
Huyết thanh miễn dịch viêm gan B dùng cho người được 
sản xuất tử huyết tương của người cho đã được gây miền 
dịch, có nông độ kháng thê cao chông lại HBsAg. Huyêt 
thanh miễn dịch cẩn phải được tách chiểt để lượng globulin 
đạt được hàm lượng theo quy định và loại bỏ được các 
protein không cần thiết. Có thể cho thêm chất bào quàn 
vào thành phẩm. Đổi với huyết thanh miễn dịch dạng đông 
khô, độ ẩm tồn dư không được quá 3 % (kl/kl).

Tính chất
Huyết thanh miễn dịch viêm gan tì ờ dạng lỏng phải không 
có màu hoặc màu vàng nhạt, không có cặn. Có thể đục nhẹ 
trong quả trinh bảo quản.
Huyêt thanh miên dịch viêm gan B ờ dạng đông khô là bột 
màu trắng hoặc vàng nhạt, có dạng rắn hoặc xốp.

Các thử nghiệm kiểm định 

Nhận dạng (Phụ lục 15.10)
Thử nghiệm nhận dạng huyết thanh miễn dịch viêm gan 
B được kiểm tra bang kỳ thuật điện di miễn dịch hoặc 
khuếch tán miễn dịch. Mục đích của thử nghiệm này là
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khẳng định huvết thanh miễn dịch viêm gan B chỉ chửa 
khảng thể kháng HBsAg và protein cùa người.
Kỳ thuật khuếch tán miễn dịch:
Kỹ thuật này dựa trên nguyên lý khuếch tán kép tư do của 
kháng nguyên và kháng thể từ các giểng riêng biệt trên gel 
agarose ỉ % vào môi trường và tạo thành cung tủa do phản 
ứng đặc hiệu của chúng.
Kỹ thuật điện di miễn dịch:
Dưới tác động cùa điện trường và trong môi trường gel 
agarose, kháng nguyên tích điện âm từ giếng ở phía cực 
âm và kháng thè tích diện dưorng ờ phía cục dương sẽ di 
chuyến ngược chiều nhau, khi gặp nhau sẽ hình thành 
đường tủa có thổ nhìn thấy được.
Tiêu chuàn đảnh giả:
Huyết thanh miễn dịch viêm gan B được nhận dạng đúng 
khi xuất hiện đường nia giữa mẫu thừ nghiệm và huyết 
thanh chửa kháng thể người tưcmg ứng.

Hiệu giá
Iliệu giá miền dịch của huyết thanh vicm gan B được xác 
định bang cách so sánh hiệu giá kháng thể của huyết thanh 
miền dịch đã được kiểm ưa với mẫu chứng đã được hiệu 
chuẩn bằng đơn vị quổc tế, sử dụng thừ nghiệm miền dịch 
phù hợp và được biểu thị bằng số đcm vị quốc tế (ĨU) trong 
1 ml hoặc có the sử dụng phương pháp khác được cơ quan 
kiểm định quốc gia chấp thuận.
Tiêu chuân chấp thuận:
Đối với chế phẩm tiêm bắp; Không được thấp hơn 
100 lU/ml và phải đạt từ 80 % đến 125 % lượng ghi ưên 
nhàn (p = 0,95).
Đối với chế phẩm tiêm tĩnh mạch: Không được thấp hơn 
50 IU/ml và phải đạt từ 80 % đến 125 % lượng ghi trên 
nhãn (P = 0,95).

pH  (Phụ lục 15.33)
Từ 6,4 đến 7,2.

Protein tổng so (Phụ lục 15.34)
Protein tổng số trong huyết thanh miễn dịch viêm gan B 
phải đạt 100 - 180 g/1 và từ 90 % đến 110 % protein tổng 
sổ ghi trên nhãn.

Vô khuẩn (Phụ lục 15.7)
Thực hiện bằng kỹ thuật nuôi cấy trực tiếp hoặc kỹ thuật 
nuôi cấy màng lọc.
Tiêu chuẩn chấp thuận: Không có vi khuẩn hoặc vi nấm 
mọc trên môi trường thích hợp sau thời gian 14 ngày ở 
nhiệt độ 30 °c đến 35 °c  đối với vi khuẩn và 20 °c đển 
25 °c đối với vi nấm.

An toàn chung (Phụ lục 15.11)
Dùng 5 chuột nhắt trắng có cân nặng từ 17 g đến 22 g mồi 
con và 2 chuột lang cân nặng từ 250 g đến 350 g mỗi con. 
Tiêm đường phúc mạc cho chuột với lượng huyết thanh 
miễn dịch bàng một liều dùng cho người, nhưng không 
quá 1 ml cho mỗi chuột nhẳt trắng và khône quá 5 ml cho 
mỗi chuột lang.

INTERFERON ALPHA 2

Tiêu chuẩn: Sau ít nhât 7 ngày theo dõi, toàn bộ chuột thí 
nghiệm phải khỏe mạnh, tăng cân và không có biểu hiện 
bệnh lý.

Chất gây sốt (Phụ lục 15.12)
Tiêm với liều từ 0,5 ml đến 10 ml cho 1 kg cân nặng thò 
tùy theo quy định đoi với từng loại huyết thanh miễn dịch . 
Thân nhiệt ban đau cùa thỏ phải nằm trong khoảng 38 °c 
đến 39.8 °C; hiệu số giữa hai lần đo không quá 0,2 °C; thân 
nhiệt ban đầu giữa các thỏ chênh lệch không quá 1 °C; đo 
thân nhiệt cao nhất của thỏ đo được tron£ khoảng 3 h sau 
khi tiêm, giá trị này không quá 0,6 °c đối với mồi thò và 
tổng giá trị của 3 thò không quá 1,3 °c.
Tiêu chuẩn: Không có chất gây sốt.

Đỏng gói
Phải tuân thủ theo GMP và các quy định hiện hành.

Bảo quản
Đối với chế phẩm dạng lỏng, bảo quản trong lọ thủy tinh 
không màu, kín, tránh ảnh sáng. Không làm đông băng. 
Đổi với chế phẩm dạng đông khô, bào quản trong lọ thủy 
tinh không màu, kín, troné điêu kiện chân không hoặc khí 
trơ, tránh ánh sáng.
Nhiệt độ bảo quản: Từ 2 cc đến 8 °c.

Nhăn
Nhừne thông tin ghi trên nhàn, hộp, tờ hướng dẫn phải đáp 
ứng yêu càu quy định hiện hành, đặc biệt phải ghi đày đù 
các thông tin về: Tên sản phẩm, hiệu giá, ngày sản xuất, 
hạn sừ dụng, điều kiện bảo quản.

Hạn sử dụng
Hạn sử dụng được tính từ khi bắt đầu kiểm tra hiệu giá lần 
cuối có giá trị. Các tuyên bổ về hạn sử dụng, nhiệt độ bảo 
quản SC phải dựa trẽn kết quâ nghicn cứu về tỉnh ổn định 
và phải được cơ quan kiểm định Quốc gia chấp thuận.

INTERFERON ALPHA 2
ỉnter/eroni alfa 2

Interferon alpha 2 là sinh phẩm ờ dạng lòng hoặc đông khô 
có chửa interferon alpha-2 người, tái tổ hợp.
Interferon alpha 2 dạng lỏng là dung dịch trong suốt, 
không màu.
Interferon alpha 2 đông khô có dạng khối xốp, trắng mịn, 
dễ hòa tan trong nước thành đung dịch ưong suốt. 
Interferon alpha 2 dược dùng để kháng virus, ức chế tang 
sinh tế bào ung thư và có chức năng điều hòa miễn dịch.

Sản xuất
Interferon alpha 2 được sản xuất theo công nghệ tái tổ 
hợp ADN: Gen mã hoá interferon alpha 2 được tách từ 
té bào lympho của người và đưa vào vector biểu hiện; 
Sau đó vector này được đưa vào vi khuẩn. Vi khuẩn này 
được nuôi cấy trong môi tmờng đặc biệt để thu sinh khối 
và sau đó dùng kỹ thuật sinh hoá tách chiết và tmh sạch 
interferon alpha 2. Sản phẩm được đóng ống hoặc đông
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khô với hàm lượng interferon alpha 2 khác nhau tùy theo 
mục đích sử đụng.

Nhận dạng
Interferon alpha 2 được nhận dạng thông qua sự giảm hoạt 
tính kháng virus của nó trên tế bào nhiêm sau khi trung hòa 
với kháng thể đơn dòng kháng interferon alpha 2.

Vật liệu
Interferon alpha 2 thừ nghiệm.
Kháng thể đơn dòng kháng interferon alpha 2.
Te bào MDBK (Madin-Darby Bovin Kidney - Tè bào 
thận bò).
Virus gây nhiễm vsv (Vesicular Stomatitis Virus - Virus 
gây viêm vòm họng) đẫ chuẩn độ.
Môi trường MEM (Minimum Essential Medium) có chứa 
huyết thanh bào thai bê (Fetal Bovin Serum, FBS).
Dung dịch trypsin 0,25 %.
Phiến nhựa vô trùng, 96 giếng, đáy bằng.
Phương pháp tiến hành 
Ngày thứ ỉ:
Pha kháng thể đơn dòng kháng interferon alpha 2 với 
môi trường MEM 2 % FBS để có dung dịch chứa 
200 IU •'ml.
Trộn đều 3 lọ đến 5 lọ mẫu thử nghiệm và pha loãng bàng 
MEM 2 % FBS để có dung dịch chứa khoảng 200 ĨƯ/ml 
(tùy vào hàm lượng interferon alpha 2 ghi trên nhãn). 
Trung hòa: Trộn đều 1 ml interferon alpha 2 đã pha loãng ờ 
trên với 1 ml kháng thể đơn dòng kháng interferon alpha 2. 
Ù ở 37 °c trong 60 min.
Nhỏ 100 gl môi trường MEM 5 % FBS vào tất cả các giếng. 
Nhò 100 |il dung dịch mẫu thử nghiệm đà pha loãng ở trên 
vào giếng thứ nhất của phiến (Al). Pha loãng tiếp bậc 2 cho 
đến hàng giếng thứ 12 (AI2), loại bỏ 100 |il ở giếng A12. 
Nhỏ 100 pl dung dịch mẫu thừ nghiệm đã trung hòa với 
kháng thể đơn dòng kháng interferon alpha 2 vào hảng 
giếng thử hai của phiến (BI). Pha loãng tiếp bậc 2 cho đến 
hàng giếng thứ 12 (BI2), loại bỏ 100 Ịil ờ giếng BI2.
Nhò 100 Ịil dung dịch tế bào MDBK có nồng độ 6 X 105 
đên 8 X 1 o5 tể bào/ml vào toàn bộ các giếng.
Phủ giấy dán, đậy nẳp phiến và đề ở tủ ấm 37 °c, 5 % C 02 
trong vòng 18 h đến 24 h.
Ngày thử 2:
Kiêm tra sự phát triền cùa tc bào MDBK ở cảc giếng tế bào 
chứng, tê bào phải mọc được một lớp kín.
Loại bỏ nước nổi trong tất cả các giếng của phiến.
Pha dung dịch virus gây nhiễm VSV với môi trường MEM 
2 % FBS để có chứa 100 đến 200 CCIDso/ml. Nhò 100 ịi\ 
dung dịch virus gây nhiễm VSV này vào tất cả các giếng. 
Phù giây dán, đậy năp phiến và đê ủ ở tù ấm 37 °c, 5 % 
C’0 2 trong vòng 18 h đến 24 h.
Ngày thứ 3:
Kiêm tra sự hủy hoại của tẻ bão nhiễm virus dưới kính 
hiên vi ờ các giếng nhò dung dịch interferon alpha 2 sau 
trung hòa, tỳ' lệ hủy hoại tế bào phải đạt trên 90 %.
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Nhuộm tố bào với tím gentian: Thêm 50 pl dung dịch tỉm 
tinh thế (TT) vảo mồi giếng, trộn đều, để yên 10 min. Loại 
bó dung dịch tím tinh thể còn dư, rửa phiến bàng nước. Đe 
phiến khô ờ nhiệt độ phòng. Nhỏ 50 pl 2-methoxyethanoỉ 
vào tất cả các giếng. Lắc nhẹ phiến trên máy lắc trong 
vòng 10 min. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) ở bước sóng 
540 nm bẳng máy đọc ELISA.
Tiêu chuẩn đảnh giá: So sánh độ hấp phụ giữa các giếng 
tương ứng của 2 loại dung dịch thừ nghiệm trước và sau khi 
trung hòa với kháng thê đơn dòng khảng interferon alpha 2: 
Độ hấp thụ của các giếng sau trung hòa phải nhò hơn.

Hiệu giá
Hiệu giá interferon alpha 2 được xác định bằng chuân 
độ hoạt tính kháng vims của mâu thử nghiệm trên tế bào 
MDBK.
Hiệu giá của Interferon alpha 2 thừ nghiệm được tính theo 
mẫu chuẩn quốc tế interferon alpha 2 tái tổ họp.

Vật ỉiệu
Interferon alpha 2 chuẩn quốc tế.
Interferon alpha 2 thử nghiệm.
TếbàoMDBK.
Virus gây nhiễm vsv đã chuẩn độ.
Môi trường MEM có chứa huyết thanh bào thai bê.
Phiến nhựa vô trùng, 96 giếng, đáy bang.

Phương pháp tiến hành
Ngày thứ ỉ:
Pha loãng mầu chuẩn quốc tế với MEM 2 % FBS để cỏ 
dung dịch chửa 100 IƯ/ml.
Trộn đều 3 lọ đến 5 lọ mẫu thử nghiệm và pha loãng 
bang MEM 2 % FBS đề có dung dịch chứa khoảng 
100 IU/ml (tùy vào hàm lượng interferon alpha 2 ghi trên 
nhãn).
Nhỏ 100 pl môi trường MEM 5 % FBS vảo tất cả các giếng. 
Nhỏ 100 pl dung dịch đã pha loãng cùa mẫu chuẩn quốc tế 
(MCQT) và mẫu thừ nghiệm vào mỗi giếng trong cột thứ 
nhất của phiến. Đoi với MCQT nhò 2 giếng (Bl, Cl) và 
mẫu thừ nghiệm nhỏ 5 giếng (Dl, El, F l, Gl, Hl).
Pha loãng bậc 2 liên tiếp cho đến cột thứ 12 thì loại bò
100 pl
Nhò 100 pl dung dịch tế bào MDBK có nồng độ (6-8) X 
105 tế bào/ml vào toàn bộ các giếng.
Phủ giấy dán, đậy nắp phiến và để ở tủ ấm 37 °c\ 5 % C 02 
trong vòng 18 h đến 24 h.
Ngày thứ 2:
Kiềm tra sự phát trien cùa tể bào MDBK ờ các giếng 
chứng “tế bảo” (giếng Al đen A6), tế bào phái mọc được 
một lớp kín.
Loại bò nước nổi trong tat cả các giếng của phiến.
Pha dung dịch virus gây nhiễm vsv với môi trường MEM 
2% FBS để có chứa 1 óo đến 200 CCIDs0/ml. Nhò 100 pỉ 
dung dịch virus gây nhiễm vsv vào tất cà các giếng trừ 
giểng chứng “tẻ bào”.
Phù giấy dán, đậy nắp phiến và để ở tủ ấm 37 °c, 5 % C 02 
trong vòng 18 h đến 24 h.

INTERFERON ALPHA 2
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Ngày thứ 3:
Kiểm tra sự hủy hoại của virus đối với tế bào dưới kính
hiển vi, ở các giếng chửng “virus” (giếng A7 đến A12) tỷ 
lệ hủy hoai phải đạt trên 90 %.
Nhuộm tể bảo với tím gentian: Thêm 50 Ịil dung dịch tím 
tinh thể (TT) vào mỗi giếng, trộn đều, để yên 10 min. Loại 
bò dung dịch tím tinh thể còn dư, rừa phiến bằng nước. Đe 
phiến khô ờ nhiệt độ phòng. Nhỏ 50 pl 2-methoxyethanoỉ 
vào tất cả các giêng. Lấc nhẹ phiến trên máy lắc trong 
vòng 10 min. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) ở bước sóng 
540 nm bàng mảy đọc ELISA.
Tính kết quả:
Tính độ hấp thụ 50 % theo công thức:

A50 = (Ac + Av)/2
Trong đó:
Ac là độ hấp thụ trung bình của các giếng chứng “tế bào”; 
A, là độ hâp thụ trung bình của các giếng chứng “virus”. 
Xác định hiệu quả bảo vệ 50 % té bào của interferon alpha 2 
mẫu thử nghiệm và mẫu chuẩn quốc tá theo công thức:

N = n -  (A0 - A50)/(An - An+l)
Trong đó:
N là số thứ tự của giếng có độ bảo vệ tế bào 50 %; 
n là sô thứ tự của giêng có độ hâp thụ >50 %;
An là độ hâp thụ của giêng thứ “n”;
Anu.ị là độ hấp thụ của giếng thứ “n+1”.
Tính hiệu giá theo công thức:

Hiệu giá (%) = 100* 2ÍNtn • Ns>
Trong đó:
Ntn là vị trí giếng mả ở đó interferon alpha 2 thử nghiệm 
bảo vệ được 50 % tế bào;
Ns là vị trí giếng mả ở đó interferon alpha 2 chuẩn quốc 
tế bảo vệ được 50 % tế bào.

Tiêu chuẩn đánh giả
Mầu interferon alpha 2 thử nghiệm chỉ đạt yêu cầu khi 
hiệu giá tính được phải đạt từ 70 % đến 150 % hàm lượng 
ghi trên nhãn.

An toàn chung
Với liều tiêm là 15 triệu IU/5 ml đối với 1 chuột lang và 
1 triệu IU/0,5 ml đối với 1 chuột nhắt (Phụ lục 15.11).

Chất gây sốt
Mẩu interferon alpha 2 thử nghiệm được pha loãng với 
nước muối hồi chỉnh, để có nồng độ 600 000 IƯ/ml (Phụ 
lục 15.12).

Vô khuẩn
Đạt vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Độ ẩm tồn dư (đối với dạng đông khô)
Không lớn hon 3 % (Phụ lục 15.35).

pH
7,0 ±0,5 (Phụ lục 15.33).

Đỏng gói, bảo quản
Đóng gói: Hàm lượng interferon alpha 2 được đóng 
gói tùy theo nhà sàn xuất: 3 triệu lU/lọ, 4,5 triệu IU/lọ,

6 triệu lU/lọ; 90 g/lọ, 180 pg/lọ, kèm theo nước hồi chỉnh. 
Interferon alpha 2 đông khô phải bảo quản ở nhiệt độ từ
2 °c đến 8 °c, tránh ánh sáng.

Nhãn, hộp
Những thông tin đối với nhãn, hộp, tờ hướng dần sừ dụng 
phải đáp ứng những yêu cầu quy định hiện hành.

TUBERCULIN PPD
Tubercuỉini derỉvatum proteinosum purificatum

Tuberculin PPD là sinh phẩm chứa chất có hoạt tính gây 
phản ứng da đặc hiệu đối với bệnh lao, được điều chế từ 
canh thang nuôi cấy và ly giải của một hay nhiều chủng
Mycobacterium tubercuỉosis.
Tuberculin PPD đông khô có dạng khối xốp, mịn, không 
teo, màu trắng ngà, không mùi, tan nhanh trong nước hồi 
chinh tạo thành dung dịch trong suốt, không màu.
Dùng tuberculin PPD đông khô là một trong những phương 
pháp phát hiện các trường hợp bị nhiễm lao hoặc dùng để 
đánh giá phản ứng quá mẫn muộn đối với lao sau khi tiêm 
vắc xin BCG.

Sản xuất
Chủng sản xuất được nuôi cấy trong môi trường thích 
hợp. Sau 6 tuần, chủng đã phát triển, được thu hoạch và 
giết chết bằng hơi nóng ở nhiệt độ 100 °c trong 60 min. 
Hỗn dịch chủng đó được lọc qua màng lọc để loại xác 
vi khuẩn. Phân đoạn có hoạt tính có trong dung dịch lọc 
(chủ yéu là protein) được tách chiết bẳng kết tủa với amoni 
Sulfat, được rửa và tái hòa tan trong dung dịch đệm phù 
hợp. Phenol được sử dụng như là chất bào quản. Sản phẩm 
được đóng ống vô khuẩn vả được đông khô.

Nhận dạng
Thử nghiệm nhận dạng được tiến hành bàng cách tiêm 
tuberculin thừ nghiệm trong da chuột lang đã được gây 
mẫn cảm trước đó với vắc xin BCG.

Phương pháp tiến hành
Vật liệu:
vẳc xin BCG đông khô 1 mg/ml,
Chuột lang 4 con, khỏe mạnh, âm tính với tuberculin, cân 
nặng từ 350 g/con đến 400 g/con. Chia chuột ra làm 2 
nhóm: Nhóm thử nghiệm được tiêm mẫn cảm với vắc xin 
BCG đông khô và nhóm chứng không tiêm.
Gây man câm:
Vắc xin BCG đông khô được hoàn nguyên và pha loãng để 
có nồng độ 0,5 mg/ml. Tiêm dưới da 0,4 ml cho mồi chuột 
lang, tại 4 vị trí khác nhau (0,1 ml/vị trí). Chuột lang được 
theo dõi sau tiêm từ 5 tuần đen 6 tuần.
Tiêm tubercaỉin:
Hoàn nguyên mẫu thử nghiệm để có dung dịch chứa 
50 IU/ml. Tiêm trong da 0,1 ml (tương đương 5 ỈƯ) cho cả 
2 nhóm chuột.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V
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Đọc kết quà:
Sau khi tiêm tuberculin 24 h, đo đường kính phàn ímg tại 
các vị tri tiêm.
Phản ứng được coi là duong tính nếu đường kinh vết tổn 
thương da lớn hơn hoặc băng 6 ram.

Tiêu chuẩn đánh giả
Tất cà chuột lang đã đuợc gây mẫn cảm với vắc xin BCG 
đều phải có phàn ứng dương tính với tuberculin thử nghiệm. 
Tất cả chuột lang không được gây mẫn cảm với vắc xin BCG 
đều phải có phàn ứng âm tính với tuberculin thử nghiệm.

Hiệu giá
Hiệu giá của tuberculin PPD được xác định bảng cách so 
sánh phản ứng quá mẫn muộn trong da chuột lang đã gây 
mẫn cảm với vắc xin BCG sau khi tiêm các độ pha khác 
nhau của mẫu thừ với mẫu chuẩn quốc tế.

Phương pháp tiến hành
Vật liệu:
Tuberculin thừ nghiệm.
Tuberculin chuẩn quổc tế.
Chuột lang: 6 con, cùng giới, ừọng lượng 350 g/con đên 
400 g/con.
Gây man cảm chuột lang:
Chuẩn bị 6 chuột lang có lông sáng màu, cùng giới, khỏe 
mạnh, có trọng lượng từ 350 g/con đên 400 g/con.
Vắc xin BCG đông khô được hoàn nguyên và pha loãng để 
cỏ nồng độ 0,5 mg/ml. Tiêm dưới đa 0,4 ml cho mỗi chuột 
lang, tại 4 vị trí khác nhau (0,1 mb' một vị trí). Chuột lang 
được theo dõi sau tiêm từ 5 tuần đến 6 tuần để xác định 
hiệu giá.
Xác định hiệu giả:
Tuberculin mẫu chuẩn quốc tế và mẫu thử nghiệm được 
pha loãng với dung dịch đệm PBS ờ 3 đến 4 độ pha khác 
nhau sao cho đường kính phản ứng da sau khi tiêm cho 
chuột lang đã gây mẫn cảm với liều cao nhất không lớn hơn 
25 mm và với liều thấp nhất không nhò hơn 6 mm. Tiêm 
trong da 0,1 ml mỗi độ pha của tuberculin mẫu chuẩn quốc 
tế và mẫu thử nghiệm ở hai bên sườn chuột lang, mỗi bên 
3 diêm. Vị trí nơi tiêm được lựa chọn theo phương pháp 
hình vuông Latin.
Sau khi tiêm 24 h, đo đường kính của phản ứng da tại các 
vị trí tiêm. Phản ứng được coi là dương tính nếu tại nơi 
tiêm tuberculin có nôt sân đò với đường kính lớn hơn hoặc 
bàng 6 mm. Phán ứng được coi ỉà âm tính nếu tại nơi tiêm 
tuberculin có nốt sần đỏ với đường kính nhỏ htm 6 mm. 
Hiệu giá cùa tuberculin thử nghiệm được tính theo chương 
trinh Parallel line của WHO.

Tiêu chuẩn chấp thuận
Hiệu giá của mẫu thừ nghiệm phải nằm trong khoảng 80 % 
đên 125 % giá trị hiệu giá ghi trên nhãn sản phẩm.

An toàn chung
Đạt yêu cầu về an toàn chung (Phụ lục 15.11).

Vô khuẩn
Đạt yêu cầu về vô trùng (Phụ lục 15.7).

Dược ĐIỂN VIỆT NAM V

Hàm lưọmg phenol
Không lớn hơn 5,5 g/1 (Phụ lục 15.28).

pH
6,5 đến 7,5 (Phụ lục 15.33).

Cách dùng, liều lượng
Tiêm trong da, liều 5 IƯ/0,lml.

Đóng gói, bảo quản
Tùy theo nhà sản xuất, thường có ba dạng:
Một ống chứa 15 IƯ, tương đương 3 liêu;
Một ống chứa 50 IU, tương đương 10 liều;
Một ổng chứa 100 IU, tương đương 20 liều.
Tuberculin được bào quản ở nhiệt độ 2 °c đến 8 °c, tránh 
ánh sáng.

Nhãn, hộp
Những thông tin đối với nhãn, hộp, tờ hướng dẫn sử dụng 
phải đáp ứng những yêu cầu của các quy định hiện hành.

(CẢC) VẮC XIN DỪNG CHO NGƯỜI 
Vaccina ad usum humanum

vẳc xin dùng cho người là những chế phẩm chứa các 
kháng nguyên có khả năng tạo miễn dịch chủ động và đặc 
hiệu để phòng bệnh do vi sinh vật gây nên. vắc xin được 
sản xuất từ vi khuẩn, Rickettsia hoặc virus, vắc xin dùng 
cho người có thể là (1) vi sinh vật đã được bất hoạt nhưng 
vẫn giữ được tính sinh miễn địch; hoặc (2) vi sinh vật sổng 
không độc; hoặc (3) các thành phần kháng nguyên của vi 
sinh vật.

Sản xuất
Các phương pháp sản xuất từng loại vắc xin sẽ được mô 
tà ở phần tiếp theo dưới đây hoặc trong các chuyên luận 
riêng. Các phương pháp này cẩn bảo đảm cho vắc xin có 
đủ tính kháng nguyên cũng như tính vô hại và không bị 
tạp nhiễm.
Trong quả trình sản xuất có thể dùng thêm chất phụ thích 
hợp nhưng không được cho thêm penìcilin ở bất kỳ giai 
đoạn nào của quá trình sản xuất.
Có thể tàng khâ năng sinh miễn dịch cùa một sổ loại vắc 
xin bàng cách cho thêm chất phụ thích hợp ghi trong các 
chuyên luận riêng.
Có thể đùng chất bảo quản thích họp theo quy định cho 
một số vắc xin bất hoạt.
Vắc xin thành phẩm được phân bổ vào các ống (hoặc lọ) 
và gán kín để tránh nhiễm khuẩn. Một số vảc xin thành 
phẩm được sản xuất dưới dạng đông khô. Chì hoàn nguyên 
vắc xin đông khô ngay trước khi sử dựng.

Vắc xin vi khuân
Vắc xin vi khuẩn được sàn xuất từ các chủng vi khuẩn 
thích họp, nuôi cấy trên môi trường và điều kiện nuôi cấy 
thích họp.

(CÁC) VÁC XIN DỪNG CHO NGƯỜI
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vẳc xin vi khuẩn bất hoạt có chứa vi khuẩn hoặc các thành 
phần kháng nguyên của vi khuẩn đã được bất hoạt nhimg 
vẫn giữ được khả năng sinh miễn dịch.
Vắc xin vi khuân sổng được sản xuất từ chủng giảm độc 
nhưng vẫn có khả năng kích thích sinh miễn dịch đặc hiệu. 
Nồng độ của vi khuẩn bất hoạt trong vắc xin được đo bàng 
đom vị độ đục quốc te hoặc đếm tế bào trực tiếp.
Đổi với vắc xin vi khuẩn sống, cỏ thể xác định số lượng 
đơn vị sống.

Giải độc tố vi khuẩn
Các giải độc tố vi khuẩn được chế tạo từ độc tố đã giãi độc 
nhưng vẫn giữ được tính sinh miễn dịch và không còn khà 
năng hôi độc.
ở  đáy iọ giải độc tố tinh chế, sau khi hấp phụ, có một lớp 
cặn màu trắng hoặc vàng nhạt; khi lắc, cặn này sê phân bố 
đều trong lọ vắc xin.

Vắc xin vìrus
Vắc xin virus là huyền dịch virus thu được sau khi cấy trên 
động vật, trứng có phôi, hoặc tế bào nuôi thích hợp. Những 
vắc xin này có thể ờ dạng lỏng hoặc đông khô.
Vắc xin virus thường được sản xuất từ chủng virus đặc 
hiệu giảm độc lực. Vắc xin virus có thể có màu nếu chứa 
chỉ thị pH như đỏ phenol.
Vắc xin virus bất hoạt thường được xử lỷ bằng phương 
pháp hóa học hoặc lý học.

Vắc xin phổi hợp
Các vắc xin phối hợp là hỗn hợp cùa 2 hoặc nhiều loại vắc 
xin khác nhau.

Hàm lượng hoá chất có trong vắc xin
Phenol
Đổi với các vắc xin có chứa phenol, cần xác định hàm lượng 
theo Phụ lục 15.28. Nếu phenol đã được dùng trong quá 
trình sản xuất thì hàm lượng cuối cùng trong vắc xin thành 
phẩm không được quá 2,5 gd, trừ trường hợp đặc biệt.

Formaldehyd
Đối với các vắc xin có chứa íbrmaldehyd, cần xác định hàm 
lượng theo Phụ lục 15.25. Nếu íòrmaldehyd đã được dùng 
trong quá trình sản xuất thì hàm lượng cuối cùng nong vắc 
xin thành phẩm không được quá 0,2 g/1 íormaldehyd tự do, 
trừ trường hợp đặc biệt.

Nhôm
Đối với các vắc xin có chứa thành phần nhôm (AI++*), cần 
xác định hàm lượng theo Phụ lục 15.27. Nêu nhôm được 
dùng để hấp phụ vắc xin thì hàm lượng cuổi cùng không 
được quá 1,25 mg nhôm (Al+3) cho mỗi liều đơn tiêm cho 
người, trừ trường họp đặc biệt.
Bảo quản
Vắc xin phải được bảo quản tránh ánh sáng. Trừ khi có quy 
định riêng trong từng chuyên luận, các vắc xin phải bảo 
quản ỏr nhiệt độ 2 °c đến 8 °c và các vắc xin lỏng không 
được đông băng.

VẮC XIN BẠCH HÀU HÁP PHỤ

Hạn dùng
Hạn dùng được tính tử khi bắt đầu thừ nghiệm công hiệu 
hoặc hiệu giá trong những điều kiện bảo quản quy định đối 
với từng loại vắc xin.
Hạn dùng của vắc xin được quy định trong từng chuyên 
luận riêng.

Nhãn, hộp
Những thông tin đối với nhãn, hộp, tờ hướng dần sử dụng 
phải đáp ứng những yêu cầu của các quy định hiện hành.

VẮC XIN BẠCH HÀU HẤP PHỤ 
Vaccỉnum dỉphtheriae adsorbatum

Vắc xin bạch hầu hấp phụ được điều chế từ độc tố bạch hầu 
đã xử lý bàng formaldehyd và nhiệt độ để mất tính độc mà 
vẫn còn tính sinh miễn dịch, chứa ít nhất 1500 Lf/ mg protein 
nitrogen và hấp phụ với một tá chất thích hợp như muối nhôm 
phosphat hoặc nhôm hydroxyd trong dung dịch natri clorid 
0,85 %. Có thể cho thêm chất bảo quản thích hợp.

Sản xuất
Chủng Corynebacterỉum diphtheriae dùng cho sàn xuất 
phải tuân thủ quy định về hệ thống chủng được nuôi cấy 
trong môi trường lỏng thích hợp. Ở cuối giai đoạn nuôi 
cẩy, cần kiểm tra tính thuần khiết để loại bỏ những mẻ nuôi 
cấy đơn bị nhiễm tạp. Xác định hàm lượng độc tố (Lí/ ml) 
bàng phản ứng lẽn bông. Các mẻ gặt đơn có thể hỗn họp 
lại để giải độc bàng íbrmaldehyd và tinh chế theo phương 
pháp thích hợp.
Kiểm tra giải độc tổ tinh chế về độc tính đặc hiệu, tính hồi 
độc, độ sạch khảng nguyên trước khi đùng điều ché vắc 
xin thành phẩm.

Giải độc tố tinh chế bán thành phẩm
Chủng sản xuất phải có độc tính cao, biết rõ về nguồn gốc 
và lịch sử chủng. Môi trường nuôi cẩy chứa độc tố bạch 
hầu cần được tách xác tế bào vi khuẩn càng sớm càng tốt. 
Xác định hàm lượng độc tố (Lf/ml) bằng phản ứng len 
bông để giám sát tính ổn định trong sàn xuất. Giải độc 
tố bạch hầu được tinh chế để loại bò các thành phần có 
thể gây các phản ứng phụ cho người. Độc tố sau khi tinh 
chể sẽ được bất hoạt bằng íormaỉdehyd theo phương pháp 
thích hợp sao cho không ảnh hưởng đến khả năng sinh 
miễn dịch của giải độc tố và không bị hồi độc. Tuy nhiên, 
có thể lựa chọn quy trinh tinh chế sau khi giải độc.
Chi cỏ những giải độc tố tinh chế bán thảnh phẩm đạt các 
tiêu chuẩn dưới đây mới được sử dụng để pha vắc xin bán 
thành phâm cuối cùng.
Vò khuẩn
Tiến hành kiểm tra tính vô khuẩn của giải độc tổ bạch 
hầu tinh chế bán thành phẩm với 10 ml mẫu cho mỗi môi 
trường kiểm tra (Phụ lục 15.7).
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Tính độc đặc hiệu và tính hồi độc của giải độc to bạch hâu
Kiểm tra tính độc đặc hiệu: Tiêm dưới da 1 ml giải độc 
tố tinh chế có chứa 500 Lf/rnl/con cho 5 chuột lang khoè 
mạnh cân nặng 250 g/con đcn 350 g^con, chưa sử dụng 
cho bất kỳ mục đích gỉ trước đó. Theo doi và kiêm tra 
cân nặng chuột trong 6 tuần. Nhừng chuột chêt sẽ phải 
mổ kiểm tra các dấu hiệu nhiễm độc tố bạch hầu (tuyến 
thượng thận sưng đỏ). Giải độc tố tinh chế đạt yêu câu 
an toàn đặc hiệu khi không có chuột lang nào có dấu hiệu 
nhiễm độc tố bạch hầu trong 6 tuần theo dõi và có ít nhất 
80 % chuột sổng sót trong giai đoạn thử nghiệm.
Kiểm tra tinh hoi độc của giái độc to bạch hầu: Giải độc 
tố bạch hàu tinh chể phải được kiểm tra đê đảm bào không 
bị hồi độc. Sừ dụng dung dịch đệm giống như dung dịch 
pha vắc xin bán thành phẩm cuối cùng nhưng không có 
chất hấp phụ để pha mẫu giải độc tố bạch hầu tinh chế bán 
thành phầm thành huyền dịch chứa 35 Lửrnỉ. Chia thành 
2 mẫu thử, trong đó một mầu ủ ở (5 ± 3) °c trong 6 tuần và 
mẫu kia ủ ờ 37 °c trong 6 tuần. Tiêm dưới da 5 ml/con, mỗi 
mẫu tiêm cho 5 chuột lang khoẻ mạnh cân nặng 250 g/con 
đến 350 g/con, chưa sử dụng cho bất kỳ mục đích gì trước 
đó. Thừ nghiệm đạt yêu cầu khi cả 2 nhóm chuột đêu khoè 
mạnh, không có chuột lang nào có dấu hiệu nhiễm độc tố 
bạch hầu trong 6 tuần theo dồi.

Độ tính sạch của kháng nguyên bạch hầu
Giải độc tổ bạch hầu tinh chế phải được kiềm tra độ tinh 
sạch của kháng nguyên bằng cách kiểm fra hàm lượng 
kháng nguyên bàng đơn vị Lf/mg nitrogen protein. Hàm 
lượng kháng nguyên được kiểm tra bằng cách so sánh với 
mẫu chuẩn đã được hiệu chuẩn bời giải độc tố bạch hầu 
mẫu chuẩn quốc tế dành cho thừ nghiệm lên bông hoặc 
mẫu chuẩn quốc gia tưcmg đương.
Giải độc tố bạch hầu tinh chế đạt yêu cầu khi chứa không 
được ít hơn 1500 Lf/mg nitrogen protein.

Kiểm định vắc xin bán thành phẩm cuối cùnẸ
Vàc xin bán thành phẩm cuối cùng được pha chế từ giải 
độc tố bạch hầu tinh chế, cho thêm nhôm phosphat hoặc 
nhôm hydroxyd với hàm lượng thích hợp. Có thể cho thêm 
chât bảo quản. Chi những vắc xin bản thành phẩm cuối 
cùng đạt các tiêu chuẩn dưới đây mới được phép tiếp tục 
sản xuất thành vác xin thành phẩm.

Chất bảo quản
Xác định hàm lượng chat bảo quản bàng phương pháp hóa 
học thích hợp. Hàm lượng chất bảo quản trong vắc xin bán 
thành phâm phải đạt ít nhất là 85 % và không được quá 
115 % so với lượng dự kiến cho vào (Phụ lục 15.29).
Vỗ khuẩn
Tiên hành kiêm tra tính vô khuẩn cùa vác xin bán thành 
phâm cuôi cùng với 10 ml mẫu cho mồi môi trường kiểm 
tra (Phụ lục 15.7).

Kiểm định vác xin thành phẩm
Nhận dạng
Thực hiện ít nhât trên một lọ vắc xin đã được dán nhãn.

Dược ĐIỂN VIỆT NAM V

Nhận dạng giải độc tổ bạch hầu bẳng thừ nghiệm lên bông 
như mô tà trong Phụ lục 15.19.

Vô khuẩn
vẳc xin không nhiễm vi khuẩn và nấm (Phụ lục 15.7). 

Công hiệu
Thực hiện theo Phụ lục 15.23.
Tiêu chuẩn chấp thuận: Công hiệu của vắc xin bạch hầu 
dùng đê tiêm trẻ em được coi là đạt yêu câu khi không thâp 
hơn 30 IU đối với một liều đơn. Đổi với các thử nghiệm 
sử dụng 3 độ pha loãng, giới hạn khoảng tin cậy 95 % của 
công hiệu phải nằm trong khoảng 50 % đen 200 % hoặc 
giới hạn dưới khoảng tin cậy 95 % của giá trị công hiệu 
phải lớn hơn 30 IU đối với một liều đơn cho người.

An toàn chung
Tiêm vắc xin bạch hầu với 1 liều tiêm cho người vào ổ 
bụng cho mỗi con trong số 5 chuột nhắt trắng khỏe mạnh, 
cân nặng 17 g/con đến 22 g'con và chưa sử dụne với bất 
cứ mục đích gì trước đó; ticm ít nhất 1 liều tiêm cho người 
nhưng không nhiều hơn 1 ml vào ổ bụng cho mỗi chuột 
trong sổ 2 chuột lang khoè mạnh, cân nặng 250 g/con đến 
350 g/con và chưa sừ dụng với bất cứ mục đích gì trước đó. 
Vắc xin đạt tính an toàn chung, không có độc tính bất 
thường nếu toàn bộ chuột thừ nghiệm đều khoẻ mạnh, lên 
cân và không cỏ biểu hiệu nhiễm độc trong 7 ngày theo dõi.

Chất bảo quản
Hàm lượng thimerosal không ít hơn 85 % hoặc không 
nhiều hơn 115 % so với lượng ghi trên nhãn (Phụ lục 
15.29).

Nhôm
Không quá 1,25 mg nhôm trong một liều đơn vẳc xin cho 
người (Phụ lục 15.27).

pH
6,0 đến 7,0 (Phụ lục 15.33).

Cảm quan
Mồi loạt vắc xin thành phẩm sau khi sàn xuất phải được 
kiểm tra bàng cảm quan để đảm bảo các lọ hay ổng vắc xin 
trước khi xuất xưởng đều phải đạt yêu cầu, không có dẩu 
hiệu bất thường về cảm quan như: vật lạ trong lọ vắc xin, 
nắp hay nút chặt và đảm bào tính nguyên vẹn. Trong quá 
trình kiểm tra, nếu ong hay lọ nào thấy không đạt yêu cầu 
cần được loại bò.

Bảo quản, hạn dùng
Khi bảo quản ở điều kiện quy định, vẳc xin có thể giữ được 
công hiệu 3 nãm ke từ ngày chuẩn độ công hiệu.

Nhãn
Những thông tin đối với nhãn, hộp, tờ hướng dẫn sử dụng 
phải đáp ứng nhừng yêu cầu cùa các quy định hiện hành.

VẮC XIN BẠCH HÀU HÁP PHỤ
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VẢC XIN BẠCH HẰƯ, ƯÓN VÁN VÀ HO GÀ HẤP 
PHỤ (DTwP)
Vaccỉnum diphtheriae, tetani et pertussis adsorbatum

Vắc xin bạch hầu, uốn ván và ho gà là một hỗn hợp gồm 
các giải độc tổ bạch hầu, uốn ván tinh chế hấp phụ và vắc 
xin ho gà toàn tế bảo hấp phụ (DTvvP).

Sản xuất gỉải độc tố bạch hầu
Vắc xin bạch hầu được sản xuẩt dựa vào hệ thống chủng 
gốc. Chủng Corynebacterium dỉphtheriae dùng cho sản 
xuất phải tuân thủ theo quy định về hệ thống chủng gốc 
và được nuôi cây trên môi trường lỏnẹ thích hợp. Cuối 
giai đoạn nuôi cây, cân kiêm tra tính thuan khiết đê loại bỏ 
nhữnệ loạt nuôi cấy đon bị nhiễm tạp. Xác định hàm lượng 
độc tô bạch hâu (Lf/ml) băng phản ứng lên bông. Các mẻ 
gặt đon có thể hỗn hợp lại để giài độc bằng íbrmaldehyd 
và tinh chế theo phương pháp thích hợp.
Giải độc tố bạch hầu tinh ché được kiểm tra vô khuẩn, tính 
độc đặc hiệu, tính hồi độc, độ tinh sạch của kháng nguyên 
trước khi pha chế vắc xin bán thành phẩm cuối cùng.

Vỗ khuẩn
Tiến hành thử nghiệm vô khuẩn trên môi trường canh 
thang Thioglycolat và Soybean Casein với mẫu giải độc 
tố bạch hầu tinh chế: 10 ml giải độc tổ bạch hầu cho mồi 
môi trường.
Cách tiến hành và tiêu chuẩn chấp thuận theo Phụ lục 15.7. 

Kiểm tra tinh độc đặc hiêu
Tiêm dưới da ít nhất 500 Lf của giải độc tố bạch hầu 
tinh chế chứa trong thể tích 1 ml vào mồi trong số 
5 chuột lang khoè mạnh, cân nặng 250 g/con đến 350 g/con 
chưa sử dụng vào bất cứ mục đích gì trước đó. Theo dõi 
chuột trong vòng 42 ngày sau tiêm, nếu thấy bất kỳ triệu 
chứng nào hay bị chết do độc tố bạch hầu thỉ lô giải độc tố 
bạch hầu tinh chế này không đạt về tính an toàn đặc hiệu. 
Nêu có hơn một chuột lang thừ nghiệm bị chết trong thời 
gian theo dối vì bất kỳ nguyên nhân nào thì phải nhắc lại 
thừ nghiệm. Nếu có hơn một chuột lang thừ nghiệm bị chết 
trong làn thử nghiệm thứ hai thì lô giải độc tố bạch hầu tinh 
chế này cũng không đạt về tính an toàn đặc hiệu.

Kiểm tra tính hồi độc
Sử dụng dung dịch đệm giong như dùng để pha vắc xin 
thành phẩm nhưng không có chất hấp phụ để pha loâng 
giải độc to bạch hầu tinh chế sao cho có chứa hàm lượng 
giải độc tố tương đương như trong vắc xin thành phẩm 
(35 Lf/ml); chia thành 2 phàn tương đương nhau và ủ mỗi 
phần cùa dung dịch này ở nhiệt độ khác nhau (5 ± 3) °c 
và 37 °c trong 6 tuần. Mỗi trong 2 mẫu thử sau khi ủ được 
đưa ra kiểm tra tính hồi độc của độc tố bạch hầu bằng 
cách tiêm dưới da cho 5 chuột lang khỏe mạnh, cân nặng 
250 g/con đển 350 g/con.
Giải độc tố bạch hầu tinh che đạt yêu cầu về thừ nghiệm 
tính hôi độc khi các chuột thử nghiệm đều khỏe mạnh, lẻn 
cân và không có chuột nào có dấu hiệu về phản ứng do độc 
tố bạch hầu ừong 6 tuần theo dõi.

VẮC XIN BẠCH HẰƯ, UÒN VÁN VÀ HO GÀ HẢP PHỤ (DTwP)

Kiểm tra độ tình sạch của kháng nguyên bạch hầu 
Giải độc tô bạch hầu tình chế phải đạt không ỉt hơn 1500 Lt7mg 
nitrogen protein.

Sản xuất giải độc tố uốn ván
Vắc xin uốn ván được sản xuất dựa vào hệ thống chủng 
gôc. Chủng Ciostridium tetani dùng cho sản xuất phải tuân 
thủ theo quy định về hệ thống chủng gốc và được nuôi 
cấy tren môi trường thích hợp. Cuối giai đoạn nuôi cấy, 
cần kiểm tra tính thuần khiết để loại bò những loạt nuôi 
cấy đơn bị nhiễm tạp. Xác định hàm lượng độc tổ uốn ván 
(Lf/ml) bằng phản ứng lên bông. Các mẻ gặt đơn có thể 
hỗn hợp lại để giải độc bằng íbrmalđehyd và nhiệt độ; tinh 
chế theo phương pháp thích hợp.
Số lượng Lf trong vác xin uốn ván bán thành phẩm tùy 
thuộc vào công thức gốc cùa từng nhà sản xuất nhưng 
không được quá 25 Lf trong một liều đơn cho người néu 
sử dụng nhiều hơn một liều cho phác đồ tiêm miền dịch
cơ bản.
Giải độc tố uốn ván tinh chế được kiểm tra vô khuẩn, tính 
độc đặc hiệu, tính hồi độc, độ tỉnh sạch của kháng nguyên 
trước khi pha chế vắc xin bán thành phẩm cuối cùng.

Vô khuẩn
Tiến hành thừ nghiệm vô khuẩn trên môi trường canh 
thang Thioglycolat và Soybean Casein với mẫu giải độc tố 
uốn ván tinh chế: 10 ml giải độc tổ uốn ván tinh chế cho 
mỗi môi trường.
Cách tiến hành và tiêu chuẩn chấp thuận theo Phụ lục 15.7. 

Kiểm ưa tính độc đặc hiệu
Tiêm dưới da ít nhẩt 500 Lf của giài độc tố uốn ván tinh 
chế chứa trong thể tích 1 ml vào mỗi chuột trong số 5 
chuột lang khoẻ mạnh, cân nặng 250 g/con đến 350 g/con 
chưa sử dụng vào bất cứ mục đích gì trước đỏ. Theo dối 
chuột trong vòng 2 1 ngày sau tiêm, nếu thấy bất kỳ triệu 
chứng nào hay bị chết đo độc tố uốn ván thì lô giải độc tố 
uốn ván tinh chế này không đạt về tính an toàn đậc hiệu. 
Nếu có hcm một chuột lang thử nghiệm bị chết trong thời 
gian theo dối vì bất kỳ nguyên nhân nào thì phải nhắc lại 
thừ nghiệm. Nếu có hơn một chuột lang thử nghiệm bị chết 
trong lần thử nghiệm thử hai thì lô giải độc tổ uổn vản tinh 
chể này cũng không đạt về tỉnh an toàn đặc hiệu.

Kiểm tra tinh hồi độc
Sừ dụng dung dịch đệm dùng để pha vắc xin thành phẩm 
nhưng không có chất hấp phụ để pha loãng giải độc tố uốn 
ván tinh chế sao cho cỏ chứa hàm lượng giải độc tố tương 
đưong như trong vắc xin thành phẩm (12,5 Lf/ml); chia 
thành 2 phần tương đương nhau và ủ mỗi phần của dung 
dịch này ờ nhiệt độ khác nhau (5 ± 3) °c và 37 °c trong 
6 tuần. Mỗi trong 2 mẫu thử sau khi ủ được đưa ra kiêm 
tra tính hồi độc của độc tố uốn ván bàng cách tiêm dưới 
da cho 5 chuột lang khỏe mạnh, cân nặng 250 g/con đến 
350 g/con.
Giải độc tổ uốn ván tinh chế đạt yêu cầu về thừ nghiệm 
tính hồi độc khi các chuột thử nghiệm đều khỏe mạnh, lên
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cân và khồng có chuột nào có dấu hiệu về phản ứng do độc 
tố uốn ván trong 3 tuần theo dõi.
Kiểm tra độ tinh sạch của kháng nguyên uốn ván
Giải độc tố uổn ván tinh chế phải đạt không ít hơn 1000 Lf/mg 
nitrogen protein.

Sản xuất nước cốt ho gà bất hoạt
Nước cốt ho gà được sản xuất dựa vào hệ thông chủng 
gốc. Chùng Borderteỉla pertussis dùng cho sản xuât văc 
xin ho gà phải tuân thủ theo quy định về hệ thống chủng 
gốc và được nuôi cẩv trên môi trường thích hợp. Việc lựa 
chọn chủng nuôi cấy, môi trường và phương pháp nuôi cấy 
thích hợp nhàm tạo ra vâc xin ho gà thành phâm có đươc 
3 ngưng kết nguyên 1; 2; 3. Từng chủng được nuôi cấy 
24 h đên 72 h trong môi trường lỏng hoặc đặc. Không 
được dùng máu người hoặc các sản phâm từ máu người 
trong bât kỳ môi trường nuôi cây chủng ho gà nào đê sản 
xuất vắc xin ho gà. Môi trường dùng trong giai đoạn nuôi 
cấy ho gà cuối cùng cũng không được phép có máu hoặc 
sản phẩm của máu.
Sau khi nuôi cấy, gặt và rửa sinh khối vj khuẩn ho gà để 
loại bò các chât còn tôn dư của môi trường nuôi cây; pha 
thành hỗn dịch ho gà với nước muổi sinh lý vô khuẩn 
thành hồn dịch nước cốt ho gà cô đặc.

Kiểm tra tính thuần khiết cửa các mẻ gật đơn
Lấy mẫu từ các mẻ gặt đơn để kiểm tra tính thuần khiết 
bằng phương pháp nhuộm soi kỉnh hiển vi hoặc cấy vào 
môi trường nuôi cấy thích hợp. Các mẻ gặt đơn sẽ không 
được phép sử dụng vào việc pha chế bán thành phẩm khi 
phát hiện có nhiễm bất kỳ một loại gì khác vào sản phẩm.

Kiểm ừa độ đục
Dùng bộ so độ đục chuẩn quốc tế hoặc đo mật độ quang 
(OD) ờ bước sóng 560 nm của hỗn dịch nước cốt ho gà cô 
đặc (không được muộn hơn hai tuần sau khi gặt và trước 
khi huyền dịch vi khuẩn được đưa vào bất kỳ quy trình pha 
chê nào tiếp theo) để xác định đậm độ của nước cốt ho gà 
cô đặc. Đậm độ nước cốt ho gà được sử dụng làm cơ sờ để 
tính toán khi pha chê văc xin bán thành phẩm cuôi cùng. 
Thành phân ho gà trong vắc xin DTP hôn hợp không vượt 
quá 20 đơn vị độ đục quốc tế (IOU) trong một liều đơn vắc 
xin cho người. Tỷ lệ thành phần các chủng B. pertussis 
không được thay đồi khi hỗn hợp vắc xin, phải đăng ký rố 
trong hô sơ và được sự châp thuận của cơ quan kiểm định 
quôc gia.

Kiểm tra độ sổng sót
Hôn dịch vi khuẩn ho gà được giết chết và giải độc bằng 
phương pháp được sự chấp thuận của cơ quan kiểm định 
quôc gia. Các hóa chẩt được sử dụng để giết chết và giải 
đọc VI khuân ho gà cũng phải được sự chấp thuận bời cơ 
quan kiêm định quốc gia. Hỗn dịch vi khuẩn ho gà được 
giêt chêt bâng nhiệt độ trong khoảng thời gian thích hợp 
và được kiêm tra sự sống sót của các vi khuẩn này trên môi 
trường Border - Gengou. Sau khi bất hoạt, nước cốt ho gà 
được bào quàn ở nhiệt độ (5 ± 3) °c trong một khoảng thòi 
gian cân thiêt để giảm bớt tính độc.

Dược ĐIỀN VIỆT NAM V _

Mồi loạt nước cốt ho gà đơn sẽ không được dùng đổ pha 
chế vắc xin bán thảnh phẩm khi không đạt các tiêu chuẩn 
về vô khuẩn, khả năng bất hoạt hoàn toàn (kiểm tra độ 
sống sót), nhận dạng, khả năng phát triên, ngưng kết như 
chủng gốc B. pertussis.
Phương pháp sản xuất phải được thâm định đê chửng minh 
rằng sản phâm khi kiểm định sẽ tuân thủ và đạt được các 
tiêu chuẩn như mô tà dưới đây.

Kiểm đỉnh vắc xin bán thành phẩm
Vắc xin bán thành phẩm được pha chế và hỗn hợp bời một 
lượng thích hợp của giải độc tô bạch hâu và giải độc tô 
uốn ván đâ được hấp phụ bời nhôm phosphat hydrat hoặc 
nhôm hydroxyd và hồn hợp thêm một lượng thích hợp của 
huyền dịch B. pertussis đã được bất hoạt; kết quả của sự 
hồn hợp này khi tiêm vào cơ thê phải phù hợp vê mặt sinh 
lý với máu. Hàm lượng B. pertussis của vắc xin bán thành 
phẩm phải không được vượt quả 20 IOƯ cho một liều 
đơn cho người. Nếu sử dụng 2 hoặc nhiều hơn sổ chủng 
B. pertussis thì khi pha vắc xin bán thành phâm phải tính 
toán sao cho tổng sổ đơn vị độ đục của các chùng ho gà 
đưa vào phải không thay đôi giữa các loạt văc xin và không 
vượt quá 20 IOƯ cho một liêu đơn cho người. Hàm lượng 
chất bảo quàn trong vắc xin DTP hẩp phụ phải không ảnh 
hường đến tính sinh miễn địch của giải độc tố uổn ván, 
bạch hầu, vắc xin ho gà và không gây ra những phản ứng 
có hại cho người sừ dụng.
Chỉ văc xin bán thành pbâm cuôi cùng nào tuân thủ và đạt các 
yêu cầu dưới đây mới được sử dụng để sản xuất thành phẩm.

Chất bảo quản kháng khuẩn
Xác định hàm lượng chất bảo quản kháng khuẩn trong vắc 
xin bán thành phâm cuôi cùng báng phương pháp thích 
hợp. Hàm lượng chât bảo quản không được ít hơn 85 % và 
không được nhiêu hơn 115 % của lượng chât bảo quản tiêu 
chuẩn cho vào vắc xin (Phụ lục 15.29).

Vô khuẩn
Tiến hành thử nghiệm vô khuẩn trên môi trường canh thang 
Thioglycolat và Soybean easein. Dùng 10 ml vắc xin để 
kiểm tra trên mỗi môi trường (Phụ lục 15.7).

Công hiệu
Tiến hành các thừ nghiệm kiểm tra công hiệu theo Phụ lục 
15.22; Phụ lục 15.23 và Phụ lục 15.24.

Tỉnh độc đặc hiệu
Tính độc đặc hiệu của vắc xin bạch hầu - uốn ván - ho gà 
toàn tế bào được kiểm tra trên mẫu bán thành phẩm cuối 
cùng hay vắc xin thành phẩm khi cần thiết (Phụ lục 15.4). 
Đỏi với thành phân bạch hấu và uôn ván:
Chọn 5 chuột lang, có cân nặng mỗi chuột từ 250 g đến 
350 g, tiêm dưới da một lượng vắc xin tương đương với ít 
nhât 5 liêu đơn cho người. Theo dõi chuột hàng ngày, vắc 
xin đạt yêu cầu nếu không cỏ chuộĩ lang nào có dấu hiệu 
liệt uốn ván hoặc triệu chửng nhiễm độc bạch hầu và ít 
nhất 80 % chuột sống trong thời gian 6 tuần. Nếu có chuột 
chết phải mổ để kiểm tra phủ tạng về dấu hiệu nhiễm độc 
bạch hầu (tuyến thượng thận đỏ).
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Đổi với thành phần ho gà:
Dùng ít nhất 20 chuột nhắt trắng, cân nặng mỗi chuột từ 
14 g đến 16 g, cùng giới (nếu có cả 2 giới cần phân chia đều 
trong các nhóm) cho mỗi mẫu vắc xin thừ và nhóm chứng. 
Mỗi chuột được tiêm vào ô bụng 0,5 ml dung dịch chứa 
tối thiểu nửa liều đơn vắc xin cho người. Nhóm chứng 
được tiêm 0,5 ml nước muối sinh lý (tốt nhất chứa cùng 
hàm lượng chất bảo quản như có trong dung dịch tiêm cho 
nhóm thí nghiệm). Tông khôi lượng các nhóm chuột được 
xác định vào 72 h và 7 ngày sau tiêm, vắc xin đạt yêu cầu 
nếu đạt cả 3 tiêu chuẩn sau:
Sau 72 h tổng khối lượng chuột không ít hơn trước tiêm. 
Sau 7 ngày khối lượng trung bình mỗi chuột không ít hơn 
60 % so với nhóm chửng.
Số chuột chết không quá 5 % tổng số chuột đã được tiêm.

Kiểm định vắc xin thành phẩm
Nhận dạng
Thành phẩn bạch hầu - uổn ván - ho gà toàn tế bào trong 
vắc xin DTwP hấp phụ được tách gel bằng cách cho thêm 
natri citrat (C6H507Na3.2H20 ) với nồng độ 5 % ủ ờ 37 °c 
trong 48 h. Sau đó ly tâm 2000 r/min trong 15 min. Nước 
nổi được dùng để nhận dạng thành phần bạch hầu vả uốn 
ván bàng phản ứne lên bông, cặn ly tâm dùng để nhận 
dạng thành phần ho gà cỏ trong vắc xin bàng phản ứng 
ngưng kết trên phiến kính với các huyết thanh kháng ho gà 
đặc hiệu (Phụ lục 15.19).

Vô khuẩn
Đạt vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

An toàn chung
Thử nghiệm được tiển hành trên chuột nhắt trắng và chuột 
lang khoè mạnh. Tiêm vào ổ bụng cho 5 chuột nhắt trắng 
có cân nặng mỗi chuột 17 g/con đển 22 g/con, mồi con 
một nừa liều tiêm cho người; tiêm vào 0 bụng 2 chuột lang 
có cân nặng mồi chuột 250 g đển 350 g; mỗi con một liêu 
tiêm cho người nhưng không quả 1 ml/con.
Vắc xin được coi là không có độc tính bất thường nếu tất 
cả các động vật thí nghiệm sống khoẻ mạnh và lên cân 
trong thời gian ít nhất 7 ngày thử nghiệm và không có dâu 
hiệu nhiễm độc.

Công hiệu
Tiến hành kiểm tra ờ mẫu vắc xin DTwP thành phẩm khi 
chưa kiểm tra công hiệu trên vắc xin bán thành phẩm hoặc 
khi có chỉ định cần thiết (Phụ lục 15.22; 15.23; 15.24).
Tính chất vật lý, hoả học
Câm quan:
Kiểm tra hình dạng bên ngoài của vắc xin bàng mắt 
thường: Huyền dịch vẳc xin chia thảnh 2 lớp, phần dung 
dịch phía trên trong suốt không màu hoặc vàng nhạt; lớp 
lãng cặn dưới đáv lọ có màu trắng xám.
Nhanh chóng tạo huyền dịch đồng nhất sau khi lắc nhẹ, 
không lần chất lạ.
Tính chất vật ỉỷ:
Thể tích vắc xin mỗi lọ: Thể tích ghi trên nhãn +10%.

Tỷ lệ loại bỏ:
Đối với vắc xin đa liều: Không quá 3 %.
Đối với vắc xin liều đơn: Không quá 5 %.
Không bị đông băng (tiêu chuẩn nàv chỉ kiểm tra sau khi 
bào quản hay vận chuyển theo dây chuyền lạnh, không 
phải tiêu chuân xuât xường của nhà sản xuất): Lọ vắc xin 
mẫu thừ phải có tôc độ lăng cặn chậm hơn nhiều so với lọ 
chứng dương và không có sự tạo hạt hay hình ảnh bông 
tuyết lơ lửng trong huyền dịch vẳc xin hay kết thành cục 
sau khi lắc.

Chất bảo quản
Hàm lượng thimcrosal cho phép là 0,005 % đến 0,02 % 
(Phụ lục 15.29).

Chất hấp phụ
Hàm lượng AU++ trong vắc xin DTP hấp phụ không được 
quá 1,25 mg Al^Vl liều tiêm cho người (Phụ lục 15.27).

pH
6,0 đến 7,0 (Phụ lục 15.33).

Formaldehyd tồn dư
Không quá 0,02 % (Phụ lục 15.25).

Bảo quản, hạn dùng
Ỏ nhiệt độ 2 °c đến 8 °c vắc xin có thể giử công hiệu 
2,5 năm.
Nhà sản xuất phải đưa ra khuyển cáo về điều kiện bảo quản 
và vận chuyển vắc xin DTwP hấp phụ để đảm bảo rằng vắc 
xin đạt công hiệu theo yêu cầu cho đến khi hết hạn sử dụng 
như đã đăng ký và ghi trên nhãn, vắc xin DTwP hấp phụ 
phải được bào quản sao cho không bị đông băng.
Hạn dùng cùa vắc xin phải được cơ quan kiểm định quốc 
gia chấp thuận và cổ định, dựa vào các số liệu nghiên cứu 
tính ổn định của vắc xin và không được quá 2,5 năm tính 
từ cuối thừ nghiệm kiểm tra công hiệu (tính từ ngày tiêm 
miền dịch trên động vật thỉ nghiệm).

Nhân
Những thông tin đối với nhãn, hộp, tò hướng dẫn sừ dụng 
phải đáp ứng những ycu cầu của các quy định hiện hành.

VÁC XIN BẠCH HẦU, UỐN VÁN HẤP PHỤ DÙNG 
CHO NGƯỜI LỚN VÀ VỊ THÀNH NIÊN 
Vaccìnum dìphtherỉae ettetanỉ ad usum aduừỉ et adulescentìs
adsorbatum

Vắc xin bạch hầu, uốn ván hấp phụ là vắc xin phổi hợp, 
được điều chế từ độc tố bạch hầu và độc tố uon ván.
Các độc to này đưực sinh ra trong quá trình nuôi cấy 
Corynebacterium diphlheriae hoặc Cỉostridium ỉetani, sau 
đó xử lý bẳng íonnaldehyd và nhiệt độ để làm mất tính 
độc, trờ thành giải độc tố mà vần còn khả năng sinh micn 
dịch, Các giải độc tố được hấp phụ với tá chất thích hợp 
như nhôm phosphat hoặc nhôm hydroxyđ.
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Sản xuất
Giải độc tố bạch hầu tinh chế bản thành phẩm
Chủn°* dùng sản xuất ra độc tố bạch hầu cần phải tuân thủ 
quy đĩnh về hệ thống giống chúng. Chủng Coợnebacterỉum 
diphtheriae có tính độc cao đã biết rõ nguôn gôc và lịch 
sư được nuôi cấy trong môi trường lỏng phù hợp. Kêt thúc 
giai đoạn nuôi cẩy, từng mẻ nuôi cấy được kiêm tra độ 
sạch để loại bỏ những mè bị nhiễm tạp. Độc tô được chiết 
tách vô khuẩn để loại bỏ xác vi khuân. Thông qua việc xác 
đinh hàm lượng độc tố (Lf/ml) có thể giám sát được tính 
ổn định trong sản xuất.
Các mẻ gặt đơn có thể hỗn hợp iại rồi giải độc và tinh chế. 
Quá trình tinh chế có thể thực hiện trước hoặc sau quá 
trình giải độc, Việc tinh chế độc tổ nham loại bỏ các thành 
phần gâv ra những phản ứng phụ ở người. Độc tô tinh chê 
được giải độc băng formaldehyd theo phương pháp thích 
hợp (thông thường bằng nhiệt) nhằm tránh sự phá hủy khả 
năng sinh miễn dịch của giải độc tố và tránh hồi độc.
Chi những giải độc tổ tinh chế bán thảnh phẩm đạt nhưng 
tiêu chuẩn quy định mới được dùng để pha chế thành vắc 
xin bán thảnh phẩm cuối cùng.
Kiểm tra vó khuẩn:
Cần tiến hành thử nghiệm vô khuẩn với ít nhất một lượng 
mẫu thử 10 ml trên mỗi loại môi trường.
Kiểm tra an toàn đặc hiệu (xác đinh sự không có mặt cùa 
độc tố):
Tiêm dưới da 1 ml giài độc tố tinh chế chứa ít nhất 
500 Lf (mồi chuột) cho 5 chuột lang khỏe mạnh có cân nặng 
250 g/con đen 350 g/con, chưa dùng cho thử nghiệm nào 
trước đó. Theo dôi chuột trong 42 ngày, thử nghiệm đạt 
yêu cầu nếu như không có chuột nào chì ra dấu hiệu hoặc 
bị chêt do nhiễm độc tố bạch hầu. Nếu nhiều hom 1 con 
chuột lang chết không rô nguyên nhân, thỏ nghiệm cần 
nhắc lại. Neu trong lần thử thử hai có nhiều hơn 1 chuột 
chết, giải độc tố đó không đạt yêu cầu về an toàn.
Kiêm tra tinh hồi độc của độc tố bạch hầu:
Pha loãng giải độc tổ tinh ché trong dung địch đệm 
đê có hàm lượng tương đương với hàm lượng giải 
độc tô bạch hầu trong vắc xin thành phẩm. Chìa 
mâu thử thành 2 phần tương đương nhau rồi giừ ờ 
2 nhiệt độ (5 ± 3) °c và 37 °c trong 6 tuần.
Cả 2 mẫu thử được kiểm tra bằng cách tiêm dưới da 5 ml 
(môi chuột) cho 5 chuột lang cỏ cân nặng mồi chuột từ 
250 g đẻn 350 g. Theo dôi chuột trong 6 tuần. Giải độc tổ 
bạch hâu đạt yêu cầu, nếu kết quả kiểm tra cùa cảc mẫu thử 
không chi ra sự có mặt của độc tổ bạch hầu.
Độ sạch kháng nguyên. Không ít hơn 1500 Lfỳ'mg nitơ protein
Giải độc tổ uốn ván tinh chế bán thành phẩm
Chùng dùng sân xuất ra độc tố uổn ván cần phải tuân thủ 
quy định về hệ thống giống chùng. Chùng Clostridium 
ỉetơni có tính độc cao đã biết rõ về nguồn gốc vả lịch sử, 
được nuôi cây trong mỏi trường lổng phù hạp. Két thúc 
giaî  đoạn nuôi cây, mồi mè nuôi cấy được kiềm tra độ 
thuan khict đé loại bò những mè bị tạp nhiễm. Môi trường

có độc tổ được chiết tách vô khuân để loại bô xác vi khuân. 
Thông qua việc xác định hàm lượng độc tố (Lf/ml) có thô 
giám sát được tính ổn định trong sản xuất.
Các mè gặt đơn có thể hỗn hợp lại để giải độc và tinh che. 
Quá trình tinh chế có thể thực hiện trước hoặc sau quá 
trình giải độc. Tinh chê độc tô nhăm loại bỏ các thành phân 
gây ra những phản ứng phụ ờ người. Độc tô tinh chê được 
giải độc bằng ĩormaldehyd theo phương pháp thích hợp, 
nhằm tránh sự phả hủy khà năng sinh miền dịch của giải 
độc tổ và tránh việc hồi phục độc lực, thông thường dùng 
phương pháp nhiệt.
Chỉ những giải độc tô uôn ván tinh chê bán thành phâm 
đạt những tiêu chuẩn quy định mới được dùng để pha chế 
thành vắc xin bán thành phẩm cuối cùng.
Kiểm tra vô khuẩn:
Cần tiến hành thử nghiệm vô khuẩn với ít nhất một lượng 
mẫu thử 10 ml trên mồi ỉoại môi trường (Phụ lục 15.7). 
Kiểm tra an toàn đặc hiệu (xác định sự không có mặt của 
độc tố):
Tiêm dưới da giải độc tố tinh chế chứa ít nhất 500 Lf cho 
mỗi chuột trong 5 chuột lang khỏe mạnh có cân nặng 
250 g/con đến 350 g/con mà chưa dùng cho thừ nghiệm 
nào trước đó. Theo dõi chuột trong 21 ngày, thử nghiệm 
đạt yêu cầu nếu như không có chuột nào chỉ ra dấu hiệu 
liệt hoặc bị chết bởi độc tố uốn ván. Nếu nhiều hơn 1 con 
chuột chết không rõ nguyên nhân, thử nghiệm cần nhắc 
lại, Nếu trong lần thử thứ 2 cỏ nhiều hơn 1 chuột chết hoặc 
liệt, giải độc tổ uốn ván đó không đạt yêu cầu về an toàn. 
Kiểm tra tỉnh hồi độc của độc to uốn vàn:
Pha ỉoẫng giải độc tổ uốn ván tinh chế trong dung dịch 
đệm để có hàm lượng tương đương với hàm lượng có 
trong vắc xin thành phẩm. Chia thể tích mlu thành 2 phần 
tương đương nhau vả giữ ở 2 nhiệt độ (5 ± 3) °c và 37 °c 
trong 6 tuần.
Cả 2 mẫu thử được kiểm tra bằng việc tiêm dưới da cho 
5 chuột lang, mỗi con có cân nặng 250 g đến 350 g, liều 
tiêm 5 ml/con. Theo dối trong 21 ngày. Giải độc tổ đạt yêu 
câu nếu kết quả kiểm tra của các mẫu thử không chỉ ra sự 
có mặt của độc tố uổn ván.
Độ sạch khảng nguyên: Không ít hơn 1000 Lf/mg nitơ protein.

Vắc xin bán thành phẩm cuối cùng
Vắc xin bán thành phẩm cuối cùng được điều chế bằng 
cách cho giải độc tố tính chế bạch hau và giải độc tố 
tinh che uốn ván hẩp phụ với nhôm phosphat hoặc nhôm 
hydroxyd. Cho thêm chất bảo quản, thông thường dùng 
thimerosal. Không sử dụng phenol là loại gây ành hưởng 
có hại cho hoạt tính khảng nguyên.
Chì những vắc xin bán thành phẩm cuối cùng đạt những 
tiêu chuẩn quy định mới được dùng để pha chế thành vắc 
xin thành phâm.
Chat bào quàn:
Xác định hàm lượng chất bào quàn bằriữ phương pháp 
hóa học thích hợp. Hàm lượnu chất bảo quản khône ít hơn 
85 % và không nhiều hơn ỉ 15 % so với lượng ghi trên 
nhân (Phụ lục 15.29).
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VẮC XÍN PHÓI HỢP BẠCH HÀU. UÓN VÁN^HO GÀ v ô  BÀO (DTaP) HẤP PHỤ

Vô khuẩn:
Cần tiến hành thử nghiệm vô khuẩn với lượng mẫu thử 
10 ml trên mồi loại môi trường (Phụ lục 15.7).
Công hiệu:
Thử nghiệm công hiệu được thực hiện giai đoạn bán thành 
phẩm cuối cùng hoặc thành phẩm (Phụ lục 15.22 và Phụ 
lục 15.23).
An toàn đặc hiệu:
Mỗi bán thành phẩm cuối cùng được kiểm tra an toàn 
đặc hiệu ữong ít nhất 5 chuột lang chưa đùng thí nghiệm 
nào trước đó có cân nặng 250 g/con đến 350 g/con bằng 
cách tiêm dưới da một lượng tương đương với ít nhất 5 
liêu đơn tiêm cho người. Theo dối chuột trong vòng 42 
ngày. Chuột chêt được mô và kiêm tra các phù tạng. Thừ 
nghiệm đạt yêu cầu nếu không có chuột lang nào chi ra dấu 
hiệu của tính độc đặc hiệu của độc tố uốn ván (biểu hiện 
liệt hoặc dấu hiệu khác của độc tổ uốn ván) và ít nhất có 
80 % động vật sống sót trong thời gian theo dõi.

Vắc xin thành phẩm
Vắc xin bán thành phẩm cuối cùng được đóng vô khuẩn 
vào các lọ nhỏ. Các lọ vắc xin phải được đóng kín để 
phòng ngừa nhiễm khuẩn.
Chi những loạt thành phẩm thỏa mãn các yêu cầu về các 
thừ nghiệm như Tổ chức Y té Thế giới và Tiêu chuẩn Việt 
Nam khuyến cáo mới được phép xuất xưởng để sử dụng. 
Cảm quan:
Mầu kiểm định của mỗi loạt thành phẩm sẽ phải được kiểm 
tra bàng mắt thường. Nếu kết quả kiểm tra cho thấy có sự 
bất thường, không theo đúng yêu cầu cần phải hủy bỏ. 
Nhận dạng:
Nhận dạng giải độc tố bạch hầu và uốn ván bang thừ 
nghiệm lên bông hoặc khuyếch tán miền dịch.
Công hiệu:
Thành phần bạch hầu: Phương pháp tiến hành như đã mô 
tả trong phụ lục xác định công hiệu vấc xỉn bạch hầu hấp 
phụ. Giới hạn 95 % độ tin cậy của công hiệu được đánh giá 
là không ít hơn 2 IU/liều đơn cho người (Phụ lục 15.23). 
Thành phần uốn ván: Phưomg pháp tiến hành như đâ mô tả 
trong phụ lục xác định công hiệu vắc xin uon vấn hấp phụ. 
Giới hạn 95 % độ tin cậy của công hiệu được đánh giả là 
không ít hơn 20 IƯ/liều đơn cho người (Phụ lục 15.22).
Vò khuẩn:
Đạt yêu cầu về tính vô khuẩn, không nhiễm vi khuẩn và 
nấm (Phụ lục 15.7).
An toàn chung: Theo Phụ lục 15.11. 
pH\ 6,0 đến 7,0 (Phụ lục 15.33).
Thìmerosaỉ:
Hàm lượng chất bảo quàn thimerosal không ít hơn 85% và 
không nhiều hơn 115 % so với lượng ghi trên nhãn (Phụ 
lục 15.29).
Nhôm:
Không quá 1,25 mg nhôm trong liều đơn vắc xin tiêm cho 
người (Phụ lục 15.27).
Hàm lượng muối natri clorid:
Phụ lục 15.26.

Hàm ỉượtig formaIdehyd tồn dư:
Phụ lục 15.25.

Bảo quản, hạn đùng
Hạn dùng của vắc xin phải được cơ quan Kiểm định quốc 
gia châp thuận và cô định, dựa vào các số liệu nghiên cứu 
tính ôn định của vắc xin trên ít nhât 3 loạt liên tiếp (được 
sản xuất từ các bán thành phẩm riêng biệt).
Khi bào quản ờ nhiệt độ 2 °c đến 8 °c, vắc xin có hạn 
dùng là 3 năm kể từ ngày chuẩn độ công hiệu cuối cùng. 
Không được để vắc xin bị đông băng.

Nhãn
Nhừng thông tin đối với nhãn, hộp, tờ hướng dẫn sử dụng 
phải đáp ứng những yêu cầu của các quy định hiện hành.

VẢC XIN PHỐI HỢP BẠCH HẦU, UÓN VÁN, HO 
GÀ VÔ BÀO (DTaP) HẤP PHỤ 
Vaccỉnum dỉphtherỉae, tetanỉ et pertussis sine cellulỉs ex 
dementis praeparatum adsorbatum

Vắc xin bạch hầu, ho gà vô bào, uốn ván hấp phụ là một 
hồn hợp bao gồm các kháng nguyên có khả năng bảo vệ 
được chế tạo từ giài độc tố bạch hầu, uốn ván và từng 
thành phần tinh khiết cỏ tính khánẸ nguyên cùa vi khuẩn 
ho gà (Bordetella pertussis) được hẩp phụ trên muối nhôm 
như nhôm hydroxyđ hoặc nhôm phosphat hydrat. Khi lẳc 
kỹ, hồn hợp sõ trở nên đồng nhất.

SẢN XUẨT

Sản xuất giải độc tổ bạch hầu và giải độc tố uốn ván
Theo phần “Sàn xuất giải độc tố bạch hầu” và phần “Sản 
xuất eiải độc tổ uốn ván” cùa chuyên luận vắc xin bạch 
hầu, uốn ván ho gà hấp phụ DTwP.

Sản xuất giải độc tấ ho gà 

Chùng sản xuất
Sử dụng chủng Bordetella pertussis pha I để sản xuất. Chủng 
Bordetella pertussis dùng đê sản xuât văc xin phải được tuân 
thủ theo quy định về hệ thổng chủng gốc. Neu sử dụng chủng 
Bordetella pertussis biến đồi ADN thì trình tự ADN đã biên 
đổi phải được mô tả rõ ràng, đầy đủ các đặc tính. Chủng sản 
xuất phải có các đặc tính như chùng gốc. Chùng có thể được 
bảo quàn trong niữogen lỏng hoặc đông khô.
Môi trường nuôi cấy: Không được dùng máu và các sản 
phẩm từ máu người trong bất kỳ môi trường nuôi cấy 
chùng ho gà nào để sản xuât vẫc xin ho gà, kẽ cả giai 
đoạn cuổi cùng. Môi trường nuôi cấy không được cỏ bất 
kỳ tạp nhiễm nào. Thành phần kháng nguyên có tính bảo 
vệ được tinh chế bằng các phương pháp hóa học như: Căt 
phân đoạn amoni Sulfat, ly tâm theo gradient tỷ trọng của 
đường sucrose. Sau khi tinh chê, các kháng nguyên có tính 
bảo vệ này được giải độc bằng formaldehyd hoặc bằng 
phương pháp thích hợp khác để ức chế khả năng gây độc 
cùa chúng.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V
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Dươc ĐIÊN VIỆT NAM V VẢC XIN PHỐI HỢP BẠCH HÀU, UỐN VÁN, HO GÀ v ỏ  BÀO (DTaP) HÂP PHỤ

Kiểm tra sự thuần khiết cùa chùng vi khuân: Nuôi cây các 
mẻ đơn trên môi trường thích hợp. Nhuộm Gram soi mẫu 
vi khuẩn từ tất cả các mè nuôi cấy đơn này. Ncu có bất kỳ 
tạp nhiềm nào, mẻ gặt đơn đó sẽ không được sử dụng vào 
viẹc pha chế bán thành phâm và phải loại bò.
Vô khuẩn: Không phát hiện thấy nấm và tạp khuẩn (Phụ 
lục 15.7).
Kiểm tra đặc tính của các khảng nguyên
Tính ổn định của các thành phần riêng lẻ phải được thâm 
đinh trong quá trình sản xuất theo các tiêu chuân dưới đây. 
Sau khi đa được thẩm định về tính ổn định, các thừ nghiệm 
này không đòi hỏi phải được thực hiện ờ mỗi loạt sản xuất. 
Adenyỉat cycỉơse: Không được quá 500 ng/1 liêu đ(m cho người. 
Độc to tể bào khi quàn: Không được quá 2 pmol/1 liêu đơn 
cho người.
Độc to gây hoại từ (ỉa tồn dư: Tièm trong da cho 3 chuột 
chưa cai sữa, mỗi chuột 0,1 ml với lượng kháng nguyên 
tương đương với 1 liều tiêm cho người của vắc xin. Theo 
dõi trong 48 h. vắc xin được coi íà đạt nếu không có phản 
ứng hoại tử da trên chuột.
Kiểm tra sự có mặt cùa độc to ho gà (PT- pertussis toxin): 
Sừ dụng phương pháp in vitro như: Quan sát khả năng gâv 
vón cục tế bào trứng cùa chuột đẩt vàng Trung Quốc hoặc 
phương pháp ngưng kết trên te bào hồng cầu. Sử dụng các 
phương pháp in vivo như: Xác định sự hoạt động của yếu 
tố làm tăng lympho bào, yếu tố nhạy càm với histamin, 
hoặc yếu tố làm tăng tiết insulin.
Tiêu chuẩn: Độc tố chỉ ra có hoạt tính sinh học của ADP- 
ribosyl khi sử dụng transducin như chất hấp phụ.
Kiêm tra sự củ mặt của yếu to gây ngưng kẻt hỏng cầu 
dạng sợi: Sử dụng phương pháp ngưng kểt trên tế bào 
hồng cầu hoặc phương pháp ức chế ngưng két. Ticu chuẩn: 
Ngưng kêt hoặc ức chế ngưng kết với kháng thê đặc hiệu. 
Pertactỉn, fimbriaỉ-2, fimbriaỉ-3: Sừ dụng phương pháp 
miễn dịch thích hợp. Ticu chuẩn: Có phàn ứng với kháng 
thể đặc hiệu.
Giải độc to ho gcc Xem xét khả năng tạo kháng thể cùa 
chuột có ức chế được khả năng gây độc của độc tố ho gà 
hay không. Tiêu chuẩn: Giải độc tố khi tiêm cho chuột thì 
chuột tạo được kháng thể có khà năng ức che tính độc của 
độc tô ho gà.

Độ tinh khiết của các kháng nguyên
Trước giãi độc: Độ tinh khiết cùa các kháng nguyên đem 
hoặc phối hụp được xác định bàng các phương pháp thích 
họp như SDS-PAGE, sắc ký lỏng hoặc bằng các phương 
pháp phân tích phù hợp khác. Trong trường hợp cỏ 2 
kháng nguyên trở lên cùng được tinh chế thi tỷ lệ mỗi 
kháng nguyên phải dược xác định bàng các phương pháp 
thích hợp như SDS-PAGE, phương pháp sác ký lòng, điện 
di trên gel không biến tính, đo tỳ' trọng....và phải chứng 
minh được tỷ lộ đó tạo được hiệu quả cho vấc xin trẽn thử 
nghiệm lâm sàng.
Hàm lượng nội độc tố nhó hơn 100 IƯ/1 liều đơn cho 
người. Sừ dụng phương pháp tạo gel hoặc phương pháp 
thích họp khác (Phụ lục 13.2).

Kiêm tra vô khuân: Đạt yêu câu vô khuân (Phụ lục 15.7). 
Giải độc: PT, FHA (Filamentous haemagglutinin), 
Pertactin được giải độc bàng íbrmaldehyd theo phương 
pháp thích họp đã được thẩm định (thường là bàng nhiệt), 
đảm bảo không có sự hồi độc của giải độc tổ thành độc tố 
trong quá trình bào quàn vắc xin.
Các thành phần khác như fimbrial-2 và fimbrial-3 phải 
được chứng minh là không liên kết với các chất độc khác. 
Sau giải độc: Kiểm tra sự tồn dư cùa độc tổ ho gà: Xác 
định lượng độc tổ ho gà (PT) tồn dư bằng một số phương 
pháp có độ tin cậy cao như: Phương pháp quan sát khả 
năng gây vón cục tế bào trứng cùa chuột đât vàng Trung 
Quốc. Khi pha loãng vắc xin đến nồng độ thích hợp, tổng 
hàm hrợne độc tố ho gà tồn dư từ tàt cả các kháng nguyên 
cùa vi khuân ho gà không được vượt quá lượng giới hạn 
an toàn trong vắc xin. Giới hạn này được tìm qua các thử 
nghiệm lâm sàng.
Hàm ỉượng khảng nguyên: Được xác định băng các phương 
pháp hỏa miền dịch, phương pháp nitơ protein (nitrogen 
protein) hoặc bàng các phương pháp thích họp khác. Tiêu 
chuân: Tỷ lệ kháng nguyên/nitrogen protein năm trong 
giới hạn đă được xác định cho sản phẩm.
Vô khuẩn: Mỗi mè kháng nguyên tinh chế đcu phài được 
kiểm tra tính vô khuẩn (Phụ lục 15.7). Tiêu chuẩn: Không 
cỏ nẩm và vi khuẩn mọc sau 14 ngày nuôi cấy.

KIÊM ĐỊNH VÁC XIN BÁN THÀNH PHẨM

Vắc xin bán thành phẩm được pha chế và hỗn hợp bởi 
một lượng thích hợp của giải độc tố bạch hầu, giải độc tố 
uốn ván và giải độc to ho gà đă được hấp phụ với nhôm 
phosphat hydrat hoặc nhôm hydroxyd, thèm tá được và 
chất bào quản với hàm lượng thích hợp sao cho vắc xin đạt 
tính an toàn và hiệu quả.

Hàm lượng chất giải độc tồn dư
Neu íbrmaldehyd được sử dụng thì hàm lượng chất này 
không vượt quá 0,2 g/1 (Phụ lục 15.25) nếu hàm lượng 
glutaraldehyd tồn dư không quá 0,1 g/1.

Chất bảo quản
Xác định chất bảo quản kháng khuẩn trong vắc xin bán thành 
phâm cuối cùng bàng phương pháp hóa lý hoặc phương 
pháp vi sinh vật. I làm lượng chất bào quản không được ít 
hon 85 % và không được nhiều hơn 115 % của lượng chất 
bảo quản tiêu chuẩn cho vào vắc xin (Phụ lục 15.29).
Neu chất kháng sinh được sừ dụng thì hàm lượng chất 
kháng sính không được thấp hơn lượng nhỏ nhẩt có hiệu 
quả bào quàn và không vượt quá 115 % hàm lượng ghi 
trên nhãn. Xác định hàm lượng chất kháng sinh theo Phụ 
lục 13.9.

Nhôm
Không được quá 1,25 mg/1 liều đem cho người (Phụ lục 
15.27).

Calci
Không được quá 1,3 mg/1 lieu đơn cho người.
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VÔ khuẩn
Đạt yêu cầu vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Công hiệu
Tiến hành các thừ nghiệm kiêm tra công hiệu bạch hầu vả 
uốn ván theo Phụ lục 15.22 và Phụ lục 15.23.

Xác định tính sinh miễn dịch của thành phần ho gà
Phương pháp gãy miễn dịch trên chuột nhất sau đó chuẩn 
độ kháng thề bằng phương pháp ELISA. Tiêu chuẩn: 
Nhiều phương pháp tính toán có thể được áp dụng. Trong 
trường hợp sử dụng phần mềm SoftMaxPro tính toán 
thì hàm lượng huyết thanh kháng PT không được ít hơn 
38 EƯ/mỊ hàm lượng huyết thanh kháng FHA không được 
ít hơn 125 EƯ/ml, hàm lượng huyết thanh kháng PRN 
không được ít hơn 9400 EƯ/ml.
Giới hạn tin cậy (P^0,95) không dưới 50 % và không vượt 
quả 200 % của công hiệu tương đối với mồi kháng nguyên 
của vi khuẩn ho gà.
Phân tích thống kc cho thấy độ dổc có ỷ nghĩa và không có 
độ lệch từ đường cong đáp ứng liều.

Tính độc đặc hiệu
Với thành phần bạch hầu và uốn ván theo Phụ lục 15.4.

Kiểm tra hồi độc và sự tồn dư độc tố ho gà
Kiểm tra sự nhạy cảm của độc té ho gà với histamin. Có 
hai phương pháp là phương pháp tính tỳ lộ chết 24 h sau 
tiêm histamin và phương pháp đo nhiệt độ chuột nhắt sau 
tiêm histamin. Neu sử dụng phương pháp tính tỷ lệ chết 
24 h sau tiêm histamin thì khi tiêm miễn dịch với 1 liêu 
tiêm vắc xin cho người cho 1 chuột, không có chuột chết 
ờ liêu ticm thử thách 8 mg/ml histamin dihydroclorid 
hoặc 4 mg/mỉ histamin base. Tổng so chuột sừ dụng là 10 
chuột trên một mầu. Khi sừ dụng phương pháp đo nhiệt 
độ chuột nhắt sau tiêm histamin thì hàm lượng độc tố PT 
tôn dư hoặc hôi độc không được quá 0,4 HSU/m! (HSƯ: 
histamine sensitization unit = đơn vị nhạy cảm histamin 
của chuột nhắt).

KIỀM ĐỊNH VẨC XIN THÀNH PHÃM 

Cảm quan
Kiểm tra hình dạng bên ngoài của vắc xin bàng mắt 
thường, huyền dịch vắc xin chia thành hai lớp, phần huyền 
dịch phía trên trong suôt, không màu hoặc vàng nhạt, lớp 
lẳng cặn dưới đáy lọ có màu trắng xám. Nhanh chóng tạo 
huyền dịch đồng nhất sau khi lác nhẹ. Không lẫn chất lạ.

Nhận dạng
Nhận dạng thành phần uốn ván, bạch hầu theo Phụ lục 15.19. 
Nhận dạng thành phần ho gà vô bào: Phương pháp khuếch 
tán miễn dịch kép. Có sự ngưng kết dặc hiệu giữa kháng 
nguyên ho gà trong vắc xin với kháng thể ho gà chuẩn.

Vô khuẩn
Đạt yêu cầu vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Nhôm
Không được qud 1,25 mg/T liều đơn cho người (Phụ lục 15.27). 

Calci
Không được quá 1,3 mg/1 liều đơn cho người. 

Thimerosal
Từ 0,005 % đến 0,02 % (Phụ lục 15.29).

Formaldehyd tồn dư
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 15.25).

pH
Từ 6,0 đến 7,0 (Phụ lục 15.33).

An toàn chung
Thừ nghiệm tiến hành trên chuột nhắt trẳng và chuột lang 
khỏe mạnh. Tiêm vào 0 bụng cho 5 chuột nhắt trắng có cân 
nặng 18-22 g/con. Tiêm vào ổ bụng 2 chuột lang có cân 
nặng 250-350 g/con. Tiêm mỗi chuột nhẳt 1 liều tiêm cho 
người nhưng không quá 1 ml, tiêm mỗi chuột lang tương 
ứng 10 liều tiêm cho người nhưng không vượt quá 5 ml. 
Vắc xin được coi là không có độc tính hất thường nếu tất 
cà động vật thí nghiệm sổng khòe mạnh và lên cân trong 
thời gian ít nhất 7 ngày thử nghiệm và không có dấu hiệu 
nhiễm độc.

Nội độc tố vi khuẩn
Hàm lượng nội độc to nhỏ hơn 100 EƯ/1 liều đơn cho người. 
Sử dụng phương pháp tạo gel hoặc phương pháp thích hợp 
khác (Phụ lục 13.2).

Kiểm tra hồi độc và sự tồn dư độc tố họ gà
Xem mục Kiểm định vắc xin bán thành phẩm.

Công hiệu bạch hầu, uốn ván
Tiến hành kiêm tra ờ mầu vắc xin DTaP thành phẩm khi 
chưa kiểm tra công hiệu trên vắc xin bản thảnh phãm hoặc 
khi có chi định cần thiết (Phụ lục 15.22 và Phụ lục 15.23).

Xác định tính sinh miễn dịch của thành phần ho gà
Phương pháp gây miễn dịch trên chuột nhất sau đỏ chuẩn 
độ kháng thê băng phương pháp ELISA.
Tiêu chuân: Nhiêu phương pháp tính toán có thổ được áp 
dụne. Trong trường hợp sử dụng phần mềm SoítMaxPro 
tính toán thi hàm lượng huyết thanh kháng PT không được 
ít hơn 38 EU/ml, hàm lượng huyết thanh kháng FHA 
không được ít hơn 125 EU/ml, hàm lượng huyết thanh 
kháng PRN không được ít hơn 9400 EU/ml.
Giới hạn tin cậy (P=0,95) không dưới 50 % và không vượt 
quá 200 % cửa công hiệu tương đoi với mỗi kháng nguyên 
cùa vi khuẩn ho gà.
Phân tích thống kẽ cho thấy độ dôc có ý nghĩa và không có 
độ lệch từ đường cong đáp ứng liều.

Bảo quản, hạn dùng
Bảo quản ờ nhiệt độ 2 °c đến 8 °c vắc xin có thể giữ công 
hiệu trong ít nhất 2 nàm.
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Nhà sản xuất phải đưa ra khuyên cáo vc điêu kiện bào 
quan và vận chuyển vắc xin để đàm bảo rằng vắc xin đạt 
công hiệu theo yêu cầu cho đến khi hết hạn sử dụng như 
đãng ký ghi trên nhãn, vắc xin phái được bảo quàn sao cho 
không bị đông băng. _, ,
Hạn dùng của vắc xin phải được cơ quan kiêm định quôc 
gia chấp nhận và cổ định dựa vào các sô liệu nghiên cứu 
tính ổn định của vắc xin.

Nhãn
Những thông tin đổi với nhãn, hộp, tờ hướng dẫn sử dụng 
phài đáp ứng những yêu cầu của quy định hiện hành.

VÁC XIN BẠCH HẦU, ƯÓN VÁN, HO GẢ, VIÊM 
GAN B VÀ Hib (DTWP - HcB - Hib)
Vaccinum diphtherìae, tetani, pertussis, hepatỉtidis B et 
haemophiỉỉ stirpis b coniugatum adsorbatum

Vắc xin bạch hầu, uốn ván, ho gà, viêm gan B và Hib là 
một hỗn hợp các kháng nguyên hấp phụ vào tá chất nhôm, 
gồm các giải độc tố bạch hầu, uốn ván tinh che, vắc xin ho 
gả toàn tế bào, kháng nguyên bề mặt (HBsAg) virus viêm 
gan B tái tổ hợp và kháng nguyên Hib cộng hợp. Tá chẩt 
là nhôm.

Sản xuất giải độc tố bạch cầu
vẳc xin bạch hàu được sản xuất dựa vào hệ thống chủng 
gốc. Chùng Corynebacterium diphíheriae dùng cho sản 
xuất phái tuân thủ theo quy định về hệ thống chủng gổc 
và được nuôi cấy trẽn môi trường lỏng Lingood. Cuối giai 
đoạn nuôi cấy, cần kiềm tra tính thuần khiết đe loại bò 
nhừng loạt nuôi cấy đơn bị nhiễm tạp. Xác định hàm lượng 
độc tô bạch hâu (Lf/ml) băng phản ứng lên bông. Các mẻ 
gặt đcm có thể hỗn hợp lại để giải độc bàng formaldehyd 
và tinh chê theo phương pháp thích hợp.
Giải độc tổ bạch hầu tinh chế được kiểm tra vô khuẩn, tính 
độc đặc hiệu, tính hồi độc, độ tinh sạch của kháng nguyên 
trước khi pha chế vắc xin bán thành phẩm cuối cùng,
Vô khuẩn
Tiên hành thừ nghiệm vô khuân trên môi trường canh 
thang Thioglycolat và Soybean Casein với 10 ml mẫu giải 
độc tô bạch hâu tinh chế cho mồi môi trường.
Cách tiên hành và tiêu chuẩn chấp thuận theo Phụ lục 15.7.

Kiểm tra tính độc đặc hiệu
Tiệm dưới da ít nhất 500 Lf của giải độc tố bạch hầu tinh 
chê chứa trong thể tích 1 m) vào mỗi trong sổ 5 chuột lang 
khôi lượng 250 g/con đến 350 g/con, khỏe mạnh, chưa 
sừ dụng vào bất cứ mục đích gì trước đó. Theo dõi chuột 
trong vòng 42 ngày sau tiêm, nếu thấy chuột có nhũng triệu 
chung bât thường hay bị chết do độc tổ bạch hầu thì lô giải 
độc tò bạch hầu tinh chế này không đạt về tính an toàn 
đặc hiệu. Ncu có hơn một chuột lang thử nghiệm bị chết 
trong thời gian theo dõi vì bất kỳ nguyên nhân nào không 
phai do độc tố bạch hầu thì phải nhấc lại thử nghiệm. Nếu

có hưn một chuột lang thử nghiệm bị chêt trong lân thừ 
nghiệm thứ hai thì ỉô giải độc tố bạch hầu tinh che này 
không đạt về tính an toàn đặc hiệu.

Kiểm tra tỉnh hồi độc
Sừ dụng dung dịch đệm giống như dùng để pha vắc xin 
thành phẩm nhumg không có chất hấp phụ để pha loãng 
giải độc tố bạch hầu tinh ché sao cho có chửa hàm lượng 
giải độc tố tưoĩig đương như trong vắc xin thành phàm 
(35 Lt7ml); chia thành 2 phân tương dương nhau và ủ mồi 
phần của dung dịch này ờ nhiệt độ khác nhau (5 ± 3) °c và 
37 °c trong 6 tuần. Từng mẫu trong 2 mẫu thử sau khi ù 
được đưa ra kiểm tra tính hồi độc của dộc tố bạch hầu bảng 
cách tiêm dưới da cho 5 chuột lang khòe mạnh, khối lượng 
từ 250 g‘'con đến 350 g/con.
Giải độc tố bạch hàu tinh chế đạt ycu cầu về thử nghiệm 
tính hồi độc khi các chuột lang thừ nghiệm đều khỏe mạnh, 
lên cân và không có chuột nào có dấu hiệu về phản ứng do 
độc tố bạch hầu trong 6 tuần theo dõi.

Kiểm tra dò tinh sạch của kháng nguyên bạch hầu 
Giải độc tổ bạch hầu tinh chế phải đạt không ít hơn 1500 LPmg 
nitrogen protein.

Sản xuất giải độc to uốn ván
Vắc xin uốn ván được sản xuất dựa vào hệ thống chủng 
gốc. Chùng Cỉostridium tetani dùng cho sàn xuất phải tuân 
thù theo quy định về hộ thống chủng gốc và được nuôi 
cấy trên môi trường thích họp. Cuối giai đoạn nuôi cấy, 
cần kiểm tra tính thuần khiết để loại bỏ những loạt nuôi 
cấy đơn bị nhiễm tạp. Xác định hàm lưựng độc tố uốn ván 
(Lf/ml) bằng phàn ứng lên bông, xác định độc tính bằng 
thừ nghiệm liều chết 100 % chuột (MLD). Các mẻ gặt đơn 
có thể hỗn họp lại để giải độc bầng tbrmaldehyd và nhiệt 
độ, tinh chế theo phương pháp thích hợp.
Số lượng Lf trong vắc xin uốn ván bán thành phẩm tùy 
thuộc vào công thức gốc của từng nhà sản xuất nhưng 
không được quá 25 Lf trong một liêu đơn cho người, nếu 
sử dụng nhiều hơn một liều cho phác đồ tiêm miền dịch 
cơ bản.
Giải độc tẻ uổn ván tinh che được kiểm tra vô khuẩn, tính 
độc đặc hiệu, tính hồi độc, độ tinh sạch, hàm lượng kháng 
nguyên (Lf/ml) trước khi pha chế vắc xin bản thành phẩm 
cuối cùng.

Vô khuẩn
Tiến hành thử nghiệm vô khuẩn trên môi trường canh 
thang Thioglycolat và Soybean Casein với 10 ml mầu giãi 
độc tố uổn ván tinh chế cho mồi môi trường.
Cách tiến hành và tiêu chuẩn chấp thuận theo Phụ lục 15.7.
Tính dộc đặc hiệu
Tiêm dưới da ít nhất 500 Lf của giải độc tổ uốn ván tinh 
chế chứa trong thể tích 1 ml vào mồi chuột trong số 5 chuột 
lang khỏe mạnh, khối lượne 250 g/con dến 350 g;con chưa 
sử dụng vào bất cứ mục đích gì trước đó. Theo dõi chuột 
trong vòng 21 ngày sau tiêm, nếu thấy chuột có những 
triệu chứng bất thường hay bị chết do độc tố uốn ván thì lô
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giải độc tố uốn ván tinli chế này không đạt về tính an toàn 
đặc hiệu. Nếu có hơn một chuột lang thử nghiệm bị chết 
trong thời gian theo dõi vì bât kỳ nguyên nhân nào không 
phải do độc tố uổn ván thì phải nhẳc lại thử nghiệm. Neu 
có hơn một chuột lang thử nghiệm bị chết trong lần thừ 
nghiệm thứ hai thi lô giải độc tố uốn ván tinh chế này cùng 
không đạt về tính an toàn đặc hiệu.

Tinh hồi độc
Sừ dụng dung dịch đệm dùng để pha vắc xin thành phẩm 
nhưng khône có chất hấp phụ đổ pha loãng giải dộc tố 
uổn ván tinh chế sao cho có chứa hàm lượng giãi độc tố 
tương đương như trong vắc xin thành phẩm (< 20 Lf/ml); 
chia thành 2 phần tương đương nhau và ủ mồi phần của 
dung dịch này ở nhiệt độ khác nhau (5 ± 3) °c và 37 °c 
trong 6 tuần. Từng mẫu trong 2 mầu thừ sau khi ù được 
đưa ra kiểm tra tính hồi độc của độc tố uốn ván bàng cách 
tiêm dưới da cho 5 chuột lang khỏe mạnh, khổi lượng từ 
250 g/con đến 350 g/con.
Giải độc tố uốn ván tinh chế đạt yêu cầu về thừ nghiệm tính 
hồi độc khi các chuột lang thử nghiệm đều khỏe mạnh, lên 
cân và không có chuột nào có dấu hiệu về phản ứng do độc 
tố uốn ván trong 3 tuần theo dồi.

Độ tinh sạch của kháng nguyên uốn ván
Giải độc tố uổn ván tinh chế phải đạt không ít hơn 1000 LTmg
nitrogen protein,

Sản xuất nước cốt ho gà bất hoạt
Nước cốt ho gà được sản xuất dựa vào hệ thống chủng gốc. 
Chủng Borderteỉỉa pertussis dùng cho sản xuất phải tuân 
thủ theo quy định về hệ thốne chủng gổc và được nuôi cấy 
trên môi trường thích hợp. Việc lựa chọn chủng nuôi cấy, 
môi trường và phương pháp nuôi cấy thích hợp nhàm tạo 
ra vắc xin ho gà thành phẩm cổ được 3 ngưng kết nguyên: 
1; 2; 3. Từng chủng được nuôi cấy 24 h đến 72 h trong môi 
trường lỏnạ hoặc đặc. Không được dùng máu người hoặc 
các sản phâm từ máu người trong bất kỳ môi trường nuôi 
cấy chùng ho gả nào để sản xuất vắc xin ho gà. Môi trường 
dùng trong giai đoạn nuôi cấy chủng ho gà cuối cùng cũng 
không được phép có máu hoặc sản phẩm của máu.
Sau khi nuôi cấy, gặt và rửa sinh khối vi khuẩn ho gà để 
loại bò các chất còn ton dư của mòi trường nuôi cày; pha 
thành hỗn dịch ho gà với nước muối sinh lý vô khuẩn 
thành hỗn dịch nước cốt ho gà cô đặc.

Tính thuần khiết của các mẻ gặt đơn
Lây mẫu từ các mê gặt đơn đê kiểm tra tính thuần khiết 
băng phương pháp nhuộm soi kỉnh hiển vi hoặc cấy vào 
môi trường nuôi cấy thích hợp. Các mẻ gặt đơn sẽ không 
được phép sử dụng vào việc pha chế bán thành phẩm khi 
phát hiện có tạp nhiễm.
Độ đục
Dùng bộ so độ đục chuẩn quốc tế hoặc đo mật độ quang 
(OD) ở bước sóng 560 nm của hỗn dịch nước cốt ho gà cồ 
đặc (không được muộn hơn hai tuần sau khi gặt và trước 
khi huyền dịch vi khuẩn được đưa vào bất kỳ quy trình pha

chê nào tiêp theo) để xác định đậm độ của nước cốt ho gà 
cô đặc. Đậm độ nước cốt ho gà được sử dụng làm cơ sở để 
tính toán khi pha chế vắc xin bán thành phẩm cuối cùng. 
Thành phân ho gà trong vắc xin DTPW - HeB - Hib hỗn hợp 
không vượt quá 15 đơn vị độ đục quốc tế (IOU) trong một 
liêu đơn vẳc xin cho người. Tỷ lệ thành phàn các chủng B. 
pertussis không được thay đổi khi hồn hợp vắc xin, phải 
đăng kỷ rõ trong hồ sơ và được sự chấp thuận của cơ quan 
kiểm định quốc gia.

Độ sổng sót
Hồn dịch vi khuẩn ho gà được giết chết và giải độc bàng 
phương pháp được sự chấp thuận của cơ quan kiổm định 
quốc gia. Các hóa chất được sử dụng để giết chct và giải 
độc vi khuẩn ho gà cũng phải được sự chấp thuận bời cơ 
quan kiêm định quốc gia. Hỗn dịch vi khuẩn ho gà được 
giết chết bàng nhiệt độ trong khoảng thời gian thích hợp 
và được kiểm tra sự sống sót của các vi khuẩn này trên môi 
trường Borđer-Gengou. Sau khi bất hoạt, nước cốt ho gả 
được bảo quản ở nhiệt độ (5 ± 3) °c trong một khoảng thời 
gian cần thiết để giảm bớt tính độc.
Mỗi loạt nước cốt ho gà đơn sẽ không được dùng để pha 
chế vác xin bán thành phẩm khi không đạt các tiêu chuẩn 
về vô khuẩn, khà năng bất hoạt hoàn toàn (kiểm tra độ 
sống sót), nhận dạng, khả năng phát triển, ngưng kết như 
chủng gốc B. pertussis.

Sản xuất kháng nguyên bề mặt (HBsAg) tái tổ họp
Vắc xin viêm gan B tái tổ hợp được điểu chế bàng cách sử 
dụng HBsAg tổng hợp ở tế bào nấm men (Saccharomyces 
cerevisiae, Pichia pastor is, Hansenuỉa poỉymorpha), tế 
bào trứng chuột đất vàng (CHO'Chinese hamster ovary) 
hoặc các dòng tế bào thích hợp khác đã được biến nạp một 
plasmid có chứa gcn mã hóa HBsAg. HBsAg được thu từ 
té bào bằng cách làm ly giải tế bào nấm men và được tinh 
chế nhờ các kỹ' thuật sinh hóa lý.
Vắc xin tái tổ hợp có thể chứa sản phẩm cùa gen s (protein 
chủ yếu) hoặc phối hợp sản phẩm của gen s và tiền s2 
(protein loại trung bình) hoặc phổi hợp cả sản phẩm của 
gen s, tiền s2 và tiền Sj (protein loại lớn).

Hàm lượng protein
Protein trong mẫu thử được định lượng theo phương pháp 
Lowry (Phụ lục 15.34).

Nhận dạng và hàm lượng HBsAg 
Xảc định hàm lượng HBsAg bàng các thử nghiệm hóa 
miền dịch phù hợp, như thử nghiệm miễn dịch phóng xạ 
(RIA), thừ nghiệm hấp phụ miễn dịch gắn men (ELISA), 
thấm miễn dịch hoặc khuếch tán miễn dịch đơn. vắc xin 
mẫu thử được so sánh với vắc xin mẫu chuẩn quốc tế hoặc 
vắc xin mẫu chuẩn.

Độ tinh khiết của kháng nguyên
Được xác định bàng phương pháp sắc ký lỏng.
Lipid
Không lớn hơn 100 ịig/100 pg protein (Phụ lục 15.40).

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V
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Cesi clorid
Không lớn horn 5 pg/20 Ịig protein (Phụ lục 15.41).

Tween 20
Không lớn hơn 50 ị.tg/100 pg protein (Phụ lục 15.6). 

Polysaccharid
Không lớn hơn 10 pg/100 Jig protein (Phụ lục 15.38). 
Kiểm định vắc xin bán thành phâm cuối cùng.

Thimerosaỉ
Không được lớn hơn 0,012 % (Phụ lục 15.29).

Vỗ khuẩn
Đạt yêu cầu về vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Sản xuất kháng nguyên Hib cộng họp
Vắc xin phòng Hemophilus influenzae type b là loại văc 
xin hóa học được điều chế từ oligosacchariđ tổng hợp 
giống với thành phẩn vỏ polysaccharid cùa vi khuân trong 
tự nhiên. Oligosaccharid cộng hợp với protein của giài độc 
tố uổn ván làm giá mang.
Trong mỗi liều đơn tiêm cho người chửa thành phần hoạt chất: 
Kháng nguyên PRP-T: 12 Ịig.

Nhận dạng thành phần Hib
Bằng phàn ứng ngưng kết giữa kháng nguyên và kháng thể 
đặc hiệu trong hệ thổng hạt Latex. Sừ dụng bộ sinh phẩm 
đáp ứng được yêu cầu nhận dạnệ và tiến hành theo hướng 
dẫn của nhà sản xuất bộ sinh phẩm Latex, hoặc nhận dạng 
thành phần Hib bằng một phản ứng hóa mien dịch phù hợp. 
Tiêu chuân: Có hiện tượng ngưng kết xày ra, nhận thấy rõ 
ràng bàng măt thường.

Hàm lượng saccharid (Poỉyribosyl Rỉbitol Phosphat = 
PRP) tổng số
Xác định hàm lượng PRP tổng số bàng phương pháp 
oreinol (Phụ lục 15.42) hoặc phương pháp sấc kỷ lòng. 
Tiêu chuẩn: ít nhất phải đạt 80 % cùa hàm lượng sacchariđ 
tổng số ghi trên nhăn.

Hàm lượng saccharìd tự do 
Không được quả 25,0 % (<25,0 %).
Xác định hàm lượng saccharid tự do bằng phương pháp 
orcinol (Phụ lục 15.42) hoặc phương pháp sắc ký lòng.

Xác định hoạt tính miễn dịch Hib
Sinh vật phẩm:
Thỏ cái F1 (1,8 kg đến 2,2 kg) được lựa chọn, vận chuyển 
và chăm sóc trong điều kiện thường.
Chứng dương vắc xin Hib.
Chuản bị dung dịch:
Dung dịch 20*PBS (20 X Phosphate Buffer Saline): Dung 
dịch có chứa 2,74 M natri cỉorid (77), 0,054 M kali cỉorid 
(77), 0,16 M dinatri hvdrophosphaỉ (TT) và 0,028 M kali 
dihydrophosphat (TT). Cân 320 g natri cỉorid (77), 8 g 
kaỉi cỉorid (TT), 46 e dinatrỉ hydrophosphat (77), 8 g kali 
dihydrophosphat (77). Hòa tan trong 1500 ml nước cat. 
Điêu chinh pH trong khoảng từ 7,2 đến 7,3 bàng dung dịch 
acid hydrncỉoric 37 % (77) hoặc dung dịch natri hvdroxyd

2 M (77). Chuyên vào bình định mức 2 L, thêm nước cát 
vừa đù đên vạch. Dung dịch này có nồng độ gấp 20 lân 
dung dịch làm việc. Bảo quản ờ nhiệt độ phòng, dùng 
trone vòng 1 tháng.
Dung dịch PBS: Pha loãng 20 lẩn dung dịch 20XPBS bằng 
nước cất, cụ thể như sau: Lấy 100 ml dung dịch 2()xpBS 
vảo bình định mức 2 L, thêm nước cất đên vạch, lác đều. 
Nếu cần, điều chinh pH trong khoảng từ 7,2 đến 7,3 bàng 
dung dịch acid hydrocỉoric 37 % (77) hoặc dung dịch 
natri hydroxyd 2 N (77). Bào quản ờ 4 °c, dùng trong 
vòng 15 ngày.
Tiến hành:
Làm song song mẫu thừ và mẫu chửng.
Liều vắc xin 10 Ịig/0,5 ml.
Gây nhiễm trên 5 thò môi mẫu với liều vắc xin 10 ịig/0,5 ml. 
Nếu vẳc xin có hàm lượng cao hon thì phải pha loàng bằng 
dung địch PBS, sử dụng các vật liệu tiệt trùng.
Neu vắc xin có hàm lượng thấp hơn, gây nhiễm với thê 
tích tiêm lớn hơn để đủ 10 [Xg nhưng không quá 2,5 ml 
mỗi thỏ.
Gây nhiễm ở ntiày 0 và ngày 14, bàng đường tiêm dưới 
da vùng bụng. Sau khi tiêm theo dõi trong vòng 28 ngày ờ 
vùng cách ly bảo vệ.
Tiến hành lẩy máu sau liều tiêm đầu tiên 21 ngày. Lấy máu 
riêng từng con vào ống nghiệm nhựa 15 ml, không ít hơn 
5 ml. Ly tâm 3000 r/min trong 20 min ở nhiệt độ phòng. 
Tách huyết thanh cẩn thận bằng pipet (không được làm 
lẫn huyết thanh giữa các ổng khác nhau) sang một ống 
nghiệm khác. Ncu chưa tiến hành định lượng kháng thể 
anti-Hib ngay, bảo quản các mẫu huyết thanh ở -20 °c để 
kiểm tra sau.
Định lượng khảng thể trong huyết thanh sau khi ly tâm 
theo quy trình định lương kháng thế kháng Hỉb bằng 
phương pháp ELISA
Thiết bị:
Máy đọc EL1SA, bước sóng 492 nm.
Tủ an toàn sinh học.
Rửa phiến nhựa ELISA.
Máy đo ELISA đa kênh.
Vật liệu:
Phiến nhựa 96 giếng chuẩn độ vi lượng.
Buồng ẩm (hộp kín bằng nhựa hoặc kim loại bên trong có 
lót giấy lọc thấm nước cất để tạo độ âm).
Thuốc thứ:
Tween 20 
BSA Fraction V 
OPD
Kháng IgG thò cộng hợp gắn peroxidase.
Chứng âm huyết thanh anti-Hib.
Chứng dương huyết thanh thò anti-Hib.
Olìgosaccharid của Hib cộng hợp với HSA (phủ phiến) 
(HbỌ-HSA).
Chuẩn bị dung dịch:
Dung dịch 20xPBS: Pha như trên.
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Dung dịch đệm phosphat-citrat có chứa 0,048 M acid 
citric (77), 0,1 M dinatri hvdrophosphat (TT).
Dung địch rửa phiên có chửa 0,027 M kali cỉorid (TT), 
0,137 M natri clorid (77), 0,008 M dinatri hỵdrophosphat 
(77), 0,0014 M dikaỉi hvdrophosphat ('77), 0,05 % Tween 
20, được pha bằng cách: thêm 2,5 ml Tween 20 vào 5 L 
dung dịch PBS. Bào quán ở nhiệt độ phòng, dùng trong 
vòng 7 ngày.
Tween 20 pha loãng 1/4: Đổ có 40 mỉ dung dịch, lav
10 ml Tween 20 thêm 30 ml nước cât. Trộn đêu. Bảo quản 
ở nhiệt độ phòng, dùng trong vòng 1 tháng.
Dung dịch dừng phản ứng: Cân 10 g natri metabisulfit 
(77), hòa tan trong 840 ml nước cat, thêm từ từ 160 ml 
acid sulfuric (77). Khuấy đều, đặt trong chậu đá. Pha trong 
hốt và mang găng. Bào quàn ở nhiệt độ phòng trong vòng 
1 tháng.
Dung dịch khóa (chứa 1 % BSA): Pha trước khi dùng. Cân 
0,2 g BSA, hòa tan trong 20 ml nước cất.
Dung dịch pha loãng cho ELISA anti-Hib: Cân 1 g BSA, 
0,372 g natrỉ edetat (77), đong 1,2 ml Tween 20 pha loãng 
1/4, tất cả được hoà tan trong 80 ml dung dịch PBS. Điều 
chinh pH từ 7,2 đen 7,3 bằng dung dịch acid hvdrocloric 
37 % (77) hoặc dung dịch natri hvdroxyd 2 N (77) nếu 
cần. Thêm dung địch PBS vừa đù 100 ml. Bào quản ở 
nhiệt độ 2 °c đển 8 °c, dùng trong vòng 1 tháng.
Tiến hành:
Chuẩn bị chứng dương huyết thanh thò (anti-Hib) và 
chứng âm huyết thanh cho thử nghiệm ELISA theo cách 
sau: Pha loãng 1/50 với dung dịch pha loãne. Loại bỏ hết 
các vật liệu đâ sừ dụng. Chú ý: Tất cả phải ù trong tủ ẩm. 
Sau khi rửa phiến, nếu chưa dùng ngay, để ngửa phiên 
trong tủ ẩm, không quá 15 min.
Pha loãng dung dịch phù phiến HBO-HSA để được nồng 
độ cuối cùng là 1 pg/ml HBOHSA trong PBS với thể tích
11 ml. Thể tích này đù dùng cho 1 phiến 96 giếng, 
ử phiến ờ 37 °c trong 90 min hoặc qua đèm ở 4 °c.
Rừa phiến 3 lần với dung dịch đệm rửa.
Thêm 100 fil dung dịch khóa vào mồi giếng, 
ử  phiến trong 30 min ờ 37 °c.
Rứa phiến 3 lần với dung dịch rừa phiến.
Thiết kế phiến:
Thể tích của mẫu và chứng trong mồi giếng là 100 |ií.
Cho chứng dương và chứne âm ờ cột 1,2 từ hàng A đén H 
(lặp lại 4 lần).
Cho mầu từ cột 3 trờ đi từ hàng A đén hàng H lặp lại 2 lần. 
u  phiến 90 min ở nhiệt độ phòng.
Rửa phiến 3 lần với dung dịch rừa phiến.
Pha loãng cộng hợp kháng huyết thanh thỏ với peroxidase 
băng dung dịch pha loãng theo hướng dẫn của nhà cung cấp. 
Sau đó thêm 100 pl dung dịch vừa pha vào tất cả các giếng, 
ủ phiến 1 h ờ 37 °c.
Rửa phiến 3 lan với dung dịch rửa phiến.
Chuân bị dung dịch cơ chất như sau: Cản 0,1 g OPD và 
hộa tan trong 25 ml dung dịch đệm phosphat - citrat trong 
điêu kiện tránh ánh sáng. Thêm 10 ml H20 2 lắc đều và 
thêm 100 gì vào tất cả các giếng.

ủ  5 min tronc toi ờ nhiệt độ phòng.
Dime phản ứng băng cách thêm 50 Ịil dung dịch dừng 
phản ứng vào mỗi eiêng.
Đọc phiến ờ bước sóng 492 nm (Multiscan).
Phán tích vờ biện luận kêt quà:
Thư nghiệm được chấp thuận khi OD của chứng dương và 
chứng âm đều nam trong dải đo đẫ thiết lập. Neu quá nửa 
bị loại, lặp lại test ELISA.
Tỉnh toán giả trị ngưỡng (cutofi) của thừ nghiệm để thiết 
lập tiêu chuẩn quyết định mẫu âm tính hay dương tính theo 
cône thức:

Cutoff = trung bình OD của nền + 2SD 
Trong đó: SD là độ lệch chuẩn.
Tất cả các giá trị OD lớn hơn hoặc bàng Cutoff là dương tính. 
Tất cả các giá trị OD nhỏ hơn cutoff là âm tính.
Tinh % có đáp ứng như sau:
n, , _ Tone số thỏ 100% đáp ứng = , ? X , . -

co đap ưng Tòng sô thò có gâv nhiêm

Tiêu chuẩn chấp thuận cùa thừ nghiệm:
Thừ nghiệm có giá trị khi đối với mẫu vắc xin chứng, số 
thỏ có đáp ứng miễn dịch không ít hơn 50 % (> 50 %). 
Tiêu chưản châp thuận cùa mau thử:
Mầu thử được coi là đạt yêu cầu của thử nghiệm khi số thỏ 
được dùng trong thử nghiệm có đáp íme miền dịch không 
ít hơn 50 % (> 50 %).
Phương pháp sàn xuất vắc xin DTPw - HeB - Hib phải được 
thẩm định để chứng minh ràng sản phẩm khi kiểm định sẽ 
tuân thủ và đạt dược các tiêu chuẩn như mô tả dưới đây.

Kiểm định vắc xin bán thành phẩm
Vắc xin bán thành phâm được pha chế và hỗn hợp bởi một 
lượng thích hợp cùa giải độc tố bạch hầu, giải độc tố uốn 
ván, kháng nguyên viêm gan B đã được hấp phụ nhôm 
phosphat và hồn hợp thêm một lượng thích hợp của huyền 
dịch B. pertussis đã được bat hoạt, sau cùng được hỗn hợp 
với kháng nguyên Ilib đã được hấp phụ nhôm phosphat; 
kểt quả của sự hỗn hợp này được tiêm vào cơ thê phải phù 
hợp về mặt sinh lý với máu. Hàm lượng của B. pertussis 
của vấc xin bán thành phẩm phải không được vượt quá 
15 IOU trong một liều đơn cho người. Nếu sừ dụng hai 
hoặc nhiều hơn sổ chủng B. pertussis thì khi pha vắc xin 
bán thành phẩm phái tính toán sao cho tổng số đơn vị độ 
đục của các chủng ho gà đưa vào phải không thay đổi giữa 
các loạt vắc xin và không vượt Cịuá 15 IOƯ trong một liều 
đơn cho người. Hàm lượng chất bào quản trong vắc xin 
DTPW - HeB - Hib hấp phụ phải không ảnh hưởng đến tính 
sinh miền dịch cùa giái độc tố uốn ván, bạch hầu, vac xin 
ho gà, kháng nguyên Hib, kháng nguyên HeB và không 
gây fa những phản ứng có hại cho người sử dụng.
Chi vắc xin bán thành phẩm cuối cùng nào tuân thù và đạt 
các yêu cầu dưới đâv mới được sử dụng để sử dụng sàn 
xuất thành phẩm.

Chất bảo quản kháng khuân
Xác định hàm lượng chất bão quản kháng khuân trong vắc 
xin bán thành phẩm cuối cùng bầne phương pháp thích
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hợp (Phụ ỉục 15.29). Hàm ỉượng chất bảo quản từ 85 % 
đển 115 % của lượng chất bảo quản ghi trên nhân.

Vồ khuẩn
Tiến hành thử nghiệm vô khuẩn trên môi trường canh 
thang Thioglycolat và Soybean Casein. Dùng 10 ml văc 
xin để kiểm tra trên mỗi môi trường (Phụ lục 15.7).

Công hiệu
Tiến hành các thử nghiêm kiểm tra công hiệu theo Phụ lục 
15.22; Phụ lục 15-23; Phụ lục 15.24.
Công hiệu vắc xin viêm gan B tái tổ hợp được tiến hành 
song song giữa vắc xin mẫu thử với vắc xin mẫu chuẩn 
quốc gia; có thể được xác định bàng phưong pháp thực 
nơhiệm trên động vật thí nghiệm (công hiệu in vivo) đê 
xác định hiệu giá kháng thể, hoặc phương pháp miên dịch 
trong phòng thí nghiệm (công hiệu in vitro) để xác định 
hàm lượng kháng nguyên HBsAg có trong vắc xin.

Thử nghiệm công hiệu in vivo
Động vật thí nghiệm:
Chuột nhất trắng giống BALB/C hoặc ICR, khỏe mạnh vả 
từ cùng một đàn, khoảng 5 tuần đến 6 tuần tuổi, tốt nhất là 
chuột cùng một giới.
Xác định công hiệu tưomg quan:
Vắc xin mẫu chuẩn quốc gia và vắc xin mẫu thử được 
pha loăng bậc 2 thành 5 độ pha. Dung dịch để pha vắc xin 
là dung địch natri clorid 0,9 % cỏ chứa nhôm hydroxyd 
(hàm lượng nhôm hydroxyd không quá 500 Ịig/ml), Tiêm 
màng bụng 1 ml mỗi độ pha loãng vắc xin cho môi chuột. 
Mỗi độ pha loãng vắc xin tiêm ít nhất 15 chuột. Tất cả các 
chuột sau khi gây miễn dịch được nuôi từ 28 đến 32 ngày 
trong điều kiện như nhau. Tiến hành gây mê và lẩy máu 
tim chuột. Các mẫu máu được ly tâm 3000 r/min ở nhiệt độ 
4 °c đến 8 °c, tách huyết thanh. Các mẫu huyết thanh được 
bảo quản ở nhiệt độ âm 20 °c. Xác định hiệu giá khảng 
thể kháng HBsAg bằng thử nghiệm hấp thụ miễn dịch gắn 
men (ELISA) trên bộ sinh phẩm chẩn đoán thương mại có 
sẵn. Ket quả được tính theo chương trình Probit Analysis 
(WIIO).
Thử nghiệm có giá trị khi:
ED50 của vắc xin mẫu chuẩn quốc gia và vắc xin mẫu thử 
đêu năm trong khoảng giữa liêu tiêm lớn nhât và nhỏ nhât. 
Phân tích thổng kê cho thấy đạt yêu cầu về tuyến tính và 
song song.
Giới hạn độ tinh cậy của công hiệu tương quan nằm trong 
khoảng 33 % đến 300 %.
Tiêu chuẩn công hiệu trên thực nghiệm:
Công hiệu tương quan (P = 95 %) không nhỏ hơn 1.

Thử nghiệm công hiệu in vitro
Định lượng kháng nguyên HBsAg bằng kỹ thuật ELISA. 
Vật liệu:
Phiến 96 giếng.
Kít Hepanostika HBsAg Uni-Form II (Biomerieux).
Thuốc thử:
BSA (bovin serum albumin).
Kháng nguyên bề mặt virus HBV, cộng hợp.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Chuân bị dung dịch:
Dung dịch PBS: Pha như trong phần xác định hoạt tính 
miễn dịch Hib.
Dung dịch đệm (BSA 0,2%, PBS, Tween 20 0,05 %): Hòa 
tan 0,2 g BSA trong 100 ml dung dịch PBS, thêm 0,2 ml 
Tween 20. Bảo quản ờ 4 °C. Dung dịch này chỉ pha khi 
dùng và bò phần còn thừa sau khi dùng xong.
Tiến hành:
Pha loànẹ chuẩn và mầu để cỏ OD trong khoảng từ 0,8 đến 
1,2. Chuẩn bị ỉặp lại 3 lần riêng rẽ độ pha này của chuẩn 
và mẫu.
Lảm 4 loạt độ pha 1: 2.
Chuẩn bị lặp lại 3 lần chứng Maximum vả chửng Minimum 
(Chú ý: Chửng Minimum còn được gọi là chứng âm vả 
chỉnh là đệm pha mẫu. Chứng Maximum là độ pha ban 
đàu cao hơn nồng độ của mẫu đối chiếu).
Để xác định hàm lượng HBsAg, làm theo quy trình đã 
hướng dẫn của bộ kít. Tất cả các dung dịch, chứng và 
thuốc thừ, sinh vật phâm dùng trong thừ nghiệm đểu phải 
tương thích với mẫu vả phù hợp với kỹ thuật ELISA.
Tất cả các bước ủ phiến phải làm đúng theo mô tả trong 
quy trình.
Bổ trí phiến tùy thuộc kỹ thuật viên và cỡ mẫu nhưng nên 
dự kiến trước.
Phân tích kết quả: Bang chương trình Parlin, dùng 
“Logarit” đề chuyển đổi với P = 95 %.
Tiêu chuẩn chấp thuận của thử nghiệm: Thử nghiệm được 
coi là có giá trị khi phân tích thống kê thỏa mãn các tiêu 
chuẩn về tuyến tính song song, hồi qui và có khác biệt giữa 
các liều.
Nếu thử nghiệm không có giá trị, phải làm lại.
Tiêu chuẩn chap thuận: Công hiệu tương quan (p = 95 %) 
không nhỏ hơn 0,65.

Poỉysaccharỉd
Không lớn hơn 10 ịig/100 Jig protein (Phụ lục 15.38). 

Saccharid tổng số
Xác định hàm lượng PRP tổng số bằng phương pháp 
orcinol (Phụ lục 15.42) hoặc phương pháp sắc ký lỏng. 
Tiêu chuẩn chấp thuận: Hàm lượng PRP tổng số ít nhất 
phải đạt 80 % của hàm lượng ghi trên nhãn.

Saccharỉd tự do
Xác định hàm lượng saccharid (PRP) tự do bằng phương 
pháp orcinol (Phụ lục 15.42) hoặc phương pháp sắc ký lỏng, 
Tiêu chuẩn chấp thuận: Hàm lượng saccharid (PRP) tự do 
không được lớn hơn 25 % (< 25 %).

Xác định hoạt tỉnh miễn dịch Hib (Như ở mục Sản xuất 
kháng nguyên Hib)
Làm song song mẫu thử và mẫu chúng.
Gây nhiễm trên 5 thỏ mỗi mẫu với liều vắc xin 10 pg/ 0,5 ml. 
Gây nhiễm ở ngày 0 vả ngày 14, bàng đường tiêm dưới da 
màng bụng, Sau khi tiêm theo dõi trong vòng 28 ngày ờ 
vùng cách ly bảo vệ.
Tiến hành lấy máu sau liều tiêm đầu tiên 21 ngày. Lấy máu 
riêng từng con vào ổng nhựa 15 ml, không ít hơn 5 ml.

1011



Dược ĐIÉN VĨỆT NAM VVẮC XỈN BẠCH HÂU, UỐN VÁN, HO OÀ, VIÊM GAN B VÀ Hib (DT\VP - HeB - Hib)

Định lượng kháng thề kháng Hib bằng phương pháp KLISA. 
Tiêu chuẩn: > 50 % chuyền đổi huyết thanh miễn dịch.

Tỉnh độc độc hiệu
Tính độc đặc hiệu của vãc xin DTP* - HeB - Ilib được 
kiểm tra trên mẫu bán thành phẩm cuối cùng hay vẳc xin 
thành phẩm khi cẩn thiết (Phụ lục 15.4).
Doi với í hành phân hạch háti VCỈ uốn ván:
Chọn 5 chuột lang, có khối lượng 250 g/con đến 350 g/con. 
tiêm duói da một lượng vắc xin tương đương với ít nhât 5 
liều đơn cho người. Theo dõi chuột hàng ngày, vắc xin đạt 
yêu cầu nếu không có chuột lang nào có dấu hiệu liệt uốn 
ván hoặc triệu chứng nhiễm độc bạch hầu vả ít nhất 80 % 
chuột sống trong thời gian 6 tuần. Neu có chuột chết phái 
mổ đê kiểm tra phủ tạng về dấu hiệu nhiềm độc bạch hâu 
(tuyến thượng thận đỏ).
Đoi với thảnh phán ho gà:
Dùng ít nhất 20 chuột nhắt tráng, trọng lượng 14 g đến 
16 g, cùng giới (nếu có cả 2 giới cần phân chia đều trong 
các nhóm) cho mồi mầu vắc xin thừ và nhóm chửng. Mồi 
chuột được tiêm vào ổ bụng 0,5 ml dung dịch chứa tối 
thiều nửa liều đơn vắc xin cho người. Nhóm chứng được 
tiêm 0,5 mi dung dịch tiêm natri clorid 0,9% (tốt nhất chứa 
cùng hàm lượng chất bảo quàn như có trong dung dịch 
tiêm cho nhóm thí nghiệm). Tổng khối lượng các nhóm 
chuột được xác định vào 72 h và 7 ngày sau tiêm, vắc xin 
đạt yêu cầu nếu đạt cà 3 tiêu chuẩn sau:
Sau 72 h tổng khối lượng chuột không ít hơn trước tiêm. 
Sau 7 ngày khối lượng trung binh mỗi chuột không ít hơn 
60 % so với nhóm chứng.
Sổ chuột chết không quá 5 % tổng số chuột đà được tiêm.

Kiểm định vắc xin thành phẩm

Nhận dạng thành phần bạch hầu - uốn ván - ho gà
Thành phần bạch hầu - uốn ván - ho gà toàn té bào trong 
vắc xin DTPW - HeB - Hib hẩp phụ được tách gcl bàng 
cách cho thêm natri citrat (C6H50 7Na3.2HoO) với nồng độ 
5 % ủ ờ 37 °c trọng 48 h. Sau đó lỵ tâm 2000 r/min trong 
15 min. Nước nổi được dùng đổ nhận dạng thành phần 
bạch hầu và uổn ván bằng phản ứng lên bông, cặn ly tâm 
dùng đê nhận dạng thành phân ho gà có trong vãc xin băng 
phàn ứng ngưng kẽt trên phiên kính với các huyết thanh 
kháng ho gà đặc hiệu (Phụ lục 15.19).

Nhận dạng thành phần Hỉb (Như ờ mục sản xuất khang 
nguyên Hib)
Phương pháp: Phản ứng ngưng kết Latex hoặc một phàn 
ứng hóa miễn dịch phù hợp.
Tiêu chuân: Dương tính với kháng huyết thanh đặc hiệu. 
Nhận dạng ỈỈBsAg
Nhận dạng HBsAg bằng các thử nghiệm hóa miền dịch 
phù hợp, như thừ nghiệm miễn dịch phóng xạ (RIA), thừ 
nghiệm hâp phụ miễn dịch gắn men (ELISA), thấm miền 
dịch hoặc khuếch tán miễn dịch đơn. vắc xin mẫu thử 
được so sánh với vắc xin mẫu chuẩn quốc tế hoặc vắc xin 
mẫu chuẩn quốc gia.

Vô khuân
Đạt yêu cẩu vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

An toàn chung
Thử nghiệm được tiến hành trên chuột nhất trang và chuột 
lang khỏe mạnh. Tiêm vào 0 bụng cho 5 chuột nhắt trắng 
có khối lượng 17 g/con đến 22 g/con, mỗi con một nửa 
liều tiêm cho người; tiêm vào 0 bụng 2 chuột lang có khối 
lượng 250 g/con đến 350 g/con, mồi con một liều tiêm cho 
người nhưng không quá 1 ml/con. 
vác xin được coi là không có độc tính bất thường nếu tất 
cả các động vật thí nghiệm sống khỏe mạnh và lên cân 
trong thời gian ít nhất 7 ngày thử nghiệm và không có dấu 
hiệu nhiềm độc.

Công hiệu
Tiến hành kiểm tra ở mẫu vắc xin DTPW - HeB - Hib thành 
phẩm khi chưa kiểm tra công hiệu trên vắc xin bán thành 
phẩm hoặc khi có chi định cần thiết (Phụ lục 15.22; 15.23; 
15.24; 15.43).

Tinh chất
Câm quan:
Kiểm tra bằng mắt thường: Huyền dịch vắc xin chia thành 
2 lớp, phần dung dịch phía trên trong suổt không màu hoặc 
vàng nhạt, lớp lấng cặn dưới đáy ỉọ có màu trắng xám. 
Nhanh chóng tạo huyền dịch đồng nhất sau khi lắc nhẹ, 
không lẫn chất lạ.
Tinh chất vật ỉỷ:
Thổ tích vắc xin mỗi lọ: Giới hạn cho phép chênh lệch thể 
tích + 10 % so với thể tích ghi trên nhàn.
Ti lệ loại bỏ:
Đổi với vắc xin đa liều: không quá 3 %.
Đối với vắc xin liêu đơn: không quá 5 %.
Không bị đông băng (tiêu chuẩn này chỉ kiềm tra sau khi 
bảo quàn hay vận chuyển theo dây chuyền lạnh, không 
phải tiêu chuẩn xuất xưởng của nhà sản xuất): Lọ vắc xin 
mau thừ phải có tốc độ lẳng cặn chậm hơn nhiều so với lọ 
chứng dương và không có sự tạo hạt hay hình ảnh bông 
tuyết lơ lừng trong huvền dịch vắc xin hay kết thành cục 
sau khi lăc.

Chat bảo quản
Hàm lượng thimerosal cho phép là 0,005 % đển 0,02 % 
(Phụ lục 15.29).

Chat hấp phụ
Hàm lượng Al3+ trong vắc xin DTPW - HeB - Hib hấp 
phụ tử 0,55 mg/ml đen 0,77 mg/ml; Hàm lượng nhôm 
phosphat từ 2,5 mg/mi đến 3,5 mg/ml (Phụ lục 15.27).

pH
6,0 đến 7,0 (Phụ lục 15.33).
Formaldehyd tồn dư
Kbông được quá 0,02 % (Phụ lục 15.25).

Bảo quản, hạn dùng
Bão quản ờ nhiệt độ 2 CC' đến 8 °c vắc xin có thể giừ công 
hiệu 2,5 năm.
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Nhà sản xuất phải đưa ra khuyến cáo về điều kiện bảọ 
quản và vận chuyển vắc xin DTPvv - HeB - Hib hấp phụ đê 
đàm bảơ rằng vác xin đạt công hiệu theo yêu cầu cho đến 
khi hết hạn sử đụng như đã đảng ký và ghi trên nhãn. Văc 
xin DTPw - HeB - Hib hẩp phụ phải được bảo quản sao 
cho không bị đông băng.
Hạn dùng của vắc xin phải được cơ quan kiêm định quốc 
gia chấp thuận và cố định, dựa vào các sô liệu nghiên cửu 
tính ôn định của vắc xin và không được quá 2,5 năm tính 
từ cuối thử nghiệm kiểm tra còng hiệu (tính từ ngày tiêm 
miễn dịch trên động vật thí nghiệm).

Đóng gói-
Hộp 10 lọ tương đương 100 liều (mỗi lọ 5 ml chứa 10 liều). 
Lọ được đóng kín bằng nút cao su, ngoài nút cao su được 
đậy kín bởi một nẳp nhôm.

Nhãn
Những thông tin đổi với nhãn, hộp, tờ hướng dẫn sử đụng 
phải đáp ứng những yêu cầu của quy định hiện hành.

VẮC XIN UỐN VÁN HẤP PHỤ 
Vaccinum tetanì adsorbatum

Vắc xin uốn ván hấp phụ được điều chế từ độc tố uốn ván 
đã được xử lý bằng formaldehyd và nhiệt độ để mất tính độc 
mà vẫn còn tính sinh miễn dịch, chứa ít nhất 1000 Lf/mg 
nitrogen protein và hấp phụ với một tá chẩt thích hợp như 
nhôm phosphat hoặc nhôm hydroxyd trong dung dịch muối 
đẳng trương, cỏ  thể cho thêm chất bảo quản thích hợp.

Sản xuất
Sản xuất vắc xin phải dựa trên hệ thống chủng. Chủng 
Clostridium teiariỉ được nuôi cấy trên môi trường thích 
hợp. Kết thúc giai đoạn nuõi cấy, cần kiểm tra tính thuần 
khiết để loại bỏ những mẻ nuôi cẩy đơn bị nhiễm tạp. 
Xác định hàm lượng độc tố (Lf/ml) bằng phản ứng lên 
bông. Các mẻ gặt đơn cỏ thể hỗn họp lại để giải độc bang 
íòrmaldehyd và nhiệt độ rồi tinh chế theo phương pháp 
thích họp.
Số lượng Lf trong vắc xin bán thành phẩm không vưọt quá 
25 Lf trong một liều đơn cho người nếu sử dụng nhiều hơn 
một liều cho miễn dịch cơ bản.
Hàm lượng chất bảo quàn phải không gây hại đến giải độc 
tô và không gây ra những phản ứng ở người.

Giải độc tố tinh chế bán thành phẩm
Chủng sản xuất Cỉostridium teiani phải có độc tính cao, 
biét rỗ về nguồn gốc và lịch sử chủng. Thu độc tố uốn ván 
trong môi troờne nuôi cấy ả điều kiện vô trùng. Xác định 
hàm lượng độc tố (Lf7ml) bằng phản ứng lên bône để giám 
sát tính ôn định trong sàn xuất. Giải độc tố uốn ván được 
tinh chê đê loại bỏ các thành phần có thể gây các phản ứng 
phụ cho người. Độc tố sau khi tinh chế sẽ được bất hoạt 
băng íòrmaldehyd theo phương pháp thích hợp sao cho 
không ảnh hường đển khả năng sinh miễn dịch của giải
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độc tố và không bị hồi độc. Tuy nhiên, có thể lựa chọn quy 
trình tinh chế sau khi giải độc.
Chì có những giải độc tố tinh chế bán thành phâm đạt các 
tiêu chuẩn dưới đây mới được sừ dụng đê pha văc xin bán 
thành phẩm cuối cùng.

Vô khuẩn
Tiến hành kiểm tra tính vô khuẩn của giải độc tố uốn ván 
tinh chế bán thành phẩm với 10 ml mẫu cho mỗi môi 
trường kiểm tra (Phụ lục 15.7).

Tinh độc đặc hiệu và tính hồi độc
Kiểm tra tính độc đặc hiệu: Tiêm dưới da 1 ml giải độc 
tố tinh chế có chứa 500 Lf/ml/con cho 5 chuột lang khoẻ 
mạnh (250 - 350) g/con chưa sử dụng cho bất kỳ mục 
đích gì trước đó. Theo dõi và kiểm tra trọng lượng chuột, 
các dẩu hiệu liệt do uốn ván hàng tuần trong vòng 3 tuần. 
Những chuột chết phải được mổ kiêm tra. Giải độc tô uôn 
ván tinh chế đạt yêu cầu an toàn đặc hiệu khi không có 
chuột lang nào có dấu hiệu liệt do uốn ván hay bất kỳ triệu 
chứng uổn ván nào trong 3 tuần theo dõi và cỏ ít nhất 80 % 
chuột sống sót trong giai đoạn thử nghiệm.
Kiếm tra tính hoi độc của giải độc to nôn ván:
Giải độc tố uốn ván tinh chế phải được kiểm tra để đảm bảo 
không bị hồi độc. Sử dụng dung dịch đệm giống như dung 
dịch pha vắc xin bán thành phẩm cuối cùng nhưng không có 
chất hấp phụ để pha mẫu giải độc tố uốn ván tinh chế bán 
thành phẩm thành huyền dịch chứa 12,5 Lf7ml. Chia thành 
2 mẫu thử, trong đó một mẫu ủ ở (5 ± 3) °c trong 6 tuần và 
mẫu kìa ủ ở 37 °c trong 6 tuần. Tiêm dưới da 5 ml/con, mỗi 
mẫu tiêm cho 5 chuột lang khoẻ mạnh cân nặng mỗi chuột 
từ 250 g đến 350 g chưa sử dụng cho bất kỳ mục đích gì 
trước đó. Thử nghiệm đạt yêu cầu khi cả 2 nhóm chuột đều 
khoẻ mạnh, không có chuột lang nào có dấu hiệu uốn ván 
trong 3 tuần theo dõi.

Độ tỉnh sạch của kháng nguyên uốn ván
Giải độc tố uốn ván tinh chế phải được kiểm tra độ tinh sạch 
của kháng nguyên bằng cách kiểm tra hàm lượng kháng 
nguyên (Lửmg nitrogen protein). Giá trị Lf được kiểm 
tra bằng cách so sánh với mẫu chuẩn đã được hiệu chuẩn 
bởi giải độc tố uốn ván mẫu chuẩn quốc tế dành cho thử 
nghiệm lên bông hoặc mẫu chuẩn quốc gia tưong đương. 
Giải độc tố uốn ván tinh chế đạt yêu cầu khi chứa không 
được ít hơn 1000 Lf/mg nitrogen protein.

Kiểm định vắc xin bản thành phẩm cuối cùng
Vắc xin bán thành phẩm cuối cùng được pha che từ giải 
độc tố uốn ván tinh ché, cho thêm nhôm phosphat hoặc 
nhôm hydroxyd với hàm lượng thích hợp. Có thể cho thêm 
chất kháng khuẩn thích họp. Chỉ những vẳc xin bán thành 
phấm cuối cùng đạt các tiêu chuẩn dưới đây mới được 
phép tiếp tục sản xuất thành vắc xin thành phẩm.
Chất bảo quản
Xác định hàm lượng chất bảo quản bang phương pháp hóa 
học thích họp. Hàm lượng chất khán2 khuẩn trong vẳc xin
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bán thành phẩm phải đạt ít nhất là 85 % và không được 
quá 115% so với lượng dự kiến cho vảo (Phụ lục 15.29).
Vô khuẩn
Tiến hành kiểm tra tính vô khuẩn cùa vắc xin bán thành 
phâm cuối cùng với 10 ml mẫu cho mỗi môi trường kiểm 
tra. Không nhiễm vi khuẩn và nấm (Phụ lục 15.7).

Kiểm định vắc xin thành phẩm
Nhận dạng
Thực hiện ít nhất trên một lọ vắc xin đã được dán nhãn. 
Nhận dạng giải độc tố uổn ván bằng thử nghiệm lên bông 
như mô tà trong Phụ lục 15,19.

Vô khuẩn
Vắc xin không nhiễm vi khuẩn vả nấm (Phụ lục 15.7). 

Công hiệu
Thực hiện theo Phụ lục 15,23.
Tiêu chuẩn chấp thuận: Công hiệu của vac xin uốn ván 
đơn hấp phụ được coi là đạt yêu cầu khi không thấp hơn 
40 ĨƯ đối với một liều đơn dùng cho neười. Đối với các thử 
nghiệm sử đụng 3 độ pha loăng, giới hạn khoảng tin cậy 
95 %, công hiệu phải nằm trong khoảng 50 % đến 200 % 
của công hiệu tiêu chuẩn.

An toàn chung 
Phụ lục 15.11.

Chat bảo quản
Hàm lượng chất bảo quản thimerosal không ít hơn 85 % 
hoặc không nhiều hơn 115 % lượng ghi trèn nhãn (Phụ lục 
15.29).

Hàm lượng chất hấp phụ
Không quá 1,25 mg nhôm trong một liều đơn vắc xin cho 
người (Phụ lục 15.27).

pH
6,0 đến 7,0 (Phụ lục 15.33).

Cảm quan
Mỗi loạt vắc xin thành phẩm sau khi sàn xuẩt phải được 
kiểm tra bang cảm quan để đảm bảo các lọ hay ống vắc xin 
trước khi xuất xưởng đều phải đạt yêu cầu, không có dấu 
hiệu bất thường về cảm quan như: Vật lạ trong lọ vắc xin, 
náp hay nút chật và đảm bảo tỉnh nguyên vẹn. Trong quá 
trình kiểm tra, nếu ổng hay lọ nào thay không đạt yêu cầu 
cần được loại bỏ.

Bảo quản, hạn dùng
vẳc xin được bảo quàn ờ nhiệt độ từ 2 °c đển 8 °c.
Khi bảo quản ở điều kiện quy định vắc xin có thể giữ được 
công hiệu 3 năm kể từ ngày chuẩn độ công hiệu.

Nhãn
Những thông tin đối với nhân, hộp, tờ hướng dẫn sứ dụng 
phải đáp ứng những yêu cầu cùa các quy định hiện hành.

VẨC XĨN BẠI LIỆT BẤT HOẠT (IPV)

VẮC XIN BẠI LIỆT BẨT HOẠT (IPV)
Vaccinum poỉỉomyelitỉdỉs inactivatum

Văc xin bại liệt bất hoạt là một hỗn dịch vô khuẩn của 
virus bại liệt týp 1, týp 2 và tỵp 3 phát triển trên nuôi cấy 
te bào, được cô đặc, tinh khiết, bất hoạt và đùng để gây 
miễn dịch chủ động, đặc hiệu cho người, phòng bệnh bại 
liệt do virus Poỉio gây nên.

Sản xuất
Chùng sàn xuất:
Sản xuất được dựa trcn hệ thống chùng giống gốc (Master 
seed) cùa virus hoang dại hoặc virus giảm độc lực được 
cấy truyền không quá 2 làn bàng phương phảp đã được phê 
chuẩn của Viện Kiếm định quốc gia vắc xin và sinh phẩm 
y tê (NICVB). Chùng được bảo quàn ở nhiệt độ dưới âm 
60 °c (-60 °C).
Te bào sàn xuất:
Tế bào sử dụng cho sản xuất: Te bào thận khi tiên phát
hoặc te bào Vero.
Te bào sừ dụng cho sàn xuất phải đạt các yêu cầu của Tổ 
chức Y tể Thế giới. Có thể sử dụng huyểt thanh động vật 
trong nuôi cấy tế bào.
Khi dùng cho sản xuất:
Phải đạt các tiêu chuẩn cùa Tổ chức Y tế Thế giới và 
NICVB đưa ra.
Qui trình sàn xuất và kiếm định sàn xuất:
Qui trình sàn xuất vắc xin phải theo các quy trình của Tổ 
chức Y tế Thể giới. Chủng virus được nhân lên trên tế bào 
thận khi tiên phát hoặc tế bào Vero và sừ dụng môi trường 
thích hợp cho virus phát triển. Sau khi gặt, hỗn dịch virus 
được đông tan 3 lần, ly tâm bỏ cặn, lọc vô trùng, sau đó 
đưa vào qui trình cỏ đặc và tinh khiết kháng nguyên; bước 
tiếp theo là qui trình bất hoạt virus bàng íòrmaldehyđ và 
trung hòa íormaldehyd. Sau cùng, hỗn dịch virus được chê 
thành vắc xin bất hoạt, tam liên. Phải thực hiện kiêm định 
trong suốt quá trinh sản xuất ở các công đoạn: Vật liệu 
nguồn (tế bào, môi trường nuôi cấy,...), mè gặt đơn, bán 
thành phẩm sau khi siêu ly tâm, trước khi bất hoạt, sau khi 
bất hoạt,... nhằm kiểm tra tác nhân ngoại lai, xác định hiệu 
giá vắc xin trước khi bất hoạt, xác định kháng nguyên D, 
xác định độ tinh khiết của virus, xác định độ sống tồn dư 
của virus sau khi bất hoạt.
Chể phẩm phải đạt những yêu cầu đã ghi trong chuyên 
luận văc xin và chỉ được phép sử dụng sau khi đạt các yêu 
cầu sản xuất và kiểm định trong quá trình sản xuất, đồng 
thời đạt các tiêu chuẩn kiểm định ở phần kiểm định vắc 
xin thành phẩm.

Kiểm định vẳc xin thành phẩm
Cảm quan
Vắc xin bại liệt bất hoạt là một dung dịch lỏng.

Nhận dạng
Được tiến hành ít nhất đổi với ỉ lọ vắc xin. Thừ nghiệm 
kiểm tra hiệu giá xác định hàm lượng D-antigen được chấp 
nhận cho thử nghiệm nhận dạng.
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Vô khuẩn
Vắc xin bại liệt bất hoạt phái vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

An toàn chung
Vắc xin bại liệt bất hoạt phải an toàn khi thừ nghiệm trên 
chuột lang và chuột nhắt. Chuột khỏe mạnh và tăng trọng 
bình thường sau 7 ngày theo dõi (Phụ lục 15.11).

Công hiệu
Xác định nồng độ kháng nguyên D của vắc xin bại liệt bất 
hoat từ chủng hoang dại: 40 đơn vị kháng nguyên D đối 
với týp 1; 8 đơn vị kháng nguyên D đôi với týp 3. Với văc 
xin bại liệt bất hoạt từ chủng Sabin không có tá dược: 30 
đơn vị kháng nguyên D đối với týp 1; 100 đơn vị kháng 
nguyên D đối với týp 2; 100 đơn vị khảng nguyên D đổi 
với tvp 3. Vởi vắc xin bại liệt bât hoạt từ chủng Sabin có tả 
dược hydroxyd nhôm: 3 đơn vị kháng nguyên D đôi với tỷp 
1; 10 đơn vị khảng nguyên D đổi với týp 2; 10 đơn vị kháng 
nguyên D đối với týp 3.
Chấp nhận theo các đơn vị đăng ký của nhà sản xuất nếu 
chửng minh đảm bảo liều sử dụng có hiệu quả.

Protein toàn phần: Dưới 50 pg protein trên 1 liều sừ dụng 
(Phụ lục 15.34).

Nội độc to vi khuẩn: Không được quá 0,25 EU/ml.

Formaldehyd tồn dư: Không được quả 0,12 mg/ml (Phụ 
lục 15.25).

pH
6,8-8,5 (Phụ lục 15.33).

Bảo quản, hạn dừng
Vắc xin bạí liệt bất hoạt được bảo quàn ờ nhiệt độ 2 °c - 8 °c, 
tránh ánh sáng và không được đông băng.
Trong điều kiện bảo quản như trên, vắc xin bại liệt bất hoạt 
có hạn đùng là 12 tháng kể từ ngày kiểm tra công hiệu lần 
cuối cùng.

Nhẵn
Những thông tin đối với nhãn, hộp, tờ hướng dẫn sử dựng 
phải đáp ứng những ycu càu cùa các quv định hiện hành.

Liều tiêm, đường tiêm
Tiêm dưới da, sừ dụng 0,5 mỉ/liều.

VẲC XIN BẠI LIỆT UỐNG 
Vaccỉnum poỉiomyelỉtỉdỉs peroraỉe

Văc xin bại liệt uông là văc xin được sản xuất từ các chùng 
virus bại liệt sông, giâm độc lực (Chủng Sabin) týp 1, týp 
2 và tỷp 3 phát triên trên tê bào nuôi thích hợp và dùng để 
gây miên dịch chù động, đặc hiệu cho người, phòng bệnh 
bại liệt do virus Polio gây nên. vắc xin có thể chứa Ị, hoặc 
2, hoặc 3 týp virus. vắc xin bại liột uổng là một địch lỏng 
trong, màu hồng.

Sản xuất 
Chủng sản xuất
Sản xuất phải dựa trên hộ thống chủng giống. Chùng 
sàn xuất không được cấy truyền quá ] lần từ chùng gốc 
(master seeđ) nếu không có qui định khác và phải được 
co quan Kiểm định quốc gia chấp thuận. Chủng phải được 
bảo quản ở nhiệt độ dưới -60 °c.

Khỉ và tế bào sản xuất
Khỉ và tể bào dùng để sản xuất vắc xin phải đạt các yêu cầu 
quy định cứa Tồ chức Y tể Thế giới. Có thể sừ dụng huyết 
thanh động vật trong môi trường nuôi cây tê bào, nhưng 
trong môi trường để duy trì tế bào khi nhân virus không 
được có protein. Có thê có đỏ phenol và cảc kháng sính phù 
hợp ở nồng độ cho phép trong môi trường nuôi cấy tế bào.

Quy trình sản xuất và kiểm đình sản xuất
Quy trình sản xuất phải đạt tiêu chuẩn cùa Tổ chức Y té 
Thế giới. Phải thực hiện các thử nghiệm kiêm định trong 
quá trình sản xuât ỡ các công đoạn: Vật liệu neuôn (khỉ, tê 
bào, môi trường nuôi cây...); mẻ gặt đơn, bán thành phâm 
trước lọc, bán thành phẩm sau lọc, vắc xin thành phâm. 
Chế phẩm phải đạt những yêu cầu đã ghi trong chuyên 
luận vấc xin dùng cho người và chỉ được cho phép sử dụng 
sau khi đạt được các yêu câu sản xuât và kiêm định trong 
quá trình sàn xuẩt, đồng thời đạt các tiêu chuân kiêm định 
ở mục dưới đây.

Kiểm định vắc xỉn thành phẩm 

Cảm quan
Mỗi loạt vắc xin thành phẩm sau khi sản xuất phải được 
kiểm tra bằng cảm quan để đảm bào cảc lọ hay ống vắc xin 
trước khi xuất xưởng đều phải đạt yêu cầu, không có dấu 
hiệu bât thường vê cảm quan như: Vật lạ trong lọ văc xin, 
nắp hay nút chặt và đảm bảo tính nguyên vẹn. Trong quả 
trình kiểm tra, nểu ống hay lọ nào thấy không đạt yêu cầu 
cần được loại bỏ.

Nhận dạng
Khi được trung hòa với kháng huyết thanh bại liệt đặc 
hiệu, virus không có khả nàng gây nhiễm tế bảo cảm thụ.

Vô khuẩn
Đặt vô khuẩn. Không nhiễm vi khuẩn, nấm (Phụ lục 15.7). 

Công hiệu
Chuẩn độ hiệu giá bằng cách gây nhiễm virus trên tế bào 
cảm thụ.
Tiêu chuân đánh giá: Hiệu giá của vắc xin trong một liều 
uông (0,1 ml) phải đạt không ít hơn:
Ỉ06'0 CCID50 đổi với týp 1.
105,° CCID50 đối với týp 2.
105’5 CCID50 đổi với týp 3.
Phương pháp tiến hành theo Phụ lục 15.21.
Tỉnh bển vừng nhiệt
Hiệu giá của vác xin để ở 37 'C sau 48 h chỉ được phép 
giảm trong vòng 0,5 iogio so với hiệu giá của vắc xin đô ờ 
nhiệt độ bảo quản.

VẮC XIN BẠI LIỆT UỔNG
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Tính chất vật ỉ ỷ y  hóa học
Phài đạt tiêu chuẩn quy định cùa Tổ chức Y tế Thế giới. 

Bảo quản, hạn dùng
Vắc xin bại liệt uống phải được bào quản ở nhiệt độ 
-20 °c. Sau khi tan băng 1 lần, có thể bảo quản ờ nhiệt độ 
2 °c - 8 °c và dùng trong vòng 6 thảng. Tránh ánh sáng và 
tránh bị đông tan nhiều làn.
Hạn dùng không được quá 2 năm khi bảo quàn liên tục ờ
-20 °c.
Nhãn
Những thông tin đối với nhãn, hộp, tờ hướng dẫn sừ dụng 
phải đáp ứng những yẽu cầu của các quv định hiện hành.

VẮC XIN BCG
Vaccỉnum BCG cryodessicatum

Vắc xin BCG đông khô là chế phẩm vi khuẩn "Caỉmette" 
và "Guerin" sổng dùng đe tiêm trong da phòng bệnh lao. 
Vắc xin được sản xuất ở dạng đông khô và hoàn nguyên 
ngay trước khi dùng với dung dịch hồi chinh thích hợp.

Sản xuất
Vắc xin BCG được sản xuất từ hệ thong chủng giống. 
Chủng được lựa chọn và bảo quản ôn định. Phương pháp 
sản xuẩt phải cho sàn lượng vắc xin BCG ổn định và có khả 
năng gây mẫn cảm đối với tuberculin cho người và bảo vệ 
được động vật thí nghiệm chông lại bệnh lao. Chủng sàn 
xuất phải an toàn đối với người và động vật thí nghiệm. 
Vắc xin BCG được sản xuất tại Việt Nam tư chùng BCG 
1173P2 - Pasteur Paris.
Chủng được nuôi trong môi trường Sauton - khoai tây, sau 
đó cây chuyên sang môi trường Sauton lỏng. Sau khi gặt, 
vi khuân BCG được chê thành hỗn dịch vãc xin thuân nhát 
và đỏng khô.
Vắc xin được điều chế từ canh thang phải được tách biệt 
khỏi chủng gốc ban đầu bàng những lần cấy chuyển và 
không được cẩỵ chuyển quả 8 lan.
Chìmg sản xuất
Chủng gôc phải được thiêt lập và duy trì đê đàm bào tính 
ôn định, cõ khả năng gây mẫn cảm đỏi với tuberculin cho 
người và chuột lang, không gây bệnh cho người và động 
vật thí nghiệm.
Vắc xin BCG phài được bảo quàn tránh ánh sáng mặt trời: 
Toàn bộ quy trình sản xuất phăi được thiết ke sao cho từ 
nuôi cấy sản xuất vắc xin đến kiểm định, bảo quân đều 
không tiếp xúc trực tiếp với ảnh sáng mặt trời, tia cực tím.

Kiểm định vắc xin bán thành phẩm cuối cùng
Vô khuẩn
Đạt vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Phát hiện Mycobacteria gây bệnh 
Chi được dùng những mẫu vẳc xin BCG bán thành phẩm 
cuôi cùng cho thử nghiệm này khi bào quản ớ 4 °C không 
quá 72 h sau khi gặt.

VÁC XIN BCG

Thừ nshiệm này thường được tiến hành trên mẫu bán 
thành phẩm và mẫu vắc xin BCG thành phẩm nếu cần thiết 
(Phụ lục 15.9).

Đậm độ vi khuẩn BCG
Có thể đo trực tiếp dậm độ vi khuẩn BCG trong huyền dịch 
vắc xin BCG bán thành phẩm cuối cùng bằng cách cân 
trọng lượng khô hoặc gián tiếp bằng cách đo mật độ quang 
hay độ đục cùa huyền dịch vi khuẩn đã được hiệu chuẩn 
tưcme ứng với trọng lượng khô.

Độ sống: Phụ lục 15.1.

Kiểm định vắc xin thành phẩm

Hình dạng bên ngoài và tốc độ tạo huyền dịch: Bột trắng, 
khô, bong, không tco; nhanh chóng tạo thành huyền dịch 
đồng nhất sau không quá 1 min hoàn nguyên với nước 
muối sinh lý.

Mật độ quang
Không quá 0,5. Đo bang quang phổ kế ờ bước sóng 
490 nm, lọc màu xanh lá cây (Phụ lục 4.1).

Độ phân tán
Phụ lục 15.3.

Độ chân không
Phụ lục 15.2.

Độ ẩm tồn dư
Không quả 3 % (Phụ lục 15.35).

Vô khuẩn
Đạt vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Nhận dạng
Nhận dạng BCG qua kính hiển vi để khẳng định tính kháng 
acid cùa vi khuẩn và quan sát hình thái khuân lạc trên môi 
trường đặc.

An toàn chung
Thừ nghiệm an toàn chung cho vắc xin BCG chi tiến hành 
trên chuột nhẳt trang: 5 chuột nhắt trắng cân nặng mỗi 
chuột tử 17 g đến 22 g. Tiêm dưới da 1 mg vắc xin BCG/1 
ml cho mồi chuột. Theo doi và cân xác định khối lượng 
từng chuột trong 7 ngày. Nếu trong thời gian 7 ngày theo 
dổi có bất kỳ chuột nào bị giảm cân hoặc chết phải nhắc lại 
thí nghiệm lần 2 với sổ lượng chuột và mẫu gấp đôi.
Tiêu c.huần chấp thuận: Sau 7 ngàv theo dõi. cả 5 chuột 
phải đều khoẻ mạnh, lên cân, không có bicu hiện bệnh lý.
An toàn đặc hiệu (Phát hiện Mycohacỉeria gây bệnh)
Thử nghiệm này thường được tiến hành trcn mẫu bán 
thành phâm vả mẫu vẳc xin BCG thành phâm nếu cẩn thiết 
(Phụ lục 15.9).
Kiếm tra phản ímg da
Tiêm trone da cho ít nhất 4 chuột lang cùng giới (nếu 
là chuột cái thi không có thai), có phản ứng ám tính với 
tubcrculin, cân nặng mỗi chuột từ 250 £ đển 400 g. Tiêm 
cho mồi chuột o.ỉ ml vắc xin của tùng đậm độ pha loâng 
1/1; 1/10; 1/100 (của vắc xin thử và vắc xin mẫu chuẩn).

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V
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Theo dõi thương tồn tại chỗ tiêm hàng tuần, trong 4 tuần. 
Sau 4 tuần, kiểm tra phản ứng tuberculin bằng cách tiêm 
trong da 5 TƯ/0,1 ml/chuột. Đọc kết quả phàn ứng sau
24 h , * . ,
Tiêu chuẩn chấp thuận: Phản ứng da đôi với văc xin thử 
và vắc xin mẫu chuẩn phải không có sự khác biệt đáng kể.

Kiểm tra độ sọtỉg
Xác định độ sống trong vắc xin đã hoàn nguyên băng cách 
đếm số lượng khuẩn lạc trên môi trường Lowenstein- 
Jensen. số lượng đơn vị sống (đvs) phải nàm trong khoảng 
1.106 đến 6.106 đvs/mg BCG (Phụ iục 15.1).

Tính ổn định nhiệt
Số đơn vị sống của vắc xin BCG sau khi ủ ờ 37 °c trong 
28 ngày phải đạt ít nhất là 20 % so với ù ờ 4 °c trong 28 
ngày (Phụ lục 15.1).

Bảo quản, hạn dùng
Vắc xin BCG đông khô phải bảo quản trong điều kiện 
nhiệt độ 2 °c đến 8 °c  và tránh ánh sáng mặt Ười, hạn 
dùng ít nhất 24 thảng. Sau khi hoàn nguyên vắc xin phải 
được bào quản tránh ảnh sáng mặt trời ờ điêu kiện nhiệt 
độ 2 °c đến 8 °c và chỉ được sử dụng trong khoảng thời 
gian tối đa là 4 h.

Nhãn
Những thòng tin đối với nhãn, hộp, tờ hướng dẫn sử dụng 
phải đáp ứng nhùmg yêu cầu của các quy định hiện hành.

VẮC XIN CÚM BẤT HOẠT 
Vaccinum influenzae inactìvatum

Vac xin cúm bất hoạt là một hồn dịch trong suốt, vô khuẩn 
chứa một hoặc nhiều chủng virus cúm, typ A hoặc B hoặc 
hôn hợp cả hai, đã được bất hoạt bằng các phương pháp 
phù hợp.
Vac xin cúm có thể ở 4 dạng:

-  là hồn dịch các hạt virus hoàn chỉnh được bất hoạt theo 
phương pháp thích hợp.
-  là hồn dịch đã được xử lý bẳng phương pháp hoá lý sao 
cho các hạt virus được phân rã hoàn toàn hoặc một phần.
-  là hôn dịch đà được xừ lý sao cho chi còn chửa 
phân lỏn các kháng nguyên haemagglutinin (HA) và 
neuraminidase (vắc xin tiêu đơn vị).
-  là hôn dịch của các hạt virus cúm bất hoạt, các hạt virus 
đã phân rã hoặc các thành phần tiểu đơn vị với tá chất.

San phâm phải đáp ứng các yêu câu dưới đây:

Săn xuất 

Chủng sản xuất
Theo khuyến cáo hàng năm cùa Tổ chức Y tể Thế giới 
và phê chuân của cơ quan kiểm định quốc gia. Hiện nay, 
người ta thường sừ đụng những chủng cho sản lượng cao 
đoi VỚI khảng nguyên bê mặt. Nguồn gốc chủng virus vả 
hch sử cây chuyển chủng virus phải do cơ quan kiểm định 
quôc gia phê chuẩn.

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V

Trứng cho sản xuất
Nếu vắc xin được sân xuất trên trứng có phôi thì trứng phái 
được chọn từ những đàn gà khoẻ mạnh, không có bệnh lý 
và được giám sát bàng các phương pháp do các cơ quan có 
thẩm quyền về sức khoẻ động vật phê chuân.

Te bào sản xuất
Dòng tể bào dùng cho sản xuất vắc xin cúm phài dựa trên 
hệ thống ngân hàng tế bào phù hợp và được phép dùng cho 
việc sản xuất các chế phẩm sinh học dùng cho người. Cơ 
quan kiổm định quốc gia phải phê chuẩn ngân hàng tế bào 
gốc và thiết lập số lượng tối đa số đời cây chuyên.

Môi trường nuôi cấy tế bào
Huyết thanh sử dụng cho nuôi cấy tế bào phài không nhiễm 
vi khuẩn, nam, Mycopỉasma và các virus khác.
Penicilin và các beta-lactam khác không được sử dụng 
trong bất cứ giai đoạn sản xuất nào.
Các kháng sinh khác có thể được sử dụng nhưng phải được 
cơ quan kiểm định quốc gia chấp thuận.

Các mẻ gặt đơn
Đối với vắc xin sản xuất trên trứng, virus của mồi chủng 
phải được phát triển trên khoang niệu của trứng gà có phôi 
khoẻ mạnh. Sau khi ủ ở nhiệt độ thích hợp, tiến hành gặt 
dịch niệu. Đổi với vắc xin sản xuất từ tế bào động vật có 
vú, virus của mỗi chủng phải được phát triển trên những 
dòng tế bào đă được phê chuẩn cho sản xuất vẳc xin.
Các mè gặt đơn của củng một chủng virus được hộn lại để 
tạo thành mẻ hỗn dịch virus đơn giá. Hỗn dịch virus đơn 
giá từ tế bào không được hộn lẫn với hồn dịch virus đơn 
giá từ trứng.

Độ tinh khiết của vắc xỉn sản xuất từ tế bào
Để theo dõi sự ổn định về độ tinh khiết, các mè hồn dịch 
đơn giá thu hoạch từ tế bào động vật có vú phải được kiềm 
Ưa tỷ lệ giữa hàm lượng HA và protein toàn phan. Tỳ lệ 
này phải nằm trong giới hạn do cơ quan kiểm định quốc 
gia phê chuẩn.
Đối với virus phát triển trên tế bào thường trục, mẻ hộn 
đơn giá phải được kiểm tra ADN tồn dư. Hàm lượng ADN 
phải nhỏ hơn 10 ng/liều ở người.
Thừ nghiệm này có thể bò qua với sự phê chuẩn của cơ 
quan kiểm định quốc gia nếu quá trình sàn xuất đã được 
thẩm định là đạt và duy trì được tiêu chuẩn này.

Kiểm định vắc xỉn bán thành phẩm cuối cùng
Bán thành phẩm được sản xuất bằng cách trộn và pha loãng 
mẻ hỗn dịch đơn giá của mỗi chủng virus. Chi những chất 
bảo quản, tá chất hoặc dung dịch được cơ quan kiểm định 
quốc gia phê chuẩn mới được chữ vào bán thành phẩm. 
Những chất nảy phải đảm bào không ảnh hưởng đến tính 
an toàn và hiệu lực cùa sản phẩm.
vấc xin sàn xuất cho đại dịch chỉ nên chứa 1 chủng virus. 
Công hiệu
Thừ nghiệm nìiy cỏ thê bó qua nêu đã được tiến hành trên 
moi ỉô thành phâm cuối cùng.

VẮC XIN CÚM BẤT HOẠT
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Nhận dạng và xác định hàm lượng kháng nguyên HA trong 
vắc xin cúm bằng kỹ thuật khuyếch tán miền dịch đơn 
(SRD SRID).
Nguyên lý:
Kháng nguyên cúm khuyêch tán trong thạch chứa kháng 
thê tương ứng, ở vùng có nông độ kháng nguyên - khảng 
thể phù hợp, hình thành vòng kết tủa. Độ lớn của vòng này 
tỷ lộ thuận với hàm lượng kháng nguvcn. Căn cử vào độ 
lớn của vòng kháng nguyên chuẩn được làm đồng thời, 
tính ra nồng độ kháng nguycn mầu thử.
Mầu thử nghiệm và kháng nguyên chuẩn được xử lý bàne 
dung dịch tây thích hợp, sau đó được pha loãng với PBS 
ở những độ pha thích hợp. Lượng mẫu vả kháng nguyên 
chuẩn được thêm vào các giếng của tấm thạch đã chứa 
một lượng kháng thể thích hợp. Giữ tấm thạch này trong 
tủ mát ở nhiệt độ 20 °c ít nhất 18 h. Kháng nguyên khuếch 
tán ra xung quanh và kết hợp với kháng thể, tạo nên vùng 
kết tủa hình tròn. Nhuộm và đo đường kính của các vòng 
tròn này, so sánh với vòng do khảng nguycn chuẩn tạo ra 
đổ tính kết quả.
Tiến hành:
Chuẩn bị khuôn thạch SRD: Một khuôn thạch sẽ sử dụng 
13 ml thạch. Làm tan chảy đù lượng thạch bằng lò vi sóng. 
Sau đó để ờ 60 °c trong 15 min.
Chuẩn bị tấm kính thuý tinh, viết mâ hoá lên góc trái của 
tấm kính. Lau bề mặt kính bàng thạch nóng chảy. Đặt 
khuôn lên trên tấm kính. Hàn kín cạnh bên trong khuôn 
thạch bằng thạch nóng chảy và để trong 5 min.
Cho một lượng kháng thể chuẩn nhất định vào thạch ờ trên 
rồi đô vào khuôn.
Để ở nhiệt độ phòng 30 min, sau đó tiến hành đục lồ 
(đường kinh 4 mm).
Chuẩn bị kháng nguyên:
Kháng nguyên chuẩn đông khô được hồi chinh với 1 ml 
nước cất và để trong 5 min trước khi sử dụng.
Pha loăng kháng nguyên chuẩn với PBS (-) đề đạt nồng độ 
cuối cùng 30 pg HA/ml theo hướng dần sừ dụng.
Trộn lẫn 450 ịil kháng nguvên chuân và vẳc xin thừ với 
50 Ịil Zwittergent 10 % và để trone hộp ẩm trong 30 min 
ờ nhiệt độ phòng.
Ví dụ, có thể pha loãng các độ pha bằng PBS (-) theo Bảng 
1 dưới đây:

Bảng ỉ: Các độ pha loãng bằng PBS (-)

VẨC XIN CÚM BÁT HOẠT

, Thể tích (u l)
Nồng đô
. , - Kháng nguyên đã xử lv

băng Z\vittergent
1,0 200 0

0,75 150 50
0,5 100 [00
0,25 50 150

Khủng nguyên thừ nghiệm và điều kiện ù:
Nhỏ 20 gl mỗi nồng độ kháng nguyên vào các giếng 
tương ứng.

Đặt các tấm kính trong hộp làm ẩm và ủ trong tù ờ nhiệt độ 
20 cc: ít nhất là 18 h.
Xử ỉỷ tắm kỉnh:
Rửa tấm thạch (gel) dưới vòi nước, đặt các tấm giấy lọc 
cân thận trên bê mặt gel để loai bỏ tất cả các bọt.
Ep các gcl này trong 30 min băng tâm kính có khôi lượng
600 g.
Làm khô gel trong tù ấm 37 °C.
Nhuộm eel băng dung dịch coomasie blue.
Tẩy màu gel bằng dung dịch tẩy màu và làm khô.
Đo đường kính vòng tròn khuếch tán theo hai hướng 
vuông góc nhau và tính kết quả bằng phàn mềm Paranell 
chuyên dụng (“Bioassaỵ Assit” hoặc phân mềm EDQM 
Combistats...). Trước hêt, phải đánh giá thử nghiệm SRD 
phải có giá trị hay không dựa vào phân tích thong kê. Nếu 
thừ nghiệm có giá trị thì hàm lượng HA của văc xin được 
tính toán bãng cách so sánh số liệu với kháng nguyên mẫu 
chuẩn.
Đánh giá kết quả: Công hiệu cùa mỗi loại virus trong mẫu 
thử nghiệm không được thấp hơn 15 (Lig HA/liều.
Điêu kiên đc thí nghiệm có giá trị tin cậy:
Vòng kết tủa đều và rõ.
Đường kính vòng tròn kết tủa trong khoảng từ 5,0 mm đên 
14 mm nếu đo bang thước đo với mắt thường.
Khoảng dao động từ 80 % đến 120 %.

Vồ khuẩn
Đạt yêu cầu vô khuẩn (Phụ lục 15.7).
Neu chất bảo quản được thêm vào vẳc xin, phải tiến hành 
bàng phương pháp thích hợp để ngăn chặn sự gây nhiễu 
đối với thừ nghiệm vô khuẩn.

Hàm lượng protein toàn phần
Hàm lượng protein toàn phần phải không vượt quá 6 lần 
tổng hàm lượng HA của các chúng virus trong vắc xin. 
Tuy nhiên, trong bất cứ trường hợp nào cũng không được 
vượt quá 100 pg protein/1 chùng virus/1 liêu đơn ở người 
và không nhiêu hơn 300 pg protein/tông sô chùng virus/1 
liều đcm ờ người (Phụ lục 15.34).

Ovalbumỉn
Hàm lượng ovalbumin phải không vượt quá 1 Ịig/liều ở người. 
Hàm lượng ovalbumin phải được xác định bằng phương 
pháp thích họp. Có thể định lượng ovalbumin dựa trcn 
nguyên tăc của ELISA “cặp chả”. Khánệ thê đơn dòng 
kháng ovalbumin được cổ định trên phiến, mẫu thừ và 
cộng họp được ủ trên phiến trong cùng một thời gian. Phản 
ứng hiện màu khi thêm cơ chất có chửa TMB và H20 2- 
Dừng phản úng khi thêm acid sulfuric.
Đọc phản ứng trên máy đo màu.
Chế phẩm chuẩn'. Bộ kít Ovalbumin (Serazym).
Mầu thử: Vắc xin cúm 2 ml/mầu.
Tiến hành:
Bộ kít Serazym Ovalbumin ELI SA sử dụng được trong 
vòng 2 tháng sau khi mở, bào quàn ờ 4 °c đen 8 °c. Đe bộ 
kít ờ nhiệt độ phòng trước khi sử dụng.
Pha loãng mầu sao cho lượng ovalbumin nằm từ 1 ng/ml 
đến 20 ng/ml.
Cho 200 pl chất chuẩn, mầu thử pha loãng vào mồi giếng.

DƯỢC ĐỈẺN VIỆT NAM V
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Cho 100 |il cộng hợp I IRT vào mồi giếng, trộn đều.
Ù ờ nhiệt độ phòng 60 min.
Loại bò hết dung dịch trong các giếng.
Cho 300 pl dung dịch rửa vào tất cà các giếng, đê 5 s rồi đổ 
hết dunw dịch trong giêng, thực hiện lặp lại bước này 4 lân. 
Cho 100 pl cơ chất vào tất cả các giếng, để 0 nhiệt độ 
phòns 15 min.
Cho 100 pl dung dịch dửng phản ứng vào tât cà các giêng 
và đọc kết quả bàng máy ELISA ở bước sóng 450 nm. 
Tính kết quà bằng phần mềm “Cakulation ovalbumin”. 
Điều kiện để phàn ứng cỏ ỷ nghĩa:
Mau chuẩn 1 (20 ng/ml) có OD > 1,50.
Mau chuẩn 6 (0,625 ng/mỉ) có OD < 0,50.
Mau chuẩn có hệ sổ tương quan không được nhỏ hơn 0,99 
(>0,99).
Giới hạn phương pháp: Nòng độ ovalbumin trong khoảng 
từ 5,0 - 10,0 ng/ml.
Giả trị OD của mẫu pha loãng nên nằm trong giới hạn của 
mẫu chuẩn (từ 0,625 ng/ml đến 20 ng/ml).
CV cùa tất cả các mẫu pha loãng khônu được quả 15 % 
(<15%).
Hàm lượng tả chắt
Nếu một tá chất được thêm vào vắc xin thì hàm lượng 
của nó phải được xác định bằng phương pháp do cơ quan 
kiểm định quốc gia phẽ chuẩn. Hàm lượng tá chất phải vừa 
đủ để đảm bào hiệu lực lâm sàng cao nhất của sản phẩm. 
Công thức tá chất và kháng nguyên phải hẳng định và ôn 
định trong suốt quá trình sản xuất.

Kiểm định vắc xin thành phẩm 

Nhận dạng
Kiểm tra nhận dạng được thực hiện trên ít nhất 1 lọ thành 
phâm từ mỗi lô thành phẩm cuối cùng bàng phương pháp 
thích hợp do cơ quan kiểm định quốc gia phc chuẩn. Dùng 
kỹ thuật khuyếch tán miễn dịch đơn (SRD, SRID) như sau: 
Nguyên ìỷ: Một lượne mẫu thử nhất định (khảng nguyên) 
được thêm vào các giếng của tấm thạch SRD (đã có một 
lượng kháng thê cúm phù hợp). Sự hình thành vòng tròn 
khuêch tán đặc hiệu trong thạch cho phép nhận dạng kháng 
nguyên cúm tương ứng.
Tiên hành: Giong như thử nghiệm SRD được trình bày 
tại phần Công hiệu cùa mục Kiểm định vắc xin bán 
thành phẩm.
Đánh giá kết quà:
Văc xin đạt yêu câu nhận dạng nếu kết quả thử nghiệm cỏ 
vòng tròn kết tủa.
Nêu lân thừ nghiệm thứ nhát không đạt, phải làm lại lần 
thứ hai.
Nêu lân thừ nghiệm thứ 2 vẫn không thấy vòng tròn khuếch 
tán thì loạt vẳc xin không đạt yêu cầu.
Nhận dạng kháng nguycn ngưng kết hồng cầu trong vác 
xin được xác định bằng phương pháp miễn dịch như 
khuệch tán miễn dịch, ức chế kháng nguyên, hoặc sừ dụng 
huyêt thanh micn dịch đặc hiỘLi tương ímg.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

Công hiệu
Hàm lượng kháng nguyên HA được xác định theo kỳ thuật 
khuvêch tản miên dịch đơn như đã trình bày ờ mục Kiêm 
định bán thành phâm cuối cùng.
Tiêu chuần chấp thuận: vắc xin nén chứa ít nhất 15 pg 
HA/liều/mỗi chùng sản xuất.
Đối với vác xin đại dịch, cỏ thê chứa những hàm lượng HA 
khác do Tổ chức y tế thế giới khuyển cáo.

An toàn chung
Theo Phụ lục 15.11.
Tiêm vắc xin cúm với 1 liều tiêm cho người vào 0 bụng cho 
mỗi con trong số 5 chuột nhắt trắng khoẻ mạnh, khối lượng 
17 g/con đến 22 g/con vả chua sử dụng cho bất cử mục 
đích gì trước đó; tiêm 10 liều tiêm cho người vào ô bụng 
cho mỗi trong số 2 chuột lang khoẻ mạnh, khối lượng 
250 g/con đẻn 350 g/con và chưa sử dụng cho bât cứ mục 
địch gì trước đó.
Vắc xin đạt tinh an toàn chung, không cỏ độc tính bất 
thường nếu toàn bộ chuột thử nghiệm đêu khoè mạnh, lèn 
cân và không có biểu hiện nhiễm độc trong 7 ngày theo 
dõi liên tục.

Vô khuẩn
Đạt yêu cầu về vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Prữtein toàn phẩn
Hàm lượng protein toàn phần phải không vượt quá 6 lần 
tông hàm lượng HA của các chủng virus trong văc xin. Tuy 
nhiên trong bât cứ trường họp nào cùng không được vượt 
quá 100 pg protein/1 chủng virus/1 liêu ờ người và không 
nhiều hơn tổng số 300 pg protein/tẩt cà các chủng virus/1 
liều ờ người (Phụ lục 15.34).

Nội độc to vi khuẩn
Không được quá ỉ00 EU/liều ở người.
Hàm lượng nội độc tố phải được xác định bằng phương 
pháp thích hợp (Phụ lục 13.2),
Hàm lượng nội độc tố ờ vắc xin sàn xuất từ tế bào cho 
phép thấp hơn sàn xuất từ trứng.
Yêu cầu:
Độ nhạy của chứng dương nằm trong khoáng từ 1/2 đến 
gẩp đôi, thừ nghiệm có giá tộ.
Nếu độ nhạy của lysate ghi trên nhãn là 0,125 EU/ml thì độ 
nhạy thực tế của thí nghiệm có thể từ 0,06 - 0,25 EU/ml. 
Neu hiện tượng đông gel của lysate không rõ ràng, phải 
làm lại thừ nghiệm.

Pormaldehyd
Không được quá 0,2 g/L (Phụ lục 15.25).

Chất bảo quản
Xác định hàm lượng chất bảo quàn bàng phương pháp hoả 
học thích hợp. Hàm lượng chất bào quản trong vắc xin 
không thấp hơn hàm lượng tối thiêu có hiệu lực và không 
lớn hơn 115 % hàm lượng íihi trên nhãn (Phụ lục 15.29).
Cảm quan
Mồi loạt vắc xin thành phẩm sau khi sản xuất phải được kiểm 
ưa bằng cảm quan đổ đảm bào các lọ hay ống vắc xin trước
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khi xuẩt xưởng đều phải đạt yêu cầu, không có dấu hiệu bất 
thường như: Có vật lạ trong lọ vắc xin, nẳp hay nút không 
chặt và/hoặc không đàm bảo tính nguyên vẹn. Trong quá 
trình kiêm tra, nếu ống hay lọ vắc xin nào không đạt yêu 
câu phải được loại bò.

Đóng gói và bảo quản
Vắc xin cứm bất hoạt được đóng trong lọ thuỳ tinh trung 
tính 0,5 ml/lọ hoặc 0,25 mỉ/lọ và phài đirợc bào quản ờ 
nhiệt độ từ 2 °c đển 8 °c.
Neu sử dụng trong điều kiện bảo quàn khác thì điều kiện 
bảo quản này phải được thẩm định đầy đủ và được phê 
chuân bời cơ quan kiểm định quổc gia.

Hạn dùng
Hạn sử dụng phài được phê chuẩn bởi Cơ quan kiểm định 
quốc gia. Nói chung hạn sử dụng không vượt quá 1 nãm 
tỉnh từ ngày sàn xuất, bởi vì các chủng virus có thể không 
phù hợp cho nám sau.

Chỉ định, liều dùng
Tiêm dưới da. Thường là vùng cơ delta.
Liều tiêm: Từ 6 tháng đến 35 tháng tuổi tiêm 0,25 ml/liều; 
trên 36 tháng tuổi tiêm 0,5 ml/liều.

Nhãn
Những thông tin đối VỚI nhãn, hộp, tờ hướng dẫn sừ dụng 
phải đáp ứng theo các yêu cầu của quy định hiện hành. Cụ 
thể như sau:
Vắc xin được sản xuất từ virus phát triền trên phôi trứng sà 
hay tế bào động vật có vú;
Chủng virus cúm dùns để sán xuất.
Hảm lượng HA tính theo Ịig/chủng virus/liều ờ người;
Tên và hàm lượng tối đa của bât cứ kháng sinh nào có mặt 
trong vắc xin;
Nhiệt độ khuvến cáo cho quá trình bảo quản và vận chuyên 
vắc xin;
Hạn sử dụnẹ;
Chi rỗ các liều đặc biệt (ví đụ: 2 liều) đối vói vac xin đại dịch.

VẤC XIN DẠI TÉ BÀO DÙNG CHO NGƯỜI 
Vaccỉnum rabiei ex celỉulỉs ad usum hít ma num

vấc xin dại tế bào dùng cho người là một chế phâm đône 
khô hoặc dạng lòng được sản xuất từ chủng virus dại cố 
định phù hợp, phát triển trên nuôi cấy tế bào và được bẩt 
hoạt bằng phương pháp đà được thẩm định, vắc xin được 
hôi chỉnh ngay trước khi sử dụng như quy định ghi trên 
nhãn lọ để tạo ra một dung dịch trong suốt, có thể có màu 
sắc tùy theo chi thị pH có mặt trong vắc xin.
Vắc xin dại tể bào phải đáp ửng các ycu cầu chung của 
văc xin dùng cho người.

Sản xuất
Sàn xuất vắc xin dại tế bào đựa trên hệ thổng chủng virus 
giong và hệ thống ngân hàng tế bào được sử dụng để virus

VẮC XIN DẠI TF BÀO DÙNG CHO NGƯỜI

dại nhân lên. Quy trình sản xuất phải có được hiệu suất 
văc xin ôn định, đạt các yêu cầu về tính sinh miễn dịch, 
tính an toàn và ôn định.

Hệ thong tế bào cho virus nhân lên
Virus dại có thê nhân lên trên tế bào lưỡng bội người, tế 
bảo phôi gà, tế bào Vero hoặc tể bào trứng chuột đất vàng 
Trung Quốc (CHO - Chinese Hamstcr Ovary).

Chủng virus giống gốc
Chùng virus dại được sử dụng để sản xuất phải có hồ sơ 
chi tiết, trong đó ghi rõ nguồn gốc chùng và các đời cấy 
chuyển.
Chùng virus sàn xuất được cấy chuyển không quả 5 lần từ 
chủng giống gôc và chi các loạt chùng virus sản xuất đạt 
các yêu cầu sau đây mới tiếp tục được sừ dụng để sản xuất 
vắc xin.
Nhận dạng: Mỗi loạt chủng virus sản xuẩt phải được xác 
định là virus dại bằng kháng thể đặc hiệu với virus dại. 
Hiệu giá virus: Nồng độ của mỗi loạt chủng virus sản xuất 
được xác định bằng phương pháp tiêm truyền trên não 
chuột hoặc bang kỹ thuật miễn dịch huỳnh quang trên nuôi 
cấy tế bào để đảm bảo tính ổn định của quy trinh sân xuất. 
Vô khuẩn: Loạt chùng virus sản xuất phải đạt được yêu 
cầu về vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Nuôi cấy vỉrus và thu hoạch
Toàn bộ quy trình lưu giữ ngân hảng tế bào và cấy chuyển 
tế bào đều phải được thực hiện trong điều kiện vô khuẩn, 
không có mặt của các tể bảo khác loại. Huyết thanh động 
vật (không được dùng huyết thanh người) được phép sử 
dụns trong môi trường nuôi cấy, nhưng trong mồi trường 
cuối cùng đẻ duy trì tế bào phát triển giúp virus nhân lên 
không được chứa huyết thanh động vật, môi trường này 
có thể chứa albumin huyết thanh người. Huyết thanh và 
trypsin dùng để tách tể bào và dùng trong môi trường nuôi 
cấy không được cỏ mặt các tác nhân gâv nhiễm ngoại lai. 
Môi trường nuôi cấy tể bào phải có chỉ thị pH như đò 
phenol và kháng sinh được phép sử dụng với nồng độ thấp 
nhất vẫn có được hiệu quả. Khoảng 10 % sổ lượng tế bào 
nuôi cẩy dừng cho sản xuất được để lại không gây nhiễm, 
đây là các tế bào chửng. Hỗn dịch virus được thu hoạch 
một hoặc nhiều lần trong quá trình nuôi cấy. Nhiều lần thu 
hoạch từ cùng một loạt nuôi cấy sản xuất có thể trộn lại với 
nhau và được xcm như một mè gặt đơn.
Một mẻ gặt đơn phải đạt các yêu cầu sau đây mới được sử 
dụng để tiến hành bước bất hoạt virus.
Nhận dạng: Mè gặt đcm có chứa virus phài được xác định 
là virus dại bằng kháng thể đặc hiệu.
Hiệu giá vìrus: Hiệu giá virus được xác định bằng nhiều 
phương pháp: Tiêm truyên trên não chuột nhăt trăng, kỹ 
thuật miễn dịch huỳnh quang trên nuôi cấy tê bào hoặc 
bằng kỹ thuật ELISA. Hiệu giá được sử đụng như một chỉ 
sổ theo dõi tính ổn định của quy trình sàn xuất.
Te hào chửng: Te bào chứne của mỗi loạt nuôi cấy tế bào 
sản xuẩt phải đạt yêu cầu về thừ nghiệm nhận dạng và 
không có mặt các tác nhân ngoại lai.
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Tinh chế và bất hoạt „ ,
Mẻ gãt virus cỏ thể được cô đặc và tinh chê băng các 
phương pháp phù họp; mỗi mẻ gặt virus được bất hoạt bằng 
phương pháp đã được thẩm định tại một giai đoạn ấn định 
cua quy trình sản xuất. Phương pháp bất hoạt phải đảm bảo 
virus dại bị bất hoạt hoàn toàn mà không làm mất đi hoạt 
tính sinh miễn dịch của nó. Nếu sử dụng beta-propiolacton 
để bẩt hoạt, nồng độ không được vượt quá 1:3500.
Một hỗn dịch virus sau bất hoạt phải đạt được yêu càu sau 
đây mới được sử dụng để sản xuất vắc xin bán thành phâm: 
An toàn đặc hiệu:
Xác định sự có mặt của các virus dại còn khả năng gây 
nhiễm trong các mẫu sau khi bất hoạt bằng thử nghiệm an 
toàn đặc hiệu trên chuột nhắt trắng. Chuột phải khoẻ mạnh 
và tăng cân bình thường sau thời gian theo dõi 14 ngày. 
Động vật thí nghiêm: Sử dụng ít nhât 10 chuột nhăt trăng 4 
tuần tuổi có khối tượng từ 11 g đên 13 g. Lựa chọn những 
chuột khoẻ mạnh, không có biểu hiện bệnh lý và tăng cân 
bình thường trong thời gian cách ly ít nhất là 5 ngày trước 
khi tiến hành thử nghiệm.
Cách tiển hành: Mầu thử nghiệm không pha loãng được 
tiêm vào não với liều 0,03 ml cho mỗi chuột.
Theo dõi và đọc kểt quả: Toàn bộ chuột thử nghiệm phải 
được theo dõi và cân hàng ngày trước và sau khi tiêm. 
Thời gian theo dối sau tiêm là 14 ngày. Trong suốt then 
gian theo dõi, chuột phải khoẻ mạnh, tăng cân và không 
được có các triệu chứng bất thường.

Kiểm định vắc xin bán thành phẩm cuối cùng
Vắc xin bán thành phẩm cuối cùng được sản xuất từ một 
hay nhiều hỗn dịch virus dại bất hoạt. Chất ổn đinh được 
phép sử dụng cỏ thể được thêm vào để duy trì hoạt tính của 
sản phẩm trong và sau khi đông khô.
Một loạt vắc xin bán thảnh phẩm cuối cùng phái đạt được 
các yêu cầu sau đây mới được sừ dụng để sản xuất vắc xin 
thành phẩm.

Hàm lượng glycoprotein
Hàm lượng glycoprotein được xác định bằng phương pháp 
hóa miên dịch phù hợp như thử nghiêm khuếch tán miễn 
dịch đơn, kỹ thuật ELISA hoặc thử nghiệm gắn kháng thể. 
Hàm lượng glycoprotein nằm trong giới hạn cho phép tùy 
thuộc vảo từng nhà sản xuất.
Vô khuẩn
Đạt vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Kiểm định vắc xin thành phẩm
Văc xin thành phẩm được đóng vào các lọ vô trùng và 
được đông khô để duy trì tính ổn định của vắc xin. Lọ vắc 
xin được đóng chặt để tránh nhiễm khuẩn và hơi ẩm.
Một loạt vắc xin thành phẩm phải đạt được các yêu cầu 
dưới đây mới được xuất xưởng:
Nhân dạng
Trong văc xin phải chứa kháng nguyên của virus dại vả 
được xác định bằng phương pháp hóa miễn dịch phù hợp 
với kháng thể đặc hiệu, tốt nhất là kháng thể đơn dòng.
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An toàn đặc hiệu
Xác định sự có mặt của các virus dại còn khả năng gây 
nhiễm trong các mẫu sau khi bất hoạt bằng thử nghiệm an 
toàn đặc hiệu trên chuột nhắt trắng. Trong trường hợp thừ 
nghiệm an toàn đặc hiệu trên chuột đã được thực hiện với 
hỗn dịch virus bẩt hoạt đạt yêu cầu thì có thể không càn 
tiến hành lại thừ nghiệm này đối với vắc xin thành phẩm.

Vô khuẩn
Vắc xin dại phải đạt được yêu cầu về vô khuẩn (Phụ lục 
15.7).

Chất gây sốt
Vắc xin phải đạt yêu cầu về chất gây sôt. Thừ nghiệm được 
thực hiện bằng cách tiêm cho mõi thỏ 1 liêu đơn văc xin 
dùng cho người và được pha loãng 10 lần (Phụ lục 15.12).

An toàn chung
Vắc xin phải đạt yêu cầu về an toàn khi thừ nghiệm trên 
chuột lang và chuột nhắt. Chuột khỏe mạnh và tãng trọng 
bình thường sau 7 ngày theo dõi (Phụ lục 15.11)

Độ ẩm tồn dư
Phụ lục 15.35.

Công hiệu
Phải kiểm tra công hiệu đối với tất cả các lô vắc xin thành phẩm. 
Thực hiện theo phương pháp N.I.H. (Phụ lục 15.31).
Thử nghiệm có giá trị khi:
ED50 của vắc xin mẫu chuẩn và vắc xin mẫu thử đều nằm 
trong khoảng giữa liều tiêm lớn nhất và nhỏ nhất.
Phân tích thống kê cho thấy đạt yêu cầu về tuyến tính và 
song song.
Giới hạn độ tin cậy của công hiệu tương quan nàm trong 
khoảng 25 % đến 400 %.
Tiêu chuẩn: LD50 của chủng thử thách (CVS - Challenge 
virus strain) phải nằm trong khoảng 10-100 LD50/0,03 ml. 
Công hiệu của vắc xin phải không nhỏ hơn 2,5 IƯ/liều 
tiêm cho người.
Sản xuất chủng vỉrus thử thách (CVS): Tiêm chùng CVS 
vào não chuột nhắt trắng, khối lượng từ 11 g đến 13 g, khi 
chuột có biểu hiện của nhiễm virus dại, nhưng trước khi 
chúng bị chết, tiến hành giết chuột và gặt nâo. Não chuột 
được nghiền nát và pha trong dung dịch phù hợp để có 
nồng độ cuối là 20 %. Chia hồn dịch này thành các phần 
nhỏ trong các lọ, đậy kín và bảo quản ở nhiệt độ dưới âm 
60 °C (-60 °C).
Chuẩn độ chủng CVS: Làm tan băng 1 lọ chủng thử thách, 
pha loãng chủng ở các độ pha phù hợp. Mỗi độ pha của 
chủng CVS được tiêm vào não cho 10 chuột với liều 
0,03 ml/chuột. Theo dõi chuột trong vòng 14 ngày sau 
tiêm. Tính LD50 của chủng CVS theo công thức Reed - 
Muench dựa vào số chuột liệt hoặc chết, chỉ những chuột 
liệt hoặc chết sau ngày thứ 5 mới được tính.

Chất hấp phụ
Neu chất hấp phụ được thêm vào vắc xin thì hàm lượng 
chất hấp phụ được xác định bằng phương pháp đã được 
phê duyệt.
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Tiêu chuẩn: Theo qui định hiện hành.

Chất bảo quản
Nếu chẩt bảo quản được thêm vào vắc xin thì hàm lượng 
chat bảo quản được xác định bàng phương pháp đả được 
phê duyệt.
Tiêu chuẩn: Theo qui định hiện hành.

Đỏng gói, bảo quản
Đóng gói: Bao gồm 1 lọ vắc xin đông khô và 1 lọ nước 
hồi chỉnh.
Vắc xin dại tế bào được đóng dạng đông khô trong lọ thủy 
tinh trung tính.
Bảo quàn: vắc xin dại phải được bảo quản ờ nhiệt độ từ
2 °c đến 8 °c.

Nhãn
Những thông tin đối với nhãn, hộp, tờ hướng dẫn sử dụng 
phải đáp ứng những yêu càu của các quy định hiện hành.

Chỉ định, liều dùng
Dùng bơm tiêm hút toàn bộ nước hồi chinh cho vào lọ vắc 
xin đông khô, lắc thật kỹ cho đến khi tan hoàn toàn, vắc 
xin phải được tiêm ngay sau khi đã hồi chinh, bơm kim 
tiêm phải được hủy bỏ ngaỵ sau khi tiêm vắc xin.
Tiêm bẳp vùng cơ delta, đoi với trẻ em nên tiêm bắp đùi 
tốt hơn. Không tiêm vào những vùng có nhiều tổ chức lỏng 
lẻo dưới da.
Lịch tiêm vắc xin dại phụ thuộc vào từng đối tượng khác 
nhau. Cỏ 3 nhóm đối tượng chính:
Tiêm dự phòng các đối tượng cỏ nguy cơ cao (tiếp xúc với 
virus dại):
Tiêm 3 mũi cơ bản vào các ngày; 0, 7, 28.
Mũi tăng cường: sau 1 năm.
Cứ sau 5 năm, nhắc lại 1 lần.
Lịch tiêm vảo ngày 28 có thể thay thế bằng lịch tiêm vào 
ngày 21.
Tiêm điểu trị các đoi tượng nghi ngờ hoặc chắc chắn bị 
nhiễm virus dại (chó căn):
Nếu đối tượng bị cắn chưa có miễn dịch với virus dại 
Liều tiêm 0,5 ml, giống nhau giữa người lớn và trẻ em. 
Tiêm 5 mũi: lịch tiêm vào các ngày 0, 3, 7, 14, 28.
Trong trường hợp có nhiều vết cắn hoặc cào xước, nhiều 
nước bọt... thì phải tiêm thêm globulin miễn dịch dại ngay 
vào ngày 0 với liều lượng:
Globulin miễn dịch dại người: 20 IU/kg cân nặng. 
Globulin miễn dịch dại ngựa: 40 IU/kg cân nặng.
Vắc xin nên tiêm vào các vị trí đoi diện với vị trí tiêm 
globulin miễn dịch.
Trong các trường hợp nặng, ví dụ do vết cắn rộng hoặc vết 
cắn gần thần kinh trung ương, thì tùy từng trường hợp cụ 
thể có thể tiêm liền 2 mữi vắc xin trong cùng một ngày 0. 
Nếu đổi tượng bị cắn dã có miễn dịch với virus dại: 
Trường họp đã tiêm vắc xin trong vòng 5 năm: Tiêm tiếp 2 
mũi văc xin vào cảc ngày 0, 3.
Trường họp đã tiêm vác xin trên 5 năm hoặc tiêm nhưng 
không đầy đù liệu trình: Nên áp dụng liệu trình tiêm giong 
như các đối tượng chưa có miền dịch vởi virus dại.

VAC x m  H A E M O P H IL U S  IN F L U E N Z A E  TYP b CỘNG HỢP

V Ắ C  X IN  HAEMOPHILUS INFLUENZAE T Y P  b 
C Ộ N G  H Ợ P
Vaccinum haemopỉtiỉi stỉrpỉs b conỉiigatum

Văc xin Haemophilus influenzae typ b (Hib) cộng hợp lả 
một chê phâm được tinh chê từ vỏ polysaccharid cùa vi 
khuân H. influenzae typ b, liên kêt cộng hóa trị với protein 
mang (carrier protein).
Vò polysaccharid của Hib là một chuỗi polymer mạch 
thăng gôm các đơn vị lặp lại của 3-P-D-ribofuranosyl 
(1 —+1 )“D-nbitol-5“phosphat (PRP).
Protein mang là giải độc tố bạch hầu hoặc giải độc tố uốn 
ván hoặc độc tổ bạch hầu của chủng đột biến đã mất tính 
độc (CRM197), hoặc phức hợp protein màng ngoài của vi 
khuẩn Neisseria meningitidis nhóm B.

Sản xuất 
Chủng sản xuất
Chùng H. influenzae typ b dùng để sản xuất vắc xin 
H. influenzae typ b cộng hợp phải được cơ quan Kiểm 
đinh quốc gia chấp thuận. Chủng sản xuất phải có vỏ 
polysaccharid đặc hiệu vả sản sinh với sản lượng ồn định, 
trong quá trình sản xuất, có đáp ửng miễn dịch và an toàn 
khi sử dụng cho người.
Chi có những chủng đạt các đặc tính như sau mới cỏ thể 
xem xét để sản xuất vắc xin: Trong môi trường nuôi cây 
thích hợp phải có hình dạng đặc trưng của H. influenzae: 
trực khuân nhỏ, hiêu khí, Gram âm, không dĩ động, không 
sinh nha bào, không làm tan máu, lên men đường glucose, 
không lên men đường lactose, sucrose, manose và phản 
ứng dương tính với catalase và indole.

Hệ thống chủng
Chủng gốc phải có hồ sơ chi tiết bao gồm nguồn gốc, các 
đặc tính sinh lý, sinh hóa, huyêt thanh học và di truyên của 
chủng. Các nuôi cấy từ chủng sản xuất phải có cùng đặc 
tính như nuôi cẩy tử chủng gốc và phải đạt các tiêu chuẩn 
như chủng gốc.

Nuôi cấy và mẻ gặt đơn
Sự phát triển của chủng H. influenzae typ b phải có tính ổn 
định bàng cách giảm sát mật độ phát triên của vi khuân, 
pH của môi trường nuôi cây và sản lượng polysaccharid. 
H. influenzae typ b được nuôi cây trên môi trường lỏng 
không chứa các polysaccharid có phân tử lượng cao; nêu 
trong môi trưòng nuôi cấy chứa bất kỳ sản phàm nào cùa 
máu thì phải chứng minh rãng chúng đã được loại bỏ sau 
khi tinh chê.
Sự thuần khiết của vi khuẩn trước khi bất hoạt phái được 
kiểm tra theo phương pháp thích hợp, bao gồm nuôi cấy 
trên môi trường thạch đĩa phù hợp để kiểm tra đặc điêm 
hình thái, nhuộm Gram và ngưng kết với kháng huyêt 
thanh đặc hiệu.

Poỉysaccharid tinh chế
Canh trùng nuôi cấy được bất hoạt. PRP được tách ra từ 
canh trùng nuôi cấy và tinh chế bàng phương pháp thích 
hợp. Mỗi lô polysaccharid đã tinh chế phải được kiểm tra
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đô thuần khiết. Polysaccharid tinh chế phải đạt các yêu cầu 
dươi đây mới được sử dụng để pha chế bán thành phẩm
cộng hợp.
ỳhan dạng: Dùng phương pháp huyct thanh học hoặc 
quang phổ cộng hường từ 'H (hoặc ,3C): phải có mặt PRP. 
Kích thước phân tử: Sừ dụng phương pháp sắc ký lọc 
trẽn geì để xác định sự phân bố theo kích thước phân tử 
polysaccharid. Hệ số phân bố Ko được xác định băng cách 
dưa vào các pic chính cùa polysaccharid trên sắc kỷ đồ 
theo tiêu chuẩn của nhà sản xuât đã đăng ký và được phè 
duyệt đối với từng loại vắc xin Hib cộng hợp.
Sắc kỷ lỏng cũng được sử dụng đổ xác định sự phân bố 
theo kích thước phân từ polysaccharid.
Độ ẩm: Phương pháp áp dụng phải được cơ quan Kiểm 
định quốc gia chấp thuận và phải chỉ ra được tính ôn định 
nằm trong giới hạn chấp thuận theo tiêu chuẩn của nhà sàn 
xuất đối với từng loại vắc xin Hib cộng hợp.
Thành phần poỉysaccharid: Được tiến hành theo phương 
pháp đâ được phê chuân. Hàm lượng polysaccharid được 
tính thông qua hàm lượng đường ribose (sử dụng phương 
pháp Bial). Hàm lượng đường ribose không ít hơn 32.0 % 
so với khối lượng polysaccharid khô kiệt.
Hàm lượng phosphor: Sử dụng phương pháp Chen hoặc 
phương pháp khác đã được thẩm định. Hàm lượng phosphor 
phải từ 6,8 % đến 9,0 % so với khối lượng polysaccharid 
khô kiệt.
Protein tạp: Không quả 1,0 % so với khối lượng polysaccharid 
khô kiệt (xác định bàng phương pháp Lowry).
Acid nucleic: Không quá 1,0 % so với khối lượng polysaccharid 
khô kiệt, được xác định bàng cách đo độ hấp thụ của acid 
nucleic ờ bước sóng 260 nm hoặc phương pháp khác đã được 
thẩm đinh.
Nội độc tô vi khuẩn: Không quá 10,0 EƯ/pg polysaccharid 
(Phụ lục 13.2).
Protein mang
Protein mang được sừ dụng đế tàng khả năng đáp ứng miễn 
dịch ở tế bào B và T. Chủng sàn xuất protein mang (cộng 
hợp) phái có hồ sơ chủng bao gồm nguồn gốc chủng, các 
đặc tính sinh lý, sinh hóa. Sự phát triển của chủng phải cho 
thây có tính ôn định bằng cách giám sát tỷ lệ mọc của vi 
khuân, pH của môi trường nuôi cấy và sàn lượng.
Protein mang được sản xuất trên chủng vi khuẩn phù họp, 
độ tinh khiêt cùa canh trùng nuôi cẩy phải được kiểm tra, 
canh trùng nuôi cấy được bất hoạt và được tinh chế bằng 
phương pháp thích hợp.
Chì protein mang đạt các chi tiêu dưới đây mới được sử 
dụng để pha chế bản thành phẩm cộng hợp.
Giãi độc to bạch hầu vờ uon ván: Hàm lượng không nhỏ 
hơn 1500 Lf7mg protein.
CRMỈ97: Hàm lượng protein thuần khiết không nhỏ hơn
90,0%.
Phức hợp protein màng ngocii cùa Neisseria meningitidis 
nhom B: Hàm lượng protein không nhiều hơn 8,0 % khối 
lượng ỉipopolysaccharid.

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V VẲC XIN HAEMOPHỈỈ.usỈNFLƯENZAE TYP b CỘNG HỢP 

Chất gãy sốt
Đạt yêu cầu về Chat gây sốt (Phụ lục 15.12). Tiêm tĩnh 
mạch tai thỏ với hàm lượng 0,25 pgdcg khối lượng thó.

Bán thành phẩm cộng họp
Bán thành phẩm cộng họp chi được phép pha chế thành 
bán thảnh phẳm cuối cùng khí đạt các yêu cầu dưới đây:

Hóa chất tồn dir
Quy trình tinh chế sàn phẩm cộng hợp cần phải loại bỏ hóa 
chẩt tồn dư, ví dụ: sản phâm trung gian cyanid cân được 
tiến hành theo phương pháp thích hợp đã được thẩm định, 
đạt theo tiêu chuẩn cùa nhà sản xuất đối với tửng loại vẳc 
xin Hib cộng hợp.

Chất đánh dấu cộng hợp
Xác định bàng số đơn vị lặp lại PRJP hoặc hàm lượng PRP 
tổng sổ, đạt theo tiêu chuẩn cùa nhà sản xuất đôi với từng 
loại vắc xin Hib cộng hợp.

Các nhóm chức hoạt hóa tồn dir
Tiến hành theo phương pháp thích họp đà được thâm định, 
đạt theo tiêu chuân cùa nhà sàn xuât đỏi với từng loại văc 
xin Hib cộng hợp.

Hàm lượng PRP
Tiến hành theo phương pháp thích hợp đã được thâm định, 
đạt theo tiêu chuẩn cùa nhà sân xuất đối với từng loại vãc 
xin Hib cộng họp.

Hàm lượng PRP đã cộng họp và PRP tự do
Hàm lượng PRP tự do nhò hơn 40,0 %, tùy thuộc vào từng 
loại vắc xin Hib cộng hợp.

Hàm lượng proteìn
Tiến hành theo phương pháp thích hgp đã được thẩm định. 

Tỉ ỉệ protein và PRP
Nằm trong giới hạn chấp thuận cùa của nhà sản xuất đối 
với từng loại vắc xin Hib cộng họp.

Kích thước phân tử
Tiến hành theo phương pháp thích họp đã được thẩm định, 
ví dụ như lọc gel sepharose CL-4B, đạt theo tiêu chuẩn của 
nhả sàn xuất đối với từng loại vắc xin Hib cộng hợp.

Vô khuẩn
Đạt yêu cầu vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Độc tính đặc hiệu của proteỉn mang trong sản phẩm 
cộng họp
Bán thành phẩm cộng họp không cỏ độc tính đặc hiệu của 
protein mang (nếu protein mang là giải độc tố uốn ván 
hoặc giải độc tố bạch hầu).

Kiểm định bán thành phấm cuối cùng 
Tá dược, chất bào quản hoặc chất ổn định được bả sung 
với một lượng thích hợp bán thành phâm cộng hợp đê được 
bán thành phâm cuôi cùng- Bán thành phâm cuối cùng chỉ 
được phép pha chế thành thành phẩm khi đạt yéu cầu sau:
Vô khuẩn
Đạt yêu cầu vò khuẩn (Phụ lục 15.7).
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VẮC XỈN NÃO MÔ CÀU POLYSACCHARID CỘNG HỢP 

Kiểm định vắc xin thành phẩm
Chì vắc xin thành phẩm đạt các yêu cầu dưới đây mới 
được phép xuất xưởng.

Nhận dạng
Dùng phương pháp miễn dịch học thích hợp, sử dụng 
kháng thể đặc hiệu kháng polysaccharid tinh khiết (khuếch 
tán miễn dịch kép Ouchterlony hoặc ELISA,.. cho phản 
ứng đặc hiệu.

Vô khuẩn
Đạt yêu cầu vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Hàm lượng PRP
Trong khoảng ± 20,0 % hàm lượng PRP ghi trên nhãn. Sừ 
dụng phương pháp so màu hoặc phương pháp sắc ký lỏng.
Đô ẩm tồn dư
Không được quá 3,0 % (Phụ lục 15,35).

Chất gây sốt
Đạt yêu cầu về chẩt gây sốt. Tiêm tĩnh mạch tai thỏ với 
hàm lượng 0,025 pg đén 1,0 ịig PRP/kg khối lượng thỏ 
(Phụ lục 15.12).

Tá chất
Nhôm: Không quá 1,25 mg tính trên 1 liều đơn dùng cho 
người (Phụ lục 15.27).
Calci: Không quá 1,3 mg tính trên 1 liều đơn dùng cho 
người. Tiến hành theo phương pháp thích hợp đã được 
thẩm định.

Hàm lượng chất bảo quản
Tiến hành theo phương pháp thích hợp đã được thẩm 
định, tiêu chuẩn phải được cơ quan Kiểm định quốc gia 
chấp thuận.

An toàn không đặc hiệu
Vắc xin đạt yêu cầu về an toàn không đặc hiệu khi tất cả 
các chuột thừ nghiệm sống sót và tăng cân sau 7 ngày theo 
dõi (Phụ lục 15.11).

pH
Đối với vắc xin là chế phẩm dạng lòng: Giá trị pH nằm ưong 
khoảng đâ cho thấy là an toàn và hiệu quả trong thử nghiệm 
lâm sảng và nghiên cứu tính ổn định (Phụ lục 15.33).
Đối với vắc xin là chế phẩm đông khô: Tiển hành đo pH 
sau khi hoàn nguyên với dung dịch thích hợp,

Cảm quan
Quan sát bằng mắt thường, vắc xin không có dấu hiệu bất 
thường nhu: lòng nút, nắp, hàn không đạt yêu càu, nứt, vờ, 
có vật thể lạ...

Bảo quản, hạn dùng
Nhiệt độ bảo quản từ 2 °c đến 8  °c.
Các công bố về hạn sừ dụng, nhiệt độ bảo quản sẽ phải dựa 
trên kết quả nghiên cứu về tính ổn định của vắc xin và phải 
được cơ quan kiểm định quốc gia phê chuẩn.

Nhãn
Những thông tin ghi trên nhãn, hộp, tờ hướng dẫn sử dụng 
phải đáp ứng những yêu cầu của các quy định hiện hành và 
đặc biệt phải ghi đủ các thông tin về hàm lượng PRP; tên và 
hàm lượng của protein mang của 1 liều sử dụng cho người.

VẮC XIN NÃO MÔ CẰU POLYSACCHARID 
CỘNG HỢP
Vaccỉnum meningococcale poỉysaccharỉdum

Vắc xin nlo mô cầu có thể ở dạng polysaccharid đơn thuần 
hoặc cộng hợp, là một vắc xin có chứa polysaccharid tinh 
khiết đặc hiệu nhóm A, c, Y và/hoặc W135 liên kết cộng 
hoá trị với một protein mang.
Vắc xin não mô cầu cộng hợp là một chế phẩm vô trùng 
chứa khảng nguyên polysaccharid tinh khiết đặc hiệu 
nhóm, điều chế từ Neisserìa menìngitidis nhóm A, c, Y 
hoặc W135, liên kết đồng hoá trị với một giá mang là 
protein (giải độc tổ uốn ván, giải độc tố bạch hàu, protein 
bạch hầu CRM197).

Tên quốc tế
“Vaccinum meningococcale polysacchariđum” tiếp đến là 
nhóm A, c, Y hoặc W135, Tên dịch ra tiếng địa phương 
phải phù họp với tên quốc tế.

Sản xuất
Chủng sản xuất được sản xuất dựa trên hệ thống chủng 
giống gốc. Đã qua thử nghiệm lâm sàng cho thấy có thể tạo 
ra vắc xin an toàn và hiệu quà cho người.
Phương pháp sản xuất cần được thẩm định để chứng tỏ 
rằng sản phẩm tạo ra nếu đem kiểm ưa sẽ đáp ứng các yêu 
cầu về độc tính bất thường cùa huyết thanh miễn dịch và 
vắc xin dùng cho người.

Kỉểm định vẳc xỉn thành phẩm
Bản thành phẩm cuối cùng được điều chế bằng cách trộn 
bán thành phẩm cộng hợp với chất hấp phụ (nếu được sử 
dụng), chất bào quản và chất làm ổn định vắc xin sao cho 
phù hợp với thông số kỹ thuật về an toàn và công hiệu với 
loạt vẳc xin đã được thử nghiệm trên thực địa lâm sàng.

Cảm quan
Mỗi loạt vắc xin thành phẩm sau khi sản xuất đều phải 
được kiểm ưa bằng cảm quan đối với từng đơn vị đóng gói 
nhỏ nhất để đảm bảo: không có vật lạ ưong lọ vắc xin, nắp 
hay nút phải chặt và nguyên vẹn. Trong quá trình kiểm tra, 
càn loại bỏ lọ vắc xin nếu thấy không đạt yêu cầu.

Nhận dạng
Cố thể dùng thừ nghiệm huyết thanh học sừ dụng kháng 
thể đặc hiệu polysacchariđ tinh khiết.

Vô khuẩn
Đạt yêu cầu về vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V
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DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V 

Hàm lượng saccharỉd
Hàm lượng saccharid của vắc xin phải được định lượng và 
nẩm trong khoáng giới hạn đã được cơ quan kiêm định quôc 
É>ja của nước cấp phép chấp thuận. Các nhà sản xuât khác 
nhau có công thức pha chế vắc xin cộng hợp khác nhau 
nên hàm lượng này cũng cỏ thể khác nhau. Các phương 
pháp đặc thù sao cho sản phẩm bao gồm thử nghiệm xác 
đinh gốc phosphorus như soi màu, sắc ký, phương pháp 
HPAEC-PAD cỏ thê được sử dụng. Các thử nghiệm miên 
dịch như nephelometry hoặc ELISA ức chế cũng có thể 
được sử dụng.
Tiêu chuẩn chấp thuận: Hàm lượng mồi thảnh phần 
polysaccharid, từ 70 % đến 130 % so với lượng ghi trên nhãn.

Hàm lượng sacchariđ cộng hợp và saccharid tự do 
Các phương pháp sắc ký ái nước tủa acid trên đá, tủa với 
kháng thể đặc hiệu protein mang, siêu ly tâm, lọc gel, siêu 
lọc đà được sừ dụng. Hàm lượng saccharid tự do cũng có 
thể xác định bàng các thử nghiệm hoá học, miễn dịch học 
hoặc HPAEC sau khi thẩm tách.

Phăn bố kích thước phân tử
Kích thước đặc hiệu của cộng hợp saccharid-protein 
thường được xác đinh bằng phương pháp lọc gel trên 
Sepharose-4B hoặc HPSEC (High Pressure Size Exclusion 
chromatography) với cột sắc ký phù hợp.

Độ ẩm
Nếu là vắc xin đông khô thì phải kiểm tra độ ẩm tồn dư 
theo phương pháp đã được cơ quan kiểm định quổc gia của 
nước cấp phép phê duyệt.
Thừ nghiệm phải đưọ'c tiến hành với tỷ lệ là 1/1000 lọ và 
không quá 10 lọ và không ít hơn 5 lọ. Độ ẩm tồn dư phải 
cỏ giá trị trung bình không lớn hơn 2,5 % và không có lọ 
nào có độ ẩm lớn hơn hoặc bằng 3,0 % (Phụ lục 15.35).

Chat gâv sốt
Chất gây sốt được kiểm tra bẳng phương pháp tiêm đường 
tĩnh mạch cho thỏ. Liều tiêm như sau:
Vắc xin đơn giả: Tiêm 0,025 jU2 polysaccharid/1 ml/kg 
khôi lượng thỏ.
Văc xỉn đa giả:
Vắc xin chứa 2 nhóm kháng nguyên, tiêm 0,05 |ig 
polysaccharid/1 ml/kg khối lượng thỏ;
Văc xin chửa 3 nhỏm kháng nguyên, tiêm 0,075 pg 
polysaccharid/lml/kg khối lượng thỏ;
Văc xin chứa 4 nhóm kháng nguyên, tiêm 0,10 pg 
polysaccharid/1 ml/kg khối lượng thỏ.
Tông chênh lệch nhiệt độ của 03 thỏ không được quá 1,3 °c 
(Phụ lục 15.12).

Hạm lượng chất hấp phụ
Nêu vác xin có chửa chất hấp phụ thì hàm lượng chất hấp 
phụ phải được xác định theo phương pháp đã được cơ quan 
kiệm định quốc gia của nước cấp phép phê duyệt.
Nêu vãc xin có chứa chất hấp phụ là nhôm thì hàm lượng 
nhôm tôi đa có trong vắc xin không được quá 1,25 mg/liều 
đơn dùng cho người (Phụ lục 15.27)

VÂC XIN PHẾ CÀU

Chat bảo quản
Các nhả sản xuất khác nhau có thể sử dụng các chất bảo 
quán khác nhau cho vắc xin và hàm lượng chất bảo quản 
phải được xác định theo phương pháp đà được cơ quan 
kiếm định quốc gia của nước cấp phép phê duyệt.
Nêu văc xin có chứa chât bảo quản là thimerosal thì hàm 
lượng thímerosal tối đa có trong vắc xỉn không được quá 
0,012% (Phụ lục 15.29).

An toàn chung
Phải đảm bào an toàn khi kiểm tra trên chuột lang và chuột 
nhẳt trắng. Sử dụng 02 chuột lang có khối lượng xấp xi 
350 g/con, tiêm ổ bụng với liều 500 |ig polysaccharid. 
Chuột phải tăng trọng bình thường và khoẻ mạnh trong 7 
ngày theo dõi (Phụ lục 15.11).

pH  (Phụ lục 15.33)
Nấu vắc xin ờ dạng lỏng thì pH phải nằm trong khoảng 
giả trị của lô vắc xin đã được thử nghiệm trên thực địa lâm 
sàng trước đấy. Neu là vắc xin đông khô thì phải kiểm tra 
pH sau khi pha với nước hồi chỉnh.

Đóng gói vắc xỉn
Tùy theo từng nhà sản xuất và phải tuân thủ theo hồ sơ đăng 
ký đã được cơ quan quản lý của nước cấp phép chấp thuận.

Bảo quản
Vắc xin ở dạng lỏng hoặc đông khô đều phải được bảo 
quản ờ nhiệt độ từ 2 °c đến 8 °c.
Hạn dùng
Tùy theo từng nhà sản xuất và phải tuân thủ theo hồ sơ đăng 
ký đã được cơ quan quàn lý của nước cấp phép chấp thuận.

Nhãn
Theo quy định hiện hành, cần ghi rõ tên polysaccharìd (A, 
c, Y hoặc w 135) có trong vắc xin và số mg polysacchariđ 
có trong liều đơn dùng cho người.

VẮC XIN PHẾ CẢU
Vaccỉnum pneumococcaỉe polysaccharidỉcum

Vắc xin phế cầu (dạng polysaccharid) là chế phẩm gồm 
23 khảng nguyên vỏ polysaccharid tinh khiết pha với tỷ lệ 
bằng nhau của các chùng phế cầu s. pneumoniae (gọi tắt 
là kháng nguyên phế cầu): 1, 2, 3, 4. 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 
10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17A hoặc 17F, 18C, 19A, 19F, 
20,22F, 23F, 33F. vắc xin phế cầu là chế phẩm dạng lỏng, 
trong suổt và không màu.

Sản xuất

Chủng gốc và chủng sản xuất
Sản xuất vắc xin phải dựa vào hệ chủng giống cho từng 
loại typ. Chủng s. pneumoniae dùng để sàn xuất vắc xin 
phế cầu polysaccharid phài được cơ quan Kiểm định quốc 
gia chấp thuận. Mỗi chùng phải có khả năng sàn sinh 
polysaccharid của từng typ huyết thanh tương ứng với sản
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lượng ôn định, đủ đáp ứng miễn dịch và an toàn cho người. 
Mồi chùng gốc phải có hồ sơ chủng (nguồn gốc chủng, các 
két quả kiêm tra xác định các đặc tính, sinh lý, sinh hỏa, 
huyết thanh học và di truyền cùa chùng...).
Canh trường nuôi cấy chùng sản xuất phải có những đặc 
tính giông chủng gốc: là vi khuẩn Gram dương, không di 
động, không sinh nha bào, quan sát dưới kính hiến vi cỏ 
hình thái điển hình của s. pnewmmia, phát triển thích hợp 
ờ 37 °c, khuân lạc trơn có vòng tan máu alpha; bị ly giải 
bời muối mật, lên mem inulin, nhạy cảm với optochin, 
dương tính với phản ứng Quellung.
Phương pháp sàn xuất phải được thẩm định để chứng minh 
sản phẩm đạt yêu cầu về an toàn theo tiêu chuẩn vác xin và 
huyết thanh miền dịch dùng cho người.

Nuôi cấy và gặt
Các chủng sản xuất được nuôi cẩy trên môi trường không 
chửa các thành phần tạo tủa khi tinh chế polysaccharíd, 
các thành phân nhóm máu hoặc các polysaccharid có phân 
tử lượng lớn.
Sự thuần khiết của vi khuẩn trước khi tách chiết thu 
polysaccharid phải được kiểm tra theo phương pháp thích 
hợp. Nêu có sự nhiêm tạp, canh trường nuôi cây bị hủy bỏ.

Bán thành phẩm đơn giá
Sau khi bất hoạt bang phenol, các polysaccharid được tách 
và tinh chê băng các phương pháp như tùa phân đoạn, thủy 
phân bang enzym và siêu lọc, rửa, làm khô trong điều kiện 
chân không sao cho có độ ẩm thích hợp cho tính ổn định 
của polysaccharid và được bảo quản ở điều kiện thích hợp 
để tránh bị ẩm. Độ ẩm tồn dư được xác định bằng cách làm 
khô dưới áp xuất giảm hoặc nhiệt và phải đạt yêu cầu so 
với mẫu đổi chiếu.
Polysaccharid tinh chế phải đạt các chì tiêu dưới đây mói 
được sử dụng để pha chế bản thành phẩm cuối cùng:
Nhận dạng: Dùng phương pháp huyết thanh học (khuycch 
tán miền dịch kép hoặc điện di miễn dịch); dương tính với 
từng khảng nguyên phế cầu.
Thành phần poỉysaccharid: Theo tiêu chuẩn của nhà 
sản xuất. Được xác định dựa trên khối lượng khô 
cùa polysaccharid hoặc phần trăm ni trogen tổng số, 
phosphorus, acid uronic, hexosamin, methyl pentose và 
nhóm O-acetyl bàng cách sử dụng các phương pháp so 
màu hoặc sắc ký trao đổi ion.
Protein tạp chất: Không được quá 3,0 % so với khối lượng 
polysaccharid. Xác định bằng phương pháp Lowry.
A cid  mtcỉeic tạp chất: Không được quá 2,0 % so với khối 
hrợng polysaccharid. Xác định bàng cách đo độ hấp thụ 
của acid nucleic ờ bước sóng 260 nm hoặc phương pháp 
khác đã được thẩm định.
Kích thước phân từ: Theo tiêu chuẩn cùa nhà sản xuất. Xác 
định bằng phưong pháp sắc ký lọc get hoặc sắc ký trao đổi 
ion. Hằng sổ phân bố KD được xác định bằng cách đo sự 
phân bố theo kích thước phân tử của polysaccharid của 
đinh (pic) chính của đường cong phân tách.

VẮC XIN PHÉ CÂU

Vó khuân: Đạt yêu cầu về vô khuẩn (Phụ lục 15.7).
Độ đặc hiệu: Không có phàn ứng chéo giữa từng kháng 
nguyên phế cầu với tẩt cà các kháng huyết thanh đặc hiệu 
kháng các kháng nguyên phế cẩu còn lại có trong vẳc xin 
phe cầu.

Kiểm định bán thành phẩm cuổi cùng
Bán thành phẩm cuối cùng được điều chế bàng cách trộn 
bột poỉysachrid cùa các typ khác nhau trong điều kiện vô 
trùng. Hồn hợp đồng nhất được hòa vào dung dịch đẳng 
trương thích hợp sao cho một liều dùng cho người chửa 
25 Ịig từng typ polysaccharid. Bán thành phẩm cuối cùng chì 
được phép pha chế thành thành phẩm khi đạt yêu cầu sau:
Vó khuẩn: Đạt yêu cẩu về vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Kiểm định vắc xin thành phẩm
Nhận dạng: Phải dương tính với từng kháng nguyên phế 
cầu. Sử dụng phương pháp miễn dịch học.
Vô khuẩn: Đạt yêu cầu về vô khuẩn (Phụ lục 15.7).
Hàm lượng polỵsaccharid: Trong khoảng ± 30,0 % hàm 
lượng polvsaccharid ghi trên nhãn. Xác định hàm lượng 
polysaccharid cùa từng kháng nguyên phế cầu và hàm 
lượng polysaccharid tổng số bằng phương pháp miễn dịch 
học hay phương pháp khác đã được thẩm định.
Chat bảo quản:
Chất bảo quản kháng khuẩn: Trong khoảng 85 % - 115 % 
hàm lượng ghi trên nhãn. Tiến hành theo phương pháp thích 
hợp đã được thẩm định.
Phenol: Không được quá 2,5 g/1. Xác định bàng phương 
pháp thích hợp.
Chất gáv sốt: Đạt yêu cầu về chất gây sốt (Phụ lục 15.12). 
Tiến hành trên thò với liều tiêm tĩnh mạch tai thỏ là 2,5 Ịig 
mỗi kháng nguyên phế cầu/mL/kg thỏ.
An toàn không đặc hiệu: vắc xin đạt yêu cầu về an toàn 
không đặc hiệu khi tất cà các chuột thử nghiệm song sót và 
tăng cân sau 7 ngày theo dõi (Phụ lục 15.11). 
pH: 4,5 - 7,4 (Phụ lục 15.33).
Cảm quan: Quan sát bằng mắt thường vắc xin không cỏ dấu 
hiệu bất thường: Lỏng nút, nắp, hàn không đạt yêu cầu, nứt, 
vỡ, có vật thể lạ...

Đóng gỏỉ
Phải tuân thù theo GMP và các quy định hiện hành.

Bảo quản, hạn dùng
Trong bao bì kín, ờ nhiệt độ từ 2 °c đến 8 °c.
Các tuyên bố về hạn sử dụng, nhiệt độ bảo quản sẽ phải 
dựa trên kết quả nghiẻn cứu về tính ổn định của vắc xin và 
phải được cơ quan quàn lý phê chuẩn.

Nhãn
Những thông tin ghi trên nhãn, hộp, tờ hướng dẫn sử dụng 
phải đáp ứng những yêu cầu của các quy định hiện hành 
và đặc biệt phải ghi đủ các thông tin về tên, hàm lượng của 
mồi polysaccharid và hàm lượng polysacchariđ tổng sổ.

DƯỢC ĐI ÉN VIỆT NAM V
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VẮC XIN PHÉ CẦU CỘNG HỢP HẤP PHỤ 
Vaccinunt pneumococcale polysaccharidỉcum conỉugatutn 
adsorbatum

Vắc xin phế cầu cộng hợp hẩp phụ gồm các kháng nguyên 
vỏ tinh khiết polysacchariđ của các typ huyết thanh phế 
cầu s. pneumonỉae (gọi tắt là khảng nguyên phê câu), mỗi 
kháng nguycn phế cầu được iicn kêt cộng họp riêng rè với 
một protein mang (carrier protein). vắc xin phế cầu được 
hấp phụ với một chất hấp phụ hoặc tá chât phù hợp (thường 
được hấp phụ với nhôm phosphat). Chế phẩm ờ dạng lỏng 
hoặc đông khô, phải đáp ứng các yêu câu sau đây:

Sản xuất
Phưong pháp sản xuất phải tạo ra được một vắc xin phế 
cầu cộng hợp đàm bảo về tinh an toàn và tính sinh miễn 
dich ờ người. Qui trình sàn xuất polysaccharid và chất 
mang phải dựa trên cơ sở một hệ thông chủng giông. 
Phương pháp sàn xuất phải được thẩm định để chứng mình 
sản phẩm đạt yêu cầu về an toàn theo tiêu chuẩn vắc xin và 
huyết thanh miễn dịch dùng cho người.

Chủng gốc và chủng sản xuất
Mỗi chùng gổc phải có hồ sơ chùng (nguồn gốc chủng, các 
kết quả kiểm tra xác định các đặc tính sinh lý, sinh hóa, 
huyết thanh học và di truyền của chủng,..).
Chủng s. pneumoniae dùng để sản xuất vắc xin phế cầu 
cộng hợp phải được cơ quan Kiểm định quốc gia chấp 
thuận. Mỗi chủng phải có khả năng sản sinh polysaccharid 
của từng typ huyết thanh tương ứng với sản lượng ổn định, 
đủ đáp ứng miễn địch và an toàn cho người.
Canh trường nuôi cay chủng sản xuất phải có những đặc 
tính giống chủng gốc: là ví khuẩn Gram dương, không 
di động, không sinh nha bào, quan sát dưới kính hiển vi 
có hình thái điển hình của s. pneumonia, phát triển thích 
hợp ờ 37 °c, khuẩn lạc trơn có vòng tan máu alpha; bị ly 
giải bời muổi mật, lên men inulín, nhạy cảm với optochin, 
dương tỉnh với phản ứng Quellung.
Nuôi cay và gặt
Các chủng sản xuất được nuôi cấy trên mồi trường không 
chửa các thành phần tạo tùa khi tinh chế polysaccharid,
Sự thuân khiêt của vi khuân trước khi tách chiết thu 
polysaccharid phải được kiểm tra theo phương pháp thích 
hợp như nuôi cây trên môi trường thạch đĩa phù hợp. Neu 
có sự nhiêm tạp, môi trường nuôi cây bị hủy bỏ.

Tinh chế polysaccharỉd
Môi một typ huyết thanh s. pneumonia được nuôi cấy 
nêng biệt trên môi trường lòng không chứa polysaccharid 
khôi lượng phân tử cao, nếu một trong các thành phần nuôi 
câỵ có chứa thành phần các nhỏm máu thì qui trình sản 
xuât phải được thâm định đê chứng minh ràng sau khi tinh 
chê sẽ loại bò được chất này.
Sau khi bât hoạt, polysaccharid được tách và tinh chế bằng 
các phương pháp như tủa phân đoạn, sắc ký, xử lý bằng 
enzym và sicu ly tâm.

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V

Polysaccharid tình chế phải đạt các chỉ tiêu dưới đây mới 
được sử dụng để pha chế bán thành phẩm cộng hợp:
Nhận dạng'. Phải dương tính với từng typ kháng nguyên 
phế cầu. Xác định bằng phương pháp huyết thanh học 
hoặc quang phổ cộng hưởng từ 'H (hoặc l3C).
Thảnh phần poỉysaccharid: Được xác định dựa trên khối 
lượng khô cùa polysaccharid hoặc phân trăm nìtrogen tông 
số, phosphorus, acid uronic, hexosamin, methyl pentose 
và Oacetyl nhóm bằng cách sử dụng các phương pháp 
so màu hoặc sắc ký trao đổi ion. Tiêu chuẩn phải được cơ 
quan quàn iý quốc gia chấp thuận.
Độ am: Nếu polysacchariđ được bào quản dưới dạng đông 
khô, hàm lượng ẩm phải được kiểm tra và nằm trong giới 
hạn tiêu chuẩn được cơ quan quàn lý quốc gia chấp thuận. 
Protein tạp chất: Không được quá 3,0 % so với khối lượng 
polysaccharid. Xác định bàng phương pháp Lowry.
Acid mtcỉeic tạp chẩt: Không được quá 2,0 % so với khôi 
lượng polysaccharid. Xảc định bằng cách đo độ hấp thụ 
của acid nucỉeic ờ bước sóng 260 nm hoặc phưcmg pháp 
khác đâ được thẩm định.
Chất gây sốt: Đạt yêu cầu về chất gây sốt {Phụ lục 15.12). 
Sừ dụng phương pháp xác định chất gây sốt trên thỏ.
Nội độc tổ vi khuẩn: Xác định nội độc tố theo Phụ lục 13.2. 
Hàm lượng nội độc tổ ít hơn 0,5 EU/pg polysaccharid. 
Kích thước phân tử: Theo tiêu chuẩn của nhà sàn xuất. Sử 
dụng phương pháp sắc ký lọc gel hoặc sắc ký trao đổi ion, 
Hằng số phân bố KD được xác định bằng cách đo sự phân 
bố theo kích thước phân từ của polysaccharid của đỉnh 
(pic) chính của đường cong phân tách.

Hoạt hóa poỉysaccharid
Polysaccharid được hoạt hóa bằng phương pháp hóa học 
trước khi cộng hợp.
Trước và trong quá trình hoạt hóa bằng phương pháp hóa học, 
các polysaceharid được chia thành các đơn phân (partially 
depolymerized).
Các polysaccharid được hoạt hóa đạt các chỉ tiêu dưới đây 
mới được sử dụng trong quá trình cộng hợp:
Kích thước phân từ: Kích thước phân tử cùa từng kháng 
nguyên phế cầu nằm trong tiêu chuẩn được cơ quan quán 
lý quốc gia chấp thuận. Xác định bàng phương pháp sẳc ký 
lọc gel hoặc phương pháp khác đã được thẩm định.

Protein mang
Protein mang được sừ dụng để tăng khả năng đáp ứng 
mien dịch ở tê bào T. Chùng sản xuât proteín mang (cộng 
hợp) phải có hồ sơ chùng bao gồm nguồn gốc chủng, các 
đặc tính sinh lý, sinh hóa, tính an toàn. Sự phát triển của 
chủng phải cho thấy có tính ổn định bằng cách giám sát tỷ 
lệ mọc của vi khuân, pH của nuôi cấy và sản lượng. Độ 
tinh khiêt của canh trường nuôi cấv phải được kiểm tra, 
canh trường nuôi cây được bât hoạt và được tinh chể bàng 
phương pháp thích hợp.
Các protein mang thường được sử dụng là: Giải độc tố 
uôn ván, giải độc tô bạch hâu, protein CRM 197, protein 
D - protein bề mặt tế bảo của vi khuẩn không điển hình

VÁC XỈN PHỂ CẰU CỘNG HỢP HÁP PHỤ

1027



VẲC XĨN PÍIÊ CÂU CỘNG HỢP HÁP PHỤ 

Haemophiỉus influenza.
Protein mang đạt các yêu cầu dưới đây mới được sử dụng 
để pha chế bán thành phẩm cộng hợp:
Nhận dạng: Phải cho phàn ứng dương tính. Xác định bàng 
phương pháp huyết thanh học.
Vỏ khuẩn: Đạt yêu cầu về vô khuẩn (Phụ lục 15.7).
Nội độc to vi khuẩn: Không được quá 1,0 EU/pg protein. 
Hàm lượng protein: Không được ít hơn 90 % hàm lượng 
protein tông số. Được xác định bằng phương pháp phù họp 
đă được thẩm định.

Bán thành phẩm đơn giả
Sự cộng họp xảy ra khi có polysaccharid đã được hoạt hỏa 
gấn với protein mang qua liên kết cộng hóa trị bàng nhiều 
phương pháp khác nhau, phụ thuộc vào nhà sản xuất. Quy 
trình tinh chế sản phẩm cộng họp nhàm loại bò hóa chất tồn 
dư cùa quá trình cộng họp bàng phương pháp thích họp. 
Chỉ bán thành phẩm đơn đạt các yêu cầu dưới đây mới 
được pha chế thành bán thành phẩm cuối cùng.
Nhận dạng: Sừ dụng phương pháp huyết thanh học, phản 
ứng dương tính với từng kháng nguyên phế cầu.
Hóa chất tổn dư: Không được có hóa chất tồn dư. Xác 
định bàng phương pháp sắc ký khối phổ hoặc phương phác 
khác đã được thẩm định.
7v lệpolvsaccharid- protein: Từ 0,3 đen 3,0 đối với từng 
kháng nguyên phế cầu. Thực hiện bàng cách xác định từng 
hàm lượng polysaccharìd và hàm lượng protein hoặc xác 
định trực tiếp tỉ lệ này bàng cách sử dụng phương pháp 
quang phổ cộng hưởng từ *H hoặc phương pháp khác đã 
được thẩm định.
Poỉysaccharid cộng hợp và poỉysaccharid tự dỡ: Theo tiêu 
chuẩn của nhà sản xuất. Xác định bàng phương pháp thích 
hợp đâ được thẩm định.
Hàm lượng protein: Theo tiêu chuẩn của nhà sàn xuât đôi 
với từng typ kháng nguyên. Xác định bàng phương pháp 
thích hợp đã được thẩm định như phương pháp sắc ký 
lỏng, sắc ký mao quản,....
Vò khuẩn: Đạt yêu cầu về vô khuẩn (Phụ lục 15.7).
Tinh độc đặc hiệu của protein mang: Không có tính độc. 
Áp dụng với protein mang là giải độc to uốn ván, giải độc 
tố bạch hầu; tiến hành theo phương pháp đã đưọc thâm 
định.
Nội độc tố vi khuẩn: Không đưọrc lớn hơn 0,75 EƯ/pg 
polysaccharid. Sử dụng phương pháp LAL test.

Kiểm định bán thành phẩm cuếỉ cùng
Tá dược, chất bào quản được bổ sung với một lượng thích 
hợp các bán thành phẩm cộng họp của từng kháng nguyên 
phế cầu để được bán thành phẩm cuối cùng. Bán thành 
phẩm cuối cùng chỉ được phép pha chế thành thành phẩm 
khi đạt yêu cầu sau:
Vô khuân: Đạt yêu cầu về vô khuẩn (Phụ lục 5.7).

Kiểm định vắc xin thành phẩm
Nhận dạng: Phải dương tính với từng kháng nguyên phế 
cầu. Xác định bằng phương pháp miễn dịch học.

Vô khuẩn: Đạt yêu cầu về vô khuẩn (Phụ lục 15.7).
Hàm lượtĩg poỉysaccharid: Trong khoảng ± 30,0 % hàm 
lượng polysaccharid ghi trên nhãn. Xác định hàm lượng 
polysaccharid của tửng kháng nguyên phế cầu hoặc 
polysaccharid tông số bằng phương pháp miễn dịch học 
hay phương pháp khác đà được thẩm định.
Độ am ton dư: Không được quá 2,5 % và không có lọ nào 
quá 3,0 % (Phụ lục 15.35). Áp dụng cho vắc xin phế cẩu 
dạng đóng khô.
Nội độc to vi khuân: Đạt theo tiêu chuẩn đã đăng ký với 
cơ quan Kiểm định quốc gia. Phương pháp xác định theo 
Phụ lục 13.2.
Nhôm: Không được quá 1,25 mg trong 1 liều đơn dùng 
cho người (Phụ lục 15.27).
Hùm lượng chất bcio quản: Tiến hành theo phương pháp 
thích hợp đã được thẳm định, tiêu chuẩn phải được cơ 
quan Kiểm định quổc gia chấp thuận.
An toàn không đặc hiệu: vắc xin đạt yêu cầu về an toàn 
không đặc hiệu khi tất cả các chuột thử nghiệm sổng sót và 
tăng cân sau 7 ngày theo dõi (Phụ lục 15.11). 
pH:
Đối với vẳc xin là che phẩm dạng lỏng: Giá trị pH nằm 
trong khoảng mà cho thấy là an toàn và hiệu quả trong 
thử nghiệm lâm sàng và nghiên cứu tinh ổn định (Phụ lục
15.33) .
Đối với vắc xin là chế phẩm đông khô: Tiến hành đo pH 
sau khi hoàn nguyên với dung dịch thích hợp; giá trị pH 
nàm trong khoảng mà cho thấy là an toàn và hiệu quả trong 
thừ nghiệm lâm sàng và nghiên cứu tính ổn định (Phụ lục
15.33) .
Cảm quan: Quan sát bầng mắt thường vắc xin không có 
dẩu hiệu bất thường: lỏng nút, nắp, hàn không đạt yêu câu, 
nứt, vỡ, không có vật thể lạ...

Đóng gói
Phải tuân thủ theo GMP và các quy định hiện hành.

Bảo quản, hạn dùng
Trong bao bì kín, ờ nhiệt độ từ 2 °c đên 8 °c.
Các tuyên bố về hạn sử dụng, nhiệt độ bảo quản sẽ phải 
dựa trên kểt quả nghiên cứu về tính ổn định của vẳc xin 
và phải đệ trình lên cơ quan quản lý quốc gia phê chuẩn.

Nhãn
Những thòng tin ghi trên nhăn, hộp, tờ hướng dẫn sử dụng 
phải đáp ứng những yêu cầu cùa các quy định hiện hành và 
đặc biệt phải ghi đủ các thông tin về hàm lượng của từng 
polysaccharid; tên và hàm lượng của protein mang của 1 
liều sừ dụng cho người; tên, hàm lượng của chất hấp phụ; 
điều kiện sử dụng, bảo quản vẳc xin (lắc trước khi dùng, 
không được để đông băng).

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V
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VÁC XIN PHÒNG PAPILLOMAVIRUS Ở NGƯỜI 
(TÁI TỔ HỢP)
Vaccinum papiUomavirỉ humani (ADNr)

Vắc xin phòng papillomavirus ở người (HPV) là loại vắc xin 
được sàn xuất từ các hạt giống như virus (virus-like particles, 
VLPs ) nhung không gây nhiễm; có độ tinh khiết cao, chứa 
protein capsit chính (LI) của 1 hoặc nhiều typ HPV 
Các kháng nguyên HPV được điều chê theo công nghệ tải 
tổ hợp ADN. Tùy theo nhà sản xuất, VLPs tinh khiêt có thê 
được hẩp phụ vào tá chất dạng phối hợp nhôm hydroxyd 
và 3-0-dẽsacyl-4’-monophosphoryl lipid A (MPL) hoặc 
nhôm hyđroxyphosphat sulfat.

SẢN XUẤT

Vắc xin HPV được sàn xuất bàng cách đưa gen mã hóa 
protein capsid cùa virus vào tế bào nấm men hoặc tề bào 
côn trùng/hệ thống vector biêu hiện Bacuỉovirus rồi thu 
và tinh chế VLPs. Việc sản xuất vắc xin HPV dựa vào hệ 
thống ngân hàng tế bào và chủng giong gổc.
Vắc xin mẫu chuẩn: vắc xin HPV chuẩn được lấy từ 1 lô 
vắc xin hoặc một trong các lô vắc xin đã được nghiên cửu 
lâm sàng và được khẳng định là có hiệu quà bảo vệ. vắc 
xin mẫu chuẩn cần phải đạt yêu cẩu về tính ôn định.

Đánh giá đặc tính VLPs
Đặc tính của VLPs phải được đánh giá ngay trong quá 
trình sản xuất vắc xin. Các kỹ thuật thường đùng để đánh 
giả đặc tỉnh của VLPs bao gồm xác định thành phần 
protein lả kỹ thuật SDS-PAGE (Sodium Dodecyl Sulphate 
Polyacrylamide Gel Electrophoresis), Western Blot, hap 
phụ khối, phân tích trình tự amino acid. Hình thái và mức 
độ kết tập cùa các VLPs cũng được xác định đc khẳng 
định các epitop có mặt trong vắc xin và là yếu tố cần thiết 
tạo hiệu quả cho vắc xin. Bên cạnh đó, các thành phần 
protein, lipid, acid nucleic và carbon hydrat cũng can được 
xác định trong quá trinh sản xuất vắc xin.

Ngân hàng tế bào và chủng giống gốc
Sản xuất vắc xin trên tế bào nấm men
Việc sử dụng bất kỳ dòng tế bào nào đều phải dựa vào hệ 
thông ngân hàng tế bào. Ngân hàng tế bào gốc và ngân 
hàng tể bào sản xuất phải đạt các yêu cầu về nhận dạng, độ 
tinh khiết, khả nàng mọc và tính ôn định mới được đưa vào 
sàn xuất. Đối với tế bào gốc và tế bào sản xuất, cần được 
đảnh giá về tính đồng nhất gen. Đặc tính của tế bào chù và 
vector biêu hiện can được mô tả rõ. Các phương pháp vật 
lý được sử dụng trong quá trình sản xuất nhằm kích thích 
và kiểm soát sự biểu hiện của gen từ tế bào vật chủ.
Các đặc tính của chủng sản xuất tái tổ họp (tế bào vật chù 
phổi họp với hệ thống vector biểu hiện) phải được mô tả 
đây đủ, chứng minh không có các yêu tố tự sinh và thông 
tin về tính đồng nhất gen của các ngân hàng tế bào sản xuất 
và ngân hàng tế bảo gốc. cần mô tả đầy đủ các đặc tính 
sinh học cùa tể bào chù và các vector biểu hiện.

Sản xuất vắc xỉn trên tế bào côn trùng/hệ thống vector 
biểu hiện Baculovirus
Trên tế bào côn trừng: Ngân hàng tê bào phải đặt yêu cầu 
về nhận dạng, độ tinh khiết, khả năng mọc, tính ổn định, 
các yếu tố ngoại lai thì mới được đưa vào sản xuất, Các 
đặc tính này có thế được đánh giá ờ các giai đoạn phù họp 
trong quá trình sản xuất. Nếu các tể bào côn trùng được 
sử dụng để sản xuất VLPs thì việc dùng tế bào côn trùng 
phải dựa vào một hệ thống ngân hàng tế bào gốc. Ngoài ra, 
tế bào gốc, tế bào sản xuẩt nếu nhân lên ờ so lan tới hoặc 
vượt quá giới hạn cho phép thì phải được kiểm tra vê tính 
sinh khối 11 trên một hệ thống thử nghiệm trên động vật và 
kiểm tra sự có mặt của các Retrovirus và các virus khác 
trên động vật chân đốt.
Bacuỉovirus tái tố hợp: Việc sử dụng vector Baciiỉovỉnis 
tái tổ hợp lả dựa vào hệ thống chủng giống gốc với số lân 
cấy chuyển xác định từ chủng virus ban đau thành chủng 
gốc và chủng sản xuất. Vector biểu hiện Bcicuỉovirus tái tổ 
họp chứa chuồi mấ hóa của kháng nguyên LI của HPV. 
Sử dụng kỹ thuật sinh học phân từ kết hợp với một sổ 
thử nghiệm khác để xác định các phân đoạn của cấu trúc 
biểu hiện trong protein tái tổ hợp tinh chế và khẳng định 
chất lượng cũng như tính ổn định của kháng nguyên L 1. 
Bacuỉovirus tái tổ hợp phải được theo dồi trong quá trình 
sản xuất vắc xin bao gồm các thông tin như nguồn gốc gen, 
nhận dạng, cấu trúc, cấu tạo và đặc tính gen. Chùng gốc 
Bacuỉovirus tái tổ hợp được sản xuất với so lượng lớn và 
được bảo quản ờ điều kiện nhiệt độ phù hợp.
Chi những chùng giống gốc nào đạt yêu cầu các thử 
nghiệm dưới đây mới được sừ dụng để nhân giống.

Nhộn dạng
Nhận dạng chủng gốc và chùng làm việc băng cách sử 
dụng một kỹ thuật phù họp, ví dụ kỷ thuật khuếch đại gen.

Nồng độ virus
Nồng độ virus trong chùng virus gốc và chùng sản xuất 
phải đảm bảo tính đồng nhất trong quá trình sàn xuất.

Các yếu tổ ngoại lai
Chủng virus làm việc cũng phải tuân thù các tiêu chuẩn 
như chủng virus giống gốc và tế bào chứng. Các yếu tổ 
ngoại lai cần chú ý là Spiropỉasma và virus sinh sản trên 
côn trùng đặc biệt là những virus sinh sàn trên côn trùng có 
khả năng gây bệnh cho người (ví dụ: Arbovirus).

Vô khuẩn
Chủng Bacuỉovirus tái tổ họp phải được kiểm tra xem có 
bị nhiễm vi khuẩn, nấm và Mycoplasma bằng thử nghiệm 
thích họp (Phụ lục 15.7).

Mycobacteria
Chùng Baculovims tái tổ họp sè phài được kiểm fra về 
Mycobacterium spp.
Kiểm tra các tế bào chứng dùng cho sản xuất chủng
Xem phàn kiểm tà tế bào chứng dưới đây.
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Nhân giống virus và thu hoạch
Quá trình nuôi cấy tế bào và chủng Bacuỉovirus giống gổc 
đều phải được thực hiện trong điều kiện vô khuẩn hoàn 
toàn và không có bât cứ loại tế bào nào khác đang được 
nuôi cay.
Tại khu vực dành cho sàn xuất nuôi cấy tể bào/hệ thống 
biêu hiện Bacaỉovints, virus được nuôi cấv trong môi 
trường nuôi cấy trung gian và được kiểm tra nghiêm ngặt 
5 thử nghiệm dưới đây:

Nhận dạng
Nhận dạng virus bằng cách nhận dạng typ HPV và sừ dụng 
thử nghiệm miễn dịch với các kháng thể đặc hiệu hoặc các 
kỹ thuật sinh học phân tử như kỹ thuật khuếch đại gen.

Vô khuẩn
Mỗi môi trường nuôi cấy trung gian có chửa virus đều phải 
được kiểm tra và đạt yêu cầu về vô khuẩn. Kiểm tra với 
10 ml cho mỗi môi trường (Phụ lục 15.7).

Nồng độ vìrus
Nồng độ virus trong mỗi môi trưòng nuôi cấy trung gian 
có chứa virus được xác định bằng các thừ nghiệm phù hợp 
như thừ nghiệm tạo đảm/quầng hoặc khuếch đại gcn, mục 
đích đế đảm bảo tính đồng nhât trong quá trinh sản xuất.

Các yếu tố ngoại lai
Tất cả các môi trường nuôi cấy trung gian có chửa virus 
đều phải đảm bào đạt yêu cầu khi kiểm tra về yếu tố 
ngoại lai.

Te bào chửng
Te bào chứng được lấy ra từ các môi trường nuôi cấy trung 
gian chứa vìrus đêu phải đạt yêu cầu khi tiến hành thừ 
nghiệm nhận dạng và kiểm tra các vểu tố ngoại lai.

Mẻ gặt đơn
Một mẻ gặt đơn phải đạt các yêu cẩu sau đây mới được sử 
dụng đc tiên hành sàn xuât kháng nguyên đơn giá tinh chê.

Nhận dạng
Mỗi mẻ gặt đơn phải được tiến hành thừ nghiệm nhận 
dạng lyp HPV, sừ dụng thử nghiệm miễn dịch hoặc sinh 
học phân tử như PCR hoặc lai. Thừ nghiệm nhận dạng có 
thể thay thế bàng một phàn cùa thử nghiệm kiểm tra độ 
tinh khiết của kháng nguyên.

Vỗ khuẩn
Mỗi mẻ gặt đơn đều phải được kiểm tra và đáp úng yêu 
cầu về tính vô khuẩn (Phụ lục 15.7).
Các yếu tổ ngoại lai
Tất cả các mẻ gặt đem đều phải được kiểm tra về các yếu tố 
ngoại lai trong suốt quá trình cấy tế bào/sàn xuất hệ thống 
biểu hiện Bacuĩovirus. Như đă đề cập ờ trên, càn đặc biệt 
chú ý đên những virus sinh sân trcn cỏn trùng trong các 
ngân hàng tế bào và chủng virus giống gốc có khà nàng 
gây bệnh cho người (ví dụ: Arbovirus).
Te bào chứng
Trong quá trình cấy tá bào/sán xuất hệ thống biểu hiện 
Bacuỉovirus, tê bào chửng phải đạt yêu càu vê nhận dạng

và yểu tố ngoại lai. cần đặc biệt chú ý đển nhửng virus 
sinh sàn trên côn trùng trong các ngân hàng tế bào và trong 
chủng virus giống gốc có khả năng gây bệnh cho người.

Kháng nguyên đơn giá tinh chế
Chi các kháng nguyên đơn giá tinh chế đạt yêu cầu mới 
được đưa vào sản xuất vắc xin bán thành phẩm cuối cùng. 
Các thừ nghiệm dưới đây có thế không yêu cầu nếu đã 
được thực hiện ờ giai đoạn kháng nguyên đơn giá hấp phụ.

Protein toàn phần
Hàm lượng protein toàn phần được xác định bàng một 
phương pháp thử nghiệm phù họp đã được thẩm định. 
Hàm lượng protein phải nầm trong tiêu chuẩn đăng ký đă 
được phê duyệt.

Hàm lượng kháng nguyên và nhận dạng
Hàm lượng và tính đặc hiệu của mỗi typ kháng nguyên 
HPV được xác định bằng phương pháp hóa miễn địch 
phù họp như thừ nghiệm miền dịch phóng xạ (RIA), thử 
nghiệm hấp phụ miễn dịch gắn men (ELISA). Nên sử 
dụng kháng thể đơn dòng kháng trực tiếp với các epĩtop 
kháng nguyên hoặc kỹ thuật khuếch tán đơn. Tỷ lệ kháng 
nguycn/protein phải đạt yêu cầu theo tiêu chuẩn cho phép 
đâ được phê duyệt.

Độ tinh khiết khảng nguyên
Độ tinh tinh khiết của kháng nguyên đơn giá tinh khiết 
được xác định bằng các phương pháp phù hợp như kỹ 
thuật SDS-PAGE, giới hạn xác định là 1 % các tạp chất 
hoặc tốt hơn so với tông protein. Một chế phâm chuẩn sẽ 
được sử dụng để đánh giá mỗi phép thừ. Độ tinh khiết 
của protein được tính bằng tỷ lệ giữa protein LI với tổng 
protein và đơn vị tính theo phan trăm. Các typ trong vắc 
xin HPV phải đạt yêu cầu về độ tinh khiết kháng nguyên 
theo tiêu chuẩn được phê duyệt.

Tỷ lệ monomer L ĩ
Thử nghiệm đánh giá độ tinh khiết của kháng nguycn cũng 
có mục đích đánh giá tính toàn vẹn của các monomer L 1. 
Tỷ lệ monomer LI là tỷ lệ giữa monomer LI nguyên vẹn/ 
tồng protein. Tỷ lệ này được tính theo phần trăm.

Cẩu trúc vờ kích cở của VLP
Cẩu trúc và kích cỡ cùa các VLP được xác định và theo 
dõi bằng phương pháp phù hợp như phương pháp phân 
bố ảnh sáng động (dynamic light scattering). Kích cỡ cúa 
VLP phải nằm trong giới hạn cho phép đã được phê duyệt.

Thành phần
Hàm lượng các thành phần protein, lipid, acid nucleic và 
carbon hydrat cùng cần được xác định ở các công đoạn
phù hạp.

AĐN tồn dư
Không được quá 10 ng ADN tồn dư trong kháng nguyên 
tinh khiết tính trên mỗi liều đơn dùng cho người, được xác 
định bàng các phương pháp có độ nhạy cao.
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Protein tế bào chủ tồn dư
Hàm lượng protein tế bào chủ tôn dư được xác định băng 
các thư nghiẹm phù hợp. Kết quà phải nằm trong giới hạn 
cho phép đã được phê duyệt.
Các hóa chất sử dụng trong quá trình phá vở tế bào và
tinh chế ,
Các hóa chất sử dụng trong quá trình tinh chê và các giai 
đoạn khác của quá trinh sản xuất được xác định băng các 
thử nghiệm phù hợp. Hàm lượng của các hóa chất này phải 
nằm trong giới hạn cho phép được phê duyệt.

Albumin
Neu huyết thanh động vật được dùng trong nuôi cấy tế bào 
côn trùng hoặc tế bào động vật có vú đổ sản xuất vắc xin 
thì hàm lượng albumin tồn dư phải được xác định.

Vô khuẩn
Mồi kháng nguyên đon giá tinh khiết đều phài được kiểm 
tra và đáp ứng yêu cẩu vô khuẩn. Kiêm tra với 10 ml cho 
mỗi mẫu (Phụ lục 15.7).

Kháng nguyên đon giá hấp phụ
Các kháng nguyên đon giá tinh khiêt được hâp phụ vào 
một chất hấp phụ phù họp như muôi nhôm. Chi những 
kháng nguyên đơn giá hâp phụ đạt yêu câu các thừ nghiệm 
dưới đây mới được sử dụng để sản xuất văc xin bán thành 
phẩm cuối cùng.

Vò khuẩn
Mỗi kháng nguyên đơn giá hấp phụ đều phải được kiểm tra 
và đáp ứng ỵẽu cầu vô khuẩn. Kiềm tra với 10 ml cho mỗi 
mẫu (Phụ lụcĩ5.7).

Nội độc tồ vi khuẩn
Mỗi khảns nguyên đon giả hấp phụ đều phải được kiểm 
tra hàm lượng nội độc tố vi khuẩn (Phụ lục 13.2). Kẻt 
quả kiểm tra phải nam trong giới hạn cho phép đã được 
phè duvột.

Hàm lượng khảng nguyên và nhận dạng
Mồi typ kháng nguyên HPV được nhận dạng bàng các 
phương pháp hóa miễn dịch phù hợp như thừ nghiệm miễn 
dịch phóng xạ (RJA), kỹ thuật ELISA. Nên sử dụng kháng 
thô đon dòng kháng trực tiêp với epitop kháng nguyên. TỶ 
lệ khảng nguyên/protein phải đạt yêu cầu theo tiêu chuẩn 
đã đăng ký của nhà sản xuất.

Nồng độ chất hấp phụ
Môi mẫu kháng nguyên đơn giá phải được kiểm tra và xác 
định nồng độ chẩt hấp phụ. Nồng độ chất hẩp phụ phải 
năm trong khoáng cho phép đã được phê duyệt,

KIẾM ĐỊNH VÁC XIN BÁN THÀNH PHẨM CUÓI CÙNG

Văc xin bản thành phẩm cuối cùng được sản xuất từ 
các kháng nguyên HPV đơn giá tinh khiết hoặc kháng 
nguyên HPV đơn giá hấp phụ. Chất bảo quản kháng 
khuân và tá chât dạng phôi hợp nhỏm hyđroxyd và 
3-0-desacyl-4 -monophosphoryỉ lipid A(MPL) hoặc nhôm 
hydroxyphosphat Sulfat có thẻ được thỏm vào. Chỉ có

nhưng mẫu vẩc xin bán thành phẩm cuối cùng đạt yêu càu 
các thừ nghiệm dưới đây mới được sử dụng đề sản xuất 
vắc xin thành phâtn.

Chất bảo quản kháng khuẩn
Hàm lượng chất bảo quàn kháng khuẩn trong vắc xin bán 
thành phẩm cuối cùng được xác định băng các phương 
pháp phù hợp. Tổng hàm lượng chất bào quản cho phcp 
phải từ 85 % đên 115 % hàm lượng chât bảo quàn đã đãng 
ký của nhà sàn xuât.

Vô khuẩn
Đạt yêu cầu về vô khuẩn. Kiểm tra với 10 mi cho mồi mẫu 
(Phụ lục 15.7).

Chất hấp phụ
Nếu thành phần nhôm được sử dụng là chất hấp phụ thi 
hàm lượng nhôm phải nảm trong giới hạn cho phép đối với 
từng loại vắc xin (Phụ lục 15.27).

Mức độ hấp phụ
Mức độ hấp phụ (khả năng hấp phụ hoàn toàn) cùa kháng 
nguyên trong vắc xin bán thành phâm cuối cùng phải được 
đánh giá. Tuy nhiên, có thê bỏ qua thử nghiệm này nêu 
chứng minh được tính ổn định cùa quy trình hoặc nếu đã 
tiến hành đánh giá ở văc xin thành phâm.

Công hiệu (Có thể tiến hành công hiệu in vitro hoặc 
công hiệu in  vỉvo)
Công hiệu vắc xin HPV được tiến hành song song với vắc 
xin mầu chuẩn vả chứng (intemal control). Có thể dùng 
phương pháp gây miễn dịch trên chuột đế xác định hiệu 
giá kháng thể thu được (công hiệu in vivo) hoặc phương 
pháp sử dụng kháng thể đặc hiệu thực hiện trong phòng thí 
nghiệm để định lượng trực tiếp hàm lượng kháng nguyên 
có trong vẳc xin (công hiệu in vitro).

KIÊM ĐỊNH VẲC XIN THÀNH PHẨM

Chỉ những vẳc xin thành phẩm đạt yêu cầu các thừ nghiệm 
dưới đây mới được sử dụng trên người. Thử nghiệm xác định 
hàm lượng chất bào quản có thể không yêu cầu nếu đâ thực 
hiện và đạt yêu cầu đối với vắc xin bán thành phẩm cuối 
cùng. Bên cạnh đó, thừ nghiêm công hiệu ưên động vật thí 
nghiệm (ỉn vi vo) cũng có thể không yèu cầu nếu đã thực hiện 
vả đạt yêu cầu đối với vắc xin bán thành phẩm cuối cùng.

Thể tích đơn vị phân liều và cảm quan
Thê tích: Kiềm tra ít nhất 3 đơn vị đóng ống về thể tích và 
độ kín, khít. Mỗi đơn vị đóng ống vắc xin phải đảm bào 
có thể tích không được thấp hơn thể tích ghi trên nhãn và 
trong ho sơ đăng ký; đàm bão độ kín, khít,
Câm quan: vắc xin phải không có vật thể lạ, có hình thái 
và màu sẳc như đã đăng ký. Quan sát bàng mất thường về 
dạng sản phẩm và màu sắc.

Nhận dạng
Các typ HPV khác nhau trong vắc xin được nhận dạng 
bằng các thừ nghiệm hỏa miễn dịch phù hợp (thường bằng
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phương pháp ELISA sữ dụng kháng thể đặc hiệu hoặc 
bằng thử nghiệm in vivo). Thử nghiệm công hiệu cỏ thể 
bao gôm cả thử nghiệm nhận dạng.

Vô khuẩn
Đáp ứng yêu cầu về tính vô khuẩn (Phụ lục 15.7). 

pH
Phải nằm trong giới hạn cho phép (Phụ lục 15.33).

Chất bảo quản kháng khuẩn
Xác định hàm íượng chất bào quản trong vẳc xin thành 
phẩm bằng các phương pháp hóa học hoặc hóa lý phù hợp. 
Hàm lượng chât bảo quàn không được nhỏ hơn hàm lượng 
toi thiểu có tác dụng bảo quàn và không được iớn hơn 
115 % hàm lượng ghi trên nhằn.

Chất gây sốt (Phụ lục 15.12^
Mỗi lô vẳc xin thành phẩm đều phái được kiểm tra chất 
gây sốt trên thỏ. Có thể tiến hành cả thừ nghiệm kiểm tra 
nội độc tố nếu có điều kiện thích hợp.
Riêng vắc xin cỏ sử dụnẹ tá chẩt là MPL thì thừ nghiệm 
chất gâỵ sốt nên được kiểm tra. Thử nghiệm chất gây sốt 
được tiến hành cho đến khi chứng minh được tính an toàn 
và ổn định của sản xuất.

Nội độc tố vi khuẩn (Phụ lục 13.2)
Không được quá 5 EU/liểu đơn dùng cho người.
Những che phẩm có chứa chất kích thích miễn dịch (như 
MPL) thường gây nhiễu thử nghiệm, vì vậy phải kiểm tra 
chất gây sổt trên thỏ đối với các sản phẩm này.

Chẩt hấp phụ (Phụ lục 15.27)
Nểu vắc xin có chứa chất hấp phụ, hàm lượng chất hấp 
phụ phải nằm trong giới hạn cho phép đã được phê duyệt.

Mức độ hấp phụ
Mức độ hẩp phụ của mỗi kháng nguyên cũng được đánh 
giá. Thừ nghiệm này có thể không phải tiến hành trong 
kiểm định xuất xưởng thông thường nếu đâ chứns minh 
được tính ổn định cùa sản phẩm.

Tá chất (nếu sử dụng MPL)
Xác định bàng phương pháp sắc ký khí.
Tiêu chuẩn chấp thuận: Từ 30 pg/liều đển 50 pg/liều.

An toàn chung
Mỗi lô vắc xin thành phâm phải được kiểm tra về độc tính 
không mong muốn (có thể được gọi là độc tính không đặc 
hiệu) bằng thừ nghiệm an toàn chung (Phụ lục 15.11). Thử 
nghiệm này có thể không phải thực hiện trong kiểm định 
xuất xưởng thông thường nếu công hiệu của vắc xin được 
tiên hành theo phương pháp in vivo.

Công hỉệu in  vitro
Công hiệu in vitro của vắc xin phòng HPV được xác định 
băng kỹ thuật ELISA, theo phương pháp “sandwich” hai 
giai đoạn. Các kháng nguyên VLP (Ll) kết hợp với kháng 
thê IgG kháng HPV đa dòng thỏ (hoặc các loại kháng thể

đặc hiệu typ HPV khác) đã được gẳn trẽn các phiến nhựa 
(kháng thê l). Phức hợp kháng nguyên - kháng thể 1 tiếp 
tục được găn khảng thề chuột, đặc hiệu VLP (kháng thể 2) 
và cộng họp. Chất hiện màu được gắn với phức hợp kháng 
thê 1 - kháng nguyên - kháng thê 2. Hàm lượng kháng 
nguyên được tính toán dựa trên mật độ màu cùa giếng chứa 
các mầu vắc xin.
Phản ứng ELISA được thực hiện với phàn nước nổi sau 
khi đã lỵ tâm cùa vắc xin để có được các kháng nguyên 
không hâp phụ. Quỵ trình thực hiện công hiệu in vi tro của 
mồi typ kháng nguyên HPV tương tự nhau và được thực 
hiện riêng rẽ.

Thử nghiệm công hiệu và nhận dạng đối v&i vắc xỉn 
Cervarix:
Vật liệu:
Phiến nhựa mới, 96 giếng 
Vắc xin phòng HPV 
HPV 16 và 18 chuẩn 
HPV 16 và 18 mẫu chứng
Kháng thổ thò đa dòng kháng HPV 16 và 18 (kháng thể 1). 
Kháng thổ chuột đơn dòng kháng HPV 16 và 18 (kháng
thể 2, “sơ cấp”).
Cộng hợp kháng thể kháng chuột -  Bĩotin (kháng thể 3), 
Phức hợp Streptavidin-biotin-peroxidase.
Tiến hành:
Chuẩn bị phiến: Phiến trắng miễn dịch 96 giểng được gắn 
kháng thể thỏ đa dòng kháng HPV pha loãng trong dung 
dịch PBS, ù phiến 4 °c qua đêm, rừa và được làm bão hòa 
bẳng dung dịch PBS-casein ở 37 °c/l h.
Kiểm định mẫu vắc xin: vấc xin mẫu chuẩn, vắc xin mẫu 
thừ và mẫu chứng được ly tâm với tốc độ 13.000 r/min 
trone 10 min để tách toàn bộ phần nước nổi. Pha loãng 
bậc 2 phần nước nồi ở các mẫu vắc xin sao cho nồng độ 
kháng nguyên ở các mẫu vắc xin sao cho nồng độ kháng 
nguyên ờ các độ pha thấp nhất đạt khoảng 250 ng/mL đối 
với HPV-16 và 2000 ng/mL đối với HPV-18.
Rồi pha tiếp bậc 2 ra tử 2° đẻn 2"10 để làm thử nghiệm công 
hiệu. Thừ nghiệm nhận dạng chì cần 1 độ pha là 2°. Các 
mầu vắc xin đã pha loãng được nhỏ vào các giếng phiến, 3 
giếng cho mồi độ pha, ù 37 °C/2 h, lẳc nhẹ. Rửa phiến rồi 
nhỏ kháng thể chuột đơn dòng kháng HPV vào tất cả các 
giếng sau khi đã rửa sạch, ủ 37 °c/l h. Rửa phiến rồi nhỏ 
dune dịch cộng họp kháng thể kháng chuột - Biotin và ủ 
37 °c/l h. Rửa và nhò phức hợp chất hiện màu Streptavidin- 
biotin-peroxidase, ù 37 °C/30 min. Rửa phiến rồi nhò dung 
dịch chất hiện màu TMB, ù 15 min ờ nhiệt độ phòng tránh 
ánh sáng. Nhò dung dịch dừng phản ứng. Đo mật độ quang 
học với bước sóng 450/620 mn.
Tiêu chuân cho thử nghiệm nhận dạng:
Thừ nghiệm có giá trị khi OD của các giếng trống nhỏ hơn
0,2 (<  0,2) .
Kháng nguyên HPV trong mẫu thừ nghiệm được coi là 
dương tính khi giá trị trung bình OD mẫu thử lớn hơn OD 
tương ứng với đường tiệm cận dưới của mẫu chuẩn.
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Thử nghiệm công hiệu:
Tính kết quả theo phần mềm Excel. Hệ sổ tuông quan (R2) 
cùa mẫu chuẩn phải lớn hon 95 %.
Hàm lượng khảng nguyên của từng typ trong mẫu thừ 
được tính từ ít nhất 3 độ pha liên tiếp trong số 10 độ pha 
loãng dùng trong phản ứng.
Tiêu chuẩn cho thử nghiệm công hiệu:
Typ í 6: Công hiệu tương quan cùa vắc xin mẫu thừ và vắc 
xin mẫu chứng phải từ 0,78 đến 1,45.
Typ 18: Công hiệu tương quan của vắc xin mau thừ và vắc 
xin mẫu chứng phải từ 0,79 đến 1,47.

Thử nghiệm định lượng và nhận dạng kháng nguyên đới 
với vắc xin Gardasỉỉ:
Vật liệu:
Phiến nhựa mói, 96 giếng
vẳc xin tứ giá phòng HPV
Kháng thể bắt giữ (capture antibody)
Khảng thể đơn đòng đặc hiệu typ HPV-6, 11, 16, 18. 
Kháng thể đơn dòng chuột - Goat anti-mouse IgG2b"HRP 
antibody.
Kháng thể cộng hợp - Horseradish peroxidase (HPR- 
conjugated antibody).
Tetramethylbenzidin (TMB).
Tiến hành:
Chuẩn bị phiến thử nghiệm: Phiến miễn dịch trắng, 96 
giếng được gắn bản bằng kháng thể đơn dòng kháng HPV 
đặc hiệu, pha loẵng trong dung địch PBS. Phiến gắn bản 
được ù qua đêm ở nhiệt độ từ 2 °C đến 8 °C và được cổ 
định bằng dung dịch PBS có 1 % BSA, 0,05 % Tween 20. 
Đe ở nhiệt độ từ 22 °c đến 28 °C trong í h đến 6 h.
Kiêm định mẫu vắc xin: vắc xin mẫu chuẩn, vắc 
xin mẫu thử được ly tâm với tổc độ 650 r/min ừong 
10 min dê tách lây phẩn nước nồi. Pha loãng nước nổi bằng 
dung dịch PBS có 1 % BSA và 0,05 % Tween 20 trong các 
phiên hăng riêng rẽ với các độ pha loãng bậc 2, sao cho nồng 
độ kháng nguyên của các typ HPV đạt khoảng 2 pg/mL. Pha 
tiốp bậc 3 từ 3° đên 3"10 đê làm thử nghiệm công hiệu. Thử 
nệhiệm nhận dạng chỉ cần 1 độ pha là 3°. Toàn bộ các mẫu 
văc xin mẫu chuẩn và vắc xin thử nghiệm với các độ pha 
loãng ớ trên được chuyển tương ứng sang phiến đâ gắn bản 
băng kháng thê trước đỏ. Dung dịch đệm citrat được thêm 
vào các giếng ngay sau đó để một lần nữa loại trừ chất 
hâp phụ trong vãc xin, ủ các phiến ở nhiệt độ từ 22 °c đến 
28 °c qua đêm và lắc nhẹ. Sau đó rửa phiến rồi nhỏ kháng 
thê đơn dòng chuột vào tất cả các giếng, ủ  1 h ờ nhiệt độ 
từ 22 °c đến 28 °c. Rửa phiến rồi nhỏ kháng thể cộng hợp, 
ủ 1 h ờ nhiệt độ từ 22 °c đén 28 °c. Rửa rồi nhỏ chất hiện 
màu là dung dịch TMB không pha loãng. Để 5 min rồi nhỏ 
dung địch dừng phàn ứng. Đo mật độ quang với bước sóng 
450 mụ.
Tinh kêt quả theo chương trình SofitMax Pro hoặc phần 
mềm Excel.
Tiêu chuẩn chấp thuận:
Hàm lượng của mồi typ phải nàm trong giới hạn nhà sản 
xuât đăng ký đâ được phê duyệt.
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Hàm lượng I CP V tổng sổ phải không được lớn hơn 500 IƯ/ml 
(< 500 íư/ml).

Công hiệu in vivo (Yêu cẩu đối vói vắc xin nhị giá)
Động vật thỉ nghiệm:
Chuột nhắt trắng giống BALB/C hoặc các giống chuột 
khác đã được thẩm định, khoỏ mạnh và từ cùng một đàn, 
khoảng 6 tuần đến 8 tuần tuôi, tốt nhất là chuột cùng 
một giới.
Chuẩn bị vâc xin thử nghiệm:
vẩc xin mẫu chuẩn và vắc xin mẫu thừ được pha loãng 
bậc 2 thành 5 độ pha sao cho nồng độ kháng nguyên của 
mẫu pha loãng cuối cùng đạt khoảng 0,56 ỊXg/0,5 ml. Dung 
dịch để pha vắc xin là nước muổi sinh lý. Tiêm màng bụng 
0,5 ml mỗi độ pha loãng vắc xin mẫu chuẩn và vắc xin mẫu 
cần kiểm tra cho mỗi chuột. Mỗi độ pha loãng vắc xin tiêm 
ít nhất 10 chuột. Tất cả các chuột sau gây miễn dịch được 
nuôi từ 21 ngày đến 22 ngày trong điểu kiện như nhau. 
Tiến hành gây mê và ỉấy máu tim chuột. Các mẫu máu 
được ly tâm 3000 r/min trong 10 min ở nhiệt độ 4 °c đến 
8 °c, tách huyết thanh. Các mẫu huyết thanh được bảo 
quản ở nhiệt độ âm 20 °c (-20 °C). Xác định hiệu giá 
kháng thể kháng HPV bằng kỳ thuật ELISA trên bộ sinh 
phẩm chẩn đoán đặc hiệu. Kết quà được tính theo chương 
trình Probit Analysis (WHO).
Thừ nghiệm cỏ giá trị khi:
ED50 của vắc xin mlu chuẩn và vẳc xin mẫu thừ đều nằm 
trong khoảng giữa liều tiêm lớn nhất và nhỏ nhẩt.
Phân tích thống kê cho thấy đạt yêu cầu về tuyến tính và 
song song.
Giới hạn tin cậy (P=0,95) nằm trong giới hạn cho phép. 
Tiêu chuẩn chấp thuận:
Công hiệu tương quan không được nhỏ hơn 0,5 (> 0,5).

Đỏng gói
Vắc xin phòng HPV được đóng trong lọ thủy tinh trung 
tính hoặc bơm tiêm đóng sẵn (thủy tinh loại ĩ) với pit tông 
có đáy bãng cao su (cao su butyl), cỏ hoặc không có kim 
tiêm. Mỗi lọ/bơm tiêm chứa 1 liều đơn 0,5 ml huyền địch. 
Hộp carton có thể chửa một hoặc nhiều lọ/bơm tiêm đơn 
liều tùy theo từng nhà sàn xuất.

Bảo quản
Vắc xin phòng HPV phải được bảo quản ở nhiệt độ 2 °C 
đên 8 °c, tuyệt đối không được làm vắc xin đông băng. 
Giữ nguyên trong hộp đê tránh ánh sảng.

Nhãn
Thông tin trên vó hộp, nhãn lọ, tờ hướng dần sử dụng phải 
đảp ứng những yêu cầu theo quy định hiện hành.

Cách dừng, liều dùng
Đường dùng: Tiêm bắp vào vùng cơ delta.
Liều dùng, lịch tiêm: Theo hướng dẫn cụ thể đã đăng ký 
của nhà sản xuất.

1033



VẮC XIN QUAI BỊ 
Vaccinum parotỉtidis vivum

Vãc xin quai bị là che phâm chứa virus quai bị sống, giảm 
độc lực, dạng đông khô; được sản xuất từ các virus phát 
triển trên dòng tể bào thích hợp.
Hoàn nguyên vắc xin ngay trước khi sừ dụng bàng nước 
hôi chỉnh như đã ghi trên nhãn, được dung địch trong, có 
thể có màu nếu có chất chỉ thị pH.
Chế phẩm phải đáp ửng các yêu cầu dưới đây:

Sản xuất 
Chủng sàn xuất
Sản xuất được dựa trên hệ thống chủng gốc (master secd) 
virus giảm độc lực, được phê duvệt bởi Cơ quan Kiểm 
định Quốc gia. Chủng virus quai bị dùng để sản xuất vắc 
xin phải có hồ sơ ghi chép lịch sử chủng, bao gồm nhữne 
thông tin về chủng gốc và cảc đời nhân lên tiếp theo của 
chủng này. Chủng sản xuát được bào quản ờ dạng đông 
khô trong điều kiện nhiệt độ dưới -20 °C; nếu không đông 
khô phải được bảo quản ở nhiệt độ dưới -60 °c và được 
giám sảt chặt chẽ nhiệt độ trong quá trình bảo quản. Chúng 
sàn xuất phải tuân thủ các điều kiện dưới đây:
Nhận dạng:
Các ỉỏ chủng gốc và chùng sàn xuất phải được nhận dạng 
bằng phương pháp trung hòa với kháng huyết thanh đặc 
hiệu quai bị trên nuôi cấy tế bào hoặc nhận dạng bàng 
phương pháp RT-PCR.
Hàm hựmg virus:
Hàm lượng virus của các lô chủng gốc vả chủng sản xuất 
phải được kiểm tra để đảm bào tính ổn định của sàn xuất. 
Các yếu to ngoại lai:
Lô chủng sàn xuất phải tuân thủ các yêu cầu đổi với các 
lô chủng sản xuất vắc xin, không được cỏ các yếu tố 
ngoại lai.
Độc lực:
Lô chủng sản xuất phải tuân thù yêu cầu về thử nghiệm độc 
lực của các văc xin sống. Khỉ Macaca và Cercopithecus 
phù hợp với thừ nghiệm này.

Te bào sản xuất
Sử dụng ngân hàng tế bào sản xuất hoặc từ tể bào phôi có 
nguồn gốc từ trứng không có tác nhân gây bệnh (SPF) và 
được cơ quan kiểm định quốc gia phê chuẩn.
Huyêt thanh dùng trong mô ỉ trường nuôi cấy tế hào: 
Huyết thanh dùng để nhân tế bào dùng cho sàn xuất vắc 
xin quai bị phải được kiểm tra và chứng minh là đạt yêu 
cầu vô khuẩn (không có vi khuẩn, nấm và Mvcopỉasma 
và chửng minh không có chứa virus). Huyết thanh người 
không được sử dụng trong tất cả các môi trường nuôi cấy 
của quá trình sản xuất vác xin.

Quy trình sản xuất và kiểm định sản xuất
Chủng virus quai bị được phát triển trên tế bào phôi hoặc 
tể bào từ ngân hàng tế bào sử dụng môi trường thích hợp. 
Hôn dịch virus được gặt, hộn, bổ sung chất bảo quản, lọc, 
pha loãng, đóng lọ và đông khô theo quy trình đã được
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phê chuẩn. Trong quá trình sản xuất, tất cả các khâu đều 
được kiểm tra từ nguyên liệu nguồn (trứng, môi trường sử 
dụng cho sản xuât, hưyêt thanh bào thai bê, trypsin tách tể 
bào....); tế bào sử dụng cho sản xuất, mẻ gặt đơn, loạt hỗn 
dịch virus hộn, vắc xin bán thành phầm trung gian, vắc xin 
bán thành phẩm cuối cùng, vắc xin thành phẩm được kiểm 
tra tác nhân ngoại lai, kiểm tra hiệu giả virus, kiềm tra tính 
vô khuẩn...
Tất cả quá trình sản xuất ngân hàng tế bảo vả các nuôi cấy 
tế bào tiếp theo sau đỏ phục vụ cho quá trình sản xuất vắc 
xin quai bị đều phải được tiến hành trong các điều kiện vô 
trùng, trong khu vực không lưu giử các dòng tế bào khác. 
Huyết thanh động vật có thê được sử dụng trong môi trường 
nuôi cấy cùa quá trình sản xuất. Huyết thanh và trypsin 
dùng đê pha chế huyên dịch tế bào và pha môi trường nuôi 
cấy sẽ phải cho thay không chửa các yếu to ngoại lai. Môi 
trường nuôi cấy tế bào có thề chửa một chi thị pH như đỏ 
phenol và lượng kháng sinh nhò nhất có tác dụng.

Kiểm định mẻ gặt đơn
Mỗi mè gặt đơn phải đạt các tiêu chuẩn dưới đây mới được 
sử dụng để pha chế vắc xin bán thành phẩm cuối củng: 
Nhận dạng: Mé gặt đơn chứa virus quai bị phải được nhận 
dạng virus bằng phương pháp trung hòa hoặc bằng phương 
pháp RT-PCR.
Nằng độ virus: Nồng độ virus trong mỗi mè gặt đơn phải 
được xác định để giám sát tính ổn định của sản xuất và từ 
đó xác định độ pha được đùng cho vắc xin bán thành phẩm 
cuối cùng.
Các vầu to ngoại lai: Mỗi mè gặt đơn đều phải kiểm tra để 
xác định không chứa các yểu tố ngoại lai.
Kiếm tra te bào và trứng: Nếu sử dụng tế bào lưỡng bội 
người cho sản xuất, phải kiểm tra để nhận dạng chúng; các 
tế bào chứng và trứng chứng phải được kiểm tra để xác 
định không chứa các yếu tố ngoại lai.
Vắc xin quai bị sổng giảm độc lực có thể được điều chế 
với chất ồn định thích hợp và đông khô ở dạng vắc xin 
đơn hoặc phối hợp với vắc xin sởi và rubella sống giảm 
độc lực.

Kiểm định vắc xỉn bán thành phẩm cuối cùng
Các mè gặt đơn vắc xin đạt các ycu cầu nêu trên sẽ được 
hộn lại và lọc để loại bò tế bào. Thêm chất ổn định thích 
hợp và được pha thành độ pha loãng thích hợp.
Mồi lõ vắc xin bán thành phẩm cuối cùng sẽ phải đạt yêu 
cầu dưới đây mới được tiếp tục tiến hành các bước tiẻp 
theo đê sản xuất vắc xin thành phẩm:

Vỗ khuẩn
Vắc xin bán thành phẩm cuối cùng phải được kiểm tra tính 
vô khuẩn trên môi trường thích hợp, không có vi khuẩn, 
nấm và Mycopỉasma.

Kiểm định vắc xỉn thành phẩm 

Nhận dạng
Sử dụng phương pháp thích hợp đã được cơ quan kiểm 
định quốc gia quy đinh.
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Pỉhận dạng bằng phương pháp trung h òa vi lượng ^
Dung kháng thể đặc hiệu trụng hòa vấc xin quai bị, Hon 
dich vims quai bị - kháng thể sau khi trung hòa được gây 
nhiễm tren tế bào Vero một lóp. Thử nghiệm luôn có chứng 
am va chứng dương đi kèm, đọc kết quả sau 2 tuần. ^
Tieu chuẩn chấp thuận: vắc xin đạt yêu cầu khi tế bào 
Vero không bị hủy hoại ở mẫu vắc xin, giống như mẫu
chứng âm.
Cách tiến hành:
Ngày thứ nhất: Nuôi cấy tế bào trên phiến 6 giếng hoặc 
24 giếng. Lượng tế bào 1.105 - l,5.105tế bào/ml hồn dịch. 
Ngày thứ 2: Trung hòa kháng nguyên băng kháng thê đặc 
hiệu.
Pha loãng kháng thể theo các độ pha loãng khác nhau. 
Hoàn nguyên vắc xin.
Kết hợp kháng nguyên, kháng thể theo tỉ lệ thể tích 1 : 1 
(phản ứng trung hoả).
U hỗn dịch đã trung hòa (kháng nguyên - kháng thể) và 
hỗn dịch không trung hòa (chỉ có vắc xin ở các nồng độ 
10'1, 10'2, 10-3, 10"4, 10'5; vả chì có kháng thể theo độ pha 
phù hợp) trong chu trình nhiệt thích họp.
Khuyển cáo: Có thê dùng chu trình nhiệt như sau: đặt vào 
bể ổn định nhiệt 37 °C/30 min, 23 °C/30 min, 4 °c trong 
thời gian từ 18 h trờ lên (> 18 h).
Ngày thứ 3:
Gây nhiễm tể bào: Nhỏ hỗn dịch đã trung hòa và không 
trung hòa vào các phiến tế bào. Có các giếng chứng tể bào, 
chứng vắc xin theo các nồng độ, chứng kháng thể theo các 
độ pha kèm theo, 
ủ  ở tủ ấm 37 °c có 5 % C 02.
Theo dõi hàng ngày và đọc kết quả từ ngày thứ 4 cho đến 
ngày thứ 7.
Thừ nghiệm có giả trị khi:
Giếng chứng tế bảo vẫn phát triển bỉnh thường.
Có xuất hiện hủy hoại trên tế bào Vero ở các nồng độ vắc 
xin pha loãng.

Nhận dạng bằng phương pháp RT-PCR
Dùng mồi đặc hiệu cho virus quai bị.
Có thông tin chi tiết về đoạn mồi này.
Thử nghiệm bao gồm mẫu thừ và chứng âm.
Tiêu chuẩn chấp thuận: vắc xin đạt yêu cầu khi sản phẩm 
RT-PCR có băng kích cỡ (size) đủng.
Khuyến cáo:
Có thê dùng cặp mồi như sau:
Mồi xuôi 5 -AGT AGT GTC GAT GAT CTC AT-3\
Mồi ngược 5’-GCT CAA GCC TTG ATC ATT GA-3L 
Kích cờ sản phẩm: 674 bp.
Chu trình nhiệt/thời gian:
50°c/30min;
95 °c/thời gian (theo hướng dần của bộ kít RT-PCR);
94 °c/l min I
55 °C/1 min Ị 40 chu kỳ;
72 °c/l min ]
72 °C/Ị0min;
4 °c/đén khi điện di.
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Hiệu giả vắc xin
Hiệu giá vắc xin quai bị được xác định bời liều gây hủy 
hoại 50 % té bào Vero (CCID50).
Nguyên vật liệu:
Mầu vắc xin quai bị thử nghiệm: 3 lọ, kèm theo nước hồi 
chỉnh.
vẳc xin quai bị mẫu chuẩn: 1 lọ
Hai chai tế bào Vero loại 75 cm2 mọc đẹp, kín một lóp.
Các hóa chát:
PBS (Phosphate buffered Saline).
Trysin 0,25 % EDTA.
MEM hoặc M199 có chứa 2 % FBS (huyết thanh bào thai bê). 
Tiến hành:
Thử nghiệm được tiến hành trong tủ cấy vô trùng BSC 
class II, trong khu vực vô trùng.
Tiến hành trên ít nhất 3 thử nghiệm kép cho văc xin mẫu 
thử và tính két quả bằng giá trị trung bình nhân cùa 3 thử 
nghiệm đó.
Pha loãng vắc xin mẫu chuẩn vả mẫu thử:
Ví dụ: Tiến hành pha loãng theo Bảng I.

Bảng ỉ: Ví dụ về cách tiến hành pha loãng vắc xin
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Độ pha loãng Thể tích môi 
trường (ml)

Thể tích vắc xin 
(ml)

10-'-°(A) 2,7 0,3
10-1’5 (B) 2,16 1 (từ A)
10-20(C) 2,16 1 1 (từ B)

■ ọ
KJ

! V
» ơ i i ■

- - 1 2,16 1 (từC)

WoÓ 2,16 1 (từ D)
10'3’5 (F) . 2,16 1 (từ E)
1 O'4’0 (G) • 2,16 1 (từ F)
lũ"4'5 (H) 1 2,16 1 (từ G)
10‘5,0 (K) ỉ 2,16 I l(từH )

Tiến hành cho môi trường theo bảng trên vào các lọ thủy 
tinh nhò.
Hoi chinh vắc xin, lắc kỹ rồi lấy 0,3 ml cho vào độ pha 
loăng đầu tiên 10'1, lắc kỹ rồi lấy 1 ml nhỏ vào lọ có độ pha 
10 5’5, tiếp tục quy trình tương tự đến độ pha cuối cùng. 
Chú ý thay đầu côn sau mỗi độ pha.
Sau khi pha loãng xong tiến hành nhỏ vào phiến theo hàng 
ngang, mỗi độ pha loãng nhỏ 10 giếng, mồi giếng 100 ịil. 
Nhỏ theo độ pha loãng từ thấp đến cao, nếu làm ngược lại 
phải thay đầu côn ở mồi độ pha loãng.
Nhỏ vào 2 dãy giếng còn ỉại mồi giếng 100 pl môi trường. 
Lặp lại quy trình trên với các lọ vắc xin còn lại và vắc xin 
chuân.
Sau khi pha loãng xong, cất phiẻn vào ngăn mát tủ lạnh
(2 °c đến 8 °C).
Tiến hành chuẩn bị hồn dịch tế bào, lượng tế bào cần là 
2 X 105 tể bào/ml.
Te bào được nuôi cấy, tách, pha đù lượng tế bào theo đậm 
độ nêu trên và đổ ra mảng.
Lấy phiến ra và tiến hành nhỏ tế bào lên tất cả các giếng, 
mỗi giếng 100 pl.
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Cất vào tủ ấm 36 °c có 5 % C 02.
Đọc kểt quả từ ngày thử 7 đến ngày thứ 9,
Cách đọc và tỉnh kết quả:
Khi tiến hành đọc kết quả thì quan sát các giếng chửng dưới 
kính hiên vi phản pha trước để dễ phân biệt sự hủy hoại tể 
bào của virus với tế bào Vero phát triển bình thưòng. Chì 
cần có dấu hiệu huỷ hoại tể bào thì giếng đó được tính là 
“hủy hoại”.
Tính kết quả theo công thức Karber hoặc Reed - Muench 
như sau:

log CCID50= L - d X (S - 0,5)
Trong đó:
L là log bậc pha loàng thấp nhất dùng trong phản ứng;
D là log hệ sổ pha loãng; 
s là tổng số phần trăm các giếng hủy hoại.
Thử nghiệm có giá trị nếu:
Các giếng chứng tế bào mọc đẹp, không bị nhiễm nấm, vi 
khuẩn.
Hiệu giá của vắc xin chuẩn dao động trong vòng O,51og10 
so với hiệu giá vắc xin đã xác định của chuẩn.
Hiệu giá của 3 ỉọ vắc xin mầu thử song song không lệch 
quá 0,51oglo.
Kết quả hủy hoại giảm dần theo độ pha loãng táng dần của 
vắc xin.
Dãy các độ pha loãng sử dụng phải bao gồm được mức độ 
húy hoại tế bảo từ 0 % đến 100 %.
Tiêu chuẩn chấp thuận:
Hiệu giá virus cùa vắc xin quai bị xác định được không 
được nhò hơn lượng ghi ưên nhân. Hiệu giá virus tối thiểu 
ghi trên nhãn không được nhò hơn IglO3 CCID50 đối với 
một liều đơn cho người.

Tính ổn định nhiệt
Thừ nghiệm tính ổn định của vắc xin quai bị được tiến 
hành trên nguyên tắc xác định hiệu giá mẫu thừ khi được 
ủ ờ 37 °c, so với mẫu được bảo quản ở (5 ± 3) °c trong 
7 ngày.
Tiến hành xác định hiệu giá virus theo phương pháp tương 
tự như mô tả ở trên.
Tiêu chuẩn chấp thuận: Mau vắc xin đạt yêu cầu khi hiệu 
giả virus của mẫu ủ ờ 37 °c không giảm quá llg so với 
vắc xin mẵu thử bảo quàn ờ (5 ± 3) °c. Hiệu giá thấp nhất 
phải không được nhỏ hơn lgio3 CCID50/0,5 ml (1 liều đơn 
dùng cho người).

An toàn chung (Phụ lục 15.11).
Vắc xin quai bị phải đạt yêu cầu về an toàn khi thừ nghiệm 
trên chuột lang và chuột nhắt. Chuột phải khỏe mạnh và 
tăng trọng bình thường sau 7 ngày theo dõi.
Vò khuẩn
Đạt yêu cầu vô khuẩn (Phụ lục 15.7).
Độ ẩm tồn dư
Không được quả 3,0 % (Phụ lục 15.35).
Cảm quan
Đạt yêu cầu theo đăng ký của nhà sản xuất.

VẠC XIN ROTA SÓNG GIÁM ĐỘC Lực (UỐNG)

Mycoplasma
Không được có Mycoplasma (Phụ lục 15.36).
Khuyến cáo: Có thể sử dụng phương pháp PCR để xác 
định sự cố mặt của Mycopỉasma trong vắc xin quai bị.

Ovalbumỉn
Neu vắc xin được sản xuất từ phôi gà hoặc chim, hàm lượng 
ovalbumin phải không được quá 1 pg ovalbumin/ liều đơn 
cho người, xác định hàm lượng này theo phương pháp hóa 
miễn dịch.

Aỉbumin tần dư
Nhỏ hơn 50 ng/liều đơn dùng cho người. Xác định bằng 
phương pháp hỏa miễn dịch thích hợp.

Bảo quản
Vắc xin quai bị được bảo quản ở nhiệt độ 2 °C đến 8 °C, 
tránh ánh sáng.

Nhãn
Theo quy định hiện hành, và cần có các thông tin sau đây: 
Tên chủng virus được sử dụng sản xuất;
Loại tế bào sử dụng cho sản xuất;
Hiệu giá thấp nhất của virus;
Lượng kháng sinh còn tồn dư trong vắc xin, các chất bảo 
quàn và hàm lượng của chúng (nếu có);
Bảo quản vắc xin trong điều kiện tránh ánh sáng;
Các yểu tố phải tránh tiếp xúc trực tiếp với vắc xin.

Cách dùng, liều dùng
Tiêm dưới da, liều 0,5 ml hoặc 0,7 ml (theo quy định của 
nhà sản xuất).

VẨC XIN ROTA SÓNG GIẢM Độc L ự c  (ƯÓNG) 
Vaccinunt rotavìri vivum perorale

Vắc xin rota sống giảm độc lực (uống) là chế phẩm chứa 
virus Rota sống, giảm độc lực, dạng lỏng hoặc đông khô. 
Chế phẩm đông khô sau khi được hồi chỉnh với dung dịch 
hồi chỉnh tạo thành dung dịch cho màu khi có mặt của chỉ 
thị pH.

Sản xuất 

Chủng sản xuất
Sản xuất phải dựa trên hệ thống chùng giống, số đời từ 
chủng gốc cấy chuyển sang vắc xin thành phẩm cuối cùng 
phải ít hơn số đời từ chủng gốc cấy chuyển sang vắc xin 
thử nghiệm lâm sàng, nêu không có quy định khác và phải 
được cơ quan Kiểm định quốc gia chấp thuận. Chủng phải 
được bảo quản ở nhiệt độ dưới âm 60 °c (-60 °C) nệu ở 
dạng không đông khô và dưới âm 20 °c  (-20 °C) nêu ở 
dạng đông khô.

Tế bào sản xuất
Tế bào dùng cho sàn xuất vắc xin phải đạt các yêu cầu 
quy định của Tồ chức Y tế Thế giới. Có thể sử dụng huyết 
thanh động vật trong môi trường nuôi cấy té bào, nhưng
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trong môi trường duy trì tể bcào khi nhân virus không được 
co protein. cỏ thể có đò phenol và các kháng sinh phù hợp 
ở nong độ cho phép trong môi tnrcmg nuôi cấy tế bào.

Quy trình sản xuất và kiểm định sản xuất 
Quy trình sàn xuất phải tuân thủ theo hướng dẫn cùa Tô 
chưc Y tế Thế giới. Phải thực hiện các thử nghiệm kiêm 
định trong quá trình sản xuât ờ các công đoạn: Vật liệu 
nguồn (tế bào, môi trường nuôi cây,...); mẻ gặt đợn, bán 
thành phẩm trước ly lâm, trước lọc, bán thảnh phâm sau 
lọc vắc xin thảnh phẩm, vấc xin phải đạt những yêu câu 
đã ghi trong chuyên luận vắc xin đùng cho người và chỉ 
được cho phép sử dụng sau khi đạt được các ỵêu câu sàn 
xuất và kiểm định trong quá trình sàn xuất, đồng thời đạt 
các yêu cầu dưới đây.

Sự nhân virus, các mẻ gặt đơn typ 
Te bào sử dựng và quá trình nuôi cấv thực hiện trong điêu 
kiện vô trùng. Huyết thanh và trypsin sử dụng không được 
chứa các yếu tố ngoại lai. Iiuyết thanh động vật được sử 
dụng trong mỗi trường phát triển hoặc môi trường duy trì 
để nuôi cấy tế bào; trong quá trình nhân tên của virus, 
bắt buộc môi trường không có huvết thanh. Môi trường 
nuôi cay tế bào có thể chứa một lượng đỏ phenoỉ và kháng 
sinh thích hợp. Điều kiện lý tưởng là môi trường nuôi cấy 
không chứa kháng sinh.
Cất giữ virus trung gian trong quá trình nuôi cấy ờ nhiệt độ 
dưới âm 60 °c (dưới - 60 °C).
Gây nhiễm virus, kiềm tra cảc điều kiện nhận dạng, vô 
khuẩn và nồng độ virus. Thu hoạch các mẻ gặt đơn typ. 
Các mẻ gặt đơn typ phải tuân theo các tiêu chuẩn để làm 
tinh sạch các mẻ giặt đơn typ. Yêu cầu kiểm tra các thử 
nghiệm nhận dạng, vô khuân, nồng độ virus và các yếu to 
ngoại lai.

Tĩnh sạch các mẻ gặt đơn, các tiêu chỉ kiểm tra mé giặt đơn 
Tinh sạch các mẻ giặt đcm từ các mè giật đơn typ đã tinh 
sạch. Các mẻ giặt đcm tvp được lọc để loại bỏ các mảnh 
vở tê bào. Chỉ những mè giặt đơn typ tinh sạch theo tiêu 
chuân mới được sử đụng làm bán thành phâm vắc xin.
Vỏ khuân: Đáp ứng yêu câu vê vô khuẩn (Phụ lục 15.7). 
Nông độ virus: Được xác định băng phương pháp trên tế 
bào gâỵ nhiễm và phương pháp PCR.
ADN tôn dư: Tôi đa 100 Jig ADN/liêu đơn dùng cho người 
(đôi với virus nuôi cấy trên tế bào sống).

Kiêm định vắc xin bán thành phẩm cuối cùng
Bán thành phâm cuổì cùng được chuẩn bị từ một hoặc 
nhiêu mẻ giặt đcm đã tinh sạch chứa nhiều hơn 1 typ virus. 
Thêm chất ổn dịnh thích hợp.
Vô khuân: Đáp ứng yêu cầu về vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Kiêm định vắc xin thành phẩm 
Cảm quan
Môi loạt vác xin thành phẩm sau khi sản xuất đều phải 
được kiêm tra bằng cảm quan đổi với từng đom vị đóng 
goi nhỏ nhât đô đảm bảo: không có vật lạ trong lợ vắc xin;
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nắp hay nút phải chặt và đảm bảo tính nguyên vẹn. Trong 
quả trình kiểm tra, cần loại bỏ lọ vắc xin nếu thây không 
đạt yêu cầu.

Nhận dạng
Virus vắc xin được đóng trong lọ vắc xin thành phẩm phải 
được nhận dạng là virus rota, đối với vắc xin rota đa giả thì 
cần nhận dạng mỗi typ virus bằng phương pháp phù họp. 
Các phương pháp như trung hòa tạo đám hoại tử, kỳ thuật 
miễn dịch huỳnh quang phù hợp cho nhận dạng sự cỏ mặt 
của virus rota khi sử dụng khảng huyết thanh đa dòng đặc 
hiệu. Kỳ thuật RT-PCR cũng có thể được sử dụng.

Vô khuẩn
Đáp ứng yêu cầu về vô khuẩn (Phụ lục 15.7). 

pH
pH của loạt vẳc xin thành phẩm được kiềm tra sau khi hộn 
các lọ vắc xin thành phẩm đạt được giới hạn thể tích phù 
hợp để đo pH. Trong trường hợp là vắc xin đông khô, pH 
được đo sau khi hồi chỉnh vắc xin với dung dịch hồi chỉnh 
kèm theo. pH của vắc xin phải nằm trong khoảng giới hạn 
đă đăng ký.

Độ ẩm
Độ ẩm tồn dư của vẳc xin dưới dạng đông khô không được 
quá 3,0 % (Phụ lục 15.35).

Công hiệu
Hiệu giá của vẳc xin thành phẩm được xác định riêng biệt 
đối với tối thiểu 3 lọ vắc xin.
Sừ dụng kỹ thuật miền dịch huỳnh quang hoặc kỹ thuật tạo 
đám hoại từ trên tể bào MA-104, hoặc Vero hoặc những té 
bào nhạy cảm khác đe xác định hiệu giá. Kết quả được tính 
bằng FFU/liều hoặc PFƯ/ml. Hiệu giá cùa vắc xin cũng có 
thể được xác định bằng phương pháp vi lượng trên tế bào 
thích hợp, kết quả được tính theo đơn vị CCID50/liều.
Vắc xin đông khô được hồi chinh với dung dịch pha loãng 
kèm theo để xác định hiệu giá virus.
Một giới hạn về hiệu giá đối với liều vắc xin sử dụng cần 
được nhà sàn xuất thiết lập sau khi đâ được chứng minh 
qua thử nghiệm lâm sàng về tính an toàn và đáp ứng miễn 
dịch của vắc xin trên người. Các chi tiêu kỹ thuật về hiệu 
giá tối thiểu đối với 1 liều sử dụng cần được xác định cụ thể 
và được sự chấp thuận của cư quan thẩm quyền quốc gia. 
Công hiệu cùa vắc xin phải đạt yêu cầu tối thiểu theo hàm 
lượng ghi trên nhãn.
Khuyến cáo: Đối với vắc xin đông khô thì hiệu giá của 
vắc xin phải đạt tối thiểu 106,0CCID50/liều.
Có thể sử dụng đcm vị PFƯ, FFƯ.
Thử nghiệm tính ồn định nhiệt
Xác định hiệu giá viras trên liều sử dụng khi để vắc xin ở 
nhiệt độ bảo quản theo quy định và để vắc xin ở nhiệt độ 
tâng circmg. Mức độ hiệu giá giảm toi đa cho phép trong 
quá trình thừ nghiệm tính ôn định nhiệt được xác nhận dựa 
trên kình nghiệm của nhà sàn xuất đã đăng ký và được phê 
chuân bời cơ quan có thâm quyên. Đôi với văc xin đa giá,
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nếu không có sự khác biệt cỏ ý nghĩa về hiệu giá giảm giữa 
các serotype thì mức độ giảm hiệu giá có thể căn cứ vào 
hiệu giá tổng.
Khuyến cáo: Đối vợi vắc xin đông khô thì hiệu giá của 
văc xin đê ở 37 °c trong 7 ngày không được giảm quá 
0,51ogCCIĐ50 so với văc xin bảo quản ở 2 °c đên 8 °c, 
đông thòi phải đạt điều kiện hiệu giá vắc xin ổn định nhiệt 
phải đạt tôi thiểu 106'°CCID5Cí/liều.
Có thể sử dụng đom vị PFU, FFƯ.

Bảo quản
vấc xin được bảo quản ờ nhiệt độ 2 °c đến 8 °c.

Hạn dùng
Theo sự chấp thuận của cơ quan kiểm định quốc gia.

Nhân
Những thông tin trên nhãn, hộp, tờ hướng dẫn sử dụng 
phải đáp ứng những yêu cầu quy định hiện hành.

Nước hồi chỉnh
Nước hồi chỉnh được sản xuất theo tiêu chuẩn GMP được 
cơ quan kiểm định quốc gia phê duyệt.

VẮC XIN RƯBELLA
Vaccinum rubellae vivum

Vắc xin rubella là một chế phẩm chứa virus rubella sống, 
giảm độc lực, dạng đông khô; được sản xuất từ các virus 
phát triên trên dòng tế bào thích hợp.
Hoàn nguyên vắc xin ngay trước khi sử dụng bang nước 
hồi chinh như đâ ghi trên nhăn, được dung dịch trong, có 
thể cỏ màu nểu có chất chỉ thị pH.
Chế phầm phải đáp ứng các yêu cầu dưới đây:

Sản xuất
Chủng sàn xuất
Sàn xuất được dựa trên hệ thống chủng gộc virus giảm 
độc lực, được phê duyệt bởi Cơ quan Kiêm định quôc 
gia. Chủng virus rubella dùng đê sản xuât văc xin sẽ phải 
được xác định băng hô sơ ghi chép lịch sừ chủng bao gôm 
những thông tin vê chủng gôc và các đời nhân lên tiêp 
theo của chùng nàỵ. Chùng sản xuât được bảo quản ờ dạng 
đông khô trong điêu kiện nhiệt độ dưới âm 20 °c  (-20 °C); 
nếu không đông khô phải được bào quản ở nhiệt độ dưới 
âm 60 °c (-60 °C) và được giám sát chặt chẽ nhiệt độ trong 
quá trình bào quản.
Chủng sản xuất phải tuân thủ các điều kiện dưới đây: 
Nhận dạng;
Các lô chủng gốc vả chủng sàn xuất phải được nhận dạng 
virus rubelia băng phương pháp trung hòa với kháng huyêt 
thanh đặc hiệu rubella trên nuôi cấy tê bào hoặc nhận dạng 
bằng phương pháp RT-PCR.
Hờm lượng virus:
Hàm lượng virus của các lô chủng gốc và chủng sản xuất 
phải được kiêm tra đề đảm bào tính ôn định của sàn xuât.

VÁC XIN RUBELLA

Các yếu tố ngoại lai:
Lô chùng sàn xuất phải tuân thủ các yêu cầu đói với đổi 
với các lô chủng sản xuất vắc xin, không được cỏ các yếu 
tố ngoại lai.
Độc lực:
Lò chửng sàn xuất phài tuân thủ yêu cầu về thử nghiệm 
kiểm tra độc lực cùa các vắc xin sổng. Khì Maccica và 
Cercopithecus phù hựp với thử nghiệm này.

Te bào sàn xuất
Sừ dụng ngân hàng tế bào sản xuất hoặc từ tế bào phôi có 

nguồn gốc từ trứng không cỏ tác nhân gây bệnh (SPF) và 
được Cơ quan kiềm định quốc gia phê chuẩn.

Huyết thanh dùng trong môi trường nuôi cấy tế bào
Huyèt thanh dùng đê nhân tê bào dùng cho sản xuât vắc 
xin rubella phái được kicm tra và chửng minh là đạt yêu 
cầu vô khuẩn (không có vi khuẩn, nẩm và Mycoplasma và 
chứng minh không chứa virus).
Huyểt thanh người không được sử dụng trong tất cả các 
nuôi cấy của quả trình sản xuất vắc xin.

Quy trình sản xuất và kiểm định sản xuất
Chùng virus rubella được phát triển trên tế bào phôi hoặc 
tế bào từ ngân hàng tể bảo sử dụng môi trường thích họp. 
Hồn dịch virus được gặt, hộn, bồ sung chất bảo quản, lọc, 
pha loăng, đóng lọ và đông khô theo quy trinh đã được phê 
chuân. Trong quá trình sản xuât, tât cả các khâu đêu được 
kiểm tra từ nguyên liệu nguồn (trứng, môi trường sừ dụng 
cho sản xuât, huyêt thanh bào thai bê, tiypsin tách tê bào,...); 
tế bào sừ dụng cho sản xuất, mẻ gật đơn, loạt hỗn dịch virus 
hộn, vắc xin bán thành phâm trung gian, vãc xin bán thành 
phẩm cuối cùng, vẳe xin thành phẩm được kiêm tra tác nhân • 
ngoại lai, kiêm tra hiệu giá virus, kiêm tra tính vô khuân.. - 
Tất cả quá trình sàn xuẫt ngân hàng tê bào và các nuôi cây 
tế bào tiếp theo sau đó phục vụ cho quá trình sản xuất vắc 
xin rubeúa đều phải được tiên hành trong các điều kiện vô 
trùng, trong khu vực không lưu giữ các dòng tế bảo khác. 
Huyết thanh động vật có thê được sừ dụng trong môi trường 
nuôi cấv của quá trình sản xuất. Huyết thanh và trypsin 
dùng để pha chế huyền dịch tể bào và pha môi trường nuôi 
eẩy sẽ phải cho thấy không chứa các yêu tô ngoại lai. Môi 
trường nuôi cấy tế bào có thể chứa một chi thị pH như đô 
phenol và lượng kháng sinh nhò nhât có tác dụng.

Kiểm định mẻ gặt đơn
Mỗi mè gặt đơn phải đạt các tiêu chuẩn dưới đây mới được 
sử dụng để pha chể vắc xin bán thảnh phẩm cuối cùng:

Nhận dạng
Mẻ gặt đơn chửa virus rubella sẽ phải được nhận dạng 
virus bằng phương pháp trung hòa huyêt thanh trên môi 
trường nuôi cây có sử dụng kháng thc đặc hiệu hoặc băng 
phương pháp PCR.

Nồng độ virus
Nồng độ virus trong mồi mè gặt đơn phải được xác định đê 
giám sát tỉnh ổn định cùa sản xuât và từ đỏ xác định độ pha 
được dùng cho vắc xin bán thành phẩm cuối cùng.

DƯỢC ĐI ẺN VIỆT NAM V
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Các vếu tổ ngoại lai
Mỗi mè gặt đơn đều phải kiếm tra đc xác định không chứa 
các yếu tố ngoại lai.
Kiểm tra tế bào và trứng
Nếu sử dụng tế bào lưỡng bội người cho sản xuât, phải 
kiem tra tề bào chứng để nhận dạng; các tế bào chửng vả 
trưng chứng phải được kiềm tra để xác định không chứa 
các yếu tô ngoại lai.
Vắc xin rubella sống giảm độc lực cỏ thể được điều chê 
với chất ồn định thích hợp và đông khô ờ dạng vắc xin 
đơn hoặc phối hợp với vắc xin sởi và quai bị sông giảm 
độc lực.

Kiểm định văc xỉn bán thành phẩm cuối cùng
Các mẻ gặt đơn vắc xin đạt các yêu cầu nêu trên sẽ được 
hôn lại vả lọc để loại bỏ tể bào. Thêm chất ồn định thích 
hợp và các mẻ gặt đã được hộn sẽ được pha thành độ pha 
loãng thích hợp.
Mỗi lô vắc xin bán thành phẩm cuối cùng sẽ phải đạt các 
yêu cầu dưới đây mới được tiếp tục tiển hành các bước tiếp 
theo để sàn xuất vẳc xin thành phâm.

Vỗ khuẩn: Đạt yêu cầu vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Kiểm định vắc xin thành phẩm 

Nhận dạng
Sử dụng phương pháp thích hợp đã được cơ quan kiểm 
định quốc gia phê chuẩn.

Nhận dạng bằng phương phấp trung hòa vi lượng 
Dùng kháng thề đặc hiệu trung hòa vắc xin rubella. Hồn 
dịch virus rubella - kháng thè sau phản ứng, được dùng để 
gây nhiễm trên tế bào RK'13 một lớp. Thừ nghiệm luôn có 
chửng âm và chứng dương đi kèm, đọc két quả sau 2 tuần. 
Tiến hành:
Ngày thứ nhất:
Nuôi cấy tế bào trên phiến 6 giếng hoặc 24 giếng.
Lượng tế bào: ỉ . 1 o5 tế bào/ml đến 1,5.105 tế bào/ml hỗn dịch. 
Ngày thứ 2:
Pha kháng thể theo các độ pha loãng khác nhau.
Hoàn nguyên vắc xin bằng nước hồi chỉnh kèm theo.
Trộn kháng nguyên, kháng thể theo ti lệ thể tích 1 : 1 (phản 
ứng trung hoà).
Ư hôn địch đà trung hòa (có kháng nguyên và kháng thể) 
và hôn dịch không trung hòa (chỉ có vác xin ở các nồng độ 
10'1, 102, lũ '3, 10“*, 10'5; và chỉ có kháng thể theo độ pha 
phù hợp) trong chu trinh nhiệt thích hợp.
Khuyên cáo: Có thê dùng chu trình nhiệt như sau: đặt vào 
bê ôn định nhiệt 37 °C/30 min, 23 °c/ 30 min, 4 °c trong 
18 h trở lẻn (> 18 h).
Ngày thứ 3:
Gây nhiềm trên tế bào: Nhỏ hỗn dịch đã trung hòa và không 
trung hòa vào các giếng trên phiến tế bào đã chuẩn bị trước. 
Phai có các giềng chứng tế bào, chứng vắc xin theo các 
nông độ, chứng kháng thể theo các độ pha kèm theo.
Đặt vào tủ ẩm 32 °c cỏ 5 % c ơ 2.

VẨC XIN RUBELLA

Theo dồi hàng ngày và đọc kết quà từ ngày thứ 4 cho đcn 
ngày thứ 7.
Thử nghiệm có giá trị khi ở giếng chứng âm tế bào vần 
phát triển bình thường; trong khi đỏ, có xuất hiện hủy hoại 
tế bào 0 giếng chúng dương.
Tiêu chuẩn chấp thuận: vắc xin đạt yêu cầu khí tế bào 
RK-13 không bị hủy hoại ờ giếng chứa vắc xin, giống như 
mầu chứng âm.

Nhận dạng bằng phương pháp RT-PCR
Dùng mồi đặc hiệu cho virus rubella.
Có thông tin chi tiết về đoạn mồi này.
Thử nghiệm bao gồm mẫu thử và chứng âm.
Tiêu chuẩn châp thuận: vắc xin đạt yêu cẩu khi sản phẩm 
RT-PCR có bàng kích cỡ (size) đủng.
Khuyển cảo:
Có thể dùng cặp mồi như sau:
Mồi xuôi: 5’-CAA CAC GCC GCACGG ACAAC-3’. 
Mồi ngược: 5’-CCA CAA GCC GCG AGC AGT CA-3L 
Kích thước: 185 bp.
Chu trình nhiệt/thời gian:
50 °C/30 min;
95 °C/thời gian (theo hướng dẫn của bộ kít RT-PCR);
94 °C/1 min
60 °c/l min \ 35 chu kỳ;
72 °c/l min !
72 °c/10 min 
4 °c/đến khi điện di.

Hiệu giả vắc xin
Nguyên tắc: Hiệu giá vẳc xin rubella được xác định bời 
liều gây hủy hoại 50 % tế bào RK-13 (CCID50).
Vật liệu:
Mầu vắc xin rubella thử nghiệm: 3 lọ, kèm theo nước hồi chỉnh, 
vẳc xin rubella mẫu chuẩn: 1 lọ
Hai chai tế bào RK-13 loại 75 cm2 mọc đẹp, kín một lớp. 
Hóa chất:
PBS: Phosphate buffered Saline 
Trysin 0,25 % EDTA
MEM 2 % đến 5 % FBS (huyết thanh bào thai bê)
Tiến hành:
Thừ nghiệm được tiến hành trong tủ cấy vô trùng BSC 
class II, trong khu vực vô trùng.
Tiến hành trên ít nhất 3 thử nghiệm kép cho 3 lọ vắc xin 
mẫu thử riêng biệt và tính kết quả bằng giá trị trung bình 
nhân cùa 3 thử nghiệm đó.
Pha loãng vắc xin mẫu chuẩn và vắc xin mẫu thủ từ độ pha 
từ 10'1 đến 10'5;
Ví dụ: Tiến hành pha loãng như Bàng 1.
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Bàng 1: Ví dụ về cách tiến hành pha loãng vắc xin

_ * . , _ Thể tích môi trườngĐô pha loãng
■ (ml)
ĩo~10(A) 2,7

Thể tích vắc xỉn 
(ml)
0,3

10-U (B) ~ ' 2,16 ~ 7 (từ A)
10-2 0 (C) : ' 2,16 ............  ' ” 1 (từ B)
10-^D ) _ 2,16 l(từC )
10;30<E) * 2,16     l(từD )
I0-V(F) 2,16 Ị(từẼ)
10 4 0 (0 ) 2,16 Ì(từF)
10'4-5(H) _  2,16 __  1 (từ G)
10'5-°( K) 2.16 ____ 1 (từ 11)

Cho môi trường theo bảng trôn vào các lọ hoặc ống thủy 
tinh vô khuẩn có thể tích 3 ml đến 6 ml.
Hồi chỉnh vắc xin, lắc kỹ rồi lấy 0,3 mt cho vào độ pha 
loãng đầu tiên 10'1.
Lắc kỹ, lấy 1 ml nhỏ vào lọ có độ pha 10'1’5.
Tiếp tục quy trình tương tự đến độ pha cuối cùng. Chú ý 
thay đầu côn sau mỗi độ pha.
Sau khi pha loãng xong, tiển hành nhò vào phiến vi chuẩn 
độ theo hàng ngang, mồi độ pha loãng nhò 10 giếng, mỗi 
giếng 100 |il.
Nhỏ theo độ pha loãng từ thấp đen cao, nếu làm ngược lại 
phải thay đầu côn ở mỗi độ pha loãng.
Nhỏ vào 2 dãy giếng còn ỉạí mỗi giếng ỉ 00 pl môi trường. 
Mỗi lọ vẳc xin thực hiện một quy trình riêng biệt như trên. 
Lặp lại quy trinh trên với lọ vắc xin còn lại và vắc xin chuân. 
Cất các phiến đã nhò xong vào tủ lạnh (2 °c đến 8 °C). 
Tiến hành chuẩn bị hổn dịch tế bào: Lượng tế bào can là từ 
1 X 1 o 5 té bào/ml đển 2 X 1 o 5 tế bào/mỉ.
Nuôi cấy, tách tế bào và pha đù thể tích tể bào cần dùng với 
đậm độ thích hợp nêu trên rồi đổ ra máng.
Lấy phiến ra và tiến hành nhò tế bào lên tất cả các giếng, 
mỗi giếng 100 pl.
Ú ở tủ ấm 32 °c trong khoảng 12 ngày.
Đọc kết quả từ ngày thử 10 đến ngày thứ 12.
Cách đọc và tính kết quả;
Khi tiến hành đọc két quả thì quan sát các giếng chứng trên 
kính hiển vi phản pha trước đề dễ phân biệt sự hùy hoại tế 
bào của virus VỚI các tế bào RK-13 phát triển bình thường. 
Dấu hiệu hủy hoại là tế bào co lại tạo thành tế bào khổng 
lồ đa nhân, tạo nhừng khoảng trống trên mặt đáy phiến, 
chỉ cần có dấu hiệu huỷ hoại te bào thì giếng đó được tính 
là “hủy hoại”.
Tính kết quả theo công thức Karber hoặc Reed - Muench:

log CCID30= L - d (S - 0,5)
Trong đó:
L là log bậc pha loãng thấp nhất dùng trong phản ứng; 
d là log hệ sổ pha loãng; 
s là tông số phần trăm các giếng hủy hoại.
Thử nghiệm có giá trị nếu:
Các giếng chứng tế bào mọc đẹp, không bị nhiễm nấm, vi khuẩn.

Hiệu giá cùa vắc xin chuẩn dao động trong vòng 0,5log10 
so với hiệu giả vắc xin đã xác định của chuẩn.
Hiệu giá của 3 lọ vắc xin mẫu cần kiểm tra song song 
không lệch quá 0,51ogi0.
Ket quà hủy hoại giảm dần theo độ pha loãng tăng dần của 
vắc xin.
Dãy các độ pha loãng sử dụng phải bao gồm được mức độ 
hủy hoại tá bào từ 0 % đến 100 %.
Tiêu chuân chấp thuận:
Hiệu giá virus của vắc xin rubella cần kiểm tra không được 
nhò hơn lượng ghi trên nhãn. Hiệu giá virus tối thiểu ghi 
trên nhãn không được nhò hơn lgio3 CCID50 đối với một 
liều đơn cho người.

Tính ồn định nhiệt
Thử nghiệm tính ổn định của vắc xin rubella được tiến 
hành bằng cách so sánh hiệu giá của mẫu vắc xin cần kiểm 
tra được ủ ở 37 °c với mẫu được ủ ở (5 ± 3) °c, trong 
7 ngày.
Tiêu chuân chap thuận: Tính ổn định nhiệt của vắc xin 
đạt yêu cầu khi hiệu giá virus của vắc xin mẫu được ủ ở 
37 °c không giảm quá llg so với vắc xin mẫu ủ ở 
(5 ± 3) °c. Hiệu giá thấp nhất không được nhỏ hơn 
Ig 1 o3 CCID5C/0,5 ml (1 liều đơn dùng cho người).

An toàn chung{Phụ lục 15.11)
vấc xin rubella phải an toàn khi thử nghiệm trên chuột 
lang và chuột nhát.
Tiêu chuẩn chấp thuận: Chuột phải khỏe mạnh và tãng 
trọng bình thường sau 7 ngày theo dõi.

Vô khuẩn
Đạt yêu cầu vô khuẩn (Phụ lục ĩ 5.7).

Độ ẩm
Không được quá 3,0 % (Phụ lục 15.35).

Cảm quan
Đạt yêu cầu theo đăng ký của nhà sản xuất.

Mycopỉasma
Không được có Mycopỉasma (Phụ lục 15.36).
Khuyến cáo: cỏ  thể dùng phương pháp nuôi cấy trực tiếp 
hoặc PCR để phát hiện Mycopỉasma trong vẳc xin.

Alhumin tồn dư
Nhò hơn 50 ng/liều đơn dùng cho người. Xác định bằng 
phương pháp hoá miễn dịch thích hợp.

Bảo quản
Bảo quản ờ nhiệt độ 2 °c đến 8 °c, tránh ánh sáng.

Nhãn
Theo quy định hiện hành và cần có các thông tin như sau: 
Tên chủng virus được sử dụng sản xuất.
Loại tế bào sừ dụng cho sản xuất.
Nồng độ thấp nhất của virus.
Lượng kháng sinh còn tồn dư trong vắc xin, các chất bảo 
quản và liều lượng cùa chúng (nểu có).
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Cảc yếu tổ phải tránh liếp xúc trực tiếp với vắc xin.
Chu ý. Vắc xin quai bị nhạy cảm với ánh sáng, vì vậy phải 
bảo quản tránh ánh sáng đổi với vắc xin đông khô và vắc 
xin đã hoàn nguycn.
Phụ nữ mang thai và những phụ nừ săp có thai trước hai 
tháng: Không ncn tiêm văc xin này.

Cách dùng, liều dùng
Tiêm dưới da, liêu 0,5 ml.

VẢC XIN SỞI
Vaccinum morbiỉỉorum vivtim

Vắc xin sời là chế phẩm chứa virus sởi sổng giảm độc lực, 
đỏng khô, được phát triồn trên nuôi cấy tế bào thích hợp. 
Chể phẩm phải đáp ứng các yêu câu sau đây.

Sản xuất
Chủng sản xuất: Sản xuất được dựa trên hệ thống chủng 
giống gốc (Master seed) virus giảm độc lực được phê 
chuẩn bởi Viện Kiểm định quốc gia, chùng được bào quàn 
0 nhiệt độ dưới âm 60 °c (-60 °C).
Te bào sản xuất: Sừ dụng ngân hàng tế bảo sản xuất hoặc từ 
tế bào phôi gà có nguồn gốc từ trứng gà không có tác nhân 
gây bệnh (SPF). Tể bào dùng cho sản xuất vắc xin phải đạt 
các yêu cầu theo qui định của Tổ chức Y te Thế giới.
Quy trình sản xuất vờ kiểm định sản xuất: Chửng virus 
sởi được phát triển trên tế bảo phôi gà hoặc tế bào từ ngân 
hàng tế bào sử dụng môi trường phù hợp. Hỗn dịch virus 
được gặt, hộn, bổ sung chất bảo quản, lọc, pha loãng và 
đông khô theo qui trinh đã được phê chuẩn. Trong quá 
trình sản xuất, tất cà các khâu đều được kiểm tra từ nguyên 
liệu nguồn (trứng gà, môi trường sử dụng cho sản xuất, 
huyêt thanh bê, trypsin tách tê bào...); tẽ bào sừ dụng cho 
sản xuất, vắc xin bán thành phẩm, vẳc xin bán thành phẩm 
cuối cùng, vắc xin thành phẩm.
Hình dạng bên ngocù: Bao gồm 01 lọ vắc xin sời đông khô 
và 01 lọ nước hồi chinh vắc xin để tiêm.

Kiểm định vắc xin thành phẩm 
Nhận dạng
Tiên hành theo phương pháp thích họp, như phương pháp 
trung hòa vi lượng hoặc miễn dịch huỳnh quang.
Tiêu chuẩn: Là virus sởi.
Vô khuẩn
Đạt vô khuẩn (Phụ lục 15.7).
Mỵcopỉasma
Văc xin sởi phải không cỏ Mvcoplasma (Phụ lục 15.36). 
Công hiệu và tính ổn định nhiệt
Chuân độ hiệu giá và thừ nghiệm tính ổn định nhiệt bằng 
phương pháp trung hòa vi lượng trên nuôi cấy tế bào Vero 
hoặc phương pháp tạo đám hoại từ PFU trên tế bào vero.

D ư ợ c  ĐIỂN VIỆT NAM V ...............

Phương pháp tạo đám hoại tử: Ciầy nhiễm vắc xin đã pha 
loãng 10 '; ỈO'2; 10'3; ...lẽn tế bào vero kín 1 lóp (phiên 6 
giếng), hấp phụ ờ (37 ±1) °c trong 60 min, phủ thạch lần 1 
(không có đỏ trung tính), nuôi ở (37 ±1) °c, 5 % co? trong 
7 neày, phù thạch lần 2 ở ngày thử 7 (có đỏ trung tính), 
nuôi ờ (37 ±1) °c, 5 % C02 trong 3 ngày, đêm đảm hoại tử 
(PFU) không bất màu trên nền tế bào bắt màu đõ, tính hiệu 
giá-'0,5 ml.
Chuân độ hiệu giá trung hòa vi lượng: Văc xin sởi được 
hồi chỉnh và pha loãng bậc 10 tử nồng độ 10'1 đến Ỉ0~5 
bàng môi trường DMEM 2 % huyết thanh bê. Sau đó cho 
vảo mồi giếng 0,1 ml hỗn dịch virus đã được pha loãng, 
10 giếng/1 nồng độ. Cho 0,1 ml hồn dịch tế bào Vero 
(150 000 tể bào/ml) vào mồi giếng, ủ ở 36 °c trong 9 ngày. 
Kết quả được tinh theo công thức Karbcr.
Thử nghiệm đạt khi có hiệu giá 1000 CCID50/0,5 ml.
Xác định tinh on dinh nhiệt: vấc xin sởi được bảo quàn ờ 
nhiệt độ 37 °c trong 1 tuần, hiệu giá vẳc xin không được 
giảm quá 1 log so với mẫu vãc xin sởi bào quản ử 4 °c. 
Thừ nghiệm đạt khi mẫu ôn định nhiệt có hiệu giá >1000 
CCID5o/0,5ml.

An toàn chung
Vắc xin sởi phải an toàn khi thừ nghiệm trên chuột lang 
và chuột nhắt. Chuột phải khỏe mạnh và tăng trọng bình 
thường sau 7 ngày theo dõi. Phụ lục 15.11.

Độ ẩm tồn dư
Độ ẩm tồn dư của vac xin không được quá 3 % (Phụ lục 
15.35).
Albumin tồn dư: Dưới 50 ng/ml.

Bảo quản, hạn dùng
Vắc xin sài được bảo quản ờ nhiệt độ 2 °C' - 8 °c, tránh 
ánh sáng.
Trong điều kiện bảo quản như trên vẳc xin sởi có hạn dùng 
là 24 tháng kê từ ngày kiểm tra công hiệu lần cuối cùng.

Nhãn
Những thông tin đối với nhân, hộp, tờ hướng đẫn sừ dụng 
phải đáp ứng nhùng yêu cầu của các quy định hiện hành.

Liều tiêm, đường tiêm
Tiêm dưới da, liều tiêm 0,5 ml/liều.

VẮC XIN SỎI, QU AI BỊ VÀ RƯBELLA (VẨC XIN MMR) 
Vaccỉnum morbiỉỉorum, parotitidis et rubelỉae vivum

Vắc xin phối hợp sởi, quai bị và rubella là chể phẩm đông 
khô được sản xuẩt từ chủng virus sởi, quai bị và rubella 
sống, giảm độc lực thích họp.
Vắc xin được hoàn nguyên với dung dịch hồi chinh ngay 
trước khi sử dụng tạo thành dung dịch trong suốt, đồi màu 
khi có mặt của chi thị pH.
Chế phẩm phải đáp ứng các vêu cầu dưới đây:

VẮC XIN SỎI, QUAI BỊ VÀ RUBELLA (VẮC xrx MMR)
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Sản xuất 

Chủng sản xuất
Sàn xuất được dựa trên hệ thổng chủng gốc virus giảm độc 
lực được phê chuân bời cơ quan Kiểm định quốc eia.

Te bào sản xuất
Sừ dụng tế bào sản xuất từ ngân hàng té bào có nguồn gốc từ 
người, động vật hay dạng khác; không cỏ tác nhân gây bệnh 
đặc hiệu (SPF) và được cơ quan Kiềm định quốc gia phê 
chuẩn. Te bào chủng gốc và tế bào sản xuất được bảo quản ờ 
dạng đông băng âm 70 °c (- 70 °C) hoặc trong nitrogen lóng.

Quy trình sản xuất và kiểm định sản xuất
Chủng virus sởi, quai bị, rubella được nuôi cấy trên tế bào 
phôi hoặc tế bào từ ngân hàng tế bào trong môi trường thích 
hợp. Hỗn dịch virus được gặt, hộn, bô sung chất bảo quản, 
lọc, pha loăng, đóng lọ và đông khô theo qui trình đã được 
phê chuân. Trong quá trình sản xuất, tất cả các khâu đều 
được kiểm tra từ nguyên liệu nguôn (trứng, môi trường sử 
dụng cho sản xuất, huyết thanh bào thai bê, trypsin tách tế 
bào, ...); tê bào sử dụng cho sản xuất, mẻ gặt đơn, loạt hồn 
dịch virus hộn, vắc xin bán thành phẩm trung gian, vắc 
xin bán thành phẩm cuổi cùng, ...được kiểm tra tác nhân 
ngoại lai, kiểm tra nồng độ virus, kiểm tra tính vô khuẩn.

Các mè gặt đơn
Các mẻ gặt đơn từng thành phần sởi. quai bị, rubella phải 
đảm bảo các yếu tô như sau:
Dịch lỏng virus phải được thu theo phương pháp thích hợp 
mà cơ quan kiểm định quốc gia cho phép. Từng mẻ gặt 
đơn được thu từ một qui trình nuôi cay virus trên tế bào 
liên tục. Những mẻ gặt đơn được sừ dụng một phẩn hoặc 
tat cả, được ỉàm ổn định và cất giữ ờ nhiệt độ dưới -- 60 DC 
cho đến khi thử nghiệm được hoàn thành. Không được sử 
dụng chât kháng sinh trong qui trình này.
Các mẻ gặt đơn từng thành phần virus sởi, quai bị, rubella 
phải được kiểm tra tra tính vô khuẩn (Phụ lục 15.7), kiêm 
tra Mycopỉasma bàng phương pháp đã được cơ quan kiêm 
định quốc gia phê chuẩn và kiểm tra nồng độ virus sống 
bằng phương pháp chuẩn độ trên tế bào thích hợp.

Kiểm định vắc xin bán thành phẩm cuối cùng
Các mẻ gặt đơn virus được hộn lại sau khi tinh sạch và loại 
bỏ xác tế bào. Các chất bào quàn, tá dược hoặc dung dịch 
pha loãng (dung dịch hồi chinh) được cơ quan kiếm định 
quốc gia phê chuẩn mới được cho vào bán thành phâm. 
Những chất bảo quản này không làm ảnh hưởng đen tính 
an toàn và hiệu lực của sàn phẩm. Thành phân các bán 
thành phẩm riêng rẽ cùa sời, quai bị, rubella được trộn 
lẫn theo nồng độ nhất định và có thể pha loãng khi cân 
thiết. Bán thành phẩm cuối cùng được đưa vào đóng ống 
và đông khô. Bán thành phẩm cuối cùng đảm bảo klìông 
CÓ chất kháng sinh.

Vô khuẩn
Mỗi vẳc xin bán thành phẩm phải đạt yêu cầu vô khuẩn 
(Phụ lục 15.7).

V Ắ C  XIN SỞI, QUAI BỊ VÀ RUBELLA (VÁC XIN MMR)

Kiểm định vắc xin thành phẩm cuối cùng 

Nhộn dạng
Sử dụng phương pháp trung hòa vi lượng: Dùng kháng 
thề đặc hiệu để trung hòa với từng loại virus sởi, quai bị, 
rubetla trong vắc xin. Thử trên tể bào Vcro (đối với virus 
sõi, quai bị), tế bào RK-13 (đối với virus rubella). Sau khi 
pha loãng kháng nguyên, kháng thể đển nồng độ phù hợp 
và dùng qui trình thích hợp đổ trung hòa rồi gây nhiềm 
trẽn tế bào. vắc xin chứa đúng virus sởi, quai bị, rubella 
khi không có dấu hiệu tế bào bị hùy hoại tại các giểng gây 
nhiem các virus trẽn.
Có thể sử dụng phương pháp khác là phương pháp RT- 
PCR, dùng đoạn gen đặc hiệu của từng loại virus để nhận 
biết tùng thành phần.

Công hiệu
Sử dụng phương pháp trung hòa vi lượng (trung hòa 2 
thành phẩn đổ xác định thành phàn còn lại) trên các loại tế 
bào xác định hoặc có the sừ dụng phương pháp khác được 
cơ quan kiểm định quốc gia phê chuân.
Tỉêỉi chuản châp thuận:
Hiệu giá của vắc xin sởi > lglO3CCID50 /liều.
Hiệu giá của vắc xin quai bị > IglO^CCIDso /liều.
Hiệu giá của vắc xin rubella > lgl03CCID50 /liều.
(Liều vắc xin đăng ký cùa nhà sản xuất là 0,5 ml hoặc 0,7 ml). 
Sừ dụng ít nhẩt 3 lọ vắc xin riêng rẽ để kiểm tra công hiệu 
cho từng thành phần.
Thử nghiệm có giá trị khi đáp ứng yêu cầu: Sự chênh lệch 
hiệu giá cùa ít nhất 3 lọ vắc xin (hoặc nhiều hơn) được 
kiểm tra không được quá 0,51ogCCID50 
(Đơn vị tính công hiệu có thể sử dụng CCIDso, PFU, 
TCIDso. ..được co quarj kiểm định quốc gia chẩp thuận).

Tỉnh ổn định nhiệt
Vắc xin MMR được bảo quản 37 °c ưong 7 ngày. Xác 
định hiệu giá, So sánh với mẫu vắc xin được bảo quản ở
2 c đến 8 c. ̂
Tiêu chuẩn chớp thuận:
Vắc xin đạt yêu cầu khi có hiệu giá đạt tiêu chuân tối thiêu 
trẽn liều tiêm như sau:
Hiệu giá của vắc xin sởi > lgl03CCID50 /liều.
Hiệu giá cùa vắc xin quai bị > lgl03’7CCID50/liều.
Hiệu giá của vắc xin rubella > lgl03CClD50/liều.
Chênh lệch hiệu giá với mẫu thừ bảo quản ỡ 2 °c đen 8 °c 
không được giảm quá 1 Ig.
An toàn chung
Vắc xin MMR phải an toàn khi thử nghiệm trên chuột lang 
và chuột nhắt. Chuột phải khòe mạnh và tăng trọng bình 
thường sau 7 ngày theo dõi (Phụ lục 15.11).

Vỗ khuẩn
Không phát hiện thấy nấm và tạp khuẩn (Phụ lục 15,7). 

Độ ảm tồn dư
Không được quá 3,0 % (Phụ lục 15.35).
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Cảm quan ,
Không có vật thể lạ trong vắc xin, lọ vãc xin được đóng 
nut kín. Sau khi hoàn nguyên vắc xin đông khô với nước 
¡101 chinh sẽ được đung dịch trong suốt với màu theo tiêu 
chuẩn đăng ký của nhà sản xuât.

Mycopỉasma
Không có M y c o p la s m a  mọc trôn môi trường thích hợp sau 
thời gian nuôi cây (Phụ lục 15.36).
Có thể sừ dụng phương pháp PCR.

Ovalbumin
Thành phần quai bị (được sàn xuất từ trứng) trong văc xin 
được sản xuất từ phôi gà yêu câu:
Hàm lượng ovalbumin nhò hơn 1 pg/liêu (0,5 ml). Xác 
định bàng phương pháp hóa miền dịch.

Hàm lượng BSA
Hàm lượng BSA nhỏ hem 50 ngdiều đơn dùng cho người. 
Xác định bàng phương pháp hóa miền dịch.

Bảo quản
Vắc xin MMR được bảo quàn ở nhiệt độ 2 °c đến 8 °c, 
tránh ánh sáng.

Hạn dùng
Được chấp thuận theo phê duyệt của cơ quan kiểm định 
quôc gia.

Nhãn
Thông tin ghi trên nhãn, hộp phải theo qui định hiện hành. 
Thường bao gồm các thông tin như sau:
Tên chủng virus được sừ dụng sản xuất.
Loại tế bào sử đụng sản xuất chủng virus.
Công hiệu thấp nhất của virus/liều.
Lượng kháng sinh còn ton dư trong vắc xin, các chất bảo 
quản và liêu lượng của chúng (nếu có).
Lượng nước hồi chỉnh khi cho vào hoàn nguyên vắc xin 
theo khuyến cáo của nhà sàn xuất.
Bào quản vắc xin và hoàn nguyên vắc xin trong điều kiện 
tránh ánh sáng.
Khuyên cáo đôi với phụ nừ mang thai và những phụ nừ sấp 
có thai trước hai tháng không nên tiêm vắc xin.
Nhà sản xuất nên đăng ký rõ thông tin thời gian để vắc xin 
đông khô tan hoàn toàn ưong đung địch pha tiêm và thời 
gian sử dụng vắc xin còn đủ hiệu lực sau khi hoàn nguyên. 
Đăng ký rõ tiêu chuẩn cảm quan của vắc xin từ lúc vắc 
xin hòa tan hoàn toàn đen thời gian dài nhất mà vắc xin sử 
dụng vần còn hiệu lực.

Liều tiêm, đường tiêm
Tiêm dưới da, liều 0,5 ml hoặc 0,7 ml.

Tiêu chuẩn nước hồi chỉnh
Nước hồi chỉnh phải đảm bảo lớn hơn liều tiêm (0,5 ml 
hoặc 0.7 ml), trong, không có vật thể lạ. Có hồ sơ kèm theo 
được cơ quan kiểm định quổc gia phê duyệt.

D ược ĐIẺN VIỆT NAM V

VẮC XIN TẢ ƯÓNG BẤT HOẠ I 
Vaccinum choỉerae perorale ìnactivatum

vác xin tà uống bất hoạt (mORCVAX) là ché phẩm sinh 
học được điều chế từ vi khuẩn tà toàn tế bào đã bất hoạt 
bàng íormaldehyd hoặc nhiệt độ.
Mỗi liều 1,5 ml vẳc xin tả uống gồm:
Vibrỉo choỉerae 01, E1 Tor, Phil. 6973 (bất hoạt bằng 
tbrmaldehyd): 600 E.ư. LPS.
Vibrio choỉerae o  139,4260B (bất hoạt bàng íormaldehyd): 
600 E.u LPS.
Vibrio choỉerae 01, Cairo 50 (bất hoạt bàng nhiệt độ): 
300 E.u. LPS.
Vibrio cholerae Q \ , Cairo 50 (bất hoạt bàng formaldehyd): 
300E.Ư. LPS.
Vỉbrio choỉerae 01, Cairo 48 (bất hoạt bàng nhiệt độ): 
300 E.u. LPS.
Chất bảo quản: Thimerosal.

Sản xuất 
Chủng sản xuất
Các chủng sản xuất V. choỉerae typ sinh học E1 Tor, typ 
huyết thanh Inaba (chủng Phil. 6973), V. choỉerae, 0139 
typ sinh học mới (chùng 4260B), V. choỉerae typ sình 
học cổ điển, typ huyết thanh Ogawa (chủng Cairo 50), 
V. choỉerae typ sinh học cổ điển, typ huyết thanh Inaba 
(chùng Cairo 48) dùng để sản xuất vắc xin tả uống phải 
được cơ quan kiểm định quốc gia chấp nhận.
Nhận dạng và tính thuần khiết cùa chủng sản xuất: Xác 
định chỉ cỏ vi khuẩn V. cholerae (với các typ sinh học 
trên), là trực khuẩn Gram âm, mảnh, hơi cong. Khuẩn lạc 
trên môi trường thạch máu có dạng tròn, bóng, hơi lồi. 
Có khuẩn lạc điền hình trên môi trường thạch TCBS. Lên 
men đường saccharose và mannose, không lên men đường 
arabinose.
Kiểm tra chủng sản xuất bang phản ứng ngưng kết 
huyết thanh:
Đánh dấu các vị trí trên lam kính. Nhỏ 20 pl kháng huyết 
thanh (polyvalent, Inaba, Ogavva, 0139) và nước muối 
sinh ỉý (K) vào các vị trí đã được đánh dẩu trên lam kính. 
Nhỏ 20 pl canh khuẩn tả vào mỗi loại kháng huyểt thanh 
trên. Trộn đều và đọc kết quả.
Tiêu chuẩn chấp thuận:

Chủng Polyvalent1 ỉnaba Ogawa 0139 K
V. chuỉerae 01, El 

Tor, Phil. 6973
V. cholerae 0139, I

4260B : '  '  " ! 4 ■
1 V. choỉerae o  1, ! 1 1 Ị+ -

Cairo 4S
1 V. choỉerae 01,

-r +
Caíro 50
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Kiêm tra chùng sản xuất vắc xin tả trên thạch TCBS:
Lắc đều tuýp chứa canh khuẩn tả, nhỏ 0,1 ml canh khuẩn 
vào đĩa thạch TCBS, dùng que cấy cấy ria trên đĩa thạch, 
ủ  các đĩa thạch ở nhiệt độ (35 ± 1,0) °c  trong 48 h. Theo 
dõi sự phát triên của khuẩn lạc và sự chuyển màu cùa môi 
trường nuôi cấy tại thời điểm 24 h và 48 h. Đọc kết quả 
sau 48 h.
Tiêu chuẩn chấp thuận: Khuẩn lạc trong, môi trường TCBS 
từ màu xanh lá cây chuyển màu vàng.
Kiêm tra tính chát sinh vật hỏa học cùa chủng sân xuất: 
Lắc đêu tuýp (ống) chứa canh khuẩn tả, cấy 0,1 ml canh 
khuân vào từne ống môi trường (arabinose, mannose. 
saccharose). ử  các ống môi trường ỡ nhiệt độ (35 ± 1,0) °c 
trong 48 h, theo dõi sự chuyên màu cùa môi trường. Đọc 
kết quả sau 48 h.
Dương tính (+): Môi trường chuyền sang màu vàng.
Ảm tính (-): Môi trường giữ nguyên màu ban đẩu.
Tiêu chuân chấp thuận: Tính chất sinh vật hóa học cùa tất 
cà các chủng sản xuất vắc xin tả: arabinose (-), mannose 
(+), saccharose {+).

Sản xuất
Vi khuẩn tả được nuôi cấy trên môi trường thích hợp. Kết 
thúc nuôi cay, canh khuẩn được kiểm tra đậm độ vi khuẩn. 
Vi khuẩn tả được bất hoạt bằng íormaldehyd hoặc nhiệt độ 
tùy từng chủng. Sau bất hoạt, vi khuẩn tả được thu bằng 
phương pháp ly tâm hoặc lọc tiểp tuyến (TFF).

Kiểm định vắc xin bán thành phẩm 

Vô khuẩn
Đạt yêu cẩu về vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Kiểm tra sau bất hoạt
Phương pháp tiến hành: Lắc đều tuýp chứa canh khuân tà 
sau bất hoạt, cấy 0,5 ml canh khuẩn tả vào đĩa thạch máu 
ngựa 15 %, láng nhẹ, đều. Mỗi mẫu thử cấy trên 02 đĩa thạch 
máu. ủ  các đĩa thạch máu trên vào tủ ấm (35 ± 1,0) °c trong 
48 h. Theo dõi sự phát triển cùa vi khuẩn tả tại thời điểm 
24 h và 48 h.
Tiêu chuẩn chấp thuận: Không thấy sự phát triển của vi 
khuân tả trên đĩa thạch máu ngựa.

Đo đậm độ vỉ khuẩn bằng bộ so độ đục chuấn 
Phương pháp tiến hành: Tiến hành theo hướng dẫn của nhà 
sản xuất bộ so độ đục.
Ví dụ: Trộn kỹ mầu nước cốt tả trên máy trộn. Dùng 
pipetman hút 100 pl mẫu thử cho vào ống thử của bộ soi 
độ đục, cho dần dần xml đung dịch pha loãng (PBS 0,01 M 
có pH 7,2 hoặc nước muối sinh lý) vào cho đến khi độ đục 
của ống thử bằng với độ đục của ống chuẩn số 10. Dậm độ 
vi khuân tà được tính như sau:
Quy đổi thành 1 ml ta có: (0,1 ml nước cốt T  xra! dung 
dịch pha loãng) X 10 = X ml
Đậm độ của mẫu cần đo =  X mi X ( a  X 1 o 9 vi khuẩn/ml) 
(trong đỏ a X 109 là chi số được cung cấp bởi hãng cùa ổng 
số 10 trong bộ so độ đục chuẩn tương đương).

VẮC XIN TÀ UỐNG BÁT HOẠT

Định lượng LPS
Sứ dụng phương pháp ELISA để định lượng hàm lượng 
của từng LPS có trong bán thành phẩm.

Kiểm định vắc xin bán thành  phẩm  cuối cùng

Vô khuẩn
Đạt yêu cầu về vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Kiểm định vẳc xin thành  phẳm

Cảm quan
Mầu kiêm định cua mỗi loạt vắc xin thành phẩm sẽ phải 
được kiểm tra bằng mắt thường. Sau khi lắc đều, vắc xin 
tạo thành huyền dịch đồng nhất, màu nâu nhạt.

Vô khuân
Phải đạt yêu cẩu về vô khuẩn (Phụ lục 15.7). 

pH
Nầm trong khoảng từ 6,8 - 7,4 (Phụ lục 15.33).

Proteỉn toàn phần
Không được quá 5 % (Phụ lục 15.18).

Formaỉdehyd
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 15.25).

Thỉmerosal
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 15.29).

Thử nghiệm công hiệu
Thừ nghiệm công hiệu được tiến hành trên thò không có 
kháng thể kháng vi khuẩn tà. Mồi loạt vắc xin tả uống cần 
3 tho có khối lượng từ 2 kg đen 2,2 kg.
Vắc xin tả uổng được pha loãng trong dung dịch PBS 
0,01 M (pH 7,2) hoặc nước muôi sinh lý đê đạt 4 tỉ vi 
khuẩn/ml. Gây miễn dịch cho thò bàng cách tiêm vào bắp 
chân sau, mỗi thò 1 ml vắc xin đã được pha loãng như trên. 
Mỗi thò được tiêm ba mũi, mồi mũi cách nhau 1 tuần (vào 
các ngàv 0, 7 và 14). Sau tiêm, thò được chăm sóc, theo 
dõi hàng ngày.
Đến ngày thử 24, thỏ được lấy máu và tách huyết thanh 
trong điều kiện vô khuẩn. Tiến hành phàn ứng ngưng kết 
trong ống nghiệm giữa huyểt thanh thỏ vả các vi khuẩn tà 
mẫu. Huyết thanh cua mỗi thỏ được pha loãng bậc 2 thành 
các độ pha: 1/20, 1/40, 1/80, 1/160, 1/320 và 1/640.
Kháng nguyên vi khuẩn tà gồm 3 chủng: Cairo 48, Cairo 
50 và E1 Tor (Phil. 6973) được đo đậm độ vi khuẩn và pha 
loãng đe có 1 ti vi khuẩn/ml.
Tiến hành phản ứng ngưng kết từng loại kháng nguyên đặc 
hiệu với huyểt thanh thò ở các bậc pha loãng khác nhau. 
Đọc kết quà sau 48 h.
Tính kốt quà: Hiệu giá huyết thanh được tính ờ độ pha 
loăng thấp nhất vẫn có hiện tượng ngưng kết.
Tiêu chuẩn: Công hiệu của vắc xin tả uống đạt yêu cầu khi 
hiệu giá trung bình từng loại kháng nguyên nhò hơn 1/80 
(< 1/80).
Đóng gói, bảo quán
Đóng trong lọ thủy tinh trung tính và bảo quản ờ nhiệt độ 
từ 2 °c đến 8 °c, khỏng được để đông băng.

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V
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Hạn dùng f ,
Hạn dùng của vắc xin được nghiên cứu dựa trên tinh ôn 
định của công hiệu trên ít nhất 3 loạt liên tiêp (được sản 
xuất từ 3 loạt bản thành phãm riêng biệt).
Vắc xin tả uống bất hoạt có hạn dùng không quá 2 năm kể 
từ sau ngày sàn xuất.

Nhãn
Ghi rõ những thông tin cần có đối với nhãn theo qui định 
hiện hành.

Chỉ định, liều dừng
Vắc xin tả uống bất hoạt chi dùng đường uống.
Liều dùng: 1,5 ml/người.
Lịch dùng: 2 liều, mồi liều cách nhau 14 ngày.

VẤC XIN THƯƠNG HÀN UỐNG 
Vaccinum febris typhoỉdiperoraỉe vivum

vấc xin thương hàn uống, sổng, giảm độc lực là một chế 
phẩm đông khô được chứa trong viên bọc gelatin; điều 
chế từ chùng Salmonella typhi Ty 2 la, đâ được nuôi cây 
trên môi trường thích hợp. Trong mỗi viên chứa 1.109 đển 
5.109 đơn vị sống s.typhi Ty 2 la.

Sản xuất

Chủng sản xuất
Chủng đột biến s. tvphi Ty 21 a đã cho thấy đạt tính an 
toàn và có hiệu lực trên người. Đặc điểm chính của chùng 
này là thiếu hụt enzym uridin diphosphat-galactose-4- 
epimerase. Hoạt tính của galactopermease, galactokinacs 
và galactose- 1-phosphat uridyl-transferase đã bị giảm 
50 % đèn 90 %. Ờ bất kể môi trường nuôi cấy nào, chủng 
vi khuân này cũng không chứa kháng nguyên Vi. Chùna 
này chỉ ngưng kết với kháng huyết thanh kháng 0:9 nếu 
phát triên trên môi trường có chứa galactose. Chủng có 
chứa kháng nguyên H:d và không sinh hydrogen sulphid 
trên môi trường thạch Kligler có chứa sãt. Chủng không 
độc với chuột nhăt trăng. Chủng Ty 21a sẽ gây dung giải 
nêu phát trìcn trên môi trường có chứa 1 % galactose. 
Dùng hệ thống chủng gốc để sản xuất vắc xin.
Sản xuất chủng gốc: Từ một khuẩn lạc đơn sẽ được nuôi 
cây trên môi trường thích hợp (canh thang BHI phủ hợp 
với mục đích này) không có galactose và ủ ờ nhiệt độ thích 
hợp cho phát triển tối ưu. Khi nuôi cấy đã đạt đến pha ồn 
định, canh khuẩn sẽ được gặt, ly tâm tách cặn và cho vào 
ông. Sau đó pha chế thành huyền dịch có đậm độ thích hợp 
và tiên hành đône khò, sao cho mỗi ống cỏ chứa ít nhat 
109 đơn vị sốnc của chủng. Các ống chime gốc sau khi 
dông khô được bảo quản ở 5 °c ± 3 °c.
Sàn xuât chùng làm việc: Chủng làm việc được sàn xuất 
tư một ông chùng gôc. Quá trình nuôi cấy, gặt. ly tâm lấy 
cặn, pha chê vả đông khô cũng theo trình tự như đối với 
chủng gốc. Mồi ống chùng làm việc đông khô phải chửa ít 
nhât 1 o9 đơn vị sổng cùa chủng. Các ổng chủng làm việc 
sau khi đông khô được bảo quản ờ 5 °c  i  3 °c.

Dược ĐIỂN VIỆT NAM V

Kiêm tra chủng sản xuất
Nhận dạng vò tinh thuân khiêt:
Xác định chi có vi khuẩn Ty 2 la, là trực khuẩn Gram âm, 
di động.
Nuôi cấy qua 3 lần chuyển chùng trên môi trường có hoặc 
không có galactose, ngưng kết với kháng huyết thanh H:d, 
không ngưng kết với khảng huyết thanh Vi. Ngược lại 
chi những khuẩn lạc phát triền trên môi trường có chửa 
ealactose (1 g/L) mới ngưng kết với kháng huyết thanh 0:9. 
Khi nuôi cấy trên môi trường thạch Endo và ù ờ 37 °c 
trong 7 ngày, mọc khuẩn lạc có màu môi trường, có hiện 
tượng ly giải và dần dần trở nên trong suốt. Các khuẩn lạc 
iên men galactose sẽ không xuất hiện tại bất kỳ thời điểm 
nào trong 7 ngày ủ ở 37 °c.
Trên môí trường nuôi cấy chỉ thị có chứa galactose ủ ở 
37 °c trong 48 h, xuất hiện khuẩn lạc lốm ờ giữa, viền có 
màu xanh xám và giữa có màu sẫm cho đên khi chết và 
ly giải giống như chủng Ty 21a trên môi trường thạch có 
chửa galactose.
Nuôi cấy trên môi trường thạch Kligler cỏ chứa sắt, khuẩn 
lạc không đen, chứng tỏ không sinh hydrogen sulphid. 
Gây ly giài vi khuẩn trên môi trường nuôi cấy có galactose: 
Nuôi cấy lắc trên môi trường BHI (với hàm lưọng galactosc 
100 g/L môi trường) ở 37 °c, vi khuẩn bị ly giải trong 
vòng 1 h.
Kiêm tra độc tính trên chuột nhăt trắng:
Chủng vi khuẩn nuôi cấy trên môi trường BHỈ và ù ở 
37 °c  trong 6 h, được tiêm vào ổ bụng cho 5 chuột nhắt 
trắng có khối lượng từ 18 g đến 22 g. Huyền dịch vi khuẩn 
có chứa ít nhất 5 * 107 vi khuẩn sẽ không giết chết chuột 
trong vòng 7 ngày theo dõi.
Xác định các emyrn (bao gồm cả các enzym trong quá 
trinh lên men galactose):
Thừ nghiệm cho thấy vi khuẩn Tv 21 a có hoạt tính enzym 
thấp hơn so với chủng Ty 2. Khi so sánh hoạt tỉnh cùa 
chùng Ty 2 (coi là 100 %) thì hoạt tính của chủng Ty 2 la 
là 0 % epimerase, 5 % đến 20 % galactokinase, 25 % đến 
50 % galactose-1-phosphat-uridyltransferase và 40 % đến 
50 % galactose-permease.
Sự hấp thu và phản bố nội tế bììo của galactose 14C:
Sau 7 h nuôi cấy ờ 30 °c, ít nhất 90 % galactose trong môi 
trường ( l g/lít) bị mất do chủng vi khuẩn (bàng cách đo 
l4C trên tế bào). Phưưne pháp thừ nghiệm cũng cho thấy 
có khoảng 75 % galactose có trên vách tế bào vi khuẩn. 
Đặc tỉnh cùa lipopưỉysaccharid ịLPS')
Lipopolysaccharid chiết xuất từ vách tế bào của chủng vi 
khuẩn thương hàn Ty 21 a được nuôi cấy trong môi trườne 
BHI có chứa galactose 14c ( ỉ e/L), ủ ỡ 30 °c trone 7 h, se 
bị thủy phân trong dung dịch acid acetic ỉ % và được kiểm 
tra polysaccharid. Sử dạng phương pháp sẳc ký gel, dùng 
SephadexG 50; những vi khuân thương hàn cùa cả loại khuân 
lạc nhẵn và xù xì đều có chứa LPS, theo tỷ lệ tương đương 
đôi với chủng độc s. ỉyphi Ty 2. Hom nữa, sự phân bo của 
các đường keto-deoxy-octonat (KDO), galactose, glucosc 
và rhamnose của LPS đạt tỷ lệ tưcmg đương giừa chủng 
Ty 2 và Ty 2 la.

VẮC XIN THƯƠNG HÀN UỐNG
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VẦC XIN THƯƠNG HÀN UÓNG 

Yêu cầu (rong quv (rình sản xuất
Môi trường nuôi cấy chủng sản xuất không được gầy ra 
phản ứng độc hại hay dị ứng cho người,
Chùng sàn xuât được nuôi cấy và ù ở nhiệt độ thích hợp 
trong khoảng thời gian đủ đê đạt tới pha ôn định sớm thì 
tiến hành gặt, số lần cấy chuyển từ chùng làm việc cho đến 
khi lên men cuôi cùng không được vượt quá 4 lần.
Trước khi ly tâm sản phẩm lèn men: cần lẩy mẫu kiểm tra 
nhận dạng của chùng Ty 2 la, kiêm tra độ sông trên môi 
trường thạch BH1 và ủ ơ 37 °c trong 36 h.
Sau ly tâm, lấy sinh khổi của các mẻ gặt đơn pha thành 
huyền dịch ồn định (hoặc vần để riêng các mẻ gặt đơn) và 
giữ trong đông băng cho đến khi đông khô.

Kiểm định bán thành phẩm cuối cùng 

Nhận dạng
Các mẫu thử dạng bột sẽ được hoàn nguyên và kiểm tra 
nhận dạng như trong mục “Nhận dạng và tinh thuần khiết”.

Độ sống
Xác định độ sống theo khối lượng. Ket quả độ sống cùa 
quá trình đông khô tối thiểu phải đạt được 10 % so với các 
mẻ gặt đơn trước khi đông khô.
Tiêu chuẩn độ song: Không ít hơn 40 X 109 đơn vị sống s. 
tvphi Ty 21 a.

Độ ẩm tồn dư (Phụ lục 15.35)
Bán thành phẩm cuối cùng sẽ phải được kiêm tra độ ẩm 
tồn dư vả giả trị nàỵ không được vượt quá giới hạn quỵ 
định của cơ quan kiểm định quốc gia.
Có 2 phương pháp phổ biến được áp dụng cho thử nghiệm 
này. Khi sử dụng phương pháp Karl Fischer (Phụ lục 10.3) 
để kiềm tra thì độ ẩm ton dư trong bản thành phẩm cuôi 
cùng phải dưới 3 %. Nếu sử đụng phương pháp scmi- 
micro để kiểm tra thì độ ẩm tồn dư trong mẫu bán thành 
phẩm cuối cùng phải nằm trong khoảng 1,5 % đến 4,0 %.

Kiểm định vắc xin thành phẩm
Từ bán thành phẩm cuối cùng đông khô, đã được lảm đồng 
nhất hoàn toàn và đếm số lượng đơn vị sống; nếu không ít 
hơn 2 - 5 X 109 đơn vị sổng, sẽ đóng vào 1 viên bọc gelatin; 
để đảm bảo khi đỏng viên, mồi viên là một liều cho người 
và chứa tối thiểu 2 X 109 đơn vị sổng vắc xin.
Mầu kiểm định thành phẩm sẽ được lấy từ mỗi viên vẳc 
xin và làm các thử nghiệm dưới đây:

Nhận dạng
Kiểm tra nhận dạng với 3 viên cho mồi mầu thứ theo 
phương pháp như mô tả ở phần “Nhận dạng và tính 
thuần khiết”.

Độ sống
Kiểm tra độ sống với 5 viên cho mồi mẫu thừ. Kết quả độ 
sống của mẫu thừ được coi như công hiệu của loạt vắc xin 
thương hàn uống sống giảm độc lực Ty 2 la.
Thừ nghiệm độ sống của mồi loạt vắc xin sẽ phải được 
kiểm tra trên 2 mẫu song song và kết quả là giả trị trung 
bình độ song của 2 mẫu này.

Quv (rình kiêm tra độ sổng cho mồi mẫu thử; Cho toàn bộ 
bột vắc xin của 5 viên vào mỗi bình cỏ chứa bi thủy tinh 
đã được sấy vô trùng, cho tiếp 20 ml nước muối sinh lý 
(NMSL) vô khuân vào mỗi binh trên. Lắc các bình mẫu 
trên bằng máy lắc rung 200 r/min và đặt trong buồng lạnh 
4 °c trong 30 min. Dùng huyền dịch vắc xin trên, pha loăng 
bang NMSL và tùy theo số đơn vị sổng cỏ trong mỗi viên 
vắc xin mà mức độ pha loãng đến đâu sẽ dừng lại cho thích 
hợp. Nhỏ huyền dịch vắc xin pha loãng ờ độ pha thích họp 
vào ít nhât 5 đĩa thạch BHI, với thê tích 0,1 ml/đĩa và ủ ở 
35 °c đến 37 °c trong 30 h đến 36 h hoặc lâu hơn. Đem sổ 
lượng khuẩn lạc trong các đĩa môi trường và tính số lượng 
khuẩn lạc trung bình cùa mỗi mẫu thử. Từ kết quả này sẽ 
tính được số khuẩn lạc trung bình của 2 mẫu thừ kiểm tra 
song song.
Ví dụ: Huyền dịch vắc xin sau khi đã được lắc rung trong 
buồng lạnh theo quy trình như ừên sẽ được pha loãng bậc 
10 bang NMSL vô khuẩn đen 10'6. cấy huyền dịch vấc 
xin ở độ pha loãng 10'6 vào tối thiểu 5 đĩa thạch BHI với 
thể tích 0,1 ml/ đĩa; áp dụng công thức sau để tính độ sống 
trung bình của dung địch gốc:

x = c X 20x 106
Trong đó:
X là đơn vị sổng
c là số khuẩn lạc trung bình của 2 mẫu thử.
Từ kết quả trên, tính ra sổ đơn vị sống (Y) trong viên vắc 
xin thương hàn uống Ty 21a theo công thức sau:
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5,
Tiêu chuấn chấp thuận: Độ sống phải từ 2 X 109 đến 
5 X 1 o9 đơn vị sống s. typhi Ty 21 a trong 1 viên bọc gelatin.

Độ tạp nhiễm
Sừ dụng ít nhất 3 viên vắc xin cho một mầu thử nghiệm. 
Lựa chọn môi trường thích hợp để có thể kiểm tra, phát hiện 
sự cỏ mặt của các vi khuẩn gầy bệnh như Salmonella (trừ 
Ty 21 ữ),Shigella, Escheríchiacoỉi, Pseudomonas aeruginosa, 
Staphylococcus aureus và Vibrio parahaemoỉytỉcus.
Tiêu chuẩn chấp thuận: vấc xin đạt yêu cầu khi không 
có mặt của các yếu tố gãy bệnh nêu trên, số lượng đơn 
vị sống tạp nhiễm không gây bệnh trong một liều vắc xin 
uống cho người (1 viên) không được vượt quá 2 X 102 ví 
khuẩn và 20 nấm.

An toàn không đặc hiệu
Mồi loạt thành phẩm vắc xin thương hàn uông Ty 2 la phải 
được kiểm tra an toàn không đặc hiệu bằng cách tiêm 0,01 
liều vắc xin cho người vào ổ bụng cho mỗi trong số 5 chuột 
nhát tráng khối lượng từ 18 g/con đến 22 g/con; và cho uống 
1 liều vắc xin cho người cho mồi trong số 3 chuột lang (khối 
lượng từ 250 g/con đến 350 g/con).
Chuột nhắt được theo dõi trong vòng 7 ngày sau khi tiêm, 
chuột lang được theo dõi trong 14 ngày sau khi uống vắc xin. 
Tiêu chuắn chấp thuận: Không có chuột nào có biổu hiện 
nhiềm bệnh trong khoảng thời gian theo dõi.
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Tính ổn định . ,
Vắc xin ờ dạng thành phẩm sẽ phải được kiêm tra tính ôn 
định bẳng phương pháp được cơ quan kiểm định quốc gia 
chẩp thuận. Thông thường tính ổn định cùa vắc xin này 
được đánh giá bàng kêt quả độ sông.
Tiêu chuẩn chấp thuận: Độ sống không được thấp hơn 
2 X 109 đơn vị sổng s. typhi Ty 21 a trong 1 viên bọc gelatin 
trong suốt thời hạn sử dụng mà nhà sản xuất đã đệ trình.

Cảm quan
Mầu kiểm định của mồi loạt thảnh phãm sẽ phải được kiêm 
tra bằng mắt thường. Nếu kết quả kiềm tra cho thấy có sự 
bất thường không theo đúng yêu câu cần phải hủy bò.

Đóng gói, bảo quản, hạn dùng
Đóng gói và dán nhãn:
Nhãn trên vỉ, trên hộp và tờ hướng dẫn sừ dụng cần ghi 
đầy đủ các thông tin theo quy định hiện hành và đặc biệt 
ghi rõ: số đơn vị sống tối thiểu của một viên vắc xin và chỉ 
dùng để uống.
Bảo quản:
Nhà sàn xuât sẽ đưa ra điêu kiện bảo quản và vận chuyên 
cho sản phẩm đe đảm bảo ràne các dạng vắc xin này khi 
được bảo quàn trong điều kiện thích hợp sẽ vẫn đạt được 
các tiêu chuẩn cho đến hết hạn sử dụng. Thông thường, 
vắc xin này ở dạng viên bọc gelatin sê phải được bảo quản 
trong điều kiện khô và tối ở 5 °c ± 3 °c.
Hạn dùng:
Hạn sừ dụng của vắc xin dạng viên bọc không được quá 18 
tháng tinh từ ngày sàn xuất. Neu số liệu cho thấy tính ổn 
định của sàn phẩm dài hơn thì hạn đùng có thể kéo dài hơn.

VÁC XIN THƯƠNG HÀN Vi POLYSACCHARID 
Vaccìnum 11 poỉysacarỉdi typhoidỉ

vẳc xin thương hàn Vi polysaccharid là một chế phẩm 
tinh chế từ vò Vi polysaccharid của vi khuẩn. Polysac
charid này được điều chế từ chùng Salmonella typhi Ty2 
hoặc một chùng thích hợp khác có khả năng sàn sinh ra Vi 
poỉysaccharid.
Vỏ Vi polysacchaiid gồm các đơn vị lặp lại của acid 
N-acetyl-a-galactosaminuronic bẳng liên kết 1-4, được 
acetyl hoá ở 0-3.

Sản xuất 

Chủng sản xuất
Chủng Salmonella typhi dùng để sản xuất vắc xin Vi 
polysaccharid phải được cơ quan Kiểm định quốc gia chấp 
thuận. Chùng này phải cho thấy có khả năng sản sinh ra 
V] polysaccharid với sàn lượng ôn định, đủ đáp ứng miền 
dịch và an toàn cho người.
Phương pháp sản xuất phải được thẩm định và chửng minh 
rặng sàn phâm (nếu được kiềm tra) sè hoàn toàn đạt các 
yeu câu vê an toàn không đặc hiệu đối với huyết thanh 
mien dich và vắc xin cho người sử dựnc.
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Chỉ có chủng dạt các đặc tính như sau mới được dùng để 
sàn xuất vắc xin: Nhuộm soi sau nuôi cây phải có hình 
dạng đặc trưng cùa s. tvphi; trong môi trường nuôi cấy, có 
lên mcn dường glucose nhưng không sính hơi; oxidase âm 
tính; huyên dịch vi khuân ngưng kêt đặc hiệu với huyêt 
thanh kháng Vi thích hợp hoặc khuẩn lạc có quầng sáng 
xung quanh trên môi trường thạch đla có chứa kháng huyêt 
thanh đặc hiệu.

Sản xuất chủng gốc VÀ chủng sản xuất
Chủng gốc sẽ phải được ghi chép bàng hồ sơ chủng, bao 
gôm cả nguôn gôc chủng và các đặc tính sinh hoá, huyêt 
thanh học. Các nuôi cấy từ chùng sàn xuất sẽ phải cỏ cùng 
đặc tính như nuôi cấy từ chủng gốc. Chủng sản xuât phài 
đạt các tiêu chuẩn như chủng gốc.

Nuôi cấy và gặt
Sự phát triển của chùng s. typhi phải cho thấy có tỉnh 
ổn định bàng cách giám sát tỳ lệ mọc cùa vi khuân, pH 
của nuôi cấy và sản lượng của Vi polysaccharid. Thông 
thường nuôi cấy chủng ờ 35 °c đến 37 °c. Chủng làm việc 
(chủng sản xuất, working seed) có thể nuôi cấy trên môi 
trường đặc, ủ 12 h đển 18 h ở 35 °c đến 37 °C; sau đỏ cấy 
chuyển sang môi trường lỏng (là canh khuẩn đê cấy vào 
môi trường nuôi cấy cuối cùng). Môi trường nuôi cấy cuối 
cùng là môi trường bán tồng hợp, không chứa chất đầ được 
kết tủa bời cetrimoni bromid và khönß chứa các sản phâm 
từ máu hoặc các polysaccharid cỏ khối lượng phân tử cao, 
và ít nhất phải chứng minh rằng chúng đã được loại bó sau 
khi tĩnh chê.
Sự thuần khiết của vi khuẩn sau khi nuôi cấy phải được 
khẳng định bàng cách kiểm tra tiêu bàn nhuộm soi dưới 
kính hiển vi (độ phóng đại ít nhất 1000 lần) và bàng nuôi 
cấy trong môi trường đặc thích hợp. Canh khuẩn nuôi 
cấv được bất hoạt vào thời điểm bất đầu pha ổn định 
bằng cách thêm formaldehyd. Các tế bào vi khuẩn phải 
được loại bò băng cách ly tâm, polysaccharid được tủa 
từ môi trường nuôi cấy bằng cách thêm cetrimoni bromid 
(hexadecyltrimethyl-amoni bromid). Tủa polysaccharid 
được gặt và bảo quản ở -20 °c trước khi tinh chế.

Tinh chế Vi poỉysaccharid
Polysaccharid được tinh chế bằng cách tủa với phức hợp 
cetrimoni bromid, dùng quy trình thích hợp để loại bỏ acid 
nucleic, các protein và lìpopolysaccharid. Polysacchcarid 
sẽ được tủa với muối calci trong sự có mặt của ethanol 
(TT) và làm khô ở 2 °c đến 8 °c. Bột thu được chính là Vi 
polysaccharid tinh chế. Độ ẩm tồn dư phài được kiểm tra 
theo phương pháp phân tích khối lượng và cho thấy thấp 
hơn so với mầu chuẩn.
Chỉ Vi polysaccharid tinh chế đạt các tiêu chuẩn dưới đây 
mới được sử dụng đe pha chế vắc xin bán thành phẩm 
cuối cùng:
Protein: Không quá 10 mg;g polysaccharìd.
A c ì d  n u c ỉe ic :  Không quá 20 mg/g polysaccharid.
O-Acetyỉ: Không thấp hơn 2 mmol/g polysaccharid.
Kích thước phân tic. Kiểm tra bằng sắc ký cột, dùng cột dài 
0,9 m và đường kính trone 16 mm, chuẩn cột với dung
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dịch natri clorid 0,2 mol/kg, pH 7,0 đến 7,5. Dùng 5 mg 
polysacchand cho vào ỉ ml dung dịch natn clorid 0,2 mol/kg 
và rót vào cột, rửa giải với tốc độ 20 ml/h. Thu thập mẫu 
khoảng 2,5 ml. Kiểm tra điểm đáp ứng với KD-  0,25 và 
làm 2 thê tích mẫu dung dịch rửa giải trước và sau điềm 
đáp ứng. Tiến hành xác định hàm lượng O-Acetyl cùa cả 2 
mẫu trên. Không được thấp hon 50 % polysaccharid được 
tìm thây ở mẫu dung dịch rừa giải ra trước klii KD= 0,25. 
Nhận dạng: Dùng phương pháp hóa miễn dịch thích hợp. 
Nội độc to vì khuẩn: Không được quá 150 EU/pg polysacchariđ.

Vắc xin bán thành phẩm cuối cùng
Bán thảnh phẩm cuối cùng được điểu chế từ một hoặc 
nhiều loạt đơn Vi polysacchariđ tinh che. Neu sừ dụng bản 
thành phẩm này để đóng lọ đa liều thì phải cho thcm chất 
bào quản kháng khuân vả được hòa tan trước trong một 
dung môi thích họp, sao cho sản pham cuổi cùng chứa 
25 Ị ig  polysaccharid/1 liều tiêm cho người. Hàm lượng 
chất bảo quàn trong bán thành phẩm cuối cùng không 
được gây biển tính Vi polysaccharid và các thành phần 
khác của vắc xin. vắc xin bán thành phẩm được pha chế 
(trong điều kiện vô trùng) trong dung dịch không có chứa 
chất gây sốt và được lọc vô trùng qua màng lọc.
Bán thành phẩm cuối cùng chì được phép pha chế thành 
thành phẩm khi đạt các yêu cầu sau:

Vô khuẩn
Đạt yêu cầu vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Thimerosaỉ
Đạt theo Phụ lục 15.29

Hàm lượng Vỉ poỉysaccharid
Dùng thừ nghiệm hóa miễn dịch định lượng đã được cơ 
quan Kiểm định quốc gia chấp thuận để xảc định hàm 
lượng Vi polysaccharid của mẫu bán thành phẩm cuối 
cùng (Phụ lục 15.37).

Nhận dạng
Dùng thử nghiệm huyết thanh học, dựa vào sự kết tủa 
miễn dịch.

Kiểm định vắc xin thành phẩm
Các thừ nghiệm dưới đây phải được tiến hành với mồi loạt 
vắc xin thành phẩm.

Cảm quan
Vắc xin dạng lòng, trong suốt, không màu, không có vật 
thể lạ mắt thường có thể nhìn thấy và không có nhừng dấu 
hiệu bất thường khác như: Lỏng nút, nắp, hàn khỏng đạt 
yêu cầu...

Nhận dạng
Thừ nghiệm nhận dạng được tiến hành băng phương pháp 
hóa miễn dịch thích hợp,

Xác định hàm lượng Vìpoỉysaccharíd
Lấy mầu ngẫu nhiên, ít nhất 3 lọ (hoặc ống), xác định hàm 
lượng Vi polysaccharid bàng thử nghiệm hóa miễn dịch định 
lượng, so sánh với mẫu chuẩn polysaccharid (Phụ lục 15.37).
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Vô khuun
Phải đạt yêu cầu vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Chất gẵ\' sốt
Mỗi loạt vắc xin thảnh phẩm phải được kiểm tra chất gây 
sôt băng cách tiêm vắc xin thương hàn Vi polysaccharìd có 
nồng độ 25 ng/ml vào tĩnh mạch tai thỏ (1 ml/kg thể trọng 
thỏ) (Phụ lục 15.12).

An toàn không đặc hiệu
Loạt vắc xin thành phẩm thương hàn Vi polysaccharid đạt 
yêu cầu về an toàn không đặc hiệu khi tất cả các chuột thừ 
nghiệm đều sống sót và không bị giảm cân trong ít nhất 7 
ngày theo dõi (Phụ lục 15.11).

Chat bảo quàn
Thimerosaỉ: Đạt theo Phụ lục 15.29
Phenol (Neu được sử dụng để điều chế vắc xin): Không được
nhiều hơn 2,5 g/1 (Phụ lục 15.28).

Độ ẩm tồn dư (Neu vắc xin ớ dạng dỏng khô)
Phương pháp áp dụng phải được cơ quan kiểm định quốc 
gia chấp thuận. Thông thường sử dụng phương pháp Karl 
Fischer. Lẩy mẫu ngẫu nhiên để kiểm định theo tỷ lệ 
1/1000 lọ, tuy nhiên tối đa là 10 lọ và cũng không được ít 
hơn 5 lọ (Phụ lục 15.35).
Tiêu chuẩn chấp thuận: Độ ẩm tồn dư trung bình giữa các 
lọ không được lớn hơn 2,5 %, không được lọ nào có độ ẩm 
tồn dư 3 % hoặc lớn hơn.

pH
7,0 ±0,5 (Phụ lục 15.33).

Nghiên cứu tính ổn định
Nghiên cứu tính ổn định phải được tiến hành để xác định 
hạn dùng của vắc xin thương hàn Vi polysaccharid. Nghiên 
cứu này có thể dựa trên các thử nghiệm xác định hàm 
lượng O-Acetyl và kích thước phân tử cùa ít nhất là 3 loạt 
vẳc xin thành phẩm (các loạt vắc xin thành phẩm này phải 
được sàn xuất từ những bán thành phẩm Vĩ polysaccharid 
tinh chế riêng biệt). Các loạt vắc xin dùng trong thời gian 
nghiên cứu phải được bào quản ờ điều kiện như ghi trên 
hướng dần dành cho người sừ dụng.
Tiêu chuẩn chắp thuận: Kích thước phân tử của mỗi loạt vắc 
xin thành phẩm phải đạt ít nhất 50 % Vi polysaccharid từ cột 
được rửa giãi trước khi KD đạt tới 0,25. Thử nghiêm về tính 
ồn định phải được cơ quan kiểm định quốc gia chấp thuận.

Đóng gói
Việc đóng gói, dán nhãn phải tuân thủ theo GMP 

Bảo quản, hạn dùng
Các tuvên bo về hạn dùng và nhiệt độ bảo quản SC phải 
dựa trên những nghicn cứu về tính ổn định của vắc xin và 
phải đệ trình lên cơ quan kiểm định quốc gia về vẳc xin vả 
sinh phẩm.
Nhiệt độ bảo quản 2 °c đến 8 °c.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V
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Hạn dùng ,
Hạn dùng không được quá 3 năm kê từ ngày đóng ông
thành phẩm.

Nhãn _
Những thông tin đối với nhãn, hộp, tờ hướng dân sừ dụng 
phải đáp ứng những yêu cầu của các quy định hiện hành.

VẢC XIN THỦY ĐẬU 
Vaccinum variceUa vivunt

vẳc xin thủy đậu là chế phẩm đông khô được sản xuất từ 
chủng virus thủy đậu sống giảm độc lực, phát triển trên 
tế bào lườne bội người, vẳc xin được hồi chỉnh với dung 
dịch hồi chỉnh ngay trước khi dùng tạo thành dung dịch 
trong, cho màu khi có mặt chỉ thị pH.
Chế phẩm phài đáp ứng các yêu câu dưới đây.

Sản xuất
Sản xuất vắc xin dựa trên hệ thống chủng giống gốc virus và 
hệ thống ngân hàng tế bào. Phương pháp sản xuất phải cho 
thấy hiệu suất vắc xin thủy đậu sống giảm độc lực ổn định 
về tính sinh miễn dịch và tính an toàn cho người sừ dụng. 
Virus trong vắc xin thành phẩm sẽ không được cấy chuyển 
trên tế bào vượt quả đời thứ 38 tính từ đời virus gốc.

Chủng sản xuất
Chùng virus thủy đậu sẽ được nhận dạng là chủng Oka 
thông qua hồ sơ bao gom thông tin về nguồn gốc của chủng, 
phương pháp giảm độc lực và đời cấy chuyên đã được đánh 
giá trên lảm sàng là đã giảm độc và có hiệu quà. Các lô 
chủng phài được sản xuất trên cùng một loại tế bào sử dụng 
đê sàn xuất vắc xin thành phẩm. Chủng được bảo quản ở 
nhiệt độ dưới âm 20 °c (-20 °C) nêu ờ dạng đông khô hoặc 
dưới âm 60 °C (-60 °C) nếu không ở dạng đông khỏ.
Chi có những lô chủng virus đạt những yêu cầu sau đây 
mới được sử dụng để sàn xuất.
Nhận dạng: Lô chủng giống gổc và chùng sản xuất được 
nhận dạng là virus thủy đậu bởi phương pháp trung hòa 
huyêt thanh trên tệ bào, sử dụng kháng thê đặc hiệu.
Nông độ virus: Nông độ virus của lô chủng sản xuất và lô 
chủng giông gôc được xác định theo quy định để đảm bảo 
tính ôn định của sản xuất.
Tác nhân ngoại lai'. Lô chủng sản xuất phải tuân thù những 
yêu câu đôi với chủng vắc xin virus sống.

Lựa chon tế bào cho sản xuất
Dòng tê bào dùng cho sản xuất vắc xin thủy đậu phái dựa 
trên hệ thông ngân hàng tế bào. Te bào có nguồn gốc từ 
người được bảo quản ờ âm 70 °c (-70 °C) hoặc trong 
nitrogen lòng. Cơ quan kiểm định quốc giạ phải phê chuẩn 
ngân hàng tế bào gốc và sổ lượng tối đa số đời cay chuyển 
đã được thiết lập.

Môi Ịruờng nuôi cầy tế bào
Huyêt thanh sử dụng cho nuôi cấy tế bào phải không 
nhiêm vi khuân, nấm, Mycopỉasma và các virus, tác nhân 
ngoại lai khác.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V ...............

Penicilin và các beta-lactam khác không được sử dụng 
trong bất cứ giai đoạn sản xuất nào.
Các kháng sinh khác cỏ thê được sử dụng ở các giai đoạn 
sàn xuất nhưng phải được cơ quan kiểm định quôc gia 
chấp nhận.

Các mẻ gặt đơn
Tnrớc khi cấy lô chủng virus, té bào phải được kiểm tra 
xem cỏ bị hủy hoại do các tác nhân gây nhiêm không. Nêu 
có bàng chứng của bất kỳ một tác nhàn ngoại lai nào thì 
toàn bộ nhỏm tê bào liên quan sẽ không được sử dụng đê 
sản xuất vắc xin.
Sau khi cẩy virus, tế bào được ủ ờ điều kiện nhiệt độ thích 
hợp. Nếu huyết thanh động vật được sử dụng trong mồi 
trường phát triển hoặc môi trường duy trì để nuôi cấy tế 
bào thì huyết thanh phải được loại bỏ khôi tế bào trước 
hoặc sau khi cấy virus nhưng phải trước khi tiến hành 
thu hoạch virus, Te bào nuôi cấy phài được rửa và môi 
trường phát triển phải được thay thể bằng môi trường duy 
trì không có huyết thanh.
Các tế bào nuôi đã được gây nhiễm từ mẻ gặt đơn sẽ được 
làm sạch và hộn lại. Hỗn dịch tế bào được xử lý băng sóng 
siêu âm hoặc là các phương pháp thích hợp khác.

Mẻ hộn virus
Mè bộn virus được điểu chế từ một hoặc vài mẻ gặt đơn 
đạt tiêu chuẩn. Mẻ hộn virus phải được kiểm tra tính vô 
khuẩn. Những mẫu chưa kiềm tra được ngay phải bảo 
quản ờ âm 60 °c (-60 °C).
Mẻ hộn virus được tinh sạch bằng phương pháp thích hợp 
và loại được tối đa các mảnh vờ tế bào.
Số lượng virus sống phải được xác định bằng phương pháp 
chuẩn độ trên tế bào có đổi chiếu với mẫu chuẩn virus thủy 
đậu sống.

Kiểm định vắc xỉn bán thành phấm cuối cùng
Bán thành phẩm được sản xuẩt bằng cách trộn các mè hỗn 
dịch virus. Chỉ những chất bào quàn, tá chất hoặc dung 
dịch được cơ quan kiểm định quốc gia phê chuẩn mới 
được cho vào bán thành phẩm. Những chất này phải đảm 
bảo không làm ảnh hường đến tính an toàn và hiệu lực của 
sàn phẩm.

Vô khuẩn
Đạt yêu cầu về vô khuẩn (Phụ lục 15.7).
Nếu vắc xin có chứa chất bảo quàn, phải tiến hành phương 
pháp thích hợp đê ngăn chặn các yêu tố gây nhiễu đổi với 
thử nghiệm vô khuẩn.

Kiểm định vắc xin thành phẩm 

Cảm quan
Mỗi loạt vấc xin thành phẩm sau khi sàn xuất phải được 
kiểm tra bằng cảm quan để đảm bão các lọ hay ong vắc xin 
trước khi xuất xường đều phải đạt yêu cầu về cảm quan 
như: không có vật lạ trong lọ vác xin; nấp hay nút phải chặt 
và đảm bào tính nguyên vẹn. Neu ống hay lọ vắc xin nào 
không đạt yêu cầu cẩn được loại bỏ.

VẢC XIN THỦY ĐẬU
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VÁC XIN VIÊM GAN A BÁT HOẠT, HẮP PHỤ 

Nhận dạng
Kiểm tra nhận dạng được thực hiện trên ít nhất 1 lọ thành 
phẩm từ mỗi lô thành phẩm cuối cùng bằng phưong pháp 
thích hợp do cơ quan kiểm định quổc gia phê chuẩn.
Nhận dạng kháng nguyên trong vắc xin được xác định 
bằng phương pháp trung hòa huyết thanh trên té bào với 
kháng thể đặc hiệu, hoặc sừ dụng huyểt thanh miễn dịch 
đặc hiệu.

Công hiệu
Sử dụng phương pháp có độ chính xác cao để xác định 
hàm lượng virus. Dùng mẫu chuẩn virus thủy đậu phù hợp 
đỗ thâm đinh quy trình.
Tiêu chuẩn chấp thuận: Hàm lượng virus không ít hơn 
2,0 X 103 PFƯ/liều đtm ở người.
Đối với tính ổn định nhiệt cùng cần được cơ quan kiểm 
định quốc gia xem xét như một yếu tổ trong việc thiết lập 
tính ổn định của quá trình sản xuất.

An toàn chung
Đạt yêu cầu về an toàn chung (Phụ lục 15.11).

Vô khuẩn
Đạt yêu cầu về vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Độ ẩm
Không được quá 2,0 % (Phụ lục 15.35).
Độ ẩm tồn dư trong nìẫu phải được xác định bằng phương 
pháp thích hợp do cơ quan kiểm định quốc gia phê chuân.

Hàm lượng proteỉn huyết thanh động vật tồn dư 
Nếu huyết thanh được sử dụng trong nuôi cấy tế bào thì hàm 
lượng albumin huyết thanh tồn dư phái ít hơn 50 ng/liều đơn 
ở người.

Bảo quản
vẳc xin thủy đậu nên đóng liều đơn ỡ dạng đông khô và 
được bảo quản ở nhiệt độ 2 °c đến 8 °c.
Nếu sử dụng trong điều kiện bảo quàn khác thì phài được 
thẩm định đầy đủ và được phê chuân bời cơ quan kiểm 
định quốc gia,

Hạn dừng
Hạn sử dụng phải được phê chuẩn của cơ quan kiểm định 
quốc gia.

Nhãn
Những thông tin đối với nhãn, hộp, tờ hướng dẫn sử dụng 
phải đáp ứng theo yêu cầu của các quy định hiện hành và 
cần cỏ các thông tin như sau:
Chủng virus sử dụng sản xuất vắc xin;
Tên tể bào dùng sàn xuất vắc xin;
Nông độ thâp nhât của virus;
Thời gian hoàn nguyên và thời gian sử dụng vắc xin sau 
khi hoàn nguyên;
Khuyến cáo với phụ nữ có thai;
Tránh tiếp xúc với chất tẩy rửa.

VẮC XIN VIÊM GAN A BẤT HOẠT, HẤP PHỤ 
Vaccinum hepatỉtỉdỉsA ỉnactỉvatum adsorbatum

Vắc xin viêm gan A bất hoạt, hấp phụ là chế phẩm chứa 
một chủng virus viêm gan A nuôi cấy trên tế bảo, được bất 
hoạt băng một phương pháp đã được phê chuân vả thường 
được hâp phụ với nhôm hyđroxyđ hoặc nhôm phosphat.

Sản xuất 

Chủng virus
Phải đạt các tiêu chuẩn sau:
Có đầy đủ hồ sơ, thông tin vể nguồn gốc viras.
Đạt được các tiêu chuẩn đặt ra cho virus sử dụng để sản 
xuất vắc xin bất hoạt.
Đâ qua thử nghiệm ỉâm sàng cho thấv có thể tạo ra vắc xin 
an toàn và hiệu quả.
Chủng sản xuất được sản xuất dựa trên hệ thổng chủng 
giống gốc đã được phê chuẩn bời cơ quan có thẩm quyền. 
Chủng sàn xuất được bảo quản ờ dưới âm 60 °c (-60 °C).

Tế bào sàn xuất
Gồm tế bào lưỡng bội người, dòng tế bào thường trực hoặc 
tế bào tiên phát đã được mô tả đặc tính đầy đủ và được phê 
chuẩn bởi cơ quan kiểm định quổc gia.

Môi trường nuôi cẩy tể bào sử dụng trong sản xuất 
Phải được thẩm định để đảm bảo năng xuất và hiệu quả 
trong sản xuất vắc xin. Tất cả các thành phần bổ sung vào 
môi trường nuôi cấy đều phải đảm bảo vô khuẩn và an 
toàn (huyết thanh bê, trypsin tách té bào, chất chì thị pHf 
kháng sinh...).

Quá trình sân xuất
Chủng virus viêm gan A thường được nuôi cây trên dòng 
tế bào lưỡng bội người (tế bào MRC5 hoặc KMB17) hoặc 
dòng tế bào thường trực khác, sừ dựng môi trường nuôi 
cấy thích hợp. Hỗn dịch viras được gặt, hộn lại, tinh sạch, 
bất hoạt, bổ sung chất bảo quản, lọc, pha loãng, bổ sung tá 
chất và đóng ống theo quy trình đã được phê duyệt. Trong 
quả trinh sản xuât, tât cả các khâu đều được kiêm tra từ 
nguyên liệu nguồn như: Chủng virus, tế bào sử dụng cho 
sản xuất, môi trường nuôi cây, huyêt thanh bê, trypsin tách 
tế bào, chất chỉ thị pỉỉ, kháng sinh, hóa chất bất hoạt, chất 
bảo quản...
Trong trường hợp sử dụng tế bảo thận khỉ tiên phát để sản 
xuất thi các thử nghiệm đặc hiệu đê kiêm soát virus ờ khi 
phải được thực hiện bao gồm thừ nghiệm: SIV, s v  40, 
virus B và lao.

Kiểm định vắc xin bán thành phẩm 

Vô khuẩn
Đạt yêu cầu vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Chất bảo quản
Nếu quy trình sản xuất có sử dụng các châl bảo quản, 
thì việc xác định hàm lượng các chất này được thực hiện 
bằng một phương pháp hóa học hoặc hóa lý. Hàm lượng
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các chất bào quản này phải nằm trong giới hạn 85 % đến 
115 % lượng ghi trên nhãn.

Nhôm
Nếu sừ dụng nhôm hydroxyd hoặc nhôm hyđrat phosphat 
làm chất hấp phụ, thì hàm lượng tôi đa cho phép là 1,25 mg 
Ai+3 trong mọt liều đơn dùng cho người (Phụ lục 15.27).

Formaldehyd tồn dư
Không quá 0,2 g/L (Phụ lục 15.25).

Kiểm định vắc xin thành phẩm
Trường họp các thử nghiệm kiểm tra hàm lượng 
íbrmaldehyd tồn dư (nếu có sử dụng), hàm lượng chât bào 
quản (nếu có) hay các thử nghiệm kiểm tra trên động vật 
mà đã kiểm tra trên vắc xin bán thành phẩm và cho kết quả 
đạt yẻu cầu thì những thử nghiệm này có thể không cần 
kiểm tra trên vắcxin thành phẩm.

Nhộn dạng
Vắc xin phải chứa kháng nguyên virus viêm gan A được 
nhận dạng bằng phương pháp ELISA, sử dụng kháng thể 
đặc hiệu hoặc bàng thừ nghiệm in vivo.

Cảm quan
Khi lắc vắc xin viêm gan A bất hoạt, hỗn dịch có màu 
trẳng đục.

Vò khuẩn
Đạt yêu cầu vô khuẩn (Phụ lục 15.7). 

pH
Phải nằm trong giới hạn do nhà sản xuất đăng ký đã được 
phê duyệt (Phụ lục 15.33).

An toàn chung
Vắc xin viên gan A bất hoạt hấp phụ phải đạt an toàn trên 
chuột nhẳt và chuột lang. Chuột phải khỏe mạnh, tăng cân 
sau 7 ngày theo dõi (Phụ lục 15.11).

Chất gây sốt
Vắc xin viêm gan A bất hoạt hẩp phụ phải đạt yêu cầu về 
chât gây sôt trên thỏ. Tông nhiệt độ chênh lệch của 3 thỏ 
không được quá 1,3 °c  (Phụ lục 15.12).

Nội độc tố vi khuẩn
Đạt tiêu chuẩn theo nhà sản xuất đăng ký đã được phê 
duyệt (Phụ lục 13.2).
Công hiệu
Công hiệu vắc xin viêm gan A bất hoạt, hấp phụ được tiến 
hành song song với vắc xin mầu chuẩn. Có thể được xác 
định theo phương pháp gây miễn dịch trên chuột để xác 
định hiệu giá kháng thể thu được (công hiệu in v/vơ) hoặc 
phương pháp sử dụng kháng thể đặc hiệu thực hiện trong 
phòng thi nghiệm để định lượng trực tiếp hàm lượng kháng 
nguyên có trong vắc xin (công hiệu in vỉtro).
Công hiệu in vivo:
Động vật thi nghiệm: Chuột nhắt trắng (giống chuột tùy 
thuọc vào quy trình của các nhà sản xuất) khỏe mạnh và 
tư cung một đàn, khoảng 5 tuần tuổi, tốt nhất là cùng giới.
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Xác định công hiệu tương quan: Văc xin mẫu chuân 
và vắc xin mẫu thừ được pha loãng thành ít nhất 
3 độ pha. Dung dịch để pha loãng là nước muối sinh íý 
(dung dịch natri cỉorid 0,9 %) có chứa loại tá chát được sử 
dụng trong mẫu kiểm tra, Tiêm mảng bụng 1 mL/chuột, 
mỗi độ pha tiêm miên dịch ít nhât 10 chuột. Sừ dụng một 
nhóm chuột tiêm dung dịch pha loãng làm chứng. Tât cả 
các chuột sau gây miễn dịch được nuôi từ 28 đến 32 ngày 
trong điều kiện như nhau. Tiến hành gây mê, lây máu 
tim chuột. Các mầu máu được ly tâm ở 3000 r/min trong 
10 min ờ 4 °c đến 8 °c, tách huyết thanh và cất riêng rè 
mẫu máu của từng chuột ở -20 °c.
Xác định hiệu giá kháng thổ đặc hiệu kháng virus viêm 
gan A bằng phưong pháp (ELISA) dùng kít thương phẩm 
có chẩt lượng tốt. Kết quả được tính theo chương trình 
Probit Analysis (WHO).
Thử nghiệm có giá trị khi:
ED50 cùa vắc xin mẫu chuẩn và vắc xin mẫu thừ đều nằm 
trong khoảng giữa liều tiêm lớn nhất và liều tiêm nhò nhất. 
Phân tích thống kc cho thấy đạt yêu cầu về tuyến tính vả 
song song.
Giới hạn tin cậy của công hiệu tương quan nằm trong 
khoảng 33 % đến 300 %.
Tiêu chuẩn công hiệu in vivo: Công hiệu tương quan (p = 95 %) 
không nhỏ hơn 1 so với mẫu chuẩn.

Hàm lượng nhôm
Neu sừ dụng hydroxyd nhôm hoặc nhôm hydrat phosphat 
là chất hấp phụ thì hàm lượng tối đa cho phép là 1,25 mg 
A r3 trong một liều đơn dùng cho người (Phụ lục 15.27).

Formaldehyd tồn dư
Không được quá 0,2 g/L (Phụ lục 15.25).

Chất bảo quản
Nếu quy trình sản xuất có sử dụng các chất bảo quản thì 
việc xác định hàm lượng các chất này được thực hiện bằng 
một phương pháp hóa học hoặc hóa lý. Hàm lượng các 
chất bào quản này phải từ 85 % đến 115% lượng ghi trên 
nhãn.

Hàm lượng protein
Được xác định theo phương pháp phù họp, thường là dùng 
phương pháp Lowry. Hàm lượng protein phải nằm trong 
giới hạn cho phép (Phụ lục 15.34).

Bảo quản, hạn dùng
vác xin được bảo quàn ở nhiệt độ 2 °c đến 8 °c, tránh 
sảng và tránh làm vắc xin đông băng.
Các tuyên bố về hạn dùng, nhiệt độ bảo quản sẽ phải dựa 
trên kết quả nghiên cứu về tính ổn định của vắc xin và phải 
được cơ quan kiểm định quốc gia phê chuẩn.

Nhãn
Những thông tin trên nhãn, hộp, tờ hướng dẫn sử dụng 
phải đáp ứng những yêu cầu quy định hiện hành.

Cách dùng, liều dùng
Theo hướng dẫn sử dụng đâ được phê duyệt.

VẤC XIN VIÊM GAN A BÁT HOẠT, HẤP PHỤ

1051



V Ắ C  X IN  V I Ê M  G A N  A B Á T  H O Ạ T , V I R O S O M  
Vaccinum hepatỉùdỉs A inactivatum virosomaỉe

Vac xin viêm gan A bất hoạt, virosom là hỗn dịch cùa một 
chủng virus viêm gan A phù hợp nuôi cấy trên tế bào và 
được bẩt hoạt bằng một phương pháp đà được phê chuẩn 
rồi phổi trộn với các virosom theo một tỷ lệ phù hợp, các 
phospholipid được sử dụng như là tá chẩt.
Các virosom là vò của virus cúm phù hợp với từng sản phẩm.

Sản xuất
Phương pháp sản xuất cần được thẩm định để chứng tò 
ràng sản phẩm tạo ra nếu đem kiểm tra sẽ đáp ứng tất cả 
các yêu cầu về độc tính bất thường của huyết thanh miền 
dịch và vắc xin dùng cho người (Phụ lục 15.11).
Quy trình sản xuất gồm 3 giai đoạn.
Giai đoạn 1: Sản xuất vắc xin viêm gan A (bẩt hoạt).
Quy trình sàn xuất vắc xin viêm gan A bất hoạt được mô tả 
trong chuyên luận vắc xin viêm gan A (bất hoạt, hấp phụ) 
và phải tuân thủ tất cả các yêu cầu về sản xuất và kiêm 
định giống như phàn Sàn xuất vắc xin viêm gan A (bất 
hoạt, hãp phụ).
Giai đoạn 2: Sân xuất các virosom.
Virosom là phần vỏ của một loại virus cúm đâ được phê 
duyệt dùng cho sản phẩm đặc hiệu, có chứa kháng nguyên 
bè mặt hemagglutinin. Quy trình sán xuất các virosom 
này cũng giống nhự quy trình sàn xuất vắc xin cúm bất 
hoạt (dạng split), gôm các bước: Chủng virus viêm gan A 
phù hợp được gây nhiễm vào trứng, ủ rồi thu dịch niệu; 
tinh sạch virus; bât hoạt; phá vỡ và thu phân vò virus 
chửa các glycoprotein của virus cúm (trong đó có kháng 
nguyên hemagglutinin). Sau đó được bổ sung thêm các 
phospholipid phù hợp như lecithin, kephalin... rôi loại bỏ 
các chất sừ dụng trong quá trình tinh sạch, tẩy rừa băng săc 
ký hâp phụ hoặc một phương pháp phù hợp đê thu được 
các virosom.
Quy trình sàn xuất các virosom phải tuân thủ tất cà các yêu 
cầu về sản xuất và kiểm định giống như phần sản xuảt Văc 
xin cúm bất hoạt.
Giai đoạn 3: Phổi trộn.
Vắc xin viêm gan A sau khi bất hoạt được trộn với các 
vứosom theo một tỳ' lệ phù hợp đã được thấm định tạo ra 
bán thành phẩm cuối cùng.
Trong quá trình sản xuất, tất cả các khâu đều được kiêm tra 
từ nguyên liệu nguồn như: Chủng virus, tể bào gốc, tế bào 
sử dụng cho sản xuất, môi trường nuôi cay, huyết thanh bê, 
trypsin tách tế bào, chất chi thị pH, kháng sinh, hóa chát 
bất hoạt, chất bảo quản... vẳc xin phải đạt những yêu câu 
đã ghi trong chuyên luận vac xin dùng cho người và các 
yêu cẩu dưới đây.

K iể m  đ ịn h  v ắc  x in  b á n  t h à n h  p h ẩ m  cuố i  c ù n g  

Hàm lượng protein
Được xác định theo phương pháp phù hợp, thường dùng 
phương pháp Lowry (Phụ lục 15-34). Hàm lượng protein 
phải năm trong giới hạn được phê duyệt.

VẮC XIN VIÊM GAN A BẤT HOẠT, VIROSOM

Hàm lượng phospholipid
Được xác định theo phương pháp phù hợp. thường dùng 
phương pháp hóa miễn dịch hoặc phương pháp hóa lý. 
Hàm lượng phospholipid phải nằm trong giới hạn được 
quy định cho từng sản phẩm.

Nhận dạng và định lượng hàm lượng hemagglutinin
Được xác định theo phương pháp phù hợp, thường là dùng 
phương pháp khuyếch tán miễn dịch đơn (SRD). Hàm 
lượng hcmaglutinin phải nằm trong giới hạn được phê 
duyệt. Thừ nghiệm định lượng hàm lượng hemagglutinin 
được dùng như thừ nghiệm nhận dạng.

Nhận dạng và định lượng hàm lượng kháng nguyên HA V
Được xác định theo phương pháp hóa miễn dịch phù hợp, 
thường là dùng phương pháp ELISA. Hàm lượng HAV 
phải nàm trong giới hạn cho phép. Thừ nghiệm định lượng 
hàm lượng HAV được dùng như thử nghiệm nhận dạng.

Tỷ lệ giữa hàm lượng khảng nguyên HA V và hemagglutinin 
Phải nàm trong giới hạn cho phcp.

Hàm lượng ovalbumin
Được xác định theo phương pháp hóa miễn dịch phù hợp, 
thường dùng phương pháp ELISA. Hàm lượng ovalbumin 
không quá 1 pg/liều đơn dùng cho người.

Hàm lượng BSA tòn dư
Được xác định theo phương pháp hóa miễn dịch phù hợp, 
thường là dùng phương pháp ELISA. Hàm lượng BSA 
nằm trong giới hạn nhà sản xuất đãng kỉ nhưng không 
được quá 50 ng/ml.

Vỗ khuẩn
Đạt yêu cầu về vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Chất bảo quản
Nếu quy trình sản xuất có sừ dụng các chất bảo quản, thỉ 
việc xác định hàm lượng các chât này được thực hiện băng 
một phương pháp hóa học hoặc hỏa lý. Hàm lượng các 
chất bảo quản này phải năm trong giới hạn từ 85 % đến 
115 % lượng ghi trên nhân.

Hỏa chất tồn dư
Các hóa chất được sử dụng trong quá trình sàn xuất phải 
được kiểm tra theo phương pháp đã được phê chuẩn. 
Hàm lượng hóa chất tồn dư trong phải nằm trong giới 
hạn cho phép.

Formaldehyd tồn dư
Lượng tối đa cho phép là 0,2 g/L (Phụ lục 15.25).

K iể m  đ ịn h  v ắ c  x in  t h à n h  p h ẩ m
Trường hợp các thừ nehiệm kiểm fra hàm lượng formaldehyd 
tồn dư (néu có sử dụng), hàm lượng chat bào quản (nếu có), 
BS A tồn đư, ovalbumin tồn dư hay các thừ nghiệm kiểm tra 
trên động vật mà đã kiểm tra trên vắc xin bán thành phẩm 
vả cho kết quà đạt yêu câu thì những thừ nghiệm này có thê 
khòng cần kiểm tra trên vắc xin thành phẩm.

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V
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Dược ĐIỂN VIỆT NAM V 

Nhận dạng kháng nguyên HAV
Vắc xin phải chứa kháng nguyên virus viêm gan A được 
nhận dạng bàng phưcmg pháp ELISA sử dụng kháng thể 
đặc hiệu hoặc bàng thử nghiệm in vivo.
Nhận dang và định lượng hàm lượng hemagglutinin 
Đirợc xác định theo phưomg pháp phù hợp, thường dùng 
phương pháp khuyổch tản miên dịch đơn. Hàm lượng 
hemagglutinin phải nằm trong giới hạn từ 12-25 ịig/ml. 
Thừ nghiệm định lượng hàm lượng hemagglutinin bao 
gồm cả thử nghiệm nhận dạng.

Cảm quan
Đạt cac yêu cầu theo tiêu chuẩn đà đăng kỷ.

Mycoplasma
Được tiến hành theo phương pháp đã được phê chuẩn. 
Vắc xin cần kiểm tra phải không có Mycoplasma (Phụ lực 
15.36).

Vồ khuẩn
Đạt yêu cầu vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

pH 1
Từ 6,3 đến 7,3 (Phụ lục 15.33).

Thể tích
Khône ít hơn thể tích ghi trẽn nhãn (Phụ lục 11.1).

An toàn chung
Phái đạt an toàn trên chuột nhắt và chuột lang. Chuột phải 
khỏe mạnh, tăng cân sau 7 ngày theo dõi (Phụ lục 15.11).

Nội độc tố vì khuẩn
Không quá 4 EƯ/ml hoặc 2 EU/liều đơn dùng cho người 
(Phụ lục 13.2)
Hàm lượng phospholipid
Được xác định theo phương pháp phù hợp, thường là dùng 
phương pháp hóa miễn dịch hoặc phương pháp hóa lý. 
Hàm lượng phospholipid phải nãm trong giới hạn được 
phê duyệt.

Formaldehyd
Không được quá 0,2 g/L (Phụ lục 15.25).
Kích thước cùa virosom
Kích thước cùa virosom-HAV hoàn chình phải nằm trong 
giới hạn đã được phê chuẩn.
Chat bảo quản
Nêu quy trinh sản xuất có sử dụng các chất bảo quản thì 
việc xác định hàm lượng các chất này được thực hiện bằng 
phương pháp hóa học hoặc hóa lý phù hợp. Hàm lượng các 
chât bảo quản phải không ít hơn 85 % và không quá 115 % 
lượng ghi trên nhân.
Công hiệu
Cộng hiệu vac xin viêm gan A (bất hoạt, virosom) cần 
kiêm tra được tiến hành song song với vắc xin mẫu chuẩn 
băng phương pháp hóa miễn dịch phù hợp, thường sử dụng 
phương pháp ELISA trên bộ kít sinh phẩm chẩn đoán hoặc 
theo phương pháp ELISA tự gán. Dùng kháng thể kháng

VẨC XIN VIÊM GAN A SÓNG GIẢM ĐỘC Lực

HAV để xác định hàm lượng kháng nguyên HAV trong vắc 
xin mẫu thử thông qua vắc xin mẫu chuẩn.
Hàm lượng kháng nguyên HAV phải nam trone giới hạn 
đã được phê chuân.

Bảo q u ả n
Vắc xin được bảo quản ở nhiệt độ 2 °c đến 8 °c, tránh ánh 
sáng và không được để vắc xin đông băng.

N h ãn
Những thông tin trên nhãn, hộp, tờ hướng dần sử dụng 
phải đáp ứng những yêu cầu quy định hiện hành và cẩn 
bao gồm các thông tin sau: Nguôn gốc sinh học của tê bảo 
dùng đề sản xuất vắc xin; vò virus cúm được sàn xuất từ 
trứng gà; không được để vắc xin đông băng; lấc kỹ trước 
khi dùng.

V Ắ C  X IN  V I Ê M  G A N  A S Ố N G  G I Ả M  Đ Ộ C  L Ụ C  
Vaccỉnum hepatỉtỉdis A vivum

vẳc xin viêm gan A sống, giảm độc lực là vắc xin đông 
khô được sản xuất từ chủng virus viêm gan A giảm độc lực 
phù hợp, phát triền trên tế bào lưỡng bội người.
Vắc xin được hồi chình ngay trước khi sử dụng với một 
dung dịch hồi chỉnh kèm theo, tạo ra một dung dịch trong 
suốt, đồng nhất.

Sản xuất 

Chùng vỉrus
Phải đạt các tiêu chuân sau:
Có đầy đủ hồ sơ, thông tin về nguồn gốc virus.
Đạt được các tiêu chuẩn đặt ra cho virus sử dụng để sản 
xuất vắc xin sống giảm độc lực.
Đà qua thừ nghiệm lâm sàng cho thấy có thể tạo ra vắc xin 
an toàn và hiệu quả.
Chủng sản xuất được sản xuất dựa trên hệ thống chủng 
giống gôc virus giảm độc lực được phê chu ân bời cơ quan 
cỏ thẩm quyền. Chùng được bảo quản ở -60 °c.
Te bào sản xuất
Gồm tể bào lưỡng bội người, dòng tế bào thường trực hoặc 
tế bào tiên phát đã được mô tà đầy đủ các đặc tính và được 
phê chuẩn bởi cơ quan có thẩm quyền.

Môi trường sử dụnẹ đễ sản xuất
Phải được thẩm định để đảm bảo năng suất và hiệu quả 
trong sản xuẩt vẳc xin. Tất cả các thành phẩn bồ sung vào 
môi trường nuôi cấy đều phài đàm bào vô trùng và an toàn.

Quả trình sản xuất
Chủng vĩrus viêm gan A thường được nuôi cấy trên dòng 
tế bào lưỡng bội người, hoặc dòne tế bào thường trực 
khác, sử dụng môi trường nuôi cay thích hợp. Hỗn dịch 
vírus được gật, hộn lại, tinh sạch, bổ sung chất bảo quản, 
lọc, pha loãng và đông khô theo quy trình đã được phê 
duyệt. Trong quá trình sản xuất, tất cà các khâu đều được 
kiểm tra từ nguyên liệu nguôn như: Chủng virus sử dụng,
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tế bảo sử dụng cho sản xuất, môi trường sừ dụng cho sản 
xuất, huyết thanh bê, trypsin tách tể bào, chất chỉ thị pH, 
kháng sinh, tá chất,...
Trong trường hợp sử dụng tế bào thận khỉ tièn phát (tê sàn 
xuất thì các thừ nghiộm đặc hiệu đê kiổm soát virus ơ khi 
phải được thực hiện bao gồm thử nghiệm: SIV, sv 40, 
virus viêm gan B và lao.
Vắc xin mẫu chuẩn: Phải tuân thù và đáp ứng các tiêu 
chuân quy định chung cho mẫu chuẩn sử dụng trong các 
sản phẩm về sinh học và y học ứng đụng trên người.

Kiểm tra mẻ gặt đơn
Hiệu giả virus: Được kiểm tra theo phương pháp đà được 
phê duyệt. Hiệu giá phải nằm trong giới hạn đã được phê 
duyệt.
Vô khuẩn: Đạt ycu cầu vô khuẩn (Phụ lục 15.7). 
Mvcopỉasma: Được tiến hành theo phưomg pháp đã được 
phê chuẩn. Mè gặt đom phải không phát hiện thấy có 
Mycopỉasma (Phụ ỉục ỉ5.36).

K iểm  đ ịn h  vẳc xin b á n  th à n h  p h ẩ m

Hiệu giả vỉrus
Được kiểm tra theo phưomg pháp đà được phê duyệt. Hiệu 
giá phải nằm trong giới hạn đã được phê duyệt.

Vô khuân
Đạt yêu cầu vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Mycoplasma
Không có Mycopỉasma (Phụ lục 15.36).

K iểm  đ ịn h  vắc xin b á n  th à n h  p h ẩ m  cuối cùng 

Vồ khuẩn
Đạt yêu cầu vô khuẩn (Phụ lục 15.7). Tiển hành thừ với 
10 ml vắc xin bán thành phâm cuối củng cho mồi môi 
trường nuôi cấy.

K iểm  đ ịn h  vác xin t h à n h  p h ẩ m

Nhận dạng
Kiểm tra bàng phương pháp ELI SA hoặc PCR. Thử 
nghiệm nhận dạng có thể được bao hàm trong thừ nghiệm 
công hiệu.

Cảm quan
Phải đạt các tiêu chuân đã đăng ký.

Độ ẩm
Không được quá 3,0 % (Phụ lục 15.35).

Cỉoro/orm
Không được quá 0,006 % hoặc không được quá 60 pg/Iiều 
đơn dùng cho người.
Công hiệu vả ổn định nhiệt
Chuẩn độ hiệu giá và thừ nghiệm ổn định nhiệt (vắc xin 
đê 37 °c trong 3 ngày) được tiến hành song song bàng gây 
nhiêm trcn tê bào lưỡng bội người (MRC5 hoặc KMB17) 
rôi định lượng virus bằng phưomg pháp ELĨSA. Sừ dụng 
kít thương phâm hoặc kít của nhà sản xuất.

VẨC XIN VIÊM GAN B TÁI Tồ HỢP

Hộn đều 5 ống vắc xin rồi pha loăng bậc 10 bằng môi trường 
Hanks. Sau đó cho vào mồi chai tể bào (25 cm2) 1 ml mẫu 
vắc xin đã pha loãng, sử dụng ít nhất 4 độ pha, mỗi độ pha 
gây nhiễm 4 chai tẻ bào. Sử dụng 4 chai tế bào làm chứng, 
nhỏ 1 ml môi trường Hanks/chai. u 2 h ờ 37 °c. Thêm từ 6 
ml đen 8 m! môi trường duy tri có 2 % huyết thanh bào thai 
bê vào và nuôi ờ nhiệt độ (36 ± 0,5) °c. Hàng tuần kiểm tra 
và thay môi trường. Tiên hành gặt té bào sau 25 - 28 ngày, 
tinh sạch virus và xác định hiệu giá virus viêm gan A của lô 
vắc xin bằng phương pháp ELISA. Hiệu giá virus viêm gan 
A của vắc xin bão quàn ở 2 - 8 °c và mẫu vẳc xin 1Ì ổn định 
nhiệt phải không dưới 6,51 gCCID50/liều; đồng thời hiệu giá 
virus của mầu vắc xin ủ ôn định nhiệt không được giảm quá 
0,5Ig so với mẫu vắc xin bào quàn ở 2 °c đến 8 °c. Mầu 
ôn định nhiệt phải không dưới 6,51gCCID50/liều đồng thời 
mẫu ồn định nhiệt hiệu giá không được giảm quá 0,51g.

Hàm lượng BSA tồn dư
Kiểm tra bằng phương pháp ELISA trên kít thương phẩm. 
Hàm lượng BSA tồn dư trong vắc xin phải nằm trong giới 
hạn được phê duyệt.

Gentamicin
Kiểm tra bằng phương pháp ELISA trên kít thương phẩm. 
Hàm lưcmg khảng sinh gentamicin tồn dư trong vắc xin 
phải không quá 50 ng/liều đơn dùng cho người.

Vô khuẩn
Đạt yêu cầu vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

An toàn chung
Vắc xin viên gan A sống giảm độc lực phải đạt an toàn trên 
chuột nhắt và chuột lang. Chuột phải khỏe mạnh, tăng cân 
sau 7 ngày theo dõi (Phụ lục 15.11).

Bảo q u ả n
Bảo quản ờ nhiệt độ 2 °c đến 8 °c, tránh ánh sáng.

N h ãn
Những thông tin trên nhãn, hộp, tờ hướng dẫn sử dụng 
phải đáp ứng những yêu cầu quy định hiện hành.

V Á C  XIN V IÊ M  G A N  B T Á I T Ỏ  H Ợ P  
Vacànum hepatỉtidis B recombỉnatum

Vắc xin viêm gan B tái tổ họp (rDNA) được sàn xuẩt rir 
kháng nguyên bề mặt (HBsAg) - là một protein của virus 
viêm gan B. Kháng nguyên bê mặt virus viêm gan B được 
sản xuất theo công nghệ tái tồ hợp ADN và thường được 
hấp phụ với nhôm hydroxyđ hoặc nhôm phosphat hỵdrat.

S ả n  x u ấ t
vác xin viêm gan B tái tổ hợp được điều chế bằng cách sử 
dụng IIBsAg tồng hợp ờ tể bào nam men (Saccharomyces 
cerevisiae, Pichia past or is, Hansenuỉa polymorpha), tế 
bào trứng chuột đất vàng (CHO - Chinese hamster ovary) 
hoặc các dòng té bào thích họp khác đã được chuyển nạp 
(transformation) với một plasmid có chứa gen mã hóa

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V
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VẮC XIN VIÊM GAN B TÁI T ỏ Hộp

HBsAg HBsAg được thu từ tế bảo bằng cách làm ly giải 
hoặc phả vơ té bào nấm men vả được tinh chế nhở các kỳ
thuật sinh hóa lý. ,
Vắc xin tái tổ hợp có thê chứa sàn phẳm của gen s (protein 
loai nho) hoặc phổi hợp sản phẩm của gen s và tiền S2 
(protein loại trung bình) hoặc phổi hợp cả sản phẩm của 
gen s tiền S2 vả tiền SI (protein loại lớn).

K iể m  đ ịn h  vắc  xin  b á n  t h à n h  p h ẩ m

Hàm lượng protein
Protein tronê mẫu thử được định lượng theo phương pháp 
Lowry (Phụ lục 15.34).

Nhận dạng và hàm lượng HBsAg 
Xác định hàm lượng HBsAg bằng các thử nghiệm hóa 
miễn dịch phù hợp, như thừ nghiệm miên dịch phóng xạ 
(RIA), thử nghiêm hấp phụ miễn dịch gắn men (ELISA), 
thấm miễn dịch hoặc khuểch tán miền dịch đon. vắc xin 
mầu thù được so sảnh với vac xin mẫu chuẩn.

Độ tinh khiết của kháng nguyên
Được xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 
5.3) hoặc các phương pháp khác phù hợp như SDS - PAGE 
(Phụ lục 15.39).
Tiêu chuẩn chấp thuận: Không nhỏ hơn 95 % so với hàm 
lượng protein toàn phần.

Lipid
Không lớn hơn 100 pg/100 pg protein (Phụ lục 15.40). 

Cesi (Cs)
Không lớn hơn 5 pg/20 pg protein (Phụ lục 15.41).

Tween 20
Không lớn hơn 50 Ịig/100 jig protein (Phụ lục 15.42). 
Poỉysa ccharid
Không lớn hơn 10 Ịig/100 pg protein (Phụ lục 15.38).

K iể m  đ ịn h  vắc  x in  b á n  t h à n h  p h ẩ m  c u ố i  cù n g .  

Thimerosaỉ
Khòng được lớn hom 0,012 % ( Phụ lục 15.29).
Vô khuẩn
Đạt yêu cầu về vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

K iể m  đ ịn h  v ẳc  x in t h à n h  p h ẩ m  

Cảm quan
Sau khi lăc, văc xin viêm gan B có màu tráng, hơi đục. 

p t ĩ
5,4 đến 7,4 (Phụ lục 15.33).
Protein toàn phần
Kác định băng phưcmg pháp Lowry. Hàm lượng protein 
toàn phản có trong vắc xin không được quá 40 ịig/ml (Phụ 
lục 15.34).
Nhôm
Hàm lượng nhôm trong vắc xin tối đa không được quá 
1,25 mg/liêu dơn dùng cho người (Phụ lục 15.27).

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Formaldehyd
Không được quá 0,01 % (Phụ lục 15.25).

Thimerosal
Không được quá 0,012 % (Phụ lục 15.29).

Vô khuẩn
Đạt yêu cầu về vô khuân (Phụ lục 15.7).

An toàn chung
Vắc xin viêm gan B phải đảm bào an toàn khi thử nghiệm 
trên chuột lang và chuột nhắt trắng. Chuột phải khoẻ mạnh 
và tăng trọng bình thường sau 7 ngày theo dõi (Phụ lục 
15.11).

Chất gây sốt
Vắc xin viêm gan B phải an toàn về mặt chât gáy sốt khi 
tiêm cho thò. Tồng nhiệt độ chênh lệch 3 thò không được 
quá 1,3 °c (Phụ lục 15.12).

Công hiệu
Công hiệu vắc xin viêm gan tái tổ hợp được tiển hành song 
song giữa vắc xin mầu thử với vắc xin mẫu chuẩn; có thể 
được xác định bàng phương pháp thực nghiệm trên động 
vật thí nghiệm (công hiệu in vivo) để xác định hiệu giá 
kháng thể, hoặc phương pháp miễn dịch trên phòng thí 
nghiệm (cóng hiệu in vitrò) để xác định hàm lượng kháng 
nguyên HBsAg có trong vác xin.

Thừ nghiệm công hiệu in vỉvo
Động vật thỉ nghiệm:
Chuột nhất trắng giống BALB/C hoặc 1CR hoặc một 
giống chuột phù hợp khác, khỏe mạnh và từ cùng một 
đàn, khoảng 5 tuần đến 6 tuần tuổi, tốt nhất là chuột cùng 
một giới.
Xác định công hiệu tương quan:
Vắc xin mẫu chuân và vắc xin mẫu thử được pha loãng bậc 2 
thành 5 độ pha. Dung dịch để pha vắc xin là nước muối sinh lý 
có chửa nhôm hydroxyd (hàm lượng nhôm hydroxyd không 
quá 500 pg/ml). Tiêm màng bụng 1 ml mỗi độ pha loãng 
vắc xin cho mỗi chuột. Mỗi độ pha loãng vắc xin tiêm ít nhất 
15 chuột. Tất cả các chuột sau gây miễn dịch được nuôi từ 
28 ngày đến 32 ngày trong điều kiện như nhau. Tiến hành 
gây mê và lấy máu tim chuột. Các mẫu máu được ly tâm 
3000 r/min ở nhiệt độ 4 °c đến 8 °c, tách huyết thanh. Các 
mầu huyết thanh được bảo quản ờ nhiệt độ -20 °c. Xảc 
định hiệu giá kháng thể kháng HBsAg bàng thừ nghiệm 
hấp phụ miền dịch gắn men (ELISA) trên bộ sinh phẩm 
chẩn đoán thương mại có sẵn. Ket quả được tính theo phần 
mềm thống kê chuyên dụng.
Thử nghiệm cò giả trị khi:
ED50 của vac xin mầu chuân và vắc xin mẫu thử đều nam 
trong khoảng giữa liều tiêm lớn nhất và nhỏ nhất.
Phân tích thống kê cho thấy đạt yêu cầu về tuyến tính và 
song song.
Giới hạn độ tin cậy của công hiệu tương quan nẩm trong 
khoảng 33 % đến 300 %.
Tiêu chuân công hiệu trên thực nghiệm:
Công hiệu tương quan (P = 95 %) không nhò hơn 1.
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Thử nghiệm công hiệu ỉn vitro
Vắc xin thừ nghiệm được pha loãng song song với vắc 
xin mẫu chuân băng PBS 0,1 M (plĩ 7,2 - 7,4) với các độ 
pha loãng bậc 2 phù họp. Tiến hành thử nghiệm bằng kỳ 
thuật ELISA, trên bộ sinh phẩm chẩn đoán thưcmg mại có 
sẵn. Dùng kháng thể đơn dòng kháng HBsAg để xác định 
lượng kháng nguyên HBsAg trong vắc xin mẫu thừ, so 
sánh với vắc xin mẫu chuân.
Kết quà được tính theo phần mềm Excel, Paraleline hoặc 
phẩn mềm chuyên dụng khác.
Tiêu chuẩn chấp thuận:
Theo nhà sản xuất đảne kv.

Đ ó n g  gói
Vắc xin viêm gan B được đóng trong lọ thủy tinh trung 
tính, mồi lọ chứa 20 pg/1 ml; hoặc 10 pg/1 mi; hoặc 
5 |ig/l ml tùy theo từng nhà sàn xuất.

T ín h  ổn đ ịn h
Nghiên cứu tính ổn định của vắc xin phải được tiến hành 
trên ít nhất 3 loạt liên tiếp (được sản xuất từ 3 loạt bán 
thành phẩm khác nhau) khi được bảo quản theo thời gian 
ờ điêu kiện như ghi trên nhãn của sản phẩm.

B ảo  q u ả n ,  h ạ n  d ù n g
Văc xin viêm gan B phải được bảo quàn ờ nhiệt độ 2 °c 
đến 8 °c, tuyệt đối khône được làm vắc xin đông băng. 
Trong điều kiện bảo quản như trên, vắc xin viêm ean B tái
tổ hợp có hạn dùng là 36 tháng.

N h ã n
Những thông tin đổi với nhãn, hộp, tờ hướng dẫn sừ dụng 
phải đáp ứng những yêu cầu của các quy định hiện hành.

Đ ư ờ n g  t iê m ,  liều t iêm
Đường dùng: Tiêm bắp vào vùng cơ delta (đối với trẻ sơ 
sinh, tiêm bắp đùi là tốt hon).
Liều dùng, lịch tiêm: Theo hướng dẫn cụ thể của nhà sản xuất. 
Tiêm nhắc lại sau 5 năm đổi với tẩt cả các lứa tuổi.

V Ấ C  X IN  P H Ố I  H Ợ P  V I Ê M  G A N  A  B Á T  H O Ạ T , 
H Ẩ P  P H Ụ  V À  V Á C  X IN  V I Ê M  G A N  B T Á I T Ó  
H Ợ P , H Ấ P  P H Ụ
Vaccỉnum hepatitidis A ìnactivatum et hepatitidis B 
(AĐNr) adsorbatum

Vắc xin phổi hợp viêm gan A bất hoạt, hấp phụ và vắc xin 
viêm gan B tái tố hợp, hấp phụ là một hồn dịch chửa một 
chủng virus viêm gan A phù hợp (nuôi cấy trên tế bào, 
được bất hoạt băng một phưcmg pháp đã được phê chuẩn) 
và vắc xin viêm gan B tái tổ hợp (được sàn xuất từ kháng 
nguyên bề mặt HBsAg là một protein của virus viêm gan. 
B. Kháng nguyên bề mặt virus viêm gan B được sản xuất 
theo công nghệ tải tổ hợp ADN) và thường được hấp phụ 
với nhôm hyđroxyd hoặc nhôm phosphat hydrat.

Sản x u ấ t
Sản xuất độc lập từng loại vắc xin sau đó phổi trộn lại để 
tạo vắc xin phối hợp viêm gan A (bất hoạt, hấp phụ) và vắc 
xin vicm gan B (tái tô hợp, hấp phụ).
Quy trình sản xuất của hai thành phần vắc xin này được 
mô tà trong phần vắc xin viêm gan A (bất hoạt, hấp phụ) 
và vấc xin viêm gan B (tải tổ hợp, hấp phụ), vắc xin phối 
hợp viêm gan A (bẩt hoạt, hấp phụ) và vắc xin viêm gan B 
(tái tô hợp, hấp phụ) phải tuân thù tất cả các yêu cầu về sản 
xuất và kiểm định cho từng loại vắc xin. 
vác xin mầu chuẩn: Là mẫu phải được chứng minh bàng 
các kết quả nghiên cứu trên động vật và người trưởng thành 
khỏe mạnh; sau một liệu trình tiêm miễn dịch đầu tiên, ít 
nhất 95 % tạo được đáp miễn dịch bảo vệ, tương ứng với 
hàm lượng kháng thể trong máu Anti IIAV phải đạt ít nhất 
20 miu/ml và Anti HBs phải đạt ít nhất 10 mlư/ml.

K iểm  đ ịnh  vắc xin bản  th à n h  p h ẩ m  cuối c ù n g  

Vô khuẩn
Đạt ycu cầu vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Chất bảo quàn
Nếu quy trình sản xuất có sử dụng các chất bảo quản, 
thi việc xác định hàm lượng các chât này được thực hiện 
bằng phương pháp hóa học hoặc hóa tý. Hàm lượng các 
chất bảo quản phải nằm trong giới hạn từ 85 % đến 115 % 
lượng ghi trên nhãn.

Hàm lượng 2-phenoxyethanol
Kiểm tra bằng phương pháp sắc kỷ lòng. Hàm lượng 
2-phenoxyethanoỉ trong vắc xin phải nằm trong giói hạn 
cho phép.

K iểm  đ ịnh  vắc xỉn th à n h  p h ẩ m
Trường hợp các thừ nghiệm kiềm tra hàm lượng 
íormaldebyd tồn dư (nếu có sử dụng), hàm lượng chất bào 
quản (nếu có), hàm lượng kháng nguyên HBsAg tự do, 
hàm lượng kháng nguyên HAV tự do (không hấp phụ) hay 
các thử nghiệm kiểm tra trên động vật mà đã kiểm tra trên 
vắc xin bán thành phẩm vả cho kết quả đạt yêu cầu thì 
những thử nghiệm này có thể không cần kiểm tra trên vắc 
xin thành phẩm.

Nhận dạng
Vắc xin phải chửa kháng nguyên virus viêm gan A và 
kháng nguyên bề mặt của virus viêm gan B (HBsAg), được 
nhận dạng bằng phương pháp ELIS A (xem phần Ghi chú) 
sử dụng kháng thể đặc hiệu hoặc bàng thử nghiệm in vivo.

Cảm quan
Dạng lòng vẩn đục, không màu; sau khi lấc tạo hỗn dịch 
màu trẳng đục.

Vô khuẩn
Đạt yêu cầu vô khuẩn (Phụ lục 15.7).
Hàm lượng kháng nguyên HAV tự do (không hấp phụ) 
Kiềm tra theo phương pháp ELISA (xem phần Ghi chú).
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Hàm lượng kháng nguyên HAV tự do (không hấp phụ) 
phải nằm trong giới hạn được phê duyệt.

Hàm lượng khảng nguyên HBsẢg tự do (không hấp phụ) 
Kiểm tra theo phương phảp ELISA (xem phân Ghi chú). 
Hàm lượng kháng nguyên HBsAg tự do (khỏng hâp phụ) 
phải nàm trong giới hạn được phẻ duyệt.

PH
Từ 5,8 đến 6,6 (Phụ lục 15.33).

Thể tích
Không ít hơn thể tích ghi trên nhãn (Phụ lục 11.1).

Hàm lượng nhôm
Nếu sử dụng hydroxyd nhôm hoặc nhôm phosphat hydrat 
là chất hẩp phụ, thì hàm lượng phải năm trong giới hạn 
được phê duyệt nhưng không được quá 1,25 mg/liêu đơn 
dùng cho người (Phụ lục 15.27).

Hàm lượng nhôm tự do
Phải nàm trong giới hạn được phê duyệt.

Fonnaldeh\d tồn dư
Không được quá 0,2 g/L (Phụ lục 15.25).

Chất bảo quản
Nểu quy trinh sản xuất có sử dụng các chất bảo quản, thì 
việc xác định hàm lượng các chất bảo quản được thực hiện 
bằne phương pháp hỏa học hoặc hóa lý. Hàm lượng các 
chất bảo quản phải nẩm ưong giới hạn từ 85 % đến 115 % 
lượng ghi trên nhãn.

An toàn chung
Phải đạt an toàn trên chuột nhắt và chuột lang. Chuột phải 
khỏe mạnh, tăng cân sau 7 ngày theo dôi (Phụ lục 15.11).

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 2 EU/liều đơn dùng cho người.

Công hiệu
Công hiệu vẳc xin phối hợp viêm gan A (bất hoạt, hấp 
phụ) và vắc xin viêm gan B (tái tổ hợp, hấp phụ) được tiến 
hành độc lập theo các phương pháp và quy trình phù hợp 
cho từng loại vắc xin thành phần; mỗi loại phải làm song 
song với vãc xin mẫu chuân. Thử nghiệm có thê được xác 
định theo phương pháp gây miễn dịch trên chuột đê xác 
định hiệu giá kháng thể thu được (công hiệu in vivo) hoặc 
phương pháp sừ dụng kháng thể đặc hiệu thực hiện trong 
phòng thí nghiệm đê định lượng trực tiếp hàm lượng tùng 
loại kháng nguyên cỏ trong vắc xin (công hiệu in vìtro) 
băng các loại kít thương phâm hoặc kít tự gắn. Quy trình 
và các bước tiến hành sẽ thay đổi theo hướng dần của từng 
phương pháp, từng loại kít được sử dụng.

Bảo quản
Báo quân ờ nhiệt độ 2 °c đến 8 cc, tránh sáng và tránh làm 
văc xin đông bãng.

Nhãn
Những thông tin trên nhãn, hộp, tờ hướng dẫn sừ dụng 
phải đáp ứng quy định hiện hành.

Dược ĐIỂN VIỆT NAM V

Ghi chú:
Định lượng và nhận dạng thành phần HAV trong vắc 
xin phối hợp viêm gan A (bất hoạt, hấp phụ) và vắc xin 
viêm gan B (tải tổ hợp, hấp phụ).
Nguyên ỉv:
Hàm lượng HAV trong mẫu được định lượng theo phương 
pháp ELISA. Mầu thử và mẫu chuẩn được pha loãng ra 
nhiều nong độ rồi được nhỏ lên phiến có gắn kháng thể 
kháng HAV. Phức họp kháng thể - khảng nguyên được 
phát hiện nhờ enzym peroxyđase gắn kháng thể kháng 
HAV cộng hợp. Sau đó thêm cơ chất hiện màu (TMB). 
Cường độ màu tỷ lệ thuận với hàm lượng kháng nguyên 
có trong mầu.
Tiến hành:
Chuân bị phiến: Phiến trắnẹ miền dịch 96 giếng được gắn 
kháng thể anti-HAV IgG người pha loãng trong dung dịch 
PBS-Tvveen. u  phien 25 °c qua đêm rồi rửa và làm khô 
phiển. Dán kín, bảo quản ở 2 °c đển 8 °c, sử đụng trong 
1 tuần.
Chuẩn bị mẫu vắc xin: vắc xin mầu chuấn, vắc xin mẫu thử 
vả mẫu chứng (internal control) có hấp phụ nhôm được giải 
hấp phụ bang cách thêm dung dịch dinatrihydrophosphat- 
EDTA có bo sung Tween 20 và gelatin hoặc muối natri 
citrat cỏ bố sung BSA. Quy trình như sau: Ly tâm mầu 
với tốc độ 6000 r/min, trong 10 min để tách toàn bộ phần 
nước nổi rồi thêm dung dịch giải hẩp phụ. Lắc đều rồi ủ ở 
37 °c. Ly tâm như trên, thu dịch nổi. Tinh sạch lần 2 và 3 
như trên rồi tinh sạch lần 4 qua đêm. Hỗn dịch thu được 
sau các lần tinh sạch với PBS (không có Ca2+ và Mg2~) có 
bỗ sung Tween 20 và gelatin. Các mẫu sau giai hấp phụ và 
mẫu chuẩn HAV không có hấp phụ được pha loãng thành 
ít nhất 6 độ pha.
Nhỏ các mẫu đã pha loâng vào phiến đã gắn kháng thể 
anti-HAV IgG người, 2 giếng/độ pha, nhò dung dịch pha 
loãng mầu thành một hàng làm mẫu trang, u  90 min ở 
37 °c. Thêm kháng thể HAV cộng hợp gẳn peroxydase. 
ủ  90 min ờ 37 °c. Nhò TMB có dung dịch nước oxy già 
30 % trong đệm acetat. ù  ờ nhiệt độ phòng, tránh ánh sáng. 
Nhỏ 50 pl dung dịch acid sulfuric ỉ N  đề dừng phản ứng. 
Đo OD ờ bước sóng 450/620 nm.
Tinh kết quả'.
Kết quả được tính theo phàn mềm Paralellinc hoặc Excel. 
Hệ số tương quan (R2) đường tuyển tính của chuân tính 
trên phần mềm Excel phải lớn hơn 95 %.
Hàm lượng kháng nguyên HAV trong mẫu thử được tính 
từ ít nhất 3 độ pha liên tiếp trong sổ các độ pha loãng dùng 
trong thử nghiệm.
Quy trình thử nghiệm đinh lượng và nhận dạng thành 
phần HBsAg trong vắc xin phối họp viêm gan A (bất 
hoạt, hấp phụ) và vắc xỉn viêm gan B (tải tô hợp, hâp 
phụ) theo phương pháp ELISA gián tiếp.
Ngityên lý:
Hàm lượng HBsAg trong vắc xin cần kiểm tra được định 
lượng theo phương pháp ELISA gián tiếp. Văe xin được 
ủ với 1 lượng kháng the đa dòng người. Sau đó lượng
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kháng thổ thừa được xác định bằng ủ với HBsAg chuân 
và được phát hiện bằng kháng thể kháng IgG người gắn 
peroxydase.
Tiến hành:
Mầu vắc xin được pha loãng trong dung dịch PBS có 
chứa 0,1 % BSA và 0,1 % (tt/tt) Tween 20, tiếp tục được 
trộn với kháng thể đa dòng kháng HBsAg và ủ qua đêm ờ 
nhiệt độ phòng. Sau đó ly tâm, dịch nồi được chuyên vào 
phiến gẳn HBsAg ủ qua đêm ờ 2 °c đến 8 °c cùng với 
HBsAg chuẩn tái tô hợp đã được pha loăng trong dung 
dịch đệm carhonaỉ 0,05 M  (pH 9,6)r ' để xác định lượng 
kháng thê thừa. Lượng kháng thê thừa được xác định bãng 
cách sừ dụng một kháng thê kháng kháng thẻ người gãn 
peroxydase. ủ  37 cc  trong 1 h. Rửa, rồi thêm dung dịch 
chất hiện màu (TMB). Cuối cùng nhỏ dung dịch dừng 
phàn ứng (dung dịch acid sulfuric 1 N).
Đo OD ờ bước sóng 450/620 mil. Mật độ màu tỷ lệ nghịch 
với hàm lượng HBsAg cỏ trong mẫu.
(*) Pha đệm carbonat 0,05 M (pH 9,6):
Dung dịch ỉ : Hoà tan 2,1 g noth hydrocarbonat (TT) trong 
500 ml nước.
Dung dịch 2: Hoà tan 2,65 g natrỉ carbonat (TT) trong 
500 ml nước.
Bảo quàn các dung dịch trên trong lọ kín, ờ 25 °c hoặc 
trong tù lạnh, hạn dùnạ 3 tháng.
Trước khi dùng, trộn đêu 70 ml Dung dịch 1 và 30 ml Dung 
dịch 2, được dung dịch đệm carbonat 0,05 M (pH 9,6). Bào 
quản hồn hợp dung dịch đã pha trong lọ kín, ờ nhiệt độ 
phòng, hạn dùng 1 tháng.
Tính kết quà:
Ket quả được tính theo phần mềm Paralelline hoặc Excel. 
Hệ sổ tương quan (R2) đường tuyến tính của chuẩn tính 
trên phân mềm Excel phải lớn hơn 95 %.
Hàm lượng kháng nguyên HBsAg trong mẫu thử được 
tính từ ít nhất 3 độ pha liên tiếp trong sổ các độ pha loăng 
dùng trong thử nghiệm.
Tiêu chuẩn chap thuận:
Hàm lượng kháng nguycn HAV phải không dưới 60 % 
hàm lượng ghi trên nhãn.
Hàm lượng kháng nguyên HBsAg phải từ 21 - 37 pg HBsAg/ml.

V Ắ C  XIN V IÊ M  N Ả O  N H Ậ T  BẢN 
Vaccỉnum encephalỉtidis japonicae

vẳc xin viêm não Nhật Bản là một chế phẩm vô khuẩn 
được điêu chế từ chủng virus viêm não Nhật Bản (chủng 
Nakayama hoặc Beijing) sau khi đã được gây nhiễm vào 
não chuột nhẳt trắng.
Quy trinh sản xuất bao gồm các bước tinh chế bằng 
protamin Sulfat, amoni Sulfat, siêu ly tâm trong dung dịch 
saccharose. Virus viêm não Nhật Bản sau tinh chế phải có 
độ tinh khiêt cao và duy trì được bản chất kháng nguyên để 
có thê tạo ra đáp ứng miễn dịch tối ưu. Kháng nguyên tinh 
khiêt được bât hoạt bời formaldehyd và được báo quàn 
băng thimerosal.

K iể m  đ ịn h  vắc  x in  b á n  t h à n h  p h ẩ m  

Vô khuẩn
Bán thành phẩm viêm nâo Nhật Bản phải đạt yêu cầu về vô 
khuẩn (Phụ lục 15.7).

Hiệu giả virus
Hiệu giá virus viêm não Nhật Bản được xác định băng kỹ 
thuật EL1SA. Hiệu giá được sử dụng như một chỉ sô theo 
dõi tính ồn định cùa quy trinh sản xuất.

K iể m  đ ịn h  v ắc  x in  th à n h  p h ẩ m  

Cảm quan
Mỗi loạt vắc xin viêm nào Nhật Bàn thành phâm phải 
được kiểm tra bằng mắt thường để đảm bảo các lọ vắc xin 
không cỏ dấu hiệu bất thường về cảm quan như: Vật lạ 
trong lọ vắc xin, nắp hay nút đã được đậy chặt và đàm bảo 
tính nguyên vẹn.
Vắc xin viêm nâo Nhật Bàn ờ dạng lòng là dung dịch trong 
suot, không màu.

Nhận dạng
Tiêm cho chuột lang hoặc chuột nhắt trắng, vắc xin viêm 
nẵo Nhật Bản phải tạo được kháng thể trung hòa có khả 
năng trung hòa được virus đặc hiệu.

pH
Từ 6,8 đến 7,4 (Phụ lục 15.33).

Hàm lượng protein
Xác định bàng phương pháp Lowry. Hàm lượng protein 
không được quá 80 pg/ml (Phụ lục 15.34).

Chất bảo quản
Hàm lượng thimerosal không quá 0,12 mg/ml (Phụ lục
15.29).

Formaldehyd
Không quá 0,1 mg/ml (Phụ lục 15.25).

Chất gây sổt
Vắc xin viêm não Nhật Bản phải an toàn về chất gây sốt. 
Khi tiêm cho thỏ, tổng số nhiệt độ tăng cho 3 thò không 
được quá 1,3 °c (Phụ lục 15.12).

Vô khuẩn
vác xin viêm não Nhật Bản phải vô khuẩn (Phụ lục 15.7). 

An toàn chung
vắc xin viêm não Nhật Bản phải đàm bảo an toàn khi tiêm 
thử nghiệm trên chuột lang và chuột nhắt trắng. Chuột phải 
khoẻ mạnh và tăng trọng binh thường sau thời gian theo 
dõi 7 ngày (Phụ lục 15.11).

An toàn đặc hiệu
Vắc xin viêm não Nhật Bản phài đàm bảo an toàn khi tiêm 
thừ nghiệm trên chuột nhắt trắng. Chuột phải khoẻ mạnh 
và tãng trọng bình thường sau thời gian theo dôi 14 ngày. 
Tính an toàn đặc hiệu cùa vắc xin viêm não Nhật Bản được 
xác định bằng cách kiểm tra sự có mặt của virus còn sống 
sót sau quá trình bất hoạt.
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Đông vật: Sử dụng ít nhất 10 chuột nhắt trắng 4 tuần tuổi có 
khối lượng khoảng 12 g đến 14 g. Lựa chọn những chuột 
khoẻ mạnh, không có biểu hiện bệnh lý và tăng trọng bình 
thường trong thời gian cách ly ít nhât là 3 ngày trước khi 
tiến hành thử nghiệm. Chuột được chăm sóc và theo dõi 
trong điều kiện tiêu chuẩn.
Cách tiến hành: Mầu vắc xin thừ nghiệm không pha loãng 
đem tiêm vào não chuột với liều 0,03 ml cho mỗi chuột. 
Theo dõi và đọc kết quả: Toàn bộ chuột thử nghiệm phái 
theo dõi và cân khối lượng hàng ngày trước khi tiêm và sau 
khi tiêm. Thời ẹian theo dõi chuột là 14 ngày kể từ sau ngày 
tiêm. Trong suot thời gian theo dõi, chuột thử nghiệm phải 
khỏe mạnh, tăng trọng và không được có các triệu chứng 
bất thường. Nếu trong trường hợp có một chuột thừ nghiệm 
bị liệt hoặc chết thi phải tiến hành thử nghiệm lại lần thứ 
hai với số vắc xin đem thử và số chuột thí nghiệm gấp 2. 
Neu trong thử nghiệm lần thứ hai cỏ một chuột bị liệt hoặc 
chết thì lô vắc xin thử nghiệm đó phải hủy bỏ vì không đạt 
yêu cầu về tính an toàn đặc hiệu.

Công hiệu
Tiển hành kiểm tra song song với vẳc xin chuẩn, 
vẳc xin kiểm tra và vắc xin chuẩn được pha loãng ở các độ 
pha 1/16, 1/32, 1/64 trong dung dịch PBS 0,75 M, pH 7,4 
có chứa 0,02 % gelatin. Mỗi độ pha, tiêm 2 liều, mỗi liều 
0,5 ml, đường phúc mạc, cách nhau 7 ngày cho 16 chuột 
nhắt trắng. Toàn bộ chuột được nuôi và theo dõi trong 2 
tuần. Sau đó tiến hành lấy máu trong điều kiện vô khuẩn 
và để riêng máu của từng chuột, để ở 4 °c qua đêm. Tách 
huyết thanh và hợp huyết thanh của toàn bộ chuột (mỗi 
chuột 0,1 ml) cùa cùng một độ pha. Pha loãng huyết thanh 
1/10 và bất hoạt bồ thể ở 56 °c trong 30 min. Bảo quàn 
huyết thanh chuột đẫ pha loãng và bất hoạt ờ -20 °c. Tiến 
hành chuẩn độ hiệu giá kháng thể trung hòa trên tế bảo 
BHK21.
Kết quả được tính toán theo công thức tính giảm 50 % đám 
hoại từ. Hiệu giá kháng thể trung hòa của vắc xin kiểm tra 
không được thấp hcm vắc xin chuẩn.

Đỏng gỏi, bảo quản, hạn dùng
Đóng ở trong lọ thủy tinh trung tính: 5,5 ml/lọ và 1 ml/lọ. 
Bảo quản ờ 2 °c đến 8 °c, tránh ánh sáng; tuyệt đối không 
được làm đông băng.
Trong điều kiện bảo quản ờ trên, vắc xin viêm não Nhật 
Bản có hạn dùng là 24 tháng kể từ ngày sản xuất.

N h ã n
Những thông tin đổi với nhãn, hộp, tờ hướng dẫn sừ dụng 
phải đáp ứng những yêu cầu của các quy định hiện hành.

L iề u  t iêm , đ ư ỉm g  t iêm , lịch  t iêm
Tiêm dưới da, vị trí tiêm: vào vùng cơ delta.
Dưới 36 tháng tuổi tiêm 0,5 ml/1 liều.
Irên 36 tháng tuổi tiêm 1,0 ml/1 liều.
Lích tiêm: 2 liều cách nhau 1 tuần đến 2 tuần.
Tiem nhăc lại: Sau 1 nãm và sau đó cứ 3 năm tiêm nhắc 
lại một lần.

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V VÁC XIN VIÊM NÃO NHẬT BẢN
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ACT1SỐ (Lá)

ACTISÔ (Lá)
Folium Cynarae scolymỉ
Lá phơi hoặc sấy khô cùa cây Actisô (Cynara scoỉỵmus L.) 
họ Cúc (Asteraceae).

Mô tả
Lá nhãn nheo, đài khoảng 1 m đến 1,2 m, rộng khoảng 
0,5 m hay được chia nhỏ. Phiển lá xẻ thùy sâu hình lông 
chim, mép thùỵ khía rãng cưa to, đỉnh răng cưa thường cỏ 
gai rất nhỏ, mem. Mặt trên iá màu nâu hoặc lục, mặt dưới 
màu xám trắng, lồi nhiều và những rãnh dục rất nhỏ, song 
song. Lá có nhiều lông trang vón vào nhau. VỊ hơi mặn và 
hơi đắng.

Bột
Mành biểu bì phiến ỉá gồm những tế bào hình nhiêu cạnh, 
mang lỗ khí và lông che chở. Mảnh biểu bỉ gân lá gồm tế 
bào hình chữ nhật, thành mỏng. Mảnh mạch xoăn, mạch 
mạng, mạch vòng và mạch vạch. Mảnh mô mềm. Nhiều 
khối nhựa màu nâu, kích thước to nhỏ không nhất định.

Định tính
A. Căt nhỏ 3 g dược liệu, cho vào bình câu, thêm 
50 ml ethanol 96 % (TT), đun sôi hồi lưu trên cách thủy 
trong 30 min, lọc (dung dịch A).
Lấy 5 ml dưng dịch A, bốc hơi trên cách thủy cho hết 
ethanol. Hòa cắn còn lại trong 1 ml dung dịch acid 
hydrocloric ỉ  M (TT) và 4 ml nước cat, lọc. Thêm vào dịch 
lọc 1 ml dung dịch natri nitrit Ỉ0 % (TT), để lạnh ờ 10 °c 
trong 20 min. Thêm 4 ml dung dịch natri hydroxyd lờ % 
(77), xuẩt hiện màu hồng cảnh sen bền vững.
B. Phương pháp sẳc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mono,: Silica gel G.
Dung môi khai trien: Acid formic - butyl acetat - nước 
(5 : 14 ; 5).
Dung dịch thừ: Dung dịch A.
Dung dịch chat đối chiếu; Dung dịch cynarin 1 mg/ml 
trong methanol (77).
Dung dịch dược liệu đoi chiếu: Nếu không có cynarin 
chuân, lây khoáng 3 g lá Actiso (mẫu chuẩn), tiến hành 
chiêĩ như mô tà ờ phần chuẩn bị dung dịch A.
Cách tiên hành: Chấm lẽn bản mòng 15 Jil dung dịch thừ, 
10 pl mồi dung dịch đối chiếu. Sau khi triển khai xong, 
lây bản móng ra đê khô ở nhiệt độ phòng. Phun dung dịch 
natri nitrit 10 % (Tí) và sau 1 min phun dung dịch natri 
hydroxỵd ỉ í) % (77). Quan sát dưới ánh sáng thường. 
Tren săc ký đô của dung dịch thừ phải có 1 vêt màu vàng 
(flavonoid); 1 vết màu hồng (cynarin) có cùng giá trị Rr 
với vêt của cynarin trên sấc ký đồ của dung dịch chất đối 
chiêu. Hoặc trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có các 
vệt cùng màu và cùng giá trị Rf với các vết thu được trên 
săc ký đô cùa dung dịch dược liệu đối chiếu.

Độ ẩm
Không quả 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 cc, 4 h).
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Tro toàn phần
Không quá 15,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 12.11).

Định lưọmg
Cân chính xác khoảng 3 g dược liệu đã căt nhỏ hoặc 
xay thành bột thô. Làm ẩm với ethanol 96 % (77) trong 
30 min, cho vào binh Soxhiet chiết với ethanol 70 % (77) 
trong cách thủy cho tới hết hoạt chất (thừ bàng phản ứng 
định tính A: dịch thử không xuất hiện màu hồng cánh 
sen). Cất thu hồi dung môi. Thêm 20 ml nước cat vào cấn, 
khuấy kỹ cho tan, lọc qua giấy lọc. Cho dịch lọc vào ông 
quay ly tâm và thêm 20 ml dung dịch chì acetat Ỉ0 % (77), 
khuấy đều. Ly tâm với vận tốc 3000 r/min, trong 15 min. 
Gạn bò lớp nước. Thêm vào cấn 5 ml dung dịch acid acetic 
Ỉ0  % (TT) và 25 ml dung dịch acid sulfuric 0,05 M  (77). 
Chuyển hỗn hợp vào bình định mức 100 ml, lắc đều trong 
30 min. Thêm nước cắt đến vạch, trộn đều. Lay chính xác 
20 ml hỗn hợp vào ống ly tâm và ly tâm như trên. Lấy 
chính xác 1 mỉ dung dịch trong ờ phía trên cho vào binh 
định mức 50 ml. Thêm methanol (77) đến vạch, lắc đều. 
Đo độ hấp thụ cực đại của dung dịch ở bước sóng 325 nm. 
Mầu trắng là methanol (77).
Hàm lượng hoạt chất trong dược liệu được tính theo công 
thức sau:

A X 5000
616 X P

Trong đó:
A là độ hấp thụ của mẫu đo;
616 là độ hấp thụ của dung dịch cynann 1 % troné methanol 
(TT) ờ bước sóng 325 nm;
P là khối lượng dược liệu thô (đã trừ độ ẩm).
Dược liệu phải chứa không ít hơn 0,1 % hoạt chất tính theo 
cynarin.

Chế biến
Lá được thu hải vào nãm thứ nhất của thời kỳ sinh trưởng 
hoặc cuối mùa hoa, đem phơi hoặc sấy khô ờ 50 °c đến 
60 °c. Lá càn được ổn định trước rồi mới bào chế thành 
dạng thuốc, cỏ thể dùng hơi nước sôi có áp suất cao để xử 
lý nhanh lá. Sau đó phơi hoặc sẩy khô.

Bảỡ quản
Đe nơi khô ráo, thoáng mát, phòng ẩm mốc.

Tính vị, quy kinh
Khổ, lương. Vào các kinh can, đởm.

Công năng, chủ trị
Lợi mật, chỉ thống. Chù trị: Tiêu hóa kém, viêm gan, viêm 
túi mật, sòi mật.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng tử 8 g đến 10 g, dạng thuốc sác.
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BA KÍCH (Rễ)
Radix Morindae officinalis 
Dây ruột gà

Rễ đã phơi hay sấy khô của cây Ba kích (Mórbida 
officinalis How), họ Cà phê (Rubiaceae).

Mô tả
Rễ hình trụ tròn hay hơi dẹt, cong queo, dài 3 cm trở lên, 
đường kính 0,3 cm trờ lên. Mặt ngoài màu nâu xám hoặc 
nâu nhạt, cỏ nhiều vân dọc và ngang. Nhiều chồ nứt ngang 
sâu tới lõi gồ. Mặt cắt có phần thịt đày màu tím xám hoặc 
màu hồng nhạt, giừa là lõi gồ nhò màu vàng nâu. Vị hơi 
ngọt và hơi chát.

Vi phẫu
Mặt cắt dược liệu hình tròn, từ ngoài vào trong có: Lớp 
bần gồm 2 đến 3 hàng tế bào hình chữ nhật xếp thành vòna 
tròn đồng tâm và dãy xuyên tâm, trong lớp bần thường có 
các tế bào chứa bó tinh thể calci oxalat hình kim, sát lóp 
ban có các tế bào mô cứng xếp liền nhau tạo thành vòng. 
Mô mềm vỏ dày, cấu tạo bởi những tế bào thành mỏng, 
xếp lộn xộn, các tế bào ở phần ngoài bị ép bẹp. Phía trong 
mô mềm là libe, gom các tc bào nhò tạo thành vòng liến 
tục. Rải rác trong mô mềm và libe có các bó tinh the calci 
oxalat hình kim. Gỗ gồm các mạch gồ lổm xếp thành bó, 
các bó kết hợp với nhau tạo thành lõi hình sao 5, 6 cạnh. 
Trong mô gỗ có những đám tế bào không hóa gỗ.

Bột
Bột có màu nâu nhạt, vị hơi chát, mùi dìơm dịu. Soi dưới 
kính hiển vị thấy: Mảnh bần gồm các tể bào hình chữ nhật, 
mảnh mô mềm cấu tạo bời các tế bào hình nhiều cạnh 
thành mòng, một số tế bào chứa bỏ tinh thể calci oxalat 
hình kim. Sợi gồ. Có nhiều tể bào mô cứng thành dày hỏa 
gồ, các lồ trao đồi rõ. Nhiều tinh thể calcí oxaỉat hình kim, 
dài khoảns 0,1 mm và các đoạn gãy cùa chúng. Rải rác có 
các hạt tinh bột và nhiều mạch điểm.

Định tính
A. Đun sôi 0,10 g bột dược liệu với 1 ml dung dịch natri 
hydroxyd Ỉ0 % (77) và 9 ml nước, rồi lọc. Thèm acid 
hydrocỉoric (TT) cho đến phản ứng hơi acid và 10 ml ether 
ethvỉic (77), lắc. Lớp ether sẽ nhuộm màu vàng. Gạn riêng 
lớp ether, them 5 ml amoniac (77), lắc. Lớp dung dịch 
amoniac sẽ nhuộm màu đỏ tím bền vững.
B. Phương pháp sẳc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung mói khai triển: Ether dầu hỏa (30 °c  đến 40 °C) - 
ethyl acetat - acid acetic báng (7,5 : 2,5 : 0,25).
Dung dịch thử: Lấy khoảng 5 g bột dược liệu thêm 10 ml 
nước, lắc để nước thẩm đều dược liệu, để yên 15 min, nghiền 
bột dược liệu trong côi sử thành bột ướt, thêm 40 ml methanol 
(TT), cho vào bình cẩu miệng mài. đun sôi hồi lưu trẽn cách 
thủy trong 30 min, lọc, làm bay hơi dung môi đen cạn. 
Thêm vào cắn 5 ml nước và 20 ml ether dầu hỏa (30 °c  
đến 60 ° Ọ  (TT), lắc khoảng 3 min đển 5 min, để láng, gạn

BA KÍCH (Rễ)

lấy phần dịch chiết ether dầu hỏa, lảm bay hơi hết dung 
môi. Hòa cản trong 2 ml methanol (TT) lảm dung dịch thử. 
Dung dịch đỏi chiêu: Lấy 5 g dược liệu Ba kích (mẫu 
chuân) và tiên hành chiết như mô tả ở phần Dung dịch thử. 
Cách tiên hành: Châm riêng biệt lên bản mòng 10 ịil mỗi 
dung dịch tren. Sau khi trien khai, lấy bàn mỏng ra để 
khô ngoài không khí, phun dung dịch kali hydroxyd 10 % 
trong ethanol (77). Quan sát dưới ánh sáng thường. Trên 
sắc ký đồ của dung dịch thừ phải có các vet (2 đến 3 vết) 
màu đỏ, cùng màu sắc và giá trị Rf với các vết trên sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 100 °c, 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 6,0 % (Phụ lục 9.8).

Tỷ lệ vụn nát
Không quá 5,0 % (Phụ lục 12.12).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Tạp chất khác: Không quá 1,0 %.
Ti lệ dược liệu xơ, hóa gỗ, đường kính dưới 0,3 cm: Không 
được có.

Chất chiết đưực trong dược liệu
Không được ít hơn 50,0 % tính theo dược liệu khô kiệt. 
Tiến hành theo phương pháp chiết lạnh (Phụ lục 12.10), 
dùng nước làm dung môi.

Chế biến
Có thể đào lấy rễ quanh năm. Rễ được rừa sạch đất cát, 
loại bõ rề con, phơi khô tới khi không dính tay, đập nhẹ 
cho bẹp, phơi đến khô hoặc sấy nhẹ đến khô.

Bào chế
Ba kích nhục: Lấy Ba kích sạch đồ kỹ hoặc luộc qua, khi 
cỏn đang nóng rút bò lõi gỗ, cắt đoạn, phơi khô.
Diêm ba kích nhục: Lấy Ba kích sạch trộn với nước 
muối cho đều, đồ kỹ, rút lõi gỗ, cắt đoạn phơi khô. Cứ 
100 kg Ba kích dùng 2 kg muối và lượng nước vừa đủ hòa 
tan, lọc trong.
Chích ba kích: Lấy Cam thào giã dập, sắc lấy nước, bỏ bã. 
Cho Ba kích sạch vào, đun đến khi mềm xốp có thê rút 
lõi gỗ, lấy ra rút lõi khi còn nóng, cắt đoạn, phơi khô. Cử 
100 kg Ba kích dùng 6 kg Cam thảo.

Bảo quản
Đe nơi khô, thoáng, tránh mốc, mọt.

Tính vị, quy kinh
Cam, tân, vi ôn. Vào kinh thận.

Công năng, chủ trị
Bỏ thận dương, mạnh gân xương. Chủ trị: Liệt dương, 
di tinh, tử cung lạnh, phụ nữ khó mang thai, kinh nguyệt 
không đểu, bụng dưới đau lạnh, phong thấp tê đau, gân 
xương mềm yếu.
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Cách dùng, liều lượng , , ,
Ngày dùng từ 3 g đên 9 g. Dạng thuôc săc. Thường phôi 
hợp với một sỏ vị thuôc khác.

Kiêng kỵ
Âm hư hoa vượng, táo bón không nên dùng.

BÁ TỬ NHÂN
Semen Platycladỉ orỉentalis

Là hạt trong "nón cái" già (còn gọi là "quả") được phơi 
hay sấy khó của cây Trắc bá [Pỉatycỉadas orientals (L.) 
Franco], họ Hoàng đàn (Cupressaceae).

Mô tả
Hạt hình trứng dài hoặc bầu dục hẹp, dài 4 mm đến 
7 mm, đường kinh 1,5 mm đên 3 mm. Mặt ngoài màu 
tráng vàng nhạt hoặc màu vàng nâu nhạt, có phủ một vỏ 
lụa dạng màng, đỉnh hơi nhọn, có một điêm nhò màu nâu 
thẫm, đáy tròn tù. Chất mềm, nhiều dầu. Mùi thơm nhẹ, 
vị nhạt.

Độ ẩm
Không quá 7,0 % (Phụ lục 12.13).

Chỉ số acid
Không quá 40,0 (Phụ lục 7.2).
Tán thành bột thô 50 g mẫu thử, cho vào bình Soxhlet, 
thêm 100 mỉ hexan (77), chiết hồi lưu ừong 2 h, để nguội, 
ỉọc qua phễu lọc thủy tinh xốp sổ 3, cất thu hồi dung môi 
dưới áp lực giảm, lấy một phần dầu thu được để xác định 
chỉ sô acid theo Phụ lục 7.2. Phần còn lại xác định chỉ số 
carbonyl và chỉ sổ peroxyd.

Chỉ sổ carbonyl
Chi so carbonyl là số milimol của hợp chất có nhóm 
carbonyl có trong dầu béo của 1 kg dầu béo.
Không quá 30,0. Xác định theo phương pháp sau:
Cân chính xác 0,02 g dầu béo (thu được từ phcp thử 
Chi sô acid) cho vào bình định mức 25 ml, thêm toỉuen 
(TT) đê hòa tan và pha loãng đến vạch với cùng dung 
môi. Lẩy chính xác 5,0 mỉ dưng dịch thu được vào 
bình nón 25 ml có nút mài, thêm 3 ml dung dịch acid 
tricỉoroacetic (TT) 4,3 % trong tưluen (TT) và 5 ml dung 
dịch 2,4-dinitrophenyỉhydrazin (TT) 0,05 % trong toluen 
(77), trộn đều, đun 30 min trong cách thủy 60 °c, để 
nguội, thêm từ từ dọc theo thành bình 10 ml dung dịch 
kạỉi hydroxyd 4 % trong ethanoỉ (77), đậy nút bình nón, 
lăc kỹ trong 1 min, để yên 10 min. Tiến hành đo độ hấp 
thụ của dung dịch thu được (Phụ lục 4.1) tại bước sóng 
453 nm, tính cbỉ số carbonyl theo công thức sau:

A X 5
Chi so carbonyl — ——“— — x 1000 

854 X  G

Trong đỏ:
A là độ hấp thụ đo được;
G là khổi lượng của dầu béo (g);
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854 là giá trị trung bình của hệ số hấp thụ phân tử gam (tính 
theo milimol) cùa dẫn chất 2,4-dinitrophenylhydrazin và 
nhóm carbonyl.

Chỉ số peroxyd
Chỉ số peroxyd là phần trăm iod tự do được tạo thành từ 
phàn ứng của hợp chất peroxyd trong dầu béo với kali 
iodid.
Không quá 0,26. Xác định theo phương pháp sau:
Lấy 3 g dầu béo (thu được ở phép thử Chì so acid) vào 
một bỉnh nón 250 mỊ thêm 30 ml hỗn hợp cloroform 
- acid acetic băng (1 : 1), lắc cho tan hoàn toàn. Thêm 
chỉnh xác 1 ml dung dịch kali iodid bão hòa (77) mới pha, 
đậy kín, lấc nhẹ trong 30 s, đổ yên ờ chỗ tối 3 min, thêm 
100 ml nước. Chuẩn độ bằng dung dịch natri thiosulfat 
0,01 N (CĐ) đến khi có màu vàng nhạt, thêm 1 ml dung 
dịch hồ tinh bột (77), tiếp tục chuẩn độ đến khi mẩt màu 
xanh dương. Song song tìển hành một mau trang. Tinh chỉ 
số peroxyđ theo công thức sau:

(A -  B) X  0,001269
Chỉ số peroxyd -  ------------------------- X 100

Trong đó:
A là thể tích dung dịch natri thiosuựdt 0,01 N (CĐ) đà 
dùng với mẫu thử (ml);
B là thể tích dung dịch natrỉ thiosuỉ/at 0,01 N (CĐ) đà 
dùng với mẫu trắng (ml);
G là khối lượng chất kiếm tra (g);
0,001269 là lượng iod (g) tương đương với 1 ml dung dịch 
natri thiosulfat 0,01 N  (TT).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu và mùa đông. Khi hạt chín, thu hái 
"quả", lấy hạt phơi khô. Trước khi dùng, loại bò tạp chất 
và vỏ "quả" còn sót lại.
Bá tử sương: Lẩy Bá tử nhân khỏ đả loại bỏ tạp chất và vỏ 
"quả" còn sót lại, giã nát, gói vào giấy thấm, sấy cho hơi 
khô, ép bò hết dầu, giã nhỏ.

Bảo quản
Đe nơi khô, mát, tránh nóng và mốc, mọt.

Tính vị, quy kinh
Cam, bình. Vào các kinh tâm, thận, đại trường.

Công năng, chủ trị
Dường tâm, an thán, chi hãn, nhuận tràng. Chù trị: Hư 
phiền mẩt ngủ, hồi hộp đánh trổng ngực, âm hư, ra mồ hôi 
trộm, táo bón.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 3 g đến 12 g, thường phối hợp với các vị 
thuốc khác.

BẢ TỪ NHÂN
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BẠC HÀ 
Herba Meníhae

Bộ phận trên mặt đất, thu hái vào thời kỳ vừa ra hoa, 
phơi trong râm hoặc sấy nhẹ cho đốn khô cùa cây Bạc hà 
(.Mentha arvensis L.), họ Bạc hà (Lamiaceae).

Mô tả
Thân có thiết diện vuông, nhẹ, xổp, dài khoảng 20 cm đển 
40 cm, đường kính khoảng 0,15 cm đến 0,30 cm. Thân 
chia đốt, khoảng cách giữa các mấu khoảng 3 cm đến 
7 cm, màu nâu tím hoặc xanh xám, có nhiều lông hoặc gan 
như không có lông. Mặt cắt ngang có màu trắng, thân già 
đôi khi rỗng ở giữa. Lá mọc đối, cuống lá dài từ 0,5 cm đến
1.5 cm, phiến lá hình mũi mác, dài 3 cm đến 7 cm, rộng
1.5 cm đến 3 cm. Đầu lá thuôn nhọn hoặc hơi tù, mép có 
răng cưa nhọn. Hai mặt lá đều có lông nhiều hay ít. Lá khô 
dễ vụn nát. Cụm hoa mọc ờ kè lá. Dược liệu có mìn thơm 
dễ chịu, vị cay nhẹ, sau mát.

Vi phẫu
Lá: Biểu bì trên và dưới mang lông che chờ nhiều hay rất 
hiếm tùy theo chủng hay thứ, thường tập trung ở gân giữa. 
Lông che chở đa bào một dãy, thường có từ 2 đến 6 tế bào, 
bề mặt lấm tấm, có đoạn bị thắt hẹp lại. Lông tiết rất nhiều, 
có fren cả hai mặt lá, chứa đầy tinh dâu; có hai loại: lôn£ 
tiết đầu đơn bào, hình bầu dục, chân ngắn; và loại lông tiết 
đa bào, đầu to tròn có từ 4 đến 8 tế bào chứa tinh dầu, chân 
một tế bào, thường nằm trong vùng lõm của biểu bì trên và 
dưới. Hai đám mô dày nằm sát biếu bì trên và dưới ở phẩn 
gân chính. Bó libe-gồ hình cung, nàm giừa phần mô mềm 
của gân chính. Phía dưới bỏ libe-gỗ có cung mô dày bao 
bọc cung libe. Phần phiến lá có mô mềm giậu ờ sát biểu bì 
trên, gồm một hàng tế bào hình chừ nhật xếp sát nhau, bên 
dưới là mô mềm khuyết.
Thân: Vì phẫu thân có thiết diện vuông với bốn góc lồi 
nhiều hoặc ít. Biểu bì mang lông che chở vả lông tiết như 
ờ lá. Bên dưới biêu bì là mô dày, thường tập trung nhiêu ờ 
bốn góc lồi, mô mềm vỏ thường là mô mềm khuyết. Ờ thân 
già thường có các đám sợi trụ bì tập trung ở nơi ứng với 
bổn góc loi. Mạch gỗ cấp 2, bó gỗ cẩp 1 thường tập trung 
tại bốn góc lồi làm cho cấu tạo thân ờ bốn góc khác ừ các 
cạnh. Mô mềm tùy có thể hóa mô cứng một phàn ờ vùng 
sát với gồ cấp 1.

Bột
Bột có màu xanh lục nhạt, mùi thom mát. Soi kính hiền vi 
thấy: Mành biểu bì có màng hơi ngoan ngoèo mang lô khí 
kiểu trực bào. Một số chùng có nhiều lông che chở, một sô 
có rất ít. Lông che chở gồm các tế bào dài gần bằng nhau, 
bề mặt lấm tấm, hay cỏ đoạn thất ở khoảng giữa. Lông tiết 
có nhiêu, chân ngan, đàu một hoậc nhiều te bào (thường là 
hai, bốn, tám tế bào) chứa tinh dầu màu vàng nhạt, chiết 
quang, thường gặp ở dạng tròn, không thấy chân. Mành 
mô mêm của lá và thân, mảnh mạch vạch, mạch xoan; đám 
sợi, tế bào mô cứng của thân già. Nếu là bột lẩy tù cành có 
hoa thì ngoài các thành phần ncu trên còn cỏ mảnh cánh 
hoa, đài hoa, chỉ nhị, hạt phấn hoa...

BẠC HÀ
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Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bủn mỏng: Silica gel GFỵ54.
Dung môi khai triển: Cycỉohexan - ethyl ace tat - ace ton
(8 : 1 : 1).
Dung dịch thừ: Lấy khoảng 0,2 ml tinh dầu bạc hà được ở 
phần Định lượng, hòa trong 1 ml cỉoro/orm (TT) dùng làm 
dung dịch thử.
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch menthol 0,1 % trong
cỉoro/onp (TT).
Cách tiên hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng khoảng 
10 pl mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được khoảng 12 cm, lấy bản mòng ra, phun lên bản 
mòng dung dịch van tỉ in ỉ % trong acid sulfuric (TT). sẩy 
bản mỏng ờ 100 °c đến 105 ữc  trong khoảng 5 min. Quan 
sát dưới ánh sáng thường.
Trôn sác kỷ đồ của dung dịch thử phải cỏ hơn 5 vết màu 
xanh, tím hay xanh tím, trong đó có một vết to nhất vả 
đậm nhất có cùng màu sắc và giá trị R.f với vet menthol cùa 
dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 12.13), dùng 10 g dược liệu 
đã cắt nhỏ.

Tro toàn phần
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.8),

Tỷ lệ vụn nát
Qua rây có kích thước mắt rây 4 mm: Không quá 5,0 % 
(Phụ lục 12.12).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Định lưọng
Định lượng tinh dầu trong dược liệu (Phụ lục 12.7).
Lấy chính xác khoảng 30 g dược liệu khô đã cắt nhỏ vào 
bình cầu dung tích 500 ml của bộ dụng cụ định lượng 
tinh dầu trong dược liệu (tinh dàu nhẹ hơn nước). Thêm 
300 ml nước, tiến hành cất trong 3 h với tốc độ 2,5 ml/min 
đến 3,5 ml/min.
Dược liệu phải chứa ít nhất 1,0 % tinh dầu, tính theo dược 
liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hoạch khi cây vừa ra hoa, lúc trời khô ráo, căt lây 
dược liệu, loại bò tạp chất, phơi trong bóng râm hoặc sây 
nhẹ ở 30 °c đến 40 °c  đến khô.

Bào chế
Loại bò tạp chất, thân già, phun nước cho hơi am, ủ hơi 
mềm, cắt thành đoạn ngắn, kịp thời phơi khô ở nhiệt độ 
thấp hoặc có thể vi sao (nhiệt độ thẩp hơn 60 DC).

Bảo quản
Đẻ nơi khô, mát; từng thời gian kiêm tra lại hàm lượng 
tinh dầu.



Tính vị, quy kinh
Tân lương. Vào các kinh phe, can.

Công năng, chù trị ,
Sơ phong thanh nhiệt, thấu chẩn, sơ can giải uât. Chú trị: 
Cam mạo phong nhiệt, đau đầu, đau mãt đỏ; thúc đây sời 
đậu mọc; can uất ngực sườn căng tức.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 12 g đến 20 g, dạng thuốc sắc; khi sắc thuôc 
nên cho Bạc hà vào sau.

Kiêng kỵ
Người khí hư huyết táo, mồ hôi nhiều, trẻ em dưới 1 tuổi 
không nên dùng.

BÁCH BỆNH (Rề)
Radix Eurycomae longifoliae 
Bá bệnh, Mật nhân
Rễ đà phơi hay sấy khô của cây Bách bệnh (Evrvcomơ 
ỉongifo!iơ Jack), họ Thanh thất (Simaroubaceae).

Mô tả
Rễ hình trụ tròn, đường kính từ 2,0 cm đến 8,5 cm, hơi 
cong, bị chặt thành từng đoạn 40 cm đến 50 cm. Mặt ngoài 
màu vàng nâu, trơn hay hơi xù xì, có rễ con. Mặt cắt ngang 
màu trắng ngà, có lớp bần mỏng, không thấy vân đong 
tâm. Chất cứng, khó bè gây.

VI phẫu
Mặt căt rễ hình gần tròn, từ ngoài vào trong có: Lớp bần 
gôm nhiêu hàng tê bào hình chữ nhật (6 đẽn 10 hàng), 
bong tróc, thành mòng xếp chồng lên nhau. Mô mềm vò 
gồm nhiều hàng tế bào hình đa giác thành mỏng, có đám 
mô cứng năm rài rác. Libe gôm các tê bào nhỏ tạo thành 
vòng liên tục. Xen kẽ giữa các lóp libe đôi khi có những tia 
gôm nhiêu tế bào xếp chồng lên nhau như cột sổng chạy lừ 
phân gò ra. Tủy hóa gồ hoàn toàn, mạch gỗ rộng.

Bột
Bột màu vàng, nhiều xơ, vị đẳng rõ. Nhiều hạt tinh bột, đứng 
riêng lé hay kép đôi, kép ba, không rõ vân, hình cẩu hay 
hình trứng, đường kính khoảng 200 pm. Mô mềm gồm các 
tê bào thành mỏng. Mành bần có nhiều tế bào hình đa giác, 
thành hơi dày, kích thước khoảng 1300 pm X 1700 pm. Tinh 
thê calci oxaỉat hình thoi hay khối. Mảnh mạch mạng (kích 
thước khoảng 500 pm X 480 Jim), mạch điểm (kích thước 
khoáng 400 ịim X 1000 Jim). Các sợi rời hay kết thành bó. 
Chát tièt màu đò. Te bào mô cứng hình cẩu, thành dày, 
khoang rộng (kích thước khoảng 250 Jim X 150 ịim).

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp tnònc (Phụ lục 5.4).
Bàn móng: Silica gel GF: u.
Dung môi khai trien: Cỉoro/orm - methanoì (9 : 1).
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Dung dịch thừ: Lấy 1 g bột thỏ dược liệu, thêm 20 ml 
methanoỉ (TT), đun trên cách thủy trong 10 min, đê nguội, 
lọc. Cho dịch lọc vào chén sứ, cô đến cắn. Hòa cấn bàng 
1 ml methưnoỉ (TT) làm dung dịch thừ.
Dung dịch đối chiếu: Lấy 1 g bột thô dược liệu Bách bệnh 
(mầu chuân) và tiên hành chiêt như mô tả ờ phân Dung 
dịch thừ.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lèn bàn mỏng 20 Jil dung 
dịch thừ và dung dịch đối chiếu. Sau khi triển khai, đê khỏ 
bản mòng ở nhiệt độ phòng, quan sát dưới ánh sáng tử ngoại 
ở bước sóng 366 nm. sắc ký đồ của dung dịch thử phải có 
các vết cùng màu và củng giá trị Rf với các vết trên sắc ký 
đồ của dung dịch đôi chiêu. Phun thuôc thủ Dragendorff 
(TT). Quan sát dưới ánh sáng thường. Trên sắc kv đồ cúa 
dung dịch thừ phải có ít nhất 1 vết màu vàng cam có cùng 
giá trị Rf với vểt trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu. 
Thực hiện ỉặp lại phép thừ như mô tả ở trên. Bản mỏng sau 
khi triển khai xong được phun hỗn hợp dung dịch vaniỉin 
ỉ % - acid suỉ/uric 10 % trong ethanoỉ (TT) (1 : 1). sấy 
bản mòng ở 110 °c trong 5 min. Quan sát dưới ánh sáng 
thường. Trôn sắc ký đồ của dung dịch thử phải có ít nhất 2 
vêt màu đen đậm và cùng giá trị Rf với các vêt trên săc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 100 °c đến 105 °c\ 4 h). 

Tro toàn phần
Không quá 2,5 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid hydrocloric
Không quả 0,7 % (Phụ lục 9.7).

Chất chiết được trong dược liệu
Không được dưới 3,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng e tha no ỉ 96 % (TTì làm dung môi.

Che biến
Đào lấy rễ, rửa sạch đất cát, cẳt bỏ đẩu, sau đó phơi khô 
hoặc thái lát phơi khô.

Bào chế
Rễ bá bệnh được rửa sạch, phơi khô. Khí dùng, cần cạo bò 
lớp vỏ bân bền ngoài, thái vát thành những miếng mòng, 
có kích thước dài 3 cm đèn 5 cm, đày 2 mm đến 3 mm. 
Sao vàng.

Bảo quản
Trona bao bi kín. Đê nơi khô, mát, tránh mốc, mọt.

Tính vi, quy kinh
Vị đắng, tinh ôn. Quy kinh thận, tỳ, vị.

Công năng, chủ trị
Bổ khí huyết, ôn tỳ thận. Chủ trị: Khi huvết lưỡng hư, cơ thể 
vếu mệt, thiếu máu, ãn uống kém. khó tiêu, các bệnh tả, lỵ, 
các trường hợp sinh dục yếu, dương suv, tảo tiết. Còn dùng 
đổ chừa cảm mạo, phát sốt, sốt rét, giài độc rượu, tẩy giun.

BÁCH BỆNH (RẼ)
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Cách dùng, liều lưọng
Ngày 8 g đến 16 g, dưới dạng thuốc sắc, thuốc hoàn hoặc 
ngâm rượu.

Kiêng kỵ
Phụ nữ có thai không được dùng.

BÁCH B ộ  (Rễ)
Radix Stemonae tuberosae

RỖ củ đã phơi hoặc sấy khô của cây Bách bộ (Stemona 
tuberosa Lour.), họ Bách bộ (Stemonaceae).

Mô tả
Re củ hình trụ cong queo, dài 10 cm đến 20 cm, đường 
kính 1 cm đến 2 cm. Thường để nguyên cả rễ cù hoặc cắt 
đôi theo chiều ngang hay bổ đôi theo chiêu dọc. Đầu trên 
đôi khi còn vết tích của co rễ, đầu dưới thuôn nhò. Mặt 
ngoài màu vàng nâu nhạt, có nhiều nếp nhăn dọc. Mặt cắt 
ngang thấy mô mềm vò khá dày, màu vàng nâu; lõi giữa 
màu trang ngà.

Vi phẫu
Ngoài cùng là lớp bần có chỗ bị rách. Ở rễ củ non vẫn 
còn biểu bì gồm những tế bào xếp đều đặn, phía ngoài 
phủ lóp cutin. Lớp mô mềm vỏ rất dày, chiếm phan lớn 
vi phẫu gồm các tế bào gần tròn tương đổi đều nhau, có 
thành mỏng, Các tế bào mô mềm xếp lộn xộn tạo ra những 
khoảng gian bào nhỏ. Nội bì cấu tạo bời một lớp te bào có 
thành dày hình chừ nhật, xếp đều đận. Libe-gồ cẩu tạo cấp 
1, phân hóa hướng tâm. Bó libe xếp xen kẽ bó gỗ và nằm 
sát nhau nên giữa chúng không tạo thành nhừng tia một. 
Mô mềm tủy cấu tạo bởi những tế bào to nhỏ không đều, 
thành mỏng, xếp lộn xộn.

Bột
Mảnh bần màu vàng gồm tế bào hình nhiều cạnh, thành 
dày. Mành mô mềm tế bào hình tròn, hình chừ nhật, thành 
mỏng, rải rác có tế bào chứa hạt tinh bột hình trái xoan. 
Hạt tinh bột có rổn và vân khá rô, rốn lệch tâm, vân đồng 
tàm. Sợi dài có thành dày, khoang rộng. Mảnh mạch điêm. 
Rải rác có tinh thể calci oxalat hình cầu sai, hình khối.

Định tính
A. Cân khoảng 2 g bột dược liệu, thấm ẩm bang amonìac 
đậm đặc (77), để yên 20 min. Thêm 15 ml cỉoro/orm (TT), 
đun trong cách thủy 5 min. Lọc, bốc hơi dịch lọc trên 
cách thủy đến khô. Hòa tan can trong 6 mi dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,! M  (77). Lọc, dùng dịch lọc làm các phàn 
ứng sau:
Lấy 1 ml dịch lọc, thêm 1 giọt thuốc thừ Mayer (TT), xuất 
hiện tủa trắng.
Lấy 1 ml dịch lọc, thêm 1 giọt thuốc thừ Bouchardaỉ (77), 
xuất hiện tủa đò nâu.
Lẩy 1 ml dịch lọc, thèm 1 giọt thuốc thửDragendorff (ĨT), 
xuất hiện tủa đò gạch.

BÁCH BỘ (Rề)

Lấy 1 ml dịch lọc, thêm 1 giọt dung dịch bão hòa acid 
picric (77) sẽ xuất hiện túa vàng.
B. Cân 1 g bột dược liệu, them 5 ml nước, đun sôi, lọc. Lấy
1 ml dịch lọc, thêm 1 ml thuốc thúFehling (TI'), đun sôi sẽ 
xuất hiện tùa đò gạch.
c. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica gel G.
Dung môi khai triển: Cloroform - methanol - amoniac 
đậm đặc (50 : 9 : 1),
Dung dịch thử: Cân 2 g bột dược liệu đã sấy khô, thẩm ảm 
bang amoniac đậm đặc (77), để yên 20 min, rồi chiết lần 1 
với 15 ml methanol (77) trên cách thủy trong 10 min. Sau 
đó chiết lần 2 với 10 ml methanol (77). Gộp dịch chiết, 
để nguội, lọc. Bốc hơi dịch lọc tới khô. Hòa tan cắn bằng
2 ml methanol (77).
Dung dịch chẩĩ đoi chiểu: Hòa tan tuberostemonin LG trong 
methanol (77) để được dung dịch có nồng độ 1 mg/ml. 
Dungdịchdược liệuđổichỉếu: Nếu không có tuberostcmonin 
LG có thể dùng 2 g bột Bách bộ (mẫu chuẩn) và tiến hành 
chiết như mô tả ờ phần Dung dịch thử.
Cách tiến hành'. Chẩm riêng biệt lẽn bàn mỏng khoảng 
30 pl mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai, lấy bản mỏng 
ra, để bay hết hơi dung môi ờ nhiệt độ phòng. Phun thuốc 
thử Dragendorff (77). sắc ký đồ của dung dịch thử phải 
có ít nhất 6 vết, trong đó phải có vết màu hồng có giá trị 
Rf khoảng 0,80 tương đương với vết tuberostemonin LG 
trên sắc ký đồ của dung dịch chẩt đối chiếu. Hoặc trên sắc 
ký' đồ của dung dịch thử phải có các vết cùng màu và giá 
trị Rf với các vết trên sắc ký đồ cùa dung dịch dược liệu 
đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 14,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 100 - 105 °c, 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Khong quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Định lưọng
Cân chính xác khoảng 2 g bột dược liệu (qua rây sô 355) 
cho vào bình Soxhlet rồi chiết bàng methanol (77) hoặc 
ethanol 96 % (77) cho đến khi hết alcaloid (chiết khoảng 
2 h, xác định theo Phụ lục 12.3, dùng 1 giọt thuốc thử Mayer 
(77)). Cất thu hồi dung môi. Hòa tan căn bằng 10 ml dung 
dịch acid hvdrocloric ỉ % (TT). Lọc lấy dịch acid. Tráng 
cẩn và giấy lọc với khoảng 5 ml dung dịch acidhydrocỉoric 
ỉ % (77) và gộp chung với dịch lọc trên. Kiềm hóa dịch 
lọc bàng amoniac đậm đặc (77) tới pH 10, chiết với ether 
(77) 5 lần, 2 lần đầu mỗi lần 15 ml và 3 lần sau mỗi lần 
10 ml. Sau đó chiết tiếp bàng cloroform (77) 4 lẩn, mồi 
lần 10 ml. Gộp dịch chiết ether và cloroíbrm. Làm bay hơi 
trên cách thủy tới khô. Hòa tan càn với 10,0 ml dung dịch 
acid hvdroclorie 0,1 N (CĐ), thêm 5 ml nước và 2 giọt 
dung dịch đỏ methyl (77), chuẩn độ acid thừa bằng dung
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BÁCH HỢP (Thân hành)

dịch natri hydroxyd 0,1 N (CĐ). Hàm lượng alcaloid toàn 
phàn (X %) được tinh theo công thức

(10 -  n) X 3,75
x% = - - -

a

Trong đó:
n là thể tích du nọ; dịch natrì hydroxyd 0,1 N  (CĐ) đã dùng,
tính bàng ml; .
a là khối lượng bột dược liệu đem định lượng đâ trừ độ âm,
tỉnh bàng gam.
Dược liều phải chứa ít nhất 0,50 % alcaloid toàn phân tính 
theo tuberostemonin LG (C22H33NO4), tính theo dược liệu 
khô kiệt.

Chế biến
Đào lấy rễ cù lúc trời khô ráo, tốt nhất là vào mùa thu khi 
lá bẳt đầu chuyển sang màu vàng, rửa sạch đất cát, cắt bò 
rề ờ hai đàu, đem đồ vừa chín hoặc nhúng nước sôi. Loại 
nhò để nguyên, loại to bổ đôi rồi phơi nắne hoặc say ở 
50 °c đến 60 °c đến khô.
Bào chế
Lấy Bách bộ khô, rừa sạch, ủ mềm, thái lát dày, phơi khô. 
Bách bộ tẩm mật: Lấy lát Bách bộ khô, trộn đều với mật 
ong luyện và một ít nước sôi, ủ 30 min cho ngẩm đều, sao 
nhò lửa cho tới không dính tay, lấy ra để nguội. Cứ 100 kg 
Bách bộ thải lát dùng 12,5 kg mật ong.

Bảo quản
Đê nơi khô, ráo, tránh ẩm, mốc.

Tính vị, quy kinh
Cam, khồ, vi ôn. Vào kinh phế.

Công năng, chủ trị
On phế, nhuận phế, chi ho, sát trùng. Chủ trị: Ho mới hoặc 
ho lâu ngày, ho gà, ho lao, viêm phế quản mạn lính. Dùng 
ngoài trị chấy, rận, ghẻ lờ, giun kim, ngứa âm hộ.

Cách dùng, liều lưọrng
Ngày dùng từ 8 g đến 12 g, dạng thuốc sắc, cao, vicn 
hoặc bột.
Dùng ngoài: Lượng thích hợp. Nấu lấy nước để rửa hoặc 
nâu cao để bôi, xoa.

Kiêng kỵ
Tỳ vị hu hàn không dùng.

BÁCH HỢP (Thân hành)
Bulbus Liỉỉi

Vày đã chế biển, phơi khô lấy ờ thân hành cây Bách hợp 
{Lilium brownii F.E.Brown var. viriduỉum Baker hoăc 
Lỉliumpumiỉum DC.), họ Hoa loa kèn (Liliaceae).

Mô tả
Vay hình bâu dục dài, dài 2 cm đến 5 cm, rộng 1 cm đến 
2 cm, phân giữa dày 1,3 mm đến 4 mm, mặt ngoài màu
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trắng ngà, màu vàng nâu hoặc hơi tia, cỏ các gân dọc màu 
trảng (các bó mạch), đinh nhọn, gổc tương đôi phăng, mép 
mòne. không cỏ răng cưa, hơi cong vào phía trong. Chat 
cứng và dai, mặt gãy phăng, trơn bóng như sừng. Không 
mùi, vị hơi đắng.

Vi phẫu
Mặt căt ngang có hình bâu dục hẹp. Lớp ngoài cùng là biêu 
bì gồm các tế bào rất đều đặn, phía trong là tế bào hình 
nhiều cạnh chứa đầy tinh bột, rải rác có những bó mạch.

Bột
Màu vàng nhạt, có các mành biêu bì, mảnh mô mêm với 
tê bào chứa tinh bột. Hạt tinh bột hình trứng, rôn hình sao 
hay hình mắt chim có vân rõ. Có các mảnh mạch mạng.

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng: Silica gel G.
Dung môi khai triền: Dùng lóp trên cùa hồn hợp dung môi 
gồm ether dầu hỏa (60 °c đến 90 °C) - ethyl acetat - acid 
formic (15:5:1) .
Dung dịch thử: Lấy 1 g bột dược liệu vào bình nón, thêm 
10 ml methanol (TT), lắc hoặc siêu âm 20 min, lọc. Cô 
dịch lọc đến còn 1 ml dùng làm dung dịch thử.
Dung dịch đổi chiểu: Lấy 1 g Bách hợp (mẫu chuẩn), tiến 
hành chiết như mô tả ở phẩn Dung địch thử.
Cách tiên hành: Châm riêng biệt lên bản mòng 10 pl 
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai sác ký, lẩy bàn 
mỏng ra, đê khô trong không khí, phun dung dịch acid 
phosphomoỉybdic lồ  % trong ethanol (77), sấy bàn mỏng 
ở 105 °c đến khi các vêt hiện rõ. Quan sát dưới ánh sánp 
thường. Trên sắc ký đo cùa dung dịch thừ phải có các vct 
cùng giả trị Rf và màu sắc với các vết trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Tro toàn phần
Không quá 3,0 % (Phụ lục 9.8).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 18,0 % tính theo dược liệu khỏ kiệt.
Tiên hành theo phương pháp chiết lạnh (Phụ lục 12.10), 
dùng nước làm dung môi.

Chế biến
Lúc trời khô ráo, đào lấy thân hành, rừa sạch đất cát, phơi 
cho hơi se, tách ra từng vây, phơi khô.

Bào chế
Bách hợp tẩm mật: Lấy Bách hợp sạch, thêm mật ong và 
một ít nước sôi, quây đcu cho ngấm, cho vào chào sạch, 
sao nhỏ lừa tới khi không dính tay thì lấy ra, để nguội. Cứ 
100 kg Bách họp thì dùng 5 kg mật ong đã canh.

Bảo quản
Để nơi thoáng, khô.
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Tính vị, quy kinh
Cam, hàn. Vào các kinh phế, tâm.

Công năng, chủ trị
Dưỡng âm, nhuận phê, thanh tâm, an thân. Chủ trị: Am hư, 
ho lâu ngày, trong đờm iẫn máu, hư phiền, kinh hãi, tim 
đập mạnh, mât ngủ, hay ngủ mẻ, tinh thần hoàng sợ.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 6 g đen 12 g. Dạng thuốc sắc hoặc dạng bột.

Kiêng kỵ
Trúng hàn (cảm lạnh), hàn thấp ír trệ, tỳ', thận dương suy 
không nên dùng.

BẠCH CẬP (Thân rễ)
Rhizoma Bỉetiỉlae strỉatae

Thân rễ phơi hay sấy khô của cây Bạch cập [Bỉetiỉỉa striata 
(Thunb.) Reichb. f.], họ Lan (Orchidaceae).

Mô tả
Thân rễ hình cầu dẹt, không đều, có 2 đến 3 ngạnh dạng 
móng, dài 1,5 cm đến 5 cm, dày 0,5 cm đến 1,5 cm. Mặt 
ngoài trang ngà hoặc trắng xám, có các vòng đồng tâm và 
có các nốt màu nâu là sẹo cùa rề con, các sẹo của thân nhỏ 
cao lên ở phần trên, phần dưới có vết nổi của củ khác. Chất 
cứng chắc vả khó bè gãy, mặt cắt ngang màu hơi trắng, 
trong như sừng. Không mùi. Vị đấng, nhai dính, dẻo.

Bột
Màu trắng ngà hay vàng nhạt, hơi ánh nâu. Soi kính hiển 
vi thấy: Các mành tế bào biểu bì thành dày, hóa gỗ, không 
phang, có những ổng lỗ rõ rệt. Tinh thể calci oxalat hình 
kim dài 18 pm đen 88 pm có trong các tể bào lớn, hình gàn 
tròn, chửa chất nhày hoặc nằm rải rác bèn ngoài. Bó sợi 
đường kính 11 fim đến 30 pm, thành tế bào hóa gồ có lỗ 
hỉnh bầu dục hay hình chữ V. Các mạch thang, mạch vạch, 
mạch xoắn đường kỉnh 10 Ịim đen 32 pm. Khối hạt tinh 
bột hồ hóa không màu.

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: Silica gel G.
Dung môi khai triên: Cyclohexan - ethyl acetat - methanol 
(6: 2,5:1).
Dung dịch thử: Lay 2 g bột dược liệu vào bình nón, thêm 
20 ml methanol 70 % (TT), lắc siêu âm 30 min, lọc. Bốc 
hơi dịch lọc đến khô, hòa tan cắn trong 20 ml nước. Tiến 
hành chiết 2 lần, mồi lần với 20 ml ether (Tỉ), gộp các 
dịch chiết ether, bổc hơi tới còn 1 ml.
Dung dịch đối chiểu: Lấy 1 g bột Bạch cập (mẫu chuẩn), 
tiến hành chiết như mô tả ờ phần Dung dịch thừ.
Cách tien hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl 
dung dịch thử và 10 pl dung dịch đổi chiếu. Sau khi 
triển khai sắc ký, lây bản mỏng ra, đe khô trong không

BẠCH CẬP (Thân rễ)

1070

khí. Phun dung dịch acid sulfuric 10% trong ethanol 
(TTị, sây ở 105 cc  trong vài phút, để yên 30 min đến 
60 min. Quan sát dưới ánh sáng thường. Trên sẳc ký 
(tồ của dung dịch thử phải có các vết cùng màu sắc và 
giá trị Rf với các vểt trên -Sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu. Quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ở bước sóng 
366 nm. Trên sắc ký đo của dung dịch thử phải có các vết 
phát quang cùng giá trị Rf và màu sắc với các vết trên sắc 
kỷ đồ của dung dịch đổi chiếu.

Độ ẩm
Không quá 15,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 1,5 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Chế biến
Thu hoạch vảo mùa hạ và mùa thu, lấy thân rễ, rửa sạch 
đất cát, bò rễ con, luộc hoặc đồ lên đến khi mặt cắt ngang 
thân rề không còn lõi trắng, phơi đến khô se, bỏ vỏ ngoài 
rồi phơi tiếp đến khô.

Bào chế
Lẩy Bạch cập sạch, hấp cho mềm đều, thái phiến phơi khô.

Bảo quản
Để nơi khô, thoáng.

Tính vị, quy kinh
Khổ, cam, sáp, vi hàn. Vào kinh phế, vị.

Công năng, chủ trị
Thu liễm chỉ huyết, sinh cơ tiêu sưng. Chủ trị: Lao phôi 
ho ra máu. nôn ra máu, chấn thương chảy máu, da nứt nè, 
nhọt độc viêm tẩy.

Cách dùng
Ngày dùng từ 6 g đến 15 g, dạng thuốc sắc.
Ngày dùng từ 3 g đến 6 g, dạng thuốc viên hoặc thuốc bột 
để uống.
Dùng bôi, đắp ngoài với lượng phù hợp.

Kiêng kỵ
Không kết hợp với các loại thuốc Ô đầu (Ô đầu, Phụ tử, 
Thiên hùng).

BẠCH CHỈ (Rl)
Radix Angelicae dahuricae

Rễ phơi hay sấy khô cùa cây Bạch chỉ [Angelica dahuricơ 
(Hoffm.) Benth. & Hook. f. ex Franch. &Sav.], họ Hoa tán 
(Apiaceae).
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Mô tả ,
Rễ hình chùy, thẳng hay cong, dài 10 cm đên 20 cm, đường 
kírửì phẩn tó có thể đến 3 cm, phần cuối thon nhò dần. Mặt 
nooài cú có màu vàng nảu nhạt, còn dấu vết của rễ con 
đa cắt bò có nhiều vết nhăn đọc và nhiều lỗ vỏ lồi lên 
thành nhưng vết sần ngang. Mặt cắt ngang có màu trắng 
hay trắng ngà, tâng sinh libe-gô rõ rệt. Thê chât cứnệ, vêt 
be lởm chởm, nhiều bột. Mùi thơm hắc, vị cay hơi đang, 
Dược liệu sau khi đã chế biên là nhũng phiên dày gân tròn. 
Măt ngoài màu nâu xám hoặc nâu vàng. Mặt bè gây màu 
trắng hoặc trắng xám, có tinh bột, có vòng màu nâu gân 
tròn hoặc thuôn (của tầng phát sinh libe-gỗ), rãi rác có các 
chấm (nốt) chứa tinh dầu. Mùi thơm, vị cay hơi đắng.

Vi phẫu
Lớp bần gồm nhiều hàng tế bào hình chừ nhật có vách dày. 
Mo mềm vỏ gồm những tế bào thành mỏng, hình nhiều 
cạnh, có những khuyết to, nhiều ổng tiết to nằm rải rác 
trong mô mềm và cả trong vùng ỉibe. Libe-gỗ cấp 2 bị tia 
ruột chia cắt thành tùng mảng hình quạt. Tầng sinh libe-gồ 
không liên tục. Mô mềm gỗ hóa gồ rất ít.

Bột
Bột có màu trắng mịn hay trắng ngà, mùi thơm hắc, vị 
đấng. Soi kính hiển vi thấy: Mánh bần màu vàng nâu, vách 
dày. Mành mô mềm chứa nhiều hạt tinh bột, hạt tinh bột 
có hình trứng hay hình nhiều cạnh đứng riêng rẽ hay dính 
vào nhau. Mảnh mạch mạng, mạch vạch, mạch điểm. Khối 
màu vàng, vàng sậm.

Định tính
A. Lấy 5 g bột dược liệu, thêm 50 mi ethanoỉ /77), lẳc 
đêu, đun trên cách thủy 5 min, lọc. Cô dịch lọc trên cách 
thủy còn khoảng 10 ml (dung dịch A). Lấy 1 ml đung dịch 
A cho vào một ống nghiệm, thêm 1 ml dung dịch natri 
carbonat 10 % (TT) hay dung dịch natri hydroxyd ỈO % 
/77) và 3 ml nước cát, đun trong cách thùv 3 min, đề thật 
nguội, cho từ từ từng giọt thuốc thử Diazo (Tỉ) sẽ xuất 
hiện màu đò cam.
B. Lây 0,5 g bột dược liệu, thêm 3 ml mcớc, lắc đều trone 
3 min, lọc. Nhỏ 2 giọt dịch lọc vào 1 tờ giấy lọc, để khô, 
quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ờ bước sóng 366 nm thấy 
có huỳnh quang màu xanh da trời.
C- Chọ 0,5 g dược liệu vào ổng nghiệm, thêm 3 ml ether 
/77), lăc 5 min, đê yên 20 min. Lay 1 ml dịch chiết ether, 
thcm 2 giọt đến 3 giọt dung dịch hydroxyỉamỉn hydrocỉorid 
7 % trong methanoỉ (TT) và thêm 3 giọt dung dịch ka!i 
hỵdroxyd 20% trong methanoỉ (77). Lắc kỹ, đun nhẹ trên 
cách thủy, đê nguội, điều chình pH tới 3 đến 4 bằng dung 
dịch acid hydrocỉoric loãng (77), sau đó thêm 1 giọt đến 2 
giọt dung dịch sắt (Hỉ) cỉorid ỉ % trong ethanol (77), xuất 
hiện màu đò tím.
D. Phương pháp sác ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mong: Silica geỉ G.
Dung môi khai triển: Cycỉohexan - ethvỉ acetat (8 : 2). 
Đung dịch thừ: Lấy 4 ml dung dịch A, cô trên cách thủy 
còn khoảng 2 ml.
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Dung dịch đoi chiểu: Lấy 5 g bột Bạch chi (mẫu chuẩn), 
tiến hành chiết như mô tà ở phần Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 4 pl mỗi 
dung dịch trén. Sau khi triển khai, lấy bản mòng ra đe khô 
ỡ nhiệt độ phòng. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước 
sóng 366 mn, trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có vết 
phát huỳnh quang màu xanh da trời và cùng giá trị Rr với 
vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 14,0 % (Phụ lục 12.13).
Dùng khoảng 10 g dược liệu đã nghiền nhỏ.

Tro toàn phần
Không quả 6,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid hydrocloric
Không quá 2,0 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Tỷ lệ vụn nát
Không quá 5,0 % (Phụ lục 12.12).

Chất chiết được trong dược liệu
Không được ít hơn 15,0 % tính theo dược liệu khô kiệt. 
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10). 
Dùng ethanoỉ 50 % (77) làm dung môi.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanoỉ - nước (55 : 45).
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng imperatorin 
chuẩn và hòa tan trong methanol (77) để được dung dịch 
chuẩn có nồng độ 10 pg/ml.
Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 0,4 g bột dược liệu 
(qua rây số 355) vào bình định mức 50 ml, thêm 45 ml 
methanoỉ (77), siêu âm 1 h, để nguội, thêm meihanoỉ (77) 
vừa đủ đển vạch, trộn đều, lọc qua màng lọc 0,45 ị.tm được 
dung dịch thử.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm), được nhồi pha tĩnh c 
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 300 nm.
Tổc độ dòng: 1 ml/min đển 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch chuẩn. Tính sổ đĩa lý thuyết, số đĩa lý 
thuyết không được dưới 3000 tính theo pic của imperatorin. 
Tiêm riêng biệt dung dịch thừ và dung dịch chuẩn. Căn 
cử vào diện tích pic thu được từ dung dịch thử, dung dịch 
chuân và hàm lượng C16HI40 4 trong imperatorin chuẩn, 
tính hàm lượng imperatorin trong dược liệu 
Hàm lượng imperatorìn (C|6H140 4) trong dược liệu không 
được dưới 0,08 % tính theo dược liệu khô kiệt.

BẠCH CHỈ (Rễ)
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Chế biến
Thu hoạch vào mùa hạ, thu. Khi trời khô ráo, đào lấy rễ 
cù (tránh làm sây sát và gãy, không lây củ ờ câv ra hoa kết 
quà). Rừa nhanh, cất bò rễ con, phân riêng các rễ củ có 
kích thước như nhau. Phơi nắng hay sấy ờ 40 cc  đến 50 ŨC 
cho đến khô.

Bào chế
Loại bỏ tạp chất, phân loại to nhỏ, ngâm qua, ủ mềm, thái 
lát dày, phơi khô trong râm hay sấy nhẹ đến khô. Khi dùng, 
thái phién dài 3 cm đến 5 cm, dày 1 mm đến 3 mm. Vi sao.

Bảo quản
Đe nơi khô mát, tránh mốc, mọt.

Tính vị, quv kinh
Tân ôn. Vảo các kinh vị, đại trường, phế.

Công năng, chủ trị
Giải biểu, khu phong, thắng thấp, hoạt huyết tổng mù ra, 
sinh cơ chi đau. Chủ trị; Cảm mạo phong hàn, nhức đầu 
Gmg trán, đau xương lông mày, ngạt mũi, chày nước mũi 
do viêm xoang, đau răng; mụn nhọt sưng tấy, vết thương 
có mù, ngứa ớ các bộ phận trong người.

Cách dùng, liều lưọTig
Ngày dùng 3 g đen 9 g, dạng thuốc sắc hoặc tán bột. 
Thường phối hợp với một số vị thuốc khác.

Kiêng kỵ
Ảm hư hòa vuợng, nhiệt thịnh không nên dùng.

BẠCH ĐẬU KHẤU (Quả)
Fructus Amomỉ

Quà gần chín đã phơi khô cùa cây Bạch đậu khấu (Amomum 
krervanh Pierre ex Gagnep. hoặc A mom um compac turn 
Soland. ex Matón), họ Gừng (Zingiberaceae).

Mô tả
Quả hình cầu dẹt, có 3 múi, đường kính 1 cm đến
1,5 cm. Mặt ngoài vỏ màu trang ngà, có một số đường vân 
dọc, đôi khi còn sót cuống quả. Vò quà khô dễ tách. Mỗi 
quả có 20 hạt đến 30 hạt, gọi là khau mễ hoặc khẩu nhân, 
tập hợp thành khối hình cầu gọi là khấu cầu. Khấu cầu 
chia làm 3 múi có thành mòng màu trắng ngăn cách, mỗi 
múi có 7 hạt đến 10 hạt. Hình dạng hạt không đồng nhất, 
phần nhiều là hình khối nhiều mặt không đều, đường kính 
khoảng 3 mm, mặt ngoài màu nâu nhạt đến nâu thầm, có 
vân nhỏ, chất cứng. Mặt cất ngang màu trắng. Hạt chứa 
nhiều tinh dầu. Mùi thơm, vị cay.

Vi phẫu (Hạt)
Vò hạt gồm các tế bào hình chữ nhật, có thành hơi dày. Các 
tế bào chứa sac tố màu hồng nâu, to nhò không đều. Te bào 
chứa tinh dầu. Hạt tinh bột có đường kính 3 ịim đến 6 pm. 
Tinh thể calci oxalat hình kim, hình khối lập phương.

BẠCH ĐẬU KHÁU (Quả)

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 12.13).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Tỷ lệ quà non, lép; Không quá 10,0 %.
Tạp chât khác: Khône quá 3,0 %.

Định lương
Tiến hành theo phương pháp định lượng tinh dầu trong 
dược liệu (Phụ lục 12.7), dùng 30 g bột thô dược liệu và 
150 ml nước, cất trong 4 h. Dược liệu phải chứa ít nhất
4,0 % tinh dầu tỉnh theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Hái quả khi cỏ màu lục, bỏ cuổng, phơi khô. Khi dùng bỏ 
vỏ quà lấv hạt, già nát.

Bảo quản
Đẻ nơi khô, mát, trong bao bì kín, tránh mọt.

Tính vị, quy kinh
Tân, Ô11. Vào các kinh phế, tỳ, vị.

Công năng, chủ trị
Hóa thấp, hành khí, tiêu bĩ, ôn vị. Chủ trị: Tiêu hóa kém, 
hàn thấp nôn mửa, ngực bụng đau trướng, giải độc rượu.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 3 g đến 6 g, dạng thuốc bột hoặc thuốc sắc 
(cho vào sau khi sác các thuốc khác).

Kỉêng kỵ
Trường vị thực nhiệt, táo bón không dùng.

BẠCH ĐÒNG NỮ (Cành mang lá)
Folium Cỉerodendrì chínense

Lá đà phơi hay sấy khô của cây Bạch đồng nữ 
(Cỉerodendmm chínense var. simplex (Mold.) s. L. Chen), 
họ Cỏ roi ngựa (Verbcnaceae).
Tên đồng nghĩa: Cỉemodendrum phiỉippĩnum Schauer var. 
simplex Mold.; Cỉerodendrum fragrans Schauer in DC.

Mô tả
Đoạn cành mang lá, có thể mang hoa. Cành non gần như 
vuông, có lông tơ mịn màu trắng ngà; cành già gần như 
nhẵn, màu xanh nâu. Lá đơn, mọc đối, phiến lả hình trái 
xoan rộng, dài khoảng 20 cm và rộng khoảng 8 cm; chóp 
lá nhọn, gốc lá hơi lõm hỉnh tim, mép xẻ rãng cưa đều; mặt 
trên nháp, màu xanh xám; mặt dưới có lông tơ và có tuyến 
nhỏ tròn; gân bên 4 den 5 đôi, 3 gân gốc; cuống lá dài 3 cm 
đến 10 cm, có lông. Cụm hoa hình ngũ ở đỉnh cành, dày, 
rộng 5 - 1 0  cm, cuống có lông. Hoa đcm. Lá bac giống hình 
ngọn giáo - thuôn, màu xanh xám, dài 1 - 2 cm, giữa có các 
gân. Đài hoa màu nâu đất, hình phễu, dài 1,5 - 2,5 cm có 
lông và có tuyến ờ phía ngoài; 5 thùy dạng ngọn giáo, dài 
10-16 mm. Tràng hơi nhàu, có màu vàng nâu, hình ổng, 
ống tràng dài 2 - 2,5 cm, nhẵn, xẻ 5 thùy phía trên, thùy
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hình bầu dục dài 8 - 10 mm. Nhị 4, thò ra khỏi tràng; chỉ nhị 
đính trên ống tràng. Vòi nhụy đài băng nhị, đình xè 2 thùy.

Vi phẫu .,
Gán lá: Phía trên lồi ít, phía dưới lôi nhiêu. Biêu bì trên và 
dưới là một lớp tế bào hình tròn, nhỏ, xếp đều đặn. Phía 
ngoài biểu bì mang nhiều lông che chở đa bào gồm 4 đến 
5 tế bào và lông tiết. Phía dưới lớp bicu bì trên là đám mô 
dày góc sát bieu b) dưới có 4 đến 5 hàng mô dày, cấu tạo 
bời các tế bào hình trứng thành dày. Có nhiều bó libe-gỗ 
xếp thành cung lớn, mồi bó gồm cung libe ôm lấy mô gỗ. 
Mo mềm cấu tạo bời các tể bào thành mòng, hình tròn 
hoặc đa giác.
Phiền lả: Biểu bì giống phần gân lá, mang nhiều lông che 
chờ. Mó giậu là một lớp tế bào hình chữ nhật, xếp sít nhau 
và thẳng góc với biểu bì trên.

Soi bột
Bột màu nâu xám. Soi kính hiển vi thấy: Mảnh bần cấu 
tạo bời những tê bào hình chữ nhật hay đa giác xêp thành 
lớp; mành mô mềm mang các hạt tinh bột gân tròn; mảnh 
biểu bì gồm các tế bào thành mông mang lo khí hình bầu 
dục; sợi dài, thành dày thường tập trung thành từng bó; 
lỏng tiết nhìn nghiêng có đầu to tròn, chân bé, nhìn thẳng 
từ trên xuống có hình tròn; lông che chở đơn hay đa bào, 
còn nguyên hay gãy thành tùng mảnh; các tế bào mô cứng 
thành dày, mang tinh thể calxi oxalat hình khối; mảnh 
mạch điểm hoặc vạch.

Định tính
A. Dùng dung dịch thử đề chấm sắc ký trong phần Phương 
pháp sắc ký lớp mỏng để làm các phàn ứng sau:
Lây 1 ml dịch lọc, thêm 5 giọt acid hydrocỉoric (77) và ít 
bột magnesi (7T), lắc đều, xuất hiện màu đỏ hồng.
Lây 1 ml dịch lọc, thêm 2 giọt dung dịch natri hydroxyd 
20 % ị77'), xuât hiện tùa vàng cam, tủa sẽ tan trong lượng 
dư thuốc thử.
Lấy 1 ml dịch lọc, them 1 ml ethanol 90 % (77), lắc đều, 
thêm 3 giọt dung dịch sắt (Iĩỉ) clorid 5 % (77), dung dịch 
chuyên từ xanh nhạt sang xanh đen.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dung môi khai triển: Ethyl acetat - acid formic - nước 
( 8 : 1 :  1).
Dung dịch thừ: Lấy khoảng 10 g bột dược liộu cho vào 
bình nón 250 ml, thêm 100 ml ethanol 90 % (77), lấc đều 
và đun hôi lưu trong cách thủy khoảng 30 min. Lọc, lấy 
dich lọc và cô trong cách thủy tới cắn khô. Thêm vào cắn 
10 ml n-hexan (77), dùng đũa thủy tính khuấy kỹ rồi gạn 
bỏ lóp dung môi. Làm như vậy thêm một lần nữa. Hòa tan 
căn còn lại trong 5 ml ethanol 90 % (77), đun nóng nhẹ 
cho tan. Lọc, lấy dịch lọc để chẩm sắc ký.
Dung dịch đôi chiếu: Lấy 10 g bột cành và lá Bạch đồng 
nư (mau chuân), tiên hành chiết như mô tả ừ phần Dung 
dịch thừ.
Cach tiên hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 2 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai, lấy bản mòng để khô
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trong không khí. Quan sát sắc ký đồ dưới ánh sáng tử 
ngoại ở bước sóng 366 nm và hiện màu bằng hơi amoniac 
(TT). Trên săc ký đô cùa dung dịch thừ phải có các vêt 
cùng màu sac và cùng giá trị Rf với các vết trên sấc ký đồ 
cùa dung dịch đối chiếu.

Độ ẳm
Không quả 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Tro toàn phần
Không quả 12,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 1 % (Phụ lục 12.11).

Định lượng
Cân chính xác khoảng 5 g bột dược liệu (qua rây sô 355) 
cho vào binh nón, thêm 50 m! cloro/orm (77), ngâm và lac 
trong 30 min, lọc. Bò dịch chiết cloroíòrm, bay hơi bã đến 
khô. Thêm tiếp 50 ml methanoỉ (77), lắc siêu âm 30 min, 
gạn lấy dịch chiết. Bã được chiết như trên 2 lần nữa. Gộp 
các dịch chiết, cất thu hồi metbanol dưới áp suất giảm tới 
căn. Hòa tan cắn trong 10 ml nước nóng, đun trong cách 
thủy ở 60 °c trong 15 min, khuấy kỹ để hòa tan. Lọc nóng 
qua bông, sau đỏ lọc tiếp qua giấy lọc gấp nếp. Lọc và 
tráng nhiều lần để thu dịch lọc (5 ml nước nóng/1 lần X 5 
lần). Đe nguội, gộp dịch lọc và dịch rửa vào bình gạn, lắc 
với ethyl acetat (77) 5 lần, mỗi lần 50 ml. Gộp dịch chiểt 
ethyl acetat, cất thu hồi dun£ môi dưới áp suất giảm đến 
còn khoảng 20 ml, cho vào côc dã cân bì, bay hơi trên cách 
thủy đến cắn. sấy cắn ờ 60 °c đến khối lượng không đổi, 
để nguội trong binh hút ẩm 30 min rồi đem cân ngay. Tính 
hàm lượng cắn thu được.
Hàm lượng cắn thu được phải không được ít hơn 0,5 %, 
tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hái quanh năm, tổt nhất vào mùa hè, lúc cây ra hoa, 
cắt lấy đoạn cành mang lá, rừa sạch, phơi khô.

Bào chế
Chọn lấy lả bảnh tè, bò cuống, thái nhò, phơi khô.

Bảo quản
Trong bao bì kín, để nơi khô ráo.

Tính vị, quy kinh
Vi khổ, lương. Vào kinh tâm, tỳ.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt giải độc, khu phong trừ thấp, tiêu viêm. Chủ 
trị: Khí hư bạch đới, viêm loét tử cung, kinh nguyệt không 
đều, cao huyết áp, mụn nhọt lờ ngửa.

Cách dùng, liều lương
Ngày dùng 10 g đến 12 g; dạng thuốc sắc hay thuổc hoàn. 
Thường phoi hợp với một sổ vị thuốc khác.
Dùng ngoài: Nấu nước rừa vết thương, mụn nhọt lở loét, 
ghé lờ. Lượng thích hợp.

BẠCH ĐÒNG NỮ (Cành mang ỉá)
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BẠCH GIỚI TỬ 
Semen Sinapis aỉbae 
Hạt cải trắng

Hạt của quả chín đã phơi hay sấy khô của cây Cải trảng 
(Sinapis aỉba L.), họ Cài (Brassicaccae),

Mô tả
Hạt nhỏ hình cầu, đường kính 1,5 mm đến 3 mm, mặt 
ngoài màu trắng xám hay vàng nhạt, cỏ vân hình mạng rất 
nhỏ, rổn hạt hình chấm nhò rõ. Hạt khô chắc, khi ngâm 
nước nở to ra. Lớp vỏ cứng mỏng, bóng. Khi cất hạt ra 
thấy có lá mầm gẩp, màu trắng, có chất dầu, không màu, 
vị hãng cay.

Vi phẫu
Vỏ hạt có tế bào chứa chất nhày, hạ bì có 2 lóp tế bào mô 
dày. Cỏ một hàng tế bào đá xếp đều đặn, thành bên trong 
dày, thành bên ngoài mòng. Te bào mô mềm của lá mầm 
chứa giọt dầu và hạt aleuron.

Bột
Bột màu vàng. Có các mảnh mô mềm, tá bào vỏ hạt hình 
đa giác không đều, thành mỏng. Mảnh nội nhũ và lá mầm. 
Các giọt dầu.

Định tính
Lẩy 1 g dược liệu tán nhò, thêm 10 ml nước, đun sôi, lọc 
được dịch lọc A.
A. Lẩy 2 mỉ dịch lọc A, thêm 5 giọt thuốc thử Miỉỉon, để 
vải phút sẽ có màu đỏ
Điều chể thuốc thử Miỉỉon bàng một trong hai cách sau đây: 
Cách 1: Hòa tan 10 g thủy ngân (ỉ) nitrat trong 8,5 ml dung 
dịch acid nitric 32 % (TT) và pha thêm gấp hai lần the tích 
nước, rồi gạn lấy phần nước trong.
Cách 2: Hòa tan 10 g thủy ngân trong 15 ml acid nitric 
(TT), thêm 30 ml nước và gạn lẩy phần nước trong.
B. Lẩy 2 ml dịch lọc A, thêm 5 giọt dung dịch natri 
hydroxyd 10 % (TT), SC có màu vàng nâu.

Độ ẩm
Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Tạp chất
Tỷ lệ hạt non, lép: Không quá 5,0 % (Phụ lục 12.11).

Chất chiết được trong dưọrc liệu
Không được ít hơn 12,0 % tính theo dược liệu khô kiệt. 
Tiến hành theo phương pháp ngâm lạnh (Phụ lục 12.10). 
Dùng nước làm dung mỏi.

Chế biến
Thu hoạch vào cuối mùa hạ, đầu mùa thu, hái quả chín, 
phơi cho nứt vò ngoài, lấy hạt bẽn trong phơi hoặc sấy khô.

Bào chể
Bạch giới tử sống: Loại tạp chất, khi dùng giã dập.
Bạch giới tử sao: Lấy bạch giới tử sạch, sao nhò lừa tới khi

BẠCH GIÓI TỪ

bột có màu vàng sẫm, mùi thơm cay bổc lên thì lẩy ra đổ 
nguội, khi đùng giã dập nát.

Bảo quản
Đe nơi khô, thoáng, trong bao bi kín, tránh sâu, mọt.

Tính vị, quy kinh
Tàn, ôn. Vào kinh phế.

Công năng, chủ trị
Lý khỉ trừ đờm, thông kinh lạc chì thổng. Chủ trị: Ho 
suyễn, đau tức ngực đo hàn đởm. Khớp xương tê đau do 
đàm thấp lưu trú, âm thư, thũng độc.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 3 g đến 9 g, dạng thuốc sắc hoặc hoàn tán. 
Dùng ngoài với lượng thích hợp để đắp nơi đau, thững độc.

Kiêng kỵ
Phé hư, ho khan không dùng.

BẠCH HOA XÀ THIỆT THẢO 
Herba Hedyotis diffusae

Dược liệu là toàn cây phơi hay sấy khô của cây Bạch 
hoa xà thiệt thào [Hedyotìs diffusa (Willd.)], họ Cà phê 
(Rubiaceae).

Mô tả
Loài cỏ nhó, Thân màu nâu nhạt, tròn ỡ gốc, thân non có 
bổn cạnh, mang rất nhiều cành. Lá hình mác thuôn, dài 
khoảng 1,5 cm đến 3,5 cm, rộng 1 mm đến 2 mm, nhọn ờ 
đầu, màu xám, dai, gần như không có cuống, lá kèm khía 
rãng cưa ờ đinh. Hoa mọc đơn độc, hoặc từng đôi ở nách 
lả. Hoa nhỏ có 4 lá đài hình giáo nhọn, ổng đài hình cầu. 
Tràng gồm 4 cánh hoa, 4 nhị dính ở họng ổng tràng. Quả 
bé, bầu hạ, còn đài, hình cầu hơi dẹt ờ 2 đầu, bên trong có 
chứa nhiều hạt nhò, có góc cạnh.

Vi phẫu
Thân: Mặt cẳt ngang gần như vuông, các góc hơi tù. Biểu 
bì gồm một hàng tế bào hình chữ nhật xếp đều đặn, có 
những tế bào u to thành gai ngắn, mập tẩm silic. Mô mềm 
vò eồm 4 đến 5 hàng tế bào thành mỏng xếp lộn xộn; to 
nhò không đều có chứa tinh thể calci oxalat hình kim tụ lại 
hay rải rác. Vòng libe-gỗ cấp 2 uốn lượn theo hình dạng 
của mặt cắt, có các mạch gồ to. Mô mềm ruột cấu tạo bời 
các tế bào hình tròn thành mỏng gồm khoảng 3 đến 4 hàng 
tể bào sau đó là khuyết.
Lá: Biểu bì trên gồm một lớp tế bào hình chữ nhật to, biểu 
bì dưới gôm một lớp tê bào nhỏ hơn, cà hai đều có các u 
lồi tẩm silic. Mô mêm giậu gồm nhiều lớp tế bào xếp sát 
biểu bì trên. Te bào mô mềm thành mòng, có tế bào chứa 
tinh thể calci oxalat hỉnh kim. Bó libe-gỗ ờ gân lả xép 
thành hình vòng cung ờ giừa lá.
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Bột .
Bot có màu nầu. Te bào biêu bì không màu thành mỏng, 
tinh thể caỉci oxalat hỉnh kim nằm riêng lẻ hay tụ thành 
từng bó. Mảnh biểu bì có các u lồi tẩm silic. Sợi có thành 
đày. Mảnh mạch xoắn, mạch điêm.

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: Silica gel G.
Dung môi khơi triển: Cloroform - ethyl acetat (7 :1). 
Dung dịch thừ: Lấy 5 g bột dược liệu, thêm 50 ml nước, 
đun sôi trọng 10 min. Lọc qua bông, thêm vào dịch lọc 
5 ml dung dịch acidhydrocloric 10 % (77), đun trong cách 
thủy sôi 30 min. Để nguội, chiết với 20 ml ether ethyỉic 
(TT). Gạn lấy dịch chiết ether, đổ bay hơi ở nhiệt độ phòng 
đến cắn. Hòa cắn trong 1 ml methanol (IT).
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan acid oleanolic chuẩn trong 
methanol (TT) để được đung dịch acid oleanolic l %. Nếu 
không có acid oleanoỉic có thể đùng 5 g bột Bạch hoa xà thiệt 
thảo (mẫu chuẩn) chiết như mô tả ở phần Dung dịch thử. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 Jil mỗi 
đung dịch thử và đung dịch đối chiếu. Sau khi khai triển, 
lấv bàn mòng ra khỏi bình sắc ký, để bay hơi hết dung môi 
ỡ nhiệt độ phòng. Phun lên bản mỏng hỗn hợp đồng lượng 
dung dịch vanìỉin 2 % trong ethanol 96 % (TT) và dung 
dịch acid sulfuric 10% trong ethanol 96 % (TT). sấy bản 
mòng ở 105 °c cho đến khi xuẩt hiộn vết. Quan sát bản 
mỏng dưới ánh sáng từ ngoại ở bước sóng 366 nm. Trên 
sãc ký' đô của dung dịch thử phài có vết có cùng vị trí và 
màu sắc với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Tạp chất
Không quá 2,0 % (Phụ lục 12.11).

Tro toàn phần
Không qua 13,0 % (Phụ lục 9.8).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hon 8,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiên hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng ethanol 96,0 % (TT) làm dung môi.

Chế biến
Thu hái vào mùa hạ, lấy toàn cây, rừa sạch, phơi hoặc sấy 
khô. Loại bò tạp chất, rửa sạch, cắt đoạn, phơi hoặc sẩy khô.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh mổc mọt.

Tính vị, quy kinh
Cạm, khô, hàn. Quy vào các kinh: can, vị, đại trường, 
tiêu trường.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt giãi độc, lợi niệu thông lâm, tiêu ung tán kết. 
Chủ trị: Ho, hen xuyễn do phế thực nhiệt, lâm lậu do bàng 
quang thấp nhiệt, vicm amidan, viêm họng cấp, sang chấn, 
rấn độc cấn, mụn nhọt ung bướu, dương hoàng (viêm gan 
cấp tỉnh).

Cách dùng, liều lương
Ngày dùng từ 15 g đến 60 g dạng khồ, hoặc từ 60 g đến 
320 g dạng tươi, phổi họp trong các bài thuốc.
Dùng ngoài dạng tươi, lượng thích hợp giã nát đắp tại chỗ.

Kiêng ky
Không dùng cho phụ I1Ữ có thai.

BẠCH TẶT LÊ (Quả)
Fructus Trìbuli terrestrỉs 
Thích tật lê, Gaí chống, Gai sầu
Quả chín phơi khô cùa cây Bạch tật lê {Tribuỉưs terrestris 
L.), họ Tật lê (Zygophyllaceae).

Mô tả
Quả hình cầu, đường kính 12 mm đến 15 mm. Vò quả màu 
lục hơi vàng, có các gờ dọc và nhiều gai nhò, xếp đối xứng 
một đôi gai dài và một đôi gai ngắn; hai mặt bên thô ráp, 
cỏ vân mạng lưới, màu trẳng xám. Chất cửng, không mùi. 
Vị đắng, cay.

Bột
Màu lục vàng. Soi kính hiển vi thấy: Sợi vò quà hóa gồ, ờ 
lớp trên và lớp dưới xếp đan chéo nhau, sợi đơn lẻ rải rác; 
đôi khi có bó sợi nối tiếp các tể bào đá. Te bào đá hình bầu 
dục dài hoặc gần tròn, xếp thành từng nhóm. Tế bào võ 
cứng hình nhiều cạnh hoặc gần vuông, đường kính khoảng 
30 Ịim; thành tế bào có vân hình mạng lưới dày lên và 
hóa gồ. Các tinh thể calci oxalat hình lăng trụ đường kính 
8 pm đến 20 pm.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai trien: Dùng lóp dưới cùa hỗn hợp dung môi 
gồm cloro/orm - methanol - nước ( 1 3 : 7 : 2 )  được để yên
ờ dưới 10 °c.
Dung dịch thử: Lấy 3 g bột dược liệu vào bình nón, thêm 
50 ml cloroform (TT), siêu âm 30 min, lọc. Bỏ dịch chiết 
cloro form, bay hơi bã đến khô. Thêm 1 ml nước vào bã 
trộn đều, thêm tiếp 50 ml n-butanoỉ đã bão hòa nước (77), 
lắc siêu âm 30 min, gạn lấy dịch chiết butanoỊ rừa hai 
lần với cùng thể tích amonỉac (77), bỏ nước rửa. Bay hơi 
n-butanol đến khô, hòa tan cắn trong 1 ml methanol (77) 
dùng làm dung dịch thử.
Dung dịch đoi chiểu: Lấy 3 g bột Bạch tật lê (mẫu chuẩn), 
tiến hành chiểt như mô tà ở phẩn Dung dịch thừ.
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Cách tiên hành: Châm riêng biệt lên bản mỏng 5 Ịil 
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bàn 
mòng ra, để khô trong không khí. Phun dung dịch 
p-dimethyỉammobenzciỉdehyd (Hòa tan 1 g p-dỉmethvỉ- 
aminohenzaldehyd (TT) trong 34 ml acid hydrochric 
(TT) và 100 ml methanol (TT), trộn đều), sấy bản mỏng ờ 
105 °c đên khi các vết hiện rõ. Quan sát dưới ánh sáng 
thường. Trên săc ký đô của dung dịch thừ phải có các vết 
cùng giá trị Rf và màu sắc với các vết trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu.

Độ ẩm
Không quá 9,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.8).

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu, khi quả chín, cắt cả cây, phơi khô, 
thu lấy quả, bỏ gai cứng.

Bào chế
Tật lê: Loại bỏ tạp chất, rửa sạch, trừ bò gai cứng còn sót, 
phơi khô.
Tật lê sao: Lấy Tật lê sạch, cho vào nồi, sao lửa nhò, cho 
đến khi màu hơi vàng là được, lấy ra phơi khô.

Bảo quản
Đe nơi khô, tránh mốc.

Tính vị, quy kinh
Tân, kho, vi ôn, hơi độc. Vào kinh can, phe.

Công năng, chủ trị
Bình can giải uẩt, hoạt huyết, khu phong, sáng mắt, ngừng 
ngứa. Chủ trị: Nhức đầu, chóng mặt; ngực sườn đau 
trướng, tắc sữa, viêm (nhọt) vú; đau mat đỏ kéo màng mắt; 
phong chẩn, ngứa.

Liều lượng, cách dùng
Ngày dùng từ 6 g đến 9 g, dạng thuốc sắc.

BẠCH THƯỢC (Rề)
Radix Paeonìae lactiflorae

Rỗ đã cạo bò lớp bần và phơi hay sấy khô của cây Thược dược 
{Paeonia lactiflora Pall.), họ Hoàng liên (Ranunculaceae).

Mô tả
Rề hình trụ tròn, thẳng hoặc đôi khi hơi uốn cong, hai đâu 
phẳng; đều nhau hoặc một đầu to hơn, dài 5 cm đến 18 cm, 
đường kính 1 cm đến 2,5 cm. Mặt ngoải hơi trăng hoặc 
hồng nhạt, đôi khi có màu nâu thầm, nhẵn hoặc cỏ nếp 
nhăn dọc và vết tích của rễ nhỏ. Chất rấn chắc, nặng, khó 
bẻ gãy. Mặt cắt phẳng màu trắng ngà hoặc hơi phớt hồng, 
vỏ hẹp, gỗ thảnh tia rõ đôi khi có khe nứt. Không mùi. Vị 
hơi đắng và chua.

BẠCH THƯỢC (Rễ)

Dược liệu thái lát: Lát mỏng gần tròn, bên ngoài nhẵn mịn, 
màu trắng hoặc hơi phớt hồng. Vị hơi đắng và chưa.

Bột
Bột màu trang. Soi kính hiên vi thấy: Các khối tinh bột bị 
hồ hóa. Tinh thề calei oxalat đường kính 11 pm đến 35 Ịim 
xếp thành hàng hay rải rác trong tế bào mô mềm; mạch 
mạng có đường kính 20 ịim đến 65 |im. Sợi gỗ dải, đường 
kính 15 |¿m đến 40 Ị.im, thành dày hơi hóa gỗ.

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Cloroform ~ ethyl acetat - methanol 
- acid formic (40 : 5 : 1 0 :  0,2).
Dung dịch thir. Lav 0,5 g bột dược liệu, thêm 10 ml ethanol 
96 % (TT), lắc kỹ trong 5 min, lọc. Bốc hơi dịch lọc đến 
khô, hòa tan cắn trong 2 ml ethanol 96 % (77) được đung 
dịch thử.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan paeoniflorin chuẩn trong ethanol 
96 % (TT) được dung dịch có chứa 1 mg/ml. Nếu không có 
paeoniflorin chuẩn thì lấy 0,5 g bột Bạch thược (mẫu chuẩn), 
tiến hành chiết như mô tả ở phần Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng rẽ lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký xong, lấy bản mòng ra để 
khô ờ nhiệt độ phòng. Phun dung dịch vanilin 5 % trong 
acid sulfuric (77), sấy ờ 105 °c đến khi xuất hiện rõ vết. 
Trên sắc ký đồ, dung dịch thử phải có vết cùng giá trị Rf 
và màu sắc với vet của paeoniflorin hoặc phải có các vết 
cùng giá trị Rf và màu sắc với các vết trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quả 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 100 °c, 5 h).

Tro toàn phần
Không qua 4,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 0,5 % (Phụ lục 12.11).

Kim loại nặng
Không quá 5 phần triệu Pb, 0,3 phần triệu Cd, 2 phần triệu 
As, 0,2 phần triệu Hg và 20 phần triệu Cu (Phụ lục 9.4.11).

Chất chỉết được trong dược liệu
Không được ít hơn 22,0 % tính theo dược liệu khô kiệt. 
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng nước làm dung môi.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetoniíriỉ - dung dịch acid phosphoric ồ, l %
(14:86)7
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng paeoniflorin 
chuẩn và hòa tan trong methanol (77) để được dung dịch 
có nồng độ khoảng 60 fig/ml.
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Dung dịch thừ: Cân chính xác khoảng 0,1 g bột được liệu 
vào bình định mức 50 ml, thêm 35 ml ethanoỉ 50 % (77), 
lấc siêu âm trong 30 min, đê nguội, thêm ethanol 50 % 
(TT) đén vạch, lẳe đều, lọc qua giấy lọc thường, bỏ 10 ml 
dịch lọc đầu, lọc dịch lọc sau qua màng lọc 0,45 pm được 
dung dịch thử.
Diếu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mrn) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phồ từ ngoại đặt ờ bước sóng 230 ntn.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sẳc ký dung dịch chuẩn theo điều kiện đã mô 
tả, tính số đĩa lý thuyết của cột. số đĩa lý thuyết tính theo 
pic paeoniflorin không được dưới 2000.
Tiến hành sắc ký dung dịch chuân và đung địch thử theo 
điều kiên đằ mô tả, ghi sắc ký đổ. Căn cứ vào diện tích 
pic thu được từ dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm 
lượng C23H'>gO|J của paeoniflorin chuân, tính hàm lượng 
paeonidorin trong dược liệu.
Dược liệu phải chứa ít nhât 1,6 % paeoniflorin (C23H28ƠỊ ¡) 
tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Đào lấy rề, rửa sạch đẩt cát, cắt bỏ đầu đuôi và rễ con, cạo 
sạch vỏ ngoài sau đổ luộc chín hoặc luộc chín rồi bò vò, 
phơi khô hoặc thái lát phơi khô.
Dược liệu thái lát: Lấy rề chưa thái lát, làm ẩm, ủ mềm, 
thái lát mỏng, phơi khô.

Bảo quản
Đe nơi khô, mát, tránh mốc, mọt.

Tính vị, quy kinh
Khổ, toan, vi hàn. Vào các kinh tv, can, phế.

Công năng, chủ trị
Bổ huyết, dưỡng âm, thư cân, bình can, chi thống. Chủ trị: 
Huyêt hư, da xanh xao, đau sườn ngực, mồ hôi trộm, kinh 
nguyệt không đều, âm hư phát sốt, chóng mặt đau đầu, 
chân tay co rút, đau bụng do can khẳc tỳ.

Cảch dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 8 g đến 12 g, dạng thuốc sắc, hoặc thuốc 
hoàn. Thường phối họp với một số vị thuốc khác.

Kiêng kv
Đây bụng không nên dùng. Không dùng cùng Lê lô.

b ạ c h  TRUẬT (Thân rễ)
Rhizoma Atractyỉodỉs macrocephalae
Than rê phcri hay sấy khô của cây Bạch truật (Atractỵỉodes
rnacrocephala Koidz.), họ Cúc (Asteraceae).

BẠCH TRƯẬT (Thân rề)

MÔ tả
Thân rễ to (quen gọi là cù) có hình dạng thay đồi, hình 
chùy có nhiều mấu phình ra, phía trên thót nhỏ lại, hoặc 
từng khúc mập, nạc, dài 5 cm đển 10 cm, đường kỉnh
2 cm đến 5 cm. Mặt ngoài màu nâu nhạt hoặc xám, có 
nhiều mấu, có vân hình hoa cúc, có nhiều nếp nhăn dọc. 
Chất cứng khó bể gãy, mặt cắt không phẳng, có màu vàng 
đến nâu nhạt, rải rác có khoang chứa tinh dầu màu nâu 
vàng, mùi đặc trưng.

Vi phẫu
Lóp bần gồm nhiều hàng tế bào xếp khá đều đặn. Lớp mô 
mềm gồm những tể bào hình nhiều cạnh, cỏ thành mòng, 
có khoang chứa tinh dầu và rải rác có các tinh thê calci 
oxalat hình kim. Phía trên libe có những đám tế bào mô 
cứng đa sổ hóa sợi. Tầng phát sinh lìbe-gỗ thành vòng rõ 
rệt. Libe-gỗ xếp thành tia tỏa tròn. Tia một hẹp.

Bột
Bột có màu vàng nâu, mùi thơm đặc trưng, vị đắng. Soi 
kính hiển vi thấy: Mảnh bần gồm những tế bào hình nhiều 
cạnh, thành dày. Tế bảo mô cứng hình nhiều cạnh, thành 
dày, có lỗ trao đổi. Mảnh mô mềm chứa tinh thể calci 
oxalat hình cầu gai và có các khoang chứa tinh dầu có màu 
nâu đến nâu vàng. Tinh thể calci oxalat hình kim cỏ đẩu 
nhọn nằm riêng rẽ hay thánh đám, Mảnh mạch vạch, mạch 
mạng. Khổi nhựa màu vàng, nâu, đỏ.

Định tính
A, Lắc 2 g bột dược liệu với 20 ml ether (77) trong 10 min 
và lọc. Bốc hơi 10 ml dịch lọc tới khô, thêm vài giọt dung 
dịch vaniỉin - acid sulfuric (77), đun nóng trên cách thủy
3 min đến 5 min, xuất hiện màu hồng tím.
B, Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Ether dầu hỏa (30 °c đển 60 °C) - 
ethyl acetat (50 : 1).
Dung dịch thừ. Lấy 0,5 g bột dược liệu, thêm 5 ml 
n-hexan (TT) cho vào bình nút kín, lắc khoảng 30 min, lọc 
lấy dịch lọc để làm dung dịch thử.
Dung dịch đối chiếu: Lấy 0,5 g bột Bạch truật (mẫu chuẩn), 
tiến hành chiết như mô tả ở phần Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng ỉ 0 pỉ mồi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sẳc ký, lấy bản mỏng ra 
sấy nhẹ hoặc để khô ngoài không khí, rồi phun dung dịch 
vaniỉin ỉ % trong dung dịch acid sulfuric 5 %, sấy bản 
mỏng ờ 60 °c trong khoảng 15 min đến khi các vết xuất 
hiện rõ, trên sắc ký đổ của dung dịch thừ phải có các vết 
cùng giá trị Rf và cùng màu sắc với các vết trên sẳc ký đồ 
cùa dung dịch đối chiếu, vết chính ờ trên cùng có màu đỏ.

Độ ẩm
Không quả 14,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Tro toàn phần
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).
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Tạp chất
Không quả 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Chất chiết được trong dưọc liệu
Không ít hơn 3,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng ethanol 96 % (TT) làm dung môi.

Chế biến
Thu hoạch thân rễ ở cây đà trồng 2 năm đến 3 năm, khi lả 
ờ gốc cây đã khô vàng, đảo lấy thản rề, rửa sạch đất, bò rễ 
con, phơi hay sấy nhẹ cho khô.

Bào chế
Bạch truật đã loại bỏ tạp chất, rửa sạch, ù mềm, thái lát 
dày, làm khô.
Thổ Bạch truật: Lẩy Bạch truật phiến, dùng bột mịn phục 
long can (đất lòng bếp) sao đến khi mặt ngoài có màu đất, 
rây bỏ đất, cử 100 kg Bạch truật phiến dùng 20 kg bột mịn 
phục long can.
Bạch truật sao: Lay cám mật chích, cho vào trong nồi 
nóng, khi khói bốc lên thì cho Bạch truật phiến vào sao 
cho đến khi có màu vảng sém, có mùi thơm cháy, lẩy ra 
rây bò cám mật chích, cử 100 kg Bạch truật phiến dùng 
40 kg cám mật chích. Có thể chi sao Bạch truật với cám 
gạo, cách làm như trên.

Bảo quản
Để nơi khô mát, tránh mổc mọt.

Tính vị, quy kinh
Khổ, cam, ỏn. Vào các kinh tỳ, vị.

Công năng, chủ trị
Kiện tỳ ích khí, táo thấp, lợi thủy, co biểu liỗm hân, an thai. 
Chù trị: Tiêu hỏa kém, bụng trướng tiêu chảy, phù thũng, 
tự hãn, động thai.

Cách dùng, liều Iưọug
Ngày dùng từ 6 g đến 12 g, dạng thuốc sấc hoặc bột. Bạch 
truật sao cám, tẩm mật ong tăng tác dụng kiện tỳ, sao cháy 
có tác dụng chi huyết.

Kiêng kỵ
Âm hư nội nhiệt, tân dịch hư hao gây đại tiện táo, không dùng.

BÁN BIÊN LIÊN 
Herba Lobelỉae chỉnensis

Toàn cây phơi hay sấy khô của cây Bán biên liên (Lobelia 
chinensis Lour.), họ Hoa chuông (Campanunlaceae).

Mô tá
Thường cuốn với nhau tạo thành khối. Thân rỗ có màu 
vàng nâu nhạt, mặt ngoài nhẵn hoặc có nếp nhăn dọc nhó, 
đường kính 1 mm đến 2 mm. Rễ nho mảnh, màu vàng, 
mang nhiêu rê phụ. Thân cây nhò, mảnh, phần nhánh 
nhiêu, màu lục xám, có nhiêu nốt sần nhỏ, đôi khi mang

rễ sợi. Lá mọc so le, không cuốn, phiến lá hình ngọn giáo 
hẹp, dài 1 cm đến 2,5 cm, rộng 2 cm đến 5 cm, mép lá 
có răng cưa nông, thưa, lả thường xoăn lại, màu nâu lục. 
Hoa nhò có cuống mành, mọc đơn độc, tràng hoa dính liền 
thành ống ờ phân dưới, xè 5 thùy ờ phần trên, quay sang 
một phía, màu đỏ tím nhạt, có lông tơ mịn ở mặt trong ổng 
tràng. Mùi nhẹ, vị hơi ngọt, cay.

Bột
Màu lục vàng xám hoặc màu vàng nâu nhạt. Te bào biểu 
bì lá có thành hơi lồi lên, uốn lượn, lỗ khí kiểu hổn bào có 
3 tể bào đến 7 tế bào kèm. Mạch xoắn, mạch lirởi có đường 
kính 7 Jim đến 34 |im. Bó tinh thể calci oxalat thường thấy 
ở bên các bó mạch, đồi khi xếp thành hàng. Ong nhựa mủ 
chứa các giọt dầu. Te báo mô mềm hình chữ nhật, thành 
hơi dày lên, chứa các hạt inulin.

Định tính
Phương pháp sac ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: Silica gel G.
Dung mói khai triển: Cloroform - methanol (9 : 1).
Dung dịch thử: Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 50 ml methanol 
(TT), siêu âm trong 30 min, đổ nguội, lọc. Bav hơi dịch lọc 
tới khô và hòa tan cắn trong 2 ml methanol (TT) được dung 
dịch chấm sac kv.
Dung dịch đoi chiếu: Lấy 1 g bột Bản biên Hên (mẫu 
chuẩn), tiến hành chiết như mô tả ở phần dung dịch thừ. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |il mỗi 
dung dịch trên. Sau khi trien khai sắc ký, lấy bản mỏng 
ra, để khô ở nhiệt độ phòng, phun dung dịch acid sulfuric 
Ỉ0 % trong ethanol (77), sấy bản mòng ở 105 °c đến khi 
các vết hiện rõ. Quan sát bàn mỏng dưới ánh sáng ban 
ngày và dưới ánh sáng từ ngoại bước sóng 366 nm. Săc 
ký đồ cùa dung dịch thừ phải có các vết cùng giá trị Rf và 
màu sắc với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu.

Độ ẩm
Không được quá 10,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Chất chiết được trong dược liệu
Không được ít hơn 12,0 % tính theo dược liệu khô kiệt. 
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10) 
dùng ethanol 96 % (TT) iàm dung môi.

Chế biến
Thu hái vào mùa hạ, loại bò tạp chất, rửa sạch, cắt đoạn, 
phơi hoặc sấy khô.

Bảo quản
Đê nơi khô, mát.

Tính vị, quy kinh
Vị ngọt, cay, tính hàn. Vào kinh tâm, tiêu tràng, phế.

Công năng, chủ trị
Thanh tâm, giải độc, lợi tiểu, tiêu sưng. Chủ trị: Ưng nhọt 
sưng đau, côn trùng hoặc ran độc cắn, bụng chướng to, phù 
thũng, viêm gan vàng da, eczema.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

1078



BAN CHI LIENDƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V 

Liều lưọTig, cách dùng
Ngày dùng 9 g đến 15 e, dạng thuốc sắc, hoặc hãm; thường 
phối hợp với các vị thuôc khác.

b á n  c h i  l iê n
Herba Scutellariae barbatae 
Hoàng cầni râu, Nha loát thảo
Toàn cây phơi hoặc sấy khô của cây Bán chi liên 
(Scutellaria barbata D. Don), họ Bạc hà (Lamiaceae).

Mô tả
Rễ mảnh dẻ. Thân vuông, tụ lại thành bó, tương đối mòng, 
mặt ngoài màu tím sẫm hoặc màu xanh lục hơi nâu. Lả 
mọc đoi, có cuống ngắn, phiến lá hầu như nhàu nát. khi 
dàn phẳng có hình trứng ba cạnh hoặc hình mác, dài
1,5 cm đển 3 cm, rộng 0,5 cm den 1 cm, đỉnh lá tù, gốc lá 
hình nêm rộng, mép lá nguyên hoặc hơi khỉa tai bèo; mặt 
trên lá màu lục sẫm, mặt dưới màu lục xám. Hoa mọc đơn 
độc trong kê lá ở phần trên của cành, thủy của đài hoa tù 
hoặc hơi tròn; tràng hoa hai môi. màu vàng nâu hoặc tía 
xanh nhạt, dài khoảng 1,2 cm, có lông tơ. Quả dẹt, màu 
nâu nhạt. Mùi nhẹ, vị hơi đắng.

Vi phẫu
Thán: Vi phẫu hình gần vuông. Từ ngoài vào trong gồm: 
Lớp tê bào biêu bì hình chữ nhật xêp đêu đặn, thinh thoảng 
có lóng tiết, bên ngoài có lóp cutin. Phần mô mềm vò mòng 
gồm các tế bào gần tròn, thành mỏng, xếp theo hướng tiểp 
tuyên. Mô dày bên ngoài phân mô mêm vò, thường đày 
lcn ở mép các góc vuông. Nội bì rõ, gồm một lớp tế bào 
hình chừ nhật. Bó mạch sát nhau, phát trien hơn ờ 4 góc. 
Libe hẹp, tâng phát sinh gỗ rò, gỗ tương đối rộng, sắp xếp 
thảnh một vòng, các bó mạch xếp xuyên tâm. Lõi rộng, các 
tê bào mô mêm hình gần tròn, thường rỗng ở phần giữa. 
Gân lả: Phía trên lồi ít, phía dưới loi nhiều. Biểu bì trên 
bao gôm một lớp tê bào, rải rác có lông che chở, lông tiết. 
Dưới biêu bì có một lớp mô đày. Mô mềm gồm nhưng tế 
bào hình gân tròn thành mòng kích thước không đêu. Bó 
libe - go ở giữa gân chính, gồm cung libe bao quanh phía 
dưới của bó gỗ.
Rè: Biêu bì gôm 1 lớp tế bào, các tế bào hình gần vuông 
hoặc hình chữ nhật. Phân mô mẻm vỏ rộng, nội bì rõ, bao 
gòm 1 lớp tế bào hỉnh gần tròn, sẳp xếp đều đặn. Libe hẹp, 
tâng phát sinh gô thành vòng liên tục, các mạch gỗ rải rác.

Bột
Bột dược liệu có màu xanh hơi vàng, Soi kính hiển vi 
thầy: Tê bào biêu bì của thân hình trứng hoặc hỉnh chữ
nhật không đêu, lỗ khí và túi tict rõ, lồ khi kiểu trục bùo 
với 4 đẻn 7 tể bào kèm. Thành tế bào biểu bi lá uốn cong. 
Túi tiêt gôm 4 đến 8 tế bào, hình gần tròn hoặc hình elip. 
Long tiêt gôm vài tế bào ở đầu, cuống ỉ tế bào. Lông che 
chơ gôm I đèn 4 tế bào, các tể bào ờ đinh tương đoi dài 
VOI các u lôi nhỏ trên bề mặt. Mảnh mạch mạng, mạch 
xoan- Sợi tập trung thành bó, thường bị gầy và thành 
tương đôi dàv.

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel 60F2<,4 được hoạt hoá ở 100 °c trong 
30 min.
Dung môi khai triển: Dicloromethan - methanol - acid 
formic (10 : 0,5 : 0,5).
Dung dịch thử: Lấy khoảng ỉ g bột dược liệu, thêm 10 ml 
methanol (Tỉ'), lăc đêu. siêu âm 15 min, lọc. Lây dịch lọc 
làm dung dịch thử.
Dung dịch đoi chiểu: Lấy khoảng 1 g bột Bán chi liên (mẫu 
chuẩn), chiết như mô tả ở phân Dung dịch thử.
Ccich tiến hành: Chấm ricnẸ biệt lên bản mòng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc kỷ, lấy bàn mỏng 
ra để khô ở nhiệt độ phòng, phun dung dịch nhôm cỉorid 
3 % mong ethanol (77), sấy bản mỏng ở nhiệt độ 120 °c 
trong 5 min. Quan sát dưới ảnh sáng tử ngoại ở bước sóng 
366 nm. sắc kỷ đồ của dung dịch thử phải có các vết cùng 
màu và giá trị Rf với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 11,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 10,5 % (Phụ lục 9.8). Dùng Ị g dược liệu.

Tro không tan trong acid
Không quá 3,5 % (Phụ lục 9.7). Dùng 1 g dược liệu.

Tạp chất
Không quá 2 % (Phụ lục 12.11).

Kim loại nặng
Không quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8, phương pháp 3). 
Lấy 1 g dược liệu đề thừ. Dùng 2 ml dung dịch chì mầu 
10 phán triệu Pb (TT) để chuẩn bị mẫu đối chiểu.

Chất chiết đưực trong đưọc liệu
Không ít hơn 26,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng ethanol 70 % (TT) làm dung mòi.

Định lượng 

Tlavon toàn phần
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng chính xác scutellarin 
chuân trong methanol (77) đê được dung dịch có nông độ 
0,2 mg/ml.
Dâv chuẩn: Lấy chính xác 0,4; 0,8; 1,2; 1,6 và 2,0 ml dung 
dịch chuân vào các bình định mức 25 ml, thêm methanol 
(77) đến vạch, lắc đều.
Dung dịch thừ: Hút chính xác 1 ml dung dịch A (thu được 
trong phần dịnh lượng Scutellarin) cho vào bình định mức
50 ml, pha loãng bảng methanol (Tỉ) đến vạch.
Cách tiến hành:
Tiến hành phương pháp quang phổ háp thụ từ ngoại và khà 
kiến (Phụ lục 4.1), đo độ hấp thụ của dãy dung dịch chuẩn 
ờ bước sóng hấp thụ cực đại 335 nm. dùng methanol (77)
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làm mẫu trắng, vẽ đuờng chuân biêu thị sự liên quan giửa 
nồng độ và độ hấp thụ. Đo độ hâp thụ của dung dịch thử. 
Tính nồng độ Aavon toàn phần (scutellarin) trong dung 
dịch thử dựa vào đường chuẩn.
Dược liệu phải chứa ít nhất 1,50 % Aavon toàn phần, tính 
theo scutellarin (C2iHiaOl2), tính trên dược liệu khô kiệt.

Scutellarin
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanol - nước - acicỉacetic (35 : 61 : 4). 
Dung dịch chuân: Hòa tan một lượng chỉnh xác scutellarin 
chuẩn trong pha động để được dung dịch chứa 80 pg/ml. 
Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 1 g bột được liệu 
(qua rây sô 355) cho vào bình Soxhlet, thêm ether dầu hòa 
(60 ° c  đến 90 °C) (77) và đun sôi hồi iưu ưong cách thủy 
cho đên khi dịch chiêt không màu. Loại bò dịch chiết ether 
dầu, làm bay hơi hết ether dầu trong bã dược liệu, thêm 
methanol (TT) và tiếp tục đun sôi hồi lưu trong cách thủy 
cho đến khi dịch chiết methanol không màu. Chuyển dịch 
chiêt methanol vào bình định mức 100 ml, thêm methanoỉ 
(TT) đến vạch, lắc đều (Dung dịch A). Hút chính xdc 
25 ml dung dịch thu được, cô trên cách thủy đến cạn. Dùng 
methanol 20 % để hòa tan và chuyển toàn bộ cẳn vào bình 
định mức 25 ml, pha loãng vói methanoỉ 20 % đển vạch, 
lẳc đều, lọc qua màng lọc 0,45 pm.
Điêu kiện sàc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh c  (5 pm). 
Detector quang phô từ ngoại đặt ờ bước sóng 335 nm.
Tốc độ dòng: 1 mỉ/min.
Thể tích tiêm: 10 p!.
Cách tiên hành:
Tiêm dung dịch chuẩn, tiến hành sắc ký. Tinh sổ đTa lý 
thuyết của cột, số đĩa lý thuyết của cột phải không dưới 
1500 tính theo pic scutellarin.
Tiêm lần lượt dung dịch chuẩn và dung dịch thử, tiến hành 
sắc ký. Căn cứ vào diện tích pic thu được từ dung dịch thử, 
dunạ dịch chuân và hàm lượng C2|H i80]2 của scutelỉarin 
chuân, tính hàm lượng scutellarin trong dược liệu.
Dược liệu phải chửa không dưới 0,2 % scutellarin 
(C->|Hl8Op), tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biển
Thu hái vào mùa hè và mùa thu khi cành lả đang xum xuê, 
loại bỏ tạp chất, rửa sạch, phơi hoặc sấy khô.

Bào chế
Khi dùng cắt đoạn 5 cm đến 7 cm, sao qua.

Bảo quản
Đe nơi khô mát.

Tính vị, quy kinh
Tân, khô, hàn. Vào kinh phế, can, thận.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt giải độc, hóa ứ, lợi tiểu. Chù trị: Hỗ trợ điều 
trị ung thư phổi, ung thư trực tràng, ung thư dạ dầy, thực 
quàn, chửa trứng, gan bị cứng hóa, bụng báng, viêm tuyến 
vú, nhọt sưng thũng.

BẢN HẠ (Thân rễ)

Dùng ngoải trị rắn độc cắn, té ngâ chấn thương. Lấy cây 
tươi giã nát, đấp bó nơi đau.

Cách dùng, liều lưựng
Ngày dùng 15 g đến 30 g, dạng thuốc sắc. Thường phổi 
hợp với một sổ vị thuốc khác.

BÁN HẠ (Thân rễ)
Rhizoma Pỉnelỉiae 
Bán hạ bắc

Thân rễ đã phơi hay sấy khô của cây Bản hạ [Pineỉỉia 
ternata (Thunb.) Breit.], họ Ráy (Araceae).

Mô tả
Dược liệu có dạng hình cầu hay hình cầu dẹt, đường kính 
ỉ cm đến 1,5 cm. Mặt ngoài trắng hay vàng nhạt. Đỉnh có 
chỗ lõm là vết sẹo của thân cây, xung quanh cỏ nhiều vết 
sẹo rễ là các chấm nhỏ. Phía đáy tù và tròn, hơi nhẵn. Chất 
cứng chắc, mặt cắt trắng và có nhiều bột. Mùi nhẹ, vị hãng, 
tê và kích ứng.

Bột
Bột màu trắng ngà. Soi kính hiển vi thấy khả nhiều hạt 
tinh bột, hình tròn, hình bán nguyệt, hay hình nhiều cạnh, 
đường kính 2 pm đển 20 pm, rốn hình khe, hình chữ V 
hoặc hình sao, vân không rõ. Hạt tinh bột đơn hay kép 
từ 2 đến 6 hạt. Tinh thể calci oxalat hình kim, dài 20 pm 
đến 144 pm, tập trung hoặc rải rác khấp nơi. Mạch xoẳn, 
đường kính 10 pm đến 24 pm.

Định tinh
A. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bern mòng: Silica geỉ G.
Dung môi khai triển: n~Butanoỉ - acid acetic - nước 
( 8 : 3 : 1 ) .
Dung dịch thử: Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 10 mỉ methanol 
(77), đun hồi lưu trong 30 min, lọc, bổc hơi dịch lọc đén 
khi còn khoảng 0,5 ml được dung dịch thử.
Dung dịch chất đoi chiếu: Hòa tan arginin, aỉanin, vaỉin 
và leucin chuẩn trong methanol 70 % (77) đề được dung 
dịch có nồng độ mỗi chất chuẩn là 1 mg/ml.
Dung dịch dược liệu đoi chiếu: Neu không có các chat 
chuẩn đối chiểu như trên, dùng 1 g bột Bán hạ (mẫu 
chuẩn), tiến hành chiết như mô tả ở phần Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng hiệt lên bản mòng 5 pl dung 
dịch thừ, 1 pl dung dịch chất đối chiếu hoặc 5 pl dung 
dịch dược liệu đổi chiếu. Sau khi triển khai sắc ký, lấy 
bản mỏng ra, để khô ở nhiệt độ phòng, phun thuốc thừ 
ninhvdrin (77), sấy ở 105 °c đến khi rồ vết. Quan sát dưới 
ánh sáng thường. Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử phái có 
các vết cùng màu, cùng Rf với các vết Ưên sắc ký đồ cùa 
dung dịch dược liệu đối chiếu hoặc có các vết cùng màu 
sắc và giá trị Rf với các vết của dung dịch chất đổi chiếu.
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF2Ỉ4.

DƯỢC Đ1ÉN VTỆT NAM V
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Dung mói khai triển: Ether dầu hỏa (30 °c  đến 60 °C) - 
ethyl acetat - acetan - acid formic (30 : 6 : 4 : 0,5).
Dung dịch thử: Lấy 2 g bột dược liệu, thêm 10 ml ethanol 
96 % (77), đun hồi lưu trên cách thùy 1 h, đè nguội, lọc. 
Bốc hơi dịch lọc đến khô. Hòa cắn trong 1 ml ethanol (TT) 
được dung dịch chấm sẳc ký.
Dung dịch đôi chiếu: Lấy 2 g bột Bán hạ (mẫu chuẩn), tiến 
hành chiết như mô tà ở phần Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 10 pl môi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mòng 
ra để khô ờ nhiệt độ phòng, phun dung dịch acid sulfuric 
JO % trong ethanol (77), sây ờ 105 °c đến khi các vêt hiện 
rò. Quan sát dưới ánh sáng thường. Trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải có các vết cùng màu sắc và giá trị Rf 
với vết thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu, 
c. Định tính Pháp bán hạ 
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254-
Dung môi khai trien: Ether dầu hòa (30 °c  den 60 °C) - 
ethyl acetal - acetan - acidformic (30 : 6 : 5 : 0,5).
Dung dịch thừ: Lấy 2 g bột Pháp bán hạ, thêm 2 ml acid 
hỵdrocỉoric (Tỉ) và 20 ml cloroform (77), đun hồi lưu trên 
cách thủy 1 h, đê nguội, lọc. Bổc hơi dịch lọc đến khô. Hòa 
cắn trong 0,5 ml ethanol (77) được dung dịch thừ.
Dung dịch chất đoi chiếu: Hòa tan acid glycyrrhetinìc 
chuẩn trong ethanol (TT) để được dung dịch có nồng độ 
1 mg/ml.
Dung dịch dược liệu đoi chiếu: Lấy 2 g bột Bán hạ (mẫu 
chuẩn), tiến hành chiết như mô tả ở phần Dung dịch thử. 
Cách tiên hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 5 |iỉ mỗi 
dung dịch trên. Sau khi trien khai sắc ký, lấy bản mỏng ra, 
đê khô ờ nhiệt độ phòng, quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ở 
bước sóng 254 nm. Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thừ phải 
có các vết cùng màu sắc và giá trị Rf với vểt thu được trên 
săc ký đồ của dung dịch dược liệu đối chiếu và có vết cùng 
màu sac và giả trị Rf với vét thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch chất đối chiếu .

Độ ầm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Tro toàn phần
Không được quá 4,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 1.0 % (Phụ lục 12.11).

Chất chiết đưực trong dưực liệu
Không dưới 9,0 %, tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiên hành theo phương pháp chiết ỉạnh (Phụ lục 12.10). 
Dùng nước làm dung môi.

Định lượng
Cân chính xác khoảng 5 g bột dược liệu (qua rây số 250) 
vào binh nón nút mài, thêm 50 ml ethanol 96 % (77), đun 
hôi lưu trên cách thủy 1 h. Đe nguội, lọc, lấy bà dược liệu 
chiêt tương tự như trên thêm 2 lần nữa. Gộp các dịch lọc

và bav hơi đến can khô. Thêm chỉnh xác 10 ml dưng dịch 
natri hydroxvd 0,1 M(CĐ), siêu âm trong 30 min, chuyên 
toàn bộ dung dịch thu được vào bình định mức 50 ml, 
dùng nước đun sôi để nguội tráng rừa bát cô, gộp dịch rừa 
vào binh định mức, thêm nước mới đun sôi đê nguội đên 
vạch, lắc đều. Lấy 25,0 ml dung dịch thu được, chuẩn độ 
bằng dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M (CĐ) với chi thị là 
dung dịch phenoỉphtơỉein (77). Song song tiên hành một 
mầu trẳng.
1 ml dung dịch natri hvdroxyd 0,1 M (CĐ) tương đương 
với 5,904 mg acid butandioìc. Tinh hàm lượng acid toàn 
phần có troné dược liệu theo acid butandioic (C4H60 4). 
Dược liệu phải chứa không ít hơn 0,25 % acid toàn phàn 
tính theo acid butandioic (C4H60 4) tính theo dược liệu 
khô kiệt.

Chế biến
Đào lẩy thân rề vào mùa hạ và mùa thu, rửa sạch, gọt bò 
lóp bần bén ngoài và rễ con, phơi hay sấy khô. Thái miếng 
trước khi sừ dụng (Bán hạ sống).

Bào chế
Bán hạ tầm phèn chua (Thanh bán hạ): Lấy Bán hạ đã 
được làm sạch, phân loại to nhỏ, lấy loại có cùng kích 
thước, ngâm trong dung dịch phèn chua 8 % cho đến khi 
không còn lõi trắng và vị thuốc gây cảm giác tê nhẹ. Lấy 
ra, rửa sạch, cat thành lát mòng và làm khô, dùng 20 kg 
phèn chua cho 100 kg Bán hạ. Dược liệu sau khi chế là 
những miếng nhỏ hình elip, hình thoi hơi tròn hoặc hình 
chừ nhật, trên bề mặt cỏ màu nâu hoặc nâu nhạt, có một 
số đốm nhỏ màu trang và có những đường vạch ngan, có 
nhừng vân đỏ tía dưới lớp bần còn lại. Bẻ mặt nhẵn, chất 
cứng, dễ gày. Màu nhạt, vị hơi mặn, se và tê.
Bủn hạ tẩm gìmg (Khương bán hạ): Lấy Bán hạ đã được 
làm sạch, phân loại to nhò, lấy loại có cùng kích thước, 
ngâm trong nước cho đến khi không còn lõi trắng. Gừng 
thải lát, sắc lấy nước đặc, thêm phèn và Bán hạ, đun sôi 
kỹ, lấy ra, để ngoài không khí đến khô được một nửa thì 
đem cắt thành những lát mỏng và phơi khô. 100 kg Bán 
hạ dùng 25 kg Gừng và 12,5 kg phèn. Dược liệu sau khi 
che là những miếng nhở hình chữ nhật hoặc hơi tròn. Bên 
ngoài màu nâu đến nâu đen. Be mặt cứng, nhẵn và bóng 
láng, bên trong màu nâu vàng nhạt. Mùi thơm nhẹ, có vị tê 
nhẹ, có chất nhày khi nhai.
Pháp bán hạ:
Lấy Bán hạ đâ được làm sạch, phàn loại to nhỏ, lấy loại 
có cùng kích thước, ngâm nước cho đển khi không còn lồi 
trắng, bò nước.
Lảy Cam thảo, thêm nước thích họp, sác 2 lần, lấy dịch chiết. 
Lây vôi sông, thêm nước thích hợp, khuấy đều, gạn lấy 
nước vôi.
Trộn đều dịch chiết Cam thảo và nước vôi.
Thêm Bán hạ đã ngâm ờ trên vào hỗn hợp dịch chiết cam 
thảo và nước vôi đã chuẩn bị ở trên, ngâm tẩm, mồi ngày 
khuay I - 2 lần/ngày và đuv trì pH cùa dung dịch ngâm ỡ
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pH>12 đến kJhi nếm vị thuốc gây cảm giác hơi tê lưỡi, mặt 
cắt có màu vàng đều là được. Lấy ra rữa sạch, phơi âm can 
hoặc sao khô. 100 kg Bán hạ dùng 15 kg Cam thào, 10 kg 
vôi sóng. Dược liệu sau khi chể gần hình cầu hoặc bị vỡ 
thành các khối không đều. Bên ngoài có màu vàng nhạt, 
vàng hoặc vàng nâu. Bê mặt nhẵn cứng, bèn trong có màu 
vàng đên vàng xám, vị hơi ngọt, hơi se.

Bảo quản
Đe nơi khô ráo, thoáng gió, tránh mọt.

Tính vị, quy kinh
Tân, ôn, có độc. Vào hai kinh tỳ, vị.

Công năng, chủ trị
Giáng nghịch cầm nôn, tiêu đờm hóa thấp, tán kểt tiêu bĩ. 
Chủ trị: Ho có đờm, nôn mửa, chóng mặt đau đầu do đờm 
thấp, đờm hạch, đờm kết với khí gây mai hạch khí.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 3 g đến 9 g (sau khi chế biển theo yêu cầu 
chữa bệnh), dạng thuốc sac hoặc hoàn tán. Dùng ngoài tán 
nhỏ, làm bột trộn với rượu đắp nơi đau,
Chế gừng: Dùng trong trường hợp bị nôn, bị ho.
Tẩm phèn chua: Dùng trong trường hợp có đòm.
Pháp bán hạ: Dùng trong trường hợp nhiều đờm.
Bán hạ sống: Dùng ngoài đê đấp mụn nhọt sưng đau.

Kiêng kỵ
Âm huyết hư, tân dịch kém và người có thai không nên 
dùng. Không kết hợp với các thuốc loại ỏ  đầu.

BÈO TÁM
Herba Spirodeỉae polyrrhizae 
Phù bình, Tử bình, Bèo tấm tía
Toàn cây phơi sẩy khô của cây Bèo tấm {Spirodela 
polyrrhiza (L.) Schield., họ Bèo tấm (Lemmaceae).

Mô tả
Dược liệu là những búi nhỏ từ những cây bèo họp lại, mỗi 
cầy thường cỏ 2 đến 3 phiến (cánh bèo) hình trứng nhỏ 
dính với nhau bằng các rề mành dạng sợi.

Soi bột
Bột màu lục xám, vị nhạt, hơi tẽ lưỡi, mùi hơi tanh. Soi 
dưới kính hiển vi thấy: mảnh phiến lá cỏ các tể bào thành 
uốn lượn, mang các lồ khí, các đám tinh thể hình kim xêp 
thành bó. Nhiều lông che chờ đa bào gồm 5 đến 7 tể bào 
xếp thành một dãy, rải rác có sợi thành mỏng kết thành bỏ. 
Các tinh thể calci oxalat hình kim riêng lẻ hay xếp thành bó.

Định tính
Phương pháp sẳc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng'. Silica gel 6OF254.
Dung môi khai triển: Ethyl acetaĩ - butanol - acid formic - 
nước (6 : 3 : 1 : 1).

BÈO TÁM

Dung dịch thử: Lấy 1 g bột thô dược liệu, ngâm 30 min 
trong 20 ml methanol (TT) thinh thoảng lắc, lọc, cô dịch 
lọc tới khoảng ỉ ml dùng lảm dung dịch thử.
Dung dịch đỏi chiếu: Lấy 1 g bột Bèo tấm (mẫu chuẩn), 
tiến hành chiết củng điều kiện như đối với dung dịch thử. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên cùng bản mòng 5 pl 
đến 10 jul mỗi dung dịch trẽn. Sau khi khai triển, bán mòng 
được đe khô ngoài không khí ở nhiệt độ phòng. Quan sát 
dưới ánh sảng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Trên sắc ký 
đồ cùa dung dịch thử phải có các vểt có cùng giá trị Rf và 
màu sẩc với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9,6, 1 g, 85 °c, 4 h).

Tạp chất
Không được quá 1 %. (Phụ lục 12.11).

Chất chiết được trong dưực liệu
Không dưới 8,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng nước làm đung môi.

Chế biến
Thu hoạch vảo mùa hè, rửa sạch, loại bò tạp chất, phơi 
sấy khô.

Bảo quản
Để nơi khô ráo, thoáng mát, định kỳ phơi sấy lại.

Tính vị, quy kinh
Vị cay, tính hàn. Vào kinh phế.

Công năng, chủ trị
Giải nhiệt, lợi tiểu. Chừa mẩn ngứa, phù thũng.

Cách dùng, liều lượng
Ngày đùng 3 g đến 9 g, dạng thuốc sắc để uổng hoặc sắc 
lấy nước để ngâm rửa.

BÌM BÌM BIẾC (Hạt)
Semen Pharbitỉdỉs 
Khiên ngưu tử, Hắc sửu

Dược liệu là hạt phơi hay sấy khô cùa cây Bìm bìm biếc 
[Pharbitis mỉ (L.) Choisy], họ Bìm bìm (Convolvulaceae).

Mô tả
Hạt gần giống một phần năm khối cẩu. Mặt lưng lôi 
hình cung, có một rãnh nông ờ giữa. Mặt bụng hẹp, 
gần như một đườne thẳng tạo thành do hai mặt bên. 
Rốn nàm ờ cuối mặt bụng và lồm xuống. Hạt dài 
4 mm đển 7 mm, rộng 3 mm đến 4,5 mm. Mặt ngoài hơi 
lồi lõm, màu nâu đen (hắc sùm), vỏ cứng, mặt cắt ngang 
màu lá mạ đến nâu nhạt. Ngâm hạt vào nước vò hạt sẽ nứt 
và tách ra.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V
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BÌNH vôi

Vi phẫu , ,
Lớp tế bào biểu bì kéo dài theo hướng tĩêp tuyên, rải rác có
long che chờ. Te bào hình giậu gồm 2 đến 3 lớp, kéo dài 
theo hướng xuyên tâm, đầu nhọn xen kẽ nhau, móp ngoài 
cua lơp tế bào hình giậu cỏ một dải hẹp có độ chiết quang 
lớn sáng Lớp tế bào vỏ trong rài rác có đám tê bào mạch. 
Nội nhủ mòng, khó nhìn thấy. Lả mầm uốn lượn, tế bào 
tưcmơ đối đều đặn chứa nhiều nội chất và có túi tiết hình 
tròn hoặc hình bàu dục có tinh bột và dầu. Thân mầm.

Bột
Màu nâu nhạt. Mành vỏ ngoài có 2 đến 3 hàng tể bào biểu 
bì tế bào hình giậu màu vàng 2 đên 3 hàng có khi thây cà 
dãi phát quang sáng. Te bào hình giậu có khi tách riêng ra. 
Mảnh vỏ giữa hình dáng kích thước tê bào không cô định. 
Mảnh vò trong tế bào to, thành mỏng. Mành mô mêm lá 
mầm cỏ hoặc khỏng có túi tiết. Giọt dầu.

Đỉnh tính
Lấy cắn nhựa thu được ờ mục Định lượng, sấy khô tán nhỏ, 
thêm 5 ml dung dịch ơmonỉac loãng (77). Lăc kỹ 15 min, 
dịch trên không được có màu vàng nhưng khi soi dưới ánh 
sáng tử ngoại thì xuất hiện huỳnh quang màu vàng sáng.

Độ ẩm
Không quả 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 6,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Định lượng
Cân chính xác khoảng 10 g bột dược liệu (qua rây số 355), 
cho vào bình Soxhlet, chiết bang ethanol 90 % 677) trong 
4 h. Chuyển dịch chiết ethanol vào cốc có mỏ, rồi bốc hoi 
đên cân khô. Chuyển cắn nhựa này vào chén đà cân bì, 
tráng cổc 3 lần mỗi lần khoảng 5 ml ethanol 90 % (77), 
tập trung dịch tráng vào chén và bốc hơi ethanol. Rửa cấn 
nhựa băng 10 ml nước sôi, khuẩv kỹ 2 min, để lắng rồi gạn 
phân nước vào phều lọc, tiếp tục rửa như vậy nhiều lần cho 
đên khi nước rữa hẽt màu. Hòa tan cấn nhựa tren phễu với 
một ít ethanol 90 % (77) nóng và hứng dịch lọc vào chén 
chứa căn nhựa. Bổc hơi ethanol cho đến cắn khô. Sau đó 
sấy cấn nhựa ờ 100 cc  trong 3 h.
Dược liệu không được chứa ít hơn 1,2 % nhựa tính theo 
dược liệu khô kiệt.

C hê biến
Căt cây vào cuối mùa hạ khi quả đã chín nhumg chưa nứt, 
phơi khô, đập tách vỏ, sàng lấy hạt và loại bỏ tạp chất.

Bào chế
Khiên ngưu tử sổng: Loại bò tạp chất, đập vỡ trước khi dùng. 
Khiên ngưu từ sao: Sao khiên ngưu tử sạch nhỏ lửa đến khi 
hạt hơi phông, đập vờ hạt trước khi dùng.

Dược ĐIỂN VIỆT NAM V

Bảo quản
Nơi khô ráo, thoáng mát.

Tính vị, quy kinh
Khổ, hàn, tiểu độc. Quy vào các kinh phế, thận, đại tràng. 

Công năng, chủ trị
Trục thủy, sát trùng. Chù trị: Phù thũng có bụng trướng 
đầy, khó thở, bí đái, giun sán.

Cách dùng, liều lương
Ngày dùng 4 g đến 8 g, dạng thuốc sac hoặc hoàn tán. 
Thường phổi hợp với các vị thuốc khác.

Kiêng kỵ
Không dùng cho phụ nữ có thai, người tỳ vị hư nhược. Kỵ 
Ba đậu.

BỈNH VÔI
Tuber Stephanỉae

Phàn gốc thân phình ra thành củ đã cạo bõ vỏ nâu đen 
ờ ngoài hoặc thái thành miếng phơi hay sấy khô của cây 
Bình vôi [Stephania glabra (Roxb.) Miers] hoặc một số 
loài Bình vôi khác có chứa L-tetrahydropalmatin, họ Tiết 
dê (Menispermaceae).

Mô tả
Phần gốc thân phát triển thành cù to, có cù rat to, hình dáng 
thay đổi tuỳ theo nơi cù phát triển, vỏ ngoài màu nâu đen, 
khi cạo vò ngoài có màu trắng xám. Hoặc đã thái thành 
miếng to, nhỏ không đêu. có màu trang xám, vị đẳng.

Bột
Bột có màu vàng xám, vị đấng. Soi kính hiển vi thấy: Te 
bào mô cứng thành dày, khoang rộng, mảnh mạch điểm, 
mảnh tế bào mô mềm thành mòng, tinh thể calci oxalat 
hình khối chữ nhật dài và nhò, rải rác có những hạt tinh bột 
nhỏ hình tròn và hình trứng.

Định tính
A. Lây 5 g bột dược liệu cho vào binh nón có dung tích 
200 mi, tham ẩm dược liệu bằng dung dịch amoniac 6 M 
(77), để yên 30 min. Cho vào bình nón 50 ml cỉoro/orm 
677), lắc 5 min đến 10 min, rồi đổ yên 1 h, lọc. Lấy 
30 ml dịch lọc cho vào bình gạn, them 5 ml dung dịch acid 
sulfuric Ỉ0%  (77), lắc 2 min đến 3 min, gạn lay phần dịch 
chiết acid cho vào 4 ống nghiệm:
Ống 1: Thêm 2 giọt thuốc thừ Mayer (77), xuất hiện tủa 
vàng nhạt.
Ống 2: Thêm 2 giọt thuốc thừDragendorff (77), xuất hiện 
tủa đò cam.
Ồng 3: Thêm 2 giọt thuốc thừ Bouchardaĩ 677), xuất hiện 
tủa nâu.
Óng 4: Thêm 2 giọt dung dịch acidpicrìc(TT), xuất hiện 
tủa vàng.
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B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bern mỏng'. Silica gel c.
Dung môi khai triẻn: Toỉuen - ơceton - ethanol - amoniac 
( 45 : 45 : 7 : 3 ) .
Dung dịch thử: Lấy 1 g bột được liệu chiết như phần định 
tính ờ trên, lẩy phần dịch chiết cloroform rồi cô trên cách 
thủy đến cắn khô, để nguội, hòa tan cắn trong 1 mỉ ethanol 
90 % (77).
Dung dịch đôi chiếu: Hòa tan L-tetrahydropalmatin chuẩn 
trong ethanol 90 % (77) để được dung dịch có nồng độ 
1 mg/mỉ.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sẳc ký, lấy bản mỏng 
ra đc khô ở nhiệt độ phòng. Phun thuôc thử Dragendorff 
(77). Quan sát dưới ánh sáng thường. Trên sấc ký đồ cùa 
dung dịch thử phải có vết cùng màu sắc và giá trị Rf với 
vết của L-tetrahyđropalmatin trên sắc kỷ đồ của dung dịch 
đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 14,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Tro toàn phần
Không quá 15,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch đệm pH 4,5 - acetonitril (70 : 30), 
điều chinh tỷ lệ nếu cần, Lọc qua màng lọc có kích thước 
lỗ lọc 0,45 pm, lắc siêu âm.
Dung dịch đệm pH 4,5: Hồn hợp gồm dung dịch kali 
dihydrophosphat 0,05 M~ trỉethylamin (1000 ; 2), điêu chỉnh 
pH băng acid phosphoric (77).
Dung dịch chuản: Hòa tan L-tetrahyđropalmatin chuân 
trong pha động để thu được dung dịch có nồng độ chính 
xác khoảng 0,05 mg/mỉ.
Dung dịch thử-. Cân chính xác khoảng 0.5 g bột dược liệu 
(qua rây số 355) chuyển vào một túi giấy lọc. Thẩm ẩm 
bằng 0,5 ml dung dịch amoniac 6 M  (77), để yên trong 
40 min. Chuyển túi giấy lọc vào bình Soxhlct dung 
tích 100 ml, thêm 40 ml cloroform (77), chiêt trong 
4 h đến hết alcaloiđ. Lấy dịch chiết cô trên cách thùy tói 
cắn, hòa tan cẩn trong dung dịch acid sulfuric Ỉ0 M  (77) (5 
lần, mồi lần 10 ml). Lọc qua giấy lục vào bỉnh gạn. Kiềm 
hỏa dịch lọc bằng amoniac đậm đặc (77) đến pH 10. Chiêt 
bằng cloroform (77) 4 lần, mỗi lần 10 ml. Gộp các dịch 
chiết cloroform, bốc hơi trên cách thủy đến cắn khô. Dùng 
pha động hòa tan cắn và chuyển vào bình định mức 50 ml, 
thêm pha động đển vạch, lắc đều. Lọc qua giấy lọc thường, 
bỏ 10 mỉ dịch lọc đâu. Phân dịch lọc tiêp tục lọc qua mảng 
lọc 0,45 pm được dung dịch thử.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm) (Liehrosorb RP 18 là thích hợp).

BÒ BỒ

Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 283 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Jil.
Cách tiến hành'. Ticm riêng biệt dung dịch chuẩn, dung 
dịch thử. Tiến hành săc kỷ theo điêu kiện dã nêu.
Dựa vào diện tích pic thu được trên sắc kỷ đồ của dung 
dịch thử, dung dịch chuân và hàm lượng C21H25NO4 
trong L-tetrahydropalmatin chuân, tính hàm lượng 
L-tetrahydropalmatin (C 2)H 2sN 04) trong dược liệu.
Dược liệu phải chứa ít nhât 0,4 % (kl/ki) L-tctra-hydropalmatin 
(C21H25N04) tính theo dược liệu khô kiệt.

Ché biến
Có thể thu hái quanh năm, đào lấy củ, rửa sạch, cạo bỏ vỏ 
đen, thái mòng, phơi hay sẩy khồ.

Bảo quản
Để nơi khô, thoáng mát.

Tính vị, quy kinh
Kho, cam, lương. Vào hai kinh can, tỳ.

Công năng, chủ trị
An thần, tuvên phế. Chù trị: Mất ngủ, sốt nóng, nhức đầu, 
đau dạ dày, ho nhiều đờm, hen suyễn khó thờ.

Cách dùng, liều lương
Ngày dùng từ 6 g đến 12 g, dạng thuốc sắc, thuốc bột hoặc 
rượu thuốc.

BỒ BỒ
Herba Adenosmatis indìanỉ

Thân, cành mang lả và hoa đă phoi khô của cây Bồ bồ 
[A denos ma indianum (Lour.) Merr.] họ Hoa mõm chỏ 
(Scrophulariaceae).

Mô tả
Thân hình trụ tròn (đôi khi có thiết diện hơi vuông), màu 
nâu nhại, có lông (dài và thưa hơn so với nhân trân). Lá 
mọc đổi, nhăn nheo, hình trứng thuôn, đầu lá nhọn, gôc lá 
tròn. Mặt trên lá màu nâu thẫm, có nhiêu lông, mặt dưới 
lá màu lục ít lông hơn. Mép lá khía răng cưa nhọn. Gân lá 
hình lông chim. Lá dài khoảng 3,5 cm, rộng 1,5 cm đên
2 cm. Cụm hoa tận cùng dày đặc hỉnh cầu hay hình trụ 
tròn. Hoa hình môi, môi trên nguyên, môi dưới chia làm
3 thùy tròn. Cánh hoa thường rụng, chỉ còn lả bắc và đài. 
Ọuả mọng, nhiều hạt (ít gặp). Dược liệu mùi thơm hãc, vị 
đắng, hơi cay.

Vi phẫu
Là: Biểu bì trên và dưới gồm một hàng tể bào xếp đều đặn, 
mang lông che chờ đa bào một dãy và lô khí, riêng biêu bì 
dưới mang lông tiết. Mô dàỵ góc năm sát biêu bì trên và 
dưới ở phan gân giữa. Mô mèm gồm tế bào gần tròn, thành 
mòng. Bó libe-gỗ hình cung nằm giữa gân lá, gôm: Cung 
libe ờ phía dưới, cung gỗ ờ phía trên. Đôi khi có tê bào mô 
cứng hình thoi. Cầu tạo của phiên lá không đôi xứng.

DƯỢC DIÊN VIỆT NAM V

1084



BÓ CÔNG ANH

Thân: Biểu bì gồm một hàng tế bàọ xếp đều đặn. mang 
lông che chở đa bào, lông tiết. Mô mềm vỏ tế bào có thành 
mỏng. Nội bì rõ. Libe mỏng, trong đó rải rác có đám sợi 
mo cứng. Tầng phát sinh libe-gồ rõ. Mạch gỗ xếp thành 
dãy xuyên tâm. Mô mêm ruột gôm té bao to, thanh mong.

Bột
Mảnh biểu bì lá gồm các tế bào thành mòng, ngoãn ngoèo 
mang lông che chờ và lỗ khí, riêng biêu bì đưới có mang 
lòng tiết. Lông che chờ có 3 đến 8 tê bàọ nguyên vẹn hoặc 
bị gãy đầu lông nhọn, gốc phình to, tể bào giữa đôi khi 
that lại. Lông tiết hình càu, đâu có 8 tế bào, chân ngăn cỏ 
] tế bào. Mảnh biểu bì thân gồm các tế bào hình chữ nhật 
thành mỏng, mang lông che chờ, lông tiêt. Mảnh đài hoa, 
tế bào thành mòng, mang lông che chở và lông tiết. Bó sợi 
dài thành hơi dày. Mành mạch xoắn. Te bào mỏ cứng hình 
thoi (ít thẩy).

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản móng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Ether dầu hỏa (30 ° c  đến 60 °C) - 
toỉuen - ethvỉ acetat (100 : 15 : 5).
Dung dịch thử: cất kéo hơi nước 5 g dược liệu đà được cất 
nhò với 50 ml nước troné bộ cất tinh dầu khoảng 2 h, rồi 
hứng lấy 10 ml dịch chiết. Đe nguội, lấc với 2 ml toluen 
(77), gạn lấy phần dịch chiết toluen.
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch cineol 0,2 % (tt/tt) trong 
cỉoro/orm (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, phun thuốc thử 
gôm dung dịch van Hin Ị % trong ethanol (77) và acid 
sulfuric (TT) (tỳ lệ 1 ml : 1 giọt, pha trước khi dùng), sấy 
bản mòng ờ 105 °c trong 5 min. Quan sát dưới ánh sáng 
thường. Trên sàc ký đồ, dung dịch thử phải có 6 vết có màu 
xanh tím, xanh, hồng, vàng, tím, hồng nhạt, trong đó phải 
có một vêt có cùng màu săc và có giá trị Rr với vết của 
cineol trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu.
B. Phương pháp sác ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Toluen - ethyl ace tat - acid formic 
(80 : 20 : 10).
Dung dịch thùr. Đun trong cách thủy 1 g bột dược liệu với 
5 nit ethyl acetat (77) trong 2 min, lọc lấy dịch chiết, cô 
cách thủy còn 1 ml.
Dung dịch đối chiếu: Lẩy 1 g bột Bồ bồ (mầu chuẩn), chiết 
như môt tả ờ phần Dung dịch thử.
Cách tiên hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 pl 
mô í dung dịch trên. Sau khi trien khai sắc ký đến khoảng 
10 cm, lây bản mỏng ra đề khô trong không khí, phun hỗn 
hợp dung dịch acid boric ỉ o % và dung dịch acid oxalic 
10 % (tỷ lệ 2 : 1). Sấy bàn mòng ờ 105 °c, trên sắc ký đồ 
cua dung dịch thử phải có các vct cùng màu sắc và giá trị 
Rr với các vết của dung dịch đối chiếu, Quan sát dưới ánh 
sáng tử ngoại ở bước sóng 366 nm, trên sẩc ký đồ của dung 
dịch thử phải có ba vết phát quang màu lục sáng cùng màu
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sắc và giá trị Rf với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu.

Độ ẩm
Không quả 13,0 % (Phụ lục 12.13).

Tạp chất
Gốc, rễ: Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Tỉ lệ vụn nát
Qua rây có kích thước mắt rây 4 min: Không quá 5,0 % 
(Phụ lục 12.12).

Định lương tinh dầu
Tiến hành theo phương pháp định lượng tinh dầu trong 
dược liệu (Phụ lục 12.7). Dùng 40 g dược liệu đã cắt nhỏ, 
thêm 200 ml nước, cẩt trong 3 h. Hàm lượng tinh dầu 
không ít hơn 0,5 % tính theo dược liệu khô kiệt.

Chể biến
Thu hái khi cây đang ra hoa, phơi trong râm mát hay sấy 
ở 40 °c đến 50 °c đến khô. Tránh sấy nóng quá làm bay 
mất tinh dầu.

Bảo quản
Đe nơi khô, mát.

Tính vị
Tân, vi khố, vi ôn.

Công năng, chủ trị
Sơ phong giải biểu, thanh nhiệt lợi thấp. Chủ trị: sốt, 
đau đầu, không ra mồ hôi, vàng da, viêm ean virus, ăn 
không tiêu.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 8 g đến 20 g, dạng thuổc sắc hoặc hãm. 

Kiêng kỵ
Không phải thấp nhiệt không nên dùng.

BỒ CÔNG ANH 
Herba Lactucae indỉcae

Thân mang lá đâ phơi hay sấy khô cùa cây Bồ công anh 
(Lactuca indica L.), họ Cúc (Asteraceae).

Mô tả
Lá mòng nhăn nheo, nhiều hình dạng, thường có lá hình 
mũi mác, gần như không có cuống, mặt trên màu nâu sẫm, 
mặt dưới màu nâu nhạt, mép lá klúa răng cưa, to nhỏ không 
đều. Có lá chỉ có răng cưa thưa hay gần như nguyên. Gân 
giữa to và nôi nhiều. Vị hơi đắng. Đoạn thân dài 3 cm đến 
5 cm, tròn, thẳng, lõi xốp, đường kính khoảng 0,2 cm, mặt 
ngoài màu nâu nhạt, lốm đốm, có mấu mang lá hoặc vết 
tích của cuống lá.
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Vi phẫu
Lá;
Gân giữa của lá: Mặt trên phăng, mặt dưới lồi, hỉnh chữ 
V. Biểu bì trên và dưới gồm một lớp tế bào xếp đều đặn. 
Lóp mô dày tương đối mỏng xếp sát biểu bi. Mô mềm cấu 
tạo bời những tc bào tròn hoặc nhicu cạnh, thành mỏng 
xếp sít nhau, ơ  giữa gân lả có một khuyết to rồng. Các 
bó libe-gỗ kích thước không đều, xếp rời nhau, xen kẽ bó 
to và bó nhô theo hình chữ V, bó to nhất ờ dưới. Mỗi bỏ 
libe-gồ được bao phủ bởi 2 cung mô dày úp vào nhau. Bó 
libe-gô có libe ở phía dưới và phía ngoài, gồ ớ phía trên 
và phía trong.
Phiến lá: Biểu bì trên và dưới gồm một lóp tá bào đều đặn 
không có lông. Biểu bì dưới mang lỗ khí. Mô giậu gồm 
2 hàng tế bào xếp đều đặn. Mô khuyết gồm nliừng tế bào 
không đều nhau đê hở những khoảng trống nhỏ. Thịt lá dị 
thể không đối xứng.
Thân: Biểu bì gồm một lóp tể bào nhò xếp đều đặn. Mô 
dày gôm 2 đến 4 lóp tế bào có kích thước nhỏ thành dày. 
Mô mềm vò gồm những tế bào thành mỏng xép lộn xộn. 
Các bó libe-gỗ xếp thành vòng tròn trong đó libe tạo thành 
từng đám. gỗ tạo thành vòng liên tục. Ờ những phần tương 
ứng với libe, các mạch gỗ phát trìên thành hàng tạo thành 
các bó libe-gỗ. Các bó libc-gỗ phát triển mạnh ở những 
chồ thân lồi ra.

Bột
Lá: Mảnh biểu bì trên của lá gồm những tế bào thành 
mỏng, ít ngoàn ngoèo. Mảnh biểu bì dưới gồm những 
tế bào thảnh mỏng ngoằn ngoèo, trong có lỗ khí. Lỗ kill 
thường có 3 đến 4 tể bào phụ. Mảnh mô mềm gân giữa 
gồm những tế bảo hình chữ nhật thành mòng xếp đều đặn. 
Mãnh mô mèm phiên lá gôm những tê bào thành mỏng 
chứa diệp lục, có mạch xoăn xếp thành từng dãy.

Định tính
Quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ở bước sóng 366 nm, bột 
dược liệu phát quang màu xanh.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Tro toàn phần
Không quá 9,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Kim loại nặng
Không quá 20 phần triệu. Tiến hành như sau:
Đung dịch (hừ: Lấv 1,5 g bột dược liêu vào 1 chén bằng 
sử hoặc thạch anh, có nap đậy, đốt dần dần đề than hỏa 
hoàn toàn. Đề nguội, thêm 1 ml hồn hợp (pha trước klu 
dùng) gôm 1 thê tích acid nitric (TT) và 3 thê tích acid 
hydrocỉoric (77), bôc hơi tới khô trên cách thủy. Làm âm 
cắn bàng 3 giọt acid hvdrocloric (77), thêm 10 ml nước 
nóng và làm âm trong 2 min. Sau đỏ thêm 1 giọt dung dịch 
phenolphtaỉein (77), thêm từng giọt amoniac đậm dặc

BÒ KÉT (Gai)

(77) cho đến khi dung dịch xuất hiện màu đỏ nhạt, thêm 
2 ml acid acetic loãng (77), lọc nếu cần, rửa phễu và cắn 
băng 10 ml nước. Chuyên dịch lọc và dịch rửa vào ống thừ 
Nessler, thêm nước vừa đủ 50 ml.
Dung dịch đoi chiểu: Bốc hơi đến khô 1 ml hồn họp (pha 
trước khi dùng) gồm ) thể tích acid nitric (77) và 3 thể 
tích acid hydrocỉoric (77). Sau đó tiến hành như chi dẫn 
với dung dịch thừ, sau đó thêm 3,0 ml dung dịch chì mầu 
10 phần triệu Pb (77) và thêm nước vừa đủ 50 ml.
Cách tiến hành: Thêm 1 giọt dung dịch natri sulfid (77)) 
vào dung dịch thử và đung dịch đối chiếu, lắc mạnh, để 
yên 5 min. So sảnh màu của 2 ống nghiệm bàng cách nhìn 
dọc ống hoặc quan sát trên nền trắng. Dung dịch thừ không 
được đậm màu hơn dung dịch đối chiếu.

Chế biến
Thu hái vào khoảng tháng 5 đến 7, lúc cây chưa ra hoa hoặc 
bắt đầu ra hoa, loại bỏ lá già, phơi hoặc sấy nhẹ đến khô.

Bào chế
Rửa sạch lá, cắt đoạn 3 cm đến 5 cm, phơi khô để dùng. 
Nau cao: Rửa sạch, phơi khô, nấu thành cao đặc (1 mi cao 
tương đương 10 g dược liệu).

Bảo quản
Đe nơi khô. thường xuyên phơi lại, tránh mốc, mục.

Tính vị, quy kinh
Cam, vi khổ, hàn. Vào các kinh can, vị.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt giải độc, tiêu viêm tán kêt. Chủ trị: Mụn nhợt 
sang lờ, tắc tia sữa, viêm tuyến vú, nhiễm trùng đường tiêt 
niệu.

Cách dùng, liều lưọng
Ngày dùng từ 8 g đến 30 g dược liệu khô, dạng thuốc sẳc, 
thường phối hợp với các vị thuốc khác.
Dược liệu tươi: Đăp ngoài trị mụn nhọt, sưng vú, tăc tia sữa.

Kiêng kỵ
Các chứng âm hư hoặc tràng nhạc, ung nhọt đã vỡ câm dùng.

BÒ KÉT (Gaỉ)
Spina Gỉeditsiae australis 
Tạo giác thích
Gai ở thân và cành đã phơi hay sẩy khô của cây Bồ kết 
(IGỉeditsia australis Hemsl.), họ Đậu (Fabaceae).

Mô tả
Gai phân nhánh, các gai chính to hom và thường mang 
1 đến 2 nhảnh gai nhỏ. Gai chính hình nón thuôn dài, chiều 
dài từ 3 cm đến 15 cm, đường kính từ 0,3 cm đên 1 cm; 
gai nhảnh dài từ 1 cm đến 6 cm, đinh nhọn. Mặt ngoài màu 
nâu đến nâu tía. Chất cứng, khó bẻ gãy. Mùi nhẹ, vị nhạt. 
Dược liệu đã thái lát: Các lát thường thon về phía đỉnh
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(ngọn) bên trong có phần gỗ màu trắng hơi vàng, phần tủy 
mau hơi nâu đò; chất giòn, dễ bè gãy.

Vi phẫu
Biểu bi gồm 1 hàng tế bào được phú cutir», đôi khi có lông 
che chơ đơn bào. Mô mềm vô gồm 2 đến 3 hàng tế bào, rải 
rae co te bao chứa chất màu đỏ nâu. Bó sợi trụ bì xếp thành 
vòn® không liên tục, được bao quanh bời các tế bào mô 
mềm thành mỏng chửa tinh thê calci oxalat hình lăng trụ, 
thường kèm 1 hoặc í - 3 nhóm tế bào đá. Libe hẹp. Tâng 
phát sinh libe-gỗ thành vòng không liên tục. Gô thành 
vòne tia gồ có 1 - 2 tế bào. Ruột rộng, tế bào mô mềm 
ruột có chứa các hạt tinh bột.

Bột
Bọt màu nâu, có nhiều sợi. Soi kính hiển vi thấy: Mảnh 
biều bì màu nâu nhạt, gồm các tế bào nhiều cạnh, thành 
dày, chứa tinh thể calci oxalat hình lăng trụ và chât màu 
đò nâu. Mảnh mô mềm gồm các tể bào nhiều cạnh thành 
mòng. Sợi gồm nhiều loại, cỏ loại màu vàng nhạt, dài, 
thành dày, khoang không rõ, đôi khi kèm theo các tế bào 
thành mòng chứa tinh thể calci oxalat hình lăng trụ và chất 
màu đò nâu. Có loại sợi gỗ dài, thành dày, khoang rộng, 
đứng riêng lè hay kèm theo mảnh mạch. Đám tế bảo mô 
cứng thành dày, khoang rộna, có ông trao đôi rỗ. Mảnh 
mạch mạng, mạch chẩm.

Định tỉnh
A. Lấy khoảng 1 g bột dược liệu, ngâm với 5 ml nước 
trong l h, lọc. Cho dịch lọc vào ống nghiệm, lắc, có nhiều 
bọt bền trong 15 min.
B. Lấy khoảng 1 g bột dựơc liệu, thêm 10 ml ethanoỉ 
90 % (TT), đun sôi trên cách thủy 10 min, lắc, lọc. Lấy 
1 ml dịch lọc, thêm 0,5 ml anhydrid acetic (77), thêm từ 
từ 0,5 ml acid sulfuric (77) xuống đáy ổng nghiệm, tại lớp 
phân cách giữa 2 dung dịch có màu nâu đò.
c . Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ ỉục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung mỏi khai triền: Lớp dưới của hỗn hợp dung môi gồm 
dicỉoroethan - methanol - amoniac ( 9 : 1 :  0,2).
Dung dịch thử: Lấv khoảng 1 g bột dược liệu, thêm 10 ml 
methanol (TT), lắc siêu âm trong 30 min, lọc. Bay hơi dịch 
lọc tới cắn khô, hòa cắn trong 10 ml nước, chiết với 10 mỉ 
ethyl aceíat (77), tách lớp dịch chiết ethyl acetat và để bay 
hơi đên căn khô, hòa cắn trong 1 ml methanol (77) được 
dung dịch thử.
Dung dịch đoi chiếu: Lấy khoảng 1 g bột gai Bồ kết (mẫu 
chuân), chiêt như mô tả ở phần Dung dịch thử.
Cách tiên hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mồi 
dụng dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lẩy bản mỏng ra 
đê khô trong không khí, quan sát dưới ánh đèn từ ngoại 
ở bước sóng 366 nm. Những vết phát huỳnh quang thu 
được trên sãc kỷ đô của dung dịch thử phải có cùng màu 
và cùng giá trị Rf với các vết phát huỳnh quang thu được 
trên săc ký đó của dung dịch đổi chiếu. Tiếp tục phun 
dung dịch vanilin - acid sulfuric (77), sấy bản mỏng ờ
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100 °c cho đến khi hiện rõ vết. Quan sát dưới ánh sáng 
thường. Trên sẳc ký đồ của dung dịch thừ phải có các vết 
cùng màu sac và giá trị R¡ với các vẻt trên săc kv đô của 
dune dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Tạp chất
Không quả 1 % (Phụ lục 12.1 ỉ).

Chế hiến
Gai bồ kểt thu hái quanh năm, phơi khô hoặc thái lát rồi 
mới phơi hay sấy khô.

Bào chế
Loại bỏ tạp chất; gai chưa thái lát thì ngâm qua nước cho 
mềm, thái lát dày 0,1 cm đến 0,3 cm, phơi khô.

Bảo quản
Đề nơi khô, định kv phơi sẩy, tránh âm, tránh mọt.

Tính vị, quy kinh.
Tân, ôn. Vào cảc kinh can, vị.

Công năng, chủ trị
Tiêu thũng, trừ độc, trừ mủ, sát trùng. Chù trị: Nhọt độc 
sơ khởi hoặc làm mủ không vỡ. Dùng ngoài điêu trị ngửa, 
lở, hủi.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng 3 g đến 9 g, dạng thuốc sắc. Thường dùng phối 
hợp với một số vị thuốc khác. Dùng ngoài lượng thích hợp, 
có thể chưng giấm, lấy dịch chiết đê bôi, đẳp nơi đau.

Kiêng kỵ
Phụ nữ có thai không nên dùng.

BỒ KẾT (Quả)
Fructus Gỉedỉtsỉae australis 
Tạo giác, Trư nha tạo

Quả chín phơi hay sấy khô của cây Bồ kết (Gỉeditsia 
australis Hemsl.), họ Đậu (Fabaceae).

Mô tả
Quả dẹt và hơi cong, dài 5 cm đển 11 cm, rộng 1,5 cm đến 
2 cm. Mặt ngoài nâu tía phủ chất sáp màu trắng tro, lẩm 
tấm như bột, lau sạch có màu sáng bống, dề thấy các bướu 
và tuyên nhỏ, các vêt nứt dạng vân lưới. Đình quả có gốc 
vòi nhụy tồn tại dạng mò chim, gốc quả cố vết sẹo của 
cuống quả. Chất cứng, giòn, dễ gẫy. Mặt gẫy màu vàng 
nâu đên lục nhạt, giữa xôp hoặc là khoang chứa hạt. Mùi 
hăng nhẹ, vị ngọt sau hơi cay.

Bột
Màu vàng nâu, nhiều tế bào thành đày hóa gỗ hình tròn 
hay hhih bầu dục hoặc hình không đều, đường kính 15 |im

Bở KÊT (Quả)
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đến 53 pm. Nhiều sợi thường xếp thành bó, đường kính sợi 
10 pm đến 35 ỊLtm, thành hơi hoá gỗ, được bao quanh bời 
các tế bào mô mêm có chứa tinh thể calci oxalat hình lăng 
trụ và một vài cụm sợi tinh thê, đi kèm bó sợi thường có 
tế bào thành dày hình gân vuông. Các tinh thể calci oxalat 
hình lãng trụ dài 6 |im đến 15 pm, những bó tinh thể đường 
kính 6 fim đên 14 pm. Nhiêu tê bào mô mềm có thành hoá 
gỗ, có nhiều lỗ (hổc) và ổng trao đồi rò. Tổ bào biểu bì vò 
quả màu nâu đò, hình đa giác, thảnh tương đối dày, với lớp 
cutin cỏ gợn vân dạng hạt.

Định tỉnh
A. Lẩy khoảng 1 g bột dược liệu, thêm 8 ml ethanoỉ 95 % 
(TT), đun hồi lưu trên cách thủy khoảng 5 min, để nguội, 
lọc. Lây khoảng 0,5 mi dịch lọc cho vào 1 chén sứ nhò, bôc 
hơi tới khô trên cách thủy, để nguội. Thêm 3 giọt anhỵdrỉd 
acetic (77), khuấy đều rồi thcm 2 giọt acid suì/uric (TT) 
dọc theo thành chén, sẽ xuất hiện màu đỏ tía.
B, Đun sôi khoảng 1 g bột được liệu với 10 ml nước trong 
10 min, ỉọc. Lấc mạnh dịch lọc, lớp bọt tạo thành bền vững 
trên ỉ 5 min.

Độ ẩm
Không quá 14,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c. 4 h).

Tro toàn phần
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất
Không quá 1 % (Phụ lục 12.11).

Chất chiết đưực trong dưực liệu
Không ít hơn 45,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng nước làm dung môi.

Chế biến
Thu hoạch vào thảng 10 - 11, hái lấy quả chỉn (quả cỏ màu 
hơi vàng), loại bỏ tạp chất, rửa sạch, phơi khô, khi dùng 
giã nát.

Bảo quản
Đe nơi khô, thoáng, tránh mọt.

Tính vị, quy kinh
Tân, hàm, ôn, hơi độc. Vào các kinh phe, đại trường. 

Công năng, chủ trị
Khai khiếu, tiêu đờm, tán kết, tiêu thũng. Chù trị: Trúng 
phong cấn răng, đàm thịnh, quan khiếu không thông, họng 
đau tê đờm trướng ngại, ho suyễn khó khạc đờm, đại tiện 
táo kết.
Dùng ngoài trị nhọt độc sưng tấy.

Cách đùng, liều lượng
Ngày dùng 1 g đến 1,5 g, thường dùng loại hoàn, tán. 
Dùng ngoài lượng thích họp, tản thành bột mịn, thổi nhẹ 
vảo mũi cho hẳt hơi, hoặc đắp nơi đau.

BỔ CỐT CHỈ (Ọuà)

Kiêng ky
Có thai hoặc thổ huyết, khạc ra huyết cấm đùng.

BÓ CỐT CHỈ (Quả)
Fractus Psoraỉeae coryUfoliae 
Phá cố chỉ, Đậu miêu

Quả chín đẵ phơi hay sấy khô của cây Bổ cốt chỉ (Psoraỉea 
coryiifoiia L.), họ Đậu (Fabaceae).

Mô tả
Quả hình thận, hơi dẹt, dài 3 mm đến 5 mm, rộng 
2 mm đên 4 mm, dày khoảng 1,5 mm. Mặt ngoài màu đen, 
nâu đen hoặc nâu xám, có vết nhãn và vân hình mạng lưới 
nhỏ. Đinh tròn, tù, có núm nhỏ nhô lên; một bền mặt hơi 
lõm vào, có vết cuống quả ờ một đầu. vỏ quả mông, khó 
tách rời hạt. Hạt có hai lá mầm, cây mầm trắng hay hơi 
vàng, có chất dâu. Quả cứng chăc, mùi thơm nhẹ, vị hơi 
đắng.

Vi phẫu
Quả: Vỏ quả có thiêt diện cong tròn đêu ở mặt trong, mặt 
ngoài nhấp nhô, lồi lõm. Lớp ngoài cùng là vỏ quả ngoài 
mang nhiều lông che chờ có vết lấm tấm trên bề mặt. Bên 
dưới biểu bì là nhiều lớp tế bào mô mềm hình chừ nhật 
nằm ngang, rải rác có các ống tiết chứa giọt tinh dầu màu 
vàng xanh. Trên một vài lát cắt có thể gặp bỏ libe-gỗ năm 
trong vỏ quà giữa.
Hạt: Vỏ hạt gồm một lớp tế bào hình giậu xểp hướng tâm 
tạo thành vòng liên tục, bên trong là lớp tế bào đặc biệt có 
dạng hình trụ đứng và loc rộng ở hai đầu, xếp khít nhau ờ 
hai mặt tiếp tuyến, giữa có khoảng gian bào. Ke đến là tế 
bào mô mềm hình chữ nhật nẳm ngang, xếp thành nhiều 
hoặc ít lớp làm cho vò hạt cỏ chồ dày chỗ mỏng không 
đều. Trong vùng mô mềm của vỏ hạt có thể gặp bó libe- 
gỗ bị cắt ngang hay cắt dọc. Hai lả mầm xếp khít nhau 
tạo thành tông thê hình bâu dục, cỏ thê tách rời ở giừa. ơ  
vùng tiếp giáp giữa hai lá mầm, tể bào mô mềm có dạng 
hình giậu xếp thành 3 đến 5 lóp, kế đến ỉà tế bào mô mềm 
có dạng hình đa giác. Trong vùng giữa của mỗi lả mầm có 
thể có bó libe-gồ mới thành lập, phân hóa gỗ và libe chưa 
rõ ràng.

Bột
Bột có màu nâu đen, mùi thơm, vị hơi đăng. Nhiêu lông 
che chờ bề mặt lấm tấm; mảnh mô mềm; mành vò hạt gồm 
các tể bào hình chữ nhật xếp khít nhau như hàng rào; mảnh 
mạch vạch, mạch xoắn nhò và hiếm gặp; giọt dầu béo.

Định tính
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G
Dung mói khai triển: Ether dầu hỏa (60 °c đến 90 °C) - 
ethyỉ acetưt - methanol (20 : 15 : 1).
Dung dịch thử; Ngâm 0,5 g bột dược liệu trong 10 ml 
cloroform (TT) khoảng ì h, lọc. Bôc hơi dịch lọc trên cách
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BỐI MẦU (Thân hành)

thủy đến cắn khô. Hòa tan cẳn trong 1 ml doroform (Tỉ). 
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan hỗn hợp hai chất psoralen 
chuan và isopsoralen chuẩn trong cloroform (TT) để được 
dung dịch có chứa mồi chất 0,5 mg/ml. Nếu không có hai 
chất đổi chiếu trên thì có thề dùng 0,5 g bột Bổ cốt chi 
(mẫu chuẩn), chiết như mô tà ờ phân Dung dịch thừ.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lèn bàn mỏne khoảng 
10 gl mồi dung dịch trên. Triển khai sắc kỷ đến khi dung 
môi đi được 10 cm đến 12 cm, lấy bản mỏng ra, đề khô ở 
nhiệt độ phòng. Quan sát các vết dưới ảnh sáng tử ngoại ờ 
bước sóng 366 nm. sắc ký đô cùa dung dịch thừ phải có 
các vết cùng màu sắc và giá trị Rf với các vết trên sắc ký 
đồ của dung dịch đổi chiếu.

Độ ẩm
Không quá 10,0 % (Phụ lục 12.13).

Tro toàn phần
Không quá 8,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 2,0 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất
Quả lép không quá 3,0 % (Phụ lục 12.11).

Chế biển
Thu hoạch vào mùa thu, hái lấy cụm quả đã chín, phơi 
khô, tách lấy quả, loại bò cuông và tạp chất, phơi hoặc sấy 
khô lại.

Bào chế
Bổ cốt chỉ sống: Loại bò tạp chất.
Diêm Bổ cốt chì (chế muối); Lẩy Bổ cốt chì sạch trộn đểu 
với nước muối 20 % ù cho thấm đều hết nước muối, cho 
vào chảo, sao nhò lửa đến khi khô phồng lên, lấy ra đề 
nguội. Dùng 2 kg muối cho 100 kg Bổ cốt chi.

Bảo quản
Đe nơi khó, thoáng mát.

Tính vị, quy kinh
Tân, khổ, ôn. Vào kinh thận, tỳ và tâm bào.

Cọng năng, chủ trị
Bô mệnh môn hỏa, chì tả. Chù trị: Liệt dương, di tinh, đái 
đâm, niệu tân, thắt lưng đầu gối đau có cảm giác lạnh, ngũ 
canh tà. Dùng ngoài trị bạch biến, hói trán.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 6 g đến 9 g, dạng thuốc sắc.
Dùng ngoài: Dạng cồn thuốc 20% đến 30%, bôi chồ đau.

Kiêng kỵ
Am hư hòa động, tiểu tiện ra máu, đại tiện táo bón, viêm 
đường tiết niệu không nên dũng.

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V

BÓI MẨU (Thân hành)
Buỉbus Prừiliariae
Xuyên bối mẫu

Thân hành đã phơi hay sẩy khô của cây Xuyên bối mẫu 
(.Fritilìaria cùrhosa D. Don), Ám từ bối mẫu (FrừiHơria 
unibracỉeata Hsiao et K.C.Hsia), Cam túc bổi mẫu 
(Triĩiỉỉaria przewaỉskii Maxim.) hoặc Thoa sa bôi mẫu 
(Fritiỉỉarỉa delavayỉ Franch.), họ Loa kèn (Lilíaceae). 
Tùy theo đặc điểm khác nhau cùa các loại Bối mầu người 
ta chia ra 3 loại dược liệu: Tùng bối, Thanh bối, Lồ bối 
tương ứng với 3 loài dược liệu ờ trên.

Mô tả
Tùng bổi: Thân hành hình nón hoặc hình cầu, cao 0,3 cm 
đến 0,8 cm, đường kính 0,3 cm đển 0,9 cm. Mặt ngoài màu 
trang ngà, 2 vẩy ngoài có kích thước rất khác nhau, vẩy 
ngoài lớn hơn bao lấy vẩy tron2 , phần vẩy không bị bao 
bọc có hình trăng lười liềm, phần này có tên là “hoài trung 
bảo nguyệt'1 (ôm trăng trong tay). Đinh thân hành kín, choi 
hình cầu hơi thon, có l đen 2 vẩy nhỏ, đỉnh tù hoặc hơi 
nhọn, gốc bàng, hơi lõm, ở giữa cỏ chấm tròn màu nâu 
xám, thinh thoảng thấy vết tích rễ. Chât cứng, giòn, vết bè 
trắng, có chất bột. VỊ hơi đắng.
Thanh bối: Thân hành hình tròn dẹt, cao 0,4 cm đến l ,4 cm, 
đường kính 0,4 cm đến ỉ ,6 cm. Có hai vẩy ngoài đồng dạng 
bọc lẩy nhau. Đinh mờ ra có chồi và 2 đến 3 vẩy nhỏ bên 
trong, có vết tích của thân hình trụ, mảnh khảnh.
Lo bối: Thân hành hình nón dài, cao 0,7 cm đến 2,5 cm, 
đường kính 0,5 cm đẻn 2,5 cm. Mặt ngoài màu trắng ngà, 
hoặc vàng nâu, hơi lốm đốm nâu, 2 vẩy ngoài đồng dạng. 
Đinh mở ra và hơi thon, gốc hơi nhọn hoặc tương đổi tù.

Bột
Bột màu trắng ngà, mùi đặc trưng, vị hơi đắng. Soi kính 
hiên vi thay:
Tùng boi và thanh bối: Nhiều hạt tinh bột hình trứng, hình 
câu dài hoặc bât định hình, một 5Ô hạt hơi phân nhánh, 
đường kính 5 pm đến 64 Ịim, rốn hạt hình khe ngắn hay 
dạng điểm, hình chừ V hay chữ Ư, cỏ vân tăng trường mờ. 
Te bào biểu bì hình chừ nhật, thành lượn sóng nhất là ở bề 
mặt, đôi khi thấy lổ khí ừòn hay tròn dẹt, tế bào không đều. 
Mạch xoăn, đường kính 5 pm đến 26 pm.
Lô bổi: Hạt tinh bột hình trứng lớn, hình vò sò, hình thận 
hay hình bầu dục, đường kính tới 60 Ịim, rổn hạt hình chữ 
V, hình sao hay dạng điểm, thay rò vân tăng trường. Mạch 
xoăn và mạch hình mạng, đường kính tớĩ 64 pm.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, l g, 105 °c, 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 0,5 % (Phụ lục 12.11),
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Tỷ lệ vụn nát
Qua rây có kích thước măt rây là 3,15 mm: Không quả
5,0 % (Phụ lục 12.12).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 9,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng ethanol 50 % (Tỉ) làm dung môi.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa hè, thu, đào lấy thân hành, loại bò rề 
con, vỏ thô, rừa sạch, phơi hoặc sấy khô ờ nhiệt độ thấp.

Bảo quản
Để nơi khô, đựng trong thùng hoặc lọ kín, tránh mốc mụt. 

Tính vị, quy kinh
Kho, cam, vi hàn. Vào các kinh phế, tâm.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt, nhuận phế, hóa đờm, tán két. Chủ trị: Ho rảo 
do phế nhiệt, ho khan, ho đờm có máu, ho lao (không có vi 
khuẩn); loa lịch (tràng nhạc), áp xe vú, bướu cổ.

Cách đùng, liều lượng
Ngày dùng từ 4 g đến 9 g, dạng thuốc sắc hoặc dùng bột, 
để hòa với nước thuốc thang đà sắc, uổng mỗi lần từ 1 g 
đến 2 g.

Kiêng ky
Không dùng phối hợp với Phụ tử, 0  đầu.

CÀ ĐỘC DƯỢC (Hoa)
Flos Daturae meteỉỉs

Hoa phơi hay sấy khô của cây Cà độc dược {Datura meteỉ 
L.), họ Cà (Solanaceae).

Mô tả
Hoa khô thường nhàu nát, hình dải. Hoa chưa nờ dài 
3 cm đến 5 cm, hoa đă nờ dài 7 cm đến 12 cm. Đài hình 
ống, dài bang 2/5 tràng hoa; màu lục xám hoặc màu vàng 
xám, đỉnh có 5 thủy với 5 gân ở đáy; bề mặt hơi có lông 
mịn; tràng hình loa kèn, màu vàng nhạt hoặc màu vàng 
nâu, đỉnh có 5 thùy, nhọn, ngắn, có 3 gân dọc rõ ở dưới 
đỉnh; giữa hai thùy có chỗ hơi lõm; nhị 5, chi nhị dinh liền 
vào ống tràng, dài bằng 3/4 tràng; vòi nhuỵ hình gậy. Mầu 
hoa sấy khô, chât mềm dẻo; mẫu hoa phơi khô, giòn, mùi 
nhẹ; vị hơi đẳng.

Bột
Bột màu vàng nhạt, vị hơi đắng. Hạt phấn gần hình 
câu hoặc hình bâu dục dài, đường kính 39 pm đẽn 
42 fim, có cấu tạo 3 lồ rãnh, bể mặt có đường gân nhò phân 
nhánh, tạo thành hình mạng lưới ở hai cực. Lông che chờ 
của đài có 1 đên 3 tê bào, thành tế bào sần sùi. Mỗi lông 
tiết có } đến 5 tế bào ở dầu và 1 đến 5 tế bào ờ chân. Các 
lông che chở ờ mép cánh hoa có 1 đến 10 tế bào, thành tể

CÀ ĐỘC DƯỢC (Hoa)

bào hơi sân sùi, Lông che chở ở gốc chi nhị dày, có 1 đến 5 
tế bào, đường kính chân lông đạt tới 128 pm, đinh tròn tù. 
Trong các tế bào tràng và đài hoa có tinh thể calci oxalat 
dạng cát, lăng trụ và cụm calci oxalat.

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng: Silica geỉ G.
Hệ dung môi khai triân: Ethyl acetat - methanol - amoniac 
đậm đặc ( 17:2:1) .
Dung dịch thử : Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 1 ml amoniac 
đậm đặc (TT), trộn kỹ, thêm 25 ml cloroform (TT) khuấy 
kỹ, để lắng qua đêm, lọc, bốc hơi dịch lọc đến khô. Hòa tan 
cặn trong 1 ml cloroform /77), được đung dịch thử.
Dung dịch chất đối chiếu: Hòa tan atropin sulfat chuẩn và 
scopolamin hydrobromid chuẩn trong methanol để được 
dung dịch có chửa mồi chất 4 mg/ml.
Duns, dịch dược liệu đoi chiểu: Neu không có 2 chất chuân 
trên, dùng ỉ g bột hoa Cà độc dược (mẫu chuẩn), tiến hành 
chiết như mô tà ờ phẩn Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 ịil mồi 
dung dịch trên. Triển kJnai sắc ký xong, lấy bân mỏng ra, 
phơi khô ngoài không khí, phun thuốc thử Dragendorff 
(TT). Trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải có các vêt có 
cùng màu sắc và giá trị R ị  với các vết atropin và scopolamin 
cùa dung dịch chất đối chiếu. Hoặc trên sắc ký đồ của 
dung dịch thừ phải có các vết cùng màu và giá trị Rf với 
các vết trên sắc ký đồ của dung dịch dược liệu đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 85 °c, 4 h).

Tro toàn phần
Không quá 9,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Định luọmg
Cân chính xác khoảng 10 g bột mịn dược liệu, đã được sấy 
khô 4 h ở 60 °C; làm am bang hon hợp ethanol - amoniac 
đậm đặc - ether ( 5 : 4 : 1 0 ) ,  để yên 12 h, cho vào bình 
Soxhlet chiết bằng ether (TT), trên cách thủy đến khi chiết 
hết alcaloid (Phụ lục 12.3, dùng thuốc thử Dragendorff). 
Bốc hơi dịch chiết trên cách thủy cho bay gần hết ether, 
thêm 25 ml dung dịch acid sulfuric 0,5 N  /77), tiếp tục bốc 
hơi cho đến hết ether. Đổ yên dung dịch đến khi còn hơi 
ấm, lọc qua bông, chuyển dịch lọc vào bình gạn. Mặt khác, 
rùa bà cặn dược liệu bằng 5 ml dung dịch acid sulfuric 
0,5 N (TT) và 2 lần với nước, mồi lần 5 ml. Gộp các nước 
rừa với dung dịch acid trong bình gạn, chiết với 10 ml, 5 ml, 
5 ml cloroform /77), đến kill cloroform không còn có màu. 
Gộp các dung dịch clorofonn và chiết bằng 10 ml dung 
dịch acid sulfuric 0,1 N /77), gạn bò lớp cloroform, gộp 
các dịch chiết acid sulfuric lại, trung hòa bằng ơmoniac 
đậm dặc /77) và thêm 2 ml amoniơc đậm đặc /77). Chiêt 
ngay với 20 mi, 15 ml, 15 mh 10 ml, 5 mỉ cloroform
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(TT) đến khi chiết được hết alcaloid. Lọc các dung dịch 
cioroform trên cùng một phễu lọc có natrì suỉphat khan 
(JT) Rửa tiếp phễu lọc hai làn, mỗi lần với 4 ml cỉorọ/orm 
(TT) Gộp các dịch chiết cloroform và dịch rữa, bôc hơi 
dung môi trên cách thủy. Thêm 3 ml ethanol trung tính 
(TT) để hòa tan cặn, bốc hơi đến khô và tiếp tục đun nóng 
trong 15 min. Đun nhẹ để hòa tan cặn trong 2 ml cloroform 
(TT) cho thêm chính xác 20 ml dung dịch chuẩn độ dung 
dich acid sulfuric 0,02 N (CĐ), đun cách thủy cho bôc hơi 
hềt cloroform; để nguội ờ nhiệt độ phòng, thêm 2 giọt đến
3 giọt dung dịch đỏ methyl (77). Chuân độ băng dung dịch 
natri hydroxyd 0,02 N (CĐ) đến khi xuât hiện màu vàng.
1 ml dung dịch acid sulfuric 0,02 N (CĐ) tương đương với 
6,068 mg C17H2iN 04.
Hàm lượng aicaloiđ trong được liệu không được dưới 
0,30 %, tính theo scopolamin (Cí7H2iN04), tính trẽn dược 
liệu khô kiệt.

Chế biến
Từ thảng 4 đến tháng 11, thu hái hoa lúc bát đầu nở, phơi 
hoặc sẩy khô ờ nhiệt độ thấp.

Bảo quản
Để nơi khô, tránh mốc, mọt.

Tính VỊ, quy kinh
Tân, ôn, có độc. Vào các kinh phế, can.

Công năng, chủ trị
Bình suyễn, chỉ khái, giải co cứng, chỉ thống. Chủ trị: Ho 
suỵễn khò khè, thượng vị đau có cảm giác lạnh, phong 
thấp tê đau, trè em co giật mạn tính.

Cách dùng, liều lưựng
Ngày dùng từ 0,3 g đển 0,6 g, dạng thuốc hoàn. Có thể 
dùng dưới dạng thuốc hút (dược liệu thái nhò cuộn thành 
điêu thuốc hút, chia liều đe dùng, mỗi ngày không được 
dùng quá 1,5 g dược liệu).

CÀ ĐỘC DƯỢC (Lả)
Folium Daturae meteỉis

Lả phơi hay sấy khô của cây Cà độc dược (Datura meteỉ 
L.), họ Cà (Solanaceae).

Mô tả
Lá khô nhăn nheo, màu nâu, mùi hãng đặc biệt, dài 
9 cm đên 16 cm, rộng 4 cm đến 9 em. Cuống lá dài
4 cm đên 6 cm. Đâu lá nhọn, gổc lá lệch (hai bên gốc phiến 
lả không đêu nhau). Mép lá thường lượn sóng, có khía 
răng cưa nông. Mặt trcn phiến lả màu lục xám, mặt dưới 
màu lục nhạt. Gân chính màu xám nhạt.

Vỉ phẫu
Gán lá: Bicu bì trên và biểu bỉ dưới gồm một lớp tố bào 
mang nhiêu lông che chờ có bề mặt lấm tấm, lông tiết có 
đâu đa bào và chân đon bào. Mô dày nàm sát biểu bì trên
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và biều bì dưới. Mô mềm cẩu tạo bời những tể bào có thành 
mònc, hình tròn hay đa giác không đều, rải rác cổ những 
té bào chứa tinh thê calci oxalat dạng cát. Bó ỉibe-gỗ hình 
cung ờ giữa gân lá, libe tạo thành vòng bao quanh gỗ. 
Phiên lá: Biêu bì trên và biêu bì dưới gôm một lớp tê bào 
mang lông che chở và lông tiết. Mô giậu gồm các tế bào 
hình chữ nhật, xếp vuông góc với bicu bì trên, phía dưới lả 
mô khuyết, rải rác có các tinh thể calci oxalat hình cầu gai 
nằm giữa mô giậu và mô khuyết.

Bột
Bột màu lục xám, mùi hăng đặc biệt, vị đẳng. Mảnh biểu 
bì mang lồ khí, mang lông tiết hoặc lông che chờ. Lông 
che chở đa bào cấu tạo bởi 3 đến 4 tể bảo thành mỏng, bề 
mặt lấm tấm. Thinh thoảng có một sổ lông che chờ đa bào 
có eo thắt. Lông tiết đầu đa bào, chân đơn bào. Mảnh mạch 
xoắn. Mảnh mô mềm hình giậu. Tinh thể calci oxalat hình 
cẩu gai.

Định tính
Lấy khoảng 3 g bột dược liệu cho vào một bình nón khô có 
nút mài dung tích 100 ml. Thẩm ẩm bằng vừa đủ amonìac 
đậm đặc (77). Thêm 15 ml hỗn hợp ether - cloroform 
(3 : 1). Để yên từ 45 min đến 1 h, thinh thoảng lắc đều. 
Lọc dịch chiết ether - cloroform vào một bát sứ nhỏ, lẩy 
bã dược liệu chiết như trên 2 lần nữa, gộp các dịch chiết 
ether - cloroform vào một bát sứ nhỏ, bốc hơi trên nồi cách 
thủy tới khô. Hòa tan cắn với 3 giọt đến 5 giọt acid nitric 
(77) rồi bốc hơi trên nồi cách thủy đến khô, cắn có màu 
vàng. Để nguội, nhỏ vào cắn 5 giọt aceĩon (77) và 1 đến 
2 giọt dung dịch kali hydroxyd ỉ ồ % trong ethanol 90 % 
(77) vừa mới pha sẽ xuẩt hiện màu tím không bền.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 85 °c, 4 h).

Tro toàn phần
Không quá 9,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Định IưọTig
Cần chính xác khoảng 25 g bột mịn dược liệu, đâ được 
sấy khô 4 h ờ 60 °C; cho vào bình Soxhlet, làm ẩm bằng 
hỗn hợp ethanol - amoniac. đậm đặc - ether ( 5 : 4 :  10), 
để yen 12 h, thêm 500 ml ether (77), đun hồi lưu trên 
cách thủy đến khi chiết hểt alcaloid (Phụ lục 12.3, dùng 
thuốc thừ Dragendorff). Bốc hơi dịch chiết trên cách 
thủy cho bay gần hết ether, thêm 25 ml dung dịch acid 
sulfuric 0,5 N  (77), tiếp tục bốc hơi cho đến hết ether. Để 
yên dung dịch đến khi còn hơi ấm, lọc qua bông, chuvển 
dịch lọc vào bình gạn. Mặt khác, rừa cắn bang 5 ml dung 
dịch acid sulfuric 0,5 N  (77) và 2 lần với nước, mồi lần 
5 ml. Gộp các nước rữa với dung dịch acid sulfuric trong 
bĩnh gạn, chiết với 10 mi, 5 ml, 5 ml cloroform (77) đến 
khi cloroform không còn có màu. Trộn đều các dung dịch

CÀ ĐỘC DƯỢC (Lá)
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cloroform và chiết bằng 10  ml dung dịch acid sulfuric 
0,1 N (TT). gạn bò lớp cloroform, gộp các dung dịch acid 
sulfuric lại, trung hòa băne amonìcic đậm đặc (TT) và them 
2 ml amoniac đậm đặc (TT) nữa. Chi et ngay với 2 0  ml, 
15 ml, 15 ml, 10, 5 ml clorofonn (IT), đến khi chiết được 
hết alcaloid. Lọc các dung dịch cloroform trên cùng một 
phễu lọc có natrì suỉphat khan (TT). Rừa tiếp phều lọc hai 
lần, mỗi lần với 4 ml cloroform (7T), Gộp các dịch chiết 
cloroform và dịch rửa, bốc hơi dung môi trên cách thủy 
đến can. Thêm 3 ml ethanol trung lính (TT) để hòa tan can, 
bốc hoi đến khô vả tiếp tục đun nóng trong ] 5 min. Đun 
nhẹ để hòa tan cận trong 2 ml cloroform (TT), cho thêm 
chính xác 20 ml dung dịch acid sulfuric 0.02 N (CĐ), đun 
cách thủy cho bốc hơi hết cloroform; để nguội ờ nhiệt độ 
phòng, thêm 2 giọt đến 3 giọt dung dịch đò methyl (77). 
Chuẩn độ bằng dung dịch natri hydroxyd 0,02 N (CĐ) 
đến khi xuất hiện màu vàng. 1 ml dung dịch acid sulfuric 
0,02 N (CĐ) tương đưưng vợi 6,068 rng Q 7H21NO4.
Dược liệu phải chứa không được dưới 0,12 % alcaloid tính 
theo scopolamin (Ci7H2!N04) tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Vào tháng 4 đến tháng 10, khí trời khô ráo, hái lá bánh tẻ, 
loại bò các lá bị sâu bệnh và héo vàng, đem phơi nắng hoặc 
sấy nhẹ đến khô.

Bảo quản
Để nơi khô rảo tránh mốc, mọt.

Tính vị, quy kinh
Tân, ôn, có độc. Vào kinh tâm, phế.

Công năng, chủ trị
Bình xuyễn, chi khái, chỉ thống. Chủ trị: Hen suyễn, dau 
loét dạ dày ruột, nôn say tàu xe, đau răng, phong thấp, 
động kinh ở trẻ em, gây tê mê cho phầu thuật, cai nghiện 
ma tuý.

Cách dùng, liều lượng
Liều tối đa cho người lớn dạng bột 0,2 g/lần, 0,6 g trong 
24 h. Có the dùng lá cuốn để hút không được vượt quá 
1 g/ngày.

Kiêng ky
Không dùng cho người hen suyễn do nhiễm trùng hô hấp, 
cao huyết áp, thiên đầu thống.

CÀ GAI LEO
Herba Sola ni procumbensỉs

Phần trên mặt đất được phơi hoặc sẩy khô ờ 50 °c  đến 
60 °c  của cây Cà gai leo {Solanum procumbens Lour.), họ 
Cà (Solanaceae).

Mô tả
Dược liệu là những đoạn thân lá dài từ 2 cm đến 5 cm, 
màu xanh nhạt hoặc nâu xám hoặc vàng nâu. Lá nguyên

có hình trứng hoặc thuôn. Gổc lá hình rìu hoặc hơi tròn, 
mép nguyên hoặc hơi lượn và có khía thùy. Phiến lá dài 
từ 2 cm đến 4 cm, rộne 1,2 crn đến 2,0 cm, cuống dài 
0,3 cm đến 0,8 cm, mặt trên sẫm, mặt dưới nhạt phủ đầy 
lông tơ màu trắng; hai mặt đều có gai ờ gân chính, nhất là 
mặt trên; cuống ỉá cũng có gai.

Bột
Bột cỏ màu xám, mùi thơm đặc trưng, vị hơi đắng. Quan 
sát dưới kinh hiển vi thấy: Mảnh biểu bì phiển lá mang 
lông che chờ và lỗ khí, có nhiều mảnh mạch xoắn, nhiều 
lông che chờ hình sao, lông che chờ đa bào một dãy, nhiều 
lông đơn bào và lông tiết; sợi thành dày đứng riêng lẻ, 
mảnh biểu bì thân, mành mô mềm có tinh thể calci oxalat 
hình cầu gai nằm ngoài hoặc trong tể bào.

Định tính
A. Lấy khoảng 3 g bột dược liệu, thêm 2 ml amoniac (TT), 
trộn cho thấm đều, đê yên 30 min. Them 20 ml cloroform 
(TT), đun hồi lưu trên cách thủy 30 min, đổ nguội, lọc. Cô 
dịch lọc trên cách thủy đến cấn. Hòa căn trong 5 ml dung 
dịch acid sulfuric Ị % (TT) bẳng cách lắc siêu âm trong 
5 min, để nguội, lọc, chia dịch lọc vào 3 ống nghiệm để 
làm các phản úng sau;
Ống 1: Nhỏ một giọt thuốc thử Mayer (TT), xuất hiện tủa 
trăng.
Óng 2: Nhò một giọt thuốc thử Dragendorff (TT), xuất 
hiện tủa vàng cam.
Ống 3: Nhỏ một giọt thuốc thừBouchardat (TT), xuất hiện 
tủa nâu.
B. Phươnu pháp sấc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF2i4-
Dung môi triển khai: Cloroform - methanol - amoniac 
( 50:9:1) .
Dung dịch thìc. Lấy khoảng 2,0 g bột dược liệu cho vào 
bình cầu dung tích 100 ml. Thêm 30 ml dung dịch acid 
acetic 5 % trong methanol (TT), đun hồi lưu trong cách 
thủy trong 1 h. Lọc, chuyển dịch lọc vào bình gạn 50 ml, 
thêm 15 ml n-hexan (77), lẳc kỹ và để phân lớp, lấy phần 
dịch chict methanol, cô trên cách thủy đển cấn. Dùng 
khoảng 5 ml dung dịch amoniac 5 % (TT) để hòa cắn và 
chuyển sang bình gạn. Them 10 ml cloroform (TT), lắc kỳ, 
gạn lẩv lóp cloroform và làm khan bằng natri Sulfat khan 
(77), cô trên cách thùy đến cắn. Hòa tan cắn bằng 1 ml 
methanol (TT) được dung dịch thử.
Dung dịch đổi chiếu: Lấy khoảng 2,0 g bột Cà gai leo (mẫu 
chuẩn), chiết như mô tà ờ phần Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt trên bản mỏng 10 pl mõi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lay bản mòng ra, 
để khô trong không khí ở nhiệt độ phòng, phun dung dịch 
ceric Sulfat ỉ % trong acid sulfuric 10 % (TT). sấy bản 
mỏng ờ nhiệt độ 120 °c trong 15 min, Quan sát dưới ánh 
sáng từ ngoại bước sóng 366 nm. Trên sấc ký đồ của dung 
dịch thừ phài có các vết cùng màu sẳc và cùng giá trị Rf với 
các vết trcn sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu.
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Độ ẩm
Không quả 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 1 % (Phụ lục 12.11).

Định lưọng
Phương pháp quang phồ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1). 
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoáng 0,05 g solasodin 
chuẩn, chọ vào bình định mức 100 ml, thêm một ít meíhanoỉ 
(77), lắc cho tan hết solasodin, thêm tiếp methanoỉ (TT) 
đến vạch và lắc đều.
Dung dịch thứ: Cân chính xác khoáng 3,0 g bột dược liệu 
(qua rây cổ cỡ mắt rây 1,25 mm), đun hồi lưu trong cách 
thùy trong 3 h với 50 ml dung dịch acid acetic 5 % trong 
methanoỉ (TT). Đe nguội, lọc qua phễu thủy tinh xốp số 4, 
rửa bình và phều lọc bằng 30 ml dung dịch acid acetic 5 % 
trong methanoỉ (77), gộp dịch lọc và dịch rửa, cô trên cách 
thùy đến cạn. Hòa tan cắn bằng lắc siêu âm với methanoỉ 
(77), chuyển vào bình định mức 10 ml, thêm methanoỉ 
(77) đến vạch. Đậy nút và lấc đều.
Cách tiến hành'.
Lần lượt cho vào 3 bình gạn dung tích 50 mỉ các dung dịch sau:

Bình ỉ ; Bình 2 Bình 3

Dung dịch sử dụng
Dung
dịch

chuẩn
(ml)

Dung 
dịch thừ

(ml)

Mầu
trăng
(ml)

Dung dịch
đệm phosphat 0, ỉ M 5 5 5

pH 8,0 /77)
Dung dịch xanh 

bromothymo! 0,2 % 
(Hoà tan 0,2 g xanh 

bromthymoỉ (TT) trong 
ethanoỉ 20 % (77), 

thêm ethanoỉ 20 %

0,5 0,5 0,5

(TT) vừa đủ 100 ml).
Dung dịch solasodin 
chuân (0,5 mg/ml) 0,5 0 0

Dung dịch thử 0 0,5 0
Methanoỉ (77) 0 0 0,5
Cloro/orm (77) 10 10 10

Lắc kỹ 3 bình trên trona 15 min, sau đó để yên khoảng 
30 min cho phân lớp. Gạn lấy lớp cloroform vào 3 bình 
gạn khác. Lăc lớp cỉoroíorm với 10 ml dung dịch natri 
hỵdroxyd 0,05 N  /77). Để yên 30 min cho phân lớp. Gạn 
lấy dung dịch kiềm màu xanh.
Đo độ hấp thụ ở bước sóng 616 nm (Phụ lục 4.1) của các 
dung dịch kiềm thu được.

Tính hàm lượng glycoaỉcaloiđ trong mẫu thử theo sotasodin 
dựa vào độ hẩp thụ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và 
hàm lượng của solasodin chuẩn.
Hàm lượng glycoalcaỉoid toàn phẩn trong dược liệu không 
được thâp hơn 0,1 % tính theo solasodin (C27H43NCL), tính 
trên dược ỉiộu khô kiệt.

Chế biến
Thu hái quanh năm bộ phận trên mặt đất, tốt nhất vào lúc 
cây bẳt đâu ra hoa. Toàn cây được chặt thành từng đoạn 
dài từ 2 cm đên 5 cm, sau đó phơi hoặc sây khô ử nhiệt ctộ 
50 °c đến 60 °c.

Bào chế
Trước khi dùng, lẩy dược liệu vi sao hoặc sao vàng.

Bảo quăn
Bảo quàn trong bao bì kín, đổ nơi khô ráo, thoảng mát.

Tỉnh vị, quy kinh
Khổ, ôn, hơi có độc.

Công năng, chủ trị
Phát tán phong thấp, tiêu độc, trừ ho, giảm đau, cầm máu. 
Chủ trị: Phong thâp, đau nhức các đâu gân xương, ho khan, 
ho gà, dị ứng, xơ gan, vicm nhiễm quanh răng.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng 16 g đến 20 g, dưới dạng thuốc sẳc. Thường 
dùng phối hợp với một số vị thuốc khác.

CẢ NGỰA 
Hippocampus 
Hải mã

Cả con cá đâ phơi hay sấy khô của một sổ loài Cá ngựa 
{Hippocampus spp.), họ Cá chìa vôi (Syngnathidae).

Mô tả
Cá ngựa có thân hình hơi dẹt, dài và cong. Toàn thân dài 
khoảng 15 cm đến 20 cm, có khi hơn; phần phình to ờ giữa 
thân rộng từ 2 cm đên 4 cm; màu vàng nhạt hoặc nâu đen. 
Thân và đuôi chia thành các ô hình chữ nhật, các ô này 
đựợc tạo bởi các đôt xương vòng song song; ở đính các 
đôt thân cổ các gai nhọn, thân có 7 gờ dọc, đuôi cuộn lại ở 
cuối và chi có 4 gừ. Đầu hơi giong hình đầu ngựa, giữa đầu 
có các gai to nhô lên. Miệng dài như một cái vòi, không có 
răng, hai mắt lôm sâu. Thể nhẹ, chat xươn^, cứng rắn, hơĩ 
có mùi tanh, vị hơi mặn. Cả ngựa loại to, đâu đuôi đây đủ, 
không có sâu mọt là loại tôt.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g dược liệu đã nghiền 
nhỏ, 105 cc, 4 h).

Chế bỉến
Hai mùa hạ, thu, bắt cá ngựa về rừa sạch, loại bò màng da, 
bỏ ruột, uôn cong đuôi rôi phơi khô, thường buộc lại từng 
đôi một (1 con đực, 1 con cái).
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Bào chế
Loại bỏ tạp chất, vụn nhỏ, khi dùng giã nát, tản bột. Thường 
vặt bỏ gai trên đầu, tẩm rượu, hơ hoặc sao kỳ với cám, tán 
nhõ để dùng hoặc ngâm rượu với thuổc khác để uổng.

Bảo quản
Đe nơi khô, mát, trong lọ, hộp kín có chứa một ít long não 
hay hồ tiêu đổ phòng sâu mọt.

Tính vị, quy kinh
Cam, hàm, ôn. Vào các kinh can, thận.

Công năng, chủ trị
Ôn thận tráng dương, tán kết tiêu thũng. Chù trị: Liệt 
dương, di niệu, thận hư, tái xuyền, trưng hà, u cục ở trong 
bụng, ngã tồn thương.
Dùng ngoài trị mụn nhọt sưng đau.

Cách dùng, liều Iưựng
Ngày dùng từ 3 g đến 9 g, dạng thuốc uống.
Dùng ngoài: Tán thành bột mịn bôi vào cho đau. Lượng 
thích hợp.

Kiêng kỵ
Phụ nữ mang thai kiêng dùng.

CẢI CỦ (Hạt)
Semen Raphani saiivi 
Lai phục tử, La bặc tử

Hạt lấy từ quả chín, phơi hay sẩv khô cùa cây Cải củ 
{Raphanus sativas L.), họ Cài (Brassicaceae).

Mô tả
Hạt nhỏ hình trứng tròn hoặc hình bầu dục hơi dẹt, dài
2,5 mm đến 4 mm, rộng 2 mm đến 3 mm. Mặt ngoài màu 
nâu vàng, nâu đỏ hoặc nâu xám, ở một đầu có rốn hạt hình 
tròn, màu nâu sẫm; đầu kia có mấy rãnh dọc. Vồ hạt mỏng 
và giòn, bên trong có hai lá mầm màu trắng vàng, có dầu. 
Không mùi, vị nhạt hơi đắng, cay.

Đỉnh tính
A. Lấy một lượng nhỏ bột dược liệu (khoảng 20 mg) cho 
vào ổng nghiệm, thêm một hạt nhỏ natri hydroxyd (77), 
đun ống nghiệm trên đèn cồn, để nguội. Hòa hồn hợp trên 
trong 2 ml nước, lọc. Lây 1 ml dịch lọc, acid hóa bằng 
dụng dịch acid hydrocỉọrỉc 5 % 7 7 ), khí hydrosulfur sẽ 
bốc lên làm cho giấy tẩm chì acetat (77) biển thành màu 
đen nâu, sảng bóng.
B. Phương pháp săc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica geỉ GF2i4.
Dung môi khai trien: Lớp trên của hồn hợp dung môi gồm 
ethyl acetat - acid formic - nước (1 0 :2 :3 ).
Dung dịch thử: Lây 1 g bột dược liệu, thêm 30 ml ether 
(77), đun hổi lưu 1 h và loại bỏ dịch ether, bay hơi bã tới 
khô. Thêm 20 ml methanol (77) vào bâ, đun hồi lưu l h, 
lọc và bổc hơi dịch lọc tới cắn, hòa tan cán trong 2 ml 
methanol (77) dùng làm dung dịch thử.

CẢI cù  (Hạt)

Dang dịch đối chiếu: Lấy 1 g Hạt cải củ (mẫu chuẩn), tiến 
hành chiết như mô tà ờ phẩn Dung dịch thử.
Càch tiến hành: Châm riêng biệt lên bản mông 5 Ịil mỗi 
dung địch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mỏng ra, 
để khô trong không khí. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại 
ở bước sóng 254 nm. Các vết trên sẳc ký đồ của dung dịch 
thử phải có cùng giá trị R f  và màu sắc với cảc vết trên sắc 
kv đô của dung dịch đôi chiêu.
Phun hồn hợp gom dung dịch vanilin ỉ % trong acid 
sulphuric (77) - ethanol 96 % (77) (10 ; 90), sấy bản mỏng 
đên khỉ các vêt hiện rồ. Trên săc ký đô của dung dịch thử 
phài có các vết cùng giá trị Rf và màu sắc với các vết trên 
sắc ký đo của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Kliông quá 8,0 % (Phụ lục 12.13).

Tro toàn phần
Không quá 6,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong add
Không quá 2,0 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất
Tỷ lệ hạt non, lép không quá 5,0 % (Phụ lục 12.11).

Chất chiết đươc trong dưực liệu
Không ít hơn 10,0 % tỉnh theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
đùng ethanol 96 % (77) làm dung môi.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa hạ, khi quả chín, cất lấy cây, phơi khô, 
đập lấy hạt, loại bỏ tạp chat, phơi khô.

Bào chế
Hạt cùi củ: Lấy hạt cải củ, loại sạch tạp chất, rừa sạch phơi 
khô, khi dùng giã nát.
Hạt cải cù sơo: Lấy hạt cài củ sạch, sao nhỏ lừa đến khi hơi 
phong và có mùi thơm, lẩy ra để nguội, khí dùng giã nát.

Bảo quản
Đe nơi khô, thoáng, tránh sâu, mọt.

Tính vị, quy kinh
Tân, cam, bình. Vào kinh phế, tỳ, vị.

Công năng, chủ trị
Tiêu thực trừ trướng, giáng khí hóa đờm. Chủ trị: Ản uống 
đình trệ, thượng vị đau trướng, đại tiện bí kểt, tiêu chảy, 
kiết lỵ, đờm nghẽn, ho suyễn.

Cách dùng, liều lương
Ngày dùng từ 5 g đến 10 g, dạng thuốc sắc.

Kiêng kv
Cơ thể hư nhược, thuộc chân khí hư thì không được dùng.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V
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CAM THẢO (Rễ và Thân rễ)
Radix et Rhizoma Gỉycyrrhỉiae

Rễ và thân rề CÒ11 vò hoặc đâ cạo lóp bần, được phơi hay 
sấy khô của ba loài Cam thảo Gỉycyrrhừa uraỉensis Fisch., 
Glycvrrhiza inflate! Bat. hoặc Giycyrrhiza glabra L., họ 
Đẩu (Fabaceae).

Mô tả
Glycyrrhiza uralensis: Đoạn rễ hình trụ, thẳng hay hơi 
cong queo, thường dài 20 cm đến ỉ 00 cm, đường kính 
0,6 cm đến 3,5 cm. Lóp bân ngoài cùng bị cạo bỏ hoặc 
dính chặt. Rễ chưa cạo lóp bần bên ngoài cỏ màu nâu đỏ 
hoặc nâu xám cỏ các vết sẹo cùa rễ con, những vết nhăn 
dọc và các lỗ vỏ nhô lên. Rễ đã cạo lớp bần có màu vàng 
nhạt. Chất cứng chắc, khó bẻ gãy, vết bẻ màu vàng nhạt có 
nhiều xơ dọc, có tinh bột. Mặt cắt ngane có nhiều tia ruột 
từ trung tâm tòa ra, trông giong như nan hoa bánh xe, đôi 
khi có khe nứt, tầng phát sinh libe-gỗ thành vòng rõ. Đoạn 
thân rễ hình trụ, bên ngoài có các núm sẹo, tùy ở trung tâm 
mặt cắt ngang. Mùi đặc biệt, vị ngọt hoi khé cổ. 
Glycyrrhiza inflata: Đoạn rề và thân rễ hóa gồ, chất cứng 
chắc, đôi khi phân nhánh, mặt ngoài thô ráp và có màu nâu 
xám. Mặt bẻ có nhiều sợi hóa gồ thành đám, ít tinh bột. 
Thân rễ mang nhiều chồi bất định lớn.
Glycyrrhiza glabra: Re và thân rễ chất tương đoi chẳe, đôi 
khi phân nhánh, mặt ngoài không thô ráp, hầu hết có màu 
nâu xám, lỗ vỏ nhỏ, không rõ.

Vi phẫu
Lớp bần dày gồm các tế bào hình chữ nhật. Mô mềm vỏ 
có chứa nhiều hạt tinh bột, Tia ruột có 3 đến 5 hàng tế bào 
loe rộng thành hình phễu trong vùng libe. Libe hình nón 
chứa các đám sợi thành dàv và tinh thể calci oxalat. Gỗ 
gôm mạch gỗ to, sợi gồ và mô mềm gỗ ít hóa gỗ. Trong 
có tủy nhỏ.

Bột
Màu vảng nhạt đến màu vàng nâu. Soi kính hiền vi thấy 
các mảnh mô mềm với tế bào có thành mòng chứa nhiều 
hạt tinh bột. Hạt tinh bột đứng riêng rê, hình trứng hav 
hình cầu cỏ đường kính 2 |im đến 20 ịim. Sợi gỗ màu vàng, 
có thành dày, thường kèm theo tế bào có tinh the calci 
oxaỉat hình lăng trụ. Mảnh mạch điểm màu vàng, mảnh 
bân màu nâu đỏ.

Định tính
A. Nhò dung dịch amoniac (77) lên bột dược liệu sẽ có 
màu vàng tươi, thêm dung dịch acid sulfuric 80 % (TT) sè 
mât màu vàng tươi.
B. Lấy 0,5 g bột Cam tháo, thêm 50 mỉ ethanol 70 % (77), 
dun nóng trên cách thủy trong 15 min. Lọc nóng qua bông, 
lâỵ dịch lọc để làm các phán ứng sau:
Lây 10 mỉ dịch lọc vảo một chén sứ, cô trên cách thủy 
dèn khô. Thêm vào cắn 1 ml anhydrid acetic (77) và l ml 
dorofonn (TT), khuáy kỹ, lọc lấy phần dung dịch trong, 
cho vào một ong nghiệm khỏ. Thêm từ từ theo thành ống
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nghiệm khoảng 1 ml acid sulfuric (TT). Giữa 2 lớp chất 
lòng có vòng ngăn cách màu nâu đò, lóp dung dich phía 
trên có màu vàng nâu sẫm.
Lấy 2 ml đến 3 ml dịch lọc cho vào một ống nghiệm, thêm 
một ít bột magnesi (77) vả 0,5 ml acid hydroclorìc (77), 
sỗ xuất hiện màu đỏ sẫm. 
c . Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai trỉẻn: Ethyl acetal - acid formic - acid 
acetic, băng - nước (15 : 1 : ỉ : 2).
Dung dịch thừ: Lây khoảng 0,5 g bột dược liệu, thèm 
20 ml ether ethylic (77), đun hồi lưu trên cách thủy 1 h, 
gạn bỏ dịch ether. Thêm vào bã 15 ml methanol (TT), đun 
hồi lưu trên cách thủy 1 h, để nguội, lọc lấy dịch chiết. Bốc 
hơi dịch chiết đen cắn, hòa tan cấn trong 20 ml nước. Lắc 
dung dịch thu được với n-bưỉanol 3 lẩn, mỗi lần 20 ml. 
Gộp địch chiết butanol, rửa 3 lân với nước, bõ nước rửa. 
Bay hơi dịch chiêt butanol trên cách thủy tới căn, hòa tan 
căn trong 5 ml methanol (TT) được đung dịch thừ.
Dung dịch dược liệu đổi chiểu: Lấy 0,5 g bột Cam thảo 
(mẫu chuẩn) chiết như mô tả ở phần Dung dịch thử.
Dung dịch chất đối chiếu: Hòa tan amoni glycyrrhizinat 
chuân trong methanol (77) đê được dung dịch có nông độ 
khoảng 2 mg/ml.
Cách tien hành: Châm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khí khai triển xong, lấy bản mòng 
ra đê khô ngoài không khí, phun dung dịch acid sulfuric 
10 % trong ethanol (TT), sấy bàn mòng ở 105 °c trong 
5 min. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước són£ 
366 nm, trên sẳc kỷ đồ cùa dung dịch thử phải có các vết 
phát quang cùng màu và cùng giá trị Rf với các vết trên 
sắc ký đồ của dung dịch dược liệu đôi chiếu và có một vết 
phát quang cùng màu và cùng giá trị Rf với vet cùa amoni 
glycyrrhizinat trên sắc ký đồ của dung dịch chất đổi chiểu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 6,0 % đổi với rề đâ cạo lớp bần; không quá
10,0 % đối với rễ không cạo lớp bần (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quả 2,5 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Định lưựng
Phương pháp săc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Phơ động: AcetonitrịỊ - dung dịch acid phosphoric 0,05 % 
(38 : 62)
Dung dịch thử: Cân chính xác khoáng 0,2 g bột dược liệu 
(qua rây số 355) vào bình nón có nút mài, thêm chính xác 
100 ml e t h a n o l  7 0  %  ( T T ) ,  đậy nút, cân, sau đó siêu âm 
30 min, đế neuội, cân lại và bố sung ethanol 70 % (TT) đê 
được khối lượng ban đầu. Trộn đêu và lọc qua màng lục 
0,45 pm.
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Dung dịch chuẩn: Hòa tan amoni glycyrrhizinat chuẩn 
trong ethanol 70 % (TT) để được dung dịch có nồng độ 
chính xác khoảng 0,2 mg/ml.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4 mm) nhồi pha tĩnh c  (5 ịim). 
Detector quang pho từ ngoại đặt tại bước sóng 254 nm. 
Thể tích tiêm: 10 ụì.
Tổc độ dòng: 1,5 ml/min,
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch chuẩn, tính số đĩa lý thuyết cùa cột. sổ đĩa lý 
thuyết của cột không được nhò hơn 5000 tính theo pic của 
amoni glycyrrhizinat. Độ lệch chuẩn tương đối của diện 
tích pic amoni glycyrrhizinat trong 6 lần tiêm lập lại không 
được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn, dung dịch thừ. 
Tính hàm lượng acid glycyrrhizic trong dược liệu dựa vào 
diện tích pic amoni glycyrrhizinat trên sắc ký đồ của duna 
dịch chuẩn, dung dịch thử và nồng độ dung dịch chuẩn 
(khối lượng của acid glycyrrhizic = khôi lượng amoni 
glvcyrrhizinat/1,0207).
Dược liệu phải chứa không ít hơn 2,0 % acid glycyrrhizic 
(C42H620 [6) tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Sau khi đào lấy rề, xếp thành đống để cho hơi lên men làm 
cho rễ có màu vàng sẫm hơn, phơi hoặc sấy khô.

Bào chế
Lấy rễ Cam thảo, phun nước cho mềm. thái phiến, phơi 
hoặc sấy khô.
Chích Cam thảo: Lấy Cam thảo đã thái phiến, đem tẩm 
mật (cử 1 kg Cam thảo, dùng 200 g mật, thêm 200 g nước 
đun sôi), rồi sao vàng thơm.

Bảo quản
Đe nơi khô, mát, tránh sâu mọt.

Tính vị, quy kinh
Cam, bình. Vào các kinh tâm, phế, tỳ, vị và thông 12 kinh. 

Công năng, chủ trị
Kiện tỳ ích khí, nhuận phể chỉ ho, giải độc, chi thống, điều 
hòa tác dụng các thuốc.
Chích Cam thảo: Bồ tỳ, ích khí, phục mạch. Chủ trị: Tỳ vị 
hu nhược, mệt mỏi yếu sức, hóa đởm chì ho, đánh trống 
ngực, mạch kèt đại (mạch dừng), loạn nhịp tim.
Sinh Cam thảo: Giải độc lả hòa. Chủ trị: Đau họng, mụn 
nhọt, thai độc.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 4 g đển 12 g, dạng thuốc sắc hoặc bột. 

Kicng kỵ
Không dùng chung với cảc vị Đại kích, Nguyên hoa, Hải 
tảo, Cam toại.

CAM THÀO NAM

CAM THẢO NAM
Herba eí Radix Scoparỉae
Cam thảo đất, Dã cam thảo, Thổ cam thảo
Toàn cây kế cà rễ dạng tươi hay đã phơi hoặc sấy khô của 
cây Cam thảo nam (Scoparia dulcís L.) họ Hoa mõm chó 
(Scrophulariaceae).

Mô tả
Phần trên mặt đất cao khoảng 0,4 m đến 0,7 m, mọc 
thẳng đứng, thân già hóa gỗ ở gốc, phần thân non có 
nhiều khía đọc. Lá mọc đối hoặc mọc vòng ba, dài 
3 cm đến 5 cm, rộng 1,5 cm đến 3,0 cm, phiến nguyên, 
hẹp dần ở gốc, mép có răng cưa thưa ở nừa cuối, gân lá 
hình lông chim. Hoa nhỏ, cánh hoa màu trắng, mọc riêng 
rẽ hay thành từng đòi ở kẽ lá. Cuống quà dài 0,8 cm đến
1,5 cm. Quả nang nhò đựng trong đài tồn tại, màu nâu đen. 
Đài đồng trường và quả bên trong có dạng gàn như tròn 
với núm nhụy thò ra ở đinh quả, dải 1 mm đến 2 mm. Quả 
luôn tồn tại ở kẽ lá làm thành điểm đặc sắc của cây. Re 
chính nhò, màu nâu đò nhạt, với nhiều rễ phụ. Toàn cây có 
mùi thơm nhẹ, vị đắng sau hơi ngọt.

Vỉ phẫu
Vì phau lá:
Phần gân giữa: Ngoài cùng là biểu bi có cutin răng cưa, ke 
đến là lớp mô dày, mô mềm gồm các tế bào thành mỏng. 
Bó libe-gỗ chính có hình cung với libe ở dưới và gỗ gồm 
một số mạch xếp thành chuỗi ở phía trên.
Phần phiến lá: Phía dưới biểu bì trên là mô mềm giậu; kế 
đến là mô mềm khuyết và biểu bì dưới. Lông tiết gồm hai 
loại: Chân đơn bào, đàu 4 đến 8 có khi 10 đến 16 tế bào 
thường nam trong phần lõm của phiến lá; loại chân đa bào 
gồm 2 đến 5 tế bào, đầu đơn bào thường có ở gân lá.
Thản: Thiết diện đa giác hoặc hơi tròn có 4 đến 6 u lồi. 
Biểu bi có cutin ràng cưa và mang nhiều lông tiết hai loại 
như ờ lá. Dưới biểu bì là mô dày tròn; ờ chỗ ứng với u 
loi, dưới biểu bì còn có thể có đám mô cứng rồi mới đến 
mô dày. Ke đến là mô mềm vỏ có những khuyết rải rác. 
Libe cấp 2 gồm các tế bào hình chữ nhật nam theo hướng 
tiếp tuyến, thành khá dày, phía ngoài libe có nhiều đám 
sợi ờ vùng trụ bì. Gỗ cấp 2 thành vòng liên tục, bên trong 
là mô mềm tủy có tế bào chưa hóa gỗ (thành té bào còn 
cellulose) hay hóa thành mô cứng riêng lẻ từng tế bảo hay 
tụ thành tìmg đám tế bào thành khá dày, có nhiều tế bào 
thấy rõ vách ngân ngang có lồ rây lẩm tấm.
Re: Ngoài cùng là lóp bần khá dày. Kc đến là mô mềm vỏ 
với những lồ khuyết khá to xếp đều đặn. Libe cấp 2 xếp 
thành vòng liên tục với các tế bào nhỏ hơn tế bào mô mềm. 
Gỗ cấp 2 chiếm tâm với nhiều mạch to hơn tế bào mô mềm 
gồ gấp 3 đen 4 lẩn, mô mềm gồ với các tia gỗ khá rõ.

Bột
Bột có màu vảng lục, ít xơ, mùi thơm nhẹ, vị hơi ngọt. 
Soi kính hiển vi thấy: Mảnh biểu bì gồm các tế bào thành 
ngoằn ngoèo, mang lồ khí kiểu hỗn bào. Lông tiết chân 
đơn bào, đầu 4, 6 hoặc 8, 10 (có khi đến 16 đến 20) tể bào
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có dạng giống hoa mai, chứa chất tiết màu vàng nâu. Lông 
tiết chân dài gồm 4 đến 5 té bào, đầu đom bào chửa chất tiết 
màu hơi xanh. Mảnh mạch vạch, mạch xoắn, mạch điểm, 
mạch mạng. Mảnh tế bào mô cứng hoặc tế bào mô cứng 
riêng lè thảnh dày có ống trao đổi; sợi; mảnh mô mềm; hạt 
tinh bột; mảnh bần; hạt phấn hoa hình cầu, không có gai, 
màu vàng nhạt (nếu mẫu dược liệu có hoa).

Định tính
A. Lấy 20 ml dịch lọc còn lại trong mục “Chất chiết được 
trong dươc liêu” đem bốc hơi trên cách thủy đến cắn. Hòa 
cắn trong 10 ml nước nóng, lọc. Dịch lọc đem tiến hành 
các phản ứng sau:
Nhỏ vài giọt dịch lọc lên giấy lọc, để khô, nhỏ tĩểp vài 
giọt dịch lọc trùng với vết cũ, đê khô. Quan sát dưới ảnh 
sáng từ ngoại ở bước sóng 366 nm, có phát quang màu 
xanh dương. Nhỏ thêm 1 giọt đên 2 giọt dung dịch natri 
hvdroxyd 10%  (77) lên vết dịch lọc cũ, quan sát dưới ánh 
sáng tử ngoại ờ bước sóng 366 nm, có phát huỳnh quang 
màu vàng tươi.
Lấy 2 ml dịch lọc cho vào ông nghiệm, thêm vài giọt 
dung dịch natri hydroxvd 10 % (77): Dung dịch có màu 
vàng tăng lên so với ống chứng không nhỏ dung dịch natri 
hydroxyd.
Lấy 3 ml dịch lọc, thêm một ít bột magnesi (77) và 
ỉ ml acid hydrocỉorỉc (TT). Nhúng ống nghiệm vào nước 
sôi khoảng 10 s, xuất hiện màu đò nâu.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản móng: Silica gel G 6()F254.
Dung môi khcũ triển: Benzen.
Dung dịch thừ: Lấy 5 g bột dược liệu khô cho vào bình nón 
dung tích 250 ml, thêm 80 ml nước. Đun sôi trong 10 min. 
Gạn qua bông lấy dịch lọc. Lấc dịch lọc với 10 ml ethyl 
acetat (TT). Cô trên cách thủy dịch ethyl acetat đến cắn, 
hòa cắn trong 2 ml ethyl acetat (77).
Dung dịch đoi chiếu: Lấy 2 g Cam thào nam (mẫu chuẩn) 
cho vào bình nón dung tích 250 ml, thêm 30 ml nước. Tiến 
hành chiết như mô tả ở phần Dung dịch thử.
Cách tiên hành: Châm riêng biệt lên bản mỏng 10 Ịil môi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 10 cm đến 12 cm, lấy bàn mỏng ra, để khô trong 
không khi. Phun lên bản mỏng dung dịch vaniỉỉn - sulfuric 
(77), lắc đểu, lọc. Sấy bản mỏng ở 100 °C đến 105 °c 
trong khoảng 5 min. Quan sát dưới ánh sáng thường.
Trên săc ký đô của dung dịch thử phải có các vết màu tỉm 
hay xanh tím, có cùng màu sắc và giá tri Rf với các vết trên 
sãc ký đô của dung dịch đổi chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 100 °c, 4 h).

Tro toàn phần
Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11),
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Chất chiết được trong dược liệu
Cần chính xác khoảng 5 g bột duợc liệu thô cho vào bình 
nón dung tích 250 ml có nút mải. Thêm chính xác 75 ml 
ethanol 96 % (TT). Đậy nút, lắc đều, cân chính xác đến 
0,1 g khối lượng bình vả nắf>. Đẻ yên khoảng 30 min, thình 
thoảng ỉắc. Lăp sinh hàn hôi lưu. Đun cách thủy khoảng 
1 h. Đe nguội và cân. Điều chỉnh khối lượng bình bàng 
với khối lượng trước khi đun bang cách thêm ethanoỉ 
96 % (77), lắc đều, lọc. Lẩỵ chính xác 25 ml dịch lọc cho 
vào chén sử đã sấy đến khối lượng không đổi ở ỉ 00 °c, 
phần dịch lọc còn lại được dùng để làm phản ứng định 
tính. Bốc hơi địch lọc trên bếp cách thủy cho đến cắn. sấy 
ờ 100 °c trong 1 h. Cân và tính kết quả.
Kết quả được tính theo công thức:

(a -b )x 3 0  000
X % = ------ -

c( ioo-h)

Trong đó:
a là khối lượng chén có cắn (g); 
b là khôi lượng chén không có cắn (g); 
c là khôi lượng dược liệu đem thử (g); 
h là phần trăm độ ẩm.
Dược liệu phải chứa từ 8,0 % đến 20,0 % hàm lượng chất 
chiết được tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hái vào mùa xuân và mùa hạ, đào cả rễ, rửa sạch, phơi 
hay sấy khô.

Bào chế
Loại bò tạp chất, cắt đoạn, vi sao.

Bảo quản
Nơi khô ráo, thoáng mát.

Tính vị, quy kinh
Cam,vi khổ, hàn. Vào kinh tỳ, vị, phế, can.

Công năng, chủ trị
Bổ tỳ, sinh tân, nhuận phế, thanh nhiệt giải độc, lợi niệu. 
Chủ trị: Rong kinh, ban chẩn, phế nhiệt gây ho, viêm họng, 
tiêu chày.

Cách dùng, liều lưọmg
Dùng tươi: Ngày dùng từ 20 g đen 40 g, dạng dịch ẻp. 
Dùng khô: Tư 8 g đến 12 g.
Dạng thuốc hãm hoặc thuốc sắc.

CAU (Hạt)
Semen Arecae catechỉ 
Binh lang
Hạt đã phơi hay sấy khô lẩy từ quà chín cùa cây Cau (Areca 
catechu L.), họ Cau (Arecaceae).

Mô tả
Khối cứng, hình trúng hoặc hình cầu dẹt, cao khoảne 1,5 cm đến
3,5 cm; đường kính khoảng 1,5 cm đến 3,5 cm. Đáy phang, ở
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giữa ỉõm, đôi khi cỏ một cụm xơ (cuống noãn). Mặt ngoài 
màu nâu vàng nhạt hoặc màu nâu đỏ nhạt với những nếp 
nhàn hình mạng lưới, cắt ngang thấy vỏ hạt ăn sâu vào nội 
nhũ tạo thành những nếp màu nâu xen kẽ với màu trắng 
nhạt. Phôi nhỏ nằm ở đảy hạt. Vị chát và hơi đắng.

Vi phẫu
Lớp ngoài của vò hạt gồm nhiều hàng tế bào đá dẹt, hình 
thon dài, xếp tiếp tuyến, chứa chất màu nâu đỏ; tể bào đá 
có hình dạng và kích thước khác nhau, thường có những 
khoảng gian bào. Lớp trong gồm nhiều lớp tế bào mô 
mểm, chứa chất màu nâu đỏ, rải rác có ít bó libe-gỗ. Nsoại 
nhũ hẹp và thường ãn sâu vào nội nhữ tạo thành mô xâm 
nhập. Té bào nội nhũ, hình nhiêu cạnh, lô to đặc biệt trên 
thành tế bào.

Bột
Bột màu nâu đỏ, vị chát, soi kính hiển vi thấy: Tế bào đá 
cùa vò hạt hình bẩu dục, dài, thành hơi dày. Mành nội nhũ 
với những tể bào thành dày, có lồ đặc sắc. Hạt alơĩon 5 |im 
đến 40 pm. Mảnh mạch.

Định tỉnh
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triên: Cloro form - methanol - amoniac 
( 9 :1 :0 ,2 )
Dung địch thử: Lấy 8 g bột thô dược liệu, thêm 50 ml 
cloroform (TT), lăc đều, thêm tiếp 4 mi amoniac (77), lấc 
siêu âm 10 min. Lọc lẩy dịch chiết cloroform. Rửa cắn 
với 10 ml cìoro/orm (77). Gộp dịch rửa với dịch chiết 
cloroform, chuyển vào bình gạn, thêm 5 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric ỉ 0 % (TT) và 20 ml nước, lắc kỹ. Gạn bỏ lcrp 
cloroform. Rừa lóp nước băng 10 mỉ cỉorỡ/orm (77), gạn 
bỏ ỉớp cloroform. Kiềm hóa lớp nước bằng amoniac (77) 
đến pH 9 đến 11 (thử bang giấy quỳ) rồi lẳc với doroform 
(77) hai lần, mỗi lân 10 ml. Gộp các dịch chiêt cloroform, 
bổc hơi trên cách thủy đến khô. Hòa tan cấn trong 1 ml 
ethanol 96 % (77) làm dung dịch thử.
Dung dịch đoi chiếu: Lấy 8 g bột thô hạt Cau (mẫu chuẩn), 
tiên hành ehiêt như mô tả ở phân Dung dịch thừ.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 15 |il mỗi 
dung dịch trên, triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 12 cm đến 13 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ờ nhiệt 
độ phòng, phun dung dịch thuốc thử Dragendorff (77). 
Quan sát dưới ánh sáng thường. Trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử phải cỏ các vết cùng màu và giả trị Rf với các vết 
cùa dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 100 °c đến 105 °c, 
5 h).

Tro toàn phần
Không quá 2,5 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 1,0 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Mảnh vò quả: Không quá 2,0 %.
Tạp chẩt khác: Không quá 1,0 %.

Định lượng
Cân chính xác khoảng 8 g bột thô dược liệu vào bình nón 
nút mài 250 ml, thêm 80 ml ether ethvỉic (77) và 4 ml 
amonỉac dậm đặc (77), lăc trong 10 min. Thêm 10 g naỉrì 
suỉ/at khan (77) lac trong 5 min, để yên. Gạn lấy lóp ether, 
rửa cắn bằnệ ether ethvlic (77) 3 íần, mỗi lần 10 ml. Gộp 
các dịch chiết ether vào bình gạn, lắc với 0,5 g bột talc (77) 
trong 3 min, them 2,5 ml nước, lắc trong 3 min. Để lắng, 
gạn lẩy íóp ether trong ờ phía trên, rửa lóp nước bằng 5 ml 
ether ethyỉic (77). Gộp các dịch chiết ether vào một cốc có 
mỏ, để bay hơi tự nhiên đến khi còn khoảng 15 ml, chuyển 
vào bình gạn. Tráng cốc bằng ether ethyỉic (77) 2 lần, mỗi 
lẩn 5 mi. Gộp dịch rừa ether vào bình gạn trên. Thêm chính 
xác 20 mỉ dung dịch acid sulfuric 0,02 N (CĐ) vào bình 
gạn, lắc kỹ. Để lẳng, gạn lấy lớp acid. Rửa lóp ether 3 lần 
bãng nước, môi lân 5 mỉ. Gộp nước rửa với lóp acid, lọc. 
Rửa giấy lọc và phều lọc bằng nước 4 ỉần, mỗi lần 10 ml, tập 
trung nước rửa vào dịch lọc. Thêm 3 đến 4 giọt dung dịch 
đò methvỉ (77), định lượng bằng dung dịch natri hydroxyd 
0,02 N (CD) đến khi chuyển sang màu vảng.
1 ml dung dịch acid sulfuric 0,02 N (CĐ) tương ứng với 
0,003104 garecolin(C8H!3N 02).
Hàm lượng phần trăm alcaỉoid toàn phần (X) của dược liệu 
được tính theo công thức sau:

(20-»>31,04
m(100-ứ)

Trong đỏ:
n là thề tích dung dịch natri hydroxyd 0,02 N (CD) đã dùng 
để chuẩn độ (ml); 
m là khối lượng mẫu thử (g); 
a là độ ẩm của dược liệu (%).
Dược liệu phải chứa ít nhất 0,3 % aỉcaloid tan trong ether 
tính theo arecoỉin, tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hái quả chín, bổ lấy hạt. Hạt được cắt lát (binh lang 
phiến) hay bổ đôi, phơi hoặc sấy khô.
Binh lang sao đen (Tiêu binh lang): Lây binh lang phiên, 
sao nhỏ lừa đến kill có màu vàng đen,

Bảo quản
Đề nơi khô mát, tránh mổc mọt.

Tính vị, quy kinh
Tân, khô, ôn. Vào kinh vị, đại tràng.

Công năng, chủ trị
Binh lang: Sát trùng, tiêu tích, hành khí, thông tiện, lợi 
thủv. Chù trị: Trừ sán dây, giun đũa, sán xơ mít, trùng tích, 
phúc thong, tích trộ, tả ỉỵ, thủy thũng, cước khí, sot rét. 
Binh lang sao đen: Tiêu thực, đạo trệ. Chủ tri: Ản vào 
không tiêu sau tả lỵ nặng.
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Cách dùng, liều lượng
Binh lang: Ngày dùng từ 8 g đến 24 g, dạng thuôc săc. 
Dung 3 g đen 10 g trừ sán dây; 30 g đến 60 g trừ sán sơ mít. 
Binh lang sao đen: Ngày dùng 3 g đến ỉ 0 g.

Kiêng kỵ
Cơ the hư nhược không nên dùng.

CAƯ (Vỏ quả)
Pericarpium Arecae catechi 
Đại phúc bì, đại phúc mao
Vỏ quà đã bỏ vỏ ngoài (lớp vỏ màu xanh) phơi hay sấy 
khô cùa cây Cau (Areca catechu L.), họ Cau (Arecaceae).

Mô tả
Đại phúc bì: Là vỏ quà cau chưa chín, bỏ vò ngoài, vỏ  quả 
cứng, lõm cong, dài 4 cm đến 7 cm, rộng 2 cm đến 3,5 cm, 
vỏ dày 0,2 cm đến 0,5 cm. Phần ngoài màu xám, cỏ vân 
nhăn dọc và vân ngang nhô lên. Đinh có vêt sẹo của vòi 
nhụy, gốc có vết cuống quả và đài hoa. Vò quả trong hình 
vỏ sò, màu nâu tới nâu sâm, bóng mịn và cúng, chăc. Thê 
nhẹ, chất rắn, có thể xé theo chiều dọc. Khi xé dọc có thể 
thấy sợi vỏ quả giữa, Mùi nhẹ, vị hơi se.
Đại phúc mao: Là vò quả cau chín, bóc vỏ quả ngoài rôi 
làm cho tơi ra. Đôi khi có hình bâu dục hoặc hình lõm 
cong. Vổ quả ngoài có thể mất hoặc còn sót iại. Khổi sợi 
vò quả giữa, dài 4 cm đến 7 cm, màu trắng ngà hay màu 
nâu nhạt. Thể nhẹ và xốp, chất mềm dai. vỏ  quả trong hình 
vỏ sò, màu nâu vàng hoặc màu nâu, mặt trong nhẵn mịn, 
đôi khí bị gây dọc. Hơi có mùi, vị nhạt.

Bột
Màu trắng ngà, Sợi vò quả giữa tụ thành bó, nhỏ, dài, 
đường kính 8 pm đen 15 Ịim, hơi hóa gỗ, các lỗ trao 
đôi rỗ; các tế bào bao quanh bỏ sợi này chửa bó tinh thể 
silic, đường kính khoảng 8 pm. Tể bào vô trong không 
đêu, hỉnh đa giác, hơi tròn hoặc bầu dục, đường kính 
48 pm đến 88 Ịim, các lồ trao đổi rõ.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Chế biến
Vào mùa đông đển mùa xuân năm sau, hái quả chưa chín, 
phơi khô sau khi luộc, bổ đôi, tước bỏ vỏ xanh, lấy cùi, 
thường gọi là đại phúc bì.
Vào cụôi mùa xuân đến đầu mùa thu, hái quả chín, phơi 
hoặc sây khô sau khi luộc, bóc lẩy cùi, đập cho xơ, phơi 
khô, thường gọi là đại phúc mao.

Bào chế
Đại phúc bì loại bỏ tạp chất, rửa sạch, cắt đoạn, làm khô. 
Đại phúc mao loại bỏ tạp chất, rừa sạch, làm khô.

CẢNH KIÉN TRẮNG

Bâo quản
Đc nơi khô.

Tính vị, quy kinh
Tân, vi ôn. Vào các kinh tỳ vị, đại trường, tiêu trường. 

Công năng, chù trị
Hành khí, khoan trung, hành thủy tiêu thũng. Chù trị: Thâp 
trờ, khí trộ, thượng vị trướng tức, dại tiện không thông, 
thủy thùng, cước khí phù thũng, tiểu tiện bất lợi.

Cách dùng, liều lưọtig
Ngày dùng từ 5 g đến 10 g, dạng thuổc sắc.

Kiêng kỵ
Bệnh hư không cỏ thấp nhiệt không nên dùng.

CẢNH KIẾN TRẮNG
Bemoỉnum
An tức hương
Nhựa thơm để khô, lấy ờ thân cây Bồ đề [57>rax ỉonkinensis 
(Pierre) Craib. ex Harđw.], họ Bồ đề (Styracaceae).

Mô tả
Từng cục nhựa nhỏ rời nhau, to nhỏ không đều, hơi dẹt, 
một sổ dính lại với nhau thành từng khổi. Bên ngoài màu 
vàng cam, láng bóng như sáp (nhựa do tổn thương tự 
nhiên); hoặc cỏ hình trụ không đều, mảnh dẹt, bên ngoài 
có màu tráng xám, hơi vàng (nhựa do vết rạch). Chất giòn, 
dỗ vỡ; mặt vở phẳng, màu trắng, để lâu dần dần chuyển 
thành nâu vàng hoặc nâu đỏ. Đun nóng thì mềm và chảy 
ra. Mùi thơm vani đặc biệt. Vị hơi cay, khi nhai cỏ cảm 
giác sạn.

Định tính
A. Đun nóng từ từ 0,25 g dược liệu trong một ống nghiệm 
khô, có mùi thơm kích ứng bốc ra và nhiều tinh thể hỉnh 
lăng trụ thăng hoa bám ở thành ống nghiệm.
B. Lấy 0,1 g dược liệu vào ống nghiệm, thêm 5 ml ethanoỉ 
96 % (TT), nghiền, lọc. Thêm 0,5 ml dung dịch sắt (Hỉ) 
clorid trong ethanoỉ (TT) vào dịch lọc, màu ỉục sáng được 
tạo thành sau đó chuyền sane màu lục vàng.

Mất khối lượng do làm khô
Không quá 2,0 %. Cân chính xác khoảng 2 g bột thô, để 
trong bình hút ẩm chứa acid suựurìc (77), làm khô đến 
khối lượng không đồi (Phụ lục 9.6).

Chất không tan trong ethanol
Không quá 2,0 %.
Cân chính xác khoảng 2,5 g bột mịn dược liệu, cho vào 
bình Soxhlet, thêm ethanoỉ 96 % (77), chiết đến kiệt các 
chất tan trong ethanol. Bò dịch ethanoỉ, làm khô bã đến 
khối lượng không đổi ờ 100 °c, cân xác định khối lượng 
của bã.
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Tro toàn phần
Không quá 0,50 % (Phụ lục 9.8).

Tro Sulfat
Không quá 2,0 %, dùng 1,0 g (Phụ lục 9.9).

Định lượng
Cân chính xác khoảng 1,5 g bột dược liệu (qua rây số 355), 
cho vào 1 bình nón nút mài, thêm 25 ml dung dịch kali 
hydroxyd 0,5 M  trong eíhanoỉ (TT), đun hồi lưu trên cách 
thủy 1,5 h. Bốc hơi dịch chiết trên cách thủy đến cắn, hòa 
cắn trong 50 ml nước nóng. Đe nguội, thêm 150 ml nước 
và 50 ml dung dịch magnesi Sulfat 5 % (77), khuấy đều, 
để yên 10 min. Lọc, rừa cắn bang 20 ml nước. Gộp dịch 
lọc và nước rửa, acid hóa băng acid hydrocỉoric (77), sau 
đó chuyển vào một bình gạn, chiết lần lượt bằng 50, 40, 
30 và 30 ml ether (77). Gộp các dịch chiết ether rồi lại 
chiết lần lượt bàng 20, 20, 10, 10 và 10 ml dung dịch natri 
Carbonat 5 % (77), rửa mồi dịch chiết nước bằng 20 ml 
ether (TT). Gộp các dịch chiết nước và acid hóa bằng acid 
hỵdrocỉoric (77) rồi chiết lại lần lượt với 30 mỉ, 20 ml, 
10 ml, 10 ml ether (TT). Gộp các dịch chiết ether và chuyển 
vào 1 bình nón đã cản bì, bốc hơi hết ether bàng một luồng 
không khí và quay bình để cấn lắng đều trên thành bình. 
Làm khô bình trong bình hút ẩm cỏ acid sulfuric (TT) đến 
khối lượng không đổi, cân chính xác. Khối lượng của cấn 
là acid balsamic toàn phần trong mẫu thử. Tính hàm lượng 
phần trâm acid balsamic toàn phần (đã trừ lượng chất 
không tan trong ethanol) tính theo dược liệu khô kiệt.
Hàm lượng acid balsamic toàn phẩn không được ít hom
30,0 % tinh theo các chất chiết được trong ethanol.

Chế biến
Lấy nhựa từ thân cây bị tổn thương hoặc vào mùa hạ và 
mùa thu, rạch thân cây, thu lấy nhựa chày ra, phơi âm can 
đến khô.

Bảo quản
Để nơi khô, mát, trong bao bì kín.

Tính vị, quy kinh
Tân, khổ, bình. Vào các kinh tâm, tỳ.

Công năng, chủ trị
Khai khiếu tinh than, hành khí hoạt huyết, chỉ thốnc. Chủ 
trị: Trúng phong đàm quyết, khí uất bạo quyết, trúng ác hôn 
mê, tâm phúc thống, trẻ em kinh phong, sân hậu huyết vậng.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 0,6 g đến 1,5 g, thường dùng dạng hoàn tán.

CÁT CÁNH (Rể)
Radix Platycodi grandiflori

Re đê nguyên hoặc đã cạo vò ngoài, phơi hoặc sấy khô cùa 
cây Cát cánh [Pỉatycodon grandißorum (Jacq.) A. DC.], 
họ Hoa chuông (Campanulaceae).

CÁT CÁNH (Rề)

Mô tả
Rc hình trụ thuôn dần về phía dưới hoặc có dạng hình 
trụ nhỏ và dài, hơi vặn xoăn lại, đôi khi phân nhánh, dài 
7 cm đến 20 cm, đưcme kính 0,7 cm đến 2 cm. Phần đỉnh 
rề còn sót lại một đoạn ngắn cùa thân rễ mang nhiều sẹo 
nhỏ ỉà vểt tích của gốc thân. Mật ngoài màu vàng nhạt hay 
vànII nâu nhạt, có nhiêu rãnh nhăn nheo theo chiêu dọc 
và những nếp nhăn ngang. Thể chất giòn, mặt bẽ không 
phăng. Mặt căt ngang cỏ phần vỏ màu trắng hoặc hơi vàng, 
phần gỗ màu trắng ngà hoặc nâu nhạt; tầng phát sinh libe- 
gồ thành vòng rõ, màu nâu, nâu nhạt. Không mùi hoặc có 
mùi đường cháy nhẹ, vị ngọt sau hơi đắng.
Dược liệu thái lát: Các phiến mỏng, hỉnh tròn hoặc không 
đều, thường có vỏ còn sót lại. Mặt cắt có phần ngoài màu 
trắng nhạt, tương đối hẹp, hình thành tầng vân vòng màu 
nâu nhạt. Phần gỗ rộng có nhiều khe nứt. Chất giòn, dễ bẻ 
gãy, mùi thơm nhẹ, vị ngọt, sau đấng. Khi dùng chích gừng.

Vi phẫu
Ỏ rề không cạo vỏ, lớp bần gồm nhiều hàng tế bào. Mô 
mềm vỏ hẹp gồm những tế bào to nhỏ không đều, xếp lộn 
xộn, có những khuyết (khe) nằm rải rác. Các ống nhựa tụ 
thành đám rải rác trong libe, chứa các hạt màu nâu vàng. 
Libe xếp thành tia, thinh thoảng có những vùng đậm lên 
đều đặn giong như libe kểt tầng. Tầng phát sinh libe-gỗ 
tạo thành vòng liên tục. Mạch gỗ nằm rải rác hay tụ thành 
đảm, xép thành những dải xuyên tâm nằm trong mô mềm 
gỗ không hóa gỗ. Trong cùng là mô mềm ruột gồm những 
tế bào gần tròn.

Bột
Màu vàng xám tới màu nâu xám. Soi kính hiển vi thấy: 
Các tể bào bần hình đa giác, thành dày, màu nâu nhạt. 
Mảnh của đảm ổng nhựa chứa các hạt màu vàng hoặc nâu 
vàng. Tinh thể inulin hình gần tròn hoặc hình quạt rải rác 
trong mô mềm hoặc tụ thành đám. Mảnh mạch vạch, mạch 
mạng.

Định tính
A. Soi lát cắt dược liệu dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 
366 nm, phần vò phát quang sáng trẳng hơi vàng, phần lõi 
không phát quang.
B. Lẩy 1 g bột dược liệu, thêm 10 ml ethanoỉ 70 % (77), 
đun cách thủy trong 5 min, lọc, cô dịch lọc còn khoảng 
5 ml (dung dịch A).
Nhò vài giọt dung dịch A lên giẩy lọc, nhò tiếp một giọt 
dung dịch natri hydroxyd 5 % (77), sẩy nhẹ cho khô, che 
nửa vết dung dịch A bằng miếng kim loại mỏng và soi dưới 
ánh sảng tử ngoại có bước sóng 366 nm trong vài phút, lẩy 
miếng kim loại ra, phần không bị che có phát quang sảng 
hơn. Tiếp tục chiểu tia tử ngoại, phần bị che sẽ sáng dần 
lên như phần kia.
Lẩy 2 ml dung dịch A pha loãng thành 10 ml bàng nước, 
lắc mạnh trong 15 s, có bọt bền trong 30 min. 
c . Lẩy ỉ g bột dược liệu, thêm 10 ml nước, đun cách 
thùy trong 15 min, lọc. Lấy 5 ml dịch lọc, thêm 2 ml acìd
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hycirocỉoric (77) và vài tinh thể resorcin (TT), đun cách 
thủy vài min, xuất hiện tùa màu đỏ sâm.
D. Phương pháp sắc kỷ lớp mỏng (Phụ lục 5,4).
Bản mỏng: Silica gel G,
Dung môi khai triển: Cloroform - ether (1 : 1).
Dung dịch thử: Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 20 mỉ hỗn hợp 
dung dịch acid sulfuric 7 % trong ethanol - nước (1 : 3), 
đun hồi lưu trong cách thủy 3 h, để nguội. Lọc, lắc dịch 
lọc với cloroform (TT) 2 lần, mồi lần 20 mỉ. Gộp các dịch 
chiết cloroform và rửa 2 lần bằng nước, mỗi lân 30 ml, bò 
dịch rửa. Thêm natri suựưt khan (TT) vào dịch cloroform 
đc loại nước còn sót lại, lọc. Bay hơi dịch lọc đến khô, hòa 
tan cẩn trong 1 ml methanol (TT) được dung dịch chẩm 
sắc kỷ.
Dun % dịch đối chiếu: Lấy ỉ g bột Cát cánh (mẫu chuẩn), 
tiển hành chiết như mô tà ờ phân Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm ricng biệt lên bản mòng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sấc ký, lấy bản mỏng 
ra để khô trong không khí, phun dung dịch acid sulfuric 
w  % trong ethanol (TT), sấy ờ 105 °c đến khi các vết 
hiện rõ. Quan sát bản mỏng dưới ảnh sáng thường hoặc 
dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 366 nm. Trên sẳc ký 
đồ của dung dịch thừ phái có các vết cùng giá trị Rf và 
màu sắc với các vết thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 14,0 % (Phụ lục 9.6, i g, 105 °c, 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 6,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 1,0 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất
Không quá 1 % (Phụ ỉục 12.11).

Chất chiết được trong dược liệu
Không được ít hon ì 7,0 % tính theo dược liệu khô kiệt. 
Tiên hành theo phưcmg pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10). 
Dùng ethanol 96 % (TT) ỉàm dung môi.

Định lượng
Ap dụng một trong hai phương pháp sau đây:
A. Cản chính xác khoảng 4 g bột dược liệu (qua rây số 355), 
cho vào dụng cụ Soxhlct, thêm 25 ml methanol (77), ngâm 
qua đêm. Thêm 2 5 ml ethanol (Tỉ) nữa rồi chiết trong 6 h. Để 
yên trong 1 h. Lọc, bốc hơi dịch lọc trêncách thủy còn khoảng 
15 ml đên 20 ml. Đê nguội, rói cho dịch chiêt methanol vào 
50 ml ether (77), khuấy đều và đề láng. Loại bỏ dung dịch 
phía trên và hòa tan cắn bang cách đun nóng trên cách 
thủy với 20 ml, 10 mỉ và 5 ml methanol (77), để nguội 
và lọc, gộp các dịch lọc methanol, cô trôn cách thủy còn 
15 ml đên 20 mỉ, để nguội. Thêm 50 ml ether (77), xử lý và 
hòa tan căn với methanol (77) tương tư như trên, ỉọc. Gộp 
tât cả các dung dịch methanol đằ thu được vào một cổc đã
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cân bì. Bốc hơi dịch này trên cách tlìùy tới cán, sấy khô ờ 
105 cc tới khổi lượng không đồi, cân. Tính hàm lượng 
phần trăm của saponin trong dược liệu.
Hàm lượng saponin toàn phần không được ít hơn 5,0 % 
tính theo dược liệu khô kiệt.
B. Phương pháp sắc ký lông (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ - nước (25 : 75 ).
Dung dịch chuồn: Hòa tan platycodin D ehuân trong 
methanol (77) đề được dung dịch có nồng độ chính xác 
khoảng 0,5 mg/ml.
Dung dịch thừ: Cân chính xác khoảng 2 g bột dược liệu 
(qua rây số 180) vào một bình nón nút mài, thêm chính 
xác 50 ml methanol 50 % (77) và cân. Lấc siêu âm trong 
30 min, để nguội và cân lại. Bo suns methanol 50 % (77) 
để được khối lượng ban đầu, lấc đều, lọc. Hút chính xác 
25 ml dịch lọc, cô trên cách thủy đẽn căn, hòa tan cắn trong 
20 ml nước bằng cách lảm ấm, lắc dung dịch thu được với 
n-butanoỉ bão hòa nước (Tỉ) 3 lần, mỗi lần 20 ml, gộp 
các dịch chiết n-butanol, rửa bằng 50 mí amoniơc (77). bỏ 
dịch amoniac, rửa lại bằng 50 ml nước bão hòa n-butanoỉ 
(77), loại bỏ nước rửa và bay hơi dịch chiét n-butanol đên 
cắn khô. Hòa tan cắn thu được trong 3 ml methanol (77), 
trộn dung dịch thu được với 0,5 g silica gel (77) và bốc 
hơi hỗn hợp trên cách thủy đến khỏ, chuyển hỗn hợp vào 
cột (đường kính trong 2 cm, đâ nhồi sẵn 10 g silica gel 
(77) cờ hạt từ 100 mesh đến 120 mesh) bằng hồn hợp 
dung môi gồm cỉoro/orm - methanol (9 : 1). Rửa giải bằng 
50 ml hỗn hợp dung môi gồm cloroform “ methanol (9 : 1), 
bô dịch rửa giải, rửa giải tiếp bằng hỗn hợp dung môi gồm 
cloroform - methanol - nước (60 : 20 : 1) hai lần, mỗi lần 
100 ml. Gộp dịch rửa giải, cô trên cách thủy đến cắn. Dùng 
methanol (77) để hòa tan và chuyển toàn bộ cắn vào bình 
định mức 5 mí, thêm methanol (Tỉ) vừa đủ đến vạch, lắc 
đểu, lọc qua màng lọc 0,45 pm.
Điều kiện sắc ký’:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm), được nhồi pha tĩnh c 
(5 pm).
Detector tản xạ ánh sáng bay hơi.
Tổc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký dung dịch chuẩn với và tính sổ đĩa 
lý thuyết của cột. sổ đĩa lý thuyết của cột tính theo pic 
platycodin D phải không dưới 5000.
Tiến hành sấc ký' lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử. Tính hàm lượng platycodin D trong dược liệu 
dựa vào diện tích pic thu được trôn sắc ký đồ cùa dung 
dịch thử, dung dịch chuẩn, hàm lượng C57H9,0 ->S của 
platycođin D chuẩn.
Dược liệu phải chứa không dưới 0,10 % platycođin D 
(C57H92O28), tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu đông hoặc mùa xuân. Đào lấy 
rễ, cắt bỏ đẩu rễ và rễ con, rửa sạch, để ráo nước hoặc ù 
khoảng 12 h, thái lát mòng phơi hay sấy khô.

______________________________ CÁTCÁNIURề)
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Bâo quản
Để nơi khô, thoáng, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Khổ, tân, hơi ôn. Vào kinh phổ.

Công năng, chủ trị
òn hóa hàn đàm, trừ mủ, lợi hàu họng. Chủ trị: Ho đờm 
nhiều, ngực tức, họng đau, tiếng khàn, áp xe phổi, tiêu mủ, 
mụn nhọt.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 3 g đến 9 g. Dạng thuốc sác.

CÁT SÂM (Rễ)
Radix Millettiae specìosae 
Sâm nam, Sâm gỗ, Son liên ngầu

Rễ cù đã phơi hay sấy khô cùa cây Cát sâm (MiUettia 
speciosa Champ.), họ Đậu (Fabaceae).

Mô tả
Rễ củ hình trụ đều hay hai đầu thuôn nhò, được cắt 
thành đoạn dài 5 cm đến 15 cm, đường kính 1 cm đển 
4 cm, có khi bổ dọc thành từng miểng. Mặt ngoài màu 
vàng nhạt đến vàng nâu, có nhiều vết nhăn dọc và rãnh 
ngang. Mặt cắt ngang màu trắng ngà, nhiều bột, có những 
tia ruột như hình nan hoa bánh xe.

Vi phẫu
Lớp bần gom 4 đến 8 hàng tế bào hình chừ nhật nằm ngang 
đều đặn. Tầne phát sinh ngoài có một hàng tế bào. Mô 
cứng gồm 3 đến 4 hàng tế bào thành dày, có chửa linh 
thể calci oxalat hình thoi. Mô mềm vò gồm những tế bào 
thành mỏng hình đa giác. Trong mô mềm vò có sợi hợp 
thành từng bó. Libe gồm những tế bào nbỏ đều đặn. Trong 
libe cũng có bó sợi rải rác. Tầng phát sinh libc-gõ có một 
hàng tế bào. Mạch gỗ to, tròn. Xung quanh mạch gồ có 
những hàng tế bào mô mềm gồ vuông văn xếp đêu đặn. Tia 
ruột có 3 đến 4 hàng tể bào hình chữ nhật xếp theo hướng 
xuyên tâm. Mô mềm ruột gồm nhừng té bào hình đa giác.

Bột
Bột màu vàng nhạt. Soi kỉnh hiến vi thấy: Nhiều sợi dài có 
thành dày. Tinh thể calci oxalat hình thoi, mành mô mềm 
chứa tinh bột, mành mạch điềm. Đám tế bào mô cứng màu 
vàng. Hạt tinh bột hình tròn, hình chuông, hình trứng, có 
hạt kép đôi, kép ba, rốn hình điểm hay hình chữ V.

Định tính
A. Dưới ánh súng từ ngoại, bột dược liệu có màu tráng sáng.
B. Lấy 5 g bột dược liệu, thêm 10 ml ethanol 90 % (TT), 
đun cách thủy trong 15 min. Lọc lay dịch lọc để làm các 
phản ứng sau:
Cho 5 ml dịch chiết vào ống nghiệm, bịt miệng ổng, lắc 
trong 15 s. Cột bọt bền ít nhất trong vòng 10 min.

CÁT SẢM (Re) _____________________ _

Lấy 1 ml dịch chiết vảo ổng nghiệm sạch, cô cạn, hòa tan 
cắn băng 1 ml anhyảridacetic (TT), thêm từ từ theo thành 
ông ỉ ml acid sulfuric (TT). Xuât hiện vòng đỏ đậm giữa 
2 lóp dune dịch thừ.

Độ ầm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Tỷ lộ xơ, gỗ không quá 1,0 %.
Tạp chất khác không quá 0,5 %.

Chế biến
Đào lấy rễ cù ở cây trồng được một năm, rửa sạch. Loại nhỏ 
đê nguycn, loại to bô dọc, phơi hay sấy khô, rễ củ bên ngoài 
vò màu vàng, bên trong trắng có ít xơ, nhiều bột là tốt.

Bạo chế
Lấy Cát sâm sạch, khi dùng thái mỏng, để sống hoặc tẩm 
nước gừng hay mật sao vàng.

Bảo quản
Đẻ nơi khô, tránh ẩm, mốc, mọt, dùng đến đâu bào chể 
đến đó.

Tính vị, quv kinh
Cam, bình. Vào các kinh phe, tỳ.

Công năng, chủ trị
Sinh tân dịch, chì khát, nhuận phế, lợi tiểu. Chủ trị: Tân 
dịch hao tổn, háo khát, ho do phế nhiệt, đái buốt rắt.
Sao vàng: Bổ tỷ, ích khí, tiêu đờm. Tẩm gừng ích tỳ, tâm 
mật bồi dưỡng cơ thế. Chù trị: Cơ thể suy yếu, nhức đầu, 
khát nước, sốt về chiều, bí tiêu tiện.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 16 g đến 20 g, dạng thuốc sắc.

Kiêng kỵ
Không dùr.g chung với Lê lô; đang nôn mửa, ìa chảy do 
lạnh, không phải âm hư, phổi rảo, không nên dùng.

CÀN TÂY (Quả)
Fructiis Apii graveo lens

Quả chín đã phơi hay sẩy khô của cây cần tây {Apium 
graveơỉens I,.), họ Hoa tán (Apiaceae).

Mô tả
Quả nhỏ, màu nâu, hình cầu, dài khoảng 1 mm đến
1,5 mm, rộng khoảng 0,5 mm đên ỉ min, có 6 cánh, mép 
ngoài mỗi cánh màu vàng nhạt. Thường bị tách làm 2 nửa, 
hình bàu dục hoặc hình thận. Mùi thơm đặc trưng, vị đắng, 
hơi cay.

Bột
Bột màu nâu, mùi thơm, vị đắng, hơi cay. Soi dưới kính 
hiển vi thấv: Mảnh biểu bì gồm những tế bào ngoan ngoèo 
thành mòng. Mành mô mềm gồm những tế bảo tròn, thành

_  _______ DƯỢC Đ1ẼN VIỆT NAM V
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mỏng Mành nội nhũ gồm các tế bào hình chữ nhật, thành 
day bên trong chứa nội nhũ. Mảnh vò quả gồm các tể bào 
dài thành mỏng. Sợi dài đímg riêng lẻ. Các mành mạch 
thương là mạch điểm. Ilạt tính bột tròn, rốn hạt hình sao 
ro co'đường kính 12 pm đến 15 um, năm rải rác.

Định tính
A* Cằn khoảng 10 g bột dược liệu cho vào bình nón, thêm 
30 mỉ ethanol 90 % (77), đun sõi trong cách thủy 10 min, 
lọc nóng. Dùng dịch lọc làm các phản ứng sau:
Lẩy 1 ml dịch lọc, thêm một ít bột magnesi (77). Nhò từ 
từ 3 - 5 giọt acid hydrocỉoric (77). Dê yên vài phút, dung 
dịch phải chuyên từ màu vàng sang màu đỏ.
Nhỏ 2 - 3  giọt dịch lọc lên một tờ giây lọc. Hơ khô rồi đê 
lền miệng lọ amoniac (TT) vira mở năp đậy, màu vàng của 
vết địch chiết phải đậm lên.
Cho vào hai ổng nghiệm, mồi ông 1 ml dịch lọc. Ong 1: 
Thêm 0,5 ml dung dịch natri hydroxyd Ỉ0 % (77), ông 2 
giữ nguyên. Đun cà hai ống đến sôi, để nguội, thấy ống 1 
xuất hiện tủa vàng, ông 2 trong. Thêm vào môi ông 2 ml 
nước cất. Lắc đều, ổng 1 phải trong suốt, ống 2 phải có tủa 
đục. Aciđ hóa ống 1 bằng vài giọt acid hydrocỉoric (77), 
ống 1 trở lại tùa đục như ống 2.
B. Phương pháp sắc kỷ lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel F254-
Dung mỏi khơi trién: Toluen - ethyl aceỉat - acid fomic - 
methanol (4 : 4 : 0,5 : 1).
Dung dịch thử-. Lay 5 g bột thô được liệu cho vào bình 
Soxhlet, thêm 100 ml ether dầu hòa (40 °c đến 60 °c.) 
(77), chiết trong 2 h, lẩy bã dược liệu đề bay hết hơi ether, 
chiết tiểp như trên bằng 100 mỉ methanol (77) trong 6 h. 
Lây 20 mỉ dịch chiết methanol, cất thu hồi dung môi đến 
còn khoảng 2 ml, dùng làm dung dịch chẩm sắc ký.
Dung dịch chất đoi chiếu: Hòa tan apigenin chuẩn trong 
methanol (77) đê thu được dung dịch có nồng độ 0,1 mg/ml. 
Dung dịch dược liệu đoi chiếu: Neu không có apigenin 
chuân thì dùng 5 g bột quả cần tây (mẫu chuân), tiển hành 
chiêt như mô tả ở phân Dung dịch thử.
Cách tiên hành: Châm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triên khai sắc ký đến khí dung môi đi được 
12 cm đên 15 cm, lấy bản mỏng ra để khô ờ nhiệt độ phòníỉ. 
Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm sau 
đó phun dung dịch 2-aminoeỉhyỉđiphenyỉborinat Ị % trong 
methanol. Sây bản mòng ở 105 °c khoảng 2 min, phun 
tiẻp dung dịch poỉyethylen glycol 400 (dung dịch PEG 
400) 5 % trong methanol, sấy bản mỏng ở 105 °c trong 
5 min. Quan sát bàn mòng dưới ánh sáng tử ngoại ở bước 
sóng 366 nm. Trên sẳc ký đồ của dung dịch thử phải có vết 
có cùng giá trị R f  (khoảng 0,53) và màu sắc tương đương 
VƠI vêt cùa apigenin chuân trên săc kỷ đồ của dung dịch 
chát đôi chiểu hoặc trên sắc kỷ đồ của đung dịch thừ phải 
co cạc vêt cùng màu sãc và giá trị R f  với các vết trên sắc 
kỷ đô cùa dung dịch dược liệu đối chiếu.

Độ ẩm
Không được quá 12,0 % (Phụ lục 12.13).

____________  _ _____ _  CẰN TẢY (Toàn cây)

Tro toàn phần
Không được quá 15,0 % (Phụ lục 9.8),

Tạp chất
Không được quá 5 % (Phụ lục 12.11).

Tỷ lệ vụn nát
Không được quá 6 % (Phụ lục 12.12, dùng rây sô 500).

Chất chiết được trong được liệu
Không được nhỏ hơn 7,0 % tính theo dược liệu khò kiệt. 
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10) 
dùng ethanol (TT) làm dung môi.

Chế biển
Quà cần tây thu hái vào tháng 11 hàng năm, đem phơi hoặc 
sấy khô.

Bảo quản
Đe nơi khô rảo, thoáng mát.

Công năng, chủ tri
Trị hen suyễn, khó thờ, viêm phế quản, viêm màng phổi, 
trướng bụng, đầy hơi, tiêu hóa kém.

Cách dùng, liều lượng
Ngày đùng 5 g đến 9 g. dạng thuốc hâm, sấc.

CẦN TÂY (Toàn cây)
Herba Apiỉ graveoỉens

Toàn cây đã phơi hay sấy khô hoặc cây tươi cùa cây cần 
tây (Apìum graveo lens L.), họ Hoa tán (Apiaceae).

Mô tả
Dược liệu đă phơi hay sấy khô là những đoạn thân màu 
xanh nhạt, khô, dai, có nhiều rãnh dọc, đài 4 cm đến 6 em. 
Đoạn thân ờ ngọn mang lá hay cuống lá, đoạn ở sát gốc có 
bẹ. Lá màu xanh lục, mòng, khô quăn, chia 3 thuỳ, mcp có 
răng cưa không đều, dài ỉ ,5 cm đén 3,0 cm. Rễ chùm màu 
nâu nhạt, có nhiều re con, một số rễ con phát triển to hơn. 
Dược liệu không vị, có mùi thơm đặc trưng.

Vi phẫu
Thân: Biểu bì gồm một hàng tế bào hình chữ nhật xếp đều 
đặn. Mô đày gồm những tế bào có thành dày, xếp sít nhau 
tạo thành từng đám sát dưới biều bỉ. Mô mềm vỏ gồm 
những tế bào hình trứng cỏ thành mòng, không đều, xếp 
lộn xộn. Trong mô mềm có ổng tiết tinh dầu là những tế 
bào có thành, tròn đều. Có 7 -  9 bó libe-gỗ. Libe-gồ hình 
cung quay mặt lõm vào trong, libe ờ ngoài, gỗ ở trong tạo 
thành những bỏ to nhô khác nhau xếp đều đặn. Tùy vảo 
giai đoạn phát triển mà có thể có hoặc không có mô mềm 
ruột gồm các tế bào hình trứng to nhỏ không đều.
Gân giữa lá: Biểu bì trên và biểu bì dưới gồm một hàng 
tế bào hình chữ nhật xếp đều dặn. Mô dày gồm những tế 
bào có thành dày, xếp sít nhau thành đám ờ chồ lồi của gân
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chính. Mô mềm gồm những tế bào hình trứng, có thành 
mỏng, không đều, xểp lộn xộn. Một bó libe-gồ hình gần 
vòng cung, quay mặt lồm lên trên. Lớp libe ở dưới đày hơn 
lóp libe ở trên.
Phiến lá: Biêu bì trên và biêu bì dưới gồm một hàng tế bào 
hình chừ nhật xêp đêu đặn. Mô mềm gồm nhũng tế bào 
hình trứng, có thành mòng, không đều. Bó libe-gỗ của gân 
phụ cổ hình gần vòng cung, quay mặt lõm lên trên.
Rê: Mặt căt rê hình gân tròn. Lóp bân gôm haỉ hàng tế bào 
hình chữ nhật xêp sát nhau tạo thành vòng đồng tâm, dãy 
xuyên tâm. Mô mếm vò Ẹồm vài lớp tê bào hình trứng 
thành mỏng năm sau lóp bân. Libe phát triên mạnh, chiêm 
phần lớn rễ. Các mạch gỗ lớn nằm sát nhau. Libe ở ngoài, 
gô ở trong tạo thành đám xcp sít nhau. Tia ruột là những 
tế bào xếp hàng đọc nẳm ngăn cách giữa các bỏ libe-gỗ.

Bột
Bột màu xanh xám, mùi đặc trưng. Soi kính hiển vi thay: 
Mảnh bần gồm nhìrng tế bào hỉnh chừ nhật, có thành dày. 
Mảnh mô mềm gồm các tế bào hình trứng, thành mòng, 
Sợi dài, thường kết thành từng bó. Các mảnh mạch vạch, 
mạch xoắn. Lồ khí hình hạt đậu nằm rải rác. Tinh thể calci 
oxaỉat hình khối, hình hộp chữ nhật. Hạt tinh bột hình tròn, 
rốn hạt hình sao rd, đường kính 8,0 pm đến 12,5 pm, nam 
riêng lẻ hay tập trung thành đám trong tể bào mô mềm.

Định tính
A. Lấy 2 g bột dược liệu, thêm 30 ml ethanol 90 % (77), 
đun sôi trong cách thủy 10 min, lọc nóng, được dịch ỉợc 
(dung dịch A). Lấy ỉ ml dung dịch A, đun sôi, đè nguội, 
được dung địch trong. Thêm 2 ml nước cât, lãc đèu, xuảt 
hiện tủa đục.
B. Lẩy phần dung dịch A còn lại đem cô tới cẳn, thêm 
khoảng 10 ml nước nóng, khuây đêu, [ọc nóng, cô cỉịch lọc 
trong cách thủy tới cãn, hoà tan căn trong 10 ml ethanol 
90 % (77). Cho 1 ml dung dịch thu được vào ông nghiệm, 
thêm một ít bột maẹnesỉ (77), nhò 3 giọt đến 5 giọt acid 
hydrocỉorìc (77), đê yên vài phút, dung dịch sẽ chuyên từ 
màu vàng sang màu đỏ cam.
c . Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel 60F2Ị4.
Dung môi khai triền: Toluen -  ethvỉ acelat -  acid formic 
(4 :4 :0 ,5 ).
Dung dịch thừ. Lấy 3 g bột dược liệu, thêm 15 ml ethanol 
96 % (77), đun sôi trên cách thủy 10 min, lọc nóng, Bôc 
hơi dịch lọc còn khoảng 2 ml, được dung dịch chấm sac ký. 
Dung dịch chất đoi chiếu : Hoà tan api geni n chuẩn nong 
methanol (77) để thu được dung dịch có nồng độ 0,1 mg/mỉ. 
Dung dịch dược liệu đối chiểu: Ncu không có apigenin 
chuẩn, ỉấy 3 g bột cần tây (mẫu chuẩn), chiêt như 1Ĩ1Ò tả ờ 
phần Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 Ịil mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mỏng ra 
đề khô ở nhiệt độ phòng. Quan sát dưới ánh sáng từ ngoại 
ở bước sóng 254 nm vả 366 nm. Tiếp tục. phun hon hợp 
dung dịch acid boric 10 % - acid oxalic 10% {2: 1). Trên 
sắc ký đồ của dung dịch thừ phái có các vết cùng màu

sắc và giá trị Rf với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch 
dược diệu đỏi chiếu, hoặc cỏ vết cùng màu sắc và giá trị 
Rf vứi các vết apigenin trên sắc kỷ đồ của dung dịch chất 
đổi chiếu.

Độ ẳm
Không quá 11,0 % đối với dược liệu khô (Phụ lục 9.6,
1 g, !05°c,4h).

Tro toàn phẩn
Không quả 24,0 % (Phụ lục 9.8).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 17,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng ethanol 96 % (77) làm dung môi.

Chế biến
Thu hoạch vào vụ đông xuân, khi cây sắp ra hoa. Nhổ cả 
cây, rita sạch, cắt thành những đoạn dài 4 cm đến 6 cm, 
phơi hay sấy khô.

Bảo quản
Đe nơi khô, thoáng mát, tránh nấm mốc.

Tính vị, quỵ kinh
Vị ngọt, cay, mùi thơm.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt, chi ho, kích thích tiêu hóa, lợi tiêu. Chủ trị: 
Cao huyết áp, bệnh tiểu đường, tiểu tiện bí, rắt.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng 16 g đến 25 g dược liệu khô dưới dạng hãm 
hoặc sắc; uống 2 đến 3 lân trong ngày.
Dùng tươi: Ngày đùng 500 g. Sau khi nhổ cây, rừa sạch, 
cắt đoạn dài tử 2 cm đến 3 cm, giã nát, thêm nước đun sôi 
để nguội, vất lấy nước đê uống.

Kiêng ky
Khi dùng trị cao huyết áp, nếu huyểt áp đã hạ thì phải dừng 
thuốc.

CÂU ĐẢNG
Ramuỉus cum Unco Uncariae

Đoạn thân hoặc cành có gai hình móc câu đã phơi hay sấy 
khô của cây Câu đẳng (Uncarìa sp.), họ Cà phê (Rubiaceae).

MÔ tả
Thân vuông, màu nâu thẫm, được cắt đoạn 2 -3  cm, đường 
kính 2 - 5  mm; một đầu thường cắt sát gần móc câu (ờ 
phía trên). Phần lớn mẩu thân có hai móc câu cong xuống 
hướng vào trong, đôi diện nhau; một sô mâu chỉ có một 
móc ờ một bên và phía đối diện là một sẹo ở cao hơn. Các 
móc câu thường tròn hoặc hơi dẹt, đẩu móc nhọn, để tương 
đối rộng. Chất cứng, dai, ruột màu trẳng vàng hoặc có lồ. 
Không mùi, vị nhạt.
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Vi phẫu
Than • Biểu bì gồm một hàng tế bào hình chữ nhật thành 
dày. Mô mềm vỏ có những khuyết gian bào. Libe câp 2 
trông có những tế bào chứa chất nhựa màu xanh sẫm. Tang 
sinh libe-gỗ. Gỗ cấp 2 xcn lẫn những sợi gồ, trong mô 
mềm gỗ co tinh thể calci oxalat hình cầu gai. Mô mểin ruột 
là nhung tế bào hỉnh đa giác kéo dài.

Bột
Bot màu nâu. Soi kính hiển vi thấy: Lông che chờ đa bào 
có 5 - 2 tế bào, đầu tế bào thuôn nhọn, thành dày, trên bề 
măt chứa chất màu nâu. Sợi tụ lại từng đám, thành dày. 
Nhiều đám mô cứng có khoang rộng, ổng trao đổi rõ. Tinh 
thể calci oxalat hình cầu gai, mảnh mạch vạch, mạch xoắn.

Định tính
Lấy khoảng 5 g bột dược liệu, thấm ẩm bằng amoniac 
(TT), để yên 30 min, cho thêm 30 ml ethyl acetaĩ (77}, lắc 
5 - 10 mìn, để yên 1 h. Gạn, lọc dịch chiết vào binh gạn có 
chứa sẵn 5 ml dung dịch acid sulfuric 5% (TT). Lắc đều 
và tách lấy lớp acid, chiết tiếp phẩn dung môi một lẩn nữa. 
Gộp các dịch acid cho vào các ông nghiệm đê làm các 
phản ứng sau:
Ống 1 : Thêm 2 giọt thuốc thử Mayer (TT), xuất hiện tủa 
vàng nhạt.
Ống 2: Thêm 2 giọt thuốc thử Dragendorff (77), xuất hiện 
tủa đò cam.
Ống 3: Thêm 2 giọt thuốc thử Bouchardơt (TT), xuất hiện 
tủa nâu.
Ông 4: Thêm 2 giọt dung dịch acidpicricÇTT), xuất hiện 
tùa vàng.

Độ ẩm
Không quá 12 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Tạp chất
Đoạn thân có gai dài quá 3 cm: Không quá ỉ 0 % (Phụ lục 12.11). 

Chế biến
Lây các dây Câu đằng bánh tẻ, chặt lẩy các đoạn có móc 
câu theo kích thước quy định, đem phơi nắng hoặc sẩy ở 
50 °c đến 60 °c đến khô.

Bảo quản
Để nơi khô, mát.

Tính vi, quv kinh
Cam, lương. Vào hai kinh can, tâm bào.

Công năng, chủ trị
Bình can, tức phong, trấn kính. Chủ trị: Đau đầu, chóng 
mặt, hoa măt, ù tai, sốt cao kinh giật.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 12 g đến 16 g, dạng thuốc sắc. Thời gian sắc 
thuôc không quả 10 min.

Dược ĐIỀN VIỆT NAM V______________________

CÂU KỶ TỬ 
Fructus Lycỉỉ

Quả chín phơi hay sấy khô của cây Câu kỳ (Lycium 
barhưnm L.), họ Cà (Solanaceae).

Mô tả
Quà hình trứng dài hay trái xoan, hai đầu hơi lõm, dài 
6 miĩi đến 20 mm, đường kính 3 mm đến 10 mm. Mặt 
ngoài màu đỏ cam, mềm, bỏng, thường nhăn nheo. Gổc 
quả có vết cuống quả màu trắng còn sót lại, đỉnh quả có 
diêm nhỏ hơi nhô lên. Quà có nhiêu hạt nhỏ hình thận dẹt, 
hai mặt hơi cong phồng hoặc có một mặt lõm. Hạt màu 
vàng nâu có nội nhũ, rốn hạt là một điểm lốm nhò ờ mép 
hạt. Chất mềm, vị ngọt hơi chua.

Bột
Màu vàng cam. Tế bào biểu bì cùa vò quả n^oài hình đa 
giác hoặc hình đa giác kéo dài khi nhìn trên bề mặt, thành 
tế bào mặt ngoài có các vạch cut in xếp song song, thành tế 
bào trong thẳng hoặc lượn sóng. Te bào mô mềm của vỏ 
quả trong gần hình đa giác, thành mòng, khoang chứa các 
hạt màu nâu đỏ hoặc đò cam. Tế bào đá cùa vỏ hạt hình đa 
giác không đều khi nhìn trên bề mặt, thành dày, nhấp nhô, 
cỏ vạch rõ.

Định tính
A. Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 10 ml nước, đun trong cách 
thủy trong 15 min, lọc lấy dịch lọc. Nhò 1 giọt dịch lọc lên 
giấy lọc, sấy nhẹ cho khô. Soi vết dịch chiết dưới ánh sáng 
tử ngoại ở bước sóng 366 nm. vết dịch chiêt phát quang 
ỉơ sáng. Nhỏ thêm lên vết dịch chiết 1 giọt dung dịch natri 
hydroxyd 2 % (77). Huỳnh quang của vết ngả sang màu 
lả mạ.
B. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản móng: Silica gel G.
Dung mói khai triẻn: Cloroform - ethyl acetal - acid formic 
(2 :3 :1 ) .
Dung dịch thử: Lấy 0,5 g bột dược liệu cho vào bỉnh nón 
50 m Ị thêm 20 ml nước, đun trong cách thủy trong 20 min, 
đê nguội, lọc lây dịch ỉọc. Lăc dịch lọc với ethyl acetat 
(77) 3 lân, mỗi lân 5 ml. Gộp chung dịch chiểt ethyl acetat, 
bay hơi đến cắn trên cách thùy. Hòa tan cắn với 1 ml ethyl 
acetat (Tỉ), được đung dịch thử.
Dung dịch đối chiểu: Lẩy khoảng 0,5 g bột Câu kỷ tử (mẫu 
chuân), chiêt như mô tả ở phân Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 Ịil mồi 
dung dịch trên. Sau khi triên khai xong, lầy bản mỏna ra 
đê khô ờ nhiệt độ phòng, quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở 
bước sóng 366 nm. Trcn săc ký đồ cùa dung dịch thử phải 
có các vết có cùng màu sắc và giá trị Rf với các vết trên sắc 
ký đồ của dung dịch đổi chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 %  (Phụ ỉục 9.6, 2 g, HO °c, 5 h).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).
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Tro toàn phần
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

Chất chiết được trong dược liệu
Không dưới 55,0 %, tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phưomg pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10). 
Dùng nước làm dung môi.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa hè và mùa thu khi quả đà chuyên màu 
đỏ vàng. Sau khi phơi âm can để vò ngoài nhăn lại, lây ra 
phơi nắng hoặc, sẩy nhẹ đến khi vỏ ngoài quả khô và cứng, 
thịt quả mềm. Loại bò cuống.

Bào chế
Quả thường dùng sống, hoặc tẩm rượu sao, đcm sắc ngay 
hoặc sấy nhẹ (dưới 50 °C) đến khô giòn, tán bột hoặc phun 
rượu cho quả trở nên đò tươi, khi dùng giã nát.

Bảo quản
Nơi khô, mảt, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Cam, bình. Quy vào các kinh phé, can, thận.

Công năng, chủ trị
Tư bồ can, thận, ích tinh, sáng mat. Chủ trị: Hư lao tinh 
suy biểu hiện đau thát lưng, đầu gối, chóng mặt, ù tai, nội 
nhiệt gây tiểu đường, huyết hư, mờ mắt.

Cách dùng, liều lưong
Ngày dùng từ 6 g đến 12 g, dạng thuốc sắc, ngâm rượu, 
hoàn tán.

Kiêng kỵ
Tỳ vị hư yếu, đại tiện sống phân hoặc phân lỏng không 
ncn dùng.

CẤU TÍCH (Thân rễ)
Rhizoma Cỉbotỉỉ 
Cull
Thân rễ đã loại bò lòng và phơi hay sấy khô cùa cây 
Cẩu tích [Cibotium barometz (L.) J. Sm.], họ cẩu tích 
(Dicksoniaceae).

Mô tả
Đoạn thân rễ đã loại bò lóp lông màu vàng nâu bên ngoài, 
mặt ngoài rất gồ ghề, khúc khuỷu, có những chồ lồi lên 
thành mấu, màu nâu hoặc nâu hơi đò, đường kính 2 cm đến 
5 cm, dài 4 cm đến 10 cm, rất cứng, khó cắt, khỏ bè gãy; 
đôi khi còn sót lại ít lông màu vàng nâu. Dược liệu khi 
dùng thường đã thái thành phiến mỏng hình dạng thay đổi, 
mặt căt ngang nhẵn, màu nâu hồng hay nâu nhạt, có vân.

Vi phẫu
Biêu bỉ gôm một đến ba hàng tế bào, bên ngoài phù lớp 
cutin màu vàng, đôi khi cỏ lông che chờ màu vàng còn sót

CẢU TÍCH (Thân rỗ)

lại; bên trong biểu bl có trên 10 hàng tế bào mô cứng màu 
vàng náu, lồ rõ. Gồ xếp thành vòng, gồm các quàn bào, 
cả ngoài và trong đêu có libe và tế bào hạ bì. vỏ  và ruột 
gồm các tẻ bào mô mềm chứa các hạt tinh bột (đã bị hồ 
hoá đối với dược liệu đã chế biổn), đôi khi có chứa chất 
màu nâu vàng.

Bột
Mảnh biểu bì màu vàng, đôi khi có ít sợi lông màu nâu 
hoặc vàng còn sót lại. Mảnh mò mềm gồm các tế bào hình 
nhiều cạnh hơi dài, ràì rác có chửa các hạt tinh bột đơn 
lẻ hay tụ lại thành đám 2 đến 3 hạt (ờ dược liệu chưa chế 
biển) hoặc các khoi tĩnh bột đã bị hồ hoá (ở dược liệu đã 
qua chế biến). Các hạt tinh bột hình đĩa, hình trứng, đường 
kinh 5 -4 9  pm, đôi khi thấy rốn hạt hình vạch. Mạch gồ 
hình thang. Các quàn bào có mạng hình thang, đường kính 
22 - 73 |im. Tể bào đá màu nâu vàng đến nâu đỏ, hình gần 
chừ nhật, thành dày lỗ trao đổi rò. Te bào nội bì màu nâu 
vàng hình gần vuông, hỉnh chữ nhật hoặc hình đa giác, 
thành hơi dày và hơi nhăn,

Định tính
A. Lấv 2 g bột dược liệu, thêm 20 ml ethanol 90 % (Tỉ), 
đun trcn cách thủy 15 min, lọc. Lấy dich lọc lảm các phản 
ứng sau:
Nhô một giọt dịch lọc lên giấy lọc, đề khô dung môi và 
quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ờ bước sóng 366 nm. Phần 
bên trong của vet có huỳnh quang màu vàng nhạt, ria ngoài 
của vết có huỳnh quang mảu lơ sáng.
Lấy 2 ml dịch lọc, thêm 3 giọt đến 4 giọt dung dịch natri 
hydroxvd 10% (77), xuất hiện tủa đục màu đỏ gạch. Thêm 
tiếp 3 giọt đến 4 giọt dung dịch natri hydrox\’d 10 % (77), 
dung dịch chuyẻn sang màu nâu đò, trong suôt.
Lấy 2 ml dịch lọc, thêm 2 giọt dung dịch săt (Hỉ) clorid 
5 % (77), dung dịch có màu xanh rêu.
Lấy 2 ml dịch lọc, cô trên cách thùy tới cắn sền sệt. Thêm 
vào cẳn 20 ml nước nóng, khuẩy kỹ, để nguội, lọc vào ống 
nghiệm. Lac mạiứi sẽ cỏ bọt bền.
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4)
Bern mòng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Toluen - cloroform - ethvỉ acetat - 
acid formic ( 3 : 5 : 6 :  1).
Dung dịch thử: Lấy 2 g bột dược liệu, thêm 50 ml methanol 
(77), siêu âm trong 30 min, lọc. Bay hơi dịch lọc đến khô, 
hòa tan cắn trong 1 ml methanol (77).
Dung dịch đối chiếu: Lấy 2 g bột cẩu tích (mẫu chuan), 
chiểt như mô tả ờ phàn dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai, lấy bản mòng ra để khô 
trong không khí. Phun hỗn hợp dung môi gôm dung dịch 
Sắt (Hỉ) cỉorid 2 % (TT) và dung dịch kali fericyanid ỉ % 
(77) tỷ lệ 1 : 1 (được chuẩn bị trước khi dùng) đến khí các 
vết hiện rõ. Quan sát dưới ảnh sáng thường. Trên sắc ký 
đồ cùa dung dịch thử phải có các vết cùng màu sẳc và giá 
trị Rf với các vết trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu.
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Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 100 °c đến 105 °c, 
5 h).

Tro toàn phân
Khong qua 3,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất (Phụ lục 12.11).
Ty lệ lông còn sót lại: Không quá 0,5 %. Lây chính xác 
khoảng 50 g dược liệu, dùng kéo và dao sắc loại hểt phần 
lông còn sót lại. Cân vả tính kết quả.
Các tạp chất khác: Không quá 1,0 %.

Kim loại nặng
Không quá 20 phân triệu (Phụ lục 9.4.8, phưorng pháp 3). 
Dùng 1 g dược liệu. Sừ dụng 2 ml dung dịch chì mâu 
Jồ phần triệu Pb (TT) để chuẩn bị dung dịch đối chiếu.

Chất chiết đưực trong dược liệu
Không được ít hơn 20,0 % tính theo dược liệu khô kiệt. 
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng ethanol 96 % (TT) làm dung môi.

Chế biến
Thu hái vào mùa thu hoặc mùa đông. Thân rễ tươi được 
làm sạch lông bên ngoài, cắt thành đoạn dài 4 cm đến 
10 cm hay thái phiến, phơi hoặc sấy đến khô.

Bào chế
Rang cát nóng, cho dược liệu đã thái phiến vào, tiếp tục 
rang cho cháy hết lông còn sót lại. Lay ra để nguội, rửa 
sạch, ngâm nước 12 h, đồ kỳ cho mềm, tẩm rượu 12 h roi 
sao vàng, cỏ thể tâm muối ăn.

Bảo quản
Đe nơi khô, mát.

Tính vị, quy kinh
Khô, cam, ôn. Vào hai kinh can, thận.

Công năng, chủ trị
Bô can thận, mạnh gân xương, trừ phong thấp. Chủ trị: 
Phong hàn thấp, tay chân nhức mỏi, đau lưng, đau dây 
thần kinh tọa, đi tiểu nhiều.

Cách dùng, liều lưọng
Ngày dùng từ 10 g đến 20 g, dạng thuốc sắc. Thường phối 
hợp với một sổ vị thuốc khác.

Kiêng ky;
Thận hư nhiệt, nước tiểu vàng không nên dùng.

CHÈ DÂY (Lá)
Foỉỉum Ampeỉopsis

La đà phơi sây khô cùa cây Chè dây [Ampeỉopsis canỉoniensis 
(Hook. et Am.) Planch.], họ Nho (Vitaceae).

__________________________________CHẺ DÂY (Lả)

Mô tả
Lá khô thưtmg nhàu nát, khi dàn phăng có hình trái xoan hoặc 
hình mũi mác, dài 2,5 cm đến 7,5 cm, phía cuống tù hay hoi 
tròn, đầu lá nhọn, mép cỏ ít răng cưa. Mặt trên màu lục xám, 
cỏ những vết trắng loang lồ trông như mốc, mặt dưới màu 
nhạt hom. Cuống lá nhằn, dài 3 mm đến 12 mm. Thê nhẹ, chất 
giòn, dề gãy nát, mùi thơm, vị đấng sau hơi ngụt nhẹ.

Vi phẫu
Phần gân ìủ: Gân giữa cùa lá có mặt trên lồi nhiều (chiều 
cao phàn lồi có thể bàng độ dày của phiên lá), mặt dưới 
lồi ít. Biểu bi trên và dưới của phần gân lá là một lớp tế 
bào nhỏ, đều, xếp liên tục đều đặn, mang lông che chờ đơn 
bào, ngấn. Mô dày gồm các tế bào thành dày, to nhò khác 
nhau, xểp thảnh vài lóp nằm sát lớp biểu bi. Các bó libe-gồ 
gân chính gồm những bó nhỏ xếp rời nhau, có một bỏ ờ 
chính giữa phía trên quay phần gỗ về tám, các bó khác tạo 
thành vòng cung ở phía dưới, có phần gồ hướng về tâm. 
Giữa các bỏ libe-gỗ có một vùng mô mềm ruột gồm những 
tế bào thành mỏng.
Phần phiến lớ: Biểu bì trên và dưới cùa phiến lá gồm các 
tế bào nhỏ, xếp liên tục đều đặn thành 1 lớp. Mô giậu gồm 
1 lớp tế bào, xếp đứng đều đặn ờ sát dtrới lớp bicu bì trên. 
Rải rác trong phiến lá có mạch xoắn, tinh thể calci oxalat 
hình càu gai, bó tinh thể calci oxalat hình kim nam trong 
khoang màng mòng.

Bột
Bột màu lục xám, soi kính hiển vi thẩy: Mảnh phiến lá, có 
thể mang các mảnh mạch, mảnh biêu bì chứa lỗ khỉ, lòng 
che chờ đcm bào. Nhiều tinh thể calci oxalat hình kim, rải 
rác hoặc tập trung thành bó. Các mảnh mạch điểm, mảnh 
mạch xoắn, tinh thể calci oxalat hình cầu gai, đường kỉnh 
30 |¿m đến 35 pm.

Định tính
A. Lấy 0,5 g bột dược liệu, thêm 10 ml ethanol 90 % (77). 
Đun trong cách thủy 3 min, lọc, lẩy dịch lọc (dung dịch A) 
cho vào 2 ống nghiệm, mỗi ống 1 mi đe làm các phản ứng 
sau đây:
Óng 1: Thêm 5 giọt acid hydro clone (TT) và một ít bột 
magnesi (ĨT), để vài phút, dung dịch dần chuyển từ màu 
vàng nhạt sang màu đò.
Ỏng 2: Thêm 2 giọt dung dịch sắt (IIỈ) cỉorìd 5 % (77), 
dung dịch có màu xanh.
Nhỏ 2 đển 3 giọt dung dịch A lên tờ giấy lọc, để khô, đặt 
lên miệng lọ amoniac (TT) đã mở nút, thấy màu vàng tâng 
lên rò rệt.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mòng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Toluen - ethyl ace tat - acid formic 
( 5 :6 :  1,5).
Dưng dịch thừ: Dung dịch A.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan mvricetin chuân và 
đihydromyricetữi chuan riêng biệt trong methanol (TT) đê 
được dung dịch có chứa 2 mg/ml. Hoặc lấv 0.5 g bột Chè

1107



CHÈ ĐẰNG (Lá)

dây (mẫu chuấn) chiểt như mô tả ở phần Dung dịch thừ. 
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 8 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mòng ra, 
để khô trong không khí ờ nhiệt độ phòng, phun hỗn hợp 
thuốc thử gồm dung dịch acid boric 10 % (77) và acid 
oxalic 10%  (77) (2 : 1) và sấy bản mòng ờ 100 °c đến khi 
các vet hiện rổ. Quan sát dưới ánh sáng thường. Trên sắc 
ký đồ của dung dịch thử phải có các vết cùng giá trị R f  và 
màu sắc với vết trên sắc ký đồ của dung địch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 100 °c, 4 h).

Tro toàn phần
Không quá 8,0 % (Phụ lục 9.8, dùng 1 g dược liệu, phưomg 
pháp 2).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Kim loại nặng
Không quá 3 phần triệu Pb, 1,0 phần triệu Cđ, 0,5 phần 
triệu Hg, 2,0 phần triệu As (Phụ lục 9.4.11).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ - dung dịch acid phosphoric 0,01 M 
(25:75)
Dung dịch chuẩn: Hòa tan dihydromyricetin chuẩn trong 
methanol (TT) để thu được dung dịch có nồng độ chính 
xác khoảne 2 mg/ml.
Dung dịch thứ: Cân chính xác khoảng 0,5 g bột dược liệu 
(qua rây số 355) vào túi giấy lọc, thêm 50 ml cloro/orm 
(77), ngâm trong 12 h, bỏ dịch chiết cloroform. Làm 
bay hơi hết cloroíbrm trong bã dược liệu bang cách đặt 
trên cách thủy. Chuyển túi giấy lọc vào bình Soxhlet, 
thêm 120 ml methanol (77) vào bình chiết, đun sôi trong 
cách thủy đến khi 1 ml dịch chiết không có màu khi thêm 
1 giọt dung dịch natri hydroxyd 10 % (77). Cô dịch chiết 
methanol đến gần cạn, đẽ nguội, chuyển vào bình định 
mức 50 ml, thêm methanol (TT) đến vạch, lắc đều. Lấỵ 
chính xác 2 ml dịch chiết cho chảy qua cột chiết xuất 
pha rắn được nhồi pha tĩnh c đã hoạt hóa với tốc độ 
15 giọt/min. Hứng dịch chiết vào binh định mức 20 ml, 
rửa giải bàng methanol 50 % (77) với tổc độ 15 giọt/phút, 
hửng lấy khoảng 17 ml dịch chiết, thêm methanol 
50 % (77) vừa đủ 20 ml, lắc đều, lọc qua màng lọc cờ lỗ 
lọc 0,45 fim.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5 pm) (Lichrosorb Rp 18).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 260 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành: Tiến hành sẳc ký với dung dịch chuẩn, 
dung dịch thử. Dựa vào diện tích (hay chiều cao) pic thu 
được của dung dịch thừ, dung dịch chuẩn và nông độ

dihydromyncetin (C15H12G8) của đung dịch chuẩn, tính 
hàm lượng đihydromyricetin jC^H^OQ trong dược liệu. 
Dược liệu phải chúa ít nhât 18,0 % di hydro myrìce tin 
(C|5Hi2OQ tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biển
Thu hái lá, loại bỏ lá sâu, già úa, phơi khô.

Bảo quản
Đe nơi khô ráo, thoáng mát.

Tính vị, quy kinh
Cam, khổ, lương. Vào kinh tỷ, v ị .

Công năng, chủ trị
Tiêu viêm chỉ thống, giải độc sinh cơ. Chủ trị: Đau dạ dày, 
tá tràng; viêm đại tràng; chậm liền sẹo.

Cách dùng, liều lượng
Ngàv đùng từ 10 g đến 12 g, dạng thuốc sắc hoặc hãm.

CHÈ ĐẢNG (Lá)
Folium ìlexỉ kaitshỉi

Lá đã phơi hay sấy khô của cây Chè đấng ựlex kaushue 
S.Y.Hu; Syn. Ilex kudingcha C.J. Tseng), họ Trâm bùi 
(Aquiíbliaceae).

Mô tá
Lá hình bầu dục thuôn dài hay hình mác ngược, dài 10 cm đến 
22 cm, rộng 4 cm đen 7 cm, cuống ngàn 1 cm đến 1,5 cm. Gân 
hình lông chim, mỗi bôn có khoảng 10 gân đến 14 gân tạo với 
gân giừa một góc lớn hơn 45°. Mặt trên lá màu xanh thẫm, 
bóng, mặt dưới lá màu xanh nhạt, đầu lá nhọn, ngắn. Mép lá 
xè răng cưa nhò, đâu rănc cưa màu đen, cứng như sừng. VỊ 
rất đắng.

Vi phẫu
Gân giữa của lá có mặt trên hơi lõm, mặt dưới lồi. Lớp 
cutin dày phù toàn bộ biểu bì trên, biểu bì dưới cả phần 
gân lá vả phần phiến lả. Mô dày gồm 1 đến 2 hàng tế bào 
nằm sát biểu bì trên và 3 đến 4 hảng tể bào nằm sát biểu bì 
dưới của gân lá. Cung libe-gỗ lớn nằm ờ giữa gân lá, cung 
libe ở phía dưới cung gỗ, bao trùm hai đầu cung gỗ. Bó 
sợi tập trung nhiều ờ hai đầu cung ỉibe-gỗ, sát với phiến 
lá, một sổ bó khác năm rải rác quanh cung libe (thường có 
nhiều ờ những lá già, ờ lá non ít có). Mô mềm gồm các tế 
bào hình tròn, thành mòng, kích thước lớn. Mô giậu gom 
2 hàng tế bào hình chừ nhật, xếp thẳng góc và sát với biểu 
bì trên cùa phiến lá. Mô khuyết rộng, chiếm 1/2 bề dày 
của phiên lá. Có rất nhiều tinh thể calci oxalat hình cầu gai 
nẳm rải rác ưong mô dày, mô giậu và mô mềm.

Bột
Bột màu xanh lục, vị rất đẳng. Soi bột dưới kính hiển vi 
thấy: Mảnh biểu bi mang tế bào lỗ khí. Mảnh mò mềm. Sợi 
xếp thành bó hoặc ricng lè, thành rất dày, khoang rất hẹp,
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phía ngoài gồ ghề. Rất nhiều tinh thể caỉci oxalat hình cầu 
gai Mảnh mạch mạng, mạch xoăn, mạch thang.

Định tính
A Lẩv 3,0 g bột dược liệu (qua rây số 250), thêm 50 ml 
ethanoĩ 80 % (77), đun trên cách thủy trong 30 min. Lọc, 
cô dịch lọc trên cách thủy còn khoảng 6 ml (dịch A), cho 
vào 3 ống nghiệm, mỗi ống nghiệm 1 ml để làm các phản 
ứng sau:
Ống 1: Thêm một ít bột magnesi (77) và 3 giọt đên 4 giọt 
acid hydrocìoric (TT), đun nóng trên cách thủy, dung dịch 
xuất hiện màu hông.
ỏng 2: Thêm 2 giọt dung dịch natri hydroxyd 10%  (77), 
xuất hiện tủa màu đò nâu.
Óng 3: Thêm 2 giọt dung dịch sẳt (Hỉ) cỉorid 5 % (77), 
dung dịch chuyển màu xanh đcn.
B. Cho vào one nghiệm 5 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,1 N  (77), thêm 5 giọt dịch A. Lắc mạnh trong 15 s, xuất 
hiện nhiều bọt bền vững, 
c. Phưorng pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel G.
Dung mỗi khai trièn: Ìĩ-Butanoỉ ~ ethanol ~ amoniac (7:2:5). 
Dung dịch thử: Lấy 2 ml dịch A, bốc hơi dung môi trên 
cách thủy. Hòa can trong 0,5 ml methanol (77).
Dung dịch đoi chiêu: Lây 3,0 g bột lá Chè đắng (mẫu 
chuẩn) và tiến hành chiết như mô tà ở phần Dung dịch thử. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 ụ.1 mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sấc ký đến khi đung môi đi được 
10 cm đến 12 cm, lẩy bàn mỏng ra để khô ngoài không khí. 
Phun lén bản mòng dung dịch acid sulfuric 10 % trong 
ethanol (77). sẩy bản mỏng ờ 100 °c cho đến khi hiện rõ 
vết. Quan sát dưới ánh sáng thường.
Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thừ phải có 6 vết màu đò nâu, 
cùng màu và cùng giá trị Rf với các vát trên sẳc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 2 g, 105 °c, 4 h).

Tạp chất
Không quá Ị % (Phụ lục 12.1 ỉ).

Định lượng
Cân chinh xác khoảng 5 g bột dược liệu (qua rây số 250), 
cho vào bình Soxhlet, thêm 100 ml ether dầu hòa (40 °c  
dền 60 °C) (77), đun hồi lưu trên cách thủy đển khi dịch 
chiêt không màu và loại bỏ dịch chiêt ether dầu hỏa. Tiếp 
tục chiết với 100 ml methanol (77) đến khi dịch chiết
khóng màu. c ấ t thu hôi dung môi methanol cỏn khoảng 
20 ml. Để nguội, lọc, tráng giấy lọc bàng 10 ml methanol 
(77). Gộp dịch lọc và dịch rửa, bốc hơi trên cách thủy còn 
khoáng 10 ml. Để nguội, rót từ từ dịch chiết methanol vào 
côc đà có sẵn 50 ml ether (77) có náp, lấc đều, đậy nắp 
và đẻ côc vào tù lạnh qua đèm. Gạn lẩy tủa, tùa được để 
ngoài không khí cho bay hết hơi ether. Hòa tan tủa trong 
10 ml methanol (77), đun nóng trên cách thủy nếu không
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tan hết. Để nguội, lọc, tráng giấy lọc bàng 10 ml methanol 
(77), Gộp dịch lọc và dịch rửa, bốc hơi trên cách thủy còn 
khoảng 10 mỉ. Để nguội, rót từ từ vào một cốc đã cân bi 
chứa sẵn 50 mỉ ether (77), để lạnh qua đêm. Gạn lấy tùa. 
Sấy cổc cùng tủa thu được (saponin toàn phần) ở 60 °c 
đển khổi lượng không đồi, cân. Tính hàm lượng phần trăm 
của saponin trong dược liệu.
Hàm lượng saponin toàn phàn không được ít hơn 5,0 % 
tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Hảng năm, có thể thu hái lá từ 2 đến 3 lần. Hái những lá 
giả và lá trường thảnh, phơi trong bóng râm, chồ thoáng 
gió hoặc sẩy ờ 50 °c đến 60 °c đên khô.

Bảo quản
Trong bao bì kín, để nơi khô mát, tránh nấm mốc.

Tính vị, quy kinh
Vị đẳng, ngọt. Tính mát. Vào kinh tâm, tỳ, thận.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt tư hỏa (giải thử, giải nhiệt, tiêu viêm) bình can 
hạ áp. Chù trị: Cảm nang sốt cao, các chứng do thử nhiệt 
như: viêm họng, lỵ, viêm dạ dày cấp tính; đau đầu hoa mat. 
Còn dùng trị bệnh tăng huyết áp, cholesterol máu cao; trừ 
lỵ do thấp nhiệt.

Cách dùng, liều lương
Dùng dưới dạng hãm, hoặc sắc. Ngày dùng 8 g đến 10 g. 

Kiêng kỵ
Vì vị thuốc rất đắng nên không nên dùng liều quá cao và 
thời gian dài sẽ ảnh hường đến tiêu hóa.

CHÈ VẦNG (Lá)
Folium Jasmini subtrỉpỉinervis 
Dây vằng

Lá đã phơi hay sẩy khô cùa cây vàng ựasminum 
subtripỉinerve Blume), họ Nhài (Oleaceae).

Mô tả
Lá hình bầu dục - mùi mác, đâu nhọn, phía cuống tù hay 
hơi tròn, dài 4 cm đến 7,5 cm, rộng 2 cm đến 4,5 cm, mép 
nguyên, trên có 3 gân rõ rệt. Cuông lá nhãn, dài 0,3 cm 
đển 1,2 cm.

VI phẫu
Phần gân lá: Mặt trên tương đổi phẳng, mặt dưới lồi 
nhiều. Biêu bì là một hàng tế bào nhỏ xếp tương đối đều 
đặn, thành ngoài hóa cutin. Mô dày gồm vài ỉớp tế bào 
thành dày nằm sát lớp biểu bì trên và dưới. Libe-gỗ gân 
chính gôm cung libe ờ ngoài bao lấy cung gỗ ờ trong. 
Phơnphicn lả: Biểu bi trên và dưới giống như phần gân lá. 
Dưới biếu bì trên là mô giậu gồm 2 đến 3 lớp tế bào xếp 
dọc. Phía dưới mô giậu là mô mềm khuyết.
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Bột
Màu lục, vị đắng hơi chát. Soi kính hiển vi thấy: Những 
mảnh phiến lá có thể thấy các lóp tế bào mô giậu. Mảnh 
biổu bì tế bào đa giác tương đối đều, có thê mang lồ khí.

Định tính
A. Lấy 5 g bột thô dược liệu, thêm 50 ml ethanol 
90 % (77). Lắc đều rồi để yên qua đêm. Lọc rồi cô cách 
thủy còn khoảng 20 ml, lấy 3 ml dịch lọc đâ cô, them 3 giọt 
acidhvdrocỉoric (77), thêm một ít bột kẽm (77), dung dịch 
sùi bỹt và có màu đỏ.
B. Lấy 2 g đến 3 g bột thô dược liệu, thêm 20 ml nước, 
đun sôi, lọc. Lấy 1 ml đến 2 ml dịch lọc đã để nguội, thêm 
1 đến 2 giọt gelatin 2 % (77), xuất hiện vẩn trắng đục. Tiếp 
tục lấy 1 ml đến 2 ml dịch lọc trên, thêm 2 giọt dung dịch 
sắt (ỉỉỉ) cỉorid ĩ 0,5 % (77), xuất hiện màu xanh tím.

Độ ẩm
Không quá 11,0 % (Phụ lục 9.6, l g, 100 °c, 3 h).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Chất chiết đưực trong dược liệu
Không ít hơn 15,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng ethanol 96 % (77) làm dung môi.

Chế bỉến
Thu hái quanh năm, hái lá tươi về rừa sạch, phơĩ hay sấy khô. 

Bảỡ quản
Đe nơi khô, mát, trong bao bì kín.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt, lợi thâp, hoạt huyết điêu kinh, tiêu viêm. Chù 
trị: Kinh nguyệt không đều, kinh bế, phụ nữ sau sinh sốt 
cao, viêm hạch bạch huyết, viêm từ cung, viêm tuyến sữa, 
nhũ ung, phong thấp gây đau nhức xương, ghè lờ, choc 
đầu, hoàng đản.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng 20 g đến 30 g dược liệu khô, dùng tươi giã nát 
đẳp tại chỗ hoặc sắc làm nước tắm với lượng thích hợp.

CHỈ THỤC
Fructus Atiranta ỉmmaturus

Quà non được bo đôi hay để nguyên đã phơi hay sấy khô 
của cây Cam chua (Citrus aurantium L.) hoặc cây Cam 
ngọt [Citrus sinensis (L.) Osbeck], họ Cam (Rutaceae).

Mô tả
Dược liệu hình bán cầu, một sổ có hình cầu, đường kính 
0,5 cm đcn 2,5 cm. Vò ngoài màu lục đen hoặc màu lục 
nâu thẫm với những nếp nhăn và những điểm lỗ hình hạt, 
có vêt cuông quả hoặc vết sẹo cùa vòi nhụy. Trên mặt cắt, 
vỏ quả giữa hơi phồng lên, màu trắng vàng hoặc nâu vàng,

CHi THỰC___________________________________________

dày 0,3 cm đến 1,2 cm, có 1 đến 2 hàng túi tinh đầu ở phần 
neoài. vỏ  quả trong và múi quả màu nâu. Chất cứng. Mùi 
thơm mát, vị đắng, hơi chua.

Bột
Bột màu vàng nhạt hoặc vảng nâu, tế bào vò quả giữa hơi 
tròn hoặc không đêu, phân lớn thành dày lên không đêu, 
có dạng chuồi ngục. Nhìn trên bề mặt, tế bào biểu bỉ của 
vỏ quả ngoài hình đa giác, gần vuông hoặc chữ nhật, lỗ khí 
hơi tròn, đường kính 18 pm đến 26 pm, có 5 đến 9 tế bào 
kèm. Tinh thể calci oxalat có trong tế bào vỏ quả và tế bào 
múi, có nhiều trong tế bào sảt với biểu bì, hình thoi, hình 
đa eiác hoặc hình hai nón, đường kính 2 |im đến 24 Ịim. 
Te bào mô mềm chứa tinh thê hesperiđin màu vàng hoặc 
không màu, cỏ dạng hình cầu hoặc hình khối vô định hình, 
một số có gợn vân xuyên tâm. Nhiều mảnh vụn túi dầu, tế 
bào tiết mảnh và cong. Mạch lưới, mạch xoắn, quản bào.

Định tính
A. Lẩv 1 g bột dược liệu, thềm 25 ml methanol (77), đun 
hồi lưu cách thủy trong 30 min, lọc lấy dịch lọc (dung dịch 
A) đề làm các phản ứng sau:
Lấy 5 ml đung dịch A, thêm một ít bột magnesi (77) và 
0,5 ml acid hydrocỉoric (77), xuất hiện màu đỏ cam đến 
đỏ tía.
Lẩy 3 ml dung dịch A, thêm vài giọt dung dịch sat (Hỉ) 
cỉorỉd 5 % (77), xuât hiộn màu nâu.
Lấy 3 ml dung dịch A, thêm vài giọt dung dịch natri 
hydroxyd 1 % (77), màu vàng tăng lên, đôi khi kèm theo 
một ít tủa.
B. Phương pháp sắc kỷ lớp mòng (định tính synephrinc) 
(Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel G.
Dung mỏi khai triên: Ethyl acetat - methanol - amoniac
(9 : 1 : 0, 1).
Dung dịch thừ: Lấy 5 g bột dược liệu, làm ẩm vừa 
đủ bang amoniac (77), thêm 30 ml ethvỉ acetat (77), 
đun hồi lưu cách thủy trong 15 min. Lọc, lăc địch ĩọc 
ethyl acetat với dung dịch acid hydroclorỉc I % (77) 
2 lân, mồi lân 10 ml. Gộp các dịch acid, kiêm hóa băng 
amoniac (77) đến pỉĩ 10, lắc với ethyl acetat (77) 
2 lân, môi lân 20 mỉ. Gộp các dịch chiêt ethyl acetat, cô 
đến cấn và hòa cắn trong 1 mỉ methanol (77) được dung 
dịch thử.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan synephrine chuẩn trong 
methanol (77) để được dung dịch có nồng độ 0,3 %.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 Ịil mỗi 
đung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mỏng ra, 
để khô trong không khí, phun thuốc thử ninhvdrỉn 0,5 % 
trong ethanol, sấy ờ 105 °c trong 10 min đển 15 min. Quan 
sát dưới ảnh sáng thường. Trên sắc ký đồ của dung dịch 
thừ phải có vết cỏ cùng màu sắc (đỏ tía) vả cùng giá trị Rf 
với vết svnephrine của dung dịch đổi chiểu, 
c. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica geỉ GF}5 4 .
Dung môi khai tríên:
Hệ 1: Ethyl acetat - methanol - nước (100 : 17: 13).
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Hệ °: Tollten - ethyl ace tai - acid formic - nước (20:10:1:1). 
Dung dịch thừ: Dung dịch A lấy ở phần định tinh bãng 
phản ứng hóa học.
Dung dich đối chiếu: Dung dịch hesperiđin chuân trong 
methanol (TỆ  (1 mg/ml), hòa tan bang phương pháp đun 
hồi lưu.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên ban mỏng 20 jil môi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký với hệ dung môi 
1, lay bản mòng ra, đề khô trong không khí. Tiếp tục triển 
khai sắc ký với hệ dung môi 2. Sau khi triển khai xong, lấy 
bàn mòng ra để khô ngoài không khí, phun lên bán mòng 
dung dịch nhôm clorid ỉ % (77). Quan sát dưới ánh sáng 
tử ngoại tại bước sóng 366 nm. Trcn sắc ký đồ của dung 
dich thừ phải có vết có cùng màu săc và cùng giá trị Rf với 
vết hcsperidin trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 15,0 % (Phụ lục 12.13).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Tro toàn phần
Không quá 7,0 % (Phụ lục 9.8).

Định lưọmg
Cán chính xác khoảng 0,5 g bột dược liệu (qua rây có 
kích thước 1,25 mm), cho vảo bình Soxhlet, thêm 100 ml 
ether dầu hỏa (30 °c đến 60 °C) (77), đun hồi lưu cách 
thủy trong ì h và loại bò dịch ether. Chuyển bã dược liệu 
đã được làm bay hơi hết ether dầu hòa sane 1 bình nón 
250 ml và chiết tiếp bãng cách đun hồi lưu trên cách thủy 
với methanol (77) trong 30 min 3 lần, mỗi lần 50 ml. Gộp 
và bôc hơi dịch chiét trẽn cách thủy cho đến cắn. Thêm 
vào căn 5 ml nước, khuấy và để yên 10 min, lọc qua phễu 
lọc xôp, tiêp tục rừa cắn bằng nước 4 lần, mồi lần 5 ml 
vả loại bò nước rừa. Hòa tan cắn trên phễu bằng nhữne 
lượng nhỏ dung dịch natri hydroxyd 0,2 % trong ethanol 
70 % (77) cho đến khi dịch lọc không còn màu vàng. 
Gộp các dịch lọc và chình đến thể tích vừa đủ 100 ml bằng 
dung dịch natri hydroxyd 0,2 % trong ethanol 70 % (77) 
(dung dịch A). Lẳc kỳ, lấy chính xác 2 ml dung dịch A, 
pha loăng thành 25,0 ml bằng dung dịch natri hvdroxyd 
0,2 % trong ethanol 70 % (77). Lắc đều. Sau 1 h kể 
từ khi băt đầu hòa tan cắn. đo độ hấp thụ ờ bước sóng 
(361 ± 1) nm. Tính hàm lượng hesperidin (C28H34O15) theo 
A (1 %, 1 cm), lấy 160 là giá trị A (I %, 1 cm) cùa hesperidin ờ 
361 nm.
Hàm lượng hesperidin không dược thấp hơn 5,0 % tính 
theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hoạch vào tháng 5 đến tháng 6 . Nhặt những quả tự 
rụng, loại bõ tạp chất, bo đôi theo chiều ngang nhũng quả 
CÓ đường kính trên 1 cm, quả nhỏ để nguyên phơi hoặc sấy 
khô ờ nhiệt độ thấp.
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Bào chế
Chì thực: Loại bỏ tạp chất, rửa sạch, ủ mềm, thái lát dày 
và phơi khô. Lát thái không đều hay tròn dài 2,5 cm, rộng
1.2 cm, đường kính 0,3 cm den 1.5 cm. Vò ngoài lát thái 
có màu lục đen hay nâu thầm, vỏ giữa có màu trắng hơi 
vàng hay nâu hơi vàng, cỏ 1 đến 2 hàng túi tinh dầu ở phần 
ngoài, vỏ trong và tcp màu nâu.
Chì thực sao cám: Cho cảm vào chảo, đun đến khi bốc 
khói, cho chi thực đă thái lát vào, sao đến khi bề mặt thuốc 
chuyển sang màu vàng hay thẫm đêu lảy ra loại bo cám và 
để nguội. Dùng 1 kg cám cho 10 kg dược liệu.

Tính vị, quy kinh
Khổ, tân, toan, hàn. Quy vào các kinh tỳ, vị.

Công năng, chu trị
Phá khí tiêu tích, hóa đờm tiêu bĩ. Chù trị: Thực tích, thực 
nhiệt tích ờ đại tràng gảy táo bón, đàm trọc ứ trệ ở ngực 
gây đau trong ngực, ăn không tiêu, bụng đầy trướng.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 3 g đến 9 g, phổi hợp trong các bài thuốc. 

Kiêng kỵ
Phụ nừ có thai, tỳ vị hư hàn mà khône đầy tích thì không 
nên dùng.

CHỈ XÁC 
Fructus A urantii

Quà chưa chín đã bổ đôi, phơi hay sấy khô cùa cây Cam 
chua (Citrus aurantium L.), họ Cam (Rutaceae) hoặc 
cây Cam ngọt [Citrus sinensis (L.) Osbeck], họ Cam 
(Rutaceae).

Mô tả
Chi xác có hình bán cầu, đường kính 3 cm đến 5 cm, vò 
quả ngoài màu nâu hoặc nâu thầm, ờ đinh có nhũng điểm 
tủi tinh dầu dạng hạt trũng xuống, thấy rõ có vết vòi nhụy 
còn lại hoặc vết sẹo cùa cuống quả. Mặt cất lớp vò quả 
giữa màu trẳng vàng, nhẵn, hơi nhô lên, dày 0,4 cm đến
1.3 cm, có 1 đến 2 hàng túi tinh dầu ở phần ngoài vỏ quả 
ngoài. Chất cứng, rắn, khó bẻ gẫv. Ruột quà có từ 7 đến 
12 múi, một số ít quả có tới 15 đến 16 múi. Múi khô, nhăn 
nheo, có màu từ nâu đen nâu thẫm, trong có hạt. Mùi thơm, 
vị đang, hơi chua.

Bột
Bột màu trăng hoặc vàng nâu, tế bào vò quả giữa hơi tròn 
hoặc không đều, đa số thành tế bào dày không đều và có 
dạng chuồi hạt. Nhìn trên bề mặt tế bào biểu bì vò quả 
ngoài hình đa giác, hình hơi vuông hoặc hình chừ nhật. Lồ 
khí hơi tròn, đường kính 16 |im đến 34 pm, có 5 đến 9 tổ 
bào kèm. Mô múi cam màu vàng nhạt hoặc không màu, 
dạng màng, tế bào biểu bì hẹp và dài, bị co lại, tế bào vò 
quà và túi dịch sắp xếp lộn xộn. Tinh thể calci oxalat cỏ
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trong tế bào vò quả và tế bào múi, có nhiều trong tế bào 
sát với biểu bì, hình thoi, hình đa giác hoặc hình hai nón, 
đường kính 3 Jim đến 30 |itn. Mạch mạng, mạch xoắn và 
các quản bào nhỏ.

Định tính
A. Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 25 ml methanol (IT), đun 
hồi lưu cách thủy trong 10 min, ỉọc lấy dịch chiết (địch 
chiết A) và làm các phản ứng sau:
Lấy 5 ml địch chiết A, thêm một ít bột magnesi (7T) và 
0,5 ml acid hydrocioric (77), xuất hiện màu đỏ đến đỏ tía. 
Lấy 3 ml dịch chiết A, thêm vài giọt dung dịch sắt (III) 
cỉorid 5 % (77), xuất hiện màu nâu.
Lẩy 3 ml dịch chiet A, thêm vài giọt dung dịch natri 
hydroxyd l %, xuât hiện màu vàng đèn vàna cam, đôi khi 
có kèm theo một ít tủa.
B. Phương pháp sắc ký ỉớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica ge! GF2,54-
Dung môi khai triển: Toỉuen - methanol (9 : 1).
Dung dịch thử: Dịch chiết A lấy ở phần định tính A.
Dung dịch đôi chiêu: Hòa tan hespcridin chuân trong 
methanol (77) đổ được dung dịch cỏ nồng độ 1 mg/ml 
bằng phương pháp đun hồi lưu. Neu không có hesperidin, 
lấy 1 g Chi xác (mẫu chuẩn) chiết như mô tả ờ phần Dung 
dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 20 |.il mỗi 
dung dịch trên. Sau khi trìên khai sãc kỷ, lây bản mông 
ra để khô ngoài không khí, phun lên bản mỏng dung dịch 
nhôm clorid ỉ  % (77). Quan sát dưới ánh sáng từ ngoại tại 
bước sóng 366 nm. Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thừ phải 
có vết cùng màu và giá trị R f  với vết hesperidin thu được 
trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu hoặc có các vết có 
cùng màu sắc và giá tri R f  so với các vết trôn sắc ký đồ cùa 
dung dịch đổi chiểu được chuẩn bị từ dược liệu chi xác.

Định lượng
Cân chính xác khoảng 0,5 g bột dược liệu (qua rây 
có kích thước mẳt rây 1,25 mm), cho vào bình Soxhlct, 
thêm 100 ml ether dầu hỏa (30 ° c  đến 60 °C) (77), đun 
hồi lưu cách thủv trong 1 h và loại bỏ dịch ether, Sau đó 
chuyển dược liệu sang bình nón dung tích 250 ml và chiết 
tiếp bằng cách đun hồi lưu trên cách thủy với methanol 
(77) trong 30 min 3 lần, mồi ỉần 50 ml. Gộp các dịch chièt 
và loại dung môi cho đến can. Thêm vào can 5 ml mrớc, 
khuấy và để yên 10 min, lọc qua phễu lọc xổp, tiếp tục rửa 
cấn bằng nước 4 lần, mỗi lần 5 ml và loại bỏ nước rứa. Hòa 
tan cấn trên phễu bàng những lượng nhỏ dung dịch na tri 
hvdroxyd 0,2 % trong ethanol 70 % (77) cho đến khi địch 
lọc không còn màu vàng, Gộp các dịch lọc và chình đến thê 
tích 100 ml trong bình định mức (dung dịch A). Lắc kỹ, iẩy 
chính xác 2 ml dung dịch A, pha loãng thành 25,0 ml bàng 
dung dịch na tri hvdrơxyd 0,2 % trong ethanol 70 % (77). 
Lăc đều, sau 1 h kể từ khi hòa tan cắn đo độ hấp thụ ở bước 
sóng (361 ± 1) nm. Tính hàm lượng hesperiđin (QsHj^Oií), 
lấy 160 là giá trị A (1 %, 1 cm) của hesperidin ờ bước sóng 
361 nm.

CHIÊU LIÊU (Vỏ thân)__________________________________

Hàm lượng hesperidin trong vỏ quả không được thấp hơn
4,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 12.13).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Tro toàn phần
Không quá 7,0 % (Phụ lục 9.8).

Chế biến
Thu hoạch vào tháng 7 đến 8, lúc trời khô ráo, hái các quả 
xanh, bổ ngang làm đôi, phơi hoặc sấy nhẹ ở 40 °c đến 
50 °c cho tơi khô.

Bào chế
Chi xác phiến: Loại bỏ tạp chất, rửa sạch, ủ mềm, nạo bò 
một, hột, thái lát ngang, phơi hoặc sây khô. Lát thái hỉnh 
dải hay hình cung không đêu, dài 5 cm rộng đên 1,3 cm. 
Quan sát lát ngang bê ngoải màu nâu đên nâu thâm, giữa 
có màu nâu hơi vàng hoặc trăng, có 1 lóp đên 2 lóp túi tinh 
dầu ờ phía ngoài vỏ, đôi khi thấy tép màu nâu hay tía đỏ, 
sợi cứng, mùi thơm, vị đắng, hơi chua.
Chi xác sao cám: Cho cám vào chảo, đun đến khi bổc khói 
cho Chi xác phiến vảo sao đến khi có màu vàng thẫm lấy 
ra, sàng bỏ cám, đê nguội. Dùng 1 kg cám cho 10 kg Chỉ 
xác. Các phiên hỉnh dải hay hình vòng cung không đêu, 
hơi thầm màu, đôi khi có vết chảy, mùi thơm nhẹ.

Bảỡ quản
Đổ nơi khô, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Khô, tân, lương. Vào các kinh tỳ, vị

Công năng, chủ trị
Phá khí hóa đởm ticu tích (Hòa hoãn hơn Chi thực). Chủ 
trị: Ngực sườn trướng đau do khí trệ, khó tiêu do đờm trệ.

Cách dừng, liều lượng
Ngày đùng từ 3 g đến 9 g, dạng thuốc sắc. Phối hợp trong 
các bài thuốc.

Kiêng ky
Tỳ vị hư hàn không cỏ tích trệ, phụ nữ có thai không nên dùng.

CHIÊU LIÊU (Vỏ thân)
Cortex Termỉnaliaen nigrovenulosae 
Chiếu liêu nghệ
Vỏ thân phơi hay sẩy khô cùa cây Chiêu liêu (Ter
mina lia nigrovenulosa Pierre ex. Laness.), họ Bàng 
(Combretaceac).

Mô tả
Dược liệu là những mành vò thân dài 40 cm đến 50 cm, rộng 
5 cm đến 10 cm hay hơn, dày khoảng 0,8 cm đến 1,5 cm.
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Mặt ngoài có lớp bần màu trang đến vàng nhạt, xù xì, tương 
đối mong so với vỏ. Mật trong khá nhằn, toàn bộ có màu đỏ 
sậm, mặt bẻ lờm chởm. Thổ chất nặng và chắc. Mùi nhẹ, vị 
hơi chát.

Vi phẫu
Lớp bần dày, cấu tạo bời những tế bào hình chữ nhật có 
thành dày xếp đồng tâm và xuyên tâm, có chỗ nứt rách và 
bong ra. Tầng sinh bần-ỉục bì gồm một ỉớp tế bào hình chừ 
nhật xếp khá đều đặn. Mô mcin vò tể bào hình chừ nhật, 
thành mòng, có nhiều đám té bào mô cứng, tinh bột và 
tinh thể calci oxalat. Te bào mô cứng thường hợp thành 
tùng đám hình chừ nhật hay hình nhiều cạnh, có thành rất 
dày, lỗ trao đôi rõ. Tinh thê calci oxalat hình cáu gai có 
kích thước thay đôi. Libe cấp 2 khá dày cấu tạo bởi những 
tể bảo có thành mỏng. Sợi libe xếp thành đảm chia libe 
thành nhiều tầng (libe kết tầne). Xen kẽ những tầng libe là 
những tầne tế bào chứa đẩy tinh thể calci oxalat hình cầu 
gai. Nhiều tia tủy ngăn cách các tầng thành nhửng ô nhò.

Bột
Bột màu đò hồng, mùi nhẹ, vị hơi chát. Soi dưới kính hiển 
vi thấy: Mảnh bẩn gồm tế bào hình chữ nhật, có thành dày 
xếp khá đều đặn. Mảnh mô mềm gồm tế bào hỉnh nhiều 
cạnh hay hình chữ nhật, chứa nhiêu tinh bột và tinh thê 
calci oxaỉat hình cầu gai. Tinh thể calci oxalat có rất nhiều, 
kích thước thay đổi từ 10 Jim đến 40 Jim. Mảnh mô mềm 
chứa chất màu (đò cam, đỏ nâu...). Khổi có màu (vàng 
cam, đỏ cam, đò nâu...). Nhiều tế bào mô cứng hình chữ 
nhật hay hình nhiều cạnh, màu vàng nhạt, vách rất dày, 
lỗ trao đỏi rõ, thường chụm thành đám. Sợi nầm riêng rẽ 
hay hợp thành bó. Rất nhiều hạt tinh bột có hình dạng biến 
thiên, rôn hạt hình vạch hay hình sao, kích thước từ 2 pm 
đên 5 Jim đôi khi đến 10 Jim.

Định tính
A. Lẩy ỉ g bột dược liệu, thêm 30 ml nước, đun trong cách 
thủy sôi 15 min. Lọc qua 1 lớp đến 2 lớp giấy lọc ncu cần 
(dung dịch A).
Phản ứng 1: Cho vào 2 ống nghiệm, mỗi ống 2 ml dung 
dịch A.
Ong ỉ : Thêm 1 giọt đên 2 giọt thuốc thử geỉatin-natri 
cỉorid (TT), xuẩt hiện tủa trắng đục.
Ong 2: Thêm ỉ giọt đên 2 giọt dung dịch sắt (IỈI) clorid 1,3% 
(TT), dung dịch có màu xanh rêu.
Phàn ứng 2: Cho vào 2 ống nghiệm, mỗi ống 2 ml dung 
dịch A.
Ong 1: Thêm 3 giọt thuốc thừStiasny (77), đun nóng trong 
cách thùy 10 min, xuất hiện tủa vón màu đò gạch.
Ong 2: Thêm 1 giọt đến 2 giọt nước brom (77), xuất hiện 
tủa ngà.
B. Phương pháp sấc ký' lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica geỉ 60 GF254.
Đung mói khai trien; Cỉoro/orm - ethyỉ acetat - ctcidỊormìc 
(5 :4 :1 ) .
Đung dịch thừ: Lấy 2 g bột dược liệu cho vào bình nón 
dung tích 250 ml, thêm 20 ml hồn hợp dung môi khai triển,

D ượ c  ĐIỂN VIỆT NAM V___________ __________ _

siêu âm 30 min, lọc. Lấy dịch lọc, bay hơi trẽn cách thủy 
đến cấn. Hòa cắn trong 2 ml hỗn hợp dung môi khai triền. 
Dung dịch đối chiếu: Lấy 2 g bột Chiêu liêu (mẫu chuẩn). 
Tiền hành chiết như mô tả ở phẩn Dung dịch thừ.
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bản mòng 5 jal mồi 
dung dịch trên. Trien khai sắc ký xong, lấy bản mỏng ra, 
để khô ờ nhiệt độ phòng, phun lên bản mỏng dung dịch 
van ị ỉ in 2 % trong acid suỉýuric. Sây bàn mỏng ở 110 °C 
cho đến khi xuất hiện vết. Quan sát dưới ánh sáng thường. 
Trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải có cảc vết cùng màu 
sắc và giá trị Rf với các vết trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g 100 °c, 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 14,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid hydrocloric
Không quá 2,0 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Chất chiểt đirực trong dược liệu
Không dưới 25,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng ethanoỉ 96 % (TT) làm dung môi.

Chế biến
Vào mùa thu, lấy phẩn vò ờ nhừng cãv to, phơi hoặc sấy khô. 

Bảo quản
Đe trong bao bì kín, đề nơi khô ráo.

Tính vị, quy kính
Khổ, hàn, có độc.

Công năng, chủ trị
Phá huyết, hành huyết, thông kinh lạc, trục phong đờm. 
Chù trị: Tiêu chảy, kiết lỵ.

Cách dùng
Ngày dùng từ 20 g đến 40 g dạng cao lòng hay từ 50 g 
đên 100 g dạng côn thuôc (1/5). Có thê đủng dạng viên 
hay si rô.

Kiêng kỵ
Phụ nữ có thai không nên dùng.

CỎ CỨT LỢN 
Herba Agerati conyzoides 
Cỏ hôi, Hoa ngũ sắc
Phẩn tren mặt đất còn tươi hoặc đã phơi hoặc say đẵ phơi 
hoặc sây khô cùa cây cỏ cứt lợn (Ageratum conyzoides 
L.), họ Cúc (Asteraceae).

_________________________________ Cỏ CÚT LỢN
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Mô tả
Thân hình trụ, phân cành nhiều, dài 20 cm đến 40 cm, 
đường kính 2 mm đen 4 mm. Mặt ngoài thân màu vàng 
nhạt đến vàng nâu hoặc có màu tím, có lông mềm, màu 
trắng. Lá mọc đối, hình trứng hoặc tam giác, đầu nhọn, dài 
2 cm đển 6 cm, rộng 0,5 cm đển 5 cm, mép có răng tròn, 
mặt dưới màu xám nhạt, có 3 gân tòa từ gốc lả, mặt trên 
sẫm hơn; hai mặt lá đều cỏ lông mịn, lá có mùi thơm đặc 
biệt. Cụm hoa hình đẩu xếp thành ngù ờ ngọn thân hoặc 
đầu cành, cuống cụm hoa có lông mềm; tổng bao hình đầu 
gồm những lá bắc xếp thành hai dãy; đàu nhỏ chứa hoa 
hình ống bé và đều nhau; tràng ngắn có 5 thùy tam giác, 
hoa màu tím nhạt hoặc trắng ngà; hoa có 5 nhị. Quả bế, 
màu đen, có 5 sổng dọc.

Vi phẫu
Lả: Gân lá lồi về 2 phía, lồi nhiều về phía dưới. Biểu bì gồm 
tể bào hình tròn, mang lõng che chở đa bào. Sát lóp biểu bi 
là hàng tế bào mô dày tròn; mô mềm hẹp. Bó libe-gồ nằm 
chính giữa, xep vòng cung uổn theo gân lả (lồi nhiều về phía 
dưới). Tế bào libe nhò, xếp xung quanh gồ. Mạch gỗ đều 
xếp thành hàng. Biểu bì phiển lá mang nhiều lỗ khí; hàng tế 
bào mô giậu không rõ.
Thân: Biểu bì gồm 1 đốn 2 hàng tế bào hinh bầu dục nằm 
ngang, xếp sít nhau mang lông che chờ đa bào. Dưới lớp 
biểu bì là 2 đến 3 hàng tể bào mô dày. Mô mềm vò hẹp. 
Rải rác sau mô mềin vỏ là đám tể bào mô cứng. Libe hẹp 
ở ngoài, gỗ ở trong. Bó gỗ xếp thành vòng tròn, những chỗ 
lồi bên trong ứng với đám mô cứng ở bên ngoài. Mạch gỗ 
to nằm rải rác, tập trung nhiều ở nhừng chỗ lồi. Mô mềm 
gỗ hình chữ nhật, xếp thành hàng. Tầng phat sinh libe-gỗ 
uốn lượn thành vòng tròn. Te bào mô mềm ruột to, tròn, 
thành mỏng.

Bột
Bột màu lục vàng, mùi thơm, vị hơi cay. Soi bột dược liệu 
dưới kính hiển vi thấy: Mảnh biểu bì lá gồm các tế bào 
thành mòng chứa nhiều lỗ khí. Lông che chờ đa bào. Mành 
mô mềm gồm các tể bào hỉnh đa giác, thành mòng. Mảnh 
mạch vạch, mạch xoắn. Hạt phấn hoa hình cầu gai, đường 
kính từ 15 pin đến 25 Ịim, màu vàng nhạt. Mảnh nhụy hoa 
có đầu tròn, kết lóp lèn nhau. Mành cánh hoa cấu tạo bời 
những tể bào thành mòng, bề mặt sần sùi, có chất tế bào. 
Sợi đứng riêng lẻ hoặc tập trung thành bó. Các bó sợi có 
mấu lồi nhọn.

Định tính
A. Lấy 2 g bột dược liệu, thêm 30 ml ethanol 90 % (77), 
đun sôi hồi lưu trên cách thủy 30 min. lọc. Lấy 1 ml dịch 
lọc cho vào bát sứ, để bay hơi tự nhiên đến cắn, nhỏ lẻn 
càn 1 giọt acid sulfuric (TT), sẽ thấy các chỗ khác nhau có 
màu xanh, vàng cam. Các màu nảy chuyển dần sang nâu 
rồi nâu xỉn.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bủn mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai trien: Toỉuen - ethyl acetat (93 : ĩ).

CÒ CỨT LỌN ___ ____ _______________________

Dung dịch thừ: Lẩy 1,0 g bột dược liệu, thêm 10 ml 
n-hexan (TT), lắc trên máy lắc trong 30 min, lọc. Dùng 
dịch lọc đe chấm sắc ký.
Dung dịch đỗi chiêu: Lấy 1,0 g bột cây Hoa ngũ sác (mẫu 
chuẩn) tiên hành chiêt như mô tà ừ phân Dung dịch thử. 
Cách tiến hành: Châm riêng biệt lên bàn mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triên khai sắc ký, lay bản mỏng ra, đe 
khô ngoài không khí, phun lên bàn mòng dunạ dịch vaniỉin 
ỉ  % trong acidsul/uric (77), sây ờ 120 °c đẽn khi hiện rõ 
vết. Quan sát dưới ánh sảng thường.
Trên sắc ký đo của dung dịch thử phải có các vết cùng màu sắc 
và giá trị Rf với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 12.13) đối với dược liệu khô. 
Dùng 10 e bột thô dược liệu.

Tro toàn phần
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 1 % (Phụ lục 12.11).

Tỷ lệ vụn nát
Qua rây có kích thước mắt rây 4 mm: Không quá 8 % (Phụ 
lục 12.12).

Định lưọng
Tiến hành theo phương pháp định lượng tinh dâu trong 
dược liệu (Phụ lục 12.7).
Dùng 50 g dược liệu đã cắt nhỏ. cất kéo hơi nước với 
300 mỉ nước trong 3 h, tôc độ cất 2 - 3 ml/min, dùng 
0,2 - 0,3 ml xỵỉen (77).
Dược liệu phải chứa ít nhất 0,3 % tinh dầu, tính theo dược 
liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hái quanh năm, tốt nhất là vào tháng 9, khi cây vừa ra 
hoa, lức trời khô ráo, cắt lấy phần trên mặt đất, rửa sạch, 
dùng tươi hoặc phơi trong bóng râm hay sấy ở 30 °c  đến 
40 °c đến khô, cắt thành đoạn dài 3 cm đến 5 cm, khi dùng 
sao vàng.

Bảo quản
Trong bao bì kín, để nơi thoáng mát, tránh âm, sâu mọt. 

Tính vị, quy kinh
Vị hơi đắng, mùi thơm. Tính bình. Vào kinh phê, tâm. 

Công năng, chủ trị
Chi huyết, tiêu viêm. Chủ trị băng huyêt, rong huyêt, đa 
kinh, chày máu cam, chảy máu chân răng, viêm mũi, viêm 
xoane mũi dị ứng.

Cách dùng, liều lưọiig
Ngày dùng 10 - 30 g dược liệu khô hoặc 30 - 50 g dược 
liệu tươi.
Dùng tươi: Thêm ít muối, giã nát, vắt lẩy nước cốt, uổng 
khi bị xuất huyêt, hoặc băng kinh, băng huyẽt; hoặc giã lá
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tươi vắt lấy dịch, nhò vào lỗ mũi khi viêm xoang, Ngoài 
ra con dùng dưới dạng thuốc sắc uống, Hiộn nay, hoa ngũ 
sac còn được điều chế dạng thuốc xịt, trị viêm xoang mũi 
dl ứns hoặc viêm mũi mạn tính. Dùng ngoài, cây tươi nấu 
nước gội đâu, tăm ghé.

CỎ MẦN TRẦU 
Herba Eie US inis indỉcae

Toàn cây mang hoa đã rửa sạch, phơi hay sấy khô của 
cây Cỏ màn trầu [Eỉeusine indica (L.) Gaertn.], họ Lúa 
(Poaceae).

Mô tả
Dược liệu được cắt thành đoạn dài 4 cm đến 6 cm, màu lục 
vàng nhạt, mùi thơm nhẹ; bao gôm đoạn trục mang cụm 
hoa, đoạn lá, thân, đốt thân mang lá, cụm thân và lá, cụm 
gốc thân và rễ.
Cụm hoa gié xểp 2 dãy so le thành 5 đển 7 giẻ, dài 7 cm 
đển 9 cm đính ờ đình trục phát hoa ở ngọn thân, thường có 
ỉ gié đính ở mức thấp hơn. Các gié ờ ngọn, gié già hơn ờ 
gốc. Trục phát hoa hình trụ hơi dẹp, nhẵn bóng, có nhiều 
sọc dọc nồi lên. Gié dài 4 ram, có 3 đen 5 hoa. Hoa ở gốc 
già hơn. Gié có 2 dinh, đĩnh dưới nhò hơn dính trên. Dĩnh 
trên hình mũi mác, thuôn mêm, đâu nhọn, dài 2,5 mm đên 
3 mm, rộng khoảng 0,5 mm, màu trong, có lườn, có 4 đến 
7 gân màu xanh, mặt lưng có răng cưa nhọn. Dĩnh dưới tương 
tự, dài 1,5 mm đến 2,0 mm, rộng 0,1 mm đen 1,5 ram, có 
1 gân màu xanh, mật lưng có răng cưa nhọn dài hơn đĩnh trên. 
Hoa dài 3 mm đen 4 IĨ1ÍĨ1 có 2 trấu. Trấu dưới hình mũi 
mác, trong, thuôn nhọn, có 2 đển 4 gân, dài 2.5 mm đến
3,0 ram, rộng 0,5 mm đến 0,75 mm, mặt lưng có răng cưa 
nhọn. Trấu trên giong trấu dưới, dài 1,5 mm đến 2,0 mm, 
rộng 0,2 ram đến 0,4 mm, có 1 gân.
Quả hình trứng hoặc bầu dục, màu xanh bóng hoặc đen dài 
1,2 mm đến 1,5 mm.
Đoạn thân nhẵn bóng, hơi dẹt, có nhiều sọc dọc nhô lên. 
Có đoạn mang đổt, tại mỗi đốt chia thành 2 đến 5 nhánh 
nhò xêp so le, môi nhánh có bẹ lá ôm phía ngoài, đôi khi 
có mang rễ phụ nhô.
Cụm góc thân mang rễ chùm: Gồm 3 đến trên 10 gốc thân 
nhò mang rề chùm xếp sít nhau. Phần gốc mang các rỗ chùm 
nhỏ màu nâu vàng, đường kính khoảng 0,1 nun đến 0,5 ram.

Vi phẫu
Rê: Căt ngang rề qua vùng lông hút cho thấy rề có tiết diện 
tròn, câu tạo đối xứng qua trục, gồm hai vùng: vùng vò và 
trung trụ.
Vung võ: Chiếm khoảng 1/2 dường kính vi phẫu rễ. Tầng 
lòng hút câu lạo bời một lớp tế bào có vách mỏng bằng 
celulosa, mọc dài ra thành lông hút. Tầng subcroid gồm 2 
đên 4 lỡp tế bào hình đa giác vách tầm suberin. sấp xếp lộn 
xộn, kích thước không đều nhau, tế bào các lớp phía trong 
có kích thước nhỏ hơn, khoảng 1/3 đến 1/4 kích thước 
các tè bào ờ lớp ngoài. Mô mềm vò gồm những tế bào có 
vach mòng băng celulose, chia thành hai vùng: mô mềm
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vò ngoài có cấu tạo bởi những tế bào hinh đa giác gần tròn, 
sắp xcp lộn xộn chừa những khuyết lớn; mô mèm vò trong 
có cấu tạo bởi những tế bào hình chừ nhật sắp xếp thành 
dãy xuycn tâm và vòng đồng tâm, đô hờ những khe nhò 
ở góc te bào, 1 đến 2 lớp tế bào mô mềm vò sát lớp nội bì 
kích thước nhò hơn. Nội bì hình chữ Ư gồm 1 lóp tế bảo 
hình chữ nhật xép khít nhau, kích thước bằng các tẻ bào 
mô mềm vò trong cùng.
Trung trụ: Bó dẫn gồm libe xểp xen kẽ với gồ trôn một 
vòng theo hướng xuyên tâm, sổ lượng nhiều (18 đến 22 
bó). Quanh tủy còn rải rác 5 đến 7 mạch gồ cap I hình đa 
giác gần tròn, kích thước lớn hơn hẳn gỗ cấp IL Lóp mô 
mềm tùy hẹp, một phần hóa mô cứng để lại một khối hình 
sao ờ giừa rc gồm các tế bào mô mềm với vách cellulose. 
Thân: Vi phầu hình bầu dục không đổi xứng. Từ ngoài vào 
trong gồm: Biếu bi gồm 1 lóp té bào hình chữ nhật, kích thước 
rất nhò, lớp cutin khá dày. Mò mêm vỏ câu tạo bời 3 đên 4 
lóp tế bào hình đa giác gần tròn, vách cellulose. Trong vùng 
mô mềm vỏ rải rác có các cụm mô cứng. Vòng mô cứng gồm 
5 đến 7 lớp tế bào hình đa giác vách dày, kích thước nhỏ. 
Nhiều bó libe-gỗ xếp lộn xộn từ vòng mô cứng vào trong, 
càng vào trong kích thước các bó càng lớn. Mỗi bó gồm 
một cụm nhỏ libe có tể bào hình đa giác, vách hơi uốn 
lượn, 1 đến 3 mạch hậu mộc to, hình tròn hoặc bầu dục; 
1 đến 2 mạch tiền mộc hình tròn nam trong vùng mô mềm 
vách cclulose, một số bó có mạch tiền mộc bị hủy để lại 
một khuyết. Bao bên ngoải mỗi bó dần là 1 đến 2 lóp tế 
bào mô cứng hình đa giác. Mô mềm tùy gồm các tế bào 
hình đa giác gần tròn, kích thước không đều, sắp xếp chừa 
các khe nhỏ. Tùy bị hủy tạo khuyết.
Lá:
Gân giữa: Bicu bì trên gồm các te bào hình chừ nhật, kích 
thước khá đều nhau; biểu bì dưới hóa mô cứng, tế bào hình 
chữ nhật nhỏ hơn biểu bì trên, sát biểu bì dưới là cụm mô 
cứng gồm 2 đến 4 lớp tế bào rất nhò hình đa giác, khoang 
hẹp. Mô mềm gồm nhiều lóp tế bào hình đa giác gần tròn, 
kích thước rất lớn. Các bó dẫn kích thước khác nhau xếp 
thành hàng dọc theo biêu bì dưới, có một bó lóm ỡ chính 
giữa gân. Mỗi bó gồm gỗ ở trên, libe ờ dưới; tế bào libe 
hình đa giác, thành uốn lượn; gỗ có mạch hậu mộc to, hình 
tròn, 1 đen 2 mạch tiền mộc trong vùng mô mềm vách 
cellulose. Bao bên ngoài bó libe-gỗ là 2 vòng mô, vòng mô 
cứng bên trong gồm 1 đến 2 lóp tế bào hình đa giác, vòng 
mô mềm bên ngoài gồm 1 lóp tế bào hình đa giác to, bên 
ngoài vòng này có 1 đẻn 2 lớp tế bào mô mêm hình thuôn 
đài, kích thước không đều.
Phiến lá: Biếu bi trên lồi nhiều ờ các vị trí có bó libe-gỗ, 
lõm ờ các vị trí tế bào bọt. Te bào biểu bì trên và biểu bi 
dưới hình chữ nhật hóa mô cứng, tể bào biểu bi dưới lớn 
hơn biểu bi tròn, lỗ khí rải rác ở cả hai biểu bì. Trên iớp 
biêu bì trên có các tê bào bọt, hình đa giác hoặc gân tròn 
kích thước lớn. Mô cứng tạo thành cụm phía trên và dưới 
bó libe-gồ. gồm các tê bào hình đa giác, kích thước nhò. 
Nhiêu hó dẫn kích thước không đều xêp xen kẽ với các 
vị trí tế bào bọt. cấu tạo bó dẫn giống như bỏ dẫn ờ gần 
eiửa. Mỏ mỏm gồm các tổ bào hinh đa giác xen giừa các 
các bó dẫn.

________________________________ Cỏ MÀN TRẤU
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Bột
Bột màu vàng xanh, không mùi, khô tơi, có nhiều sợi. Soi 
kính hiển vi thấy: Mành biểu bì gồm các tế bào hình chữ 
nhật, thành uốn lượn, mang lồ khí; mảnh mô mềm gồm 
các tế bào hình đa giác hoặc hình chữ nhật, thành mỏng; 
mảnh mạch xoắn, mạch mạng, mạch vòng; sợi có 2 loại: 
loại thành dày khoang rộng và loại thành dày khoang hẹp. 
ổng trao đổi rồ; khối nhựa màu nâu đò.

Định tính
A. Lẩy 2 g bột dược liệu, thêm 20 ml ether (77). Ngâm 
30 min, thỉnh thoảng lắc, lọc. Lấy 10 ml dịch lọc cho vào 
chén sứ, bốc hoi đến cắn. Hòa tan cẩn với 0,5 ml anhydrid 
acetic (TT), thêm 0,5 ml cỉoro/orm (TT). Chuyển dung 
dịch vào một ổng nghiệm nhỏ, khô. Dùng pipet thêm cẩn 
thận 1 - 2 ml acid sulfuric (77) theo thành ổng nghiệm để 
nghiêng cho acid chảy xuống đáy ống nghiệm. Nơi tiếp 
xúc giữa hai lớp dung dịch cỏ màu đỏ nâu, lớp dung dịch 
phía trên đần dần chuyển thành màu xanh lục.
B. Lấy 5 g bột dược liệu cho vào bình nón nút mài, thêm 
50 ml ethanol 96 % (77), đun hồi lưu trên cách thủy trong 
30 min, lọc, được dịch lọc A.
Lấy 5 ml dịch lọc A cho vào chén sứ, bốc hơi còn khoảng 
2 ml và gạn dịch ethanol vào 1 ống nghiệm nhỏ. Thêm vào 
dung dịch một ít bột magnesi (77) và I đến 2 giọt acid 
hydroclorìc (77), dung dịch có màu hồng đến đỏ.
Lấy 5 ml dịch lọc A cho vào ống nghiệm. Thêm 2 ml dung 
dịch acid hydrocỉoric 10 % (77) và đun trên cách thủy 
10 min, dung dịch có màu hồng tới đỏ.
Lấy 2 ml dịch lọc A, thêm vào vài giọt dung dịch sat (lỉỉ) 
cíorid ỉ % (TT), xuất hiện màu xanh đen. 
c. Đun sôi 2 g dược liệu đă cat nhò với 50 ml nước trong 
10 min, lọc. Lấy 3 mỉ dịch lọc, thêm 0,5 mỉ dung dịch 
FehlingA (TT) và 0,5 ml dung dịch Fehling B (TT). Đun 
cách thủy 5 min, có kết tủa đỏ gạch dưới đáy ống nghiệm. 
D. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF2i4.
Dung mỏi khai triên: Clòro/orm - methanol (7 : 3).
Dung dịch thử: Lấy 5 ml dịch lọc A, bốc hơi trên cách thủy 
còn khoáng 1 ml, được dung dịch thử.
Dung dịch đổi chiếu: Lấy 5 g bột cỏ  mẩn trầu (mẫu chuẩn), 
chiết như mô tả ờ phần Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Châm riêng biệt lên bản mòng 20 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bàn mòng ra, 
đổ khô ờ nhiệt độ phòng, phun dung dịch vaniỉin ỉ % trong 
acid sulfuric (77), sấy bản mỏng ờ ỉ 20 °c đến khi các vết 
hiện rõ. Quan sát dưới ánh sáng từ ngoại tại bước sóng 
366 nm. Trên sac ký đồ của dung dịch thử phải có các vết 
có cùng màu sắc và giá trị Rf với các vết trên săc ký đô của 
dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không được quá 10,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 100 °c, 4 h). 

Tro toàn phần
Không được quá 9,0 % (Phụ lục 9.8).

CỎ NGỌT (L á)____________ _______  ___________

Tro không tan trong acid
Không được quá 3,0 % (Phụ lục 9,7).

Chất chiết đưọc trong dưực liệu
Không ít hơn 4,5 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng ethanol 96 % (77) làm dune môi.

Chế biến
Thu hái quanh năm, tốt nhất là cuối mùa xuân. Nho lấy cà 
cây, rửa sạch đất cát, phơi khô se, cắt đoạn 4 cm đến 6 cm. 
Có thể dùng tươi hoặc phơi khô để dùng trong năm.

Bảo quản
Trong bao bì kín, dể nơi khô, tránh nấm mốc, sâu mọt. 

Tính vị, quy kinh
Vị ngọt, tính mát. Vào kinh can, tâm, bàng quang.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt, phát hãn, hạ sốt, giải độc mát gan. lợi tiêu. 
Chù trị: sốt cao, sốt do cảm nắng, đau đầu, viêm gan hoàng 
đản, sốt rét, cao huyết áp, mụn nhọt lờ ngứa, tiểu tiện vàng, 
đỏ, bí, dẳt.

Cách dùng, liều lượng
Ngày 80 g đến 120 g (cây tươi); 16 g đến 20 g (khô). Dạng 
thuốc sắc.

Kiêng ky
Không có thực nhiệt không dùng.

CỎ NGỌT (Lá)
Folium Steviae rebaudianae

Lá thu hái ờ nhừnu cây sắp ra hoa phơi hay sấy khỏ của 
câv Cò ngọt [Stevìa rebaudiơna (Bertoni) Hemsley], họ 
Cúc (Asteraceae).

Mô tả
Lá hình trái xoan hẹp hay hình trứng ngược, màu xanh lục 
vàng, dài từ 2,5 cm đến 6,0 cm, rộng 1,0 cm đến 1,8 cm. 
Hai mặt đều có lông mịn, mép lá khía răng cưa. Mặt trên lá 
có 3 gân nổi rõ cùng xuất phát từ euổng lá; gân phụ phân 
nhánh. Vị rất nuọt.

Vi phẫu
Phần gân lả: Gàn phía dưới lồi, phía trên gần phãng hơi 
lõm xuống. Biểu bi trên và dưới là một hàng te bào nhỏ, 
hình trứng, xếp liên tục, đều đặn, mang lông che chờ đa 
bào cấu tạo bời 4 tố đến 6 tế bào xếp thẳng hàng, đầu lông 
nhọn. Mô dày cấu tạo bởi 2 lớp đến 3 lớp tế bào hình 
tròn, có thành dày ờ góc, xếp sát dưới biểu bì. Mô mềm là 
những tế bào hình đa giác hay tròn, thành mỏng, có kích 
thước không đều. Ỏ giữa gân thường có các số lẻ bỏ libe- 
gỗ hình tròn, có thể là 1, 3, 5 bó có cấu tạo tương tự nhau. 
Bó libe-gỗ ờ giữa thường có kích thước lớn nhât, libe bao
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quanh bó gỗ, gỗ cấu tạo bời các mạch gồ lớn, xếp thành 
hàng tập trung thành bó. Mô mềm cấu tạo bời các tẽ bào 
hình tròn, có thành mòng.
Phần phiến lá: Biểu bi trên vả dưới là một hàng tể bào 
hình chữ nhật, to hơn so với biểu bì ở gân lá, mang lòng 
che chờ đa bào tương tự phần gân lá. Mô giậu cấu tạo bởi 
2 hàng tế bào hình chữ nhật, xếp sít nhau và thăng góc với 
biểu bi trên, Trong phiến lá cỏ thể có một vài bó libe-gỗ 
nhỏ cùa gân phụ. Mô khuyết là những tê bào to nhỏ không 
đều nhau, có thành mỏng.

Bột
Bọt có màu vàng lục, vị ngọt. Nhìn dưới kinh hiển vi thấy: 
Mảnh bân câu tạo bởi nhừng tc bào hình chữ nhật hay đa 
giác, xếp thành 1 lớp đến 2 lớp tế bào. Lông che chở đa 
bào, một dãy, câu tạo bời 6 tô bào đến 8 tế bào hoặc nhiều 
hơn, các tế bào ngắn, gần như hình vuông có 4 góc hình 
cung, đậc biệt ở gốc lông, tế bào đầu lông có thể nhọn hoặc 
tù. Đôi khi thấy lông tiết đa bào hình chùy cấu tạo bởi 2 te 
bào đến 3 tế bào. Mành mô mềm hình trứng hay chữ nhật, 
thành mỏng. Mảnh biểu bì mang lỗ khí, đôi khi có lông che 
chờ. Thường thấy nhiều mảnh mạch mạng, mạch xoắn, 
mạch điểm. Sợi tập trung thành bó hay đứng riêng lẻ, tế 
bào sợi có kích thước ngắn, nhò, cỏ thành dày, khoang 
rộng, sợi có thể mang những gai nhò, rất nhọn. Mô cứng 
cấu tạo bời các tế bào thành dày hóa gỗ, có khoang rộng. 
Hạt phấn hoa to, hình cầu gai, mảnh cánh hoa cấu tạo bởi 
các tế bào thành mòng, có bề mặt sần sùi.

Định tính
A. Dưới ánh sáng từ ngoại ờ bước sóng 254 nm, bột dược 
liệu có huỳnh quanh màu lục vàng.
B. Phương pháp săc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4 ).
Bàn mòng’. Silica gel G.
Dung môi khai trién: n-Butanoỉ - acid acetic - nước 
(30:10:10).
Dung dịch thử: Lấy 1 g bột thô dược liệu, thêm 20 mi 
methanol (TT), lắc kỹ và đun sôi 2 min trên cách thủy. Lọc, 
được dung dịch để chấm sẳc ký.
Dung dịch chắt đổi chiếu: Dung dịch steviosid 0,25 % 
trong methanol (TT).
Dung dịch dược liệu đồi chiểu: Lấy 1 g bột thô lá cỏ  ngọt 
(mẫu chuẩn), chiết như mõ tà ờ phần Dung dịch thừ.
Cách tiên hành: Châm riêng biệt lẽn bản mỏng 10 Jil mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triên khai săc ký, lây bản mòng 
ra, đê khô ở nhiệt độ phòng, phnn dung dịch acid sulfuric 
10 % trong methanol (TT) vừa mới pha. sấy bản mỏng 
ở 105 °c đén khi xuât hiện vêt. Quan sát dưới ánh sáng 
thượng. Trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải có ít nhất 
4  vet, trong đó vết chính có cùng màu sắc và giá trị R ị -  với 
vét steviosid trên sẳc ký đồ cùa dung dịch chất đối chiếu. 
Hoặc các vêt trên sắc ký đồ của dung địch thử phải có cùng 
màu săc và giá trị R f  với các vet trên sắc ký đồ của dung 
dịch dược liệu đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13 % (Phụ lục 9.6, 2 g. 100 °c, 4 h).

Dược ĐIỀN VIỆT NAM V __________ ________________

Tạp chất (Phụ lục 12.11).
Tỷ lệ cảnh mang lá: Không quá 10 %.
Tạp chất khác: Không quá 1 %.

Tro toàn phần
Không quá 8,5 % (Phụ lục 9.8).

Chất chiết đưọc trong dưực liệu
Không ít hơn 18,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiêt nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng ethanol 96 % (TT) làm dung môi.

Chế biến
Khi cây sấp ra hoa, cắt cành ỡ khoang cách trên mặt đất 
10 cm đến 20 cm, hải lấy lá, loại bò tá già úa, đem phơi 
nắng nhẹ hoặc sấy ờ 30 °c đến 40 °c đến khỏ.

Bảo quản
Để nơi khô mát, tránh sâu mọt.

Tính vị, quy kinh
Vị ngọt, tính mát, vào kinh phế tỳ thận.

Công năng, chủ trị
Trừ tiêu khát, lợi tiêu, hạ huyết áp dùng trong các trường 
hợp đái tháo đường, đái tháo nhạt, bí tiếu tiện, huyểt áp cao.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 8 g đến 12 g, hãm hoặc sắc uống.

CỎ NHỌ NÔI 
Herba Ecỉiptae 
Cỏ mực

Toàn bộ phần tren mặt đất đâ phơi hay sấy khô của cây cỏ
nhọ nồi (Ecỉipta prostrata L.), họ Cúc (Asteraceae).

Mô tả
Thân hình trụ, có khía dọc, dài khoáng 30 cm đến 50 cm, 
đường kính 2 mm đến 5 ram. Mặt ngoài thân màu nâu 
tím nhạt và mang lông cứng, trane. Lá nguyên, mọc đoi, 
hình mũi mác, màu xám đen và nhân nheo, dài 2,5 cm đến 
3 cm, rộng 1 cm đến 2,5 cm. Hai mặt đều có lông cứng 
ngan, màu trắng. Mép phiến lá có rãng cưa, to và nông. 
Gốc phicn lá men xuốne nên trông như không có cuốne 
lá. Cụm hoa hình đàu, màu trăng, đường kính 4 mm đến 
8 mm, mọc ờ kẽ lá hay ngọn cành. Đầu mang 2 loại hoa: 
hoa cái hình lười nhỏ ở ngoài, hoa lường tính hình ống ờ 
trong, có khi các hoa đã rụng chỉ còn lại tông bao lá bắc 
và trục cụm hoa. Quả đóng hình trái xoan hơi dẹt, đầu cụt, 
màu đen. Dài 3 mm, rộng 1 mm đến 1,5 mm.

Vi phẫu
Lá: Biểu bì trên và dưới đều có lỗ khí và lông che chờ đa 
bào thường bị gãy. ơ  phần gân giữa biêu bi dưới thường
có 2 đến 3 hàng tế bào mô dày, có 3 đến 7 bỏ libe-gỗ xếp 
thành hình cung. Phần phiến lá cỏ 1 hàng mô mềm giậu 
chicm 1/3 bê dầy của phiên lá.

______________ _____________ ___________ CO mọ  NÒI
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Thản: Biểu bì có lông che chờ đa bảo thường bị gãy. Dưói 
biểu bì là vòng mô dày gồm 2 đến 3 dãy te bào. Bên trong 
là mô inểm vỏ, trong đó có những khuyết lớn phân bổ rải 
rác. Trụ giừa gom nhiêu đám !ibe-gồ xếp rời nhau, trên các 
đám mô dần thường có cung mô cứng.

Bột
Bột màu lục xám, lông che chờ gồm 3 tế bào. bề mặt sần 
sùi. Mảnh biểu bì gồm tế bào thành neoàn ngoèo có lô khí. 
Mành mạch xoắn. Mảnh cánh hoa với tế bào hình chừ nhật, 
thành hơi nhăn nheo. Hạt phấn hoa màu vàng, hình cầu, 
đường kính 28 pm đến 30 pm, có 3 lỗ rãnh, có gai to và 
dài 4 pm đến 5 gm. Đầu nhụy gồm các tế bào mọc lồi lên.

Định tính
A. Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 5 ml ether ethylic (TT), 
ngâm 10 min, thình thoảng lắc, lọc. Lay 1 ml dịch lọc cho 
vào ống nghiệm, thêm 10 giọt anhvdrid acetic (77) thêm 
từ từ 15 giọt acid sulfuric (77) theo thành ống nghiệm. Nơi 
tiếp giáp giữa 2 lớp chất lỏng có màu nâu đỏ, đồng thời lóp 
ether ch uy ổn sang màu xanh da trời.
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: Silica gel F;ị4 -
Dung môi khai trien: n-Hexan - ethyl aceiat - acid formic 
(1 0 :7 :1 ).
Dunz, dịch thử: Lấy 1,0 g bột dược liệu cho vào binh nón 
50 ml, thêm 10 ml methanol (77), siêu âm trong 30 min, 
lọc, dùng dịch lọc làm dung dịch thừ.
Dung dịch chất đôi chiếu: Cân và hoà tan wedelolacton 
chuẩn trong methanol (TT) để được dung dịch có chứa 
khoảng 0,1 mg/ml.
Dung dịch dtrợc liệu đổi chiếu: Nèu không cỏ wedelolacton 
chuẩn, lấy 1,0 g bột Cò nhọ nồi (mẫu chuẩn), tiến hành 
chiết như mô tả ở phần Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 3 pl dung 
dịch thừ, 1,5 pl dung dịch chất đổi chiếu hoặc 3 pl dung 
dịch dược liệu đối chiếu.
Dùng bình khai triển có hai máng chứa dung mòi, chuân 
bị dung môi khai triển ngay trước khi dùng. Cho dung môi 
khai triển vào một máng và đặt bản mỏng vào máng còn 
lại. Đậy nẳp bỉnh và đê yên 15 min. Nghiêng bình cân thận 
đủ để dung môi chuyển từ máng chứa dung môi sang máng 
chứa bản mỏng và để dung môi triền khai. Sau khi triên 
khai được 8 cm, lấy bàn mỏng ra, đê khô trong khône khí. 
Quan sát bàn mỏng dưới ánh sáng từ ngoại ở 366 nm. Trên 
sắc ký đồ của dune dịch thử phải có vết cùng màu sắc và 
giá trị Rf với các vết thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
chat đổi chiếu hoặc trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải 
có các vết cùng màu sắc và giá trị RfVỚi các vết thu được 
trên sấc ký đồ của dung dịch dược liệu đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 2 g, 105 °c, 4 h).

Tro toàn phần
Không quá 18,0 % (Phụ lục 9.8).

CÒ TRANH (Thân rễ) __ _______  _________________

Tro không tan trong acid
Không quá 3,0 % (Phụ lực 9.7).

Tỷ lệ vụn nát
Qua rày có kích thước mắt rây 0,315 mni: Không quả
8,0 % (Phụ ỉụe 12.12).

Chất chiết được trong dưọc liệu
Không ít hơn 15,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dime ethanol 50 % (TT) làm dung môi.

Chế biến
Thu hoạch cây đane ra hoa, bỏ gốc, rễ, rửa sạch, phơi khô.

Bảo quản
Để nơi khô.

Tính vị, quy kinh
Cam, toan, hàn. Vào hai kinh can, thận.

Công năng, chủ trị
Lương huyểt, chì huyết, bổ can thận. Chủ trị: Can, thận âm 
hư, các chứng huyêt nhiệt, chứng ho ra máu, nôn ra máu, 
đại tiện và tieu tiện ra máu, chảy máu cam, chảy máu dưới 
da, băng huyết, rong huyết.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 12 g đến 20 g, dạng thuốc sắc hoặc viên. 
Thường phối hợp với một số vị thuốc khác.
Có thổ dùng ngoài, dược liệu tươi, lượng thích hợp.

Kiêng kỵ
Tv vị hư hàn. ia chảy phân sông không nên dùng.

CỎ TRANH (Thân rễ)
Rhhoma ỉtnperatae cyỉindrícae 
Bạch mao căn
Dược liệu là thân rễ đã phơi hay sấv khô cùa cây Cỏ tranh 
ựmperata cvỉindrìca p. Beauv), Họ Lúa (Poaccae).

Mô tả
Thân rề hình trụ, dài 30 cm đến 40 cm, đường kính 0,2 cm 
đển 0,4 cm. Mặt ngoài trắng ngà hay vàng nhạt, có nhiều 
nếp nhăn dọc và nhiều dot, mỗi đốt dài 1 cm đến 3,5 cm, 
trôn các đốt còn sót lại vết tích của lá vẩy và cùa rễ con. 
Dược liệu dai, dễ bè gãy ờ đốt, mặt bè có sợi. Mặt cat 
ngang gần hình tròn, mặt ngoài lồi lõm không đều, ờ giữa 
thường rách nứt. Dưới ánh sáng đèn tử ngoại 366 nin, phần 
tùy có phát quang màu xanh lơ, phàn vỏ phát quang màu 
vàng nhạt. Dược liệu không mùi, không vị, sau hoá ngọt.

Vi phẫu
Biểu bì gồm một lớp tế bào đều đặn. Mô cứng gồm 2 te 
bào đến 4 tế bào hình da giác, màng dày và xếp sát biểu 
bì. Mô mềm vỏ được cấu lạo bời các tế bào tròn to. Giữa 
mô mềm vỏ có các bó libc-gỗ nhỏ là vết tích cùa phần rễ

DƯỢC ĐĨẺN VIỆT NAM V
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nì rơc điện việt  nam  V___ ______________________

con Vòng nội bì gồm 1 lớp tế bào xếp đều đặn có thành 
phía trong rat dày, thành 2 bên và phía ngoài mòng. Trụ 
bì hóa mô cứng thành vòng liên tục. Các bó libe-gô tập 
trung ngay sát lớp trụ bì và rải rác trong phần mô mềm tủy. 
Mỗi bó libe-gỗ gồm 1 bao mô cứng ờ xung quanh, 1 đám 
libe. 1 hay 2 mạch gỗ to nằm trong mô mềm gỗ, bên trong 
con có thể có những tế bào nhuộm màu hồng vì còn chất 
cellulose, ỏ  những phần thân già giữa mô mein tùy thường 
có khuyết to, khuyết này nhò và mảt dân khi gân đôt.

Bột
Bọt dược liệu màu trắng ngà.
Biểu bì gồm những tê bào hình chữ nhật, vách nhăn nheo, 
xếp thành dãy dọc. Có 2 dạng sợi: có loại khoang rộng vả 
có vách ngang; có loại thành rất dày, khoang hẹp tạo thành 
bó hay riêng lẽ. Nhiều loại mạch: mạch vạch, mạch chấm, 
mạch xoắn. Mãnh mô mềm gồm nhùng tế bào thành mòng.

Định tính
A. Lấy 2 g bột dược liệu cho vào bình nón nút mài 
50 ml, thêm 20 ml domform (TT), đun hôi lưu trên cách 
thủy trong 20 min, thỉnh thoảng lắc, để nguội, lọc. Lấy
1 ml dịch lọc cho vào ống nghiệm, thêm 1 ml anhydridacetic 
(77'), lắc đểu, Đe nghiêng ống nehiệm, thèm nhẹ nhàng 
0,5 ml acidsulfimc (TT) theo thành ổng. Mặt ngăn cách giữa
2 lớp xuất hiện vòng màu nâu đỏ, lớp dung dịch phía trên có 
màu xanh bẩn và dẩn dẩn chuyền sang màu xanh xám.
B. Lấv 2 g bột dược liệu cho vào bình nón nút mài 
50 ml, thêm 15 ml ethanol 96 % (TT), đun hồi lưu trên 
cách thủy trong 10 min, lọc. Dịch lọc. được chia ra các ốne 
nghiệm và làm các phản ứng định tính sau:
Lay 2 ml dịch lọc, thêm vải giọt dung dịch sắt (ỈIỈ) dorid  
ỉ % ÍTT), xuât hiện màu xanh đen.
Lây 2 ml dịch lọc, thêm vài giọt dung dịch chì acetat Ị % 
(77), cho tù a màu vàng.
Lây 2 ml dịch lọc, thêm vài giọt dung dịch natri hydroxvd 
5 % (77), xuât hiện tủa vàng.
c. Đun sôi 2 g dược liệu với 10 ml nước trong 10 min, lọc. 
Lây 3 ml dịch lọc, thêm 1 mỉ thuôc thử Fehling A (TT), 
1 ml thuôc thứ Fehling B (TT), đun cách thủy trong 10 min 
sẽ thấy tủa màu đỏ gạch.
D. Phưcmg pháp sắc kỷ lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bán mỏng: Silica geỉ B2 i4-
Dung môi khai triển: Toỉuen - ethyl acetat (8 : 2).
Dung dịch thử: Lấy 2 g bột dược liệu, thêm 20 ml ethanol 
96 % (TT), đun sôi 10 min, để nguội, lọc và bốc hơi dịch 
lọc tới kJhô. Hòa tan cắn trong 5 ml cloroform (TT), lọc, 
được dung dịch thừ.
Dung dịch đoi chiếu: Lấy 2 g bột cỏ  tranh (mẫu chuẩn), 
chiêt nhự mô tà ờ phàn Dung dịch thử.
Cách tiên hành: Châm riêng biệt lên bản mỏng 5 pỉ mỗi 
dụng dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mỏng ra, 
đè khô ờ nhiệt độ phòng rồi phun dung dịch vaniỉin - acid 
sulfuric (TT). Sây bàn mỏng ờ 110 °c  cho đến khi các vết 
biện màu. Quan sát dưới ánh sáng thường. Trên sắc ký đồ 
cua dung dịch thừ phải có các vét cùng màu và giá trị Rf 
với các vét trên sắc ký dồ của dung dịch đối chiếu.

____ _________ ______Cỏ XƯỚC (Rễ)

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6. 1 g, 100 °c, 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 6,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid hydrođoric
Không quá 3,0 % (Phụ lục 9.7).

Chất chiết được trong dưọc liệu
Không dưới 13,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phưomg pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng nước làm dung môi.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu hoặc mùa xuân, lúc trời khô ráo, 
đào lấy thán rề dưới đất (không dùng rễ nổi trên mặt đất), 
rửa sạch, tuốt bỏ sạch bẹ. bỏ hết rễ con, đem phơi.

Bào chế
Bạch mao cân: Rửa sạch, tẩm nước cho hơi mềm rồi cắt 
thành đọan phơi khô, sàng bò chất vụn.
Mao căn thán: Lây những đoạn Bạch mao căn, cho vào 
nồi sao lưa mạnh tới màu nâu đen. nhưng phải tồn tính, 
phun nước trong, lấy ra phơi khô.

Bảo quản
Đe nơi khô ráo.

Tính vị, quy kinh
Cam, hàn. Vào kinh phá, vị, bàng quang.

Công năng, chủ trị
Lương huyết, cầm huyết, thanh nhiệt, lợi tiểu. Chủ trị: Thổ 
huyết, nục huyết, tiểu tiện ra máu, chảy máu cam do huyết 
nhiệt, nhiệt bệnh khát nước bứt rứt, hoàng đản, thủy thũng 
do viêm thận cấp tính. Tiểu khó, ít, buốt.

Cách đùng, liều lưọng
Ngày dùng từ 9 g đến 30 g, dạng thuốc sẳc. Dùng tươi từ 
30 g đến 60 g.

Kiêng ky
Người hư hỏa, không thực nhiệt, kiêng dùng.
Phụ nữ có thai, dùng thận trọng.

CỎ XƯỚC (Rễ)
Radix Achyranthỉs asperae

Rề đà phơi hay sấy khô của cây cỏ  xước (Achy rant hes 
aspera L.), họ Rau giền (Amaranthaceae).

Mô tả
Rễ nhỏ cong queo, bé dần từ cổ rễ tới chóp rề, dài 
10 cm đển 15 cm, đường kính 0,2 cm đến 0,5 cm. Mặt 
ngoài màu nâu nhạt, nhẫn, đôi khi hợi nhãn, có các vết sần 
của rễ con hoặc lan cả rễ con. Mặt căt ngang màu nâu nhạt 
hơn một chút, có các vân tròn xếp tương đối đều đặn, đó 
là các vòng libe-gỗ.
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Vi phẫu
Lớp bần gồm 3 đến 4 lớp tế bào hình chữ nhật, sần sùi, 
có chỗ bị bong ra. Mô mềm vò tương đối hẹp, khoang 4 
đén 5 hàng tế bào xếp lộn xộn. Thườne có 3 đến 4 vòng 
libe-gỗ: Các vòng ngoài xép liên tục, còn 1 đến 2 vòng 
trong cùng thường bị tia ruột chia thành các bó riêng lẻ 
đứng gần nhau, trong mỗi vòng libe và gỗ thì các libc xếp 
ngoài, gỗ ở phía trong. Mô mềm ruột tế bào tròn có thành 
mòng. Phân cách giữa libe và gỗ là tầng phát sinh libe-gỗ 
không rõ.

Bột
Màu trắng xám, vị nhạt. Soi kính hiển vi thấy; Mạch gỗ 
thường nhò và hẹp, chủ yếu là mạch điềm. Sợi gồm những 
tế bào dàí hẹp, xếp thành từng bó hoặc có khi dài ra đímg 
riêng lẻ, hầu hết các sợi đều trong suốt, thành mòng. Mảnh 
bần màu sầm hơi vàng, các tế bào không rồ rệt, tập họp 
thành từng đám nhỏ. Mảnh mô mềm, tinh thể calci oxalat 
nhò, hình khổi. Hạt tinh bột nhò, hình tròn.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 c, 105 °c, 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 6,0 % (Phụ lục 9.8).

Kim loại nặng
Không quá 20 phàn triệu. Tiển hành như sau:
Dung dịch thừ: Lấy 1,5 g bột dược liệu vào chén bàng 
sứ hoặc thạch anh, có nắp đậy. Đốt dần dần để than hóa 
hoàn toàn. Để nguội, thêm 1 ml hỗn hợp gồm 1 thể tích 
acid nitric (TT) và 3 thê tích acid hvdrocìoric (TT). bốc 
hơi tới khô trên cách thủy. Làm ẩm căn bằng 3 giọt acid 
hydrocỉoric (TT), thêm 10 ml nước nóne và làm ấm trong
2 min. Sau đó thêm 1 giọt dung dịch phenoỉphtaỉein (TT), 
thêm từng giọt amoniac (TT) cho den khi dung dịch xuất 
hiện màu đò nhạt, thêm 2 ml acid acetic loăng (TT), lọc 
neu cần, rửa phễu và cắn bang 10 ml nước. Chuyển dịch 
lọc và dịch rừa vào ông Nessler, them nước vừa đù 50 ml. 
Dung dịch đoi chiếu: Bốc hơi trên cách thủy đen khô 1 ml hồn 
họp (pha trước khi dùng) gồm I thể tích acid nitric (TT) và
3 thể tích acid hvdrocỉoric (TT). Sau đó tiến hành như chỉ 
dẫn với dung dịch thử, sau đó thêm 3,0 ml dung dịch chỉ 
mau 10phản triệu Pb (TT) và thêm nước vừa đủ 50 ml. 
Cách tiến hành: Thêm 1 giọt dung dịch naỉri Sulfid (TT]) 
vào dung dịch thử và dung dịch đối chiếu, lắc mạnh, đổ 
yên 5 min. So sánh màu của 2 ống nghiệm bằng cách nhìn 
dọc ổng hoặc quan sát trên nền trắng. Dung dịch thử khône 
được đậm màu hơn dung dịch đổi chiếu.

Chế biến
Đào rễ về, giũ sạch đất, cát, phơi hay sấy khô.

Bảo quản
Để nơi khô, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Kho, toan, bình. Vào hai kinh can, thận.

c ó c  MẦN _________ ____________ _________

Công năng, chủ trị
Hoạt huyết khứ ứ, bồ can thận mạnh gân xương. Chủ trị: 
Phong thấp, đau lưng, đau nhức xương khớp, chân tay co 
quắp, kinh nguyệt không đều, bể kinh đau bụng, bí tiểu 
tiện, đái rắt buổt.

Cách dùng, Liều luựng
Ngày dùng từ 6 g đèn 15 g. Dạng thuốc sắc.

Kiêng k>;
Phụ nừ có thai, ìa lỏng, người di tinh không dùng.

CỐC MẨN
Herba Centipedae minimae 
Cỏ the
Toàn cây đà rửa sạch phơi hay sấy khô của cây Cóc 
man [Centipeda minima (L.) A. Br. et Aschers.], họ Cúc 
(Asteraceae).

Mô tả
Thân mảnh, nhỏ, mềm, phân nhánh nhỏ, màu xanh nhạt 
hoặc nâu xám dài 5 - 2 0  cm. Trên thân, có lá nhỏ không 
cuống, mọc so le, mép có 1 đến 3 răng cưa nhỏ ở mỗi bên 
mép. Gần chính nổi rõ ờ mặt dưới lá. Có nhiều rề nhỏ, màu 
vàng nâu. Cụm hoa hình đầu, màu vàng nhạt, mọc ờ ngọn, 
ở kẽ lá, đối diện với lá.

Vi phẫu
Thân: Ngoài cùng là lóp biếu bi gồm các tế bào hình chữ 
nhật, thành khá dày, dài 20 pm đán 30 |im, rộng 20 pm đến 
25 pm, xếp đều đặn, mang lòng tiết đa bào và lỗ khí; lớp 
cutin mòng bên ngoài biểu bì thường có răng cưa mịn. Mô 
mềm vó gồm các tế bào hình cầu, thành mòng, đường kinh 
75 pm đến 125 pm; các khuyết to cùng với các tủi tiết tinh 
dầu nàm rải rác trone mô mềm. Các bó lỉbe-gỗ gồm 7 đến 
8 bó xếp thành vòng tròn; mô mêm ruột là những tế bào 
hình cầu xếp cạnh nhau, còn có những khoảng gian bào 
nhỏ ở các vách tiếp xúc.
Lá: Phần gân chính gồm có: biểu bì trên gồm 1 lóp tế bào 
hình chữ nhật có các lô khi rài rác. Mô mêm dưới lóp biêu 
bì aôm những tế bào hình cầu, thành mòng. Bó lìbe-gồ 
hình trứng: gô với những mạch gô nhò ờ phía trên, libe ờ 
phía dưới. Biêu bì mặt dưới lá cỏ nhiêu lô khí và đôi khi 
có lông tiét đa bào.
Phần phiên lá: Mô mềm giậu gồm 2 đến 3 lóp tế bào hinh 
chừ nhật hay hình nhiều cạnh, nam dưới lớp biểu bì. Mồ 
mềm khuyết gồm 2 đến 3 lóp tế bào hình bầu dục hay hình 
bầu dục dài, có những khuyết nhỏ. Giữa 2 lóp mô mềm là 
dấu vet các bó libe-gỗ.

Bột
Bột có màu xanh lục nhạt, xanh xám hoặc nâu xám, mùi 
hắc, vị đấng hơi tê. Quan sát dưới kính hiền vi thấy: mảnh 
biểu bì gồm những tế bào thành mòng ngoằn ngoèo có 
nhiều lỗ khí, đường kính lỗ khí khoảng 25 pm có 4 te bào 
đến 6 tế bào phụ, hình dạng không cố định. Lỏng che chở
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cóc  TÍNH THÀO

đa bào ở hoa (quả) dải 175 pm đến 200 ụm thường bị gãy 
vun- lông tiết đầu đa bào đường kính 40 pm đến 44 gm. 
Hat phẩn hoa hình cầu, màu vàng nâu, đường kính khoảng 
20 |im có 3 iỗ nảy mầm, mặt ngoài có nhiêu gai sần. Mảnh 
mạch xoắn, mạch mạng, mạch diêm. Chat tiêt màu vàng 
nâu, nâu vàng, đỏ nâu.

Định tính
a " Cân khoảng 10 g bột thô dược liệu, cho vào bình 
nón có nút mài, thề tích 100 ml. Thêm 50 ml ethanol 
80 % (TT). Dun trên cách thủy sôi 10 min. Gạn, lọc dịch 
chiết. Thu hồi dung môi dưới áp suât giảm. Thêm vào căn 
5 ml nước cất, loại tạp bằng cách lắc với ether dầu hỏa 
(30 °c đến 60 CC) (77) 3 lần, mồi lần 5 mi, loại bò ỉớp 
ether dầu hỏa, và làm bay hết dung môi trên cách thủy sôi. 
Lấy dịch chiết nước còn lại, làm các phản ứng sau:
Lấy 1 ml dịch chiết trên, thêm 1 ml dung dịch vanilin ỉ % 
trong ethanol (77), thêm vài giọt acid sulfuric (77), xuầt 
hiện màu tím hoa cà.
Lấy lượng dịch chiết còn lại ờ trên, thêm 10 ml 
dung dịch acid sulfuric ì ồ % (77), đun cách thủy sôi 
30 min. Đe nguội rồi lắc với cloroform (77) 3 lần, 
mỗi lần 5 ml. Lấy 5 ml dịch chiết cloroform vào ống 
nghiệm, cô trên cách thủy đến cạn, thêm 2 ml anhvdrid 
acetic (77), thêm 2 giọt đcn 3 giọt acid sulfuric (77), xuât 
hiện màu đò tía.
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: n-Butanol - ethyl acetat - nước 
(4 :1 :5 ).
Dung dịch thìr. Hòa cắn thu được ờ phần Định lượng trong 
5 ml methanol (77) được dung dịch thử.
Dung dịch đoi chiếu: Lấy khoảng 10 g Cóc man (mẫu 
chuẩn), chiết như mô tả ở phần Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 |il 
dung mồi dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, 
lây bản mòng ra, đê khô trong không khí ở nhiệt độ 
phòng, phun hỗn hợp thuốc thử gồm dung dịch vaniỉin 
ỉ  % trong ethanol 96 % (77). sấy bản mòng ờ nhiệt độ 
105 °c đến khi các vết hiện rõ. Trên sẳc ký đồ cùa dung 
dịch thử phải có các vết cùng màu sẳc và giá trị Rf với các 
vêt cùa dung dịch đối chiếu.

Tro toàn phần
Không quá 14,8 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 2,8 % (Phụ lục 9.7).

Định lượng
Cân chính xác khoảng 10 g bột dược liệu (qua rây số 355), 
loại tạp bane ether dầu hỏa (30 °c  đển 60 °C) (77) trong 
binh Soxhlct, tãi mỏng bã dược liệu để bay hơi hét dung 
môi. Tiếp tục chiết saponin bằng ethanol 80 % (77) trong 
binh Soxhlet trong 1 h. Thu hồi ethanol trong dịch chiét 
dưới áp suất giàm tới dạng cao đặc. Hòa tan cao bằng
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5 mỉ nước cất. Lắc kỳ với Ì1 -butanol (77) 5 lẩn, mồi lần 
5 ml. Gộp các dịch butanol, cất thu hồi dung môi n-butanol. 
Sấy cắn ở nhiệt độ dưới 70 °c tới khối lượng không dôi. 
Càn cấn.
Hàm lượng chất tan trong butanol không ít hơn 3,0 % tính 
theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hái vào khoảng tháng 1 đến tháng 3, chú yếu là cây 
mọc hoang. Sau khi nhổ lấy cả cây, rửa sạch, phơi hoặc 
sẩy khô.

Bào chế
Trước khi dùng, rữa sạch, phơi khô, cất nhó. Vi sao.

Bảo quản
Trong bao bì kín, để nơi khô ráo.

Tính vị, quy kinh
Tân, ôn. Vào kính phổ.

Công năng, chủ trị
Khu phong thẳng thấp, tán hàn thông khiếu, tièu sưng. Chủ 
trị: Cảm, tắc mũi tri mũi, đau họng, ho gả, hen hàn, chấn 
thương.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 8 g đến 12 g, dạng thuốc sấc.

CÓC TINH THẢO 
Flos Eriocaulỉ 
Cô dùi trống

Cụm hoa và cuống cụm hoa phơi hoặc sẩy nhẹ đến khô 
của cây Cò dùi trống (Eriocauỉon sexangulare L. hoặc 
Eriocauỉon buergerianum Koem.), họ cỏ  dùi trống 
(Eriocaulaceae).

Mô tả
Cụm hoa hình đầu, tròn dẹt, đường kính 4 mm đến 5 mm 
(khoảng 6 mm đổi với Eriocơuỉon sexangulare L.). Lá bắc 
dày đặc, xêp thành nhiêu lóp ờ đê hoa, màu lục vàng nhạt, 
bóng láng, có nhiều lông tơ ờ mép trên. Mặt trên của cụm 
hoa đâu có màu trâng xám. Sau khi cọ sát vào cụm hoa 
thấy nhiều bao phấn màu đen và nhiều quà nhò chưa chín 
màu vàng lục. Cuống cụm hoa mành, dài ngấn khác nhau, 
đường kỉnh ít khi nhò hơn 1 mm, màu vàng ỉục nhạt, bề 
mật có nhiều gờ xoắn. Chất mềm khổ bẻ gãy. Không mùi, 
vị nhạt.

Bột
Màu lục vàng. Soi kính hiển vi thấy: Các lông nhò có bề 
mặt lấm tấm. Lông che chờ to, dài, có 2 tế bào đến 4 tế bào. 
Các mảnh tế bào biểu bì của cuống cụm hoa dài và dẹt. 
Các mành tể bào biểu bì mang lỗ khí có tế bào kèm hình 
chữ nhật. Tế bào vỏ quả hình gần đa giác khi nhìn trên bề 
mặt, thành có những nếp loi dày lên hình chuồi hạt. Hạt 
phẩn hình gần cầu, có klioane hẹp.
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CÓI XAY 

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai trien: Toỉuen * aceton (10 : 0,6).
Dung dịch thử: Lây 1 g bột dược liệu vào bình nón, thêm 
30 ml ethanol 96 % (TT), lac siêu âm 30 min, lọc. Bốc hơi 
dịch lọc đến khô, hòa tan cắn trong 1 ml ethanoỉ 96 % (TT) 
dùng làm đung dịch thử.
Dung dịch đoi chiêu; Lấy 1 g bột Cốc tinh thào (mẫu 
chuẩn), tiến hành chiết tương tự như ờ phẩn Dung dịch thừ. 
Cách tiên hành: Châm riêng biệt lên bàn mỏng 5 ịi\ mỗi 
dung địch trên. Sau khi triển khai sắc kỷ, lấy bàn mỏng ra, 
để khô trong không khí. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ 
bước sóng 366 nm. Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải 
có các vết phát quang cùne giá trị Rf và màu sẳc với vết đạt 
được trên sắc ký đò của dung dịch đối chiểu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu, lấy cụm hoa và cuống cụm hoa, 
phơi hay sẩy nhẹ (50 °c đến 60 °C) đển khô.

Báo quản
Đe nơi khô.

Tính vị, quy kinh
Tân, cam, bình. Vào các kinh can, vị.

Công năng, chủ trị
Sơ tán phong nhiệt, minh mục, thoái ế. Chủ trị: Phong 
nhiệt mắí đỏ, sợ chói mắt, đau mắt có màng, phong nhiệt 
đàu thống, đau răng.

Cách dửng, liều lượng
Ngàv dùng từ 9 g đến 12 g, dạng thuốc sắc.

CÓI XAY
Her ba Abutilỉ indict
Ma bàn thảo, giằng xay

Phần trên mặt đất dã phơi hay sấy khô của cây cối xay 
(.Abutilón indicum (L.) Sweet), họ Bông (Malvaceae).

Mô tả
Dược liệu gồm các đoạn thân, cành, lá, hoa, quả. Tất 
cà các bộ phận đều có lông. Thân lớn đường kính 
khoảng 1,2 cm, được cắt vát dài 1 cm đến 1,5 cm. 
Thân nhò và cành thường được cắt thành đoạn dài 
3 cm đên 4 cm. Vò thân có vân nhàn nheo dạng lưới, màu 
nâu xám nhạt hay lục xám, vỏ cành thường nhẵn. Lá khô 
bị nhãn nheo, nhàu nát, mặt trên màu lục sẫm, mặt dưới 
nhạt hơn, nếu ngâm nước rồi rải trên một mặt phẳng sẽ 
thây lá mòng mềm, hình tim, đàu nhọn, dài rộng khoảng 
5 cm đên 10 cm. Hoa màu vàng, có cuống, mọc đơn độc 
ở nách lá. Quà hình cầu cụt đầu giống thớt cối xay, đường

kính 1,5 cm đến 2 cm, có khoảng 20 phân quà, mỗi phân 
quà có một vỏ nhọn như gai, có lông dày, chứa 3 hạt màu 
đen nhạt, hình thận.

Vi phẫu
Vi phẫu lá: Biểu bì trên và dưới đều có lông che chở hình 
tòa tròn. Phiến lá toàn bộ là mô mềm khuyết, dưới lóp biểu 
bì cùa gân !á có mô dày, ờ giữa gân lá là bó libe-gỗ. Trong 
phần mô mềm có tủi chứa chất nhày.
Vi phẫu thân: Biểu bì có nhiều lông che chờ hình tòa tròn, 
ngoài ra còn có ít lông che chờ đa bào một dãy; rải rác 
có lông tiết chân đa bào một dăy, đầu đơn bào. Trong mô 
mềm, có rải rác các te bào chứa chất nhày. Bỏ libe-gỗ cấp 
2 xếp thành vòng liên tục. Trong cùng là mô mềm ruột.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Chế biến
Thu hoạch vào mùa hạ, đem về, giũ sạch bụi, cắt thành 
những đoạn theo kích thước quy định, phơi hoặc sấy khô.

Bảo quản
Để nơi khô, tránh mốc.

Tính vị, quy kỉnh
Cam, bình. Vào các kinh tâm, đởm.

Công năng, chủ trị
Giải biổu nhiệt, hoạt huyết, lợi tiểu. Chù trị: Cảm mạo 
phong nhiệt, sốt cao, đau đầu, tai ù, điếc, sốt vàng da, 
tiểu tiện vàng đò, đái rắt, đái buổt. phù thùng, lờ ngứa, 
dị ứng.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng tử 8 g đến 12 g, dạng thuốc sắc.

CÔN BÓ
Lamỉnariae Thalius

Toàn cây phơi hoặc sấy khô cua cây Tào dẹt (Laminaria 
japónica Aresch.) hoặc Eckoỉonia kurome Okam, họ Côn 
bố (Laminariaceae).

Mô tả
Laminaria japónica : Thường cuộn bết lại với nhau thành 
bó, thành khối. Dược liệu có màu lục nhạt, màu nâu ánh 
lục hoặc màu nâu đen, bên ngoài có lớp bột màu trắng. 
Phần gốc có dạng sợi hình trụ, mang nhiều sợi nhò, màu 
nâu đen. Sau khi ngâm trong nước, tnrcmg nở thành dải, 
dài 50 cm đến 150 cm, rộng 10 cm đến 40 cm, dày lên ờ 
phần giữa, mòng han và uốn lượn ờ mcp. Chat hơi dai. 
Mùi tanh của rong biển, vị mặn.
Eckoỉonia kurome: Thường cuộn, xoắn lại thành khôi tròn 
không đều. Dược liệu có màu đen. Sau khi ngâm trong 
nước, trương nờ thành dạng lá, dài và rộng từ 16 cm đến 
26 cm, dày 1,6 mm; hai mặt có gân dạng chân vịt, thùy
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CỐT KHÍ (Rề)

dẹt mỏng, mép có răng cưa hoặc nguyên. Chất xốp và 
trơn mượt.

Định tính
A* Khi ngâm trong nước sẽ trương nở, dày lên, mặt ngoài 
nhằn có dịch nhớt là chất nhày trong suốt. Khi cuốn bảng 
các ngón tay, không cuộn thành nhiều lớp được (đối với 
L. japónica) hoặc có thể cuộn lại được (đối với E. kuromè). 
B Ngâm khoảng 10 g dược liệu đã căt thành mành nhò 
trong 200 ml nước trong vài giờ, lọc và cô dịch lọc đên còn 
khoáng 100 ml. Lấy 2 ml đến 3 ml dịch thu được, thèm 
1 giọt acid nitric (77) và vài giọt duns, dịch bạc nitral 2 % 
(77) một rủa keo màu vàng được tạo thành, tủa này khó 
tan trong amoniac (77) và không tan trong acid nitric (77).

Định lượng
Cân chính xác khoảng 10 g được liệu đã căt thành mảnh 
nhỏ, cho vào chén nung, sấy ở nhiệt độ 100 °c trong 
10 min, nung ờ 400 cc đến 500 °c trong 40 min. Đẻ nguội 
và chuyển cắn nung vào một cốc có mò, thêm 100 ml nước, 
đun sôi khoáng 5 min và lọc. Làm như vậy đôi với cãn 
thêm 2 lần nữa, mỗi lần 100 ml nước, gộp các dịch lọc, nra 
can 3 lần, mỗi lan bang một ít nước nóng. Gộp dịch rửa và 
dịch lọc, cô đên còn khoảng 80 ml. Đê nguội, chuyên dịch 
thu được vào bình định mức 100 ml và pha loăng bằng 
nước đển vạch. Lẩy chính xác 5 ml dịch thu được cho vào 
bình thủy tinh có nap, thêm 50 ml nước và 2 giọt dung 
dịch đỏ met hy ỉ (77), thêm từng giọt dung dịch acid sulfuric 
loãng (77) đến khi màu đỏ được tạo thành. Thêm 5 ml dung 
dịch brom \ica mời pha (77), đun sôi, thêm 5 ml dung dịch 
natri format 20 % dọc theo thành bình đựng, đun sôi trong 
10 min đẽn 15 min. Rửa thành bình bang nước nóng, đề 
nguội, thêm 5 ml dung dịch acid sulfuric loãng (77) và 
5 ml dung dịch kali iodid ¡5 % (77), chuân độ ngay bằng 
dung dịch natri thiosuựat 0,01 N (CD) tới khi dung dịch 
chuyên màu vàng nhạt, thêm 1 ml dung dịch hề tinh bột 
(77), tiếp tục chuẩn độ cho đến khi hát màu xanh.
1 ml dung dịch na tri thiosulfat 0,01 N (77) tương đương 
với 0,2115 mg I.
Chê phẩm phải chứa không ít hơn 0,35 % I (đối với 
L. japónica) vả không ít hơn 0,20 % I (đổi với E. kurome), 
tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa hè và mùa thu, vớt lấy toàn cây, phơi 
họặc sây khô. Trước khi dùng, loại bỏ tạp chất, rửa sạch, 
đê ráo nước, cắt thành sợi rộng, phơi khô.

Bảo quản
Nơi khô mát.

Tỉnh vị, quy kinh
VỊ mặn, tính hàn. Vào kinh can, vị, thận.

Công năng, chủ trị
Nhuyên kiên, hành thủy. Chù trị: Bướu cổ, tràng nhạc, sán 
khí, phù thũng.
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Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng 6 g đến 12 g dạng thuốc sắc hoặc hoàn tán. 
Thường phoi hợp với các vị thuốc khác.

CÓI KHÍ (Rễ)
Radix Poỉygorti cuspỉdatì

Rễ củ phơi hay sav khô của cây cốt khí (Polygonum 
cusp ¡datum Sieb. et Zuce.), họ Rau răm (Polygonaceae).

Mô tả
Rc (quen gọi là củ) hình trụ cong queo, vỏ sần sùi, nhăn 
nheo, màu nâu xám, có các đốt lồi lên chia cù thành tùng 
gióng. Những rề củ to được cắt thành lát mỏng 1 cm đến 
2 cm, phơi khô. Mặt cắt ngang thấy phần vỏ mòng, phần 
gỗ dày. Thể chất rắn, có mùi nhẹ, vị hơi se, đắng.

Vi phẫu
Lớp bần có 5 đên 7 hàng te bào hỉnh chữ nhật, dẹt, xếp 
thành dãy xưyên tàm. Lóp ngoài thường bong ra. Mô mêm 
gồm những tế bào hình tròn, hình trứng. Libe cấp 2 bị 
những tia tủy rộng cất ngang thành từng đám. Gỗ cấp 2 
xếp thành vòng liên tục ở bên ngoài. Tia tủy rộng, mỗi tia 
có 7 đến 12 dãy tế bào xếp xuyên tâm. Tinh thể calci oxalat 
hình cẩu gai hay dạng hạt cát nàm rái rác khẳp mô mềm vỏ 
và mô mềm tùy.

Bột
Màu vàng sẫm. Soi kính hiển vi thấy: mành bần màu vàng 
nâu, có tế bào hình chừ nhật, thành dày, xếp đều đặn. Mành 
mô mềm có chứa tinh thê calcl oxalat hình cẩu eai, đường 
kính 38 pm đến 40 pm. Hạt tinh bột có kích thước 6 pm 
đến 7 pm, ron hạt mờ.

Định tính
A. Lấy khoảng 2 g bột dược liệu cho vào bình nón, thêm 
10 ml ethanol (77), đun sôi trên cách thủy 10 min, lọc, cô 
dịch lọc đến cắn. Hòa tan can trong 5 ml nước. Lẳc duna 
dịch thu được với 10 ml ethyl acelat (77), nhò vài giọt 
dung dịch ethyl acetat lên giấy lọc, hơ nhẹ cho giấy lọc 
khô rôi nhỏ tiêp 1 giọt đên 2 giọt dung dịch natri hydmxyd 
10 % (77), đê khô, quan sát dưới ánh sáng tử ngoại 366 nm 
thây phát quang màu xanh.
B. Vi thăng hoa: Trải bột dược liệu thành lóp mòng ờ đáy 
chén sứ, đốt nhẹ trên đèn cồn để loại nước. Sau đó đậy 
lên chén sứ một miêng lam kính, bên trên có miếng bông 
đã thấm nước, tiếp tục đun nóng trong khoảng 5 min đến 
10 min. Lấy lam kính ra để nguội, soi kính hiển vi thấy: 
tinh thê hình kim màu vàne. Sau khi nhò dung dịch na tri 
hydroxyd 10 % (77) lên lam kính, sẽ có màu đò.
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica ge ỉ G.
Dung môi khai trien: Cloroform - ethvỉ acetat (11 : 1). 
Dung dịch thử: Đun hoi lưu 5 g bột dược liệu vái 
20 ml ethanol 96 % (77) trong 10 min. Lọc. Dịch lọc được 
cô đến cấn rồi hòa cắn trong 2 ml cloroform (77), lọc. Lấy 
dịch lọc để chấm sắc ký.
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Dược Đ I H N  V I Ệ T  N A M  VCÓT TOÁI BỚ (Thân rễ)

Dung dịch đoi chiểu: Lẩy 5 g bột cốt khí (mẫu chuẩn), 
chiết như mô tả ờ phân Dung dịch thừ.
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lẻn bản mỏng 20 Ị.IỈ mỗi 
đung dịch trcn. Sau khi khai triển, lẩy bản mỏng ra để khô 
ngoài không khí hay sấy nhẹ cho bay hết dung môi. Sau đó 
hơ nhẹ bản mòng trcn hơi amoniac đậm đặc (TT). Trên sắc 
ký đồ, các vẻt của dung dịch thử phải có màu sẳc và giá trị 
Rf tương tự như các vết của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, ỉ g, 100 °c - 105 °c, 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid hỵdrocloric
Không quá 1,0 % (Phụ lục 9.7).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 11,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng ethưnoỉ 96 % (TT) làm dung môi.

Chế biến
Đào lấy rễ củ, cắt bỏ rễ con, rửa sạch, cắt đoạn hay đem 
thái mòng, phơi hay sấy khô. Trước khi dùng sao vàng.

Bảo quản
Để nơi khô, tránh mốc, mọt.

Tính vị, quy kinh
Vi khổ, vi hàn. Vào các kinh can, đỡm, phế.

Công năng, chủ trị
Trừ thấp, chỉ ho, hóa đờm. Chù trị: Xương khớp đau nhức, 
hoàng đản, phế nhiệt gây ho, ho nhiều đờm, mụn nhọt lờ loét.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng tìr 9 g đến 15 g, dạng thuốc sẳc. Dùng ngoài, 
lượng thích hợp, sẳc lấy nước để bôi, rữa hoặc ché thành 
cao, bôi.

CÓT TOÁI BỎ (Thân rễ)
R hizom a D rynariae

Thân rễ đã phơi hay sấy khô của cây cốt toái bổ còn gọi là 
Tắc kè đá [Drynaria fortunei (Kunze ex Mett.) J.Sm., hoặc 
Drynaria bonii H. Christ], họ Dương xỉ (Polypodiaceac).

Mô tả
Với loài Drynaria fortunei, dược liệu là đoạn thân rễ dẹt, 
cong queo, phần nhiều phân nhánh, dài 5 cm đến 15 cm, 
rộng 1 cm đèn 2 cm, dày khoảng 3 mm, phù dày đậc lông 
dạng vảy màu nâu đển nâu tối. Đổt hết lông, dược liệu màu 
nậu tôi. Mặt trên và hai bên thân có các vết sẹo tròn của 
gôc lá lôi hoặc lõm, ít khi còn rễ hình sợi. Chất cứng, mặt 
căt ngang có màu nâu, có những đốm vàng xếp thành một 
vòng, VỊ nhạt và hơi se.

Với loài Drvnaria bonỉi, đoạn thân rẽ tương đối thẳng, 
ít phân nhánh, dài 5 cm đến 17 cm, rộng 0,6 cm đến 
1 cm. Lông dạng vẩy màu vàng nâu dề rụng, để lộ thân rỗ 
màu vàng náu hoặc nâu nhạt. Chất dai. Mặt cắt màu vàng.

Vi phẫu (D. /ọ r tu n e ì)
Biêu bi có 1 đến 2 hàng tế bào, có phủ một lớp cutin, màu 
vàng nâu. Mô mềm gom nhũng tế bào hình tròn hay bầu 
dục tương đổi đều đặn, có màng nhân nheo lượn sóng. 
Nhiều trụ giữa, nằm rải rác trong mô mềm. Mỗi trụ giừa 
gồm có trụ bi bao bọc, bên trong lả libe và gồ.

Bột (D. fo r tu n e i)
Màu nâu, dưới ánh sáng tử ngoại 366 nm có ánh hơi vàng 
nẫu. Soi kính hiển vi thấy: Những mảnh biểu bì vàng sẫm, 
mảnh tnố mềm mỏng hơn, gồm những tể bào hình đa giác 
không đều. Mạch gồ hĩnh thang, tương đối ít. Rải rác có 
các hạt tinh bột nhò hình đĩa hoặc hình trứng

Định tính
Phương pháp sắc kỷ lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triền: Cycỉohexơn - ethyl acetat - acid 
formic (8,5 : 1,5 : 0,5).
Dung dịch thừ. Lấy 0,5 g bột dược liệu, thêm 20 ml 
methanol (77), siêu âm 3 lần, mồi lần 15 min ờ 40 °C. 
Lọc, bốc hơi dịch lọc trên cách thủy tới khô, hòa tan can 
trong 1 ml methanol (77), được dung dịch thừ.
Dung dịch đối chiếu: Lấy 0,5 g bột cốt toái bổ (mẫu 
chuẩn), chiết như mỏ tà ở phần Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 4 ịil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký xong, lấy bàn mỏng ra, 
để khô ờ nhiệt độ phòng. Phun dung dịch vanilin 2 % trong 
acid sulfuric (77). Quan sát bản mỏng dưới ánh sáng hr 
ngoại ờ bước sóng 366 nm, sắc ký đồ của dung dịch thử 
phái có vết phát quang cùng màu và cùng giá trị Rt với vết 
phát quang trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Tạp chất khác: Không quá 1,0 %.
Tv lệ thân rề non: Không quá 10,0 %.

Tro toàn phần
Không quá 8,0 % (Phụ lục 9.8).

Chất chiết đưọc trong dược liệu
Không ít hơn 20,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng nước làm dung môi-

Chế biến
Thu hoạch quanh năm, lẩy thân rễ, bò tạp chất, cắt bò rễ 
con và phần lả còn sót lại, rửa sạch, chọn lẩy các thân rễ 
to đạt ỵèu cầu, cắt thành từng mảnh, từng đoạn theo kích
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thước quy định rồi phơi hoặc sây khô, có thê đôt nhẹ cho 
cháy lông.

Bào chế
Rửa sạch dược liệu khô, cạo sạch lông, thái mỏng phơi 
khô. Có khi tẩm mật hoặc tẩm rượu sao qua. Có thê lây cát 
sao khô rồi cho cốt toái bổ đã lảm sạch vào, sao đên khi 
có màu vàng xám, phồng lên, lấy ra, loại bỏ cát, đê nguội 
đập cho sạch lông.

Bảo quản
Để nơi khò, mát, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Khổ, ôn. Vào kinh can, thận.

Công năng, chủ trị
Bồ thận, làm liền xương, chỉ thống. Chủ trị: Thận hư, thăt 
lung đau, tai ù, tai điếc, răng lung lay, đau do sang chấn, 
bong gán, gãy xương. Còn dùng ngoài điều trị hói, lang ben.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 6 g đến 12 g, dạng thuốc sắc hoặc hoàn tán. 
Thường phối hợp với các loại thuốc khác. Dùng ngoài, 
lượng thích hợp.

Kiêng kỵ
Âm hư, huyết hư không cỏ huyết ứ không nên dùng.

CƠM CHÁY (Hoa)
Flos S am buci javan icae

Hoa phơi hay sấy khô của cây Cơm cháy {Sambucus 
ịavcmica Blume), họ Cơm cháy (Sambucaeeae).

Mô tả
Hoa khô màu từ vàng nhạt đến vàng nâu, mùi hẩc đặc biệt, 
đường kính 1,5 mm đến 2,5 mm. Năm tràng hoa hình bánh 
xe, đâu nhọn. Bộ nhị gôm 5 nhị xếp xen kẽ cánh hoa. Bao 
phân 2 ô, nứt dọc, hướng ngoài. Bộ nhụy câu tạo bởi 3 lá 
noàn chia bàu thành 3 ô, môi ô mang 1 noãn. Một số hoa 
không sinh sản biến thành thể tuyến hình chén, đườne kính 
1 mm đến 2 rara.

Soi bột
Bột màu vàng nâu, mùi hắc đặc biệt, không vị. Mảnh mô 
mêm cánh hoa gồm các tế bào hình đa giác, xếp đều đặn, 
mảnh mô mang lô khí, lông tiết đa bào. Hạt phấn màu vàng, 
hình tròn, có 3 lỗ này mầm, lớp vỏ ngoài sù si, đứng riêng 
lẻ hay tụ lại thành đám. Mảnh mạch xoắn, mạch điểm.

Định tính
Lây 10 g bột dược liệu vào túi giấy lọc, cho vào bình 
Soxhlet, chiết bàng ether dầu hỏa (30 cc đện 60 ữC') (TT) 
đèn khi dịch chiết không C Ò I1 mảu xanh. Lay bă ra để bay 
hơi hẻt ether dâu hoà. Cho bã vào bình nón, thêm 30 ml 
ethanol 90 % ( T T ) ,  đun cách thủy 15 min, lọc nóng. Lấy 
dịch chict làm các phản ừng:
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Nhò ỉ giọt dịch chiết lẽn tờ giấy lọc, để khô rồi hơ lên 
miệng lọ có chứa amoniac (TT), màu vàng của vết dịch 
chiết sẽ tâng lên.
Cho 2 ml dịch chiết vào ống nghiệm, nhỏ 2 den 3 giọt 
dung dịch natri hydroxyd Ỉ0 % <TT) vào ống nghiệm thấy 
xuất hiện kết tủa màu vàng, tiếp tục thêm 1 ml nước cât, 
tủa sẽ tan.
Cho 2 ml dịch chiết vào ống nghiệm, thêm một ít bột 
magnesi (TT) và 3 đến 4 giọt acid hydrocỉoric ITT) rôi đun 
trong cách thủy, dung dịch xuất hiện màu hông.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 85 °c, 4 h).

Tro toàn phần
Không quá 9,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quái  % (Phụ lục 12.11).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 25,0 % tinh theo dược liệu khô kiệt. Tiến 
hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), dùng 
nước làm dung môi.

Chế biến
Hoa được thu hái ngay sau khi nò, đem phơi khô hoặc sấy 
khô ờ nhiệt độ 50 °c đến 60 °c. Khi dùng cần vi sao.

Bảo quản
Trong bao bì kin. Đe nơi khô ráo, tránh sâu mọt.

Tính vị, quy kinh
Vị đắng, tính ấm, hơi có độc. Vào kinh can, thận.

Công năng, chủ trị
Tiêu phù lợi tiểu, trừ hàn thấp. Chủ trị thấp thũng (phù do 
trung tiêu, tương tự hội chứng thận hư), phone hàn thấp tí.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng 10 g đến 12 g, dưới dạng thuốc hãm hoặc sắc.

Kiêng ky
Những người tỳ vị hư hàn, phân sổng nát, không nên dùng.

CƠM CHẢY (Lá)
Folium  Sam bucỉ javan icae

Lá chét phơi hay sấy khô của cây Cơm cháy {Sambucus 
javanica Blume), họ Cơm cháy (Sambucaceae).

Mô tả
Lá khô nhăn nheo, có mùi đặc biệt, dài 9 cm đến 10 cm, 
rộng 3 cm đên 4 cm, hình trứng nhọn, mép lá xè răng cưa, 
mặt trên màu lục sẫm, một dưới màu lục nhạt. Gân lá hình
lông chim, có 9 đen 12 đôi gân phụ. nải rõ ở mặt dưới.

CƠM CHẢY (Lá)
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c:ủ CHÓC (Thân rễ) DƯỢC DIÊN VIỆT NAM V

Vi phẫu
Gân lá: Gân lá lồi lên ờ cả mặl trên và mặt dưới. Biêu bì 
trên gồm một hàng tế bào kích thước tương đổi đều nhau, 
xếp đều đặn, mang lông chc chở đơn bào. Mô dày gồm các 
tể bào có thành dày ờ góc, xẽp đều đặn ờ dưới lớp biểu bi. 
Mô mềm gồm những tế bào thành mỏng, hình đa giác, kích 
thước không đêu, xêp sít nhau. Giữa gân lá cỏ ba đám libe- 
gồ xép thành hình vòng cung. Dám ở giữa lớn hơn dám ờ 
hai bên. Libe gồm nhiều lớp tế bào nhỏ xếp thành cung ôm 
lây gỗ. Biêu bỉ dưới gồm một hàng tể bào xếp đều đận, ít 
hoặc không mang lông che chở.
Phiến lá: Biểu bì trên gồm một hàng tế bào kích thước 
tương dối đều nhau, xếp đều đặn, mang lông che chờ đơn 
bào. Mô giậu gồm hai hàng tế bào hình chữ nhật xếp vuông 
góc với biêu bì trên. Biêu bì dưới gồm một hàng tế bào xếp 
đều đặn, ít hoặc không mang lông che chở.

Bột
Bột lá màu xanh xám, mùi đặc biệt, không vị. Lông che chờ 
đơn bào có đầu tù, bề mặt nhẫn. Mảnh mô mềm phiến lá 
gồm những tế bào thành mỏng, mang lỗ khí và mạch xoắn. 
Mành mạch xoắn. Lồ khí có 3 te bào đến 4 tế bào phụ.

Định tính
Lấy 3 g bột dược liệu, loại chat màu bang cách đun hôi 
lưu trên cách thủy ở nhiệt độ 80 °c với ether dầu hỏa 
(30 °c đến 60 °C) (Tỉ) 2 lần, mồi lần 30 ml. Lấy bã ra 
để bay hơi hết ether dầu hòa. Cho bã vảo bình nón, thêm 
10 ml ethanol 90 % (TT), đun cách thủy 15 min, lọe nóng. 
Lấy dịch chiết làm các phản ứng:
Nhò 1 giọt dịch chiết lên tờ giấy lọc, đõ khô rồi hơ lên 
miệng lọ có chửa amoniac (7T), màu vàng sẽ tăng lên. 
Cho 2 ml dịch chiết vào ống nghiệm, them một ít bột 
magues i (TT) và 3 giọt đến 4 giọt acid hydroc lorie (TT) 
rồi đun trong cách thủy khoảng 1 min, dung dịch xuất hiện 
màu hồng.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, ỉ g, 85 °c, 4 h).

Tro toàn phần
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Chế biến
Thu hái lá vào khoảng tháng 5 đen 6, lúc cây chưa ra hoa, 
phơi hoặc sấy nhẹ đến khô.

Bào chế
Loại bõ tạp chất, rửa sạch, cắt đoạn, phơi hay sấy khô. 

Bảo quản
Để nơi khô ráo, thường xuyên phơi lại, tránh mốc.

Tính vị, quy kinh
Khổ, ôn, tiểu độc. Vào các kinh thận, bàng quang, đại tràng.

Công năng, chủ trị
Lợi niệu, tiêu ung, tiêu thùng, nhuận tràng, chỉ thống. Chủ 
trị: Viêm thận, phù thũng, sang chấn đụng dập, gãy xương, 
ngà tổn thương, nhuận trảng, lờ ngửa, eczema.

Cách dùng, liều lưựng
Ngày dùng từ 10 g đển 60 g, dạng thuốc sắc hoặc dùng 
tươi giã nát đap tại chỗ lượng thích hợp hoặc sắc tấm hoặc 
bôi tại chồ,

Kiêng kỵ
Không dùng liều cao kẻo dài và khi người hư nhược. 
Không dùng cho phụ nử có thai và cho con bú.

CỦ CHÓC (Thân rễ)
Rhizoma Typhonii trỉỉobatỉ 
Bán hạ nam, Chóc chuột

Thân rễ già được che biển thành phiến khô cùa cây Chóc 
chuột Typhonium trilobatum (L.)Schott, họ Ráy (Araceae).

Mô tả
Phiến có hình tròn, hình trứng, hình bầu dục dài, đường 
kính thường là 0,5 cm đến 3 cm, ít khi đến 4 cm; dày
0,1 cm đến 0,3 cm; màu trắng đục, trăng ngà hay vàng 
nhạt. Xung quanh phiến còn ít vò mỏng và vết tích sẹo của 
rễ con. Thể chất chắc, khô cứng, giòn, dễ bẻ gãy. Vị nhạt, 
gây tê lưỡi, ngứa.

Vi phẫu
Lớp bần gồm nhiều lớp tế bào hình chữ nhật, dài 
50 Ị.im đến 80 jnm, rộng 10 pm đến 15 pm. Lớp ngoài 
thường bị bong tróc ra (ở thân rễ chưa chế biến). Mô mềm 
gồm những tế bào hình cầu, đa giác, thành mỏng, vách 
méo mó, đường kính 50 |im đến 120 ịim. Trong mô mềm 
có các tế bào chứa nhiều hạt tinh bột, các bó tinh thê calci 
oxalat hình kim, các tể bào chứa chất nhảy. Các bó libe-gỗ 
nằm rải rác trong mô mềm, các bó phía trong thường lớn 
hơn phía ngoài, thành của các mạch gỗ ít hỏa gỗ.

Bột
Màu trắng neà hay náu nhạt. Vị nhạt, gây tê lưỡi. Soi kính 
hiền vi thấy: Nhiều hạt tinh bột tròn, hình chuông, hình 
bẩu dục, hình nhiều cạnh, đứng riêng lẻ hay kép đôi, kép 
ba, ít khi kép 4 hoặc kép 5 đường kính từ 5 pm đến 25 pm, 
rốn hình vạch hơi cong. Tinh thể calci oxalat hình kim 
riêng lè hay hợp thành bó, dài 35 Ị-im đến 40 pm. Mành 
mạch vòng, mạch xoắn đường kính 15 pm đên 18 Ị.LIĨ1. 
Chất tiết màu vàng nâu, nâu đen.

Định tính
A. Cân 3 g bột thô dược liệu trong bình nón nút mài, thâm 
ẩm bằng 3 ml dung dịch amoniơc Ỉ0 % (77), để 30 min. 
Thcm 8 ml cloro/orm (77), ngậm trong 4 h (thỉnh thoảng 
lắc nhẹ). Gạn, lọc lấy dịch clorofomn. Cô cách thủy đen 
cắn. Hòa tan cắn trong 5 ml dung dịch acid suỉ/uric 10 %
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c ư  MAI (Củ)

(TT) Dùng dung dịch này chia vào 3 ong nghiệm đê làm
các phản ứng sau:
Ống 1: Thêm 2 giọt thuỏc thừ Bouchardut (TT), xuất hiện 
tùa nâu đỏ. ,
Ổng 2: Thiêm 2 giọt thuỏc ihìrMaver (77). xuât hiện tủa trăng, 
ốnơ 3: Thèm 2 giọt thuôc thừ Dragendorff (TT), xuât hiện 
tủa vàng cam.
B. Cản 5 g bột thô dược liệu, nghiên với 10 ml nước nóng. 
Thêm 30 ml ethanol 75 % (77), ngâm 12 h. Lọc lấy dịch. 
Cô trên cách thúy đến khi còn khoảng 3 ml.
Lấy 0 5 ml dịch chiết trên vào ông nghiệm, thêm 5 giọt 
thuốc thử ninhydrin 0,1 % trong aceĩon (77), đun sôi nhẹ 
trong khoảng 2 min. Dịch thử dân chuyên màu sang tím 
hồng, xanh tím.
c. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung mói khai triền: n-Butanoỉ - ctcid acetic - mrớc
(4:1:5) .
Dung dịch thử: Lây khoảng 10 g bột thô dược liệu cho 
vào bình nón nút mài, thấm âm bằng 3 ml dung dịch 
amoniac 10 % (77), để 30 min. Thêm 30 ml cỉoroỊorm 
(77), ngâm trong 4 h (thinh thoảng lấc nhẹ). Gạn, lọc lấy 
dịch cloroíbrm. Cô cách thùy đen khi còn khoảng 1 ml, 
dùng làm dịch chấm sắc ký.
Dung dịch đoi chiếu: Lấy 10 g bột Củ chóc (mầu chuẩn), 
chiết như mô tà ỡ phân Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bán mỏng 20 |il mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mòng 
ra, đẻ khô trong không khí ờ nhiệt độ phòng, phun dung 
dịch vaniỉịn 1 Vo trong ethanoỉ 96 % (77). sấy bản mỏng ờ 
105 CC đên khi các vết hiện rõ. Quan sát dưới ánh sán? 
thường. Trên săc ký đồ của dung dịch thừ phải cho các vét 
tương tự vê màu sắc và giá trị RfVỚi các vct trên sắc ký đồ 
của dung dịch đổi chiếu.

Độ ẳm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 100 °C, 5 h).

Tạp chất
Không quả 1,0% (Phụ lục 12.11).

Tỷ lệ vụn nát
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.12).

Chế biến
Thu hoạch rễ củ vào tháng 8 hoặc tháng 9, khi cáy lụi. Đào 
lây rê củ, rửa sạch, căt bỏ rễ con. Đổ thành đống, ủ khoảng 
7 đên 10 ngày đến khi vỏ ngoài mêm nát, chà sát cho tróc 
hèt lớp vò ngoài. Đồ bàng hơi nước đến khi củ chín đều 
(không còn nhân trắng đục). Thải phiến dày 0,2 cm đến 
0,3 cm. Phơi (hoặc sấy) đến khi khô kiệt.

Bào chế
Công thức:
Bán hạ nam phiến 1000 g
Phèn chua (bột) 1 0 0  g
Cùng tươi 100 g
Nước vo gạo vừa đủ.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Tiên hành: Lấy 1 kg gạo, vo lấy 3 L dịch nước. Ngâm 
phiến bản hạ trong 2 ngày, môi ngày thay nước một lán. 
Gạn bò dịch ngâm, rửa nhẹ bằng nước sạch đến khi hết 
nước đục trắng.
Hòa tan phèn chua trong 3 L nước sạch. Ngâm bán hạ tiếp 
trone 2 ngày đêm đến khi không còn ‘‘nhân trắng đục”. 
Vớt ra, rửa sạch, phơi khô.
Gừng tươi, già nát, thêm 100 ml nước sạch, nghiền kỳ, ép 
lấy dịch. Làm 2 lần như vậy. Trộn đểu dịch gừng, tẩm vào 
bán hạ ờ trén, ủ 2 h đên 3 h, thinh thoảng đảo cho dịch 
nước ệừng thấm đều.
Sao đến khi phiến bán hạ chuyên sang màu vàng đậm. 
Tiêu chuẩn bản hạ chế: Phiến tròn hoặc mành vụn, kích 
thước không nhỏ hem 0,2 cm. Thê chất khô giòn, màu vàng 
đậm đến nâu, cạnh phiến cháy. Mùi thơm đặc trưng cùa 
gừng. Vị cay nhẹ, không ngứa.
Định tính: Lấy 5 g bột thô dược liệu đã chá, nghiền với 10 ml 
nước nóng. Thêm 30 ml ethcmoỉ 75 % (77). ngâm 12 h. Lọc 
lấy dịch. Cô trên cách thủy đến khi còn khoảng 3 ml.
Cho 0,5 ml dịch chiết trên vào ống nghiệm, thêm 
5 giọt dung dịch nìnhvdrin 0. ỉ % trong aceton (77), đun 
sôi nhẹ trong khoảng 2 min. Dung dịch trong ống nghiệm 
không chuyển màu.

Bảo quản
Đe nơi khô ráo.

Tính, vị, quy kinh
Cay, ôn. Vào kinh tỳ, vị, phế.

Công năng, chủ trị
Hỏa đàm táo thấp, giáng nghịch chỉ nôn, giáng khí chi ho. 
Chủ trị: Nôn, buồn nôn, đày chướng bụng; ho đờm nhiều; 
trừ thấp trệ ở người béo bệu.

Cách dùng, liều ỉượng
Dạng thuốc sắc phổi hợp với vị thuốc khác.
Ngày dùng từ 4 g đến 12 g.
Dùng cho phụ nữ có thai phải phối hợp với Hoàne cầm, 
Bạch truật.

Kiêng kỵ
Phản Ô đầu. Không phối hợp với Phụ tử.
Không nên dùng cho người âm hu, ho khan, khạc máu. 
Thận trọng khi dùng cho người mang thai.

CỦ MÀI (Củ)
Tuber Dioscoreae persimUis 
Hoài sơn

Re củ đã chê biến, phơi hay sấy khô của cây Cù mài, còn 
gọi là Hoài sơn (Dioscoreapersimiỉis Prain et Burkill), họ 
Cù nâu (Dioscoreaceae).

Mô tả
Re cù phình to có nhiều hình dạng, thường có hình trụ, 
thăng hay cong, dài từ 5 cm trờ lên, có thể dài tới 1 m,
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đường kính 1 cm đến 3 em, có thê tới 10 cm, mặt ngoài 
màu vàng nâu, nhẵn, chất chắc, vết hè cỏ nhiều bột màu 
trắng ngà, không có xư.
Dược liệu cỏ thê đưọc thái thành những lảt mỏng, mật 
ngoài màu trắng hoặc vàng nhạt, thổ chẩt giòn, dễ vỡ, vết 
bè màu trắng, nhiều tinh bột.

Bột
Nhiều hạt tinh bột hình trứng hay hình chuông, dài 10 um 
đến 60 gm, rộng khoảng 15 Ị.ưn đển 50 Ị.im, có vân đồng 
tâm, rốn lộch tâm, hình chấm hay hình vạch. Tinh thê calci 
oxalat hình kim dài 35 pm đen 240 Ịim. Mảnh mô mềm gồm 
các tể bào thành mỏng, chửa tinh bột. Mành mạch mạng.

Định tính
A. Dưới ánh sáng tử ngoại ở 366nm bột dược liệu phát 
quang màu trắng sáng.
B. Phương pháp sắc kỷ lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn móng: Siỉica geỉ 60GF2Ị4-
Dung mỏi khai triển: Cỉơro/orm - methanoỉ (9 : 1).
Dung dịch thử: Lay 0,5 g bột dược liệu, thêm 5 ml hỗn họp 
cỉoroịorm - methanol (4 : 1), đun sôi dưới ống sinh hàn hoi 
lưu khoảng 10 nnn. Để nguội, lọc, cô dịch lọc đến cắn, hòa 
cẳn trong 1 ml ethanoỉ (Tỉ') iàm dung dịch chẩm sắc ký. 
Dung dịch đoi chiếu: Lây 0,5 ệ bột Cù mải (mẫu chuẩn), 
tiên hành chiêt như mô tà ờ phân Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lẻn bản mòng 15 pl 
mỗi dung địch trên. Sau khi triển khai sẳc kỷ, phun dung 
dịch vaniỉin (TT) 1 % trong hỗn hợp acìd phosphoric - 
methanoỉ (1 : 1). sấy bản mỏng ờ 120 °c đến khi hiện rõ 
vết. Quan sát dưới ánh sáng thường hoạe dưới ánh sáng từ 
ngoại bước sóng 366 nm. Trên sắc ký đồ cua dung dịch thử 
phải có các vết cỏ cùng màu và giá trị Rf với các vét trên 
sắc kỷ đồ của dung dịch đối chiểu.

Độ ẩm
Không quá 14,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 85 °c, 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 4,0 % (Phụ !ục 9.8).

Tạp chẩt (Phụ lục 12.11)
Tạp chất: Không quá 0,5 %.
Dược liệu cỏ màu vàng và đò: Không được có.

Chất chiết đưọc trong dược liệu
Tiến hành theo phương pháp chiết lạnh (Phụ lục 12.10). 
Chất chiết được trong nước: Không ít hơn 5,0 % tính theo 
dược liệu khô kiệt. Dùng nước làm dung môi.
Chất chiết được trong ethanol: Không ít hơn 4,0 % tính theo 
dược liệu khô kiệt. Dùng cthanol 70 % (TT) làm dung môi.

Chế biến
Đào lẩy dược liệu, rửa sạch, gọt vỏ, ngâm nước phèn chua 
2 % khoảng 2 h đển 4 h. Vớt ra rửa sạch, cho vào 16 sấy 
lưu huỳnh đến khi cù mềm. Phơi hay sấy cho se. Tiếp tục 
sây lưu huỳnh 24 h. Phơi hav sây ờ nhiệt độ 50 °c đên 
60 °c  đến khô.

c ủ  SÚNG

Bào chế
Dược liệu thái lát: Dược liệu đã loại bỏ lạp chất, phân loại 
lớn nhò, rửa sạch, ngâm tới khi mêm thấu (độ 1 h - 2 h), ù 
một đêm, thái lát, phơi khô, đùng sống hoặc có thể sao qua. 
Dược liệu sao cám: Rải cám vào nổi, sao đen khi bốc khói, 
cho dược liệu đà thái lát vào, sao đến khi có màu vàng 
nhạt, rây bỏ cám, đê nguội, cứ 100 kg dược liệu, cần dùng 
10 kg cám.

Bảo quản
Đê nơi khó, mát. tránh sâu, mốc, mọt.

Tính vị, quy kinh
Cam, hình. Vào các kinh tỳ vị, phế, thận.

Công năng, chủ trị
Bổ tỳ, dưỡng vị, chi tà, sinh tân, ích phế, bổ thận, sáp tinh. 
Chủ trị: Kém ăn. tiêu chảy lâu ngày, phế hư, ho suyễn, di 
tinh, đới hạ, tiêu khát.
Dược liệu sao cám: Tăng tác dụng kiện tỳ vị.

Cách dùng, liều lưựng
Ngàv dùng từ 12 g đến 30 g, dạng thuốc sấc hay thuốc bột. 

Kiêng kỵ
Có thực tà thấp nhiệt thi không đùng.

Củ SÚNG
Rữdix N ym phaeae steỉỉatae  
Khiếm thực nam
Rề phụ phát triển thành củ xung quanh rễ cái. đã được phơi 
hay sấy khô của cây Súng {Nymphaea steỉlata Wiìỉd.), họ 
Súng (Nymphaeaccae).

Mô tả
Cũ hình trứng, dài 0,7 cm đến 1 cm, đường kính 0,6 cm đến 
0,9 cm. Một đẩu lõm sâu, đầu kia có 3 vết lõm nhỏ, hẹp và 
nông. Mặt ngoài màu vàng ngà, trong trắng ngà hoặc trắng 
xám, chất cứng giòn, củ nhiều chất bột, vị hơi ngọt.

Bột
Màu trắng hơi xám. Soi kính hiển vi thấy: nhiều hạt 
tinh bột hình tròn, hình trứng hoặc hình chuông, dài 
4 pm đen 32 pm, rộng 4 pm đến 30 pm. Hạt tinh bột đơn 
hoặc kép đôi, kép ba, có khi thấy rốn hình vạch hơi cong 
hoặc phân nhánh. Mành mô mềm có tể bào chứa nhiều hạt 
tinh bột. Mành mạch vạch ít gặp.

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
B ủ n  m ỏ n g :  S i ỉ i c a  g c ỉ  G .

Dung môi kỉĩai triển: Cỉoroform - methanoỉ - toluen (90: 10: 1). 
Dung dịch thử: Lấy 1 g bột dược liệu cho vào bình nón 
50 ml, thêm 5 mỉ ethanol (77), ngâm trong 30 min, thỉnh 
thoáng lấc, lọc lấy dịch lọc. Dịch lọc đem bốc hơi trên 
cách thùy còn khoảng 1 ml, được dung dịch thử.

DƯỢC ĐIỀN VIỆT NAM V
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Dung dịch đoi chiếu: Lấy khoảng 1 g bột Củ sủng (mầu 
chuẩn), chiết như mô tả ở phân Dung dịch thử.
Cách tiến hành; Chẩm riêng biệt lên bản mỏng 15 pl mồi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc kỷ đến khi dung 
môi đi được 15 cm. lẩy bản mỏng ra để khô ỏ' nhiệt độ 
phòng, phun dung dịch acid sulfuric 20 % (TT). Sây bản 
mỏng ở 105 °c đên khi hiện rõ vêt. Quan sảt dưới ảnh sảng 
thường. Trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải có các vết 
có cùng màu sắc và giá trị R f  với các vết trên săc kỷ đồ của 
dung dịch đối chiếu.

Độ ẳm
Không quá 13,0 % ( Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Tỷ lệ vụn nát (Phụ lục 12.12)
Qua rây có kích thước mắt rây 4 mm: Không quá 30,0 %.

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Tỷ lệ củ biến màu: Không quá 1,0 %.
Tạp chất khác: Không quá 0,5 %.

Chế biến
Thu hải quanh năm. Nhổ lấy rễ củ con, rửa sạch vò ngoài, 
phoi hoặc sấy khô, loại cỏ thịt trắng ngà là tốt.

Bào chể
Loại bỏ tạp chất, sao vàng, tán nhò.

Bảo quản
Để nơi khó, trong bao bì kin, tránh mọt. Thường xuyên 
phơi sấy lại.

Tính vị, quy kinh
Vi cam, sáp, bình. Vào các kinh tỳ, thận.

Công năng, chủ trị
Kiện tỳ, trừ thấp, bổ thận, bổ dưỡng, cố sáp. Chủ trị: Thận 
hư gây di tinh, mộng tinh, hoạt tinh, bạch đới, bạch trọc, 
đái són, viêm thận, bàng quang, đau lưng mỏi gối, tỳ hư 
gây tiết tả.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 10 g đến 30 g, dạng thuốc sắc hoặc hoàn tán. 
Thường phổi hợp với các loại thuốc khác.

Kiêng ky
Đại tiện tảo bón, tiểu tiện bí không nên dùng.

CÚC GAI (Quả)
Fructus Silybi

Quả chín đã phơi, sấy khô của cây Cúc gai (Siỉybam 
marianum (L.) Gaertn.), họ Cúc (Asteraceae).

Mô tả
Quả hình trứng thon dài, hơi cong, hơi dẹt, dài 5 mm đến 
1 mm, rộng 2 mm đến 3 mm, dày khoảng 1,5 mm, Mặt 
ugoài màu nâu xám hoặc nâu sẫm, có các gân dọc nhỏ, 
Đình quả tròn tù, hơi rộng với một vòng tròn hình nhẫn

Dược ĐI ÉN VIỆT NAM V

màu vàng nhạt ở đầu, giữa vòng tròn có một phần nhọn 
của vòi nhụy còn sót lại. Đáy hơi hẹp. Chất cứng chắc. Hai 
lá mầm, màu trang hơi vàng, có dầu, mùi nhẹ, vị không rô.

Bột
Bột màu nâu xám. Te bào vỏ quả ngoài có hình đa giác 
dài, một sổ chứa chất màu. Te bào vỏ quả giữa hình trụ 
hoặc hình elip có những nếp nhăn hình mạng lưới. Tinh 
thể calci oxaiat hình lăng trụ và hình cầu gai. Te bào đả 
của vò quả trong hình thoi, xểp thành tầng không rõ ràng. 
Te bảo lá mầm chứa những bó tinh thể và những giọt dầu 
nhò. Bó sợi.

Định tính
A. Lấy 2 g bột dược liệu, thêm 30 ml ethơnoỉ 96 % (77), 
đun sôi hồi lưu 30 min, lọc. Dùng dịch lọc để làm các phản 
ứng sau:
Lấy 2 ml dịch lọc cho vảo ống nghiệm, thêm ít bột magnesi 
(TT), 4 đcn 5 giọt dung dịch acid hỵdrocỉoric (77), đun 
nóng, dung dịch có màu hồng.
Lấy 2 ml dịch lọc cho vảo ống nghiệm, thêm 2 đến 3 giọt 
dung dịch sải (ỈU) cỉorid 5 % trong ethanol (77), có màu 
tỉm đen.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bán mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triền: Toỉuen - ethvl acetat - acid formic 
(5 :4 :1 ) .
Dung dịch thử: Lấy 1,0 g bột mịn dược liệu, thêm 20 ml 
ether dầu hòa (40 °c  đến 60 ữC) (77), đun sôi hồi lưu trên 
cách thủy 30 min, để nguội, lọc. Bỏ dịch chiết ether dầu 
hỏa. Đuôi hết hơi ether dẩu hòa trong bả dưọ'c liệu bàng 
cách đun nóng nhẹ trên cách thủy. Thêm vào bã dược liệu 
20 ml ethyl acetat (77), đun sôi hồi lưu trên cách thủy 
30 min, để nguội, lọc. Cô dịch lọc trên cách thủy đến cạn. 
Hòa cắn trong 2 ml ethanol (77) được dung dịch thử. 
Dung dịch chuẩn: Lấy 1,0 g bột mịn quả Cúc gai (mẫu 
chuẩn) tiến hành chiết như mô tả ở phần Dune dịch thừ. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 p.1 mồi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai, lẩy bản mỏng ra, để 
khô trong không khỉ, phun lên bản mỏng dung dịch nhôm 
cỉorid 5 % trong ethanol (77), sấy ở 120 °c  trong 5 min. 
Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 366 nra. 
Trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải có các vết phát 
quang cùng màu sắc và giá trị Rf với các vết phát quang 
trên sắc ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu, 
c.Trong phần Định lượng, sắc ký đồ của dung dịch thử 
phải cho các pic có thời gian lưu tương đối là khoảng 0,68 
(sillychristin); 0,73 (silydianin); 1,00 (silybin A); 1,05 
(silybin B); 1,09 (dehydrosilybin); 1,24 (isosilybin A); 
1,30 ( isosilybin B).

Độ ấm
Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 100 °C; 4 h).

Tro toàn phần
Không quá 9,0 % (Phụ lục 9.8).

CÚC GAI (Quà)
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Tạp chất
Không quá 2 % (Phụ lục 12.11),

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Phơ đọng:
Dung môi Ả: Nước - methanoỉ - acidphosphoric (80:20 :0,5) 
Dung môi B: Nước - meíhanoỉ - acidphosphoric (20:80:0,5) 
Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 5 g bột được liệu 
(qua rây số 355) vào túi giấy lọc rồi đặt vào bình chiết 
Soxhlet 250 ml, thêm 150 ml n-hexơn (TT), đun hồi lưu 
trên cách thủy trong 4 h, để nguội, loại bỏ lóp n-hexan, để 
bay hơi hoàn toàn dung môi ra khỏi bã dược liệu. Chuyển 
bã dược liệu và túi giấy lọc đựng bã dược liệu sang bình 
chiết Soxhlet 250 mỉ có chứa 100 ml ethyỉ aceỉaĩ (TT) (có 
thể điều chỉnh thể tích ethyl acetat cho phù họp). Đun hồi 
lưu trên cách thủy trong 8 h. Chuyển toàn bộ dịch chiết vào 
bát thủy tinh, cô trên cách thủy đen cạn. Dùng methanoỉ 
(ĨT) để hòa tan và chuyển toàn bộ cắn vào bình định mức 
20 ml, thêm methanol (TT) đến vạch, lấc đều, lọc qua 
màng lọc 0,45 mm.
Dung dịch chuồn: Cân chính xác một lượng silybin chuẩn 
và hòa tan trong methanoỉ (TT) rồi pha loãng với methanoỉ 
(TT) để được các dung dịch chuẩn có nồng độ đã biết khoảng 
1,25 mg/ml; 0,25 mg/ml; 0,05 mg/ml và 0,01 mg/mỊ lọc qua 
màng lọc 0,45 pm.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm x 4,6 mm), được nhồi pha tĩnh c 
(5 pm).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóne 288 nm.
Tốc độ dòng: 0,8 ml/min.
Thể tích tiêm: 5 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi sau:

CÚC HOA VÀNG (Cụm hoa)

Thời gỉan Dung môi A Dung môi B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0- 10 85~ 15~"
10 - 35 ! _ 85 —> 55 15->45
35-75 : ~ 55 _ ............. 45
7 5  -  7 6  1 5 5  — *  8 5  ’  ^  "  4 5  - »  ¡ 5

76 - 80 85 15
Tiêm dung dịch chuẩn có none độ 0,25 mg/ml. Độ phân giải 
giữa 2 pic silybin A và silybin B phải không nhỏ hon 1,0. 
Tiêm riêng biệt các dung dịch chuẩn, ghi diện tích các pic 
silybin A, silybin B. Xây dựne đường hồi quy bicu diễn sự 
phụ thuộc cùa tổng diện tích pic silybin A và silybin B theo 
nồng độ của silybin chuẩn.
Tiêm dung dịch thừ. Ghi sắc ký đồ. Xác định các pic 
silly Christin, silydianin, silybin A, silybìnB, đehvdrosilybin, 
isosilybin A, isosilybin B bàng cách so sánh với sắc 
ký đô của dung dịch chuân silybin và tính thời gian lưu 
tương đội của các pic so với pic silybin A. Thời gian lưu 
tương đôi là khoảng 0,68 (với si Uy Christin); 0,73 (với

silydianin); 1,00 (với silybin A); 1,05 (với silybin B); 1,09 
(với dehydrosiiybin); 1,24 (với isosilybin A); 1,30 (với 
isosilybin B).
Căn cứ vào diện tích pic thu được từ dung dịch thử, đường 
hồi quy thu được từ các dung dịch silybin chuẩn, tính hàm 
lượng (phần trăm) của từng thành phần trong dung dịch 
thử theo silybin (C25H22OK)) bàng công thức sau:

w
Trong đó:
c  là nồng độ (mg/ml) của từng thành phẩn trong dung dịch 
thử tính được từ phương trình hồi quy; 
w là khối lượng cân của mầu thử đâ trừ độ ẩm (g).
Hàm lượng phần trăm (theo khối lượng) silymarin bằng 
tổng hàm lượng phần trăm của từng thành phân.
Dược liệu phải chửa không dưới 0,4 % (theo khối lượng) 
silymarin tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu, hải lẩy quả chín, phơi khô, đập 
nhẹ, loại bó tạp chất, phơi hoặc sấy khô ờ 50 °c  đến 60 °c.

Bảo quản
Trong bao bì kín, để nơi khô ráo thoáng mát, tránh ẩm, sâu 
mọt, nấm mốc.

Tính vị, quy kinh
Vị đắng, tính hàn. Vào kinh can, đởm, phế 

Công năng, chủ trị
Thanh trừ thẩp nhiệt. Chủ trị: Chứng thấp nhiệt (viêm gan, 
viêm túi mật, bệnh đau gan, vàng da), chứng phế nhiệt (ho 
suyễn ỉâu ngày, có bội nhiễm).

Cách dùng, liều lưựng
Ngày dùng 4 g đén 6  g, dưới dạng thuốc sắc, hoặc phổi 
hợp với các vị thuốc khác.

CÚC HOA VÀNG (Cụm hoa)
Flos C hrysanthem i ìndìci 
Cam cúc, Kim cúc
Cụm hoa (quen gọi là hoa) đà chế biến và phơi hay sấy 
khô của cây Cúc hoa vàng (Chrysanthemum indicum L.), 
họ Cúc (Asteraceae).

Mô tả
Cụm hoa hỉnh đầu, màu vàng hơi nâu, đôi khi còn đính 
cuống; đường kính 0,5 cm đến 1,2 cm. Tổng bao gồm 4 
đến 5 hàng lá bắc, mặt ngoài màu xanh hơi xám hoặc nâu 
nhạt, ờ giữa hai bên mép rất nhạt và khô xác. Có 2 loại 
hoa: Hoa hình lưỡi nhỏ một vòng, đơn tính, không đều ở 
phía ngoài; nhiều hoa hình ong, đều, mẫu năm, lưỡng tính 
ở phía trong. Chất nhẹ, mùi thơm, vị đắng.
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Bột
Bọt hoa màu vàng, mùi thơm. Soi kính hiển vi thấy: Mảnh 
cánh hoa màu vàng gồm các tế bào thành mòng nhăn nheo. 
Mảnh lá bảc gồm các tế bào dài thành mỏng và te bào dài 
thành dày, có ống trao đôi rõ. Hạt phân hoa hình câu gai. 
màu vàng. Lôna che chờ bị gãy vạm. Mánh núm nhụy gồm 
cảc tể bào đầu tròn, kết lớp lên nhau, ờ đàu nủm tế bào dài 
nhô ra.

Định tính
A* Lấy 3 g bột dược liệu, thêm 20 ml ethanol 96 % (TT), 
đun sôi hồi lưu khoảng 30 min, lọc, được dịch lọc A. Lấy 
2 ml dịch lọc A, thêm một ít bột magnesi (77) và 3 giọt đến 
4 giọt acid hydrocỉoric (77), đun nóng, xuất hiện màu đỏ. 
B. Phương pháp săc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản móng'. Silica gel G.
Dung môi khai trien: Ethyl acetat * acid formic - nước 
(8 : 1 : 1).
Dung dịch thừ: Lay 10 ml dịch lọc A, bốc hơi tới cắn, hòa 
tan cắn trong 20 ml nước nóng, lọc, dịch lọc được lấc 2 lần 
với ethyl acetat (71), mồi lần 10 ml, tập trung dịch chiết 
ethyl acetat, cô trên cách thủy tới cắn, hòa cán trong I ml 
ethanol (77) được dung dịch thừ.
Dung dịch đoi chiếu: Lấy 3 g bột Cúc hoa vàng (mẫu 
chuẩn), tiến hành chiết như mô tả ờ phần Dung dịch thử. 
Cách tiến hèmh: Chấm riêng biệt lên bản mòng 5 ịxì mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm, lấy ban mỏng ra, để khô ở nhiệt độ phòng, 
hiện màu bằng hơi amonìac (77). Quan sát dưới ánh sáng 
thường. Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có các vét 
(6 vết, trong đó có 4 vết màu vàng nâu và 2 vết màu vàng 
xanh) cỏ cùng giá trị R f  và màu sắc với các vết trên sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu, 
c. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel 6OF254.
Dung môi khai trien: Ethyl acetat - 2-butanol - nước - acid 
formic (25 : 3 : 1 : 1).
Dung dịch thừ: Lay 1 g hột dược liệu, thêm 20 ml methanol 
(77), lãc siêu âm trong 10 min, lọc. Cô dịch lọc trên cách 
thủy đến cạn. I lòa căn trong í ml ethanol (TT) được dung 
dịch thử.
Dung dịch doi chiếu: Lay 1 g bột Cúc hoa vàng (mầu 
chuân), tiến hành chiểt như mô tá ở phần Dung dịch thừ. 
Cách tiên hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 p) mỗi 
dung dịch trên. Sau khi khai triển, lấy ban mòng ra khỏi 
bình săc ký, để bay hơi hểt dung môi ở nhiệt độ phòng. 
Phun dung dịch sắt (ỉỊ Ị) cỉorid 5 % trong ethanol (TT) 
đên khi hiện rõ vết. Quan sát dưới ánh sáng thưòng. Trên 
sảc ký đô của dung dịch thừ phải có các vết có cùng màu 
săc và giá trị Rf với các vết trên sắc kv đồ của dung dịch 
đòi chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 12.13).
Dùng 10 g dược liệu dã cắt nhỏ để thử.

DẠ CẨM

Tro toàn phần
Không quá 9,0 % (Phụ lục 9,8).

Tỷ lệ vụn nát
Qua rây có kích thước mat râv 4 mm: Không quá 2,0 % 
(Phụ lục 12.12).

Kìm loại nặng
Không quá 10 phẩn triệu Pb; 0,5 phần triệu Cd, 0,5 phần 
triệu Hg; ỉ phần triệu As (Phụ lục 9.4.11).

Chất chiết được trong dược liệu
Không được ít hơn 30,0 % tỉnh theo dược liệu khô kiệt. 
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng ethanol 50 % (77) làm dung môi.

Chế biển
Thu hái vào mùa thu đông, lúc trời khô ráo hái hoa, đem 
xông lưu huỳnh, nén chặt khoảng một đcm tới khi thấy 
nước chảy ra cỏ màu đen thì đem phơi nắng hoặc sấy ở 
40 °c đến 50 °c đến khô.

Bảo quản
Đe nơi khô, định kỳ xông lưu huỳnh.

Tính vị, quy kinh
Vị ngọt hơi đấng, tính mát. Vào các kinh phế, thận, can. 

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt, giải độc, tán phong, minh mục. Chủ trị: Các 
chúng hoa mat, chóng mặt, nhức đầu, đau mắt đỏ, chảy 
nhiều nước mắt, huyết áp cao, định độc mụn nhọt, sưng đau.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 8 g đến 12 g đến 30 e, dạng thuổc sắc hay 
thuốc bột.

Kiêng ky
Tỳ vị hư hàn ia cháy không nên dùng.

DẠ CÁM
H erba H edyotỉd is capiteỉlatae  
Cây loét mồm
Phan trên mặt đẩt phơi hav sấy khô của cây Dạ cẩm (Hedyotỉs 
capiteỉỉata Wall, ex G. Don), họ Cà phê (Rubiaceae),

Mô tả
Thân, cành non có hình 4 cạnh, đa phan thân tròn, phình 
lên ờ các đốt. Lá đơn nguyên, mọc đối, hình bầu dục hoặc 
hình trứng, tròn hay nhọn ở gốc, đầu nhọn, dài 5 cm đển 
15 cm, rộng 3 cm đến 5 cm, mặt trên xanh sẫm bóng, mặt 
dưới nhạt; cuống ngắn; gân lá nồi rõ ở mặt dưới lả. Lá 
kèm chia 4 đến 5 thùv hình kim. Cụm hoa là một xim phân 
đôi, mọc ở kẽ lá hoặc đầu cành, gôm những tán tròn mang 
hoa màu trấng hoặc trắng vàng. Đài 4 thủy hỉnh ngọn giáo 
nhọn, nhằn. Tràng hợp hình ống, 4 cánh hình ngọn giáo, 
hơi có lông ừ mặt ngoài, ổng tràng có lông ở họng, nhị 4,
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Bột
Bọt hoa màu vàng, mùi therm. Soi kính hiên vi thây: Mảnh 
cánh hoa màu vàng gồm các tế bào thành mòng nhăn nheo. 
Manh lá bắc gồm các tế bào dài thành mòng và tế bào dài 
thành dày, có ống trao đồi rõ. Hạt phấn hoa hình cầu gai, 
màu vàng. Lông che chử bị gãy vụn. Mành núm nhụy gôm 
các tế bào đầu tròn, kểt lớp lên nhau, ờ đầu núm tể bào dài 
nhô ra.

Định tính
A Lẩv 3 g bột dược liệu, thêm 20 ml ethanol 96 % (77), 
đun sôi hồi lưu khoang 30 min, lọc, được dịch lọc A. Lây 
2 ml dịch lọc A, thêm một ít bột magnesi (Tí) và 3 giọt đến 
4 giọt acid hydrocỉoric (TT), đun nóng, xuất hiện màu đỏ. 
B. Phương pháp sẳc kỷ lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Ethyl acetat - acid formic - nước 
(8 : 1 : 1).
Dung dịch thừ: Lấy 10 ml dịch lọc A, bốc hơi tới cắn, hòa 
tan cẩn trong 20 ml nước nóng, lọc, dịch lọc được lắc 2 lân 
với ethyl acetat (77), mồi lần 10 ml, tập trung dịch chiết 
ethyl acetat, cô trên cách thủy tới can, hòa cắn trong 1 ml 
ethanol (TT) được dung dịch thử.
Dung dịch đổi chiếu: Lẩy 3 g bột Cúc hoa vảng (mẫu 
chuẩn), tiến hành chiết như mô tả ờ phần Dung địch thử. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ở nhiệt độ phòng, 
hiện màu bang hơi amonỉac (77). Quan sát dưới ánh sáng 
thường. Trên săc ký đo cùa dung địch thử phải có các vết 
(6 vêt, trong đó có 4 vết màu vàng nâu vả 2 vết màu vàng 
xanh) có cùng giá trị Rf và màu sắc với các vểt trên sắc ký 
đồ của dung dịch đổi chiếu, 
c. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn móng: Silica gel 60F2y.
Dung môi khai triển: Ethyl acetal - 2-hutanoỉ - nước - acid 
formic (25 : 3 : 1 : 1).
Dung dịch thử: Lấy 1 g bột dược liệu, them 20 ml methanol 
(77), lăc sicu âm trong 10 min, lọc. Cô dịch lọc trên cách 
thủy đen cạn. Hòa can trong 1 ml ethanol (TĨJ được dung 
dịch thử.
Dung dịch đoi chiểu: Lẩy 1 g bột Cúc hoa vảng (mẫu 
chuân), tiến hành chiết nhu mô tả ờ phần Dung dịch thừ. 
Cách tiền hành: Châm riêng biệt lên bản mòng 10 fil mồi 
dung dịch trèn. Sau khi khai triền, lấy bàn mỏng ra khỏi 
bình săc ký, đẽ bay hơì hêt duns môi ở nhiệt độ phòng. 
Phun dung dịch sắt (ỊỊ ỉ) c ỉ or id 5 % trong ethanol (TT) 
đèn khi hiện rõ vết. Quan sát dưới ánh sáng thưòng. Trên 
săc ký đô cua dung dịch thừ phải có các vêt có cùng màu 
sậc và giá trị RfVỚi các vết trên sắc ký đồ của dung dịch 
dối chiểu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 12.13).
Dùng 10 g dược liệu đà cắt nhỏ để thử.

DẠ CÁM

Tro toàn phần
Không quả 9,0 % (Phụ lục 9.8).

Tỷ lệ vụn nát
Qua rây có kích thước mắt rây 4 mm: Không quá 2,0 % 
(Phụ lục 12.12).

Kim loại nặng
Không quá 10 phần triệu Pb; 0,5 phần triệu Cd, 0,5 phân 
triệu Hg; 1 phàn triệu As (Phụ lục 9.4. ỉ 1).

Chất chiết được trong dưọc liệu
Không được ít hơn 30,0 % tính theo dược liệu khô kiệt. 
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng ethanol 50 % (Tỉ) làm dung môi.

Chế biến
Thu hái vào mùa thu đông, lúc trời khô ráo hái hoa, đem 
xông lưu huỳnh, nén chặt khoáng một đèm tới khi thấy 
nước chảy ra có màu đen thì đem phơi nắng hoặc sấy ờ 
40 °c đến 50 °c  đến khô.

Bảo quản
Đe nơi khô, định kỳ xông lưu huỳnh.

Tính vị, quy kinh
Vị ngọt hơi đắng, tính mát. Vào các kinh phế, thận, can. 

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt, giải độc, tán phong, minh mục. Chủ trị: Các 
chứng hoa mất, chóng mặt, nhức đầu, đau mẳt đỏ, chảy 
nhiều nước mat, huyết áp cao, định độc mụn nhọt, sưng đau.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng tù 8 g đến 12 g đến 30 g, dạng thuốc sắc hay 
thuốc bột.

Kiêng ky
Tỳ vị hư hàn ia chảy không nên dùng.

DẠ CẨM
Her ba Hedvotidis capitellatae 
Cây loét mồm

Phần trên mặt đất phơi hay sấy khô của câv Dạ cầm (Hedyotìs 
capiteỉlata Wall, ex G. Don), họ Cà phê (Rubiaceae).

Mô tả
Thân, cành non có hình 4 cạnh, đa phần thân tròn, phình 
lên ờ các đốt. Lá đơn nguyên, mọc đổi, hình bầu dục hoặc 
hình trứng, tròn hay nhọn ờ gốc, đầu nhọn, dài 5 cm đến 
15 cm. rộng 3 cm đến 5 cm, mặt trên xanh sẫm bóng, mặt 
dưới nhạt; cuông ngấn; gân lá nổi rõ ở mặt dưới lá. Lá 
kèm chia 4 đến 5 thừv hình kim. Cụm hoa là một xim phân 
đôi, mọc ờ kẽ lá hoặc đầu cành, gồm những tán tròn mang 
hoa màu trang hoặc trắng vàng. Đài 4 thùy hình ngọn giáo 
nhọn, nhằn. Tràng hợp hình ong, 4 cánh hình ngọn giáo, 
hơi có lông ờ mặt ngoài, ống tràng cỏ lông ờ họng, nhị 4,
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chỉ nhị ngắn, bao phấn dài, vượt ra ngoài ống tràng, bầu 
dưới 2 ô, có ỉông. Quả nang chứa nhiều hạt rẩt nhó. Toàn 
cây có lông mịn.

Vi phẫu
Lá: Biểu bì trên và dưới là một lớp tể bào nhỏ, tương đổi 
đều nhau, mang lông che chờ đa bào.
Phần gân ỉá có mô dày gồm nhừng tế bào thành đày xếp 
đều đặn dưới lớp tế bào biểu bì ở phía lõm vả phía lồi của 
gân chính. Mô mềm gồm những tế bào hình tròn hay hình 
đa giác xếp lộn xộn, kích thước không đều nhau, thành 
mỏng. Bó lie-gồ hình cung nằm ở giữa gân lá, cung libe ở 
ngoài ôm lẩy gồ ở trong.
Phiến lá: Sau lớp biểu bì trên là 2 hàng tế bào mô giậu xểp 
vuông góc với biểu bì trên. Mô khuyết.
Thân: Ngoài cùng ỉà lớp biểu bì có lông che chở đa bào. 
Mô dày gồm 2 đến 3 lớp tế bào thành dày xếp sát lóp biểu 
bì (ở thân già thì ngoài cùng là lớp bần, không có mô dày). 
Mô mềm vò gồm các tế bào hình đa giác, thành mỏng xếp 
lộn xộn. Các bó libe xếp sát nhau thành vòng lien tục. tầng 
phát sinh libe-gỗ, mô mềm gỗ tạo thành vòng. Tể bào mô 
mềm ruột to, tròn.

Bột
Màu xanh lục, soi kính hiển vi thấy: Mảnh biểu bì là những 
tế bào hình chữ nhật tương đối đều nhau, có đính lông che 
chở đa bào. Mảnh mô mềm gồm những tế bào đa giác 
thành mỏng. Bó sợi dài. Tinh thể calci oxalat hình càu gai. 
Mành mạch mạng, mạch xoấn.

Định tính
Lấy 10 g bột dược liệu, thấm ẳm dược liệu bằng amoniac 
(77), để yên 45 min. Cho vào bình Soxhỉet, them 
50 mỉ cioroform (TT), chiết trong 3 h. Lấv dịch chiết 
cất thu hòi dung môi. hòa tan cắn trong dung dịch acid 
sulfuric. 5 % (TT) (2 lần, mỗi lần 5 ml). Lấv phẩn dịch 
acid vào binh gạn, chiểt với eíher (TT) 3 lần, mồi lần 
5 ml, bồ dịch chiết ether lấy phần dịch acid đặt trên cách 
thủy để đuổi hết hợi ether, kiểm hóa dịch chiết acid bằng 
amoniac (TT) đến pH 10 roi chiết với ciomform (77) 3 lần, 
mỗi lần 5 ml. Gộp các dịch chiết cloroíbrm, bay hơi dung 
môi tới cắn, hòa cắn trong 5 mỉ dung dịch acid sulfuric 
5 % (77), lọc., cho dịch lọc vào 4 ổng nghiệm đê làm các 
phản ứng sau đâv:
Ồng 1: Thêm 2 giọt thuôc thử Mayer (77), xuât hiện tủa 
vàng nhạt.
Ống 2: Them 2 giọt thuốc thử Dragendorff (77), xuất hiện 
tủa đỏ cam.
Óng 3: Thêm 2 giọt thuốc thừ Bouchardat (77), xuất hiện 
tùa nâu.
Ống 4: Thêm 2 giọt dung dịch acid picric ỉ o % (77). xuất 
hiện tủa vàng.

Độ ẩm
Không quá 11,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c , 4 h).

DÀNH DÀNH (Quả)

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Chế biến
Thu hoạch quanh năm, lấy phần trên mặt đẩt của cây, phần 
nhiêu ỉà lả vả ngọn, rửa sạch, loại tạp chất, chặt thành đoạn 
5 cin đên 6 cm, phơi hoặc sẩy khô.

Bảo quản
Đe nơi khô ráo.

Tính vị, quỵ kinh
Cam, vi khổ, bình. Vào hai kinh tỳ, vị.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt giải độc, chi thống tiêu viêm, lợi tiểu. Chù trị: 
Các bộnh viêm loét dạ dày, lờ miệng lười, viêm họng, lở 
loét ngoài da.

Cách dùng, liều iưọng
Ngày dùng từ 20 g đến 40 g lả khô, chia làm 2 lần, dạng 
thuốc sắc hoặc hãm, thuốc cao, thuốc bột hoặc cốm, uống 
vào lúc đau và trước khi ãn.
Làm chóng lên da non: Lá tươi giã với muối, đắp nơi đau.

DÀNH DÀNH (Quả)
Fructus Gardeniae 
Chi tử
Quả chín phơi hay sấy khô của cây Dành dành (Gardenia 
jasminoides Ellis), họ Cà phê (Ruhiaceae).

Mô tả
Quà hình thoi hoặc hình trứng họp, đài 2 cm đến 4,5 cm, 
đường kính 1 cm đến 2 cm, màu vàng cam đến đò nâu, có 
khi nâu xám đến đò xám, hơi bóng, có 5 đến 8 đường gờ 
chạy dọc qua, giữa 2 gờ là rãnh rỗ rệt. Đỉnh quả lồm cỏ 
5 đên 8 lá đài tôn tại, thường bị gãy cụt. Gôc quả hẹp, có 
vết cuống quả. vỏ quả mỏng, giòn, hơi bóng, vỏ  quả giữa 
màu vàng đục, dày hơn. vỏ  quả trong màu vàng ngà, bóng, 
rất mỏng, có 2 đến 3 vách ngăn giả. Hạt nhỏ, màu vàng 
cam, nâu đỏ hoặc nâu đen nhạt, mặt vò hạt cỏ rất nhiều hạt 
mịn. Mùi nhẹ. Vị hơi chua và đấng.

Vi phẫu
Vô quà ngoài gồm một lóp tế bào, vò quả giữa gom nhiều 
lóp té bào hình chữ nhật và trái xoan, không đểu, rải rác có 
bó libe-gồ và tể bào mô cứng, vỏ  quá trong gồm 2 đến 3 
lóp tế bào mô cứng màu vàng nhạt, thành dày. vỏ hạt gồm 
2 lớp tế bào, lóp ngoài thành dày, lớp trong thành mòng. 
Te bào nội nhũ hỉnh nhiều cạnh, trong cỏ chứa giọt dầu và 
hạt tinh bột.

Bột
Màu vàng nâu hay màu nâu đò.
Đảm sợi, đám mô cứng gồm 2 loại tế bào, một loại tế bào 
nhò hình chừ nhật dài, khoang hẹp, ổng trao đồi không rõ
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(thường thấy ở vỏ quả); một loại tế bào hình đa giác lớn 
hơn khoang rộng, thành tương đối dày, trong khoang chứa 
chất màu vang nâu. Mô mềm vỏ quà gồm những tế bào 
hỉnh đa giác, thành mòng. Mảnh nội nhũ gôm những tè 
bào hình đa giác tương đòi đêu đặn, chứa đây chát dự trừ. 
Tế bào đá ờ vò quả hình chữ nhật, đường kính khoảng 
10 pm có khi dài tới 110 pm xếp chéo hình thể khảm, có 
tể bào hình tròn hay đa giác, đường kính 17 pm đến 31 pm, 
thành dày, khoang chứa những tình thê calci oxalat hình 
lãng trụ đường kính 8 pm. Tê bào dá vỏ hạt màu vàng hoặc 
nâu nhạt, hình đa giác dài, hình chừ nhật hay hình không 
đều đường kính 60 pm đến 112 pm, dài tới 230 pm, có 
thành dàv, có lỗ rộng và một khoang màu đỏ nâu. Cụm tinh 
thể calci oxaiat đường kính 19 pm đen 34 pm.

Định tính
A- Lấy 0,2 g bột dược liệu, thêm 5 ml metre, đun trong cách 
thủy 3 min, lọc, bốc hơi 5 giọt dịch lọc đến khô trên đĩa 
sứ, nhỏ 1 giọt acid sulfuric (TT) lên cặn, màu lục xanh lơ 
xuất hiện, nhanh chóng chuyển sang màu nâu rồi nâu tia. 
B- Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Ethyl ace tat - ace ton - acid formic - 
nước (5 : 5 : 1 : 1).
Dung dịch thừ. Lay 1 g bột dược liệu, thêm 10 ml methanol 
50 % (77). siêu âm khoảng 40 min, lọc. Dịch lọc được 
dùng làm dung dịch chấm sắc ký.
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch jasminoidin (geniposid) 
trong ethanol 96 % (TT) có nồng độ 4 mg/ml. Nếu không 
có jasminoidin (gemposid) thì dùng 1 g bột Dành dành 
(mẫu chuẩn), chiết như mô tà ờ phần Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sác ký, lấy bản mỏng 
ra đê khô ở nhiệt độ phòng. Phun hỗn hợp ethanol - acid 
sulfuric (10 ; 5). sấy bản mòng ờ 100 °c trong 10 min. 
Quan sát dưới ánh sáng thường. Trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch thừ phải có các vết có cùng màu sắc và giá tri Rf với 
các vêt trên săc ký đô của dung dịch đôi chiếu.

Độ ẩm
Không quá 8,5 % (Phụ lục 9.6,2 g, 100 °c đến 105 °c, 5 h). 

Tro toàn phần
Không quá 6,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Tỷ lệ hạt non, lép, vờ không quá 2,0 %.
Tỷ lệ nhân đen không quá 0,5 %.

Định lượng
Phương pháp sắc kỷ lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriì - nước (15: 85), điều chinh tỷ lệ nếu 
càn thiết.
Dung dịch thử: Cân chinh xác khoáng 0,2 g bột dirực liệu 
(qua rây sô 250) vào bình nón nút mài, thêm chính xác 
50 ml methanol (77), dậy nút bình và cân xác định khối
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lượng. Lắc siêu âm trong 1 h, đe nguội và cân lại, bô sung 
methanoỉ (TT) đổ được khối lượng ban đầu, lấc đều và ly 
tâm. Lọc dịch lỵ tâm qua màng lọc 0,45 pm.
Dì/ns: dịch chuân: Hòa tan geníposid chuân trong methanoĩ 
ITT) đổ được dune dịch có nồng độ chính xác khoáng 
0,1 mg/ml.
Điêu kiện sẫc kỷ:
Cột kích thước (25 cm * 4,6 mm), được nhôi pha tĩnh c  
(5 pm).
Deteclor quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 240 nin.
Tôc độ dòng: 1,0 ml/rnin.
Thể tích tiêm; 10 pl.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký với dung địch chuẩn, tính toán số đĩa 
lý thuyết của cột. số đĩa lý thuvết cùa cột tính trên pic 
geniposid phải không được dưới 8000. Độ lệch chuân 
tương đôi của diện tích pic geniposid trong 6 lân tiêm ỉặp 
lại không được quá 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch đối chiếu và dung 
dịch thử. Dựa vào diện tích pic thu được íừ dung dịch thừ. 
dung dịch chuân và hàm lượng C |7H24Ol0 của geniposid 
chuân, tính hàm lượng geniposid trong dược liệu.
Dược liệu phải chứa không ít hơn 3,0 % geniposid 
(C)7lI2.iO|o) tính theo dược liệu khô kiệt.

Ché biến
Thu hoạch vào tháng 9 đến 11, hái lay quả chín chuyên 
màu vàng đò, ngắt bỏ cuống quà và loại tạp, đồ hoặc luộc 
đến khi hạt hơi phồng lẻn, lấy ra bò vỏ lấy hạt đem phơi 
hoặc sây khô.

Bào chế
Chi tử sao vàng: Lấy dược liệu khô, sao lửa nhỏ đển màu 
nâu vàng, lấy ra để nguội.
Chi từ sao xém (Tiêu chi tử): Lấy dược liệu khô, dùng lửa 
vừa sao đến khi mặt ngoài dược liệu vàng xém, mặt bẻ 
màu thầm là được, lấy ra đê nguội. Khi sao xém dược liệu 
dề cháy, có thê phun một ít nước, lấy ra phơi hoặc sấy khô.

Bảo quản
Đô nơi khô rảo, thoảng, tránh mốc mụt.

Tính vị, quy kinh
Khố, hàn. Vào các kinh tâm, phế, tam tiêu.

Cồng năng, chủ trị
Thanh nhiệt trừ phiền, lợi tiểu, lương huvết chỉ huyết. Chù 
trị: Sôt cao, tâm phiên, hoàng đản tiêu đò, đi tiêu ra máu, 
nôn ra máu, chảy máu cam, mắt đò sưng đau. Dùng ngoài 
trị sưng đau do sang chán.

Cách dừng, liều lưọng
Ngày dùng từ 6 g đến 9 g, dạng thuốc sắc.
Dùng ngoài: Lấy chi tử sổng với lượng thích hợp, bôi, đẳp 
chồ đau.

Kiêng ky
Người suy nhược, tỳ' vị hư hàn, tiêu hóa kém. ia chày không 
nên dùng.

DÀNH DÀNH (Quà)
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DÂM DƯƠNG HOÁC 
Herba Epimedii

Phần trên mặt đất đã phơi hay sấy khô của các loài 
Dâm dương hoắc lá hình tim (Epimediĩtm hrevicornum 
Maxim.), Dâm dương hoắc lá mác [Epimedium sagitiatum 
(Sieb. et Zucc.) Maxim.]» Dâm dương hoác lông mềm 
(.Epimedium pubescens Maxim.), Dàm dương hoấc Triều 
Tiên (Epimedium koreanum Nakai) hoặc Vu Sơn Dâm 
dương hoắc (Epimedium wushanense T.s Ying), họ Hoàng 
liên gai (Berberídaceae).

Mô tả
Dâm dưcmg hoac let hình tỉm; Thân hình trụ tròn nhò, dài 
chừng 20 cm, mặt ngoài màu lục hơi vàng hoặc màu vàng 
nhạt, sáng bóng. Lá kép mọc đoi hai lần ba lá chét. Lá chét 
hình trứng, đài 3 cm đến 8 cm, rộng 2 cm đển 6 cm, đầu lá 
hơi nhọn. Lá chét tận cùng có đáy hình tim, hai lá chét bên 
nhỏ hơn, hình tim lệch, tai phía ngoài to hơn, mép có răne 
cưa nhỏ như gai, màu vàng, mặt trên màu lục hơi vàng, 
mặt dưới màu lục hơi xám, có 7 đến 9 gân nổi lẽn, các gân 
nhò dạng mắt lưới nhìn rõ, cuống nhỏ. Phiến lá đai gần 
như da, không mùi, vị hơi đăng.
Dâm dương hoắc lá mác: Lá kép xè ba, lá chét hình trứng 
hẹp, hình mác, dài 4 cm đến 12 cm, rộng 2,5 cm đến 5 cm, 
đầu nhọn, các lá chét bên có đáy xiên chếch rồ, phía ngoài 
đầu giống mũi tên. Mật dưới lá phủ lông ngẳn, thô, thưa, 
mặt trên hầu như không có lông. Phiến lá dai như da.
Dám dương hoẳc lóng mềm: Mặt dưới phiến lá và cuống 
lá phù nhiều lòng mềm (lông nhung).
Dâm dương hoắc Triều Tiên: Lá chét tương đôi to, dài 
4 cm đến 10 cm, rộng 3 cm đến 7 cm, đẩu nhọn kco dài ra, 
phiến lá mỏng hơn.
Vu Sơn Dâm dương hoắc: Lả kép xẻ ba, phiến lả chét hinh 
mác hoặc hình mác hẹp, dài 9 cm đến 23 cm, rộng 1,8 cm 
đến 4,5 cm đầu nhò dần hoặc nhỏ kéo dài ra, mép có răng 
cưa nhỏ» gốc lá xè lệch, thùv phía ưong nhò, hình tròn, 
thùy phía ngoài rộng, hình tam giác, đầu nhọn. Mặt dưới 
lá phù lông như bông hoặc nhẵn không có lông. Lá dai gân 
như da, mùi nhẹ, vị hơi đắng.

Định tính
A. Định tính các loài Dâm dương hoắc (không áp dụng với 
Vu sơn dâm dương hoẳc).
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel H.
Dung môi khai triền: Ethyl ace tat - butanol - acid formic - 
nước ( 10: 1 : 1 : 1).
Dung dịch thử: Lấy 0,5 g bột dược liệu, thêm 10 ml ethanol 
95 % (Tỉ), ngâm nóng trong 30 min, lọc, cô bổc hơi dịch 
lọc tới khô. Hòa tan cán trong 1 ml ethanol 96 % (TT). 
Dung dịch đối chiểu: Hòa tan icariin trong ethanol 95 % 
(TT) để được dung dịch có nồng độ 0,1 mg/ml.
Cách tiến hành: Châm riêng biệt lên bàn mòng 10 pl mỏi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký xong, lấy bàn mòng ra, 
đê khô ngoài không khí rồi quan sát dưới ánh sảng tử ngoại
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ờ bước sóng 366 lim. Trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
phải có vết phát Cịuang cùng màu (màu đò íhẫm) và giá trị 
Rf với vêt trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu. Phun 
dung dịch nhôm cìorid 10 % trong ethanoỉ (TT), quan sát 
dưới ánh sảng tử ngoại bước sóng 366 nm, vát màu đò 
thầm sẽ chuyên sang màu da cam.
B. Định tỉnh Vu sơn Dâm dương hoắc 
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bc)n móng: Siỉica gcỉ G.
Dung mỏi khai triển: Cloro/orm - methanoỉ - nước (3 : 1 :0,1). 
Dung dịch thử: Lấy 0,5 g bột dược liệu, thêm 10 ml ethanol 
95 % (TT), ngâm nóng trong 30 min, lọc, cô dịch lọc trên 
cách thùV tói cạn. Hòa tan cắn trong 1 ml ethanoỉ 95 % (TT). 
Dung dịch đoi chiếu: Dùng dunệ dịch chuẩn ờ phần Định lượng. 
Dung dịch dược liệu đối chiếu: Neu không cỏ epiinedin c  
chuần thi dùng 0,5 g bột Vu sơn Dâm dương hoẳc (mầu 
chuẩn), chiết như mô tả ờ phần Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triền khai sắc ký, lấy bàn mỏng ra, 
để khô ngoài không khí, phun dung dịch nhỏm clorỉd ỉ % 
trong ethanoỉ (TT), sấy ờ 105 °c trong 5 min, soi dưới ánh 
sáng tử neoại bước sóng 366 nm. Trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử phải có vết phát quang cùng màu (vàng lục) và giá 
trị Rf với vết epimedin c  trên sắc ký dồ của dung dịch đối 
chiếu hoặc có các vết cùng màu sắc và giá trị Rf với các vết 
trên sắc ký đồ của dung dịch dược liệu đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % ( Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Tạp chất
Không quá 3,0 % (Phụ lục 12.11).

Tro toàn phần
Không quá 8,0 % (Phụ lục 9.8).

Chất chiết đưực trong được liệu
Không dưới 15,0 %, tính theo dược liệu khô k iệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết lạnh (Phụ lục 12.10). 
Dùng ethanoỉ 50 % (TT) làm dung mỗi.

Định lượng Aavon toàn phần (không áp dụng với Vu 
sơn dâm dương hoắc)
Phương pháp quang phô hâp thụ tử ngoại khả kiên (Phụ 
lục 4.1).
Dung dịch thừ: Lẩy chính xác 0,5 ml dung dịch thừ thu 
được ờ phân định lượng icariin vào bình định mức 50 ml, 
thêm methanoỉ (TT) tới vạch, trộn đêu.
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan icariin chuẩn trong methanoỉ 
(Tỉ) đẽ được dung dịch chuân có nông độ chính xác 
khoảng 10 pg/ĩril.
Đo độ hấp thụ của dung dịch thử và dung dịch chuẩn tại 
bước sóng 270 nm, tỉnh hàm lượng Aavon toàn phân.
Hàm lưựng Aavon toàn phần không được ít hơn 5,0 % tính 
theo icariin (C33H40O 15) tính theo dược liệu khô kiệt.

Định lượng icariin (không áp dụng với Vu sơn đâm 
đương hoăc)

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

1134



Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động'. Acetonỉlriỉ - nước (30 : 70).
Đung dịch thử: Cân chính xác khoảng 0,2 g bột dược liệu 
(qua rây số 355) vào một bình nón nút mài, thêm chính xác 
50 ml ethanoỉ 50 % (Tỉ), cân. Lắc siêu âm trong 1 h, đê 
nguội cân lại và bô sung khôi lượng mât đi băng ethanoỉ 
ịọ % (77), lắc đều, lọc qua mang lọc 0,45 pm được dung 
dịch thừ.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan icaríín chuân trong meỉhcmoỉ 
(TT) để được dung dịch chuân có nông độ chính xác 
khoảng 0,1 mg/ml.
Diều kiện sắc ký :
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c
(5 pm).
Detector quang phô từ ngoại đặt ờ bước sóng 270 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 Ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn, tính sổ đìa lý thuyết 
của cột dựa vào diện tích pic icariin. Sô đĩa lý thuyêt cùa 
cột không được ít hơn 1500.
Tiên hành săc ký lân lượt với dung dịch chuân, dung dịch 
thừ. Tính hàm lượng cùa icariin trong được liệu dựa vào 
diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử, 
dung dịch chuẩn, hàm lượng C33H40015 trong icariin chuẩn. 
Dược liệu phải chứa không dưới 0,5 % icariin (C33H4o0 1?) 
tinh theo dược liệu khô kiệt.

Định lượng epimedin c (đối với Vu sơn dâm dương hoắc) 
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Acetonitril (77).
Pha động B: Nước.
Dung dịch thừ : Cân chính xác khoảng 0,2 g bột dược liệu 
(qua rây sô 355) vào một bình nón nút mài, thêm chính xác 
50 ml ethanoỉ 70 % (TT), cân. Lắc siêu âm trong 30 min, 
đê nguội, cân lại. Bồ sung ethcmoỉ 70 % (TT) để được khối 
lượng ban đầu, lấc đều, lọc được dung dịch thừ.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan epimcdin c  chuẩn trong 
methanoỉ (77) đê được dung dịch chuẩn có nồng độ chính 
xác khoảng 0,1 mg/ml.
Điểu kiện sắc kỷ’:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 um).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sổng 270 nm.
Tôc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 ịi\.
Cách tiến hành:
Tiên hành sẳc ký theo chương trình dung môi như sau:
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Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) __ (% tt/tt) (% tơ«)

' 0 -5  30  ̂ _____  70 ’
5 -30 30 —* 27 70 —+ 73

Tiêm dung dịch chuẩn. Tiến hành sắc ký vả tính sổ đĩa 
lý thuyết của cột. sổ đĩa lv thuyết của cột tính trên pic 
epimeđin c  phải không dưới 2000.

Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuân và dung 
dịch thừ. Tính hàm lượng của epimedin c  trong dược liệu 
dựa vào diện tích pic thu được trôn sắc ký đồ của dung 
dịch thử, dung dịch chuẩn, hàm lượng C39H50O]7 trong 
epimedin c  chuẩn.
Dược liệu phải chứa không dưới 1,0 % epimedin c  
(C39H50 Ol7) tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hái lả vào mùa hạ, mùa thu khi cây mọc xum xuê, loại 
bỏ tạp chat, phen ngoài trời hoặc phơi khô trong bỏng râm. 
Dâm dương hoắc thái sợi: Lấy dược liệu khô, loại bò tạp 
chất, phun nước cho hơi mềm, thái thành sợi nhỏ, phơi khô. 
Dâm dương hoắc chích mờ dê: Dùng lừa văn (lửa nhò), 
cho Dâm dương hoắc thái sợi vào sao, đồng thời vảy mờ 
dê đến khi các sợi sảng bóng đều, lấy ra để nguội, cứ 
100 kg Dâm dương hoẳc đùng 20 kg mở dê.

Bảo quản
Đẻ nơi khô thoáng, tránh vụn nát, mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Tân, ôn. Qui vào các kinh can, thận.

Công năng, chù trị
Bô thận dương, cường cân cót, trừ phong thâp. Chủ trị: 
Liệt dương, hoạt tinh, yếu chân tay, phong thấp đau tê bại, 
co rút cơ.

Cách dùng, liều ỉưựng
Ngày dùng từ 3 g đển 9 g. Dạng thuốc sắc. Thường phổi 
hợp với các thuốc khác.

Kiêng kỵ
Cương dương, mộng tinh, sung huyết não, mất ngù không 
nên đùng.

DÂU (Cành)
Ramuỉus Morí aỉbae 
Tang chi

Cành non đã phơi hay sẩy khô của cây Dâu tằm (Morus 
aỉha L.), họ Dâu tằm (Moraceae).

Mô tả
Cành hình trụ dài, đôi khi có nhánh, dài ngẳn không đều 
nhau, đường kính 0,5 cm đến 1,5 cm. Mặt ngoài màu vàng 
xám hoặc vàng nâu, có nhiều lỗ vỏ màu nâu nhạt và các 
nếp vân dọc nhò, có những vết sẹo cuống lá gần hình bán 
nguyệt màu trắng xám và những chồi nách nhò màu nâu 
vàng. Chất cứng, dai, chắc, khó bẻ gãy, mặt gãy có xơ, 
màu trắng ngà. Lát cắt dày 0,2 cm đến 0,5 cm, thấy phân 
rõ 3 phần: Phần vỏ hơi mỏng, phần giữa là gỗ trắng ngà, 
phần tâm có tủy nhỏ và mềm màu trẳng hoặc vàng nhạt, có 
hình tia. Hơi có mùi, vị nhạt.

DÂU (Cành)
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Vi phẫu
Lớp bần gồm một hoặc vài hàng tế bào đều đặn, gần nhu hình 
chữ nhật, đôi khi có lỗ vỏ. Mô mèm vò tương đối mỏng, cỏ 
khoảng 6 đến 8 hàng tể bào đa giác dẹt có chứa các tinh thể 
calci oxalat hình khối. Các đám sợi hoặc mô cứng chồ dàv 
chỗ mòng bao bọc gần như liên tục xung quanh vòng libe. 
Vòng libe liên tực, Tâng phát sinh libe-gô. Gô xêp thành 
một vòng liên tục. mạch gỗ to, càng vào troné càne nhỏ dần. 
Mỏ mềm gỗ cấu tạo bời nhưng tế bào nhò, xep đều đặn. Mô 
mềm một gồm các tẻ bào gân tròn, to, thành mòne.

Bột
Màu vàng xám nhạt, mùi nhẹ, vị nhạt. Soi kính hiển vi 
thấy: Rất nhiều sợi màu vàng nhạt hoặc không màu, đơn lẻ 
hay tập truna thành bó, thành dày 5 Jim đên 15 gm, khoane 
hẹp. Tc bào mô cứng màu vàng nhạt, hình gân tròn hoặc 
hình chữ nhật, đường kính 15 pm đến 40 pm, thành dày 
5 pm đến 20 gm, khoang hẹp. Các tê bào mỏ mềm tụ họp 
thành đám hoặc rải rác. Tinh thc calci oxalat hình khôi dài 
5 gm đen 12 grn. Các mảnh mạch mạng, mạch điêm. Các 
tế bào bản màu vàng đậm, rải rác hay tập trung thành đám. 
Rãi rác có các hạt tinh bột.

Định tính
A. Lấy 3 g bột dược liệu, thêm 10 ml ethanoỉ 90 % 
(77), đun sôi, lọc. Dịch lọc có màu xanh lá cây. Lây 
1 ml dịch lọc, thêm 1 giọt dung dịch sắt (Hỉ) cỉorid (77), 
xuất hiện tủa màu nâu xám.
B. Lấy 5 g bột dược liệu, trộn đều với 3 ml amoniac (77), 
thêm 30 ml cỉoro/orm (77), lắc. Đổ ycn trong 5 h, lọc. Dịch 
lọc cho vào bình gạn, thêm 5 ml dung dịch acid sulfiiric 
Ỉ0%  (77), lãc, đê yên cho dung dịch tách thành 2 lớp, gạn 
lẩy 1 ml dịch chiêt acid, thêm 1 giọt dung dịch acidpicric 
(77), xuất hiện tủa vảng nhạt.

Độ ẩm
Không quả 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 3,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiêt nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng ethanoỉ 96 % (77) làm dung môi.

Chế biến
Thu hoạch vào cuối mùa xuân, đầu mùa hạ, chọn các cành 
dâu non có kích thước quy định, bỏ hết lá, phơi hoặc sấy 
khô hoặc thái vát lúc còn tươi, phơi hoặc sấy khô.

Bào chế
Neu còn nguyên cành dài, bò tạp chất, rửa sạch, tẩm nước, 
ủ mềm, cắt lát dày 0,2 cm đến 0,5 cm, phơi nắng cho khô. 
Tang chi sao: Lấy dược liệu đã thái lát, sao lừa nhò đến 
khi hơi vàng, lấy ra để nguội.

Bảo quản
Để nơi khô, tránh mốc mọt.

DÂU (Lá)

Tính vi, quy kỉnh
Vi khỏ, bình. Vào kinh can.

Công năng, chủ trị
Trừ phong thâp, thông lợi khớp. Chủ trị: Đau nhức cơ 
khớp, chân tay co duỗi khó khăn.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 9 g đến 15 g, dạng thuốc sẳc.

DÂU (Lả)
Folitim Morí aỉhíie 
Tang dỉệp

Lá phơi hay sấy khô cùa cây Dâu tam (Morus alba L.), họ 
Dâu tăm (Moraceae).

Mô tả
Lá nhăn nheo, dề gãy vụn. Lả nguyên hình trứng, hình 
trứng rộng, dài 8 cm đến 15 cm, rộng 7 cm đến 13 cm, có 
cuống; đầu lá nhọn, gốc lá cụt, tròn hay hình tim, mép có 
răng cưa, đôi khi chia thùy không đêu. Mặt trên lá có màu 
luc vàng hoặc nâu vàng nhạt, đôi khi cỏ nốt nhò nhô lên. 
Mặt dưới lá có màu nhạt, nổi rõ các gân lớn chạy từ cuống 
lá và nhiều gân nhỏ hình mạng lưới, cỏ lông tơ mịn rải rác 
trên gân lá. Chất giòn. Hơi có mùi, vị nhạt, hơi chát, đắng.

Vi phẫu
Biểu bì trên gồm các tá bào khá lớn, có lông chứa nang 
thạch, đơn bào hoặc đa bào. Biêu bì dưới tế bào nhò hơn, 
có ít lông chứa nang thạch, nhưng nhiều lồ khí hơn. Trong 
eân chính, dưới biêu bì có 2 đám mô dày, đám dưới dày và 
rộng hơn. Mô mềm chứa tinh thê calci oxalat hình cầu gai 
hay hình phiến. Giữa gân lả có 1 hoặc 2 bỏ libc-gô, xung 
quanh libe có sợi. Phiến lá gồm 1 hàng tế bào mó giậu, 
chứa diệp lục, mô khu vết gồm các tể bào hình tròn hay 
nhiều cạnh, chứa tinh thê calci oxalat.

Bột
Màu lục vàng hay nâu vàng. Soi kính hiên vi thấy: Biểu bì 
trên có những tê bào phình to chứa nang thạch đường kính 
47 pm đên 77 um. Lô khí ờ biêu bì dưới thuộc kiêu hôn 
bào, được bao quanh bời 4 tế bào đến 6 tế bào không đêu. 
Lông che chở đơn bào, dài 50 Ịim đên 230 pm. Cụm tinh 
thè calci oxalat đường kính 5 pm đcn 16 Ịim; thường gặp 
dạng tinh thể calci oxalat hình lãng trụ.

Định tính
Phương pháp sãc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung mỏi khai triển: Dùng lớp trên cùa hôn hợp dung môi 
gồm to ỉu en - ethyì acetat - acidformte ( 5 :2 :  1).
Dung dich thử\ Lấy 2 g bột dược liệu vào bình nón, 
thêm 30 ml ether dầu hòa (60 ° c  đến 90 CC) (77), đun 
hồi lưu trong 30 min, loại bò lởp ether dầu hỏa, lấy bã 
bay hơi hết dung môi đen khô, thêm 30 ml ethanoỉ 
96 % (77), lắc siêu âm trong 20 min, lọc và bốc hơi dịch 
lọc đèn khô. Hòa tan cản trong 10 ml nước nóng, đun trên 
cách thùv 60 °c, khuấy kỹ để hòa tan, lọc và boc hơi dịch

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V
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DÂU (Vỏ rề)

loc tới khô, hòa cắn trong 1 mỉ methanol (TT) được dung
dịch thử. , _ , ,
Dung dịch đối chiếu: Lây 2 g bột lá Dâu (mâu chuân), tiên 
hành chiết như mô tả ở phân Dung dịch thử.
Cách tiến hành; Châm riêng biệt lên bản mòng 5 Jit môi 
dung dịch trên. Triên khai săc ký trong bình được bão hòa 
trước 10 min bằng pha động đến khi dung môi đi được 
khoâne 8 cm, lây bàn mòng ra, đê khô trong không khí. 
Quan sát dưới ánh sáng hr ngoại ở bước sóng 366 nm. Trên 
sắc ký đồ của dung dịch thừ phải có các vết phát quang 
cùng giá trị Rf và màu sác veri các vết trên sắc ký đồ của 
dung dich đổi chiếu.

Độ ẩm
Không quá 15,0 % (Phụ lục 9.6, 3 g, 105 °c, 5 h).

Tro không tan trong acid
Không quả 4,5 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất
Không quá 0,5 % (Phụ lục 12.11).

Chất chiết được trong dưực liệu
Không ít hcm 5,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiên hành theo phương pháp chiêt nóng (Phụ lục 12.10), 
đùng ethanol (TT) làm dung môi.

Chế biến
Sau khi mới có sương (vào mùa thu), thu hái lá bánh tẻ, 
loại bỏ lá vàng úa vả tạp chất, rửa sạch, phơi trong bỏng 
râm hoặc sây nhẹ đên khồ.

Bào chế
Dược liệu khô, loại bỏ tạp chất, vò nát, bỏ cuống lá, rây 
bỏ vụn nhò.

Bảo quản
Đê nơi khô, tránh mốc.

Tính vị, quv kinh
Cam, khô, hàn. Vào các kinh phế, can.

Công năng, chủ trị
Sơ tán phong nhiệt, thanh can, minh mục. Chủ trị: Cảm 
mạo phong nhiệt, phế nhiệt ho ráo, chóng mặt, nhức đầu 
hoa mắt, mắt sây sẩm, đau mất đỏ.

Cách dùng, liều lưọtig
Ngày dùng từ 5 g đến 12 g. Dạng thuốc sắc.

Kiêng ky
Bệnh hư hàn thì không nên dùng.

I>ẨU (Quả)
Fructtfs Mori aỉbae 
l  ang thầm

Quâ kép chín đô, phơi khỏ của cây Dâu tằm (Morus alba 
L.), họ Dâu tẳm (Moraceae).

DƯỢC ĐIỀN VIỆT NAM V

Mô tả
Quả kép hình tại do nhiều quà bế tạo thành, dài 1 cm đến 
2 cm, đường kính 5 mm đến 8 mm. màu nâu vàng nhạt đến 
đỏ nâu nhạt hoặc tím tham, cuống quà ngắn. Quá bế hình 
trứng, hơi dẹt, dài 2 mm, rộng 1 mm, cổ bao hoa nạc xè 4. 
Vị hơi chua và ngọt.

Bột
Màu đò tía. Tể bào đá của vỏ quà tụ thành đám, màu vàns 
nhạt, hình đa giác khône đều, thành tế bào đày. lồi lõm, 
khúc khuỷu, có lỗ trao đôi rõ. Tc bào vỏ quả trong chửa 
các tinh thể calci oxalat hình lãng trụ. Tế bào mô mềm 
chứa các khối chất màu đỏ tía hoặc đò nâu. Lông che chở 
đơn bào thường bị gẵy, dài từ 12 pm đến 45 pm, dẹt ờ phần 
chân tế bào. Tế bào biểu bì của vỏ quà màu nâu vàng, hình 
gần vuông hoặc hình đa giác khi nhìn trên bề mặt, thảnh 
lồi lèn dạng hạt.

Độ ẩm
Không quá 18,0 % (Phụ lục 9.6, 2 g, 105 °c, 5 h).

Tro toàn phần
Không quả 12,0 % (Phụ lục 9.8).

Chất chiết được trong dưực liệu
Không ít hơn 15,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng ethanol 85 % (TT) làm dung môi.

Chế biến
Tháng 4 đến 6, quả chín có màu đỏ, hái về, rửa sạch, phơi 
khô hoặc sau khi đồ qua rồi phơi khô.

Bảo quản
Đê nơi khô, thoáng gió, phòng mọt.

Tính vị, quy kinh
Cam, toan, ôn. Vào các kinh tâm, can, thận.

Công năng, chủ trị
Bô huyêt, tư âm, sinh tân, nhuận táo. Chủ trị: Chóng mặt, 
ù tai, tim đập nharìh, mất ngù, rầu, tóc sớm bạc, tân dịch 
thương tổn, miệng khát, nội nhiệt tiêu khát (đái tháo), táo 
bón.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 9 g đến 15 g. Dạng thuốc sắc hay ngâm rượu.

DÂU (Vỏ rễ)
Cortex Mori aỉbae radiéis
Tang bạch bi, vỏ  rề dâu

Vỏ rễ đã cạo lớp bần, phơi hay sấy khô của cây Dâu tằm 
{Morus alba L-), họ Dâu tằm (Moraceae).

Mô tả
Mảnh vỏ rễ hình ổng, hình máng hai mép cuốn lại hoặc 
mảnh dẹt phang, hoặc quăn queo, đài rộng khác khau, dày
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1 mm đển 4 mm; mặt ngoải màu trắng hoặc vàng nhạt, 
tương đối nhẵn, đôi chỗ còn sót lại mảnh bần màu vàng 
hoặc màu vàng nâu; mặt trong màu vàne nhạt hay vàng 
xám, có nếp nhăn dọc nhỏ. Chất nhẹ và dai, cỏ sợi chẳc, 
khó bè ngang, nhưng dễ tước dọc thành dài nhỏ. Mùi nhẹ, 
vị hoi ngọt.

Vi phẫu
Mặt cắt ngang gồm: Libe rộng, có 2 đến 4 hàng tế bào. 
Ống nhựa mũ rải rác; sợi rải rác ờ dạng đơn lẻ hoặc tụ lại 
thành bó, thành không hỏa gỗ hoặc hơi hóa gỗ. Te bào mô 
mềm chứa hạt tinh bột, một số có chửa tinh thể calci oxalat 
hình lăng trụ. Các đám mô cứng lẫn với các tể bào đá rài 
rác trong vò rề già, đa số các tế bào này có chứa tinh thê 
calci oxalat hình lăng trụ.

Bột
Màu vàng xám nhạt, mùi thơm nhẹ. Soi kính hiển vi thấy; 
Nhiều sợi, đa phần bị gãy, đường kính 13 Ịim đen 26 pm, 
thành dày, không hóa gồ hoặc hơi hóa gỗ. Tinh the calci 
oxalat hình khối, đường kính 11 pm đen 32 pm. Te bào mô 
cứng hình gần tròn, hình chữ nhật hoặc không đều, đường 
kính 22 pm đến 52 pm, thành dày hoặc rất dày, có ống và 
lồ trao đổi rõ, một số có chứa tinh thề calci oxalat hình 
khối. Nhiều hạt tinh bột, hỉnh gần tròn, đường kính 4 pm 
đến 16 pm nằm rải rác hoặc tập trung thành đám. Mảnh 
bần còn sót lại màu vàng, có các tế bào hình đa giác.

Định tính
A. Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 20 ml n-hexan (TT), 
đun hồi lưu 15 min trẽn cách thủy, lọc. Bốc hơi dịch 
lọc đến khô, hòa tan can trong 10 ml chroform (TT). 
Lấy 0,5 ml dung dịch thu được vào ống nghiệm, thêm 
0,5 ml anhvdricỉ acetic (77), thêm từ từ 0,5 ml acid sulfuric 
(TT) để có 2 lớp dịch, màu nâu đỏ xuất hiện giừa 2 lớp.
B. Phương pháp sẳc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bán mỏng: Silica gel 60F254-
Dung môi khai trien: Acid acetic.
Dung dịch thử: Lẩy 2 g bột dược liệu, thêm 20 ml dung dịch 
natri carbonat hão hòa (77), siêu âm khoảng 20 min, lọc. 
Điều chinh pll cùa dịch lọc đến pH 1 - 2 bàng dung dịch 
acid hydrocỉorỉc loãng 677). Đe yên trong 30 min và lọc. 
Lắc dịch lọc thu được với ethyl acetal (TT) hai lần, lĩiỗi lần 
10 ml. Gộp dịch chiết ethyl acetat và bay hơi đến cắn khô. 
Hòa tan cấn trong 1 ml methanol (TT).
Dung dịch đoi chiếu: Lấy 2 g bột vỏ rễ Dâu (mẫu chuẩn), 
chiết như mô tả ở phần Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lén bản mỏng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 10 cm, lấy bản mỏng ra để khô ờ nhiệt độ phòng. 
Quan sát dưới sáng tử ngoại bưóc sóng 366 nm. Trên săc 
ký đô của dung dịch thử phải có hai vết có huỳnh quang 
cùng màu sãc và ệiả trị Rf với hai vét trên săc ký đô của 
dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quả 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

DÂY ĐAU XƯƠNG (Thân)

Tro toàn phần
Không quá 9,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Chể biến
Thu hoạch vào cuối mùa thu, khi lá rụng, đen đầu mùa 
xuân, trước khi cây này mầm, đào lấy rễ dưới đất, cạo bỏ 
hết lớp vo ngoài thỏ màu nâu vàng, rữa sạch, bổ dọc, bóc 
lấy vỏ rề màu trang ngà, phơi hay sấy khô.

Bào chế
Tang bạch bì sợi: Lấy vò rễ khô, rửa sạch, ủ hơi mềm, tước 
sợi, phơi hoặc sấy khô.
Mật tang bạch bì (Chế mật): Lấy tang bạch bì sợi cho vào 
mật ong đã canh, trộn đều, ủ cho ngấm, rói sao nhỏ lửa cho 
đến khi có màu vảng và sờ không dính tay, lấy ra để nguội. 
Cứ 10 kg vỏ rễ dâu, dùng 2 kg mật ong đã canh,

Bảo quản
Đổ nơi khỏ thoáng, tránh mốc, mọt.

Tính vị, quy kinh
Cam, hàn. Vào kinh phế.

Công năng, chủ trị
Thanh phế, bình suyễn, lợi thủy tiêu thũng. Chủ trị: Phế 
nhiệt ho suyễn, thủy thũng đầy trướng, tiểu tiện ít; cơ và 
da mặt, mắt phù thũng.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 6 đến 12 g. Dạng thuốc säe.

DẲY ĐAƯ XƯƠNG (Thân)
Ca lilis Tỉnosporae sinensis

Thán đã thái phiến phơi hay sấy khô cùa cây Dây đau 
xưong [Tinospora sinensis (Lour.) Merr.], họ Tiêt đẻ 
(Menispermaceae).

Mô tả
Thân đà thái thành phiến, khô, dày mỏng không đều, 
thường dày 0,3 cm đến 0,5 cm, đường kính 0,5 cm đến 
2 cm. Mặt ngoài màu nâu xám hoặc xanh xám. Lớp bần 
mỏng, khi khô nhãn nheo dễ bong. Mặt ngoài nhiều lỗ vỏ 
nổi rõ. Mặt cắt ngang màu trang ngà hoặc vàng nhạt. Mô 
mềm vỏ mỏng. Phần gồ rộng, xoè ra thành hình nan hoa 
bánh xe, tia ruột rõ. Phần ruột ờ giữa tròn nhỏ.

Vi phẫu
Thân cây già có lớp bần không dày lám, cỏ lỗ vò nổi rõ. 
Mô mềm vỏ ít phát triển, thỉnh thoáng có những tế bào to 
chứa chất nhựa. Trong mô mềm vò thân cây non có những 
đám sợi. ờ thân cây già có những đám mô cứng, nhỏ, kèm 
theo nhiều tinh thồ calci oxalat hình chữ nhật hoặc hình 
quả trám. Phía ngoài khối libe-gỗ có một vòng mô cứng

DƯỢC DIEN VIỆT NAM V

1138



ỡ thần non, vòng này liên tục, ở thân già thì chia thành 
các cung úp lên từng bỏ libe-gỗ. Libe-gô xêp thành từng 
bó riêng biệt ngăn cách bời tia ruột. Trước bó libe-gỗ, sau 
CUĨÌƠ mo cứng có một đám tế bào thành mỏng. Libe cấu tạo 
bàng những tế bào thành mỏng xép thành từng dãy xuyên 
tâm. Tằng phát sinh libe-gồ uốn lượn qua các bó libc-gỗ. 
Gồ cấp 2 có mạch gỗ to nằm rải rác trong mô mềm gồ, Tia 
ruột rộng ờ thân già, hẹp ở thân non, tê bào dải theo hướng 
xuyên tâm. Xen kẽ trong mô mém ruột có những đám mô 
cứng nhò và tế bào mang tinh thể calci oxalat. Nhiều hạt 
tinh bột còn lại trên vi phẫu.

Bột
Màu xám, vị hơi đắng, hạt tinh bột có nhiều dạng thường 
hình trứng. Tinh thể calci oxalat hình khối, hình cầu gai. 
Te bào mô cứng nhiều hình dạng, thành dày, có ống trao 
đổi rõ. Mảnh mạch điểm, mạch mạng.

Định tính
Lấy 3 g bột dược liệu, cho vào bình có nút mài dung tích 
50 ml đến 100 ml, thêm ] ml dung dịch amonìac Ỉ0 % 
(TT), trộn đều. Thêm 25 ml cloroform (TT) và lắc nhẹ ừong 
10 min, để yên 1 h. Lọc dịch chiết qua giấy lọc gấp nểp 
vào một bình gạn rồi lấc với 5 ml dung dịch acid sulfuric 
10% (77). Lay phần dịch acid chia vào 3 ống nghiệm;
Ỏng 1: Thêm 2 giọt thuốc thử Mayer (TT), xuất hiện tủa 
trăng đục.
Õng 2: Thêm 2 giọt đến 3 giọt thuốc thừ Bouchardat (TT), 
xuất hiện tủa đò nâu.
Ong 3: Thêm 2 giọt đèn 3 giọt dung dịch acid picric 
ỉ % (77), xuất hiện tủa màu vàng.

Độ ẩm
Không quá 14,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Tỳ lệ đen thổi: Không quá 0,5 %.
Tạp chất khác: Không quá ] ,0 %.

Tỉ lệ vụn nát
Qua rây có kích thước mắt rây 4 mm: Không quá 5,0 %
(Phụ lục 12.12).

Chế biến
Thu hái quanh nãm, cắt lẩy phần thân già, phân loại to nhò, 
thái lát mòng, phơi hay sấy khô.

Bảo quản
Nơi khỏ, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Khô, lương. Quy vào kinh can.

Công năng, chủ trị
KTm phong trừ thấp, thư cân hoạt lạc. Chủ trị: Phong thấp 
tê bại, đau nhức cơ khớp.
Dùng ngoài chữa đụng dập, sang chấn, rắn cắn.
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Cách dùng, liều lượng
Neày dùng từ 12 g đến 20 e, dạng thuốc sắc hay ngâm rượu 
để uổng hay dùng ngoài.

DẨY THÌA CANH
Caulỉs et folium Gymnemae sylvestris
Cành và lá phơi hay sấy khô của cây Dây thìa canh 
[Gvmnema silvestre (Retz.) R. Br. ex Schult.], họ Thiên lý 
(Asclepiadaceae).

Mô tả
Dược liệu chưa cắt đoạn có dạng dây leo, đài tới 6 m, 
đường kỉnh tới 3 mm. Thường cat đoạn dài 1,5 cm đển 
3 cm. Khi khô có màu xanh lục. Lá có phiến bầu dục hoặc 
xoan ngược thon dài 6 cm đến 7 cm, rộng 2,5 cm đến 5 cm, 
đầu nhọn có mũi, gân phụ 4 đến 6 cặp, rò ờ mặt dưới, nhăn 
lúc khô; cuông dài 5 cm đến 8 cm.

Vi phẫu
Lá:
Phan gân lá: Hơi lồi ở mặt trên, từ dưới lên trên bao gồm: 
biểu bì dưới, gồm một lớp tc bào hình tròn, đôi lúc có lông 
che chờ đa bào; sát với biểu bì là 3 lớp đến 5 lớp mô dày 
dưới, có thành dày; bó libe-gồ gồm có các mạch gỗ phía 
trong, cung libe ở ngoài bao quanh tùy ở giừa gân chỉnh; 
mô mềm gồm các té bào hình trứng thảnh mỏng, rải rác 
trong gân lá có tinh thể calci oxalat hình cầu gai; mô dày 
trên gồm 3 đen 4 lớp tế bào có cấu tạo tương tự như mô 
dày dưới; biểu bì trên gồm một lóp tế bào hình chừ nhật. 
Phan phiến lá: Biểu bì trên và dưới gồm một lớp tế bào hình 
chữ nhật, xếp đều đặn, cỏ mang lông che chờ đa bào. Mô 
dậu câu tạo bởi 2 đến 3 hàng tế bào hình chữ nhật xep vuông 
góc biểu bi trên, chiếm một phần năm bề dày phiến lá. Mô 
khuyêt nằm ở phần thịt lá, cấu tạo bởi những tể bào tròn xếp 
lộn xộn, đẻ hở những khuyết nhỏ. Tiếp giáp giữa mô khuyết 
và mô giậu là các bó libe-gỗ của gân phụ và các mạch. 
Thân: Mặt cat thân hình tròn, từ ngoài vào trong bao gồm: 
lớp bần, gồm 2 đến 3 hàng tế bào hình chữ nhật xếp thành 
hảnệ đồng tâm, có nhiều lỗ vỏ lớn. Ờ thân non là lớp biểu 
bì gồm 1 lớp tế bào hình chữ nhật, xếp đều đặn thành hàng, 
có nhiều lông che chử đa bào; mô mềm vỏ gồm nhiều lớp 
tế bào hình trứng, thành mòng; các bó sợi liền nhau hoặc 
tạo thành đám; libe-gồ gồm có libe quanh tủy, bao xung 
quanh mạch gỗ phía trong; gỗ cấp hai xếp thành vòng tròn 
đê hờ các tia ruột rất nhò; trong cùng là lớp mô mềm ruột.

Bột
Màu xanh, mùi thơm nhẹ. Soi dưới kính hiển vi thấy: Lông 
che chờ đa bào, mảnh mô mềm, mảnh biểu bì mang lỗ khỉ; 
tế bào lỗ khí; mảnh bần gồm các tế bào thành mòng, tinh 
thể calci oxalat hình cẩu gai, mạch xoắn, mạch vạch, mạch 
đồng tiền, sợi và bó sợi.

Định tính
A. Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 5 ml nước, đun sôi nhẹ, 
lọc nóng. Dịch lọc cho vào ổng nghiệm to, thêm 10 ml
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mrớc. Lấc mạnh trong vòng 2 min theo chiều dọc của ống 
nghiệm. Xuất hiện cột bợt cao khoán« 4 cm, bển trong 
15 min.
B. Lấy 2 g bột dược liệu, thêm 10 ml ethanoỉ 96 % (TT), 
đun nóng khoảng 80 °c trong 10 min, lọc nóng. Bốc hơi 
dịch lọc tới cắn. Thêm 1 ml cl orofor nỉ (TT), lac cho tan 
can. Thêm 1 ml acid sulfuric (77), lac đều. Xuất hiện 
màu đò.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 85 °c, 3 h).

Tro toàn phần
Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 1 % (Phụ lục 12.11).

Chất chiết được trong dược liệu
Không dưới 25,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tien hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng nước lảm dung môi.

Chế biến
Thu hải quanh nãm, phơi hoặc sấy khô, thái đoạn 1,5 cm 
đến 3 cm, khi dùng sao vàng.

Bảo quản
Để nơi khô, tránh âm.

Tính vị, quy kinh
Vị đắng, tính hàn. Vào kinh phế, tỳ', thận.

Công năng, chủ trj
Lợi tiểu, nhuận tràng, hạ đường huyết. Chù tri: Tiểu tiện bí 
dắt, tiểu vàng đỏ, tiểu đường, táo bón do nhiệt.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng 10 g đến 12 g, dưới dạng thuốc sắc.

DIÊN HỒ SÁCH (Rễ củ)
Tuber Corydaỉis 
Huyền hồ sách, Nguyên hồ

Rễ củ phơi hay sấy khô cùa câv Diên hồ sách [Cotydaỉỉs 
yanhusuo (Y. H. Chou & Chun c . Hsu) w. T. Wang], họ 
Cải cần (Fumariaceae).

Mô tả
Re cú hình cầu dẹt không đều, đường kính 0,5 cm đến 
1,5 cm. Mặt ngoài màu vàng hay vảng nâu, có vân nhăn 
hinh mạng lưới không đều. Đình có vết sẹo, thân hơi lõm, 
đáy thường lồi lên. Chất cứng, giòn. Mặt cắt ngang màu 
vàng, cứng như sừng, sáng bóng như sáp. Mùi nhẹ, vị đẳng.

Bột
Màu lục vàng, hạt tinh bột đã hồ hóa thành từng khối màu 
vàng nhạt hoặc không màu. Mô cứng của nội bì màu vảng

DIÊN HÒ SÁCH (Rề cu)

lục gồm các tế bào hình nhiều cạnh, gần vuông hoặc bầu 
dục, thuôn dài, thành te bào hơi lượn sóng, hóa gồ, có các 
lỗ nho dày đặc. Te bào đá màu vàng nhạt, hình gàn tròn 
hav thuôn dài, đường kính tới 60 pm, thành tương đối dày 
có các lồ nhò dày đặc. Mạch xoắn đường kính 16 pm đến 
32 pin.

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Sìỉica gel G, dùng dưng dịch nơ tri hydroxvd 
(TT) 1 % để trảng bán mòng.
Dung môi khai triển: n-Hexan - cỉoroỊorm - methơnol
(7 ,5 :4 : 1).
Dung dịch thử: Cho 1 g bột dược liệu vào một bình cầu, 
thêm 50 ml ethơnol 96 % (77), đun hồi lưu trên cách thủv 
1 h. Đổ nguội, lọc, bốc hơi dịch lọc đen khô trên cách thủy, 
Hòa tan cẳn trong 10 ml nước, kiềm hóa bang amoniac 
đạm dặc (TT), chiết bằng ether (TT) 3 lần, mỗi lần 10 ml. 
Gộp các dịch chiết ether, bốc hơi đến cắn khô trên cách 
thủy. Hòa tan cãn trong 1 ml methanoỉ (TT) được dung 
dịch thừ.
Dung dịch chắt đoi chiếu: Hòa tan tetrahydropalmatin 
chuẩn trong methcmoỉ (TT) để được dung dịch có nong độ 
1 mg/ml.
Dung dịch dược liệu đoi chiểu: Neu không có 
tetrahydropalmatin có thể dùng 1 g bột Diên ho sách (mầu 
chuẩn), chiết như mô tà ờ phần dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai xong, lấy bản mỏng ra, 
để khô ngoài không khí. Phun thuốc thừDragendorff (77). 
Quan sát dưới ánh sáng thường. Trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch thừ phải cỏ vết cùng màu sẳc và giá trị Rf với vết 
tetrahydropalmatin trên sắc ký đồ của dung dịch chất đối 
chiếu hoặc phải có các vết cùng màu sắc và giá trị Rf với 
các vết trên sẳc kỷ đồ của dung dịch dược liệu đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 15 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Tạp chất
Không quá 0,5 % (Phụ lục 12.11).

Tro toàn phần
Không quá 4,0 % (Phụ lục 9.8).

Chất chiết được trong dươc liệu
Không dưới 13,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10). 
Dùng eíhơnơỉ 50 % (TT) làm dung môi.

C hế biến
Thu hoạch vào đầu mùa hạ khi cây khô héo. Đào lay rễ, 
loại bỏ rề con, thân và lá, rửa sạch, luộc đến khi cắt ngang 
không còn lõi màu trắng và phơi hoặc sẩy nhẹ đến khỏ.
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Bào chế
Diên hồ sách sổng: Lấy diên hồ sách đã chê biên, loại bò 
tạp chất, rìra sạch, đề khô, thái lát dày hoặc đập vụn trước 
khi dùng.
Thố Dien hồ sách (chể dấm): Cho dấm vào diên hô sách 
sạch đã thái lát hoặc đập vụn, trộn đều, ủ cho thấm đêu 
dấm cho vào chảo, sao nhò lừa đến khô. Hoặc luộc với 
dấm: Lấy diên hô sách đã chế biên, thêm dâm, đun nhỏ lừa 
cho đến khi dấm thấm hét vào thuốc, đê nguội, thái phiến 
dày phơi hoặc sấy nhẹ đến khô, hoặc khi dùng già nát. 
Duné 2 L dấm cho 10 kg dược liệu.

Bảo quản
Nơi khô ráo, tránh môc mọt.

Tính vị, quy kinh
Tân, khổ, ôn. Vào các kinh Can, phế, tỳ.

Công năng, chủ trị
Hoạt huyết, hành khi, chi thống. Chủ trị: Đau ngực, sườn, 
thượne vị, vô kinh, bế kinh, ứ huyết sau khi sinh, sưng đau 
do sang chấn.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng tù 3 g đển 9 g hoặc uống mỗi lần từ 1,5 g đến 
3 g dạne bột. Thường phổi hợp với các dạng thuốc khác.

Kiêng kỵ
Không dùng cho phụ nừ có thai, người huyết hư, phụ nữ 
rối loạn kinh neuyệt.

DIÉPCÁ
Herba Houttuynỉae cordaíae 
Ngư tinh thảo

Bộ phận trên mặt đất còn tươi hay đã phơi hay sấy khô 
cùa cây Diêp cá (Houttuynia cordata Thunb.), họ Lá giấp 
(Saururaceae).

Mô tả
Thân hình trụ tròn hay dẹt, cong, dài 20 cm đến 35 cm, 
đường kính 2 mm đen 3 mm. Mặt ngoài màu vàng nâu 
nhạt, có vân dọc nhò và có mấu rõ. Các mấu ờ gốc thân 
còn vết tích của rễ. Chất giòn, dễ gãy. Lá mọc so le, hình 
tim, đâu lá nhọn, phiến lá gấp cuộn lại, nhàu nát, cuống 
đính ơ góc lá dài chừng 2 cm đến 3 cm, gốc cuống rộng 
thành bẹ mòng. Mặt trên ỉá màu lục, vàng sẫm đến nâu 
sâm. mặt dưới màu lục xám đến nâu xám. Cụm hoa là một 
bông dai 1 cm đến 3 cm, ờ đầu cành, màu nâu vảng nhạt, 
cuông dài 3 cm. Mùi tanh cá. Vị hơi chát, se.

Vỉ phẫu
Biêu bì trên và dưới cùa lá gồm 1 lớp tế bào hình chữ nhật, 
xep đèu đặn, mang lòng tiet đầu đcm bào, chân đa bào và 
lóng che chở đa bào có xen lẫn tế bào tiết màu vàng ờ mặt 
tren gân lá. ơ  mặt dưới phiến lá có lồ khí. Hạ bì tren từ 
phiên lá chạy qua gân giữa gồm một lóp tể bào to, thành

DIẾP CÁ

mòng. Hạ bì dưới tế bào bc hơn, bị ngàn cách bời một sô tê 
bào mô mềm ớ giữa gán lá. Mô mềm gồm các tê bào thành 
mỏng và ít khuyêt nhỏ. Bó libe-gô ở giừa gân lá gôm có 
bỏ gồ ờ trên, bó libe ờ dưới. Mô mềm phiến lá có nhừng 
khuyết nhỏ và bó libe-gồ nhò.

Bột
Màu lục vàng, vị hơi mặn, hơi cay, mùi tanh.
Mành biểu bì trôn và biểu bì dưới gồm các tế bào hình 
nhiều cạnh, thành hơi dày, mang tế bào tiết. Biểu bi dưới 
có lỗ khí, tế bào tiết tròn, chứa tinh dàu màu vàng nhạt hay 
vảng nâu, bề mặt có vân, xung quanh có 5 đên 6 te bào xêp 
tỏa ra. Lồ khí có 4 đến 5 tế bào kèm nhỏ hơn. Lông che chờ 
đa bào và tế bào tiết. Hạt tinh bột hình trứng, có khi tròn 
hay hình chuông dài 40 ịim, rộng khoảng 36 pm. Mành 
thán gồm các te bào hình chữ nhật thành mỏng và tế bào 
tiết. Mảnh mạch xoan.

Định tính
A. Quan sát dưới ánh sảng tử ngoại (366 nm), thân và bột 
lá phát quang màu nâu hung.
B. Cho 1 g bột dược liệu vào ống nghiệm, dùng đũa thủy 
tinh ấn chặt xuổng, thêm vài giọt dung dịch fuchsin đã khử 
màu để làm ướt bột ờ phía trên, để yên một lúc. Nhìn qua 
ống nghiệm thấy bột ướt có màu hồng hoặc màu tím đỏ. 
c . Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 10 ml ethanol (77), đun 
hoi lưu trên cách thủy 10 min, lọc. Lấy 2 ml dịch lọc, thêm 
ít bột magnesỉ (77) và 3 giọt acid hydrocỉorìc (77), đun 
nóng trên cách thủy, sẽ xuất hiện màu đò.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % đổi với dược liệu khô (Phụ iục 12.13). 

Tro toàn phẩn
Không quá 14,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Thân rễ và tạp chất khác không quá 2,0 % (Phụ lục 12.11). 

Tỷ lệ vụn nát
Qua rây có kích thước mắt rây 3,15 mm: Không quá 5,0 % 
(Phụ lục 12.12).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 11,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10). 
Dùng ethanoỉ 96 % (77) làm dung môi.

Định lượng
Tiến hành theo phương pháp định lượng tinh dầu trong dược 
liệu (Phụ lục 12.7). Dược liệu phái chửa ít nhất 0,08 % tinh 
dâu tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Có thẻ thu hái lá quanh năm, nhưng tốt nhất là thu hái lá 
vào mùa hạ, khi cây xanh tốt có nhiều cụm qua. Lúc trời 
khô ráo cắt lấy phần trên mặt đất, loại bò gốc rề, phơi hoặc 
sấy khô nhẹ.
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Bào chế
Loại bò tạp chất, rửa sạch, cắt đoạn, phơi khô.

Bảo quản
Nơi khô mát.

Tính vị, quy kinh
VỊ cay, chua, mủi tanh, tính mát. Vào kình phế.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt giải độc, bài nùng, tiêu sưng. Chù trị: Phế ung, 
phế nhiệt, thực nhiệt lỵ, nhiệt lâm, mụn nhọt, đau mắt, trĩ, 
kinh nguyệt không đều.

Cách dùng, liều lượng
Ngày đùng từ 15 g đến 25 g được liệu khô, sắc nhanh; 
hoặc từ 30 g đến 50 g dược liệu tươi sắc hoặc giã vắt lấý 
nước uống.
Dùng ngoài lượng thích hợp, già nát đắp tại chổ hoặc sắc 
lấy nước đề xông hoặc rửa vết thương.

DIỆP HẠ CHÂU 
Herba Phyỉỉanthỉ urlnariae 
Chó đẻ răng cưa
Toàn cây tươi hoặc đăphơi sấy khỏ của cây Chó đè răng cưa 
(Phyllanthus urinaria L.), họ Thầu dầu (Euphorbiaceae).

Mô tả
Cây cao khoảng 30 cm, thân gần như nhằn, mang nhiêu 
cành nhò màu hơi tía. Lá mọc so le xếp thanh hai dãy sít 
nhau trông như lá kép lông chim. Phiến lá thuôn bầu dục 
hay trái xoan ngược, dài 5 mm đến 15 mm, đầu nhọn hay 
hơi tù, màu xanh sẫm ờ mặt trên, xanh nhạt ở mặt dưới, 
không cuống hay có cuống rất ngắn. Hoa màu trắng mọc ờ 
dưới lá, đơn tính, hoa đực hoa cái cùng gốc, hoa đực ờ đầu 
cành, hoa cái ờ dưới. Hoa không có cuống hoặc có cuông 
rất ngắn. Quà nang hình càu, đường kỉnh có thể tới 2 mm, 
sàn sùi, nằm sát dưới lá. Quà có sáu hạt. Hạt hình tam giác 
màu nâu nhạt, lưng hạt có vân ngang.

Vi phẫu
Thân: Vi phẫu có thiết diện tròn, có 2 đến 3 góc lồi không 
đều nhau. Biếu bì gồm 1 lớp tể bào hình chừ nhật, dẹt, 
nằm ngang không đểu nhau. Mô mềm vỏ gồm những tê 
bào hình tròn hay hình bầu dục xếp ngang, không đều, xếp 
chừa những khe nhỏ, cỏ chứa ít tinh bột. Một vài tinh thẻ 
calci oxalat hình khối trong mô mềm tùy.
Gân ỉá: Gân giữa mặt dưới loi nhiều, mặt trên hơi lồi. 
Không có mô mềm giậu như p. amaras. Tinh the calci 
oxalat hình cẩu gai rất nhiều, tập trung ở vùng mô mềm 
ngay dưới sợi.
Phiến lá: Biểu bì trên là những tẻ bào hình chừ nhật dẹt. 
Lỗ khí kiểu song bào. Lông che chở đa bào (2 tế bào), 
ngắn, vách dày ờ sát mép lá.

Bột
Bột màu xanh, có vị hơi đắng. Soi kính hiển vi thấy: Mảnh 
biêu bì gồm những tế bào thành mỏng hình chữ nhật. Lông 
che chờ đa bào. Mãnh mô mềm gồm những té bào đa giác 
thành mòng. Một vài đám tê bào mô mềm đang phân hóa 
thành mô dày (thành hơi dày lên ở góc). Bó sợi dài. Mảnh 
mạch chẩm và mạch xoắn. Tinh thể calci oxaỉat hình cầu gai.

Định tính
A. Lấy 5 g dược liệu, tán nhỏ, thêm 50 ml ethanoỉ 
90 % (TT), lắc đều rồi đun hồi lưu trong cách thủy 
30 min. Lọc, cô dịch lọc trong cách thủy còn 10 ml, để 
nguội, chuyên vào 2 ống nghiệm mồi ống 2 ml để làm các 
phàn ứng sau đây:
Ống I : Thêm 4 giọt đến 5 giọt acid hydrocìoric (77), thêm 
tiếp một ít bột magnesi (77), xuất hiện màu đỏ.
Ống 2: Thêm 3 giọt đến 4 giọt dung dịch sat (ỉỉỉ) cỉorid
9 % (77), xuất hiện màu xanh tim.
B. Lay 1 g bột dược liệu, thêm 5 ml nước, đun sôi, lọc. Lấy 
2 ml đên 3 ml dịch lọc đà đê nguội, thêm 1 giọt đên 2 giọt 
dung dịch gelatin 2 % (77), xuât hiện tủa bông.
c. Phương pháp săc kỷ lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel GF254-
Dung mói khai trien: Cloroform - ethyl ace tat (9 : 1).
Dung dịch thừ: Lấy 4 g bột dược liệu vảo bình nón nút 
mài, thêm 25 mỉ cỉoro/orm (77), lắc siêu âm 15 min, lọc. 
Cô dich loe trên cách thủy đến cạn. Hòa cắn trong 1 ml 
ethanol (TT) được dung dịch chấm sắc ký.
Dung dịch đổi chiếu: Lấy 4 g bột Diệp hạ châu (mẫu 
chuân), tiên hành chíêt như mô tà ở phân Dung dịch thừ. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mòng 10 pl môi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lẩy bản mỏng 
ra, đê khô ờ nhiệt độ phòng, phun dung dịch acid sulfuric
10 % (77), sấy bàn mòng ờ 120 °c đến khi hiện rõ vết. 
Quan sát bàn mỏng dưới ánh sáng thường hoặc dưới ánh 
sáng tử ngoại bước sóng 366 nm. Sãc ký đô cùa dung dịch 
thư phải có các vết cùng giá trị Rf và màu sắc với các vêt 
trẽn sác kv đồ cùa dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quả 12,0 % đôi với dược liệu khô (Phụ lục 9.6, 
1 g, 100 °c, 4 h).

Tỷ lệ vụn nát
Qua rây có kích thước mat rây 3,15 mm: Không quá 8,0 % 
(Phụ lục 12.12).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 7,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tien hành theo phương pháp chiêt nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng ethanol 96 % (77) làm dung môi.

Chế biến
Thu hái quanh năm nhưng tốt nhất là vào vụ hè thu, đem 
về rửa sạch dùng tươi. Có thể cất từng đoạn phơi khô; hoặc 
rửa sạch cả cây, phơi gần khô rồi bó lại, phơi âm can tiếp 
đến khô, khi dùng loại bò tạp chất, rửa qua nước, cắt đoạn 
5 cm đến 6 cm phơi khô. cỏ thể lấy lá ép lại thành bánh.
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Bảo quản
Đẻ nơi khô, tránh ẩm, móc, mọt.

Tính vị, quy kinh
Cam, khổ, lương. Vào các kinh can, phế.

Công năng, chủ trị
Tiêu độc, sát trùng, tiêu viêm, tán ứ, thông buyêt. Chủ trị: 
Viêm họng, mụn nhọt, viêm da thần kinh, chàm, sản hậu ứ 
huyết đau bụng.

Cách dùng, liều lưựng
Ngày dùng từ 8 g đền 20 g dược liệu khô, dạng thuốc săc. 

Kiêng kv
Phụ nữ có thai không dùng.

DIỆP HẠ CHÂU ĐẮNG 
Herba Phyllanthi amarì 
Chó đẻ răng cưa thân xanh

Toàn cây tươi hoặc đâ phơi hay sấy khô của cây Diệp hạ 
cháu đắng (Pỉnỉỉanthus amarus Schum, et Thonn.), họ 
Thầu dầu (Euphorbiaceae).

Mô tả
Cây cao 40 cm đến 80 cm. thân tròn, bóng, màu xanh, phân 
nhánh đều, nhiêu. Lá mọc so le xếp thành 2 đãy sít nhau 
tròng như lá kép hình lông chim. Phiến lá hình bầu dục, dài 
từ 5 rnm đến 10 mm, rộng 3 mm đến 6 mm. màu xanh sầm 
ờ mặt trên, màu xanh nhạt ờ mặt dưới. Hoa đực và hoa cái 
mọc thành cụm. Hoa đực có cuống ngắn 1 mm đến 2 mm, 
đài 5, có tuyển mật, nhị 3, chỉ nhị dính nhau. Hoa cái có 
cuông dài hơn hoa đực. Quả nang, nhẵn, hình cầu, đường 
kính 1.8 mm đến 2 mm. có đài tồn tại. Chứa 6 hạt hình tam 
giác, đường kính 1 mm, hạt có sọc dọc ờ lưng.

Vi phẫu
Thân: Vi phẫu có thiết diện ưòn, không có góc lồi. Từ ngoài 
vào trong gôm lớp cutin mòng có răng cưa, đôi khi tạo thành 
những u lồi nhỏ. Biểu bì gồm 1 lớp tể bào hình chữ nhật 
năm ngang không đcu nhau. Mô dày gồm 1 đển 2 lớp tổ bào 
hình tròn hay hình bầu dục. Mô mềm vỏ gồm những te bào 
hình tròn hay hình bầu dục không đều, xếp chừa những khe 
nhỏ, có chửa ít tinh bột và tinh thế calci oxalat hình khối. 
Trụ bì gôm 3 đèn 5 lớp tế bào, hóa mô cúng thành những 
cụm rời nhau, moi cụm gồm tê bào mô cứng và sợi. Libe và 
gô xêp thành vòng liên tục. Mỏ mềm tủy gồm nhũng tá bào 
hình đa giác gàn như tròn, xểp chừa những khe nhỏ, cỏ rất ít 
tinh bột, không có tinh thề calci oxalat.
Gân ỉá: Gân giữa mặt dưới lồi rõ, mặt trên gần như phảng, 
biêu bỉ trên là một lớp tế bào hình chữ nhật và gần đều 
nhau, lớp cutin mòng có rãng cưa rất nhỏ. Mô dày tròn ít 
rõ. Dưới mô dày có một lớp tế bào mó giậu. Mô mềm gồm 
những tẽ bào hình tròn, xếp chừa những khe nhỏ. Libe 
và gô câu tạo cấp 1 xêp thành hình cung, gỗ ờ trên, libe

DIỆP HẠ CHAU DANG

ờ dưới. Tinh thẻ calci oxalat hình cầu gai trong mô mềm 
ngay dưới libe.
Phiến lả: Biêu bì trôn là nhừng tê bào hỉnh bâu dục không 
đều nhau, lớp cutin mỏng, có răng cưa rất nông. Tê bào 
biêu bì dưới có hình chữ nhật năm ngang hơi dẹt hơn tê 
bào biổu bì trên. Lỗ khí có nhiều ờ biểu bì dưới và ít hơn 
ờ biêu bi trên, lồ khí kiểu hổn bào hay dị bào, ít song bào 
với 2 tế bào bạn không đều nhau. Chì sổ lỗ khí X > 20. 
Mô mềm giậu là một lớp tế bào, chiếm gần nửa chiều dày 
phiến lá. Mô mểm khuyết gồm những tế bào không đều, 
vách uổn lượn nhiều, xếp chừa những khuyết to. Một vài 
tinh thể calci oxalat hình lăng trụ trong mô mềm giậu.

Bột
Bột màu xanh, vị rất đắng. Soi kính hiên vi thấy: Mảnh 
biổu bì mang lồ khí, bó sợi dài, mảnh mô mềm tế bào đa 
giác, thành mỏng, mảnh mạch vạch, mạch xoăn.

Định tính
A. Lấy 5 g dược liệu, lán nhỏ, them 50 ml ethanol 
90 % (TT), lắc đều rồi đun hồi hru trong cách thủy 30 min. 
Lọc, cô cách thủy còn 10 ml, đẻ nguội, chuyên vào 2 one 
nghiệm mồi ống 2 mi đe làm các phản ứng sau đây:
Ống 1: Thêm 4 giọt đển 5 giọt acid hỵdrocỉoric (77), rồi 
thêm tiếp một ít bột magnesi (77), xuất hiện màu đò.
Óng 2: Thêm 3 giọt đến 4 giọt dung dịch sắt ị  Hỉ) cỉorid 
9 % (77), xuất hiện màu xanh tím.
B. Lay 1 g bột dược liệu, thêm 5 ml nước, đun sôi trong vài 
phút rồi lọc. Lấy 2 ml dịch lọc đã nguội thêm 2 giọt đến 
3 eiọt dung dịch gelatin Ị % (77). xuất hiện tủa bông trắng, 
c . Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bàn mỏng: Silica %el CF2 u-
Dung mỗi khai trỉèn: n-Hexan - ethvl acetat (2 : 1).
Dung dịch thừ: Lấy 4 g bột dược liệu vào bình nón nút 
mài, thêm 25 ml cloroform (TT), lãc siêu âm 15 min, lọc. 
Cô dịch lọc trên cách thúy đến cạn. Hòa cẩn trong 1 ml 
ethanol (TT) được dung dịch chấm sắc ký.
Dung dịch chắt đoi chiểu: Hòa tan phyllanthin chuẩn 
trong ethanol (77) đê được dune dịch đổi chiếu có nồng 
độ khoảng 2 mg/ml.
Dung dịch dược liệu đoi chiếu: Lấy 4 g bột Diệp hạ châu 
đăng (inẫu chuân), tiến hành chiết như mô tà ở phần Dung 
dịch thừ.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lẻn bàn mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi trien khai sắc ký, lẩy bàn mòng 
ra, để khô ở nhiệt độ phòng, phun dung dịch acid sulfuric 
JO % (TT), sấy bản mòng ờ 120 °c đén khi hiện rõ vết. 
Quan sát bàn mòng dưới ánh sáng thường hoặc dưới ánh 
sáng tử ngoại bước sóng 366 nm. sác ký đồ của dung dịch 
thử phải có vct cùng giá trị Rf và màu sắc với vết của 
phyllanthìn trên sấc ký đo của dune dịch chất đối chiểu và 
có các vết cùng màu sẳc, giá trị RfVỚì các vết trên sắc ký 
đồ cùa dung dịch dược liệu đối chiếu.

Độ ấm
Không quá 12,0 % đối với dược liệu khỏ (Phụ lục 9.6, 
1 g, 105 cc \4 h ).

1143



Dược ĐIÊN VIỆT NAM V

Tro toàn phần
Không quá 20,0 % (Phụ lục 9.8).

Tỷ lệ vụn nát
Ọua rây cỏ kích thước mắt rây 3,15 mm: Không quá 8,0 % 
(Phụ lục 12.12).

Chất chiết đưọc trong dược liệu
Không ít hơn 7,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng ethanol 96 % (77) làm dung môi.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Methanol (77).
Pha động B: Dung dịch acidphosphoric 0, ỉ  %.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan phyllanthin chuẩn trong 
methơnoỉ 90 % (77) để được dung dịch chuẩn có nồng độ 
chính xác khoảng 30 pg/ml.
Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 2 g bột dược liệu 
(qua rây số 355) vào bình nón nút mài có dung tích 100 ml, 
thêm chính xác 20,0 ml methanoỉ 90 % (77), đậy nãp, cân 
xác định khổi lượng. Lắc siêu âm trong 30 min, đê nguội, 
cân lại và bổ sung khối lượng mất đi bang methanol 90 % 
(77), lắc đều, lọc qua giấy lọc, bò 5 ml dịch lọc đầu. Hút 
chính xác 1,0 ml dịch lọc sau vào bình định mức 25 ml, 
thêm methanoỉ 90 % (77) đến vạch, lắc đều, lọc qua màng 
lọc 0,45 pm.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm), được nhồi pha tĩnh c  
(5 um).
Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sòng 230 nm.
Tốc độ dòng: 1,3 ml/min.
Thổ tích tiêm: 20 Ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sẳc ký theo chương trình dung môi sau đây (có 
thể điều chỉnh tỷ lệ nêu cần):

DỪA CẠN (Lá)

Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 -2 5 65 35
25-26 65 -*• 80 35 —*■ 20: ro

; 
1

■1 CN 80 20
34-35 80 65 20 — 35
35 -  45 65 35

Tiêm riêng biệt dung dịch chuấn, dung dịch thử. Căn cứ 
vào diện tích pic thu được từ dumi dịch thử, dung dịch 
chuẩn và hàm lượng C->4H340 6 cùa phylỉanthin chuân. tính 
hàm lượng của phyllanthin (C24H340 6) trong dược liệu. 
Dược liệu phải chửa ít nhất 0,5 % phyllanthin (C24H34Otì), 
tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hái quanh năm nhưng tốt nhất vào vụ hè thu. Thu hái 
về rửa sạch, dùng tươi hoặc cắt đoạn phơi khô. hoặc lấy lá 
ép thành bánh.

Bảo quản
Đê nơi khô mát, tránh ẩm, mốc, mọt.

Tính vị, quy kinh
Vi khổ, lương. Vào kinh phế, thận.

Công năng, chủ trị
Tiêu độc, sát trùng, tán ứ, thông huyết, lợi tiều. Chù trị: 
Viêm gan, vàng da. sốt, đau măt, tiểu tiện bí, rắt, tắc sửa, 
kinh be, hoặc mụn nhọt, lờ ngứa ngoài da. Rẳn cấn.

Cách dùng, liều lưọng
Ngày dùng từ 8 g đến 16 g, sắc uống.
Dùng ngoài: Lẩy cây tươi giã nát, đắp vào chỗ lờ loét hoặc 
vct thương do côn trùng cắn. Lượng thích hợp.

DỪA CẠN (Lá)
Folium Catharanthi roseỉ

Lá phơi hay sấy khô cùa cây Dừa cạn [Catharanthus 
roseas (L.) G. Don], họ Trúc đào (Apocynaceae).

Mô tả
Lá ncuyên hình bầu dục hẹp, màu lục xám hay lục nhạt, 
đầu hơi nhọn, aổc lá thuôn hẹp. Phiến lá dài 3,5 cm đến 
5 cm, rộng 1,5 cm đen 3 cm. Gân hình lông chim, lồi ở mặt 
dưới lá. Cuống dài 0,3 cm đến 0,7 cm. Mùi hắc, vị đẳng.

Vi phẫu
Biểu bì trên và dưới gồm 1 lớp tể bào hình chữ nhật xếp 
đều đặn, mang 2 loại lông che chở: Lông che chở đa bào dài 
gồm 2 tế bào đến 5 tẻ bào (thường là 2), tê bào chân ngân, 
tế bào đâu dài nhọn và loại lông che chờ đơn bào ngăn. 
Phẩn gân chinh: Dưới lớp tế bào biểu bì trên là đảm mô 
dày góc. Mồ mềm gồm những tế bào thành mỏng, kích 
thước không đêu, giữa các tê bào mô mêm đê hờ nhưng 
khoảng gian bào hình ba cạnh. Bó libc-gỗ chồng kép hình 
cung xếp giữa gân lá gồm những đám libe tế bào nhò, xếp 
thành 2 cung bao bọc lấy cung gỗ. Mạch gỗ xốp đều đặn. 
Phần phiến lá gồm một hàng te bào mô dậu xếp đều đặn và 
mô mềm khuyết tế bào nhò thành mòng, xếp không đêu.

Bột
Mành biểu bì mang lỗ khí và lông che chở đa bào, đỏi 
khi đơn bào. Lồ khi có ba tế bào phụ hình dạng thay đôi, 
thường có một tế bào nbò hơn 2 tế bào kia. Mảnh gân lá 
gồm le bào thành mòng, hình chữ nhật. Rải rác có lông che 
chở 2 đến 5 tế bào, bề mặt lấm tấm. Mảnh mô mềm dậu, 
mô mềm khuyết. Mảnh mạch vạch, mạch mạng.

Định tính
Lấy 3 g bột được liệu cho vào một binh nón, thẩm ẩm đểu 
với 2 ml amoniac đậm đặc (77). Thêm 30 ml cloroform 
(77), để yên 30 min, thinh thoảng lắc đều. Lọc, dịch lọc 
cho vào bình gạn, lăc với 5 ml dung dịch acid sulfuric 
10 % (77) trong 2 đến 5 min. Đe lẳng, gạn lấy phần dung 
dịch acid cho vào 4 ống nghiệm, mỗi ống 0,5 ml đê làm 
các phán ứng sau:
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DỪA CẠN (Rề)

Ống 1' Thêm 2 giọt thuốc thử Mayer (77), xuât hiện tủa
trắng. , _
Ông 2: Thêm 2 giọt thuốc thử Dragendorff (TT). xuât hiện
tua đỏ cam.
Ống 3; Thêm 2 giọt thuốc thử Bouchardat (77), xuât hiện 
tủa nâu.
Ổng 4: Thêm 2 giọt dung dịch acidpicrìc(TT), xuât hiện 
tủa vàng.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 85 °c, 4 h).

Tro toàn phần
Không quả 3,0 % (Phụ lục 9.8).

Tỷ lệ vụn nát
Qua rây có kích thước măt rây 4 mm: Không quá 4,0 % 
(Phụ lục 12.12).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Tạp chất vô cơ: Không quá 0,5 %.
Bộ phận khác, của cây: Không quá 3,0 %.
Tỳ lệ lá màu đen cháy: Không quả 1,0 %.

Định lượng
Cân chinh xác khoảng 15 g bột dược liệu (qua rây số 355), 
cho vào bình nón 250 ml có nút mài, thẩm ẩm đều với 
5 ml amoniac (77). Thêm chính xác 150 ml cloroform (77), 
lấc mạnh, đê qua đêm. Lọc. Lẩy chính xác 100 ml dịch lọc 
tương ứng với 10 g bột dược liệu, chiết với dung dịch acid 
sulfuric JO % (77) 4 lần, mỗi lần 10 ml. Gộp các dịch chiết 
acid rồi kiềm hóa bằng amonỉac (TT) đến pH 10, lắc với 
clorofomt (77) 4 lần (3 lần đẩu mồi lần dùng 15 ml, lần thứ 
4 dùng 10 ml). Sau đó cho thêm amoniac (77) đến pH ỉ 1 
đẽn 12 rôi lăc tiêp với cỉoro/orm (77) 4 lần như trên. Gộp 
các dịch chiết cloroform, loại nước bằng natri suỉ/cit khan 
(77), rửa dịch lọc và natri sulfat bang 10 ml ciaroform 
(77), gộp dịch rửa và dịch chiết cloroform, cất thu hồi bớt 
dung môi rồi chuyển vào một bỉnh đã xác định khổi lượng. 
Bôc hơi dung môi cho tới khô. Làm khô trong bình hút 
âm chứa silica gel đến khối lượng không đổi và cân. Tính 
lượng alcaloid toàn phần có trong dược liệu.
Dược liệu phải chửa không ít hơn 0,7 % a leak) id toàn phần 
tinh theo dược liệu khô kiệt.

Chế bỉến
Thu hải lá trước khi cây có hoa, phơi hoặc sấy nhẹ đốn khô. 

Bào quản
Dê nơi khô, mát, tránh mốc.

Tính vị, quy kinh
Vi hàn, lương, có độc. Vào các kinh tâm, can.

Công năng, chủ trị
Hoạt huyêt, tiêu thùng giài độc, an thần hạ áp. Chù trị: 
Tàng huyct áp, tiểu đường, kinh nguyệt không đều, lỵ, 
bi tiêu.

DƯỢC. ĐI_ẺN VIỆT NAM V

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 8 g đển 16 g, dạng thuốc sắc.

DỪA CẠN (Rễ)
Radix Catharanthi roseỉ

Rề phơi hay sấy khô của cảy Dừa cạn [Catharanthus 
roseus (L.) G. Don], họ Trúc đào (Apocynaceae).

Mô tả
Rễ cong queo hoặc thảng, dài 10 cm đến 20 cm, đường 
kính 1 cm đén 2 cm, phía trên có đoạn gốc thân dài 3 cm 
đến 5 cm, phía dưới có nhiều rễ con nhò. Mặt ngoài hơi 
nhẵn, có màu nâu vàng, đoạn thân màu xám có vết sẹo 
cùa cành con. Rễ cứng khó bẻ, mật bẻ lởm chởm. Mật cắt 
ngang có màu trang ngà, không mùi, vị đăng.

Vi phẫu
Mặt cat ngang có hình tròn. Ngoài cùng là lớp bân rảt dày, 
cấu tạo bởi nhiều hàng tế bào hình chữ nhật. Mô mềm vỏ 
gồm các tế bào thành mỏng, xếp đảng tâm, các tế bào thường 
bị dồn ép lại. Libe gồm các bó xếp liền nhau tạo thành vòng 
bao quanh gồ. Tầng phát sinh libe-gỗ gồm một lớp tế bào. 
Phần gồ có nhiều mạch gỗ xếp thành hàng sát nhau.

Bột
Bột có màu vàng nhạt, không mùi, vị đẳng. Soi kính hiển 
vi thấy: Mành bần, sợi đứng riêng lẻ hay xếp thành bó, 
mánh mô mềm có chứa tinh bột, mảnh mạch điểm. Các 
hạt tinh bột đơn hoặc kép đôi, kép ba, đường kinh 0,01 mm 
đển 0,015 mm.

Định tính
A, Lẩy 5 g bột dược liệu cho vào bình nón nút mài, làm ẩm 
bột dược liệu bằng ưmoniac đậm đặc (77) trong 30 min, 
thêm 25 ml cloroform (77), lắc kỹ trong 30 min, lọc vào 
bình gạn, chiết 3 lần bằng dung dịch acid hvdrocỉorỉc 2 % 
(77), mồi lần 5 ml. Lấy dịch chiết acid (dune dịch A) để 
làm phản ứng sau:
Lấy 4 ml dung dịch A cho vào 4 ống nghiệm, mồi ống 1 ml. 
Óng 1: Thêm 2 giọt thuổc thử Mayer (77), xuất hiện tủa 
vàng nhạt.
Ống 2: Thêm 2 giọt thuốc thử Dragendorff (77), xuất hiện 
tủa đỏ cam.
Ồng 3: Thêm 2 giọt thuốc thừ Bouchardat (77), xuất hiện 
tủa nâu nhạt.
Óng 4: Them 2 giọt dung dịch acid picric (77), xuất hiện 
tủa vàng.
B. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mong: Silica gel GF2ỹj.
Dung môi khai triên: Cloroform - methanol (19 : 1).
Dung dịch thừ: Chuvên dung dịch A còn lại ở trên 
vào binh gạn, kiêm hóa băne amoniac đậm đặc (TT) 
tới pH 9 đến 10, lẮc với cỉorơ/orm (77) 2 lần, mồi lần 
5 ml. Gộp các dịch chiết cloroform, cô trên cách thủy tới 
còn khoảng 5 ml dùng làm dung dịch thử.
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Dung dịch chất đôi chiếu: Hòa tan ajmalicin chuẩn trong 
hỗn hợp đung môi cloroform - methanol (1 : 1) đổ được 
dung dịch có nồng độ 0,5 mg/ml.
Dung dịch dược liệu đôi chiểu: Neu không có chất chuẩn 
thì dùng 5 g bột rễ Dừa cạn (mẫu chuẩn), chiết như mô tã 
ờ phần Dung dịch thừ.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 20 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc kỷ, lấy bản mỏng ra, 
để khô trong không khí, phun thuốc thư Dragendorff (77). 
Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử phải cỏ vết cùng giá trị 
Rf vả màu sắc với vết ajmalicin trên sắc ký đồ của dung 
dịch chất đổi chiểu hoặc trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
phải có các vết cùng giá trị Rf và màu sắc với cảc vết trên 
sắc ký đồ của dung dịch dược liệu đối chiếu.

Độ ẳm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6,2 g, 100 °c đến 105 °c, 5 h). 

Tro toàn phần
Không quá 9,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Định lượng
Cân chính xác khoảng 5 g bột dược liệu (qua rây sổ 1000) 
cho vào bình Soxhlet, thêm 300 ml methanol (77), chiết 
liên tục 5 h đến 6 h ở nhiệt độ 70 °c đến 80 °c cho kiệt 
alcaloid (Phụ lục 12.3, dùng thuốc thử Dragendorff), cất 
thu hồi methanol dưới áp suất giảm tới cắn, hòa tan can 
với dung dịch acid sulfuric 2 % (77) 6 lần, lần đầu 50 ml, 
5 lần sau mỗi lần 20 ml. Gộp các dịch chiết acid, lắc với 
cloroform (77) 3 lần, mỗi lần 30 ml. Bò dịch cloroform. 
Kiềm hóa phần dịch chiết acid bàng amoniac (77) tới pH 10, 
chiết lấy alcaloid toàn phần bàng cách lắc với cloroform 
(77) 6 lần, mổi lần 30 ml. Gộp các dịch chiết cloroform 
và lọc qua phều lọc có natri sulfat khan (77), rửa natri 
sulfat bằng 5 ml cloroform (77), gộp dịch lọc và dịch rửa, 
cất thu hồi cloroform tới can, sấy can ở 105 °c trong 1 h. 
Hòa tan cấn trong hỗn hợp dung môi gồm 10 ml cloroform 
khan (77) và 10 ml acid acetic khan (77). Thêm 1 giọt đến 
2 giọt dung dịch tim tinh thê (77). Chuân độ băng dung 
dịch acidpercỉorỉc 0,01 N (CD) đến khi dung dịch có màu 
xanh lam hết ảnh tím.
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0,0ỉ N (CD) tương ứng với 
3,5242 mg alcaloid toàn phan tính theo ajmalicin.
Hàm lượng alcaloid toàn phần trong dược liệu được tính 
theo công thức:

X (%) -
V X 3,5242 X k X 10 

a(IOO-b)
Trong đó:
V là thể tích dung dịch acidperdoric 0,0ỉ N (CĐ) (mí); 
k là hệ số điều chình của dung dịch chuẩn độ; 
a là lượng bột dược liệu đem định lượng (g); 
b là độ âm của dược liệu (%);

Dược liệu phải chứa ít nhất 0,7 % alcaloid toàn phần tính 
theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu lấy rễ, rừa sạch đất cát, phơi hoặc sấy ờ 50 °c tới khô. 

Bảo quản
Đe nơi khô ráo, thoáng mát, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Vi khổ, lương, có độc. Vào các kinh can, tâm, thận.

Công năng, chủ trị
Hoạt huyết, hạ huyết áp, giải độc, an thần. Chủ trị; Tănạ 
huvết áp, bệnh bạch cầu, làm nguyên liệu chiết xuất một sổ 
alcaloíd trị một số bệnh ung thư.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 8 g đến 12 g. Dạng thuốc sắc hoặc hãm. 

Kiêng ky
Cỏ thai không dùng.

ĐẠI (Hoa)
Flos Plumerỉae rubrae 
Bông sứ, Hoa sứ trắng
Hoa đã phơi hoặc sẩy nhẹ đến khô cùa cây Đại [Plumeria 
rubra L. var. acuti/ỡlia (Alton) Woodson], họ Trúc đào 
(Apocynaceae).

Mô tả
Hoa dài 4 cm đến 5 cm, 5 cánh mòng màu trắng ờ phía 
ngoài và vàng chanh ờ dưới, phía trong. Khi khô chuyển 
thành màu nâu đẩt, rất nhẹ, quăn queo, đôi khi cảnh hoa 
xoắn lại. Mùi thơm nhẹ.

Bột
Bột màu nâu, mùi thơm, vị hơi ngọt. Soi kỉnh hiển vi thấy; 
Hạt phấn hỉnh càu, đường kính khoảng 25 pm, màu vàng 
nhạt, có 3 lồ nảy mâm rõ. Mảnh biêu bì cánh hoa gôm 
những tế bào thành mòng hình xoắn. Phần ống hoa có lông 
che chở một té bảo, mặt lông có nhiều nốt lấm tấm. Mảnh 
biểu bì đài hoa gồm các té bào hình nhiều cạnh, thành 
mòng, rải rác có các bỏ mạch xoan.

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản móng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Ether dầu hóa - ethyl acetal - acid 
formic (7,5 ; 2,5 : 0,1).
Dung dịch thử: Lấy phần bã của 5 g bột dược liệu sau 
khi chiết với ether dầu hỏa (60 °C đến 90 °C) (77), hoặc 
n-hexan (77) (bã ờ phần B mục Định lượng) đã được làm 
khó, tẩm với 5 ml dung dịch amoniac 25 % (77), đậy kín 
và để yên trong 30 min. Chiết với cloroform (77) trong 
bình Soxhlet trong 2 h ke từ khi sôi dung môi. Cô thu hổi
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dung môi đến cắn khô. Hòa cẩn với 10 nil dung dịch acid 
sulfuric 10%  (77), lọc, kiềm hóa dịch lọc băng dung dịch 
amoniac 10 % (77) đến pH 10 đến 11. Chiết với 25 ml 
chroform (TT). Gạn và lọc dịch chiết cloroform qua natrì 
sulfat khan (TT). Cô thu hồi dung môi đến còn lại cắn khô. 
Hòa cắn với 1 ml cìoro/orm (77).
Dung dịch chất đổi chiếu: Hòa tan ajmalin chuẩn trong 
cloroform (77) đề được dime dịch có nồng độ 0,1 mg/ml. 
Dung dịch dược liệu đoi chiếu: Nếu không có ajmalin, 
dùng phần bà của 5 g hoa Đại (mẫu chuẩn) sau khi đã chiết 
bàng ether dầu hóa (60 °c  đến 90 °C) hoặc n - hexan (77) 
như phần B cùa mục Định lượng, tiến hành chiết như mô 
tả ờ phần Dung dịch thừ.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mòng 10 ịi\ mồi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mỏng ra 
để khô ngoài không khí, phun thuốc thừ Dragendorff (77). 
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có vết cùng màu và 
giá trị Rf với vet ajmalm của dung dịch chất đối chiếu hoặc 
trên sắc ký đồ cùa dung dịch thừ phải cỏ các vết cùng màu 
và giá trị Rf với các vết của dung dịch dược liệu đoi chiếu.

Độ ầm
Không quá 15,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 85 °c, 4 h).

Tạp chất
Tỷ lệ hoa màu đen: Không quá 0,5 % (Phụ lục 12.11).

Tro toàn phần
Không quá 7,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 1,5 % (Phụ lục 9.7).

Định lượng
A. Aỉcaloid toàn phần: Cân chính xác khoảng 5 g bột dược 
liệu (qua rây số 355), song song tiến hành xác định độ ẩm. 
Tâm bột dược liệu với 5 ml dung dịch amonìac 25 % (Tí), 
đậy kín và đê yên trong 30 min, chiết với cỉoro/orm (77) 
bãng binh Soxhlet trong 2 h kể từ khi sôi dung môi. Cô 
thu hôi dung môi đên cắn khô. Hòa cắn với 10 ml dung 
dịch acid sulfuric 10 % (77), lọc. Trảng rữa bình và giấy 
lọc băng 10 ml dung dịch acid sulfuric ỉ % (77). Tiếp tục 
rừa băng 5 ml nước. Gộp dịch lọc và dịch nĩa lại, kiềm 
hóa bằng dung dịch amoniac 10 % (77) đến pH 10 đến 11. 
Chiết bằng cloroform (77), lần lượt với 25 ml, 20 ml, 15 ml, 
10 ml. Gạn và lọc dịch chiết cloroform qua natrì sulfat 
khan (77) vào một bình đã cân để xác định khối lượng và 
lam khô đên khôi lượng không đôi, rửa giấy lọc và natri 
sultat khan bầng 10 ml cloroform (77). Gộp dịch chiết 
và dịch rửa, cô thu hồi dung môi đến cắn. sấy khô cắn ở 
80 °c đẽn khôi lượng không đổi, cân. Tính lượng alcaloid 
toàn phân chiết được theo công thức:

x ^<12201 
b X (100-c)

Trong đó:
a là cẳn chiết được (g); 
b là khối lượng mẫu thử (g); 
c là độ ẩm của dược liệu.
Lượng alcaloid toàn phẩn trong dược liệu phải đạt từ 0,08 % 
đến 0,13 % tính theo dược liệu khô kiệt.
B. Chất chiết được bằng n-hexan hoặc ether dầu hỏa (60 °c  
đến 90 °C): Cân chinh xác khoảng 5 g bột dược liệu (qua 
rây sổ 355), song song tiến hành xác định độ ẩm. Chiết với 
n-hexan (77) hoặc ether dầu hỏa (60 °c đến 90 °C) (77) 
trong bình Soxhỉct trong 2 h kể từ khi dung mói sôi. Lọc 
dịch chiết vào một bình đà biết trước khối lượng và được 
làm khô trong bình hút ầm đến khối lượng không đôi. Cô 
thu hồi dung môi đến cắn. sấy cắn ờ 50 °c đến khô rồi giữ 
ở bình hút ẩm đến khổi lượng không đổi. Cân, tính lượng 
chất chiết được theo công thức ở mục A, phần Định lượng. 
Lượng chat chiết được không ít hem 5,0 % tính theo dược 
liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hoạch vào tháng 5 đển tháng 8, hái hoa nở, đem phơi 
hoặc sấy ờ 40 °c  đến 50 °c đén khô.

Bảo quản
Đe nơi khô mát.

Tính vị, quy kinh
Khổ, bỉnh. Vào các kinh phế.

Công năng, chủ trị
Nhuận tràng, hóa đờm chi ho, hạ huyết áp. Chù tri: Táo 
bón, đi lỵ có mũi máu, sốt, ho, phổi yếu có đờm, huyết áp 
cao, phù thũng, bí tiêu tiện.

Cách dùng, liều lưọmg
Ngày dùng từ 4 g đến 12 g, dạng thuốc sắc.

Kiêng kỵ
Người bệnh suy nhược toàn thân, ỉa chảv, phụ nữ mang 
thai kiêng dùng.

ĐẠI HOÀNG (Thân rễ)
Rhizoma Rhei

Thân rễ đã cạo bỏ vỏ phơi hay sẩy khô cùa các loài Đại 
hoàng (Rheitmpaỉmatum L., Rheum officinale Baill.), hoặc 
giông lai cùa hai loài trên, họ Rau răm (Polygonaceae).

Mô tả
Dược liệu là thân rề hình trụ, hình nón, dạng cầu hay méo 
mó không đều. dài 3 cm đến 17 cm, đường kính 3 cm đến 
10 cm hay những phiến mòng, bề rộng có thể tới 10 cm 
hay hơn. Thán rề có mặt ngoài màu nâu vàng hay nâu 
đỏ, đòi khi có những đám đen nhạt. Vêt bẻ màu đò cam, 
có hạt lổn nhổn. Dạng phiến có màu vàng nâu có thề có 
những sọc đen, mềm, sờ hơi dính tay. Mùi đặc trưng, vị 
đấng và chát.
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Vi phẫu
Mô mềm vỏ hẹp, libe ít phát triển, tàng sinh libe-gỗ có 3 
đến 5 hàng tế bào, phía trong là phần gỗ xếp tỏa tròn. Phần 
ruột rộng có cấu tạo câp ba được hình thành nhờ những 
tầng phát sinh phụ xuất hiện dưới dạng vòng tròn nhò sinh 
ra libe ờ giừa và gồ ờ xung quanh. Các đám libe-gỗ cấp 
ba này có các tia ruột tỏa ra giống như những hình sao rất 
đặc biệt. Mô mềm có chửa tinh bột và tinh thể calci oxalat 
hình cầu gai.

Bột
Bột màu vàng nấu, mùi đặc trưng, vị đẳng, chát. Soi kính 
hiển vi thấy: Mảnh tế bào chửa chất màu vảng, tế bào mô 
mềm hình nhiều cạnh chửa hạt tinh bột, mảnh mạch mạna. 
Tinh thê calci oxalat hình cầu gai từ 50 Ịim đến 200 pm. 
Hạt tinh bột đơn hay kép hỉnh đĩa hay đa giác, cỏ rổn hình 
sao. Quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ờ bước sóng 366 nm 
bột có huỳnh quang màu nâu.

Định tính
A. Đun sôi 0,1 g bột được liệu với 5 ml dung dịch acid 
sulfuric ! M  777) trong 2 min. Đe nguội, lắc kỹ hỗn hợp 
với 10 ml ether ethyỉic (TT). Tách riêng lớp ether vào một 
bình gạn và lắc với 5 ml dung dịch amoniac 10 % (Tỉ'). 
Lớp dung dịch amoniac sẽ có màu đỏ tím.
B. Phương pháp sắc lev- lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G
Dung mỏi khai triển: Tohten - ethylacetat - methanol - acid 
formic - nước (30 : 10 : 2 : 0,5 : 5) (lắc kỹ, để tách lớp, 
lấy lớp trên).
Dung dịch thừ: Lấy 1,0 g bột dược liệu, thêm 50 ml 
methanol (TT), đun hôi lưu trên cách thủy trong 2 h, lọc, 
cô trên cách thủy đến cạn. Thêm vào cắn 20 mỉ dung dịch 
acid hydrocỉorỉc 10% (TT) và 20 ml cloroform 777), đun 
hồi lưu trong cách thủy trong 2 h, để nguội. Chuyên dịch 
thu được vào binh gạn, gạn lấy lớp cloroform. Lớp nước 
còn lại lẩc với cloroform 777) thêm 2 lần nừa, mỗi lân 
20 ml. Gộp các dịch chiết cloroform ò' trên, cô trên cách 
thủy đến cạn. Hòa cấn thu được trong 5 ml ethanol (TT) 
được dung dịch chấm sẳc ký.
Dung dịch chắt đoi chiểu: Hoà tan cmodin chuẩn trong 
ethanol (TT) để được dung địch có nồng độ 0,3 mghnl. 
Dung dịch dược liệu đổi chiêu: Neu không có emodin 
chuẩn, lấy 1,0 g bột Đại hoàng (mầu chuẩn), tiến hành 
chiết như mô tả ở phẩn Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl dung 
dịch chất đối chiếu, 10 gỉ dung dịch thừ và 10 gl dung 
dịch dược liệu đối chiếu. Sau khi trien khai sắc ký, lấy bản 
mỏng ra để khô ở nhiệt độ phòng. Quan sát bản mỏng dưới 
ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 366 nm. Trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch thừ phải có vết huỳnh quang màu vàng, có cùng 
giả trị Rr với vết emodin trên sắc ký đồ của dung dịch chat 
đối chiếu; hoặc trên sắc ký' đồ cùa dung dịch thứ phải có 
các vct cùng màu sắc và giá trị Rf với các vết trên sẩc ký đồ 
của dung dịch dược liệu đối chiếu. Các vét huỳnh quang 
vàng chuyên thành màu hồng khi hơ trong hơi amoniac.

ĐẠI HOÀNG (Thân rễ)

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 6 h).

Tro toàn phần
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid hydrocloric
Không quá 1,0 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng: Silica ạeỉ GF2Ĩ4.
Dung môi khai triên: Isopropyl ether - ỉ -butanol- methanol 
(2 7 :6 :6 ).
Dung dịch thử: Lấy 0,5 g bột dược liệu vào bình nón, thêm 
10 ml ethanol 96 % (77), đun hồi lưu 10 min, để nguội, 
lọc lấy dịch lọc.
Cách tiến hành: Chấm lên bàn mỏng 10 pl dung dịch trên. 
Trien khai sắc ký đen khi dung môi đi được khoảng 10 cm, 
lấy bàn mòng ra, đê khô 0 nhiệt độ phòng. Quan sát bản 
mòng dưới ánh sảng tử ngoại ở bước sóng 366 nm. Không 
được có vết phát huỳnh quang màu tím xanh ờ khoảng 
R| ~ 0,3 đến 0,6. Có thể có vết màu lơ nhạt.

Kim loại nặng
Không quá 10 phần triệu.
Dưng dịch thứ: Lấv 3,0 g bột dược liệu cho vào một chén 
bằng sứ hoặc thạch anh, có nẳp đậy. Đốt từ từ để than hóa 
hoàn toàn. Để nguội, thêm 1 ml hỗn hợp (pha trước khi 
dùng) gồm acid nitric (TT) và acid hydroclorĩc (Tỉ) (1 : 3), 
bốc hơi tới khô trên cách thủy. Làm ẩm cắn băng 3 giọt 
acid hydroclorỉc (77), thêm 10 ml nước nóng và làm ám 
trong 2 min. Sau đó, thêm 1 giọt dung dịch phenolphtaỉeĩn 
(77), thêm từng giọt amoniac đậm đặc (77) cho đến khi 
dung dịch xuất hiện màu đỏ nhạt, thêm 2 ml acid acetic 
ỉoâng (77), lọc (néu cần), rửa phễu và cắn bàng 10 ml 
nước. Chuyển dịch lọc và dịch rửa vào ống thừ Nessler, 
thêm nước vira đủ 50 ml.
Duno dịch đổi chiểu: Bốc hơi đến khô trên cách thủy 1 ml 
hỗn họp (pha trước khi dùng) gôm 1 thê tích acid nitric 777) 
và 3 thê tích acid hydrocỉoric (77). Tiếp tục tiên hành như 
chí dẫn với dung dịch thừ, sau đỏ thêm 3,0 ml dung dịch 
chì mẫu 10phần triệu Ph (77) và thêm nước vừa đù 50 ml. 
Cách tiến hành: Thêm 1 giọt dung dịch natri sulftd (TT)) 
vào dung dịch thử và dung dịch đối chiếu, lấc mạnh, đê 
yên 5 min. So sánh màu cùa 2 ong nghiệm băng cách nhìn 
dọc ống hoặc quan sát trên nền trắng. Dung dịch thừ không 
được đậm màu hơn dung dịch đổi chiếu.

Arsen
Không quá 5 phàn triệu.
Lấy 0,4 g bột dược liệu vào một chén băng sử hoặc thạch 
anh cỏ nắp đậy, thêm 10 ml dung dịch magnesi nitrat 
hexahydrai (77) 2 % trong ethanol 96 % 777), đốt cho 
hết ethanol, nung nóng từ từ cho đẻn khi than hóa, nếu 
chưa than hỏa hoàn toàn thì lảm ẩm can bằng một lượng 
nhò acid nitric 777), tiếp tục nung tương tự như trên cho
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đến khi than hóa hoàn toàn. Đe nguội, thêm 3 ml acid 
hydrocỉoric (77), hòa tan căn băng cach đun nong tren 
cach thủy. Lay dung dịch này tiểp tục tiến hành thử theo 
phương pháp A, Phụ lục 9.4.2, dùng 2 ml dung dịch arsen 
mẫu ỉ phần triệu As (77).

Chất chiết được trong dược liệu
Khôno được ít hơn 30,0 % tính theo dược liệu khô kiệt. 
Tiến hành theo phưcmg pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng e tha no ỉ 50 % (77) làm dung môi.

Định lượng
Phương pháp sẳc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động'. Methano! - dung dịch acìd phosphoric 0. ỉ %
(77) (85 : 15).
Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 0,15 g bột dược liệu 
(qua rây số 250) vào binh nón nút mài 100 mỉ, thêm chính 
xác 25 ml methanoỉ (77), đậy kin, cân. Đun sôi hồi kru 
trong cách thủy 1 h, đê nguội, cân và bô sung lượng dung 
mỏi (nếu cần) đề được khối lượng ban đầu, trộn đều, lọc. 
Lấv chính xác 5 ml dịch lọc, bốc hơi trên cách thủy đến 
cạn. Thêm vào cấn 10 ml dung dịch acid hydrocỉorỉc 8 % 
(77), lăc siêu âm trong 2 min, thêm 20 mi cloroform (TT), 
đun sôi hồi lưu trong 1 h, để nguội, chuyền vào bình gạn. 
Tráng rừa bình nón băng 10 mi cloroform (77), gộp dịch 
rửa cloroform vào bình gạn trẽn. Gạn lây lớp cloroform. 
Chiêt lớp acid còn lại với cỉoro/orm (TT) thêm 3 lần nữa, 
mồi lần 10 ml. Gộp các dịch chiết cloroform ở trên, cô trên 
cách thủy đến cạn. cắn được hoà tan trong methanol (77) 
và chuyên vào bình định mức 10 mỊ thêm methanoỉ (77) 
đen vạch, lắc đểu, lọc qua màng lọc 0,45 pm.
Dung dịch chitan: Cân chính xác từng chất chuẩn là aloe- 
emodin, rhcin, emodin, chrysophanol và physcion, hòa 
tan trong methanoỉ (77) để được 5 dung dịch chuẩn có 
nông độ 80 pg/ml mỗi chất aloc-emodin, rhein, emodin, 
chrysophanol và dung dịch chuẩn physcion có nồng độ 
40 gg/ml. Hút chính xác 2 mỉ mỗi dung dịch chuẩn trên, 
trộn đêu, được dung dịch chuân hồn hợp có nồng độ chính 
xác khoảng 16 pg/ml mỗi chất aloe-emodin, rhein, emodin, 
chrỵsophanoỉ và 8 pg/ml physđon.
Diêu kiện sắc ký':
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 |im) hoặc cột tương đương.
Detector quang phô từ ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tóc độ dòng: 1 mbmin.
Thể tích tiêm: 20 Ịil.
Cách tiên hành: Tiêm riêng biệt dung dịch chuẩn, dung 
dịch thử, ghi lại sắc kv đồ. Thứ tự rửa giải các chất lần 
lượt là aloe-emodin, rhein, emodin, chrysophanol, và 
physcion. Căn cử vào diện tích pic thu được từ dung dịch 
thử, dung dịch chuân và hàm lượng của các chuẩn, tính 
hàm lượng cùa aloe-emodin, rhein, cmodin, chrysophanol, 
và physcion trong dược liệu.
Tòng hàm lượng aloe-emodin (C ỉ5H |0O s), rhein (C 15II80 6), 
emodin (C|5HH)Os), chrysophanol (Q 5H10O4), và physcion 
(C16H12O5) không được ít hơn 1,5 % tinh theo dược liệu 
khô kiệt.

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V

Chế biến
Thu hoạch vào cuối mùa thu, khi lá khô héo hoặc mùa 
xuân năm sau, trước khi cây nảy mầm. Đào lấy thân rễ, 
loại bó rễ tua nhò, cạo vò ngoài, thái lát hoặc căt đoạn, 
xuvên dày thành chuồi, phơi khô.

Bào chế
Đại hoàng: Loại bỏ tạp chất, rửa sạch, ủ mềm, thái lát dày. 
phơi ảm can nơi thoáng mát.
Tửu Đại hoàng (Đại hoànu tẩm rượu): Lấy Đại hoàng 
phiển, dùng rượu phun ẩm đêu, ù qua, cho vào nồi đun 
nhò lừa, sao hơi se, lấy ra, phơi chỗ mát cho khô. Cứ 
100 kg Đại hoàng phiến, dùng 10 L rượu.
Thục đại hoàng: cắt Đại hoàng thành miếng nhò, trộn đều 
rượu cho vào thùng đậy kín, đặt vào nồi nước nấu cách 
thủy cho chín lấy ra phơi khô. Cử 100 kg Đại hoàng cần 
30 L rượu.
Đại hoàng thán: Cho phiến Đại hoàng vào nồi. sao to lửa 
đến khi mặt ngoài màu đen xém, bên trong màu nâu sẫm, 
nhưng vần còn hương vị Đại hoàng.

Bảo quản
Đe nơi khô, thoáng, tránh am, mốc, mọt, biến màu.

Tính vị, quy kinh
Khổ, hàn. Vào các kinh tỳ, vị, đại tràng, can, tâm bào. 

Công năng, chủ trị
Thanh trường thông tiện, tả hòa giải độc, trục ứ thông 
kinh. Chủ trị: Táo bón do thực nhiệt, đau bụng, hoàns đàn, 
bế kinh, chấn thương tụ máu, chày máu cam, nhọt độc 
sưng đau.
Tửu đại hoàng: Thanh thượng tiêu. Chủ trị: Thượng tiêu 
nhiệt độc mắt đỏ, họng sưne, lợi răng sưng đau.
Thục đại hoàng: Tà hỏa giải độc. Chù trị: Mụn nhọt, hỏa độc. 
Đại hoàng thán: Lương huyết, chì huyết. Chủ trị: Huyết 
nhiệt, chứng xuất huyết có ứ (do tụ máu).

Cách dùng, liều lượng
Nhuận tràng, tẩy, xồ: Ngày dùng từ 3 g đến 12 g.
Dùng tà hạ không nên sãc lâu.
Dùng ngoài: Lượng thích hợp, tán bột trộn dấm để bôi, 
đắp nơi đau.

Kiêng ky
Không có uất nhiệt tích đọng thì không nên dùng.
Phụ nữ có thai không được dùng.

ĐẠI HỒI (Quả)
Fructus lỉliciỉ verỉ

Quà chín đà phơi hay sấy nhẹ đến khó của cây Hồi (ỉìỉicium 
ventm Hook.f.), họ Hồi (Illiciaceae).

Mô tả
Quả phức, thường gồm 8 đại, đôi khi nhiều đại hơn, màu 
nâu đỏ đến nâu sẫm, xếp thành hình sao xung quanh một

ĐẠI HÒI (Quả)
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tru trung tâm. Mỗi đại hình lòng thuyền, dài i cm đến 
2 cm, rộng 0,5 cm, cao 0,7 cm đến 1 cm. Bờ trên gần nhu 
thẳng, nhẵn, có một đường nứt thành 2 mảnh đê lộ ra một 
hạt. Bờ dưới hơi tròn và sần sùi. Hai mặt bên nhãn nheo, 
tận cùng bời một chòm tù, ờ một góc có khoảng nhẵn hơn 
(nơi đính giửa các đại). Mặt trong màu nhạt hơn vả nhằn 
bóng. Cuống quả nhò và cong, đính vào trụ quả. Hạt hình 
ữái xoan, màu vàng nâu, nhẵn bóng. Quã cỏ mùi thơm dề 
chịu, vị ngọt.

Vi phẫu
Vỏ quả ngoài gồm các tể bào biểu bì dẹt, phù bời một lóp 
cutin lồi lén, cỏ lỗ khí. vỏ quả giữa gồm những tổ chức rời 
ra ở vùng ngoài và sít nhau ở vùng trong, có các tế bào rất 
nhỏ, thành hơi dày, có những chồ màu nâu, có nhiều bỏ 
libe-gồ và nhiều tế bào tiết tinh dầu rải rác. vỏ  quà trong 
gồm một dãy tể bào có hình dạng khác nhau tùy theo nơi 
quan sát. Trong phần bao bọc khoang quả có các tế bào hình 
chừ nhật, thành tương đối mỏng và xếp thành hình dậu. 
Trong phần tương ứng với đường nứt: Các tể bào nhỏ hơn, 
thảnh rất dày và cỏ các ổng trao đổi, về phía trong được tăng 
cường bởi một khối tế bào mô cứng hình nhiều cạnh, thành 
rất dày. Te bào biểu bì ờ vách ngoài và vách bên của hạt đều 
dày, ở vách trong tương đối mòng. Hạt có nội nhũ.

Bột
Tế bảo vò quả ngoài có thành hơi đày, có vân ngoằn ngoèo 
và lồ khí. Tế bào mô cứng của vỏ quả giữa hình thoi (nhìn 
bên) hay nhiều cạnh (nhìn trước mặt), thành rất dày, có 
ống trao đổi rõ. Te bào mô cứng của vỏ quả trong hình chữ 
nhật thành hơi dày. Tẻ bào mô cứng của vỏ hạt (lớp ngoài) 
hình chữ nhật, thành rất dày. Te bào mô cứng cùa vỏ hạt 
(lớp trong) có tinh thể calci oxalat hình lăng trụ. Thể cứng 
của cuống quả to và phân nhánh, thảnh dày và cỏ ông trao 
đổi nhỏ có vân rõ. Te bào nội nhũ thành mòng, trong có hạt 
aleuron. Ngoài ra, còn cỏ sợi dài, mảnh mạch xoắn.

Định tỉnh
A. Lấy 0,5 g bột dược liệu, cho vào một ong nghiệm. Đun 
sôi trong 2 min với 5 ml ethanol 90 % (TT). Đe nguội, 
lọc, lấy I ml dịch lọc, thêm 10 ml nước, dung dịch sẽ có 
tủa trắng.
B. Lấy 0,1 g bột dược liệu, thêm 4 ml dung dịch kali 
hydroxyd5 % (TT). Đun sôi trong 2 min, thêm 10 ml nước, 
dung dịch sẽ có màu đò nâu.
c. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Ether dầu hòa - ether (95 : 5).
Dung dịch thừ: Lấy khoảng 1 g bột dược liệu, cho vào bình 
nón có nút mài dung tích 60 ml. Thêm 10 ml cloroform 
(TT), ngâm lạnh trong 4 h, lọc.
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch tinh dầu Hồi (mẫu chuẩn) 
0,1 % (tt/tt) trong cloroform (TT).
Cách tiến hành: Chấm riênậ biệt lên bản mỏng 20 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi trien khai săc ký, lây bản mòng 
ra, đê khô bàn mỏng ờ nhiệt độ phòng, phun dung dịch 
vaniỉin ỉ % trong acid sulfuric (ÍT), sẩy bàn mòng ở

ĐẠI PHÙ BÌNH

105 °c  trong 5 min. Quan sát dưới ánh sáng thường. Trên 
sắc ký đồ của dung dịch thừ phải có 4 vát, trong đó vết sổ 
3 lớn nhất có cùng eiá trị Rf (khoảng 0,5) và cùng màu sác 
(đò sau chuỵển sang tím) với vết trên sắc ký đồ của dung 
dịch đổi chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 12.13). Dùng 10 g dược liệu 
đã cắt nhỏ.

Tro toàn phần
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

Định lưcmg
Tiến hành theo phương pháp định lượng tinh dầu trong 
dược liệu (Phụ lục 12.7). Dùng 20 g bột dược liệu thô, 
thêm 150 ml nước, cất trong 3 h. Hàm lượng tinh dầu 
không ít hơn 7,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu, đông. Hái lấy quả từ màu lục 
chuyển thành vàng, nhúng qua trong nước sôi, sấy nhẹ 
cho khô hoặc phơi trong bóng râm khoảng 5 đến 6 ngày 
cho khô.

Bảo quản
Để nơi khô, mát, tránh bay tinh đầu.

Tính vị, quy kinh
Tân, cam, ôn. Vào các kinh can, thận, tỳ vị.

Công năng, chủ trị
Ôn dương, tán hàn, kiện tỳ, tiêu thực, lý khí, chi thông. 
Chủ trị: Đau bụng, sôi bụng, nôn mửa, ỉa chảy, đau nhức 
cơ khớp do lạnh.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 3 g đến 6 g dạng thuốc sắc, ngâm rượu dừng
xoa bóp.

Kiêng kỵ
Âm hư hòa vượng không dùng.

ĐẠI PHÙ BÌNH
Herha Pistỉae 
Bèo cái
Cả cây bò rề đã phơi hay sấy khô của cây Bèo cái (Pistia 
síratiotes L.), họ Ráy (Araceae).

Mô tả
Toàn cây đã bỏ rề, lá mọc quanh gốc thành hình hoa thị, nhăn 
nheo, thường mọc thành cụm. Phiến lá hình trứng ngược, 
rộng từ 2 cm đến 8 cm, màu lục nhạt, mặt dưới có lông mịn. 
Chất mềm dễ vỡ vụn. Mùi thơm nhẹ, vị hơi mặn, cay.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 85 °c, 4 h).
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Tro toàn phần
Không quá 20,0 % (Phụ lục 9.7). Nung đến khối lượng 
không đồi.

Kim loại nặng
Không được quá 30 phần triệu (Phụ iục 9.4.8, phương 
pháp 3) Lấy 1 g dược liệu để thử. Dùng 30 ml dung dịch 
chì mầu Ỉ0phần triệu Pb (TT) để chuẩn bị mầu dung dịch 
đổi chiếu.

Chế biến
Thường thu hái vào mùa hè, vớt lẩy cả cây, để ráo nước, 
loại bỏ rễ và tạp chất, phơi khô. Có thể sao vàng hoặc đồ 
chín rồi phơi khô và tán bột.

Bào chế
Rửa sạch, loại bỏ rề và tạp chất, thái nhỏ phơi khô. Có thể 
phơi khô, sao vàng hoặc đồ chín, phơi khô, tán bột.

Bảo quản
Đe nơi khô, mát.

Tính vị, quy kinh
Tân, hàn. Vào hai kinh phế, thận.

Công năng, chủ trị
Phát hãn khu phong, hành thủy tiêu phù. Chù trị: Ngoại 
cảm, mày đay (phong chẩn, ẩn chẩn), đơn độc, phù thũng.

Cách dùng, liều lưọng
Ngày dùng từ 6 g đến 8 g dược liệu khô, dạng thuốc sac. 
Dùng ngoài: Giã nát với ít muối để đẳp hoặc sắc nước đặc, 
xông rũa.

Kiêng kỵ
Không phải thực nhiệt, thực tà, người ra mồ hôi nhiều, thể 
hư không nên dùng. Có thai, cấm dùng.

ĐẠI TÁO (Quả)
Fructus Ziziphí jujubae

Quả chín đã phơi hay sấy khô của cây Đại táo [Ziziphusjujuba 
Mill, van inermis (Bge.) Rehd.j, họ Táo ta (Rhamnaceae).

Mô tả
Quả hình bầu dục hoặc hình trứng, dài 2 cm đển 3,5 cm, 
đường kính 1,5 cm đến 2,5 cm, gốc quả lỏm, có cuống quà 
ngăn. Vỏ quả ngoài mòng, nhăn nheo, màu hồng tôi, hơi 
sáng bóng, vỏ quả giữa mềm, xốp, ngọt và có dầu, màu 
vàng nâu hay nâu nhạt, vỏ quả trong là một hạch cứng rắn, 
hình thoi dài, hai đầu nhọn, cỏ 2 ô, chứa các hạt nhỏ hình 
trứng. Mùi thơm đặc biệt, vị ngọt.

Định tính
Phương pháp sắc kv lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Tolưen - ethyl acetat * acid acetic 
băng (14 ; 4 ; 0,5).

ĐẠM TRÚC DÍỆP

Dung dịch thử: Lấy 2 g bột dược liệu (lấy thịt quả, sẩy 
khô và nghiên thành bột) vào bình nón, thêm 10 ml ether 
dầu hỏa (60 ữCđến 90 °C) (77), ngâm trong 10 min và lắc 
siêu âm 10 min, lọc, loại bò dịch ether dầu hỏa, để khô cắn 
trong không khí. Thêm 20 ml ether (77), ngâm trong 1 h 
và lăc siêu âm 15 min, lọc. Cô dịch lọc đên còn khoảng 
2 mỉ dùng làm dunẹ dịch thử.
Dung dịch đổi chiểu: Lấy 2 g Đại táo (mẫu chuẩn), tiến 
hành chiết tương tự như đoi với dung dịch thừ.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mòng 
ra, để khô trong không khí, phun dung dịch acid sulfuric 
JO % trong ethanol (Tỉ), sấy bản mỏng ờ 105 °c đến khi 
các vết hiện rõ. Quan sát dưới ánh sáng thường. Trên sắc 
ký đồ của dung dịch thử phải có các vết cùng giá trị Rf và 
màu sắc với các vết trên sẳc ký đồ của dung dịch đối chiểu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 12.13).

Tro toàn phần
Không quá 2,0 % (Phụ lục 9.8).

Chế biến
Mùa thu, hái quà chín, rửa sạch, phơi khô.

Bào chế
Lấy quả đại táo khô, loại hết tạp chất, rửa sạch, phơi khô, 
bỏ hạt trước khi dùng.

Bảo quản
Để nơi khô mát, tránh mọt.

Tính vị, quy kinh
Cam, ôn. Vào các kinh tỳ, vị.

Công năng, chủ trị
Bổ trung, ích khí, dưỡng huyết, an thần. Chù trị: Tỳ hư 
kém ăn, kém sức, phân lòng, hysteria.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 6 g đến 15 g.

ĐẠM TRÚC DIỆP 
Her ba Lophatheri 
Cỏ lá tre
Toàn cây đã cắt bò rễ con phơi hay sấy khô cùa cây Đạm 
trúc diệp (Lophatherum graciỉe Brongn.) họ Lúa (Poaceae).

Mô tả
Thân dài 25 cm đến 75 cm, hình trụ, có đổt, mặt ngoài màu 
lục vàng, rỗng ờ giữa. Bẹ lá mở tách ra. Phiến lá nguyên 
hình mác, dài 5 cm đến 20 cm, rộng 1 cm đến 3,5 cm, đôi 
khi bị nhàu và cuộn lại, mặt ứên cùa lá màu lục nhạt hoặc 
màu lục vàng, các gân chính song song, gân nhỏ nằm ngang 
thành hình mạng lưới, với các mắt lưới hình chữ nhật, mặt 
dưới rõ hơn. Thể nhẹ, mềm dẻo. Mùi nhẹ, vị nhạt.
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Vi phẫu
Lả: Biểu bì trẽn và dưới có từng quãng tè bào to chửa nước 
xen lẫn với từng quãng tể bào biểu bì nhò, có lỗ khi và lông 
che chở đơn bào neắn, đầu nhọn. Mô mềm gồm những 
tế bào hình nhiều cạnh có thành mòng. Nhiều bó libe-gỗ 
xếp rời nhau theo hình vòng cung gần biểu bì dưới. Mồi 
bó libc-gồ góm có vòng nội bỉ bao bọc xung quanh, libe ờ 
giữa có vòng mô cứng bao bọc, gỗ nằm sát libc có 3 mạch 
gỗ to xếp thành hình chừ V, đặt trong mô mềm gỗ. Xen kẽ 
với các bó libe-gỗ này có nhiều bó libe-gỗ nhò hơn. Nhiều 
đám mô cứng rời nhau, nam sát biểu bì trên và dưới ở 
phiến và gân lá. Ở biêu bì dưới đám mô cứng ứng với bỏ 
libe-gỗ nhỏ. có khi nối liền một số bó libe-gồ ở giữa với 
biểu bì dưới.

Bột
Màu vàng lục. Soi kính hiển vi thấy: Mành biểu bi trên và 
dưới gồm các té bào hình chữ nhật hay gần vuông, thành 
lượn sóng, mang lỏng che chừ và lỗ khi. Biểu bì dưới có tế 
bào thành lượn sóng nhiều và nhiều lỗ khí hơn biẻu bì trên. 
Lồ khí hình thoi ngắn, khe lồ khí hai đầu phình to, giữa 
thắt lại hình quà tạ. Lông che chở gồm hai loại: lông đơn 
bào dài, đầu thuôn nhọn, gốc hẹp và nhô lên, ít gặp; lông 
đơn bào ngắn, đầu thuôn nhỏ, gốc phình to, có nhiều trên 
các đường gân. Sợi dài, đâu thuôn nhọn, có loại thành hơi 
đày khoang rộng; có loại thành dày, khoang hẹp. Sợi mô 
cứng hình thoi, thành dày (ít gặp). Te bào hình chư nhật, 
thành dày. Mành mạch mạng, mạch xoắn.

Định tính
A. Phương pháp sac ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel F254-
Dung môi khai triển: Ethyl acetat - acid formic - nước 
(5 : 0,8 : 0,2).
Dung dịch thừ: Lav 2 g bột dược liệu, thèm 30 ml ethanol 
70 % (77), siêu âm 10 min, Iv tâm 3000 r/min trong 
5 min. Lấy lóp dung dịch ở phía trên, bay hơi trên cách thủy 
đến cắn. Hòa tan cắn trong 20 ml nước, chuyến dung dịch 
vào bình gạn, lấc với ethyl acetat (77) 3 lần, mồi lần 20 ml. 
Gộp các dịch chiết ethyl acetat, bay hơi trên cách thủy đến 
khô. Hòa tan cắn trong 2 ml ethanol 70 % (77) hoặc pha 
loãng đến nồng độ thích họp dùng làm dung dịch thừ. 
Dung dịch chất đoi chiếu: Hòa tan một lượng isoorientin 
chuẩn trong ethanol 70 % (77) để thu được dung dịch có 
nong độ khoảng 1 mg/ml.
Dung dịch dược liệu đoi chiếu: Neu không có isoorientin 
thì dùng 2 g bột Đạm trúc diệp (mẫu chuẩn) chiết như mô 
tả ờ phần Dung dịch thừ.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mòng 4 pl dung 
dịch thử và 1,5 pl dung dịch chất đoi chiếu hoặc 4 fil dung 
dịch dược liệu đối chiếu. Sau khi triển khai sắc ký, lẩy 
bản mòng ra, để khô trong không khí, phun dung dịch 
nhôm clorid ĩ % trong ethanol trong 30 s, sấy bản mòng ờ 
105 °c cho đến khi các vết hiện rõ (khoảng 2 min). Quan 
sát dưới ánh sáng tử ngoại bước sóng 366 nm. Trên sẳc kỷ

ĐAN SÂM (Rễ và Thân 1C)

đồ của dung dịch thừ phải có vết cùng giá trị Rf và màu 
sẳc với vết thu được trên sắc ký đồ của dung dịch chất đổi 
chiếu, hoặc trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải có các 
vết eùnẹ màu sắc và giá trị Rr với các vết của dung dịch 
dược liệu đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Tro toàn phần
Không được quá ỉ 1,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không được quá 5,5 % (Phụ lục 9.7).

Chất chiết được trong dược liệu (Phụ lục 12.10).
Chất chiết được trong ethanol (Phương pháp chiết nóng); 
Khỏne ít hơn 8,0 % tính theo dược liệu khô kiệt, dùng 
ethanoỉ 70 % (77) làm dung môi.
Chất chiết được trong nước (Phương pháp chiết lạnh): 
Không ít hcm 10,0 % tính theo dược liệu khô kiệt, dùng 
nước làm dung môi.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa hè khi cây chưa nở hoa, cắt lấy phần 
trên mặt đất, rừa sạch. Loại bò tạp chất và rề, cắt khúc, 
sàng sạch bụi bám, phơi hay sấy khô.

Bảo quản
Đe nơi khô.

Tính vị, quy kinh
Cam, đạm, hàn. Vào các kinh tâm, phế, tiểu trường.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt, trừ phiền, lợi tiểu. Chủ trị: Nhiệt bệnh, khát 
nước, tâm nóng bứt rứt, lờ miệng, lưỡi, tiểu tiện đỏ, rít, 
đái rắt.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 6 g đến 9 g, dạng thuốc sắc hoặc hoàn tán. 
Thường phối họp với các loại thuốc khác.

Kiêng ky
Phụ nữ có thai không nên dùng.

ĐAN SÂM (Rễ và Thân rễ)
Radìx et Rhizoma Saỉviae mUtiorrhìiae
Rễ và thân rễ phơi hoặc sấy khô của cây Đan săm (Salvia 
miỉtiorrhiza Bưnge), họ Bạc hà (Lamiaceae).

Mô tả
Thân rễ ngăn, cứng chắc, đôi khi còn sót lại gốc của thân 
ờ đình. Rễ hình trụ dài, hơi cong, có khi phân nhánh và
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có rễ con dài 10 cm đến 20 cm, đường kinh 0,3 cm đến 
1 cm. Mặt ngôài màu đò nâu hoặc đò nâu tôi, thô ráp, có 
vân nhãn dọc. Vò rễ già có màu nâu tía, thường bong ra. 
Chất cứng và giòn, mặt bẻ găy không chăc có vêt nứt, hoặc 
hơi phẳng và đặc, phần vỏ màu đò nâu và phân gô màu 
vàng xám hoặc màu nâu tia với bó mạch màu trăng vàng, 
xếp theo hưởng xuyên tâm. Mùi nhẹ, vị hơi đăng và se. 
Dược liệu từ cây trông tương đôi mập chăc, đường kinh 
0 5 cm đến 1,5 cm. Mặt ngoài màu nâu đỏ, có nêp nhăn 
doc, phàn vò bám chặt vào gỗ không dề bóc ra. Chất chắc, 
mật bẻ gãy tương đối phang, hơi có dạng chất sừng.

Vi phẫu
Rễ: Lớp bần gồm 4 - 8 hàng tế bào, thành dày có chứa chất 
màu nâu, bị bẹp; đôi khi thây lớp mô che chở ngoài cùng. 
Mô mềm vỏ dày cấu tạo bởi tế bào hình tròn hay bâu dục, 
thành mỏng, xép đều đặn theo hướng tiểp tuyến có chứa 
các hạt màu nâu đò. Libe cap 2 gồm những tế bào nhỏ, 
thảnh mỏng, xếp đều đặn và liên tục thành vòng tròn và 
tập trung dày hơn ờ  những chồ tương ứng VỚI các nhánh 
gồ. Tầng phát sinh libe-gỗ thành vòng liên tục. Mạch gồ 
bị hóa gỗ, dạng hình thoi và mạch lưới nam gàn tầng phát 
sinh libe-gồ và thưa dần khi gan vào phần giữa của của gỗ. 
Sợi gỗ tụ thành bó, rái rác theo hướng xuyên tâm. Tủy ở 
phần giữa của rề.

Bột
Màu đỏ nâu. Soi kính hiển vi thấy: Các tế bào bần hình đa 
giác hoặc gần chữ nhật khi nhìn trên bề mặt, có chứa các 
khối màu nâu vàng, đườnệ kính từ 12 pm đến 151 pm. 
Te bào mô mềm vỏ hình gan vuông hoặc hình đa giác, có 
chửa các khối màu nâu đỏ. Sợi gỗ thường tụ thành bó, hình 
thoi dài có vân dọc hoặc chéo, đường kính từ 11 pm đến 
60 pm, có màu vàng sặc sỡ nếu quan sát dưới kính hiển vi 
phân cực. Nhiều mạch lưới và mạch viền, đường kỉnh từ 
3 gm đến 120 pm.

Định tính
A. Lấy 3 g bột dược liệu, thêm 5 ml ethanol (TT), đun 
sôi, lọc. Dịch lọc có màu đò vàng. Lấy 1 mỉ dung dịch thu 
được, thêm 1 giọt thuốc thừ Nessler (TT), xuất hiện tủa 
màu nâu đất.
B. Đun sôi 5 g bột dược liệu với 50 ml nước trong 15 min, 
đê nguội, lọc. Cô dịch lọc trong cách thủy tới khô. Hòa 
cãn trong 5 ml ethanol (TT). lọc, lấv dịch lọc làm các phép 
thử sau:
Nhỏ vài giọt dịch lọc lẽn tờ giấy lọc, để khô và quan sát 
dưới ánh sáng từ ngoại ờ bước sóng 366 nm, thấy có huỳnh 
quang lục - xanh lơ.
Lây 0,5 ml dịch lọc, thêm 1 giọt đến 2 giọt dung dịch sắt 
(ỈU) cĩorid 5 % (TTj, sẽ có màu lục bẩn. 
c. Phương pháp sắc ký lóp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng: Silica ge! G.
Thing môi khai triển: Ether dầu hỏa (60 °c đến 90 °C) - 
ethyl ace tat (4 : 1).
Thing dịch thừ: Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 5 ml ether 
(TT), lăc kỹ, đê yên 1 h, lọc. Bốc hơi dịch lọc trên cách
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thủy den can, hòa tan cắn trong 1 ml ethvỉ acetaỉ (TTj dùng 
làm dung dịch thừ.
Dung dịch dược liệu đoi chiếu: Lấy 1 g bột Đan sàm (mẫu 
chuẩn), tiến hành chiết như mô tả ờ phần Dung dịch thử. 
Dung dịch chất đoi chiếu: Hòa tan một lượng tanshinon IIA 
chuẩn trong ethyl acetal (TT) để thu được dung dịch có nồng 
độ 2 mg/ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mỏng ra, 
đê khô trong không khí. Quan sát dưới ánh sáng thường. 
Trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải có các vết cùng giá 
trị Rf và màu sắc với các vết thu được trên sac ký đồ của 
dung dịch dược liệu đổi chiếu và có một vết màu đỏ đậm 
có cùng màu săc và giả trị Rfvới vết của tanshinon IIA trên 
sắc ký đồ của dung dịch chất đối chiêu.
D. Phương pháp săc ký lóp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Cloro/orm - ethyl ace tat - tollten - 
acid formic - methanol (3 : 4 : 2 : 2 : 0,5).
Dung dịch thử: Lấy 0,2 g bột dược liệu, them 25 ml 
methanol 75 % (TT), đun hồi lưu trôn cách thủy 1 h. Lọc, 
bốc hơi dịch lọc trôn cách thủy đến còn 1 ml, dùng làm 
đung dịch thử.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan một lượng acid salvianolic B 
chuẩn trong methanol 75 % (77) để thu được dung dịch có 
nồng độ 2 mg/ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mỏng 
ra, để khô trong không khí, quan sát dưới ánh sáng từ 
ngoại bước sóng 254 nm. Trên sắc ký đồ của dung dịch 
thừ phải cỏ các vết cùng giá trị Rf và màu sắc với vết của 
acid salvianolic B trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g. 105 °c, 5 h).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Tro toàn phần
Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 3,0 % (Phụ lục 9.7).

Kim loại nặng
Không được quá 30 phần triệu (Phụ lực 9.4.8, phương 
pháp 3).
Dùng 1 g bột dược liệu và 3 mi dung dịch chì mầu Ỉ0phần 
triệu Pb (TT) để chuẩn bị mẫu đổi chiếu.

Chất chiết được trong dược liệu (Phụ lục 12.10).
Chất chiết được trong ethanol (Phương pháp chiết nóng): 
Không ít hơn 15,0 % tính theo dược liệu khô kiệt, dùng 
ethanol 96 % (TT) lảm dung môi.
Chất chiết được trong nước (Phương pháp chiết lạnh): 
Không ít hơn 35,0 % tính theo dược liệu khó kiệt, dùng 
nước làm đung môi.

ĐAN SÂM (Rề và Thân rễ)
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Địnhlưọng
Định lượng tanshìnon ỈỈA
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanol - nước (75 : 25).
Dun% dịch thử: Cân chính xác khoảng 0,3 g bột dược liệu 
(qua rây số 355) vào bình nón có nứt mài, thêm chính xác 
50 ml methanol (TT), đậy nút, cân, sau đỏ đun hồi lưu trên 
cách thủy 1 h, để nguội, cân lại và bổ sung methanol (TT) 
để được khối lượng ban đầu. Trộn đều và lọc qua màng 
lọc 0,45 pm.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan tanshinon IIA chuẩn trong 
methanol (TT) để được dung dịch có none độ chính xác 
khoảng 16 pg/ml.
Điểu kiện sac ký':
Cột kích thước (25 cm X 4 mm) nhồi pha tĩnh c  (5 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt tại bước sóng 270 nin. 
Thể tích tiêm: 10 pl.
Tốc độ dòng: 1,0 - 1,5 ml/min.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc kỷ dung dịch chuẩn. Tính sổ đĩa lý thuyết 
của cột. Sổ đĩa lý thuyết của cột không được nhò hơn 2000 
tính theo pic của tanshinon IĨA.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử. Tính hàm lượng 
tanshinon UA trong dược liệu dira vào diện tích pic tanshinon IIA 
trẻn sac kv đồ của dung dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm 
lượng Cị9H]S0 3 trong tanshinon I1A chuẩn.
Dược liệu phải chứa không ít hơn 0,2 % tanshinon IIA 
(C|9H1S0 3) tính theo dược liệu khô kiệt.

Định lượng acid salvianolic B
Pha động: Methanol - acetonitril - acid formic - nước 
(30: 10: 1 : 59).
Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 0,2 g bột dược liệu 
(qua rây sổ 355) vào bình nón cỏ nút mài, thêm chính xác 
50 ml methanol 75 % (TT), đậy nút, cân, đun hồi lưu trên 
cách thủy 1 h, để neuội, cân lại và bo sung methanol 75 % 
(71) để được khổi lượng ban đầu. Trộn đều và lọc qua màng 
lọc 0,45 pm.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan acid salvianolic B chuân trong 
methanol 75 % (TT) để được dung địch có nồng độ chính 
xác khoảng 0,14 mg/ml.
Điêu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4 mm) nhồi pha tĩnh c  (5 pm). 
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 286 nm.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc kỷ với dung dịch chuẩn. Tính số đĩa lý thuyết 
của cột. Số đĩa lý thuyết của cột không được nhỏ hơn 2000 
tính theo pic của acid salvianolic B.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử. Tính hàm lượng acid 
salvianolic B trong dược liệu dựa vào diện tích pic acid 
salvianolic B trên sắc ký đồ cùa dung dịch chuẩn, dung 
dịch thừ và hàm lượng C36H30O|6 trong acid salvianolic B 
chuẩn.

ĐÀNG SÂM (Rễ)

Dược liệu phải chửa không ít hơn 3,0 % acid salvianolic B 
(C3AH3()0lứ) tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Mùa xuân hay mùa thu, đào lấy rỗ và thân rễ, rửa sạch, cẳt 
bỏ rề con và thản còn sót lại, phơi hoặc sẩy khô.

Bào chế
Đan sâm khô, loại bỏ tạp chất và thân sót lại. rửa sạch, ù 
mềm, thái lát dày, phơi khô để dùng.
Tint đan sâm (Chê nrựỉt): Lây dan sâm đã thái phiến, thêm 
rượu, trộn đều, đậv kín, để 1 h cho ngấm hết rượu, đem 
sao nhỏ lừa đến khô, lấy ra, đc nguội. Cứ 10 kg Đan sâm 
dùng 1 L rượu.

Bảo quản
Để nơi khô, mát, tránh mốc, mọt.

Tính vị, quy kinh
Khỏ, ví hàn. Vào các kinh tâm, can.

Công năng, chủ trị
Hoạt huyết, thông kinh, giám đau, thanh tâm lương huyết, 
Chù trị: Kinh nguyệt không đều, kinh nguyệt bé tắc, hành 
kinh đau bụng, huyết tích hòn cục, đau thắt ngực; mất ngủ, 
tâm phiền.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 9 g đển 15 g, dạng thuốc sắc.

Kiêng kv
Khône dime chung với Lê lô.

ĐẢNG SÂM (Rễ)
Radix Codonopsis 
Đảng sâm bắc
Rễ phơi hoặc sấy khô cùa cày Đảng sâm [Codonopsis 
pìỉosula (Franch.) Nannf., Codonopsỉs pilosula (Franch.) 
Nannf. var. modesta (Nannf.) L. T. Shen hoặc Codonopsis 
tanạshen Oliv.], họ Hoa chuông (Campanulaceae).

Mô tà
Codonopsis pilosuỉa: Rễ hình trụ tròn hơi cong, thon dần 
về phía đuôi, thường phân nhánh, dài 10 cm den 35 cm, 
đường kính 0,4 cm đến 2 cm. Mặt neoài có màu nâu hơi 
vàng đến màu nâu hoi xám, đầu trên to, có nhiều nốt sẹo 
của thân có mặt trên lõm xuổng hình tròn lồi lên; có nhiều 
vân ngang dày đặc, càng xuống dưới càng thưa dần, đôi 
khi xuống tới 1/2 chiêu dài cùa rê; rê Đànệ sâm tròng có ít 
hoặc không có vân ngang. Toàn rễ cỏ nhiều nếp nhăn dọc 
vả rải rác có lỗ vỏ; các vết sẹo cùa rể nhánh thưòng có chat 
dẻo quánh màu nâu sẫm. Chất hơi chẩc và dai, mặt bẻ hơi 
phẳng, có khe nứt hoặc tia xuyên tâm, phân vỏ khá dày có 
màu vàng nhạt đến hơi nâu, phan lõi có gồ màu tráng ngà. 
Mùi thơm, vị ngọt nhẹ.
Codonopsis pilos Illa (F ranch.) Nannf. var. modesta 
(Nannf.) L. T. Shen: Rễ dài từ 6 cm đến 32 cm, đường
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kính từ 0,6 - 2,5 cm, mật ngoài cớ màu màu nâu vàng đển 
vàng xám, cỏ vân ngang dạng hạt dày đặc ờ khoảng 1/2 rê 
từ trên xuống. Mặt gẫy nhiều khe nứt, phân vỏ màu trăng 
xám tới nâu nhạt.
Codonopsỉs tangshen Oliv.: Rc dài từ 10 cm đên 45 cm, 
đường kính 0,5 cm đến 1,8 cm, mặt ngoài màu nâu vàng 
đến nâu xám có nép nhăn dọc. Chat hơi xôp và dẻo, mặt 
gẫy ít khe nứt.
Dược liệu thái phiến: Các lát dày hình gần tròn. Bên ngoài 
màu nâu xám tời nâu vàng, đôi khi có các nốt sẹo thân lồi 
lên ở các lát cắt từ rễ chính. Bc mặt phiến màu vàng nhạt 
hoặc nâu nhạt ờ phần vỏ và màu vàng nhạt ở phần gỗ; có 
khe nứt hoặc tia xuyên tâm. Mùi thơm đặc trưng, vị ngọt.

Vi phẫu
Codonopsispiỉosuỉa: Lóp bần gồm 3-10 hàng tế bào hình 
chừ nhật xếp thành hàng đông tâm dãy xuyên tâm; các tế 
bào đá ờ ngoài lớp bân. Mô mêm vỏ câu tạo từ nhũng tê 
bào thành mỏng hình đa giác xêp lộn xộn, lóp ngoài bị ép 
đẹp. Libe phát triển xếp thành dài dài chiếm phần lớn lát 
cắt, trong libe có nhiều ống tiết nằm rải rác. Tầng phát sinh 
libe-gỗ tạo thành vòng liên tục. Gỗ phát tnển tạo thành các 
bó sắp xếp theo hướng xuyên tâm gồm các mạch gỗ hình 
tròn kích thước không đều nhau. Xen giữa các bó libe-gỗ 
là những tia ruột.
Codonopsis piỉosida (Franch.) Nannf. var. modesta 
(Nannf.) L. T. Shen: Các tế bào đá xếp thành vòng liên tục 
bên ngoài lớp bần, gồm 2 - 5  hàng te bào. Các đảm ổng 
tiêt săp xêp thành theo hướng xuyên tâm từ phía trong libe 
ra phân ngoài thành dải cong, đôi khi xêp theo hướng tiếp 
tuyên tạo thành vòng không liên tục.
Codonopsis tangshen Oliv.: Te bào đá ờ lớp ngoài cùng 
của bần, đơn lẻ hoặc tụ thành đám, sắp xểp thành vòng 
không liên tục. Đám ống tiết sắp xếp lộn xộn.

Bột
Màu vàng nhạt, mùi thơm, vị hơi ngọt. Soi dưới kính hiển 
vi thây: Các hạt tinh bột đơn lẻ hình tròn hay hình trứng. 
Nhiêu tế bào thành dàv khoang rộng, màu vàng nhạt, hình 
dạng khác nhau, có ống trao đổi rồ. Mảnh mô mang ống 
tièt chứa chất tiết màu nâu vàng dạng giọt hoặc giọt dầu. 
Nhiêu mảnh mạch mạng, mạch chấm. Tinh thê inulin hình 
quạt, có vân. Te bào bàn hình gần chừ nhật, hình đa giác 
khi nhìn trên bề mặt.

Định tính
A. Lây 5 g bột dược liệu (qua rây số 355), thêm 20 ml 
ethanoỉ 70 % (77), đun cách thủy trong 15 min.
Lọc lây dịch trong để làm các phép thử sau:
Cho 5 ml dịch chiêt vào ống nghiệm, bịt miệng ổng, lắc 
trọng 15 s. Cột bọt bền trong ít nhất 10 min.
Lây 1 ml dịch chiết vào ống nghiệm sạch, cô trên cách 
thủy đến cạn, hòa tan cắn bàng 1 ml cỉoroform (77). Thêm 
ỉ ml anhydrid acetic (77), thêm từ từ theo thảnh ống 
ỉ ml acidsiiỉ/urìc (TT). Xuất hiện vòng tím đậm giữa 2 lớp
dung dịch thử.
B. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng: Siỉìca geỉ GF2SJ.
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Dung mòi khai iriên: n-Butanol - acid ơcetic - mtớc 
(7: 1:0,5).
Dung dịch thử: Lấy 2,5 g bột dược liệu, thêm 50 ml 
methanoỉ (77), siêu âm 1 h, lọc. Lây 25 ml dịch lọc, cắt thu 
hồi dung môi đến can khô. Hòa tan cắn trong 3 mỉ nước 
và chuyển toàn bộ dung dịch vào cột (đường kính trong 
1,5 cm, dài 10 cm, được nhôi nhựa marcroporous D101). 
Rửa giải bàng 50 ml nước, bỏ nước rửa, tiếp tục rửa giải 
bằng 50 ml ethcmoỉ 50 % (77). Thu dịch rửa giải ethanol, 
bay hơi tới khô. Hòa tan cãn thu được trong 1 ml methanoỉ 
(77) được dịch châm sắc ký.
Dung dịch chắt đổi chiếu: Hòa tan lobetyolin chuẩn trong 
methanoỉ (77) để được dung dịch có nồng độ 0,5 mg/ml. 
Dung dịch dược liệu đôi chiêu: Nêu không có íobetyolin 
chuẩn, lấy 2,5 g bột Đảng sâm (mẫu chuân) chiết như mô 
tả ở phần Dung dịch thừ.
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mòng 
ra đê khô ở nhiệt độ phòng, phun dung dịch acid suỉ/ưric 
Ỉ0 % trong ethanoỉ (77), sấy ở nhiệt độ 100 °c trong 
5 min đen 10 min. Quan sát dưới ánh sáng tủ ngoại ở bước 
sóng 366 nm. Trên sắc ký đô của dung dịch thử phải có vêt 
cùng màu sắc và giá trị Rf với vết lobetyolin trên sắc ký đồ 
của dung dịch chất đối chiếu hoặc có các vết cùng màu sắc 
và giá trị Rf với các vêt trên sắc ký đồ của dung dịch dược 
liệu đối chiếu.

Độ ẩm
Không quả 15,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 100 °c, 5 h).

Tro toàn phần
Không quả 6,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 2,5 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất
Không quá 1 % (Phụ lục 12.11).

Chất chiết đưực trong dưực liệu
Không được dưới 55,0 % tính theo dược liệu khô kiệt. 
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10). 
Dùng ethanoỉ 45 % (77) lảm dung môi.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu, đào lẩy rễ, rửa sạch, phơi khô. 
Dược liệu thái phiến: Lấy dược liệu chưa thái lát, ủ mềm, 
thái phiến dày, phơi khô.

Bảo quản
Đe nơi khô ráo, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Cam bình, vào kinh tỳ, phế.

C ông  n ăng , chủ  tr ị
Bổ trung ích khí, kiện tỳ ích phế. Chủ trị: Tỳ phế hư nhược, 
thở dôn, tim đập mạnh, ăn yếu, phân lỏng, ho suyễn, hư 
tính, nội nhiệt, tiêu khát (đái tháo đường).
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Cách dừng, liều lượng
Ngày dùng íừ 9 đến 30 g, dạng thuổc sắc, thuổc hoàn 
hay bột.

Kiêng kv
Không dùng chung với Lê lô.

ĐẢNG SÂM VIỆT NAM (Rễ)
Radix Codonopsis ỷavanicae 
Phòng đảng sâm

Rễ phơi hoặc sấy khô của cây Đảng sâm Việt Nam 
[Codonopsìs javanica (Blume.) Hook.f.], họ Hoa chuông 
(Campanulaceae).

Mô tả
Re nạc hình trụ có khi phân nhánh, đường kính 0,3 cm 
đến 1,5 cm, dài 6 cm đến 15 cm. Đầu trên phát triển to, có 
nhiều sẹo của thân. Mặt ngoài màu nâu đến nâu vàng. Mặt 
cắt dọc có màu trắng ngà đến vàng nhạt, lõi gỗ ở giừa phấn 
nhánh, nhô lên tạo thành 2 rãnh đọc (quan sát rõ ở đầu trên 
của rễ). Thể chất chắc, dễ be, vết bẻ không phẳng, không 
mịn. Mùi thơm, vị ngọt nhẹ.
Dược liệu thái phiến: Phiến dày 2 mm đến 3 mm hoặc đoạn 
dài 2 cm đến 3 cm màu vàng nhạt. Mùi thơm, vị ngọt nhẹ.

Vỉ phẫu
Lóp bần gồm 4 đến 5 hàng tế bào hình chữ nhật xếp đều 
đặn thành hàng đồng tâm và dãy xuyên tâm, có nhiều chỗ 
bị nứt rách. Mô mềm vỏ cấu tạo bời các tế bào nhiều cạnh, 
hơi dài dẹt. Te bào libe nhỏ xếp sít nhau. Mạch gỗ xếp 
thành hàng tạo thành hệ thống hình nan quạt tỏa ra từ tâm. 
Tia ruột có các tế bào thành mỏng,

Bột
Màu vàng nâu, mùi thơm, vị ngọt nhẹ. Mảnh mô mèm, 
khối inulin có nhiều hình dạng, hạt tinh bột đơn lè có 
rổn phân nhánh, mành mạch điềm, tinh thể calcì oxalat 
hình khối.

Định tính
A. Lấy 5 g bột dược liệu (qua rây sổ 355), them 20 ml 
ethanol 70 % (IT), đun hồi lưu trong cách thủy 15 min, 
lọc. Lấy 1 mỉ dịch lọc vào ống nghiệm sạch, cô trên cách 
thủy đến cạn, hòa tan can bằng 1 ml cỉoro/orm (77). Thêm 
1 ml anhydrid acetic (77), thêm từ từ theo thành ông 
1 ml acid sulfuric (77). Xuất hiện vòng tím đậm giữa 2 
lởp dung dịch.
B. Phương pháp sắc kỷ lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triền: Cloroform - methanol - nước 
(65 : 35 : 10), lắc kỹ lấy lớp dưới.
Dung dịch thử: Lấy 5 g bột dược liệu (qua rây sổ 355), 
chiết với ether dầu hỏa (30 °c  đến 60 °C) (Tỉ) trong bình 
Soxhlct 1 h, lấy bã dược liệu cho bay hết hơi ether dầu hỏa, 
thêm 50 ml methanol (77) rồi chiết trong bình Soxhlet 1 h.

ĐẢNG SẢM VIỆT NAM (Rễ)

Lấv dịch chiết methanol cô trên cách thủy đến cắn, thêm 
30 mỉ nước cất để hòa tan can. Lắc kỹ dung dịch này với 
n-butanoỉ bão hòa nước (77) 3 lẩn, mỗi lần 20 ml. Gộp 
địch n-butanol, rửa 3 lần bầng nước cất, mỗi lần 30 ml. 
Lẩy dịch butanol cất thu hồi dung môi được cắn. Hòa tan 
cắn bang 2 ml methanol (77) được dịch chấm sắc ký. 
Dung dịch chất đổi chiếu: Hòa tan lobetyolin chuẩn trong 
methanol (77) để được dung dịch có nồng độ khoảng
1 mg/ml.
Dung dịch dược liệu đối chiểu: Neu không có lobetyolin 
chuẩn. Lấy 5 g bột Đảng sâm Việt Nam (mẫu chuẩn) chiết 
như mô tà ở phần Dune dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký đến khi dung môi 
đi được khoảng 12 cm, lấy bản mỏng ra để khô ở nhiệt độ 
phòng. Phun dung dịch acid sulfuric 10 % trong ethanol 
96 % (TƯ), sấy ờ 105 °c trong 10 min. Quan sát bản mỏng 
dưới ảnh sáng thường hoặc dưới ánh sáng từ ngoại bước 
sóng 366 nm. Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải cỏ vết 
cỏ cùng màu sắc và giá trị Rf với vết của lobetyolin trên 
sẮc kỷ đồ của dung dịch chat đổi chiểu hoặc có các vết có 
cùng màu sắc và giá trị Rfvới các vết trên sắc ký đồ của 
đung dịch dược liệu đôi chiêu.

Độ ẩm
Không quá 15,0 % (Phụ lục 9.6, 1,0 g, 105 °, 4 h).

Tro toàn phần
Không quá 6,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 2,0 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Tạp chất vô cơ: Không quá 1 %.
Tỷ íệ các bộ phận khác của cây: Không quá 3 %.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lẩy 1,00 g dược liệu và thử theo phương pháp 3. Dùng
2 ml dung dịch chì mầu 10 phần triệu Pb (77) để chuẩn bị 
mẫu đổi chiếu.

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hon 35,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng nước làm dung môi,

Chế biến
Mùa thu đông, đào lẩy rễ cù, rửa sạch, phơi hoậc sấy nhẹ 
đen khô.

Bào chế
Đảng sâm phiến: Loại bò tạp chất, thái lát, phơi khô.
Đảng sâm chưng hoặc hấp: Lấy đảng sâm phiến rừa sạch, 
ủ mềm, hấp ờ áp suất hơi nước là 0,5 kg/cm2 trong 30 min 
hoặc chưng 2 h (Phụ lục 12.20). Lấy ra để nguội, phơi hoặc 
sấy ở nhiệt độ 60 °c đến 70 °c  đến khi sờ không dính tay.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

1156
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Bảo quản
Để nới khô ráo, trong bao bì kín, tránh môc mọt.

Tính vị, quy kinh
Cam, bình (hơi ôn). Vào kinh phế, tỳ.

Công năng, chủ trị
Bổ tỳ, ích khi, sinh tân chỉ khát. Chủ trị: Tỳ vị suy kém, 
phé khí hư nhược, kém ãn, đại tiện lỏng, mệt mỏi, khát 
nước, ốm lâu ngày cơ thể suy nhược, khi huyết hư.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dime từ 20 g đến 40 g, dạng thuốc sắc, thuốc hoàn, 
bột, neâm rượu. Thường phối hợp với các vị thuốc khác.

ĐẢNG SÂM VIỆT NAM CHÉ 
Radix Codonopsỉs ịavanỉcae praeparata

Phiến thuốc đã được chế biến bằng phương pháp chưng 
hoặc hấp, đã phơi hay sẩy khô của rề cây Đàng sâm Việt 
Nam [Codonopsis javanica (Blume.) Hook.f.], họ Hoa 
chuông (Campanulaccac).

Mô tả
Phiến dày 2 mm đến 3 mm, hoặc đoạn dài 2 cm đến 3 cm, 
màu nâu đen, mùi thơm, vị ngọt.

Định tính
Phương pháp sắc kỷ lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dimg môi khai triển: Cloroform - methanol - nước (65 : 35 : 10), 
lắc kỹ lấy lóp dưới.
Dung dịch thử: Lấy 5 g phiến thuốc đã được nghiền nhỏ, 
chiểt với ether dầu hỏa (30 °c đến 60 °C) (TT) trong bi nil 
Soxhlet 1 h, lây bã dược liệu cho bay hêt hơi ether dâu hỏa, 
thêm 50 ml methanol (TT) rồi chiết troné binh Soxhlet 1 h. 
Lây dịch chiết methanol cô trên cách thủy đến cắn, thêm 
30 ml nước cất đe hòa tan cấn. Lắc kỹ dung địch này với 
n-hutanoỉ bão hòa nước (TT) 3 lần, mỗi lần 20 ml. Gộp 
dịch n-butanol, rửa 3 làn bàng nước cắt, mỗi lần 30 ml. 
Lây dịch butanol cất thu hồi dung môi được cán. Hòa tan 
căn băng 2 ml methanol (TT) được dịch châm sắc ký. 
Dung dịch chất đoi chiếu: Hòa tan lobetyolin chuẩn trong 
methanol (TT) đê được dung dịch có nong độ khoảng 
1 mg/ml.
Dung dịch dược liệu đoi chiếu: Neu không cỏ lobetyolin 
chuân. lây 5 g bột Đàng sâm Việt Nam (mâu chuân) chiết 
như mô tả ờ phần Dung dịch thử.
C.ách tiến hành: Châm riêng biệt lên bản mỏng 10 JJ.I mồi 
dung địch trên. Sau khi triền khai sắc ký đến khi dung môi 
đi được khoảng 13 cm, lấy bàn mỏng ra để khô ở nhiệt độ 
phòng. Phun dung dịch acid sulfuric ỉ o % trong ethanol 
96 % (TT), sây ở 105 °c trong 10 min. Quan sát bàn mỏng 
dưới ánh sáng thường hoặc dưới ánh sáng tử ngoại bước 
sóng 366 nm. Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phái cỏ vét 
có cùng màu sắc và giá trị Rf với vết của ỉobetyolin trên

sắc kv đồ cùa dung dịch chất đối chiếu hoặc có các vet cỏ 
cùng màu sắc và giá trị Rf với các vết trôn sắc ký đồ của 
dung dịch dược liệu đối chiêu.
B. Cho 0,5 g dược liệu đã căt nhỏ vảo bình nón 50 ml, 
thềm 20 ml nước nóng, đun trên cách thủy trong 15 min. 
Lọc lấy 5 ml dịch lọc, thêm 1 ml thuỏc thừ Fehling A (TT) 
và 1 ml thuổc thừ Fehling B (TT), đun trong cách thủy 
30 s, xuất hiện tủa màu đò gạch.

Độ ẩm
Không quá 15,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 75 °c, 4 h).

Tro toàn phàn
Không quá 6,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không được có.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,00 g dược liệu và thừ theo phương pháp 3. Dùng 
2 ml dung dịch chì mau lữ phần triệu Pb (TT) để chuẩn bị 
mầu đối chiểu.

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 35,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết lạnh (Phụ lục 12.10), 
dùng nước làm dung môi và 2 g dược liệu đã nghiền nhò.

Bảo quản
Để nơi khô ráo, tránh mốc, mọt.

Tính vị, quy kinh
Vị ngọt, tinh bình (hơi ôn). Vào kinh phế, tỳ.

Công năng, chủ trị
Bo tỳ, ích khí, sinh tân chì khát. Chủ trị: Tỳ vị suy kém, 
phế khỉ hư nhược, kém ãn. đại tiện lòng, mệt mỏi, khát 
nước, ốm lâu ngày cơ thể suy nhược, khí huyết hư.

Cách dùng, Liều lượng
Ngày dùng 20 g đến 30 g, dạng thuốc sắc, viên hoàn, bột, 
ngâm rượu. Thường phối họp với các vị thuổc khác.
Phù họp với trê em kcm ăn, neười lớn có thể trạng suv nhược.

DÀO (Hạt)
Semen Pruni 
Đào nhân

Hạt lấy ờ quả chín cùa cây Đào [Prwms pérsica (L.) 
Bätsch] hoặc cây Sơn dào [Prunus pérsica Bätsch var. 
davìdìana Maximowicz], họ Hoa hông (Rosaceae), đtrợc 
bỏ hạch cứng và phơi hoặc sây khó.
Có thê dùng:
Hạt lấy ờ quả chín của cây Cherry gồm: Prunus hunt ills 
Beg. hoặc Prunus Thunb. hoặc Prunus pedunculata 
Maxim., họ Hoa hong (Rosaceae), được bỏ hạch címg và 
phơi hoặc say khô.
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Mô tả
Nhân hạt Đào: Hạt hình trứng dẹt, dài 1,2 cm đến 
1,8 cm, rộng 0,8 cm đến 1,2 cm, dày 0,2 cm đến 0,4 cm. 
Mặt ngoài có màu nâu vàng đẻn náu đỏ, có những nốt sần 
nhỏ nhô ỉên. Một đâu nhọn, một đâu tròn, phần giừa phình 
to, hơi lệch, bờ cạnh tương đôi mỏng. Đầu nhọn có rốn 
hình tuyến ngắn. Đầu tròn có màu hơi thẫm, hợp điềm 
không rõ, tử hợp điềm tòa ra nhiều bó mạch dọc. vỏ hạt 
mòng, hai lá mầm màu trắng, nhiều chất dầu. Mủi thơm 
nhẹ, vị béo, hơi đắng.
Nhân hạt Sưu đào: Hạt hình trứng, dài 0,9 cm, rộng 0,7 cm, 
dày 0,5 cm.
Nhân hạt Cherry:
Hạt hlnh trứng, dài 0,5 - 0,8 cm, rộng 0,3 - 0,5 cm. Mặt 
ngoài có màu trắng ngà đốn nâu nhạt, một đàu nhọn, một 
đầu tù. Đâu nhọn có rốn dạng vạch. Đầu tròn có màu hơi 
thẫm, hợp điểm có màu sẫm, từ hợp điềm tòa ra nhiều bó 
mạch dọc. vỏ hạt mòng, hai lá mẩm màu trang đục, nhiều 
chất dầu. Mùi thơm nhẹ, vị bco, hơi đấng.

Bột
Nhàn hạt Đào: Te bào đá màu vàng hoặc nâu vàng, nhìn 
bên có hình vỏ ốc, hình mù sát, hình cung hoặc hình 
bàu dục, cao 54 ị.im đến 153 pin, phần đáy rộng chừng 
180 gm, thành tế bào một bên tương đối dày, có vân sọc 
dày đặc hơn phía bên kia, nhìn bề mặt hình trứng, hình hơi 
tròn, hình lục giác, hình đa giác hoặc gần vuông, ờ thành 
tế bào đáy có lồ lớn, mật độ tương đối dày.
Nhân hạt Son đào: Te bào đá màu vàng nhạt, vàng cam 
hoặc cam đò, nhìn phía ngoài có hình vò ốc, hình dái hoặc 
hình bầu dục, cao 81 pm đến 279 pm, rộng khoảng 128 pm 
đến 198 pm, nhìn phía bề mặt có hình hơi tròn, hình lục 
giác, đa giác dài hoặc hơi vuông, thành dày, thành tế bào 
đáy dày, không đều, có lỗ nhỏ.

Định tính
Nhân hạt Đào và Scm đào
Phương pháp sac ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn móng: Silica gế?/ g .
Dung mói khai triên: Ethyl acetat - methanol - nước 
(2 0 :5 : 4).
Dung dịch thử: Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 10 ml methanol 
(TT), đun hồi iưu trên cách thùy 10 min, đê nguội, lọc. 
Dung dịch chất đối chiếu: Hòa tan amygdalin chuẩn trong 
methanol (TT) để được dung dịch cỏ nồng độ khoáng 
2 mg/ml.
Dung dịch dược liệu doi chiếu: Neu không có chẩt đối 
chiếu, lấy 1 ệ nhân hạt Đào hoặc Sơn đào (mẫu chuẩn), 
tiến hành chiểt như mô tà ở phần Dung dịch thừ.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 pỉ mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sác ký đến khi dung môi đi dược 
khoảng 10 cm, lây bản mỏng ra để khô trong không khí, 
phun dung dịch thymol [Hòa tan 1,5 g thymol dùng đè pha 
dung dịch phim bản móng (77) trong 100 mỉ methanol 
(TT), thêm 5,7 ml acid sulfuric (TT), trộn đều]. Sây bản 
mòng ờ 105 °c  đên khi các vết hiện rõ. Trên sắc ký đồ cùa

ĐÀO (Hạt)

dung dịch thừ phải có các vát có cùng màu sắc và giá trị 
R| với các vết trên sac ký đồ cùa dung địch dược liệu đổi 
chiêu hoặc phải có vêt có cùng màu sắc và giá trị Rr với vết 
của amygđalin trên săc ký đô cùa dung dịch chất đôi chiếu. 
Nhân hạt Cherry'
Phương pháp sắc kv lóp mòng (Phụ lục 5.4).
Bìm mòng: Silica gel G.
Dung môi khai trien: Lẩy lóp dưới cùa hồn hợp dung môi 
Cloro form - ethyl acetat - methanol - nước (3 : 8 : 5 : 2), 
để yen ờ nhiệt độ dưới 10 °c.
Dung dịch thử: Lay 0,5 g bột dược liệu, thêm 10 ml 
methanol (TT), siêu ảrn 15 min, để nguội, lọc. Bay hơi 
dịch lọc tới khô. Hòa tan căn trong 2 ml methanol (TT). 
Dung dịch chát đỏi chiếu: Hòa tan amygdalin chuẩn trong 
methanol (TT) đẻ được dung dịch có nồng độ khoảng 
4 mg/ml.
DmHỊ dịch dược ỉìệu đối chiếu: Nổu không có amygđalin 
chuẩn, lấy 2 g nhãn hạt Cherry (mẫu chuẩn), tiến hành 
chiết như mô tà ờ phần Dung dịch thứ.
Cách tiến hành: Cham riêng biệt lên bản mỏng 5 pl 
mỗi duna dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản 
rnỏna ra để khô trong không khí, phun dung dịch acid 
phosphomoỉybdic 5 % trong acid sulfuric [hòa tan 2 g acid 
phosphomoỉybdic (TT) trong 20 mi nước, thêm từ từ 30 ml 
acid sulfuric (TT), trộn đều], sấy bản mòng ở 105 °c đến 
khi các vết hiện rõ. Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thừ phải 
có các vết có cùng màu sắc và giá trị Rf với các vết trên sắc 
ký đồ cùa dung dịch dược liệu đổi chiếu hoặc phải có vết 
có cùng màu sắc vả giá trị Rf với vết cùa amygdalin trên 
sắc kỷ đồ cùa dung dịch chất đối chiếu.

Độ ẳm
Nhãn hạt Đảo và s<m dào: Không quá 8,0 % (Phụ lục 9.6, 
1 g, 105 °c, 6 h).
Nhân hạt Cherry: Không quá 6,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 
105 cc , 5 h).

Tạp chất
Không được có các hạt vờ, vỏ hạt hay các tạp chất khác 
(Phụ lục 12.11).

Không bị ôi
Nghiền vài hạt dược liệu với nước nóng, không được ngừi 
thấy mùi ôi cùa dâu.

Định lượng
Phương pháp sắc kỷ lòng (Phụ lục 5.3).
Pha dộng: Acetonitril - nước (12 : 88).
Dum> dịch chuồn: Hòa tan amygdalin chuẩn trong 
methanol (TD để được dung dịch có nông độ chỉnh xác 
khoảng 20 |Ag/ml.
Dung dịch thử: Cân chính xác khoáng 0,2 g bột dược 
liệu đối với nhân hạt Cherry, 0,4 g bột dược liệu đối 
với nhàn hạt Đào hoặc Sơn đào (qua rây có cỡ mat rây 
0,850 mm) vào một bình nón nút mài, thêm chính xác 
20 ml methanol (TT), đậy nút và cân. Dun hồi lưu trong 
1 h, đẻ nguội và cân lại. Bổ sung khối lượng mất đi bàng
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methanoì (77), lắc đều, lọc. Hút chính xác 1 ml dịch lọc 
vào bình định mức 10 ml, thém methanol (77) vừa đủ đên 
vạch, lắc đều. lọc qua màng lọc 0,45 |im.
Điều kiện sàc kỷ:
Cột kích thước (25 cm * 4.6 mm), được nhồi pha tĩnh c  
(5 Ịim).
Detector quang phô từ ngoại ờ bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 ịii.
Cách tiền hành:
Tiêm dung dịch chuân, tiến hành sắc ký và tính sô đĩa 
lý thuyết cùa cột. số đĩa lý thuyết cùa cột tính trên pic 
amygdalin phải không dưới 5000.
Tiến hành sẳc ký với dung dịch chuẩn và dung dịch thử. 
Tính hàm lượng amygdalin trong dược liệu dựa vào diện 
tích pic thu được trên sắc kỷ đồ cùa dung dịch thừ, dung 
dịch chuẩn, hàm lượng C2oH27NOn cùa amygdalin chuẩn. 
Nhân hạt Đào và Sơn đào phải chứa không ít hơn 1,2 % 
amygdalin (C?oHr?NO|j), tinh theo dược liệu khô kiệt. 
Nhân cây Cherry phải chứa khôns ít hơn 2,0 % amygdalin 
(CioH^NOn), tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hoạch quả chín vào mùa hè hoặc mùa thu, loại bỏ phần 
thịt, xay vỡ hạch lây hạt ben trong, phơi hoặc sây khô.
Đào nhản: Loại bỏ tạp chất, khi dùng giã nát.
Đàn đào nhân: Lấy đào nhân sạch, loại bỏ tạp chất, cho 
vào nước sôi, đun đến khí vò lụa nhăn lại thi vớt ra ngâm 
vào nước ấm, chà sát cho tách riêng vò ngoài, phơi khô, 
khi dùng giã nát.
Đào nhân sao: Đào nhân rừa sạch, để ráo nước, cho vào 
chào, đun nhò ỉửa, đào đều đến khi có màu vàng. Khi dùng 
giã nát.

Bảo quản
Đê nơi khô, mát, trong lọ đậy kín, có lót chất hút âm, tránh 
sâu mọt.

Tính vị, quy kinh
Khỏ, cam, binh. Vào các kinh tầm, can.

Công năng, chủ trị
Hoạt huyẽt, khử ú, nhuận tràng. Chù trị: Vô kinh, mất 
kinh, trưng hà, sưng đau do sang chấn, táo bón.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 4,5 g đén 9 g. Dạng thuốc sắc.

Kiêng kỵ
Có thai không nên đùng.

Đả n g  t â m  t h ả o
MeduỊỉa Junci effusi 
Cỏ bấc đèn

Ruột thân đã phơi hoặc sấy khô của Cò bấc đèn Ụimcus 
ẹffitsus L.), họ Bấc (Juncaceae).

D ư ợc ĐIẺN VIỆT NAM V

Mô tả
Ruột thân hình trự tròn nhó, đường kính 0.1 cm đen 
0,3 cm, dài tới 90 cm. Mặt ngoài màu trắng hoặc vàng 
nhạt, có ván dọc nhỏ. Thể nhẹ, xốp, hơi có tính đàn hồi, dễ 
đứt. mật đírt màu tráng. Không mùi vị.

Bột
Màu gần trấng. Soi kinh hiển vi thây: Te bào mô mềm hình 
sao, liên kết với nhau dạng nhánh tạo thành các khoang 
chứa không khí hình tam giác hoặc tứ giác. Các nhánh có 
4 dến 8 tế bào, dài 5 pm đến 15 pm, rộng 5 ịim đến 12 pm, 
thành hơi dày, lồ nhò, thành tiếp nổi giữa các tế bào mòng, 
đôi khi có dạng hạt.

Định tỉnh
Phương pháp sẳc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triền: Cycỉohexan - ethvl acetat (10 : 7). 
Dung dịch thử: Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 10 ml methanoì 
677), đun hồi lưu, đc nguội, lọc, bốc hơi dịch lọc tới khô, 
rửa cắn bằng 2 ml ether (77). bò dịch ether, hòa tan cắn 
trong 1 ml meihcmoi (77) dùng làm dung dịch thử.
Dung dịch đoi chiêu: Lẩy 1 g Đăng tâm thảo (mầu chuẩn), 
tiến hành chiết như mô tả ờ phần Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl 
mồi dung dịch trên. Sau khi triền khai sắc ký, lay bàn 
mòng ra, đẽ khô trong không khí. Phun dune dịch acid 
phosphomoỉybdic 5 % trong ethanoỉ (77), sấy bàn mòng 
ờ 105 °c đên khi các vêt hiện rõ. Quan sát dưới ánh sáng 
thường. Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử phải có các vết 
cùng giá trị Rf và màu sắc với các vết trên sẳc kv đồ của 
dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 11,0 % (Phụ lục 9.6, 0,5 g. 85 °c, 4 h).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 5,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Dùng 5 g dược liệu. Tiến hành theo phương pháp chiết nóng 
(Phụ lục 12.10), dùng ethanoỉ 50 % (77) làm dung môi.

Chể biến
Thu hoạch vào mùa hạ đến mùa thu, cắt lẩy thân, phơi khô, 
lẩy riêng lôi, vuốt thẳng, buộc thành bó nhò.

Bào chế
Đăng tâm thào: Trừ bo tạp chất, cát đoạn.
Đăng tâm thán: Lấy Đãng tâm thào sạch, cho vào nồi đất, 
bịt kín, đốt âm i thật kỷ, để nguội, lấy ra.

Bảo quản
Dể nơi khỏ.

Tính vị, quv kinh
Cam, đạm. vi hàn. Vào kinh tâm, phế, tiểu trường.

Công năng, chu trị
Thanh tâm hoa, lợi tiêu tiện. Chù trị: Tàm phiền mất ngủ, 
lờ miệng, lười, tiêu tiện ít. đau.

ĐẢNG TÂM THẢO
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ĐẬU ĐEN (Hạt) DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Cách dùng, liều lưựng
Ngày dùng từ I g đen 3 g, dạng thuốc sắc hoặc thuốc bột. 

Kiêng kỵ
Người thổ hư, trúng hàn, tiểu tiện không kìm được không 
nên dùng.

ĐẬU ĐEN (Hạt)
Semen Vỉgnae cylindrìcae

Hạt đã phơi khô của cây Đậu đen [ Vigna cyỉỉndrica (L.) 
Skeels], họ Đậu (Fabaceae).

Mô tả
Hạt hình thận, vỏ màu đen bóng có chiều dài 6 mm đến 
9 mm, chiều ngang từ 5 mm đến 7 mm, chiều dẹt 3,5 mm 
đến 6 mm. Rốn hạt màu sáng trắng. Trọng lượng hạt tử 
106 mg đến 115 mg. Hạt dề vờ thành 2 mành lá mầm. Đầu 
cùa 2 mảnh hạt có chứa 2 lá chồi, 1 tm mầm.

0,0014 là hệ số lính chuyển lượng nitrogen tương ứng 
1 ml dung dịch acid sulfuric ồ, ỉ N;
5,07 là hệ số chuyển đổi nitrogen ra protein.
Dược liệu phải cỏ hàm lượng protein không ít hơn 25,0 % 
tính theo dược liệu khô kiệt.

Độ ẩm
Không quá 10 % (Phụ lục 9.6, lg, 105 °c, 5 h).

Kích thước hạt
Toàn bộ hạt đậu đcn qua rây số 7000 (đường kính lỗ mát 
rây 7 mm). số lượng hạt đậu đen qua rây 5000 không vượt 
quá 25 % (đường kính lỗ mắt rây 5 mm). Tất cả các hạt đậu 
đen không qua rây số 4000 (đường kính lồ mắt ráy 4 mm).

Tro toàn phần
Không quá 4,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 0,15 % ( Phụ lục 9.7).

Bột
Mành mô mềm chứa các hạt tinh bột, thành tế bào màu 
đen. Hạt tinh bột hình thận dài 15 pm đến 30 |im, rộng 
10 pm đến 18 pm, rốn một vạch hay phần nhánh, có vân 
tăng trường mờ. Mảnh vỏ gồm các tế bào nhỏ màu đen. 
Rải rác có các mảnh mạch nhỏ.

Định tính
Lấy khoảng 1 g dược liệu, thêm 10 ml nước, đun sôi cách 
thủy trong 10 min. Để nguội, lọc. Lấy 5 ml dịch lọc cho 
vào ống nghiệm. Thêm 1 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
10%  (77), dung dịch chuyền sang màu đỏ. Tiếp tục thêm 
1 ml dung dịch natrỉ hydroxyd Ỉ0 % (77), dung dịch 
chuyển sang màu xanh đcn.

Protein toàn phần
Cân chính xác 0,2 g bột dược liệu đà xác định độ âm cho 
vào bình Kjeldahl rồi tiến hành theo phương pháp Định 
lượng nitrogen trong hợp chất hữu cơ (Phụ lục 10.9, 
phương pháp 1) nhưng dùng dung dịch acid sulfuric 
0,1 N (CD) đề cho vào bình hứng và dùng dung dịch natri 
hydroxyd 0,1 N (CĐ) để chuẩn độ acid sulfuric thừa trong 
dung dịch cất được.
Song song tiến hành làm mẫu trắng.
Hàm lượng protein toàn phân được xác định theo công thức:

X(%) =
(a -b )  X 0,0014 X 5,07 

m x (100 - d)
X 100 X 100

Trong đó:
a là thể tích dung dịch natri hydroxyd 0,1 N (CĐ) dùng đề 
chuẩn độ mẫu trắng (ml);
b lả thể tích dung dịch na tri hydroxyd 0,1 N (CĐ) dùng để 
chuẩn độ mẫu thừ (ml); 
m là khối lượng mẫu thừ tính bằng g; 
d là độ ẩm của mẫu thử (%);

Tạp chất
Không quá 0,1 % (Phụ lục 12.11).

Độ sượng
Cán 50 g dược liệu cho vào côc có dung tích 250 ml, đố 
ngập nước, đun SÔI cách thủy trong 60 min. Lây 100 hạt 
bat kỳ rồi bóp trên 2 đầu ngón tay, đểm số hạt không bóp 
được. Độ sượng (là phần trăm hạt không bóp được) không 
được vượt quá 8 % (hạt/hạt).

Xác định độ nhiễm côn trùng
Cân khoảng 65 g dược liệu cho lên mặt sàng, nhúng 
cà sàng vào dung dịch chứa 10 g kali iodid (TT) và 
5 g iod (77) vừa đủ trong 500 ml nước. Tiêp đó nhúng 
cả sàng vảo dung dịch kali hydroxvd 0,5 % (77). Lấy 
dược liệu ra khòi sàng và rừa băng nước lạnh trong 
20 s. Không được thấv vết đen hoặc lỗ đen trên bề mật hạt 
(không được nhiễm côn trùng).

Chế biến
Thu hoạch vào tháng 6 hoặc tháng 7, chọn những quả già 
vò dã ngà màu đen, đem phơi khô và đập tách lay riêng 
hạt. Tiếp tục phơi khô hạt đến độ ẩm qui định.

Bào chế
Đạm đậu sị: Lấy đậu đen vo sạch, ngâm nước 1 đêm. 
Đề cho ráo nước, đồ chín. Trải đều trên nong nia hoặc 
trên chiếc chiếu sạch, đợi ráo lấy tá chuối khô sạch ủ kín 
3 ngày, khi thấy lên mco vảng đem phơi khô rảo, tưới nước 
cho đủ ẩm, cho vào thùng ủ kín bãng lá dâu. Khi lên meo 
vàng thì lấy ra phơi 1 h lại tưới nước và ủ như trên. Làm 
như vậy cho đù 5 đên 7 lần.
Cuối cùng đem chưng rồi phơi khô và cho vào bình đậy 
kin để dùng trong các bài thuôc.

Bào quản
Đóng trong thùng kín, đê nơi khô mát tránh môc mọt,
côn trừng.

1160



Tính vị, quy kinh
Cam binh. Qui vào kinh thận.

Công năng, chủ trị
Trừ phong, thanh thấp nhiệt, lương huyết, giải độc, lợi tiểu 
tiện tư âm, đùng bổ thận, sáng mắt, trừ phù thũng đo nhiệt 
độc, giải độc.

Cách dùng, liều lưựng
Ngày dùng từ 20 g đến 40 g, có thể hơn.
Duns để chế Dạm đậu sị và làm phụ liệu.

Kiêng ky
Tỳ vị hư hàn mà không nhiệt độc không dùng. Ghét Long 
đởm, kỵ Hậu phác.

ĐẬU VÁN TRẮNG (Hạt)
Semen Labỉab 
Bạch biển đậu
Hạt già phơi hay sấy khô cùa cây Dậu ván trắng [Labỉab 
purpureus (L.) Sweet], họ Dậu (Fabaceae).

Mô tả
Hạt hình bầu dục hoặc hình trứng, dẹt, dài 8 mm đến 
13 mm, rộng 6 min đến 9 mm, dày 4 mm. vỏ ngoài màu 
trẳne ngà, hoặc màu vàng, đôi khi có chấm đen, hơi nhẵn 
bóng, ờ mép có một vòng màu hắng là mồng chiếm 1/3 
đển 1/2 chiều dài hạt. Chất cứng chắc, vỏ mỏng giòn, có 
2 lá mẩm to màu trắng ngà. Mùi nhẹ, vị nhạt, khi nhai có 
mùi tanh của đậu.

Vi phẫu
Biểu bì gồm một lớp tế bào xếp đều đặn (giống mô dậu) 
và 2 lớp ở rốn hạt có hình hơi cong, tể bào nâng của 1 lớp 
hình quà tạ, có 3 đến 5 hàng tể bào nâng ờ rốn hạt. Mô 
mêm gỏm 10 hàng tế bào nảm dưới hàng te bào nâng, lớp 
trong của nó bị tiêu đi. Các tế bào lá mầm chửa nhiều tinh 
bột. ơ  phía ngoài lớp tể bào biểu bì (giống mô dậu) ờ rốn 
hạt có mông, ỡ phía troné có các đám quàn bào, thành dày 
có hỉnh mạng với các mô hình sao ờ hai bên, khoảng giữa 
các té bào hlnh sao có những khoang chứa chất màu nâu.

Bột
Màu trắng neà, miết lên tay thấy hơi nhờn, vị bùi, để lâu 
có mùi tanh gây buồn nôn. Nhiều hạt tinh bột kích thước 
lớn, hình trứng hay trái xoan, có rốn rách ờ giữa. Mành 
mô mêm cùa lá mâm chứa nhiều hạt tinh bột. Mành vò hạt 
gôm các tẻ bào dài dẹt. Mành rễ mầm gồm các tế bào hình 
chữ nhật hoặc hơi tròn, nhò, đều đặn.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Tạp chất
Tỷ lệ hạt non. lép khôn2 quá 3,0 % (Phụ lục 12.11).

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu, đông, hái các quà chín phơi khô 
lấy hạt, phơi hoặc sây khô.

Bào chế
Bạch bien đậu sống: Loại bỏ tạp chất xay vơ hoặc giã dập 
khi dùng.
Bạch biển đậu sao: Lấy Bạch biển đậu sạch cho vào 
chảo sao nhỏ lừa (lừa văn) cho đến khi bề mặt có màu 
vàng nhạt, thỉnh thoảng cỏ đốm đen, xay vỡ hoặc giã 
dập khi dùng.

Bảo quản
Nơi khô ráo, tránh móc mọt.

Tính vị, quy kinh
Cam, vi ôn. Quy vào các kinh tỳ, vị.

Công năng, chủ trị
Kiện tỳ hòa trune, giai thử hóa thấp, giải độc rượu. Chủ trị: 
Tỳ vị hư nhược, kém ăn, đại tiện lòng, bạch đới. nôn mùa. 
tiết tà, say rượu.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 9 g đến 15 g, thường phối hợp với các vị 
thuốc khác.

ĐẬU XANH (Hạt)
Semen Vignae radỉatae

Hạt đã phơi khô cùa cây Đậu xanh Vignaradiata var. 
radíala (L.) R.Wilczek, họ Đậu (Fabaceae).

Mô tả
Hạt hình trụ màu xanh lục sáng có chiều dài 4 mm đển 
6 lĩim, đường kính 3,5 mm đến 4.5 mm. Rốn hạt chạy dọc 
theo chiều dài hạt có màu sáng trắng. Trọng hrợne hạt từ 
61 mg đen 65 mg. Hạt dễ vỡ thành 2 mảnh lá mầm. Một 
đẩu 2 mảnh hạt cỏ chứa 2 lá chồi, 1 trụ mầm.

Bột
Hạt tinh bột hình trims dài 15 |im đến 32 Ịim, rộng 10 pm 
đến 15 um. Các mảnh ngấn hình chữ nhật sáng màu. Mảnh 
vò cấu tạo từ các tế bào nhỏ màu xanh lục.

Protein toàn phần
Cân chinh xác 0,2 g bột dược liệu đã tán bột và xác định 
độ âm. Cho vào binh Kjeldahl rồi tiến hành theo phương 
pháp Định lượng nitrogen troné hợp chất hữu cơ (Phụ lục 
10.9, phươne pháp !) nhưng dùng dung dịch acid sulfuric 
0, ỉ N (CD) đế cho vào bình hửns và dùng dung dịch natri 
hỵdroxyd 0, ỉ N (CD) đổ chuân độ acid sulfuric thừa ưong 
dung dịch cất được.
Song sons tiến hành làm mẫu trang.
Plàm lượng protein toàn phần được xác định theo công thức:

ĐẬU XANH (Hạt)
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X(%) =
(a -  b) X 0,0014 X 5,07

mx( i oo- d)
X 100 X 100

Trong đó:
a là thể tích dung dịch naỉri hydroxyd 0, ỉ N  (CĐ) dùng để 
chuẩn độ mẫu trăng (ml);
b là thể tích dung dịch natri hydroxyd 0, ỉ N  (CĐ) dùng để 
chuẩn độ mẫu thử (ml); 
d là độ ẩm của mẫu thừ (%); 
m là khối lượng mẫu thử tính bằng g;
0,0014 là hệ số tính chuyển lượng nitrogen tương ứng 1 ml 
dung dịch acid sulfuric 0,1 N;
5,07 là hệ số chuyển đổi nitrogen ra protein.
Dược liệu phải có hàm lượng protein toàn phần không ít 
hơn 23,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.

Độ ẳm
Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 100 °c, 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 3,6 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quả 0,26 % (Phụ lục 9.7).

Kích thước hạt
Toàn bộ đậu xanh qua rây số 5000 (đường kính lỗ mắt rây 
5 ram) và sổ lượng đậu xanh qua rây số 4000 không được 
vượt quả 3 % (đường kính lỗ mất rây 4 mm).

Tạp chất
Không quá 0,1 % (Phụ lục 12.11).

Độ sương
Lấy 50 g đậu xanh cho vào cốc dung tích 250 ml đổ ngập 
nước, đậy nắp, đun sôi cách thủy trong 60 min. Lấy 100 
hạt bất kỳ bóp trẽn 2 đầu ngón tay. Đếm số hạt không bóp 
được. Độ sượng (là phần trăm hạt không bóp được) không 
vượt quá 17 % (hạt/hạt).

Xác định độ nhiễm côn trùng
Cân khoảng 30 g dược liệu, cho lên mặt sàng và nhúng cả 
sàng vào dung dịch chứa 10 g kali iodid (Tỉ) và 5 g iod 
(TT) trong vừa đù 500 ml nước. Tiếp đỏ nhúng cà sàng vào 
dung dịch kali hydroxyd 0,5 % (TT). Lấy hạt ra khỏi sàng 
và rừa mẫu bằng nước lạnh trong 20 s. Không được thấy 
vết đen hoặc lỗ đen trên bề mặt hạt (không được nhiễm 
côn trùng).

Chế biến
Thu hoạch vào tháng 5 hoặc tháng 6, chọn những quà đậu 
xanh già vỏ đã ngà màu đen hoàn toàn. Đem phơi khô và 
đập tách lây riêng hạt đậu xanh. Tiếp tục phơi khô đến độ 
ẩm quy định.

Bảo quản
Đóng trong thùng kín để nơi khô thoảng mát trảnh mốc 
mọt, sâu bọ, côn trùng.

Tính vị, quy kinh
Cam, hàn. Quy vào kinh vị, đại tràng, tâm, vị.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt trừ thử, chỉ khát, lợi niệu, giải các loại độc. 
Chù trị: Tà lỵ, phù thũng, ngộ độc các chất vả thuốc, thừ 
nhiệt và khát nước.

Cách dùng, liều ỉưựng
Ngày dùng 12 g đến 20 g, có thế hơn. Dùng riêng hoặc 
trong các bài thuốc.

Kiêng kỵ
Không thực nhiệt thỉ không dùng. Không dùng chung với 
Phỉ tử (Hạt hẹ).

ĐỊA CÓT BÌ 
Cortex Radiéis Lycỉi

Vỏ rễ phơi hay sấy khô của cây Câu kỳ (Lycium chínense 
Mill.) hay cây Ninh hạ câu kỷ (Lycium barbarum L.), họ 
Cà (Solanaceae).

Mô tả
Dược liệu là những mảnh vò cuộn tròn hình ống nhỏ hoặc 
hình máng, dài 3 cm đến 10 cm, rộng 0,5 cm đến 1,5 cm, 
dày 1 mm đến 3 mm. Mặt ngoài màu vàng xám đến vàng 
nâu, xù xì, với những đường vân nứt dọc, không đều, dễ 
bóc; mặt ữong màu vàng nhạt đen vàng xám, tương đối 
nhẵn, có vân dọc nhỏ. Chất nhẹ và giòn, dễ bẻ gãy, mặt 
gây không phăng, lóp ngoài màu vàng nâu, lớp trong màu 
trắng xám. Mùi nhẹ, vị hơi ngọt sau đẳng.

Vi phẫu
Lớp bần có 4 đến 10 hàng tế bào hoặc hơn. Tế bào mô mềm 
vỏ chứa tinh thê calci oxalat dạng cát thường tụ thành đám 
với nhiều hạt tinh bột. Đa số các bó tia libe phân cách bởi 
1 hàng tế bào rộng; sợi đơn độc và rải rác, hoặc có 2 hay 
nhiều sợi họp thành đám.

Định tính
Phương pháp săc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel G.
Dung mỏi khai triền: Toluen - aceton - acidformic (10: 1 :0,1). 
Dung dịch thừ: Lấy 1,5 g bột dược liệu, thêm 15 ml 
methanol (77), lắc siêu âm 30 min, lọc. Cô dịch lọc trên 
cách thủy đến cạn. Hòa cắn trong 1 ml methanol (TT) làm 
dung dịch thử.
Dung dịch đổi chiếu: Lẩy 1,5 g bột Đại cốt bỉ (mầu chuẩn), 
chiết như mô tả ở phần Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản ra để khô 
bản mỏng ờ nhiệt độ phòng. Quan sát dưới ảnh sáng từ 
ngoại ờ bước sóng 366 nm. Trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
thừ phải có các vet cùng màu và cùng giá trị Rf với các vết 
trên sấc ký’ đồ của dung dịch đối chiếu.
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Tro toàn phần
Không qua 11,0 % (Phụ lục 9.8).

Độ ẩm
Không quá 11,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Tỷ lệ vụn nát
Mảnh dưới 1,5 cm: Không quá 2,0 % (Phụ lục 12.12).

Chể biến ,
Thu hoạch vào đầu xuân và cuối thu, đào lây rê, rửa sạch, 
bóc lấy vò, phơi hoặc sây khô, hoặc rửa sạch rê, căt thành 
từng đoạn 6 cm đến 12 cm, dùng dao rạch đến gồ, cho vào 
đồ vỏ rễ bong ra, lẩy vò đem phơi hoặc sấy khô.

Bào chế
Loại bò tạp chất và lõi gỗ còn sót lại, rửa sạch, phơi khô, 
cắt đoạn.

Bảo quăn
Để nơi khô.

Tính vị, quy kinh
Cam, hàn. Vào các kinh phế, can, thận.

Công năng, chủ trị
Lương huyết, trừ cốt chưng, thanh phe, giáng hòa. Chủ 
trị: Âm hư, sốt về chiều, cốt chưng, đạo hãn, phế nhiệt, ho 
khạc máu, nội nhiệt tiêu khát.

Cách dùng, liều lưọiìg
Ngày dùng từ 6 g đến 12 g. Dạng thuốc sắc.

ĐỊA DƯ (Rc)
Radix Sanguỉsorbae

Rê phơi hoặc sấy khỏ của câv Địa du (Sanguisorba 
officinalis L.) hay cây Địa du ỉá dài [Sanguisorba 
officinalis L. var. ỉongi/oỉỉa (Bert.) Yu et Li], họ Hoa hồng 
(Rosaceae).

Mô tâ
Rê hình thoi hoặc hình trụ không đều, hơi cong queo hoặc 
vặn, dài 5 cm đến 25 cm, đường kính 0,5 cm đến 2 cm, 
mặt ngoài màu nâu tro, màu nâu hoặc tia thầm, thô, có 
nêp nhăn dọc, có vân nứt ngang và vết rễ con. Chất cứng. 
Mặt bé tương đối phầng, vỏ có nhiều sợi dạng bông, từ 
màu trăng vàng đến màu nâu vàng, gỗ màu vàng hoặc nâu 
vàng, tia gô xêp thành hàng xuyên tâm. Lát cắt hình tròn 
hay hình bầu dục không đều, dầy 0,2 cm đến 0,5 cm, mặt 
căt màu đò tía hoặc nâu. Không mùi, vị hơi đắng, săn.

VỊ phẫu
Lớp bân gôm nhiều hàng tế bào dài xếp theo hướng tiếp 
tuyen, thường màu vàng nâu. Mô mềm vỏ rộng, tế bào 
raô mêm tương đối đều, gần tròn hoặc bầu dục. Trong 
mo mêm có các khoảng gian bào lớn. Tia ruột nhiều, hẹp,

ĐỊA DU (Rễ)

thường có một dãy tế bào. Tầng phát sinh libe-gỗ thây rò. 
Rải rác trong mô mềm gỗ có những mạch gô to và những 
đám sợi mô cứng. Trong tế bào mô mềm có hạt tinh bột và 
tinh thể calci oxalat to, hình cầu gai.

Bột
Màu xám, vị hơi đáng. Soi kính hiển vi thấy: Nhiều hạt 
tinh bột hình tròn hoặc hình bầu dục, đơn, kép đôi, ỉt khi 
kép ba hoặc kép bốn. Mảnh mô mềm có chứa hạt tinh bột, 
đôi khi thấy cả tinh thể calci oxalat hình câu gai. Mảnh 
mạch, mành bần màu vàng, tế bào có chiểu dài gấp hai đến 
ba lần chiều rộng. Tinh thể calci oxalat đứng riêng lè.

Định tính
A. Lấy 2 g dược liệu thêm 20 ml ethanol (T ĩ'), đun hồi 
lưu trên cách thủy khoảng 10 min, lọc. Điều chinh 
pH dịch lọc đến pH 8 đển 9 bằng dung dịch amoniac 
loãng (77), lọc. Phần kết tủa để riêng (tủa 1). Lấy dịch 
lọc, bốc hơi đến khô. Hòa tan cặn bong 10 ml nước, 
lọc. Lấy 5 ml dịch lọc đem bốc hơi đến khô, thêm 
1 ml anhỵdrid acetic (TT) và 2 giọt acid sulfuric (TT) xuất 
hiện màu tím đỏ để lâu sẽ biến thành màu nâu.
B. Lấy một ít tủa 1, thêm 2 ml nước và 2 giọt dung dịch sắt 
(ỈU) cỉorid 5 % (TT) sẽ có màu lam sẫm đen.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Rễ màu nâu, đen: Không quá 10,0 %.
Tạp chất khác: Không quá 1,0 %.

Tro toàn phần
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.8).

Định lượng
Cân chính xác khoảng 10 g bột dược liệu (qua râv số 355), 
tiên hành phương pháp định lượng taninoid (Phụ lục 12.6). 
Hàm lượng taninoid bong dược liệu không được dưới 10,0 % 
tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Mùa xuân, khi cây sắp nảy chồi, hoặc mùa thu sau khi cây 
khô, đào lấy rễ, loại bò rễ con, rửa sạch, phơi hoặc sấy khô, 
hoặc thái phiến rồi phơi khô.

Bào chế
Địa du phiển: Rửa sạch rề Địa du, loại bỏ tạp chất, thân cây 
còn sót lại, ủ mềm, thái lát dày, phơi hoặc sấy khô để dùng. 
Địa du thán sao: Lấy Địa du đã thái lát, sao lừa to đến khi 
mặt ngoài có màu đen sém và bên trong có màu vàng hay 
màu nâu. Lấy ra để nguội.

Bảo quản
Đe nơi khô, thoáng, trong bao bì kín, tránh sâu, mọt.

Tính vị, quy kinh
Khổ, toan, sáp, vi hàn. Vảo các kinh can, đại trường.
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ĐỊA HOÀNG (Rề) DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

Công năng, chủ trị
Lương huyết chì huyết, giải độc, liễm nhọt. Chủ trị: Đại 
tiểu tiện ra máu, trĩ ra máu, lỵ ra máu, băng huyết, rong 
huyết, bỏng nước, bỏng lửa, mụn nhợt thùng độc.

Cách dùng, liều lưọng
Ngày dùng từ 9 g đến 15 g. Dạng thuốc sẳc.
Dùng ngoài: Lượng thích hợp, tán bột đắp nơi bị dau.

ĐỊA HOÀNG (Rễ)
Radix Rehmanniae glutỉnosae 
Sinh địa
Rễ cù đă phơi sấy khô cùa cây Địa hoàng [Reh manniagỉutinosa 
(Gaertn.) Libosch.]. họ 1'Ioa mõm chó (Scrophulariaceae).

Mô tả
Tiên địa hoàng (Địa hoàng tươi): Hình thoi hoặc dài dài 
8 cm đến 24 CIĨ1, đườne kính 2 cm đen 9 cm. vỏ ngoài 
mòng, mặt ngoài màu vàng đỏ nhạt, có vết nhăn dài, cong 
và có vết tích của mầm. Lồ vò dài nàm ngang, có các vết 
sẹo không đều. Chất thịt, dễ bè, trong vỏ rài rác có các 
chấm dâu màu trắng vàng hoặc đò cam, phân gỗ màu trăng 
vàng với các dãy mạch xếp theo kiêu xuyên tâm. Mùi thơm 
nhẹ, vị hơi ngọt đăng.
Sinh địa (Địa hoàng khô): Dược liệu là nhừng khối hình 
dạng không đều, hoặc hình thuôn, khoảng giữa phình to, 
hai đâu hơi nhỏ, dài khoảng 4 cm đên 15 cm, đường kính 
khoảng 2 cm đển 6 cm. Loại cú nhỏ hình dải, hơi bị ép 
dẹt, cong queo hoặc xoăn lại. Mặt ngoài màu nẫu đen hoặc 
xám nâu, nhăn nheo nhiêu, cỏ các đường \ ản lượn cong 
nằm ngang không đều. Thể nặne. chất tương đối mềm, dai, 
khó bè găy. Mặt cắt màu nâu đen hoặc đen bóng, dinh. Mùi 
thơm nhẹ, vị hơi ngọt.

Vì phẫu
Lớp bần gồm nhiều hàng tế bào hình chừ nhật. Mô mêm 
bao gồm các tế bào thành mỏng, rải rác có các tế bào tiêt 
chửa những giọt dâu nhỏ màu đò cam. Trong li be cùng 
có tế bào tiết nhưng ít gặp hơn. Libe-gô câp 2 khá phát 
triển. Mạch rây gan tầng sính libe-gỗ. Tầng sinh libe-gỗ 
xếp thành vòng liên tục. Gỗ cẩp 2 phân bố vào đến tâm. 
gồm những bó gỗ thưa và phân cách bời tia ruột rộng, gồm 
nhiều hảng tế bào.

Bột
Bột màu nâu thầm. Mảnh bàn màu nâu nhạt, nhìn từ mặt 
bên gôm các te bào hình chữ nhật xẻp đêu đặn, tê bào mô 
mềm gần tròn, tế bào tiết chứa giọt dầu màu vàng cam hay 
đò cam, mạch mạng đường kính tới 92 pm.

Định tính
A. Cho 0,5 g dược liệu đã cắt nhò vào 1 bình nón 50 ml, 
thêm 25 ml nước nóng, đun trong cách thủv 30 min. Lọc 
lây 5 ml dịch lọc, thêm 1 ml thuốc thừ Fehling A ÍTT) và 
1 ml thuốc thử Fehling B (77), đun trong cách thủy 
30 min, sẽ thấy xuất hiện tủa màu đỏ gạch.

B. Phương pháp sấc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bán mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triẽn: Clorofonn - methanol - nước 
(1 4 :6 :1 ).
Dung dịch thừ: Lấy 2 g dược liệu đã cắt nhỏ, thêm 20 ml 
methanol (TT), đun hôi lưu trên cách thủy 1 h, để nguội, 
lọc. Cô dịch lọc còn khoảng 5 ml được dưng dịch thử. 
Dung dịch chất đoi chiếu: Hòa tan catalpol trong methanol 
(TT) đê được dung dịch có nông độ khoảng 0,5 mg/ml. 
Dung dịch dược liệu dôi chiếu: Lấy 2 g Địa hoàng (mầu 
chuẩn) đã cat nhò, chiết cùng điều kiện như dung dịch thử. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 5 ịil mồi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai, để khô bản mỏng ở 
nhiệt độ phòng, phun thuốc thừ anỉsaỉdehyd (TT) và sấy 
ờ 105 °c cho đến khi các vêt hiện rõ. Trên sắc ký đồ của 
dung dịch thừ phải có các vết cùng màu và cùng giá trị 
Rf với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch dược liệu đối 
chiếu, hoặc trên sac kỷ đồ cùa dung dịch thừ phải cỏ vết 
cùng giá trị Rf và màu sẳc với vết cùa catalpol trên sắc ký 
đồ của dung dịch chât đối chiêu, 
c . Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bìm mỏng: Silicagel G.
Dung mói khai triển: Ethvỉ acetat - methanol - acidformic 
(16 :0 ,5 :2 ).
Dung dịch thừ: Lay 1 g dược liệu đâ cắt nhỏ, thêm 
50 ml methanol 80% (TT), lắc siêu âm 30 min, lọc. Cô 
dịch lọc trên cách thủy đến cạn, hòa cẳn trong 5 ml nước. 
Lẳc với n-hutanoỉ dã hào hòa nước (TT) 4 lần, mồi lần 
10 ml. Gộp dịch chiết n-butanol, cô đến cạn. Hòa can trong 
2 ml methanol (TT) làm dung dịch thử.
Dung dịch chất đối chiếu: Hòa tan verbascosid chuân 
trong methanol (77) để được dung dịch có nồng độ khoảng 
1 mg/ml.
Dung dịch dược liệu đổi chiểu: Lấy 1 ệ Địa hoàng (mẫu 
chuân) đã căt nhỏ, chiêt như mỏ tả ờ phân Dung dịch thừ. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mòng 5 pl mỗi 
dung địch thừ, dung dịch dược liệu đổi chiếu và 2 Ịil dung 
dịch chất đối chiếu. Sau khi triển khai sấc ký, lấy bàn 
mòng ra, để khô bản mỏng ờ nhiệt độ phòng, phun dung 
dịch 2-aminoethy! diphenyỉborinat 1 % trong methanol 
(TT). Sấy ban mỏng ờ 105 °c trong 5 min. Quan sát dưới 
ánh sáng từ ngoại ờ bước sóng 366 nm. Trên săc ký đô 
của dung dịch thử phải có các vêt cùng màu và cùng giá trị 
Rị- với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch dược liệu đối 
chiếu, hoặc có vết cùng giá trị R, và màu sắc với vét cùa 
verbascosid trên sắc ký đồ của dung dịch chất đối chiếu.

Độ ẩm
Không quả 15,0 % (với sinh địa) (Phụ lục 12.13).

Tạp chất
Khônq quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Tro toàn phần
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Khône quá 3,0 % (Phụ lục 9.7).



Chất chiết được trong dược liệu
Khong ít hơn 65.0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiển hành theo phương pháp chiết lạnh (Phụ lục 12.10), 
dùng mcởc làm đung môi.

Định lưọng 
Cataỉpoỉ
Phương pháp sắc kỷ lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Acetonitri!.
Pha động B: Dung dịch acidphosphoric 0,1%.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan catalpol chuân trong methanoí 
(TT) để được dung dịch có nồng độ chính xác khoáng 
100 pg/ml.
Dung dịch thử: cắt một lượng dược liệu thành những 
mành nhò (kích thước khoảne 5 mm X 5 mm), sấy ờ 
80 °c, dưới áp suẩt giảm trong 24 h rồi nghiền thành bột 
thô. Cân chính xác khoảng 0.8 g bột dược liệu vào một 
bình nón nút mài, thêm chính xác 50 ml methanoỉ (TT) và 
cán. Đun sôi hồi lưu trong 1,5 h, đổ nguội và cân lại, bổ 
sung methanoỉ (TT) đẻ được khối lượng ban đầu, lắc đều, 
lọc qua màng lọc 0,45 pm.
Điểu kiện sắc kv:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm), được nhôi pha tĩnh c 
(5 gm).
Detector quang pho từ ngoại đặt ờ bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 0,6 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Dược ĐIỂN VIỆT NAM V

Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (tt/tt) (tt/tt)
0 - 10 1 99
10-30 1-^4 ,5 99 95,5

ị i? os 0 4,5 -V 10 95,5 -> 90
60-63 1 0 ^  1 90 —*99

Tiêm dung dịch chuẩn, tiến hành sắc ký và tính số đĩa 
lý thuyêt của cột. số đĩa lý thuyết của cột tính trên pic 
catalpol phải không dưới 5000.
Tiêm dung dịch thừ. Tính hàm lượng catalpo! trong dược 
liệu dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch thừ, dụng dịch chuẩn, hàm lượng C]5H22Oio trong 
catalpol chuẩn.
Dược liệu phải chứa không dưới 0,20 %catalpol (C]5H2->Ol0), 
tính theo dược liệu khô kiệt.

Verbascosỉd
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ - dung dịch acid acetic 0,1 % 
(16:84).
Dung dịch chuần: Cân chính xác một lượng verbaseosid 
chuần và hòa tan trong pha động đổ được dung dịch có 
nông độ khoảng 10 |ig/ml.
Dung dịch thử: Hút chính xác 20 mỉ dịch lọc thu được 
trong phân định lượng catalpol, thu hồi dung môi trong 
chân không đèn gân cạn. Dùng pha động đổ hòa tan vả

chuyến toàn bộ cắn vào bình định mức 5 ml, thcm pha 
động vừa đù đến vạch, lắc đêu, lọc qua mãng lọc 0,45 pm. 
Điêu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 min), được nhồi pha tĩnh c  
(5 um).
Dctcctor quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 334 nm.
Tốc độ dòng: 0,8 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn, sổ đĩa lý thuyêt cùa 
cột tinh trên pic chuẩn verbascosid phải không dưới 5000. 
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuân và dung 
dịch thừ. Tính hàm lượng verbascosid trong được liệu 
dựa vào diện tích pic thu được trẽn sắc ký đô của dung 
dịch thử, dung dịch chuẩn, hàm lượng C29H360|5 trong 
verbaseosid chuẩn.
Dược liệu phải chửa không dưới 0,02 % verbascosid 
(C29H360 |5 ) tinh theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu hoặc mùa xuân, đào lấy rễ, loại bỏ 
thân, lá, rễ con, rửa sạch, dùng tươi là Tiên địa hoàng hoặc 
sấy nhẹ ờ 45 °C' đến 50 °c  cho khô là Sinh địa.

Bào chế
Loại bỏ tạp chất, rửa sạch, ù mềm đoi với sinh địa, thái lát 
dày, phơi hoặc sẩy khô.

Bảo quản
Tiên địa hoàng: Vùi trong cát, tránh giá lạnh khô cứng. 
Sinh địa: Đe nơi thoáng, khô, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Tiên địa hoàng; Cam, khổ, hàn. Vào các kinh tám, can, thận. 
Sinh địa: Cam, hàn. Vào các kinh tâm, can, thận.

Công năng, chủ trị
Tiên địa hoànẸ: Thanh nhiệt, lương huyết. Chủ trị: Ổn bệnh 
vào dinh huyết, hầu họng sưng đau, huyết nhiệt làm khô 
tân dịch gây chày máu (máu cam, nôn máu, ban chẩn...). 
Sinh địa: Tư âm dường huyêt. Chủ trị: Huyêt hư gây nóng 
sôt, nôn máu, máu cam, bàng huyêt, kinh nguyệt không 
đều, động thai.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 12 g đến 24 g. Dạng thuốc sắc.

ĐỊA LIÊN (Thân rễ)
Rhìioma Kaempferiae gaỉangae 
Thiền liền, Lương khưưng

Thân rề đã thái phiến phơi hay sấy khô của cây Địa liền 
(Kaemp/eriơ gaỉanga L.), họ Gừng (Zingiberaceae).

M ô tả
Phiến dày khoảng 2 mm đen 5 mm, dường kính 0.6 cm trờ 
lên, hơi cong lên. Mặt cắt màu trắng ngà có khi hơi ngà vàng.

ĐỊA LIẺN (Thân rề)
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Xung quanh là vò ngoài màu vàng nâu hoặc màu tro nhạt, 
nhăn nheo, có khi còn sỏt lại rề con hoặc vết tích rễ con. Thể 
chẩt giòn dễ bẻ, cỏ bột. Mùi thơm đặc trưng, vị cay.

Vi phẫu
Lóp bần gồm 8 đến 15 hàng tẻ bào hình chữ nhật. Mô 
mềm vò gồm những tế bào hình nón hay nhiều cạnh, thành 
mông, chúa hạt tinh bột, rải rác có các bó Iibe-gồ nhỏ. 
Vòng nội bì khung caspari liền với vòng trụ bì. Mô mềm 
ruột gồm tế bào thành hơi dày chửa nhiều hạt tinh bột vả 
rải rác có các bó libe-gỗ. Te bào chúa tinh dầu có cả ớ mô 
mềm vò và mô mềm ruột.

Bột
Bột màu trắng ngà. Soi dưới kính hiển vi thấy: Nhiều hạt 
tinh bột hình gan như ba cạnh, hình trứng hay hình tròn, 
đường kính 5 Jim đen 30 |im, có rốn và vân mờ. Mảnh 
mô mềm có tế bào chứa tinh bột, hoặc kèm theo tế bào 
chứa tinh dầu màu vàng. Mảnh bẩn màu nâu nhạt, mành 
mạch vạch.

Định tính
A. Ngâm 1 g bột dược liệu với 5 ml ether el hy lie (TT) 
trong 15 min, thỉnh thoảng lắc, lọc. Bay hơi dịch lọc đến 
cắn. Thêm 1 giọt đến 2 giọt dung dịch vaniỉin ỉ % trong 
acid sulfuric (TT), xuất hiện màu nâu đỏ đến tím.
B. Lấy 2 g bột dược liệu, thêm 10 ml ethanol 90 % (TT). 
Đun cách thủy 20 min, để nguội và lọc.
Lẩy 1 ml dịch lọc cho vào một ống nghiệm, thêm từ từ
1 ml acid sulfuric (TT) xuống đáy ống. Vòng tiếp xúc giữa
2 lớp chất lòng có màu nâu đỏ, sau chuyển sang nâu tím. 
Lấy 1 ml dịch lọc, thêm từ từ 1 ml dung dịch natri carbonat 
5 % (TT). Đun ưong cách thủy 3 min, đê nguội, thêm 
1 giọt đến 2 giọt thuốc thirdiazo (TT) sẽ có màu đò cam. 
c . Phương pháp săc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel GF2Ĩ4 .
Dung môi khai then’. n-Hexan - ethyl acetat (18: 1).
Dung dịch thử: Lấy 0,25 g dược liệu, thêm 5 ml methanol 
(TT), siêu âm 10 min, lọc.
Dung dịch đối chiếu: Lấy 0,25 g Địa liền (mẫu chuân), 
chiết như mô tả ờ phân Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên cùng một bàn mỏng 
5 pl mồi dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lẩy bản 
mòng ra, để khô ở nhiệt độ phòng. Quan sát dưới ánh sáng 
tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Trên sac ký đồ cùa dung 
dịch thử phải có các vết cùng màu và cùng giá trị R ị -  với 
các vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 12.13).
Dùng 10 g dược liệu đã tán nhỏ.

Tro toàn phần
Không quá 7,0 % (Phụ lục 9.8).

Tỷ lệ vụn nát
Qua rây cỏ kích thước mắt rây 4 mm: Không quá 5 % (Phụ 
lục 12.12).

ĐỊA LONG

Tạp chất
Không quá 0,5 % (Phụ lục 12.11).

Định lirọng
Tiên hành theo phưong pháp “Định lượng tinh dầu trong 
dược liệu” (Phụ lục 12.7). Lấy 30 g dược liệu, thêm 
300 ntl nước, cất trong 3 h.
Hàm lượng tinh dầu trong dược liệu không ít hơn 1,4 % 
tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Đào lấy thân rễ, rửa sạch, thái phiến mòng, phơi khô. Khi 
dùng vi sao.

Bảo quản
Để nơi khô mát.

Tính vị, quy kinh
Tân, ôn. Vào hai kinh tỷ, vị.

Công năng, chủ trị
Hành khí, ôn trung, tiêu thực, chi thống. Chủ trị: Tê thấp, 
đau nhức xương khcrp, nhức đau, răng đau, ngực bụng lạnh 
đau. tiêu hóa kém.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 6 g đen 9 g, dạng thuốc sắc, bột hoặc viên. 
Ngâm rượu trong 5 đến 7 ngày, lượng thích họp, để xoa 
bóp. Thường phối hợp vóri các vị thuốc khác.

Kiêng ky
Âm hư, thiếu máu hoặc vị có hỏa uất không dùng.

ĐỊA LONG 
Pheretỉma 
Giun đất

Toàn thân đã phơi hay sấy khô cùa con Giun [Pheretima 
aspergiìỉum (E. Pcrri er), Pherctima vuỉgarỉs c  hcn., Pheretima 
guillelmi (Michaelsen), hay Pheretima pectìnìfera\ họ Cự 
dẫn (Megascoỉecidae). Loại đầu tiên là Quảng địa long. 
3 loại còn lại là Hồ địa long.

Mô tả
Quàng địa long: Là những lát mỏng có dạng như mái 
ngói, cong, bìa hơi cuộn, dài 15 cm đến 20 cm, rộng 
1 cm đén 2 cm, toàn thân chia thành nhiều đốt. Mặt ngoài 
phẩn lưng có màu nâu đến xám tím, ờ phần bụng có màu 
nâu vàng nhạt. Lỗ sinh thực cái nằm ở đốt thứ 14 đến 16, 
màu tương đổi sảng. Thắt lại ờ phần đầu, bè ra và tròn ờ 
phàn đuôi. Lông tơ ngắn, thô và rất cứng, màu hơi sáng. 
Lỗ sinh thực đực nàm ờ phần nhô ra ờ phần bụng cũa đốt 
thử 18, phía ngoài dược bao quanh bời nhiều vòng cấu tạo 
từ những nểp nhãn cạn trên da, có 1 đen 2 dãy khối u nhò 
ỡ hai bên của phần trước, mồi bên có khoảng 10 đên 20 
cái, sổ lượng thav đôi. Lồ nang thụ tinh gồm 2 đôi ờ giữa 
đốt 7 đến 8/9, vòng sinh thực chiếm giữa các đốt 5 đến i 1
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hình đai yên ngựa. Thể chất nhẹ, dai, khó bỏ gãy. Mùi hôi
khó chịu, vị hơi mặn. ( ,
Ho địa long: Dài 8 cm đen 15 cm, rộng 0,5 cm đên 1,5 cm, 
toan than chia thành nhiều đốt. Phần lưng màu nâu đến nâu 
vàng phần bụng màu nâu vàng sáng, 3 đôi lỗ nang thụ tinh 
ơ dot 6/7 đến 8/9. Lỗ sinh thực cái ở đốt 14 đến 16, màu 
tương đối sáng. Một đôi lồ sinh thực đực nằm ở dot thứ 18. 
Loài Pheretima vulgaris có lồ sính thực lộ ra hoàn toàn, 
CO hình bông cải hoặc hình dương vật, loài Phe re ti ma 
guiỉỉeỉmi chè theo chiêu dọc, loài Pheretima pectini/era 
có một hay nhiều lỗ sinh thực đực với một hay nhiều nhú 
ờ bên trong.

Bột , ,
Bọt có màu xám hay vàng xám. Soi kính hiển vi thấy: Sợi 
cơ có sọc không màu hay màu nâu nằm rải rác hay dính 
đôi đường kính 4 pm đến 25 Jim mép thường không thẳng. 
Te bào bieu bì màu nâu vàng, tế bào mô mêm chứa các hạt 
chất màu nâu sẫm.
Thinh thoảng có lỏng tơ thường bị vở nằm rải rác, màu 
nâu nhạt hay vàng nâu đường kính 24 pm đên 32 Ịim, đâu 
to, ngăn.

Định tính
A. Phương pháp săc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica ge ỉ GF254.
Dung môi khai trién: n-Butanol - acid acetic băng - nước
(4 :1 :1 ).
Dung dịch thử: Lấy 1 g dược liệu, thêm 10 ml nước, đun 
sôi, để nguội, ly tâm lấy phần dung dịch trong dùng làm 
dung dịch chấm sác ký.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan các chất đối chiểu lysin, 
leucin và valin trong nước để có các dung dịch lần lượt có 
hàm lượng là 1 mg, 1 mg và 0,5 mg trong 1 ml.
Cách tiền hành: Chấm riêng biệt lên bàn mòng 3 pl mồi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai, lấy bản mỏng ra để khô 
ờ nhiệt độ phòng, phun dung dịch nỉnhvdrỉn (TT), sấy ừ 
105 °c cho đến khi xuất hiện vết. Quan sát dưới ánh sáng 
thường. Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có các vết 
có cùng màu sắc và cùng giá trị Rf với các vết trên sắc ký 
đô của các dung địch đối chiếu.
B. Phương pháp sắc ký lóp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica geỉ GF2Ỉ4-
Dung mỏi khai triển: Toỉuen - methanol (95 : 5 ).
Dung dịch thừ. Lẩy 1 g dược liệu, thêm 20 ml cloroform 
(ĨT), siêu âm trong 20 min, lọc, để bay hơi dịch lọc trên 
cách thủy đến khô. Hòa tan cắn trong ỉ ml cloroform (TT) 
được dung dịch chấm sắc ký.
Dung dịch đổi chiểu: Lấy 1 g Địa long (mẫu chuẩn), chiết 
như mô tả ỡ phần Dung dịch thử.
Cách tiên hành: Châm riêng biệt lên bản mòng 3 pl mồi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mỏng ra 
đe khỏ ờ nhiệt độ phòng. Quan sát dưới ánh sảng tử ngoại 
ơ bước sóng 366 nm. Trên sắc ký đồ cùa đung dịch thứ 
phai có các vêt phát quane có cùng màu sắc và cùng giá trị 
Rf vói các vẻt trèn sắc kỷ đồ cùa các dung dịch đối chiếu.

Dược ĐIÊN VIETNAM V

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Tạp chất
Không quá 5,0 % (Phụ lục 12.11).

Kim loại nặng
Không quá 30 phẩn triệu (Phụ lục 9.4.8, phương pháp 3). 
Lấy 1 g bột dược liệu để thử. Dùng 3,0 ml dung dịch chì 
mầu ỉ 0phản triệu Pb (TT) đề chuẩn bị dung dịch đối chiêu.

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 16,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiển hành theo phưoĩig pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng nước làm dung mòi.

Chế bỉến
Loài Quảng địa long được thu hoạch từ mùa xuân đen 
mùa thu. Hồ địa long được thu hoạch vào mùa hạ. Dùng 
lá Nghể răm ngâm nước, đô lên mặt đất, bẩt lẩy giun đất 
bò lên. Loại bỏ những con giun đất có bệnh. Làm cho sạch 
nhớt. Kẹp thẳng giun đất vào que nửa, mổ bụng ngay lập 
tức, moi bò phủ tạng và đẩt, lau sạch, phơi khô hay sấy khô 
ờ nhiệt độ thấp.

Bào chế
Loại bò tạp chất, rửa sạch, cát đoạn vả phơi hoặc sấy khỏ 
ở nhiệt độ thấp.

Bảo quản
Nơi thoáng mát, tránh mốc, mọt.

Tính vị, quy kinh
Hàm, hàn. Quy vào các kinh can, tỳ, phế, bàng quang. 

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt, trấn kinh, thông kinh lạc, bình suyễn, lợi niệu. 
Chủ trị: Sốt cao bất tình, kinh giàn co quắp, đau khớp, 
chân tay tê bại, bán thân bất toại, trúng phong ho suyễn do 
phè nhiệt, phù thũng, tiểu ít, cao huyết áp.

Cách dừng, liều lượng
Ngày dùng từ 4,5 g đến 9 g. dạng bột. Thường phổi hợp 
trong các bài thuốc.

Kiêng kỵ
Không dùng cho neười hư hàn.

ĐINH HƯƠNG (Nụ hoa)
Flos Syiygiỉ aromatỉcỉ

Nụ hoa đã phơi hay sấy khô cùa cây Dinh hương [Syzygium 
aromưtỉcum (L.) Merill et Perry], họ Sim (Myrtaceae).

Mô tả
Nụ hoa giống như một cái đinh, màu nãu sẫm, bao 
gồm phần bầu dưới cúa hoa hình trụ, dài 10 mm đến 
12 mm, đường kính 2 min đến 3 mm và một khói hình cầu

DINH HƯƠNG (Nụ hoa)
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ĐINH LÁNG (Rễ) DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

có đường kính 4 mm đển 6 min, Ỏ phía clưới bầu đôi khi 
còn sót lại một đoạn cuổng hoa ngan, phía trên có 4 lá đài 
dày, hình 3 cạnh, xếp chéo chữ thập. Khối hỉnh cầu gồm 
4 cánh hoa chưa nỡ, xêp úp vào nhau. Bóc cánh hoa thây 
bên trong có nhiều nhị, giữa có một vòi nhụy, thẳng, ngắn.

Vi phẫu
Mặt cắt ngang bầu hoa có hình elip hoặc tròn, quan sát từ 
ngoài vào trong thây: Biêu bì uôn lượn, gồm một lớp tc 
bào, bôn ngoài có tầng ctttin dày, rải rác cỏ lỗ khí.
Phần mô mềm: Mô mềm ờ phía ngoài cẩu tạo bôi các tế bào 
thành mỏng thường bị ép bẹt, có nhiều túi chứa tinh dầu 
hình trứng xếp thành 2 đến 3 vòng. Mô mềm phía trong cấu 
tạo bời các tế bào đa giác, có chứa nhiều bó ỉibe-gồ, mỗi 
bó có gỗ ờ giữa, libe bao quanh, bên ngoài libe là sợi hoặc 
các đám sợi.
Phần mô khuyết: Các tế bào thành mòng nối tiếp nhau tạo 
thành mạng lưới, và những khuyết lớn.
Phần trụ giữa: Bên ngoài là một vài hàng tế bào mô mềm 
có chứa nhiều tinh thể calci oxalat hình cầu gai; bó ỉìbe-gồ 
ỉà các vòng liên tục, gỗ ờ trong, libe ở ngoài, trong cùng 
là phần mô mềm có chửa nhiều tinh thề calci oxalat hình 
cầu gai.

Bột
Bột màu nâu sầm, mùi thom hắc, vị cay. Soi kỉnh hicn vi 
thấy: Mảnh mô mềm của bầu hoa có túi chứa tinh dầu hình 
cầu lớn, đường kính 80 ỊLtm đến 100 |im. Mảnh biểu bỉ có 
mang lỗ khí. Sợi ngắn, thành dày, khoang hẹp đứng riêng 
lẻ hay họp thành bó 2 sợi đến 3 sợi. Hạt phấn hoa hình 3 
cạnh, màu vàng nhạt, đường kính 15 pm đến 20 ¡am. Mành 
cánh hoa gồm nhiều tế bào thành mỏng. Nhiều tinh thể 
calci oxalat hình cầu gai nằm trong tế bào hoặc đứng riêng 
lẻ bên ngoài. Mảnh mạch xoắn riêng lẻ hay tập trung thành 
bó. Các tế bào mô cứng.

Độ ẩm
Không quả 13,0 % (Phụ lục 12.13).

Tap chất (Phụ lục 12.11)
Loại Đinh hương đã nờ hoa, cuống hoa: Không quá 5,0 %. 
Các tạp chất khác: Không quá 1 %.

Tro toàn phần
Không quả 7,0 % (Phụ lục 9.8).

Định lưọng tinh dầu
Tiển hành theo phưcmg pháp định lượng tình dầu trong 
dược liệu (Phụ lục 12.7).
Lây chính xác khoáng 5 g dược liệu đã được tán thảnh bột 
thô, cho vào bình cầu 250 ml, thêm 100 ml nước cất. Dùng 
0,50 ml xyỉen (Tĩ)\ cất trong 4 h. Dược liệu phải chứa ít 
nhất 15,0 % tinh dầu.

Chế biến
Thu hái khi nụ hoa có màu đò sầm, loại bỏ tạp chất và cắt 
bò phần cuống hoa, phơi hoặc sấy khô.

Bảo quản
Đóng gói trong bao bì kin, để nơi khô, mát, tránh ánh sáng.

Tính vị, quy kinh
Tân ôn. Vào các kinh phể, tỳ, vị, thận.

Công năng, chủ trị
Ôn trung, giáng nghịch, bổ thận trợ dương. Chù trị: Tỳ 
vị hư hàn, nâc, bụng đau lạnh, ỉa chảy, nôn mửa, thận hư 
liệt dương.

Cách dùng, liều íưựng
Ngày dùng từ 1 g đến 4 g dưới dạng thuốc sắc, hoặc tán 
hoặc ngâm rượu (xoa bóp).

Kiêng ky
Không hư hàn không dùng, kỵ uất kim.

ĐINH LĂNG (Rễ)
Radix Pữỉysciacis

Re đã phơi hay sấv khô của cây Đinh lăng [Polyscias 
fruticosa (L.) Harms], họ Nhân sâm (Araliaceae).

Mô tả
Rễ cong queo, thường được thái thành các lát mỏng, mặt 
cắt ngang màu vàng nhạt. Mặt ngoài màu trắng xám có 
nhiều vết nhăn dọc, nhiều lỗ vỏ nằm ngang và vết tích của 
các rễ con.

Vi phẫu
Mặt cắt ngang hình tròn, quan sát dưới kính hiên vi từ 
nệoài vào trong thấy: Lớp bẩn gồm nhiều hàng tế bào xep 
đều đặn thành vòng đồng tâm và dãy xuyên tâm. Mô mềm 
vỏ, các tế bào thành mòng, những lớp tể bào phía ngoài 
thường bị ép bẹp, trong mô mềm rải rác có tinh thể calci 
oxalat hình cầu gai. Libe tạo thành vòng, bị tia tủy chia 
thành các bó hình nón, tầng phát sinh iibe-gỗ. Gỗ chiếm 
phần lớn diện tích vi phẫu, rề càng già phần gỗ càng nhiều.

Bột
Bột màu vàng nhạt, thơm nhẹ, vị hơi ngọt. Soi dưới kính 
hiển vi thẩy nhiều hạt tinh bột hình chuông, hình đa giác, 
đường kính 10 Ịum đến 20 pm đứng riêng lè, kcp 2, 3, 4 
hay tụ tập thành khối. Mảnh bần, các mảnh mạch mạng, 
mạch vạch. Tinh thể calci oxalat hình cầu gai đường kính 
45 jim đến 70 ịim. Mảnh mô mềm thường chứa tinh bột.

Định tính
A. Lẩy khoảng 1 g bột dược liệu, thêm 5 mỉ nước cất, lắc 
mạnh trong 1 min, sẽ thấy bọt bền trong 10 min.
B. Lấy 5 g bột dựợc liệu, thêm 10 m! ethanol 90 % (TT), 
ngâm trong 3 h, lắc, lọc. Lây dịch lọc làm các phản ứng sau: 
Lấy 1 ml địch lọc vào ông nghiệm nhò, them 0,5 ml 
anhvdrid acetic (TT), thêm từ từ 0,5 ml acid sulfuric (TT), 
tại lớp phân cách giữa hai dung dịch xuất hiện vòng màu đỏ, 
Lẩv 1 ml dịch lọc, thêm 1 ml thuốc thừ Fehling (77'), đun 
sồi, xuất hiện tùa đò gạch.
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c  Lấy một ít bột được liệu đặt trên khay sứ, nhỏ thêm 1 
giot dung dịch Lugoi, bột chuyển sang màu xanh đen.
D Phương pháp sãc ký UYp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel 60F2S4-
D u n g  môi khai triển: Toỉuetì - ethyl acetat - aceton - acid 
formic (5 : 2 : 2 : 1).
Dung dịch thừ: Lấy 10 £ dược liệu đã cãt nhỏ, thêm 
100 ml nước, đun soi nhẹ trong 30 min, lọc. Cô dịch lọc 
trên cách thúy đến cạn. Hòa cắn trong 20 mỉ dung dịch acid 
hvdrochric 4 M (TĨJ, đun sôi hồi lưu trong 4 h, đề nguội. 
Chuyến dịch thủy phân vào bình gạn, lãc kỹ với clom/orm 
(Tĩ) 2 lần, mỗi lần với 20 ml. Gộp dịch chiết cloroform, 
rừa bằng nước cắt cho đến khi nước rửa trung tính (kiểm 
tra bàng giấy quỳ). Gạn lấy dịch chiết cloroform, cô trên 
cách thủy đen cạn. Hòa cắn trong 1 ml ethanol (TT) được 
dịch chấm sắc ký'.
Dung dịch chất đoi chiếu: Dung dịch acid oỉeanolic chuân 
trong ethanol (77) có nông độ 1 mg/ml.
Dung dịch dược liệu doi chiếu: Lấy 10 g rễ Đinh lăng (mẫu 
chuẩn), tiến hành chiết như mô tả ờ phần Dung dịch thử. 
Cách tiến hành: Châm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl dung 
dịch đổi chiếu và 10 ịil đên 20 |il dung dịch thừ. Sau khi 
triển khai, lấy bản mỏng ra, để khô ờ nhiệt độ phòng; phun 
dung dịch acid sulfuric JO % trong ethanol (77), sấy bàn 
mòng ờ 105 °c cho tới khi hiện rõ vết. Quan sát dưới ánh 
sáng thường và dưới ánh sáng tử ngoại bước sóng 366 nm. 
Trên sấc ký đồ của dung dịch thử phải có vết có cùng màu 
sắc và giá trị Rf với vết của acid oleanolic trên sắc ký đồ 
của dung dịch chất đối chiếu và trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử phải có các vết có cùng màu sắc và giả trị Rf với 
vêt trên săc ký đô của dung dịch dược liệu đôi chiêu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Tro toàn phần
Không qua 8,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Khong quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Chất chiết được trong dược liệu
Chát chiêt được trong ethanol: Không được ít hơn 5,0 %, 
tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiên hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10). 
Dùng eihạnoỉ 90 % (77) làm dung môi.
Chát chiêt được trong n-butanoh Không được ít hơn 2,0 % 
tính theo dược liệu khô kiệt.
Cân chính xác khoảng 2 g bột dược liệu (qua rây 355) cho 
vào túi giấy và đặt vào bình Soxhlet, loại tạp bàng ether 
dâu hòa (40 °c  đến 60 °CJ (77) trong khoảng 2 h. Để 
nguội, lây túi bột dược liệu ra, để bay hơi hết ether dầu hỏa, 
xe tui bột, chuyên cả bột và túi giây vào bình nón nút mài 
100 ml. Thêm chính xác 50,0 ml methanol so % (77) vào 
bmh nón, đậy nắp, cân xác định khối lượng, đun sôi hôi lưu 
trong cách thủy 2 h, để nguội, lấy bình nón ra, đậy kín, cân 
xạc đinh lại khối lượng, bổ sung phần khối lượng bị giảm 
băng methanol 80 % (77), lọc qua phều lọc khô vào một
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binh hứng khỏ thích hợp. Bò 5 ml dịch lọc đầu, hút chinh xác 
25,0 ml dịch lọc, cô trên cách thủy đến còn khoảng I ml, 
dùng 20 ml nước chuyển dịch và cắn trong bát cô vào bình 
gạn 100 ml. Lắc kỹ lóp nước với n-butanoỉ bão hỏa nước 
(77) 3 lần, mỗi lần 20 ml. Gộp các dịch chiết n-butanol 
vào cốc thủy tinh đà cân bì trước, cô trên cách thủy đến 
cấn khô, sấy cán ở 105 °c trong 3 h, lấy ra để nguội trong 
bình hút ẩm 30 min, cân nhanh để xác định khôi lượng cắn. 
Tính phần trăm lượng chất chiết được trong dược liệu.

Chế biến
Thu hái, rửa sạch đất cát, thái lát, phơi hoặc sấy khô.

Chế biến
Thu hoạch rễ vào mùa thu đông sau khi cây trông trên 5 
năm. Đào lấy rễ, rửa sạch, bóc lav vỏ rề, thái lát, phơi khô.

Bào chế
Đinh lãng sống: Loại bò tạp chất, rửa sạch, phơi hoặc sấy khô. 
Đinh lăng chế rượu gừng và mật: Tâm rượu gừng 5 % vào 
Đinh lãng sống, trộn đều cho thẩm rượu gừng, sao qua nhỏ 
lửa. Tẩm thêm Mật ong, trộn đều cho thấm mật rồi sao 
vàng cho thơm. Dùng 5 L rượu gừng 5 % và 5 kg Mật ong 
cho 100 kg dược liệu.

Bảo quản
Để nơi khô mát, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kỉnh
Ngọt, bình. Quy vào kinh phế, tỳ, thận.

Công năng, chủ trị
Bổ khí, lợi sữa, giải độc. Chủ trị: Suy nhược cơ thể và suy 
nhược thần kinh, tiêu hóa kém, ngủ kém, phụ nừ sau đẻ 
ít sữa.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 2 g đến 6 g, dạng thuốc sắc hoặc thuốc tán 
bột. Thường phối họp với một sổ vị thuốc khác.

ĐỎ TRỌNG cVỏ thân)
Cortex Eucommiae

Vò thân đã phơi hay sấy khô của cây Đỗ trọng (Eucommia 
uỉmoides Oliv.), họ Đồ trọng (Eucommiaceae).

Mô tả
Dược liệu là những miếng vỏ phẳng hoặc hai bên mép hơi 
cong vào, to nhỏ không đều, dày 0,2 cm đến 0,7 cm, màu 
xám tro. Mặt ngoài sần sùi, có nhiều nếp nhăn dọc và vết 
tích của cành con. Mặt trong vỏ màu sầm, trơn, chẩt giòn, 
dê bẻ gãy, mặt bẻ có nhiều sợi màu trắng ánh bạc, có tính 
đàn hồi như cao su. Vị hơi đắng.

Vi phẫu
Mặt căt ngang dược liệu nhìn dưới kính hiển vi từ ngoài 
vào trong có: Lóp bần dày, có chỗ bị nứt rách, gồm nhữn£ 
tê bào dẹt thành hóa bân, xêp thành vòng đông tám và dãy
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xuyên tâm. Mô mềm vò gồm nhiều hàng tể bào, các tế 
bào phía ngoài thường bị ép đẹt. Mô cứng xêp từng đám 
rải rác trong mô mêm vỏ, có cả trong libe. Libe câp 2 dày 
có những đám sợi. Một sô tê bào chứa nhựa năm rải rác 
trong mô mềm vỏ, trong libe và trong mô cứng. Tia ruột 
có khoảng 2 đên 3 hàng tế bào, uôn lượn chạy từ tầng sinh 
libe-gỗ đến mô mềm vò. Trong cùng là tầng sinh libe-gỗ.

Bột
Bột màu nâu xám không mùi, vị hơi đắng. Soi dưới kính 
hiển vi thấy: Mảnh bẩn gồm các tế bào hình đa giác, tế 
bào bần hình đa giác có thành hóa gỗ dày không đều và có 
nhiều lỗ nhỏ; tế bào bẩn hình chữ nhật có thảnh dày lên 3 
mặt, mặt còn lại tương đổi mòng, cỏ lỗ trao đôi rõ. Nhiều 
sợi nhựa đài, mảnh, ngoẳn ngoèo, chụm thành từng đám 
màu trắng đục hoặc kẻo dài như sợi dây, có dạng hạt trên 
bề mặt. Mảnh mô cứng gồm những tế bào màu vàng, đài 
hoặc hình trái xoan, cỏ khoang hẹp, có ông trao đôi rõ. 
Các tê bào đá thường tụ lại thành khôi, hình gấn chữ nhật 
tới gần tròn, hình chữ nhật kẻo dài hoặc hình không đều, 
thành dày, đôi khi có chứa nhựa.

Định tính
A. Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 10 ml cloroform (77), 
ngâm 2 h. Lọc lấy dịch lọc, để bay hơi hết dung môi đến 
căn, thêm vào căn 1 ml ethanol 96 % ('ÍT), đê yên khoảng 
5 min sẽ thấy xuất hiện màng có tính đàn hồi.
B. Phượng pháp sắc kỷ lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dang môi khai triên: Dicỉoromethan - methanol - acid 
formic (3 : 1 : 0,1).
Dung dịch thừ: Lây 2,5 g bột dược liệu, thêm 30 ml 
methanol (77), siêu âm trong 30 min. Lọc, cât thu hôi 
dung môi và cô dịch lọc dưới ảp suất giảm tới cấn. Hòa 
tan can trong 20 ml nước, chuyển toàn bộ dung dịch vào 
bỉnh chiết và chiết bằng 50 ml dicỉoromethan (77). bỏ 
lớp dìcloromethan và chiết lóp nước với 50 mỉ n-butanol 
(77). Bay hơi dịch chiết butanol tới cắn khô dưới áp suất 
giảm, hòa tan căn trong 1 ml methanol (77) được dung 
dịch chấm sắc ký.
Dung dịch chất đối chỉầi: Hòa tan pinoresinol diglucosid chuân 
trong methanol (77) để được dung dịch cỏ nồng độ 1 mg/ml. 
Dung dịch dược liệu đối chiếu: Lấy 2,5 g bột Đỗ trọng 
(mẫu chuẩn), tiến hành chiết tương tư như đối với dung 
dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mòng 5 Jil mồi 
dung dịch trên. Triên khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
3/4 bản mòng. Lây bản mòng ra đê khô trong không khí. 
Phun hồn hợp acid sulfuric - nước (20 : 80). Sây bản mỏng 
ờ 120 °c đến khi các vết hiện rõ. Quan sát dưới ánh sáng 
thường. Trên sac ký đổ của dung dịch thử phải có các vết 
cụng giá trị Rf và màu sắc với các vết thu được trên sắc kỷ 
đô của dung dịch dược liệu đổi chiếu hoặc có vết cùng giá 
trị Rf và màu sắc với vết pinoresĩnol diglucosid trên săc ký 
đồ cùa dung dịch chất đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 70 °c, 5 h).

Đỗ TRỌNG (Vò thân)

Tạp chất
Không quá 1 % (Phụ lục 12.11).

Tro toàn phần (Phụ lục 9.8)
Không đưực quá 8,5 %.

Tro không tan trong acid (Phụ lục 9.7)
Không được quá 6,0 %.

Chất chỉết được trong đưực liệu
Không được ít hơn 11,0 % tính theo dược liệu khô kiệt. 
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10). 
Dùng ethanol 75 % (77) làm dung môi.

Định lượng
Phương pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hỗn hợp gồm nước và acetonitriỉ (77) được 
phối hợp theo chương trình dung môi dưới đây.
Dung dịch thừ: Lây chính xác khoảng 0,4 g bột được liệu 
(qua rây có cỡ măt rây 0,850 mm), thêm 10 ml ethanoỉ 
50 % (77). Siêu âm trong 30 min. Ly tâm trong 5 min. Lọc 
ỉớp dung dịch qua màng lọc 0,45 pm và chuyên dịch lọc 
vào bình định mức 25 ml. Lặp lại cách chiêt như ưên một 
lần nữa. Gộp dịch lọc vào bình đình mức và thêm ethanoỉ 
50 % (77) đến vạch, lắc đều, lọc qua màng lọc 0,45 pm. 
Dung dịch chuẩn: Hòa tan pinoresinoỉ diglucosid chuẩn 
trong methanoỉ (77) để được dung dịch có nồng độ chính 
xác khoảng 1 mg/ml. Từ dung dịch này pha dãy dung dịch 
chuẩn cỏ nồng độ 1, 10, 50, 100, 200 pg/ml.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) nhồi pha tĩnh c  (5 pm). 
Detector quang phổ từ ngoại đật tại bước sóng 228 nm. 
Thể tích tiêm: 5 pl.
Tốc độ dòng: 1,0 ral/min.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thòi gian Nước Acetonitril ...
(min) __ _(%_tt/tt)_ _ (% tt/ tt)__ * I
0 -20 90 -»• 80 10—>20 Đẳng dòng :

Kiềm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký 
5 lần đổi với dung dịch chuẩn 50 |ig/ml. Độ lệch chuẩn 
tương đối của diện tích pic pinoresinol diglucosid không 
lớn hơn 5,0 % vả độ lệch chuẩn tương đối thời gian lưu 
của pinoresinol diglucosid không được lớn hơn 2,0 %. sổ 
đĩa lý thuyết cùa cột tỉnh theo pic pinoresinol diglucosid 
không được nhỏ hom 50000.
Độ phân giải giữa pic của pinoresinol điglucosid với pic gần 
nhất trên sắc ký đồ dung dịch thử không được nhỏ hơn 1,5. 
Tiến hành sắc ký với các dung địch chuẩn đẫ pha ở trôn. 
Vê đường chuẩn biểu diễn sự liên quan giữa diện tích pic 
pinoresinol diglucosid vả nồng độ các dung dịch tương ứng. 
Tiến hành sắc ký dung dịch thử. Xác định pic pinoresinoĩ 
dìglucosid trên sắc ký đồ của dung dịch thử bằng cách so sánh 
thời gian lưu với pic pinoresinoỉ diglucosid trên săc ký đô của 
dung dịch chuẩn. Thòi gian lưu của pinoresinol diglucosiđ 
trên hai sãc ký đô khảc nhau không được lớn hơn 5,0 %.
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Tính hàm lượng pinoresinol diglucosid trong dược liệu 
dứa vao diện tích pic pinoresínol díglucosiđ trên sắc ký 
đo cua dung dịch thử, đường chuẩn đã lập và hàm lượng 
C32H42CH6 trong pinorcsinol diglucosid chuân.
Dược liẹu phải chửa không ít hơn 0,10 % pinorcsinol 
diglùcosid (C32H42016) tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hoạch từ tháng 4 đến tháng 6, bóc lấy vỏ, cạo bỏ vỏ 
thô xếp đống cho đến khi mặt trong của vỏ cỏ màu nâu tía 
đen thỉ phơi khô.

Bảo chế
Đồ trọng thải miếng: Cạo vỏ thô còn sót lại, rửa sạch, thải 
miếng hoặc sợi còn tơ, phơi khô, dùng sống hoặc chế. 
Diêm đỗ trọng (Chế muối): Lấy Đồ trọng thái miếng, tâm 
nước muối trong 2 h (1 kg Đỗ trọng dùng 30 g muối trong 
200 ml nước), sao vàng, đứt tơ là được; hoặc sao đỗn khi 
mặt ngoài màu đen sém, khi bẻ gãy thay tính đàn hồi tơ 
kém so với khi chưa sao. Vị hơi mặn.

Bảo quản
Đe nơi khô, thoáng.

Tính vị, quy kinh
Cam, ôn. Vào các kinh can, thận.

Công năng, chủ trị
Bổ can thận, mạnh gân cốt, an thai, hạ áp. Chủ trị: Can 
thận bẩt túc, đau nhức lưng gối, xưcmg khớp, gân cốt vô 
lực, di tinh, liệt đưcmg, động thai ra máu, lưu thai chóng 
mặt, hoa mắt, tăng huyết áp.

Cách đùng, liều lượng
Ngày dùng từ 6 đến 9 g, dạng thuốc sắc hoặc tán.

ĐỘC HOẠT (Rễ)
Radix Angelỉcae pubescentỉs

Rê phơi hay sấy khô của cây Độc hoạt (Angeỉicapubescens 
Maxim.), họ Hoa tán (Apiaceae).

Mô tả
Rê cải hình trụ, trên to, dưới nhỏ, đầu dưới phân 2 đến 3 
nhánh hoặc hơn, dài 10 cm đến 30 cm. Đầu rễ phình ra, 
hình nón ngược với nhiều vân ngang. Đường kính 1,5 cm 
đên 3 cm, đinh trên còn sót lại ít gốc thân, mặt ngoài màu 
nâu xám hay nâu thẫm, có vân nhân dọc, với các lỗ vỏ, 
bơi lôi ngang và những vết sẹo rễ con hơi nổi lên. Chất 
tương đôi răn chắc, khi ẩm thì mềm. Mặt bẻ gãy có vỏ 
màu xám trăng, với nhiều khoang dầu màu nâu rải rác, gỗ 
từ màu vàng xám đến vảng nâu, tầng phát sinh màu nâu. 
Mùi thom ngát đặc biệt, vị đắng và hăng, nếm hơi tê lười.

Vi phẫu
Lơp bân có nhiều hàng tể bào. vỏ  hẹp với ít khoang tinh 
dau. Libe rộng chiếm nừa bán kính của rễ. Khoang tinh 
dau tương đối nhiều, xếp thành vài vòng tiếp tuyến, lớn tới
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153 pm, xung quanh bao bọc bởi 6 tế bào đén 10 tế bào 
tiết. Tâng phát sinh tạo thành vòng tròn Hên tục. Tia gô 
rộng có 1 đển 2 hàng tế bào. Mạch rải rác, đường kính tới 
84 pm, thường xêp theo hình xuyên tâm, riêng lẻ. Tẽ bào 
mô mềm chửa hạt tinh bột.

Định tính
A. Lấy 3 g bột dược liệu, thêm 3 mi ether (77), đun trên 
cách thủy hồi lưu 1 h, lọc và bổc hơi dịch lọc đến khô. 
Thêm vào cắn 30 mỉ ether dầu hỏa (30 °c  đến 60 °C) 
(77), lắc và lọc. Hòa tan cắn trong 3 ml ethanol (77) rồi 
đem quan sát dưới ánh sáng từ ngoại (366 nm) sẽ có huỳnh 
quang xanh tía.
B. Lấy 1 tnl dung địch ờ phản ứng (A), thêm 3 giọt dung 
dịch hydroxỵỉamin hydrocỉorid 70 % trong methanoỉ (77) 
mới pha và 3 giọt dung dịch kaỉi hydroxyd Ỉ0 % trong 
methanoỉ (77), đun nổng nhẹ trên cách thủy, để nguội 
rồi thêm 2 giọt dung dịch sắt (Hỉ) cỉorid ỉ % trong acid 
hydrocỉoric (77), lắc mạnh sẽ xuất hiện màu vàng cam. 
c . Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel 60 Fỵ54.
Dung môi khai triển: Cycỉohexan - ethyì acetat - aceton 
(8 : 2:0,5)
Dung dịch thử: Lấy 2 g bột dược liệu, thêm ỉ 0 ml ether 
(77), ngâm qua đêm, lọc. Bốc hơi dịch lọc trên cách thủy 
tới khô, hòa tan cắn trong 2 ml cỉoroform (77).
Dung dịch đổi chiểu: Lấy 2 g bột Độc hoạt (mẫu chuẩn), 
tiến hành chiết như mô tả ở phần Dung dịch thử, được 
dung dịch đổi chiểu.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mông 2 gl mỗi 
đung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mòng để 
khô ờ trong không khí. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở 
bước sóng 366 nm. Trên sắc ký đồ của đung dịch thử phải 
có các vết phát huỳnh quang cùng màu và cùng giá trị Rf 
với các vết trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiểu.

Độ ẩm
Không quả 13,0 % (Phụ lục 12.13).

Tro toàn phần
Không quá 8,0 % (Phụ lục 9.8).

Chẩt chiết được trong dược liệu
Cân chính xác khoảng 2 g bột dược liệu (qua rây sổ 250) đằ 
để trong bỉnh hút ẩm chứa phosphor pentoxyd (77) trong 
48 h, cho vào bình Soxhỉet, thêm 70 ml ether (77) và một 
số hạt thủy tinh. Đun hồi lưu trên cách thủy trong 4 h, để 
nguội, lọc, rửa bình và cặn bằng ether (77), gộp dịch lọc 
và dịch rửa vào bình định mức 100 mỉ, thêm ether (77) 
đển vạch, lắc đều. Lấy chính xác 50 ml dịch chiết, cho 
vào 1 cổc có mỏ đâ được sấy đến khối lượng không đổi 
và đã cân bì, bổc hơi dịch chiết ether ờ nhiệt độ thường 
rồi đặt trong bình hút ẩm có chứa phosphor pentoxyd (77) 
trong 24 h. Cân và tính lượng chất chiết được. Chất chiết 
được trong ether không được dưới 3,0 % tính theo dược 
liệu khô kiệt.

ĐỘC HOẠT (Rễ)
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Chể biến
Thu hoạch vào mùa ihu, khi thán, lá cây khô, lụi hoặc vào 
mùa xuân trước khi cây này chồi, đào lấy rề, bỏ thân, lá. rề 
con, rửa sạch, sấy đến gần khô, xếp đống 2 đến 3 ngày, sau 
khi mềm, phoi hoặc sảy khô.

Bào chế
Dược liệu khô, loại bò tạp chất, rừa sạch, ủ mềm, thái 
phiến mòng, phơi khô hay sấy khô ở nhiệt độ thẳp.

Bảo quản
Đê nơi khô, tránh mổc, mọt.

Tính vị, quy kỉnh
Tân, kho, vi ôn. Vào các kinh thận, can, bàng quang. 

Công năng, chủ trị
Khu phong, trừ thấp, thông tý, chỉ thống. Chủ trị: Phong 
hàn thấp tý, thắt lưng và đầu gối đau, thiếu âm phục phong 
đầu thong, phong hàn hiệp thấp đau đầu.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 3 g đến 9 g. Dạng thuốc sắc hoặc ngâm rượu. 

ĐƠN KIM
Herba Bidensỉs pilosae 
Đon buốt, Quỳ châm thảo

Phần trên mặt đất còn tươi hoặc đã phơi hay sấy khô cùa 
cây Đơn kim (Bỉdens pilosa L.), họ Cúc (Astcraceae).

Mô tả
Dược liệu là những đoạn thân, cành mang lá đã cắt thành 
từng đoạn dài 4 cm đen 6 cm. Lá đơn, thường có 3 ỉủ chét 
hình trứng, thuôn dài 3 cm đến 5 cm, rộng 1,5 cm đen 2 cm, 
mặt trên ráp, mép có khía rãng cưa nhọn.

Vi phẫu
Lá: Phần gân chinh phía trên hơi lồi, phía dưới lồi nhiều 
hơn. Ngoài cùng là lớp biểu bì gồm một hàng tế bào tròn 
nhỏ, xếp đều đặn; bìổu bì trên mang nhiều lông chc chở. 
Sát biểu bì là mô dày góc. Mô mềm gồm những tế bào tròn 
to, thành mòng. Bó libe-gỗ lcm nàm giữa gân chính, có 
cung libe bao phía trên và dưới mồ gỗ.
Thân: Mặt cắt có hình đa giác. Từ ngoài vào trong có: Lớp 
biểu bì gồm những te bào tròn nhỏ, xếp đều đặn. Sau biểu 
bì là mô dày, cấu tạo bời 2 đen 3 lớp tế bào nhỏ thành dày. 
Mô mềm gồm các tế bào hình đa giác, thành mỏng. Các bó 
libe-gỗ xép thành vòng không liên tục theo hình cùa mặt 
cat thân. Trong cùng là mô mềm ruột gom những tế bào to 
hình đa giác, thành mỏng.

Định tính
A* Lẩy 5 g bột dược liệu, thêm 30 ml ethanol 90 % (77), 
lắc kỹ, đun trong cách thủy 10 min, lọc, cô dịch lọc trên 
cách thùy đến còn khoảng 5 ml (dung dịch A) dùng lảm 
các phản ứng sau:

Lấy 2 ml dung dịch A, thêm 2 giọt dung dịch sắt (Hỉ) 
c ỉ or id 5 % (TT), dung dịch có màu xanh đen.
Nhỏ một giọt dung dịch A lên miếng giấy lọc, để khô, hơ 
trên miệng lọ amonìac (TT) mờ nắp, vết của dung dịch A 
có màu vàng đậm lên.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel GF2.V-

Dung môi khai triền: Toỉuen - ethyl acetat - acetan - acid 
formic ( 5 :2 : 2 :  1).
Dung dịch thử: Lay 5 g bột dược liệu, thêm 50 mỉ ethanol 
90 % (77A ỉắc đều, đun trong cách thủy sôi 10 min, lọc, 
cô dịch lọc tới cắn khò. Hoà can bang cách lắc siêu âm 
với nước nóng 3 lần, mỗi lần 10 ml, trong 5 min, gạn phần 
dung dịch vào bình gạn, đe nguội, lẳc với ethyl acetat (77) 
3 lần, mồi làn 10 ml, gạn lẩy lớp ethyl acetat. Gộp các dịch 
chiết ethyl acetat, bốc hơi trong cách thủy tới cắn khô. Hòa 
tan cắn với 5 ml ethanol 96 % (TT) làm dịch chấm sẳc ký. 
Dung dịch đối chiếu: Lẩy 5 g bột Đơn kim (mẫu chuẩn), 
tiến hành chiết như mô tà ở phần Dung dịch thừ.
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên cùng bản mỏng 
20 |ii mồi dung dịch trên. Sau khi triển khai sấc ký, lấy 
bàn mòne ra để bay hơi dung môi ở nhiệt độ phòng. Phun 
dung dịch sắt (Hỉ) c ỉ or id 5 % (77). Quan sát dưới ánh sáng 
thường. Trên sác ký đồ cùa dung dịch thừ phải có các vết 
cùng màu và giá trị Rf với các vết trên sắc ký đồ của dung 
dịch đổi chiếu.

Độ ẩm
Không quả 12,0 % đổi với dược liệu khô (Phụ lục 9.6,
1 g, 105 °c, 4 h).

Tạp chất
Khône quá 1 % (Phụ lục 12.11).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 8,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phươne pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dime ethanol 90 % (77) làm dung môi.

Chế biển
Thu hái vào mùa hạ. mùa thu, cắt lấy phần trên mặt đất, 
rừa sạch để dùng tươi hoặc phơi, sấy khô.
Trước khi dùng, rửa sạch, để ráo nước, cắt đoạn 4 cm đến 
6 cm, phơi hoặc sấy khô. Sao vàng.

Bảo quản
Đe nơi khô, thoáng mát, phòng tránh nam mốc.

Tính vị, quy kinh
Vị đảng, nhạt, hơi the, tính bình. Quy kinh can, thận. 

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt giải độc, giải nhiệt, hoạt huyết tán ứ, tiêu 
thũng chỉ thống, sát trùng. Chủ trị: Cảm mạo phát sốt, mắt 
đò sưng thũng, viêm họng, sưng họng, đau dạ dày, viêm 
ruột, lỵ, tiêu chảy, viêm thận cấp, dị ứng, mày đay, mụn 
nhọt, côn trùng cắn, rẳn cấn, chấn thương tụ máu.
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Cách dùng, liều lượng ,
Ngày dùng 16 g đến 20 g dược liệu khô, dạng thuôc săc. 
Thường phối hợp với các Vị thuôc khác.
Trị mẩn ngứa: Dùng cây tươi, liều lượng thích hợp, nấu 
nước tắm, dùng bã xát kỹ lèn vết mẩn, mụn nhọt.
Hoặc dùng lá tươi, ríra sạch, giã nát, đắp lên mi mắt khi 
đau mắt đỏ, nhức mắt, hoặc đẳp, bó vào nơi chấn thương, 
tụ máu, sưng đau.
Trị rắn cắn: Lấy cây tươi, khoảng 50 g đên 80 g, rửa sạch, 
giã nát, vắt lấy dịch, mồi làn uống 2 đến 3 thìa cà phê, ngày 
2 đến 3 lần. Bã đắp vào vẻt thương.

ĐƠN LÁ ĐỎ (Lá)
Folium Excoecariae 
Đon mặt trời, Đon tía
Dược liệu là lá đã phơi hay sấy khô cùa cây Đơn lá 
đỏ (Excoecarìa cochinchinensis Lour.), họ Thâu dâu 
(Euphorbiaceae).

Mô tả
Lá hình bầu dục hai đầu thuôn nhọn, dài 6 cm đến 
12 cm, rộng 2 cm đán 4 cm. Cuống lá dài 0,5 cm đến 1 cm. 
Phiến lá nguyên, mcp lá có răng cưa nhỏ, mặt trên lá màu 
lục sẫm, mặt dưới màu đỏ tía. Có 10 đến 12 cặp gân lông 
chim nồi rõ ở mặt dưới lá, lôm ờ mặt trên lá.

Ví phẫu
Phần gân lả: Biểu bi trên và biểu bì dưới gồm một lớp 
tẻ bào nhỏ xếp liên tục, kích thước tương đối đểu nhau. 
Năm sát biểu bì trên và biểu bì dưới là mô dày gồm những 
đám tế bào hình trứng, kích thước khác nhau, thành dày 
băt màu đỏ. Tiếp theo là mô mềm, gồm nhừng tế bào có 
kích thước lớn, không đều nhau, thành mỏng, xếp lộn xộn. 
Giữa gân lá có bó libe-gỗ, hình cung, cung libe ờ ngoài ôm 
lấy cung gỗ ờ trong.
Phiến lá: Biểu bì trẽn và biểu bì dưới gồm một hàng tế bào 
hình chữ nhật năm ngang, có thành ngoài hóa cutin. Dưới 
biêu bì trên là mô dậu gồm một hàng tế bào hình chữ nhật.

Bột
Bột lá cỏ màu xanh nâu, mìũ hắc nhẹ. Quan sát dưới kính 
hiên vi thây: Mảnh mô mềm, mạch mạng, mạch xoắn đúng 
riêng lẻ hay trong các mô, bó sợi, mảnh mô mềm, tinh thể 
calci Oxalat hình cầu gai. mảnh biểu bì có nhiều tế bào lồ 
khí kiểu song bào.

Định tính
A. Cân 1 g bột dược liệu cho vào ống nghiệm, thêm 
5 ml ethanol 50 % (TT), đun trong cách thủy trong 5 min, 
lọc. Dịch lọc có màu đò tía.
B. Cân 5 g dược liệu đã được làm nhò cho vào bình Soxhlct 
rỏi chiết với ether dầu hỏa (30°Cdển 60 °C) (TT) đến khi 
hỏt màu. Bã dược liệu được để bay hơi hct dung môi, cho 
vào bình cẩu dung tích 100 ml, thêm 50 ml ethanol 90 % 
(Tĩ), lăp sinh hàn hồi lưu, đun trong cách thủv sôi tronc
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30 min, lọc. Cô dịch lục trong cách thủy đến còn khoảng 
3 ml, lấy 1 ml dịch lọc ethanol vào ống nghiệm, thêm một 
ít bột magnesi (TT) và vài giọt acid hvdrocloric (TT), đun 
nóng nhẹ trôn cách thủy, phải xuất hiện màu hông đỏ.

Tro toàn phần
Không quá 9,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 2,0 % (Phụ lục 9.7).

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 85 °c, 4 h).

Tạp chất
Không quá 2,0 % (Phụ lục 12.11).

Tỷ lệ vụn nát
Qua râv có kích thước mất rây 3,15 mm: Không quá 3,0 % 
(Phụ lục 12.12).

Chế biến
Thu hái lá quanh năm, nhưng tốt nhất vào mùa hè. Lá hái 
về được phơi hoặc say tới khô. Trước khi dùng sao vàng.

Bảo quản
Trong bào bì kín, để nơi thoáng mát.

Tính vị, quy kinh
VỊ đẳng nhạt, tính mát.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt giải độc, khu phong trừ thấp, lợi tiêu, giàm 
đau. Chủ trị: Mụn nhọt, mẩn ngứa, ban chẩn mày đay, đi ỉa 
lòng lâu ngày, đại tiện ra máu.

Liều lượng, cách dùng
Ngày dùng 6 g đến 12 g lá khô (hoặc 20 g đến 40 g lá tươi), 
dưới dạng thuổc sắc hoặc hâm.

Kiêng ky;
Người hay chảy máu không nên dùng.

ĐƯƠNG QUY (Rễ)
Radix Angeỉỉcae sinensis

Rề đã phơi hay sấy khô của cây Đương quy [Angelica 
sinensis (Oliv.) Diels.], họ Hoa tán (Apiaceae).

Mô tả
Rề dài 10 cm đen 20 cm, cồm nhiêu nhánh, thường phân 
biệt thành 3 phẩn: Phần đẩu gọi là quy đầu, phần giữa gọi 
là quy thân, phân dưới gọi là quy vĩ.
Đưòmg kính quy đầu từ 1,0 cm đến 3,5 cm, đường kính 
quỵ thân và quy vĩ từ 0,3 cm đến 1,0 cm. Mặt ngoài màu 
nâu nhạt, cố nhiều nếp nhăn dọc. Mặt cắt ngang màu vàng 
ngà cỏ vân tròn và nhiều diêm tinh dầu. Mùi thơm đặc biệt, 
vị ngọt, cay, hơi đắng.

ĐƯƠNG QUY (Re)
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Vi phẫu
Lớp bần mòng màu nâu nhạt. Mô mềm vỏ gồm nhừng tế 
bào thành mỏng chứa tinh bột. Vùng libe có nhiều ông tiết 
tinh dầu. Tầng sinh libe-gô lả một vòng ngoẳn ngoèo rõ 
rệt. Mô mềm ruột có nhiều sợi.

Bột
Bột màu nâu vàng, mùi thơm đặc biệt. Soi kính hiển vi 
thấy: Nhiều hạt tinh bột đứng riêng lè. Các ống tiết tinh 
dầu thường bị vỡ. Mảnh mô mềm có nhiều hạt tinh bột, 
Mành mạch mạng, mạch xoắn, mạch điểm.

Định tính
A, Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel 60 F254-
Dung mói khai triển: Cycỉohexơn - ethyl acetat (8 : 2). 
Dung dịch thừ: Lấy 4 g bột dược liệu, thêm 20 ml ethanol 
95 % (77) ngâm trong 1 h, thỉnh thoảng lắc. Lọc. Bốc hơi 
dịch lọc đến còn khoảng 10 ml, được dung dịch thử.
Dung dịch đoi chiểu: Lấy 4 g bột Đương quy (mẫu chuẩn), 
tiến hành chiết như mô tả ờ phần Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sẳc ký, lấy bàn mòng ra, 
đổ khô ở nhiệt độ phòng. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại 
ở bước sóng 366 nm, trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải 
có 2 vết phát quang xanh sáng to rõ vả một số vết phụ khác 
có cùng màu sắc và giá trị Rf với các vết trên sấc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu.
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel 60 F,í4.
Dung môi khai triển: Cycỉohexan - diclomethan - ethyl 
acetat - acid formic ( 4 : 1 : 1 :  0,5).
Dung dịch thứ: Lấy 4 g bột dược liệu, thêm 20 ml ethanol 
95 % (77) ngâm trong 1 h, thinh thoảng lấc. Lọc. Bổc hơi 
dịch lọc đến còn khoảng 10 ml, được dung dịch thử.
Dung dịch dược liệu đoi chiểu: Dùng dung dịch đối chiếu 
của phép thử A.
Dung dịch chất đối chiểu: Hòa tan acid ferulic chuẩn trong 
ethanol (77) để được dung dịch có nồng độ 1 mg/ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi khai triển, lấy bản mỏng ra, để khô 
ờ nhiệt độ phòng. Quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ờ bước 
sóng 366 nm, trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải có các 
vết cùng màu sắc và giá trị Rf với vết của acid ferulic trên 
sắc ký đồ cùa dung dịch chất đối chiếu và có các vết cùng 
màu sắc và giá trị Rf với các vết trên sẳc ký đồ của dung 
dịch dược liệu đối chiểu.

Độ ẩm
Không quá 15,0 % (Phụ lục 12.13).
Dùng 10 g dược liệu cắt nhỏ.

Tro toàn phần
Không được quá 7,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 2,0 % (Phụ lục 9.7).

ĐƯƠNG QUY (Rễ)

Tạp chất
Không quá 1,0% (Phụ lục 12.11).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 40,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Ticn hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng ethanol 50%  (77) làm dung môi.

Địnhlưcmg
A. Định lượng tinh dầu (Phụ lục 12.7).
Dùng 50 g bột dược liệu (qua rây số 355), thêm 250 ml 
nước, một ít đá bọt và 75 mi glycerin (77), cất trong 4 h (khi 
cất phải tăng nhiệt độ dần dần để tránh bị trào do tạo bọt). 
Hàm lượng tinh dầu trong dược liệu không được ít hơn 
0,4 % tinh theo dược liệu khô kiệt.
B. Định lượng acid ĩerulic.
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Phu dộng: Acetonìtriỉ - dung dịch acỉdphosphoric 0,085 %
(17:83)7
Dung dịch chuân: Hòa tan acid ferulic chuẩn trong 
methanoỉ 70 % (77) để được dung dịch có nồng độ chính 
xác khoảng 12 Ịighnl.
Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 0,2 g bột dược liệu 
(qua rây số 355) vào bình nón nút mài dung tích 100 ml, 
thêm chính xác 20,0 ml methanoỉ 70 % (Tỉ), đậy nắp, cân 
xác định khối lượng. Đun SÔI hồi lưu cách thủy 30 min, để 
nguội, cân lại và bô sung khối lượng mất đi bàng methanol 
70 % (77) nếu cần, lẳc đều, lọc qua màng lọc 0,45 ịim, 
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 321 nm.
Tốc độ dòng: 1,3 ml/min.
The tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành: Tiến hành sắc ký dung dịch chuẩn. Ghi 
sắc ký đồ. Số đĩa lỷ thuyết của cột tính theo pic của acid 
íerulíc không được ít hơn 5000.
Tiến hành sấc ký với dung dịch chuẩn, dung dịch thử. Ghi 
sắc ký đồ. Tính hàm lượng acid ferulic trong dược liệu dựa 
vào diện tích pic thu được trên sấc ký đồ của dung dịch 
thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C10Hi0O4 của acid 
ferulic chuẩn.
Hàm lượng acid íerulic (Q oH ìqCV) trong dược liệu không 
được ít hơn 0,05 % tỉnh theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu. Đào lấy rễ, rửa sạch, loại bỏ tạp 
chất, phơi hoặc sẩy ờ nhiệt độ thấp đến khô.

Bào chế
Đương quy đã loại bò tạp chất, rửa sạch, ù mềm, thái lát 
mỏng, phơi khô hoặc sấy khô ở nhiệt độ thấp.
Từu Đương quy: Lấy Đương quy đã thái thành lát, phun 
rượu cho đều, ủ qua, cho vào chảo đun nhò lừa, sao nhẹ 
đến khô, lấy ra để nguội. Cứ 100 kg Đương quy dùng 
10 kg rượu. Dược liệu này là phiến mỏng dạng tròn hoặc
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không đều mặt cẳt có vãn nâu nhạt. Chất dai, màu vàng 
tham. Vị hởi đắng. Mùi thơm nồng, có mùi rượu.

Bảo quản . ;
Để nen khô mát, tránh âm, môc, mọt.

Tính vị, quy kinh
Cam tân, ôn. Vào các kinh can, tâm, tỳ.

Công năng, chủ trị
Bổ huyết, hoạt huyết, điều kinh, giảm đau, nhuận tràng. 
Chù try. Huyết hư, chóng mật. Kinh nguyệt không đều, bế 
kinh đau bụng kinh, táo bón do huyêt hư. Phong tháp tê 
đau, sưng đau do sang chân.
Đương quy chích rượu: Dùng điều trị bế kinh, đau bụng 
kinh phong thấp tê đau, sưng đau do sang chấn.
Toàn Quy: Hòa huyết (vừa bo huyết vừa hoạt huyết).
Quy vĩ: Hoạt huyết hóa ứ.
Quý thân: Dương huyết bổ huyết.
Quy đàu: Chi huyết.

Cách dùng, liều lưọng
Ngày dùng từ 6 g đên 12 g, dạng thuôc săc hoặc ngâm rượu. 

Kiêng ky
Tỳ vị có thấp nhiệt, đại tiện lỏng không nên dùng.

ĐƯƠNG QUY DI THỰC (Kễ)
Radix Angeỉicae acutiíobae

Rễ củ đã phơi hay sấy khỏ của cây Đương quy di thực từ 
Nhật Bản [Angelica acutiloba (Sieb. et Zucc.) Kitagawa], 
họ Hoa tán (Apiaceae).

Mô tả
Re chinh ngấn và mập, dài 10 cm đến 20 cm, đường kính 
2 cm tĩở lên, có nhiều rề nhánh dài 15 cm đến 20 cm, đường 
kính 0,2 cm trờ lên. Mặt ngoài màu nâu tối, có nhiều nếp 
nhăn dọc, nhiều sẹo lồi nằm ngang là vết tích của rễ con. 
Mặt căt ngang màu trăng ngà có vân tròn và nhiêu điêm 
tinh dâu. Mùi thơm hơi hắc, vị ngọt nhẹ, sau hơi cay nóng.

Vi phẫu
Mặt căt ngang hỉnh tròn, từ ngoài vào trong có: Lớp bẩn 
gôm nhiêu hàng tế bào hình chữ nhật thành dày xểp thành 
vòng đỏng tàm và dãy xuyên tâm. Mô mêm vỏ gồm những 
tê bào thành mỏng, lớp phía ngoài thường bị ép bẹp, méo 
mó, rải rác có các khuyết tế bào hình dạng khác nhau. 
Thinh thoảng có các ống tiết tinh dầu nàm rải rác trong 
mô mêm vỏ và libe. Libe-gỗ bị phân cách bời các tia ruột 
tạo thành các bó dài ricng biệt. Tầng sinh libe-gồ tạo thành 
vòng liên tục. Tia ruột gồm 2 đến 3 hàng té bào xếp theo 
hướng xuyên tâm.

Bột
Bột có màu vàng nâu, mùi thơm, vị cay. Soi dưới kính hiển 
VI thây: Có nhiêu hạt tinh bột hình tròn hay hình trứng 
nhò đứng riêng lẻ hay từng đám, đường kính từ 5 pm đến
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20 ịim, Mành mạch mạng, mạch xoắn, mạch điểm. Mảnh 
mô mềm có nhiêu hạt tinh bột, rải rác có các giọt dâu màu 
vàng nhạt.

Định tính
A. Bột dược liệu phát quang dưới ánh sáng từ ngoại ờ 
bước sóng 366 nm.
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: Siìica gel 60F2i4-
Dung môi khai triền: Cycỉohexan - ethyl acetat - aceton 
(7 : 2 : 1).
Dung dịch thử: Lấy 2 g bột dược liệu thêm 20 ml aceton 
(77), lắc thật kỹ (lấc trên máy lắc) trong 1 h. Lọc. Bốc hơi 
dịch lọc đến khô. Hòa tan cắn trong 1 ml cỉoro/orm (77). 
Dung dịch doi chiếu: Lấy 2 g Đương qui di thực (mẫu 
chuẩn), tiến hành chiết như mô tả ở phân Dung dịch thử.  ̂
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 Ịil môi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lẩy bản mỏng ra, 
để khô ờ nhiệt độ phòng. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại 
ờ bước sóng 366 nm, trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải 
cho các vết phát quang xanh lơ sáng có cùng màu sắc và 
giá trị Rf với các vểt trên sẳc ký đồ của dung dịch đối chiếu. 
Sau đó phun dung dịch kaỉi hydroxyd ỉ M trong eĩhanoỉ 
(77), các vêt này phát quang mạnh hơn.

Độ ẩm
Không quá 15,0 % (Phụ lục 12.13).
Dùng 10 g dược liệu đã cất nhỏ.

Tro không tan trong acỉd
Không quá 4,5 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Thân, lá, hoa lẫn trong dược liệu: Không quá 2,0 %.
Tạp chất khác: Không quá 1,0 %.

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 35,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng ethanoỉ 50 % (TI) làm dung môi.

Định lương
Tiến hành theo phương pháp định lượng tinh dầu trong 
dược liệu (Phụ lục 12.7). Dùng 50 g bột duợc liệu (qua rây 
sô 355), thêm 250 ml nước, một ít đá bọt và 75 ml gỉycerin 
(77), cất trong 4 h (khi cất phải tăng nhiệt độ dần dần để 
tránh bị trào do tạo bọt),
Hàm lượng tinh dầu trong dược liệu không được ít hơn 
0,1 % tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Đào lấy rễ cu ớ cây trồng được 10-12  tháng, rừa sạch, 
phơi hay sấy ở 50 °c đến 60 °c  đến khô.

Bảo quản
Đê nơi khô mát, tránh ẩm, moc mọt.

Tính vị, quy kinh
Cam, tân, ôn. Vào các kinh can, tâm, tỳ.

ĐƯƠNG QUY DI THựC (Rề)
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Công năng, chü tri
Bổ huyết, hành huyết, hoạt huyết, điểu kinh, nhuận tràng, 
thông đại tiện. Chủ trị: Kinh nguyệt không đều, đau bụng 
khi thày kinh, thãt lưng đau, băng lậu, đại tiện khô táo, đi 
lỵ đau bụng.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 6 g đến 15 g, dạng thuốc sắc.

GAI (Rễ)
Radix Boehmeriae niveae 
Trữ ma căn

Re đã phơi hoặc sấy khô cùa cây Gai ỉàin bánh [Boehmeria 
nivea (L .) Gaud.], hụ Gai (Ưrtícaceae).

Mô tả
Rễ hình trụ, hơi cong queo, dài 8 cm đến 25 cm, đường 
kính 0,8 cm đến 2 cm. Mặt ngoài màu nâu xám hoặc nâu 
sâm, có những vết nhăn dài theo chiêu dọc và ngang, cỏ lô 
bì và có vết tích của rễ con. Chất cứng, vết bè mảu vàng có 
xơ, phẩn vỏ màu nâu xám, phần gồ màu nâu nhạt, một số 
ở giữa có vòng đồng tâm, phần tủy (ruột) màu nâu, trong 
rỗng, tia ruột khá rõ. Mùi nhẹ, vị nhạt, nhai hơi dính răng.

Vi phẫu
Lớp bần gồm 3 đến 4 hàng tế bào hình chữ nhật, màu nâu. 
Mô mềm vỏ gồm các tế bào hình đa giác, thành mỏng, rải rác 
có các tế bào chứa chất nhày và tinh thể calci oxalat hình cầu 
gai, đôi khi có đám sợi. Bó libe-gỗ bị ngãn cách nhau bời các 
tia ruột kẻo dài ra tận mô mềm vù. Trong libe cũng có đám 
sợi. Mạch gỗ tròn to, chạy dài đến ruột. Mô mềm ruột hẹp.

Bột
Màu vàng nâu. Soi kính hiển vi thấy: Sợi dài, rời hoặc 
dính lại thành bó. Mảnh mô mềm có tế bào hình nhiều 
cạnh, thành mỏng, chứa đầy tinh bột. Hạt tinh bột tròn, 
nhỏ. Mảnh mạch gỗ rộng. Mảnh bần màu vàng sim, đày. 
Tinh thề calci oxalat hình cầu gai.

Độ ẩm
Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 1,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 0,5 % (Phụ lục 12.11).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 5,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10). 
Dùng ethanoì 96 % (TT) làm dung môi.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa hạ hay mùa thu. Dào lấy rễ, rưa sạch 
đất, cắt bỏ rễ con, để nguyên hay thái phiến, dùng tươi 
hoặc phơi, sây khô.

GAI (Re)

Bảo quản
Đê nơi khô.

Tính vị, quy kinh
Cam, hàn. Vào kính can, tâm.

Công nảng, chủ trị
Thanh nhiệt giải độc, chỉ huyết, an thai, lợi tiểu. Chủ trị: 
Huyết ỉám, thổ huyết, hạ huyết, xích bạch đới, mụn nhọt, 
động thai ra máu, sưng đau đo côn trùng cắn, sang chấn.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 6 g đến 20 g, dạng thuốc sắc.
Dùng ngoài: Lấy rễ tươi giã lấy nước để bôi, đáp hoặc sắc 
lẩy nước rừa.

Kiêng ky
VỊ hư hàn, ia chảy không nên dùng.

GÁC (Ảo hạt)
Ariỉỉus Momordỉcae cochinchinensỉs

Áo hạt lấy từ hạt quả chín đem phơi hoặc sấy khô của cây 
Gẩc [híomordiea cochinchinensis (Lour.) Spreng.], họ Bí 
(Cucurbitaceae).

Mô tả
Dược liệu là những màng dày khoảng 1 mm, dài 2 cm đến 
3 cm, rộng 2 cm đến 2,5 cm, màu đỏ cam, bể mặt nhăn 
nheo, Thể chất khô íỉiòn, dễ gãy vụn, mùi hăng nhẹ, vị nhạt.
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Bột
Bột màu đò cam, soi kính hiển vi thấy: Mảnh mô mềm 
gồm các tế bào hình đa giác, kích thước tương đối đều, 
thành hơi dày, xếp sít nhau, đều đặn. Nhiều hạt dầu tròn 
nhò màu cam. Rải rác có các khối chẩt màu nâu đen.

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel G
Dung môi khơi trien: Cvclohexan - ether ethvỉic (4 : 1). 
Dung dịch thử: Lẩy 1 g bột thô dược liệu, thêm 10 ml ether 
dầu hòa (40 °Cđến 60 °C) (TĩX ngâm trong ĩ h, lọc. Cô dịch 
lọc đến cắn. Hòa cắn trong 1 ml ether dầu hỏa (40 ° c  đến 
60 °Cj (TT} làm dung dịch chấm sắc ký,
Dung dịch đối chiểu: Dung dịch /Tcaroten nồng độ 
0,1 mg/ml trong ether dầu hỏa (40 °c đến 60 °C) (TT) 
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bàn mòng 10 Ịil mồi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký cho đến khi dung môi 
đi được khoảng 12 cm, lấy bản mòng ra, để khô ờ nhiệt 
độ phòng. Ọuan sát dưới ánh sáng thường. Trên sẳc ký đồ 
của đung dịch thử phải có vết chính cùng màu, cùng giá 
trị Rf với vểt cùa /Tcaroten trên sac ký đồ của dung địch 
đổi chiếu.
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Độ ẩm
Không quả 10,0% (Phụ lục 12.13).
Dùng khoảng 10 g dược liệu.

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lạc 12.11 ).

Tỷ lệ vụn nát
Qua rây có kích thước mát rây 4 mm: Không quá 5,0 % 
(Phụ lục 12.12).

Tro toàn phần
Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.8 ).

Chất chiết được trong dược liệu
Cân chính xác 10 g bột dược liệu vào một bình nón nút 
mài dung tích 250 ml. Thêm 100 ml ether dầu hỏa (40 °c  
đến 60 °C), đun hôi lưu trôn cách thủy âm trong 30 min. 
Đe lẳng, gạn lấy dịch chiết. Chiết như trên 2 lần nữa, mỗi 
lần với 50 ml ether dầu hòa (40 °c đến 60 °C). Lọc dịch 
chiết và tập trung các dịch lọc vào một chén đà cân bi, cô 
dịch lọc trên cách thủy đến khi hết ether dầu hỏa. Đe nguội 
trong bình hủt ẩm. Cân và tính kết quả.
Hàm lượng cắn dầu không được ít hom 8,0 % tính theo 
được liệu khô kiệt.

Chế biến
Quả gấc chín, bổ lấy hạt, phoi hoặc sẩy hay đồ chín cho 
bớt dính, bóc lấy áo hạt, cp lấy dầu hoặc phơi hoặc sấy 
khô ở nhiệt độ 40 °C’ đến 60 cc . Màng áo hạt gấc dùng 
chế dầu gấc.

Bảo quản
Đê nơi khô, mát.

Tính vị, quy kinh
Cam, bình. Vào kinh can, tỳ, vị.

Công năng, chủ trị
Bô tỳ, thanh can sáng mất. Dùng cho trẻ con chậm ỉớn, phụ 
nữ mang thai, cho con bú, bệnh khô mắt, quáng gà.

Cách dùng, liều lượng
Dạng dâu. Người lớn 10 đến 20 giọt/ngàv (2 lần/ngày). Trẻ 
em: 5 đến 10 giọt/ngày.

GÁC (Hạt)
Semen Momordỉcae cochỉnchỉnensis 
Mộc miết tử

Hạt đã bóc áo hạt, phơi hay sấy khô, lấy từ quả chín cùa 
cay Gâc [Momordica cochinchinensis (Lour.) Spreng.], họ 
Bí (Cucurbitaceae).

Mô tả
Ưạt gân tròn, dẹt, giữa hơi phồng lên, đường kính 2 cm đán 
4 cm, dày 0,5 cm. vỏ hạt cứng màu nâu đen, mép có răng 
ìu va rộng. Phia trong vò cứng có màne mỏng như nhung,

màu lục xám, trên mặt có những vết dài nhỏ màu nâu. Hai 
lá mầm màu trắng ngà ép vào nhau, có chất dầu. Mùi đặc 
biệt, vị đẳng.

Bột
Màu vàng xám, tế bào mỏ cứng hình tròn hay bầu dục, 
thảnh dày hóa gỗ, mép lượn sóng, đường kính 50 pm đên 
120 pm, có khoang rò rệt, hẹp. Tê bào mô mêm của lá 
màm có hình nhiều cạnh, chứa dầu béo và hạt aleuron. 
Khối dầu hình tròn, đường kính 30 |tm đến 70 Ị.im, có vân 
lưới rõ trên bề mặt.

Định tính
A. Lầy 2 g bột dược liệu thô, thêm 20 ml ether (TT), ngâm 
ẩm khoảng 30 min, lọc. Lav 2 ml dịch lọc, bổc hơi trên 
cách thủy đến khô. Thêm một ít bột natri Sulfat khan (TT) 
vào cặn, đun nóng, sẽ có bọt và hơi cay màu trang bốc lên.
B. Lấy 1 g bột dược liệu thô, thêm 10 ml ethanol 70% (TT), 
đun trên cách thủy 30 min [nếu cạn thì thêm ethanol 70 % 
(Tí) vừa đủ thể tích], lọc. Lay 2 ml dịch lọc cô trên cách 
thủy tới can sồn sệt. Thêm vào can 20 ml nước nóng, khuấy 
đều, để nguội, lọc. Lấy ỉ 0 ml dịch lọc cho vào ống nghiệm, 
lấc mạnh theo chiều dọc của ống nưhiệm 1 min. Đe yèn, 
có cột bọt bền 5 min.

Độ ẩm
Khône quá 10,0 % (Phụ lục 12.13).
Dùng 10 g dược liệu tán nhỏ.

Chế biến
Thu hái quà chín vào mùa đông, bổ ra và phơi cho se, loại 
bỏ vỏ thịt quả và áo hạt, lấy hạt phơi hoặc sấy khô.

Bào chể
Mộc miết từ sống: Tách bò phần vỏ hạch cứng, lấy nhân, 
để nguyên hoặc mài với dấm để bôi.
Bột mộc miết tử sương: Sao nhân hạch mộc miết tử sạch, 
nghiền nát, bọc vào giấy bản và ép để loại hết chất dầu 
được bột trắng như sương.

Bảo quản
Đc nơi khô ráo.

Tính vị, quy kinh
Khổ, cam, ôn, có độc. Quy vào kinh can, tỳ’ vị.

Công năng, chủ trị
Tán kểt tiêu sưng, giải độc. Chủ trị: Sưng viêm, nhũ ung, tắc 
tia sữa, tràng nhạc, trĩ, dò hậu môn, chấn thương, ứ huyết.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 0,9 g đến 1,2 g dạng uổng. Dùng ngoài với 
một lượng bột thích hợp trộn với dầu hay dấm đẩp tại chồ, 
hoặc mài đê bôi, hoặc ngâm rượu đê bóp chỗ bị sung dập.

Kiêng ky
Thận trọng đối với phụ nữ có thai.
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GIẢO CỐ LAM 
Herba Gynostemmae

Phần trén mặt đất đă phơi hay sấy khô cùa cây Giảo cồ 
lam [Gvriostemmapentaphyỉỉum (Thunb.) Makino], họ Bí 
(Cucurbitaceae).

Mô tả
Phần trên mặt đất có dạng dây leo. Thán hình trụ, cố cóc 
cạnh, dài 0,3 rn den 1 m, phân đôt, kiioàng cách giữa các 
đốt từ 6 cm đến 10 cm, mang tua cuốn mọc cùng phía 
cuống lá và lá. Lá kép hỉnh chân chim có 5 đển 7 lá chét, lá 
chét ờ giữa thường lớn hơn lá chét ở bên, cuống lá dài 3 cm 
đèn 5 cm. Phiến lá màu lục hay hơi vàng nâu, mép có răng 
cưa tròn. Vị đẳng, ngọt.

Vi phẫu
Thân: Lớp biêu bì là những tế bào tròn, nhò đều đận, xếp 
thành hàng, thành tế bào phía ngoài hỏa culin. Mô dày 
cấu tạo khoảng 2 đến 3 lóp tế bào thành dày. Mô dày phát 
triển ờ phần lồi. Mô mềm vỏ là những tế bào hinh trứng có 
thành mòng. Mô cứng tế bảo hình đa giác thành dày hóa gỗ 
tạo thành vòng liên tục uốn theo chồ lồi lồm của thân. Phía 
trong mô cứng là mô mềm một có những bó libe-gồ xếp 
thành vòng tương úng với phân lồi của thân. Phía trong 
các bó ỉibe-gỗ xếp xen kẽ tạo thành vòng thứ 2. Bó libe-gỗ 
có mạch gỗ ở giữa và libe xung quanh, libe ờ phía ngoài 
phát trien hơn phía trong.
Lả:
Gân lá: Biểu bì trên gồm những tế bào hình chữ nhật 
thường có lông che chở đa bào. các tế bào ngắn. Biểu bì 
dưới cấu tạo bởi những tế bào hình tròn, xép thành hàng. 
Mỏ dày sát biểu bì trên và dưới gồm 2 đển 3 lóp tế bào 
thành dàv. Bó libe-gỗ cùa gân chính cấu tạo bời một cung 
libe bao quanh cung gỗ. Mô mềm gỗ gồm những tế bào 
thành mỏng có hình dạng thay đổi.
Phiến lá: Biểu bì trên và dưới có một lớp tế bào hình chữ 
nhật thỉnh thoảng có lông tiết đau đơn bào. Dưới biểu bi 
trén là lớp mô mềm giậu gồm 1 đến 2 hàng tế bào nhỏ. Mô 
mềm có 2 đến 3 lớp té bào thành mỏng.

Bột
Bột màu vàng xanh. Lông che chờ đa bào, lông tiết, mánh 
phiến lá có mạch xoan, mành biẻu bì lá mang lồ khí, mạch 
xoắn, sợi xếp thành bó hay đứng riêng lẻ. Mánh biểu bì có 
các u lồi.

Định tính
Lấy 3 g bột dược liệu, thêm 20 ml ethanoỉ 96 % (TT), đun sôi 
cách thủy 10 min. Lọc, lẩy dịch lọc làm các phán ứng sau: 
Lây 2 ml dịch lọc cho vào ông nghiệm, thêm một ít bột 
magues i (TT) và 3 đến 4 giọt acid hydrocỉoric (77). Sau 
vài phút màu của đung dịch chuyền từ vãng sang hồng. 
Lây 1 ml dịch lọc cho vào ông nghiệm, thêm 3 giọt d n n ẹ  
dịch săt (lỉĩ) cỉorid 5 % (TT) sẽ xuât hiện màu xanh đen. 
Lạy 1 ml dịch lọc cho vào ống nghiệm to, thêm 5 ml nước 
cắt, lắc mạnh trong 2 min. Dẻ yên, cột bọt bền trong ít nhất 
15 min.

Độ ẩm
Không quá 13.0 % (Phụ lục 9.0, 1 g, 100 °c, 5 h). 

Tro toàn phần
Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid hyđroclorìc
Không quá 3,0 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất
Không được có đất, cát, sỏi (Phụ lục 12.11).

Kim loại nặng
Không quá 2,0 phần triệu Pb; 1,0 phần triệu Cd; 0,5 phần 
triệu Hg; 1,0 phần triệu As (Phụ lục 9.4.11).

Định lượng
Cân chinh xác khoảng 10 g bột dược liệu (qua rây số 355) 
đã xác định độ ẩm cho vào túi giấy lọc, đặt túi vào bình 
Soxhlet, chiết bằng cloroform (TT) đến khi dịch chiết 
không còn màu (để loại clorophyl). Loại bò dịch chiết 
cỉoro/orm. Sau đó chiết bang methanoỉ (TT) trong 2 h. 
Lọc, lấy dịch lọc cất thu hồi dung môi đến còn khoảng 
20 ml, rót từ từ vào 100 ml aceton (77), khuấy đều, sẽ xuất 
hiện tủa, lọc lay tùa. hòa tan tủa vào 50 ml nước nóng, đun 
cách thủy cho tan hết. Lọc lấy dịch lọc vào bình gạn, chiết 
saponin bằng ìì-butanoỉ (77) 8 lần, mỗi lần 25 ml cho đốn 
khi kiệt saponin. Gộp dịch chiêt, cất thu hồi dung môi, cô 
trên cách thủy đến khô. sẩy cắn ở 60 °c đến khối lượng 
không đổi. Cân và tính hàm lượng saponin trong dược liệu 
theo công thức sau:

X (% )  =
a

m (ioo-d)
X 100 X 100

Trong đó:
a là khối lượng cắn khô saponin (g); 
m là khối lượng dược liệu đem định lượng (g); 
d là độ âm dược liệu (%).
Hàm lượng saponin toàn phần trong dược liệu không được 
ít hơn 4,5 % tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hái vảo mùa hạ, rưa sạch, phơi khô, cắt đoạn ngắn 
2 cm đến 3 cm, phơi hoặc sấy khô. Khi dùng sao vàng.

Báo quản
Trong bao bì kin, đê nơi khô, thoáng, tránh âm, sâu mọt.

Tính vị, quy kinh
Vị đẳng, tính hàn. Vào kinh can, phế.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt giải độc, chi ho, trừ đờm. Chủ trị: Đợt cấp cùa 
viêm phế quàn mạn tính, vicm gan virus, viêm thận, viêm 
dạ dày cẩp, bệnh tiêu đườne. chứng tãne mỡ máu.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng 15 g đèn 30 g, dưới dạng thuốc sắc, hoặc có thê 
tán thành bột thô làm chè hãm uống.
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GỪNG (Thân rễ)
Rhizoma Zingibcris 
Can khương
Thân rề đã phơi hay sấy khô cùa cây Gừng (Zingiber 
officinale Rose.), họ Gừng (Zingiberaceae).

Mô tả
Thân rỗ (quen gọi lả cú) không cỏ hình dạng nhât định, 
thường phân nhánh, dài 3 cm đến 7 cm, dày 0,5 cm đến 
1 5 cm. Mặt ngoài màu trắng tro hay vàng nhạt, có vết 
nhăn dọc. Đỉnh các nhánh có đỉnh sinh trường của thân rê. 
vết bẻ màu trắng tro hoặc ngà vàng, có bột, vân tròn rd. 
Mặt cắt ngang có sợi thưa. Mùi thơm, vị cay nóng.

Vi phẫu
Biểu bì gồm một lóp tể bào nhỏ hình chữ nhật, xếp tương 
đối đều đặn. Dưới lớp biêu bì là lóp suberoiđ gôm 5 đên 6 
hàng tế bào tròn hoặc gần tròn nhuộm màu xanh, xếp xen 
kẽ nhau. Phía dưới lớp suberoid là lóp bần gồm những tể 
bào hình chữ nhật, xếp xuyên tâm và đong tâm. Mô mềm 
vò gồm các tế bào tròn. Phía trong, lóp nội bì tạo thành 
vòng không liên tục, sát lớp nội bì là lớp trụ bì. Các bó 
libe-gỗ rải rác trong phẩn mô mềm vò và mô mềm ruột, tập 
trung nhiều nhất ờ sát lóp nội bi. Môi bó hình tròn hay hình 
trứng có 1 đến 6 mạch gỗ ờ giữa, libe chồng lên gỗ, rái rác 
có các mạch gô bị cẳt dọc. Những tê bào tiêt tinh dâu rãi 
rác khắp mô mềm một và mô mềm vò.

Bột
Mành mô mềm gồm những tế bào hình nhiều cạnh, rải rảc 
có chứa tế bào tiết tinh dầu màu vàng nhạt. Tinh bột hình 
trứng, cỏ vân rỗ. Mành bần gồm các tế bào hình chừ nhật, 
vách dày, màu vàng nâu. Sợi có thành mỏng. Mảnh mạch 
vạch, mạch vòng, mạch điểm.

Định tính
A. Lây khoảng 5 g bột dược liệu, thêm 20 ml ethanol 
7Ọ % (TT). đun sôi, lắc đều, lọc.
Lây ị ml dịch lọc, thêm 5 giọt dung dịch natri niiropntsiưt 
ĩ % (77), thêm 3 giọt dung dịch na tri hvdroxỵd Ỉ0%  (77), 
xuât hiện màu đỏ. Thêm 2 giọt acid acetic băng (77), có 
tủa chuyên sang màu vàng.
Lây 1 ml dịch lọc, thêm 3 giọt dung dịch paranitroaniỉin 
(77), thêni 0,5 ml dung dịch natri hvdrocarbonaĩ 5 % (77), 
4 ml nước, đun sôi, đê nguội, dung dịch có màu nâu đò.
B. Phương pháp sẳc kv lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel GFi u
Dung môi khai trien: n~Hexan - acetan - acid acetic hăng 
(7,5 : 2,5 : 4 giọt).
Dung dịch thử: Lấy 2 g bột dược liệu, thêm 5 mi acetan 
(77), ỉăc trong 3 min. lọc, lấy dịch lọc làm dung dịch thử. 
Dung dịch' đổi chiếu: Lấy 2 g bột thân rễ Gừng (mẫu 
chuân) chiêt nbư mô tà ờ phần Dung dịch thừ.
Cach tiên hành: Châm riêng biệt lèn bản mòng 5 pl mồi 
dung dịch trên. Sau khi khai triển xong, lấy bản mòng ra 
de khô ờ nhiệt độ phòng. Phun thuốc thư vaniỉin - sulfuric

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V

(77). Sấy bản mòng ờ 110 °c  cho đến khi xuất hiện vêt. 
Quan sát dưới ánh sáng thưòng. Trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch thừ phải có ít nhất 10 vết cùng màu sắc và giá trị R| 
với các vết trên sẳc ký dô cùa dung dịch đổi chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 12.13).

Tro toàn phần
Không quá 6,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid hyđrocloric
Không quả 3,0 % (Phụ lục 9.7).

Tạp ch ất (Phụ lục 12.11)
Tạp chất: Không quá 1,0 %.
Ti lệ non xổp: Không quả 1,0 %.

Chất chiết được trong dược liệu
Tiến hành theo phương pháp chiết lạnh (Phụ lục 12.10). 
Chắt chiết được trong nước: Không ít hơn 14,0 % tính theo 
dược liệu khô kiệt.
Chat chiết được trong ethanoỉ 90 %: Không ít hon 6,0 % 
tính theo dược liệu khô kiệt.

Địnhlưọng
Định lượng tinh dâu trong dược liệu (Phụ lục 12.7).
Cho 30 g dược liệu đã được cắt nhỏ vào bình cầu dung 
tích 500 ml của bộ dụng cụ định lượng tinh dầu trong được 
liệu. Thêm 300 mỉ nước, tiến hành cất trong 3 h.
Dược liệu phải chứa ít nhất 0,5 % tinh dầu tính theo dược 
liệu khô kiệt.

Chế biến
Đào lấy củ gừng già, rửa sạch, phơi hoặc sấy đến khô (can 
khưong). Khi dùng có thể sao vàng hoặc sao cháy (thán 
khương).

Bảo quản
Đẽ nơi khô, mát.

Tính vị, quy kinh
Tân, nhiệt. Vào các kinh tâm, phe, tv. vị, thận, đại tràng. 

Công năng, chủ trị
On trung tán hàn, hồi dương, thông mạch, táo thấp tiêu 
đàm. Chủ trị: Đau bụng lạnh, đầy trướng không tiêu, nôn 
mừa ỉa cháy, tứ chi lạnh, đảm ẩm. ho suyễn.
Thán khương tăng cường chỉ huyết.

Cách dùng, liều lưọìig
Ngày dùng từ 4 g đến 8 g, dạng thuốc sác hoặc hoàn tán. 
Thường phổi họp với các vị thuốc khác.

Kiêng ky
Âm hư nội nhiệt sinh ho, biêu hư ra mo hôi nhiều hoặc mẩt 
máu không nên dùng.

GỪNG (Thân rễì

1179



Dược ĐIÉN VIỆT KAM V

HÀ THỦ Ô ĐỎ (Rề)
Radix Fallopiae multißorae 
Dạ giao đằng
Rễ củ phơi hay sấy khô của cây Hà thủ ô đò [Fallopio 
multiflora (Thưnb.) Haraldson Syn. Poỉvgonum multiflorum 
(Thunb.)j, họ Rau răm (Polygonaceae).

Mô tả
Rễ cù tròn, hoặc hình thoi, không đều, củ nhỏ để nguyên, 
dài 6 cm đên 15 cm, đường kính 4 cm đên 12 cm; củ to 
bổ đôi theo chiều dọc, hay chặt thành từng miếng to. Mặt 
ngoài màu nâu đò, có những chồ lồi lõm do các nếp nhãn 
ăn sâu tạo thành. Chất chắc, khó bè. Mặt cắt nganẹ có lớp 
bẩn mỏng màu nâu sẫm, mô mềm vỏ màu đò hồng, có 
nhiêu bột, ờ giừa có ít lõi gỗ. Mùi nhẹ, vị hơi đẳng, hơi 
ngọt và chát.

Vi phẫu
Lớp bần gồm 3 đến 4 hàng tế bào thành dày, chửa chất màu 
nâu. Mô mềm vò phát triển nhiều, rải rác có nhiều tinh thể 
calci oxaỉat hình cẩu gai và hình thoi. Từng đám libe cấp 
2 rời nhau xếp thành một vòng tròn ứng với các đảm gỗ 
cấp 2 ở bên trong. Tầng sinh libe-gỗ. Gỗ cấp 2 chạy vào 
đến tâm. Tia ruột chạy từ tâm cát libe-gồ cấp 2 thành từng 
đám. Ngoài ra cỏ các bó libe-gỗ thứ cấp được hình thành 
sau gỗ cấp 2 nằm riêng lẻ hoặc chụm với nhau rải rác khẳp 
mô mềm vỏ.

Bột
Mùi nhẹ, màu nâu hồne, vị hơi chát. Soi dưới kính hiển 
vi thấy: Nhiều hạt tinh bột đơn hoặc kép đôi, kép ba, nằm 
riêng lẻ hoặc kết thành khối, đường kính 5 fim đến 25 pm, 
hình gần tròn, rốn hình sao hay phân nhánh.
Rải rác có các mảnh mạch điểm. Tinh thê calcí oxalat hình 
cầu gai, đường kính 20 pm đén 50 pm. Mảnh bần gồm các 
tế bào hình đa giác thành dày có màu đỏ nâu. Mảnh mô 
mềm cỏ tể bào thành mỏng chứa tinh bột. Sợi nhỏ dài có 
vách đày với nhiều ống trao đổi.

Định tính
A. Lấy 2 g bột dược liệu cho vào ống nghiệm, ngâm với 
10 ml nước trong 30 min, gạn lấy 5 ml, thêm 3 giọt đến 4 
giọt dung dịch natri hydroxyd (77) sẽ có màu đò sẫm.
B. Lấy 0,1 g bột, thêm 10 ml dung dịch natri hydroxyd 
Ỉ0 % (77) đun trong cách thủy trong 5 min, để nguội, lọc. 
Acid hóa dịch lọc băng dung dịch acid hydrocỉoric 10 % 
(77) đến môi trường acid (thử bằng giấy quỳ), sau đó lắc 
với 20 ml ether ethyỉic (77), lớp ether cthylic có màu vàng 
cam, gạn lấy 5 ml ether, thêm 5 ml amoniac đậm đặc (77), 
lớp amoniac sẽ có màu đỏ.
c . Lấy 0,2 g bột dược liệu, đun trên cách thủy với 
10 ml ethanol 96 % (TT) trong 5 min, để nguội, lọc. Lấy 
5 ml dịch lọc, để bay hơi đến khô, thêm 2 ml dung dịch 
antimony cỉorid (77) sè cỏ màu đỏ hay tím đỏ.
D. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại lát cất có màu vàng xám.
E. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).

HÀ THỦ Ô ĐÒ (Rễ)

Ràn mỏng: Silica ge ỉ G.
Dung mỏi khai triển: Ethyl aceta! - methanol - nước 
(100:17:13).
Dung dịch thừ: Lấy 0,25 g bột dược liệu, thèm 20 mi 
ethanol 96 % (77), đun hồi lưu trên cách thủy trong 
30 min, đẻ nguội, lọc, đê bay hơi dịch lọc đến cạn. Thêm 
vào căn 10 ml nước và 1 ml dung dịch acid hydrocloric 
10 % (77), đun hồi lưu trong cách thủy 30 min, để nguội 
sau đó lăc với ether ethyỉỉc (77) 2 lần, mỗi làn 20 ml. Gộp 
dịch chiết ether, đê bay hơi tự nhiên còn khoảng 1 ml dùng 
làm dung dịch thử.
Dung dịch chát đôi chiếu: Hòa tan emođin trong ethanol 
96 % (77) để được dung dịch có nồng độ 0,1 %.
Dung dịch dược liệu đổi chiếu: Lấy 0,25 g bột Hà thủ ô đỏ 
(mẫu chuẩn), chiết như mô tả trong mục Dung dịch thử. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mỏng ra, 
để khô trong không khí ở nhiệt độ phòng. Quan sát các vét 
dưới ánh sáng từ ngoại ờ bước sóng 366 nm. Sau đó cho 
bản mòng tiếp xúc với hơi amoniac (77). Quan sát dưới 
ánh sáng thường. Trẽn sắc kỷ đồ của dung dịch thừ phải 
có các vết cùng giá trị Rf và màu sắc vói các vết trên sắc 
kỷ đồ của dung dịch dược liệu đối chiếu, trong đó phải có 
một vết cùng màu sắc, cùng giá trị Rf với vct emodin trên 
sắc ký đồ của dung dịch chất đối chiểu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c , 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 9,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid hydrocloric
Không quá 2,0 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Tạp chất khác: Không quá 0,5 %.
Ti lệ xơ gỗ: Không quá 1,0 %.

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 20,0 %, tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết lạnh (Phụ lục 12.10), 
dùng ethanol 30 % (77) làm dung môi.

Định lượng anthraquinon kết hợp
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanol - dung dịch acid phosphoric o, I % 
(80 : 20).
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác các chất chuẩn emodin 
và phỵscion và hòa tan trong methanol (77) đổ được dung 
dịch chuẩn hỗn hợp có nồng độ tương ứng là 80 pg/ml và 
40 fig/inl.
Dung dịch thừ: Cân chính xác khoáng 1 g bột dược liệu 
(qua rây sổ 250) vào một bình nón nút mài, thêm chính 
xác 50 ml methanol (TT), đậy nút và cân. Đun sôi hồi 
lưu 1 h, để nguội, cân lại. Bổ sung khối lượng mat đi 
bàng methanol (77), lắc đều, lọc được dung dịch thử A
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{dùng để xác định anthraquinon tự do (FAQ)}. Hút chính 
xac 25 ml dung dịch thừ A cho vào binh nón nút mài, 
co tren cách thuy đến cạn. Thêm chính xác 20 ml dung 
dịch acid hydrocioric 8 % (TT), lắc siêu âm 5 min, thèm 
20 ml cloroform (77), đun hồi lưu 1 h, làm nguội ngay 
ĩâp tức rồi chuyển vào bình gạn. Rửa bình nón với 5 ml 
clorofom (77). Gộp dịch rừa vào bình gạn. Gạn lấy lớp 
cloroform. Lắc dung dịch acid với doroform (TT) 3 làn nữa, 
mỗi lần dùng 15 ml. Gộp dịch chiêt cloroform, cô trên cách 
thúy đến cạn. Dùng methanol (TT) đê hòa tan và chuyên 
toàn bộ cắn vào bình định mức 10 ml, them methanol (TT) 
vira đủ đến vạch, lắc đều, lọc được đung dịch thừ B {dùng 
để xác định anthraquinon toàn phân (TAQ)}.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 rnm), được nhôi pha tĩnh c  
ựpm ).
Detector quang phô từ ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch chuẩn. Tiến hành sắc ký và tính sổ đĩa 
lý thuyết của cột. số đĩa lý thuyết của cột tính trên pic 
emodin phải không dưới 3000.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và hai dung 
dịch thử. Tính hàm lượng emodin và physcion trong mỗi 
dung dịch thừ và trong dược liệu dựa vào diện tích pic 
thu được trên sắc ký đồ của các dung dịch thử, dung dịch 
chuân, hàm lượng các chất chuẩn emodin và physcoin. Từ 
đó tính hàm lượng anthraquinon kết hợp (CAQ).
Hàm lượng CAQ = Hàm lưcmg TAQ - Hàm lượng FAQ 
Dược liệu phải chứa không dưới 0,1 % anthraquinon 
kèt hợp (CAQ), tính theo tồng hàm lượng cùa emodin 
(C15H10O5) và physcion (C16Hi20 5), tính theo dược liệu 
khô kiệt.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu, khi lá khô úa, đào lấy củ, cắt bỏ 
hai đâu, rừa sạch, củ to cẳt thành miếng, phơi hay sấy khô. 
Nêu đô chín rồi phơi thì tôt hơn. Trước khi dùng thường 
nau, đồ với đậu đen.

Bào chế
Chê Hà thủ ô đỏ: Rửa sạch củ, ngâm nước vo gạo 1 ngày 
1 đêm, sau đó rửa lại. Đô nước đậu đen cho ngập (cử 1 kg 
Hà thủ ô cân 100 g Đậu đen, 2 L nước, nấu đển khi đậu đen 
nhừ nát), nâu đến khi gần cạn, cần đảo luôn cho chín đều. 
Khi củ đã mềm, lấy ra, bò lõi (nếu có). Nếu còn nước đậu 
đen thi tâm phơi cho hết. Làm sạch vụn nát. Thái hoặc cạo 
mỏng rồi phơi khô. Nếu đồ thì đồ 9 lẩn rồi phơi 9 lần (cửu 
chưng cừu sái) thi càng tốt.
Khi đun nên đặt vi ở đáv nồi cho khỏi cháy dược liệu.

Bảo quản
Đô nơi khô, tránh mốc, mọt.

Tính vị, quy kinh
Khò, cam, sáp, ôn. Vào các kinh can, thận.

DƯỢC Đ1ÉN VIỆT NAM V

Công năng, chủ trị
Dưỡng huyết, bô can thận, nhuận tràng thông tiện, làm 
xanlì tóc. Chù trị: Huyết hư thiếu máu, da xanh, gầy, đau 
lưng, di tinh, tóc bạc sớm, táo bón.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 6 g đến 12 g I là thủ ô đỏ đă chê, dạng thuôc 
sắc hoặc rượu thuốc.

HÀ THỦ Ô TRẢNG (Rề)
Radix Streptocauli

Rề đã phơi hay sấy khô của cây Hà thù ô trắng [Streptocauỉon 
juventas (Lour.) Merr.}, họ Thiên lý (Asclepiađaceae).

Mô tả
Rễ nạc hình trụ, đường kính 1 cm đến 3 cm. Mặt ngoài 
màu nâu nhạt đến nâu xám, có nếp nhãn và rãnh dọc, có 
nhiều lỗ vỏ nằm ngang và những vết tích của rễ con còn 
sót lại. Mặt cắt ngang có màu trang ngà đến màu vàng nàu 
nhạt, nhìn thấy rõ tầng phát sinh libe-gỗ. Vị hơi đấng, có 
nhiều bột.

Vỉ phẫu
Mặt cẳt ngang rễ hình tròn. Soi dưới kính hiển vi tờ ngoài 
vào trong có: Lớp bần cấu tạo bời nhiều hàng tể bào hình 
chữ nhật, xếp thành vòng đong tâm và dãy xuyên tâm. Mô 
mềm vỏ gồm những tế bào cỏ thành mỏng, rải rác có các 
tinh thể calci oxalat hình khối. Libe cấp 2 bị phân chia bời 
tia ruột thành các bó dài. Trong libe có sợi, ống nhựa mủ. 
Tầng sinh libe-gỗ quan sát rõ. Gỗ cấp 2 cấu tạo bởi những 
mạch gỗ lớn, có thành dày, xếp nối tiếp thành từng dãy rời 
nhau trong mô mềm gỗ.

Bột
Màu nâu nhạt, vị đắng sau chát. Soi kính hiển vi thấy: Các 
mảnh mô mềm, nhiều tinh thổ calci oxalat hình khối, hạt 
tinh bột đơn, kép đôi, kép ba, rải rác ở ngoài hay ở trong tổ 
bào mô mềm. Các hạt tinh bột có rốn hạt hình chữ V hay 
châm, những hạt to có thê quan sát thây vân hạt. Mành 
bân màu vàng náu. Nhiều mảnh mạch mạng, mạch chấm, 
sợi libe.

Định tính
A. Lây 10 g bột dược liệu cho vào bình nón dung tích 
250 ml, thâm âm băng amoniac đậm đặc (TT) vừa đủ rồi thêm 
vào bình 20 ml đển 25 ml doroform (Tỉ), đun trên cách thủy 
sôi Ưong 2 min đến 3 min, lọc vào bình gạn qua giấy lọc đă 
được thấm ẩm bàng doroform (TT). Lắc 2 lan, mồi lần với 
5 ml dung dịch acidhydroclorie 0, ỉ N (Tỉ). Để yên cho dung 
dịch tách thành 2 lóp, gạn lấy lóp acid. Gộp dịch chiết acid 
roi chia vào 3 ông nghiệm để làm các phán ứng sau:
Ong 1: Thêm 2 giọt thuốc thừ Bouchardat (TT) sẽ xuất 
hiện tủa nâu.
Ong 2: Thêm 2 giọt thuốc thừ Mover (TT) sẽ xuất hiện 
tủa trăng.
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Ống 3: Thêm 2 giọt thuốc thừ Dragendorff (TT) SC xuất 
hiện tủa vảng cam.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Ban móng-. Silica gel GF2U-
Dung mỏi khơi triên: Tollten - ethyl acetat (9 : 1 ).
Dung dịch thừ: Lấy 0,5 g bột dược liệu, thêm 10 ml 
methanol (TT), lac kỹ trong 30 min. Lọc, cô dịch lọc trên 
cách thủy tới còn khoảng 1 tnl dùng làm dung dịch thừ. 
Dung dịch đổi chiêu: Lay 0,5 g bột Hà thù ô trắng (mẫu 
chuẩn), tiến hành chiết như mó tả ờ phần Dung dịch thừ. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mỏng ra, 
đề khô trong không khí, phun dung dịch voniỉin ỉ % trong 
acid sulfuric (TT). sấy bản mòng ờ 105 °c trong 3 min đến 
5 min. Quan sát dưới ánh sáng thường. Trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải có các vết cùng giá trị Rf và màu sắc 
với các vết trên sắc ký đồ cùa dung, dịch đoi chiếu.

Độ ẩm
Không quả 12,0 %. (Phụ lục 9.6, 1 g, ỉ 05 °c, 5 h).

Tạp chất (Phụ lục 12.11).
Dược liệu còn sót gốc thân: Không quá 1,0 %.
Tỷ lệ rễ nhỏ (đường kính dưới 1 cm): Không quá 10,0 %.

Chế biến
Thu hái quanh năm, đào lấy rề củ về rửa sạch, thái lát, phơi 
hoặc sấy khỏ. Có thể ngâm nước vo gạo 12 h rồi phơi hay 
sẩy khô.

Bảo quản
Đổ nơi khô mát, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Khổ, sáp, lương. Vào hai kinh can, thận.

Công năng, chủ trị
Bổ huyết, bồ can thận. Chủ trị: Huyết hư thiếu máu, da 
xanh gày, tóc bạc sớm, yểu sinh lý, kinh nguyệt không đều, 
đau nhức gân xương.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 12 g đển 20 g, dạng thuốc sắc.

HẠ KHÔ THẢO (Cụm quả)
Spica Pruneỉỉae
Cụm quả đã phơi hay sấy khô của cây Hạ khô thảo 
(Prunella vulgaris L.), họ Bạc hà (Lamỉaceae).

Mô tả
Dược liệu hình chùy do bị ép nên hơi dẹt, dài 1,5 cm đến 
8 cm, đường kính 0,8 cm đến 1,5 cm; màu từ nâu nhạt đến 
nâu đò. Toàn cụm quả có hơn 10 vòng đài còn lại và lá băc, 
mỗi vòng lại có hai lá bắc mọc dổi trên cuống hoa hay quả 
như hình quạt, đỉnh nhọn, có gân gợn rò, mặt ngoài phủ 
lône trắng. Mỗi lá bắc có 3 hoa nhò, tràng hoa thường bị

HẠ KHỎ THẢO (Cụm quá)

rụng, đài cỏ 2 môi, 4 quà hạch nhỏ hình trứng, màu nâu 
với vết lồi trắng ỡ đầu nhọn. Thể nhẹ, chất giòn, mùi thơm 
nhẹ, vị nhạt.

Bột
Bột màu nâu đen, mùi nhẹ, vị nhạt. Soi kính hiển vi thấy: 
Lông che chờ đa bào một dãy, từ 5 đến 7 tế bào, đôi khi rất 
dài, bề mặt lấm tấm. Mành biểu bỉ dưới của lá có lỗ khí. Te 
bào bicu bi đài hoa có vách ngoằn ngoèo. Mảnh mô mềm 
của cành gồm tế bào hình chữ nhật, xếp xcn kẽ nhau. Tinh 
thể calci oxalat hình cầu gai, gai có đầu tù. Mảnh mạch 
vạch, mạch xoan, mạch mạng. Đầu nhụy có tế bào dài và 
tỏa ra như nan quạt.

Định tính
A. Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 15 ml ethanol (TT), đun hồi 
ỉưu trong cảcb thủy 1 h, lọc. Lấy dịch lọc để thử các phản 
ứng sau:
Lẩy 1 ml địch lọc cho vào một bát sứ nhò, bốc hơi trên 
cách thùy đến khô. Hòa tan can bang 1 giọt acid sulfuric 
(TT), xuất hiện màu đỏ tía chuyển dần sang màu lục toi. 
Nhò một vài giọt dịch lọc lên một tờ giẩy lọc rồi phun hỗn 
hợp gồm dung dịch sat (III) cỉorid 0,9 % (TT) và dung dịch 
kali fericyanid 0,6 % (TT) theo tỷ lệ (1 : 1), sẽ xuất hiện 
màu xanh lơ.
B. Phương pháp sắc ký lóp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Cyclohexan - cloroform - ethyl acetat 
- acid acetic bâng' (2 0 :5 :8 :0 ,5 ) .
Dung dịch thin Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 20 ml ethanol 
(TT), đun hồi lưu trên cách thủy 1 h, lọc. Bóc hơi dịch lọc 
đến khô, hòa cấn 2 lần, mỗi lần với 15 ml ether dầu hòa 
(30 °c đến 60 °C) (TT) trong khoảng 2 min, gạn bỏ dung 
dịch ether dầu hỏa. Hòa tan cắn trong 1 ml ethanol (TT) 
làm dung dịch thử.
Dung dịch đối chiếu: Lấy 1 g Hạ khô thào (mẫu chuẩn), 
tiến hành chiết như mô tà ờ phần Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl môi 
duns dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mỏng 
ra và để khô trong không khi. Quan sát dưới ánh sáng tử 
ngoại ờ bước sóng 366 nm. Trên sắc ký đô cùa dung dịch 
thử phải có các vết phát quang cùng màu săc và giá trị Rf 
với các vết trên sắc ký đồ cùa dung dịch đổi chiểu.
Tiểp tục phun dung dịch acid sulfuric 10 % trong ethanol 
(TT), sấy bàn mònc ở 100 °c tới khi hiện rõ các vct. Quan 
sát dưới ánh sáng thường. Trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử phải có các vết cùng màu sắc và giá tri Rf với các vết 
trên sắc ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Tro toàn phần
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 3,0 % (Phụ lục 9.7).
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Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Thân cây: Không quá 5 %.
Tạp chất khác: Không quá 1 %.

Chất chiết được trong dưọc liệu
Không dưới 7,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10). 
Dùng ethanol 96 % (TT) làm dung môi.

Chế biến
Vào mùa hạ, thu hải khi cụm quả cỏ màu đỏ nâu, phơi hoặc 
sấy khó.

Bảo quản
Đe nơi khô.

Tính vị, quy kinh
Tân, khổ, hàn. Vào các kinh can, đởm.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt giảng hỏa, minh mục, tán kêt, tiêu sưng. Chủ 
trị: Táng huyết áp, mắt đỏ sưng đau, đau con ngươi, chảy 
nước mắt do viêm tuven lệ, nhức đầu, chóng mặt, bướu cô; 
tràng nhạc, viêm tuyến vú, nhọt vú sưng đau.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 9 g đến 15 g. Dạng thuốc sác.

HẬU PHÁC (Vỏ)
Cortex Magnoỉiae officinalis

Vò thân, vò rề, vò cành phơi hay sấy khô cùa cây Hậu phác 
(Magnolia oficinal is Rehd. et Wils.) hoặc cây Ao diệp hậu 
phác (Magnolia officinalis Rehd. et Wils var. biloba Rehd. 
et Wils.), họ Ngọc lan (Magnoliaceae).

Mô tả
Vỏ thân: Vò khô cuộn thành ống đơn hoặc ống kép, dài từ 
30 cm đên 35 cm, dày 0,2 cm đên 0,7 cm, thường gọi là 
“đồng phát” (ống hậu phác). Đầu vỏ khô gần phần rễ loe 
ra như loa kèn, dài từ 13 cm đên 25 cm, dày 0,3 cm đến 
0,8 cm, thường gọi là “hoa đồng phác”. Mặt ngoài màu 
nâu xám, thô, đôi khi dạng vảy dễ bóc ra, có lỗ vò hình bầu 
dục và cỏ vân nhăn dọc rõ. Cạo bò vỏ thô hiện ra màu nâu 
vàng. Mặt trong màu nâu tỉa hoặc nâu tía thầm, tương đối 
trơn, có sọc dọc nhò, cạo ra cỏ vết dầu rõ. Chất cứng khó 
bẽ gày. Mặt gãy sần sùi, lấm tấm hạt, tầng ngoài màu nâu 
xám, tâng trong màu nâu tía hoặc nâu, có chẩt dầu, đôi khi 
có đôm sáng nhỏ. Mùi thơm, vị cay hơi đắng.
Vó rê (căn phác): Dạng ống đơn hoặc phiến lát không đều, 
có khi cong queo giông như ruột gà gọi là kê trường phác. 
Chat cứng, dề bẻ gây, mặt gãy có xơ.
Vò cành (chi phác): Dạng ồng đơn, dài 10 cm đến 20 cm, 
day 0,1 cm đèn 0,2 cm. Chât giòn, dễ bỏ gãy, mặt gây có xơ.

Vi phẫu
Lớp bân có trên 10 hàng tế bào, có khi thấy tầng vỏ bong 
ra. Phía ngoài vỏ có vòng tế bào mô cứng và phía trong rải

DƯỢC ĐIẺN VIỆT NAM V

rác nhiều tế bào chửa dầu và nhóm tế bào mô cứng. Tia 
libe có 1 đen 3 hàng tế bào rộng. Phẩn nhiều sợi xếp thảnh 
bó tập trung ờ vùng trụ bì. Rãi rác có các tế bào chứa dấu.

Bột
Màu nâu. Có nhiêu sợi, đường kính 15 pm đên 32 pm, 
thành rất dày, đôi khi cỏ hình lượn sóng hoặc hình râng 
cưa ờ một cạnh, hóa gỗ, ổng lỗ không rõ. Te bào mô cứng 
hình vuông, hình bầu dục, hỉnh trứng, hoặc dạng phân 
nhánh không đều, đường kính từ 11 gm đcn 65 pm, đôi 
khi cỗ vân sọc rõ. Te bào dầu hình bâu dục hoặc hơi tròn, 
đường kính 50 pm đển 85 Jim, chứa chất dầu màu nâu 
vàng. Mảnh bần gồm những tế bào hình chữ nhật có thành 
dày, màu vàng nâu.

Định tỉnh
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai trien: Cycỉohexan - ethvl acetaỉ - aceton 
(9: 1:0,5).
Dung dịch thử: Lắc 0,5 g bột dược liệu với 5 mỉ methanol 
(TT) trong 30 min, lọc, lấy dịch lọc làm dung dịch thử. 
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan magnolol chuân và honokiol 
chuẩn trong methanol (Tỉ) để được dung dịch có nòng độ 
mồi chất là 0,1 %. Nếu không có các chất đối chiếu, đùng 
0,5 g bột vỏ Hậu phác (mẫu chuẩn), chiết như mô tà ở phần 
Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lèn bản mỏng 5 pl dung 
dịch thử và dung dịch đối chiếu. Sau khi triển khai, để khô 
bản mỏng trong không khí ờ nhiệt độ phòng, phun dung 
dịch acid sulfuric 10 % trong ethanol (TT). Sây bản mòng 
ờ 100 °c trong 10 min. Quan sát dưới ánh sáng thường. 
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có các vết cùng màu 
sắc và giá trị Rf với các vết trên sấc ký đồ cùa dung dịch 
đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 15,0 % (Phụ lục 12.13).
Dùng 10 g dược liệu, cất nhò.

Tạp chất (Phụ lục 12.11).
Ti lệ vò chết: Không quá 2,0 %.
Tạp chât khác: Không quả 1,0 %.

Tro toàn phần
Không quá 6,0 % (Phụ lục 9.8).

Chất chiết đưực trong dưực liệu
Không dưới 5,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết lạnh (Phụ lục 12.10). 
Dùng ethanol 70 % (TT) làm dung môi.

Chế biến
Thu hoạch từ tháng 4 đến tháng 6, bóc lấy vò rề, vỏ thản, 
vỏ cành. Vò rễ và vỏ cành phơi âm can. Vò thần chần qua 
nước sôi, vớt ra, chat done để nơi ẩm cho đến khi bề mặt 
lõi cỏ màu nâu tía hay nâu thầm, đồ mềm, cuộn thành ổne
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phơi khô.

Bào chế
Hậu phác phiển: Cạo sạch vỏ, rùa sạch, ủ mềm, thái lát, 
phơi khô.
Khương Hậu phác (chê gừng): Gừng tươi nghiền nát, ép, 
vắt lây nước cốt gừng. Thêm một lượng nhó nước vào bã 
gừng, ép lấy nước gừng lần nữa. Trộn đều nước gừng. Tẩm 
nước gừng với Hậu phác phiến cho thấm hết nước gừng, 
sao nhỏ lửa đên khô, phiến cong, vết nứt có sợi và màu 
nâu tía. Dùng 10 kg Gừng tươi hoặc 3 kg Gừng khô cho 
100 kg Hậu phác.

Bảo quản
Trong bao bì kin, để nơi khô ráo, tránh mất mùi thơm. 

Tính vị, quy kinh
Khổ, tân, ôn. Quy vào kinh tỳ, vị, phế, đại tràng.

Công năng, chủ trị
Ôn trung hạ khí, táo thấp tiêu đờm. Chù trị: Thượng vị đầy 
trướng, nôn mửa, tiểt tà, thực tích, ho, suyễn.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 3 g đến 9 g, phối hợp trong các bài thuốc. 

Kiêng kỵ
Tỳ vị hư yếu, nguyên khí kém, phụ nừ có thai thận trọng 
khi dùng.

HOÀNG BÁ (Vỏ thân)
Cortex Pheỉỉodendri

Vò thân và vò cành (đã cạo bỏ lớp bần) phơi hay sấy khô 
của cây Hoàng bá (Pheỉỉodendron chínense Schneid, hoặc 
Pheỉlodendron amurense Rupr.), họ Cam (Rutaceae).

Mô tả
Vò thân màu vàng nâu, dày 0,3 cm đến 0,5 cm, dài 20 cm 
đến 40 cm, rộng 3 cm đến 6 cm. Mặt ngoài còn sót lại lớp 
bàn màu nâu đất, có những vết lõm sần sùi và rãnh dọc, 
mặt trong màu nâu nhạt, có nhiều vết nhăn dọc nhỏ, dài, 
vểt bẻ lởm chởm, chất ran, nhẹ, màu vàng rom.
Vò cành dày 0,15 cm đến 0,20 cm, mảnh dài cuộn lại thành 
hình ống. Mặt ngoài có lớp thụ bì màu nâu xám, khi bong 
ra để lộ lớp bần màu nâu sẫm, trên có lấm tấm nhiều vết lồ 
vò, mặt trong màu nâu nhạt hơn, có những vêt nhăn nhỏ, 
dọc. Chất giòn, dề bẻ, mặt bè lừm chờm, để lộ mô mêm 
màu vàng rơm.

Vi phẫu
Lớp bần còn sót lại rất mòng gom vài hàng tê bào hình 
chữ nhật dẹt. Mô mềm vỏ chiếm 1/3 bề dày vỏ thân, gôm 
những tế bào có thành mòng, nhiều đám sợi rải rác và có 
tinh thể calci oxalat hình thoi. Lớp libe cấp 2 dày, chiếm 
2/3 bề dày vò thân, có nhiều đám sợi nàm trong libe, cỏ 
thành dày, khoang hẹp; bèn cạnh có tinh thể calci oxalat

hình thoi. Tia ruột gồm 2 đến 4 dãy tế bào hình chữ nhật, 
thành mỏng, xếp ngoằn ngoèo theo hướng xuyên tâm.

Bột
Màu vảng tươi, không mùi, vị rất dắng. Soi kính hiển vi 
thấy: Rất nhiều đám sợi mang tinh thể calci oxalat hình 
lăng trụ, có đám sợi màu vàng nâu, hoặc vàng tươi, có đám 
sợi đứng riêng lè, thành dày. Mảnh mồ mềm vỏ với các tể 
bào hình gần tròn. Mảnh bần (còn sót lại) gồm các tế bào 
hình chừ nhật, thành hơi uốn lượn, màu vàng nâu. Quan 
sát dưới ảnh sáng từ ngoại mặt cất ngang dược liệu và bột 
vò thân có phát quang màu vàng tươi sáng.

Định tính
A. Lấy 0,2 g bột dược liệu, thêm 3 ml nước, đun nhẹ, lọc 
lấy 2 ml dịch lọc, thêm 1 ml dung dịch acid sulfuric ỉ % 
(TT) thêm dần dung dịch bão hòa cỉor trong nưởc (77). 
Để yên 10 min, chỗ tiếp xúc giũa 2 lóp chất lòng có 1 vòng 
màu đỏ sẫm.
B. Lấy 0,2 g bột dược liệu, thêm 1 ml ethanol 90 % (TT), 
đun nhẹ, lọc. Lắy 1 đến 2 giọt dịch lọc nhỏ trên lam kính, 
hơ nhẹ trên đèn cồn đển gần khô, thêm 1 giọt dung dịch 
acid nitric 25 % (TT) hoặc 1 giọt acid hvdrocỉoric (TT), 
đậy lá kinh mỏng lên. Sau 20 min soi kính hiển vi thấy 
những tinh thể hình kim màu vàng tươi.
c . Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung mói khai trien: n-Butanol - acid acetic - nước
(7: 1 :2). ,
Dung dịch thừ: Lây o, 1 g bột dược liệu, thêm 5 ml methanol 
(TT), đun nhẹ trong cách thủy, lọc, lấy dịch lọc làm dung 
dịch thừ.
Dung dịch doi chiếu: Hòa tan 1 mg berbetin clorid chuẩn 
trong methanol (77) để được dung dịch có nông độ 1 mg/ml. 
Cách tiến hành: Châm riêng biệt lên bản mỏng 20 ịil môi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mỏng ra, 
để khô ờ nhiệt độ phòng. Quan sát dưới ánh sáng từ ngoại 
ờ bước sóng 366 nm. Trên sắc ký đồ của dung dịch thừ 
phải có các vết phát quang màu vàng sáng cùng giá trị R.f 
và màu sắc với vết của berberin clorid chuẩn trên sắc ký đô 
cùa dung dịch đối chiếu.
D. Định tính phân biệt
p. amurense: Trong phan Định lượng, trên sắc ký đô của 
dung dịch thừ có hai pic có then gian lưu tương ứng với 
thời gian lưu cùa pic berberin clorìd và palmatin clorid 
trẽn sắc ký đồ của dung dịch chuân.
p. chinensis: Trong phan Định lượng, trôn sac ký đồ cúa 
dung dịch thừ cỏ pic có thời gian lưu tương ứng veri thời 
gian lưu của pic berberin clorid và không có pic có thời 
gian lưu tương ứng với thời gian lưu cùa pic palmatin 
clorid trên sac ký đồ của dung dịch chuẩn.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V
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Định iưọng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Dung dịch acid triýiuoacetic 0, ỉ %. 
pha động B: Acetonỉtril (TT).
D u n g  dĩch chuẩn: Hòa tan một lượng berberin clorìd 
chuan và palmatin clorid chuân trong methanol (77) đẽ 
được dãy dung d;ch có nồng độ chính xác khoảng 1, 10. 
100 200 và 400 mg/L mồi chất chuẩn.
Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 0,2 g bột dược 
liêu (qua rây sổ 355) vào bình định mức 50 ml, thêm 
lò ml methánoỉ (77), đậy nấp và cân, lắc siêu ảm trong 
30 min, để nguội, cân lại và bổ sung methạnoỉ (77) đc 
được khối lượng ban đầu. Trộn đều, ly tâm, lấy dịch trong 
lọc qua màng lọc 0,45 pm.
Điêu kiện sảc kỷ
Cột kích thước (30 cm X 3,9 mm) được nhôi pha tĩnh c  (4 pm). 
Detector quang phô từ ngoại đặt ờ bước sóng 346 nm.
Tốc độ dòng: 0,8 ml/min.
Thể tích tiêm: 5 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thời gian Pha động A ! Pha động B
(min) (% tt/tt) : (% tt/tt)
0-20 90 —>10 10 — 90

Tiêm 5 lần dung dịch chuẩn ờ nồng độ 200 mg/L, tiến 
hành săc ký theo điêu kiện đã mô tả. Thứ tự rừa giải: 
Palmatĩn clorid, berberin clorid. Sai sổ tương đối cùa diện 
tích pic bcrberin ciorid và palmatin clorid thu được trong 
5 lần tiêm không được lớn hơn 5,0 %; sai sổ tương đối cùa 
thời gian lưu của pic berberin clorid và palmatin clorid 
của 5 ỉân tiêm không được lớn hơn 2,0 %; sô đĩa lý thuyêt 
của cột tinh theo pic berberin clorid và pic palmatin clorid 
không được nhỏ hơn 30000.
Tiêm các dung dịch chuẩn, ghi sắc ký đồ, lập đường chuẩn biểu 
thị sự liên quan giữa nóng độ vả diện tích pic berberin clorid. 
Tiêm dung dịch thử, tiên hành sãc ký theo điêu kiện đã mô 
tà, ghi sắc ký đô. Căn cứ vào diện tích pic thu được từ dung 
dich thử và đường chuân đã lập, tính hàm lượng berberin 
clorid Ưong dược liệu.
Hàm lượng bẹrberin clorid (C-.oH18N 04CI) không được ít 
hơn 0,33 % đổi với loài p. amureme và không ít hơn 2,5 % 
đôi với loài p. chinemis, tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Vò thân và vò cành cạo sạch lớp bần, cắt thành từng miếng, 
phơi hoặc sấy khô ở 50 °c.

Bảo quản
Đê nơi thoáng gió, khô mát, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Khô, hàn. Vào các kinh thận, bàng quang.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt tảo thấp, tư âm giáng hỏa, giải độc. Chủ trị: 
Am hư phát sôt, xương đau âm ỉ, ra mồ hồi trộm; viêm tiết 
niẹu;ta lỵ thâp nhiệt; hoàng đàn; mụn nhọt lờ ngứa.

HOÀNG CẢM (Rề)

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 6 g đến 12 g, dạng thuốc sắc hoặc hoàn tán. 

Kiêng ky
Tỳ hư, đại tiện lỏng, ãn uổng không tiêu không nên dùng.

HOÀNG CẦM (Rễ)
Radix Scutellariae

Rề đã phơi hay sấy khô và cạo vò của cây Hoàng cầm 
(Scutellaria baicalensis Georgi), họ Bạc hà (Lamiaceae).

Mô tả
Rễ hình chùy, vặn xoắn, dài 8 cm đến 25 cm, đường kính 
1 cm đến 3 cm. Mặt ngoài nâu vàng hay vàng thầm, rải 
rác có các vết của rễ con hơi lồi, phần trên hơi ráp, có các 
vết khia dọc vặn vẹo hoặc vân dạng mạng; phần dưới có 
các vết khía dọc và có các vết nhăn nhỏ. Rễ già gọi là Khô 
cầm, mặt ngoài vàng, trong rỗng hoặc chứa các vụn mục 
màu nâu đen hoặc nâu toi. Re con gọi là Điêu cầm, chât 
cứng chắc, mịn, ngoài vàng, trong màu xanh vàng, giòn, 
dễ bc. Hoàng cầm không mùi. Vị hơi đang.

Bột
Màu vàng hay vàng nâu. Sợi libe rãi rác hoặc tập hợp thành 
bó, hình thoi, dài 60 Ịim đên 250 pm, đường kính 9 |im đên 
33 pm, thành dày có nhiều ống trao đổi nhò. Te bào đá hơi 
tròn hoặc hình vuông hay chữ nhật, thành dày hay rất dày. 
Tc bào bần màu vàng nâu, nhiều cạnh. Mành mạch nhiều, 
thường là mạch mạng, đường kính 24 pm đen 27 pm. Sợi 
gỗ thường đứt gãy, đường kính 12 pm với các lỗ xiên rải 
rác. Nhiều hạt tinh bột, hạt đơn hình cầu đường kính 2 pm 
đến 10 pm, có ron nồi rõ, có khi hạt kép 2 đến 3.

Định tính
A. Lấy 2 g bột dược liệu, thêm 20 ml ethanol (77), đun hồi 
lưu trên cách thủy 15 min, lọc. Lấy dịch lọc tiến hành các 
phàn ứng sau:
Lay 1 rnl dịch lọc nhỏ thêm 2 giọt đến 3 giọt dung dịch chì 
acetat 9,5 % (77), sẽ có tủa màu vàng.
Lấy 1 ml dịch lọc khác, cho thêm 1 ít bột magnesi (77) và 
3 giọt đến 4 giọt acid hydrocỉoric (77) sẽ có màu đõ.
B. Lây 0,5 g bột dược liệu, thêm 20 ml ether (77), đun hôi 
lưu trên cách thủy 5 min, để nguội, lọc. Bốc hơi dịch lọc 
dên khô, hòa tan cắn trong 10 ml ethanol (77). Lấy 3 ml 
dung dịch, nhò them 1 giọt đến 2 giọt dung dịch sắt (Hỉ) 
clorid 5 % (77), xuất hiện màu lục xám sau chuyển thảnh 
màu nâu tía.
c . Phương pháp sắc ký lóp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel C ĩ.

Dung môi khai triền: Toluen - ethvl acetat - methanol - 
acid formic ( 1 0 :3 :1 :2 ) .
Dung dịch thử: Lấy 1 g bột dược liệu, thèm 30 ml hồn họp 
ethyl acetat - methanol (3 :1 ), đun sôi hồi lưu tronc cách 
thủy trong 30 min, đẻ nguội, lọc. Cô dịch lọc trên cách 
thủy đến cạn. Hòa tan cấn trong 5 ml ethanol (77) được 
dung dịch thử.
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Dung dịch đoi chiểu: Lấy ỉ g bột Hoàng cầm (mầu chuẩn). 
Tiến hành chiêt như mô tả ở phân Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bản mòng 5 pl mồi 
dung dịch trên. Sau khi triên khai xong, lâv bản mòng ra 
để khô trong không khí rôi phun dung dịch săỉ (HI) cỉorid 
1 % trong ethanoì (77), sấy bản mòng ừ 105 cc  cho đến 
khi hiện rỗ vêt. Quan sát dưới ánh sáng thường. Trên sãc 
ký đồ của dung dịch thử phải có các vết có cùng màu sắc 
và cùng giá trị Rf với các vết trên sắc kv đồ của dung dịch 
đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 cc , 5 lì).

Tro toàn phần
Không quá 6,0 % (Phụ lục 9.8).

Đinh lương
Phưcmg pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanoỉ - dung dịch acid phosphoric 0,5 % 
(47 ; 53).
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác và hỏa tan baicalín chuẩn 
trong methanoỉ (TT) để được dung dịch chuẩn cỏ nồng độ 
khoảng 25 pg/ml.
Dung dịch thừ. Cần chính xác khoảng 0,3 g bột dược liệu 
(qua rây sô 710) vào bình nón nút mài, thêm 40 ml ethanoỉ 
70 % (77), đun hồi lưu trong cách thủv trong 3 h, để nguội, 
lọc. Chuyển dịch lọc vào bình định mức 100 ml, tráng rửa 
bình nón và cắn 3 lần bằng ethanoỉ 70 % (77), mỗi lần 
10 ml rồi gộp dịch rửa vào binh định mức trên, thcm 
ethanoì 70 % (77) vừa đủ đên vạch, trộn đêu, Lây chính 
xác 1 ml dung dịch trên vào binh định mức 10 ml, thêm 
methanoỉ (77) vừa đủ đến vạch, trộn đểu, ỉọc qua màng lọc 
0,45 pm được dung dịch thử.
Điểu kiện sac kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm), được nhôi pha tĩnh c  
dùng cho sắc ký (5 ị.im).
Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 280 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml đên 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành
Tiêm dung dịch chuẩn. Tính sổ đìa lý thuyết, số đĩa lý 
thuyết không được dưới 2500 tính theo pic của baicalin. 
Tiêm riêng biệt dung dịch thừ và đung dịch chuân. Căn 
cứ vào diện tích pic thu được từ dung dịch thử, dung dịch 
chuẩn và hàm lượng C2iH)gOll cùa baicalin chuẩn, tính 
hàm lượng baicalin trong dược liệu 
Hàm lượng baicalin (C-nHịgOn) trong dược liệu không ít 
hơn 8,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa xuân, mùa thu, đào lẩy rễ, loại bò thân, 
lá, rễ con, đẩt cát, phơi khô, đập bò ỉớp ráp ngoài (vỏ thô), 
đến khi vỏ màu nâu vàng thì đem phơi khô.

Bào chế
Hoàng cầm: Loại bỏ tạp chất, thân còn sót lại, ngâm vào 
nước lạnh hoặc ngâm vào nước sôi 10 min, hoặc đồ trong

HOÀNG ĐẰNG (Thân và Rẻ)

30 min, lấy ra ù cho mềm, thái phiển mỏng, phơi hoặc sẩy 
khô (tránh phơi năng to). Dược liệu là phiền mòng hình 
tròn hoặc hình không đều, vỏ ngoài màu vàng nâu đến màu 
nâu, mặt căt màu vàng nâu cìên vàng lục có vân xuyên tâm. 
Tửu Hoàng câm (chê rượu): Lây Hoàng câm đã thái phiên 
móng, phun rượu cho ướt, trộn đều. Dùng lửa nhỏ sao qua, 
đem phơi khô. Cử 10 kg Hoàng cam dùng 1,5 L rượu.

Bảo quản
Đổ nơi khô, mát, tránh mốc, mọt.

Tính vị, quy kinh
Khổ, hàn. Vào các kinh tâm, phế, can đởm, đại trường, 
tiểu trường.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt táo thấp, tà hòa giải độc, an thai. Chủ trị: Phế 
nhiệt ho đờm đặc, đau sưng họng, nôn ra máu, máu cam, 
viêm gan mật, kiết lỵ, tiêu chảy, mụn nhọt, lở ngứa, động 
thai chày máu.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 3 g đến 9 g, dạng thuốc sắc. Thường phối 
hợp với một sổ vị thuốc khác.

Kiêng kỵ
Người tỳ vị hư hản, không cỏ thấp nhiệt, thực hỏa thì 
không nên dùng.

HOÀNG ĐẰNG (Thân và Rề)
Caulìs et Radix Fibraureae

Thân và rề đã phơi hay sấy khô của cây Hoàng đằng 
(Fibraurea recisa Pierre và Fibraurea tìnctoría Lour.), họ 
Tiết dê (Menispermaceae).

Mô tả
Những đoạn thân và rề hình trụ thẳng hoặc hơi cong, dải 
10 cm đến 30 cm, đường kinh 0,6 cm đen 3 cm. Mặt ngoài 
màu nâu có nhiều vân dọc và sẹo của cuống lá (đoạn thân) 
hay sẹo của rễ con (đoạn rễ). Mặt cắt ngang có màu vàng 
gồm 3 phần rõ rệt: Phần vò hẹp, phần gỗ cỏ những tia ruột 
xếp thành hình nan hoa bánh xe, phân ruột ỡ giữa tròn và 
hẹp; thê chât cứng, khó bè gẵy, vị đăng.

Vi phẫu
Cả 2 loài có cấu tạo thân và rễ giống nhau.
Thân: Lớp bẩn còn sót lại gom nhiều hàng tế bào hình chữ 
nhât xếp đều đặn. Mô mềm vỏ gồm những tế bào thảnh 
mòng có hình gân tròn, hình trứng hay hình chữ nhật, rải 
rác có Iihừng tê bào mô cứng, thành dày, khoang rộng có 
nhiều vân rõ. Tinh thể calci oxalat hình lập phương, hỉnh 
chữ nhật hay hình thoi năm trong các tê bào mô cứng hoặc 
gân các tê bào mô cứng. Vòng mô cứng liên tục, uôn lượn, 
lồi lồm theo các bó libe-gỗ, gồm những tế bào thành dày, 
khoang rộng, rải rác cũng có tinh thể calci oxalat. Bó libe 
nằm sát vòng mô cứng, phân cách nhau bởi các tia ruột 
hẹp, gôm 2 đên 3 hàng tê bào hình chữ nhật. Bó gô gôm
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nhiều mạch gỗ to, phân cách nhau bởi những tia ruột, rải 
rác cũng cỏ vài tế bào mô cứng. Mô mềm ruột gôm những 
tế bào tròn hay nhiều cạnh.
Re: Lớp bần còn sót lại gồm những tế bào hỉnh chừ nhật 
thành dày. Tầng phát sinh ngoài gom 1 lóp tế bào thành 
mòng xếp đều đặn. Mô mềm vỏ cấu tạo bời những tế bào 
thành mòng, vòng mô cứng liên tục gôm nhừng tê bào 
thành dày hóa gồ, có vân rõ, rãi rác nhiêu tinh thê calci 
oxalat hình lập phương hoặc hình thoi. Libe và gô câp 2 
chia thành 2 hoặc 3 nan quạt. Mỗi nan quạt bị các tia ruột 
rộng cắt thành nhiều nhánh.

Bột
Bọt màu vàng. Soi dưới kỉnh hiển vi thấy: Tế bào mó cứng 
hình chừ nhật, hình thoi hoặc gần như tròn màu vàng. 
Mảnh mạch điểm, mạch vạch. Mành mô mềm có te bào 
chứa tinh bột. Tinh thể calci oxalat hình lập phương hay 
hình khối chữ nhật. Các hạt tinh bột có dạng tròn, hình 
chuôns hay hình trái xoan, có nhiều hạt kép đôi, rốn rô, 
đường kính 10 pm đen 23 pm.

Định tính
A. Quan sát lát cất dược liệu dưới ánh sáng từ ngoại ờ 
bước sóng 366 nm sẽ thấy phát quang màu vàng tươi.
B. Lấy 0,1 g bột dược liệu, them 3 ml đến 4 ml dung dịch 
acid sulfuric ì % (TT), lắc kỹ. lọc, lấy 2 ml dịch lọc vào 
ống nehiệm, thêm 0,5 mỉ nước cỉor (77) từ từ dọc thành 
ống nghiệm, giữa 2 lớp dung dịch sẽ có một vòng màu đỏ. 
c. Lấy 0,2 g bột được liệu, thêm 2 ml ethanol 90 % (Tỉ"), 
ngâm trong 1 h. Lọc lấy dịch chiết, nhò lên phiến kính 1 
giọt dịch chiết, rồi nhò vảo đỏ 1 giọt dung dịch acid nitric 
32 % (77). Sau 5 min đến 10 min đem soi kính hiền vi, sẽ 
quan sát thấy những tinh thể hình kim màu vàng.
D. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai trién: Toỉuen - ethvỉ acetat - isopropanoỉ - 
methanol - amoniac (6 : 3 : 1,5 : 1,5 : 0,5).
Dung dịch thứ: Lấy 0,1 g bột dược liệu, thêm 5 ml ethanol 
90 % ITT), đun sôi tren cách thủy 2 đến 3 min, lọc, lấy dịch 
lọc ỉàm dung dịch thử.
Dung dịch chất đoi chiểu: Hòa tan palmatin cloñd chuẩn 
trong ethanol 90 % (TT) để được dung dịch có nồng độ 
0,1 mg/ml.
Dung dịch dược liệu dổi chiếu: Lấy 0,1 g bột Hoàng đàng 
(mâu chuân) chiết như mô tà ờ phẩn Dung dịch thử.
Cách tiên hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 20 Ị.1Ì 
môi dung dịch trên. Sau khi triển khai trong bình sắc 
kỷ bão hòa hơi amoniac, lấy bản mỏng ra để khô trong 
không khí. Quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ở bước sóng 
366 nm, trôn sác ký đồ của dung dịch thừ phải có ít nhất 2 
vêt màu vàng, trong đó có một vết có cùng màu và giá trị 
Rf với vềt palmatin clorid trên sắc ký đồ cùa dung dịch chất 
dôi chiêu. Khi phun lẻn bàn mòng thuốc thử Dragendorff 
(77), trên săc ký đô cùa dung dịch thừ phải có vêt cỏ cùng 
màu đò cam và giá trị Rị-với vết palmatin clorid trên sắc 
ký dô cùa dung dịch chất đổi chiếu và có các vết cùng màu
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sẳc và giá trị Rị- với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch 
dược liệu đối chiếu.

Độ am
Không quá 14,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Tro toàn phẩn
Không quá 8,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá ỉ ,0 % (Phụ lục 12.11).

Chất chiết được trong dược liệu
Không được ít hơn 17,0 % tinh theo dược liệu khô kiệt. 
Tiến hành theo phương pháp chiêt nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng dung dịch acid hydrocloric ỉ % trong methanoỉ (77) 
làm dung môi.

Định lượng
Phương pháp sấc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitrìỉ -  dung dịch acidphosphoric 0,4 % 
(32 : 68)
Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 0,6 g bột dược liệu 
(qua rây số 355) vào binh nón có nút mài, thêm chính xác 
100 ml dung dịch acỉd hydrocỉonc ỉ % trong methanoỉ 
(77), đậy nút, cân và để yên qua đèm, sau đó đun trên 
cách thủy 1 h, để nguội, cân lại và bổ sung dung dịch 
acid hydroclorìc ỉ % trong methanoỉ (77) đe được khối 
lượng ban đầu. Trộn đều và lọc. Pha loãng 2,0 ml dịch lọc 
thành 10,0 ml băng dung dịch acid hỵdroclorỉc ì % trong 
methanol (77), trộn đều và lọc qua màng lọc 0,45 pm. 
Dung dịch chuản: Hòa tan palmatin cloriđ chuẩn trong 
dung dịch acỉd hydrocloric ỉ % trong methanoỉ (77) để 
được dung dịch có nồng độ chinh xác khoảng 30 pg/ml. 
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4 mrn) nhồi pha tĩnh c  (5 |im). 
Dctcctor quang phổ từ ngoại đặt tại bước sóng 345 nm. 
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Thể tích tiêm: 5 Ịil.
Tốc độ dòng; 1 mt/min.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch chuẩn, số đĩa lý thuyết của cột không 
được nhò hơn 5000 tính theo pic palmatin clorid.
Tiên hành sac ký với dung dịch chuẩn, dung dịch thử. 
Tinh hàm lượng palmatin clorid trong dược liệu dựa vào 
diện tích pic palmatin clorid trên sắc ký đồ của dung dịch 
chuẩn, dung dịch thừ và hàm lượng C',1H2')N04C1 trong 
palmatin clorid chuẩn.
Dược liệu phải chứa không ít hơn 2,0 % palmatin clorid 
(C21H22NO4CI) tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Lẩy rễ và thân cây Hoàng đàng, rửa sạch, cạo sạch lớp bần. 
cat thành tìmg đoạn phơi hoặc sấv khô.

Bảo quản
De nơi khô, tránh inốc, mọt.

HOÀNG ĐẰNG (Thân và Re)
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HOÀNG KỲ (Rề) DƯỢC ĐI ẺN VIỆT NAM V

Tính vị, quy kinh
Khổ, hàn. Vào các kinh tám, can, đởm, vị.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt tiêu viêm, lợi thấp, giải độc. Chữ trị; Chữa 
đau mát đỏ, viêm họng, mụn nhọt mẩn ngửa, kiết lỵ, viêm 
bàng quang.

Cách dùng, liều lượng
Ngày từ 6 g đên 12 g dưới dạng thuốc sác. Thường phối 
hợp với các vị thuốc khác.

Kiêng ky
Bệnh thuộc hàn không nên dùng.

HOÀNG KỲ (Rễ)
Radix Astragali membranacei

Rễ phơi hay sấy khô cùa cây Hoảng Kỳ Mông cổ  
[Astragalus membrơnaceus (Fisch.) Bge. var. monghoỉỉcus 
(Bgc.) Hsiao, hoặc cây Hoàng Kỳ Mạc Giáp {Astragalus 
membranaceus (Fisch.) Bge.], họ Đậu (Fabaceae).

Mô tả
Rễ hình trụ, đôi khi phàn nhánh, trên to, phần dưới nhỏ 
dần, dài 30 cm đến 90 cm, đường kính 1 cm đến 3,5 cm. 
Mặt ngoài màu vàng hơi nâu nhạt hoặc màu nâu nhạt, 
với nếp nhăn dọc và rãnh dọc không đều. Chất cứng, dai, 
không dễ bẻ gãy, mặt gãy nhiều sợi và nhiều tinh bột; phần 
vò màu trang hơi vàng, gỗ màu vàng nhạt với những vết 
nứt và tia hinh nan quạt. Phần giừa cùa rễ già, đôi khi có 
dạng gỗ mục nát, màu nâu hơi đen hoặc rỗng. Mùi thơm 
nhẹ, vị hơi ngọt và hơi tanh như mùi đậu khi nhai.

Vi phẫu
Mặt cắt ngang rễ: Lớp bẩn gồm nhiều hàng tể bào xếp 
thành vòng đồng tâm và dãy xuyên tâm. Dưới lớp bẩn là 
mò mềm vỏ gồm các tế bào thường bị ép bẹt. Lục bi có 
3 đến 5 hàng tế bào mô dày. Phần ngoài cùa libe thường 
cong và có khc nứt, Sợi xếp thảnh bó, thành tế bào dày 
lên và hóa gồ hoặc hơi hỏa gổ, sắp xáp xen kê với các bó 
mạch rây. Tế bào đá đôi khi thấy rõ ờ gần lục bì. Tâng phát 
sinh libe-gồ thành vòng liên tục. Mạch gỗ đơn hay tụ họp 
thành nhóm 2 đốn 3 rải rác; có sợi gồ ở giữa các mạch; tế 
bào cứng đơn chiếc hoặc họp thành những nhóm 2 đến 3 
cái, đôi khi nhìn thấy từng dãy. Te bào mô mềm có chứa 
các hạt tinh bột.

Bột
Màu trắng hơi vàng, các sợi hợp thành bó hoặc rải rác, 
đường kính 5 pm đến 36 pm, thành sợi dày có khe nứt dọc 
trcn bề mặt, 2 đầu sợi thưởng bị gãy thành dạng tua hoặc 
hình hơi cụt. Các mảnh mạch vạch; rải rác có các tế bào 
cứng hình tròn hoặc không đều, thành hơi dày. Nhiều hạt 
tinh bột đơn hoặc kép đôi kép ba hình gần tròn hoặc hình 
trứng, đường kính 2 pm đến 21 pm nằm rải rác hoặc tập 
trung thành đám. Mảnh mô mềm chứa hạt tinh bột.

Định tính
A. Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 10 ml dicỉvrometỉum (77), 
lăc siêu âm 30 min, lọc. Lây 0,5 ml dịch lọc, cho vào ổng 
nghiệm, thêm cân thận dọc theo thành ồng nghiệm khoáng 
0,5 ml acid sulfuric (77). Đe yên khoảng 20 min. Ở giữa 
hai lớp chât lỏng sẽ xuât hiện một vòng màu nâu đỏ hoặc 
nâu vàng.
B. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5-4).
Bàn mòng: Silica gel G.
Dung mỗi khai triển: Cỉorơ/orm - methanol - nước 
(13 : 7 : 2), lấy lớp dưới.
Dung dịch thừ: Lấy 3 g bột dược liệu, thêm 20 ml methanol 
(77) đun sỏi hồi lưu 1 h trên cách thủy, để nguội, lọc. 
Cho dịch lọc chảy qua một cột sẳc ký (đường kính trong 
10 mm đến 15 mm) đâ được nhồi 5 g nhôm oxyd trung 
tinh (cở hạt từ 100 mesh đen 120 mesh). Rửa giải bàng 
100 ml methanol 40 % (77). Bốc hơi dịch rửa giải trẽn 
cách thủy đến khô. Hòa tan cắn trong 30 ml nước rồi lắc 
với n- butanol đã bão hỏa nước (77) 2 lần, mỗi lần 20 ml. 
Gộp các dịch chiết n-butanol, rửa bằng nước 2 lần, mồi lần 
20 ml, loại bò nước rừa, bốc hơi dịch chiết n-butanol trên 
cách thủy đến khô. Hòa cắn trong 0,5 ml methanol (77), 
được dung dịch thử.
Dung dịch chắt đối chiếu: Hòa tan chất đối chiếu 
astragalosid IV trong methanol (77) để được dung dịch 
chất đốt chiếu cỏ nồng độ 1 mg/ml.
Dung dịch dược liệu đoi chiểu: Lấy 3 g bột Hoàng kỳ (mẫu 
chuẩn), tiến hành chiết giống nhu đung dịch thử.
Cách tiến hành: Châm riêns biệt lên bản mỏng 2 Ịil mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mòng 
ra, đổ khô ở nhiệt độ phòng, phun dung dịch acid sulfuric 
ỉ 0 % trong ethanol (77). sấy bản mòng ờ 105 °c trong 
5 min. Quan sát dưới ánh sáng thường và ảnh sáng tử ngoại 
bước sóng 366 nm. Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải 
cho các vết cùng màu và cùng giá trị Rfvới các vêt trên 
sẳc ký đồ của dung dịch dược liệu đối chiếu hoặc phải có 
một vết cùng màu và cùng giá trị RfVỚi vết astragalosiđ IV 
(có màu nâu khi quan sát dưới ánh sáng thường; có huỳnh 
quang màu vảng cam khi quan sát dưới ánh sáng tir ngoại) 
trên sắc ký đồ cùa dung dịch chất đối chiếu, 
c . Plurơng pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bán mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai (rien: Ooroform - methanol (10 ; 1).
Dung dịch thừ: Lẩy 2 g bột dược liệu, thêm 30 ml ethanol 
96 % (77), đun sôi hồi lưu trên cách thủy 20 min, lọc. Cô 
dịch lọc trên cách thủy đến cạn. Hòa cản trong 15 ml dung 
dịch natri hvdroxyd 0,3 % (77), lọc. Điều chinh dịch lọc 
đến pH 5 - 6 bang dung dịch acid hydrocỉoric Ỉ0 % (TT) 
ròi lắc với 15 ml ethyl acetat (77). Gạn lẩy dịch chiết ethvl 
acetat, lọc qua giấy lọc có natri suỉ/at khan (77). Cô dịch 
chiết ethyl acetat trên cách thủy đến cạn. Hòa can trong 
1 ml ethyl acetat (77) được dung dịch thừ.
Dung dịch doi chiếu: Lẩy 2 g bột Hoàng kỳ (mẫu chuẩn), 
tiến hành chiết như mô tà ở phàn Dung dịch thử.
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Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bàn mòng 10 |il mồi 
dung dịch trên. Sau khi tri en khai sắc ký, lây bàn mòng 
ra để khô ở nhiệt độ phòng, hơ trên hơi amoniac (TT). 
Quan sát bàn mỏng dưới ánh sáng tử ngoại bước sóng 
366 nm. Trên sắc ký đỏ cùa dung dịch thử phải có các vêt 
phát quang cùng màu săc, cùng giá trị Rf với các vct phát 
quang trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiêu.

Độ ẩm
Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quả 1,0 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất
Không quá 2,0 % (Phụ lục 12.11).

Kim loại nặng
Không quá 5 phần triệu Pb; 0,3 phần triệu Cd; 2 phần triệu 
As; 0,2 phần triệu Hg (Phụ lục 9.4.11).

Chất chiết được trong dirọ’c liệu (Phụ lục 12.10)
Chắt chiết được trong nước: Không it hơn 17,0 % tính 
theo dược liệu khò kiệt.
Sừ dụng phưong pháp chiết lạnh, dùng nước làm dung môi. 
Chất chiết được trong ethơnoỉ 96 %: Không ít hơn 20,0 % 
tính theo dược liệu khô kiệt.
Sừ dụng phương pháp chiết lạnh, dùng ethanoỉ 96 % (77) 
làm dung môi.

Định lưọiig
Astragalosid IV
Phương pháp sắc kv lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Acetonitriì (TỊ).
Pha động B: Nước.
Dung dịch chuẩn: Cân chinh xác một lượng astragalosid IV 
chuân và hòa tan trong methcmol (77) đê được dung dịch có 
nông độ chinh xác khoáng 0,5 mg/ml và 0,25 mg/ml.
Dung dịch thừ: Cân chính xác khoảng 2 g bột dược liệu 
(qua rây sô 710) vào một ông ly tâm thủy tinh kích thước 
15 cm X 2 cm cỏ nấp kín, thêm 30 ml methanoỉ (77), lấc 
siêu âm trong 30 min, ly tâm 2500 r/min trong 5 min. Hút 
lây dịch trong. Rửa cẳn 3 lần, mồi lần với 15 ml methanoỉ 
(77), ly tâm với tốc độ vả thời gian như trên. Tập trung các 
dịch chict methanol, cô trên cách thủy đến cạn. Thcm vào 
căn 10 ml dung dịch amoniac lồ  % (77), lẳc siêu ầm 5 min 
đê hòa tan căn. Chuyên dịch chiết sang bình gạn, chiết lần 
luợt với 20, 10, 10 và 10 m! n-hutanoĩ đã bão hòa nước 
(77). Tập trung các dịch chiết butanol, cô trên cách thùy 
đên cạn. Dùng methcmoỉ (77) để hòa tan và chuyển toàn bộ 
cãn vào bình định mức 10 mỊ thêm methơnoỉ (77) vừa đủ 
đên vạch, lẳc đêu, lục qua màng lọc 0,45 Ịim.
Điêu kiện sác ký:
Cột kích thước (25 cm x 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5 um).

Được ĐIỀN VIỆT NAM V

Detector tán xạ ánh sáng bay hơi.
Tổc độ dòng: 0,8 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

HOÀNG KỲ (Rề)

Thời gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% ti/tt)
0- 10 0 100

10-45 0 — 60 100 — 40

45 - 60 60 40

Ticm dung dịch chuẩn, tiến hành sắc ký với điều kiện sắc 
ký đã nêu trên và tính số đĩa lý thuyct cùa cột. Sô đĩa lý 
thuyết của cột tính trên pic astragalosid IV phải không 
dưới 4000. Xây dựng đường hôi quy tuyên tính biêu diên 
sự phụ thuộc giữa logarit của diện tích pic astragalosid 
IV và logarit của nông độ dung dịch chuân (pg/ml) theo 
phương trình y = ax + b.
Tiêm dung dịch thử. Sừ dụng phương trình đường chuản 
biến đổi logarit cùa phương pháp ngoại chuân cùa 2 diêm 
đã lập ở trẽn đê tính nồng độ của astragalosid IV trong 
dung dịch thử (pg/ml) theo công thức sau:

Q  = g(Ln(St)-b>'a

Trong đó:
c, là nồng độ astragalosid IV trong dung dịch thừ (pg/ml). 
St là diện tích pic astragalosid IV trong sắc ký đồ của dung 
dịch thử.
a là giá trị hộ sổ góc (giả trị intercept) của đường hồi quy 
tuyến tính đã lập ờ trên.
b là bậc tự do (giá trị slope) của đường hồi quy tuyến tính 
đã lập ờ trên.
Tính hàm lưọng phần trăm của astragalosíd IV trone 
dược diệu.
Dược liệu phải chứa không ít hơn 0,04 % astragalosid IV 
(C4]H680 14), tính theo dược liệu khô kiệt.

Caỉycosin-7-O-Ịĩ-Đ-gỊucosỉd 
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha dộng A: Acetonitri! (77).
Pha động B: Dung dịch acidformic 0,2 %.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng chất chuẩn 
calycosin-7-O-p-D-glucosid và hòa tan trong methanol 
(77) đê được dung dịch có nồng độ klioàng 50 pg/ml. 
Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 1 g bột dược liệu 
(qua rây sổ 250) vào một bình nón nút mài, thêm chính 
xác 50 ml methanol (77) và cân. Đun sôi hồi lưu trong 4 h, 
lẩy ra, đề nguội, cân lại. Bổ sung khối lượng mất đi bằng 
methanol (77), lac đều, lọc. Hút chính xác 25 m! dịch lọc, 
cô trên cách thủy đen cạn. Dùng methanol (77) đổ hòa 
tan và chuyển toàn bộ cắn vào bình định mức 5 ml, thêm 
methanol (77) vừa đù đến vạch, lác đều, lọc qua màng lọc 
0,45 um.
Điêu kiện sãc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5 pm).
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Dược ĐIÉN VIỆT NAM VHOÀNG LIÊN (Thản rễ)

Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 260 nm.
Tốc độ đòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 |il.
Cách tiền hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thòi gian Pha động À Pha động B
(min) ....  (% tt/tt) (% tt/tt)
0 - 20 ' 20->40 ________ 80 —► 60

20 - 30 40 ~  60
Tiêm dung dịch chuẩn, liến hành sắc ký và tính số đĩa 
lý thuyết của cột. số đĩa lý thuyết của cột tính ưên pic 
calycosin-7-O-P-D-glucosiđ phải khồng dưới 3000.
Tiêm lần lượt dung dịch chuẩn và dung dịch thừ. Tỉnh hàm 
lượng calycosin-7-0-(ỉ-D'glucosid trong dược liệu dựa 
vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của dune dịch 
thử, dung dịch chuẩn, hàm lượng C-nkựXho cùa calycosin- 
7-O-P'D-glucosid chuẩn.
Dược liệu phải chứa không ít hơn 0,02 % calycosin-7-O- 
(ỉ-D-glucosid (C22H22O[0), tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hoạch rễ vào mùa xuân, mùa thu, loại bỏ rễ con và 
thân rồi phơi khô.

Bào chế
Hoàng kỳ phiến: Loại bỏ tạp chất, phân loại to, nhò, rữa 
sạch, ủ mềm, thái phiến dày, phơi khô.
Hoảng kỳ mật chích (chế mật): Hoàng kỳ đà thái phiến, lấy 
mật ong, hòa với ít nước sôi, trộn đều, ủ cho ngấm, sao nhò 
lừa cho vàng, khi sờ không dính tay thì lay ra để nguội. Cử 
10 kg Hoàng kỳ dùng 2,5 kg đến 3,0 kg Mật ong.

Bảo quản
Đẻ nơi khô, thoáng, tránh mổc, mọt.

Tính vị, quy kinh
Cam, ôn. Vào các kinh phế, tỳ.

Công năng, chủ tri
Bổ khí cổ biếu, lợi tiểu, trừ mủ, sinh cơ. Chủ trị: Kill hư 
mệt mỏi, kcm ăn; trung khí hạ hãm, tiêu chày lâu ngày, sa 
tạng phủ, tiện huyết, rong huyết; ra mồ hôi; nhợt độc khó 
vờ; nội nhiệt tiêu khát; viêm thận mạn.
Hoàng kỳ chích mật: Kiện tỳ ích khí.
Hoàng kỳ phiến: cố  biểu, lợi tiểu, trừ mil sinh cơ.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 9 g đến 30 g, dạng thuốc sac hoặc hoàn tán.

HOẢNG LIÊN (Thân rễ)
Rhizoma Coptidis

Thân rễ phơi khô cùa nhiều loài Hoàng liên chân eà như 
Cơpíis chìnensis Franch., Coptis quinquesecta Wang, hoặc 
Coptìs teeta Wall., họ Hoàng liên (Ranunculaccae).

Mô tả
Thân rễ là những mẩu cong queo, dài 3 cm trở lên, đường 
kính 0,2 cm đến 0,8 cm, có nhiều đốt khúc khuỷu và phân 
nhiêu nhánh. Mặt ngoài màu vàng nâu hay vàng xám, 
mang vết tích của rễ con và cuống lá. Chất cứng rắn, vết 
bẻ ngang không phẳng, phàn gồ màu vàng tươi, tia ruột có 
chỗ rách, phần vỏ và ruột màu vàng đỏ, cũng có khi rỗng. 
Không mùi, vị rất đăng và tôn tại lâu.

Vi phẫu
Mặt cắt ngang thân rề gàn tròn, từ ngoài vào trong quan sát 
thấy: Lóp thụ bì bao gồm tầng hóa bần và lớp mô mềm vỏ 
neoài đã chèt. Lóp bân thứ câp câu tạo bời các tế bào thành 
mỏng, xếp đều đặn. Tầng phát sinh bần. Mô mềm vỏ trong 
cẩu tạo bời các tế bào hình đa giác thành mòng hơi nhàn 
nheo, xếp lộn xộn, rải rác có các tế bào mô cứng hình đa 
giác, thành rất dày họp thành từng đám. Sợi tập họp thành 
đám tạo thành vòng tròn rời nhau, tế bảo sợi nhỏ hơn tế 
bào mô cứng, có thành dày khoang hẹp. Libe xếp thành 
từng đám tương ứng với các sợi bên ngoài và đủng sát 
với mặt trong của đám sợi. Tầng phát sinh iibe-gồ. Phần 
gỗ dày, gỗ phía trong liền nhau tạo thành vòng liên tục, 
gồ phía ngoài bị phân cách bời các tia ruột rộng tạo thành 
các nhánh riêne biệt. Trong cùng là mồ mêm ruột, câu tạo 
bởi các tế bào hình đa giác, nhăn nheo xếp đều nhau và có 
khuyết tế bào rộng.

Bột
Màu vàng, vị rất đắng. Ọuan sát dưới đèn từ ngoại ò bước 
sóng 366 nm, có huỳnh quang màu vàng tươi.
Soi dưới kính hiển vi thấy: Te bào mô cứng màu vàng hình 
tròn hay nhiêu cạnh có thành dày, khoang rộng, có ông 
trao đổi. Mảnh mô mềm có tế bào chứa hạt tinh bột. Hạt 
tinh bột hình trứng hay bầu dục, dài 9 |im đến 12 pm, rộng 
khoảng 5 pm, mảnh bần màu vàng nâu gôm những tê bào 
hình nhiều cạnh. Mảnh mạch chẩm, mạch vạch. Sợi là các 
tế bào hình chữ nhật, dài, thành dày, đứng riêng lè hay tập 
họp thành bó.

Định tính
A. Lấy 0,2 g bột dược liệu, thêm 2 ml ethanol 96 % (TT), 
đun nóng nhẹ, lọc. Lấy 1 - 2 giọt dịch lọc đặt trên phiến 
kính, để bay hơi tự nhicn đến khô, thêm 1 giọt dung dịch 
acid nitric 25 % (TT), đê yên 5 min rồi đem quan sát dưới 
kính hiển vi, thấy xuất hiện những tính thể hình kim nhò 
màu vàng, đun nóng ticu bản, tinh thê mất đi và dung dịch 
có màu hổng.
B. Lấy 0,1 g bột dược liệu, ngâm 2 h với 10 ml nước, lẩy 
2 ml nước ngâm, thêm 1 giọt acid sulfuric (TT) rôi thêm 
dần dung dịch bào hỏa cỉor trong nước (Tỉ'). Giữa hai lớp 
chất lòng có màu đò thẫm.
c .  Phưcmg pháp sac ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GFĨỊ4,
Dung môi khai triền: n-Butanoỉ - acid acetic băng - nước 
(7 : 1 : 2).
Dung dịch thứ: Lấy 0,1 g bột dược liệu, thêm 5 ml methanol 
(TT), lắc mạnh trong 30 min, lọc, lấy dịch lọc làm dung 
dịch thừ.

1190



Dung dịch đồi chiếu-. Hòa tan riêng biệt berbcrin clorid 
vào methanoỉ (TT) và palmatin clorid vào methanoỉ (TT) 
để được mỗi dung dịch có nồng độ 0,5 mg/ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |il môi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai săc ký, lây bản mỏng ra, 
để khô trong không khí. Quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ở 
bước sóng 366 nm. Trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải 
có các vết phát quang cùng giá trị Rt và màu sắc với các 
vết trên sắc ký đồ của dung dịch đoi chiểu.

Độ ẳm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 100 °c, 4 h).

Tro toàn phần
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Định lưọng
Phương pháp sác kỷ lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 3,4 g kali dihydrophosphat (77), 1,7 g 
natri ỉaurylsuỉfat (TT) trong 1000 ml hỗn hợp dung môi 
gồm nước - acetonitriỉ (1 : 1), lọc qua màng lọc 0,45 pm. 
Dung dịch chuẩn: Pha dung dịch chuẩn riêng biệt, có chứa 
0,015 mg palmatin clorid hoặc 0,060 mg berberin clorid 
trong 1 ml methanoỉ (77).
Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 0,07 g bột dược 
liệu (qua rây sổ 250) vảo bình nón nút mài có dung tích 
100 ml, thêm 25 ml hồn hợp dung môi gồm mcthanuỉ - 
acid hvdrocỉoric (100 : 1) và đun hồi lưu trên cách thủv 
30 min, để nguội, lọc lấy dịch chiết. Lấy bã dược liệu được 
chiết thêm 2 lẩn nữa. Gộp các dịch chiết, bốc hơi trên cách 
thủy tới cắn. Lắc cắn với nước nóng 5 lẩn, mỗi lần 15 ml, 
lọc và gộp các dịch lọc, làm bay hơi trên cách thủy tới khô. 
Hòa tan cấn trong methanoỉ (TT) và chuyển vào binh định 
mức 50 ml, thêm mcthcmoỉ (TT) đến vạch, lắc đều, lọc qua 
màng lọc 0,45 pm.
Điểu kiện sẳc ký':
Cột kích thước (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tTnh c  
(10 pm) (Lichrosorb RP 18 là thích hợp).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 345 nm.
Tóc độ dòng: 0,7 mỉ 'min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiên hành: Ticm riêng biệt dung dịch chuẩn, dung 
dịch thử. Tiến hành sắc ký theo điều kiện đà mô tả. Căn 
cứ vào diện tích pic thu được từ dung dịch thừ, dung dịch 
chuân và hàm lượng C2oHu>N04Cl của berberin clond 
chuẩn, hàm lượng C:iH::N0 4C1 cùapaỉmatin chuẩn, tính 
hàm lượng của berberin clorid và palmatin clorid trong 
dược liệu.
Dược liệu phải chứa ít nhất 3,5 % berberin clorid 
(C:20Hlí5NO4CI) và 0,5 % palmatin clorid (CV.H;pN04Cl), 
tính theo dược liệu khô kiệt.

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V

Chế biến
Đào lấy thân rễ già, rữa thật nhanh cho sạch đất cát, cẳt bò 
rễ con và gốc thân, phơi hay sấy khô.

Bào chế
Chải rửa sạch (không ngâm), ủ vừa mềm, thái mòng, phưi 
trong râm cho khô.
Chế rượu: Lấy Hoàng liên đã thái phiến, tẩm rượu, ủ 30 min, 
sao khô. 1 kg dược liệu dùng 150 ml đến 200 ml rượu.
Chế gừng: Lấy Gừng tươi, rửa sạch, giã nát, thcm một 
lượng nước thích hợp, vắt lấy nước, trộn với dược liệu đã 
thái phiển, ủ 30 min đốn 60 min, sao khô. 1 kg dược liệu 
dùng 200 g Gừng tươi.
Chế muối: Dùng dung dịch muôi ăn 5 % trộn với dược liệu 
đã thái phicn, ủ 30 min đến 60 min, sao khô. 1 kg dược liệu 
dùng 150 ml dung dịch muối ăn 5 %.

Băo quản
Đe nơi khô ráo, thoáng mát.

Tính vị, quv kinh
VỊ đắng, tính hàn. Vào kinh tâm, tỳ, vị, can, đởm, đại tràng. 

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt táo thấp, thanh tâm, trừ phiền, thanh can sáng 
mắt, tả hỏa, giải độc. Chủ trị: Đau bụng, viêm ruột, ỉa lỵ, 
bồn chồn mất ngủ, đau mất đò.

Cách dùng, liều lưọng
Ngày dùng từ 2 g đến 12 g, dưới dạng thuốc sác.

Kiêng ky
Âm hư phiền nhiệt, tỳ- hư tiết tả không ncn dùng.

HOÀNG NÀN (Vỏ thân, vỏ cành)
Cortex Strychnỉ naỉỉichìanae

Vỏ thân hoặc vò cành đã phơi hay sấy khô cùa cây Hoàng 
nàn (Stn'chnos waüichiana Steuđ.ex DC), họ Mã tiền 
( Logan iaceae).

Mô tả
Mảnh vò dày, thường có hình lòng máng hay cuộn tròn 
thành ống. Mặt ngoài có nhiêu nốt san màu nâu xám. Mặt 
trong màu nâu đen, cỏ nhiều đường vân nhò chạy dọc, vỏ 
giòn, dỗ bé gãy, vết bè không phẩng, vị rất đẳng.

Vi phẫu
Lớp bần gồm nhiều lớp tế bào hình chừ nhật xếp thành 
vòng đồng tâm và dày xuyên tâm, rãi rác có chỗ nứt rách 
và bong ra. Mô mềm vò gồm những tế bào thành mỏng, 
các tế bào phía ngoài thường bị ép bẹt, có nhiều tinh thổ 
calci oxalat hình khối, trong mô mềm có vòng mô cứng 
tạo thành vòng liên tục, gồm các tế bào thành dày hóa gỗ, 
khoang hẹp. Libe cấp 2 phát triển nhiều, bị tia ruột ngăn 
cách thành từng bó hình nón. Những tia ruột gồm 1 đến 3 
dây tế bào chạy xuyên qua phần libe và phát triển rộng ra 
có khi đến mô mềm vỏ.

HOÀNG NẢN (Võ thân, vỏ cành)
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HOÀNG TINH (Thân rễ) DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Bột màu nâu sẫm, vị rất đẳng. Soi dưới kinh hiển vi thấy: 
Những mảnh bần màu vàng nâu gồm các tế bào nhiều cạnh 
thành dày, mảnh mô mềm có tế bào thành mỏng hình đa 
giác hay gần tròn mang tinh thể calci oxalat hình khối. 
Nhiều té bào mô cứng thành rất dày, khoang hẹp nhìn thấy 
rõ các ổng trao đoi. Nhiều tinh thể calci oxalat hỉnh khối 
dài 25 ỊÌIĨ1 đến 35 jim, rộng 10 pm đến 24 ỊLim.

Định tính
A. Lấy 1 g bột dược liệu thấm ẩm bằng 1 ml amoniac 
đậm đặc (TT), thêm 10 mỉ cloroform (77), lắc trong 
5 min. Lọc lóp cloroform qua giấy lọc có natri Sulfat khan 
(TT). Chia dịch lọc làm hai phần rồi bốc hơi trên cách thủy 
tới khô.
Hòa tan một phần can trong 2 giọt đến 3 giọt acid sulfuric 
(TT), thêm vài tinh thể kali dỉcromat (77), nghiêng chén sẽ 
xuất hiện những vột tím, mất màu nhanh (strychnin).
Thêm vào phần cắn còn lại 2 giọt đến 3 giọt acid nitric 
(77), sẽ xuàt hiện màu đò cam (brucin).
B. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung mỏi khai triển: Tollten - aceton - ethanol - amoniac 
đậm đặc ( 4 :5 :  0,6 : 0,4).
Dung dịch thử: Cho 0,5 g bột dược, liệu vào bình nón nút 
mài, thêm 5 ml hỗn họp cloroform - ethanol (10 : 1) và 
0,5 ml amoniac đậm đặc (77). Đậy nút và lắc trong 5 min, 
để yên trong 1 h, thinh thoảng lắc đều, ỉọc, lấy dịch lọc làm 
dung dịch thử.
Dung dịch đổi chiểu: Hòa tan strychnin và brucin chuẩn 
trong cloroform (77) để được dung dịch cỏ nồng độ từng 
chât là 2 mg/ml.
Cách tiến hành: Chẩm riêng rõ len bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lẩy bản mòng 
ra, để khô ở nhiệt độ phòng. Phun thuốc thừ Dragendorff 
(77). Quan sát dưới ánh sáng thường. Trên săc ký đô của 
dung dịch thử phải có các vêt cùng giá trị Rf và màu săc 
với các vết strychnin và brucin trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch đổi chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Tro toàn phẩn
Không qua 17,0 % (Phụ 9.8).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Định lưựng
Cân chính xác khoảng 2 g bột dược liệu (qua rây sô 355) 
vào bỉnh nón nút mài 250 mỉ. Thêm chính xác 2,0 ml 
amoniac (77) và 100 ml hồn hợp ether ethylic - cloroform 
(1 : I). Đậy kín bình, để yên trong 24 h, thinh thoảng 
lắc. Đổ lắng, lọc nhanh dịch chiết qua giấy lọc gấp nếp 
đặt trong phễu có nẳp đậy và tiến hành ở chỗ mát để lấv 
50 ml dịch lọc, lãc dịch lọc lân lượt với 20, 20 và 10 mỉ 
dung dịch acid hvdrocloric 4,0 % (7T) để chiết alcaloid.

Gộp các dịch chiết, kiềm hóa bằng ơmoniac (TT) đến pH 8 
đến 9 (khoảng 2 ml) và chiết aỉcaloid bẳng hỗn họp ether 
ethylic - cỉorofortn (1 : 1) lân lượt với 50 ml, 30 ml và 
20 mỉ. Gộp các dịch chiết và làm bay hơi hết dung môi, 
cắn còn lại được sấy khô ở 100 °c  đến khối lượng không 
đôi, cân căn. Hàm lượng aỉcaloid toàn phân (X) trong dược 
liệu được tính theo công thức sau:

X(%) =
m* 10 000*2
px(ioo-a)

Trong đó:
m ỉà khối lượng cắn (g); 
p là khối lượng dược liệu đem cân (g); 
a là độ âm dược liệu (%).
Hàm lượng alcaloid toàn phần trong dược liệu không ít 
hơn 2,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Khi trời khó ráo bóc lấy vỏ cây, vò cành to, phơi khô hay 
sấy nhẹ tới khô. Trước khi dùng cần phài chế biến như 
sau: Ngâm dược liệu trong nước, hoặc nước vo gạo từ 
12 h đen 24 h. Vớt ra, rửa sạch. Cạo bò lớp vỏ vàng bên 
ngoài và vỏ đen bên trong. Tiếp tục ngâm nước vo gạo 
3 ngày, 3 đêm. Môi ngày thay nước một lân. Rửa sạch, 
Phơi hoặc sấy khô. Thái phiên nhỏ. Tâm phiên với dâu 
vừng hoặc dầu lạc. Sao vàng.

Bảo quản
Trong bao bì kín, đê nơi khô ráo.

Tính vị, quy kinh
Khổ, hàn, rất độc. Vào kinh can, tỳ.

Công năng, chủ trị
Trừ phong hàn thấp tý, chỉ thống, chỉ tà, sát trùng. Chù trị: 
Đau nhức xương cốt, mình may, đau bụng, nôn, tiêu chảy, 
dùng trị ghẻ, ngứa.

Cách dùng, liều lượng
Mỗi lần uổng tối đa 0,1 g. Ngày dùng 2 đến 4 lần. Không 
quá 0,4 g/nsày. Thường phổi hợp với các vị thuốc khác.

Kiêng ky
Không dùng cho phụ nữ có thai, đang cho con bú, trê em 
dưới 5 tuổi.

HOÀNG TĨNH (Thân rễ)
Rhỉioma Poỉygonati
Củ cây cơm nếp, Đại hoàng tinh, Hoàng tinh đầu gà, 
Hoàng tinh dạng gừng
Thân rễ đã phơi hay sấy khô của một sổ loài Hoàng tinh: 
Poỉygonatum kingianum Coll. Et Hemsl., Poỉygonatum 
sỉbiricum Red. hoặc Pơỉvgonatum cyrtonema Hua, họ 
Mạch môn đông (Convallariaceae).
Dựa vào hình thái khác nhau, người ta còn phân biệt 
Đại hoàng tinh, Kê đầu hoàng tinh (hoàng tinh đầu gà), 
Khương hình hoàng tinh (hoàng tinh dạng gừng).
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MÔ tả ,
Đại hoàng (inh: Thân rễ nạc, đài hơn 10 cm, rộng 3 cm đên 
6 cm dày 2 cm đến 3 cm. Mặt ngoài màu vàng nhạt đến 
nâu vàng, có các mấu vòng, nếp nhăn và vết SCO rễ dạng 
sơi trên các mấu có vết tích của thân dạng vòng tròn lõm 
vơi phần giữa lồi lên. Chất cứng, dai, khó bẻ, mặt bẻ trông 
nhu sùng màu vàng nhạt đến vàng nâu. Mùi thơm nhẹ, vị 
ngọt, dai dính.
Hoàng tinh đầu gà (Kè đầu hoàng tình) : Dược liệu có hình 
trụ cong queo, dài 3 cm đên 10 cm, đường kính 0,5 cm 
đen 1,5 cm. Đốt dài 2 cm đến 4 cm, hơi có dạng chùy, 
thường phân nhánh. Mặt ngoài màu trắng ngà đến vàng 
xám trong mờ, có những nêp nhăn dọc, vết sẹo của thân 
hình tròn, đường kính 5 mm đên 8 mm.
Hoàng tinh dạng gừng (Khương hình hoàng tinh): Độ dài, 
ngấn không đều nhau, thường nổi liền nhau thành nhóm 
vài cu. Mặt ngoài màu vàng xám hoặc nâu vàng, xù xì, 
phía trôn có vết sẹo của thân hình tròn lồi, đường kính 
0,8 cm đến 1,5 cm.
Không dùng làm thuốc nếu dược liệu có vị đang.
Hoàng tinh phiến: Các phiến dày không đều. Bên ngoài 
có màu vàng nhạt đến màu nâu vàng. Mặt phiến hơi mịn 
bóng, màu vàng nhạt đến nâu vàng, cỏ nhiều vết đốm của 
bó mạch. Chất hơi cứng và dai. Mùi nhẹ, vị neọt và nhớt 
khi nhai.

Vi phẫu
Đại hoàng tinh: Te bào biểu bì có thành tương đổi dày. 
Nhiều tể bào nhày lớn chửa bó tinh thể calci oxalat hình 
kim, rải rác trong mô mềm. Các bó mạch nẳm rải rác, 
thường ở dạng bó mạch đồng tâm.
Hoàng tinh đầu gà (Kè đầu hoàng tinh) và Hoàng tinh 
dạng gừng: Có dạng bó mạch chồng chất.

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Ether dầu hòa (60 °c đến 90 °C) - 
ethyl acetat - acid formic (5 : 2 : 0,1).
Dung dịch thừ: Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 20 ml ethanol 
70 % (77), đun hồi lưu trong cách thủy 1 h, lọc dưới áp 
suât giảm. Bốc hơi dịch lọc đến khô. Hòa tan cắn trong 
10 ml nước. Lăc dung dịch thu được hai làn, mỗi lần với 
20 ml n-butanoỉ (77), gộp dịch chiết n-butanol và bốc hơi 
đên khô. Hòa tan cấn thu được trong 1 ml methanol (TT) 
được dung dịch chấm sắc kv.
Dụng dịch đô ị chiểu: Lấy 1 g bột Hoàng tinh (mẫu chuẩn), 
tiên hành chiết như mô tả ờ phẩn Dung dịch thừ.
Cách liên hành: Chàm riêng biệt lèn bản mòng 10 |il mỗi 
dụng dịch trên. Sau khi triền khai sắc ký, lấy bàn mỏng ra, 
đê khô trong không kill, phun dung dịch vaniỉin 5 % trong 
acid sulfuric (Tỉ), sấy bàn mòng ờ 105 °c  đến khi các vết 
hiẹn rõ. Quan sát dưới ánh sáng thường. Trên sắc kv đồ 
cua dung dịch thử phải có các vết củng màu sắc và giá trị 
R['Vơi các vct trên sác ký đồ của đung dịch đối chiếu.

Dược ĐIỂN VIỆT NAM V

Độ ẩm
Không quả 18,0% (Phụ lục 12.13).

Tro toàn phần
Không được quá 4,0 % (Phụ lục 9,8).
Nghiền nhỏ dược liệu, sấy khô vài giờ ờ 80 °c trước khi 
tiến hành.

Tro không tan trong acid
Không quá 1,0 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Phàn gốc rễ còn sót và cù già đâ xơ cứng: Không quá 2,0 %. 
Tạp chát khác: Không quá 1,0 %.

Chất chiết được trong được liệu
Không được dưới 45,0 % tính theo dược liệu khô kiệt. 
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10). 
Dùng ethanoỉ 50 % (77) làm dung môi.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa xuân, mùa thu, đào lấy thân rễ, cắt bò 
thân cây vả rề con, rửa sạch, luộc hoặc đồ đến hết lõi trang, 
lẩy ra, phơi hoặc sẩy khô.

Bào chế
Hoàng tinh phiến: Lấy hoàng tinh sạch, ủ mềm, thái phiến 
dày, phơi hoặc sấy khô.
Tửu Hoàng tinh (chế rượu): Lấy Hoàng tinh sạch, trộn với 
rượu, cho vào thùng đậy nấp, đun trong cách thủy để dược 
liệu hút hết rượu, lấy ra cất lát đày, phơi khô. Cứ 100 kg 
Hoàng tinh dùng 20 L rượu.

Bảo quản
Đê nơi khô mát, tránh mổc, mọt.

Tính vị, quy kinh
Cam, bình. Vào các kinh tỳ. phế, thận.

Công năng, chủ trị
Kiện tỳ, nhuận phe, ích thận. Chù trị: Tỳ vị hư nhược, cơ 
thê mệt mòi, sức yếu, miệng khô, ăn kém, phế hư ho khan, 
tinh huyết bất túc, nội nhiệt tiêu khát.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 8 g đến 16 g, dạng thuốc sắc hoặc hoàn tán. 
Thường phổi hợp với các loại thuốc khác.

Kiêng kỵ
Người phế vị có đờm thấp nặng, không ncn dùng.

HOẠT THẠCH
Taỉcum
Khoáng thạch thiên nhiên có thành phần chủ yếu là 
magnesi silicat ngậm nước [Mg-ỊÍSi^O]0)(OH)2].

HOẠT THẠCH
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HOẮC HƯƠNG 

MÔ tả
Cục to nhò không đêu. màu trắng, vàng, hoặc xám, lam 
nhạt sáng óng ánh như sáp. Chất mềm, trơn mịn, không hút 
ẩm, không tan trong nước. Không mùi, không vị.

Định tính
Đáp ứng các yêu cáu trong chuyên luận bột tale.

Chế biến
Loại bỏ tạp chất, đât cát.

Bào chế
Loại bỏ tạp chất, rừa sạch, đập vờ thành miếng, nghiền khô 
thành bột mịn hoặc thủy phi bàng cách thêm đồng lượng 
nước, nghiền ướt. Thêm nước, khuấy, để lắng, gạn bò phần 
huyền phù vả chất nôi, làm vài lẩn như vậy, gạn lấy lắng 
cận, phơi hoặc sấy khô.

Bảo quản
Đe nơi khô.

Tính vị, quy kinh
Cam, đạm, hàn. Quy vào kinh vị, bàng quang.

Công năng, chủ trị
Lợi tiểu thẩm thấp, thanh nhiệt giải thừ. Chủ trị: Lâm lậu, 
thạch lâm kèm tiểu khó và đau nóng, bứt rứt háo khát đo 
thừ thấp, tiết tả do thấp nhiệt.
Dùng ngoài trị thấp chẩn (eczema), thấp sang (lờ loét), 
rôm sảy, chàm.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 10 g đến 20 g, dạng thuốc bột, sác hoặc hòa 
với nuớc uống. Phối hợp trong các bài thuốc.
Dùng ngoài: Lượng thích hựp.

Kicng kỵ
Không dùng cho phụ nữ có thai và người có chứng dương hư.

HOẮC HƯƠNG 
ỉĩerba Pogostemonis
Bộ phận trên mặt đất, đã phơi khô cùa cây Hoac hương 
[Pogostemon cablin (Blanco) Benth.], họ Bạc hà 
(Lamiaceae).

Mô tả
Thân hình trụ vuông, phân nhiều cành, cành hơi cong, dài 
30 cm đến 60 cm, đường kính 2 ram đến 7 nim, có lông 
tơ. Chất giòn, dễ gãy, ở mặt gãy thấy tùy rõ. Thân già gân 
hình trụ, đường kính 10 mm đến 12 mm, màu nâu xám. 
Lá mọc đối, thường là một khối nhàu nát; lá nguycn hình 
trứng hoặc hình elip, dài 4 cm đến 9 cm, rộng 3 cm đến 
7 cm, cà hai mặt lá màu lục xám có lông mượt như nhung, 
chóp lá hơi nhọn hoặc tròn, gốc lá vát nhọn hoặc tròn, mép 
lả có răng cưa không đều, cuống lá thon nhò dải 2 cm đến 
5 cm, có lông. Mùi thơm đặc trưng, vị hơi đẳng.

Vi phẫu
Lá: Biểu bì lá cỏ nhiều lông che chờ đa bào, gồm 2 đến 5 tế 
bào dài, đâu thuôn nhọn. Lông tiết tròn hay tròn dẹt. Biểu 
bi dưới cỏ nhiều lồ khí, lông che chở và lông tiết nhiều hơn 
biêu bi trên. Đám mô dày góc xếp sát biêu bì trên và biểu 
bì dưới cùa gân lá. Mô mềm phiến lá có các tế bào thành 
mòng. Bỏ libe-gỗ ờ giữa gân lá có libe phía dưới, gỗ phía 
trên. Phiên lá có mô dậu ờ trên, mô khuvêt ờ dưới.

Bột
Bột lá có màu nâu xám, mùi thơm đặc trưng, vị tê nhẹ. Soi 
kính hiển vi thấy: Những mảnh biểu bì mang lồ khí. Nhiều 
lông tiết lớn (đa bào), đường kính 30 pm đến 70 pm và các 
lông tiết nhỏ với đầu có 1 đen 3 tế bào chân rất ngắn. Rải 
rác có các mành mạch xoan, mạch điểm, mảnh cảnh hoa. 
Hạt phấn hoa có đường kính 20 pm đến 30 pm.

Định tính
A. Dưới ánh sáng tử ngoại (366 nm), bột Hoắc hương có 
màu nâu gụ,
B. Phương pháp săc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Ether đau hỏa (30 ° c  đến 60 °C) 
- ethyl acetat - acid acetic hăng (95 : 5 : 0,2).
Dung dịch thử: Pha loãng 0,5 ml tinh dâu thu được ở phân 
Định lượng tinh dâu trong dược liệu với 5 ml ethyl acetal 
(TT) được dung dịch thừ.
Dung dịch đoi chiều: Lẩy 0,5 ml tinh dầu cât được từ Hoăc 
hương (mẫu chuân) pha trong 5 ml ethyl acetat (TT) được 
dung dịch đối chiếu.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 1 pl đến 
2 pl mồi dung dịch trên. Sau khi triển khai xong, lấy bàn 
mỏng ra đê khô ờ nhiệt độ phòng, phun dung dịch săt (ỈU) 
clorìd 5 % trong ethanol (TT), sây bản mỏng ở 105 °c cho 
tới khi các vết hiện rõ. Quan sát dưới ánh sáng thường. 
Trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải có các vêt cùng màu 
sẳc và giá trị Rf với các vét trên sắc ký đô cùa dung dịch 
đối chiêu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 12.13).
Dùng 10 g dược liệu đã căt nhò.

Tỷ lệ vụn nát
Qua rây cỏ kích thước mãt rây 3,150 mm: Không quá 
10 % (Phụ lục 12.12).

Tạp chẩt (Phụ lục 12.11).
Không quá 2,0 %.
Lá: Không dưới 20,0 %.

Tro toàn phần
Khủng quá 11,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 4,0 % (Phụ lục 9.7).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 2,5 % tính theo dược liệu khô kiệt.

DƯỢC Đ1ÉN VIỆT NAM V
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Tiến hành theo phương pháp chiết lạnh (Phụ lục 12.10). 
Dùng ethanol 96 % (77) làm dung môi.

Đinh lưọng
Tien hành theo phương pháp "Định lượng tinh dầu trong 
dược lỉẹu“ (Phụ lục 12/7).
Cân chính xác khoảng 25 g dược liệu đă tán thành bột thồ 
vào bình cầu có dung tích 500 ml cùa bộ dụng cụ định 
lượng tinh dầu trong dược liệu, thêm 200 ml nước, ticn 
hành cất trong 3 h.
Hàm lượng tinh dầu trong dược liệu không được ít hơn 
3 0 % tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Khi cây có cành lá xum xuê, cắt lấy phần cây trên mặt đất, 
ngày phơi, đêm đậy kín, làm nhiều lần như vậy cho đến 
khi dược liệu khô.

Bào chế
Loại bò rề còn sót lại và các tạp chất, lay lá sạch đê riêng. 
Rừa sạch thân, ủ mềm, cắt đoạn, phơi khô, rồi trộn đều 
thân ven lá.

Bảo quản
Để nơi mát, khô.

Tính vị, quy kinh
Tân, vi ôn. Vào các kinh tỳ, vị, phế.

Công năng, chủ trị
Giải thừ, hóa thấp, chi nôn. Chủ trị: Chữa cảm nấng, hoẳc 
loạn, bụng đày trướng, nỏn mửa, ia chảy.

Cách dùng, liều lưọmg
Ngày dùng từ 3 g đến 9 g, dạng thuốc sắc, hãm hay bột. 

Kỉêng ky
Không dùng cho người âm hư, khí hư.

HÒE (Nụ hoa)
Flos StyphnoỊobii japonici imaturi

Nụ hoa đã phơi hay sấy nhẹ đến khô cúa cây Hòe 
[Styphnolobium japonicum (L.) Schott, Syn. Sophora 
japónica L.J, họ Đậu (Fabaceae).

Mô tả
Nụ hoa hình trứng có cuốne nhỏ, ngắn, một đầu hơi 
nhọn, dài 3 mm đến 6 mm, rộng 1 mm đến 2 mm, 
màu vàng xám. Dài hoa hình chuông, mảu vàng xám, 
dài băng 1/2 đến 2/3 chiều dài của nụ hoa, phía trên 
xè thành 5 răng nông. Hoa chưa nờ dài từ 4 mrn đến 
10 mm, đưcmg kính 2 mm đển 4 mm. Cánh hoa chưa nờ 
màu vàng. Mùi thơm, vị hơi đấng.

Bột
Có nhiêu hạt phấn hình cầu, đường kính 16 pm, cỏ 3 lỗ 
rãnh, bê mặt có nêp nhăn dạng mát lưới. Lông che chờ đa
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bào gồm 2 tế bào đến 4 tê bào, tê bào ở phía đầu đài vả 
thuôn nhọn, tế bào ờ chân ngắn. Mảnh bicu bì cánh hoa 
gồm những tế bào hình nhiều cạnh có nhiều vân nhỏ, sít 
nhau. Mảnh biểu bì đài hoa gồm những tế bào hình nhiều 
cạnh có mang lỗ khí (kiểu thập tự) và lông che chờ. Mãnh 
mạch xoăn.

Định tính
A. Lấy 0,5 g bột dược liệu, thêm 10 ml ethanol (77). Đun 
sỏi trong 3 min, để nguội, lọc. Dịch lọc (dung dịch A) dùng 
làm các phàn ứng sau và dịch chấm sãc ký lớp mỏng.
Lấy 2 ml dung dịch A pha loãng với 10 ml ethanol 
90 % (TT) rồi chia vào 3 ông nghiệm:
Ống 1: Thêm 5 giọt acidhydrocloric (TT) và ít bột magnesi 
(77), dung dịch chuyển dần từ màu vàng nhạt sang màu 
hồng rồi tím đò.
Ỏng 2: Thêm 2 giọt dung dịch na tri hydroxvd 20 % (77), 
xuất hiện tủa vàng cam, tủa sẽ tan trong lượng dư thuốc thử. 
Ống 3: Thêm 2 giọt dung dịch sắt (Hỉ) clorid 5 % (77), 
dung dịch có màu xanh rêu.
B. Nhỏ 2 giọt đến 3 giọt dung dịch A lên tờ giấy lọc, để 
khô, soi dưới đèn tử ngoại (ờ bước sóng 366 nni) sè quan 
sát thấy huỳnh quang màu vàng nâu.
c. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai trien: n-Butanol - acid acetic - nước (4 :1 : 5). 
Dung dịch thử: Dung dịch A.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan rutin chuẩn trong ethanol 90 % 
(77) để được dung dịch có chứa 1 mg/ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 Ịil mồi 
dung dịch ưên. Sau khi triên khai sắc ký, lấy bản mòng ra, 
đê khô bản mỏng ờ nhiệt độ phòng. Quan sát dưới ánh sáng 
từ ngoại ở bước sóng 366 nm. Trên sắc ký đồ của dung dịch 
thừ phài có vết cùn£ phát quang màu nâu và cùng giá trị Rf 
với vet rutin trôn sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu. Hiện 
màu bang hơi amoniac đậm đặc (77), trên sac kv đồ của 
dung dịch thử phải có vết cùng màu vàng có cùng giá trị Rf 
với vết rutin (Rf từ 0,5 đến 0,54) trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 11,0 % (Phụ lục 9.6, 2 g, 105 °c, 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Tỷ lệ hoa đã nở: Không quá 10,0 %.
Tý lệ hoa sẫm màu: Không quá 1,0 %.
Các bộ phận khác cùa cây: Không quá 2,0 %.

Định lượng
Dung dịch chitan: Cân chính xác khoảng 0,2 g rutin chuẩn 
đã sấy khô (trong chân không) tới khối lượng không đổi, 
cho vào một bình dinh mức 100 ml. Hòa tan trong 70 ml 
methanol (77) bằng cách làm ấm trên cách thủy. Đe nguội, 
thêm methanol (77) dù 100 ml, lắc kỳ. Lấy ch í nil xác 10 ml
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dung địch này cho vào một bình định mức 100 ml. Thêm 
nước tới vạch, lắc kỷ (mỗi ml chứa 0,2 mg rutin khan). 
Lập đường cong chuẩn: Lấy chính xác 1,0 ml; 2,0 ml; 
3,0 ml; 4,0 ml; 5,0 ml; và 6,0 ml dung dịch chuẩn cho vào 
binh định mức 25 ml riêng biệt, thêm nước cho tới 6 ml ờ mồi 
bình rồi thêm 1 ml dung dịch natrìnitrit 5 % (77), trộn kỳ. Để 
yên 6 min, thêm 1 ml dung dịch nhôm nitrat Ỉ0%  (77), trộn 
kỹ, lại để yên 6 min. Thêm 10 mi dung dịch natrỉ hydroxyd 
10 % (77), thêm nước tới vạch, trộn kỳ và để yên tronc 
15 min. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) ờ bước sóng 500 nm. 
Vẽ đường cong chuẩn lẩy độ hấp thụ là trục tung, nồng độ 
là trục hoành.
Dung dịch thử: Cân chính xác khoáng 1 g bột dược liệu 
thô đã sấy khô ờ 60 °c trong 6 h cho vào binh Soxhlet. 
Thêm 120 ml ether (77), chiết tới khi dịch chiết không 
màu. Đe nguội và gạn bỏ ether. Thêm 90 ml mcthanoỉ 
(77) và chiết tới khi dịch chiết không còn màu. Chuyển 
dịch chiết vào một bình định mức 100 ml, rửa bình chiết 
bàng những lượng nhò meihanoỉ (77) rồi cho tiếp vào 
bỉnh định mức. Thêm methanoỉ (TT) cho tới vạch và lắc 
kỳ. Lấy chính xác 10 m! dung dịch trên cho vào bình 
định mức 100 ml, thêm nước tới vạch và trộn kỹ. Lây 
chính xác 3 ml duns dịch thu được vào bình định mức 
25 ml, thêm 3 ml nước rồi thêm 1 ml dung dịch natri nitrit 
5 % (77), trộn kỳ. Đe yên 6 min, thêm 1 ml dung dịch 
nhôm nitrat 10 % (77), trộn kỹ, để yên 6 min. Thêm 10 ml 
dung dịch natri hydroxyd 10 % (77), thêm nước tới vạch, 
trộn kỹ vả để yên trong 15 min. Đo độ hấp thụ ờ bước sóng 
500 nm (Phụ lục 4.1). Tính khối lượng rutin (pg) của dung 
dịch thử dựa vào đường cong chuẩn đã lập và độ hấp thụ 
đo được. Tỉnh hàm lượng phần trăm rutin trong dược liệu. 
Hàm lượng rutin trong dược liệu không ít hơn 20,0 % tính 
theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Khi trời khô ráo (thường vào buổi sáng), ngắt các chùm 
hoa chưa nở, tuốt lẩy nụ, loại bỏ các bộ phận khác cùa cây, 
phơi nắng hoặc sấy nhẹ cho đẻn khô.

Bảo quản
Đổ nơi khô, tránh mốc, mọt.

Tính vi, quy kinh
Khổ, hơi hàn. Vào các kinh can, đại tràng.

Công năng, chủ trị
Lương huyết chi huyết, thanh can tá hòa. Chủ trị: Các 
chứng chảy máu, chảy máu cam, ho ra máu, báng huyêt, 
đại tiểu tiện ra máu, đau đầu, chóng mặt, mắt đỏ.

C ách  dùng , liều lư ọng
Ngày dùng từ 6 g đển 12 g, dạng thuốc sắc hoặc hãm uổng 
như chè.
Cần sao đen khi dùng cẩm máu.

Kiêng ky
Không có thực hỏa không được dùng.

HỒ TIÊU (Quà)

HÒ TIÊU (Quả)
Fructus Pìperis nigrỉ

Qưâ đâ phơi hay sấy khô của cây IIỒ tiêu {Piper nigrum 
L.) họ Hồ tiêu (Piperaceae). Gồm hai loại: Toàn bộ quả 
gần chín (Hồ tiêu đen), hoặc quả đã bò thịt quà rồi phơi 
khô (Hồ tiêu trắng hay hồ ticu sọ).

Mô tả
Hồ tiêu đen: Quả hình cầu, đường kính 3,5 mm đến 
5 mm. Mặt ngoài màu nâu đen, có nhiều vết nhãn hình 
mạng lưới nồi lcn. Đầu quả có vết của vòi nhuỵ nhỏ hơi 
nổi lên, gốc quà có vết sẹo cùa cuống quả. Chat cứng. Phần 
thịt quả có thê bóc ra được. Vò quà trong màu trắng tro 
hoặc màu vảng nhạt; mặt cắt ngang màu vàng nhạt. Quả 
có chất bột, trong có lổ hổng nhỏ là vị trí cùa nội nhũ. Mùi 
thơm, vị cay.
Hồ tiêu sọ: Mặt ngoài màu trắng tro hoặc màu trang vàng 
nhạt, nhẫn.

Vi phẫu
Vỏ quả ngoài cấu tạo bởi một lớp te bào xếp không đều và 
hơi uổn lượn. Vòng mô cứng xếp sát vò quả ngoài. Te bào 
mô cứng hình nhiều cạnh, thành dày, khoang hẹp, có ống 
trao đổi rõ, xếp thành đảm sát nhau thành nhiều vòng liên 
tục. Vò quả giữa: Vùng ngoài cấu tạo bời tể bào nhò, thành 
mỏng, nhăn nheo, bị bẹp, kéo dài theo hướng tiếp tuyển, 
cỏ nhiều tế bào chứa tinh dầu. vỏ  quả trong gồm tế bào 
mỏ cứng thành dày phía trong và hai bên thành hình chữ 
u. Một lóp tế bào vỏ hạt xếp đều đặn, thành mỏng. Vùng 
ngoại nhũ rất rộng, phía ngoài gom 2 đến 3 lớp tế bào nhỏ 
thành mòng, ờ sát vỏ hạt; phía trong gồm tể bào lớn hơn, 
thành mòng chứa nhiều tinh bột và tế bào tiết tinh dầu. Đổi 
diện với cuống quả có một vùng nội nhũ rất nhò, cây mầm 
nằm trong nội nhù.

Bột
Hồ tiêu đen: Bột màu tro thâm, tê bào đá ở vỏ ngoài hình 
gần vuônư. chừ nhật hoặc không đều, đường kính 19 pm 
đến 66 pm, thành tương đối dày. Tế bào đá vò quà trong 
hình đa giác, đường kính 20 pm đến 30 pm, nhìn mặt bên 
có hình vuông, thành tế bào có một mặt mỏng. Tê bào vò 
hạt hình đa giác, màu nâu, thành dày mòng không đêu và 
có hình chuỗi hạt. Giọt dẩu tương đổi ít, hình tròn, đường 
kính 51 pm đến 75 pm. Hạt tinh bột rất nhỏ, thường tụ tập 
lại thành khối.

Định tính
A. Lấy 5 g bột dược liệu, thêm 3 ml amoniac đậm đặc 
(TT), trộn cho thấm đều, thêm 15 mi cỉoro/orm (77), lăc, 
đun hồi lưu trên cách thủy trong 15 min, lọc. Cho dịch 
lọc vào bình gạn, thêm 10 ml dung dịch acid sui/uric 
2 % (77), lắc mạnh trong 1 min, để yên cho dung dịch tách 
thành 2 lớp, gạn lấy phần acid, lọc, lấy dịch lọc làm cảc 
phản ứng sau:
Lấy 1 ml dịch lọc, thêm 2 giọt thuốc thử Bouchơrdat (77), 
để yên 5 min dung dịch sẽ đục.

DƯỢC ĐI ẺN VIỆT NAM V
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HỎNG HOA (Hoa)

Lấy 1 ml dịch chiết acid, thêm 6 giọt thuốc thứ Mayer 
(TT) để yên 5 min dung dịch SC đục.
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triên: Cvcỉohexan - ethyl acetat - aceton
(7:3:1) .  4
Dung dịch thử: Lấy khoảng 0,5 g bột dược liệu thô, thêm 
20 ml ethanol (TY), đun trên cách thủy 15 min, lọc, lây 
dịch lọc làm dung dịch thừ.
Dung dịch đối chiểu: Dung dịch piperin trong ethanol (TT) 
có nồng độ 4 mg/ml. Nếu không có ptperin, lẩy khoảng 
0 5 g bột Hồ tiêu (mẫu chuẩn), chiết như mô tả ử phàn 
Dung dịch thừ.
Cách tiến hành: Châm riêng biệt lên bản mòng 5 pl môi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai xong, lay bản mỏng ra 
để khô ờ nhiệt độ phòng. Phun dung dịch acid suỉ/uric 
10 % trong ethanol (77). sấy bản mỏng ở 100 °c cho tới 
khi xuất hiện rò các vết. Quan sát dưới ánh sáng thường. 
Sắc ký đồ cùa dung dịch thừ phải có các vết có cùng màu 
sắc và giá trị Rf với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu.
Hoặc
Phương pháp sắc kỷ lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triên: Toỉuen - ether dầu hỏa (30 ° c  đến 
60 °C) (8 : 2).
Dung dịch thử: Pha loãng 0,2 ml tinh dầu thu được ở phần 
Định lượng với 0,5 ml cloroform (77) được dung dịch thử. 
Dung dịch đoi chiểu: Lấy 0,2 ml tinh dầu cất dược từ Hồ 
tiêu (mầu chuẩn) pha trong 0,5 ml doroform (77).
Cách tiên hành: Chấm riêng biệt lên bàn mòng 5 fil mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mỏng ra 
đê khô bản mỏng trong không khí, phun dung dịch vanilin 
ỉ % trong acid sulfuric (77). sấy bản mỏng ở 100 cc  trong 
10 min. Quan sát dưới ánh sáng thường. Trên sắc ký đồ của 
dung dịch thừ phái cỏ các vết có cùng giá trị Rf và cùng 
màu săc với các vêt trên sắc ký đô của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 11,0 % ( Phụ lục 12.13).

Tỷ Jệ vụn nát
Hạt lcp: Khối lượng của không ít hơn 100 hạt hồ tiêu 4 g.

Chất chiết được trong dưọc liệu
Không ít hơn 8,0 %, tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiên hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng ethanol 96 % (77) làm dung môi.

Định lượng
Tiên hành theo phương pháp "Định lượng tinh dầu trong 
dược liệu" (Phụ lục 12.7).
Cân chinh xác khoảng 50 g dược liệu, cho vào binh cầu 
của  bộ dụng cụ cát tinh dầu, cẩt trong 5 h.
Hàm lượng tinh dầu trong dược liệu không ít hơn 2,5% 
tính theo dược liệu khô kiệt.

DƯỢC DIÊN VIỆT NAM V

Chc biến
Thu hoạch vào cuối mùa thu năm trước đến mùa xuân năm 
sau, hái lấy quà xanh thầm khi chùm quả xuất hiện 1 đên 
2 quà chín dỏ hay vàng, phơi hay sẩy khô ờ 40 °c đến 
50 °c, quả ngả sang màu đen thơm gọi là Hỏ tiêu đen (hắc 
Hồ tiêu). Còn hái quà lúc thật chín đo, ngâm dưới nước 
chày 3 đến 4 ngày, sát bò thịt quả và vò đen, phơi hay sấy 
khô. Dược liệu cỏ màu trang ngà, vị cay gọi là Hồ tiêu 
trang (Hồ tiêu sọ).

Bào chế
Loại bò tạp chất, vụn nát, khi dùng tán thành bột mịn.

Bảo quản
Nơi khô, mát, trong bao bì kín.

Tính vị, quy kinh
Tân, nhiệt. Quy vào kinh vị, đại tràng.

Công năng, chủ trị
On trung tán hàn, kiện vị chỉ đau. Chủ trị: Vị hàn gày nôn 
mửa, tiêu chày đau bụng và khó tiêu, chán ăn.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 0,6 g đến 1,5 g, dạng thuốc bột, dùng ngoài 
với lượng thích hợp.

Kiêng ky
Am hư, hòa vượng, tri, táo bón không nên dùng.

HÒNG HOA (Hoa)
Flos Carthami tỉnctorỉi

Hoa đâ phơi khó của cây Hồng hoa (Carthamus íinctorius 
L.), họ Cúc (Asteraceae).

Mô tả
Hoa dài 1 cm đen 2 cm, mặt ngoài mảu vàng đỏ hay đỏ. 
Tràng hoa hình ổng thon, phía trên xẻ làm 5 cảnh hẹp, dài 
0,5 cm đển 0,8 cm, hoa có 5 nhị. Bao phấn dính liền thành 
ống, màu vàng, núm nhụy dài hình trụ, hơi phân đôi, nhô 
ra khỏi cánh hoa. Chất mèm, mùi thơm nhẹ, vị hơi đắng.

Bột
Màu vàng cam, thường thấy mảnh cánh hoa, chi nhị, núm 
nhụy, những tế bào tiết hình ổng dài, kèm theo các mạch, 
đường kính tới 66 pm, chửa chất tiết, màu tử vàng nâu 
đến đò nâu. Thành ngoài tế bào biểu bì của đầu cánh hoa 
nhô lcn như những lông tơ. Te bào bicu bì trên của núm 
nhụy và vòi nhụy biệt hóa thành những lông đơn bào hình 
nón nhò hay hơi tù ờ đỉnh. Hạt phấn hình cầu, đường kính 
60 pm đến 70 pm, có 3 lỗ này mầm, vỏ ngoải hạt phấn 
có gai. Tinh the calci oxalat hình lăng trụ, Mảnh mô mềm 
gom những tế bào hình chữ nhật. Mành đầu cánh hoa gồm 
nhiều tế bào kết hợp lẽn nhau như lợp ngói. Tể bảo chi nhị 
thành mỏng, hinh chừ nhật. Mánh mạch vạch, mạch mạng.
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Định tính
A. Ngâm 1 g dược liệu trong 10 ml ethanol 50 % (77) 
khoảng 10 min. Gạn dịch ngâm (phẩn trên) vào một cốc 
có mỏ, treo một băng giấy lọc và ngâm một phần vảo dịch 
nàỵ. Sau 5 min, lây băng giãy lọc ra, neâm vào nước rồi 
nhạc ra ngay. Phân trên băng giây lục có màu vàng nhạt, 
phần dưới băng giấy lọc có màu đỏ nhạt.
B. Phương pháp săc kỷ lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng'. Silica gel H.
Dung môi khai triên: Ethyl acetai - acid formic - nước - 
methanol ( 7 :2 : 3 :  0,4).
Dung dịch: Lấy 0,5 g bột dược liệu cho vào bình nón nút 
mài, thêm 5 ml dung dịch aceton 80 % (TT), đậy kín, lắc đều 
trong 15 min, lọc. Dịch lọc được dùng làm dung dịch thử. 
Dung dịch đoi chiếu: Lẩy 0,5 g bột Hồng hoa (mẫu chuẩn), 
tiến hành chiết như mô tà ở phần Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bàn mỏng 5 Ịil mỗi 
dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Sau khi triển khai 
sắc ký, lây bản mòng ra, đê khỏ ở nhiệt độ phòne. Quan sát 
dưới ảnh sáng thường. Trcn sắc kỷ đồ của dung dịch thử 
phải có các vet cùng màu sắc và cùng giá trị RfVỚi các vết 
trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu, 
c . Đô hấp thụ
Sắc tố màu vàng: Làm khô dược liệu trong 24 h với silica gel 
trong bình hút ẩm, sau đỏ nghiền thành bột mịn. Cân chính xác 
0,1 g bột dược liệu, ngâm và lăc ưong 150 ml nườc khoảng 
1 h, lọc dung dịch vào bình định mức dung tích 500 ml băng 
phễu lọc xốp thủy tinh sổ 3. Rửa phễu lọc và cắn bàng nước 
tới khi nước rửa không còn màu, thêm nước tới vạch và lảc 
kỹ. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch ở bước sóng 
401 nm. Độ hấp thụ không được dưới 0,40.
Sắc tố màu hống: Cân chính xác khoảng 0,25 g bột mịn 
dược liệu (thu được ờ mục Săc tô màu vàng), thêm 50 ml 
dung dịch aceton 80 % (77), ngâm ở 50 °c trên cách thùỵ 
trong 90 min, để nguội, lọc qua phều lọc xốp thủy tinh sô 
3 vào bình định mức dung tích 100 ml. Rửa căn với 25 ml 
dung dịch aceton 80 % (ĨT) bằng cách chia thành nhiều 
lần và gộp nước rửa vào binh định mức, thêm dung dịch 
aceton 80 % (77) tới vạch, lắc kỹ. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 
4.1) của dung dịch ờ bước sóng 518 nm. Độ hấp thụ không 
dưới 0,20.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 12.13).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Tỷ lệ hoa biến màu nâu đen: Không quá 0,5 %.
Tạp chất khác: Không quá 2,0 %.

Tro toàn phần
Không quá 15,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.7).

Chất chiết được trong dưực liệu
Không được ít hơn 30,0 % tính theo dược liệu khô kiệt. 
Tiến hành theo phương pháp chiết lạnh (Phụ lục 12.10). 
Dùng nước làm dung môi.

HÒNG HOA (Hoa)

Định lượng
Hydroxysafflor yellow A
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha dộng: Methanol - acetonithỉ - dung dịch acid 
phosphoric 0,7 % (2 6 :2 : 72).
Dung, dịch thừ: Cân chính xác khoảng 0,4 g bột dược liệu 
(qua rây số 355) vào một bình nón nút mài, thêm chính 
xác 50 ml methanol 25 % (TT). cân và lẳc siêu âm trong 
40 min, đc nguội, cản lại. Bổ sung khối lượng mất đi bằng 
methanol 25 % (77), lắc đều, lọc. Dùng dịch lọc lảm dung 
dịch thừ.
Dung dịch chuân: Cân chính xác hydroxysafiflor yellow A 
chuẩn và hòa tan trong methanol 25 % (77) để được dung 
dịch chuẩn có nồng độ khoảng 0,13 mg/ml.
Điều kiện sắc ký':
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 403 nm.
Tổc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch chuẩn. Tiến hành sắc ký và tính số đĩa 
lý thuyết cùa cột. Sổ đĩa lý thuyết cùa cột tính trên pic 
hydroxysafflor yellow A phải không dưới 3000.
Tiêm lần lượt dung dịch chuân và dung dịch thừ. Tiên hành 
sắc ký. Tính hàm lượng của hydroxy Safflor yellow A tronệ 
dược liệu dựa vào diện tích pic thu được trên sắc kỷ đồ 
của dung dịch thử, dung dịch chuẩn, hàm lượng C27H320 16 
trong hydroxysafflor yellow A chuẩn.
Dược liệu phải chứa không ít hơn 1,0 % hydroxysafflor 
yellow A (C27H?2Oi6) tính theo dược liệu khô kiệt.

Kaempferol
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanol - dung dịch acid phosphoric 0,4 % 
(52:48).
Dung dịch thứ: Cân chính xác khoảng 0,5 g bột dược liệu 
(qua râv số 355) vào một bình nón nút mài, thêm chính xác 
25 ml methanol (TT), cân. Đun hồi lưu trong 40 min, để 
nguội, cân lại. Bồ sung khối lượng mất đi bang methanol 
(77), lắc đều, lọc. Hút chính xác 15 ml dịch lọc vào một 
bình cầu đáy bằng, thêm 5 ml acid hydrocỉoric ỉ  7 % (77), 
lắc đều rồi đun trên cách thủy trong 30 min đê thùy phân, 
làm nguội ngay. Chuyển dịch đã thủy phân vào bình định 
mức 25 ml, thèm methanol (77) vừa đù đên vạch, làc đêu. 
Dung dịch chuẩn: Càn chính xác kaempferol chuẩn và hòa 
tan trong methanol (77) để được dung dịch chuẩn cỏ nồng 
độ khoảng 9 pg/ml.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  (5 pm). 
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 367 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hc'mh:
Tiêm dung dịch chuẩn. Tiến hành sắc ký và tính số đĩa 
lý thuyết của cột. sổ đĩa lý thuyết của cột tính trên pic 
kaempferol phải không dưới 3000.

D Ư ỢC D IÉN  V IỆ T  N A M  V

1198



HUYỀN SẢM (Rề)

Tiêm lần lượt dung dịch chuẩn và dung dịch thử. Tiến 
hanh sac ky. Tính hàm lượng của kaempferol trong dược 
liêu dựa vào diện tích pic thu được trên săc ký đô cùa dung 
dịch thử, dung dịch chuẩn, hàm lượng CịsHịqOộ trong 
kaempferol chuẩn.
Dược liệu phải chứa không ít hơn 0,05 % kaempferol 
(CịỊHìoOế)- Tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa hạ, hái lấy hoa đang nở và cánh hoa 
chuyển từ vàng sang đỏ, đê nơi râm mát, thoáng gió hoặc 
phơi nắng nhẹ chữ khô dần.

Bảo quản
Đẻ nơi khô, mát, tránh âm và môc mọt.

Tính vị, quy kinh
Tân, ôn. Vào các kinh tâm, can.

Công năng, chủ trị
Hoạt huyết thông kinh, tán ứ huyết, giảm đau. Chủ trị: Phụ 
nữ vô kinh, bế kinh, đau bụng khi hành kinh, hành kinh ra 
huyết cục, chấn thương gây tụ huyết, sưng đau, mụn nhọt.

Cách dùng, liều lưọmg
Ngày dùng từ 4 g đến 12 g, dạng thuốc sắc, thường phổi 
hợp với các vị thuốc khác.

Kiêng ky
Phụ nữ có thai không nên dùng.

HÚNG CHANH (Lá)
Folium Pỉectranthỉ antboỉnỉcỉ

Lá tươi hoặc phơi âm can cùa cây Húng chanh [Plectranthus 
amboỉnicus (Lour.) spreng.], họ Bạc hà (Lamiaceae).

Mô tả
Lá hình bầu dục hay hình trứng rộng, đầu hơi nhọn hoặc 
lù, gôc hình nêm. Phiên lả dày, mọng nước, dài 6 cm đến 
10 cm, rộng 4 cm đến 8 cm, mép khía tai bèo. Cả 2 mặt 
lá đêu có lông tiêt, mặt dưới nhiều hơn, cuống lá dài 2 cm 
đẻn 4 cm. Gân chính to, gân bên nhỏ, nổi rõ ở mặt dưới lá. 
Mùi thơm đễ chịu như mùi chanh, vị chua.

Vi phẫu
Biêu bì trên và biểu bì dưới có lông che chờ đa bào gồm 
3 tê bào đên 6 tế bào. Lông tiết có 2 loại: loại đầu có 2 tế 
bào, chân đơn bào rất ngắn và loại đầu đơn bào, chân đơn 
bao. Phân gân lá có mô đày sát biểu bì trên và biểu bì dưới. 
Tê bào mô mềm thành mỏng, to. Nhiều bó libe-gỗ hình trái 
xoan xêp thành vòng tròn ở phần gân chính. Những bó phía 
tren nhò, những bó phía dưới to. Tất cả các bó đều quay gỗ 
vao phía trong. Phiến lá chỉ có một loại mô khuyết.

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mỏne (Phụ lục 5.4).

D Ư ỢC ĐIÊN  V IỆT NAM  V

Bán mòng: Silica gel G.
Dung mủi khai triên: Tollten - ether đau hỏa (30 °c  đên 
60 °C) (8 : 2).
Dung dịch thù: cất tinh dầu từ 100 g dược liệu bằng 
phương pháp cất kéo bằng hơi nước. Pha một giọt tinh dầu 
trong 1 ml ether dầu hỏa (30 ữC đến 60 °C) (TT).
Dung dịch đới chiếu: cất tinh dầu từ 100 g lá Húng chanh 
(mẫu chuẩn) bang phương pháp cât kéo bằng hơi nước. 
Pha một giọt tinh dầu trong 1 ml ether dầu hỏa (30 0c  đến 
60 °C) (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 JJ.1 mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy ra bản mỏng 
ra, dể khô ngoài không khí hay sấy nhẹ cho bay hết dung 
môi. Phun thuốc thừ vaniỉin - acid sulfuric (TT), sấy bản 
mỏng ở 110 °c khoảng 10 min đến khi hiện rõ vết. Quan 
sát dưới ánh sáng thường. Trên sắc ký đồ của dung địch 
thừ phải có các vết cùng màu sắc và giá trị Rf với các vết 
trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu.

Chế biến
Thu hái quanh năm, lúc trời khô rảo hái những lá bánh tẽ, 
loại bỏ lá sâu và lá già. Có thể phơi âm can.

Bảo quản
Nơi khô, mát.

Tính vị, quy kinh
Tân, ôn. Vào kinh phế, tỳ.

Công năng, chủ trị
Ôn phế trừ đàm, tân ôn giãi biểu, tiêu độc. Chù trị: Cảm 
cúm, ho sốt do phong hàn, nục huyết, ho gà, khản tiếng, 
trùng thú cắn.

Cách đùng, liều Iưọmg
Ngày dùng từ 10 g đen 16 g, dạng thuốc sắc, thuốc xông, 
vắt lá tươi lẩy dịch uổng, thường dùng lá nrơi.

HUYỀN SÂM (Rễ)
Radix Scrophuỉariae

Rễ đẫ phơi hay sấy khô của cây Huyền sâm (Scrophuỉaria 
buergeriana Miq. hoặc Scrophuỉaria ningpoensis Hemsl.), 
họ Hoa mõm chó (Scrophulariaceae).

Mô tả
Rễ cù nguyên, phần trên hơi phình to, phần dưới thuôn nhò 
dần, một số rễ hơi cong, dải 3 cm đến 15 cm. Mặt ngoài 
màu nâu xám hoặc nâu đen, có nếp nhăn và rãnh lộn xộn, 
nhiều lỗ vỏ nằm ngang và nhiều vết tích cùa rễ con hay 
đoạn rễ nhỏ còn sót lại. Mặt cắt ngang màu đen, phía ngoài 
cùng có lớp bân mỏng, phía trong có nhiêu vân tỏa ra (bỏ 
ỉibe-gỗ). Thể chất mềm, hơi dẻo, mùi đặc biệt giống như 
mùi đường cháy, vị hơi ngọt và hơi đắng.
Dược liệu thái lát: Những lát mỏng hình gần tròn hoặc hình 
bầu dục. Bên ngoài màu vàng xám hoặc nâu xám, Bc mặt
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lát màu đen, hơi bóng, đôi khi có khe nứt, Mùi đặc biệt 
giống như mùi đường cháy, vị hơi ngọt và hơi đẳng.

Vi phẫu
Lớp bần có từ 3 đên 4 hàng tê bào nhăn nheo, có chỗ bị 
rách nứt. Mô mồm võ gôm những tế bào có thành mong. 
Trong mô mềm có những đám mô cứng gồm 1 tế bào hoặc 
từ 2 đến 5 tế bào có thành dày xếp rải rác. Libe cấp 2 hình 
chùy cấu tạo bởi những tế bào nhỏ xếp đều đặn, bị những 
tia tủy rộng phân cách. Gồ cấp 2 có những mạch gỗ xốp 
thẳng hàng từ trong ra ngoài, tia tủy rộng, thành không hóa 
gồ, ờ miên tùy có đám mạch gồ cấp 1.

Bột
Màu nâu đen, vị hơi mặn. Soi kinh hiển vi thấy: Nhiều tế 
bào mô cứng riêng lè hay tụ thành đám, hình chừ nhật, hơi 
vuông, hơi tròn hoặc hình thoi, dài 47 Ị im  đến 250 Ị4111, 

đường kính 23 pm đến 132 ịim, thành dày, ống trao đổi 
nhò, phân nhánh. Mạch gồ hau hết là mạch vạch. Mảnh 
bần gồm những tể bào nhiều cạnh đều đặn có thành dày. 
Mảnh mô mềm. Tinh bột nhỏ, hình tròn nằm rải rác.

Định tính
A. Lấy 1 g dược liệu, thêm 10 ml ethanol 96 % (TT), đun 
trong cách thủy 15 mìn, để nguội và lọc. Lấy dịch lọc làm 
các phản ứng sau:
Lấy 5 ml địch lọc cho vào một chén sứ, cô trôn cách thủy 
đến cắn, Thêm vào cắn ỉ ml anhvdridacetic (TT) và 1 ml 
cloroform (TT), khuấy đều, lọc. Cho dịch lọc vào một ống 
nghiệm khô, thêm từ từ theo thành ốne khoảng 1 ml acid 
sulfuric (77). Giừa hai lóp chất lỏng cỏ vòng màu nâu dỏ, 
lớp dung dịch phía trên có màu vàng náu.
Nhỏ vài giọt dịch lọc lẽn một miếng giấy lọc, quan sát 
dưới ánh sáng từ ngoại ờ bước sóng 366 nm thấy bẽn trong 
cùa vết cỏ màu vàng nhạt, rìa bên ngoài có màu xanh nhạt. 
Nhỏ tiếp lên phấn bẽn trong của vết một giọt dung dịch 
natri hydroxvd 10 % (77), để khô, quan sát dưới ánh sáng 
tử ngoại 366 nm thấy cỏ màu vàng lục sáng.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: Silica gel G.
Dung môi khai trien: Chrofonn - methanol - nước (12:4: 1), 
lấy lớp dưới.
Dung dịch thứ: Lấy 2 g bột dược liệu, thêm 25 ml methanol 
(77), lắc đều vả để ngâm 1 h, lẳc siêu ám 30 min, lọc. cỏ 
dịch lọc trên cách thủy đến cạn. Hòa cắn trong 25 ml nước, 
lẳc với n-butanoỉ đã bão hòa nước (TT) 2 lần, mỗi lân 
30 ml. Gộp dịch chiết n-butanol, cô trên cách thủy đến cạn. 
Hòa cắn trong 5 ml methanol (77) được dung dịch thử. 
Dung dịch chắt đối chiểu: Hòa tan harpagosid chuẩn trong 
methanol (77) để được dung dịch có nồng độ khoáng 
1 mg/ml.
Dung dịch dược liệu đồi chiểu: Lẩy 2 g bột Huyền sâm 
(mẫu chuẩn) tiến hành chiết tương tự như đối với dung 
dịch thử,
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 4 ịi\ mồi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mỏng

ra. để khó trong không khí, phun dung dịch vaniỉin 5 % 
trong acid suựitric (77), sấy bản mỏng cho đến khí các 
vết hiện rõ. Quan sát dưới ánh sáng thưòng. Trên sắc ký 
đồ cùa dung dịch thừ phải có các vết cùng giá trị Rf và 
màu sãc với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch dược 
liệu đổi chiêu và có vết cùng giá trị Rf và màu sắc với vết 
harpagosid trẽn sấc ký đồ của dung dịch chất đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 14,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 100 °c, 5 h).

Tro toản phần
Không quá 4,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 1,5 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất
Không quả 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Chất chỉểt được trong dược liệu
Không ít hơn 60 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiển hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng nước làm dung môi.

Địnhlưọng
Phương pháp sác ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Acetonitril 677).
Pha động B: Dung dịch acidphosphorỉc 0,03 % (77). 
Dung dịch thừ: Cân chính xác khoảng 0,5 g bột dược liệu 
(qua rây số 355) vào bình nón nút mài, thêm chính xác 
50 ml methano! 50 % 677), đậy nút và cân. Ngâm 1 h rôi 
lắc sicu âm trong 45 min, để nguội, cân lại. Bổ sung khối 
lượng mất đi bằng methanoỉ 50 % 677), lắc đều, lọc, dùng 
dịch lọc làm dung dịch thừ.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan harpagid, harpagosid trong 
methanoỉ 30 % (Tỉ) để được dung dịch chuân hỗn hợp có 
nồng độ tương ứng chính xác khoáng 60 pg/ml và 20 pg/ml. 
Điêu kiện săc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 ram) được nhồi pha tĩnh c  
(5 um).
Detector quang phô từ ngoại đặt ờ bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiềm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thời gian Pha động A Pha động 1
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0- 10 3 —► 10 97 — 90
10-20 10 - > 33 90 -> 67
20 - 25 33 -> 50 67 —> 50
25-30 50 -► 80 50 -» 20
30-35 80 20
35 - 37 80->3 20 —»97
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Tiêm dung dịch chuẩn, tiến hành sắc ký và tính số đĩa lý 
thuyết của cột. sổ đĩa lý thuyết của cột tính trên cà 2 pic 
harpagosid và harpagid phải không dưới 5000.
Tiêm lần lượt dung dịch chuẩn và dung dịch thử, tiến hành 
sẳc ký và tính hàm lượng của harpagid và harpagosid trong 
dươc liệu dựa vào diện tích pic thu được trên sac ký đồ của 
dung dịch thừ, dung dịch chuẩn, hàm lượng C15H24Oi0Cua 
harpagid chuẩn và hàm lượng C24H30O11 của harpagosid 
chuẩn.
Dược liệu phải chứa ít nhất 0,45 % tổng hàm lượng của 
harpagid (C15H2.A0) và harpagosid (C24H30O11), tính theo 
dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hái vào mùa đòng khi thân và lá tàn lụi. Đào lấy rễ, 
rửa sạch, cắt bò rễ con, cắt đầu chồi thừa 3 mm, tách riêng 
từng rễ, phân loại to nhò. Phơi hoặc sấy ờ 50 °c đến 60 °c 
đến gần khô. Đem ủ 5 ngày đến 10 ngày đên khi trong ruột 
có màu đen hoặc nâu đen, rồi tiếp tục phơi đến khô.
Cách ù: Dược liệu sau khi phơi gần khô đem tãi ra trong 
nong nia thành một lớp dày chừng 15 cm, đề chồ mát, hàng 
ngày đảo vài lẩn, có thê đậy lên trẽn bàng một lớp rơm 
mỏng hay bang một cái nong hoặc nia khác. Trong khi ủ 
phải đảo luôn, không để dày quá, không đậy kín quá dễ bị 
hấp hơi, thổi hòng.
Khi dùng rữa sạch, ủ mềm, thái lát phơi khô.

Bảo quản
Đe nơi khô, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Khổ, hàm, hàn. Vào hai kinh phế, thận.

Công năng, chủ trị
Tư âm giáng hỏa,' lương huyết giải độc. Chủ trị: sốt cao, 
sôt nóng về chiều, viêm họne, phát ban, mụn nhọt, mẩn 
ngứa, táo bón.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 8 g đến 15 g, dạng thuốc sắc.

Kiêng kỵ
Tỳ vị hư hàn, tiêu hóa rối loạn khônu dùng.
Không dùng chung với Lê lô.

HUYÉT GIÁC (Lõi gỗ)
Lignum Dracaenae

Là lõi go phàn gốc thân có chứa nhựa đã phơi hay sẩy 
khô cùa cây Huyết giác {Dracaena cambodiana Pierre ex 
Gagnep. và Dracaena cochinchinensis (Lour.) S.C.Chen}, 
họ Huyết giác (Dracaenaceae).

Mô tả
Loi gô hình trụ rỗng ờ giữa hoặc đôi khi là nhừng mảnh gỗ 
co hình dạng và kích thước khác nhau, màu đỏ nâu. Chất 
cứng chẳe không mùi, vị hơi chát.

DƯỢC ĐỈẺN VIỆT NAM V

Định tính
A. Cho 1 g dược liệu vào binh nón, thêm 10 ml ethanol 
96 % (77), lắc siêu âm trong 10 min, lọc, được dịch chiết A. 
Lấy 1 ml dịch chiết A, pha loãng thành 5 mỉ bàng ethanol 
96 % (77) và chia vào 2 ổng nghiệm:
Ống 1: Kiềm hóa với dung dịch kali hydroxyd 10% (TT), 
màu đò đậm lên.
Óng 2: Acid hóa với dung dịch acid hydrocỉoric 10 % 
(77), màu đỏ chuyển sang màu cam.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng'. Silica gel 60F254-
Dung môi khai triển: Toluen -  ethyl ưcetat (9 : 1).
Dung dịch thử: Dịch chiết A.
Dung dịch đối chiếu: Lấy khoảng 1 g bột Huyết giác (mẫu 
chuẩn) vào bình nón, thêm 10 ml ethanol 96 % (Tỉ'), lac 
siêu âm trong 10 min, lọc.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pỉ mồi 
dung dịch trên, Sau khi triển khai đcn khi dung môi đì 
được khoảng 3/4 bàn mỏng, lấy bản mỏng ra để khô ở 
nhiệt độ phòng, phun dung dịch acid sulfuric 10 % trong 
ethanol (77). sấy bàn mỏng ở 105 °c đển khi xuất hiện 
vết. Ọuan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 366 nm. 
Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thừ phải có các vết có cùng 
màu săc và giả trị Rf với các vểt trên săc ký đô của dung 
dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

T ạp chất (Phụ lục 12.11)
Vụn đen: Không quả 2,0 %.
Các tạp chất khác: Không quá 5,0 %.

Tro toàn phần
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 20,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng ethanol (77) làm đung môi.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha dộng: Dung dịch acid acetic ỉ % - acetonitrỉl 
(61 : 39) (có thể điều chinh tỷ lệ nếu cần).
Dung dịch thử: Cân chính xác khoáng 2,5 g dược liệu đã 
nghiên thành bột thô vào bình nón nút mài 100 ml, thêm 
chính xác 50,0 ml methanol (77), đậy nắp, cân xác định 
khôi lượng. Đun sôi hồi lưu trong cách thủy 30 min, để 
nguội, cân xác định lại khối lượng, bồ sune lượng mất đi 
băng methanol (77), lục qua màng iọc 0,45 pm được dung 
dịch tiêm sắc ký.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan loureirin B trong methanol (77) 
để được dung dịch có nồng độ chính xác khoảng 0, ] 5 mg/ml. 
Diều kiện sắc ký:
Cột kích thước (250 mm X 4,6 mm), được nhồi pha tĩnh c 
(5 |im) (cột Inertsi! ODS-3 là thích hợp).

1201



HƯƠNG (ỈIA BÌ (Võ rề) DƯỢC ĐIỀN VIỆT NAM V

Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Detector quang phố tử ngoại đặt ờ bước sóng 276 nm.
Thể tích tiêm: 20 fil.
Cách tiến hành: Tiêm riêng biệt dung dịch chuẩn, dung 
dịch thữ vào hệ thốne sắc ký. Dựa vào diện tích pic thu 
được từ dung dịch chuẩn, dung dịch thừ và nồng độ 
loureỉrỉn B (C|8H20O5) của dung dịch chuẩn, tính hàm 
lượng loureirin B trong dược liệu.
Hàm lượng lourcirin B (C,S;H20O5) không được dưới 0,20 % 
tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thư hái quanh năm, lấy gỗ của những cây huyết giác già, 
lâu năm đà chết, lõi Rỗ đã chuvên màu đỏ nâu, bỏ phần vò 
ngoài, gồ mục và giác trang, thái lát và phơi hay sấy khô.

Bảo quản
Đe nơi khô, mát.

Tính vị, quy kinh
Khổ, sáp, bình. Quy vào các kinh tâm và can.

Công năng, chủ trị
Hoạt huyết chi thống, tán ử sinh tản, chi huyết sinh cơ. 
Chù trị: Dùng uổng chừa chấn thương máu tụ sưng đau, 
sau đẻ huyết hôi ứ trệ, bế kinh.
Dùng ngoài: vết thương chây máu, vết thương mụn nhọt 
lâu lành không liền miệng.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 8 g đến 12 g, phối hợp trong các bài thuốc 
hoặc ngâm rượu xoa bóp hoặc uống.

Kiêng kỵ
Phụ nữ có thai không nên dùng.

HƯƠNG GIA BÌ (Vỏ rể)
Cortex Perìplocae

Vỏ rễ đã phơi hay sấy khô của câv Hương gia bì (Periploca 
sep iu m Bge.), họ Thiên lý (Asclepiadaceae).

Mô tả
Mành vỏ dày từ 0,5 mm đến 3 mm có hình ống hoặc hinh 
máng, dài 3 cm đến 17 cm hoặc có thổ dài hơn, thường 
cuộn tròn thành ổng. Mặt ngoài màu vảng nâu, xù xi, có 
các đường vân nứt dọc, không đều, dễ bong. Nhẹ, giòn, dễ 
gãy, mùi thơm hắc đặc biệt.

Vi phẫu
Lớp bần gồm nhiều hàng tế bào hình chữ nhật xếp đều 
đặn thành hàng đồng tâm và dãy xuyên tâm. Mô mềm vò 
gồm những tế bào thành mỏng, hình đa giác xếp lộn xộn, 
rải rác mang tinh thể calci oxalat hình khối. Bó libe cấp 
2 chiếm khoảng 2/3 vi phẫu. Những tia ruột gồm 2 đến 3 
dãy tế bào. Rải rác trong mô mềm, libe có những túi chứa 
chẩt thơm.

Bột
Bột màu nâu, mùi thơm, vị đắng. Soi dưới kính hiển vi 
thấy: Nhiều mảnh bần màu nâu sẫm, các mảnh mô mềm 
mang tinh bột, tinh the calci oxalat hỉnh khối chữ nhật, 
kích thước 30 pin đến 40 pin. Hạt tinh bột chù yếu là hạt 
đơn nhò, hình gân tròn hoặc nhiều cạnh. Thể cứng hình đa 
giác có thành dày đứng riêng lẻ hay tập trung thành đám. 
Manh mạch thường là mạch điểm.

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mủng: Silica geỉ G.
Dung môi khơi triền: Tollten - ethyl acetat - methanol 
(9 : 2 : 0,5).
Dung dịch thừ: Lắc 1,0 g bột dược liệu với 5 ml methanol 
(TT) trong 3 min, lọc. Dùng dịch lọc làm dung dịch thừ. 
Dung dịch đối chiếu: Lấy 1 g bột Hương gia bì (mẫu 
chuẩn), chiết như dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 pl mồi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, ỉấy bản mỏng ra, 
dể khô ở nhiệt độ phòng, phun thuốc thử vaniỉin ỉ % trong 
acid sulfuric (IT), sấy bàn mòng ờ 105 °c trong 3 min đến 
5 min. Quan sát dưới ánh sáng thường. Trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải có các vết cùng màu và giá trị Rf với 
các vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 12.13).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Chế biển
Thu lấy vỏ rễ, rửa sạch, phơi hoặc sấy khô.

Bảo quản
Đe nơi khô mát. trong bao bì kín.

Tính vị, quy kinh
Tân, ôn, có độc. Vào kinh can, thận.

Công năng, chu trị
Khừ phong chì thổng, kiện tỳ cổ thận, lợi niệu, chi thống 
giải độc. Chủ trị: Đau lưng gối, đau gân khớp, tiểu tiện khó 
khăn, mụn nhọt, sang lờ, sang chấn gãy xương.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 6 g đến 12 g, dạng sắc hoặc ngâm rượu.

HƯƠNG NHU TÍA 
Herba Ocimi tenuiflori 
É tía
Đoạn đàu cành có hoặc không có hoa được phơi trong 
bóng râm hoặc sấy nhẹ cho đến khô cùa cây Hương nhu 
tía (Ocimum tenuiflorum L. hay o. sanctum L-), họ Bạc hà 
(Lamiaceae).
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Mô tả
Đoan đầu thân và cành có thiết diện vuông, mặt ngoài màu 
nâu tím cỏ nhiều lông. Lả mọc đôi chéo chừ thập, cuống 
dài 1 cm đến 2 cm. Phiến lá hình trứng, đầu thuôn nhọn, 
dài 2 cm đến 4 cm, rộng 1,5 cm đển 3,5 cm, mép có rãng 
cưa màu xanh lục ở mặt trên, tím đậm hoặc phớt tím ở 
măt dưới, có lông. Hoa là xim co ử đâu cành, xếp thảnh 
từng vòng 6 đên 8 hoa. Dược liệu khô thường có một số lá 
và hoa đã rụng, để lại cuống ở trên cành. Quà bế, với bổn 
phân quá đựng trong đài tồn tại. Quả khô, ngâm vào nước 
sè trương nở một lớp chất nhầy màu trắng bao bọc chuñe 
quanh. Toàn câv cỏ mùi thơm đặc trưng, vị hơi cay, tê.

Vi phẫu
Lá: Biểu bi trên và biêu bì dưới có mang lông che chờ đa 
bào gồm 2 tế bào đên 10 tế bào xếp thảnh dãy dài. Te bào 
của lông cớ thành khá dày, chồ chân lông dính vào biểu bì 
các tế bào nhô cao tạo thành u lồi. Lông tiết cỏ chân gồm 
I tế bào đến 2 té bào ngắn, đầu thường có 2 tế bào đén 4 tế 
bào chứa tinh dầu màu vàng, ờ  vùng gân chính có mô dày 
nằm sát bicu bì trên và biểu bì dưới. Cung libe-gỗ thường 
chia làm hai, phần trên có hai bó libe-gồ nhỏ quay xuống 
đối diện với hai cung libe-gỗ to. Cung mô dày dính kèm 
theo phía dưới cùa cung libe. Phần phiến lá có một lớp mô 
dậu ờ sát biêu bì trên, ké đến là mô khuyet.

Bột
Bột màu xanh nâu, mùi thơm, vị hơi cay. Dưới kính hiển 
vi thấy: Lông che chở đa bào có nhiều đoạn thắt, bề mặt 
lấm tấm. Lông tiết chân 1 đến 2 tế bào ngắn, đầu có 2 đển 
4 tê bào chửa tinh dẩu màu vàng. Mảnh biổu bi lá có lỗ khí 
(kiêu trực bào). Mảnh mạch vạch, mạch xoan, mạch mạng, 
mạch chấm. Hạt phấn hoa hình cầu đường kính 35 đến 
39 pm, có 6 rãnh, bề mặt có dạng mạng lưới. Mành cánh 
hoa có tè bào màng ngoằn ngoèo, mang nhiều lông tiết. 
Sợi dime riêng lẻ hay chụm thành từng đám. Te bào mô 
cứng thành dày và có ống trao đổi rõ.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung mỏi khai triển: Cyclohexan - ethyl acetal (9 : 1). 
Dung dịch thử: Lấy tinh dầu đã thu được ờ phần Định 
lượng, pha loẫng trong xylen (TT) theo tỳ' lệ 1 : 1.
Dung dịch đoi chiểu: Hòa tan 5 giọt eugenơl chuẩn trong 
ỉ ml X V len (77).
Cách tiên hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng khoảng 
20 Ịil các dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được khoảng 12 cm, lầy bàn mòng ra, để khó trong 
không khí, phun dung dịch vanilin 1 % trong acid sulfuric 
(77), sấy bản mỏng ở 110 °c  trong 5 min. Quan sát dưới 
ánh sáng thường. Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải cỏ 
vêt cùng màu và giạ trị Rf- với vết của eugenol trên sắc ký 
đô của dung dịch đối chiểu {trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
thử, theo thử tự từ vạch chấm sắc ký, các vết có màu sắc 
như sau: vết màu tím, vết màu vàng cam (eugenol), vết 
màu xanh tím}.

Có thể phun dung diclĩ sắt (IH) clorid ỉ % trong ethanul 
(77) lên bản mòng khác sau khi khai triển ờ hệ dung môi 
trên đê phát hiện riêng vết eugenol có màu vàng nâu.
B. Phương pháp sãc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triền: CloroỊorm - methanol (9 : 1).
Dung dịch thử: Lâv khoảng 1 g bột dược liệu, thêm 30 ml 
methcmoỉ (77). siêu àm 10 min, lọc. Lấy dịch lọc cất thu 
hổi dung môi tới còn khoáng 1 ml dùng làm dung dịch 
châm săc ký.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan acid ursolic chuẩn trong 
methanol (77) đê được dung dịch có nông độ khoảng 
0,2 mg/ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lẽn bản mỏng khoảng 
10 pl dung dịch thử và dưng dịch đối chiếu. Triển khai sắc 
ký đên khi dung môi đi được 12 cm đến 13 cm, lấy bản 
mỏng ra, để khô trong không khí, phun lên bản mỏng dung 
dịch acìd suỊ/uric 10 % trong ethanol (77), sẩy bàn mỏng 
ờ 105 °c đến khi các vết hiện rỗ. Quan sát dưới sánh sảng 
thường, trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải cỏ vết cùng 
màu tím đỏ và cùng giá trị Rf với vêt của acid ursolic trên 
sắc ký đô cùa dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không được quá 13,0% (Phụ lục 12.13).
Dùng 10 g dược liệu đâ cắt nhò.

Tro toàn phần
Không được quá 16,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không được quá 3,0 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Định Iưọìig
Định lượng tinh dầu trong dược liệu (Phụ lục ỉ 2.7).
Cho 40 g dược liệu khô đâ cất nhỏ vào bình càu dung tích 
500 ml của bộ dụng cụ định lượng tinh dầu trong dược 
liệu, thêm 300 ml nước, 0,5 ml xyìen (TT) vào ống hứng 
tinh dầu có khắc vạch, tiến hành cất tronp 4 h.
Dược liệu phải chứa ít nhất 0,5 % tinh dầu tính theo dược 
liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hái khi cây ra hoa, rửa sạch, đê nguyên hoặc cắt thành 
từng đoạn 2 -3  cm, phơi âm can đen khồ.

Bảo quản
Dược liệu để nơi khô mảt, tránh làm mất tinh dầu.

Tính vị, quy kinh
Tân, ôn. Vào hai kinh phế, vị.

Công năng, chủ trị
Phát hăn, thanh thử, tán thấp hành thủy. Chù trị: Cám nãng, 
cảm hàn, sốt nóng sợ rét, nhức đầu, đau bụng đi ngoài, tức 
ngực, nôn mừa, chuột rút, cước khí, thủy thùng.
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Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng 6 g đán 12 g dược liệu khô. dạng thuốc sắc hay 
thuốc hãm.

HƯƠNG NHU TRẮNG 
Herba Ocìmỉ gratìssìmì 
É trắng

Đoạn đầu cành có hoặc không có hoa được phoi trong 
bóng râm hoặc sây nhç cho đèn khô của câv 1 lương nhu 
trăng (Ocimum gratmimum L-), họ Bạc hà (Lamiaceae).

Mô tả
Đoạn đầu thân và cành có thiết diện vuông, mặt ngoài màu 
xanh nhạt haỵ hơi trắng, có nhiêu lông. Lá mọc đôi chéo 
chừ thập, cuống dài 3 cm đcn 7 cm. Phiến lá hình trứng 
nhọn, mép có răng cưa, mặt trên màu xanh lục, mặt dưới 
màu nhạt hơn, phủ lông mịn, dài 8 cm đến 14 cm, rộng
3 cm đến 6 cm. Hoa là xim co ờ đầu cành, mồi mau có 6 
hoa. Quả bế, với bổn phân quả đựng trong đài tồn tại. Toàn 
cây có mùi thơm đặc trưng, vị hơi cay, tê.

Vi phẫu
Lá: Tiết diện gân chính của lả thường to hơn so với Hương 
nhu tía. Bicu bì trên và biêu bì dưới có mang lônạ chc chở 
đa bào gồm 2 đến 10 tế bào xếp thành dãy dài. Te bào của 
lông có thành khả dày, chỗ chân lông dính vào biếu bì không 
có các u lôi do các tê bào nhô cao (khác với hương nhu tỉa). 
Lông tiết có chân gồm 1 đến 2 tế bào ngắn, đầu thường có 
2 đến 4 tế bào chứa tinh dầu màu vàng. Ở vùng gân chính có 
mô dày nam sát biểu bì trên và biểu bì dưới. Cung libe-gồ 
thường chia làm hai, phần trên có nhiều bó libc-gỗ nhò xcp 
thành hàng đối diện với hai cung libe-gồ to. Cung mô dày 
dính kèm theo phía dưới của cung libe. Phàn phién lá có một 
lớp mô giậu ờ sát biểu bì trên, kế đến là mô khuyết.

Bột
Bột màu xanh nâu, mùi thơm, vị hơi cay. Dưới kính hiển 
vi thấy: Lông che chở đa bào có nhiều đoạn thắt, bề mặt 
lấm tấm. Lông tiết chân I đến 2 té bào ngắn, đầu có 2 đến
4 tế bào chứa tinh dầu màu vàng. Mảnh biểu bì lá có ỉỗ khí 
(kiểu trực bào). Mảnh mạch vạch, mạch xoắn, mạch mạng, 
mạch chẩm. Hạt phấn hoa hình cầu đường kính 35 đen 
39 pm, có 6 rãnh, bê mặt có dạng mạng lưới. Mảnh cảnh 
hoa cỏ tế bào màng ngoằn ngoèo, mang nhiều lông tiết. 
Sợi đứng riêng lẻ hay chụm thành từng đám. Tc bào mô 
cứng thành dày và có ống trao đổi rõ.

Định tính
Tiên hành các phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4) 
như mô tả trong chuyên luận Hương nhu tía.

Độ ẩm
Không được quá 13,0 % (Phụ lục 12.13).
Dùng 10 g được liệu đã cắt nhỏ.

Tro toàn phần
Không được quá 15,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không được quá 2,0 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Định lưọng
Định lượng tinh dầu trong dược liệu (Phụ lục 12.7).
Cho 40 g được liệu khô đã cắt nhỏ vào bình cầu dung tích 
500 ml của bộ dụng cụ định lượng tinh dàu trong dược 
liệu, thêm 300 ml nước, 0,5 ml xyỉen (TT) vào ống hứng 
tinh dầu có khẳc vạch, tien hành cất trong 4 h.
Dược liệu phải chửa ít nhất 1,0 % tinh dầu tính theo dược 
liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hái khi cây ra hoa, rứa sạch, để nguyên hoặc cất thành 
từng đoạn 2 - 3  cm, phơi âm can đến khô. Có thể cất lẩy 
tinh dầu để dùng. Neu cất tinh dầu, thu hái vào lúc cây 
Hương nhu đã phát triển đầy đủ, cỏ nhiều lả và hoa.

Bảo quản
Dược liệu để nơi khô mát, tránh làm mất tinh dầu.
Tinh dầu: Tránh ánh sáng, đựng đầy lọ, nút kín, để nơi mát.

Tính vị, quy kinh
Tân, ôn. Vào hai kinh phế, vị.

Công năng, chủ trị
Phát hãn, thanh thừ, tán thấp hành thủy, hành khí chỉ 
thống, kiện tỳ ngừng nôn. Chù trị: Càm nắng, sốt nóng sợ 
rét, nhức đầu, đau bụng đi ngoài, tức ngực, nôn mửa, chuột 
rút, cước khi thủy thũng, tỳ hư ia chày, thấp chẩn, viêm da, 
rấn độc cắn.
Tinh dầu Hương nhu trắng: Tinh đầu lỏng, màu vàng nhạt, 
mùi thơm, vị cay, tê, để ngoài không khí biển màu nâu đen. 
Có tác dụng giảm đau tại chỗ, sát trùng, dùng làm thuốc 
phòng chừa thối rữa, thuốc chữa đau răng.

Cách dùng, liều Iưẹrng
Ngày dùng 6 g đến 12 g dược liệu khô, dạng thuổc sắc hay 
thuốc hãm.

HƯƠNG PHỤ (Thân rễ)
Rhìtoma Cyperì
Cii gấu, Củ gấu biển, Củ gầu vườn

Thân rề đà loại bỏ rễ con và lỏng, phơi hay sấy khô của 
cây Hươne phụ vườn (Cvpents rotundus LỌ, hoặc cây 
Hưcmg phụ biển (Cvperu.s stoỉonỉýems Retz.), họ Cói 
(Cyperaceae).

Mô tả
Hương phụ vườn: Thân rễ (thường gọi là củ) hình thoi, 
thề chất chắc, dài 1 cm đến 3 cm, đường kính 0,4 cm đển 
1 cm. Mặt ngoài màu xám đen, có nhiều nếp nhăn dọc và 
đôt ngang (mồi dốt cách nhau 0,1 cm đến 0,6 cm); trên
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mồi đốt có lông cứng mọc thẳng góc với củ, màu xám đen 
và cỏ nhiều vết tích của rề con. vết cẳt ngang có sợi, mặt 
nhẵn bóng, phần vỏ có màu xám nhạt, trụ giữa màu nâu 
sẫm. Mùi thơm, vị hơi đăng ngọt, sau đó có vị cay.
Hương phụ biển: Thân rễ hình thoi, thể chất chác, kích 
thước cù không đêu nhau, kích thước trung bình 1 cm đên 
5 cm đường kính 0,5 cm đến 1,5 cm, mặt ngoài có màu 
nâu hay nâu sẫm; có nhiều nểp nhăn dọc và đốt ngang củ 
(mồi đốt cách nhau 0,1 cm đốn 0,6 cm); trên mỗi đôt có 
lông cứng mọc nghiêng theo chiều dọc, về phía đẩu củ, 
màu nâu hay nảu sẫm và có nhiều vet tích cùa rễ con. vết 
cắt ngang có sợi, mặt nhẵn bóng, phần vỏ màu hồng nhạt, 
trụ giữa màu nâu sẫm. Mùi thơm, vị hơi đắng ngọt, sau đó 
có vị cay.

Vi phẫu
Vi phẫu Hương phụ vườn và Hương phụ biển giống nhau. 
Biếu bì gồm một hàng tế bào hình trái xoan, to nhò không 
đều. Hạ bì gồm 2 đến 3 hàng tế bảo thành dày hình vuông 
hay chừ nhật, rải rác có các đám sợi hóa gỗ. Mô mềm vỏ 
khoảng hai mươi đến ba mươi hàng tế bào thành mòng, 
hĩnh hơi tròn haỵ trái xoan, xếp lộn xộn, trong đó có nhiều 
hạt tinh bột và tế bào tiết hình tròn hoặc teo lại thành nhiều 
cạnh. Trong mô mềm vò còn có các đám libe-gỗ, mỗi đám 
gồm mạch gồ bao quanh libe. Nội bì gồm một vòng te bào 
hình vuông nhỏ, thành hơi dày. Trụ bì gồm một hàng tế 
bào hình chữ nhật, thành mỏng, xếp sát nội bì. Mô mềm 
ruột gồm những tế bào hình tròn to, thành mỏng, trong đó 
có chứa tinh bột và các đám libe-gỗ.

Bột
Bột của Hương phụ vườn màu hồng nhạt và của Hương 
phụ biên màu trăng xám. Soi dưới kính hiển vi thấy: Te 
bào mô cứng hình chữ nhật hay nhiều cạnh, màu vàng 
nhạt, thành dày, có ống trao đổi rõ. Tế bào tiết hình tròn 
hay bầu dục, trong đó có chất tiết màu vàng, xung quanh 
có 5 tê bào đên 8 tẻ bào xêp tòa ra rât đặc biệt. Hạt tinh bột 
hình tròn hay bẩu dục, rộne 4 pm đến 25 pm, rốn và vân 
không rô. Tê bào nội bì màu vàng, hình chữ nhật, thành 
dày. Mảnh mạch vạch, mạch mạng.

Định tính
A. Lây 10 g bột dược liệu, làm ấm bằnc 20 ml amoniac. 
677), lắc kỹ với 60 ml cìorư/orm 677). Gạn lấy lớp 
cloroíbrm, bôc hơi trên cách thùy tới cắn. Hòa cấn bảng 
15 ml dung dịch acid hydrocỉoric ỉ % 677). Lọc, lấy dịch 
lpc chia đêu vào 3 ông nghiệm đê làm các phản ứng sau: 
Ong 1: Thêm 1 giọt đến 2 giọt thuốc thứ Mayer 677), xuất 
hiện tủa tráng đục.
Ong 2: Thêm 1 giọt đến 2 giọt thuốc thứBouchardat (77), 
xuât hiện tủa nâu.
Ong 3: Thêm 1 giọt đến 2 giọt thuốc thừ Dragendorff677), 
xuât hiện tủa vàng cam.
B. Phưcmg pháp sẩc ký láp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng: Silica ge! CiF2ỉ4.
Hung môi khai triển: Dicỉoromethan - ethvỉ acetat - add  
acetic bỗng (80 : 1 : 1).

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V

Dung dịch thử: Lấy 1,0 g bột dược liệu, thêm 5 ml ether 
677), ngâm trong 1 h, thinh thoảng lăc, lọc và đô dịch lọc 
bay hơi tự nhiên đên cạn. Hòa tan căn trong 0,5 ml ethyl 
acetaỉ 677) được dung dịch chấm sắc kỷ.
Dung dịch chất đối chiếu: Hoả tan a-cyperon chuẩn trong 
ethyl acetat 677) để được dung dịch có nông độ khoảng 
1 mg/ml.
Dung dịch dược liệu dối chiếu: Nếu không có a-cyperon 
chuẩn, lấy 1,0 g bột Hưcmg phụ (mẫu chuẩn) tương ứng, 
chiết như dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mòng 5 pl mỗi 
dung dịch thử và dung dịch dược liệu đối chiếu, 2 pl dung 
dịch a-cyperon đối chiếu. Sau khi triền khai sắc ký, lấy 
bản mòng ra, đê khô trong không khí. Quan sát dưới ánh 
sáng tử ngoại bước sóng 254 nm. Các vết thu được trên sắc 
ký dô của dung dịch thừ phải có cùng màu săc và giá trị 
Rf với các vết thu được trên sác ký đồ của dung dịch dược 
liệu đối chiểu hoặc có vết cùng màu lam thẫm vả cùng giá 
trị Rf với với vết a-cyperon thu được trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch chất đối chiểu.
Tiếp tục phun lên bản mòng dung dịch 2,4-dinitrophenyl 
hydrazin, các vết trên sắc ký đồ phải dần dần chuyên sang 
màu đò cam.
Cách pha dung dịch 2,4-dỉnitrophenvl hvdrazin: Lấy 1,5 g 
2,4-dinitrophenyỉ kydraiỉn 677), hòa tan trong 20 ml dung 
dịch acid sulfuric 50%  (77). chuyên dung dịch thu được vào 
bình định mức 100 ml, thêm nước đến vạch, trộn đều, lọc.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 12.13).
Dùng 10 g dược liệu đã tán nhỏ.

Tro toàn phần
Không quá 3,5 % (Phụ [ục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 1,0 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Tỷ lệ dược liệu còn lông và phần cốc thân còn cắn vào cù 
(đài quá 0,5 cm đôn 1 cm): Không quá 8,0 %.
Tỷ lộ dưực liệu cháy đen: Không quá 1,0 %.
Tạp chât khác: Không quá 0,5 %.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu.
Dửng 1 g dược liệu, tiến hành thừ theo phương pháp 3, Phụ 
lục 9.4.8. Sử dụng 2 ml dung dịch chì mầu Ỉ0 phần triệu 
Pb (77) để chuẩn bị dung dịch đối chiếu.

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 15,0 % đôi với Hương phụ (nguyên cũ hoặc 
đã nghiên vụn, thái lát) tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng ethanol 50 % 677) làm dung môi.

Định lượng
Tiên hành theo phương pháp "Định lượng tình dầu trong 
dược liệu" (Phụ lục 12.7). Dùng 50 g dược liệu thô, thèm

HƯƠNG PHỤ (Thân rễ)

1205



300 ml nước, 50 ml giyceñn (TT), cất tinh dầu trong 5 h. 
Hàm lượng tính dầu không được ít hơn 0,5 % đổi với 
Hương phụ (nguyên củ hoặc dã đập vụn. thái lát) tính theo 
dược liệu khô kiệt.

Chế biển
Thu hoạch vào mùa thu, lấy dược liệu về, phơi khô, đốt 
cháy hết thân lá, lông và rề con, sau đỏ rửa sạch phơi khô.

Bào chế
Hương phụ: Lấy Hương phụ đã được chế bien ờ trên, đập 
vụn hoặc làm ẩm và ủ một đêm cho mềm rồi thái lát mòng, 
sấy khô. Dược liệu là những mảnh vụn, hoặc lát có mặt vỡ 
hoặc mặt cắt màu nâu vàng hay trang, mùi thơm, vị đăng. 
Hương phụ chế: Lấy Hương phụ chia đều làm 4 phàn: 
Tẩm 1 phần bằng nước muối 5 %, 1 phần bang nước gừng 
5 %, 1 phần bằng giấm và 1 phần bằng rượu. Tẩm đù ưórt 
hoặc theo tỷ lệ cứ ỉ 0 kg hương phụ dùng 2 L nước muối 
5 % hoặc 2 L nước gừng 5 % hoặc 2 L giấm hoặc 2 L rượu, 
ủ  riêng mồi phần trong 12 h rồi sao vàng đến khi cỏ mùi 
thơm. RiênẸ phần tẩm rượu nên sao xong mới tẩm. Khi 
dùng trộn đều 4 phần với nhau.

Bảo quản
Để nơi khô, mát, tránh mốc, mọt, tránh làm bay tinh dầu. 

Tính vị, quy kinh
Vị hơi cay, hơi đẳng, tính bình. Quy kinh can, tỳ', tam tiêu. 

Công năng, chủ trị
Hành khí chỉ thống, giải uất điều kinh, kiện vị tiêu thực. 
Chù trị: Đau dạ dày, tiêu hóa kém, đau cơ, đau ngực sườn, 
đau dây thân kinh ngoại biên, đau đâu, đau bụng kinh, rôi 
loạn kinh nguyệt.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 6 g đến 9 g, dạng thuốc sắc.

Kiêng ky;
Âm hư huyết nhiệt không nên dùng.

HY THĨÊM 
Herba Siegesbeckỉae 
Cỏ đĩ
Bộ phận trên mặt đất đà phơi hay sấy khỏ cua cây Hy 
thiêm (Sỉegesbeckia orienta!is L.), họ Cúc (Asteraccae).

Mô tả
Thân rỗng ở giữa, đường kính 0,2 cm đến 0,5 cm. Mặt 
ngoài thân màu nâu sầm đến nâu nhạt, có nhiều rành dọc 
song song và nhiều lông ngắn sít nhau. Lá mọc đoi, phiến 
lá nhăn nheo và thường cuộn lại; lá nguyên có phiến hình 
mác rộng, mcp khía rãng cưa tù, có ba gân chính. Mặt 
trên lá màu lục sẫm, mặt dưới màu lục nhạt, hai mặt đều 
có lông. Cụm hoa hình đầu nhỏ, gồm hoa màu vàng hình 
Ống ờ giữa, 5 hoa hình lười nhỏ ờ phía ngoài. Lá bấc có 
lông dinh.

HY TH1ÊM

Dược liệu sau khi chế biến là những đoạn không đều nhau. 
Thân gần vuông, rông ờ giữa, bên ngoài màu nâu sẫm hoặc 
nâu nhạt, có rãnh dọc song song và nốt sần nhò. Mặt cắt cỏ 
một phần ruột màu tráng. Lá thường vụn nát, màu lục xám, 
mép khía răng cưa tù, hai mặt phủ lông tơ màu trắng. Đôi 
khi gặp các đoạn thán mang cụm hoa hình đầu màu vàng. 
Mùi nhẹ, vị hơi đang.

Vi phẫu
Gân ỉứ: Gân phía trên và dưới đều ỉồi, mặt dưới lồi nhiều 
hơn. Biổu bì trên vả dưới gồm một hàng tế bào hình trứng 
nhò, xếp liên tục đều đặn, mang lông che chờ đa bào, dài, 
thường có 6 đến 8 tế bào xếp thẳng hàng, vách ngăn giữa 
các tế bào phình to đặc biệt, các tể bào càng gần đầu lông 
càng dài và nhỏ dan. Dưới biểu bì là mô dày, cấu tạo bởi 
các tế bào hình tròn nhỏ, có thành dày ở góc, xếp đều đặn 
thành 2 đến 3 hàng. Mô mềm gồm những tể bào hình tròn, 
thành mỏng, kích thước không đều nhau. Trong mô mềm 
rải rác có những ổng tiết gồm 4 tế bào đến 5 tế bào nhò 
xếp thành vòng, ở  giừa gân lá có một bó libe-gỗ to, hình 
trứng, có lớp libe hình cung bao phía dưới bó gỗ, bó gỗ 
cấu tạo bời các mạch gồ tương đối nhò xếp thảnh hàng, 
tập trung thành đảm. Trong gân lá có thể thấy 3 đến 5 bó 
libe-gồ nhỏ hơn, xếp thành hình cung, có cấu tạo tương tự 
bó lìbe-gồ to.
Phiến lá: Biểu bì trên và dưới cẩu tạo bời 1 hàng tế bào 
hình chừ nhật nhỏ, tế bảo biêu bì fren có kích thước lớn 
hơn, có thể mang lông che chờ đa bào cấu tạo tương tự như 
phần gân lá. Mô dậu là 2 hàng tế bào hình chừ nhật to, xếp 
sít nhau và thẳng góc với biểu bi trên. Mô khuyết là những 
tá bào thành mỏng, có kích thước không đều nhau. Giữa 
phiến lá cỏ một số bó libc-gỗ hình trứng nhỏ của gân phụ. 
Thân: Biểu bì gồm một hàng tê bào nhỏ, hình trứng, xếp 
đều đặn liên tục, có thể mang lông che chở đa bào cấu tạo 
tương tự như ở gân lá. Mô dày gồm 2 đến 3 hảng tế bào, 
có thành dày phát triển ờ góc. Mô mềm vỏ gồm các te bảo 
hinb tròn, thành mòng kích thước không đều nhau. Trong 
mô mềm vò. sát với bó libc-gồ hơn có nhừng bó sợi lớn, 
xếp thành vòng liên tục hoặc gián đoạn, bao lấy bó libe-gồ. 
ứng với mỗi bó sợi là một bó libe-gỗ hình trứng, tương đối 
to cũng xếp thành vòng liên tục. Trong bó iibe-gỗ có libe 
hình bán nguyệt được bó sợi bao gần hết. Gỗ cấu tạo bởi 
các mạch gồ to, xếp thành hàng, tập trung tạo thành bó. 
Trong cùng là mô mổm ruột gôm các tế bào to, hình tròn, 
thành mỏng, rải rác thấy một số ống tiet cấu tạo tương tự 
phần gân lá.

Bột
Màu lục xám. Soi kinh hiển vi thấy: Lông che chở đa bào, 
dài, thường có 6 tế bào đến 8 te bào xếp thành hàng, vách 
ngàn giữa các tế bào phình to đặc biệt, các tể bào càng gần 
đầu lông càng dài và nhò dần. Hai loại lông tiết: Loại đầu 
hình cầu đa bào, chân đơn bào và loại đầu hình cẩu đơn bào, 
chân đa bào. Mảnh biểu bì mang lồ khí. Mảnh mô mềm cấu 
tạo bời các tế bào hình tròn, thành mỏng. Sợi đứng riêng 
lè hoặc tập trung thành bó, tế bào sợi ngắn và nhò, khoang

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

1206



ÍCH MÂU
rộng. Hạt phấn hoa hình cầu gai tương đối to, gai thưa và 
nhọn, bề mặt có 3 íỗ rãnh, đường kính khoảng 33 pm đến 
35 pm, màu vàng nhạt. Mảnh cảnh hoa gồm tế bào màu 
vàng nhạt, thành mòng. Mành mạch vạch, mạch mạng.

Định tính
A. Lấy 3 g dược liệu đã tán nhò. Thêm 2 ml dung dịch 
amoniac ỈO % (77), trộn cho thấm đêu. Thêm 20 ml 
cloroform (TT). Lắc, đề yên 4 h. Lọc vào bình gạn. Thêm 
10 ml dung dịch acid sulfuric ỉ ồ % (77). Lẳc kỹ rồi để yên 
cho dung dịch tách thành 2 lớp. Gạn lấy lớp dung dịch acid 
ờ phía trên cho vào 3 ống nghiệm để làm các phàn ứng sau: 
Ống nghiệm 1: Them l giọt thuốc thứ Mover (’IT), xuất 
hiện tủa trắng.
Ống nghiệm 2: Thêm 1 giọt thuốc thừ Bouchardat (77), 
xuất hiện tủa nâu.
Ống nghiệm 3: Thêm 1 giọt dung dịch acid picric ỉ % 

(77), xuất hiện tùa vàng.
B. Phương pháp sắc kỷ lớp mỏng (Phụ lục 5.4),
Bản mỏng: Silica geỉ GF2Ỉ4.
Dung môi triển khai: Toỉuen - ethỵỉ acetat - aceton - acid 
formic ( 1 5 : 2 : 2 :  1).
Dung dịch thử-. Lấy 2 g bột dược liệu, thêm 30 ml ethyl 
acetat (77), lắc siêu âm 30 min, lọc. Cô dịch lọc trên cách 
thủy đến cạn. Hòa can trong 1 ml ethanol 96 % (TT) được 
dung dịch thừ.
Dung dịch đối chiếu: Lấy 2 g Hy thiêm (mầu chuẩn) đã 
nghiền nhò, tiến hành chiết như mô tả trong phần Dung 
dịch thừ.
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bản mỏng 20 Ịil mồi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký cho đến khi dung môi đi 
đựợc khoảng 12 cm, lấy bàn mỏng ra, để khô ờ nhiệt độ 
phòng, phun dung dịch vaniỉin - acid sulfuric (77), sấy bản 
mòng ở 120 °c đến khi hiện rõ các vết. Quan sát dưới ánh 
sáng thường. Trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải có các 
vct cùng màu sắc và giá trị Rf với các vết trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiểu.

Độ ẩm
Không quá 15,0 % (Phụ lục 9.6, 2 g, 100 °c, 4 h).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Tạp ehât khác: Không quá 1,0 %.
Tỷ lệ lá trong dược liệu: Không ít hơn 40,0 %.

Tỷ lệ vụn nát
Qua rây có kích thước mất rây 4 mm: Không quá 5,0 %
(Phụ lục 12.12).

Tro toàn phần
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.8).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 10,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiên hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10). 
Dừng ethanol 96 % (71) làm dung môi.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Chế biến
Khi trời khô ráo, cắt lấy cây có nhiều lá hoặc mới ra hoa, 
cắt bò gốc và rề, phơi hoặc sấy đến khô ờ 50 °c đến 60 °c. 
Khi đùng rửa sạch, ủ mềm, cắt đoạn, phơi hoặc sấy khô.

Bảo quản
Đe nơi khô, mát.

Tính vị, quy kinh
Khổ, hàn. Vào các kinh can, thận.

Công năng, chủ trị
Trừ phong thấp, thanh nhiệt, giải độc. Chù trị: Đau lưng, 
gối, xương khớp; chân tay tê buốt, mụn nhọt.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 9 g đến 12 g, dạng thuốc sắc.

ÍCH MẢU
Herba Leonuri japoniei

Phần trên mặt đất đã được cắt thành từng đoạn phơi hay 
sây khô cùa cây Ich mâu (Leonurus japonicus Houtt.), họ 
Bạc hà (Lamiaceae).

Mô tả
Dược liệu là những đoạn thân, có hoặc không có lá, dài từ 
5 cm đến 7 cm, đường kính 0,2 cm đến ĩ cm, thiết diện 
vuông, bốn mặt lốm, thẳng, mặt ngoài có nhiều rãnh dọc, 
lông bao phủ ngắn. Thân có màu xanh xảm hoặc màu xanh 
hơi vàng, chỗ rânh màu nhạt hơn. Chất nhẹ, dai, vét bè có 
ruột ở giữa. Trên các đoạn thân, phần lớn mang ỉá mọc đổi; 
lá có cuống, ờ phẩn phía trên cuống ngắn hơn. Lá phía gốc 
và trên ngọn có hình dáng thay đổi. Lá mọc đối, phiến lả 
xẻ sâu thành 3 thùy, mỗi thùy lại chia 3 phần không đều, 
thùy mcp nguyên hoặc hơi xẻ răng cưa. Lá màu xanh xám, 
thường nhàu nát và găy vụn, dễ bị rụng. Cụm hoa mọc ở kẽ 
lá thành vòng dày đặc, càng lên phía ngọn cụm hoa cảng 
dày đặc. Tràng hoa màu hồng tím khi tươi. Khi khô chun 
sít lại. Quả nhỏ có 3 cạnh, nhằn, màu xám nâu. Mùi nhẹ, 
vị hơi đắng.

Vi phẫu
Thân: Mặt cắt ngang hình gần vuông, lồi ỡ 4 góc. Từ ngoài 
vào trong có: Biểu bi, gồm 1 lóp tế bào hình chữ nhật, xếp 
đều đặn, được bao phủ bởi một lóp cutin ở phía ngoài, 
mang lông che chờ đa bảo và lông tiết, lông che chở nhiều 
ờ 4 góc lồi. Lông tiết có đầu gồm 4 đen 8 tế bào, chân đơn 
bào. Mô dày gồm 6 đến 10 hàng tế bào thành dày rất phát 
triển ở 4 góc lồi. Mô mềm vò có từ 3 đen 4 hàng tế bào 
nhỏ, thành mòng. Trong mõ mềm vỏ sát libe có sợi xếp 
thành từng đám nhò. Gỗ gồm các mạch gồ to xếp thành 
hàng rải rác trong mô gỗ. Libe khá hẹp gồm những tế bào 
nhố, xếp liên tục thành vòng bao quanh gồ, Tầng phát sinh 
nam giữa libe và gồ, gồm nhữns tể bào hình chữ nhật, hoặc 
vuông, thành mỏng, xếp thành vòng. Mô mềm ruột khá
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rông. Hạt phấn hoa hình cầu gai tương đổi to, gai thưa vả 
nhon, bề mặt có 3 lồ rãnh, đường kính khoảng 33 pm đến 
35 pm, màu vàng nhạt. Mảnh cánh hoa gôm tê bào màu 
vàng nhạt, thành mỏng. Mảnh mạch vạch, mạch mạng.

Định tính
A. Lấy 3 g dược iiệu đã tán nhỏ. Thêm 2 ml dung dịch 
amoniac 10 % (77), trộn cho thẩm đều. Thêm 20 ml 
cloroform (77). Lac, để yên 4 h. Lọc vào bình gạn. Thêm 
10 ml dung dịch acid sulfuric ¡0 % (77). Lăc kỳ rôi đê yên 
cho dung dịch tách thành 2 lớp. Gạn lấy lóp dung dịch acid 
ờ phía trên cho vào 3 ông nghiệm đê làm các phản ứng sau: 
Ông nghiệm 1: Them 1 giọt thuốc íhừ Mayer (77), xuất 
hiện tủa trắng.
Ống nghiệm 2: Thêm 1 giọt thuốc thừ Bouchardat (77/, 
xuất hiện tủa nâu.
Ống nghiệm 3: Them 1 giọt dung dịch acid picric ỉ % 
(77), xuất hiện tủa vàng.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bủn mỏng: Silica gel GF2 U-
Dung môi triển khai: Toỉuen - ethvỉ acetat - aceton - acid 
formic ( 1 5 :2 :2 :1 ) .
Dung dịch thử: Lấy 2 g bột dược liệu, thêm 30 ml e.lhvỉ 
acetaỉ (77). lẳc siêu âm 30 min, lọc. Cô dịch lọc trên cách 
thủy đền cạn. Hòa cắn trong 1 ml ethanol 96 % (77) được 
dung dịch thử.
Dung dịch đoi chiếu: Lấy 2 g Hy thĩêm (mẫu chuẩn) đã 
nghiền nhò, tiến hành chiết như mô tả trong phần Dung 
dịch thừ.
Cách tiến hành: Chấm ricng biệt lỗn bản mỏng 20 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký cho đến khi dung môi đi 
đựợc khoảng 12 cm, lấv bản mòng ra, để khô ờ nhiệt độ 
phòng, phun dung dịch vaniỉin - acid sulfuric (77), sấy bản 
mòng ờ 120 °c đến khi hiện rõ các vết. Quan sát dưới ánh 
sáng thường. Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải cỏ các 
vêt cùng màu sắc và giá trị Rf với các vết trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch đối chiểu.

Độ ẩm
Không quá 15,0 % (Phụ lục 9.6, 2 g, 100 °c, 4 h).

Tạp chất (Phụ lục 12. n )
Tạp chât khác: Không quá 1,0 %.
Tỳ lệ lá trong dược liệu: Không ít hơn 40,0 %.

Tỷ lệ vụn nát
Qua rây có kích thước mắt râv 4 mm: Không quá 5,0 % 
(Phụ lục 12.12).

Tro toàn phần
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.8).

Chất chiết đưực trong dược liệu
Không ít hơn 10,0 % tính theo được liệu khô kiệt.
Tiên hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10). 
Dùng ethanol 96 % (77) làm dung môi.

DƯỢC ĐIỆN VIỆT NAM V

Chế biến
Khi trời khô ráo, cắt lấy cây có nhiều lá hoặc mới ra hoa, 
cất bỏ gốc và rề, phơi hoặc sấy đến khô ờ 50 °c  đến 60 °c. 
Khi dùng rừa sạch, ủ mềm, cắt đoạn, phơi hoặc sấy khô.

Bảo quản
Đe nơi khô, mát.

Tính vị, quy kinh
Khổ, hàn. Vào các kinh can, thận.

Công năng, chủ trị
Trừ phong thấp, thanh nhiệt, giải độc. Chủ trị: Đau lưng, 
gối, xương khớp; chân tay tê buốt, mụn nhọt.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 9 g đến 12 g, dạng thuốc sắc.

ÍCH MÀU
Herba Leonuri japonici

Phần trên mặt đất đâ được cắt thành từng đoạn phơi hay 
sấy khô của cây ích mẫu (Leonurus japónicas Houtt), họ 
Bạc hà (Lamiaceae).

Mô tả
Dược liệu là những đoạn thân, có hoặc không có lá, dài từ 
5 cm đến 7 cm, đường kính 0,2 cm đển 1 cm, thiết diện 
vuông, bổn mặt lõm, thẳng, mặt ngoài có nhiều rãnh đọc, 
lông bao phủ ngắn. Thần có màu xanh xám hoặc màu xanh 
hơi vàng, chỗ rãnh màu nhạt hơn. Chất nhẹ, dai, vết bẻ có 
ruột ờ giữa. Trên các đoạn thân, phần lớn mang lá mọc đối; 
lả có cuống, ờ phần phía trên cuống ngắn hơn. Lá phía gốc 
và trên ngọn có hình dáng thay đổi. Lá mọc đối, phiến lá 
xẻ sâu thành 3 thùy, mỗi thùy lại chia 3 phẩn không đều, 
thùy mép nguyên hoặc hơi xẻ răng cưa. Lá màu xanh xám, 
thường nhàu nát và gãy vụn, dễ bị rụng. Cụm hoa mọc ờ kẽ 
lá thành vòng dảy đặc, càng lên phía ngọn cụm hoa càng 
dày đặc. Tràng hoa màu hồng tím khi tươi. Khi khô chun 
sít lại. Quả nhò có 3 cạnh, nhằn, màu xám nâu. Mùi nhẹ, 
vị hơi đắng.

Ví phẫu
Thân: Mặt cất ngang hình gần vuông, lồi ờ 4 góc. Từ ngoài 
vào trong có: Biểu bỉ, gồm ỉ lớp tế bào hình chữ nhật, xếp 
đều đặn, được bao phù bời một lớp cutin ở phía ngoài, 
mang lông che chở đa bào và lông tiết, lông che chờ nhiều 
ở 4 góc lồi. Lông tiết có đầu gồm 4 đến 8 tế bào, chân đơn 
bào. Mô dày gồm 6 đến 10 hàng te bào thành đày rất phát 
triền ờ 4 góc lồi. Mô mềm vó có từ 3 đến 4 hàng tế bào 
nhỏ, thành mông. Trong mô mềm vò sát libe cổ sợi xếp 
thành từng đám nhỏ. Gỗ gồm các mạch gỗ to xếp thành 
hàng rải rác trong mô gỗ. Libe khá hẹp gồm những tế bào 
nhỏ, xếp liên tục thành vòng bao quanh gỗ. Tầng phát sinh 
nằm giữa libe và gồ, gồm những tể bào hình chữ nhật, hoặc 
vuông, thành mỏng, xếp thành vòng. Mô mềm ruột khá
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rộng gồm những tế bào kích thước lớn, thành mỏng, càng 
vào giữa tế bào càng lớn hon. Một số tế bào có chứa tinh 
thể calci oxalat hình kim và hình lăng trụ nhò.
Gân giữa lá: Biểu bì trên hoặc dưới gồm một hàng tế bào 
hình chữ nhật, xếp đều đặn, mang lông che chở đa bào và 
lông tiết. Mô dày xếp sát biểu bì trên và biểu bì dưới, gồm 
những tế bào thành dày. Mô dày trên gồm 2 đển 3 hàng tế 
bảo. Mô dày dưới tạo thành hình vòng cung, chỗ dày nhất 
gồm 2 đen 3 hàng tế bào. Mô mềm gồm những tể bào tròn, 
thảnh mỏng. Libe-gỗ xếp thành hình vòng cung ở giừa, gỗ 
xếp ở trên và libe ở dưới; đôi khi cung Iibe-gỗ chia thành 
các cụm. Thỉnh thoảng trên cung chính có thêm một cung 
nhỏ với libe ở trên và gỗ ở dưới.
Phiến lả: Biểu bì trên và biểu bì dưới gồm 1 hàng tế bào 
hình chữ nhật. Te bào biểu bì trên có kích thước tương đối 
lớn, tế bào biểu bì dưới nhỏ và dẹt hơn. Cả 2 mặt phiến lá 
đều mang lông che chở, lổng tiết; biểu bỉ dưới có lỗ khí. 
Mô dậu và mô khuyết gồm các tế bào hình giậu không đều 
hoặc các tế bào hình gần tròn.

Bột
Bột có màu lục xám. Soi dưới kính hiển vi thấy: Lông che 
chở đa bào, hơi cong, thành dày, bề mặt có nhiều u lồi nhỏ. 
Lông tiết có đầu gồm 4 đến 8 tế bào, nhìn từ đỉnh có hình 
gần tròn hoặc ellip, chân rất ngan. Mảnh mạch có lỗ trao 
đổi hình thang hoặc hình xoắn. Hạt phấn hoa hình cầu, 
đường kính 20 pm đến 22 pm, 3 rãnh, bề mặt có chẩm mờ. 
Sợi có thành dày, tụ thành đảm. Mảnh biểu bì mang lông 
che chở, lông tiết, lỗ khí. Mảnh lá cỏ mạch gỗ xoắn.

Định tính
A. Lấy khoảng 3 g bột dược liệu, loại tạp bằng ether dầu 
hòa (30 ° c  đến 6ữữC)ỢT) trong dụng cụ Soxhlet 2 h. Lấy 
bã dược liệu cho bay hết ether dầu hòa, thấm ẩm bằng 5 ml 
đển 7 ml amoniac đậm đặc (77). Thêm 20 ml ether (TT), 
lắc đều và để ngâm trong 2 h. Lọc, cất thu hồi đung môi 
ether đến cắn, thêm vào cán 5 ml đến 7 ml dung dịch acid 
sulfuric ỉồ %  (77), lắc kỹ, ly tâm. Gạn và chia dịch ly tâm 
vào 3 ồng nghiệm để làm các phản ứng sau:
Ống 1 : Nhỏ 1 giọt thuốc thử Mayer ( 77), xuất hiện tủa trắng. 
Ống 2: Nhỏ 2 giọt thuốc thử Dragendorff (TT), xuất hiện 
tủa vàng cam.
Ống 3: Nhỏ 1 giọt thuốc thử Bouchơrdat (77), xuất hiện 
tủa nâu.
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel 60F254-
Dung môi khai triển: n-Butanoỉ - acid hydrocíoric - ethvỉ 
acetat (8 : 2 : 0,5).
Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 1 g bột thô dược 
liệu, chuyên vào túi giấy lọc rồi cho vào bình chiết 
Soxhlet. Thêm 300 ml ethanol (TT) vào bình cầu đáy 
tròn dung tích 500 ml. Tiến hành chiết trong khoảng 
15 h. Lây dịch chiêt ethanol, cô dưới áp suất giảm đến còn 
khoảng 5 ml, chuyên dịch chiết đậm đặc vào cột nhôm 
oxyd trung tính đã được chuẩn bị trước {10 g nhôm oxyd 
trung tính dùng cho săc kỷ cột, cỡ hạt 0,063 - 0,200 mm,

ÍCH MÀU

được nhồi ướt bằng ethanol 95 % (77) vào cột thủy tinh 
cỏ khóa, đường kính trong tử 1,5 cm đến 1,8 cm để có 
chiều cao khoảng 4 cm}. Rửa giải bàng 200 ml ethanoỉ 
(77), gộp dịch rửa giải vào bình cầu 250 ml, cô cạn dưới 
áp suất giảm trong mảy cẩt quay chân không. Hòa tan và 
chuyển toàn bộ can bẳng hỗn hợp acetonitril - dung dịch 
acid acetic 0,1 % (2 : 8) vào bình định mức 10 ml, thêm 
cùng dung môi đến vạch, lắc đều (được dung dịch A). Lấy 
3 ml dung dịch A, cô trên cách thủy đến cạn. Hòa cắn trong 
0,5 ml ethanoỉ (TT) được dung dịch thử.
Dung dịch chất đối chiểu: Hoả tan stachydrin hydroclorid 
chuẩn trong ethanol (77) để được dung dịch có nồng độ 
khoảng 1 mg/ml.
Dung dịch dược liệu đoi chiểu: Nếu không cỏ stachydrin 
hydroclorid chuẩn thì dùng 0,5 g bột thô ích mẫu (mẫu 
chuẩn), tiến hành chiết như mô tả trong phần Dung dịch thử. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mồi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mỏng ra, 
đề khô trong không khí rồi phun thuốc thử Dragendorjf 
(77) đến khi hiện rõ vết. Quan sát dưới ánh sáng thường. 
Sắc ký đồ của đung dịch thử phải có vết cùng màu sắc và 
giá trị Rf với vết stachydrin hydroclorid của dung dịch đối 
chất chiếu hoặc trên sắc kỷ đo của dung dịch thử phải có 
các vết có cùng màu sắc và giá trị Rf với các vết trên sắc 
ký đồ của dung dịch dược liệu đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,5 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 100 °c, 4 h).

Tỷ lệ vụn nát
Qua rây có kích thước mắt rây 4 mm: Không quá 10,0 % 
(Phụ lục 12.12).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Tạp chất khác: Không quá 1,0 %.
Tỷ lệ lá trên toàn bộ dược liệu: Không ít hơn 55,0 %.

Tro toàn phẩn
Không quá 13,5 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 2,0 % (Phụ lục 9.7).

Chất chiết được trong dược Hệu
Không ít hơn 15,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng nước lảm dung môi.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động'. Aceíonitriỉ - nước (80 : 20).
Dung dịch chuẩn (ỉ): Hòa tan stachydrin hydroclorid 
chuân trong ethanoỉ (TT) để được dung dịch có nồng độ 
chính xác khoảng 2 mg/ml.
Dung dịch chuan (2): Pha loâng 1 ml dung dung dịch 
chuẩn (1) bằng ethanol (TT) đề được dung dịch cỏ nồng 
độ stachydrin hydroclorid vào khoảng 0,4 mg/ml.

DƯỢC ĐIÈN VIỆT NAM V
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ÍCH TRÍ (Quà)

Dung dịch thừ: Lấy phần dung dịch A thu được trong phcp 
thử định tính B, lọc qua màng lọc 0,45 pm.
Diều kiện săc ký
cỏt kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh 
aininopropyl liên kết silica gcl dùng cho săc ký (5 um). 
Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 203 nin,
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thề tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiổm tra tỉnh phù hợp cùa hệ thống: Tiêm 6 lần dung 
dich chuẩn (1). Độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic 
stachydrin hydroclorid của 6 lân tiêm không được lớn 
hơn 2,0 %.
Tiêm riêng biệt dung dịch chuẩn (2), dung dịch thừ. Căn 
cứ vào diện tích pic thu được từ dung dịch thử, dung dịch 
chuẩn (2) và hàm lượng C7HuNO2.n o  của stachydrin 
hvdroclorid chuẩn, tính hàm lượng của stachydrin 
hydroclorid trong dược liệu.
Dược liệu phải chứa ít nhát 0,5 % stachydrin hyđroclorid 
(C7H)3N0 2.HCI), tỉnh theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Vào mùa hè (khoảne tháng 5 đến 6), khi có tới một nửa 
số hoa trên cây dã nờ, có thể tiến hành thu hái. Chặt lấy 
phần trên mặt đất dài không quá 40 cm kể từ ngọn xuống, 
phơi hay say khô. Bó lại thành từng bó. Cùng có thể, sau 
khi phơi khô, chặt từng đoạn 5 cm đến 7 cm, rồi đóng gỏi 
vào các bao tải, để nơi thoáng mát. Trước khi dùng cần 
sao vàng.

Bảo quản
Đc nơi khô, mát.

Tính vị, quy kinh
Khô, tân, hơi hàn. Vào các kinh can, tâm bào.

Công năng, chủ trị
Hoạt huyết khử ứ, lợi thủy tiêu phù. Chủ trị: Rối loạn kinh 
nguyệt, kinh đau, kinh bế, khí hư bạch đới, rong kinh, rong 
huyêt. huyêt hôi ra không hết, phù thũng, tiêu tiện không lợi.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng tử 6 g đến ] 2 g, dạng thuốc sắc.

Kiêng ky
Không dùng cho người huyết hư không cỏ huyết ử.

ÍCH TRÍ (Quả)
Fructus Aỉpiniae oxyphylỉae 
Riềng lá nhọn

Ọuả chín đã phơi hay sấy khô của cây ích trí (Aìpinia 
oxyphyUa Míq.), họ Gìrníỉ (Zingiberaceae).

Mô tả
Quà hinh bâu dục, hai đầu hơi nhọn, dài 1,2 cm đến 
2 cm, đường kính 1 cm đến 1,3 cm. Vò quà mỏng màu nâu

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

hoặc nâu xám, có 13 đến 20 đường gờ nhò, trên bề mặt lôi 
lõm không đều, ờ đỉnh có vết bao hoa, gốc có vết cuống 
quả. Hạt dính thành khối 3 múi có màng mỏng ngăn cách, 
mỗi múi cỏ 6 đen 11 hạt.
Hạt hình cầu dẹt hoặc nhiều cạnh, không đều, đường kính 
khoảng 3 mm, màu nâu sáng hoặc vảng sảng, áo hạt mỏng, 
màu nâu nhạt, chất cứng, nội nhũ màu trang. Mùi thơm, vị 
cay, hơi đẳng.

Vi phẫu
Mặt cắt ngang hạt: Te bào mô mềm của áo hạt đôi khi còn 
sót lại. Te bào vo hạt có hình gần tròn, gần vuông hoặc 
hình chữ nhật, hơi xếp theo hướng xuyên tâm, thành tương 
đối dày. Hạ bì gồm một hàng tế bào mô mềm, có chứa chất 
màu vàng nâu. Một hàng các tế bào chứa dầu hình gần 
vuông hoặc hình chữ nhật có chửa các giọt dầu màu vảng. 
Lớp sắc tổ gồm những hàng tế bào chứa chất màu vàng 
nâu, rải rác có 1 đến 3 hàng các tế bào chứa dẩu, tương 
đối lớn, hình gần tròn có chứa các giọt dầu màu vàng, vỏ 
lụa gồm một hàng tế bào mô cứng xếp đều đặn (giống mô 
dậu) có chửa chất màu vàng hoặc màu đỏ nâu, thành bên 
và thành phía trong rất dày, khoang nhỏ có chứa hạt silíc. 
Te bào ngoại nhũ chứa đầy các hạt tinh bột. Te bào nội nhũ 
chứa hạt aleuron và các giọt dầu.

Bột
Màu vàng nâu. Te bào vỏ hạt dài khi nhìn trên bề mặt, 
đường kính tới 29 pm, thành hơi dày, thường xếp thẳng 
dửng với hạ bì. Các tế bào của lớp sắc tố nhăn nheo và giới 
hạn không rõ, chứa chất màu nâu đỏ hay nâu sẫm. thường 
bị vỡ vụn tạo thành các màng sắc tố không đều. Te bào 
chứa dầu hình gàn vuông hay hình chữ nhật phân tán ờ 
giữa các tế bào cùa lớp sắc tố. Tế bào mô cứng cùa vỏ lụa 
màu nâu hoặc vàng nâu, hình đa giác khi nhìn trên bề mặt, 
thành dày, không hóa gỗ, trong có chửa hạt silic khi nhìn 
trên bề mặt, khi nil in ờ phía trên, thấy một hàng tế bào xếp 
đêu đặn (giống mô dậu), thành phía trong và thành bên dày 
hơn, khoang lệch tâm có chứa hạt silic. Các tể bào ngoại 
nhũ chứa đẩy các hạt tinh bột tụ lại thành khối tinh bột. 
Các té bào nội nhũ chứa các hạt aleuron và giọt dầu.

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Ban mỏng: Silica gel GF254.
Dung môi khai triền: n-Hexan - ethyl acetal (9 : 1).
Dung dịch thử: Hòa tan một lượng tinh dầu của dược liệu 
(thu được ờ phần định lượng) trong ethanol (TT) để thu 
được dung địch có chứa 10 pl tinh dầu trong 1 ml.
Dung dịch đôi chiêu: Hòa tan một lượng tinh dầu ích trí 
(mẫu chuẩn) trong ethanol (TT) để thu được dung dịch cỏ 
chứa 10 pl tinh dầu trong 1 ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lẽn bàn mông 5 pl đến 
10 pl mồi dung dịch trên. Sau khi triển khai sác ký, lấy bản 
mòng ra, để khô ở nhiệt độ phòng. Quan sát dưới ánh sáng 
từ ngoại ờ bước sóng 254 nm. Trên sắc ký đồ của dung 
dịch thừ phải có các vết có cùng màu sắc và cùng giá trị Rf
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với các vet tren sẳc ký đồ của dung dịch đoi chiếu. Phun 
lên bản mỏng dung dịch dinitrophenyihydrozin (77), các 
vết trên sắc ký đồ chuyển dần sang màu đò da cam.

Độ ẩm
Không quá 11,0 % (Phụ lục 12.13).

Tạp chất
Không quá 0,5 % (Phụ lục 12.11).

Tro toàn phần
Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 2,5 % (Phụ lục 9.7).

Định lưựng
Tiến hành theo phương pháp định lượng tinh dầu trong dược 
liệu (Phụ lục 12.7). Dùng 30 g dược liệu. Thèm 300 ml nước. 
Cất trong 5 h.
Hàm lượng tinh đầu không dưới 1,0 % tính theo dược liệu 
khô kiệt.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa hạ, mùa thu, hái lẩy quả đã chuyền từ 
màu xanh lục sang màu đỏ, phơi hay sẩy khô ở nhiệt độ thấp.

Bào chế
Dùng sống: Loại bỏ tạp chất và vỏ ngoài, khi dùng già nát. 
Diêm ích trí (chế muối): Lấy cát, sao to lửa cho tơi, sau 
đó cho ích trí vào, sao cho phồng vò, có màu vàng. Lấy ra 
rây sạch cát, giâ bỏ vò, sẩy sạch. Lấy nhân trộn với nước 
muôi, ủ cho thâm đêu, cho vào chảo đun nhỏ lừa, sao đêu 
đến khô. Lẩy ra để nguội, khi dùng giã nát (cứ 100 kg ích 
trí nhấn dùng 2 kg muối, cho nước sôi vào pha vừa đủ, lọc 
trong để dùng).

Bảo quản
Để nơi khô, mát, trong bao bì kín, tránh ẩm, nóng làm bay 
mất tinh dầu.

Tính vị, quy kinh
Tân, ôn. Vào các kinh tỳ, thận.

Công năng, chủ trị
Ôn thận cố tinh, ôn tỳ chỉ tả. Chủ trị: Tỳ hàn gây tiêt tả, 
đau bụng hàn, tiết nhiều nước bọt, thận hàn gây đái dầm, đi 
tiểu vặt, dí tinh, cặn hưi trắng nước tiểu do thận dương hư.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 3 g đến 9 g, dạng thuốc sắc.

KÉ ĐÀU NGỰA (Quả)
Fructus Xaníhỉỉ strumarii 
Thương nhĩ tử
Quả già đã phơi hoặc sấy khô của cây Ké đầu ngựa 
(Xanthium strumarium L.), họ Cúc (Asteraceae).

KẾ ĐÀU NGỰA (Quả)

Mô tả
Quả hình trứng hay hình thoi, dài 1,2 cm đến 1,7 cm, 
đường kính 0,5 cm đên 0,8 cm. Mặt ngoài màu xám vàng 
hay xám nâu, cỏ nhiêu gai hình móc câu dài 0,2 cm đến 
0,3 em, đâu dưới có sẹo của cuông quả. vỏ quả giả rất 
cứng và dai. Căt ngang thây có hai ngăn, môi ngăn chứa 
một quả thật (quen gọi là hạt). Quả thật hình thoi có lớp vò 
rất mỏng, màu xám xanh rất dễ bong khi bóc phần vò quả 
giả. Hạt hỉnh thoi, nhọn hai đâu, vỏ hạt màu xám nhạt có 
nhiều nếp nhăn dọc. Hai lá mầm đày, bao bọc cây mầm, rễ 
và chồi mầm nhỏ nằm ở phía đầu nhọn của hạt.

Vỉ phẫu
Vỏ quả giả (thực chất là lá bắc biến đổi): Biểu bì gồm 
một lóp tê bào hình chữ nhật đêu đặn, phía ngoài phủ lớp 
cutin, có nhiêu lông che chờ đa bào, gai móc và lông tiết 
kiêu chần đa bào, đâu đa bào. Mô mêm gôm vài lóp tê 
bào hình nhiều cạnh thành mỏng. Mô cứng gồm 8 đến 10 
hàng tê bào hình nhiêu cạnh. Trong phân mô mêm có các 
bó libe-gỗ nhó.
Quả thật: Vò quả gồm 4 đển 5 lớp tế bào hình chữ nhật 
nhỏ xếp sít nhau. Vò hạt gồm hai hàng tế bào nhò tương 
đổi đều nhau. Bên trong chứa hai lả mẩm hỉnh thuôn nhọn.

Bột
Màu nâu nhạt hay xám lục, có mùi thơm, vị hơi béo. Soi 
kính hiển vi thấy: Mảnh biểu bì có lông che chở đa bào, 
lông tiết, mảnh mạch, tế bào mô cứng, mảnh sợi của gai 
móc và hạt tinh bột tròn nhố.

Đỉnh tính
Phương pháp sẳc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica geỉ G.
Dung môi khai triển: n-Butyỉ acetaỉ - acid formic - nước 
(7 : 2,5 : 2,5).
Dung dịch thừ: Lấy 2 g bột dược liệu, thêm 25 ml methanol 
(11), đun hồi lưu trôn cách thủy 20 min, lọc. Bay hơi dịch 
lọc đến còn khoảng 2 ml.
Dung dịch chắt doi chiểu: Hoà tan acid clorogenic chuẩn 
trong methanol (TT) đê được dung dịch có nông độ 
0,5 mg/ml.
Dung dịch dược liệu đổi chiếu: Neu không có acid 
clorogenic chuẩn, lấy 2 g bột quả Ké đầu ngựa (mẫu 
chuẩn), chiết như mô tả ở phần Dung dịch thử.
Cách liến hcmh: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 10 Ịil mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sẳc ký, lẩy bản mòng ra, 
để khỏ trong không khí. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại 
ở bước sóng 366 nm hoặc đề tiểp xúc với hơi amoniac cho 
đến khi các vết hiện rõ. Trên sắc ký đồ của dung dịch thừ 
phải có vết cỏ cùng màu sắc và giá trị Rf với vết của acid 
clorocenic trên sắc ký đồ của dung dịch chất đổi chiếu, 
hoặc trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có các vêt có 
cùng màu sắc và giá trị Rf với các vết tren sắc ký đồ của 
dung dịch được liệu đối chiếu.

Độ ẩm
Không được quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 100 °c, 5 h).
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KẺ HUYẾT DÁNG (Thân)DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V 

Tro toàn phần
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Bọ phận khác cùa cây: Không được quá 3,0 %.
Tỷ lệ quả non lép: Không được quá 10,0 %.

Chất chiết được trong dưọc liệu
Khón° được ít hon 7,0 % tính theo dược liệu khô kiệt. 
Tiến hành theo phương pháp ngâm lạnh (Phụ lục 12.10), 
dùng ethanoỉ 70 % (77) làm dung môi,

Chế biến
Thu hoach vào mùa thu, khi quà già chín, lúc trời khô ráo, 
hải lấy quả, loại bỏ tạp chất và cuống lá, phơi hoặc sấy nhẹ 
ờ 40 °c đến 45 °c cho đến khô.

Bảo quản
Đẻ nơi khô, mát.

Tính vị, quy kinh
Tân, khô, ôn. Vào kinh phê.

Công năng, chủ trị
Trừ phong thấp, tiêu độc, tán phong thông khiếu. Chù trị: 
Đau khớp, chân tay tê dại co rút; viêm mũi, viêm xoang; 
mụn nhọt, mẩn ngứa.

Cách đủng, liều lượng
Ngày dùng từ 6 g đến ỉ 2 g, dạng thuốc sắc, hoặc hoàn. 
Thường phổi hợp với một sổ vị thuốc khác.

Kiêng kỵ
Đau đầu do huyết hư không nên dùng.

KẺ HUYẾT ĐẲNG (Thân)
Cauỉis Spathoỉobi suberectỉ 
Huyết đằng

Thân đã thái thành phiến phơi hay sấy khô cùa cây Kè huyết 
đăng (Spaíhoỉobus sube rectus Dunn), họ Đậu (Fabaceae).

Mô tả
Dược liệu hình trụ to, dài, hoặc phiến thái vát hình bàu dục 
không đêu, dày 0,3 cm đến 0,8 cm. Bần màu nâu hơi xám, 
có khí thây vết đốm màu trắng hơi xám; chồ mất lớp bần 
sẽ hiện ra màu nâu hơi đò. Mặt cắt ngang: Gỗ màu nâu hơi 
đò hoặc màu nâu, lộ ra nhiều lỗ mạch. Libe có chất nhựa 
cây tiêt ra, màu nâu hơi đỏ đến màu nâu hơi đen, xếp xen 
kẽ với gô thành 3 đển 8 vòng, hình bán nguyệt, lệch tâm. 
Phân tùy lệch về một bên. Chất khô cứng. Vị chát.

Vi phẫu
Mặt căt ngang: Bần gồm một số lớp tế bào chứa chất đỏ 
hơi nâu. Vỏ tương đối hẹp, có những nhóm tế bào đá trong 
khoang chứạ đày các chất đỏ hơi nâu. Tể bào mô mềm 
chứa tinh thể calci oxalat hình lăng trụ. Các bó mạch khác 
thường do libe xen kẽ với gồ, xép thành một số vòng. Phía

ngoài cùng libe là một lớp tế bào mô cứng gồm những tế 
bào đá và những bó sợi; đa số tia bị nén lại; nhiều tế bào 
tiết chứa đầv chất đò hơi nâu, thường có từ vài tế bào đến 
10 tể bào hoặc nhiều hơn, xếp lớp theo chiều tièp tuyến. 
Bó sợi tương đổi nhiều, không hóa gỗ hoặc hơi hóa gỗ, 
vây tròn xung quanh có các tế bào chứa các tinh thê calci 
oxalat hình lăng trụ tạo thành những sợi tinh the; thành của 
tế bào chứa tinh thể hóa gỗ và dày lên; có các nhóm tế bào 
đá rải rác. Đôi khi tia gỗ chứa chất đỏ hơi nâu, các mạch gồ 
đa số là mạch đơn, gần tròn, đường kinh tới 400 pm, xếp 
rải rác, các bỏ sợi gồ cũng thành hỉnh các sợi tinh thê. Một 
so tế bào mô mềm 20 cỏ chứa chất màu nâu đỏ.

Định tính
Phương pháp sẳc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bùn mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Cloroform - methanol (30 : 1).
Dung dịch thử: Lấy 1 g bột thô dược liệu, thêm 100 ml ethanol 
96 % (TT), đun hoi lưu 1 h, lọc. cỏ dịch lọc tới cắn khô, hòa tan 
cắn trong 2 ml methanol (TT), thêm 1 g Silicagel(TT), khuấy 
kỹ, đuổi hết dung môi, chuyổn lên trên một cột có đường kính 
ưonglà 1,0 cm (chứa 2gsíỉicageỉ, kích thước hạt từ75 pmđển 
150 pm). Rửa giài bàng 30 ml ether dầu hỏa (60 °c  đến 
90 °C) (77), sau đó rửa giải tiếp bằng 40 ml cloroform (TT), 
lẩy dịch rửa giải cloroform bav hơi đến cắn khô, hòa tan cắn 
trong 0,5 ml cloroform (TT) dùng làm dung dịch thừ.
Dung dịch đoi chiếu: Lấy 1 g bột Kê huyết đàng (mầu 
chuẩn), tiến hành chiết như mô tả ờ phần Dung dịch thừ. 
Cách tiến hành: Chấm ricng biệt lên cùng bản mỏng 
5 pl đên 10 pl mỗi đung dịch thử và dung dịch đối chiếu. 
Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mỏng ra để khô ngoài 
không khí ờ nhiệt độ phòng. Quan sát dưới ảnh sáng từ 
ngoại ừ bước sóng 254 nm. Trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
thừ phải có các vết có huỳnh quang cùng màu và giá trị Rf 
với các vết trên sắc ký dồ của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, l g, 105 °c, 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 4,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 0,6 % (Phụ lục 9.7).

Chất chiết được trong dưực liệu
Không ít hơn 8,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ ịục 12.10), 
đùng ethanol 96 % (77) làm dung môi.

Chế biến
Vào mùa thu, đông, chặt lấy thân leo, loại bỏ cành và lá, 
thái phiến, phơi khô.

Bào chế
Dược liệu dạng trụ dài, loại bó tạp chat, rửa sạch, ngâm ủ 
đến khi mềm, thái phiến, phơi khô.



KÉ NỘI KIM 

Bảo quản
Để nơi khô, mát, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Khổ, cam, ôn. Vào các kinh can, thận.

Công năng, chủ trị
Hoạt huyết thông lạc, bổ huyết. Chù trị: Chứng huyết 
hư gây huyết ử trệ, bế thống kinh, chấn thương tụ huyết, 
phong thấp đau lưng, đau xương khớp.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 10 g đến 16 g, dạng thuốc sắc.
Dùng ngoài: Lượng thích hợp.

KÊ NỘI KIM
Endothelium Corneum Gigerỉae Gain 
Màng mề gả

Lóp màng trong đã phơi hoặc sấy khô của roc con Gà (Gaỉỉus 
gaỉỉus domesticus Brisson), họ Chim trĩ (Phasianidae).

Mô tả
Màng gần nguyên vẹn hoặc time mảnh khô cong, cuộn lại, 
dày khoảng 0,2 cm. Mặt ngoài màu vàng, lục vàng hoặc 
nâu vàng, màng mỏng trong mờ, có nếp nhăn dọc nhô lên. 
Chất giòn dễ gãy vỡ, vết gày bóng như sừng. Mùi hơi tanh, 
vị hơi đắng.

Độ ẩm
Không quá 15,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Tạp chất
Khong quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Tro toàn phần
Không quá 2,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 1,0 % (Phụ lục 9.7).

Chất chiết được trong được liệu
Không ít hơn 7,5 % tính theo được liệu khô kiệt.
Tien hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng ethanoỉ 50 % (TT) làm dung môi.

Chế biến
Mò gà, bóc lấy màng mề gà khi còn nóng, rửa sạch, phơi 
hoặc sấy khô.

Bào chế
Kê nội kim sao: Lấy Kê nội kim sạch, rang với cát đến khi 
phông lèn, lav ra, để nguội. Dược liệu sau khi sao có màu 
nâu vàng sậm tới màu vàng sém đen, trên bồ mặt có những 
not phồng nhỏ, bị vỡ khi bóp nhẹ, mảnh vỡ bóng láng.
Kê nội kim chế dấm: Lấy Kê nội kim sạch, sao đển khi 
phồng lên, phun dấm, lấỵ ra phơi hoặc sấy khô. Cứ 100 kg 
Kê nội kim dùng 15 L dấm.

Bảo quàn
Đê nơi khô, trong bao bì kín, tránh mốc, mọt.

Tính vị, quy kinh
Cam, bỉnh. Vào các kinh tỳ, vị, tiểu trường, bàng quang. 

Công năng, chủ trị
Kiện vị, tiêu thực, sáp tinh. Chủ trị: Thực tích không tiêu, 
bụng đầy trướng, nôn mửa, kiết lỵ, di tinh. Trẻ em cam 
tích, đái dầm.

Cách dùng, liều lượng
Ngáy dùng từ 3 g đến 9 g, dạng thuốc tán.

Kiêng ky
Không bị tích trệ không nên dùng.

KHA TỬ (Quả)
Fructus Termìnaỉiae chebulae 
Chicu liêu

Quả chín phơi hay sấy khô của cây Chiêu liêu (Terminaỉìa 
chebuỉa Retz.), họ Bàng (Combretaceae).

Mô tả
Dược liệu hình quả trám hoặc hỉnh trứng thuôn, dài
2 cm đển 4 cm, đường kính 2 cm đến 2,5 cm. Mặt ngoài 
màu nâu hơi vàng hoặc màu nâu thầm, hơi sáng bóng; có 
5 đến 6 cạnh dọc và vân nhăn không đều; phần đáy có vết 
sẹo cuống quả, hình tròn, Chất chắc, thịt quả dày 0,2 cm 
đến 0,4 cm, màu nâu hơi vàng, hoặc vàng nâu thẫm; hạch 
quà dài 1,5 cm đến 2,5 cm, đường kính 1 cm đến 1,5 cm, 
màu vàng nhạt, thô và cứng. Hạt hình thoi hẹp, dài khoảng 
1 cm, đưtùng kính 0,2 cm đến 0,4 cm, vỏ cứng màu vàng 
nâu. đôi lá mầm màu trang, chồng lên nhau và cuộn xoan 
lại. Không mùi, vị chua, chát, sau ngọt.

Định tính
A. Ngâm 3 g bột dược liệu trong 30 ml nước, sau
3 h, lọc, được dung dịch A.
Lẩy 2 ml dung dịch A, thêm 1 giọt dung dịch sắt (Iỉì) 
cỉorid 5 % (Tỉ'), sẽ có tủa màu xanh da trời sẫm.
Lấy 2 ml dung dịch A, thêm 1 giọt thuốc thử gelatin - natri 
c ỉ or id (IT) sc có tùa màu trắng.
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4)
Bàn móns;: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Cỉoro/orm - ethyl acetat - acidformic 
(6 :4 :1 ) .
Dung dịch thừ: 3 g bột dược liệu (loại bỏ hạt) thêm 10 ml 
ethanol 96 % (TT), siêu âm trong 20 min, sử dụng lớp dịch 
chiết ờ trên làm dung dịch thử.
D ung dịch chàt đôi chiêu: Hòa tan  acid galic chuân trong
ethanol (77) để được dung dịch có nồng độ 0,5 mg trong 
1 ml.
Duny dịch dược liệu đoi chiếu: Hoặc nểu không có acid 
galic thì dùng 3 g bột Kha tử (mẫu chuẩn), tiến hành chiết 
như mô tả Ư phàn Dung dịch thử.
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Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 3 |il mồi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sác ký, lấy bàn mỏng ra, 
để khô ngoài không khí. Phun dung dịch sât (ỈU) cỉurid 
2 % trong ethanol (Tỉ). Quan sát dưới ảnh sáng thường. 
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải cho các vét có cùng 
vi trí và màu sẳc với vết cùa acid galic trên sắc kỷ đô của 
dung dịch chất đối chiếu, hoặc có các vết cùng màu sac 
và Rf với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch dược liệu 
đối chiêu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 1,0 % (Phụ lục 9.7).

Chất chiết đưọc trong dược liệu
Không dưới 30,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương chiết lạnh (Phụ lục 12.10), dùng 
nước làm dung môi.

Chế biến
Thu hái lấy quả chín vào mùa thu, đông, loại bỏ tạp chất, 
phơi khô.

Bào chế
Kha từ đã loại bò tạp chất, rửa sạch, phơi khô, khi dùng 
đập nát.
Thịt quà Kha từ: Lấy Kha từ sạch, ngâm qua nước, ủ mềm, 
bỏ hạch, phơi thịt quả đến khô.

Bảo quản
Trong bao bì kín, đề nơi khô.

Tính vị, quy kinh
Khô, toan, sáp, bình. Vào các kinh phế, đại trường.

Công năng, chủ trị
Sáp trường chi tả, liềm phế, giáng hòa lợi hầu họng. Chù 
trị: Tả lỵ lâu ngày, đại tiện ra máu, lòi dom; hen suyễn khó 
thờ, ho lâu ngày không khỏi; đau bụng.

Cách dùng, liều lưựng
Ngày dùng từ 3 g đến 6 g, dạng thuốc sắc hay thuốc viên.

KHIÉM THựC (Hạt)
Semen Euryaỉes

Hạt của quá chỉn đã phơi hay sấy khỏ cùa cây Khiếm thực 
{Einyaỉes ferox Salisb.), họ Sủng (Nymphaeaceae).

Mô tả
Hạt hình cầu, đường kính 5 mm đến 8 mm, phần lớn là hạt 
vờ. Vò hạt màu đỏ nâu, một đầu màu tráng vàng, chiếm 
khoang 1/3 hạt, có vẻt lỏm là rốn hạt dạng điểm. Khi bỏ vỏ

D ư ợc ĐĨẺN VIỆT NAM V

lụa hạt sẽ có màu trắng, chất tương đối cứng. Mặt gãy màu 
trắng, chất bột. Không mùi, vị nhạt.

Bột
Màu trắng ngà, vị nhạt. Soi dưới kính hiển vi thấy: Nhiều 
hạt tinh bột hình cẩu, đường kính 1 pm đến 3 pm, rốn hạt 
không rõ, bề mặt hạt không nhằn. Nhiêu hạt tinh bột tập 
trung thành khối lớn. Các mảnh vò hạt màu nâu đỏ.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g. 105 °c, 4 h).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Tỷ lệ nhân hạt biến màu: Không quá 1,0 %.
Tạp chất khác: Không quá 0,5 %.

Tỷ lệ vụn nát
Qua rây có kích thước mắt rây 4 ram: Không quá 30 % 
(Phụ lục 12.12).

Tro toàn phần
Không quá 1,0 % (Phụ lục 9.8).

Chế biến
Thu hoạch vào cuối thu đầu đông. Thu hái quả chín, loại 
bò vò quà, lấy hạch cứng, rửa sạch, loại bò vo cứng, lấy 
hạt, phơi khô.

Bào chế
Dùng hạt khô sống hoặc sao.
Khiếm thực sao: Lấy cảm rang nóng đợi lúc khói bay lẻn, 
cho Khiếm thực sạch vào, sao cho tới màu hơi vàng, lấy ra 
sàng bỏ cám, để nguội ( 10 kg Khiếm thực cần 1 kg cám).

Bảo quăn
Đe nơi thoáng khô, tránh mọt.

Tính vị, quy kinh
Vị ngợt chát, tính bình. Vào các kinh tỳ, thận.

Công năng, chủ trị
Ich thận, cố tinh, kiện tỳ, trừ thấp nhiệt, chỉ tả, ngừng đới 
hạ. Chủ trị: Mộng tinh, di tinh, hoạt tinh, bạch trọc, đới hạ, 
tỳ hư, tiêu chảy lâu ngày, di niệu.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 9 g đến 15 g, dạng thuốc sắc hoặc hoàn tán. 
Thường phối hợp với các loại thuốc khác.

Kiêng kỵ
Đại tiện táo bón, tiêu tiện bí khỏng nên dùng.

KHOẢN ĐÔNG HOA 
Flos Tussilaginis farfarae
Cụm hoa chưa nở đã phơi hay sấv khò của cày Khoản 
đông (Tussiỉago farfara L.), họ Cúc (Asteraceac).

KHOÁN ĐỎNG HOA
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MÔ tả
Cụm hoa là một đầu hỉnh chùy dài, thường ỉà 2 đến 3 cụm 
hoa cùng mọc trên 1 cành hoặc mọc đơn độc, dải 2 cm đen 
2,5 cm, phần trên rộng hơn và phân dưới thon dần. Đỉnh 
cuổng cụm hoa có nhiều lá bãc dạng vây. Mặt ngoài cua lả 
bắc đò tía hoặc đỏ nhạt, mặt trong được phù kín bời những 
đám lông trắng như bông. Mùi thơm, vị hơi đắng và cay.

Bột
Màu vàng hơi nâu nhạt, thô, không mịn, bết vào nhau 
thành từng màng do có nhiều lòng quyện vào. Soi kinh 
hiên vi thấy: Nhiều mảnh biêu bì cánh hoa có tế bào hình 
đa giác to, trong tế bào lác đác cỏ sắc tố màu vàng nâu 
nhạt. Nhiều mảnh biểu bì lá bẳc có các te bào hình đa giác 
và các lỗ khí; trong một số tế bào có sắc lổ màu đò hơi nâu. 
Nhiêu lông đơn bào xoan, trăng bông. Hạt phấn hình cầu 
màu vàng, màng ngoài có gai. Bó mạch gỗ màu đỏ cam. 
Mảnh đầu nhụy.

Định tính
A. Lấy 1 g bột dược liệu thêm 10 ml ethanol 96 % (TT), 
đun sôi, lắc kỹ, lọc. Lấy 1 ml dịch lọc thêm 1 giọt dung 
dịch sắt (ỈU) clorid 5 % (TT), có màu xám đen và có tủa.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G
Dung môi khai triền: Cycỉohexan - ethyl acetal (9,5 : 0,5). 
Dung dịch thừ: Lấy 2 g bột dược liệu, thêm 2 ml ether 
dầu hỏa (40 ° c  đến 60 °C) (TT), ngâm và thinh thoảng lắc 
trong í h. Lọc, bốc hơi tự nhiên đến cắn. Hòa cắn trong 
1 ml cloroform (TT).
Dung dịch đổi chiếu: Lẩy 2 g bột Khoản đông hoa (mẫu 
chuân), chiết như mô tả ở phần Dung dịch thừ.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lèn bàn mỏng 20 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mỏng ra, 
đê khó ngoài không khí hay sấy nhẹ cho bav hết dung môi. 
Quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ờ bước sóng 366 nm sau 
đó phun dung dịch vaniỉin - acid sulfuric (TT), sấy 105 °c 
cho đển khi xuất hiện vết. Quan sát dưới ánh sáng thường. 
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có các vết cỏ cùng 
màu sắc và giá trị Rf với các vêt trên săc ký đô của dung 
dịch đổi chiêu.

Độ ẩm
Không quá 14,0 % (Phụ lục 12.13).

Tạp chất
Nụ hoa biên thành màu đen: Không quá 0,5 % (Phụ lục 
12. 11).

Chất chiết đưọx trong duọrc liệu
Chat chiết được băng ethanol: Không dưới 20,0 %, tính 
theo dược liệu khô kiệt.
Tien hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ ỉục 12.10), 
dùng ethanol 96 % (TT) làm đung môi.

Chế biến
Thu hqạch vào tháng 12 hoặc khi trời lạnh, hoa vẫn còn 
dưới đất, thu lay nụ, loại bỏ cuống hoa, đất cát, phơi âm can 
hoặc sấy nhẹ đến khô.

Bào chế
Khoăn đông hoa: Loại bò tạp chất và cuống hoa còn sót lại. 
Khoản đông hoa chế mật: Lấy Mật ong, có thể hòa loãng 
băng một lượng nước sôi, trộn đêu mật với Khoản đông 
hoa, ủ cho thấm đều, cho vào chảo sao nhỏ lửa cho đén khi 
sờ không đính tay, lẩy ra để nguội. Dùng 2,5 kg Mật ong 
cho 10 kg Khoản đông hoa.

Bảo quản
Nơi khô, mát, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Tân, cam, ôn. Quy vào kinh phế.

Công năng, chủ trị
Nhuận phế hỏa đờm, chỉ khái, giáng nghịch. Chủ trị: Ho 
và suyễn mới và làu ngày, hư lao.

Cách dùng, liều lưọng
Ngày dùng tử 5 g đen 9 g. Dạng thuốc sác. Thường phổi 
hợp với các vị thuốc khác.

Kiêng ky
Không dùng cho neười âm hư phế nhiệt, phế ráo.

KHỐ HẠNH NHÂN 
Semen Armeniacae amarum 
Hạnh đắng, Hạnh nhân đắng

Hạt lấy ở quả chín được bỏ hạch cứng đẵ phơi hay sẩy khô 
của cây Mơ (Primus armeniaca L.), họ Hoa hồng (Rosaceae).

Mô tả
Hạt hình tim dẹt, dài 1 cm đến 1,9 cm, rộng 0,8 cm đến 
1,5 cm, dàv 0,5 cm đến 0,8 cm. Mặt ngoài màu nâu vàng 
đến màu nâu thẫm. một đầu hơi nhọn, một đầu tròn, 2 mặt 
bên không đổi xứng. 0  đầu nhọn có rốn vạch ngẳn nổi lên. 
Ỏ phía đầu tròn có một hợp diêm với nhiều vân màu nâu 
sẫm tòa lẽn. vỏ  hạt mòng, hạt có 2 lá mầm màu trắng kem, 
nhiều dầu béo. Không mùi, vị đắng.

Vi phẫu
Vò hạt có những tế bào đá hỉnh gần tròn tập hợp thành 
khối, thành tế bảo dày, rõ rệt và đồng nhất, đường kính 
60 pm đến 90 Ị.U11. Nhìn phía trên, tế bào đá có hình tam 
giác tù, thành tê bào rất dày ở đinh.

Định tính
A. Nghiền vài hạt dược liệu với nước, ngửi thấy mùi đặc 
biệt của benzaldehyd.
B. Lấy 0,1 g bột dược liệu cho vào một ống nghiệm, nhỏ 
vào mấy giọt nước, treo một bâng giấy nhỏ có tẩm acid 
picric bão hòa vào phía trên mặt dược liệu, nút kín ỏng 
nghiệm, ngâm ông trong cách thủy khoáng 10 min, băng 
giấy thuốc thử sẽ chuyên sang màu đò gạch.
Giấy tẩm acid picric bâo hòa: Thấm ướt giấy bằng dung dịch 
acid picric bão hòa (TT), để khô ngoài không khí. Trước khi 
dùng thấm ướt bang dung dịch natri carbonat Ỉ 0  %.
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KHỎ SẢM (Lá và Cành)

c. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển'. Cloroform - ethyl ace tat - methanol - 
acid form ic  (15 : 40 : 22 : 10), dùng sau khi pha và được 
đe ơ 5 °c đến 10 °c trong 12 h.
Dung dịch thừ: Lấy 2 g bột dược liệu vào bình Soxhlet, 
thêm một lượng dỉcỉoromethan (TT) thích hợp. Đun hồi 
lưu 2 h bỏ dịch chiết dicloromethan. Lấy bã bay hơi hết 
dung môi đến khô, thêm 30 ml methanol (TT), đun hồi lưu 
30 min, để nguội, lọc.
Dung dịch chắt đoi chiểu: Ilòa tan amygdalin chuân trong 
methanol (TT) để được dung dịch có nông độ khoáng 
2 mg/ml.
Dung dịch dược liệu đoi chiếu: Neu không có chất đối 
chiếu lấy 2 g Khổ hạnh nhân (mầu chuẩn), tiến hành chiết 
như mô tả ở phần Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt ỉên bàn mỏng 5 Ịiỉ 
mỗi dung dịch tren. Triển khai sắc ký đến khi dung môi 
đi được khoảng 12 cm, lấy bản mòng ra để khô trong 
không khí, nhúng nhanh bàn mỏng trong dung dịch acid 
phosphomoỉyhdic 8 % trong ethanol chứa acid sulfuric 
15%. Sấy bàn mòng ở 110 °c đến khi các vêt hiện rõ. Trên 
sẳc ký đồ của dung dịch thử phải có các vết có cùng màu 
sẳc và giả trị Rf với các vết trên sắc kỷ đồ cùa dung dịch 
dược liệu đối chiếu hoặc phải có vết có cùng màu sắc và 
giá trị Rf với vết của amygdalin trên sắc ký đồ của dung 
dịch chát đổi chiếu.

Độ ẩm
Không quả 7,0 % (Phụ lục 12.13).

Không bị ôi
Nghiền vài hạt dược liệu với nước nóng, không được ngửi 
thây mùi ôi của dầu.

Tạp chất
Không được có tạp chất và lần những mảnh vụn cùa vò 
quà trong (Phụ lục Ỉ2.11).

Định lượng
Phương pháp sác ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Âcetonitriỉ - dung dịch acid phosphoric 0, ỉ  % 
(8 : 92).
Dung dịch chitan: Hòa tan amygdalin chuẩn trong 
methanol (TT) đô được dung dịch có nồng độ chính xác 
khoáng 40 pg/ml.
Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 0,25 g bột dược liệu 
(qua ray có cỡ măt rây 0,850 mm) vào một bình nón nút mài, 
them chính xác 25 ml methanol (TT), đậỵ nứt và cân. Siêu 
âm trong 30 min, để nguội và cân lại. Bổ sung khối lượng 
mât đi băng methanol (77}, lắc đều, lọc. Hút chính xác 5 ml 
dịch lọc vào bình định mức 50 ml, thêm methanol 50 % (77} 
vira đù đèn vạch, lấc đều, lọc qua màng lọc 0,45 pm.
Diêu kiện sắc kv:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm), được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Detector quane phô từ ngoại đật ở bước sóng 207 nm.
Tôc độ dòng: 1 ml/min.
Thổ tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch chuẩn, tiến hành sắc ký và tính số đĩa 
lý thuyết của cột. số đìa lý thuyết cùa cột tính trên pic 
amygdalin phải không dưới 7000.
Tiêm lần lượt dung dịch chuẩn vả dung dịch thừ. Tính hàm 
lượng amygdalin trong dược liệu dựa vào diện tích pic thu 
được trên sãc ký đô cùa dung dịch thừ, dung dịch chuẩn, 
hàm lượng C-joH^NOu của amygđalin chuẩn.
Dược liệu phải chứa không dưới 3,0 % amygdalin 
(C^qHi-íNOii), tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Quả thu hoạch vào mùa hạ, hái quà chín, loại bò phần 
thịt, đập vỡ vỏ hạch, tách lấy các hạt bên trong, phơi hav 
sây khô.
Khô hạnh nhân sốne: Loại bò tạp chất, già nát khi dùng. 
Đàn khổ hạnh nhân: Lấy khổ hạnh nhân sạch, xóc trong 
nước sôi đến khi vò lụa hơi nhăn bò ra chà sát, loại bỏ vò 
lụa, phơi hoặc sẩy khô, khi đùnậ giã nát.
Khổ hạnh nhản sao: Lấy đàn khổ hạnh nhân, cho vào chảo, 
sao nhò lửa đến khi chuyển thành màu vàng. Giã nát khi dùng.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Khổ, tân, ôn, ít độc. Qui vào các kinh phé, đại tràng. 

Công năng, chủ trị
Chỉ khái bình suyễn, nhuận tràng thông tiện. Chủ trị: Ho 
suyễn do ngoại tà hoặc đòm ẩm, táo bón do huyết hư và 
thiếu tân dịch.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 4,5 g đến 9 g, dạng thuốc sác, phổi hợp trong 
các bài thuốc. Khi sắc các thuốc khác gần được mới cho 
khổ hạnh nhân vào.

Kiêng kỵ
Hư nhược mà ho không phải do tà khí thì không dùng, 
không dùng quá liêu, kéo dài để tránh methemoglobin.

KHỐ SÂM (Lá và Cành)
Folium et Ramuỉus Crotonìs tonkinensis

Lá và cành đã được phơi và sấy khô của cây khổ sâm (Croton 
tonkinensis Gagnep.), họ Thầu dầu (Euphorbiaceae).

Mô tả
Dược liệu là lá nguyên hay đã gãy vụn thành những mầu 
dài khoáng 1 cm đển 3 cm, trộn lẫn với một số đoạn cành 
hay ngọn non có thể mang hoa, quả. Mành vụn của lá có 
hai màu rõ rệt: Mặt trên lục xám có rất nhiều đốm trắng 
ỉấm tẩm, mặt dưới màu trâng bạc. Đoạn thân cành có màu 
xám trăng, thiết diện hơi tròn hoặc có khía dọc. Lá mọc so
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le hay mọc chụm ở gần ngọn. Phiến hình mác, gân giữa 
và gân phụ hai bên nôi rõ, xuất phát từ gốc. Nơi tiếp giáp 
giữa cuống lá và phiến có hai tuyên nhỏ. Hoa mọc thành 
chùm. Quả nang, chia thành ba ngăn rõ rệt, mỗi ngân chứa 
một hạt màu nâu.
Lá khô giòn, dễ bè, vò ra có mùi thom nhẹ, vị hơi chát, se lưỡi. 

Vi phẫu
Lá: Mặt cát ngang gân giữa và một ít phiến lá ờ hai bên 
có dạng lồi ờ hai mặt trên và dưới. Biêu bì trên gẩn như 
không có lông, bề mặt cùa biểu bi dưới phủ đầy lông. Mồi 
lông hỉnh khiên được cấu tạo bời nhiều tế bào dài, thành 
mỏng, trong suốt và hơi nhọn ở đầu, kết dính nhau tạo 
thành. Chân lông ngắn, có màu vàng nâu. Nhìn trên mặt 
biồu bì tách ra, lông có dạng hoa cúc đong tiền gồm nhiều 
“cánh” tỏa tròn xếp trên một mặt phăng với chân lỏng và 
vòng tròn nhò ở giữa. Xen lẫn giữa các tế bào biểu bì bình 
thường rải rác cỏ tế bào biểu bì tiết lo hơn, chứa chất tiết 
màu vàng nhạt đôi khi kết thành khối.
Phân gán giữa: Ở mặt trên và dưới rải rác có biêu bì tiết. 
Ngay sát biêu bì có mô dày góc ứng với phần lồi tren và 
dưới, ơ  ỉá non, bó libe-gỗ có hình cung, ờ  lá trường thành, 
bó libe-gỗ gồm nhiều đám rời xếp theo vòng tròn với gồ 
ở vòng trong và libe ờ vòng ngoài. Mô mềm của vùng gân 
giữa có nhiều tế bào chứa tinh thể calci oxalat hình cầu gai 
và ống nhựa mũ cát ngang còn chứa chất nhựa dầu màu 
vàng nhạt.
Phần phiến lả: Sát biêu bỉ trên là một hàng mô dậu gồm 
các tế bào hình chừ nhật nhỏ và dài, rải rác có một số tế 
bào mô dậu to hơn chứa tinh thể calci oxalat hình cầu gai, 
bên dưới mô dậu là mô khuyết. Tinh thẻ calci oxalat có ít 
trong vùng mô dậu và có nhiều hơn trong vừng ÍĨ1Ỏ khuyết 
Thân: Thiết diện hơi tròn hoặc cỏ chỗ lồi lõm. Ngoài cùng 
là biểu bì mang lông hình khiên như ờ lá. Dưới biểu bi là 
nhiều lớp mô đày góc, rài rác có ong nhựa mủ xen lẫn. Mô 
mềm vỏ và tùy có chứa nhiều tinh the calci oxaỉat hình 
cầu gai, hạt tinh bột hình đa giác thường tụ thành đám và 
ổng nhựa mù xếp rải rác. Ở thân già có đám sợi trụ bi ờ 
vùng sát bên ngoài libe cấp 1. Lớp libe cấp 2 khá dày với 
nhiều mạch rây to. Gỗ cấp 2 gồm mỏ mềm gồ thang hàng 
và mạch gỗ to. Gỗ cấp 1 khá rõ với nhiều đám nhô hẳn vảo 
vùng tủy. Libe trong tùy tụ thành từng đám to, thành có tế 
bào khá dày và nhỏ hơn tế bào mô mềm tủy.

Bột
Bột dược liệu có màu xanh lá, ít có xơ, mùi thơm nhẹ, vị 
hơi chát, se lưỡi. Soi kính hiển vi thấy: Mảnh biểu bì có 
mang nhiều lông hình khiên và lồ khí kiểu song bào. Lông 
hình khiên còn nguycn vẹn hay vỡ thành nhiều mành. 
Mảnh mạch vạch, mạch mạng. Hạt tinh bột riêng lẻ hay tụ 
lại thành đám. Sợi thành dày, không thấy lỗ trao đổi. Mánh 
mô mcm chứa tinh bột. Tinh thê calci oxalat hình câu gai. 
Khối nhựa màu vàng nhạt.

Định tính
A. Lấy khoảng 2 g bột dược liệu vào bình nón dung tích 
100 ml, thêm 25 m! dung dịch acid sulfuric 2 % (TT). Đun

KHÔ SÂM (Lả và Cành)

trong cách thủy ờ 100 °c trong 10 min, lọc. Lấy khoảng 
l ml dịch lọc cho vào ống nghiệm, thêm vài giọt dung dịch 
sắt (Hỉ) cỉorỉd 5 % (77), xuất hiện màu nâu đen.
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng Silica gel F2Ỉ4.
Dung môi khơi triên: Hexan - ethyl acetat (2 : l ).
Dung dịch thử: Lấy khoảng l g bột dược liệu cho vào bình 
nón, thêm 50 ml methanol (77), chiết siêu âm 30 min, ỉọc 
qua giay lọc, cô dịch lọc còn khoảng 3 ml.
Dung dịch chat đoi chiểu: Hòa tan ent-kauran (ent-7p-hydroxy- 
15-0X0 kaưr-16-en-lS-yl acetat) chuẩn trong methanol (TT) 
đẻ được dung dịch có nồng độ 0,5 mg/ml.
Dung dịch dược liệu đoi chiếu: Neu không có ent-kauran 
chuân, dùng 1 g bột Khổ sâm (mầu chuẩn) chiết như mô tả 
ờ phàn Dung dịch thừ.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 5 gl mồi 
dung dịch trên. Sau kill triển khai sắc ký, lấy bản mỏng 
ra, đê khô ngoài không khí hoặc sấy nhẹ cho bay hết dung 
môi. Quan sát dưới ánh sáng từ ngoại bước sóng 254 nm. 
Phun dung dịch acid sulfuric 10 % trong ethanol (77), sấy 
bản mòng ờ 110 °c trong khoảng 5 min đến khi hiện rõ 
vết. Quan sát dưới ánh sáng từ ngoại bước sóng 366 nra. 
Trên sẳc kỷ đồ của dung dịch thử phải có vết cùng màu và 
cùn Lĩ giá trị Rf với vết cùa ent-kauran trên sác ký đồ của 
dung dịch chất đòi chiếu. Hoặc trên sac ký đồ cùa dung 
dịch thử phải có các vết cùng màu và cùng giá trị Rf với 
các vết trên sắc kỷ đồ của dung địch dược liệu đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá ỉ 3,0 °/0 (Phụ lục 9.6, 1 g, 100 °c, 4 h).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Tỷ lệ thân cành
Không quá 20,0 %.

Tỷ lệ vụn nát
Qua rây có kích thước mắt rây 4 mm: Không quá 5 % (Phụ 
lục 12.12).

Tro toàn phần
Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.8)

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 8,0 % tính theo được liệu khô kiệt.
Tiển hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng ethanol 96 % (TT) làm dung môi.

Định lưọng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha dộng: Acetonitrỉỉ - nước cat hai lần (65 : 35).
Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 1,0 g bột dược 
liệu (qua rây số 355) cho vào túi giấy lọc đật vào bình 
Soxhlet. Thêm 200 ml methanol (77) và chiết trong 3 h. 
Lấy dịch chiết, cất thu hồi dung môi tới can, hòa tan can 
bằng methanol (TT) và chuyên vào bình định mức 25 ml,
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KHỎI (Lá)

thêm methanol (TT) đến vạch, lắc đều. Lọc, bỏ 5 ml dịch 
lọc đầu, lọc tiếp qua màng lọc 0,45 um.
Dưng dịch chuân: Cân chính xác khoảng 5 mg ent-kauran 
(ent-7p-hỵdroxy-l 5-0X0 kaur-16-en-18-yl acetat) chuân, 
hoà tan băng vừa đủ 5 mỉ methanol (TT) (dung địch có 
nồng độ khoảng 1 mg/ml). Pha loăng dung dịch thu được 
thành các nồng độ 5; 10; 50; 100; 200 và 500 ug/mỊ lọc 
qua màng lọc 0,45 pm, được dăy các dung dịch chuẩn. 
Điểu kiện sác kỷ:
Cột kích thước (4,6 mm X 25 cm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm) hoặc tưomg đương.
Tốc độ dòng: 0,4 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 233 nm. 
Thời gian tiến hành sắc ký: 45 min.
Cách tiến hành: Tiến hành sắc kỷ các dung dịch chuẩn. 
Lập đường chuẩn biểu thị sự liên quan giữa nồng độ 
ent-kauran và diện tích pic.
Tiến hành sắc ký dung dịch thử. Dựa vào diện tích pic 
ent-kauran thu được và đường chuẩn đã lập, tính hàm 
lượng cnt-kauran trong dược liệu.
Hàm lượng ent-kauran (C22H32O4) trong dược liệu không ít 
hơn 0,4 % tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hoạch lá và ngọn non quanh năm, rừa sạch, cắt thành 
từng đoạn dài khoảng 1 cm đến 3 cm, phơi hoặc sấy nhẹ 
đến khô. Khi dùng sao vàng.

Bảo quản
Để nơi khô, mát

Tính vị, quy kinh
Vị đấng, hơi ngọt, hơi chát; tính mát. Quy vào các kinh 
can, đại tràng.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt, tiêu độc, sát trùng. Chủ trị: Ưng nhọt, lở loét 
ngoài da, viêm mũi, tiểu ra máu, viêm loét dạ dày tá tràng, 
tiêu hóa kém.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng tử 15 g đến 20 g, dạng thuốc sắc.
Dùng ngoài: Lấy nước sắc đặc để rửa, chữa mụn nhọt lở 
ngửa. Lượng thích hợp,

k h ô i  (Lá)
Folium Ardỉsiae

Lá phơi hay sấy khô cùa cây Khôi (Ardisia sylvestrỉs 
Pitard), họ Đơn nem (Myrsinaceae),

Mô tả
Lá hình mác thuôn, dài 25 om đến 35 cm, rộng 6 cm đến 
10 cm, cuống lá dài 1,5 cm đến 3 cm, phiến lá nguyên, 
ttiép có khía răng cưa rất nhò, đều và sít nhau, mặt trên 
màu xanh lục, mặt dưới màu tím có nhiều chấm nhò, hai 
mặt đêu có lông mịn như nhung.
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Vi phẫu
Gán chỉnh: Lõm ở phía trên, lồi ở phía dưới. Trên lớp biểu 
bì có lông che chở đa bào, lông tiết chân đcm bào, đầu đa 
bào. Biểu bì là một lớp tế bào xếp đều đặn. Mô dày gồm 
những tế bào có thành dày nằm sát dưới biểu bì. Mô mềm 
gồm những tế bào bình tròn thành mỏng, rải rác có các 
ống tiết. Các bó Hbe-gỗ xếp gần sát nhau thành hình vòng 
cung; mỗi bó libe-gỗ có libe ở nẹoài, gỗ ở trong. Mô mềm 
ruột là những tế bào hình tròn to thành rất mòng, rải rác có 
những ổng tiết.
Phiến lá: Dưới lớp biểu bì trên là một hàng tế bào mô 
dậu, mô mềm khuyết gồm các tế bào nhỏ thành mỏng, xếp 
không đểu.

Bột
Bột màu nâu xám, mùi thom, vị ngọt mát. cỏ nhiều lông 
che chở đa bảo, lông tiết chân đơn bào, đầu đa bào, mảnh 
mô mềm, lồ khí, có nhiều mạch xoắn, tinh thể calci oxalat 
hình cầu gai.

Định tính
A. Lấy 3 g bột dược liệu, thêm 20 ml nước cất, đun sôi 
trong 2 min đển 3 min, lọc qua giấy lọc, lấy dịch lọc làm 
các phản ứng sau:
Lấy 1 ml dịch lọc, thêm 2 giọt dung dịch sắt (Iỉỉ) cỉorid 
(TT), sẽ xuất hiện màu xanh đen.
Lấy 1 ml dịch lọc, thêm 2 giọt dung dịch gelatin ỉ % (TT), 
sẽ có tủa bông trắng.
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel GF254

Dung môi khai triển: Ethyl acetaí - cloroform - acidformic 
(3 :3 :1 ) .
Dung dịch thử: Lay 3 g bột dược liệu cho vào túi giấy 
lọc và đặt vào bình Soxhlet, loại tạp bang ether dầu hòa 
(40 ữC đến 60 °C) (Tỉ) đển khi dịch chiết không còn màu, 
lẩy bã dược liệu, chiết bàng 30 ml ethyl acetat (TT) trong 
2 h, lấy dịch chiết, thu hồi dung môi tới cắn khô. Hòa tan 
cắn trong 1 ml methanol (TT) được đung dịch thử.
Dung dịch đoi chiểu: Dùng 3 g bột lá Khôi (mẫu chuẩn), 
tiến hảnh chiết như mô tả ở phần Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 10 pl mồi dung dịch trên 
lên bản mỏng. Sau khi triển khai sắc kỷ, lấy bản mỏng ra, 
để khô ờ nhiệt độ phòng. Phun dung dịch acid sulfuric 
10 % trong ethanol (TT). sấy bản mòng ờ 105 °c  đến khi 
các vết hiện rõ. Quan sát dưới ánh sáng thường. Trên sắc 
ký đồ của dung dịch thử phải có các vết cùng giá trị Rf và 
màu sắc vói các vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiêu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 2 g, 100 °c, 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 20,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không được có đất, đá, sỏi (Phụ lục 12.11).

1217



Kim loại nặng
Không quả 2,0 phần triệu Pb; 0,5 phần triệu Cd; 0,5 phần 
triẹu Hg; 1,0 phàn triệu As (Phụ lục 9.4.11).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hom 10,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phưomg pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng ethanoỉ 96 % (TT) làm dung môi,

Chế bỉến
Sau khi thu hái, rùa sạch, phơi khô. Khi dùng, cẳt đoạn dài 
3 cm đến 5 em và vi sao.

Bảo quản
Đe nơi khô, thoáng, tránh ẩm.

Tính vị, quy kinh
Vị nhạt, tính bình, Vào kính tỳ, vị

Công năng, chủ trị
Giáng vị khí, hòa vị, chỉ thống. Chủ trị: Đau dạ dày thể đa 
toan, nuổt chua, ợ hơi.

Cách dùng, liều lưọng
Ngày dùng 12 g đến 16 g, dưới dạng thuốc sắc, hơặc thuốc 
bột. Ngoài ra còn phối hợp lá Khôi với lá vối, lá Hòe nẩu 
nước tắm trị ngứa lờ.
Ghi chủ: Loại lá Khôi có hai mặt đều xanh, không dùng.

KHƯƠNG HOẠT (Thân rễ và Rễ)
Rhỉioma et Radix Noiopterygìi

Thân rễ và rễ đã phơi khô của cây Khương hoạt 
(Notopterygium incisum Ting ex H. T. Chang) hoặc 
Khương hoạt lá rộng (Notopterygium /orbesiỉ Boiss.), họ 
Hoa tán (Apiaceae).

Mô tả
Khương hoạt: Thân rễ hỉnh trụ, hơi cong queo, dài 4 cm 
đến 13 cm, đường kính 0,6 cm đén 2,5 cm, đầu thân rễ cỏ 
sẹo gốc thân khí sinh. Mặt ngoài màu nâu đến nâu đen. 
Nơi bị tróc vò ngoải màu vàng, khoảng giữa các đốt ngắn, 
có vòng mẩu nhỏ, gần liền nhau, tựa như hình con tam 
(quen gọi là Tàm khương), hoặc khoảng giữa có các đốt 
kéo dài dạng đổt tre (gọi là Trúc tiết khưong). Trên đốt 
có nhiều sẹo rễ con, dạng điểm hoặc dạng bướu và vẩy, 
màu nâu. Thể nhẹ, chất giòn xốp, đễ bẻ gãy. Mặt bẻ không 
phẳng, có nhiều kẽ nứt. vỏ  màu từ vàng nâu đển nâu toi, 
có chẩt dầu, có điểm chấm dầu, màu nâu. Gỗ màu trắng 
vàng, tia ruột xếp theo hướng xuyên tâm rõ. Lõi (ruột) màu 
vàng đến vàng nâu. Mùi thom, vị hơi đắng vả cay. 
Khương hoạt lá rộng (Khoan diệp khương hoạt): Rễ dạng 
chùy tròn, có vân nhăn dọc và lồ vổ dọc, mặt ngoài màu 
nâu, nơi gần thân rễ, có vân tròn sát liền nhau, dài 8 cm 
đen 15 cm, đường kính 1 cm đến 3 cm (quen gọi là điều 
khưomg). Thân rễ thô, hình trụ to, dạng có đốt, có mấu 
không đêu, đỉnh cỏ nhiêu vêt gôc thân khí sinh và rề tương

KHƯƠNG HOẠT (Thân rễ và Rễ)

đối nhỏ còn sót lại (gọi là Đại đau khuông), chất giòn, xốp, 
dề bẻ, mặt bè hơi phang: vỏ  màu nâu nhạt. Gỗ màu trắng 
vảng. Mùi nhẹ, vị nhạt.
Dược liệu thái lát: Các lát căt ngang hoặc xiên có hình 
gần tròn, không đều. Bên ngoài màu nâu tới đen, bề mặt 
lát có màu nâu ừ phía ngoài, trắng ngà ỏ' phần gỗ, đỏi khi 
thấy các tia xuyên tâm. Chat nhẹ và giòn. Mùi thơm, vị hoi 
đẳng và cay.

Bột
Màu nâu, mùi thom hắc, vị đắng. Soi kính hiển vi thấy: 
Mảnh bần, tế bào chứa tinh dầu, khối tinh dầu màu vàng, 
ổng tiết.

Định tính
Phương pháp sắc kỷ lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn móng: Sỉỉìca geỉ GF254.
Dung môi khai triền: CỉoroỊorm - methanol (8 : 2).
Dung dịch thử: Lây 1 g bột dược liệu, thêm 5 ml methanoỉ 
(TT), siêu ãm 20 min, để lắng và dùng lớp dung dịch ở phía 
trên làm dịch chấm sắc ký.
Dung dịch chất doi chiếu: Hòa tan nodakenin chuẩn trong 
methanoỉ (TT) để được dung dịch có nồng độ khoảng 
0,5 mg/ml.
Dung dịch dược liệu đối chiếu: Neu không có nodakenin 
chuẩn, lấy 1 g bột Khương hoạt (mẫu chuẩn), chiết như mô 
tả ờ phàn Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt ỉên bản mỏng 4 pl mỗi 
dung dịch trẻn. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mòng 
ra, để khô ở nhiệt độ phòng. Quan sát bản mỏng dưới ánh 
sáng tử ngoại bưó'c sóng 366 nm, Trên sắc ký đồ của dung 
dịch thừ phải có các vẻt có cùng màu săc và giá trị Rf với 
các vết của nodakemin trên sắc ký đồ của dung dịch chất 
đổi chiếu, hoặc có các vết cùng màu sắc và giá trị Rị- với 
các vết trên sẳc ký đồ cùa dung dịch dược liệu đối chiếu.

Độ ẩm
Không quả 15,0 % (Phụ lục 12.13).

Tro toàn phần
Không quá 8,0 % (Phụ lực 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 3,0 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất
Không quả 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Chất chiết đưcrc trong dược liệu
Không ít hơn 15,0 %, tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng ethanoỉ 96 % (TT) làm dung môi.

Địnhlưựng
Tỉnh dầu
Tiến hành theo phương pháp "Định lượng tinh dầu trong 
dược liệu" (Phụ lục 12.7), Lấy 30 g dược liệu, thêm 500 ml 
nước, cất trong 5 h.

DƯỢC Đ1ÉN VIỆT NAM V

1218



Hàm lượng tinh dầu trong dược liệu: Không ít hon 1,4 % 
tính theo dược liệu khô kiệt.

Notopteroỉ và isoimpcratoỉn 
Phương pháp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitrỉỉ - nước (44 : 56), điêu chình tỷ lệ nêu 
cần thiết.
Dung dịch thừ: Cân chính xác khoảng 0,4 g bột dược liệu 
(qua rây sổ 355) vào bình nón nút mài, thêm chính xác 
50 ml methanoỉ (TỊ), đậv nút bỉnh vả cân xác định khổí 
lương. Lắc siêu âm trong 30 min, để nguội và cân lại, bô 
sung methanoì (TT) đè được khôi lượng ban đâu, ỉăc đêu, 
lọc qua màng lọc 0,45 pm.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan notopterol chuẩn và 
isoimperatorin chuân trong methanoỉ (TT) đê được dung 
dịch có nông độ lân lượt chính xác khoảng 60 ịig/ml và 
30 pg/ml.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 ctn X 4,6 mm), được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detcctor quang phò từ ngoại đặt ở bước sóng 310 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký đung dịch chuẩn và ghi sắc ký đồ. Tính 
toán sô đìa lý thuyêt của cột. Sô đĩa lý thuyêt cùa cột tính 
trên pic notọpteroỉ phải không được dưới 5000.
Tiến hành sắc ký lần lượt dung dịch chuẩn và dung dịch 
thừ. Dựa vào diện tích pic thu được từ dung dịch thử, dung 
dịch chuân và hàm lượng C->]H-)iÔ  của notopterol chuân và 
C16H140 4của isoimperatorin cbuân, tính hàm lượng tông 
cộng của notopterol và isoimperatorin trong dược liệu. 
Dược liệu phải chửa không ít hơn 0,4 % tồng lượng 
notopterol (CịịH^OV và isoimperatorin (C16HI40 4) tính 
theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa xuân, mùa thu, đào lấy rễ và thân rễ, 
loại bò rễ con và đất, phơi hoặc sấy khô hoặc thái lát dày, 
phơi hoặc sây khô.

Bảo quản
Đe nơi khô, tránh mổc mọt.

Tính vị, quy kinh
Tân, khổ, ôn. Vào các kinh bàng quang, can, thận.

Công năng, chủ trị
Tán phong hàn, trừ phong thấp, chỉ thong. Chủ trị: Cãm 
mạo phong hàn (mình đau không có mồ hôi), phong chạy 
khăp người, mình, chân, tay, các khớp đau nhức nặng nề, 
thiền vê đau ờ nửa người trên.

Cách dùng, liều lưọtig
Ngày dùng từ 3 g đến 9 g, dạng thuốc sắc hoặc hoàn tán, 
thường phoi hợp với các vị thuốc khác.

Kiêng ky
Chứng thực nhiệt, hư nhiệt không nên dùng.
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KIM ANH (Quả)
Fructus Rosae ỉaevigatae

Quá già đằ phơi hay sấy khô của cây Kim anh (Rosa 
ỉaevigata Michx.). Họ Hoa hồng (Rosaceae).

Mô tả
Quả già (đế hoa lõm biến thành) bố dọc, hình bầu dục, dài 
2 cm đến 4 ctn, rộng 0,3 cm đến 1,2 cm. Mép cắt thường 
quăn gập lại. Mặt ngoài màu da cam, nâu đò hoặc nâu 
sẫm bóng, hơi nhăn nheo, có vết cùa gai đã rụng. Đầu trên 
mang vết tích của lá đài và nhị. Đầu dưới còn sót lại một 
đoạn cuống ngan. Phân lớn đã dược nạo sạch hạt (quả 
đỏng) và lông. Quả đóng có góc, màu vàng nâu nhạt, rất 
cứng, có nhiều lông tơ, Vị hơi ngọt, chát.

Đinh tỉnhĩ
Lây 2 g bột dược liệu, thêm 15 ml nước cât, đun cách thủy 
5 min, lắc đều, lọc. Dùng dịch lọc đê tiến hành các phàn 
ứng sau:
Lấy ỉ ml dịch lọc, thêm 0,5 mỉ dung dịch naỉri 
hydrocarhonat bão hỏa (Tỉ), thêm một giọt dung dịch sa ỉ 
(Hỉ) cỉorỉd 5 % (77). Lắc, đung dịch cỏ màu tím đậm. 
Thêm 5 ml dung dịch acid hỵdrocỉoric Ì0 % (77), dung 
dịch mất màu.
Lấy 0,5 ml dịch lọc, thêm 1 mỉ thuốc thừFehỉing (77), đun 
sôi, xuất hiện tùa đỏ gạch.
Nhỏ 1 giọt dịch lọc trên phicn kính, thêm 2 giọt dung dịch 
phenyỉhydraiin hydrocỉorid Ỉ0 % (77), đậy lá kính lên. 
Vài phút sau soi kính hiển vi thấy có tinh thc hình kĩm 
màu vảng.
Lắc mạnh 2 ml dịch lọc trong 1 min, xuất hiện nhiều bọt. 

Độ ầm
Không quá 15,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Tro toàn phần
Không quả 3,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Tỷ lộ quà không nạo sạch "Hạt” và "Lông": Không quá 
3 ,0% .‘
Tạp chất khác: Không quá 1,0 %.

Chế biến
Thu hái vào tháng 10 đến ỉ 1, khi ‘quà’ chín tỏi biến thành 
màu đỏ, phơi khô, loại bò gai cứng.

Bào ché
Kim anh: Loại bỏ tạp chất, rửa sạch, sấy khô.
Kim anh nhục (thịt ‘quả’ Kim anh): Lấy quả Kim anh sạch, 
ngâm mềm, bổ đôi, nạo hết ‘hạt’ (quà đỏng) và lông ờ 
trong, phơi hoặc sấy khô.

Bảo quản
Đe nơi khô, thoáng, tránh mốc, mọt.

Tính vị, quv kinh
Toan, cam, sáp, bình. Vào các kinh phe, thận, bàng quang.
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Công năng, chủ trị
Cố tinh sáp niệu, sáp trường, chỉ tả. Chù trị: Di tinh, hoạt 
tinh, di niệu, niệu tần (tiểu nhiêu làn), băng kinh, rong 
huyết, ia chảy, lỵ lâu ngày.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 6 g đến 12 g, dạng thuốc sắc hoặc hoàn tán. 
Thường phoi hợp với các vị thuốc khác.

Kiêng kỵ
Có thấp nhiệt, tiểu tiện bí, rẳt không nên dùng.

KIM NGÂN (Cuộng)
Cauỉis cum folium Lonicerae

Cành và lá phod hay sẩy khô của cây Kim ngân {Lonicera 
japónica Thunb.) và một sổ loài khác cùng chi như lonicera 
ơbỵysív/ỡRehd.; Lonicera confusa DC. và Lonicera cambodiana 
Pierre ex Danguy, họ Kim ngân (Caprifoliaceae).

Mô tả
Đoạn thân hình trụ dài 2 cm đến 5 cm, đường kính 2 cm 
đen 0,5 cm, vò ngoài màu nâu nhạt đến nâu sẫm, bên trong 
màu vàng nhạt, lõi xổp hoặc rồng. Lá khô nguyên dạng 
hỉnh trứng, mọc đối, dài 3 cm đến 5 cm, cuống ngắn, cà hai 
mặt có lông mịn. Mùi thơm nhẹ, vị hơi đáng.

Vi phẫu
Thăn: Mặt cẳt ngang cỏ thiết diện tTÒn. Biểu bì gồm một 
lớp tế bào nhỏ, đều đặn, mane nhiều lông che chở. Mô dày 
gom 2 đến 3 hàng tế bào thành dày xếp sát dưới lớp biểu 
bi. Mô mềm vò gồm những tế bào hình tròn, thành mỏng. 
Tế bào không đều có thành dày hóa gồ tạo thành một vòng 
phía trong mô mềm vỏ. Libe tạo thành vòng liên tục. Các 
mạch gỗ xếp thành hàng, các hàng tập hợp lại thành bó. 
Mò mềm ruột gồm các tế bào hình đa giác tròn, có thành 
hóa gỗ nhiều, tế bào càng ở trong kích thước càng lớn dẩn. 
Cành già thường có khuyet ờ trung tâm.
Gân giữa ỉá: Biểu bi trên và biêu bì dưới gồm một lớp tế 
bào xếp đều đặn thành ngoài hóa cutin mang nhiều lông 
che chở. Mô dày xếp sát biêu bì trên và biểu bì dưới gồm 3 
đến 4 lớp tế bảo hình đa giác tròn có thành đàv ở góc. Mô 
mềm cấu tạo bởi các tế bào hình đa giác, có kích thước lớn, 
thành mòng, rải rác mang tinh the calci oxalat hỉnh cầu gai. 
Bó libe-gỗ ờ giửa gân lá. Libe tạo thành vòng bao quanh gỗ. 
Phiến lả: Biểu bì trên và biểu bi dưới gồm một hàng tể bào 
phía ngoài hóa cutin, rải rác mang lông che chở. Mô dậu 
gồm các tế bào hình chừ nhật xếp vuông góc với biểu bì trên.

Bột
Bột màu nâu nhạt, mùi thơm nhẹ, vị hơi đấng. Lông che 
chờ đơn bào, thành dày, nhẵn, chân lông hơi phình. Mảnh 
bicu bì mang lông che chở. Mạch dẫn có các loại mạch 
vạch, mạch điềm, mạch mạng, mạch xoắn. Hạt tinh bột 
đơn, kép đỏi hay kcp ba. Tinh thề calci oxalat hình cầu gai. 
Mãnh mô mềm phiến lá. Mành biểu bl mang lỗ khí.

KIM NGÂN (Cuộng)

Định tính
A. Lấv 10 g bột dược liệu cho vào bình nón có dung tích 
100 ml, thêm 20 ml ethanol 90 % (77). Lắc kỹ, đun cách 
thủy troné 15 min, lọc. Cô dịch lọc trên cách thủy đến khi 
còn khoảng 5 ml. Lẩy 1 ml dịch chiết vào ống nghiệm, 
thêm 2 giọt đến 3 giọt acidhydrocỉoric (77) và một ít bột 
magnesi (77) hoãc bột kẽm (77), dung dịch chuyển từ màu 
vàng sang đa cam đen đỏ.
B. Lay 1 g bột dược liệu cho vào ổng nghiệm, thêm 10 ml 
nước cất, lắc nhẹ trong 5 min, lọc. Cho vào 2 ong nghiệm, 
mồi ống 2 mí dịch lọc. Thêm 2 giọt đến 3 giọt dung dịch 
natrì hydroxỵd lồ % (77) vào ống nghiệm thứ nhất, dung 
dịch có màu vàng đậm hơn so với ổng nghiệm thứ hai 
không thêm dung dịch natri hydroxyd 10 %.
c . Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel 60F254.
Duna môi khai trien: Buty’l acetat - acid formic - nước
(7 : 2,5 : 2,5)
Dung dịch thử: Lay 1 g bột dược liệu thêm 20 ml methanol 
(77), lắc siêu âm trong 20 min, để nguội, lọc. Bổc hơi dịch 
lọc trên cách thủy đến cắn. Hòa tan cắn trong 1 ml ethanol 
(77).
Dung dịch đôi chiếu: Hòa tan acid clorogenic chuẩn trong 
ethanol (77) đề được dung dịch có nồng độ 1 mg/ml. Neu 
không có acid clorogenic chuẩn thì dùng 1 g bột Kim ngân 
cuộng (mẫu chuẩn), chiết như mô tả ờ phần Dung dịch thử. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bàn mỏng ra, 
để khô ở nhiệt độ phòng. Quan sát dưới ánh sáng từ ngoại 
ở bước sóng 366 nm, trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải 
có các vết có cùng màu sắc và giá trị Rf với các vểt trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu.
D. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản móng: Silica gel 60F2i4.
Dung môi khai triên: Cloroform - methanol - nước (65 : 35 
: 10). Lấc kỹ, lấy lớp dưới.
Dung dịch thử: Lấy 1 g bột dược liệu thêm 10 ml methanol 
50 % 777), lắc siêu âm trong 30 min, để nguội, lọc.
Dung dịch đổi chiếu: Lấy 1 g bột Kim ngân cuộng (mẫu 
chuẩn), chiết như mô tã ờ phần Dung dịch thừ.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pỉ mỗi 
dune dịch trên. Sau khi khai trien, lấy bàn mòng ra khỏi 
bình sắc ký, đe khô ở nhiệt độ phòng. Phun dung dịch acid 
sulfuric JO % trong ethanol (77). Quan sát dưới ánh sáng 
thường. Trên sac ký đô của dung dịch thừ phải có các vết 
có cùng màu sắc và giá trị Rr với các vét trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 85 °c, 4 h).

Tro toàn phần
Không quá 9,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 0,5 % (Phụ lục 12.11).
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Chất chiết đưọc trong dược liệu
Không được ít hơn 12,0 % tính theo dược liệu khô kiệt. 
Tiến hành theo phương pháp chiêt nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng ethanol 50 % (ĨT) làm dung môi.

Chế biến
Hái cành mang lá, loại bò tạp chất, cẳt khúc dài 2 cm đến 
5 cm, phơi trong bóng râm hay sấy nhẹ đên khô.

Bảo quản
Đe nơi khô mát, tránh sâu mọt.

Tính vị, quy kinh
Vị ngọt, hơi đắng, tính hàn. Vào kinh phế, vị.

Công năng, chủ tri
Thanh nhiệt, giải độc. Chủ trị: Ho do phê nhiệt, ban sởi, 
mụn nhọt, mày đay, lở ngứa, nhiệt độc, lỵ.

Cách dùng, liều lưựng
Ngày dùng từ 15 g đến 30 g, dạng thuổc sắc.

KIM NGÂN (Hoa)
Flos Lonỉcerae

Nụ hoa có lẫn một số hoa đã phơi hay sấy khô của cây 
Kim ngân (Lonicera japónica Thunb.) và một số loài 
khác cùng chi như Lonicera dasystyỉơ Rehđ.; Lonicera 
confusa DC. và Lonicera cambodỉana Pieưe, họ Kim 
ngân (Capñfoliaceae).

Mô tả
Nụ hoa hình ống hơi cong queo, dài 1 cm đến 5 cm, đầu 
to, đường kính khoảng 0,2 cm đến 0,5 cm. Mặt ngoài màu 
vàng đến nâu, phủ đầy lông ngắn. Phía dưới ống tràng có 
5 lá đài nhò, màu lục. Bóp mạnh đầu nụ sẽ thấy 5 nhị và 1 
vòi nhụy. Mùi thơm nhẹ, vị hơi đắng.
Hoa đã nờ dài từ 2 cm đến 5 cm, tràng chia thành 2 môi 
cuộn ngược lại. Môi trên xẻ thành 4 thủy, môi dưới nguyên. 
Nhị và vòi nhụy thường thò ra ngoài tràng hoa.

Bột
Bợt màu vàng nâu nhạt, có mùi thơm nhẹ. Hạt phấn hình 
câu, đường kính 53 pm đên 62 pm, màu vàng, có 3 lỗ rãnh 
nảy mâm rõ, bề mặt có nhiều gai nhò, thưa. Lông tiết gồm 
2 loại: Lông tiết đàu hình chùy cấu tạo bời 20 te bào đến 
30 tê bào và lông tiết đàu hình cầu gồm khoảng 10 tể bào. 
Lông che chờ đơn bào cũng gồm 2 loại: Một loại thành 
dây, nhăn hoặc có những chấm lồi nhò, một loại thành 
mòng, vết lồi rất rõ. Mảnh biểu bì cánh hoa có lông tiết, 
lông che chờ.

Định tính
A. Lây 5 g bột dược liệu cho vào bình nón có dung tích 
100 ml, thêm 20 ml ethanol 90 % (TT). Lăc kỹ, đun cách 
thủy trong 15 min, lọc. Cô dịch lọc trên cách thủy đến khi 
còn khoảng 5 mỉ. Lấy 1 ml dung dịch vào ổng nghiệm, 
thêm 2 giọt đến 3 giọt dung dịch acid hydrocỉoric 10% (TTJ
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vả một ít bột magnesỉ (77) hoặc bột kẽm (77), dung dịch 
chuyển từ màu vàng sang da cam đến đỏ.
B. Lấy 1 g bột dược liệu cho vào ống nghiệm, thêm 10 ml 
nước cất, lăc nhẹ trong 5 min, lọc. Cho vào 2 ống nghiệm, 
mồi ống 2 mỉ dịch lọc. Thêm 2 giọt đến 3 giọt dung dịch 
natri hydroxyd ỉ ồ % (77) vào ống nghiệm thứ nhất, dung 
dịch có màu vàng đậm hơn so vói ổng nghiệm thứ hai 
không thêm dung dịch natri hydroxyd 10 %, 
c. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4),
Bản mỏng: Silica gel 6 OF254.
Dung môi khai triền: Butyl acetal - acid formic - nước 
(7: 2,5 : 2,5).
Dung dịch thử: Lấy 0,2 g bột dược liệu thêm 10 ml 
methanol (TT) lắc siêu âm trong 20 min, để nguội, lọc. 
Bốc hơi dịch lọc trên cách thủy đến cắn. Hòa tan cấn trong 
2 ml ethanol (77).
Dung dịch chat đối chiếu: Hòa tan acid clorogenic chuẩn 
trong ethanol (77) để được dung dịch có nồng độ 1 mg/ml. 
Dưng dịch dược liệu đoi chiếu: Lấy 0,2 g bột Kim ngân 
hoa (mẫu chuẩn), chiết như mô tả ờ phần Dung dịch thử. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 Ịil mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mỏng ra, 
để khô ở nhiệt độ phòne. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại 
ở bước sóng 366 lim. Trên sắc ký đồ của dung dịch thừ 
phải có các vét cùng màu sắc và giá trị Rf với các vet trên 
sắc ký đồ cùa dung dịch dược liệu đối chiếu hoặc có vết 
cùng màu sắc vả giá trị Rf với các vết trên sac ký đồ của 
dung dịch chat đối chiếu.

Độ ẳtn
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 85 °c, 4 h).

Tro toàn phần
Không quá 9,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid hydrocloric
Không quá 1,5 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Tỷ lệ cành lá: Không quá 2 %.
Tạp chất khác: Không quá 0,5 %.

Tỷ lệ hoa đã nở
Không quả 10 %. Cân 100 g hoa Kim ngân, chọn riêng hoa 
đã nờ, cân và tính tỷ lệ phan trăm.

Chất chiết được trong dược liệu
Không được ít hơn 29,0 %, tính theo dược liệu khô kiệt. 
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10). 
Dùng ethanol 96 % làm dung môi.

Định lưọng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ iục 5.3).
Pha động: Acetonitriì - dung dịch acid phosphoric 0,4 %
(13: 87)
Dung dịch chuẩn: Hòa tan acid clorogenic chuẩn trong 
methanol 50 % (77) để được dung dịch cỏ nồng độ 
0,15 mg/ml.
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Dung dịch thừ: Cân chính xác khoảng 0,5 g bột dược liệu 
(qua rây sổ 355) vào bình nón nút mài đung tích 100 ml, 
thêm chính xác 50,0 ml methanol 50 % (TT), đậy nắp, cân 
xác định khối lượng. Lắc siêu âm tronẹ 30 min. đé nguội, 
cân lại và bổ sung khối lưọng mat đi bang methanol 50 % 
(TT) nếu cần, lắc đều, lọc qua màng lọc 0,45 |im.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 Jim).
Detector quang phô tử ngoại đật ờ bước sóng 327 nm.
Tổc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 Ịil.
Cách tiến hành: Tiến hành sắc ký dung dịch chuân và ghi 
sắc ký đồ. SỔ đĩa lý thuyết của cột tính theo pic của acid 
clorogenic không được ít hon 1000.
Tiến hành sẳc ký dung dịch thử. Ghi sắc ký đồ. Tính hàm 
lượng acid clorogenic trong dược liệu dựa vào diện tích 
pic thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử, dung dịch 
chuẩn vả hàm lượng Cư>H180 9 của acid clorogenic chuẩn. 
Hàm lượng acid clorogenic (C|6H180 9) trong dược liệu 
không được ít hơn 1,5 % tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Hái nụ hoa có lẫn ít hoa đã nở, loại bỏ tạp chất, phơi trong 
bóng râm hay sấy nhẹ đến khô.

Bảo quản
Đe nơi khô mát, tránh sâu mọt.

Tính vị, quy kinh
Cam, hàn. Vào các kinh phế, vị, tâm.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt, giải độc, tán phong nhiệt. Chủ trị: Ung nhọt, 
ban sởi, mày đay, lở ngứa, càm mạo phong nhiệt, ôn bệnh 
phát nhiệt, nhiệt độc huyết lị.

Cách dùng, liều lương
Ngày dùng từ 12 g đến 16 g, dạng thuốc sắc hoặc hãm. Có 
thể ngâm rượu, làm hoàn tán.

Kiêng kv
Tỳ vị hư hàn ỉa chày, hoặc vết thương, mụn nhợt có mủ loãng 
do khí hư; mụn nhọt đă có mủ, vỡ loét không nên dime.

KIM TIỀN THẢO
Herba Desmodiỉ styraci/oỉii
Đồng tiền lông, vẩy rồng, Mắt trâu
Phân trên mặt đất đã phơi hay sây khô của cây Kim tiên 
thảo [Desmodium styracifoliwn (Osbeck.) Merr.], họ Đậu 
(Fabaceae).

Mô tả
Dược liệu có thân hình trụ, cắt ngắn thành đoạn dài 3 crn 
đến 5 cm, đường kính khoảng 0,2 cm đến 0,3 cm, phủ đầy 
lông mềm, ngắn, màu vàng. Chat hơi giòn, mặt bẻ lởm

KỈM TIỀN THẢO

chởm. Lá đơn hay kép mọc so le, lá kép gồm 3 lá chét, tròn 
hoặc thuôn, đường kính 2 cm đến 4 cm, đinh tròn, tù, gốc 
hình tim hoặc tù, mép nguyên, mặt trên màu lục hơi vảng 
hoặc màu lục xám, nhẵn; mặt dưới hơi trắng, có lông. Gân 
hình lông chim, cuổng dài 1 cm đến 2 cm, hai lá kèm hình 
mũi mác dài klioàng 0,8 cm. Mùi thơm.

Vi phẫu
Lá: Có gàn lồi ở mặt dưới. Tê bào biểu bì của gân chính có 
kích thước nhò hơn so với tế bào ở phiến lá. Mặt trên của 
phiến lá nhẵn, mặt dưới mang nhiều lông che chờ và lông 
tiết. Lông che chờ có loại đa bảo, dài (chân có 1 đến 2 tế 
bào rất ngắn, tế bào ở đầu rất đài), cũng có loại đơn bảo 
ngắn hơn và đầu thường cong hình móc câu. Lông tiết đa 
bào có chân phình to gồm nhiều tế bào, phía trên lông thon 
nhò, đầu tù. Mô mềm dậu và mô mềm ờ 2 bên phíển lá 
hơi lấn sâu vảo phần gân lá khá đặc biệt. Lóp mô dày góc 
nằm sát biểu bì trên và dưới của gân chính. Đám mô cứng 
nhỏ có hình tròn rất đặc sắc bao bọc bó líbe-gỗ phụ, năm 
sát lớp mô dày trên. Bỏ libe-gỗ chính hình cung, sát libe là 
một vòng mô cứng, đa sô phát triên thành sợi,
Thăn: Mật cắt gần như tròn. Biểu bì gồm những tế bào khá 
nhò mang nhiều lông che chở, lông tiết (giổng như ở lá). 
Mô dày phiến gồm 2 đến 3 lóp tế bào. Mô mềm vỏ, thỉnh 
thoảng có những khoảng gian bào, thành hơi nhãn, ơ  vùng 
sát với mò cứng thường có chứa tinh thê calci oxalat hình 
khối lập phương. Mô cứng thường hóa sợi tạo thành cung 
phủ ỉên bó libe. Bó libe-gô gôm libe cấp 1 là những tế bào 
nhò có thành mỏng, xếp lộn xộn, có nhiều quàn bào. Libe 
cấp 2 gần như liên tục gồm những tế bào xếp đồng tâm và 
xuvên tâm khá đều đặn, Gỗ tạo từng bó gồm gỗ cấp 2 và 
gỗ cấp 1, xen kẽ giữa những tia gồ. Tầng sinh lìbe-gỗ khá 
liên tục. Mô mêm tủy rộng, câu tạo bởi những tế bào hình 
nhiều cạnh, rải rác có tinh thể calci oxalat hình khối lăng 
trụ (nam sát phần bị nhuộm màu xanh với thuốc nhuộm 
carmin-lục iod) rất đặc biệt,

Bột
Bột có màu lục nhạt, mùi thơm, vị ngọt nhạt. Soi kính hiển 
vi thấỵ: Lông che chờ đa bào gồm chân có ĩ đến 2 tế bào 
rất ngắn, phần trên của lông rất dải, có đầu nhọn; lông che 
chờ đơn bào ngắn, đầu nhọn hay có móc hỉnh câu. Lông 
tiết đa bào chân phình to gồm 2 hàng tế bào, mỗi hàng 
khoảng 4 đen 5 tế bào với chất tiết màu vàng, phần trên 
của lông thuôn dài, đầu tù. Mảnh biểu bì mang lông che 
chờ và lỗ chân lông bị gãy còn sót lại, có hình tròn. Lỗ khí 
kiểu song bào (1 to, 1 nho) thường nằm rời. Mảnh biêu 
bì dưới của lá mang đầy lông che chở. Mảnh biểu bì thân 
gồm những tế bào dài, thành mòng bên trong thường có rải 
rác vết sắc to màu nâu, vàng nâu. Thỉnh thoảng cỏ tể bào 
mô cứng có thành dày. Nhiều bó sợi bị tưa ra. Mảnh mạch 
vạch, mạch xoan, mạch điểm.

Định tính
A. Lấy 2 g bột dược liệu, them 50 ml nước, đun nóng trong 
cách thúy trong 15 min, thinh thoảnệ lắc nhẹ. Đe nguội, 
lọc qua giấy lọc, bốc hơi dịch íọc đen cắn. Hòa tan cắn 
băng 5 ml ethanol 96 % (TT) được dung dịch A.
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Lẩy 2 ml đung dịch A, thêm vào một ít bột magnesi (TT) 
và 3 giợt đến 5 giọt acid hydrocỉoric (TT), sè xuất hiện 
màu hồng đen đỏ.
B. Phương pháp săc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel GF2 :u-
Dung môi khai triẻn: Ethyl ac.etat - acid formic - acid 
acetic - nước (1 oọ : 11 : lí : 26).
Dung dịch thử: Lấy 3 g bột dược liệu cho vào binh nón nút 
mài 100 ml, thêm 50 ml methanol ÍTT). Lăc siêu âm trong 
30 min, ỉọc qua giấy lọc, cô dịch lọc trên cách thủy đen 
cạn. Hòa cắn trong 30 ml nước nóng rồi chuyên vào bình 
gan, đổ nguội, thêm 30 mỉ cỉoro/orrn (TTj, lăc kỹ. Gạn 
bỏ địch chiết cloroform (lớp dưới), lóp nước được lắc hai 
lần với n~butanoỉ (77), mỗi lần 30 mỉ. Gộp các dịch chiết 
n-butanol, cô trên cách thủy đến cạn. Hòa tan cắn trong 
2 ml ethanol (77') được dung dịch thử.
Dung dịch đoi chiếu: Lẩy 3 g Kim tiền thảo (mầu chuẩn). 
Tiến hành chiết như mô tả ở phần Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lèn bản mỏng 10 gỉ mồi 
dung dịch thử vả dung dịch đối chiếu. Sau khi triên khai 
xong, lấy bản mòng ra đe khô trong không khí, phun dung 
dịch nhỏm cỉorid 3 % (77). Quan sát dưới ánh sáng từ 
ngoại ờ bước sóng 366 nm. sắc ký đồ cùa dung dịch thừ 
phải có các vêt cỏ cùng màu săc và cùng giá trị Rf với các 
vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 85 °c, 5 h).

Tro toàn phần
Tro toàn phần không quá 8,5 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid hydroclorỉc
Không quả 5,0 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất
Thân già và rề: Không quá 5,0 % (Phụ lục 12.11).

Chất chiết được trong dưựe Hệu
Không được dưới 8,0 % tính theo dược liệu khó kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
Dùng cthanoỉ 95 % (77) làm dung môi.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa hạ, mùa thu, rửa sạch dược liệu, loại 
hò tạp chất, cất thành đoạn ngan, phoi khô.

Bào chế
Loại bõ tạp chất, rữa sạch, cắt đoạn và phoi khô.

Bảo quản
Đê nơi khô ráo, thoáng mát.

Tính vị, quy kinh
Cam, hàm, lương. Quỵ vảo các kinh can. đơm, thận, bảng quang. 

Công năng, chủ trị
Thanh thấp nhiệt, lợi tiêu. Chú trị: Nhiệt lâm, thạch lâm, 
phù thùng, hoàng đản.

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V

Cách dùng, liều lưọtig
Ngày dùng từ 15 g đến 30 g. Dạng thuốc sắc, Thường phối 
hợp với một sổ vị thuốc khác.

KINH GIỚI
Herba Elshohziae ciỉiatae
Bán biên tô, Tiểu kinh giói, Bài hưomg thảo
Đoạn ngọn cành mang lá, hoa còn tươi hay đả phơi hay 
sấy khô của cây Kình giới [Elsholtzia cilìata (Thunb) 
Hyland.], họ Bạc hà (Lamiaceae).

Mô tả
Đoạn thân hoặc cành dài 30 cm đến 40 cm, thân vuông, có 
lông mịn. Lá mọc đổi hình trứng, dàĩ 3 cm đen 9 cm, rộng 
2 cm đến 5 cm, mép có răng cưa, gôc lá dạng nêm, men 
xuống cuống lá thành cánh hẹp, cuống dài 2 cm đển 3 cm. 
Cụm hoa là một xim co ờ đầu cành, dài 2 cm đến 7 cm, 
rộnẹ 1,3 cm. Hoa nhó, không cuống, màu tím nhạt (khi 
còn tươi). Quà bế nhỏ, thuôn, nhằn bóng, dài 0,5 cm. Mùi 
thơm đặc biệt, vị cay.

Vi phẫu
Thân: Biểu bì gồm một hàng tế bảo hình chữ nhật, có lông 
che chở đa bào gồm 5 tế bào đến 7 tế bào và lông tiết chân 
đơn bào đầu đa bào. Mô dày sát biểu bì, ở những chỗ loi 
của thân lớp mô dày thường dày hơn. Mô mềm vỏ. Libe 
cẩp 2. Tầng sinh iibe-gỗ. Gỗ cấp 2 tạo thành một vòng liên 
tục. Mô mềm ruột.

Bột
Bột màu nâu đen, mùi thơm, vị cay. Soi kính hiên vi thấy: 
Mảnh biểu bì lá có nhiêu lồ khí và lônu tiêt, tê bào bạn của 
lỗ khí giống tế bào biểu bì, thành tế bào ngoăn ngèo. Mành 
thản tế bào hình đa giác. Hạt phấn hoa màu vànc. Mành 
mạch mạng, mạch vạch.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % đối với dược liệu khô (Phụ lục 12.13). 

Tro toàn phần
Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Đoạn ngọn cành dài quá 40 cm: Khỏng quá 4,0 %.
Tạp chất khác: Không quá 1,0 %.

Chế biến
Lúc trời khô ráo, cat lay đoạn cành cỏ nhiều lá và hoa, đem 
phơi hoặc sấy ở 40 cc  đến 50 °c đến khô.

Bào chế
Kinh giới rửa sạch, thái ngắn 2 cm den 3 cm đê dùng sổng, 
có thể sao qua hoặc sao cháy cho bớt thom cay.

Bảo quăn
Đe nơi khô mát, trong bao bì kín.

KINH GIỚI
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Tính vị, quy kinh
Tân, vi khổ. ÔIÌ. Vào các kinh can, phê.

Công năng, chủ trị
Giải biểu, khu phong, chi ngứa, tuyên độc thấu chẩn. Chủ 
tri: Cảm mạo, phong hàn, phong nhiệt, phong cấm khẩu, 
mụn nhọt, dị ứng, sời mọc không tổt.
Sao đen: Chi huyết. Chủ trị: Rong huyết, băng huyết, thổ 
huyết, đại tiện ra máu.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 10 g đến 16 g dược liộu khô, hoặc 30 g dược 
liệu tươi, dưới dạng thuốc sắc hoặc hãm. Dùng ngoài, 
lượng thích hợp, sao vàng chà sát da khi bị dị ứng ngứa.

Kiêng kỵ
Biểu hư, tự ra mồ hôi nhiều, không có ngoại cảm, phong 
hàn không nên dùng.

LÁ IIEN
Folium Calotropìs 
Bồng bồng, Nam tỳ bà

Lá phơi hay sấy khô của cây Lá hen [Caỉotropis gigentea 
(L.) Dryand. ex Ait. f.], họ Thiên lý (Asclepiadaceae).

Mô tả
Lá có cuống ngan khoảng 0,5 cm, lả to hình thuôn dài, dài 
từ 12 cm đen 20 cm, rộng 5 cm đến 10 cm, hai mặt đều 
có lông trang, mặt dưới nhiều hơn. Mặt dưới lá có gân nổi 
rỗ; gân giữa rộng và có một tuyến lớn ờ phn gan cuống lá. 
Xung quanh tuyến cỏ lòng màu hung đò, hơi cứng và thô.

Vi phẫu
Phơn gân lá: Phía trên phẳng, phía dưới lồi. Biẻu bì trên 
và dưới là một lớp tế bào nhỏ xếp đều đặn, có lông che chờ 
đa bào (biểu bì dưới có nhiều lông hơn). Mô dày nam dưới 
biểu bì gom 2 đến 3 lớp tế bào hình tròn, thành dày. Tiếp 
đến là mô mềm, gồm nhùng tế bào lớn hơn, hình trứng 
hay hình đa giác, có thành mỏng, kích thước không đều 
nhau, có ống nhựa mù nằm rải rác trong mô mềm, hoặc 
trong mạch gỗ. Bó libe-gồ gân chính gồm có cung gỗ gồm 
những mạch gồ, xếp thành dãy, bao bọc bời vòng libe. 
Rải rác có tinh thê calci oxalat hình cầu gai đường kính 
0,03 mm đến 0,04 mm, trong tế bào mô mềm.
Phan phiến lủ: Biêu bì trên và biểu bi dưới gồm một hàns 
tê bào nhó, xếp thành hàng đều đặn, rải rác có lỗ kill. Trên 
biểu bỉ, mang lông che chở đa bào. Phía dưới biểu bì trẽn 
là mô dậu, gồm 3 đến 4 hàng tế bào hỉnh chừ nhật, xếp 
vuông góc với mặt lá. Mô mềm, gồm những tế bào thành 
mỏng, xêp sít nhau, đê hờ những khoảng gian bào. Rải rác 
trong phiên lá có mạch xoán, bó libc-gỗ, libe ở ngoài, gỗ 
ở trong,

Bột
Có màu lục nhạt, vị đắng hơi chát. Soi kính hiển vi thấy: 
Mành biểu bì có nhiều lỗ khí và lông che chở đa bào.

LẢ HEN

Nhiều lỏng che chờ đa bào thành mòng, trong suốt. Nhiều 
mảnh mạch xoắn, các mảnh mạch vạch. Các tinh thổ calci 
oxalat hình cẩu gai nàm rải rác.

Định tính
A. Lấy khoảng 20 g bột thô dược liệu, cho vào bình nón 
250 ml. Thêm 70 ml dung dịch acid sulfuric 10 % (TT). Đun 
sôi 10 min. Lọc, chuyển dịch lọc vào bình gạn dung tích 
100 ml. Kiềm hóa dịch lọc băng dung dịch amonìac 25 % 
(77) tới pH 10. Chiết alcaloid bằng cách lắc với cloroform 
(77) 3 làn, mồi lần 10 ml. Gộp dịch chiết cloroform, rồi lắc 
với dung dịch acid sulfuric 10 % (TT) 3 lần, mỗi lần 5 ml. 
Cỏ dịch chiết acid còn khoảng 3 ml, sau đó cho vào 3 ống 
nghiệm nhỏ, mồi ong 1 ml. Tien hành các phản ứng sau: 
Ống 1: Thêm 2 giọt thuốc thừ Dragendorff (TT), xuất hiện 
tủa vàng cam.
Ống 2: Thêm 2 giọt thuốc thửBouchardat (TT), xuất hiện 
tủa nâu.
Ống 3: Thêm 2 giọt thuốc thử Mayer (TT), xuất hiện tủa 
trăng.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bủn mòng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Clorofarm - methanol - amonỉac 
(5 0 :9 :1 ).
Dung dịch thừ: Lấy khoảng 5 g bột thô dược liệu, loại tạp 
bằng ether dầu hòa trong bình Soxhlet, tãi bã dược liệu 
để bay hết dung môi. Thấm ẩm dược liệu bàng dung dịch 
amoniac 10%  (77). Thêm 30 ml cloroform (77), đun hồi 
lưu trên cách thủy 15 min, để nguội, lọc. Cô dịch lọc trên 
cách thủy đến cắn,
Dung dịch đổi chiếu: Lấy 5 g bột Lá hen (mẫu chuân), tiến 
hành chiết như mô tả ở phần Dung dịch thừ.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 20 pl mỗi 
dung dịch trcn. Sau khi triển khai sẳc kv, lấy bản mỏng ra, 
để khô trong không khí ờ nhiệt độ phòng, phun thuốc thử 
vanilin - acid sulfuric (TT). sấy bàn mòng ờ 105 °C đến 
khi các vết hiện rõ. Quan sát dưới ánh sáng thường. Trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử phải có các vết cùng vị trí và 
màu sắc với các vát trên sac ký đồ của dung dịch đối chiểu.

Tro toàn phần
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 2,0 % (Phụ lục 9.7).

Chế biến
Thu hái vào tháng 9 đến tháng 11. Lau sạch phấn trắng ờ 
mặt sau lá. Phơi khô. Khi dùng rửa sạch, để ráo nước, thái 
chỉ, sao qua hoặc tẩm mật ong, sao vàng.

Bảo quản
Trong bao bì kín, để ở nơi khô mát.

Tính vị, quy kinh
Vị đang, hơi chát, tính mát. Vảo kinh phế.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V
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I.A LOTDƯỢC ĐIẺN VIỆT NAM V 

Công năng, chủ trị
Trừ đờm, giảm ho, giáng khí nghịch, tiêu độc. Chủ trị: Hen 
suyễn kèm theo ho, nhiều đờm; dùng ngoài, trị bệnh ngoài 
da. Ngứa lờ, mụn nhọt, đau răng, ran căn.

Cách dùng, liều lụợng
Ngày dùng từ 6 g đến 12 g, dạng thuốc săc.

Kiêng kỵ
Phụ nữ có thai và trẻ em dưới 1 tuổi.

LÁ LỐT
Herba Piperis ỉoỉot

Phần trên mặt đẩt tươi haỵ phơi sấy khô cùa cáy Lá lốt 
{Piper ỉoỉưt c . DC), họ Hồ tiêu (Piperaceac).

Mô tả
Đoạn ngọn cành dài 20 cm đến 30 cm. Lá nhãn nheo, nhàu 
nát. Mặt trên lá màu lục xám, dưới lực nhạt. Lá hình tim 
dài 5 cm đến 12 cm, rộng 4 cm đến 11 cm. Đầu lá thuôn 
nhọn, gốc hình tim. phiến mỏng, mép nguyên, có 5 gân 
chính tòa ra từ cuống lá, gân giữa thăng, dài, rõ, các gân 
bên hình cung, gân cấp 1 hình lông chim, gân cấp 2 hình 
mạng. Cuống dài 2 cm đến 3,5 cm, gốc cuống lá ôm lấy 
thân. Thân hình trụ, phình ra ờ các mâu, mặt ngoài có 
nhiều đường rãnh dọc.

Vi phẫu
Biểu bỉ trên và dưới eồm một lớp tế bào xếp đều đặn, 
biêu bì dưới của gân lá mang lông che chở đơn bào và đa 
bào ngan, đâu nhọn có từ 2 tế bào đán 3 tế bào xếp thành 
dày, lỗ khí ờ mặt dưới phiến lá. Đảm mô dày xếp sát biểu 
bi trên và biểu bì dưới. Mô mềm gồm tế bào tròn, thành 
mòng. Một bó libe-gồ to nằm giữa gân lá, gom có vòng 
mô dày bao bọc xung quanh, bó gỗ có nhiều mạch to xếp 
phía trên, cung libe ờ phía dưới. Phiến lá có mô mềm đồng 
hỏa xêp giữa hai lớp hạ bì, tế bào nhò, thành mỏng xếp 
lộn xộn, Râi rác có tê bào tiết tinh dầu trong mô mềm và 
trong libe.

Bột
Màu lục xám, mùi thonm, vị hơi đáng. Soi kính hiển vi 
thây: Mảnh biêu bì trên của lá gồm tế bào thành mòng, 
hình nhiêu cạnh, mang tế bào tiết. Mảnh biểu bì dưới là 
té bào thành mỏng, nhãn, mang lỗ khí và tc bào tiết. Tc 
bào tiêt màu vàng, xung quanh có khoảng 6 tế bào sắp xếp 
toa ra. Tê bào biêu bì dưới gân lá hỉnh nhiêu cạnh, thành 
mỏng, mang lông che chờ đơn bào hay đa bào ngắn, đẩu 
nhọn. Mánh thân cây: Tê bào hình nhiều cạnh, mang lồ 
vò, lông che chờ và tê bào tiết, có khi lông đã rụng để lại 
những vêt tròn nhò. Sợi mô cứng thành mòng hay hơi dàv, 
khoang rộng. Mảnh mạch xoắn, mạch mạng, mạch điểm.

Định tính
A. Cân 3 g bột dược liệu cho vào bình nón, lảm ẩm bàng 
amonìac dậm đặc (71), thêm 50 ml hỗn hợp đồng thể tích

ether (TT) và doroform (77), lắc, lọc. Chuyển dịch lọc vào 
bình gạn, thêm 10 mỉ durtg dịch acid sulfuric ỉ o % (TT). 
Lắc. gạn lấy phần địch acid (dung dịch A) và làm các phàn 
ứng sau:
Lấy 1 ml dung dịch A, thêm 1 giọt thuốc thừ Bouchardat 
(77), xuất hiện tùa nâu.
Lấy 1 mi dung dịch A, thêm 1 giọt dung dich acid picric 
ỉ % (TT), xuất hiện tủa vàng.
B. Phương pháp sác ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn móng: Silica geỉ G.
Dung môi khai trien: Ethyl aceta! - methanol - nước 
(100 : 17 : 13).
Dung dịch thử: Lấy 5 g bột dược liệu, cho vào bình nón 
dung dịch 100 ml, thêm 50 ml ethanol 90 % (TT), đun hồi 
lưu trong 1 h, để nguội, lọc, bốc hơi dịch lọc đến cắn. Hòa 
can trong nước bằng cách đun nóng trong cách thủy và 
khuấy 3 lần, mỗi lần 10 ml, gạn lấy phần dung dịch, gộp 
các dung dịch thu được đe vào tủ lạnh ở 2 °c đến 8 °c qua 
đém, lọc. Lấy dịch lọc lắc với 15 ml ethyl acetal (TT), gạn 
lấy dịch chiết ethyl aceat, bay hơi tới cẳn, hòa cắn trong 
1 ml ethanol 96 % (77) được dịch chẩm sắc ký.
Dung dịch đoi chiếu: Lấy 5 g bột Lá lốt (mẫu chuẩn), chiêt 
như mô tả ở phần Dung dịch thử.
Cách ti en hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 2 pl mồi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mông ra 
để khô ở nhiệt độ phòng. Quan sát bàn mỏng dưới sáng tử 
ngoại bước sóng 366 nm. Trẽn sắc ky đồ cùa dung dịch thử 
phải có các vết có cùng màu sắc vả giá trị Rf với các vết 
trên sac ký đồ của dung dịch đối chiêu.

Độ ẩm
Khône quá 13,0 % đối với dược liệu khô (Phụ lục 12.13). 

Tạp chất
Tạp chất không quả 2,0 % (Phụ lục 12.11).

Tỷ lệ vụn nát
Qua rây có kích thước mắt rây 3,15 inm: Không quá 3,0 %. 

Định lượng
Tiên hành theo phương pháp “Định lượna tinh dàu trong 
dược liệu” (Phụ lục 12.7). Lấy 30 g dược liệu, thêm 
300 ml nước, cất trong 3 h.
Hàm lượng tinh dần trong dược liệu không được ít hơn 
0,5 % tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hoạch quanh năm. lúc trời khỏ ráo, cat lấy cây, loại 
bỏ gốc rề, rừa sạch, đem phơi hay sấy ừ 40 °c đến 50 °c 
đến khô.

Bảo quản
Đc nơi khô, tránh lảm rụng lá, mất màu và mùi thơm. 

Tính vị, quy kinh
Tân. ôn, mùi thơm. Vào các kinh tỳ. phế.
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LÁ MÓNG (Lá) DƯỢC DI ÉN VIỆT NAM V

Công năng, chủ trị
Ôn trung tán hàn, hạ khí chi thông, trừ phong thâp. Chù trị: 
Phong hàn thấp, chân tay lạnh, tê bại. Rối loạn tiêu hóa, nôn 
mửa, đầy hơi, đau bụng ỉa chảy, thận vả bàng quang lạnh, 
đau răng, đau đầu, chảy nước mũi hôi, ra mồ hôi tay chân.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 8 g đến 12 g iá khô hoặc từ 15 g đến 30 g lá 
tươi, dạng thuốc sắc.
Dùng ngoài: sắc đặc, ngậm chữa đau răng.

Kiêng kỵ
Vị nhiệt, táo bón không nên dùng.

LÁ MÓNG (Lá)
Folium Lawsoniae

Lá tươi hoặc đã phơi hay sấy khô của cây Lá móng 
(Lawsonia inermis L.), họ Từ vi (Lythraceae).

Mô tả
Lá hình trứng, gốc lá thuôn, đầu nhọn, dài 2 cm đến 3 cm, 
rộng 1 cm đến 1,5 cm, cuống ngắn, mép lá nguyên hơi 
lượn sóng, mặt trên màu lục, mặt dưới màu nâu nhạt.

Vi phẫu
Gân chính: Gân lá hơi loi ở phía dưới, hơi lốm và nhọn ở 
phía trên. Biểu bì trên và dưới là một lớp tể bào xếp đều 
đặn. Sau biểu bì trên và dưới là lóp mô dày có 2 đến 3 
hàng tế bào có thành dày ở góc. Mô mềm gồm các te bào 
hình đa giác thành mòng. Rải rác trong mô mềm có tinh 
thổ calci oxalat hình cầu gai. Giữa gân chính là những bó 
libe-gồ xểp thành hỉnh cune, übe ờ phía trẽn và dưới, các 
bó gỗ ờ trong.
Phiến lá: Dưới lớp biểu bì trên là 2 đến 3 hàng tể bào mô 
dậu, mô mềm rải rác có tinh thể calci oxaỉat hình cẩu gai.

Bột
Bột có màu xanh lục. Soi dưới kính hiên vi thây: Mành 
mô mềm mang tinh bột, tinh thể calci oxalat hình cầu gai, 
mành mạch xoắn, mạch điểm, mạch thang.

Định tỉnh
A. Lấy khoảng 5 g bột dược liệu cho vào bình nón, thêm 
30 ml ethanol 96 % (TT), đun cách thủy khoảng 10 min, 
lọc, dịch lọc làm các phản ứng sau:
Cho 1 ml dịch lọc vảo ống nghiệm, thêm ít bột mcignesi 
(Tí) và 5 giọt acid hydroclorie (IT), lấc đều rồi đặt vào 
bình cách thủy vài phút sẽ xuất hiện màu đò đậm.
Nhỏ ỉ giọt dịch lọc lcn tờ giấy lọc, sấy nhẹ cho khô rồi đặt 
trên miệng lọ amoniac đậm đặc đã mờ nút thấy màu vàng 
cùa vết dậm lên.
Cho vào ống nghiệm 1 mi dịch lọc, thêm 2 - 3  giọt dưng 
dịch săt (Hỉ) cỉorid 5 % (Tỉ) sẽ xuât hiện màu xanh đen. 
Lấy 1 ml dịch lọc cho vào ống nghiệm to, thêm 5 ml nước, 
lấc mạnh ống nghiệm theo chiểu dọc sè có cột bọt bền 
15 min.

B. Lấy 5 g bột dược liệu, thêm 10 ml methanol (TT) vả 
10 ml dung dịch na tri hydroxyd ỉ N (TT), đun hồi lưu 
15 min, lọc nóng. Đun cách thủy dịch lọc để loại hết 
methanol và thu được dịch chiêt nước. Acid hỏa dịch chiết 
nước bằng acid hydrocỉoric (TT) den pH 6, sau đó ỉắc 
kỹ với 5 ml doroform (ĨT), gạn lóp cloroform vào ổng 
nghiệm, thêm 3 ml amoniac (TT), lắc đều, lóp amoniac sê 
xuất hiện màu đỏ.

Độ ẩm
Khống quá 12,0 % dối với dược liệu khô (Phụ lục 9.6,
2 g, 100 °c, 5 h).

Tỉ lệ vụn nát
Qua rây có kích thước mắt rây 4 mm: Không quá 1,0 % 
(Phụ lục 12.12).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Tạp chất vó cơ: Không được có.
Bộ phận khác của cây: Không quá 2 %.

Chế biến
Thu hái lá, phơi khô hoặc sấy khô. Khi dùng tiến hành vi sao. 

Bảo quản
Đe noi khô mát, tránh ẩm, trong bao bì kín.

Tính vị, quy kinh
Vị đấng hơi chát. Tính ấm. Vào kinh can, thận.

Công năng, chủ trị
Hoạt huyết, tán ứ. Chủ trị: Đau nhức xương khóp, tê bại 
chân tay, bể kinh, hoặc phụ nữ kinh nguyệt không đều. 
Còn dime khi bị chấn thương sưng tẩy cơ nhục. Sang lở, 
mụn nhọt, hắc lào, nấm móng tay, móng chân. Rắn cắn.

Cách dùng, liều lưựng
Ngày dùnẹ 8 2 đán 12 g, dưới dạng thuốc sắc.
Dùng ngoài: Lấy Lá móng giã nát, trộn với dấm thành bột 
nhão đăp vào nơi bị sưng đau, hoặc nhọt độc, hoặc vêt rãn 
cẳn. Cũng có thê nấu nước ngâm rửa.

Kiêng kỵ
Phụ nữ có thai, hoặc đa kinh không dùng.

LẠC TIÊN
Herba Passiflorae foetidae

Phàn trên mặt đất đã phơi hoặc sấy khô của cây Lạc tiên 
(Passiflora foetida L.), họ Lạc tiên (Passifloraceae).

Mô tả
Doạn thân rỗng, dài khoảng 5 cm, mang tua cuốn và lá, có 
thể có lẫn hoa và quả. Thân và lá có nhiều lông. Cuống lá 
dài 3 cm đen 4 cm. Phiển lá mỏng màu lục hay hơi vàng 
nâu, dài và rộng khoảng 7 cm đến 10 cm, chia thành 3 thùy 
rộne. đầu nhọn. Mép lá có răng cưa nông, gốc lá hình tim. 
Lá kèm hình vẩy phát triển thành sợi mang lông tiết đa 
bào, tưa cuốn ở nách lá.
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Vi phẫu Ị .
Lá- Phiến lá gồm biểu bì trẽn, mô dậu, mô mẽm vả biẽu
bì dưới. Biểu bì trên và dưới có lông che chở và lông tiêt. 
Long che chờ đơn bào, nhỏ. Lông tiết có chân đa bào gồm 
nhieu dãy tế bào xếp thành hàng dọc, thon dàn về phía 
ngọn đầu đơn bào hình trứng, chứa chất tiết màu vàng. 
Gân chính gồm biểu bì trên và dưới, mô dày dưới biêu bì, 
mô niềm và ờ giữa là bỏ libe-gỗ. Trong libe và rải rác trong 
IĨ1Ô mềm có tinh thể calci oxalat hình câu gai có đường 
kính 7 pmđến í 2 pm.

Bột
Có nhiều lông che chờ đơn bào, lông tiết đa bào còn 
nguyên hay bị gãy. Mảnh biổu bì có lỗ khí kiểu hỗn bào. 
Mảnh mô mềm hay libe có chửa tinh thể calci oxalat hình 
cầu gai. Mành mạch xoắn, mạch vạch.

Định tính
A. Lầy 2 g bột dược liệu, thêm 10 ml ethanol 90% (TT). 
Đun sôi trong 5 min, lọc nóng dịch chiêt qua 0,1 g than 
hoạt tinh (TT) trên giấy lọc gấp nếp, thu dược 5 ml dịch 
lọc. Lấy 2 ml dịch lọc cho vảo ổng nghiệm, thêm ít bột 
magnes i (TT) rồi thêm 0,2 ml acid hydrocỉoric (TT). Đe 
yén vài phút, dung địch sẽ có màu đò cam.
B. Lấy 10 g bột dược liệu cho vào bình nón 250 ml, thấm 
ầm bằng dang dịch amoni hydroxvd Ỉ0 % (77) trong 
15 min. Thêm 40 ml cloroform (TT), thỉnh thoáng lấc. Sau 
30 min, lọc, cô dịch lọc đến còn 10 ml rồi chuyển vào bình 
gạn. Thêm vào bình gạn 5 ml dung dịch acid sulfuric ỉ % 
(TT). Lac kỹ và gạn lớp acid, chia dịch chiết thu được vào 
3 ong nghiệm:
Óng nghiệm 1 : Thêm 1 giọt thuốc thử Mayer (77), xuất 
hiện tủa trấne đục.
Ống nghiệm 2: Thêm 1 giọt thuốc thử Bouehardat (77), 
xuât hiện rủa đỏ nâu.
Ong nghiệm 3: Thêm 1 giọt thuoc thừ Dragendorff (TT), 
xuât hiện tủa vàng cam.
c. Phượng pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel CF2 SJ
Dung mỗi khai trien: Ethyl acetal - acid formic - acid 
acetic băng - nước (100 : 1 ỉ : Il : 35). Cho hồn hợp dung 
môi vào bình gạn rồi lác đều, thu lấy lớp trên.
^ lms  dịch thử: Lấy ] g bột dược liệu, thêm 10 ml methanol 
(TT). Chiết siêu âm tromĩ 10 min, lọc. Bổ sung methanol 
(77) hoặc cô đặc đề thu được 5 ml dịch lọc.
Dung dịch chất đổi chiếu: Hòa tan vitexin chuẩn trong 
methanol (77) đê thu được duns dịch có nông độ 0,1 mg/m!. 
Dung dịch dược liệu đói chiểu: Lấy ] g bột Lạc tiên (mẫu 
chuân), tiên hành chiểt như mô tả ở phần Dung dịch thử. 
Lach tiên hành: Châm riêng biệt lẽn cùng bàn mỏng 6 pl 
dung dịch thứ và 6 pl dung dịch dược liệu đối chiếu (hoặc 
d [Û dung dịch chất đối chiếu). Chấm dải dài 7 mm. Sau 
khi triên khai sàc ký, lấy bản mòng và sấy khô ở 120 ° c  
trong 2-3 min. Phun lên bàn mỏng dung dịch 2-aminoethyl 
diphenyl borat I % trong methanol (77), sau đó phun dung 
dịi-h poỉyethylcn glycol 4(H) 5 % trong methanol (77). Để

Dược ĐIỂN VIỆT NAM V LẠC TIẾN

khô bản mỏng ngoài không khí khoáng 30 min. Quan sát 
dưới ánh sáng từ ngoại ỡ bước sóng 366 nm.
Trên sẳc kv đô của dung dịch thử phải có các vêt cùng 
màu săc và giá trị Rj với các vct trên săc kỷ đô cùa dung 
dịch dược liệu đối chiếu hoặc có vết cùng màu sắc và giả 
trị Rf với các vết vitexin trôn sắc kỷ đồ cùa dunc dịch chât 
đổi chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g. 85 °c, 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid hydrocloric
Không quá 2,0 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất (Phụ lục 12.11).
Tạp chất vô cơ: Không quá 0,5 %.
Tạp chất hữu cơ: Không quá 1,0 %.

Tỷ lệ vụn nát
Không quá 5,0 % (Phụ lục 12.12).
Tỷ lộ lá trên toàn bộ dược liệu: Không ít hơn 25,0 %.

Chất chiết được trong dược liệu
Không dưới ỉ 8,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết lạnh (Phụ lục 12.10). 
Dùng nước làm dung môi.

Định lượng
Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 0,25 g bột dược 
liệu (qua rây sô 250) cho vào binh nón 250 ml, thêm 40 ml 
ethanol 60 % (TT) và đun hồi lưu trong cách thủy 30 min. 
Đê nguội, lọc dịch chiết qua giấy lọc gấp nếp vào binh 
định mức dung tích 100 ml. Chuyển toàn bộ giấy lọc vá 
bã dược liệu vào bình nón và tiếp tục chiết thêm 2 lần nữa, 
mỗi lần 30 ml ethanol 60 % (TT). Lọc, gộp các dịch lọc 
vào bình định mức tren, thêm ethanol 60 % (77) tới vạch, 
lắc đều, thu được dung dịch A.
Lay chính xác 5 ml dung dịch A cho vào cốc cỏ mò, cô 
trong cách thủy tới cắn khô. Dùng 10 ml hồn hợp methanol 
- acid acetic băng ( 10: 100) đc hỏa tan và chuyển toàn bộ 
căn vào bỉnh định mức 25 ml, thêm 10 ml hỗn hợp chứa 
acid boric (77) 2,5 % và acid oxalic (TT) 2 % trong acid 
formic khan (77). BÔ sung acid acetic khan (77) tới vạch, 
lac đểu.
Dung dịch mau trắng: Lấy chính xác 5 ml dung dịch A cho 
vào cốc có mỏ, cô cách thủy tới căn khỏ. Dùng 10 ml hồn 
hợp methanol - acid acetic băng (10 : 100) để hòa tan và 
chuyền toàn bộ cắn vào bình định mức 25 ml, thèm 10 ml 
acid formic khan (TT). Bỏ sung acid acetic khan (77) tới 
vạch, lac đều.
Sau 30 min, do độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của các dung dịch 
trên à  bước sema 401 nin tronc cóng đo I cm. Tính hàm 
lượng phân trăm flavonoid toàn phàn (tính theo vitexin) 
theo A (ỉ %, 1 cm). Lấy 628 là giá trị cùa A (1 %, 1 cm) 
cùa vitexin ờ bước sóne 401 nin.
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Hàm lượng lìavonoiđ toàn phần trong dược liệu tinh theo 
vítexin (C21H200 ,o) không được ít hơn 0,6 % tính theo 
dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa xuân, hạ. cắt lấy dây, lá, hoa Lạc tiên, 
thái ngắn, phơi hoặc sấy khỏ.

Bảo quản
Đe nơi khô, tránh mốc, tránh ánh sáng làm biển màu.

Tính vị, quy kinh
Cam, vi khổ, lương. Vào các kinh tâm, can.

Công năng, chủ trị
An thần, giải nhiệt, mát gan. Chủ trị: Suy nhược thẩn kinh, 
tim hồi hộp, mất ngủ, ngủ mơ.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 20 g đến 40 g, dạng thuốc sắc. Ngoài ra có 
thể uổng cao lòng, siro, rượu thuốc với lượng tương ứng. 
Nên uống trước khi đi ngủ.

LIÊN KĨÈU (Quả)
Fructus Forsyíhiae suspensae

Quả chín đã phơi hay sấy khô cùa cây Liên kiều [Forsvthia 
suspensa (Thunb.) Vahl.], họ Nhài (Oleaceae).

Mô tả
Quà hình trứng đến hình trứng hẹp, hơi dẹc, dài 1,5 cm đến 
2,5 cm, đường kính 0,5 cm đến 1,3 cm. Mặt ngoài có vết 
nhăn dọc không đều và nhiều chẩm nhỏ nhô lên. Mỗi mặt 
có một rãnh dọc. Đinh nhỏ, nhọn, đáy cỏ cuống quả nhỏ 
hoặc vết cuống đã rụng. Có 2 loại quả Liên kiều là Thanh 
kiều và Lão kiều. Thanh kiều thường không nứt ra, màu 
nâu lục, chấm nhò màu trăng xám nhô Icn ít, chất cứng, 
hạt nhiều, màu vàng lục, nhỏ dài, một bên có cánh. Lão 
kiều nứt ra từ đinh hoặc nứt thành 2 mánh, mặt ngoài màu 
nâu vàng hoặc nâu đỏ, mặt trong màu vàng nâu nhạt, trơn 
phẳng, có một vách ngăn dọc. Chat giòn dễ vỡ. Hạt màu 
nâu, dài 5 mm đến 7 mm, một bên có cánh, phần lớn đã 
rụng. Mùi thơm nhẹ, vị đắng.

Vì phẫu
Mặt cắt ngang vo quả: Vo ngoài là một hàng tê bào bicu bì 
có phủ một lóp cutin, thành phía ngoài và bên dày dần lên. 
Vò quà giừa gồm tể bào mô mcm ờ phía ngoài với các bỏ 
mạch rải rác và nhiều hàng tế bào đá ờ phía trong, tể bào 
hình thon dài, hình gân tròn hoặc hình bâu dục, thành dày 
mòng không đều. thường xcp theo dạng tiếp tuyến xen kẽ. 
kéo dài tới vách ngăn dọc. Vò quả trong gồm một lớp tế 
bào mô mềm dẹt và rất nhò.

Bột
Bột có màu vàng nâu nhạt đến nâu, mùi rất thơm, vị hơi 
chát. Dưới kinh hiên vi thấy: Mành té bào mô cứng hoặc tế

LIÊN KIÊU (Quà)

bào mô cứng riêng lẻ gồm các tế bào hình bàu dục, thuôn 
dài hoặc gán tròn, thành dày, ống trao đổi có thể nhìn thấy rõ 
hoặc không rõ. Mảnh tê bảo vỏ quả màu vàng nhạt (vò quả 
giữa) hoặc vàng nâu (vỏ quả ngoài) gồm các tế bào hình đa 
giác, thành mòng. Mảnh mạch vạch có kích thước nhỏ và ít 
thấy. Khối nhựa màu nâu đỏ. Mảnh nội nhũ gồm tế bào hình 
đa giác thành mòng, trong suôt không màu, chứa nhiều giọt 
dầu béo. Tê bào vò hạt màu nâu đen nằm rải rác trong các tể 
bào vỏ quả ngoài hay trong tế bào nội nhũ.

Định tính
A. Lấy I g bột dược liệu, thêm 15 ml methanol (77), đun 
tren cách thùy 2 min, lọc, lấy dịch lọc để làm các phản 
ứng sau:
Lấy 5 ml dịch lọc, cô đến can, hòa cắn trong 1 ml anhydrid 
acetic (TT) và 1 ml doroform (77), khuấy kỹ cho tan, lọc. 
Cho dịch lọc vào ống nghiệm khô rồi cẩn thận thêm từ từ 
dọc theo thành ống nghiệm 0,5 ml acid sulfuric (77). Màu 
tím đo xuất hiện giữa 2 lớp dung dịch.
Lấy 5 ml dịch lọc cho vào ong nghiệm, cho thêm 0,1 g bột 
mơgnesi (77) và ] ml acid hydrocỉorỉc (77), để yên, sẽ 
xuất hiện màu từ đỏ nhạt đen đỏ vàng.
B. Phương pháp sắc kỷ lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Cỉoro/orm - methanol (8 : ỉ).
Dung dịch thừ: Lay 1 g bột dược liệu, thêm 20 ml ether 
dầu hỏa (30 °c đền 60 °C)(TT), đậy nút, lấc siêu âm 
20 min, lọc. Gạn bò dung dịch ether dầu. Làm khô can trên 
cách thủy, thêm 20 ml methanol (TT), đậy nút, lắc siêu âm 
20 min, lọc. Có dịch lọc trên cách thủy đén cạn. Hòa cấn 
trong 5 ml methanol (IT) làm dung dịch thử.
Dung dịch dược liệu đối chiếu: Lẩy 1 g bột Liên kiều (mẫu 
chuẩn), tiến hành chiết như mô tả ở phần Dung dịch thử. 
Dưng dịch chất đoi chiểu: I lòa tan tbrsythin chuẩn trong 
methanol (77) để được dung dịch có nồng độ khoảng 
0,25 mg/ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 3 |il mồi 
dung dịch trên. Sau khi khai triển xong, lấy bàn mỏng ra, 
đê khô ờ nhiệt độ phòng rồi phun dung dịch acid sulfuric 
10 % trong ethanol (TT). sấy bản mỏng ờ 105 °c  tới khi 
các vết hiện rõ. Quan sát dưới ánh sáng thường. Trên sắc 
ký đồ của dung dịch thử phải có vết cùng màu sắc và giá 
trị Kf với vết của forsythin tren săc ký đồ của dung dịch 
chất đối chiểu và phài có các vết có cùng màu sac và giả 
trị R| với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch dược liệu 
đổi chiếu.

f)ộ ẩm
Không quá 10,0 % (Phụ lục 12.13).

Tạp chất
Không quá 3,0 % (đối với Thanh kiêu), không quá 9,0 % 
(đối với Lăo kiều) (Phụ lục 12.11).

Tro toàn phần
Không được quá 4,0 % ( Phụ lục 9.8).

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V
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LĨNH CHI

Tro không tan trong acid
Không quả 1 >0 % (Phụ lục 9.7).

Chất chiết đuọ-c trong dưực liệu
Khong được ít hơn 30 % (đối với Thanh kiều) và không 
được Ít hơn 16,0 % (đổi với Lão kiều) tính theo dược liệu 
khô kiệt.
Tiển hành theo phương pháp chiêt lạnh (Phụ lục 12.10). 
Dùng ethanoỉ 65 % làm dung môi.

Định lượng
Forsythift
Phương pháp sấc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitril - nước (25 : 75 ).
Dnng dịch chuẩn: Hòa tan íorsythin chuẩn trong methanoỉ 
(TT) để được dung dịch có nồng độ chính xác khoảng 
0,2 mg/ml.
Dung dịch thứ: Cân chính xác khoảng 1 g bột dược liệu 
(qua rây số 180) vào một bình nón nút mài, thêm chính 
xác 15 mỉ methanoỉ (77) và cân. Đê yên qua đồm, lắc siêu 
âm trong 25 min, để nguội và cân lại. Bổ sung khôi lượng 
mất đi bằng methanoỉ (77), lắc đều, lọc. Hút chính xác 
5 ml dịch lọc, cô trên cách thủy đến gần cạn, trộn với 0,5 g 
bột nhôm o.xvd trung tính (77) rồi chuyền hỗn hợp vào cột 
thủy tinh (đường kính trong 1 cm đến 1,5 cm) đã nhồi sẵn 
1 g bột nhôm oxyd trung tỉnh (77) (cỡ 100 mesh đán 120 
mesh). Rửa giải bàng 80 ml ethanoỉ 70 % (77). Cô dịch 
rửa giải trên cách thủy đến cạn. Dùng methanol 50 % (77) 
để hòa tan và chuyển toàn bộ cắn vào bình định mức 5 ml, 
thêm methanoỉ 50 % (77) vừa đủ đến vạch, lắc đều, lọc 
qua màng lọc 0,45 pm.
Điêu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm), được nhồi pha tĩnh c  
(5 ịim).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 277 nm.
Tôc độ dòng: 0,8 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 ịil.
Cách tiên hành:
Tiêm đung dịch chuẩn, tiến hành sắc kỷ và tính số đĩa 
lý thuyêt cùa cột. Sô đĩa lý thuyêt của cột tính trên pic 
íbrsythin phải không dưới 3000.
Tiêm lân lượt dung dịch chuẩn và dung dịch thừ. Tính hàm 
lượng Ibrsythin trong dược liệu dựa vào diện tích pic thu 
được trên săc ký đô cùa dung dịch thử, dung dịch chuẩn, 
hàm lượng C27H34On cùa íbrsythin chuẩn.
Dược liệu phải chứa không ít hơn 0,15 % íbrsythin 
(Q>7H34Ou), tính theo dược liệu khô kiệt 
Ĩorsythosỉd A
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ - dung dịch acid acetic băng 0,4 %
(15:85).
Dung dịch chuẩn: Hòa tan ĩorsythosid A chuẩn trong 
methanoỉ (TY) để được dung dịch có nồng độ chính xác 
khoảng 0,1 mgứnl (pha trước khi dùng).
Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 0,5 g bột dược liệu 
(qua rây sô 1 80) vào một bỉnh nón nút mài, thêm chính 
xác 15 ml methanoỉ 70 % (77), đậy nút vả càn. Lắc siêu

Dirợc ĐIÊN VIỆT NAM V

âm trong 30 min, đề nguội, cản lại. Bồ sung khối lượng 
mắt đi bàng methanol 70 % (77), lắc đều, lọc qua màng 
lọc 0.45 fim,
Điêu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) dược nhôi pha tĩnh c  
(5 pin).
Detector quang phô từ ngoại đặt ở bước sóng 330 nm.
Tổc độ dòng: 0,8 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch chuẩn. Tiến hành sắc ký và tính số đĩa 
lý thuyết cùa cột. số đĩa lv thuyết của cột tính trên pỉc 
íbrsythosid A phải không dưới 5000.
Tiêm lần lượt dung dịch chuẩn và dung dịch thừ. Tính 
hàm lượng íbrsythosid A trong dược liệu dựa vào diện tích 
pic thu được trên sắc ký đo của dung dịch thừ, dung dịch 
chuân, hàm lượng C29H360 i5 của forsythosid A chuán. 
Dược liệu phải chứa không dưới 0,25 % íbrsythosid A 
(C2gH360 ,5), tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biển
Thu hoạch vào mùa thu. Thu hái những quả gan chín và 
hơi xanh lục, loại bò tạp chất, đồ chín và phơi hay sấy khô 
gọi là Thanh kiều. Thu hái những quả đă chín nục, phơi 
hay sấy khô và loại bõ tạp chất gọi lá Lão kiều.

Bào chế
Loại bỏ tạp chất, loại bỏ cuống, chà xát cho nứt quả, sàng 
bỏ hạt, lõi, phơi hoặc sấy khô.

Bảo quản
Nơi khô ráo.

Tính vị, quy kinh
Khổ, vi hàn. Quy vào kinh tâm, đỏm, tam tiêu, đại tràng. 

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt giải độc, tiêu sưng tán kết. Chủ trị: Đinh nhọt, 
tràng nhạc, đờm hạch, nhũ ung, đan độc (viêm quầng đò); 
cảm mạo phong nhiệt, ôn bệnh vào tâm bào sốt cao gây 
háo khát, tinh thần hôn ám (mê sảng), phát ban; lâm lậu 
kèm bí tiêu tiện.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 6 g đến 15 g, dạng thuốc sắc, thường kết hợp 
với các vị thuốc khác.

Kiêng ky
Không dùng cho người tỳ vị hư hàn, âm hư nội nhiệt, nhọt 
đã vỡ.

LINH CHI
Ganoderma
Nấm lim, Nấm trường thọ
Thổ quả hóa eỗ đã phơi hay sấy khô cùa Linh chi 
[Ganoderma ỉucidum (Leyss. ex Fr.) Karst.], họ Nắm lìm 
(Ganodermataceac).
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Mô tả
The quả dạng hình thận, hình tròn hay hình quạt, hóa gỗ. 
cửng, đường kính 5 cm đển 18 cm, dày 1 cm đến 2 cm. 
Mặt trên màu nâu vàng đến nâu đỏ, bóng loáng như đánh 
vecni, có những vòng đồng tâm và nêp nhãn tỏa ra, mép 
mỏng, nhẵn, hơi lượn sóng. Mặt dưới màu vàng nâu đến 
nâu nhạt với các lỗ nhò li ti. Phán trong xốp, màu trắng đến 
nâu nhạt. Cuông hình trụ, đính lệch, cỏ khi phân nhánh, 
đài 6 cm đến 10 cm, đường kính 1 cm đến 3,5 cm, màu nâu 
đỏ đên nâu đen. Mùi thơm nhẹ, vị đăng.

Bột
Bột màu vàng nâu. Soi bột dưới kính hiển vi thấy: Sợi 
nâm rải rác hoặc tụ thành đám, không màu hoặc nâu nhạt, 
mảnh, hơi cong, phân nhánh, đường kính 2,5 pm đen 
6 pm. Bào tử hình trứng, màu nâu, đứng riêng lẻ hay tụ 
thành từng đám, dài 8 pm đên 12 pm, rộng 5 pm đèn 
8 gm, đỉnh trơn nhẵn, lớp vò ngoài không màu, lớp vỏ 
trong cổ nhiều chồ lồi ra.

Định tính
A. Lấy 2 g bột dược liệu, thêm 20 ml ethanol 96 % (TT), 
đun sôi hôi lưu 1 h, lọc. Nhỏ vài giọt dịch lọc lên tờ giây 
ỉọc, sẩy nhẹ cho khô, phun hỗn họp cìung dịch sắt (Hỉ) 
cỉorid 0,9 % (TT) và dung dịch kaỉi/ericyanid 0,6 % (TT) 
theo tỷ lệ (1 : 1), sẽ có màu xanh lơ.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triền: Ether dâu hỏa (60 °c  đên 90 °C) - 
ether ethvỉic - acid formic (1 5 :5 :1 ).
Dung dịch thử: Lấy 2 £ bột thô dược liệu, thêm 30 ml 
methanol (TT), đun hồi lưu trong 30 min, lọc. Bôc hơi 
dịch lọc trên cách thủy đên cạn. Hòa căn trong 2 ml 
methanol (TT).
Dung dịch đoi chiểu: Lấy 2 g bột thô Linh chi (mẫu chuẩn) 
tiến hành chiết như mẫu thư.
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bàn mòng 5 pl mồi 
dung địch trên. Triên khai sắc kỷ đên khi dung môi đi được 
10 cm đến 12 cm, lấy bán mỏníỉ ra, để khô trong không 
khí, quan sát dưới sáng từ ngoại ở bước sóng 366 nm. 
Trên săc ký đô của dung dịch thừ phải có các vêt cùng màu 
sắc và ậiá trị Rf với các vêt trên săc ký dô của đung dịch 
đối chiêu (có ít nhât 4 vêt phát quang màu vàng ánh xanh, 
trong đỏ có vêt thứ hai từ trên xuông có cường độ đậm hơn 
nhiều so với các vêt khác).

Độ ẩm
Không quá 17,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g; 100 °C; 5 h).

Tro toài» phần
Không quá 3,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 0,5 % (Phụ lục 9.7).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 3,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ ịục 12.10). 
Dùng ethanol 95 % (TT) làm dung môi.

LONG ĐỞM (Rỗ và Thân rề)

Chế biến
Thu hái quanh năm, lúc trời khô ráo, loại bò tạp chất, phơi 
khô trong râm hay sấy ở 40 °c  ctển 50 °c  đến khô.

Bào chế
Đem phân thể quà phơi khô hoặc sấy khô ở nhiệt độ 50 °c 
đến 60 °c đồ cho mềm rồi thái phiến dài 5 cm đến 7 cm, 
dảv 2 nniì đến 3 mm, phơi hoặc sấy cho khô.

Bảo quản
Trong bao bi kin, để nơi khô ráo, tránh mổc mọt, sâu bọ. 

Tính vị, quy kinh
Vị hơi đăng, ngọt. Tính ôn, bình, không độc. Vào kinh 
can, thận.

Công năng, chủ trị
Hành khí, hoạt huyết, tư bổ chính khí. Chủ trị: Hư lao (sức 
đề kháng giảm, tiêu hỏa kém, mỡ máu cao, khí huyết hư), 
khí huyết ứ trệ (bệnh mạch vành, tăng huyết áp, thống 
phong thấp khớp).

Cách dùng, liều lưựng
Ngày dùng 2 g đến 5 g, dưới dạng sắc hoặc thuốc bột, hoặc 
dạne chè tan. Có thê dùng riêng hoặc phôi hợp với Nhân sâm.

LONG ĐỞM (Rễ và Thân rễ)
Radix et Rhizoma Gentỉanae

Rễ và thân rễ đã phơi hay sấy khô của cây Long đởm 
(Gentiana scabra Bunge), cây Điều diệp long đờm 
(Gentiana mans hu rica Kitag.), cây Tam hoa long đởm 
(Gentiana triflora Pall.) hoặc cây Kiên long đóm (Gentiana 
rigescens Franch.), họ Long đởm (Gentianaceae). Ba loại 
đầu gọi là Long đờm, loại cuối cùng gọi là Kiên long đởm.

Mô tả
Lotĩg đ('mr. Thân rễ có đường kỉnh 0,3 cm đến 1 cm, được 
cột thành từng bó không đều, xén thành từng đoạn dài 
1 cm đến 3 cm, mặt ngoài của thân rễ màu xám thầm hoặc 
nâu thầm, phẩn trên cỏ những vết sẹo thân hoặc phần sót 
lại cùa tlìân cây, phân xung quanh và phía dưới mang 
nhiều rề mảnh.
Rễ hình trụ hơi vặn, dài 10 cm đến 20 cm, đường kính 
0,2 cm đến 0,5 cm, mặt ngoài màu vàng nhạt hay nâu 
vàng, phần nhiều phía trên có những nếp nhăn ngang rò 
rẹt, phía dưới hẹp hơn. có những nếp nhăn dọc và vết sẹo 
của rề con. Chất giòn, dỗ bè gẫy, mặt gẫy hơi bằng phảng, 
vò trẳng vàng hay nâu vàng, gổ màu nhạt hơn và có vòng 
chấm chẩm. Mùi nhẹ, vị hơi đắng.
K iên long đởm: Lớp bcn ngoài dạng màng, dễ bong, không 
thấy nếp nhãn ngang. Gồ màu trắng vàng, dề tách khỏi vỏ.

Vi phẫu
Long đởm: Biểu bì gồm một lớp té bào, thành phía naoài 
tương đối dày. Vo hẹp và có khe; nội bì rõ, gồm nhùng tố 
bào kéo dài theo hướng tiếp tuyến, mồi tế bào bị chia cắt
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bởi những thànli tể bào kẻo dài tạo thành những tế bào nhò 
hơn hình gần chữ nhật. Libe rộng và có khe. Tầng phát sinh 
không rõ. Mạch được xếp thành 3 đến 10 nhóm. Tủy rò rệt. 
Te bao mô mềm chửa tinh thể calci oxaỉat hình kim nho. 
Kiên long đcnn: Các mô ngoài nội bì phần lớn rơi rụng. Nội 
bỉ rồ rêt. Libe chiếm 2/3 phần tính theo bán kinh mặt cất. 
Các mạch trong gồ được phân bô đều đặn và dày đặc tạo 
thành tia. Không có tủy.

Bột
Màu nâu vàng. Soi kính hiến vi thấy:
Bột Long đờm: Te bào biểu bì hình thoi khi nhìn trên bề 
măt. Tế bào nội bi hình chữ nhật khá rộng khi nhìn trôn 
bề mặt, trên thành tế bảo có các nếp nhăn ngang nho, mồi 
tế bào bị chia bởi các vách ngăn kéo dài tạo thành những 
tế bào nhò, hẩu hết những vách ngăn kéo dài dày lên tạo 
thành hình chuồi hạt. Tế bào mô mềm chứa tinh thể calci 
oxalat hình kim nhò. Mạch mạng và mạch hình thang, 
đường kinh khoáng 45 pm.
Bột Kiên long đờm: Không có biêu bỉ. Te bào nội bì hình 
gần vuông hoặc hình chữ nhật, trên thành tế bào có các nép 
nhăn ngang tương đôi dày và sít nhau, có khi dày tới 3 ịim, 
mỗi tế bào được chia thành vài tá bào nhỏ xếp song song 
với nhau, vách ngàn hơi dày hoặc dạng chuỗi hạt.

Định tính
A. Lấy 0,5 g bột dược liệu thêm 5 ml ethanol 96 % (TT), 
đun trên cách thủy 15 min, lọc lẩy dịch lọc. Trên một tờ 
giẩy lọc, chấm dịch lọc này thành 3 vết riêng biệt rối sấy 
khô giấy lọc. vết thử nhất dùng làm vểt đổi chứng; vết thứ 
hai được nhò chồng thêm 1 giọt dung dịch kaỉi hydrox)'d 
5 % (77); vết thứ ba được nhỏ chồng thêm 1 giọt dung 
dịch nhôm cỉorid ! % trong methanol (77). Quan sát màu 
các vêt dưới ánh sáng tử ngoại 366 nm. Kết quả: vết đổi 
chứng có màu xanh lơ nhạt; vết thử hai có màu nâu tím; 
vêt thứ ba có màu xanh lơ nhạt, sáng hơn vết chứng.
B. Phương pháp sắc kỷ lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng: Silica gel GF254.
Dung môi khai triền: Ethyl acetaỉ - methanol - nước 
(8 : 2 : 1).
Dung dịch thừ: Lấy 0,5 g bột dược liệu, thêm 10 ml 
methanol (TT), đun trên cách thúy trong khoảng 15 min, 
lọc, cô dịch ỉọc trẽn cách thủy còn khoảng 2 mỉ thu được 
dung địch thừ.
Dung dịch đồi chiếu: Lấy 0,5 g bột dược liệu Long đởm 
(mâu chuân), tiến hành chiết như mô tả ờ phần Dung 
dịch thừ.
Cach tiên hành: Châm riêng biệt lên bản mỏng 5 |il mỗi 
dung dịch trên. Sau khi trien khai xong, lấy bàn mỏng ra, 
đê khô ở nhiệt độ phòng. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại 
ơ bước sóng 254 nm. Các vết trên sắc ký đồ của dung dịch 
thư phải có cùng màu sắc và cùng giá trị R ị ' với các vết trên 
sãc ký đô cua dung dịch đối chiếu.

Độ ầm
^ ô n g  quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g. 105 °c, 5 h).
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Tro toàn phần
Không quá 7,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Che biến
Thu hoạch vào mùa xuân và mùa thu, đào lấy thân rề và rề, 
rửa sạch và phơi âm can hoặc sấy nhẹ đến khô.

Bào chế
Loại bỏ tạp chất, rửa sạch ủ mềm, cắt đoạn 2 cm đán 
3 cm, phơi hoặc sấv khô.

Bảo quản
Nơi khô, thoáng.

Tính vị, quy kinh
Khổ, hàn. Vào các kinh can. đởm, bàng quang.

Công năng, chủ trị
Thanh thấp nhiệt, tã can đởm hòa. Chủ trị: Hoàng đàn thấp 
nhiệt, âm hộ sưng ngứa kèm đới hạ, thấp chẩn, mắt đò, tai 
nghễnh ngãng, sườn đau, miệng đắng, kinh phong co giật.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 8 g đến 12 g, thường phối hợp trong các 
bài thuốc.

Kiêng kỵ
Tỳ vị hư hàn không dùng.

LONG NHA THẢO 
Herba Agrimoniae 
Tiên hạc thảo

Phần trên mặt đất đã phơi hay sấy khô của cây Long nha 
thảo (Agrimonia pilosa Ledeb. var. nepaỉensìs (D. Don) 
Nakai (A. nepanỉensìs D. Don), họ Hoa hồng (Rosaceae).

Mô tả
Những mảnh lá, thân, cành đã cẳt thành đoạn dài 4 cm đến 
6 cm. Lả chét nguyên vẹn màu xanh nhạt, hình bàu dục 
hay hình trái xoan ngược, mép cỏ răng cưa, cà hai mặt đều 
mang nhiêu lông mịn. Thân và cành gẩn tròn, màu vàng 
nâu đên nâu, to nhò khác nhau, thường rỗng ở giữa.

Vi phẫu
Phần gân chinh cùa lá: Phía trên hơi lõm, phía dưới lồi. 
Ngoài cùng là lóp biểu bi cấu tạo bời một hàng tế bào tròn 
nhỏ, xếp đều đặn, rải rác có lông che chờ, long tiểt. Dưới 
biêu bì có mô dày góc. Mô mềm gồm những tể bào tròn, 
thành mỏng. Bó libe-gỗ ờ giữa gân chính gồm cung libe 
bao phủ phía dưới mò gồ.
Thân: Mặt cắt tròn, từ ngoài vào trong gom: Biểu bì gồm 
một lóp tê bào tròn nhò, rai rác có lông chc chờ, lòng tiêt. 
Dưới biểu bì là mò dày cấu tạo bời 2 đến 3 lớp tế bào 
nhò, thành dày. Mô mềm gồm các tế bào to, hình đa giác,
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thành mỏng. Mô cứng tập trung thành từng đám tạo thành 
vòníĩ gần liên tục. Libe-gỗ thánh vòng liên tục, libe ờ phía 
ngoài, gồ ở phía trong. Có thể thấy mô mềm ruột còn sót 
lại là những tế bào to hình đa giác, thành mòng, rải rác có 
tinh thể calei oxalat hình cẩu gai.

Bột
Bột màu xám, vị đắng nhẹ. Soi dưới kính hiển vi thấy: 
Những mành phiến lá; biểu bì lả mang lỗ khí; mành biểu 
bì thân; mãnh mồ mềm mang tinh thế calci oxalat hình cầu 
gai, hỉnh khổi; các bỏ mạch; lông che chờ; lône tiết chân 
có 2 đến 3 tế bào, đầu có 4 đến 6 tế bào. Tẻ bào mô cứng 
đứng riêng lẻ hay tụ thành đám.

Định tính
A. Lay 1 g bột dược liệu, them 10 ml nước cat, đun sôi 
trong 5 min, lọc. Lấy dịch lọc cho vào 2 ống nghiệm, tiến 
hành tiếp như sau:
Ống 1: Thêm 2 giọt dung dịch sắt (Ị ỉ  ĩ) cỉorid 5 % (77), 
xuất hiện màu xanh đen.
Ống 2: Thêm 3 giọt dung dịch gelatin 2 % (77), xuất hiện 
tủa bông.
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel 60F->Ĩ4.
Dung môi khai triên: Cloroform - ethyl acetal - acid formic 
( 5 :4 :1 ) .
Dung dịch thử: Lấy 5 g bột dược liệu, them 100 ml nước, 
đun sôi nhẹ trong 1 h. Lọc, cô dịch lọc còn 30 ml, để 
nguội. Lắc dịch lọc với 40 ml dung môi khai triển. Gạn lấy 
lớp dưới, cô trên cách thủy đến cạn. Hoà cắn trong 1 ml 
ethanol 50 % (77) được dung dịch chẩm sắc kỷ.
Dung dịch đoi chiểu: Lav 5 g bột Lone nha thào (mẫu 
chuẩn), tiến hành chiết như mô tà ờ phần Dung dịch thử. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 Ịil mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mỏng 
ra, để khỏ ở nhiệt độ phòng. Phun hỗn họp dung dịch acid 
boric 10 % - dung dịch acid oxalic 10 % (2 : 1). sẩv ở 
105 °c  đến khi các vết hiện rõ. Quan sát bản mòng dưới 
ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 366 nm. Trên sắc ký đồ của 
dung dịch thừ phải có các vết cùng màu và giá trị R,- với 
các vết trên sắc ký' đồ cùa dung dịch đoi chiểu.

Độ ẩm
Không được quá 1 i ,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h). 

Tro toàn phần
Không được quá 6,0 % (Phụ lục 9.8).
Dùng 1 g dược liệu.

Tạp chất
Không đirợc quá 1 % (Phụ lục 12.11).

Chất chiết đtrọc trong dược liệu
Không được ít hơn 10,0 % tính theo dược liệu khô kiệt. 
Tiến hành theo phươne pháp chiết none (Phụ lục 12.10), 
dùng tu rức iàm dung môi.
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Chế biến
Thu hủi vào mùa hạ, mùa thu. Loại bỏ tạp chất, cất đoạn, 
phơi hoặc sấy khô.

Bào chế
VỊ thuốc được sao tôn tính trước khi dùng để cầm máu. 

Báo quản
Đổ nơi khô ráo, thoáng mát.

Tính vị, quy kinh
Vị đắng, chát, tính ẩm, vào các kinh tâm, phế, can, thận. 

Công năng, chủ trị
Liềm huyết, chì huyết, thanh trảng chỉ tả, ích khí bổ trung. 
Chủ trị: Ho ra máu, nôn ra máu, đại tiện ra máu, chảy máu 
cam, băng huyết. Ngoài ra còn dùng chữa viêm ruột, ly, sổt 
rét, tràng nhạc, ung thũng, chữa bệnh gan, mật, viêm miệng.

Cách dùng, liều lưọng
Ngày dùng 12 g đến 20 g dược liệu khô, dạng thuốc sắc, 
thuốc tán. Dùng riêng, hoặc phối họp với các vị thuốc 
khác.
Dùne ngoài: Lấy 40 g đến 80 g lá tươi giã nát, đẳp, bó để 
cầm máu vết thương; hoặc dùng dạng cao lòng, bôi vào 
chồ mụn nhọt sưng đau, vicm múi trĩ, viêm tuyến vú.

LONG NHÃN 
Arillus Longan

Ảo hạt (cùi) của quả đà phơi hay sấy khô của cây Nhãn 
(.Dimocarpus ỉongan Lour.), họ Bồ hòn (Sapindaceae).

Mô tả
Cùi quà nhãn dày mỏng không đều, rách nứt theo thớ dọc, 
màu vàng cánh gián hay màu nâu, trong mờ, một mặt nhăn 
không phẳng, một mặt sáng bóng, có vân dọc nhỏ, dài 
1,5 cm, rộng 2 cm đến 4 ctn, dày chừng 0,1 cm, thường 
thấy cùi kết dính. Thể chất mềm nhuận, dẻo dai, sờ không 
dính tay. Mùi thơm nhẹ, vị ngọt đậm.

Vi phẫu
Mặt cẳt neang: Một hàng tể bào biểu bì ngoài gom nhừng 
tế bào hình gần vuông. Một hàng tế bào biểu bì trong gồm 
những tế bào thành hơi dày và được phủ một lóp cutin 
hơi dày. Giữa biểu bì ngoài và biểu bỉ trong là nhừng tế 
bào mô mèm lớn, hình trụ, đường kính 148 pm, xếp thành 
nhiều hàng. Một số tế bào mô mềm có chứa khối chất màu 
vàng nhạt và những giọt dâu.

Độ ẩm
Không quá 15,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 100 °c, 4 h).

Tạp chất
Tỷ lệ màu nâu sẫm không quá 5,0 % (Phụ lục 12.11).

Tro toàn phần
Không quá 4,0 % (Phụ lục 9.8).
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Chất chiết được trong dưực liệu
KJióng ít hơn 70,0 %, tinh theo dược liệu khô kiệt.
Tien hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng nước làm dung môi.

Chế biến
Mùa hạ và mùa thu, hải quả nhãn đã chín, củi dày ráo 
nước đem phơi nắna to hoặc sây nhẹ ờ nhiệt độ từ 40 °c 
đến 50 °c đến khi lẳc quà có tiêng kêu lóc cóc, bóc bỏ vò 
cứng và hat, lấy cùi đâ nhăn vàng sấy ờ 50 °c đến 60 °c 
đến khi sờ không dinh tay (độ âm dược liệu dưới 15,0 %) 
thì bò ra. Chú ý giữ vệ sinh khi bóc cùi và khi sây, phơi. 
Chùm qua trước khi phơt hoặc sây có thê nhúng nước sôi 
từ 1 min đến 2 min.

Bảo quản
Đóng gỏi trong các thùng, hòm kin, có lót thêm chất chống 
ẩm. Đe nơi khô, mát, thoáng, tránh mổc, mọt, đề phòng 
dược liệu bị ẩm ướt, chua và biển màu.

Tính vị, quy kinh
Cam, ôn. Vào các kinh tâm, tỳ.

Công năng, chủ trị
Bổ ích tâm tỳ, dưỡng huyết, an thần. Chủ trị: Khỉ huyết bất 
túc, hồi hộp, tim đập mạnh, hay quên, mất ngù, huyết hư.

Cách dùng, liều lưọng
Ngày dùng từ 9 g đển 15 g.

Kiêng ky
Không dùng cho người ở trong có đàm hòa, thấp trệ, đàm ẩm.

LÔ HỘI (Nhựa)
Aloe

Chat dịch đã cỏ đặc và sấy khô, lấy từ lá cây Lô hội 
(chù yếu từ Aloe vera L. và Aloe ferox Mill.), họ Lô hội 
(Asphodelaceae).

Mô tả
Khôi nhựa có kích thước không đồng đều, màu nâu đen 
bóng, dễ vờ vụn, chỗ vỡ óng ánh như thủy tinh. Mùi hơi 
khó chịu, vị đẳng nồng.

Định tính
A. Lảy 0,5 g bột dược liệu cho vào binh nón 250 mỉ, thêm 
50 ml nước, lấc kỹ trong 5 min. Lọc được dịch lọc A.
Lây 5 ml dịch lọc A cho vào ống nghiệm và thêm 
0,2 g dinatri íetraborat (TT), đun nóng đến tan. Lấy 
1 ml dung dịch thu được, thêm 30 ml nước cất, lắc kỹ. 
Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 366 nm sẽ 
có huỳnh quang màu vàng sáng xuất hiện.
Lay 2 m! dịch lọc A cho vào ống nghiệm, thêm 2 ml nước 
bão hòa brom (Tỉ), xuất hiện tủa màu vàng.
B. Lây 0,1 g bột dược liệu cho vào bình nón dung tích 
100 ml. Thêm 5 mi chino dịch sat (!!!) clorid 3 % (77) và
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5 ml dung dịch acid hvdrocỉoric 10 % (TT). Lắc đều rồi 
đun trên cách thủy 10 min, để nguội, thêm 15 ml ether 
ethylic (77), lấc kỷ trong 1 min. Gạn lấy lớp ether và thêm
5 ml dung dịch amoniac ỉữ % (77), lắc kỳ. Lớp amoniac 
có màu hồng tỉm.
c . Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica ge! G.
Dung môi khai triên: Nước - ethyl acetat - methanol 
(13 : 100: 17).
Dung dịch thứ: Lấy 0,5 g bột dược liệu, thêm 20 ml methanol 
(77), đun sôi trong cách thủy. Lắc trong vài phút, lọc.
Dung dịch đối chiểu: Lấv 25 mg barbaloin chuẩn, hòa 
tan trong methanol ị'77) và pha loãng đến 10 ml với cùng 
dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 Ịil mỗi 
dung dịch trên. Trien khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 10 cm, lấy bàn mòng ra để khô trong không khí. 
Phun dung dịch kali hydroxyd 10 % trong methanol (77). 
Quan sát dưới ánh sảng tử ngoại ờ bước sóng 366 nm, trôn 
sắc ký đồ của dung dịch thừ phải không có vết cỏ huỳnh 
quang màu tím, phai cho vết có huỳnh quang và giá trị Rf 
tương tự với vết trên săc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % ( Phụ lục 9.6, 1,000 g, 105 °c, 4 h). 

Tro toàn phần
Không quá 4,0 % (Phụ lục 9.8).

Định lượng
Cân chính xác khoảng 0,4 g bột dược liệu (qua rây số 180) 
vào một bình nón dung tích 250 ml. Làm ẩm dược liệu với 
2 ml methanol (77) và thêm 5 ml nước cat đã đun nóng 
60 °c, lăc đều. Thêm 75 ml nước và đun Ưong cách thủy 
ờ 60 °c ừong 30 min, thình thoảng lắc. Đe nguội, lọc vào 
bình định mức có dung tích 1000 ml, tráng bình nón và rửa 
giấy lọc với 20 ml nước, gộp dịch tráng và rửa vào bình định 
mức trên. Thêm nước tới vạch. Trộn đều. Lấy chính xác 
10 ml dịch chiết trên cho vào một bình cầu có dung tích 
100 ml. Thêm 1 mỉ dung dịch sắt (Hỉ) cỉorid 60 % (77) và
6 ml acidhydrocỉoric (77). Đun hồi lưu trong cách thủy 4 h. 
Đe nguội, rồi chuyển toàn bộ dung dịch vào một bình gạn, 
rửa bình cầu lần lượt bàng 4 ml nước, 4 ml dung dịch natri 
hydroxyd ỉ MỢT) và 4 ml nước. Gộp các dịch rửa vào binh 
gạn trên. Lấc kỹ hỗn hợp trên với ether ethyỉic (Tí) ba lần, 
mỗi lần 20 ml. Gộp tất cả dịch chiết ether vào một bình gạn 
khác và rừa 2 lần với nước, mỗi lần 10 ml. Gạn lớp ether 
vào một bình định mức có dung tích 100 ml. Thêm ether 
ethyỉic (77) tới vạch. Lấy chính xác 20 ml dung dịch ether 
ethylic, bốc hơi tới can trên cich thủy. Hòa tan cắn bằng 
10 ml dung dịch magnesi aceỉat 0,5 % trong methanol 
(77). Đo độ hấp thụ ở bước sóng 512 nm (Phụ lục 4.1), 
dùng methanol (77) làm mẫu trắng. Hàm lượng dẫn chất 
hydroxyanthracen tính theo barbaloin được tinh theo cóng 
thức sau:
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(Ax 19,6)
x % =  ■ —  ■

ni

Trong đó:
A là độ hấp thụ đo được ở hước sóng 512 nm; 
m là lượng bột dược liệu đã trừ độ ẩm (g);
X ỉà hàm lượng dẫn chất hyđroxyanthracen tính theo 
barbaloin.
Che phẩm phải chứa dẫn chất hydroxyanthracen không 
dưới 18 % tính theo barbaỉoín (C^HcnOọ), tính theo ché 
phẩm khô kiệt.

Chế bỉến
Cắt lá cây, ép lấy chất dịch ờ trong, đem cô khô.

Bảo quẳn
Đe noi khô mát, trong lọ kín.

Tính vị, quy kinh
Khổ, hàn. Vào các kinh can, vị, đại trường.

Công năng, chủ trị
Thanh can nhiệt, thông tiện. Chủ trị: Can có thực nhiệt, đại 
tiện bí, tiểu nhi cam tích kinh phong, can nhiệt, bế kinh, 
làm giảm độc ba đậu.

Cách dòng, liều lượng
Ngày dùng từ 0,06 g đến 0,20 g. Dùng để tẩy, mỗi lần từ 
1 g đen 2 g. Dạng thuốc sắc hoặc hoàn tán.

Kiêng ky
Tỳ vị suy yểu, đang ỉa lỏng hoặc phụ nữ có thai không dùng.

LỘC GIÁC 
Cornu Cervi 
Gạc hươu
Sừng già (gạc) đã hoá xương hay gổc sừng (giác cơ) rụng 
xuống sau khi đã cưa lấy nhung của Hươu sao đực (Cervus 
nippon Temminck), họ Hươu (Cervidae).
Người ta quen gọi là gạc Hươu sao (Mai hoa lộc giác) và 
gốc gạc hươu rụng (Lộc giác thoát bản).

Mô tả
Gạc Hươu sao: Thường chia thành 3 đến 4 nhánh, dài 
30 cm đển 60 cm, đường kính 2,5 cm đển 5 cm, hai bên 
đối xứng. Đa sổ nhánh cạnh phát triển hướng về hai bên, 
nhánh thứ nhất tương đối gần gổc sừng (Trân châu bàn), 
nhánh thử hai gần nhánh thứ nhất. Đầu nhánh chủ (nhánh 
chính) chia thành hai nhánh nhỏ. Mặt ngoài màu nâu vàng 
hoặc nâu xám. Đầu nhánh màu trắng xám không có lông. 
Bộ phận giữa và dưới thường có dạng bướu hay mẩu nhỏ 
nôi lên, thường gọi là côt đinh (đính xương), cốt đinh sắp 
xếp thành cạnh (lăng) dọc, không liên tục; ở dưới gốc sừng 
có mâm ỉôi lên gọi là Trân châu bàn. Chất rắn chắc. Mặt 
cắt có vòng ngoài màu trắng, giữa màu xám, có những lỗ 
dạng tô ong nhỏ. VỊ hơi mặn.
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Gổc gạc hươu rụng (Lộc giác thoát bàn): Hình mũ trụ hoặc 
mũ trự dẹt, đường kính 3 cm đến 6 cm. Trân châu bản, đường 
kinh 4,5 cm đến 6,5 cm, cao 1,5 cm đến 4 cm. Mặt ngoài 
màu nâu xám hay nâu vàng xám, sáng bóng. Phân giữa có 
lỗ dạng tổ one. Mặt đáy phẳng, giống hình tổ ong, hầu hết 
màu trăng vàng hoặc nâu vàng. Mép chung quanh Trân châu 
bàn thường có lỗ nhỏ thưa. Mặt trôn hơi phăng, hình bán cầu 
không đều, chất cứng. Vòng ngoải mặt cắt có chất xương 
màu trắng xám, phần giữa màu trắng. Vị hơi mặn.

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 17,0 %.
Cân chính xác khoảng 4 g bột thô chể phẩm vào coc có mỏ, 
thêm 90 ml nước, đun sôi nhẹ trong l h (bô sung lượng 
nước hao hụt trong quá trình đun), lọc nóng, rửa cãn với 
10 ml nước nóng, lọc. Gộp các dịch lọc vả chuyển vào bình 
định mức 100 ml, thêm nước vừa đủ đen vạch, lẳc đều. Lấy 
chính xác 25 ml dung dịch thu được vảo cốc thủy tính đầ 
làm khô và cân bì trước, cô trong cách thủy đến cắn khô, 
cẳn thu được sấy ô 105 °c trong 3 h, lấy ra để nguội ừong 
bình hút ẩm 30 min, cân nhanh đế xác định khối lượng cắn. 
Tính phần trâm lượng chất chiết được bằng nước.

Chế biến
Thường thu lấy gạc. hươu vảo mùa xuân khi gạc rụng hoặc 
gốc sừng rụng xuống sau khi đã cưa lấy nhung hưoot năm 
trước (gốc sừng còn lại, sẽ rụng vào mùa xuân nàm sau).

Bào chế
Rửa sạch gạc, cưa thành khúc, ngâm tẩm trong nước ẩm, 
vớt gạc ra, chẻ thành phiến, phơi âm can đến khô, hoặc tán 
thành bột thô.

Bảo quản
ĐỔ gạc nơi khô, mát.

Tính vị, quy kinh
Hàm, ôn. Vảo các kinh can, thận.

Công năng, chủ trị
Ôn thận dương, mạnh gân xương, hành huyết, tiêu thũng. 
Chủ trị: Liệt dương di tinh, thất lưng cột sổng đau lạnh, âm 
thư, mụn nhọt, nhọt vú mới phát, ứ huyét sưng đau.

Cách dùng, lỉều lượng
Ngày dùng 6 g đến 15 g, dạng thuốc cao, chể tề lộc giác 
giao, lộc giác sương.

Kiêng kỵ
Người thận hư có hỏa không nên dùng, người thượng tiêu 
có đờm nhiệt, trung vị có hỏa không nên uổng.

LỘC GIÁC GIAO 
Coỉỉa Cornus Cervì 
Cao gạc Iỉươu, Cao Ban long
Chể phẩm dạng kco rắn. che từ gạc hươu bằng cách đun 
nấu với nước và cô đặc lại.
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Chế biến
Cắt gạc hươu thành từng miếng nhỏ, ngâm trong nước lạnh 
và rưa sạch (đến khi nước rừa trong). Náu với nước vài 
lần lọc, gộp các địch lọc (có thê cho một ít bột phàn), đê 
yên lục. Cô dịch lọc cho đèn khi thu được một dịch lòng 
sảnh có thổ thêm rượu gạo, đường trắng, dầu đậu nành tới 
khi thu được cao đặc. Dê nguội, làm đông lạnh, căt thành 
từng miếng nhỏ và để khô trong không khí.

Mộ tả
Miếng cao hình khối vuông dẹt, cạnh dài tử 3 cm đen 
4 cm, dày 0,6 cm, màu nâu vàng hoặc nâu đỏ, trong mờ, 
đôi khi mặt trên cò một tâng bọt, màu vàng nhạt. Chât 
giòn, dc gẫy, mặt gẫy sáng bỏng. Vị hơi ngọt.

Độ ẩm
Không được quá 15,0 %.
Cân chinh xác khoảng 1 g chế phẩm đă cắt nhò, hòa tan 
trong 2 mỉ nước nóng, bốc hơi trên cách thủy đến khô. Giừ 
cho lớp kco không dày quá 2 mm đến 3 mm, tìểp tục tiến 
hành xác định độ ẩm (Phụ lục 9.6, 105 °c, 5 h).

Tro toàn phần
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.8).
Dùng 1,0 g.

Kim loại nặng
Không được quá 30 phần triệu.
Dùng cắn thu được từ thử nghiệm “Tro toàn phần”, tiến 
hành xác định giới hạn kim loại nặng theo Phụ lục 9.4.8, 
phương pháp 3. Dùng 3,0 ml dung dịch chì mẫu Ỉ0 phơn 
triệu Ph (TT) để chuẩn bị mẫu đổi chiếu.

Arsen
Không được quả 3 phần triệu.
Lây 1 g chế phẩm đă cắt nhò, thêm 1 g caỉci hvdroxvd (TT) 
và một ít nước, trộn đều, làm khô, đốt nhẹ cho cháy hểt 
carbon, nung ờ 500 °c  đến 600 °c đến thành tro hoàn toàn. 
Đê nguội, hòa tan cắn tro trong 5 mỉ acid hydrocỉoric (TT) 
và 2 ml nước. Tiên hành xác định giới hạn arsen (Phụ lục 
9.4.2, phương pháp A).

Căn không tan trong nước
Không được quá 2,0 %.
Cân chính xác 1,0 g chế phẩm đă cắt nhỏ, thêm 10 ml 
nước, dun nóng để hòa tan rồi chuyển vào một ống ly tâm 
(đã sây ờ 105 °c đến khối lượng không đổi và cân để xác 
dinh khói hrợng), ly tâm. Gạn bò lớp dầu loang trên thảnh 
ộng và dung dịch phía trên. Thêm nước ấm dọc theo thành 
ông đên thê tích ban đầu, khuấy đều và ly tâm, gạn bỏ lớp 
dau loang và dung dịch phía trên. Tiếp tục rửa như trên 
3 lân nừa. Sây ổng lỵ tâm và cắn ờ 105 °c trong 2 h, lấy ra, 
đè nguội trong bình hút ấm 30 min, cân và tính phần trăm 
căn không tan trong nước.

Gịói hạn nhiễm khuẩn
Đáp ứng yêu cầu giới hạn nhiễm khuẩn cùa thuốc uống có 
n8uõn gôc tự nhièn (Phụ lục 13.6).
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Định lượng
Cân chính xác khoảng 0,05 g chế phẩm đã cát nhò, tiến 
hành theo phương pháp định lượng nitrogen toàn phân 
trong họp chất hữu cơ (Phụ lục 10.9, phương pháp 1).
Chế phẩm phải chửa ít nhất 10,0 % nitrogen toàn phần tính 
theo chế phẩm khô.

Đảo quản
Đe noi khô, mát, trong lọ kín.

Tính vị, quy kinh
Cam, hàm, ôn. Vào các kinh thận, can.

Công năng, chù trị
Ôn bồ can, thận, ích tinh, dương huyết. Chủ trị: Liệt dương 
hoạt tinh, thắt lưng đầu gối mỏi có cảm giác lạnh, hư lao 
gày còm, đại tiểu tiện ra máu, âm thư thùng độc, băng 
huyết, rong huyết.

Cách dùng, liều lương
Ngày dùng 3 g đen 6 g, hòa với nước ấm rồi uống hoặc ăn 
với cháo nóng (hoà tan trước rồi mới uổng).

Kiêng ky
Người thực nhiệt không nên dùng.

LỘC GIÁC SƯƠNG 
Corrtu Cervỉ degelatinatum

Bã gạc hươu sau khi nấu cao phơi hoặc sấy khô. Khi 
nghiền hoặc tán nhỏ sè thành bột trắns.

Mô tả
Khối hình trụ tròn dài hoặc chẻ thành từng miếng, bị vờ, 
lớn nhỏ không đểu nhau. Mặt ngoài màu trang, có chất 
bột, thường có cạnh dọc, đôi khi có điểm chấm nhò, màu 
xám hoặc nâu xám. Thể nhẹ, chất xốp, giòn. Mặt bẻ gẫy có 
phần ngoài tương đối đặc, màu trắng hoặc trấng xám, phần 
giữa có lỗ dạng tồ ong, màu nâu xám hoặc vàng xám. Có 
tính hút âm. Vị nhạt, nhai có cảm aiác dính răng.

Độ ẩm
Không được quá 8,0 % (Phụ lục 9.6, 2 g, 105 °c, 5 h). 

Chế biến
Lấy sửng hoá xương (lộc giác), nấu bõ chất keo, lấy riêntĩ 
xương, phơi hoặc sây khô.

Bào chế
Phơi khô, đập vụn, tán nhò trước khi dùng.

Bảo quản
Đc nơi khô, tránh ẩm, trong bao bì kín.

Tính vị, quy kinh
Hàm, ôn. Vào các kinh can, thận.
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Công năng, chủ trị
Ôn thận, trợ dương, thu Hem, chì huyêt. Chủ trị: Tỳ thận 
dương hư, ăn ít, nôn mửa, tiêu chảy, bạch đới, di niệu, 
bâng huyết, rong huyết, ung nhọt, đờm hạch.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng 9 g đến 15 g, dạng thuốc hoàn, tán.

LỘC NHUNG
Cornu Cervỉ Pantotrìchum
Nhung hưo*u

Sừng non có lông nhung và chưa bị xương hóa của Hươu 
sao đực (Cervus nỉppon Temmmck), họ Hươu (Ccrvidae).

Mô tả
Nhung hươu sao (còn gọi là Hoa lộc nhung): Cỏ hình 
trụ, phân nhánh. Loại có 1 nhánh phụ thường được gọi 
là “nhánh đôi”, nhánh chính (nhánh lớn) dài khoảng 
17 cm đến 20 cm, đường kính mặt cất ngang từ 4 cm đến 
5 cm; nhánh mọc ra cao hơn mặt cắt khoảng 1 cm được 
gọi là “nhánh phụ” dài từ 9 cm đển ỉ 5 cm, đường kính hơi 
nhò hơn nhánh chính. Lớp da mặt ngoài có màu nâu đò 
hoặc màu nâu, thường bóng, được phủ một lớp lông dảv, 
mêm, có màu vàng đỏ hoặc vàng nâu, phần đầu trên lông 
đày hơn phần phía dưới, có một gân màu đen xám ờ đe 
giữa nhánh chính và nhánh phụ, da và lông đính sát vảo 
nhau. Mặt cắt có màu trẳng hơi vàng, phía ngoài không có 
xương, phần giữa có nhiều lỗ nhò dày đặc. Thổ chất nhẹ. 
Có mùi hơi tanh, vị hơi mặn.
Loại sừng có 2 nhánh phụ thường được gọi là “nhánh ba”, 
nhánh chính dài 23 cm đến 33 cm và có đường kính nhỏ 
hơn nhánh chính cùa loại nhánh đôi. hình hơi cong và dẹt, 
đinh hơi nhọn, phần dưới thường có các gân dọc nổi và 
các u lồi lên. Da có màu vàng hơi đò, lông mềm hơi thưa 
và mập.

Định tính
A. Lấy khoảng 0,1 g bột dược liệu, thêm 4 ml nước, đun 
nóng 15 min, để nguội, lọc. Lay 1 ml dịch lọc, thềm 3 giọt 
thuốc thử ninhydrin (TT), trộn đều, đun sôi vài phút, màu 
tím hơi xanh xuất hiện. Lấy 1 ml dịch lọc khác, thêm 2 giọt 
dung dịch nơtri hydroxvd 10% (Tỉ), trộn đều, thêm từng 
giọt dung dịch đồng suỉ/at 0,5 % (TT), xuất hiện màu tím 
hơi xanh.
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉỉca gel G.
Dung mói khai triển: n-Butanoỉ - acid acetic băng - nước 
( 3 : 1 : 1 ) .
Dung dịch thử. Lẩy 0,4 g bột dược liệu, thêm 5 ml ethanoỉ 
70 % (TT), lác siêu âm 15 min, lọc, dịch lọc để chấm sắc ký. 
Dung dịch đoi chiểu: Lấy 0,4 g bột Lộc nhung (mẫu 
chuẩn), tiến hành chiết như mô tả ở phàn Dung dịch thử 
được dung dịch đối chiếu Lộc nhung. Hỏa tan glycin chuẩn 
trong ethanoỉ 70 % (TT) đê được dung dịch có nông độ 
2 mg/ml làm dung dịch đối chiểu glycin.
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Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 8 |il mỗi 
dung dịch thừ và dung dịch đôi chiếu Lộc nhung và 1 pl 
dung dịch dổi chiếu glycin, triển khai sắc ký đén khi dung 
môi đi được khoảng 12 cmđên 13 cm, lẩy bản mông ra, đe 
khô ở nhiệt độ phòng, phun dung dịch nìnhydrin 2 % trong 
aceton (TT), sẩy ở 105 °c cho đến khi hiện rồ vết. Quan 
sát dưới ánh sáng thường.
Trên sẳc ký đo cùa dung dịch mẫu thử phải có vết cùng 
màu, cùng Rf với vết trên sắc ký đồ mẫu đối chiếu lộc 
nhung và mầu đổi chiếu glycin.

Chế biển
Thu hoạch vào mùa xuân, cưa lấy Lộc nhung, cưa xong 
khâu mép mật cắt lại, treo trên bểp than hồng, vẩy nước 
nóng vừa phải, quay trở luôn, để khô dần, nhung sẽ không 
bị nứt. Sấy liên tục 3 đến 4 ngày đêm đến khi khỏ hẳn, 
cũng có thê sây nhung đến khô dèo, lấy dao sắc thái ra 
từng miếng, tiếp tục sao nhò lừa cho khô hẳn.

Bào chế
Lộc nhung phiến: Lấy lộc nhung khô, đốt cháy hết lông, 
cạo sạch, lấy băng vải cuốn quanh thân nhung. Đổ rượu 
trắng đâ đun nóng vào các lỗ nhò mặt miệng nhung đã cưa 
đến khi nhung mềm hoặc tẩm rượu rồi đồ cho mem, đcm 
thái ngang thành lát tròn, mỏng, ép phăng, sây khô.
Bột lộc nhung: Lây Lộc nhung hươu, đôt bỏ lỏng, cạo 
sạch, cắt thành mảnh nhỏ, làm khô, nghiền thành bột mịn.

Bảo quản
Đe nơi khô, ứong bao bì kín, có kèm chất hút ẩm, tránh mọt. 

Tính vị, quy kỉnh
Cam, hàm, ôn. Vào các kinh thận, can.

Công năng, chù trị
Bô thận dương. ích tinh huyêt, mạnh gân côt, trừ nhọt độc. 
Chủ trị: Liệt dương, hoạt tính, tử cung lạnh, khó thụ thai, 
tinh thần mệt mỏi, sợ lạnh, chỏng mặt, tai ù, tai điêc (cơ 
năng), trẻ chậm liền thóp, lưng gối đau lạnh, gân xương 
mềm yếu, rong huyết, nhọt lâu ngày không liền miệng.

Cách dùng, Heu lương
N^ày dùng từ 1 ệ đến 2 g, tán bột hòa vào nước thuốc 
uống. Đầu ticn uống liều nhò rồi sau đó tăng dẩn, không 
nên uống ngay liều lớn.

Kiêng ky
Thực nhiệt âm hư dương thịnh không nên dùng.

LỨC (Lá)
ĩoỉìum  Plucheae pteropodae 
Sàỉ hồ nam
Lá phơi hay sẩy khô cùa cây Lức (Pỉuchea pỉeropoda 
HemsL), họ Cúc (Asteraceae).

Mô tả
Lá mọc so le, hình bầu đục hay hình trứng ngược, hầu như 
không cuống, dài 3 cm đến 4 cm, rộng 1 cm đến 2 cm, mép
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có răng cưa, phiến lá dày, láng ờ mặt tren, mặt dưới xanh 
nhạt hơn mặt trên, vò có mùi therm.

Vi phẫu
Gân lả hai mặt lồi. Phàn gân chinh gồm có biêu bi trên và 
biểu bì dưới, kế tiêp là lóp mô dày góc. Có 4 bó libe-gô 
xếp thành hình vòng cung. Môi bó có 1 vòng mô cứng 
bao bên ngoài. Bó libc-gỗ có cấu tạo gôm gỗ ở trên, libe ờ 
giữa, đám mô cứng ở dưới và bao quanh bó libe-gỗ. Lớp 
mô giậu ờ dưới bieu bì trên và biêu bì dưới của lá.

Bột
Bot có màu xanh lục đậm, mùi thơm, vị chua hơi mặn. Soi 
kính hiển vi thẩv: Mảnh biểu bì mang lỗ khí. Lông che chở 
đa bào một dãỵ gồm 3 đến 5 tế bào cong queo. Mảnh mạch 
vạch, mạch điểm.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 12.13).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Thân còn sót lại: Không quá 2,0 %.
Tạp chất khác: Không quá ] ,0 %.

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hcm 3,5 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng ethanol 96 % (TT) làm dung môi.

Chế biến
Thu hái quanh năm. Cãt các cành mang lá non về rửa sạch, 
dùng tươi hoặc cắt đoạn phơi khô.

Bảo quản
Đê nơi khô, tránh mốc.

Tính vị, quy kinh
Khô, vị hàn. Vào các kinh can, đởm.

Công năng, chủ trị
Phát tản phong nhiệt, giải uất. Chủ trị: Ngoại cảm phong nhiệt 
phát sôt, hơi rét, nhức đầu, khát nước, tức ngực, khỏ chịu.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 8 g đến 20 g, dạng thuốc sắc hay hoàn tán. 
Thường phối hợp với các vị thuốc khác.

Kiêng ky
Hư hòa không nên dùng.

LỨC (Rễ)
Radix Pỉucheae pteropodae 
Hải sài

Rê phơi hay sấy khô của cây Lức (Pỉuchea pteropoda 
Henisl.), họ Cúc (Asteraceae).

Mô tả
Rê nguyên hay đã chặt thành đoạn, đường kính 0,5 cm đển
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2 cm, đoạn dài 1 cm đến 3 cm (neu còn nguyên có thê dài 
đốn 20 cm), vỏ ngoài màu nâu xám, cỏ nhiều nếp nhãn dọc 
và có vết tích của rễ con hay đoạn rễ con còn sót lại. Mặt 
cắt ngang có màu trắng đển trắng ngà. Chất giòn, de bé gày,

Vi phẫu
Lớp bần tương đối mòng, tế bào xếp khá đều đặn. Mô 
mềm vỏ gồm tế bào hình nhiều cạnh, rải rác có nhiều chất 
tiết. Trụ bì hóa mô cứng nam rải rác sát nội bì. Nội bì rõ. 
Libe cấp 1 thường nằm tương ứng với đám mô cứng. Libe 
cấp 2 khá liên tục nhưng không nhìn rõ được tế bào. Tầng 
phát sinh libe-gồ khá liên tục. Gồ câp 2 gồm mạch gỗ to và 
mô mềm gồ chiếm tâm, có những tia ruột chạy qua vùng 
gỗ và loe rộng ra ờ vùng libe.

Soi bột
Bột có màu vàng nâu nhạt, mùi thom, vị nhạt. Soi kính 
hiển vi thấy: Mảnh bần gồm các tế bào xếp đồng tâm và 
xuyên tâm khá đều đặn, đôi khi không đều. Mảnh mô mềm 
có chứa ổng tiết (đôi khi còn chất tiết). Te bào mô cứng cỏ 
thành mòng thường tập trung thành đám. Mảnh mạch điểm 
rất nhiều, mạch mạng.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

T ạp chất (Phụ lục 12.11)
Thân còn sót lại: Không quá 2,0 %.
Tạp chất khác: Không quá 1,0 %.

Chể biến
Đào lấy rề, bò rễ con, rùa sạch đất cát, phơi hoặc sấy khô. 

Bảo quản
Đê nơi khô, tránh mốc.

Tính vị, quy kinh
Khổ, vi hàn. Vào các kinh can, đờm.

Công năng, chủ trị
Phát tán phong nhiệt, giải uất. Chù trị: Ngoại cảm phong nhiệt 
phát sót, hơi rét, nhức đâu, khát nước, tức ngực, khó chịu.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 8 g đến 20 g, dạng thuốc sắc hay hoàn tán. 
Thường phổi họp với các vị thuốc khác.

Kiêng kỵ
Hư hỏa không nên dùng.

MA HOÀNG 
Herba Ephedrae

Bộ phận trên mặt đất đã phơi hoặc sấy khô của cây Thảo 
ma hoàng (Ephedra sínica Staff.). Mộc tặc ma hoàng 
{Ephedra equisetina Bunge.). Trung eian ma hoàng 
{Ephedra intermedia Schrenk, et c. A. Meyer); họ Ma 
hoàng (Lphedraceae).
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Mô tả
Thào ma hoàng: Là những nhánh hình tni tròn, đường 
kính 1 IĨ1IĨ1 đến 2 min, ít phân nhánh. Mật ngoài màu xanh 
lá cây nhạt đen xanh vảng, có nhiều rành dọc, hơi ráp tay. 
Thân chia thành nhiều đốt và dóng rõ, mồi dóng dài 2,5 cm 
đên 3 cm; lá hình vây nhò, dài 3 mill đến 4 mm, mọc đổi 
ít khi mọc vòng, phía trên đầu lả nhọn và cong. Thể chất 
giòn, dê gảy, vct bẻ có xơ, ruột cỏ màu nâu đò. Mùi thơm 
nhẹ. VỊ hơi đãng, chát.
Mộc ỉ ặc ma hoàng: Thân có đường kính 1 mni đến 1,5 mill, 
không ráp tay, thường phân nhánh nhiều. Giỏng dài 1 cm 
đến 3 cm. Lá là nhưng vẩy hình tam giác, dài 1 min đèn
2 mm, màu trắng xám, đau lá không cuộn lại; ruột có màu 
đò nâu đến nâu đen.
Trung gian ma hoàng: Đưòng kính 1,5 mm đến 3 mm, 
thường phân nhánh, ráp tay, dóne dài 2 cm đẻn 6 cm. Lá là 
vẩy dài 2 mm đen 3 mm, thườnu mọc vòng, đầu lả nhọn.

Vi phẫu
Thảo Ma hoàng: Biểu bì neoản ngoèo, có lớp cutin dày, 
lồ khí thường ờ những chô lõm. Tại các góc lôi năm sát 
biểu bì có những bó sợi thành rất dày không hóa gỗ. Vùng 
mô mềm vò khá rộng, có nhũng bó sợi nhò nằm rãi rác. 
Trụ bì có hình uôn khúc và ờ dưới những góc lỏi có những 
bó sợi. Vòng libe-gồ gôm 8 đến 15 bó, môi bó có libe ở 
phía ngoải, gồ ở phía trong (mạch gô chưa phân hóa). Mô 
mềm ruột chứa những khôi có màu năm rải rác, đôi khi có 
những đám sợi.
Mộc tặc ma hoàng: Có 8 đên 10 bó sợi ở vùng trụ bì. 'lang 
sinh libe-gỗ là một vòng liên tục. Không có sợi trong ruột. 
Trung gian ma hoàng: Có ỉ 2 đên 15 bó sợi năm ờ vùng trụ 
bì. Tang sinh libe-gồ có dạng tam giác. Sợi trong mô mêm 
ruột năm rài rác, riêng lẻ hay thành bó.

Bột
Màu vàng xanh hay vàng nâu vị hơi đắng. Soi kính hiên 
vi thấy: Mảnh biêu bì thân mang lô khí, lóp cutin có u 
lồi. Sợi dài có vách dày nằm riêng lè hay chụm thành bó. 
Mành mô mềm £ồm có những tế bào hình chữ nhật, thành 
mỏng. Mảnh mang màu nâu, nâu đen. Mành mạch vạch có 
kích thưởc nhỏ.

Định tính
A. Lấy 0,5 g bột dược liệu, thêm 5 ml nước và vài giọt 
dung dịch acid hydrocỉoric 5 % ÍTT), đun sôi 2 min đen
3 min. Lọc. Chuyên dịch lọc vào một bình gạn, them vài 
giọt amoniac (TT) đổ kiềm hóa, roi chiết với 5 ml cỉoroỊorm 
(ÍT'). Gạn dịch cloro form vào hai ong nghiệm.
Óng 1: Them dung dịch đồng (H) clorid (77) và carbon 
disidfid (77), mỗi loại 5 giọt, lác đều và đế yên. lớp 
cloro form có màu vàng đậm.
Ống 2: Dùng để làm ổng kiếm chứng, thêm 5 giọt 
cloroform (Tỉ) thay cho carbon disulfid, lác đều và đế yên, 
lớp clorotbnn không cỏ màu hay có màu vàng rất nhạt.
B. Phương pháp sắc kv lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Ban mòng: Siỉica gel G.
Dung môi khai trien: Cloroform - methanol - amoniac 
(20 : 5 : 0,5).
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Dung dịch thừ: Lấy 1 g bột dirực liệu, thấm ẩm bang vài 
giọt amoniac /77), them 10 ml cloroform (TT), dun hồi lưu 
1 h, lọc. Bốc hơi dịch lọc tới cắn, thêm 2 ml methanol (77) 
vào can rồi khuấy đểu. Lọc, được dung dịch thử.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan ephedrin chuẩn trong methanol 
(TT) đê được dung dịch có nồng độ 1 mg/ml.
Ccìch tiến hành: Chấm ricng biệt lên bản mỏng 10 |il mỗi 
dung dịch trên. Triên khai sác kỷ xong, lấy bàn mỏng ra 
đê khô ở nhiệt độ phòng, phun dung dịch ninhydrin (TT) 
và sấy ở 105 CC khoảng 5 min. Quan sát dưới ánh sáng 
thường. Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử phài có vết cùng 
màu sắc và £Ìá trị Rf với vết ephedrin trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu.

Độ ẳm
Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °C, 5 h).

Tro toàn phần
Rhône quá 10,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid hydrocloric
Rhone quá 2,0 % (Phụ lục 9.7).

Tỷ lệ vụn nát
Rhone quá 5,0 % (Phụ lục 12.12).

Tạp chất
Rhông quả 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Định lượng
Cán chính xác khoảng 5 g bột dược liệu (qua rây sô 355) cho 
vào binh Soxhlet, them 3 ml amoniac (77), 10 ml ethanol 
/77) và 20 ml ether (77), trộn đều. Để yên 24 h, thêm ether 
(ÍT) và đun hồi lưu trên cách thủy tronệ 4 h. Chuyển dịch 
chiết vào một binh gạn. rifa bỉnh chiết bane một lượne nhỏ 
ether (77;. Gộp dịch chiêt và dịch rửa, lãc dịch chiêt thu 
được với dung dịch acid hydrocloñc 0,5 M  (77) lân đàu 
20 ml. sau đỏ lẳc tiếp 4 làn, mỗi lân 10 ml. Gộp dịch chiết 
acid lại, kiềm hóa bàng dung dịch natri hydroxyd 40 % 
(77;, băo hòa bàng natri cỉorid (77). lẳc với ether (77; 
lần dầu 20 ml và 4 lân tiếp theo mỗi lần 10 mh Gộp các 
dịch ether lại, rủa 3 lần, mỗi lẩn với 5 ml dung dịch natri 
c ỉor id bão hòa (77). Gộp các nước rửa lại và lấc với 
10 ml ether (77). Gộp các dịch ether lại, thêm chính xác 
30 ml dung dịch acid sulfuric 0,02 N (CD), lắc đều, để 
vén cho cho phân lớp; lảy riêng lớp acid cho vào bình nón 
250 ml, dịch ether được rữa 3 lần, mồi lần với 5 ml nước. Gộp 
nước rửa vào bình nón đựng lớp acid ở trên, đun cách thủy 
đuổi hết ether và để nguội, chuẩn độ acid thừa bang dung dịch 
natri hydroxyd 0,02 N (CD), dùng 2 giọt đỏ methyl (77) làm 
chất chi thị màu. 1 ml dung dịch acid sulfuric 0,02 N (CĐ) 
tương đương với 3,305 mg ephedrin (C|0H]5NO).
Dược liệu phái chứa không dưới 0,8 % alcaloid toàn phân 
tính theo ephedrin (Cj0Hj5NO).

Chế biến
TỈUI hoạch vào mùa thu, khi thân còn hơi xanh, cat vê, 
phơi khô, bó lại thành từng bó.
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Bào chế _ ,
Ma hoàng: Bò phần gốc thân hóa gỗ. rc còn sót và tạp châl,
cất đoạn, phơi khô.
Mật ma hoàng: Lấy Ma hoàng, thêm mật ong và ít nước 
sôi tẩm đều, ủ một lúc rồi sao nhò lừa cho đến khi sờ 
khong dính tay, lấy ra để nguội. Cử 100 kg Ma hoàng dùng 
20 kg mật ong.

Bảo quản
Đe nơi khỏ, thoảng, tránh ẩm.

Tính vị, quy kinh
Tân vi khổ, ôn. Vào các kinh phê, bàng quang.

Công năng, chủ trị
Phát hãn giài biêu hàn, chi ho. bình suyễn, lợi thủy. Chú 
tri: Càm mạo phong hàn, dương thủy; ngực tức, ho suyên, 
hen phế quàn, phù thũng.
Ma hoàng chích mật: Nhuận phê giảm ho; thường dùng 
trong trường hợp biêu chứng đã giải song vân còn ho suyên. 
Sinh ma hoàng: Phát hãn giải biêu.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng tử 4 g đến 12 g, dạng thuốc sẳc, thường phối 
hợp với các vị thuổc khác.

Kiêng ky
Dương hư tự ra mô hôi, không ncn dùng.

MÃ ĐẺ (Hạt)
Semen Plantaginỉs 
Xa tiền tử

Hạt đã phơi hay sấy khô của câv Mâ đề (Piơníago majar L.), 
họ Mã dề (Plantaginaceae).

Mô tả
Hạt rât nhò. hình bâu dục, hơi dẹt, dài rộng khoáng 
1 mm. Mặt ngoài màu nâu hay tim đen. Nhìn gân thây trên 
mặt hạt có châm nhò màu trắng khá rồ. Nhìn qua kính lúp 
thây những vân lăn tăn trẽn bề mặt hạt. Rốn hạt lõm.

Bột
Bột màu nâu xám, có chất nhầy. Soi kính hiển vi thấy: 
Mảnh vò ngoài 2ồm nhừng tế bào đa giác hoặc hỉnh chữ 
nhật, thành tưmie đối dày, chứa chất dự trử màu vàng xám. 
Mành nội nhũ gôm những tổ bào hình đa giác thành rất 
dày và trong suôt, giữa tể bào có chất dự trữ lỏn nhổn màu 
vàng nâu. Nhiêu giọt dầu. Hạt tinh bột tròn và nhiều cạnh.

Độ ẩm
Không quá 10,0 %(Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Tạp chất
Hat lép: Không quá 2,0 % (Phụ lục 12.11).

Tro toàn phần
Không quá 6,0 % (Phụ lục 9.8).
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Tro không tan trong acid
Không quá 2,0 % (Phụ lục 9.7).

Chỉ số trương nở
Không ít hơn 5 (Phụ lục 12.19).

Chế biến
Hái quả già, giũ lấy hạt, phơi hay sâv khô.

Bảo quản
Đẻ nơi khô ráo, mát.

Bào chế
Lấy hạt Mã đe sạch, sao cho đến khi nổ giòn, phun dung 
dịch muối ăn và sao khô. Dùng 2 kg muối ăn cho 100 kg 
dược liệu, thêm nước vừa đủ để thấm ẩm dược liệu.
Dược liệu sau khi chế có mặt ngoài màu nâu tối hoặc nâu 
vàng, mùi hơi thơm, vị mặn.

Tính vị, quy kinh
Cam, lương, Vào các kinh can, phế, thận, tiểu trường, 
bàng quang.

Công năng, chủ trị
Thanh thấp nhiệt, trừ đờm, chì ho, lợi tiểu, thông lâm, chi 
huyết. Chủ trị: Ho nhícu đờm, viêm phế quản, viêm thận, 
bàng quang, sỏi tiết niệu, tiêu tiện ra máu, chảy máu cam.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 16 g đến 20 g, dạng thuốc sắc.

Kiêng ky
Phụ nữ có thai dùng thận trọng.

MÃ ĐÈ (Lá)
Foiium Pỉantagỉnis

Lá đã phơi hay sấv khô cùa cây Mã đề (Pìantago major L-), 
họ Mã đề (Plantaginaceae).

Mô tả
Lá nhăn nheo, nhảu nát, giống như cái thìa, đinh tù, đáy 
thuôn hẹp, dài 7 cm đến 10 cm, rộng 5 cm đén 7 cm. Mặt 
trên lá màu lục sẫm, mặt dưới màu lục nhạt. Phiến lá dày, 
nhẵn. Mép nguyên có 3 đến 5 gân hình cung, lồi nhiều về 
phía mặt dưới lá. Cuống dài 5 cm đen 10 cm, rộng ra về 
phía gốc.

Vi phẫu
Biêu bỉ trên và dưới gồm một lớp tế bào hình gần vuông, 
xcp đêu đặn có chửa lỗ khí và lỏng tiết. Lớp mỏ dày góc 
dưới gán lá xếp sảt bicu bì, gồm những tế bào hình nhiều 
cạnh. Mô mềm gồm nhừng tế bào hình tròn hoặc nhiều 
cạnh, thành mông và hơi uốn lượn, có khoảng gian bào 
hình nhiều cạnh. Bó lỉbe-gỗ hình tròn xếp giữa gân lá gồm: 
vòng nội bi bao bọc xung quanh, cung libe xếp sát cung 
mô dày dưới, gỗ ở ưên libe, mạch gỗ xếp noi nhau thành 
dãy thẳng hàng.

___________ _____  _ ____  MẢ DẺ (Lá)
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Bột
Màu xám nâu nhạt, vị hơi chát, hơi đăng, hơi mặn. Soi 
kính hiển vi thấy mành biểu bì trên và dưới gom tế bào 
thành mỏng ngoằn ngoèo mang lỗ khí và lông tiết. Lồ khí 
có tế bào bạn hình dạng thay đổi, biểu bì trên có nhiều hơn 
biểu bì dưới. Lông tiết có đầu 2 tế bào, chân đa bào đính 
trên tế bào tròn, thành mỏng, xung quanh có nhiều đường 
vân tỏa ra, có khi lông đã rụng để lại vết tích của chân 
lông. Mảnh cuống lá gồm tế bào hình nhiều cạnh mang 
lông tiết đẩu 2 tế bào. Mảnh mạch.

Định tính
A. Lấy 1 g bột dược liệu, tiến hành vi thăng hoa (Phụ lục 
12.2), soi kính hiển vi thấy có tinh thể hình kim.
B. Lấy 0,5 g bột dược liệu, thêm 5 ml nước, đun sôi 1 min 
rồi để nguội, lọc. Lấy 1 giọt dịch lọc nhò lên phiến kính, 
hơ nhẹ trên đèn cồn cho khô, đem soi kính hiển vi thấy có 
tinh thể hình vuông và hình chữ nhật.
c. Dưới ánh sáng từ ngoại bước sóng 366 nm, bột dược 
liệu phát quang màu nâu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Tro toàn phần
Không quá 15,0 % (Phụ lục 9.8).

Chế biến
Hái lá lúc cây sắp ra hoa hay đang ra hoa, rưa sạch, phơi 
hay sấy khô ờ 40 °c đến 50 °c.

Bảo quản
Để nơi khô mát.

Tính vị, quy kinh
Cam, hàn. Vào các kinh can, phế, thận, tiêu trường, bàn2 
quang.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt trừ đờm, lợi tiêu thông lâm, chi huyêt. Dùng 
trị ho viêm amidan, viêm phế quản; viêm thận, vicm bàng 
quang, bí tiều tiện; chảy máu cam, nôn ra máu.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 16 g đến 20 g, dạng thuốc sẳc, cao thuốc. 
Dùng ngoài để chữa bỏng (lấy bông nhúng vào cao thuốc 
đắp lên chỗ bóng, băng lại, mồi ngày thay một ỉàn).

Kiêng ky
Phụ nữ có thai dùng phải thận trọng. Người già thận kém, 
đái đêm nhiêu không nên dùng.

MÀ TIẺN (Hạt)_____________________________ _______

MẢ TIỀN (Hạt)
Semen Strycĩmi

Hạt đã phơi hay sấy khô lấy từ quả chín của cây Mã 
tiền (Strỵchnos mtx-vomica L.) hoặc một so loài thuộc 
chi Suychnos khác có chứa strychnin, họ Mã tiền 
(Loganiaccae).

Mô tả
Loài Stiychnos mix-vomica L. : Hạt hình đĩa dẹt, hơi dày 
lên ở mép; một sô hạt hơi méo mó, cong không đều, đường 
kính 1,2 cm đến 2,5 cm, dày 0,4 cm đến 0,6 cm, màu xám 
nhạt đến vàng nhạt. Mặt hạt phủ một lớp lông tơ bóng 
mượt mọc ngả theo chiều từ tâm hạt tòa ra xung quanh. 
Rốn hạt là một lồ chồi nhỏ ờ giữa một mặt hạt. sống noãn 
hơi lồi chạy từ rốn hạt đến lỗ noãn (là một điểm nhỏ cao 
lên ờ trên mép hạt). Hạt có nội nhũ sừng màu vàng nhạt 
hay hơi xám, rất cứng. Cây mầm nhỏ nằm trong khoảng 
giữa nội nhũ phía lỗ noãn. Hạt không mùi, vị rất đắng.

Vi phẫu
Vò hạt có các tế bào biến đổi thành lông che chở đơn bào, 
thon dài, ngả theo chiều từ tâm hạt ra ngoài, gốc lông 
phình to. Lớp tế bào mô cứng dẹt, thành rất dày. Nội nhũ 
gồm những tế bào hình nhiều cạnh.

Bột
Rất nhiều lông che chở đơn bào dài và mảnh, thường bị 
gày thành nhiều đoạn. Mảnh gốc lông phình to, thành dày. 
Mảnh tế bào mô cứng có ống trao đổi rõ. Mành nội nhũ 
gồm những tế bào hình nhiều cạnh thành dày, một vài tể 
bào chứa dầu và hạt aleuron.

Định tính
A. Trcn mặt cắt ngang của dược liệu, nhỏ 1 giọt acid nitric 
(77), mặt căt sẽ nhuộm màu đò cam. Trên mặt cắt khác, 
nhỏ một giọt dung dịch amoni vanadaỉ ỉ % trong acid 
sulfuric (77), mặt cất sẽ có màu tím.
B. Phương pháp săc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel G.
Dung môi khơi triển: Toỉuen - aceton - ethanol - amoniac 
đậm đặc ( 4 :5 :  0,6 : 0,4).
Dung dịch thử'. Cho 0,5 g bột dược liệu vào bình nón nút 
mài, thêm 5 ml hỗn họp cỉoro/orm - ethanol (10 : 1) và 
0,5 ml amoniac đậm đặc (77), đậy năp vả lăc trong 5 min, 
để yên trong 1 h, thỉnh thoảng lắc đều. Lọc, được dung 
dịch thử.
Dung dịch đổi chiểu: Dung dịch strychnin vả brucin chuân 
có nong độ mồi chất 2 mg/ml trong cloroform 677).
Cách tiến hành: Chấm lên bàn mòng 10 pl mỗi dung dịch 
trên. Sau khi triển khai xong, lẩy bản mòng ra để khô ở 
nhiệt độ phòng. Phun thuốc thử  D ragendorff (TV). Q uan 
sát dưới ánh sảng thường. Trên sắc ký đồ của dunạ dịch 
thừ phài có các vết cùng màu sắc và giá trị Rf với vết trên 
sác ký đồ của dung dịch đoi chiểu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).
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MẠCH MÔN (Rỗ)

Tro toan phần Sảo quản
Không qua 3,5 % (Phụ lục 9.8). Đe nơi khô ráo, tránh môc, mọt.
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Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Hạt lép và đen: Không quá 3,5 %. 
Các tạp chất khác: Không quá 0,2 %.

Định lưcmg
cản chúih xác 0,4 g bột dược liệu (qua rây sổ 355) vào 
binh nón nút mài 100 ml. Thêm chính xác 20 ml cloroform 
(TT) và 0,3 ml amoniac (TT). Đậy kín binh và cân. Đun 
hồi lưu trên cách thủy trong 3 h, hoặc chiết trong bê siêu 
âm 45 min. Cân lại và bô sung doroform (TT) đê đươc 
khối lượne ban đẩu. Lắc đều, lọc nhanh vào bình nón. Lẩy 
chỉnh xác 10 ml dịch lọc cho vào bình gạn 50 ml. Chiêt 
4 lần mỗi lần 10 ml dung dịch acid sulfuric 0,5 M (TT). 
Lọc dịch acid qua giây lọc đã thâm ướt trước băng dung 
dịch acid sulfuric 0,5 M (TT) vào một bình định mức 
50 ml. Rửa giấy lọc bang một lượng nhỏ dung dịch acid 
sulfuric 0,5 M (TT), gộp dịch rửa vào bình định mức và 
them cùng dung môi tới vạch, lắc kỳ. Hút chính xác 10 ml 
dung dịch thu được cho vào bình định mức 50 ml và thêm 
dung dịch acid sulfuric 0,5 M (TT) vừa đủ đên vạch, lãc 
đểu. Đo độ hâp thụ của dung dịch ờ bước sóng 262 nm và 
300 nm (Phụ lục 4.1). Cốc đo dày 1 cm, mẫu trẳng là dung 
dịch acid sulfuric 0, 5 M (TT).
Hàm lượng phần trăm strychnin trong dược liệu (Y) được 
tính theo công thức sau:

_ 5 * (0,32ự - 0,467 h) 
m * (  Ì - X )

Trong đó:
a là độ hấp thụ ở 262 nm; 
b là độ hấp thụ ở 300 nm; 
m là khôi lượng mẫu thử (g);
X là độ ẩm của dược liệu (g).
Hàm lượng strychnin (C21H22N2O2) trong dược liệu không 
ít hon 1,2 % tính theo dược liệu khô kiệt.

Bảo quản
Đê nơi khô ráo, tránh móc mọt.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa đông, hái những quà già, bổ ra lấy hạt, 
loại bò cơm quả, hạt lép, non, phơi nắng hay sấy ở nhiệt độ 
50 °C’ đến 60 °c đến khô.

Bào chế
Lây hạt mã tiên sạch, sao với cát sạch cho phong đến khi 
có màu nâu thẫm hoặc màu hạt dẻ sẫm. Khi ngoài vò cỏ 
đường tách nè thì đổ hạt và cát ra; rây bò hết cát, cho hạt 
vào máy rây cho sạch lông nhung đã bị cháy.
Hạt Mã tiên tâm dầu vừng: Cho hạt Mã tiền sạch vào nước 
hoặc nước vo gạo, ngâm một ngày đêm; hay cho hạt Mà 
ticn vào nước đun sôi, lấy ra, lại ngâm nước rồi lại lấy ra 
vài lân như vậy cho đen khi thấy mem. Lẩv hạt, cạo bò vỏ 
hạt, bò cây mâm thái mỏng, sấy khô, tẩm dầu vừng (mè) 
một đêm, lây ra sao đển màu vàng, để nguội cho vào lọ 
đậy kín.

Tính vị, quv kinh
Khô, hàn, có đại độc. Vảo các kinh can, tỳ.

Công năng, chủ trị
Thông kinh hoạt lạc giảm đau, mạnh gân cốt, tán kểt tiêu 
sưng. Chủ trị: Phong thấp, tê, bại liệt; đau khóp dạng 
phong thấp, nhức mỏi chân tay, đau dãy thần kinh, sưng 
đau do sang chấn, nhọt độc sưng đau.

Cách dùng, liều lưọng
Dùng Mã tiền chế.
Người lớn 0,05 g/lần, 3 lần trong 24 h, liều tổí đa 0,10 g/lần, 
3 lần trong 24 h. Trẻ em rtr 2 tuổi trờ xuống không được dùng. 
Trẻ em từ 3 tuổi trở lên, dùng 0,005 g cho mồi tuổi. Dùng 
dưới dạng thuốc sắc hay thuốc bột. Không dùng quá liều 
quy định.
Dùng quá liều cỏ thể ngộ độc: Chân tay máy động, ki nil 
giật khó thở, nặng thì có thể hôn mê.

Kiêng kỵ
Không dùng cho phụ nữ có thai, cho con bú.

MẠCH MỒN (Rễ)
Radix Ophỉopogonis japonki

Rễ củ đã phơi hay sấy khô cùa cây Mạch môn đông 
[Ophiopogon japónicas (L.f.) Ker-Gawl], họ Mạch môn 
đông (Convallariaceae).

Mô tả
Rễ hình thoi, hai đầu hơi nhỏ lại, dài 1,5 ctn đến 3,5 cm, 
đường kính phần giữa từ 0,2 cm đen 0,8 cm. Mặt ngoài có 
màu vàng nâu hoặc trắng ngà vả nhiều nếp nhãn dọc nhò; 
trong mờ; một đầu thấy loi giữa nhó. Chất mềm dèo; Mặt 
cất ngang có lớp vỏ mỏng màu nâu nhạt, phần ruột trắng 
ngà, có lõi nhỏ ờ chính giữa. Mùi thom nhẹ, vị hơi ngọt 
sau đó hơi đắng. Dính răng khi nhai.

Vi phẫu
Lóp bần mòng cấu tạo bời những tế bào có thảnh dày, có 
những chỗ bị rách bong ra. Hạ bì gồm vài lóp tể bào nhỏ 
thành hơi dày. Vùng mô mềm vò rộng gấp 3 đen 4 làn 
vùng mô mềm tủy. Các tế bào mô mềm có thành mỏng, 
hình tròn hay nhiều cạnh ờ phần ngoài, tế bào kéo dài theo 
hướng xuyên tâm ở phần trong; rải rác có tinh thể calci 
oxalat hình kim đôi khí là hình cầu gai. Te bào nội bì có 
thành dày ở phía trong và hai bên như hình chữ u. Trụ 
bi gồm 1 lớp tế bào có thành mỏng. Các bó gỗ cấp 1 xểp 
thành dãy, mạch lớn phía trong và mạch nhỏ phía ngoài 
xếp xen kẽ với bó libe cấp 1. Vùng mô mềm ruột hẹp gồm 
các tế bào có thành mỏng, kích thước nhỏ hơn tế bào mô 
mềm vỏ, rài rác có tế bào chửa bó tinh thể calci oxalat hình 
kim thường nhỏ hon các tể bào xung quanh.
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Bột
Mảiứì bần gồm nhừng tô bào nhiều cạnh có thành dày. 
Mành mô mềm aôm tê bào có thành mòng, hình tròn hoặc 
nhiều cạnh, có chứa tinh the calci oxaỉat hình kim dài 
40 jiĩTì đến 70 ịim. rộng 2 pm đến 4 pm, đừng riêng rẽ hay 
xêp thành từng bỏ. Tê bào mô cứng hình chừ nhật có thành 
dày, khoang rộng, có ông trao đôi rõ, thường xêp thành 
từng đảm, có nhiêu tinh bột.

Định tỉnh
À. Quan sát mặt cắt ngang của dược liệu dưới ánh sáng tử 
ngoại ờ bước sóng 366 nm thấy có phát quang màu xanh 
nhạt sáng, mạnh nhất ở vùng lõi và giàm dần ờ vùng vó.
B. Lâỵ 1 g bột dược liệu, them 15 mỉ ethanol 70 % (TT), 
đun hồi lưu trên bếp cách thủy 15 min, lọc. Lấy khoảng 
1 ml dịch lọc pha loãng với nước cắt thành 10 ml. Lắc 
mạnh 15 s, có bọt bền.
c . Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 15 mỉ nước, đun trong cách 
thủy 15 min, iọc. Lấy 1 ml dịch lục thêm 1 ml thuốc thừ 
Fehling (77), đun sôi, cỏ kết tủa đỏ gạch.
D. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF2U.
Dung môi khai triền: Dicỉoromethan - methanol - nước 
( 8 :2 :  0,3).
Dung dịch thừ. Lấy khoảng 5,0 g bột dược liệu vào bỉnh 
cầu cổ mài 250 ml, thêm 100 ml methanol (TT). Đun hồi 
lưu trên cách thủy 60 min. Đe nguội, lọc. Rửa bâ dược liệu 
bằng 10 ml methanol (TT). Gộp dịch lọc và dịch rửa. cẩt 
thu hôi dung môi tới căn. Hòa căn và chuyên hôn hợp thu 
được vào bình chiết dung tích 100 ml bang 25 ml nước. 
Thêm 25 ml nước bão hòa n-butanoì (í)j .  Lắc kỳ. Lẩy 
dịch chiết n-butanol và bay hơi trên cách thủv đến cấn. 
Hòa tan cắn trong 3 ml methanol (77) được dung dịch 
chấm sẳc ký.
Dung dịch dược liệu đối chiểu: Lấy khoảng 5,0 g bột Mạch 
môn (mẫu chuẩn), tiến hành chiết như mô tả ở phẩn Dune 
dịch thử.
Dung dịch chắt đoi chiếu: Hòa tan ophiopogonin D chuẩn 
trong methanol (77’) để được dung dịch cỏ nồng độ 1 mgrinl. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bân mòng 4 Ị-il mồi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bân mông ra, để 
khô trong không khí ở nhiệt độ phòng, phun dung dịch acid 
suhtric ì ồ % trong ethanol (77), sấy ờ 120 °c  cho đến khi 
các vết hiện rõ. Quan sát dưới ảnh sảng thường. Trên sắc ký 
đồ của dung dịch thử phải có các vết cùng giá trị Rị- và màu 
sac với các vết trên sac ký đồ của dung dịch dược liệu đối 
chiếu hoặc phải có vết cùng giá trị R|'và màu sắc với vết của 
ophiopogonin D trên sắc ký đồ của dung dịch chất đổi chiếu.

Độ ẩm
Không quá 18,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g. 105 ° c , 4 h).

Tro toàn phần
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid hyđroeloric
Không quá 1,0 % (Phụ lục 9.7).
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Tạp chất
Không quả ỉ % (Phụ lục 12.11).

Chất chiết đưọc trong dưực liệu
Không được ít hơn 60,0 % tính theo dược liệu khô kiệt. 
Tiến hành theo phương pháp chiết lạnh (Phụ lục 12.10). 
Dùng nước làm dung môi.

Chể biến
Thu hoạch vào mùa hạ. Đào lấy rễ cú, rửa sạch, phơi nẳng 
và xếp đổng nhiều lần cho gần khô (khô khoảng 70 % đến 
80 %), loại bỏ rề tua, phơi hay sấy nhẹ đến khô.

Bào chế
Loại bò tạp chất, rửa sạch, ủ mềm, đập dẹt, rút bỏ lõi, phơi khô. 

Băo quản
Đe nơi khô mát, tránh mốc.

Tính vị, quy kinh
Cam, vi khổ, vi hàn. Vào các kinh tâm, phế, vị.

Công năng, chủ trị
Dưỡng vị sinh tân, nhuận phế thanh tâm. Chù trị: Phể nhiệt 
do ãm hư, ho khan, ho lao, tân dịch thương tổn, tâm phiền 
mẩt ngù, tiêu khát, láo bón.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng tử 6 g đến 12 g. Dạng thuốc sắc. Thường phổi 
hợp với các vị thuoc khác.

Kiêng ky
Tỳ vị hư hàn, ãn uống chậm tiêu, ỉa chảy không nên dùng. 

MẠCH NHA
Fructus Hordeì germinatus

Quủ chín nảv mâm phơi khô của cây lúa Đại mạch 
(Hordeum YUÌgare L.), họ Lúa (Poaceae).

Mô tả
Mạch nha hình thoi dài 8 mm đến 12 mm, đườne kính 
3 1Ĩ1IĨ! đến 4 mm, mặt ngoài mảu vàng nhạt, trên lưng có 
mày bao quanh với 5 đường gân và râu dài đã gày rụng. 
Phía bụng được bao trong mày hoa, bóc bỏ vỏ ngoài thây 
mặt bụng cỏ một rãnh dọc, phẩn dưới mọc ra mẩm non và 
rề con, mầm non dài dạng mùi mác, dài 0,5 cm với vài sợi 
rề nhó cong queo. Chất cứng, mặt bẻ gãy màu trắng có tinh 
bột. Không mùi, vị hơi ngọt.

Định tính
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng : Silica gel O',
Dung môi khai then: Toỉuen -  cloroform - ethyl acetal 
(10 : 10 : 1).
Dung dịch thử: Lẩy 5 g bột dược liệu vào bình nón 100 mi, 
thêm 30 ml ethanol (77), siêu âm trong 40 min, lọc. Thêm 
vào dịch lọc 1.5 ml dung dịch kali hydroxyd 50 % (77).

DƯỢC ĐIỀN VIỆT NAM V
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đun hồi lưu trong cách thủy 15 min, làm nguội bằng cách 
để trong cách thủy đá 5 min. Chuyển vào một bình chiết, 
rửa bình nón 2 lần mỗi lần với 20 ml nước và gộp nước rùa 
vào bình chiết. Chiết với ether dầu hòa (30 °c  đèn 60 °C) 
(TT) 3 làn, mồi lần 10 ml. Gộp dịch chiết ether dầu hỏa, để 
bay hơi đến khô. Hòa tan cặn trong 1 ml ethyl acetat (77) 
được dung dịch thử.
Dung dịch đói chiểu: Lấy 5 g bột Mạch nha (mẫu chuẩn). 
Tiến hành chiết như mô tả ờ phần Dung dịch thừ.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lèn bàn mỏng 20 ịil mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai xong, lấy bản mỏng ra, 
để khô ngoài không khí. Phun dung dịch acid nitric 15 % 
trong ethanol sấy ờ 100 °c đến khi xuất hiện rô vết. Quan 
sát dưới ánh sáng từ ngoại ở bước sóng 366 nm, trên săc ký 
đồ của dung dịch thử phải có các vết phát quang có cùng 
giá ttị Rf và màu sắc với các vết trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu.

Tỷ lệ mọc mầm
Lấy 10 g hạt lúa đại mạch (theo phương pháp lẩy mẫu 
dược liệu, Phụ lục 12.1), chia làm 2 phần. Mỗi phần trải 
trên một nửa bề mặt phang, cỏ đường ngăn chéo. Đem 
số hạt mọc mầm trên tổng sổ hạt đem thử, tính ra tỷ lệ 
phẩn trăm số hạt mọc mầm. Tỳ lệ mọc mầm của dược liệu 
không được dưới 85 %.

Độ ẩm
Không quả 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Tro toàn phần
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

Chế biến
Lây hạt đại mạch đâ nhặt sạch, ngâm nước 2 h đến 3 h. Vớt 
ra, bỏ vào rá, đậy kín. Mỗi ngày vẩy nước 1 lần, giữ độ ẩm 
cho đèn khi hạt lúa nứt mầm dài độ 0,5 cm, lấy ra phơi khô 
gọi lả sinh mạch nha.

Bào chế
Mạch nha sao: Lấy sinh mạch nha sạch, rang nhỏ lứa, sao 
dền màu vàng nâu, lấy ra để neuội, sẩy sạch bụi tro vun 
là được.
Ticu mạch nha: Lấy mạch nha sạch, cho vào nồi, đun to 
lừa, sao cho vàng sém, lẩy ra dế khô, sầv hết tro bụi.

Bạo quản
Đè nơi khô, mát, trong bao bi kin, tránh mốc, mọt.

Tính vị, quy kinh
Cam, bình. Vào các kinh tỳ, vị.

Công năng, chủ trị
Kiẹn tỳ tiêu thực, tiêu sưng thông sữa. Chủ trị: Thực tích 
bụng đây trướng, ãn kem. tiêu hỏa kém, làm mất sữa hoặc 
vu SLmẽ đau do sữa ử lại, vú tức đau khi căng sữa.
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Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng hr 9 g đến 15 g. Làm mất sữa: 60 g, dạng thuốc 
sắc. Thường phổi hợp với các loại thuốc khác.

Kiêng kỵ
Phụ nữ có thai, hoặc đang thời kỳ cho con bú không nên đùng.

MAI M ực 
Os Sepiae 
Ô tặc cốt

Mai lừa sạch phơi hay sấy khô của con Cá mực (Sepia 
escalenta Hoyle), họ Mực nang (Sepiidae).

Mô tầ
Mai mực hình bầu dục dài 13 cm đến 23 cm, rộng 6,5 cm 
đến 8 cm và dẹt, mép mỏng. Lưng cứng, màu trắng hay 
trang ngả, hai bên có rìa màu vàng đậm hơn. Trên mặt lưng 
có u hạt nổi lên, xếp thành những đường vân hình chữ u 
mờ. Mặt bụng màu trang, xốp, có nhùng đường vân ngang 
nhò, dày đặc, tựa như những làn sóng gợn, có 1 rãnh dọc 
nông ở giữa mặt bụng. Mép như sừng của phần đuôi mở 
rộng dần và uốn cong ve phía bụng, tận cùng phần đuôi cỏ 
gai như chất xương, thường bị gẫy và rơi rụng. Trừ phần 
lưng và mép bụng, có thể chất cứng, còn toàn bộ mai mực 
có thể dùng móng tay nghiền dề dàng thành bột mịn. Vị 
hơi mặn và chát. Mùi hơi tanh.

Bột
Phàn nhiều màu trắng, dưới kinh hiển vi thấy: Đa số ở 
dưới dạng phiến mỏng troné suốt, không đều, một số có 
gợn nhỏ. Những mảnh vỡ không đều, mặt có hình vân lưới 
hay đốm nổi gợn lên.

Định tính
Lấy khoảng 0,5 bột dược liệu, thêm 10 mi dung dịch acid 
hydrocloric ỈO % (77), sê có sủi bọt và tan gần hết.

Độ ẩm
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Chế biến
Mực bắt về loại bò thịt, gi ừ lại mai, rứa sạch, phơi hoặc 
sấy khô.

Bào chế
Rửa sạch, phơi khô, thái thành miếng nhò hoặc tán thành 
bột mịn.

Bảo quản
Nơi khô, mát.

Tính vị, quy kinh
Hàm, ôn. Quỵ vào can, thận.
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Công năng, chủ trị
Thông huyet mạch, trừ hàn thấp, chi huyết. Chủ trị: Thổ 
huyết, nục huyết, cam tâu mã, băng lậu, đới hạ, đau loét dạ 
dày và hành tá tràng, âm nang lờ ngứa.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 5 g đến 9 g, dạng thuôc bột hoặc phối ngũ 
trong các bài thuôc.
Dùng ngoài: Tán mịn, đẳp lượng thích hợp vào chỗ lờ loét. 

Kiêng kỵ
Kỵ Bạch cập, Bạch Item, Phụ tử.

MẠN KINH TỬ 
Fructus Yĩticis trỉ/olìae 
Quan âm biển

Ouả chín đã phơi hay sẩy khô của cây Mạn kinh {Vite.X 
trifolia L.) hay cây Mạn kinh lá đơn (Vĩtex rotundựoỉia L. f.). 
họ Cỏ roi ngựa (Verbenaccae).

Mô tả
Quả hình cầu, đường kính 4 mm đen 6 mm, mặt ngoài màu 
xám đen hoặc nâu đen, phủ lông nhung màu xám nhạt như 
sương, có 4 rãnh dọc nông, đinh hơi lõm, đáy có đài tồn tại 
màu xám nhạt và cuống quả ngắn. Lá đài bao bọc 1/3 đến 
2/3 quả, có 5 răng, trong đỏ có 2 răng xẻ tuông đôi sâu, 
được phủ kín lông tơ mượt. Chất nhẹ vả cứng, khó đập vờ. 
Mặt cắt ngang quả có 4 ô, môi ô có một hạt. Mùi thơm đặc 
biệt, vị nhạt, hơi cay.

Vi phẫu
Vò quà ngoài gồm 2 lớp: Biểu bì và hạ bỉ. Biêu bì cỏ 1 lớp 
cutin khá dày, rải rác có lông tiết hình cẩu. Hạ bì gôm các 
tế bào dài, dẹt, thành cũng tương đối dày.
Vỏ quả giữa: Phía ngoài tế bào không đều, hình nhiêu 
cạnh, bầu dục hoặc tròn, thành mỏng; phía trong tế bào dài 
xếp dọc, thành dày hơn.
Vò quả trong: cấu tạo bời tế bào mô cứng hình chữ nhật 
hoặc bầu dục, thành rất dày, càng vào phía trong thành tê 
bào càng dày.
Vỏ hạt cấu tạo bời 1 đến 2 lớp tê bào hình mạng.
Nội nhù gồm 1 đến 4 lớp té bào hình bầu dục, trong có 
những hạt lổn nhổn.

Bột
Màu nâu xám, tể bào biểu bi của lá đài hình hơi tròn, thành 
tế bào thường lượn sóng. Lông che chờ có 2 đến 3 tế bào, 
tể bào ở đỉnh lớn hơn, có hỉnh bướu. Te bào vỏ quà ngoài 
hình nhiều cạnh, có đường vân kc của cutin và vết tích 
lông đã rụng, có lông tiết và lông che chờ. Lông tiết có 
2 loại, loại lông đơn bào ở đầu và 1 đến 2 tế bào ờ chân và 
loại lông có 2 đên 6 tế bào ở đầu và 1 tế bào ờ chân. Lông 
che chờ có 2 đến 4 tế bào, dài 14 pm đén 68 pin, thưÒTig 
cong thành núm lôi. Tế bào vò quà giừa hình hơi tròn hav 
bầu dục, thành hơi hóa gỗ, có lỗ rõ. Te bào tiết thường bị 
vờ, có chứa các chất tiết, tế bào kề bên chứa giọt dầu màu

MẠN KINH TỪ _______  ________________

vàns nhạt. Tê bào mô cứng cùa vỏ quả trong hình bầu dục 
hay hình vuôns, đường kinh 10 pm đến 35 fim. Te bào vò 
hạt hình tròn hoặc hơi tròn, đường kính 35 pm đến 42 pm 
thành có vân lưới, hóa gỗ.

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng: Silica gel G.
Dung môi khai trien'. Cyclohexan - ethyl acetat (8 : 2). 
Dung dịch thừ: cất tinh dầu từ 40 g dược liệu bẳng phương 
pháp cất kéo bang hơi nước. Pha một giọt tinh dầu trong 
1 ml ether dầu hỏa (30 °c đến 60 °C) (TT).
Dung dịch đoi chiểu: cất tinh dầu từ 40 g Mạn kinh 
tử (mẫu chuẩn) bàng phương pháp cất kéo bằng hơi 
nước. Pha một giọt tinh dẩu trong 1 ml ether dầu hỏa 
(30 °c  đến 60 °C) (77).
Cách tiền hành: Chấm ricng biệt lên cùng bản mòng 
20 pl mỗi dung dịch thừ và dung dịch đối chiểu. Sau khi 
khai triển, lẩy bàn mỏng ra, đê khô ngoài không khí rồi 
phun thuỏc thử vaniỉin - acid sulfuric (TT), sấy bản mỏne ở 
110 °c trong 10 min. Trôn sắc ký đồ cùa dung dịch thử 
phải cỏ các vết cùng màu săc và giá trị Rfvới các vết trên 
sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 11,0 % (Phụ lục 12.13).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Tỳ lệ quà non, quà lép: Không quá 5,0 %.
Tạp chất khác: Không quá 0,5 %.

Chất chiết được trong dưực liệu
Chat chiết được trong nước: Không dưới 11,0 % tính theo 
dược liệu khô kiệt. Tiên hành theo phươne pháp chiêt nóng 
(Phụ lục 12.10). Dùngmrớc làm dung môi.
Chất chiết được trong ethanol: Không được dưới 7,0 % 
tính theo dược liệu khô kiệt. Tiến hành theo phương pháp 
chiết nỏns (Phụ lục 12.10). Dùng ethanol 96 % (TT) làm 
dung môi.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu, hái quà chín, loại bò tạp chất, phơi 
hay sẩy khô.

Bào chế
Mcạn kinh từ sống: Loại bỏ tạp chất.
Mạn kinh từ sao: Cho mạn kinh tử vào chảo, sao nhỏ lừa 
cho đến khi khỏ thơm. Già dập khi dùng.

Bảo quản
Nơi khô mát.

Tỉnh vị, quy kinh
Khô. tân. vi hàn. Vào kinh can, phê, bàng quang, vị.

Công năng, chủ trị
Sơ tán phong nhiệt, khu phong thắng thấp. Chủ trị: Cảm 
mạo, nhức đâu do phong nhiệt, sưng đau răng lọi, đau mat
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kèm chảy nhiều nước mắt, hoa mat. chóng mặt, phong 
thấp, cân mạch co rút.

Cách dùng, liều lượng
N^ày đùne từ 5 g đến 9 g. thường phôi hợp với các vị 
thuốc khác.

Kiêng kỵ
Huyểt hư không nên dùng.

MÃNG CỤT (Vỏ quà)
Pericarpium Garcỉniae mangostanae

Vò quả chín phơi hay sấy khô cùa quả cây Mãng cụt 
{Garcinia mangosíana I..), họ Măng cụt (Clusiaceae).

Mô tả
Mảnh vò quả màu đò nâu, hơi cong queo, kích thước từ 
3 cm đến 5 cm. Vò quả ngoài có màu nâu sậm, khá nhẵn, 
vỏ quả giữa có màu đỏ nâu, vết bè ờ phan này cho thấy cỏ 
nhưng ống tiết chứa chất nhựa màu vàng hay vảng cam. 
Vò quà trong màu nâu nhạt, nhằn, nhìn thấy rõ những 
mạch dẫn nhựa nhò và nhưng vết hàn cùa múi. Đôi khi 
còn sót lại những lá đài đồng trưởng có hình gần như tròn, 
đính trẽn cuống.

Bột
Màu nâu, không mùi, vị hơi chát. Soi kính hiển vi: tế bào 
mô cứng đa dạng, có kích thước không đều, thành rất dày, 
lỗ trao đổi rõ. Mảnh mô mềm gồm những tế bào có thành 
mỏng, mang chất màu (đò nâu). Khối nhựa có màu (cam, 
đỏ cam, nâu). Tinh thể calci oxalat hình cầu gai (nhỏ, ít).

Định tính
A. Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 30 ml nước, đun trong cách 
thủy sôi 15 min. Lọc qua 1 đến 2 lớp giấy lọc được dung 
dịch A.
Phàn ứng 1: Cho vào hai ổng nghiệm, mồi ổng 2 ml dung 
dịch A.
Ong 1: Thêm 1 giọt đến 2 giọt thuốc thứ gelatin - natri 
cỉorid (77), xuất hiện tủa trắng đục.
Ong 2: Thêm 1 giọt đến 2 giọt dung dịch sắt (Hỉ) clorid 
ỉ  % (77), dung dịch có màu xanh rêu.
Phàn ứng 2: Cho vào hai ổng nghiệm, mỗi ổng 2 ml dung 
dịch A.
Ong 1: Thêm 3 giọt thuốc thửStiasnỵ (77), đun nóng trong 
cách thủy 10 min, xuất hiện tủa vón màu đỏ gạch.
Ong 2: Thêm 1 đên 2 giọt nước hrom (TT), xuất hiện 
tủa ngà.
B. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bcm mòng: Silica gel G60F2í4.
Dung mói khai trien: Cloro form - ethyl ace tat - acidformic 
(5 :4 :1 ) .
Dung dịch thử: Lay khoảng 2 2 bột dược liệu, thêm 
20 ml hỗn họp dung mỏi cloroform - ethyl acetat - acid 
formic ( 5 :4 :  í), siêu âm trong 30 min, lọc, lầy dịch lọc
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bỏc hơi tròn cách thủy đcn can. Hòa cắn trong 2 ml hỗn 
hợp dung môi trên được dung dịch thừ.
Dung dịch đối chiếu: Lấy khoảng 2 g bột Măng cụt (mẫu 
chuẩn), chict như mô tả ờ phần Dung dịch thừ.
Cách tiên hành: Châm riêng biệt lên bản mòng 5 |il mồi 
dung dịch trên. Sau khi trien khai sắc ký, lây bàn mòng 
ra để khô ở nhiệt độ phòng. Quan sát bàn mỏng dưới ánh 
sảng từ ngoại ở bước sóng 366 nm. Trên săc ký đô cùa 
dung dịch thừ phải có các vét phát huỳnh quang cùng màu 
và cùng giá tri Rf với các vết trôn sắc ký đồ của dung dịch 
đổi chiếu.

Độ ẳm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g. 105 °c, 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 6,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid hydrođoric
Không quá 1,0 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất
Không quá 2,0 % (Phụ lục 12.11).

Chất chiết đưực trong dược liệu
Không ít hơn 10,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng ethanol 96 % (77) làm dung môi.

Chế biến
Thu hoạch khi vò quả đă chuyển sang màu đò hoặc màu 
tím. Bỏ phân thịt quả và hạt, lấy vò dùng tươi hay phơi khô.

Bảo quản
Bao bì kín, nơi khô ráo.

Tính vị, quy kinh
Vị chát, tính ấm. Vào kinh đại tràng.

Công năng, chủ trị
Sát trùng chì lỵ, thu liềm săn da. Chù trị: Đau bụng ia chày, 
lỵ, khí hư bạch đới.

Cách dùng, liều dùng
Ngày dùng từ 20 g đốn 60 g. dưới dạng thuổc sắc, hoặc 
dịch chiết thụt rửa âm đạo trị bạch đới.

MÂM XÔI (Quá)
Fructus Rubí 
Đùm đũm
Quả chín đã phơi hay sấv khô cùa cây Mâm xôi {Rubus 
alceaefolius Poir.), họ Hoa hồng (Rosaceae).

Mô tả
Dược liệu là quả tụ hình càu, thường đính với cuông, gôm 
nhiều quà hạch nhỏ xếp sít nhau thành cụm hình mâm xôi. 
Quả chín khô màu đỏ tham, đường kính khoảng 0,5 cm 
đến 1,0 cm. Quả hạch nhỏ mang nhiêu tua dài, uon theo
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nhiều phía, bên trong chứa hạch hình thận. Đầu quà lồi 
tròn, gốc quả lõm gắn vào cuống và 5 lá đài. Phía trong 
lá đài có nhiều chi nhị màu nâu đen, rời nhau. Quả có vị 
chua, hưi ngọt.

Bột
Bột màu nâu đò, soi kính hiển vi thày nhiều lông che chờ 
đơn bào, thành dày, mảu nâu nhạt, thuôn nhọn hoặc hơi 
uốn lượn đường kính khoảng 7 |im đến 12 pm, dải khoảns 
70 pm đến 300 pm. Mảnh mang màu đò hoặc vàng. Mảnh 
biểu bì gồm các tế bào hình đa giác hoặc tế bào dài và dẹt. 
Tinh thê calci oxalat hỉnh cầu gai đường kính 15 pm đến 
25 pm, nằm trong đám mô mềm hoặc rải rác. Rải rác có 
các mảnh mạch màu vàns nhạt hay nâu đò.

Định tính
Phưomg pháp sác ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng-. Silica gel G.
Dung môi khai triển: Cloroform - methanol (9 : 1).
Dung dịch thừ: Lấy 1 g bột thô dược liệu, thêm 15 ml ethyl 
acetat (77), ngâm trong 1 h, thinh thoảng lắc, lọc. Bốc 
hơi dịch lọc trên cách thủy tới cạn. Hòa tan cấn trong 1 ml 
ethanol 96 % (77).
Dung dịch doi chiếu: Lấv ỉ s bột Mâm xôi (mầu chuẩn), 
tiến hành chiết như mô tà ở phần Duns dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 15 pl mồi 
dung dịch ưén, triển khai sẳc ký đen khi dung môi đi được 
khoảng 12 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ở nhiệt độ phòng, 
phun dung dịch vaniỉin ỉ % trong acid sulfuric (77), say 
ờ 110 °c đến khi rõ vết. Trên sắc ký đò cùa dung dịch thử 
phái có các vêt cùng giá trị Rf và màu sắc với các vết trên 
sắc ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu.

Độ ẳm
Không quá 15,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Tro toàn phần
Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.8).

Chế biển
Vào tháng 5 đến 7, khi quả chín, hái về, loại bỏ tạp chất, 
phơi hoặc sấy khô.

Bảo quản
Trong bao bỉ kín, tránh mốc, mọt.

Tính vị, quy kinh
Cam, toan, ôn. Vào kinh can, thận.

Công năng, chủ trị
ích thận, cổ tinh. Chù trị: Tiểu nhiều lần, tiểu không cầm, 
hoặc thận hư dẫn đến tảo tiết, di tinh, liệt dương.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 6 g đên 12 g, dưới dạng thuốc sác hoặc hoàn.

DƯỢC DIÊN Vlựr NẠM_V

MẶT ONG
Mel

Mật ong ỉà mật của con Ong mật gốc châu Á (Apis cerana 
Fabricus) hay Ong mật gổc châu Âu (Apìs meỉỉi/era L.), họ 
Ong mật (Apidac).

Mô tả
Chất lỏng đặc sánh, hơi trong và dính nhớt, có màu trắng 
đến màu vàng nhạt hoặc vàng cam đến nâu hơi vàng. Khi 
đẽ lâu hoặc đe lạnh sẽ có những tinh thể dạng hạt dần dần 
tách ra. Mùi thơm, vị rất ngọt.

Tỷ trọng
ờ  20 °C: Không dưới 1,38 (Phụ lục 6.5).
Nếu chế phẩm có đường kết tinh càn đun nóng trên cách 
thủy ờ nhiệt độ không quá 60 °c cho tan hết đường, trộn 
đều, đe nguội và tiến hành đo tỷ trọng bàng phương pháp 
dùng picnomet hay cân thủy tĩnh.

Dộ acid
Hòa tan 10 g chế phâm với 100 ml nước cất mới đun sôi để 
nguội, thêm 2 giọt dung dịch phenolphtaỉein (77) và 4 ml 
dung dịch natri hydmxyd 0, ỉ M (77), xuất hiện màu hồng 
bền vững trons 10 s.

Tinh bột và dextrin
Đun 2 g chế phâm với 10 ml nước cắt, để nguội, thcm ỉ giọt 
thuốc thử ỉod, không được có màu xanh hoặc màu đỏ.
Cách pha thuốc thừ iod: Hòa tan 26,0 g ìod (77) và 
72 g kali iodid (Tí) trong 100 ml nước, thêm 6 giọt 
acid hydrocỉoric (77) và pha loãng với nước đến vừa đủ 
500 ml, trộn đều và lọc qua phều lọc thủy tinh xổp.

Tạp chất
Trộn đều 1 g chề phẩm với 2,0 ml nước cắt, ly tâm. Gạn 
lấy phần cặn đem soi dưới kính hiên vi, ngoài hạt phấn hoa 
ra, khône được có tạp chất khác.

Tro toàn phần
Không quá 0,4 % (Phụ lục 9.8).

Tro sulíạt
Từ 0,1 đển 0,4 % (Phụ lục 9.9).

Clorid
Không quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.5).
Dung dịch A: Hòa tan 4,0 g chế phấm trone nước, thêm 
nước vừa đủ 40,0 ml và lọc.
Lấy 2,5 ml dung dịch A để tiến hành thử.

Calcì
Không quá 0,06 %.
Lẩy 1,0 ml dung dịch A, pha loãng với nước cất thành 
10,0 mĩ. Dung dịch thu được không được chứa calci nhiều 
hơn 6,0 ml dung dịch calci mẫu 10 phần triệu Ca (77) 
thêm nước vừa đu 10,0 ml (Phụ lục 9.4.3).
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Sulfat
Không quá 0,02 %.
Lẩy 7,5 ml dung dịch A đề ticn hành thử (Phụ lục 9.4.14). 

Chất nhầy tổng hợp
Không được xuất hiện ùia do chất nhầy tông hợp.
Pha loãng chể phẩm khoảng 8 lần với nước cát đun nóng. 
Neu cỏ chất nhầy tổng họp sẽ xuất hiện tủa. Tủa này có 
khuynh hướng tan lại khi để nguội. Tủa tạo thành khi đun 
nóng, dem lọc, hòa tan túa trong nước cất và thèm dung 
dich fuchs in (TT), dung dịch sc chuyên sang màu hông. 
Làm bào hòa dung dịch băng natri Sulfat khan (77), sè cho 
tủa bông màu đỏ đậm.

Sacarin
Phưcmg pháp chuvển sacarin thành acid salicylic:
Acid hóa 50 ml chê phâm với dung dịch acid hydrocỉoric 
lố % (77). Chiết 3 lần, mỗi lần với 5 ml ether (TT). Gộp 
các dịch chiết ether rói rứa với 5 ml nước cat. Bốc hơi 
ether. Iiòa tan cắn trong một ít nước nóng, thêm nước cất 
cho vừa đù 10 ml, thêm 2 giọt dung dịch acid sulfuric 38 % 
(TT). Đun sôi, thêm từng giọt dung dịch kalipermanganat 
5 % (TT) (cho quá thừa 1 giọt đén khi có màu hồng). Để 
neuội, hòa tan 1 g natri hydroxyd (TT) vào dung dịch, lọc 
vào một chén sứ, đun cách thủy đen khô rồi đem nung ờ 
210 °c đến 215 °c  trong 20 min.
Hòa cán trong nước cat và acid hóa bàng dung dịch acid 
hydrocloric 16 % (77), chiết với ether (77) và bổc hơi 
ether. Nhò vảo cắn 2 giọt dung dịch sắt (///) clorid ỉ % 
(77), khône được xuất hiện màu tim.

Đưỉmg tráo nhân tạo hoặc chất tạo màu với resorcin
Lăc 5 g chế phẩm với 20 ml ether etvỉic (77). Lọc lấy dịch 
ether vào một ổng nghiệm. Thêm 2 ml thuốc thử Fischer 
[Hòa tan 1 g resorcin (TT) trong acid hydrocìoric đậm đặc 
(TT) vừa đù 100 ml]. Lắc mạnh, quan sát màu cùa lớp 
dung dịch phía dưới, không được có màu đỏ cánh sen rõ 
rệt trong vòng 20 min.

vết rỉ sắt
Lây 1 ml chế phẩm, thêm 4 ml nước cất và 4 giọt dung 
dịch acid hydrocỉohc loăng (77), lắc đều. Nhỏ vài giọt 
dung dịch kali ferocyanid 5 % (TT), không được xuất hiện 
màu xanh.

Định lượng
Thuôc thử Fehling: Là dung dịch đồng thể tích cùa dung 
dich Fehling A và dung dịch Fehling B.
Hung dịch Fehling A:
Bông Sulfat tinh thể (77) 34,66 g
Bung dịch acid sulfuric 15 % (TT) 2 đến 3 giọt 
hỉ ước cất vừa đủ 500 ml
Hung dịch Fehline B:
N°tn  kali tart rat (77) 173 g
Natrf  hydroxyd (TT) 50 g
Nước cất vừa đủ 500ml

MẬT ONG

Dung dịch gỉucuse chuẩn ỉ  %: Cân chính xác khoáng 
1 g glucose chuẩn (đã sấy ờ 100 °c đến 105 °c đến khối 
lượng không đổi) cho vào bình định mức 100 ml, thêm 
nước đê hòa tan và pha loãng với nước đển vạch, lấc đều. 
Xác định độ chuẩn T: Lấy chính xác 10,0 ml dung dịch 
Fehling Á, 10,0 m! dung dịch Fehling B và 5 ml dung dịch 
kaỉi fewcyanid 5 % cho vào một bình nón. Đun sôi dung 
dịch thu được rồi chuẩn độ bàng dung dịch gíucosc chuẩn 
1 % (nhỏ từng giọt) cho đến khi chuyển màu từ xanh lơ 
sang nâu xám. Thời gian từ khi bắt đẩu chuẩn độ cho đến 
khi kết thúc là 4 min và luôn giữ cho dung dịch sôi đều 
trong suốt quá trình định lượng.
Tính độ chuân T [lượng glucose khan (g) tương đương với 
1 ml thuốc thử Fehling đà dùng].
Thông thường độ chuẩn T từ 0,00345 g đến 0,00375 g 
(tương đương với 6,9 ml đến 7,5 ml dung dịch glucose 
chuân 1 %).
Tiến hành định lươĩtg: Cân chính xác khoảng 2 g chế 
phẩm cho vào bỉnh định mức 100 rnl. Thêm nước để hòa 
tan và pha loãng với nước vừa đù đến vạch, lắc đồu (dung 
dịch chế phẩm 2 %).
Tiến hành định lượng như phần xác định độ chuẩn T, 
bắt đầu từ “Lấy chính xác 10.0 ml dung dịch Fehling...” 
nhưng dùng dung dịch chế phẩm 2 % để chuẩn độ thay cho 
dung dịch glucose chuẩn 1 %.
Tính hàm lượng (%) đường khứ tự do trong chế phấm theo 
công thức sau:

x%  =
T X 20 X 100 X 100 

V X p
Trong đó:
T là lượng glucose khan (g) tưcme íme với 1 ml thuốc thử 
Fehling đã chuân độ;
V là thể tích dung dịch che phàm 2 % đã tiêu thụ (mi); 
p là khối lượng chế phâm đem thử (g).
Hàm lượng đường khử tự do trong chế phẩm tính theo 
glucose khan không được dưới 64 % (kl/kỉ).

Bảo quản
Trong bình, lọ, chai nứt kín, không đựng trong thùng 
sắt. Đe nơi mát, tránh ẩm thấp, tránh côn trùng (ruồi, bọ, 
chuột...).

Tính vị, quy kinh
Cam, bình. Vào các kinh phe, tv, đại trường.

Công năng, chủ trị
Bổ trung, nhuận tảo, chỉ thống, giải độc. Chu trị: Tỳ vị hư 
nhược, đau thượng vị, ho, táo bón, giải độc ô  đầu, điều 
hòa các vị thuốc.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 15 g đến 30 g. Dùng ngoài điều trị mụn nhọt 
không thu miệng, bỏng nước, bỏng lừa, liều lượng thích hợp.

Kiêng ky
Sôi bụng, ta chảy hav đầy bụng, không nên dùng.
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MẨU ĐƠN BỈ (Vỏ rễ)
Cortex Radiéis Paeoniae suffruticosae
Vỏ rễ phoi khô của cây Mau đon (Paeonia suffruticosa 
Andr.), họ Mầu đon (Paeoniaceae).

Mô tả
Mau đơn bì hình ống hoặc nửa hình ổng, có khe nứt dọc, 
hai mép thường cuộn cong vào trong hoặc mỏ- ra, dài 5 cm 
đến 20 cm, đường kính 0,5 cm đển 1,2 cm, dày 0,1 cm đến 
0,4 cm. Mặt ngoài màu nâu hay vàng nâu, có nhiều lồ bì 
nam ngang và vết sẹo rề nhò, nori tróc vỏ bẩn, có màu phấn 
hồng. Mặt trong của vò màu vàng tro hoặc nâu nhạt, có 
vàn dọc nhỏ, rõ, thường có nhiều tinh thể nhò sáng. Chất 
cứng giòn, dễ bẻ gây. Mặt gãy gần phang, có tinh bột, màu 
phớt hồng. Vị hữi đắng và se. Mùi thơm đặc biệt.

Bột
Màu nâu đò nhạt, hạt tinh bột rất nhiều, hạt đơn loại hình 
tròn hoặc hình đa giác, đường kinh 3 Ị-im đến 16 pm, rốn 
có dạng điểm hoặc vạch hoặc hình chữ V, hạt kép 2 đến 
6. Những bó tinh thể calci oxalat có đường kính 9 pm đến 
45 pm, đôi khi các tế bào chửa các tinh thể này lại đứng 
liền nhau, xếp thành các cụm bó tinh thể, có khi một tế bào 
lại chứa nhiều bó calci oxalat. Te bào bần hình chữ nhật, 
thành hơi dày màu đỏ nhạt.

Định tính
A. Lắc 0,15 g bột dược liệu với 25 ml ethanol (77) troné 
vài phút rồi lọc. Pha loãng 1 ml dịch lọc với ethanol (77) 
thành 25 ml dung dịch. Đo quang phổ hấp thụ (Phụ lục 
4.1), dung dịch thu được phải cỏ cực đại hấp thụ ở bước 
sóng 274 nm ± 1 mn.
B. Lắc 0,5 g bột dược liệu với 5 ml ether ethylic (77) trong 
10 mìn, lọc; bốc hơi dịch lọc trên cách thủy đến khô, hòa 
cắn trong 3 ml ethanol (77), thêm 1 giọt dung dịch sắt (Hỉ) 
cỉorid 5 % (77), xuất hiện màu tía đỏ.
c. Phương phảp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Cycỉohexan - ethyl acetat (3 : 1). 
Dung dịch thừ. Lấy 1 g bột dược liệu, them 10 ml ether 
ethyỉic (77), (ắc kỹ, để vên 10 min, lọc, Bốc hơi dịch lọc 
trên cách thủy đển khô, thêm 2 tnl acetan (TT) để hòa tan 
cắn, được dung dịch thử.
Dung dịch chất đổi chiếu: Hòa tan paeonol chuẩn trong 
aceton (77) để đưọc dung dịch có nồng độ 5 mg/ml.
Dung dịch dược liệu đối chiếu: Neu không có paeonol, lấy 
1 g bột Mầu đơn bì (mẫu chuẩn), chiết như mô tả ờ phần 
Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mỏng ra, 
đê khô trong không khỉ, rôi phun dung dịch sắt (Hỉ) cỉorid 
5 % trọng ethanol (77). Quan sát dưới ánh sáng thường. 
Trên săc ký đô của dung dịch thử phải có vết cùng màu sắc 
và giá trị Rf với vết trên sắc ký đồ của dung dịch chất đối 
chiêu. Hoặc có các vết cùng màu sấc và giá tri Rf với các 
vết trên sắc ký đồ của dung dịch dược liệu đối chiếu.

MÀU ĐƠN BỈ (Vỏ rễ)_________  ________

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 12.13).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Tỉ lệ gỗ lẫn: Không quá 5,0 %.
Tạp chất khác: Không quá 1,0 %.

Tro toàn phần
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.8),

Định lượng
Cân chính xác khoảng 0,2 g bột dược liệu (qua rây số 355) 
cho vào trong bình câu, cât kéo hơi nước cho đên khi dịch 
cất ra được khoảng 450 ml, them nước vừa đủ 500 ml, lắc 
đều. Đo độ hấp thụ của dung dịch thu được (Phụ lục 4.1) 
ở bước sóng 274 nm. Tinh hàm lượng paeonol trong dược 
liệu theo A (1 %, 1 cm). Lấy 862 là giá trị A (1 %, 1 cm) 
của paeonol ờ bước sóng 274 nm.
Dược liệu phải chứa paeonol (C9H]0O3) không dưới 1,2 % 
tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu, Đào lẩy rễ, loại bỏ rề nhó và đất, 
bóc lấy vỏ rễ, phơi khô.

Bào chế
Rửa sạch nhanh vỏ rễ, ủ mềm, thái đoạn, phơi khô.

Bảo quản
Trong bao bì kín, để nơi khô, mát.

Tính vị, quy kinh
Khổ, tân, vi hàn. Vảo các kinh tâm, can, thận.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt lương huyết, hoạt huyết hóa ứ. Chủ trị: Phát 
ban, khái huyết, nục huyết, sot hư lao, cốt chưng, vô kinh, 
bế kinh, nhọt độc sưng đau, sang chấn.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 6 g đến 12 g, dạng thuốc sắc hay hoàn tản, 
thường phôi hợp với các vị thuốc khác.

Kiêng kỵ
Không dừng cho người tỳ vị hư hàn, ỉa chảy, kinh nguyệt 
ra nhiều, phụ nữ có thai.

MẦU LỆ 
Concha Ostreae 
Vỏ hàu, vỏ hà
Vò đâ phoi khô của một sổ loại Hàu như: Hàu ống (Ostrea 
gigas Thunberg), Hàu sông (Ostrea rivuỉaris Gould) hay 
Ilàu Đại liên (Ostrea talienwhanensis Crosse), họ Hàu 
(Ostreidae).

Mô tả
Hàu ổng (O. gigas): Dược liệu có hình dạng phiến thon 
dài, hai vò, gân ờ lưng và bụng hầu hết song song, dài

_____________ _____________ DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V
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MIẾT GIÁP

10 cra đến 50 cm, dày 4 cm đến 15 cm. vỏ  bên trái lớn hơn 
vỏ bên phải; vò bên phải tương đối nhỏ, vây cứng, dày, 
xếp thành lớp hoặc tầng vân đêu đặn, mặt ngoài vỏ phăng 
hoặc có một vài chỗ lõm màu tía nhạt, trăng xám, hoặc 
nâu vàng; mặt trong màu trắng sứ. Hai cạnh của vỏ không 
có răng cưa nhỏ- vỏ  trái lõm rât sâu, vân thô và to hơn vỏ 
bên phải. Mặt gẳn ở đỉnh nhỏ. Chat cứng nặng, mặt gãy có 
dạng tầng, màu trắng tinh, không mùi, vị hơi mặn.
Hàu sông (O. rivuỉaris): Thường dài 15 cm đên 25 cm, 
hình tròn trứng hoặc hình tam giác, vỏ trái lớn hơn vỏ phải, 
vò phải phẳng hơn. Mật ngoài vỏ bên phải hơi gồ ghê, có 
màu xám, tía, nâu, vàng. Có vảy đông tâm, vảy non mỏng, 
giòn, vảy sinh trường đã lâu năm nhiều tầng, mặt trong 
màu trắng, mép có khi có màu tía nhạt.
Hàu Đại liên (ồ . taliemvhanensis): Hình tam giác, mép 
lưng, bụng có hình chữ V. Mặt ngoài vỏ bên phải có màu 
vàng nhạt, có vảy đông tâm thưa, gợn sóng lên xuông, 
mặt trong màu trắng bóng; vỏ bên trái, vảy đồng tâm, dày, 
cứng; từ bộ phận đinh vỏ, tỏa ra tia sườn rõ rệt, mật trong 
lõm có dạng của một cái hộp, mặt khớp nổi nhỏ.

Độ ẩm
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h). 

Tạp chất
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Chế biển
Có thể thu hoạch quanh năm, loại bò thịt, lấy vỏ rừa sạch, 
phơi hoặc sấy khô.

Bào chế
Mầu lệ khô, khi dùng rửa sạch, làm khô, tán vụn thành bột 
hoặc nung rồi mới tán bột.
Mẫu lệ nung (Đoạn mẫu lệ): Lấy mẫu lệ đã rừa sạch, đặt 
trên lò than, nung đến khi thành màu trắng tro xốp, lấy ra 
để nguội, nghiền nhỏ.

Bảo quản
Đe nơi khô.

Tính vi, quy kinh
Hàm, vi hàn. Vào các kinh can, đởm, thận.

Công năng, chủ trị
Mâu lệ: Trọng trấn an thần, tư âm tiềm dương, làm mềm 
chât răn, tản kết khối, thu liễm cổ sáp. Chủ trị: Đánh trống 
ngực, mât ngủ, chóng mặt, ù tai, tràng nhạc, đờm hạch. 
Đoạn mẫu lệ: Cố sáp. Chủ trị: Tự hãn, đạo hãn, di tinh, 
băng huyết, đới hạ, đau dạ dày ợ chua.

Cách dùng, liều lưọng
Ngày dùng từ 9 g đến 30 g, dạng thuổc sắc (cho vào túi vải 
màn săc mâu lệ trước), dạng thuốc tán.

Kiêng ky
Nêu ám hư mà không có hỏa và ỉa chảy thuộc hàn khí thì 
cẩm dùng.

DƯỢC ĐÌẺN VIỆT NAM V _______ ________________

MIẾT GIÁP 
Carapax Triơnycỉs 
Mai ba ba

Mai đã phơi hay sấy khô của con Ba ba (Trìonyx sinemìs 
Wiegmann), họ Ba ba (Trionychidae).

Mô tả
Miết giáp hình bầu dục hoặc hình trứng, mặt lưng cong 
lên, dài 10 cm đến 15 em, rộng 9 cm đến 14 cm, mặt ngoài 
màu nâu đen hoặc lục sẫm, hơi sáng óng ánh, có vân lưới 
nhò, đốm màu vàng xám hoặc màu tro, dọc sống có đường 
gờ. Đổt sổng cổ cong vào phía trong. Có 8 đôi xương sườn 
xểp 2 bên đốt sống thang ra mép. Chất cứng, mùi hơi tanh, 
vị mặn.

Độ ẩm
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h). 

Tạp chất
Khong được quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Chất chiết đưực trong dược liệu
Không ít hơn 5,0 % tính theo được liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng ethanoỉ 50 % (TT) làm dung môi.

Chế biến
Ba ba bắt được quanh năm, phần lớn thu hoạch vào mùa 
thu và mùa đông. Mổ lấy phần cứng ở trên lưng, cho vào 
nước sôi, đun 1 h đến 2 h cho đến khi lớp da trên mai có 
thể bong ra. Vớt lấy mai, bóc hết thịt còn dính lại, rùa sạch, 
phơi hoặc sấy khô.

Bào chế
Miết giáp: Lấy miết giáp khô, cho vào nồi đồ khoảng 
45 min, lấy ra để vào nước nóng, lập tức dùng bàn chải 
cứng chải sạch da thịt còn sót lại, rừa sạch, phơi khô.
Thố miết giáp (chế dấm): Lấy cát sạch cho vào nồi rang 
cho tới khi cát tơi ra, cho Miết giáp vào, sao tới khi mặt 
ngoài hơi vàng. Lấy ra, loại bỏ cát, ngâm qua dấm, để khô, 
khi dùng già nát. Cứ 10 kg mai Ba ba dùng 2 L đẩm.

Bảo quản
Để nơi khô, tránh sâu, mọt, thỉnh thoảng đem phơi lại.

Tính vị, quy kinh
Hàm, vi hàn. Vào các kinh can, thận.

Công năng, chủ trị
Tư âm tiềm đương, nhuyễn kiên, thoái nhiệt, trừ trưng hà. 
Chủ trị: Dùng điều trị âm hư phát sốt, lao nhiệt nóng trong 
xương, hư phong nội động, phụ nữ kinh bế, trưng hà, sốt 
rét lâu ngày có bảng, gan lách to.

Cách dùng, liều lưọng
Ngày dùng từ 9 g đến 24 g, dạng thuốc sắc hoặc hoàn tán. 
Thường phối hợp với các loại thuốc khác.
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Kiêng kỵ
Hư nia không nhiệt, vị yếu hay uôn mửa, tỳ hư có tiết tả, 
phụ nữ có thai không nên dùng.

MÒ HOA TRẮNG
Herba Cỉerodendrì phỉlỉppìnỉ 
Mẩn trắng, Lẹo trắng, Mò mâm xôi

Thân, cành mang lá đã phơi hay sẩy khô của cây Mò hoa 
trắng (Cỉerodendrutn phiỉỉppỉnum Schauer), họ Cò roi 
ngựa (Verbenaceae).

Mô tả
Dược liệu còn nguyên: Đoạn thân non vuông, đoạn thân 
già tròn, dài 20 cm đến 40 cm, đường kính 0,3 cm đển 
0,8 cm, có lông vàng nhạt. Thân chia thành nhiều dóng dài 
4 cm đến 7 cm, quanh mấu có một vòng lông tơ mịn. Lá 
mọc đối, gốc tròn hoặc hình tim, đầu nhọn, dài 10 cm đến 
20 cm, rộng 8 cm đến 15 cm, mép nguyên hoặc có răng 
cưa rất nhò, có ít lông cứng và ờ mặt dưới thường có tuyến 
nhò tròn, màu vàng, gân lá nổi rõ, gân phụ có hình mạng 
lưới, cuống lá phủ nhiều lông. Lá vò có mùi hãng đặc biệt. 
Cụm hoa do các xim nhỏ tập hợp thành chùy ờ đinh thân, 
phủ dầy lông màu hung, dải 11 cm đến 15 cm. Lá bắc 
hình trái xoan hoặc hình mũi mác. Hoa màu trẳng hoặc 
vàng ngả. Nhị và vòi nhụy thò dài. Quả hạch hình cầu, đen 
bóng, có lá đài tồn tại màu đỏ.
Dược liệu đã cẳt đoạn: Đoạn thân, cành lá được cắt thành 
đoạn dải khoảng 1 cm.

Vi phẫu
Lci: Biểu bì tren và dưới mang lông chc chở đa bảo, có 
3 đen 8 tế bào. Lông tiết đa bào nam sâu trong biểu bi, 
chân ngắn, đầu to, tròn, gồm 6 đển 8 tế bào xếp xoè ra, 
ngoài có lớp cutin bao bọc, phồng lên hình đầu. Tuyến tiết 
đa bào to, hình đĩa, nam sát biểu bì. Mặt dưới gân chính loi 
nhiều hơn. Hai đám mô dày ờ 2 chỗ lồi của gân chính. Có 
9 đen 11 bỏ libe-gồ xếp thành một vòng tròn ở gân giữa. 
Libe ở bên ngoài, gần như nối liền nhau. Tinh thể calci 
oxalat hình khối chữ nhật, thường ờ mô mềm ruột cùa gân 
giũa. Mô giậu gồm một hảng tế bào.

Bột
Màu lục xám, mảnh lông che chở, lông tiết đa bào nhìn 
thẳng từ trên xuống có hình tròn, nhìn nghiêng đầu lo, 
chân bé, tuyến tiết hình đĩa đa bào, có khi vỡ thành từng 
mảnh. Mảnh biểu bi dưới có nhiều lồ khi' gồm 2 đến 4 tế 
bào kèm, có khi có cả lông tiết và vết tích lông che chở. 
Lỗ khí bị tách riêng. Tinh thể calci oxalat hình khối vuông 
hoặc hình chữ nhật. Mảnh mô mềm gân lá gồm các tể bào 
hình chữ nhật.

Định tính
Lấy 3 g bột dược liệu cho vào bình nón có nút mài, dung tích 
100 ml. Them 1 ml dung dịch amoniac Ỉ0 % (Tỉ'). Trộn 
đều. Thêm vào bình 20 mi doro form (TỴ), lác nhẹ io min.

MÒ HOA TRẢNG ______________________________

để yên trong 1 h, lọc dịch chiết vào một binh gạn, thêm 
3 ml dung dịch acid sulfuric ỉ o % (77), lấc nhẹ vài phút, 
để lắng. Gạn lấy lớp dung dịch acid cho vào ổng nghiệm, 
nhỏ vài giọt thuốc thử Dragendorff (TT) sẽ có kết tủa màu 
vàng cam.

Độ ẳm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Tro toàn phần
Không quá 8,0 % (Phụ lục 9.8).

Chế biến
Thu hái cành lá quanh năm, tốt nhất vào lúc cây sắp ra hoa 
hoặc đang ra hoa, rửa sạch, phơi hoặc sẩy khô.

Bào chế
Khi dùng thái nhò, sao vàng, sác uống. Có thể nấu cao đặc.

Bảo quản
Để nơi khô.

Tính vị, quy kinh
Vị đắng, mát. Vào các kinh tâm, tỳ, can, thận.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt giải độc, khu phong, tiêu viêm. Chù trị: Khí 
hư, bạch đới, kinh nguyệt không đều, mụn nhọt, lở ngứa, 
vàng da, gân xuong đau nhức, lưng mỏi, huyết áp cao.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng 12 g đến 16 g, dạng thuốc sắc hoặc hoàn tán. 
Thường phổi họp với các loại thuốc khác.

MỎ QUẠ (Lá)
Folium Macỉurae cochinchinensis

Lá tươi hay đã phơi hoặc sấy khô của cây Mỏ quạ {Madura 
cochinchinensis (Lour.) Com.), bọ Dâu tàm (Moraceae).

Mô tả
Lá hình bầu dục thuôn, dài 6 cm đến 9 cm, rộng 2.5 cm đến 
3 cm, gổc hẹp, đầu nhọn hoặc hơi tù, mặt trên nhẵn bóng, 
mặi dưới nhạt.

Vi phẫu
Gân lá: Mặt trên phẳng, mặt dưới lồi nhiều. Biểu bì trên 
và biêu bì dưới cấu tạo bời những tế bào nhỏ, tròn, xếp 
đều đặn. Sát biêu bì có các mô dày cấu tạo bời các tể bào 
nhò thành dày. Bó libe-gồ của gân chính có vòng libe bao 
quanh, trong vòng libe có cung gỗ cẩu tạo bời các mạch 
eỗ xếp sát nhau, có nhiều ổng mạch lớn. Cung gồ phía trên 
cấu tạo bởi các mạch gỗ nhò. Trong phàn libe và mô mềm 
sát libe có các tinh thê calci oxalat hình khối. Phía ngoài 
vòng libe rải rác có sợi riêng lẻ hay xếp thảnh từng bó.

____________________ DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V
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Phiến lá: Có biểu bi trên là một hàng 1C bào chữ nhật xcp 
đứng, có mặt ngoài hỏa cutin. Dưới biêu bì trên có 3 đen 4 
hàng tế bào mô giậu. Mô mèm phiến lả câu tạo bời những 
tế bao hình trứng, thành mong. Biêu bì dưới gôm các tê 
bào hình chừ nhật xếp ngang, giữa biếu bì dưới và mô giậu 
là mô khuyết.

Bột
Bọt có màu xanh lực đậm, mùi đặc biệt, soi kính hiên vi 
thấy: Mảnh biểu bì mang lỗ khí, mảnh phiến lá manii tinh 
thể calci oxalat hình khổi, mảnh mạch xoan, sợi thành dày 
riêne lẻ hay xcp thành bó.

Độ ẩm (đối với dược liệu khô)
Không quá 13,0 % (Phụ lục 12.13).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Thân sót lại: Không quá 2 %.
Tạp chất khác: Không quả 1 %.

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 7,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng ethanoỉ 96 % (77) làm dung môi.

Chế biến
Thu hái quanh nãm, cất cành, rừa sạch, tách lá dùng tươi 
hoặc phơi khô.

Bảo quàn
Đe nơi khô ráo, chổng ẩm, mốc.

Tính vị, quy kinh
Vị hơi đẳne. tính mát.

Công năng, chủ trị
Hoạt huyết khu phong, thư cân hoạt lạc.

Cách dùng, liều luựng
Ngày dùng 12 g đển 40 g dạng thuốc sắc. Dùng ngoài 
không kể liều lượng, thường dùng phối họp với các vị 
thuốc khác.

MỘC HOA TRẮNG
Cortex Hoỉarrhenae
Mực hoa trắng, Thừng mực lá to

Vỏ cây đà phơi hoặc sấy khô của cây Mộc hoa trắne 
[Holarrhenapuhescens (Buch. - Ham.) Wall, ex G. Don., 
Syn. Hoỉarrhena antidysenierỉa (Roxb. ex Flem.) A. DC.], 
họ Trúc đào (Apocynaceae).

Mô tả
Miêng vò hơi cong, dài ngắn không nhất định, dày 
0,2 cm đến 1,5 cm. Mặt ngoài màu nâu sầm, rài rác có 
nhừng đám màu trắng xám, có nhiều nốt sần nhỏ, dề tách 
ra. Mặt trong nhan, màu vàng nhạt hay vàng nâu. Dễ bè 
gây, mặt bẽ lỡm chởm, nhìn thấy rõ nhiều lớp chồng lên

Dược ĐIỂN VTgT NAM V______

nhau. Mặt cát có mô mềm mòng, màu nâu đó thầm, libe 
dày màu vàng nhạt, có nhiều lớp và lổn nhổn như có sạn. 
Không mùi, vị rất đắng.

Vi phẫu
Lóp bần gồm 3 hàng đến 5 hàng tế bào hình chừ nhật. Mô 
mềm vo màu nâu đỏ thẫm. Lóp libe cấp 2 rất dày, trong 
có xen kẽ nhiều đám mô cứng xếp thành nhiều tầng có 
cảc ống nhựa mủ. Bên cạnh mồi đám sợi có nhicu tinh thề 
calci oxalat hình khối. Tia ruột gom một đến hai tế bào 
chạy dài theo hướng xuyên tâm, thảnh tế bào mỏng. Trong 
cùng là tâng sinh libc-gỗ.

Bột
Mảnh mô mềm gồm nhữne tể bào hình đa giác thành mỏng. 
Mảnh bần màu nâu nhạt. Tế bào mô cúng đứng rời hay xếp 
thành từng đám có màu vàng nhạt, hình nhiều cạnh, thành 
dày, khoang rộng có ống trao đổi rõ. Tinh thể calci oxalat 
hỉnh khối chừ nhật dài khoảng 40 pm, rộng khoảng 30 pm. 
Mảnh mạch. Hạt tinh bột hình trứng dài có rốn rõ.

Định tính
A. Lay I g bột dược liệu, thấm am băng amoniac (77), 
thêm 10 ml cỉoro/orm (77). lẳc đều, dậy kín, neàm trong 
12 h. Lọc, lấy dịch lọc cho vào bình gạn. them 5 ml dung 
dịch acid hvdrocloric ỉ M  (77), lấc kỹ. Gạn lấy lớp acid 
cho vào 3 ống nghiệm:
Ống 1; Thèm 2 giọt đến 3 giọt thuốc thử Mover (77), xuất 
hiện tủa trắng.
Ống 2: Thèm 2 giọt đen 3 giọt thuốc thử Dragendorff (77), 
xuất hiện tủa đỏ cam.
Ông 3: Thêm 2 giọt đến 3 giọt thuốc thừ Bouchardat (77), 
xuất hiện tùa nâu.
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triên: Cỉoro/orm - methanol - dung dịch 
amoniac Ỉ0 % (50 : 9 : 1).
Dung dịch thử: Lấy 5 g bột dược liệu, thấm ẩm bằng 
amoniac (77), đậy kín, để yên 12 h, sau đỏ cho dược liệu 
vào binh nón nút mài, thêm 20 ml cloroform (77), đun hồi 
lưu trên cách thủy 15 min, để nguội, lọc. Bay hơi dịch lọc 
trên cách thủy tới cắn. Hòa cắn trong 1 ml cloroform (77) 
dùng làm dung dịch thử.
Dung dịch chat doi chiếu: Hòa tan conessin chuân trong 
methanol ITT) đổ có dung địch nong độ 1 mg/ml.
Dung dịch dược liệu đoi chiếu: Neu khômi có conessin 
chuẩn thì dùng 5 g vỏ Mộc hoa trang (mầu chuẩn), chiết 
như I1ÌÔ tả ờ phần Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn móng 10 pl mồi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai xong, lấy bàn mòng ra, 
để khô ờ nhiệt độ phòng, phun thuốc thứ Dragendorff 
(77). Quan sát dưới ánh sáng thưòng. sắc kỷ đồ cùa dung 
dịch thừ phải có vết cùng giá trị Rf và màu sac với vết 
conessin trên sẳc ký đồ của dung dịch chất đối chiều. Hoặc 
trên sắc ký đổ cùa dung dịch thừ phải có các vết cùng giá 
trị Rf và màu sac với các vêt trên sac ký đô cùa dung dịch 
dược liệu đổi chiếu.

_______________  MỘC HOA TRẢNG
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Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Tro toàn phần
Không quá 9,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro khống tan trong acid hydrocloric
Không quá 5,5 % (Phụ lục 9.7).

Kim ỉoạỉ nặng
Không quá: 10 phần triệu Pb; 2 phần triệu Cd; 0,5 phần 
triệu Hg; 3 phần triệu As (Phụ lục 9.4,11).

MỘC HƯƠNG (Rễ) _______ ___________________

Định lượng
Cân chính xác khoáng 5 g bột dược liệu (qua rây số 355), 
thấm ẩm bẳng 5 ml dung dịch natri hydroxyd 2 M  (77), 
để yên 1 h, sau đó trải dược liệu ờ chồ thoáng cho khô. 
Chiết tiếp bằng hồn hợp dung môi ethanol - doroform 
(1 :3 )  trong bình Soxhỉct cho đến kiệt alcaloid (kiểm tra 
bằng thuốc thử Mayer). Lấy dịch chiết lẳc 5 lần với dung 
dịch acid hydrocỉoric 2 M  (77) mỗi lần với 20 ml, 20 ml, 
10 ml, 10 ml và 10 ml. Tập trung các dịch chiết acid và 
kiềm hóa từ từ bằng amoniac đậm đặc (TT) cho đến pH
9 đến 10. Chiết lại bàng cách lắc 5 lần với 20 mỉ, 20 ml,
10 ml, 10 ml và 10 ml clorofonn (77). Trước khi chiết lần 
cuối cùng thêm 1 ml dung dịch na tri hvdroxvd 2 M (77) 
vào dịch nước. Lấy 10 ml nước cất cho vào bình ệạn, rửa 
lần lượt từng; dịch chiết cloroform, rửa như vậy 2 lần. Gộp 
các dịch chiêt cloroform, thêm chỉnh xác 20 ml dung dịch 
acid sulfuric 0, ỉ N (CD) và lãc kỹ 5 min. Chuyển dịch 
acid vào bình nón, rừa dịch clorofonm 2 lần, mỗi lần với 
10 ml nước cat và gộp các nước rừa vào dịch acid trong 
bình nón. Thêm 3 giọt dung dịch chỉ thị hỗn hợp (xem ghi 
chú) và chuẩn độ acid thừa băng dung dịch na tri hydroxyd 
0.Ị N (CĐ) cho đển khi dung dịch chuyển màu xanh nhạt. 
Song song tiến hành một mầu trắng như sau: Lấy chính 
xác 20 ml dung dịch acid sulfuric 0,1 N (CD), thêm 20 ml 
nước và 3 giọt dung dịch chì thị hồn hợp, chuẩn độ bang 
dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CD) cho đến khi dung 
dịch chuyển màu xanh nhạt.
1 ml dung dịch acid sulfuric 0,1 N (CĐ) tương đương với 
0,017829 g alcaloid toàn phần.
Hàm lượng phần trăm (kl/kl) alcaloid toàn phần cùa dược 
liệu tính theo công thức:

(n '-n )x  1,7829) 
p

Trong đỏ:
n' là số ml dung dịch natri hydroxvd 0,1 N  (CĐ) dùng cho 
mẫu trắng;
n là sô ml dung dịch natri hydroxyd 0, Ị N  (CĐ) dùng cho 
mẫu thử;
P là khơi lượng dược liệu tỉnh bằng g (đã trừ độ ẩm). 
Dược liệu phải chứa ít nhất 1,0 % alcaloid toàn phan tính 
theo conessin (C2,ịHi0O2) và tinh theo dược liệu khô kiệt. 
Ghì chú: Trộn 13 ml dung dịch xanh mcthylen [hòa tan 
0,15 g xanh methyỉen (77) trong 100 ml ethanol (77)] với

dung dịch đò methyl [(hòa tan 0,04 g đỏ methyl (77) ừong 
70 ml ethanol (77) và 25 ml nước] cho đủ 100 ml.

Chể bỉến
Lúc trời khô ráo, bóc lấy vò thân cây, phơi hoặc sấy khô. 

Bảo quản
Đố nơi khô ráo, thoáng mát, tránh mốc mọt.

_______DƯỢC DI ẺN VIỆT NAM V

MỘC HƯƠNG (Rễ)
Radix Saussureae ỉappae

Rễ đã phơi hay sấy khô của cây Mộc hương, còn gọi là 
Vân mộc hương, Quảng mộc hương [Saussurea lappa 
(DC) c .  B .  Clarke], họ Cúc (Asteraceae).

Mô tả
Rễ hình tạt tròn hoặc hình chùy, dài 5 cm đến 15 cm, đường 
kính 0,5 cm đền 5 cm. Mặt ngoài màu vàng nâu đen nâu 
nhạt. Có vết nhăn và rẩnh dọc khá rõ, đôi khi có vết tích 
của rễ con. Thể chất hơi cứng, khó bẻ, vết bẻ không phẳng, 
màu vàng nâu hoặc nâu xám. Mùi thơm hắc đặc biệt.

Vi phẫu
Lớp bần gôm vài lớp tế bào hình chừ nhật. Mô mềm vỏ 
ngoài mỏng gồm các tế bào phần nhiều hình đa giác, thành 
mòng. Dãi libe câp 2 rời nhau, ngoằn ngoèo, xếp thành dãỵ 
xuvên tâm. Trong và ngoài các dải libe rải rác có các tủi tiết 
tinh dầu. Tầng sinh libe-gỗ gồm một vòng tế bào. Gỗ cấp 2 
xếp thành dãy xuyên tâm, hợp thành từng dải úng với mỗi 
dài libe. Tia ruột gôm 6 đến 10 hàng tế bào thành mỏng.

Bột
Màu vàng náu, vị cay hơi đắng. Soi kính hiển vi thấy: 
Mành ban màu Iiâu vàng. Mảnh mô mềm chứa những 
hạt inulin màu hơi vàng. Mảnh mạch vạch, mạch xoắn và 
mạch mạng. Sợi hợp thảnh từng bó hoặc đứng riêng lẻ, túi 
tiết tinh dầu hình tròn, chửa chất tiết màu vàng. Ngoài ra 
có nhiều hạt inulin hình khối, hình chuông, màu hơi vàng, 
có vân mờ, có kích thước khác nhau.

Định tính
Phương pháp sac ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel G.
Dung mói khai triển: Toluen - ethyl ace tat (95 : 5).
Dung dịch thứ: Lay 2 g bột dược liệu, thêm 10 ml ethanol 
(77), đun hồi lưu trên cách thủy trong 10 min, lọc. Lấy 
dịch lọc làm dung dịch thừ.
Dung dịch doi chiếu: Lấy 2 g bột Mộc hương (mẫu chuẩn), 
chiết như môt tả ờ phần Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt ícn bản mòng 10 pl mỗi 
dung dịch ti ên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 10 cm, lấy bản mỏng ra, đổ khô ờ nhiệt độ phòng. 
Phun hỗn hợp gồm 0,5 ml anisaỉdehyd (77) được trộn lần 
lượt với 10 ml acid acetic khan (77), 85 ml methanol (77) và 
5 ml acid sulfuric (77). sấy bàn mòng ở 80 °c  đến khi xuất 
hiện vổt. Quan sát dưới ánh sáng thường. Trôn sắc ký đồ
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của dung dịch thừ phải cỏ các vết cùng màu và cùng giá trị 
Rf với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 15,0 % (Phụ lục 12.13). Dùng 10 g bột thô 
dược ỉiệu.

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Tro toàn phần
Không quá 4,5 % (Phụ lục 9.8).

Định lượng
Tiến hành theo phương pháp định lượng tinh dầu trong 
dược liệu (Phụ lục 12.7). Dùng 30,0 g bột thô dược liệu, 
thêm 300 ml nước, cất trong 3 h. Hàm lượng tinh dầu 
không ít hơn 0,4 %.

Chế biến
Đào lấy rễ, rửa sạch, bỏ rễ con và thân lá còn sót lại hoặc 
bỏ cả vò ngoài (ỉớp bần) rồi cat thành khúc dải 5 cm đến 
15 cm, phơi trong bóng râm hoặc sấy ở nhiệt độ thấp đến khô.

Bảo quản
Đê nơi khô, mát, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Khổ, tân, ÔĨ1. Vào các kinh tỳ vị, đại tràng, can.

Công năng, chủ trị
Hành khí chì thống, kiện tỳ hòa vị. Chử trị; Khí trệ, ngực 
bụng đây trướng, đau bụng, nôn mửa, ỉỵ, ỉa chảy.

Cách dùng, liều lương
Ngày dùng từ 6 g đến 12 g, dạng thuốc sắc, bột.

Kiêng ky
Các chứng bệnh do khí hư, huyết hư mà tảo thì không dùng.

MỘC QUA (Quả)
Frucius Chaenomeỉis

Quả chín đã chế biến, phơi hay sấy khô cùa cây Mộc qua 
[Chaenomeỉes speciosa (Sweet) Nakai], họ Hoa hồng 
(Rosaceae).

Mô tả
Quả thuôn dài, bổ dọc tỉiành hai nửa đối nhau, đài 4 cm 
dên 9 cm, rộng 2 cm đến 5 cm, dày 1 cm đến 2,5 cm. Mặt 
ngoài màu đỏ tía hoặc nâu đò, có nếp nhăn sâu, không đều; 
meP mặt bô cong vào phía trong, cùi quả màu nâu đô, phân 
giữa lõm xuông, màu vàng nâu. Hạt dẹt hình tam giác dài, 
thường rơi ra ngoài; mặt neoài hạt nhẵn bóng. Chất cứng, 
ưừù thơm nhẹ, vị chua, hơi chát.

Bột
Bột màu nâu tía. Soi kinh hiển vi thấy: Mảnh biểu bỉ tế bào 
hình chữ nhật. Mảnh mô mềm gồm các tế bào hình nhiều
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cạnh, rải rác có tế bào mô cứng đứng riêng hay họp thảnh 
từng đám, mảu vàng, hình trái xoan, thành dày, có ổng trao 
đồi rõ. Mảnh mạch mạng. Tinh thể calci oxalat hình khối 
chữ nhật.

Định tỉnh
A. Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 10 ml ethanol 70 % (TT), 
đun hôi lưu trên Ccách thủy 1 h, lọc, được dịch lọc A dùng 
đê làm các phản ứng sau:
Lây 2 ml dịch lọc A, bốc hơi trên cách thủy đến cắn khô, 
thêm 1 mỉ anhvdrid acetic (TT) và 1 ml cỉoro/orm (TỊ), 
khuấy kỹ và lọc vào một ống nghiệm khô. Cho thận trọng 
dọc theo thành ông nghiệm khoảng 1 ml acid sulfuric (77), 
ở giữa hai lớp dung dịch sẽ xuất hiện vòng màu đò tím, lớp 
dung dịch phía trên có màu xanh lục.
Nhỏ vài giọt dịch lọc A lên một miếng giấy ỉọc, để khô rồi 
quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 366 nm sẽ 
thấy vết huỳnh quang xanh nhạt sáng.
Nhỏ chồng lên vết dịch lọc này 1 giọt đến 2 giọt dung dịch 
nhôm clorid ỉ % trong methanol (77), để khô rồi quan sát 
dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 366 nm sẽ thấy vết 
huỳnh quang xanh lục sáng.
B. Phương pháp săc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung mỏi khai triển: Ethyl acetat - acid formic - nước 
(8: 1,5:1).
Dung dịch thử: Lẩy khoảng 1 ml dịch lọc A, cô trên cách 
thủy đến cắn khô, thêm vào cắn 1 ml methanol (77).
Dung dịch đổi chiểu: Dùng 1 g bột Mộc qua (mẫu chuẩn), 
chiết như mô tả ở phần Dưng dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt bản mòng lên 10 Ịil mỗi 
đung dịch trcn. Sau khi triển khai xong, lấy bản mỏng ra, 
đê khô ngoài không khí. Phun dung dịch nhôm clorid ỉ % 
trong methanol (77). Đê khô bản mỏng và quan sát dưới 
ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 366 nm. Trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch thử phải cho các vết cùng màu và cùng gíá trị Rf 
vói các vết trên sắc ký đồ cùa đung dịch đổi chiếu.

Độ acid
Lấy 5 g bột dược liệu, thêm 50 ml nước, lắc mạnh, để lắng 
1 h, lọc lấy địch lọc, tiến hành thử độ pH (Phụ lục 6.2), pH 
phải từ 3 đến 4.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Tạp chất
Không quả 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 15,0 % tính theo dược liệu khõ kiệt.
Tiển hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10). 
Dùng ethanol 96 % (77) làm dung môi.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa hạ hoặc mùa thu. Hái lấy quả màu 
vàng hơi xanh lục, luộc đến khi vỏ ngoài chuyển thành 
màu trang hơi xám, vớt ra bố đôi dọc quả vả phơi khô.

....... .................................................................... MỘC QUA (Quả)
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Bào chế
Rửa sạch, ủ mềm hay đồ kỹ rồi thái lát mỏng và phoi khô.

Bảo quản
Nơi khô, tránh ầm và mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Toan, ôn. Vào các kinh tỳ, vị, can, phê.

Công năng, chủ trị
Bình can dương, thư cân, hòa vị, hóa thấp. Chủ trị: Phong 
hàn thấp tý, thắt lưng gối nặng nề đau nhức, cân mạch co 
rút, hoắc loạn, chuột rút, cước khí.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 6 g đến 9 g, thường phối bợp với các vị 
thuốc khác.

MỘCTẶC 
Herba Equiseti debilis

Phần trên mặt đất đâ phoi hay say khô của cây Mộc tặc 
{Equisetum debỉìe Roxb.), họ Mộc tặc (Equisetaceae).

Mô tả
Nhiều đoạn thân và cành hình ống dài 7 cm đến 15 cm, có 
khĩ tới 30 em, đường kính 1 mm đến 2 mm, màu nâu sẫm. 
Cành màu lục nhạt, hơi vàng hay xám tro, có nhiều rãnh 
dọc song song, có nhiều đốt. Mỗi mấu mang một vòng lá 
nhò, hình sợi màu nâu, dẹt ờ gốc và dỉnh liền nhau thành 
một bẹ màu lục nhạt, có răng cưa nâu ôm ứy cành. Ở mỗi 
mẩu có nhiều nhảnh con mọc vòng, màu nâu. Chất giòn, 
dễ bẻ gãy. Mặt ngoài cành sừ ráp tay do biểu bì có chất 
silic. Bỏ đôi cành thấy gióng rồng, mấu gằn đặc.

Vi'phẫu
Biêu bì cỏ một lớp tê bào xêp đêu đặn, tâng cutin dày. Vòne 
mô dày liên tục sát biểu bì, phát triển nhiều ờ những chỗ 
lôi, tế bào thành dày đều. Mô mồm vỏ chia làm 2 phần: 
Phần ngoài gồm các tế bào hình nhiều cạnh, hơi kéo dài 
theo hướng xuyên tâm, thành mỏng, chứa nhiều lạp lục; 
phân trong có các bó ỉibe-gỏ xêp theo một vòng xen kẽ với 
các mô khuyết. Mỗi bó libe-gỗ gồm: Vòng nội bì, libe xếp 
giữa 2 dầy mạch gỗ, một khuyết nhỏ sát bên trong bó libc. 
Khuyết trung tâm rộng, chiếm khoáng 2/3 thiết diện vi phẫu.

Bột
Màu lục nhạt, vị hơi ngọt, hơi đắng chát, Soi kính hiển vĩ 
thấy: Mảnh biểu bỉ ở phần gổc thân màu da cam, tế bào 
hình chữ nhật dài, thành lượn sóng đều đặn. Mành quản 
bào hình thang. Mảnh mô dày gồm những tc bào hình chừ 
nhật thành dày khi nhìn trẽn bề mặt hoặc hỉnh aẳn tròn khi 
nhìn ờ mặt bên. Mành biểu bì ờ phần giữa thân màu lục 
nhạt, tể bào hình chừ nhật ngăn hoặc gẩn vuông. Mảnh 
biêu bì thân với các lô khí đặc biệt. Quan sát dưới ánh sảng 
từ ngoại ờ bước sóng 366 nm, bột Mộc tặc phát quang lấm 
tâm vàng.
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Định tính
A. * Lấy 1 g bột dược liệu, thỏm 15 ml eíhanoỉ 70 % (TT), 
đun nhẹ trên cách thủy trong 5 min, thinh thoảng lắc, lọc, 
cô dịch lọc còn khoang 2 ml rồi cho vào ống nghiệm, thêm 
10 ml nước, lấc mạnh trong 1 min (30 lần lắc), xuất hiện 
bọt bền trong 30 min.
B. Phương pháp sắc kỷ lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Sílica gcỉ G.
Dung mói khai triên: Cychhexan - ethyi ơcetat - acid 
formic ( 8 :4 :  0,4).
Dung dịch thử: Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 25 ml methanoỉ 
75 % và 1 ml aãd hỵdrocỉoric (77), đun hồi lưu trong 1 h, 
lọc, cô dịch lọc trên cách thủy đến cẳn. Hòa tan cắn trong 
10 ml nước, chiết 2 lần với ethyỉ acetat (77), mồi lần 10 mỉ, 
cô dịch chiết ethyl acetat đến cắn. Hòa tan cẳn trong 1 ml 
methanoỉ (77) đê dùng làm dung dịch thử.
Dung dịch chất đối chiếu: Hỏa tan kaempĩerol chuẩn trong 
■mcthanoỉ (77) đề được dung dịch có nồng độ 1 mg/ml. 
Dung dịch dược liệu đoi chiếu: Neu không có kaempíerol, 
lấy 1 g bột Mộc tặc (mẫu chuẩn), chiết như mô tả ở phần 
Dung dịch thử.
Cíich tiến hành: Chấm riêng biột lên bản mỏng 5 pỉ mồi 
dung dịch thử, dung dịch dược liệu đổi chiếu và 2 fil dung 
dịch chất đổi chiếu. Sau khi triển khai xong, lấy bản mỏng 
ra để khô trong không khí rồi phun dung dịch nhôm clorid 
5 % trong ethanoỉ. Quan sát ngay dưới ánh sáng tử ngoại 
ở bước sóng 366 nm. Trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
phái có vết phát quang cùng màu sắc và giá trị Rf với vết 
kaempĩeroỉ trcn sắc ký đồ của dung địch chất đối chiếu 
hoặc trên sắc ký đồ cùa dung dịch thừ phải có các vềt phát 
quang cùnu màu sắc và giá trị Rf với các vết trên sắc ký dồ 
của dung dịch dưực liệu đôi chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 cc , 4 h).

Tạp chất
Kiiõng quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Chất chiết được trong dưực liệu
Không được dưới 4,0 % tính theo được liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10). 
Dùng ethanoỉ 96 % (77) làm dung môi.

Chế biển
Thu hoạch vào mùa hạ và mùa thu, cẳt lấy phần trên mặt 
đất, loại bỏ tạp chất, phơi âm can đến khô.

Bào chế
Loại bỏ thân héo và gốc rễ còn sót lại, phun nước, ủ mểm, 
càt đoạn và phơi khô.

Bảo quản
Nơi khô ráo.

Tính vị, quy kinh
Cam, vi khổ, bình. Quy vào kinh can, đỏm, phế.
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Công năng, chủ trị
Tán phong nhiệt, trừ mắt có màng (thoái ê). Chù trị: Đau 
mắt đỏ do phong nhiệt, ra gió chảy nước mãt, mat kéo màng.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 6 g đến 9 g. phối hợp trong các bài thuôc. 

Mộ t  d ư ợ c  (Gôm nhựa)
Myrrha
Chất gôm nhựa của cây Một dược [Commiphora myrrha 
(Necs) Ervgl.] và cây ỉìalsamodendron chrenbergỉanum 
Berg.. họ Trám (Burseraceae).

Mô tả
Một dược thiên nhiên: Có dạng khối, cục, hạt không đều, 
cue lớn dài 6 cm. Mặt ngoài màu nâu vàng hoặc nâu đỏ, 
có khi trong mờ. Một số có khôi màu nâu đen. nhiều dâu, 
trên phủ bụi phấn màu vàng. Chất cứng, giòn. Mặt bị vỡ 
không phẳng. Có mùi thơm đặc biệt. Vị đấng hơi cay. Loại 
có màu nâu vàng, mặt vỡ hơi trong, tinh dâu nhuận, hương 
thơm nồng, vị đắng, không có tạp là tốt.

Định tính
Lấy vài hạt nhỏ che phâm, cho thêm dung dịch vanilin 
trong acid hvdrocỉoric (77), lẳc đều, sẽ cỏ màu đỏ thắm.

Độ ẩm
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.6, 1,000 g, 105 °c\ 2 h).

Tạp chất
Vỏ cây còn sót lại không quá 2,0 % (Phụ lục 12.11).

Tro toàn phần
Không quá 9,0 % (Phụ lục 9.8).

Chế biến
Thu hoạch từ tháng 7 đến 9 là tốt nhất, khi đó lượng Một 
dược nhiều, chất lượng tốt. Năm sau, từ tháng 1 đến 3 lại 
có thẻ thu hoạch được. Nhựa cây được chảy ra từ vêt nứt tự 
nhiên của cảv Một dược. Dỏ thu hoạch được nhiều, người 
ta có thê khía sâu vào vò thân và cảnh to. Nhựa mới chảy 
ra thành giọt sền sệt như dầu đặc, màu trang hoặc vàng 
nhạt, dân dân biên thành khôi cục cứng trong không khí, 
có màu vàng sẫm, nâu vàng hoặc có khi đò nhạt, cuối cùng 
là màu đỏ sẫm. Thu lẩy nhựa, loại bỏ tạp chất.

Bào chể
Bột Một dược: Lấy Một dược sạch, giã vụn. sao qua với 
Đãng tâm thào, tán bột mịn. Cứ 40 e Một dược dùng ỉ g 
Dăng tâm thào.
Bội Một dược thủy phi: Cho it rượu vào Một dược, nghiền 
nát, cho nước vào thủy phi đốn bột mịn, phơi khô.
Cách khác: Lây Một dược sạch, cho vào chảo sao nhỏ lừa 
đên mặt ngoài hơi tan, lay ra, để nguội hoặc sao đến mặt 
ngoài hơi tan thi phun dấm, tiếp tục sao đến khi mặt ngoài 
sáng bóng, lấy ra đê nguội. Cứ 100 kg Một dược dùng 
6 L dấm.
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Bảo quản
Đề nơi khô, mát, tránh âm, trong bao bi kín.

Tính vị, quy kinh
Khổ, binh. Vảo các kinh can, tâm, tỳ.

Công năng, chủ trị
Hoạt huyết, khứ ứ, chỉ thống tiêu sưng, sính cơ, thông 
kinh. Chủ trị: Kinh bế, thống kinh, đau thượng vị, nhọt 
độc sumg đau, sưng đau do sang chấn, trĩ, mục truớng (đục 
thủy tinh thể). Dùng ngoài để thu miệng, lèn da non, vet 
loét lâu lành.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 4 g đen 12 g, dạng thuốc sắc hoặc hoàn tán. 
Dùng ngoài tán bột để bôi, đắp.

Kiêng kỵ
Phụ nữ có thai, mụn nhọt đà vờ không nên dùng.

M ơ MUỐI
Fructus Arnteniacae praeparatus 
Diềm mai, Bạch mai

Quả già màu vàng đã che muối cùa cây Mơ (Primus 
armeniaca L. Syn. Armeniaca vulgaris Lam.), họ Hoa 
hồng (Rosaceae).

Mô tả
Quà hạch hình cầu dẹt, to nhò không đều, đường kính 1 cm 
đến 3 cm. Mặt ngoài màu nâu nhạt cỏ nhiều nếp nhăn. Đáv 
có vết cuống quả hình tròn lỏm sâu. Thịt quả mêm dinh 
muối, thịt quá bị rách đẻ lộ vò quà trong cứng rắn, màu nâu 
nhạt. Hạt hình trứng dẹt, màu vàng nhạt. Vị chua, mặn.

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triền: Cvclohexan - cỉoro/orm - ethyl acetat 
- acid formic (20 : 5 : 8 : 0,1).
Dung dịch thử: Lấy 5 g bột chế pham (phần thịt quả), thêm 
30 ml methanol (77), lấc siêu âm trong 30 min, đe nguội 
và lọc. Bay hơi dịch lọc tới khô, hòa tan cắn trong 20 ml 
nước và chuyển vào bình gạn; chiết với ether (77) hai 
lần, mỗi lần 20 ml, gộp dịch chiết và bay hơi dịch chiết 
tới khô. Ngâm can thu được trong 15 ml ether dâu hỏa 
(30 °cđến 60 °C) (77) loại bỏ lớp ether dầu hỏa, làm nhu vậy 
2 lân, trong khoảng 2 min. Hòa tan căn còn lại trong 2 ml 
methanol (77).
Dung dịch đoi chiểu: Lấy 5 g Mơ muôi (mẫu chuẩn), tiến 
hành chiết như mô tà ờ phần Dung dịch thừ.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bân mòng 10 pl mồi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sấc ký, lấy bàn mỏng 
ra, đế khô ngoài không khí. Phun dung dịch acid sulfuric 
10 % tru mị ethanol (77) và sấy ớ ] 05 cc  cho đcn khi xuất 
hiện rõ vết. Quan sát dưới ánh sáng thường. Trên sắc ký 
đo của dung dịch thừ phải cỏ các vết có cùng giá trị Rj-và 
màu sắc với các vet trên sắc kv đồ của dung dịch đối chiếu.

Mơ MU Ó ĩ
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Độ ẩm
Không quá 15,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Chế biến
Diêm mai (Bạch mai): Hái quà Mơ gần chín vàng, không 
bị rụng, phơi héo, dùng nước rửa sạch, để ráo, sau đó cho 
vào vại sành, muối như muối cà (không đổ nước). Được 
3 ngày, 3 đêm, vót ra, phơi khô tai tái rồi lại cho vào vại 
muối lần thứ 2 một ngày một đêm nữa. Sau đó lấy ra, phơi, 
sấy đến độ ẩm dưới 15 %, trên quà Mơ muối kết tinh thành 
lớp màu ưắng là được.

Bảo quản
Đe nơi khô, tránh ẩm.

Tính vị, quy kinh
Toan, hàm, ôn. Vào các kinh can, tỳ, phê, đại trường.

Công năng, chủ trị
Nhuận phê, sinh tân dịch, sáp trường, sát trùng. Chù trị: 
Ho lâu ngày phê hư, hư hỏa tiêu khát, ỉa chày, lỵ mạn tính, 
đau bụng, hồi quyết (đau bụng do giun đũa).

Cách dùng, Liều lượng
Ngày dùng từ 6 g đến 10 g, dạng thuốc sắc. Thường phối 
hợp với các loại thuốc khác, cỏ thê dùng thịt quả bò hạch 
cứng, dùng sắc thuốc thì không cần bỏ hạch cứng.

Kiêng ky
Bệnh cẩn phát tán không nên dùng.

MƯÒNG TRÂU (Lá)
Folium Senna aỉatae

Lá chét phơi hay sấy khô cùa cây Muồng trâu [Senna aỉata 
(L.) Roxb. Syn. Cassia aỉaía L.], họ Đậu (Fabaceae).

Mô tả
Lá kép hình lông chim, dài 30 cm đổn 40 cm, gồm 
8 đến 12 đôi lá chét hình trứng hoặc hình bàu dục hẹp tròn 
ở hai đầu, lá chét đài 5 cm đến 13 cm, rộng 2,5 cm đen 
7 cm, to dần về phía ngọn. Cuống ngắn hơi phình to ờ gốc. 
Gân lá hình lông chim. Mặt trôn lá mảu xanh đậm, mặt 
dưới lả màu xanh nhạt hơn, hai mặt nhằn. Mép lá nguyên.

Vì phẫu
Gân giữa cùa lá có mặt trẽn phàng, mặt dưới lồi. Biểu bì 
trên và biểu bì dưới của phần gân lá và phần phiến lá cỏ 
lông che chờ đơn bào ngắn, đầu nhọn, mặt dưới lá mật độ 
lông dày hơn. Riêng phần phiến lá có u lồi cutin và lỗ khí 
ờ cả hai mặt. Các tể bào mô dày góc xếp thành đám nằm 
sát biểu bì ở phần gân lá. Một cung libe-gỗ nàm giữa gân 
lá, hai đâu cung cuộn vào phía trong nhưng không giáp 
nhau. Libe năm thành từng đám nhỏ liên tục, gồm những 
tế bào nhỏ thành nhăn nheo, xen kẽ với các đám libe là mô 
mềm libe gồm nhưng tế bào to hơn, tròn, vách mỏng. Gồ 
tập trung thành một đám dày gồm những tế bào có thành

MUỐNG TRẤU (Lá) ___ __________ ________

hóa gỗ ỡ vùng mặt trên cuống lá và tạo một vòng cung 
gồm những bó gỗ hình tam giác ờ mặt dưới vùng cuống lả. 
Phía ngoài cung libe-gỗ cỏ một vòng mô cứng bao quanh 
thành một vòng kín hình tim ở vùng gân lá, gồm những tế 
bào có thành dày. Phía trong cung libe-gỗ có mô mềm đặc 
gồm những tế bào thành mỏng hình đa giác. Tinh thể calci 
oxalat hình lập phương nằm trong những tế bào mô mềm 
ven theo cung mô cứng.
Phàn mô mềm gồm những tế bào to, thành mòng, vùng 
phiến lá có những khuyct hình xoan.
Phần phiến lá có hai lớp mô giậu, chiếm 1/2 bề dày của 
phiến lá.

Bột
Bột màu xanh, chất xốp nhẹ. Soi kỉnh hiển vi thấy: mành 
biểu bì ừôn và biêu bì dưới của lá có tế bào thành mỏng 
mang lông che chở đơn bào ngắn, đầu nhọn, lồ khí kiểu 
song bào và u lồi cutin. Mảnh biểu bi của cuống lá và gân 
lá có mang lông che chờ đơn bào. Mảnh lông đem bào bị 
gãy, mành mô mềm. Sợi kèm tinh thề calci oxalat hình 
khối lập phương riêng lẻ. Mảnh mạch điểm, mạch mạng, 
mạch xoắn và mạch vạch.

Định tính
A. Lẩy l g bột dược liệu, thêm 10 ml dung dịch acid 
sulfuric 25 % (TT) đun sôi trong 2 min, đê nguội, lọc vào 
bỉnh gạn. Cho vào dịch lọc 5 ml doroform (TT), lắc. Đe 
lắng, gạn lấy lớp cloroform, thêm 2 ml dung dịch natri 
hvdroxyd 10 % (77), lắc, để lắng, lớp kiềm có màu hồng 
hoặc đỏ.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai trién: n-Hexan -  ethylacetat (5 : 1).
Dung dịch thừ: Lẩv 2 g bột dược liệu đun trên cách thủy vói 
20 ml ethanol 9 6  %  (77) trong 30 min, để nguội, lọc, để bay 
hơi dịch lọc đến cắn khô. Thêm vảo cắn 10 ml nước và 1 ml 
dung dịch acid hvdroclorie 10% (77) đun trong cách thủy 
30 min, để nguội sau đó lãc với 20 ml ether ethylic (77), 
bay hơi dịch chiết ether đến còn 2 ml làm dung dịch thừ. 
Dung dịch đổi chiếu: Pha dung dịch chrysophanol chuẩn 
0,1 % ừong ethanol 96 % (77). Nếu không có chất đối 
chiếu, dùng 2 g bột lá Muồng trâu (mẫu chuẩn), chiết như 
mô tả ở phần Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 |il mồi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sẳc kỷ, lấy bản mỏng ra, 
để khô trong không khí, quan sát dưới ánh sáng tử ngoại 
ờ bước sóng 366 nm và đặt bàn mòng trong hơi amoniac. 
Quan sát dưới ánh sáng thường. Trên sắc ký đồ của dung 
dịch thừ phải có các vết có cùng màu sắc và giả trị Rf với 
các vct trôn sac ký đo của dung dịch đổi chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5h).

Tro toàn phần
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

__ _______ _________________ DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V
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Tro không tan trong acid liydrocloric
Không quá 0,7 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất
Không quá 0,5 % (Phụ lục 12.11).

Định lượng
Cân chính xác khoảng 0,5 g bột dược liệu (qua rây sô 
355) cho vào bình nón 100 ml. Thêm 5 ml acid acetic 
hăng (77). Đun hồn hợp trong 20 min dưới ống sinh hàn 
ngược ưong cách thủy sôi. Dẻ nguội, thêm vào binh nón 
40 ml ether ethvỉic (77) và đun hôi lưu trên cách thủy 
15 min. Để nguội, lọc qua bông vào một bình gạn 250 ml, 
rừa bông bàng 10 ml eiher ethvỉic (TT). Cho bông trờ lại 
vào bình nón, lặp tại cách chiểt như trên 2 lần, mồi lân 
dùng 10 ml ether etbyỉic (TT) và đun hồi lưu cách thủy 
có sinh hán ngược được làm lạnh bằng nước đá trong 
10 min. Đe neuội, lọc qua bông. Tráng bình nón băng 
10 ml ether ethylỉc 777), lọc qua bông trên. Tập trung các 
dịch lọc cther cthylic vào bình gạn trên.
Thêm cẩn thận 50 ml dung dịch kiếm - amoniac (xem ghi 
chú) vào dịch chiết ether ethylic đựng trong bình gạn, lắc 
trong 5 min. Sau khi hỗn hợp đã phân lớp hoàn toàn, gạn 
lóp nước màu đò trong suốt vào bình định mức 250 ml. 
Tiếp tục chiết lớp ether 3 lan, mỗi lần với 40 ml dung dịch 
kiểm - amoniac. Tập trung các dịch chiết kiềm vào bình 
định mức và thêm dung dịch kiềm - amoniac tới vạch.
Hút 25 ml dung dịch thu được cho vào một bình nón và 
đun nóng 15 min trong cách thủy với ống sinh hàn neược. 
Đê nguội, đo mật độ quang ờ bước sóng 520 nm (Phụ lục 
4.1), so sánh với mẫu trẳng là dung dịch kiềm - omoniac. 
Nông độ anthranoiđ trong dung dịch cần đo được biểu thị 
băng 1,8-dihyđro anthraquinon và xác định bằng đường 
cong chuẩn.
Xây dựng đường cong chuẩn: Pha một dây dung dịch 
cobalt clorid (CoC12.6H20) có nồng độ từ 0,2 % đén 5 % 
và đo mật độ quang các dung dịch này ở bước sóng 520 nm 
(Phụ lục 4.1). Trên trục tung ghi mật độ quana đo được. 
Trên trục hoành chi nồng độ dẫn chất anthranoid tươne 
ứng với nồng độ cobalt clorid, tính ra mg trong 100 mi. 
Theo quy ước, mật độ quang của dung dịch cobalt 
clorid 1 % bàng mật độ quang của 0,36 mg 1,8-dihvdro 
anthraquinon trong 100 mỉ dung dịch kiểm - amoniac. 
Hàm lượng phần trăm dần chất anthranoiđ trong dược liệu 
tính theo công thức:

DƯỢC DIÊN VIỆT NAM V______________

10xa (100-h)
Trong đó:
c là nông độ dần chất anthranoid bằng ing/TOO ml tính theo 
đường cong chuẩn; 
a là khối lượng dược liệu (g); 
h là độ âm dược liệu (%).
Dựợe liệu phải chứa ít nhất 0,2 % dần chất anthranoid 
bicu thị bảng 1,8-dihydro anthraquinon tính theo dược 
liệu khô kiệt.

Ghi chú. Duns dịch kiềm - amoniac: Lấy 5 g naírí hydroxyd 
(77) thêm 2 ml amonỉac (77), thêm nước vừa đù 100 ml.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa hạ, hái lấy lá, phơi âm can, hoặc sây 
nhẹ hay sao đen khô.

Đảo quản
Đe nơi khô, mát, tránh ánh sáng.

Tính vị, quy kinh
Tân, ôn. Vào các kinh can, đại trường.

Công năng, chủ trị
Nhuận tràng, lợi gan mật, tiêu độc, tiêu viêm, sát trùng, 
chì ngứa. Chủ trị: Táo bón (dùng sống), viêm gan, da vàng 
(dùng dược liệu đã sao khô).
Dùng ngoài chữa hắc lào, viêm da thần kinh, ngứa lỡ. 

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 4 g đến 5 g (nhuận tràng), dạng thuốc sác. 
Dùng ngoài: Lượng thích hợp, rừa sạch, giã nát lá, lấy 
nước cốt bôi, một ngày 2 lần, hoặc lấy lá tươi vò, chà sát 
vào chỗ bị hắc lào.

Kiêng ky
Phụ nữ có thai không nên dùnư.

MƯỚP ĐẲNG (Quả)
Prucíus Momordicae charantiae 
Khổ qua
Quả xanh còn tươi hoặc quà xanh đã phơi hay sấy khô 
của cây Mướp đắnc (Momordica charantia L.), Họ Bí 
(Cucurbítaceae).

Mô tả
Quả hình thoi dài 12 cm đến 18 cm, đường kính 3 cm đến 
5 cm, gốc và đầu quả thuôn nhọn, mặt ngoài màu xanh có 
nhiều gai từ, thịt quà dày, vị đắníĩ, trong quả chứa nhiều 
hạt dẹt dài 13 mm đến 15 mm. rộng 4 mm đên 8 mm. có 
màng bao quanh hạt.
Sau khi che biến, dưọ-c liệu đã phơi hay sấy khô là những 
phiến mỏnạ hình lười liềm, hình gần tròn, thường rồng ở 
giữa, có viền màu vảng nâu bên ngoài của vò quà, màu 
trắng hơi vàniỉ bên trong (thịt quà), phiến dày từ 3 mm đen 
5 mm, rộng từ 0,7 cm đến 1,5 cm, dài từ 5 cm đến 8 cm. 
Mùi thơm nhẹ.

Bột
Thịt quả phơi sấy khô, tán thành bột mịn, quan sát dưới 
kính hiển vi thấy: Nhiều hạt tinh bột hình tròn, bẩu dục to 
nhỏ không đều; bó sợi, mô mềm, mạch xoẳn, mạch vạch.

Định tính
A. Phuơna pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bcm mỏng: Siỉicageỉ GF25J.
Dung môi khai triền: Cioro/orm - mcthanoỉ (10 : 1).

MƯỚP ĐẢNG (Quà)
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Dunv dịch thin Cho 5 g bột thịt quà đã sấy khô tán nhỏ 
vào bình nón có dung tích 100 ml, thêm 50 ml ethanol 
20 % (TT), trộn đều rồi đê qua dèm. Lọc, thêm 10 ml dung 
dịch chỉ acetat Ỉ0 % (77) vào dịch lọc. lăc đêu, lọc. Loại 
chì thừa trong dịch lọc hằng cách thêm 3 ml dung dịch 
natri sulfat hão hòa (Tỉ), lắc kỹ, lọc bò tủa, chuyên dịch 
lọc vào bình gạn, lẳc dịch lọc 3 lần, mỗi lần với 10 ml hỗn 
hựp ethanol - cloro/ơrm (1 ; 3), gạn lấy lớp dưới, loại nước 
bàng natri sulfat khan (77), bốc hơi dịch chiết trên cách 
thủy đến khô, hòa tan cắn bàng 2 ml ethanol 90 % (77) 
được dung dịch thử (dung dịch A).
Dung dịch đối chiếu: Lấy 5 e bột thịt quà Mướp đẳne (mẫu 
chuân), tiến hành chiết như mô tà ở phần Dung dịch thử. 
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt len bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi khai triổn, lấy bản mỏng ra đổ khô 
ở nhiệt độ phòng. Quan sát dưới ánh Scáng tử ngoại ở bước 
sóng 366 nm, có các vết phát quang màu xanh lơ. Tiếp tục 
phun dung dịch vanilin ỉ % trong acid phosphoric (77), 
sấy bàn mỏng ư 100 °c đen khi xuất hiện các vct. Trên sắc 
ký đồ cùa dung dịch thừ phải có các vết cùng màu sac và 
giá trị Rf với các vết trên sẳc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu, 
B. Lấy 1 ml dung dịch A cho vào ông nghiệm nhỏ, thêm 
2 giọt dung dịch thvmoỉ 20 % trong ethanol (Tỉ) và thêm 
1 ml acid sulfuric (77), xuất hiện màu đò.

Độ ẩm (đối với dược liệu khô)
Không quá 10 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 85 °c, 5 h).

Tro toàn phần
Không được quá 8,0 % (Phụ lục 9.8).
Dùng 1,0 g dược liệu khô.

Tạp chất (đối với dược liệu khô)
Không được quá 1 % (Phụ lục 12.11).

Chất chiết được trong dưọc liệu
Không ít hơn 20,0 %, tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), dùng 
ethanol 90 % (77) làm dung mói. Sừ dụng 10 g dược liệu 
khô đã được tán thành bột thô.

Chế biến
Thu hái quà trướng thành, còn xanh, loại bò chồ sâu, rừa 
sạch đổ ráơ nước, bổ đôi và bò hạt, có thẻ dùng tươi hay 
thải lát mòng theo chiều vuônii góc với quả, dày 3 mm đen 
5 ram, phơi hoặc sấy khô.

Bào chế
Sao nhò lửa đen khi toàn bộ bề mật phiến thuốc có mầu hơi 
vàng, mùi thơm.

Bảo quản
Trong bao bi kín, để nơi khô mát, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Đẳng, tính hàn. Vào các kinh tỳ. phế, thận.

NANG HOA TRẢNG (Lá) _  ________

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt, nhuận tràng, giải háo khát, lợi tiêu. Chủ trị; 
Ho do tính nhiệt, sốt, tảo bón, tiểu buốt, dẳt, tiểu đường. 
Dùng ngoài tấm, rửa khi bị mụn nhọt, lở ngứa.

Cách dùng, liều lượng
Neày dùng 12 g đến 16 g (dược liệu khô). Dạng thuốc 
sắc, hãm.
Dùng ngoài với lượng thích hợp.

Kicng ky
Tỳ vị hư hàn, đau bụng, ỉa chảy không dùng.

NÁNG HOA TRÁNG (Lá)
Folium Crini asỉatici
Lá đă phơi hay sấy ở 50 °c đến 60 °c đến khô của cây 
Nána hoa trắng (Crinum asiaticum L.), họ Thủy tiên 
(Amaryllidaceae).

Mô tả
Lá khô màu nâu nhạt hoặc vàng nhạt, hơi mỏng, nhẹ, phần 
giữa lá dày, càng ra mép lá càng mỏng, có nhiều đường 
gân song song với sống lá. Tại những chỗ lá rách có nhiều 
nhữna sợi tơ màu trẳng. Lá nguyên thuôn hình mác, dài 
khoảng 70 cm đen 120 cm, có khi dài hơn, rộng khoảng 
10 cm đến 18 cm.

Bột
Bột màu nâu sáng, không mùi, vị hơi đắng. Soi dưới kính 
hiền vi thấy; Mảnh bieu bì mang lỗ khí kiểu hỗn bào. Rất 
nhiều tinh the calci oxalat hình kim, hai đầu nhọn, dải 
khoáng 100 pm đến 110 pin, đường kính khoảng 2 pm đến 
3 pm, đơn lẻ hoặc tụ lại thành bỏ. Mảnh biểu bi lá cấu tạo 
bời các tể bào hình thoi hoặc hình đa giác có chứa những 
linh thể calci oxalat hình cầu gai. Nhiều mành mạch xoắn.

Định tính
A. Lấy 3 g bột dược liệu. Thêm 2 ml amoniac (77), trộn 
cho thấm đểu. Thèm 20 ml cìoro/orm (77), lắc 30 min, để 
yen 1 h. Lọc vào bình gạn. Thêm 10 m) dung dịch acid 
sulfuric 10 To (77), lac kỷ, để yên cho dung dịch phân 
thành 2 lớp. Gạn lây phần dịch acid ờ phía trên chia vào 3 
ống nghiệm đê làm các phản ứng sau:
One 1: Nhỏ một ạiọt thuốc thừ Mover (77), xuất hiện tủa 
trăm».
Ong 2: Nhỏ một giọt thuốc thử Dragendoiff (77), xuất 
hiện tủa vàng cam.
Ống 3; Nhò một giọt thuốc thử Bouchardat (TT), xuất hiện 
tủa nâu.
B. Phương pháp sac ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bím mỏng: Silica gel 60h\u .
Dung môi triển khai: Cỉoro/orm - methanol - amoniac 
(7 0 :1 0 :1 )
Dung dịch thử: Lấy 1 g dược liệu đã được cắt nhỏ, Thêm 
10 ml ethanol (77), chiết siêu âm 20 min, gạn, lọc. Lây 
dịch lọc làm dung dịch chẩm sắc ký.
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Dung dịch dược liệu doi chiếu: Lấy khoảng 1 g bột Náng 
hoa trắng (mẫu chuẩn), chict như mô tà ờ phàn Dung 
dịch thử.
Dung dịch chất đối chiếu: Hoà tan lycorin chuân trong 
ethcmoỉ (TT) đè được dung dịch có nông độ 0,25 mg/ml. 
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bản mỏng 10 ịil mồi 
dunơ dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lay bàn mòng ra, 
để khô ờ nhiệt độ phòng. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại 
bước sóng 366 nm hoặc phun thuốc thừ Dragendorjf (TTj 
rồi phun tiếp dung dịch acid sulfuric Ì0 % (TT). Trên sác 
ký đồ của dung dịch thử phải có các vết cùng màu sắc và 
cùng giá trị Rf với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch 
dược liệu đôi chiêu và có một vết cùng màu sac và cùng 
giá trị Rf với lycorin trên sắc ký đo cùa dung dịch chất 
đối chiêu.

Độ ẩm
Không được quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h). 

Tro toàn phần
Không được quá 12,0 % (Phụ lục 9.8).
Dùng 1 g dược liệu.

Tạp chất
Không được quá 1 % (Phụ lục 12.11).

Định lưọng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Acetonitrií (Tỉ).
Pha động B: Dung dịch đệm kali dihỵdrophosphat 0,02 M  
- triethyỉamin (100 : 0,3) đã được điều chỉnh tới pH 3 bang 
acid phosphoric (TT).
Dung dich chuan: Hòa tan lycorin chuẩn trong dung dịch 
acid hydrocỉoric 0,1 M (TT) để được dung dịch có nồng độ 
chính xác khoảng 0,15 mg/ml.
Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 1 g bột dược liệu 
(qua rây số 250) cho vào bình nón nút mài dung tích 
100 ml, làm ẩm bằng ỉ ml amoniac (TT), đậy kín, đổ vên 
15 min. Thèm 50 ml ethanol (TT), lắc siêu âm 30 min, để 
nguội, gạn lẩy dịch chiết. Bã được chiết như trên 4 lần 
nữa, mỗi lần với 30 ml ethanol (TT). Gộp dịch chiết, cô 
trên cách thủy đến cạn. Dùng dung dịch acid hydrocỉoric 
0, ỉ M(TT) dể hòa tan và chuyển toàn bộ can vào bình định 
mức 25 ml, thêm dung dịch acid hydroclorỉc 0,1 M  (TT) 
đèn vạch, lắc đêu, lọc qua giấy lọc thường rồi lục tiếp qua 
màng lọc 0,45 ịim,
Diều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pin).

Detector quang phổ từ ngoại đặt ỡ bước sóng 290 nm.
Tóc độ dòng: 1 ml/min, điều chinh nếu cần thiết.
Thè tích tiêm: 10 pl.
6 ách tiến hành;
Tiên hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

NẢN NGHỆ (Thán rễ)

Thòi gian
(min)

Pha động A
(% tt/tt)

Pha động B
(%tt/tt)

0- 10 10 90
10-11 10 -*40 90 —* 60
11-21 40 60
21 -22 4

*. 0 1 o 60 — 90
22 - 30 10 90

Tiêm 6 lần dung dịch chuẩn vào hộ thổng sắc ký, tiên hành 
sac ký theo điều kiện đâ neu trên, ghi sắc ký đồ. Độ lệch 
chưân tương đối tính theo diện tích pic lycorin không được 
quá 2,0 %.
Tiêm riêng biệt dung dịch chuẩn, dung dịch thử. Căn cứ 
vào diện tích pic thu được từ dung dịch thử, dung địch 
chuản và hàm lượng Ci6H |7N 04 trong lycorìn chuẩn tính 
hàm lượng của lycorin (C16H17N04) trong dược liệu.
Dược liệu phải chứa ít nhất 0,4 % lycorin (C16H]7N 04) 
tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hái lá bảnh tẻ, loại bỏ lá vàng úa, cắt thành đoạn dải 
từ 2 cm đến 5 cm, phơi trong râm hoặc sấy ờ 40 °c đến 
50 °c  đển khô.

Bảo quản
Đe nơi khô, mát.

Công năng, chủ trị
Náng hoa trắng được dùng ngoài để trị các vết tụ máu do 
sang chấn, gây đau đớn, sai gân, bone gân do té ngã, khớp 
xương sưng đau, hoặc xoa bóp khi bị tê thấp, nhức mòi 
chân tay, cơ nhục.
Các nghiên cửu gân đây cho thấy náng hoa träne còn có 
tác dụng làm giám kích thước khối phì đại tuyến tiền liệt,

Cách dùng, liều lưọng
Dùng ngoài: Hơ lá tươi vừa đủ nóng, rồi bóp nhẹ vào nơi 
bị bệnh. Cũng có thể thái nhỏ, xào nóng để bó vào nơi đau. 
Lượng thích hợp.

NẦN NGHỆ (Thân rễ)
Rhhoma Dioscoreae coỉỉettìỉ
Thân rễ đã phơi hay sấy khô của câv Nần nghệ (Dioscorea 
coỉỉettii Hook. f.), họ Củ nâu (Dioscoreaceae).

Mô tả
Thân rề không có hình dạng nhất định, thường phân nhánh 
và thất thành từng đoạn không đều nhau, chiều dài từ 5 cm 
đến 8 em, dày 2 em dén 3 cm, tạo thành khối. Ở tận cúng 
các nhánh có những lớp bân tụ thành từng đám vây màu 
đen. Vỏ ngoài cỏ màu nâu vàng hoặc xám, xù xì, lồi lốm, 
mang rất nhiều rề con nhỏ dạng sợi cúng, phần sát với thân 
rề có vểt tích cùa lứp bàn bị bong ra, tạo thành những ổng 
ôm lấy rễ con. Rề con tự rụng đi khi thân rễ già làm cho 
bề mặt thân rễ nhẵn hơn, có màu vàng nâu rõ hơn. Mặt cắt 
màu vàng tươi, nhẵn, chất cứng và dai.
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Vi phẫu
Phần vỏ: Phần vò tương đối mòng so với toàn bộ cấu tạo 
của thân rễ. Bần có 2 phần, phần ngoài gồm 5 đến 7 lớp 
tế bào, có kích thước lớn, sắp xếp một cách lộn xộn, dễ bị 
bong ra khỏi thân rễ; phần trong gồm những tể bào hỉnh 
chữ nhật xếp đều đặn thành những vòng đông tâm và dãy 
xuyên tâm. Mô mềm vỏ gồm 8 đến 10 dãy tế bào hình đa 
giác hoặc hình trứng dài nằm ngang, giữa các tế bào này có 
các tế bào mô khuyết; đặc biệt sát lớp bần có 2 đen 3 hàng 
tể bào hình thoi dài, kích thước nhỏ, xểp sát nhau hầu như 
không có khoảng gian bào, các tế bào này dần dần hóa bần. 
Phần trụ giữa: Chiếm phần lón trong toàn bộ cấu tạo thân 
rễ, bao gồm:
Trụ bì có 1 đến 2 hàng tế bào hình chừ nhật, xếp thành dãy 
không đều nhau, các dãy cũng không rõ ràng.
Libe-gỗ: thường gặp các bó libe-gỗ là nhừng bó chồng, libe 
ở ngoài, gồ ở trong; có thiểt diện tròn, đôi khi có những 
bỏ có thiểt diện đài hoặc gấp khúc (những bỏ này được 
tạo ra do cắt vát vi phẫu), sắp xếp một cách lộn xộn trong 
mô mềm ruột. Ở ngoài là những bó có thiết diện nhỏ, vào 
trong các bó libe-gồ to và nhiều hơn. Bó libe gồm những 
tế bào mảnh, nhỏ, thành mòng.
Mô mềm ruột: gồm 2 phần tể bào, phần ngoài lả những tế 
bào hình đa giác dài, xếp thành dãy dọc và không theo một 
trật tự nào, đôi chồ có thổ thấy chúng xểp thành dãy xuyên 
tâm khả đều đặn, những tế bào này xép sát nhau, hầu như 
không có khoảng gian bào, kích thước khá lớn; phần trong 
gồm những tể bào hình đa giác tròn, thành mỏng, sắp xép 
lộn xộn tạo ra khoảng gian bào khá nhỏ.

Bột
Bột màu vàng, lốm đốm nâu, vị đấng, mùi thơm nhẹ. Quan 
sát dưới kính hiển vi thấy: Rất nhiều hạt tinh bột có hình 
dạng và kích thước đa dạng, phần lớn là hình trứng, bóng, 
không rõ vân, ngoài ra còn có các hạt tinh bột hình quạt, 
hình trụ dài và nhỏ có rôn hạt phân thành hai nhánh chạy 
dọc hạt, xếp rải rác hoặc tụ thành tùng đám. Tinh thẻ calci 
oxalat hình kim xểp thảnh từng đám hoặc riêng rẽ, bóng và 
sáng. Các tế bào mô cứng hình chữ nhật, đứng riêng lẻ có 
thảnh dày xù xì, hiếm gặp. Các tế bào mô mềm hình chữ 
nhật hoặc hình đa giác, tròn, đòi khi chứa tinh bột. Các 
mảnh mạch mạng.

Định tính
A. Lấy 0,5 g bột dược liệu, thêm 5 ml ethanol 70 % (TT), 
đun sôi trong cách thủy 15 min. Đê nguội, lọc, đưực dịch 
lọc (dịch lọc A). Lấy 2 ống nghiệm bằng nhau, cho vào ống 
thứ nhât 5 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  (77), cho 
vào ổng thứ hai 5 ml dung dịch naỉri hydroxyd 0,1 M  (TT). 
Thêm vào mỗi ổng 2 đen 3 giọt dịch lọc A. Bịt miệng 
ông nghiệm, lãc mạnh cả hai ống trong 15 s, để yên 
15 min sẽ thâỵ cột bọt trong ống kiềm cao hơn và bền hơn 
cột bọt trong ông acid; cột bọt trong ổng acid gần tan hết sau 
15 min tính từ khi lắc.
B. Phương pháp sắc kỷ lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bern mỏng: Silica gel F254-

Dung môi khai tríên: Cbro/orm - aceton (95 : 5).
Dung dịch thử: Lấy 100 ml dung dịch thừ thu được trong 
phần Định lượng, cất thu hồi dung môi đén còn khoảng 
5 ml dùng làm dịch chấm sắc ký.
Dung dịch dược liệu đôi chiếu: Lấy khoảng 2,0 g bột thân 
rễ Nần nghệ (mẫu chuẩn), chiết như mô tả trong phần 
Dung dịch thử của mục Định lượng.
Dung dịch chất đổi chiếu: Hòa tan diosgenin chuẩn trong 
methanoỉ (77) để thu được đung địch có nồng độ 1 mg/ml. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 Ịil mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mỏng 
ra để khô ở nhiệt độ phòng, phun dung dịch vanỉỉin ỉ % 
trong acid suỉ/uric (77). sấy bản mỏng ờ 105 °c  đến khi 
hiện rõ vểt. Quan sát dưới ánh sáng thưòng. Trên sắc ký 
đồ của dung dịch thừ phải có các vết có cùng giá trị Rf và 
cùng màu với vết trên sac ký đồ của dung dịch dược liệu 
đối chiếu. Hoặc trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có 
vét cùng giá trị Rf và cùng màu với vết trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch chất đối chiếu.

Độ ẩm
Không được quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Tro toàn phần
Không quá 7,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không được có đất, cát, sỏi (Phụ lục 12.11).

Chất chỉết đưọc trong dược liệu
Không được nhỏ hơn 5,0 % tính theo dược liệu khô kiệt. 
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng ethanoỉ (77) làm dung môi.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanoỉ (77).
Dung dịch thừ: Lẩy chính xác khoảng 2 g bột dược liệu (qua 
rây số 355) vào bình cẩu nút mài, thêm 25 ml dung dịch acid 
suỉýurỉc 10 % (77), đun hôi lưu trong cách thủy 5 h. Lọc 
qua hai lớp giầy lọc, rứa bã dược liệu bằng nước cất cho tới 
khi nước rửa trung tính (thử bằng giấy chỉ thị) và sấy khô ờ 
60 °c, cho vào bình Soxhlet, thêm 100 ml methanoỉ (77), 
đun trên cách thủy trong 5 h. Chuyển dịch chiết thu được váo 
bình định mức 200 ml, dùng methanoỉ (77) tráng rửa bình 
chiết và gộp dịch rữa vào bình định mức, thêm methanol 
(77) đến vạch, trộn đều. Lọc qua màng lọc 0,45 jxm.
Dung dịch chuẩn: Pha dãy dung dịch diosgenin chuẩn trong 
mcthanoỉ (77) có nồng độ lần lượt khoảng 0,15 mg/ml; 
0,20 mg/ml; 0,25 mg/rnỉ; 0,35 mg/ml; 0,70 mg/rnl.
Điểu kiện săc kýn
Cột kích thước (150 mm X 4,6 mm) nhồi pha tĩnh c  (5 pm) 
(cột Hypersíl ODS là thích họp).
Detector quanẹ phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 203 nm.
Tổc độ dòng: 0,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Thời gian sắc ký: 20 min.
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Cách tiến hành:
Tiêm 6 lần dung dịch chuẩn có nong độ 0,35 mg/rnl vào 
hé thống sắc kỷ. Độ lệch chuân tươne đổi cùa diện tích 
pic điosgcnin của các lần tiêm không được lớn hern 2,0 %. 
Tiêm lần lượt các dung dịch chuân. Ghi sắc ký đô. Vẽ đô 
thị biểu thị sự tương quan tuyên tính giữa diện tích pie và 
nong độ dung dịch diosgenin chuẩn.
Tiêm dung dịch thử. Dựa vào diện tích pie diosgenin trên 
sắc ký đồ thu được và đường chuân đã lập, tinh nồng độ 
diosgenin trong dung dịch thừ và hàm lượng diosgenin 
trong dược liệu.
Dược liệu phải chứa không được ít hơn 2,5 % diosgenin 
(C27H12O3) ónh theo dược liệu khô kiệt.

Chế biển
Nhổ lấy thân rễ vào lúc cây dang ra hoa (tháng 5 -6). Rữa 
sạch, thải lát phơi hoặc sây khô.

Bảo quản
Trong bao bì kin, đẻ nơi khô, mát.

Tính vị, quy kinh
Vị khổ, tính bình. Vào kinh can, thận.

Công năng, chủ trị
Cône năne: Giãi độc, tiêu thũne, tản ứ chỉ thong, khu 
phong trừ thâp. Chủ trị: Đau xương khớp do phong thấp, 
đau lưng gôi, viêm đường tiết niệu, bạch đới, rắn căn. Còn 
có tác dụng hạ cholesterol máu, hạ huyết áp.

Cách dùng, liều lưọiig
Ngày dũng 9 g đen 12 g, dạng hãm, sắc. Thường phối hợp 
với các vị thuốc khác.

NGA TRUẬT (Thân rễ)
Rhizoma Curcumae zedoariae 
Tam nại, Nghệ đen, Ngải tím

Thân rễ đà che biến phơi hay sấy khô cùa cây Nga 
truật [Curcuma zedoaria (Berg.) Roscoe], họ Gừng 
(Zingiberaceae).

Mô tả
Thân rề hình trứng, dài 4 cm đển 6 cm, đường kính 2,5 
cm đên 4 cm, mặt ngoài màu nâu, vàng xám đen màu nâu 
xám, có những mẩu nhô lên, hỉnh vòng, các đốt dài khoảng 
3 mm den 8 mm có nhưng vân nhăn dọc nhò, những vêt 
sẹo của rê đã loại đi và vết nhô ra của nhánh ngang. Nhìn 
qua kính lúp, thây mặt ngoài thân rề phủ những lông thô. 
Chat răn như sùng, khó cắt. Mặt cắt ngang màu nâu xám, 
có một vòng nâu xám nhạt ở giữa, phân cách trụ dày với 
phân vò dày 2 mm đến 5 ram. Mùi thơm nhẹ, đặc biệt, vị 
mát lạnh, hãng, cay, đấng.

Vi phẫu
Mặt cát ngang thân rề: Một số lớp vò bao (chu bì), lớp vỏ 
rọng. hóa gô, có những bó mạch nhỏ vả to nãm rải rác. Lớp 
tương tự nội bì gồm các tế bào thành mòng. Kế tiếp là một
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đám những bó mạch không đều, tập trung sát trung trụ gần 
như tạo thành vòng tròn. Trong mô mềm rải rác có những 
tế bào chửa tanin và những ổng dầu to, dề thẩy. Tẻ bào mô 
mêm chứa đây những hạt tinh bột đơn, hạt tinh bột có rốn 
dạng điêm lệch tâm.

Bột
Màu vàng nâu, mùi thơm nhẹ, vị hăne, cay, đắng. Soi kính 
hiên vi thây: Mảnh mô mềm gôm những tê bào có thành 
mòng chứa các hạt tinh bột đã bị ho hỏa. Nhiều hạt tinh bột 
đơn bị hồ hóa không còn nhìn rò vân và rốn. Manh mạch 
xoăn, mạch vạch. Bó sợi nhỏ.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 12.13).
Dùng 10 g bột dược liệu.

Tap chất (Phụ lục 12.11)
Gốc thân, vảy lá còn sót lại: Không quả 1,0 %.
Tạp chất khác: Không quá 1,0 %.

Tro toàn phần
Không quá 7,0 % (Phụ lục 9.8).

Địnhlưọng
Tiến hành theo phương pháp định lượng tinh dầu trong 
dược liệu (Phụ lục 12.7). Hàm lượng tinh dầu không được 
ít hơn 1,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa đông, khi phần trên mặt đất khô héo. 
Đào lấy thân rề, rửa sạch, đồ chín đến thấu lõi, rồi phơi khô 
hoặc sấy khô ờ nhiệt độ thấp, sau đỏ loại bỏ rễ con và tạp chất.

Bào chế
Nga truật: Lấy Nga truật khô, ngâm qua, rửa sạch, đồ 
mềm, thái lát mỏng, phơi hạy sấy khô.
Thố Nga truật (che dấm): Lay lát Nga truật sạch, tẩm dấm 
một đêm, 600 g Nga truật ngâm trong 160 ml dấm, 160 ml 
nước, đun đến thấu lõi (cạn chất lỏng), sao đến khô.

Bảo quản
Để nơi khô, tránh mọt.

Tính vị, quy kinh
Khổ, tân, ôn. Vào các kinh can, tỳ.

Công năng, chủ trị
Hành khí, phá huyết, chi thòng, tiêu tích. Chù trị: Kinh 
nguyệt huyết khối, bế kinh, đau bụng kinh, bụng đầy 
trướng đau do thực tích khí trộ.

Cách dùng, liều lưong
Ngày dùng từ 6 g đến 9 g, dạng thuốc sắc hay hoàn tán. 
Thường phôi hợp với các vị thuôc khác.

Kiêng ky;
Phụ nữ có thai không nên dùng.
Cơ thề hư yếu sau khi sinh có tích trệ không nên dùng, 
muốn dùng phái phối hợp với Nhân sám, Bạch truật.

NGA TRUẬT (Thân rề)
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NGẢI CỨU
Herba Artemisiae vulgaris

Ngọn thản đã phơi hay sấy khô của cây Ngải cứu [Artemisia 
vulgaris L.), họ Cúc (Asteraceae).

Mô tả
Ngọn thân dài không quá 30 cm, cỏ khía dọc, màu vảng 
nâu hay nâu xám, có lông tơ. Lá mọc so le, có cuống hoặc 
không, thường nhãn nheo, cuộn vào nhau. Lả có nhiều 
dạng: Lá trên ngọn nguyên, hình mác; lá phía dưới xè một 
hoặc hai lần hình lông chim. Mặt trên lá màu xám đẻn 
xanh đen, nhãn hay có rất ít lông tơ, mặt dưới lá màu tro 
trắng, có rất nhiều lông tơ trắng như mạng nhện nằm dẹp. 
cụm hoa đầu, gồm nhiều hoa hình ống.

Vi phẫu
Lá: Phần gân lá: Gân chính lồi lõm ờ cà 2 phía trên và 
dưới. Biểu bi trên và biểu bì dưới gồm một hàng tế bào 
hình trứng và đều mang 2 loại lông che chờ đa bào: lông 
đa bảo một dăy và lông đa bào hình chữ T (đầu lông có
1 tế bào hỉnh thoi nằm ngang, chân lông đa bào đính vào 
giữa tế bào hình thoi). Sát lóp biêu bì là đám mồ dày gom
2 hàng đến 3 hàng te bào cỏ thành dày ờ góc. Mô mềm 
gồm các tế bào hình gần tròn hoặc hình nhiều cạnh, thành 
mỏng, tương đổi đều. Có 3 đến 5 bó libe-gỗ rời nhau xếp 
thành hình cung cân đối: bỏ ở giữa to nhât, các bó hai bên 
nhò dần (cấu tạo libe-gỗ chong kép). Libe gom những tế 
bảo nhỏ hỉnh đa giác xếp bao lấy gỗ, các mạch gỗ xếp 
thành hàng tương đối đều đặn.
Phần phiến lá: Biểu bì trên và biểu bì dưới gôm một hàng 
tá bảo có kích thước lớn hơn tế bào ờ phần gân lá, mang 
lông che chờ đa bào. Biểu bì dưới mang lỗ khi nhô hãn ra 
ngoài biều bì. Dưới lớp biểu bì trên có mô giậu gồm một 
hàng tế bào hình chừ nhật, xếp vuông góc với biêu bì, kê 
đến là mô khuyết.
Thân: Mặt cắt ngang có hỉnh gần như đa giác do có nhiều 
chỗ lồi, từ ngoài vào trong có: Biểu bì gồm 1 hàng tế bào 
nhò hình trứng, mang lông che chờ đa bào 1 dãy và lông 
đa bào hình chừ T. Đám mô dày tập trung ờ các chồ lồi. 
Mô mềm vỏ gồm các tế bào thành mòng xcn kẽ giữa các 
đám mô dày. Từng đám mô cứng hình thoi (hai đầu nhò, 
ở giữa phình to) nẳm úp lên phần libe của các bó libe-gỗ. 
Tầng phát sinh libe-gỗ và libe tạo thành vòng. Gồ và đám 
mô cứng phía ngoài libe tạo thành bó tròn, tập trung nhiều 
ở các chồ lồi. Mô mềm ruột câu tạo bởi những tế bào thành 
mông, các tế bào phía ngoài hình tròn hay đa giác; ờ giữa 
bị kéo dài ra, phàn trung tâm các tế bào tròn và to hơn.

Bột
Lông che chừ (bị gãy hoặc còn nguyên) đa bào hoặc đa 
bào hình chừ T (dâu đơn bào hình thoi, chàn lòng đa bào 
một dãy). Lông tiêt: đâu có một tế bào, chân có 3 tế bào. 
Mành biểu bì thân gồm tế bào hình chữ nhật, Mảnh biểu 
bì lá gôm tế bào có thành mỏng, nhăn nheo. Lồ khí thường 
tách rời khỏi bicu bì và dửng riêng lè. Sựi dài, thành hơi 
dày, đứng riêng lè hoặc tụ họp thành từng đám. Tế bào mô
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cứng hình trái xoan thành dày, khoang rộng, có ống trao 
dôi rõ. Mảnh mạch diêm, mạch vạch, mạch xoăn.

Định tính
A. Lấy 5 g dược liệu đã cat nhò cho vào bình nón có nút 
mài dung tích 50 ml, them khoảng 30 ml nước, đun sôi 
3 min đến 5 min. Gạn lay dịch chiết nước vào chén sứ, cô 
còn khoảng 1 ml. Thêm 5 ml ethanol 96 % (TT), lọc qua 
giấy lọc được dung dịch A để lảm các phàn úng sau:
Phàn ứng ỉ: Nhò vào 3 lỗ của khay sứ tráng, mỗi lồ 
3 giọt dung dịch A, lần lượt làm như sau:
LỒ 1: Thêm 1 giọt dung dịch sắt (Hỉ) cỉorid5 % (TT), dung 
dịch chuyến màu xanh đen.
Lồ 2: Thèm 1 giọt dung dịch natrì hvdmxvd 10 % (TT), 
xuất hiện tủa màu vàng, tủa tan trong lượng thừa thuốc thừ. 
Lổ 3: Thêm l giọt thuốc thừ Diaza (TT) và 2 giọt dung 
dịch natri hydroxyd ỉ 0 % (TT), xuẩt hiện màu đò tươi. 
Phán ứng 2: Nhó 2 giọt đển 3 giọt dung dịch A lên một tờ 
giấy lọc, đê khỏ. Quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ở bước 
sóne 366 nm, thay huỳnh quang vàng lục. Tiếp xúc với hơi 
atnoniac. xuất hiện màu vảng tươi.
B. Phưong pháp sẳc kỷ lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bủn mòng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Toluen - ethyl acetat - aceton - acid 
formic (15 : 2 : 2 : 1).
Dung dịch thử: Lav 2 g dược liệu đã cắt nhỏ, thêm 30 ml 
ethyl acetar (TT), lac đều, ngâm trong 1 h. Gạn lấy dịch 
chiết ethyl acetat, cô trên cách thủy đển cạn. Hòa cắn trong
1 ml ethanol 96 % (TT).
Dung dịch dổi chiếu: Lấy 2 g Ngài cứu (mẫu chuẩn) đã 
cắt nhò, tiên hành chiêt như mỏ tủ ờ phân Dung dịch thử. 
Cách tiến hành: Chấm ricng biệt lên bàn mòng 25 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 10 cm, lẩy bản mòng ra, đê khô ờ nhiệt độ phòng, 
phun hỗn họp dung dịch acid boric 10 % - dung dịch acid 
oxalic 10 % (2 : 1), sấy bản mỏng ở 100 °c trong 5 min 
rồi quan sát bản mòng dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 
366 nm. Trên sẳc ký đồ của dung dịch thừ phải có các vết 
phát quang cỏ cùng màu sắc và giá trị Rf với các vết trên 
sắc ký đồ của dune dịch đối chiểu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 12.13).

Tro toàn phẩn
Không quá 15,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quả 1,5 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Tỳ lệ thân và cành: Không quá 35,0 %.
Tạp chất khác: Không quá 0,5 %.

Tỷ lệ vụn nát
Qua rây có kích thước măt rây 4 mm: Không quá 5 % (Phụ 
lục 12 12).
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Định lưọ-ng .
Tien hành theo phương pháp định lượng tinh dâu trong 
dược liệu (Phụ lục 12.7). Dùng 40 g dược liệu đã căt nhò, 
them 200 ml nước, cất trong 3 h. Hàm lượng tinh dầu 
không ít hơn 0,25 % tinh theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thường thu hái vào tháng 5 đên 6 (lúc cây chưa ra hoa), 
chặt lấy đoạn cành dài không quá 40 cm, mang nhiêu lá, 
loại bò tạp chất, phơi âm can hay sấy nhẹ tới khô.

Bào chế
Ngải cứu khô: Loại bỏ tạp chất và cành, rày bỏ chất vụn, thu 
được Ngải diệp, rừa qua nước cho mềm, thái ngấn, phơi khô. 
Ngải thản (hoặc Thô Ngãi thán): Chọn Ngải diệp sạch cho 
vào nồi sao to lửa đên khi đa phân (khoảng 7 phân 10) 
chuyển thành màu đen, trộn đều với dam, sao khô hoặc lấy 
ra phơi ờ chồ mát 2 ngàỵ đèn 3 ngày cho khô. Cứ 100 kg 
lá Ngải cứu dùng 15 L dấm.
Ngải nhung dùng đc (châm) cứu: Lá Ngải cứu sạch phơi 
khô, sao qua, để cho mềm, cho vào cối già kỳ, khi nào mịn 
như nhung là được, bỏ xơ và bột vụn.

Bậo quản
Đé nơi khô, thoáng mát.

Tính vi, quy kinh
Khổ, tân, ôn. Vào các kinh can, tỳ, thận.

Công năng, chủ trị
Chi huyêt, trừ hàn tháp, điêu kinh, an thai. Chủ trị: Kinh 
nguyệt không đều, băng huyết, rong huyết, thồ huyết, khí 
hư bạch đới, động thai, viêm ruột, lỵ.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 6 g đến 12 g, dạng thuốc sắc.
Dùng ngoài trị đau do sang chấn: Lấy Ngải cứu tươi, rữa 
sạch, giã, đảp nơi đau với lieu thích hợp.

Kiêng kỵ
Am hư huyêt nhiệt, không nên dùng.

NGÀNH NGẠNH (Lá)
Folium Cratoxyỉi pruniflori 
Đỏ ngọn, Co kín lang

Lá phơi hay sấy khô cùa cây Ngành ngạnh (Crcưoxyỉum 
pruniflorum Kurtz), họ Ban (Hypericaceae).

Mô tả
Lá hình mác hoặc bầu dục, gốc thuôn, đầu nhọn, dài 6 cm 
den 11 cm, rộng 2,5 cm đến 3,5 cm, mặt trẽn có lông nhỏ, 
dcày hơn ờ mặt dưới; cuống lá ngắn,

Vi phẫu
Gân lá: Mặt trên lòm, mặt dưới lồi. Biổu bì trên và biểu bì 
hưới gôm 1 hànệ tế bào thành dày mang lông che chờ đa 
bao. Mô mềm gom các tể bào hỉnh đa giác, thành rnủng.
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Libe-gổ xếp thảnh hình cung sát ntô mềm. Bao quanh bó 
libe-gỗ là các bó sợi xêp thành hình vòng cung. Nhiều tinh 
thẻ calci oxalat hình cầu gai rải rác trong mô mềm.
Phiến lá: Biểu bì trẽn và biểu bì dưới gồm 1 hàng tế bào 
mang nhiều lông che chờ đa bào. Mô giậu gồm 1 lóp tê bào 
hình chừ nhật, xếp vuông góc với bieu bì.

Bột
Bột màu nâu vàng, mùi thom, vị hơi chua chát. Soi kinh 
hiển vi thấy: Mảnh biểu bì gôm những te bào hình chữ 
nhật mang lông che chở và nhiêu lỗ khí kiêu song bào 
đứng riêng lè. Rải rác có lông che chở đa bào. Sợi dài, 
thành dày, tập trung thành từng bó. Mảnh mô mềm gồm 
các tế bào hình đa giác thành mỏng. Các ti nil thê calci 
oxalat hình câu gai. Mảnh mạch xoăn, mạch vạch.

Định tính
A. Lấy khoảng 10 g bột dược liệu, đun hồi lưu trên cách 
thủy VỚI 30 ml ether (TỤ khoảng 5 min, lọc, loại dịch 
chiết ether. Bã dược liệu đề bay hết ether ở nhiệt độ phòng, 
thêm 30 ml ethanol (TT), đun sôi trên cách thủv 10 min, 
lọc, dịch lọc dùng làm các phản ứng sau:
Lẩy 1 ml dịch lọc cho vào ống nghiệm, thèm một ít bột 
magnesi (77), 3 giọt acid hydrocỉonc (77), đun nóng nhẹ, 
dung dịch chuyển từ vàng sang nâu đỏ.
Lấy 1 ml dịch lọc vào ong nghiệm, thêm 3 giọt dung dịch 
săt (Hỉ) cỉorid 5 % (77), xuât hiện màu xanh đen.
Lấy 1 ml dịch lọc, thêm 3 giọt dung dịch natrỉ hvdroxyd 
ỉ  ồ % (77), xuât hiện tủa màu vàng. Thêm 1 ml nước tủa 
tan, màu vàng cùa dung dịch tàng lẽn,
B. Phương pháp săc ký lóp mỏng (Phụ ỉục 5.4)
Bàn mỏng: Silica gel GF2ị4.
Dung mói khai trien: Toỉuen '  ethyl acetat - acid formic 
(5 :4 :1 ) .
Dung dịch thử: Lấy khoảng 10 g bột dược liệu cho vào 
túi giây lọc, đặt túi vào bình Soxhlet, chiêt bằng 50 ml 
n-hẹxan (77) đến khi dịch chiết không màu. Loại bõ dịch 
chiết n-hexan, lẩy bã dược liệu để bay hơi hết dung môi, 
chiết tiếp bằng 50 ml methanol (77) trong 1 h. Lấy dịch 
chiết methanol, cat thu hồi dung môi đén cán. Hòa tan 
can vào 20 ml nước cất, đun ứona cách thủy cho tan hết, 
lọc qua giấy lọc. Chiết dịch lọc bằng ethvỉ acetat (77) 
3 lân, mỗi lân 20 ml. Gộp dịch chiết, cẩt thu hồi ethyl acetat 
đên can. Hòa tan cắn bằng 5 m) dun% dịch natri hvdroxyd 
0,1 hí (77), lọc, acid hóa dịch lọc đến pH 3 bảng dung 
cỉịch acid hydrocloric 0, ỉ h í (77), lọc thu tùa. Dc tủa khỏ 
ờ nhiệt độ phòng rồi hòa tan trong 10 ml methanol (77). 
Dung dịch đôi chiêu: Lây khoảng 10 g bột nửa thô lá 
Ngành ngạnh (mẫu chuân), tiến hành chiết như mô tả ờ 
phân Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau triển khai sắc ký, lấy bản mỏng ra để 
khô ở nhiệt độ phòng, hiện màu bảng hơi amoniac (77). 
Quan sát dưới ánh sáng thường. Trôn sắc kỷ đồ của dung 
dịch thử phải có các vèt có cùng giá trị Rị và cùnc màu sắc 
với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (6 vết 
màu vàng đến vàng nâu, trong đó các vết 2, 3 có màu vàng 
đậm nhất).
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Độ ẳm
Không được quá 12.0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h). 

Tro toàn phần
Không đưọ'C quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

Tỉ lộ vụn nát
Qua rây có kích thước mất rây 4 nim: Không quá 3,0 % 
(Phụ lục 12.12).

Tạp chất
Không quá 1 % (Phụ lục 12.11).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 20,0 % tính theo dược liệu khỏ kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10). 
dửng ethơnol 96 % (77) làm dung môi.

Chế biến
Lá thu hải quanh năm, ủ, rồi phơi hay sấy khô.

Bảo quản
Để nơi khô ráo, thoáng mát, tránh mốc.

Tính vị, quy kinh
Vị đẳng chát, tính mát.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt, giải độc, lợi tiêu hóa. Chủ trị: sốt, ra mồ hôi 
trộm, chân tay mỏi; cảm sốt, vicm ruột, tiêu chảy, khan cổ, 
ho mất tiếng.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 15 g đến 30 g, dạng thuốc sấc. Thường phôi 
hợp với một số vị thuốc khác.

NGHỆ (Thân rễ)
Rhizoma Curcumae longae 
Khưong hoàng, uất kim
Thân rề đà phơi khô hay đồ chín rồi phơi hoặc sấy khô 
của cây Nghệ vàng (Curcuma longa L.), họ Gừng 
(Zingiberaceae).

Mô tả
Thân rễ hình trụ, thẳng hoặc hơi cong, đỏi khi phản nhánh 
ngắn dạng chữ Y, dài 2 cm đến 5 cm, đường kính 1 cm 
đen 3 em. Mặt ngoài màu xám nâu, nhăn nheo, có những 
đường vòng ngang sít nhau, đôi khi còn vết tích cùa các 
nhánh và rễ. Mặt cắt ngang thấy rõ 2 vùng vò và trụ giữa; 
trụ giữa chiếm gần 2/3 đường kính. Chất chắc và nặng. 
Mặt bẻ bóng, có màu vàng cam. Mùi thơm hắc, vị hơi 
đắng, hơi cay.

Vỉ phẫu
Tiêu bản mới cắt, chưa nhuộm tẩy thấy rõ lớp bần dày, 
gồm nhiều hàng tế bào dẹt, trong đó rãi rác có những tế 
bào màu vàng hoặc xanh xám, phía ngoài rãi rác còn có

NGHỆ (Thân rễ)

lỏng đơn bào dài. Mô mềm vo gồm những tế bào tròn to, 
thành mòng, chứa hạt tinh bột (dược liệu đà đồ chín thì 
tinh bột ở trạng thái hồ) và rải rác trong mô mềm còn có 
tế bào tict tinh dầu màu Vcàng và các bó libe-gỗ nhỏ. Nội 
bì và trụ bì rõ. Mô mềm ruột có cấu tạo giống mô mềm 
vó. Trong mô mêm ruột có những bó libe-gỗ rải rác nhiều 
hơn, một sô bó tập trung sát trụ bì, gần như tạo thành một 
vòng tròn.

Bột
Mành mô mềm gôm nhímg te bào thành mỏng chứa các 
hạt tinh bột. Nhiều hạt tinh bột hình trứng dài ] 2 pm đến 
50 pm, rộng 8 pm đến 2 1 pm, có vân đồng tâm và rốn lệch 
tâm. Te bào chứa tinh dầu và nhựa tạo thành những đám 
lồn nhổn màu vảng. Mảnh mạch mạng và mạch vạch.

Định tính
A* Lắc 0,5 g bột dược liệu với 3 ml ethanol 90 % (TT), 
để láng. Nhỏ 3 đen 4 giọt dịch chiết ethanol lẽn giấy lọc. 
Đẻ khô, trên giấy lọc còn lại vết màu vàng. Tiếp tục nhỏ 
tửng giọt chmg dịch acid boric 5 % (77) rồi dung dịch 
acid hydrocỉoric loăng (71'), làm như vậy vài lần và hơ 
nóng nhẹ cho khô, vết vàng sẽ chuyển thành màu đỏ. Sau 
đó thèm 3 giọt dung dịch arnoniac 10 % (77), sẽ tìểp tục 
chuyển sang màu xanh đen.
B. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại 366 nm, bột dược liệu
có huỳnh quang màu vàng tươi.
c . Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5,4).
Ban mỏng: Silica geỉ G.
Dung mỏi triển khai: Cỉoro/orm - acid acetic (9 : 1).
Dung dich thừ: Lấy 0,1 g bột dược liệu cho vào cốc thủy 
tinh, thêm 5 ml methanol /77), đun tới sôi rôi đê nguội, 
lọc, lấy dịch lọc làm dung dịch thừ.
Du no dịch đổi chiếu: Hòa tan curcumin chuẩn trong methanol 
(77) để được dung dịch nồng độ khoảng 0,3 mg/ml. Neu 
không có curcumin chuẩn, dùng 0,1 g bột Nghệ (mẫu chuân) 
chiết như mô tả ở phần Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 25 |il mỗi 
dune dịch trên. Triển khai sẩc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 10 cm, lẩy bàn mỏng ra, để khô ờ nhiệt độ phòng, 
phun hỗn hợp gom 15 ml dung dịch acid boric 3 % (77) 
và 5 ml dung dịch acid oxalic ỉ 0 % (77), đã trộn kỳ. Quan 
sát dưới ánh sáng thường.
Trên sắc ký đồ, dung dịch thừ phải có các vet (3 vết) cùng 
màu sẳc và giá trị Rf với 3 vết của curcumin chuân hoặc 
có các vết cùng màu sắc và giá trị Rf với các vết trên sac 
ký đồ cùa dune dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 12.13).

Tạp chất (Phụ lực 12.11)
Tỳ lệ non, xôp: Không quá 1,0 %.
Tạp chất khác: Không quá 1,0 %.

Tro toàn phần
Không quá 8.0 % (Phụ lục 9.8).
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Tro không tan trong acid
Không qua 1,0 % (Phụ lục 9.7).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 12,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phưone pháp chiêt lạnh (Phụ lục 12.10). 
Dùne ethanoỉ 50 % (TT) làm dung môi.

Định lượng
A. Định lượng tinh dâu (Phụ lục 12.7).
Lấy chinh xác khoảng 30 g dược liệu đã tán thành bột thô 
vào bình cầu có dung tích 300 ml của bộ dụng cụ dùng 
định lượng tinh dầu trong dược liệu. Thèm 150 ml mrớc, 
tiến hành cất trong 3 h. Hàm lượng tinh đầu không ít hơn
4.0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
B. Đinh lượng curcuminoid:
Phương pháp đo quang phổ hấp thụ tử ngoại và khả kiến 
(Phụ lục 4.1).
Dung dịch chitíhì góc: Ilòa tan curcumin chuân trong 
meihanoỉ (TT) đổ được dung dịch có nồng độ chính xác 
khoáng 400 gg/ml.
Lập đường chuẩn: Từ dung dịch chuẩn gốc tiến hành pha 
dãy dung dịch curcumin chuân trong methanol (TT) cỏ 
nồng độ lẩn lượt là 0,8; 1,6; 2,0; 2,4 và 3,2 pg/ml. Đo 
độ hấp thụ cùa các dung dịch trên tại bước sóng 420 nm, 
dùng mẫu trắng là methanoỉ (TT). Từ kết quà thu được lập 
đường chuẩn biểu thị sự liên quan giữa nồng độ eurcumin 
và độ hấp thụ.
Dung dịch thừ: Cân chính xác khoảng 300 mg bột íhô dược 
liệu, cho vào bình định mức 10 ml, thêm tcỉrahydro/uran 
(TT), trộn đều và pha loằng tới vạch bằng cùng dung môi. 
Đổ ờ nhiệt độ phòng trong 24 h, thinh thoảng lắc. Để lắng, 
lấy chỉnh xác 1 ml dịch trong ở phía trcn vào bình định mức
25.0 ml, thêm methanoỉ (TT) đến vạch, lắc đều. Pha loãng
1.0 mỉ dung dịch thu được thành 50,0 ml bang methanoỉ 
(TT) và đo độ hấp thụ cùa dune dịch tại bước sóng 420 nm, 
mẫu trắng là meíhanoỉ (TT). Dựa vào đường chuẩn đã lập 
à trên và kết quà thu được, tính hàm lượng curcumin trong 
dung dịch thử và trong dược liệu.
Dược liệu phải chứa không ít hơn 5,0 % eurcuminoid tính 
theo curcumin, tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Đào lây thân rễ, phơi khô, cũng có thể đồ hoặc hấp trong 
6 h đẻn 12 h rôi đem phơi hoặc sây khô.

Bào chế
Rừa sạch, ngâm 2 h đen 3 h, ù mềm, thái lát mỏng, phơi khô. 
Ngâm trong đồng tiện 3 ngày 3 đêm (ngày thay đồng tiện 
một lân), thái lát, phơi khô, sao vàng (hành huyêt).

Bảo quản
nơi khô, trong bao bì kín, tránh bay mất tinh dầu. cần 

phơi say luôn đế tránh mốc, mọt.

Tính vị, quy kỉnh
Tân, khò. ôn. Vào các kinh can tv.
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Công năng, chủ trị
Hành khí, phá huyết, chỉ thống, sinh cơ. Chủ trị: Kinh 
nguyệt không đều, bế kinh, đau tức sườn ngực, khó thớ. 
Phụ nữ đau bụng sau đẻ do máu xấu không sạch, kết hòn 
cục, hoặc ứ huyết do sang chẩn; viêm loét dạ dày; vết 
thương lâu liền miệng.

Cách dùng, liều lưựng
Ngày dùng từ 6 g đến 12 g, dạng thuốc sắc hoặc bột.
Dùng ngoài dưới dạng dịch tươi bôi vào vêt thương đê 
chóng lên da non.

Kiêng ky;
Cơ thê suy nhược, không có ứ trệ, không nên dùng.

NGỌC TRỦC (Thân rễ)
Rhizoma Polygonatỉ odoratì
Thân rễ đã phơi khô của cây Ngọc trúc [Polvgonatum 
oảoraỉum (Mill.) Druce], họ Mạch môn đông 
(Convallariaceae).

Mô tả
Dược liệu hình trụ tròn, hơi dẹt, ít phần nhánh, dài 4 cm 
đến 18 cm, đường kính 0,3 cm đến 1,6 cm. Mặt ngoài màu 
trắng hơi vàng hoặc hơi vàng nâu, trong mờ, có vân nhăn 
dọc vả vòng đổt tròn hơi lồi, có vết sẹo của rễ con dạng 
điểm tròn, màu tráng và vết thân khí sình dạng đĩa tròn. 
Chất cứng giòn hoặc hơi mềm, dễ bẻ gãy, mặt bé tựa như 
sừng. Mùi nhẹ, vị hơi ngọt, nhai có cảm giác nhót dính.

Vi phẫu
Tể bào bần, dẹt ờ hai đầu, hoặc hình chữ nhật nén dẹt, 
thành ngoài hơi dày lên, chất như sừng. Nhiều tế bào chứa 
chất nhày rải rác trong mô mềm, đường kính 80 pm đến 
140 Ịim, có chứa tinh thể calci oxalat hình kim. Rải rác 
có các bó mạch xếp đổi xứng, một vài bó mạch gỗ bao 
quanh libe.

Độ ẩm
Không quá 16,0 % (Phụ lục 9.6,2 g, ỉ 00 °c - 105 °c, 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 3,0 % (Phụ lục 9.8).

Địnhlưựng
Dung dịch chuâtr. Cân chính xác khoảng 60 mg glucose 
khan (mẫu chuẩn) (đã sấy khô ờ 105 °c đến khối lượng 
không đổi) cho vào bình định mức 100 ml. Hòa tan trong 
nước và pha loâng với cùng dung môi tới vạch, lẳc kỹ 
(1 ml dung dịch chửa 0,6 mg glucose khan).
Lập đường chuẩn: Lấy chính xác 1,0 ml; 1,5 ml; 2,0 ml;
2,5 ml; 3,0 ml dung dịch chuân cho vào bình định mức 
50 ml riêng biệt, thêm nước vừa đủ tới vạch, trộn kỳ. Lấy 
chính xác lần lượt mỗi 2 ml của từng dung dịch trên cho 
vảo các ổng nghiệm có nắp, thêm vào mỗi ông 1 ml dung 
dịch phenol 4 %, lắc kỳ, them nhanh 7.0 ml acid sulfuric
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(TT), lẩc, giữ trong cách thủy ờ 40 °c trong 30 min, rồi 
lảm lạnh trong nước đá khoảng 5 min. Đo độ hâp thụ ờ 
bước sóng 490 nm (Phụ lục 4.1), đùng hỗn hợp dung môi 
tương ứng làm mau trắng. Lập đường chuân biểu diễn sự 
tương quan giữa độ hâp thụ và nông độ dung dịch.
Tiến hành: Cân chính xác khoảng 1 g bột dược liệu thô 
cho vào bình cầu đáỵ tròn, thêm 100 ml nước, đun hồi lưu 
1 h, lọc qua bông lấy dịch lọc. Chiết như trên 1 lần nữa. 
Gộp các dịch lọc, bay hơi bớt dung môi rồi chuyển dịch 
chiêt vào bình định mức 100 ml, pha loãng với nước tới 
vạch, lắc kỳ. Lay chính xác khoảng 2 ml dung dịch trẽn, 
thêm 10 mi ethanol 96 % (TI), quấy và ly tâm, hòa tan tủa 
vào nước, rồi chuyển vào bình định mức 50 ml, pha loãng 
với cùng đung môi tới vạch. Lấy chính xác khoảng 2 ml 
dung dịch trên, tiến hành như đà mô tả ở phần Dung dịch 
chuân bat đầu từ “thêm ỉ mỉ dung dịch phenol 4 % ' và đo 
độ hẩp thụ, tính lượng glucose (mg) cùa mầu thừ dựa vào 
đường chuẩn đã lập ở trên và tính hàm lượng phần trăm 
polysacharid.
Hàm lượng polysacharid trong dược liệu không it hem
6,0 %, tính theo lượng glucose (Q,H|ị0 6), tính theo dược 
liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hoạch vảo mùa thu, đào lẩy thân rề, loại bò rề con, rửa 
sạch, phơi cho mềm, đcm ra lăn và phơi, cứ làm như vậy, 
lăn đi lăn lại rồi phơi đên khi không còn lõi cứng, phơi khô 
là được hoặc đem đô Ngọc trúc tươi, rồi vừa lăn vừa phơi 
đến khi trong mờ thì phơỉ khô lả được.

Bào chế
Loại bỏ tạp chất, rửa sạch, ủ mềm, thái lát dày hoặc cắt 
đoạn và phơi khô.
Dạng thái phiến: Lẩy dược liệu đã phơi khô, thái phiến vát 
dải 3 cm den 5 cm, dày 2 mm den 5 mm.
Ngọc trúc chế mật ong: Ngọc trúc đã thái phiến đem tâm 
với một ong (tỷ lệ: l đến 1,5 kệ mật ong/10 kg dược liệu), 
ủ 30 mìn đen 60 min, sấy se, roi dùng lửa nhò sao đến khi 
có màu vàng, mùi thơm, sờ không dinh tay là được.
Dạng chiữìg: Ngọc trúc rửa sạch, đồ 6 h đến 8 h, ù 1 ngày 
1 đêm; tiếp tục làm như vậy 2 đến 3 lần đến khi vị thuổc 
có màu đen, thái khúc dài 2 cm đên 3 cm.
Ngọc trúc chế rượu: Ngọc trúc rửa sạch, ủ mềm, đồ 8 h 
cho mềm, thái khúc, them rượu (tỷ lệ: 1,5 kg rượu/10 kg 
Ngọc trúc), chưng 4 h. Đựng dược liệu vào dụng cụ băng 
đông hoặc băng nhôm.

Bảo quản
Đe nơi khô, thoáng mát, tránh mốc, sâu mọt.

Tính vị, quy kinh
VỊ ngọt, tính mát. Vào các kinh phe, vị.

Công năng, chủ trị
Dưỡng âm, nhuận tảo, sinh tân, chỉ khát. Chủ trị: Trị ho 
khan, họng khô miệng khát, sốt nóng âm ỉ về đêm, rnồ hôi 
trộm, vị âm hư gây kém ăn, khó tiêu, hoặc vị nhiệt gây ăn 
nhiều chóng đói.

Cách dùng, liều lượng
Ngàv dùng từ 6 g den 12 g, dạng thuốc sắc.

Kicng kỵ
Người dương suy âm thịnh, tỷ hư đờm thấp không nên dùng. 

NGOI (Lá)
Folium Soỉani eríanthi 
Cà ngoi
Lá đã phơi hay sẩy khô của cây Ngoi (Solanum erianthum 
D. Don), họ Cà (Solanaceae).

Mô tả
Lủ đă phơi hay sấy khô có màu xanh xám. Cuống lá phủ 
một lớp lôna mịn hình sao, dài 1,5 cm đến 5,5 cm. Phiến 
lá thuôn hình trứng hay elip, dài ỉ 0 cm đến 29 cm, rộng từ 
4 cm đến 12 cm. Mùi hắc, khai; vị đắng, cay.

Vi phẫu
Vi phẫu lá có thiết điện đổi xứng qua trục giữa, cấu tạo 
gôm có các phân;
Gân lá: Mặt trên hơi lồi, mặt dưới rất lồi. Biểu bì gồm 
các tế bào hình chữ nhật xếp thành một lóp. Te bào biểu 
bì mang lông che chờ đa bào hình sao (5 đến 11 tế bào) 
và lông tiết đầu đa bào (4 đến 6 tế bào), chân đa bào (2 te 
bào). Mô dày gồm 5 đên 7 đãỵ tê bào thành dày. Bó libe-gỗ 
hình cung xếp giữa gân lả, gồm cung libe bao quanh cung 
gỗ. Mô mềm ệôin các tê bào hình tròn hay nhiêu cạnh, 
thành mỏng, nam giữa mô dày và bó libe, tể bào chứa tính 
thề calcì oxalat dạng cát nằm rải rác.
Phiên lá: Bicu bì trên và biểu bì dưới gôm một lớp tê bào 
mang lông che chở đa bào và lông tiết đa bào. Nằm sát lóp 
biêu bì trên là mô giậu, câu tạo bởi các tc bào hình chữ 
nhật xếp đứng cạnh nhau. Dưới mô giậu là mô mồm câu 
tạo bời các tể bào không đều, thành mỏng.

Bột
Bột cỏ màu xanh xám, rất xốp. Quan sát dưới kính hiến 
vi thấy: Mảnh biêu bi mang lồ khi; mảnh mạch xoăn; tinh 
thẻ calci oxalat hình cầu gai; lông che chờ đa bào; lông tiết 
chân 2 tế bào, đầu đa bào.

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Ban mòng: Silica gel G.
Dung môi khai triên: c.loroform - methanol (10 : 1).
Dung dịch thừ: Lấy 5 g bột dược liệu, thêm 70 ml dung dịch 
acid acetic 5 %, ngâm qua đêm. Lọc dịch chiết qua giây lọc. 
Kiềm hoá dịch lọc băng amoniac (Tỉ) đên pH 9,5 -10, chiêt 
3 làn với clorofonn (77), mỗi lần 30 ml. Gộp dịch chiết 
cloroform, thu hồi dung môi đến cắn, hoà tan cắn ưong 1 ml 
methanol (7T) được dung dịch chẩm sac ký.
Dung dịch đối chiểu: Lấy 5 g bột lá Ngoi (mẫu chuân), 
tiến hành chiêt như mô tả ở phân Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mòng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bàn mòng
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NGỎ CÔNG

ra để khô trong không khí, phun thuốc thừ Drageudorff 
(TT) Sắc ký đồ cùa đung dịch thử quan sát dưới ánh sáng 
thương phải có 7 vết chính, có màu từ xanh đến xanh tím, 
cùng mau sắc vả ệ iấ  trị Rf với các vết trên sắc ký đô cùa 
dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không được quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 100 °c, 4 h). 

Tạp chất
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Tỷ lệ vụn nát
Qua rây có kích thước mắt rây 4 mm: Không được quả 
5 % (Phụ lục 12.12).

Tro toàn phần
Không được quá 14,0 % (Phụ lục 9.8).

Định lượng
Phương pháp quang phô hấp thụ tử ngoại và khà kiến (Phụ 
lục 4.1).
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 0,05 g solasodin 
chuẩn, cho vào bình định mức 100 ml, thêm một ít methanol 
(77), lác cho tan hết solasodin, thêm tiếp methanol (TT) 
đến vạch và lăc đêu.
Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 1,0 g bột dược liệu 
(qua rây 1,25 mm), đun hôi lưu trong cách thủy 3 h với 
50 ml dung dịch acid acetic 5 % trong methanol. Đẻ nguội, 
lọc, rừa bã dược liệu 2 lẩn, mồi lần bằng 30 ml dung dịch 
acid acetic 5 % trong methanol. Gộp dịch lọc và dịch rửa, 
thu hôi dung mòi và cộ trong chân không ờ 50 °c tới khô. 
Dùng methanol (TT) để hòa tan và chuyến toàn bộ can vào 
bình định mức 25 ml, thêm methanol (TT) đên vạch. Đậy 
nút và lắc đều. Lọc.
Cách tiến hành:
Lân lượt cho vào 3 bình gạn dung tích 50 ml các dung 
dịch sau:

PƯQCĐIẺN v iệ t  n a m  V ________  ___

r
1

Dung dịch sử dụng

Bình 1
Dung
dịch

chuán
(ml)

Bình 2
Dung
dịch
thừ
(ml)

Bỉnh 3
. . .

Mầu
trăng
(ml)

Dung dịch đệm pho sphaỉ 
0,1 l í  pH 8,0 (TT) 5 5 5

Dung dịch xanh 
j bromothymol 0,2 % (Hoà i 

tan 0,2 g xanh bìvmthymoỉ ■■ 
(TT) trong ethanol 20 % 
777), thèm cùng đung môi 
đê vừa đủ ỉ 00 ml).

0 Ư
I 0,5 0,5

Dung dich solasodin
chuẩn (0,5 mg'Tnl) 0,5 0 0

Dung dịch thử 0 0,5 0
Methanol (77) 0 0 0,5
Cloro/orm (TT) 10 10 10

Lắc kv 3 bình trên trong 15 min, sau đó để yên khoảng 
30 min cho phân lớp. Gạn lấy lớp cloroíorm vào 3 bình 
gạn khác. Lắc lớp cloroform với 10 ml dung dịch natri 
hydroxyd 0,05 M (TT). Đẻ yên 30 min cho phân lớp. Gạn 
lấy dung dịch kiềm màu xanh.
Đo độ hấp thụ ờ bước sónc 616 nm cùa các dung dịch kiềm 
thu được.
Tính hàm lượnu gỉycoalcaloid trong mẫu thừ theo solasodin 
dựa vào độ hấp thụ của dung dịch thừ, dung dịch chuẩn và 
hàm lượng C27H43NO2 trong solasodin chuẩn.
Hàm lượng glycoalcaloid toàn phần trong dược liệu không 
được ít hơn 0,45 % tính theo solasodin (C27H43NO2) và 
theo dưực liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hái lá quanh năm, phơi hay sấy khô ờ nhiệt độ 50 °c 
đển 60 °c. Có thẻ dùng tươi.

Bảo quản
Dê nơi khô, thoáng mát.

Tính vị, quy kinh
Vị đắng, cay, tính ấm, có độc.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt tiêu thũng, sát trùng, chi huyết, hành khí chi 
thống, sinh cơ thu liễm. Chù trị: Đau dạ dày, phong thấp 
tê bại, mụn nhọt ung độc, đòn ngã tổn thương, gẫy xương, 
bệnh bạch cầu hạt mạn tính.
Dùng ngoài trị viêm da có mủ, lòi dom, hấc lào, lao hạch.

Cảch dùng, liều lượng
Ngày dùng 10 g đến 15 g, dạng thuốc sắc.
Dừng ngoài: Lượng thích hợp, rửa sạch, đập dập, sao nóng, 
đap vào chồ đau.

NGỎ CÔNG 
Scoỉopendra

Ngô cõng là cơ the khỏ của loài Rốt {Scoìopendra morsitans 
Linnaeus), họ Rct (Scolopendridae).

Mô tả
Cơ thể rết thường nhò dài 7 cm đến 13 cm. Thản dẹt bao 
gồm khoảng 20 đốt. các dốt thân gần giống nhau, mồi đốt 
mang một dôi chân. Ret có một dôi râu ngắn. Đầu ngắn 
do 6 đên 7 đốt hợp lại. Hai bôn đầu cỏ nhiều mắt đơn. 
Miệng nằm giữa 2 hàm trên. Dôi chân thứ nhất biến đổi 
thành chân hàm có móc chứa nọc độc, hướng thẳng về 
phía trước. Tuyến độc nằm trong goc háng hay sâu hơn 
nừa. Hai đốt cuối thường không có chân. Đôi chân cuổi 
cùng thường đài và duỗi về phía sau. Kẻt cấu mòng manh 
dễ gãy theo đường nứt. Mùi hơi khó chịu đậc tnrng. nếm 
thấy có vị hăng cay, hơi mặn.

Độ ẳm
Không được quá 15,0 % (Phụ lục 9.6, 2 g, 105 °c, 5 h).
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Tro toàn phần
Không được quá 5.0 % (Phụ [ục 9.8).

Chất chiết được
Không được dưới 20,0 % tinh theo dược liệu khó kiệt. 
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng ethanol 50 % (77) làm dung môi.

Chế biến
Ret dùng làm thuốc được bat vào mùa xuân hoặc mùa hè, 
được duỗi thẳng bằng que nứa xuyên từ đầu đán đuôi đem 
phơi hoặc sấy khô.

Bào ché
Loại bò que nứa, rira sạch sao nóng nhẹ đến khi có màu 
vàng, cắt thành miếng nho.

Bảo quản
Nơi khô mát tránh mốc, mọt.

Tính vị, quy kinh
Tân, ôn, có độc. Quy vào kinh can.

Công năng, chủ trị
Trừ kinh phong, giải rắn độc cắn. Chủ trị: Trê con kinh 
phong, uốn ván, phone thấp, răn độc cấn.

Cách dừng, liều lượng
Ngày dùng 3 g đến 5 g trong các bài thuốc.

Kiêng kỵ
Không dùng cho phụ nữ có thai.

NGÔ THÙ DU (Quả)
Fructus Evodiae rutaecarpae

Quả gần chín, phơi khô cùa cây Ngỏ thù du [Evodia 
rutaecarpa (Juss.) Benth. hoặc Evodia mtaecarpa 
(Juss.) Benth. var. officinalis (Dode) Huang hoặc Evodia 
rutaecarpa (Juss.) Benth, var. hodinieri (Dode) Huang], 
họ Cam (Rutaceae).

Mô tả
Quả hình cầu hoặc hình cầu dẹt, đườne kính 0,2 cm đến 
0,5 cm, mặt ngoài màu lục vàng thẫm đen màu nâu, 
thô, xù xì. Có nhiều điểm chẩm dầu nhô lên hoặc trũng 
xuống. Đinh quả có kẽ nứt hình sao 5 cánh, chia quả thành 
5 mảnh. Gôc quả còn sót lại cuống phù lông tơ vàng. Chất 
cứng, giòn. Mặt cắt ngang quà thấy rõ 5 ô, mỗi ó chứa 
1 hạt đến 2 hạt màu vàng nhạt. Mùi thơm ngát, vị cay, đẳng.

Bột
Bột màu nâu. Lóng che chờ đa bào gồm 2 đến 6 tế bào, dài 
140 pm đèn 350 pm, vách ngoài có mâu bướu rõ rệt. Một 
sò khoang tê bào chửa các chât màu vàng náu đến đỏ nâu. 
Lông tiết có đâu hình bầu dục, gồm 7 đến 14 tế bào thường 
chửa chất tiết màu vàng và chân có 2 đến 5 tế bào. Cụm 
tinh thể calci oxalat hình cầu gai hoặc hình lãng trụ, đường
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kính 10 pm đến 25 Ịim. Te bào mô cứng hình gần tròn 
hoặc hình chữ nhật, thành dày vả có ổng trao đổi rõ, đường 
kính 35 pm đên 70 pm, khoang rộng. Mảnh mô mềm có 
chứa tinh thể calci oxalat hình cầu gai, hình lăng trụ. Đôi 
khi còn thây các manh vờ màu vàng của các khoang dầu.

Định tính
A. Lấy 0,5 g bột dược liệu, cho vào ổng nghiệm, thêm 
10 ml dung dịch acid hydrocỉoric ỉ % (77), lắc mạnh vài 
phút, lọc. Lấy dịch lọc làm các phản ứng sau:
Lấy 2 ml dịch lọc, thêm 1 giọt thuốc thứ Mover (77), lắc 
đều, sẽ có tủa màu trắng ngà.
Lav 1 ml dịch lọc, thêm tử từ 2 ml dung dịch p-dimethyỉ 
aminohemaỉdehvd (77), đun nóng trên cách thúy, giữa hai 
lóp dung dịch sẽ hình thành vòng nâu đỏ.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel G.
Dung mòi khai trièn: Ether dầu hòa (60 °c  đến 90CC) - 
ethyl acetat - triethvỉamin ( 7 : 3 :  0,1).
Dung dịch thứ: Lấy 0,4 g bột dưực liệu, thêm 20 ml ethanol 
96 % (TT), siêu âm 30 min ớ nhiệt độ phòng, lọc, dịch lọc 
được dùng làm dung dịch châm sắc ký.
Dung dịch chất đồi chiếu: Hòa tan riêng biệt rutaecarpin 
chuẩn và evodiamin chuẩn trong ethanol 96 % (77) để được 
dung dịch có nồng độ chất chuẩn lan lượt là 0,2 mg/ml và
1,5 me/ml.
Dung dịch dược liệu đoi chiểu: Neu không có các chất 
chuẩn trcn, lấy 0,4 g bột Ngó thù du (mẫu chuẩn) tiến hành 
chiết như mô tả ở phần Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 gl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bán mòng ra, 
đê khỏ ngoài khône khí. Quan sát bản mòng dưới ánh sáng 
từ nuoại ở bước sóng 366 ma. Trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử phải có các vết cùng màu sắc và giá trị Rf với với vet 
rutaecarpin và evodiamin trên săc ký đồ cùa dung dịch chất 
đối chiếu hoặc có các vết cùng màu sắc và giá trị Rf với các 
vết trên sắc ký' đồ cùa dung dịch dược liệu đối chiếu.

Độ ẩm
Khône được quá 15,0 % (Phụ lục 9.6, 2 g, 105 °c, 5 h). 

Tro toàn phần
Khône được quá 10,0 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất
Cuốníĩ quà đã tách rời và tạp chất khác: Không quá 7,0 % 
(Phụ lục 12.11).

Chất chiết được trong dược liệu
Không được dưới 30,0 %, tính theo dược liệu khô kiệt. 
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10). 
Dùng ethanol 50 % (77) làm dune môi.

Định lượng
Tiến hành theo phương pháp định lượng tinh dầu (Phụ lục 
12.7). Dùng 100 g dược liệu. Hàm lượng tinh dầu không ít 
hơn 0,25 % tinh theo dược liệu khô kiệt.
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Chế biến
Ngô thu hoạch từ thảng 8 đến tháng 11, khi quả chưa 
nưt cẳt cành có quả, phơi hoặc sấy khô ở nhiệt độ thấp 
(40 °c đển 50 °C), loại bò cành, cuông, lá, cuông quả và 
tạp chất khác.

Bào chế
Ngô thù du chế: Giã hoặc tản thô Cam thảo và sắc với 
đong lượng nước, lọc bỏ bã, cho Ngô thù du sống vào 
dụng cụ có năp, trộn với nước săc Cam thảo và ủ cho 
thấm hết, sao se, lấy ra phơi khô. Dùng 6 kg Cam thào cho 
100 kg Ngô thù du.

Bảo quản
Để nơi khô mát.

Tính vị, quy kinh
Tân, ôn, khố, tiểu độc. Quy vào kinh tỳ, vị, can, thận. 

Công năng, chủ trị
Ôn trung, tán hàn, chỉ thống, giáng nghịch, chỉ ẩu. Chù 
trị: Quyết âm đầu thống, hàn sán đau bụng, hàn thấp, cước 
khí, thượng vị đau trướng kèm nôn, ợ chua, ngũ canh tả. 
Dùng ngoài: Hòa dấm đắp huyệt dũng tuyền, chừa loét 
miệng lưỡi, huyễn vựng.

Cách dùng, liều lưọng
Ngày dùng từ 1,5 g đến 4,5 g, phối ngũ trong các bài thuốc. 
Dùng ngoài với lượng thích hợp.

Kiêng kỵ
Không dùng kéo dài và cho người âm hư nội nhiệt.

NGŨ BỘI TỬ 
Galla ch inert sis

Tô đâ phơi hay sấy khô của ấu trùng sâu Ngũ bội tử 
[Meỉaphỉs chinensis (Bell.) Baker = Schỉechtendaỉia 
chinensis Bell,], ký sinh tren cây Muối, tức cây Diêm 
phu mộc {Rhus chinensis Mueỉl.), họ Đào lộn hột 
(Anacarđiaceae).

Mô tả
Túi hình trứng (Đỗ bội) hoặc hình củ ấu (Giác bội), phân 
nhánh nhiều hay ít, nguyên hoặc vỡ đôi, vờ ba.
Đô bội: Hình trứng, hoặc hinb thoi, dạng nang, dài
2,5 cm đến 9 cm, đường kính 1,5 cm đến 4 cm. Mặt ngoài 
màu nâu xám, hơi có lòng tơ mềm. Chất cứng giòn, dễ vỡ 
vụn. Mặt gãy có dạng chẩt sừng, sáng bóng, dày 0,2 cm 
đên 0,3 cm; mặt trong phẳng, tron, khoang rỗng có chứa 
xác chêt cùa âu trùng, màu nâu đen, và chât bột bài tiết ra, 
màu xám. Mùi đặc biệt, vị se.
Giác bội: hình củ ấu, phân nhảnh, không đều, dạng sừng, 
mặt ngoài có lông tơ mem rõ rẹt, vách tổ tương đối mỏng.

Vi phẫu
Biêu bì có nhiều lông che chơ, thành dày. Mô mềm chứa
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hạt tinh bột nhò và tinh thể calci oxalat hình cầu gai. Bó 
libe-gồ rải rác, đôi khi có ống nhựa đĩ kèm.

Bột
Màu vàne nâu, vị chát. Soi kính hiển vi thấy lông che 
chở cấu tạo bởi 1 đến 2 tể bào, dài 70 pm đến 350 pm. 
Mảnh mò mềm chứa hạt tinh bột, đường kính 10 gm. 
Tinh thể calci oxalat hình cầu gai, đường kính khoảng 
25 |im; ống nhựa ít gặp. Mảnh mạch xoắn.

Định tính
A. Lấy khoảng 0,5 g bột dược liệu, thêm 4 ml nước, đun 
nóng nhẹ, lọc. Lấy 1 rnl dịch lọc, thêm 1 giọt dung dịch sal 
(Hi) cloñd 5 % (77), sẽ có tủa đen lơ.
Lấy 1 ml dịch lọc trên, thêm 2 giọt dung dịch kali stibi 
tơrtrat (TT), sẽ có tủa trắng.
B. Phương pháp sắc ký lớp móng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF2u-
Dung môi khai triển: Cioroform - ethyl acetat - acid 
formic ( 5: 5: 1) .
Dung dịch (hừ: Lay khoảng 0,5 g bột dược liệu thô, thêm 
2 ml methanol (77), siêu âm 15 min. Lấy dịch lọc làm 
dung dịch thử.
Dung dịch chất đối chiếu: Hòa tan acid galic chuẩn trong 
methanol (TT) để được dung dịch có nồng độ khoảng 1 mg/ml 
Dung dịch dược liệu đoi chiếu: Lấy 0,5 g Ngũ bội tử (mẫu 
chuẩn), tiến hành chiết như mô tả ở phần Dung dịch thử. 
Cách tiến hành: Châm riêng biệt lên bản mỏng 2 ịil mỗi 
dung dịch thử trên. Sau khi tríen khai sắc ký, lấy bản mòng 
ra, để khô bản mỏng ờ nhiệt độ phòng. Quan sát dưới ánh 
sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Trẻn sac ký đồ của 
dung dịch thử phải cho có vết cùng màu sắc và cùng giá trị 
Rf với vết của acid galic trên sắc ký đồ của dung địch chất 
đối chiếu. Hoặc trên sác ký đồ của dung dịch thừ phải có 
các vết cùng giá trị Rf và màu sắc với các vết trên sắc ký 
đô của dung dịch dược liệu đối chiếu.

Độ ẩm
Không quả 11,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 2,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Mảnh lá, mẩu cành: không quả 0,5 %.

Tỷ lệ vụn nát (Phụ lục 12.12)
Vỡ đôi, vỡ ba: Không quá 50 %.
Mảnh dưới 2 mm: Không quá 5 %.

ĐỊnh luựng
Phương pháp sắc ký lóng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanol - dung dịch acid phosphoric 0,1 % 
(15 : 85), điều chỉnh tỷ lệ nếu cần thiết.
Dvng dịch thử: Cần chính xác khoảng 0,5 g hột dược liệu 
(qua rây số 355) cho vào binh nón nút mài khô, thêm chính 
xác 50 ml dung dịch acid hvcirocloric 4 M  (77), cân xác định 
khối lượnu.đun trên cách thủy trong 3,5 h (để thủy phân), để
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nguội, cân lại và them dung dịch acid hydrocỉoric 4 M (TT) 
để được khối lượng ban đầu. Trộn đều, lọc. Lấy chính xác 
1 ml dịch lọc cho vào bình định mức 100 ml, pha loãng với 
methanol 50%  (TT) tới vừa đủ thể tích, trộn đều.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan acid galic chuẩn trong methanol 
50 % (Tỉ) để được dung dịch có nồng độ chính xác khoảng 
0,04 mg/ml.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm), được nhồi pha tĩnh c  (5 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ỏ' bước sóng 273 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min đến 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 jxl.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch chuân, tính số đĩa lỷ thuyết của cột. số đĩa 
lý thuyết của cột tính trên pic acid galíc phải không được 
dưới 3000.
Tiêm lần lượt dung dịch chuẩn và dung dịch thử. Căn cử 
vào diện tích pic thu được từ dung dịch thử, dung dịch 
chuẩn vả hàm lượng C7H60 5 của acid galic chuẩn, tính 
hàm lượng acid galic trong được liệu.
Dược liệu phải chứa không được ít hơn 50,0 % acid galic 
(C7H60 5) được tạo ra khi thủy phân, tỉnh theo dược liệu 
khô kiệt.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu, lấy về, luộc qua hoặc đồ cho đến 
khi mặt ngoài có màu tro, diệt chết nhộng sâu, lấy ra, phơi 
hoặc sấy khô. Dựa vào hình dạng bên ngoài mà chia ra Đỗ 
bội hay Giác bội.

Bào chế
Đập vờ Ngũ bội tử, loại bỏ tạp chất, đem dùng.

Bảo quản
Để nơi khô, tránh đập vờ vụn nát.

Tính vị, quy kinh
Toan, sáp, hàm, bình. Vào các kinh phế, đại tràng, thận. 

Công năng, chủ trị
Sáp trường chi tả, chi huyết, liềm sang, giải độc, liễm phế. 
Chủ trị: Tiêu chày lâu ngày, lỵ lâu ngày, mồ hôi trộm, tiện 
huyết, nôn ra máu, tn chảy máu, ngoại thương xuất huyết, 
nhọt độc, sang độc, ngoài da loét do thấp, phế hư ho lâu 
ngày, phế nhiệt ho có đờm.

Cách dùng, liều lưọug
Ngày dùng từ 4 g đén 12 g, dạng thuốc sắc. Dùng ngoài 
lượng thích họp.

N G Ũ  G IA  BÌ C H Â N  C H IM  (V ỏ th â n , vỏ càn h )
Cortex Schefflerae heptaphyỉlae

Vò thân và vỏ cành đã phơi hay sấy khô của cây Ngũ gia bì 
chân chim [Schefflera heptaphyỉỉa (L.) Frodin], họ Nhân 
sâm (Araliaceac).

NGỦ GIA BÌ CHÂN CHIM (Vỏ thân, vò cành)_______________

Mô tả
Mảnh vỏ hơi cong kiểu hình máng, dài 20 cm đến 50 cm, 
rộng 3 cm đến 10 cm, dày khoảng 0,3 cm đến 1 cm. Dược 
liệu đà được cạo lóp bần, có màu nâu nhạt, lốm đốm vết 
xám trắng nhạt. Mặt cat ngang gồm lớp ngoài lổn nhổn 
như có sạn, lóp trong có sợi xốp và dễ tách dọc. vỏ  nhẹ vả 
giòn. Mùi thơm nhẹ, vị hoi đắng.

Vi phẫu
Lớp bẩn còn sót lại gồm khoảng 10 hàng tế bào hình chữ 
nhật nằm ngang, thành hơi dày, xểp chồng lên nhau thành 
dãy xuyên tâm đẻu đặn.
Tang sinh bần-lục bì gồm một lớp tế bào hình chữ nhật 
nam ngang, xếp đều đặn. Te bào mô cứng thành rất dày, 
hình chữ nhật hay hình nhiều cạnh, nằm ngang, khoang 
hẹp, xếp thành vòng liên tục sát tầng sinh bần-lục bì.
Mô mềm vỏ gồm các tế bào thành mỏng, hẹp và kéo dài 
theo hướng tiếp tuyến, trong mô mềm vỏ cỏ các ổng tiết rải 
rác. Vòng libe cấp 2 dày chiếm 2/3 chiều dày vỏ thân, tế 
bào libe thành mòng. Sợi libe xếp thảnh đám, xen kẽ thành 
nhiều tầng trong libe. Te bào sợi tròn thành dày, Cạnh đám 
sợi có tinh thể calci oxalat, tia tủy hẹp gồm 3 dãy tế bào đi 
xuyên qua vùng ỉibe cấp 2, theo hướng xuyên tâm.

Bột
Nhiều tế bào mô cứng hỉnh chữ nhật hoặc hình nhiều cạnh 
màu vàng nhạt, thành rất dày, có ống trao đổi rõ, đứng 
ricng lẻ hay tụ họp thành từng đám. Sợi thành dảy, có ổng 
trao đổi rõ. Mảnh bẩn gồm tế bào chữ nhật, xếp đều đặn, 
thành dày. Mảnh mô mềm gồm các tế bào hình nhiều cạnh, 
thành mỏng. Tinh thể calci oxalat hình chữ nhật, hình lập 
phương, rộng khoảng 40 gm. Hạt tinh bột nhỏ, đường kỉnh 
4 pm, đôi khi tới 16 pm.

Định tỉnh
A. Lấy 5 g bột được liệu cho vào bình nón, thêm 20 ml 
ethanol 96 % (TT), đun sôi, lắc, để nguội rồi lọc. Lẩy 
1 ml dịch lọc, cho vào ống nghiệm, thêm 5 giọt anhydrid 
acetic (77'), thêm từ từ theo thành ống nghiệm 0,5 ml acid 
sulfuric (TT). Lóp phân cách giữa hai dung dịch có vòng 
màu đỏ nâu.
B. Phưong pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4),
Bản mỏng: Silica gel G.
Hệ dung môi khai triển: Cloroform - methanol - nước 
(65 : 35 : 10), lấc đều, lấy lóp dưới.
Dung dịch thử: Lấy khoảng 2 g dược liệu đã được xay nhỏ, 
thêm 25 mi hỗn họp methanol và nước (tỷ lệ 4 : 1), đun sôi 
hồi Um trên cách thủy trong 30 min, lọc, cô dịch lọc trôn 
cách thủy đến cắn khô. Hòa cắn trong 2 ml methanol (TT) 
làm dung địch thử.
Dung dịch đối chiểu: Lẩy 2 g Ngũ gia bì chân chim (mẫu 
chuẩn), tiến hành chiết như mô tả ở phần Dung dịch thử. 
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bản mỏng 10 Jil mồi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc kỷ, lấy bản mỏng 
ra để khô ngoài không khí, phun dung dịch vaniỉin ỉ % 
trong acid phosphoric 50% (TT). sấy bản mỏng ở 120 °c
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trong 5 min. Quan sát dưới ảnh sảng thường. Trôn sắc ký 
đồ của dung dịch thử phải có các vẻt cùng màu săc và giá 
tri Rf với các vết trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 12.13).

Tro toàn phần
Không quá 4,5 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Chế biến
Vò thân, vò cành thu hái quanh năm, chủ yếu vào mùa 
xuân và mùa thu; lúc trời khô ráo, bóc lấy vỏ cây theo kích 
thước quy định, rừa sạch, bò lỗi, cạo bỏ lóp bần ờ ngoài, 
phcri trong bóng râm, ủ với lá chuối 7 ngày (thình thỏang 
đảo cho đều, để nổi mùi hương) rồi lấy ra phơi hoặc sấy 
nhẹ (50 °c đến 60 °C) cho khô.

Bào chế
Vỏ rửa sạch, cắt thành từng đoạn ngán, đồ mềm, thải 
miếng phơi khô.

Bảo quản
Đe nơi khô mát, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Khổ, sáp, lương. Vào các kinh can, thận.

Công năng, chủ trị
Khu phong, trừ thấp, mạnh eân cốt. Chủ trị: Đau lưng, đau 
xương côt do hàn thâp, gân xương co rút, sumc đau, hoặc 
sưng đau do sang chấn.

Cách dùng, liều iưựng
Ngày dùng từ 10 g đến 20 g vỏ khô, dạng thuốc sắc hoặc 
rượu thuốc.

NGÜ GiA BÌ GAI (Vỏ rễ, vỏ thân)
Cortex Acanthopanacis trifoliati
Vò rẻ vả vỏ thân đã phơi hay sấy khô của cây Ngũ gia 
bì gai [Acanthopanax trựoỉiatus (L.) Merr.J, họ Nhàn sâm 
(Araliaceac).

Mô tả
Mảnh vỏ cuộn hình lòng máng, dài 10 cm đển 20 cm, 
chiêu rộng 0,5 cm đến 1 cm, dày khoảng Imm đển 
3 mm. Mặt ngoài có lóp bần mỏng, màu vàng nâu nhạt có 
một sô đoạn rách nút, đê lộ lóp trong màu nâu thầm. Mật cẳt 
ngang lởm chởm. Chat nhẹ, giòn, hơi xốp. Mùi thơm nhẹ.

Vi phẫu
hóp bân gồm một sổ hàng tể bào hình chữ nhật, xép chồng 
len nhau thảnh dãy xuyên tâm đều đặn. Tầng phát sinh bần 
lục bì gòm một lóp tế bào hình chữ nhật. Mô mềm gồm

Dược ĐIỂN VIỆT NAM V__________ __________________

những tế bào thành mông, hình dạng méo mó. Trong mô 
mềm vò rải rác có ổng tiết và tinh thể calci oxalat hình 
cầu gai. Sợi mô cứng xếp thành từng đám rải rác theo một 
vòng không liên tục giữa ranh giới mô mềm và libe. Vùng 
libe đày có các tia tùy xuyên tâm. Tầng sinh libe*gồ.

Bột
Nhiều tế bảo mô cứng hình chữ nhật hoặc hỉnh nhiều cạnh 
màu vàng nhạt, thành rất dày, ống trao đổi rõ, đứng riêng lẻ 
hoặc tụ lại từng đám. Sợi thành dày, có ống trao đổi rõ. Mảnh 
bần vói tế bào hình nhiều cạnh, thành dày, màu vàng nhạt. Te 
bào mô mềm hình nhiều cạnh, thành mòng, chứa nhiều hạt 
tinh bột nhỏ hình nhiều cạnh, đơn hoặc kép. Tinh thê calci 
oxalat hình cẩu gai, có đường kính 12 Ịim đến 40 ỊiĩĩL

Định tỉnh
Phương pháp sắc kỷ lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn móng: Siỉica geỉ G.
Ditng môi khai triển: n - Butcmoì - ethanoỉ - chmg dịch 
amoniac (7 : 2 : 5).
[Dung dịch amoniac: Trộn 1 thể tích amoniac đậm đặc (TT) 
với 3 thể tích rnrớc].
Dung dịch thir. Ngâm 0,5 g bột dược liệu với 5 ml ethanoỉ 
80 % (77), đun trong cách thủy khoảng 15 min, lọc lẩy 
phần dịch trong.
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan acíd oỉeanolic chuẩn trong 
cỉoro/orm (TT) để được dung dịch chứa 0,5 mg/ml.
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bản mỏng 20 pl dung 
dịch thử và 10 |il dung dịch đối chiếu. Sau khi triển khai sắc 
kỷ, lấy bản mòng ra để khô ờnhiệt độ phòng. Phun dung dịch 
vaniíỉn I % (TT) trong hồn hợp đồng thê tích methanoỉ (TT) 
và acidphosphoric (77). sấy bản mỏng ờ 120 °c khoảng 
5 min. Quan sát dưới ánh sáng thường. Trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch thừ xuất hiện 3 vết màu tím trong đó có 1 vết 
cùng giá trị màu và cùng R, với vết của acid oleanoiíc trên 
sẩc ký đồ của dung dịch đổi chiếu.

Độ ẳm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 12.13).
Dùng 10 g dược liệu đâ cát nhỏ.

Tro toàn phần
Không quá 6,5 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 4,0 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Chế biến
Thu hoạch vỏ rỗ, vò thân vào mùa hạ, mùa thu. ủ  cho 
thơm, phơi trong bóng râm, chỗ thoáng gió hoặc sấy nhẹ 
ờ 50 cc  đến khô.

Bảữ quán
De nưí khô, mát.
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Tính vị, quy kinh
Tân, khô, ôn. Vào các kinh can, thận.

Công năng, chủ trị
Khu phong, chỉ thống, dưỡng huyết. Chù trị: Đau lung gối 
xương khớp co duỗi khó khăn, khí huyết hư, di tinh, liệt 
dương, tiểu tiện bí gày phù nề.

Cách dùng, liều lưọrng
Ngày dùng từ 6 g đến 12 g, dạng thuốc sắc hoặc ngâm rượu.

NGỮ GIA BÌ HƯƠNG (Vỏ rễ, vỏ thân)
Cortex Acanthopanacìs gracỉỉistyỉì

Vỏ rễ và vò thân đà phơi hay sấy khô cùa Cíây Ngũ gia 
bì hương (Acanthopanax graciỉLstyỉus w. w, Smith), họ 
Nhân sâm (Aralĩaceae).

Mô tả
Mành vỏ cuộn hình lòng máng, kích thước không cố định, 
thường dài từ 3 cin đến 7 cm, rộng 0,3 cm đến 1 cm, dày 
khoảng 1 mm đến 2 ram. Mật ngoài có iớp bần mỏng, màu 
nâu nhạt. Mặt gẫy ngang lởm chỏm. Chất nhẹ, giòn, hơi 
xôp. Mùi thơm nhẹ.

Vi phẫu
Mật cắt ngang vò thân cỏ hình chừ nhật, từ ngoài vào trong 
có: Lớp biểu bì hoả bần gồm nhiêu hàng tế bào hình chữ 
nhật xểp thành dãy đồng tâm và xuyên tâm. Lớp mô dày 
ở sát biểu bì, gồm các tế bào hình trứng hay hình bầu dục, 
thành rất dày. Mô mềm vỏ gôm các tẻ bA0 thành mỏng, 
hỉnh đa giác. Tinh thê calci oxalat hình câu gai rải rác 
trong mô mềm vỏ. Libe rộng, có các vết nứt ờ phía ngoài; 
tia tủy xuyên tâm rộng, gồm 1 đến 5 hàng tế bào; các ống 
tiết rõ, xung quanh có 4 đến 11 tế bào tiết.

Bột
Bột màu vàng nhạt. Soi dưới kỉnh hiển vi thấy: Mánh bần 
lã những tế bào hình chừ nhật hay hình đa giác, thành 
dày, màu vàng nâu. Mành mô mồm gồm các tế bào to, 
hình đa giác, thành mỏng. Rất nhiều tế bào mô cứng hình 
chữ nhật, hình gần tròn hay hình nhiêu cạnh, không phân 
nhảnh, màu vàng nhạt, thành dày, đứng riêng lè hoặc 
tụ thành đám lớn. Tê bào mô cứng hình chữ nhật dài từ 
40 pm đển 110 pm, rộng từ 30 pin đến 50 pm. trẽn thành 
có những vạch khía ngang rõ; tế bào mô cứng hình gần 
tròn có kích thước từ 30 pm đên 40 pin. Sợi đứng riêng lè 
hoặc tập trung thành bó, thánh dày, khoang hẹp. Tinh thè 
calci oxalat hình cầu gai có đường kính khoảng 10 pin đên 
38 pm. Mạch đicm.

Đ ịn h  tỉn h
A. Lấy 5 g bột dược liệu, thềm 20 ml ũthanoi 96 % (777, 
đun sôi trên cách thùy hồi lưu 15 min, dể nguội rồi lọc. Lấy 
1 ml dịch lọc cho vào ỏng nghiệm, thêm 5 giọt anhydrid 
acetic (77), thỏm từ từ theo thành ỏng níĩhiệm 0,5 ml Ltcicỉ 
suỉphuric (77). Lóp phản cách giừa hai dung dịch có vòng 
màu nâu đò.

NCiừ GIA BÌ HƯƠNG (Vò rễ, Vo thân)

B. Phương pháp sắc kỷ lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bcin mòng: Siỉica gel 60F->Ị4
Dung môi triển khai: Cloroỷòrm - methanoỉ - nước 
(7,5 : 2,5 : 0,5).
Dung dịch thử: Lấy khoảng 1 g bột được liệu, thêm 10 mỉ 
hỗn hợp methanoỉ - nước (4 :1), siêu àm 15 min, lọc, dịch 
lọc dùng chấm sắc kv.
Dung dịch đoi chiêu: Lẩy khoảng 1 g bột Ngù gia bì hương 
(mầu chuẩn), tiến hành chiết như mô tả ờ phần Dung dịch 
thử/hoặc hoà tan siringin chuẩn trong methanoì (TT) để 
được dung dịch có nồng độ 0,1 mg/ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt trên bàn mòng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triên khai sắc ký, lấy bản mòng 
ra, đè khỏ ờ nhiệt độ phòng, phun dung dịch acìd sitì/uric 
Ỉ0 % trong ethanol (777 và sấy ờ nhiệt độ 105 °c  trong 
5 min. Quan sát bàn mòng dưới ánh sáng thường hoặc dưới 
ánh sáng từ ngoại ờ bước sóng 366 nm. Trên sắc ký đồ của 
dung dịch thừ phài cho các vết cùng màu sắc và cùng giá 
trị R, với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không được quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h). 

Tro toàn phần
Không được quá 12,0 % (Phụ lục 9.8).
Dùng 1 g dược liệu.

Tạp chất
Không được quá 1 % (Phụ lục 12.1 ỉ).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 3,5 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng ethanoỉ 96 % (777 làm dung môi.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha dộng Ả: Acetonitril (77).
Pha dộng B: Dung dịch na tri dihvdrophosphat 0,05 M  (77). 
Dung dịch chuẩn: Hoà lan siringin chuần trong methanoì 
(77) để được dung dịch có nồng độ chính xác khoáng 
0,02 mg/ml.
Dung dịch thử: Cân chính xác khoáng 0,5 g bột dược liệu 
(qua rây có đường kính mẳt rây 0,25 ram) cho vào bình 
nón nút mài dung tích 100 mi, thêm chính xác 50 mỉ hôn 
hạp mcthanoỉ - nước (70 : 30), cân, siêu âm 30 min, đê 
nguội, cân lại và bố sung lượng dung môi đã mất bang 
cùng hỗn hợp dung mỏi, lọc qua giấy lọc. Lấy dịch lọc thu 
được lọc qua màng lọc 0.45 gm.
Điêu kiện săc ký'-'
Cột kích thước (25 em X 4 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pin).
Dctector quang phố tử ngoại đặt ờ bước sóng 265 nm.
Tốc độ dòng: 0,5 ml/min, điều chinh nếu cần.
The tích tiêm: 10 pl.
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Cách tiến hành:
Tiến hành sắc kỷ theo chương trình dung môi như sau:

Thòi gian Pha động A Plia dộng B
(min) (% tt/tt) (% tưit) ;
0 - 50 10 -» 30 90 —► 70

r 50 - 60 30 —» 100 70->0

Tiêm 6 lần dung dịch chuẩn, tiến hành sắc ký theo điêu 
kiện đã nêu trên, ghi sắc ký đồ. Độ lệch chuẩn tương đôi 
tỉnh theo diện tích pic siringin không được quá 2,0 %.
Tiêm riêng biệt dune dịch chuân, dung dịch thừ. Dựa vào 
diện tích pic thu được từ dung dịch thử, dung dịch chuân 
và hàm lượng Q 7H24O9 cùa siringin chuản, tính hàm lượng 
siringin trong dược liệu.
Dược liệu phái chứa khôngíthơnO,15%siringin(C17H2409) 
tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Vào mùa hạ và mùa thu, tiến hành bóc lấy vỏ thân hoặc vỏ 
cùa các cành to, cạo bò lớp vò ngoài, phơi khô hoặc sây 
khô ở nhiệt độ dưới 60 °c. Tnrớc khi dùng, rừa sạch, đê 
ráo nước, cắt đoạn 5 cm đến 7 cm, phơi khô, hoặc sấy khô 
ở nhiệt độ trên. Đối với vỏ rễ, sau khi đào lấy rỗ, rửa sạch, 
bóc lấy vỏ, cạo bó lớp vò ngoài, rồi cũng che biến như vỏ 
thân, vò cành.

Bảo quản
Bảo quản trong các bao bì chống ẩm, để nơi khô ráo, 
phòng tránh nấm, mốc.

Tính vị, quy kinh
Vị cay, đăng, tính ôn, vào kinh can, thận.

Công năng, chủ trị
Trừ phong thấp, cường gân cốt, bổ can thận. Chủ trị: 
Phong hàn thấp tý, đau khớp, đau lưng, đau xương, cước 
khí thủy thùng, âm nang sưng đau, trẻ em sức khỏe yêu, 
chậm biết di.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng 4 g đến 12 g, dạng thuốc sẳc, rượu thuốc, hoàn 
tán. Có thê dùng riêng hoặc phổi hợp với các vị thuốc khác.

NGŨ VỊ TỬ
Fructus Schisandrae chi nem is

Quá chín phơi hoặc sấy khô cúa cây Ngũ vị bắc [Schiscmdra 
chìnensis (Turcz.) Baill], họ Neũ vị {Schisandraccae).

MÃ tả
Quá hình cầu không đều hoặc hình cẩu dẹt, đưòng kính 
5 mm đẻn 8 mm. Mặt ngoài màu đò, đò tía hoặc đo thầm, 
nhăn nheo, có dầu, thịt quà mềm. Có trường hợp mặt ngoài 
màu đò den hoặc phù lóp phán trắng. Có 1 hạt dcn 2 hạt 
hình thận, mặt ngoài màu vàng nâu, sáng bóng. Vo hạt 
inong, giòn. Thịt quã mùi nhẹ. vị chua. Sau khi đập vỡ. 
nhản hạt màu trắng, có mùi thơm, vị cay, hơi đắng.

Vi phẫu
Vỏ quà ngoài gồm một hàng tế bào hình vuông hoặc hình 
chữ nhật, thành hơi dày, bên ngoài phủ lớp cutin, rải rác 
có tế bào dầu.
Vo quà giữa có 10 hàng tế bào mô mêm hoặc hơn, chứa hạt 
tinh bột, rãi rác cỏ những bó mạch chồng chât, nhỏ.
Vó quà trong gồm 1 hàng tế bào mô mềm hình vuông nhò. 
Lớp ngoài của vỏ hạt có ỉ hàng tê bào mô cứng, gôm các 
tế bào xếp xuyên tâm kéo đà í, thành dày, có các lô nhò dày 
đặc và các ổng. Ngay bôn dưới lớp ngoài của vỏ hạt có vài 
hàng tê bào mô cứng gôm các tế bào hỉnh gân tròn, hình 
tam giác, hoặc hình đa giác có lô lớn hơn. Bên dưới lóp tẽ 
bào mô cứng có vài hàng tế bào mô mêm.
Phần sống noãn của hạt có các bó mạch; có một hàng te 
bào hình chữ nhật chứa các giọt dẩu màu vàng nâu, dưới 
nữa là 3 hàng đến 5 hàng tế bào nhỏ.
Te bào vỏ trong của hạt nhò, thành hơi dày, xếp thành 
hàng. Te bào nội nhũ chứa giọt dầu béo và hạt alcuron.

Bột
Màu tía thầm, tế bào mô cứng của vỏ hạt có hình đa giác 
hoặc đa giác kéo dài khi nhìn trên bề mặt, đường kinh 
18 Ịim  đen 50 pm, thành dày với các ống lỗ nhò, sít nhau; 
các khoang chứa chất dầu màu nâu sẫm. Te bào mô cứng 
của lóp trong vỏ hạt có hình đa giác, hình tròn hoặc các 
dạng hình không đều, dường kính tới 83 pm, thành hơi dày 
với lồ to. Te bào vỏ quả ngoài hình đa giác khi nhìn trên bề 
mặt, thành tế bào phía ngoài lôi lên tạo thành dạng chuỗi 
hạt, phủ lớp vân cutin; rải rác cỏ tế bào dầu. Te bào vỏ quà 
giừa nhăn nheo, chứa chất màu nấu vả hạt tinh bột.

Định tính
A. Lay 1 g dược liệu thô, cho váo ống nghiệm, thêm 
10 ml nước, ngâm 10 min, thỉnh thoảng lắc đều, lọc. cỏ  
bốc hơi dịch lọc đến còn 2 ml đến 3 ml, cho thêm 10 ml đến 
15 ml ethanol 96 % 777), lắc mạnh trong 5 min, lọc. Bốc hơi 
bét ethanol, thêm nước đôn 10 mỊ thêm 1 ít bột than hoạt, 
lăc đêu, lọc. Lây 2 ml dịch lọc, trung hòa bang dung dịch 
natrí hydroxyd 5 % 777), thêm 1 giọt dưng dịch đồng suỉ/at 
(TT), đun sôi, lọc, thêm 1 giọt dung dịch kaỉi permanganat 
(TT), màu tỉm biến mất, xuất hiện kết tủa trẳng.
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4)
Bản mòng: Silica geỉ GF2Ị4.
Dung mỏi khai triển: Lấy lóp trên cúa hỗn họp ether dầu hóa 
(30 °c đến 60 °C) - ethyl format - acid formic (15 :5 : 1). 
Dung dịch thừ: Lấy 1 g bột dược liệu thêm 20 ml cỉoro/orm 
777). Đun hồi lưu cách thùy khoảng 30 min, lọc, bốc hơi 
dịch lọc tới cắn. Hòa tan cắn trong 1 ml ebroform (TT) 
được dung dịch thừ.
Dung dịch đói chiêu: Hòa tan deoxvschisandrin chuân 
trong cloro/orm 777) đề được dung dịch có nồng độ 1 %. 
Neu không có chất đối chiếu thì dùng 1 g Ngũ vị tử (mẫu 
chuẩn), chiết như mô tà ờ phan Dung dịch thừ.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lén bàn mỏng 5 fil mỗi 
dưng dịch trên. Sau khi tricn khai xong, lay bản mỏng ra để 
khô ò nhiệt độ phòng roi quan sát bàn móng dưới ánh sáng 
tử ngoại ỡ bước sóng 254 lim. Trên sắc ký đồ của dung
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dịch thử phải có các vét cùng màu sắc và giá trị Rf với các 
vét trên sắc ký đồ cùa dung dịch đồi chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 12.13).

Tro toàn phần
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Tỉ lệ vụn nát
Quà có đường kinh dưới 0,5 cm: Không quá 5 % (Phụ lục 12.12).

Chất chiết được trong dược liệu
Không được dưới 19,0 % tính theo dược liệu khô kiệt. 
Tiến hành theo phương pháp chiết lạnh (Phụ lục 12.10). 
Dùng ethanol 96 % (77) làm dung môi.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu, hái lấy quà chín, phơi khô hoặc 
sau khi đồ chín, phơi khô, loại bỏ cuông và tạp chất.

Bào chế
Ngũ vị từ sống: Loại bò tạp chất, già vụn khi dùng.
Thố Ngũ vị từ (chế dam): Lấy Ngũ vị tử trộn với một 
lượng đủ dấm, cho vào coóng kín, đồ đán có màu đen, lấy 
ra, phơi hay sây khô, khi dùng giă dập. Cử 100 kg Ngũ vị 
tử cân 20 L dâm, nêu cân pha loãng thêm. Sau khi chê mặt 
ngoài ngũ vị tử có màu đen, nhuận do có tinh dãu, hơi sáng 
bóng, thịt quả mềm, dính. Mặt ngoài vò quả trong có màu 
nâu đò, sáng bóng. Hạt màu đỏ nâu. sáng bong.

Bảo quản
Đô nơi khô mát, tránh môc.

Tính vị, quy kinh
Toan, hàm, ôn. Quy vào kinh phê, thận.

Công năng, chủ trị
Liễm phế chỉ ho, sinh tân chỉ hàn, bô thận cố tinh, chỉ tả, 
an thần. Chủ trị: Ho lâu neày và hư suyễn, mộng tinh, di 
tinh, hoạt tinh, đái dầm, niệu tan, tiêu chày kéo dài, tự hãn, 
đạo hãn, tân dịch hao tổn, háo khát, mạch hư, nội nhiệt, 
tiêu khát, đánh trổng ngực và mất ngủ.

Cảch dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 1,5 g đến 6 g, phối hợp trong các bài ihuôc. 

Kiêng ky
Dang cảm sốt cao, lcn sởi, sot phát ban.

NGƯU BÀNG (Quả)
Fructus Arctiỉ ỉappae 
Ngưu bàng tử

Quà chín phơi khô của cây Ngưu bàng (Arctium lappa L.), 
họ Cúc (Asteraceae).

NGƯU BẢNG (Quà) _ _  _ _ _ _ _ _

Mô tả
Quà hình trứng ngược dài, hơi dẹt, hơi cong, dài 5 mm 
đên 7 mm, rộng 2 mm đên 3 ram. Mặt ngoài màu nâu hơi 
xám, có đốm màu đcn, có vài eân dọc, thường cỏ 1 đến 2 
gân giữa tương đôi rõ. Đinh tròn tù, hơi rộng, có vòng tròn 
ờ đinh và vết vòi nhụy nhọn còn sót lại ở chính giữa. Đáy 
quả hơi hẹp lại. vỏ quả tương đối cứng, khi nứt ra, trong 
có một hạt. Vo hạt mỏng, hai lá mầm màu trắng hơi vàng, 
có dầu. Không mùi, vị dẳng, hơi cay và tê lưỡi.

Bột
Màu nâu hơi xanh lục; tè bào đá của vỏ quả trong hơi del, 
hình thoi thon nhò dan, hỉnh bầu dục dài hoặc hình trứng 
thon dần khi nhìn trên bề mặt. Nhìn từ phía bên, tế bào đá 
có hình gân chữ nhật hoặc thon dài, hơi cong, dài 70 pm 
đến 224 pm, rộng 13 pm đến 70 pm; thành tể bào dày tới 
20 pm, hóa gỗ, có các lồ trao đổi. Nhìn trên mặt cắt ngang, 
tể bào vân lưới của vỏ quả giữa có hình đa giác, thành tế 
bào nhiều lớp chong chất uốn lượn có chỗ dày lên. Nhìn 
trên mặt cắt dọc, thấy té bào thon dài, thành tê bào cỏ vân 
nhò, dày đặc, đan chéo. Tinh the ealci oxalat hình lăng trụ 
có đường kính 3 ịim đến 9 pm, có nhiều trong tế bào mô 
mềm màu vàng cùa vỏ quà giữa, đường viền của các tế bào 
đá nhìn không rõ. Các tế bào lá mầm chứa đầy hạt aleuron, 
một số tế bào chứa nhừne cụm tinh thể calci oxalat và 
nhừng giọt dầu nhò.

Định tính
A. Quan sát bột dược liệu dưới ánh sáng tử ngoại 
(366 nm) thấy có huỳnh quang màu lục.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Ban mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Cloroform - methanol'  nước (40 : 8 : 1). 
Dung dịch thừ. Lấy 0,5 g bột dược liệu, thêm 20 ml ethanol 
96 % (77), chỉêt siêu âm 30 min, lọc. Bôc hơi dịch lọc tới 
cẩn, hòa cắn trong 2 ml methanol (TT) được dung dịch thừ. 
Dung dịch đối chiếu: Lấy 0,5 g bột Ngưu bàng (mẫu 
chuẩn), chiết như mỏ tà ờ phần Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Châm riêng biệt lên bản mỏng 5 Ịil môi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 12 cm, lấy bàn mỏng ra để khô ở nhiệt độ phòng. 
Phun dung dịch acid sulfuric 10 % trong ethanol (77). Sây 
bàn mòng đến khi hiện rõ vết. Quan sát dưới ánh sáng 
thường. Trên sác ký đồ của dung dịch thừ phải có các vết 
cùng màu sắc và giá trị Rf với các vét trcn sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Tro toàn phàn
Không quá 7,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quả 2,0 % (Phụ lục 9.7).

Chất chiết đưực trong dược liệu
Không ít hơn 14,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
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NGƯU TẢT (Rễ)

Dùng 2,5 g được liệu. Tiến hành theo phương pháp ngâm 
lạnh (Phụ lục ỉ 2.10), dùng ethanol 50 % (77) làm dung mồi.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu, hái lấy chùm quả chín, phoi khô, 

. đập nhẹ lấy quà, loại bỏ tạp chất rồi lại phơi khô.

Bào chế
Ngưu bàng tử: Loại bò tạp chất, rừa sạch, phơi khô, khi 
dùng đập thành từng mảnh.
Ngưu bàng tử sao: Cho Ngưu bàng tử sạch vào nồi, sao 
nhỏ lửa đến khi hơi phồng lên, hơi có mùi thom. Khi dùng 
giã nát.

Bảo quản
Đe nơi khô, mát.

Tính vị, quy kinh
Tân, khổ, hàn. Vào các kinh phế, vị.

Công năng, chủ tri
Giải biểu nhiệt, tuyên phê, thâu chân, giải độc, thông lợi 
hầu họng. Chù trị: Cảm mạo phong nhiệt, ho đờm nhiều, 
sởi, hầu họng sưng đau, quai bị, ngứa, mụn nhọt, đơn độc, 
nhọt độc sưng lờ.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 6 g đến 12 g, dạng thuốc sẳc.

NGƯU TÁT (Rễ)
Radix Achyranthis bidentatae

Rễ đã phơi hay sấy khô của cây Ngưu tất (.Achyranthes 
hỉdentaỉa Blume), họ Rau giền (Amaranthaceae).

Mô tả
Rề hình trụ, dài 20 cm đến 30 cm, đường kính 0,5 cm đến 
1,0 cm. Đầu trên mang vểt tích cùa gốc thân, đàu dưới 
thuôn nhò. Mặt ngoài màu vàng nâu, có nhiều nếp nhăn 
dọc nhỏ và vết tích cùa rễ con.

Vi phẫu
Mặt cắt rễ gân tròn, từ ngoài vào trong có: Lớp bần gồm 
các tể bào nhò, dẹt, xếp thành hàng đồng tâm và dãy xuyên 
tâm, phần ngoài có nhiều chỗ bị bong ra. Mô mềm vỏ cấu 
tạo từ nhừng te bào hình nhiều cạnh, thành mỏng, xếp lộn 
xộn. Libe-gỗ xép thành time bó, mỗi bó có libe phía ngoài, 
mạch gỗ ờ phía trong. Các bó libe-gồ xếp rải rác thành bốn 
vòng đông tâm, ở tâm các bó ỉibe-gỗ cỏ hình tam giác cân 
xêp sát nhau tạo thành những hình quạt.

Bột
Bột màu nâu nhạt, mùi hơi hắc, vị ngọt sau đắng. Soi dưới 
kính hiển vi thấy: Mảnh bần, mành mô mềm thành mỏng, 
nhiêu mảnh mạch điểm, tinh thể calci oxalat hình cầu gai 
kích thước 30 pm đến 40 pm và nhữntĩ mảnh vờ hình khối 
cua các tinh thể nàv.
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Định tính
A. Lấy 2 g bột dược liệu, thêm 50 ml dung dịch natri cỉorid 
ỉ % (77), đun sôi nhẹ, lọc, cho dịch lọc vào ống nghiệm, 
lấc, xuất hiện nhiều bọt bền vững (saponin).
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Cloroform - methanol (40 : 1).
Dung dịch thừ: Lấy 2 g bột dược liệu, thêm 20 ml ethanol 
(77). đun cách thủy hồi lưu trong 40 min, rồi đẻ yên. Lấy 
10 ml dung dịch ờ phía trên, thêm 10 ml acid hvdrocỉoric 
(77), đun hồi lưu trong 1 h, cô dịch chiết còn khoảng 
5 ml, rồi thêm 5 ml nước, chiết với 20 ml cloroform (77). 
Bốc hơi dịch chiết cloroíbrm tới cắn, hòa cắn trong 2 ml 
ethanol (TT) được dung dịch thử.
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch acid oleanolic chuẩn 
0,1 % trong ethanol (77). Neu không có acid oieanolic 
chuẩn có thể dùng 2 g bột rễ Ngưu tất (mẫu chuẩn), tiến 
hành chiết như mô tả ờ phần Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lẻn bản mỏng 10 pl 
dung dịch đối chiếu và 10 pl đến 20 pl dung dịch thử. 
Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mỏng ra, để khô ngoài 
không khí rồi phun thuốc thử hiện màu là dung dịch 
acid phosphomolypdic 5 % irons: ethanol (77), sấy ở 
120 °c hong 5 min. Quan sát dưới ảnh sáng thường. Trên 
sắc ký đo của dung dịch thử phải có vết cùng màu và giá 
trị R f  với vết của acid oleanolic trên sắc ký đồ của dung 
dịch đổi chiếu. Neu dùng Ngưu tất để chiết dung dịch đối 
chiếu thì trên sac ký đồ của dung dịch thử phải có các vết 
có cùng màu sắc và giá trị R f  với các vết trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu,
c. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: Silica gel G.
Đung môi khai triền: Cloro/orm - methanol - nước - acid 
formic ( 7 :3 :  0,5 : 0,05).
Dung dịch thử: Lấy 4 g bột dược liệu, thẽm 50 ml methanol 
80 % (77), đun hồi lưu trên cách thủy trong 3 h, để nguội, 
lọc, cất thu hồi dung môi và cô dịch lọc tới cắn, hòa cắn 
trong 15 ml nước và chuycn dung dịch thu được vào cột 
(đường kính trong 1,5 cm, dài 15 era) đâ được nhồi nhựa 
macroporous D 101, rửa giải lẩn lượt bằng 100 ml nước, 
100 ml ethanol 20 % (77), 100 ml ethanol 80 % (77). Bỏ 
dịch rửa nước và ethanol 20 %, thu lấy dịch rừa ethanol 
80 % và bay hơi đến cấn khô. Hòa tan cắn trong 1 ml 
methanol 80 % (77) được dung dịch chấm sac ký.
Dung dịch chắt đoi chiếu: Hòa tan riéng biệt Ị3-ecđysteron 
vả ginsenosid Ro chuẩn trong methanol (77) để được hai 
dung dịch cỏ nồng độ khoảng 1 mg/ml.
Dung dịch dược liệu đoi chiểu: Neu không có các chất 
chuẩn trên, dùng 4 g bột rễ Ngưu tất (mẫu chuẩn), tiến 
hành chiết như mô tả ở phần Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bản móng 4 p! mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triẽn khai sắc ký, lấy bản mỏng ra 
đê khô trong không khí, phun dung dịch vaniỉin 5 % trong 
acid sulfuric (77) vả sấy ờ 105 °c đến khi các vết hiện rõ. 
Ọuan sát dưới ánh sáng thường. Trôn sắc ký đồ của dung
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dịch thử phải có các vết cùng màu sắc và giá trị Rf với các 
vết trên sắc ký đồ của dung dịch chất đối chiếu, hoặc có 
các vết cùng màu và giá trị Rf với các vết trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch dược liệu đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 15,0 % (Phụ lục 9.6, 2 g, 105 °c, 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 9,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Tỉ lệ gốc thân còn sót lại: Không quá 1,0 %.
Tạp chốt khác: Không quá 0,5 %.

Kim loại nặng
Không quá 3 phần triệu Pb; 0,8 phần triệu Cd; 1 phần 
triệu Hg, 2,0 phần triệu As (Phụ lục 9.4.11).

Chất chiết được trong dược liệu
Không dưởi 6,5 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
đùng n-buỉanoì đã bão hỏa nước (77) làm dung môi.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa đông, khi thân và lá khỏ héo, đào lay 
rễ, chọn loại rễ to, cắt bỏ rễ con, loại bô đất, buộc thành bó 
nhỏ, phơi đến khi héo, khô nhăn, xông lưu huỳnh 2 lần cho 
mềm. Cat bằng phần đầu, phơi khô.

Bảo quẳn
Để nơi khô mát, tránh ẩm và mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Khổ, toan, bình. Vào các kinh can, thận.

Công năng, chủ trị
Hoạt huyết thông kinh, mạnh gân cốt, bô can thận. Chù 
trị: Dùng trị đau lưng gối, mỏi gân xuơng; bế kinh, kinh 
nguyệt không đều, tăng huyết áp.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 8 g đến 12 g, dưới dạng thuổc sắc.

Kiêng kỵ
Phụ nữ có thai, băng huyết không dùng.

NHA ĐẢM TỬ
FrucUiS Bruceae javanicae
Xoan rừng, sầu đâu cứt chuột

Quả chỉn đã phơi hay sấy khô của cây sầu đâu cứt chuột 
[Bruceajcrvanica (L.) Merr. 1, họ Thanh thất (Simarubaceae).

Mô tả
Quà nhò hình trứng hay trái xoan, đài 6 min đến 10 mm, 
đường kính 4 mm đến 7 mm. Mặt ngoài màu đen hoặc nâu. 
Trên mặt vò quà có nhũng nếp nhăn hình mạng vói các ô
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cổ hình đa giác không đều, cả hai mặt đều có gân rỗ, đình 
quả nhọn, đáy có vết cuống quà, vỏ cứng và giòn. Hạt hình 
trứne, dài 5 mm đến 6 mm, đường kính 3 mm đến 5 mm, 
mặt ngoài màu trắng hoặc trắng ngà, có vân lưới, vỏ hạt 
cúng mòng, mặt trong vò hạt màu vàng, nhẵn bóng, nhân 
hạt (gồm nội nhũ và cây mầm) màu trắng kem, có dầu. 
Không mùi, vị rất đắng.

Vi phẫu
Ngoài cùng là lớp biểu bì dày, tiếp theo là mô mềm cùa vỏ 
quà giữa gồm một sổ hàng tể bào dẹt hình đa giác, trong 
có các mạch gỗ. Vòng mô cứng được tạo bởi các tế bào đa 
giác đều (lặn, có thành dày. Trong cùng là mô mềm của nội 
nhũ, gồm các tể bào đa giác hoặc hơi tròn.

Bột
Bột vỏ quà: Màu nâu, tế bào biểu bì hình đa giác, chứa chất 
màu nâu, tế bào mô mềm hình đa giác, chứa cụm tinh thể 
calci oxalat hình lăng trụ đường kính tới 30 Ịim. Te bào đá 
hỉnh tròn hoặc hình đa giác, đường kính 14 pm đến 38 pm. 
Bột hạt: Màu trang ngà, tế bào vỏ hạt cứng hình đa giác, 
hơi kéo dài. Te bào nội nhũ và lá mầm chứa hạt aleuron.

Định tỉnh
A. Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 15 ml dung dịch natri 
cỉorid ỉ % (T ỉ), đun sôi nhẹ, lắc, lọc. Dịch lọc cho vào 
one nghiệm, lấc mạnh theo chiểu dọc ống nghiệm trong 
15 s, xuất hiện bọt bền ít nhất trong 60 min, cột bọt không 
được dưới 1 cm.
B. Lấy 0,2 g bột dược liệu, thêm 2 ml cỉoro/orm (77), lắc 
đều, đô yen 2 min, lọc, cô dịch lọc tới can, hòa cắn vào
1 ml anhvdrid acetic (77) rồi cho vào ống nghiệm, cẩn 
thận thêm từ từ dọc theo thành ổng 0,5 ml acid sulfuric 
(TT). Mặt ngăn cách giữa hai lớp sẽ có màu nâu đò, lớp 
dune dịch phía trên có màu xanh rêu.
c. Lấy 5 g bột dược liệu, thêm 2 ml amoniac đậm đặc (77), 
trộn cho thấm đều, để yên 15 min, thêm 15 ml cloroform 
(77), lắc, đun hồi lưu trên bếp cách thủy 15 min, lọc. Cho 
dịch lọc vào bình gạn, thêm 10 ml dung dịch acid sulfuric
2 % (77), lac trong 1 min, để yên cho dung dịch tách thành 
2 lớp, gạn lấy phần acid, lọc trong để làm các phàn ứng sau: 
Lấy 1 ml dịch chiết acid, thêm 2 giọt thuổc thừ Bouchardat 
(77), dung địch đục sau 5 min.
Lấy 1 ml dịch chiết acid, thêm 6 giọt thuốc thử Mayer 
(TT), xuất hiện tủa màu nâu (sau khoảng 5 min).

Độ ẳm
Không quá 8,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Tỷ lệ quà có màu nâu nhạt: K hông quá 50,0 %.
Tỷ lệ quả non lép: Không quá 5,0 %.
Cành, cuống quả; Không quả 1,0 %.

Tro toàn phần
Không được quá 6,5 % (Phụ lục 9.8).
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NHÀU (Quả)

Chất chiết được trong dược liệu
Không dưới 16,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10). 
Dùng ethanoỉ 96 % làm dung môi.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu, hái quả chín, loại bỏ tạp chât, phơi 
hay sẩy khô.

Bào chế
Loại bò vò cứng và các tạp chất, tách lấy hạt.

Bảo quản
Nơi khô, mát.

Tính vị, quy kinh
Khổ, hàn, hơi độc. Quy vào kinh đại tràng.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt, giải độc, triệt ngược, chỉ lỵ, hủ thực. Chủ trị: 
Lỵ amip, sốt rét. Dùng ngoài chữa hạt cơm, chai chân.

Cách đùng, liều lượng
Ngày dùng từ 0,5 g đen 2 g, dime dạng nang hoặc bọc trong 
Long nhãn để nuốt, có thể ép bớt dầu để tránh bị nôn. Dùng 
ngoài với lượng thích hợp, giă nát hoặc ép lay dầu bôi.

Kiêng kỵ
Không dùng quá liều và kéo dài vì có thể gây đau bụng, 
nôn mửa, ỉa chày, kém ãn, người mệt, không dùng cho 
người suy nhược, tỳ vị hư hàn.

NHÀU (Ọuả)
Fructus Morindae citrifoliae

Quá già hay quà chỉn, tươi hoặc khô cùa cây Nhàu 
íAíorinda citri/oìia L.) họ Cà phê (Rubiaceae).

Mô tả
Quả tụ do nhiều quả đon dính sát nhau tạo thành. Quả có 
hình bầu dục hơi thuôn dài, kích thước dài 4 cm đển 8 cm, 
rộng 2,5 cm đến 5 cm: cuống dài khoảng 0,5 cm đến 1 cm, 
dê rụng khi chỉn. Quả già màu xanh lục, thê chất cứng chắc, 
mặt ngoài sân sùi có nhiều mắt hỉnh đa giác, mồi “mắt” 
là một quả đơn gồm có lớp cơm mềm bao quanh một hạt 
hình trứng. Khi chín, quà cỏ màu trắng hoặc vàng nhạt, thể 
chât mềm, dè rã ra, mùi khai. Mặt cắt ngang có màu trăng, 
mọng nước, gôm nhiêu ô đinh quanh một giá ờ trung tâm, 
môi ô chửa một hạt; đê lâu ngoài không khí chuyển thành 
màu nâu đen.
Lát căt khô có hình gân như tron hav bầu dục, màu nâu 
đen, thê chát dai, cứng, khó bẻ. Hạt hình trứng, dài khoảng 
0,5 cm đôn 1 cm, vô ngoài màu nâu bóng, nhãn hạt màu
tràng, có chứa nhiều dầu béo.

Vi phẫu
Thịt quá: Ngoài cùng là biểu bi có mang lồ khí, kế đến 
là lớp mô mềm gồm các tế bào đa giác hơi tròn, thành
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mỏng, rãi rác có tế bào chứa tinh thê calci oxalat hình kim 
tụ thành bó. Thinh thoảng có bó mạch bị cắt ngang hoặc 
cắt dọc hay xéo. Hạt bị cắt ngang cho thấy lóp vỏ hạt gồm 
các tế bào hình chữ nhật xếp đứng sát nhau như mô giậu; 
kế đến là phôi nhũ gồm các te bào hình đa giác, bên trong 
chứa rất nhiều giọt dàu béo.

Bột
Bột quà có màu xám đen (quả già) hoặc màu nâu đen (quá 
chín), không có xơ, mùi hăng, vị the.
Mảnh vỏ quả ngoài có mang lỗ khí; mảnh mô mềm của vò 
quả giữa thường có chửa tinh thể calci oxalat hình kim; 
tinh thể calci oxalat hlnh kim rời hay tụ thành bó rất nhiêu; 
giọt dầu béo tròn, chiết quang; mành mạch vạch, mạch 
điểm rất ít; mảnh vỏ hạt gồm các tế bào có dạng giống sợi 
dài xếp sone song, dính thành đám nhiều hay ít; mảnh phôi 
nhũ gôm tế bào hỉnh đa giác chứa nhiều giọt dầu béo.

Định tính
A. Dùng phần dịch lọc còn lại trong phần xác định hàm 
lượng chat chiết dược đê làm phản ứng định tính.
Nhò vài giọt dịch lọc lên giấy lọc, để khô, nhò tiếp vải giọt 
dịch lọc, để khô. Soi dưới ánh sáne tử ngoại ở bước sóng 
366 nm, vết dịch lọc có phát quang màu xanh dương.
Lấy khoảng 2 ml dịch lọc cho vào ống nghiệm, cô cách 
thủy còn khoảng 1 ml, thêm vài giọt dung dịch natri 
hydroxyd 10 % (77), xuất hiện màư đò nâu.
Lấy 2 ml dịch lọc, thêm khoảng 2 ml acid hydrocloric 
(77) nhẹ nhàng trên thành ống nghiệm để tạo thành hai 
lớp. Nhúng ống nghiệm vào nước nóng hơn 95 °c khoảng 
30 s, xuât hiện vòng màu xanh lá ờ mặt phân cách, loang 
dân lên lớp trên.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng. Silica gel G60F254-
Dung môi khai triền: Benzen - ethyl acetat - acid formic 
(80 : 19 : 1).
Dung dịch thừ. Lấy 5 g bột dược liệu khô, thêm 30 mỉ 
ethanol 96 % (TT) hoặc 20 g dược liệu tươi đã nghiền nhò, 
thêm 80 ml ethanol 96 % (77). Đun hồi lưu cách thùy 
trong 10 min. Lọc lấy dịch lọc. Cô cách thủy đến cẳn, hòa 
cãn trong benzen (77) đẽ được khoảng 1 ml dung dịch thử. 
Dung dịch đôi chiếu: Lấy 3 2  bột quả Nhàu khô (mẫu 
chuân), thêm 20 ml ethanol 96 % (77) hoặc lây 20 g quà 
nhàu tươi (mẫu chuẩn) đã nghiền nhỏ, them 80 ml ethanol 
96 % (77). Tiến hành chiết như mô tà ở phan Dung dịch thử. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng khoảng 
10 pl mồi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được khoảng 10 cm, lây bàn mòng ra, để khô 
trong không khí ờ nhiệt độ phòng. Phun lên bàn mòng 
dung dịch vaniỉin - acid sulfuric (77). sấy bản mònc ờ 
100 cc  đến 105 °c trong khoảng 5 min. Quan sát dưới ánh 
sáng thường.
Trên sắc đồ của dung dịch thừ phải có nhiều hơn 5 vết màu 
tím hay xanh tím, trong đó có hai vết khá to, màu tím đậm 
có giá trị R f  ứng với khoảng 0,4 ± 0,05; 0,8 ± 0,05 và phái 
có các vết cùng màu sẳc và giá trị R f  với các vết trên sắc 
ký đồ của dung dịch đổi chiếu.
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NHẢU (Rễ) ________

Độ ẳm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Tro toàn phần
Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Tạp chất khác: Không quá 1,0 %.
Tỳ lộ hạt: Không quá 30,0 %.

Chất chiết được trong dược liệu
Không được ít hơn 17,0 % tính theo dược liệu khô kiệt. 
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10). 
Sử dụng ethanoỉ 96 % (77) làm dung môi. Dùng 5 g dược 
liệu; sấy cắn ờ 100 °c đen khối lượng không đói.

Chế biển
Thu hoạch quà quanh năm, khi quả già hoặc sắp chín, rửa 
sạch, cắt thành tùng khoanh tròn dầy khoảng 3 mm đến 
5 mm, phơi trong bóng râm, nơi thoáng gió hoặc sấy nhẹ 
đến khô.

Bảo quản
Đẻ nơi khô, mát, trong bao bì kín.

Tính vị, quy kinh
Vị chát, Vào kinh thận, đại tràng.

Công năng, chủ trị
Nhuận tràng, lợi tiểu, điều kinh, hoạt huyết. Chù trị: Táo 
bón. tiểu tiện không thông, điều kinh, hạ sốt, chữa ho, hen; 
còn dùng với tính chất tăng cưởng miễn dịch, tăng sức đê 
kháng cho cơ thể.

Liều lượng, cách dùng
Ngày dùng từ 12 g đên 16 g, dạng thuôc sac (chữa cao 
huyết áp), hoặc ngâm rượu.

NHÀU (Rễ)
Radix Morỉndae àirỉ/oỉiae

Rễ cắt ngắn hoặc thái phiến phơi hay sấy khô cùa cây Nhàu 
(Morinda ci trifolia L.), họ Cà phc (Rubiaceae).

Mô tả
Dược liệu là từng đoạn rễ dài ngắn, to nhỏ không đêu. Mặt 
ngoài màu vàng nâu nhạt có nhiều nếp nhăn dọc và lóp 
bần bong ra. Mặt bỏ lởm chờm không đêu, mặt cắt neang 
có màu vàng. Cũng có thể là phiến mỏng màu vàng sầm.

Vì phẫu
Mặt cắt ngang rễ hình tròn, từ ngoài vào trong có: lớp bần 
gồm 2 đến 3 hàng tế bào hình chữ nhật xếp thành dãy đồng 
tâm. Mô mềm gom những tế bào thành mỏng hình nhiều 
cạnh không đêu. Trong mô mềm có tê bào chứa tinh thc 
calci oxalat hình kim và có những dám sợi. Libc tạo thành 
vòng bao quanh gỗ. Tầng phát sinh libe-gồ, mạch gỗ nàm 
rãi rác trong mô gỗ.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V 

Bột
Bột có màu vàng sẫm. Quan sát dưới kính hiền thấv: mảnh 
bàn. hạt tinh bột đứng riêng lẽ, có hạt kép đôi, kép ba. Sợi 
đứnu ricng lê hay tụ lại thành bỏ. Tinh thê calci oxalat hình 
kim. Mành mạch điểm, mạch mạng.

Định tính
A. Lầy 0,2 g bột dược liệu cho vào ổng nghiệm, thêm 
10 ml doroform (TT), lấc mạnh trong 2 min, lợc vào 
binh gạn nhò, thêm 5 ml dung dịch natri hvdroxyd 
Ỉ0 % (77), lắc đều, đổ yên, lớp dung dịch kiểm phía trên 
có màu tím đò.
B. I.ấy khoảng 0,5 g bột dược liệu cho vào một chén sứ, 
hơ nóng nhẹ trẽn ngọn lửa đèn cồn và đảo đều cho bay 
hết hơi nước. Sau đó dậy lên chén sử một phiến kính và 
đật lèn phiến kính ít bông đã thấm nước lạnh rồi đốt mạnh 
trong 5 min. Lấy tấm kính ra soi dưới kính hiển vi, sẽ thấy 
những tinh thể hình kim màu vàng. Nhò lên tinh thể một 
giọt dung dịch natri hydroxyd 10%  /77), sẽ xuất hiện màu 
hồng tím.
c . Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng: Silica gel G.
Dung môi khai triền: Benzen - ethyl acetat - acid formic 
(75 : 25 : 1).
Dung dịch thir. Lấy 0,5 g bột dược liệu vào ống nghiệm, 
thêm 5 ml cỉoro/onn (77), lắc mạnh trong 2 min, lọc lấy 
dịch lọc đem cô trẽn cách thủy tới cắn khô, hòa tan cắn 
trong 1 ml dorofonn (TT) dùng làm dung dịch thừ.
Dung dịch đổi chiếu: Lấy 0,5 g bột rề Nhàu (mẫu chuẩn), 
tiến hành chiết như mò tà ờ phân Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm rièng biệt lên bán mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mỏng 
ra, để khô tự nhicn ở nhiệt độ phòng, hiện màu bằng hơi 
amonỉac đậm đặc (77). Trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
phâi có các vết cùne giá trị Rf và màu sắc với các vết trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 100 °c, 4 h).

Tro toàn phần
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Chế biến
Đào rễ về rửa sạch đất cát, chặt thành khúc nhò đem phoi 
hoặc say khô.

Đảo quán
Đẻ nơi khô, tránh âm, mốc, mọt.

Tính vị, quy kinh
Vị chát, tính bình. Vào kinh thận, dại tràng.
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Công năng, chủ trị
Trừ phong thẩp, nhuận tràng, bình can giáng nghịch. Chù 
tri' Đau nhức xương khớp, huyết áp cao, phụ nữ sau khi 
siĩih yếu mệt; còn dùng với tính chất tăng cường miễn 
dịch, tăng sức đề kháng cho cơ thể.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng 30 g đến 40 g. Dạng thuốc sắc, ngâm rượu.

NHẨN SÂM (Thân rễ và Rễ)
Rhizoma et Radix Ginseng

Thân rễ và Rề đã phơi hay sấy khô của cây Nhân sàm 
(Panax ginseng C.A.Mey), họ Nhân sâm (Araliaceae). 
Sâm trồng gọi ỉà viên sâm, sâm mọc hoang gọi là sơn sâm.

Mô tả
Viên sớm: Sâm trồng, phơi hoặc sấy khô; rỗ cái có hình 
thoi hoặc hình trụ tròn, dài khoảng 3 cm den 15 cm, đường 
kính 1 cm đển 2 cm, mặt neoài màu vàng hơi xám, phần 
trên hoặc toàn bộ rỗ có nếp nhăn dọc rõ, có khía vân ngang, 
thò, không liên tục, rải rác và nông, phần dưới có 2 đên 3 
rề nhánh và nhiều rề con nhò, dài, thường có mẩu dạng cù 
nhò không rỏ. Thân rễ (Lô đầu) sát ờ đầu rề, dài I cm đến 
4 cm, đường kính 0,3 cm đến 1,5 cm, thường cong và co 
lại, có rễ phụ (gọi là Đinh) và có vết sẹo thân, tròn, lõm, 
thưa (gọi là Lô uyển). Chất tương đối cứng, mặt bẻ màu 
trăng hơi vàng, có tinh bột rõ; tầng phát sinh vòng tròn, 
màu vàng hơi nâu; vỏ có ống tiết nhựa, dạng điểm, màu 
vàng nâu và nhừng kẽ nút dạng xuyên tâm. Mùi thơm đặc 
trưng, vị hơi đăng và ngọt.
Hồng sám: Hấp, sấy và phơi khô rễ viên sâm thu được 
Hồng sâm.
Sơn sâm: Nhân sâm mọc hoang, phơi hay sẩy khô. 
Dược liệu là rễ cái, dài bàng hoặc ngan hơn thân rễ; 
có hình chừ V, hình thoi hoặc hình trụ, dải 2 cm đển 
10 cm; mặt ngoài màu vàng hơi xám, cỏ vân nhăn dọc, đầu 
trên có các vòng vân ngang, trũng sâu, dày đặc; thường có 
2 rc nhánh; các rễ con trông rõ ràng, mành dè, nhò sắp xếp 
có thứ tự; cỏ mấu nôi lên rõ gọi là “mấu hạt trân châu”. 
Thán rê mảnh dẻ, nhỏ, dài; bộ phận tren cỏ các vết sẹo 
thân, dày đặc, các rễ phụ tương đổi dày đặc, trông tựa như 
hình hạt táo.

Vi phẫu
Mặt căt ngang: Tầng bần có một số hàng tế bào. Vò hẹp; 
phía ngoài libe có kite nứt, phía trong libe có tế bào mô 
mêm, săp xêp tương đôi dày hoặc rải rác, với những ông 
nhựa chứa chất tiết màu vàng. Tầng phát sinh hình vòng 
tron; tia gô rộng, các mạch rải rác, đơn hoặc tụ họp lại, xêp 
thành dãy xuyên tâm, gián đoạn, đôi khi có kèm theo các 
sợi không hỏa gồ; tế bào mô mềm có chứa những cụm tinh 
thè calci oxalat.

Bột
Bột viên sâm: Màu trẳng hơi vàng, mành vụn ống nhựa 
dè nhìn thây, chứa chất tiết dạna khối, màu vàng. Cụm
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tinh thề calci oxalat có góc nhọn đường kính từ 20 pm 
đến 68 pm. Te bào bàn gàn hình vuông, hoặc hình nhiều 
cạnh, thành mỏng, hơi nhăn. Các mạch hình vân lưới và 
hỉnh thang, dường kính 10 pm đến 56 pm. Khá nhiều hạt 
tinh bột, hạt dơn gần hình cầu, hình bán nguyệt hoặc hình 
nhiều cạnh, không đều; đường kính 4 pm đốn 20 pin, rốn 
dạng điểm hoặc dạng khe; hạt kép do 2 hạl đến 6 hạt dơn 
họp thành.
Vi phẫu và bột cùa Hồng sâm: Giống như đã mô tà ờ trên, 
trừ đặc điểm hạt tinh bột.

Định tính
A. Lẩy 0,5 g bột dược liệu, thêm 5 ml ethanol 96 % 
(TT), lắc 5 min; lọc. Lấy một ít dịch lọc, bổc hơi đến cắn 
khô; nhò giọt vào cắn dung dịch cỉoro/orm bão hòa stibi 
tricỉorid (TT), rồi bốc hơi đen khô, sẽ cỏ màu tím.
B. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mủng: Silica gel G.
Dung mủi khai triên: Chroform - ethyl acetat - methanol - 
nước (15 : 40 : 22 : 10), lắc kỳ, để tách lớp và lấy lớp dưới. 
Dung dịch thừ: Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 40 ml 
doroform (TT), đun hồi lưu trên cách thùy 1 h, loại bò dịch 
cloroform, làm khô bã dược liệu. Làm ẩm bã dược liệu 
bằng 0,5 ml nước, sau đó thêm 10 ml n-butanoỉ bão hòa 
nước (77), lắc siêu âm 30 min; gạn lấy dịch chiết butanol, 
thêm 3 thể tích amoniac đậm đặc (TT), lăc đêu rồi đê yên 
cho tách lóp. Gạn lấy lóp trên, bốc hơi đến khô, hòa tan 
cắn trong 1 ml methanol (TT) được dung dịch thử.
Dung dịch dược liệu đoi chiếu: Lây 1 g bột Nhân sâm 
(mẫu chuẩn), tiến hành chiết như mô tả ờ phần Dung 
dịch thừ.
Dung dịch chat đoi chiểu: Hòa tan các chuẩn ginscnosid 
Rb|, Re, Rf và Rgi trong methanol (TT) để được dung dịch 
chuẩn hỗn hợp có nồng độ mỗi chất khoảng 2 mg/mi. 
Cách tiến hành: Chấm ricng biệt lẻn bản mòng 1 pl đến 
2 pl mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bàn 
mỏng ra, để khô ngoài không khí, phun dung dịch acid 
sulfuric ỉ ồ% trong ethanol (77). sấy bản mỏng ờ 105 °c 
trong vải phút, quan sát dưới ánh sáng thường và dưới ánh 
sáng tử ngoại ở bước sóng 366 nm. Trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử phải có các vét hoặc các vết phát quang cùng giá 
trị Rf và màu sắc với các vết hoặc các vết phát quang trên 
sắc ký đồ của các dung dịch đối chiêu.

Độ ẳm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 ° c  5 h).

Tro toàn phần
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 1,0 % (Phụ lục 9.7).

Định íưọng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitril (77) và mrởc theo chương trình dung môi.

NHÃN SÂM (Thân rễ và Rễ)
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Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 1 g bột dược liệu 
(qua rây sổ 250) vào túi giấy lọc rồi đặt vào bình chiết 
Soxhlet, thêm 40 ml cỉorofonn (77), đun 3 h hồi lưu 
trên cách thủy, để nguội, loại bỏ lớp cloroíbrm. đổ bay 
hơi hoàn toàn dung môi ra khỏi căn. Chuyên cãn và túi 
giấy lọc đựng cắn sang binh nón 100 ml. Thêm chính xác 
50 ml n-butanol đã bão hòa nước (77), đậy nút và 
để yên qua đèm, lắc siêu âm trong 30 min, [ọc. Lấy 
chính xác 25 ml dịch lọc, bồc hơi đèn khô, hòa tan căn 
trong methanoỉ (77) rồi chuyển vào bình định mức 
5 mỉ, thèm methanoỉ (77) vừa đủ và trộn đêu.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác các chuẩn ginsenosid 
Rgb Re, Rf và Rb| và hòa tan trong methanol (77) đe 
được dung dịch chuẩn hồn hợp có nong độ mỗi chất chuẩn 
khoáng 0,2 mg/ml.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm), được nhôi pha tĩnh c  (5 pin). 
Detector quang phô từ ngoại đặt ở bước sóng 203 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thổ tích tiêm: 20 Ị i l .

Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký- theo chương trình dung môi như sau:

NHẢN TRẰN_______ ________________ ______________

Thời gian Acetonitril Nước
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-35 19 81
35 - 55 19 —► 29 81— 71 Ị
55-70 29 71 i

70-100 29 —► 40 ĩ c\ 0
1

1 
_!

Ticm dung dịch chuẩn, tiến hành sắc ký và tính số đĩa 
lý thuyết của cột. số đìa lý thuyết của cột tính trên pic 
ginsenosid Rgị phải không được dưới 6000.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch đối chiếu và dung 
dịch thử. Dựa vào diện tích pic thu được từ dung dịch thử, 
dung dịch chuẩn và hàm lượng cùa các chuẩn, tính hàm 
lượng của các ginsenosid Rgi, Re, và Rbi trong dược liệu. 
Dược liệu phải chứa không dưới 0,3 % tông hàm lượng của 
ginsenosid Rg| (C42H72O14) và ginsenosid Re (C48H82Ol8); 
và không dưới 0,2 % hàm lượng ginscnosid Rbị (CS4IĨ92O23), 
tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thường thu hoạch Nhân sâm vào mùa thu (tháng 9 đen 
tháng 10), ở những cây trồng từ 4 năm trở lền, rửa sạch, 
phơi nấng nhẹ, hoặc sấy nhẹ đến khô. Cũng có khi chế 
băng cách đồ rồi ép đê được hồng sâm.

Bào chế
Viên sâm: ù  mềm, thái phiến mỏng, phơi khô.
Sơn sâm: Khi dùng tán thành bột hoặc giã nát, hay phân ra 
thành miếng nhỏ.

Bảo quản
Đựng trong hộp kín, để nơi khô, mát, ưảnh mốc, mọt. 

Tính vị, quy kinh
Cam, khổ, bình. Vào kinh tỳ, phế. tàm.

Công năng, chủ trị
Đại bổ nguyên khí, ích huyểt, kiện tỳ ích phế, sinh tân, 
an thần ích trí. Chù trị: Khí hư muốn thoát, chần tay lạnh, 
mạch vi, tỷ hu, kém ãn, phế hư ho suyễn; tân dịch thương 
tôn, miệng khát nước, nội nhiệt tiêu khát, đái tháo, bệnh 
lảu ngày gầy yếu, tâm hồi hộp, suy tim kiệt sức, hay 
choáng ngất.

Cách dùng, liều lưọiìg
Ngày dùng từ 4 g đen 10 g. Dạng thuốc hãm hoặc lấy dịch 
chiết bằng cách: Thái lát mòng cho vào chén sứ, thêm ít 
nước, đậy nắp, đun cách thủy đen khi chiết hết mùi vị.

Kiêng kỵ
Khóng được dùne phôi hợp với Lê lô, Ngù linh chi.

N H Â N  T R Ầ N
Herba Adenosmatis caeruỉei

Thân, cành mang lá và hoa đã phơi hay sẩy khô cùa cây 
Nhân trần (Adenosma caeruỉeum R.Br.), họ Hoa mõm chó 
(Scrophulariaceae).

Mô tả
Thcân h ình  trụ, rỗng ruột, màu nâu đcn, có lông nhỏ, mịn. 
Lá mọc đối, nhăn nheo, hình trái xoan, dài 3,5 cm đến
4,5 cm, rộng 2 cm đến 3 cm. Mặt trên lá màu nâu slm, mặt 
dưới màu nâu nhạt, hai mặt đêu có lông. Mép lá khía răng 
cưa tù. Gân lá hình lông chim. Cuống lá dải 0,3 cm đên 
0,5 cm. Cụm hoa chùm hoặc bông ờ kẽ lá. Cánh hoa thường 
rụng, còn sót lá bac và đài xẻ 5 thuỳ. Quả nang, nhiều hạt 
nhỏ (ít gặp). Dược liệu có màu tím nâu, mùi thơm nhẹ, vị 
cay mát, hơi đăng, hơi ngọt.

Vi phẫu
Lá: Gân lá phía trên hơi lốm, phía dưới lồi. Biểu bi trôn và 
dưới eồm một lớp tế bào hình chừ nhật không đều mang 
lông che chờ đa bào và lông tiết chân đơn bào, đầu đa 
bào. Mô dàv góc nam sát biêu bì trên cùa phần gân giữa. 
Mô mềm gôm những tê bào hình nhiêu cạnh,thành mòng 
to nhò không đều. Bỏ libe-gỗ hình cung nằm giữa gân 
lá, gồm cung libe bao bọc quanh gỗ, tế bào libe nhỏ dài, 
không đêu thành mỏng xép khít nhau. Dưới bỏ libe-gô có 
mô cứng (từng đám 3 đến 6 tể bào hay từng tế bào ricng 
lẻ). Mô giậu gồm một lớp tế bào hình chữ nhật xếp dọc 
dưới lớp biểu bì trên.
Thân: Mặt căt thân tròn, đôi khi vuông. Thân rỗng. Biêu 
bỉ gồm một lớp tế bào hình chữ nhật xếp đều đặn, mane 
lône che chở đa bào. Mô mềm vỏ gồm những tế bào thành 
mỏng hĩnh trứng xổp lộn xộn. Vòng libe mỏng gồm các te 
bào thảnh mỏng xếp thành vòng liên tục. Trong libe rải rác 
có (tám sợi 2 đen 3 lé bào. Mạch gỗ hình nhiều cạnh thành 
dày xếp thành dãy xuyên tâm. Mô mềm ruột gồm tế bào 
hình gan tròn, thảnh móng.

Bột
Bột dược liệu màu nâu sẫm, mùi thơm nhẹ, vị cay mát, hơi 
đấng, hơi ngọt. Quan sát đặc điểm vi học dưới kính hiên vi
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NHÂN TRÀN

cho thấy: Mảnh biểu bì lá gồm tế bào thành mỏng ngoằn 
nghèo ínang lông che chở, lòng tiết và lỗ khí. Lỏng che 
chơ đa bào còn nguyên, hoặc lông bị cat ngắn còn 1 đen 
2 tế bào, đầu lông nhọn gốc phình to, tế bào giữa đôi khi 
thắt lại. Lông tiết cũng gôm hai loại, loại đơn bào hình trái 
xoan hay hình phễu, chân đa bào một dãy và loại đầu đa 
bào hình cầu thường là 8 tế bào, chân ngẳn đơn bào. Mảnh 
biểu bì thân gôm tê bào hình chữ nhật thành mỏng, có vân, 
mane lông che chờ đa bào hoặc lông tiết. Te bào mô cứng 
hình chừ nhật, thành dày, khoang rộng, có ống trao đôi rõ. 
Tế bào sợi dài, thành hoi dày, khoang rộng, ông trao đôi 
rõ đứng riêng lè hay tập trung thành từng bó. Mảnh mạch 
xoắn, mảnh mạch điểm. Mảnh mô mềm gồm các tể bào 
thành mỏng, hình nhiều cạnh xếp khít nhau. Mảnh đài hoa 
gồm các tế bào thành mòng ngoãn ngoèo, cũng mang hai 
loại lông tiết.

Định tính
A. Phương pháp sác kv lớp mỏng (Phụ lục 5.4). Định tính 
flavonoid.
Bàn mỏng: Silica gẹl F254-
Dung môi khai triền: Toỉuen - ethyì aceaỉ - aceton - acid 
formic ( 5 : 2 : 2 :  1).
Dung dịch thử: Lây khoảng 3 g dược liệu, cho vào bình 
Shoxlet, chiết loại tạp bằng ether dầu hòa (40 °c  đến 60 °C) 
(TT) cho đên khi dịch chiêt chì còn màu vàng nhạt (khoảng 
12 h). Lấy bã dược liệu đá bay hơi hết ether dầu hỏa, chiết 
tiếp như trên bàng 100 ml methanol (TT) khoảng 8 h, gạn lấy 
dịch chiêt methanol, cô trên cách thủy đến còn khoảng 5 mỉ 
được đung dịch chấm sác ký.
Dung dịch đói chiếu: Hòa tan apigenin chuẩn trong methanol 
(TT) đè được dune dịch có nông độ 2 pg/ml. Nêu không có 
apigenin chuân, lây 3 g bột Nhân trần (mẫu chuẩn), chiết 
như mô tả ờ phân Dung dịch thừ.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 pí mỗi 
dụng dịch trên. Sau khí triển khai xong, lấy bản mòng ra, 
đê khô ngoài không khí, phun hồn hợp dung dịch acid 
boric 1 0  % - dung dịch acid oxalic 1 0  % (2 : 1), sấy bản 
mòng ở 105 °c trong 5 min. Quan sát dưới ánh sáng từ 
ngoại bước sóng 366 run. Trên sấc ký đồ của dung dịch 
thử phải có vêt cùng màu và giá trị R f  với vêt của apigenin 
hoặc cỏ các vêt cùng màu và giá trị R f  với các vết trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiểu.
B. Phương pháp sắc ký lóp mòng (Phụ lục 5.4). Định tính 
cineol trong tinh dầu.
Bân móng: Silica gel 6 QF254-
Dung môi khai trièn: Ether dấu hỏa - to lu en - ethvỉ acetat
(100:15:5).
Dung dịch thử: Pha loãng lượng tinh dầu cất được trong 
phân Định lượng với 10 ml cloroform (TT).
Dung dịch đủi chiêu: Hòa tan cineol chuân trong cloro/orm 
(TT) đê được dung dịch có nồng độ 2 pg/ml.
Cách tiên hành: Châm riêng biệt lên bàn mỏng 10 |i) mỗi 
dụng dịch trên. Sau khi triển khai xong, lấy bản mỏng ra, 
đẽ khô ngoài không khí, phun dunẹdịch vaniỉỉn ỉ % trong 
ucid sulfuric (77), sấy bản mòng ở 105 °c trong 5 min. 
Quan sát dưới ánh sáne thường. Trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử phải có 4 vết chính có màu từ hồng đến hồng tím.
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trong đó có một vết cùng màu và giá trị Rf với vêt của 
cineol trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,0% (Phụ lục 12,13).

Tạp chất
Không quá 1,0% (Phụ lục 12.11).

Tỷ lệ vụn nát
Qua rây có kích thước mắt rây 4 mm: Không quá 5 % (Phụ 
lục 12.12).

Tro toàn phần
Không quả 10,0 % (Phụ lục 9.8).

Định lượng
A. Định lượng tinh dầu.
Tiến hành theo phương pháp định lượng tinh dầu trong 
dược liệu (Phụ lục 12.7). Dùng 40 g dược liệu đã cắt nhò. 
Cất kéo hơi nước với 200 rnl nước trong 3 h. Hàm lượng 
tinh dầu không ít hơn 0,35 % tính theo dược liệu khô kiệt.
B. Định lượng Aavonoid toàn phần.
Cân chính xác khoảng 50 g bột dược liệu (qua rây sô 355) 
đã xác định độ ẩm, thcm 350 ml ethanoì 70 % (77), đun 
hồi lưu trên cách thủy 1 h, gạn, lọc lấv dịch chiết. Chiết 
tương tự như trên thêm 2 lần nữa, gộp các dịch chiết, cất 
thu hồi dung môi đến khi còn khoảng 50 % thể tích thì 
đem cô cách thủy cho đến khi hết ethanol, thêm nước cất 
cho vừa đủ 30 ml, trộn đều, lắc với doroform (TT) 5 lần, 
mỗi lan 30 ml, gạn bỏ dịch cloroform, tiếp tục lấc với ethvl 
acetơt (77) 5 lân, mồi lần 30 ml. Gộp các dịch chiết ethyl 
acetat, cô trên cách thủy đến khô, sấy cắn ờ 60 °c đến khối 
lượng không đổi, cân, rồi tính hàm lượng chất chiết được 
trong ethyl acetat (Aavonoid toàn phần) trong dược liệu. 
Hàm lượng Aavonoiđ toàn phần trong dược liệu không 
được ít hơn 0,17 % tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hái khi cây đang ra hoa, phơi trong bóng râm hay sấy 
ớ 40 °c đcn 50 °c đến khô. Tránh sấy quá nóng làm bay 
mất tinh dầu.

Bào quản
Dể nơi khỏ, thoáng mát.

Tính vị, quy kinh
Khổ, tân, vi hàn. Vào các kinh can đởm.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt lợi thấp, thoái hoàng. Chủ trị: Chủ trị: Viêm 
gan vàng da, viêm túi mật, tiểu vàng, tiểu đục ít, phụ nữ 
sau sinh ăn chậm tiêu.

Cách dùng, liều lưựng
Ngày dùng 10 g đến 15 g, dạne thuốc sác.
Dùng ngoài: Lượne thích hợp, sắc lấy nước rưa hoặc giã 
nhò đắp nơi đau.
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N H Â N  T R Ầ N  T ÍA
Her ba Adenosmaüs b ráeteos ì

Thân, cành mang lá và hoa đà phơi hay sấy khô của cây 
Nhân trần tía (còn gọi là Nhân trần Tây Ninh) {Á denos ma 
bracteosam Bonati), họ Hoa mõm chó (Scrophulariaceae).

Mô tả
Thân mảnh cỏ 4 cánh ờ 4 góc, nhẵn, màu tỉa. Lá thuôn dài 
2 cm đến 4 cm, rộng 0,6 cm đến 0,9 cm mép lá có răng 
cưa, đầu lả nhọn. Lá mỏng thường cuộn lại và dễ rụng. 
Cụm hoa là chùm, đặc, dài 1,5 cm đến 5 cm. Cánh hoa màu 
tím nhạt, thường rụng, chỉ còn lại lá bắc và đài. Quà nang 
dài 2 mm, hạt nhỏ li ti màu đcn hay màu nâu tía.
Dược liệu có mùi thơm nồng, vị cav mát và hơi đấng.

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bèm mỏng: Silica ge! G.
Duns: môi khai triển: Ether dầu hỏa (30 ° c  đến 60 °C) - 
toỉuen - ethỵỉ acetat (100 : 15:5).
Dung dịch thìr. Đun sôi 5 g dược liệu đã được cắt nhò 
với 50 ml nước, cất kéo hơi nước trong bộ cất tinh dầu 
khoảng 2 h, hứng lấy 10 ml dịch chiết. Đe nguội, lấc với 
2 mỉ toỉuen (77), gạn lấy phàn dịch chiết toluen làm dung 
dịch thử.
Dung dịch đổi chiếu: Lẩy 5 g Nhản ưần tía (mẫu chuân) 
tiến hành chiết như mô tả ờ phân Dung dịch thừ.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mông 10 pl mồi 
dung dịch trên, sau khi trien khai sấc ký lấy bản mòng 
ra, để khô ngoài không khí, phun dung dịch van i ì in trong 
ethanoỉ 96 % (77) (chi pha trước khi dùng), sấy bàn mòng 
ờ 105 °c trong 5 min. Quan sát dưới ánh sáng thường, sác 
ký đồ dung dịch thử phải có các vết màu tù xanh đển xanh 
tím, có cùng màu sắc và giá trị Rí với các vết trên sac kỷ 
đo cùa dung dịch đối chicu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 12.13).
Dùng 10 g dược liệu đã cắt nhỏ để thừ.

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Tỷ lệ vụn nát
Qua rây có kích thước mất rây 4 mm: Không quá 5 % (Phụ 
lục 12.12).

Định lưọng tinh dầu
Tiến hành theo phương pháp định lượne tinh dầu trong 
dược liệu (Phụ lục 12.7). Dùng 40 g dược liệu đã cắt nhò, 
them 200 ml nước, cất trong 3 h. Hàm lượng tinh dầu 
không ít hon 0,25 % tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
'Ihu hái khi cây đang ra hoa, phơi hoặc sấy ờ 40 °c đến 
50 °c đến khô.
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Bảo quản
Đe nơi khô ráo, thoáng mát.

Tính vị, quy kinh; Công năng, chủ trị; Liều lượng, 
cách dùng
Xem chuyên luận Nhân trần.

NHỮ HƯƠNG (Gôm nhựa)
Gummi resina Oỉỉbanum

Chất gôm nhựa lấy tử các cây Nhũ hương (Bosvveỉỉia 
cartera Birdw.), họ Trám (Burseraceae).

Mô tả
Nhựa cây khô có dạng hạt hình cầu nhỏ, dạng giọt nước 
hoặc khối nhò không đều dài 0.5 mm đến 3 mm, có khi 
dính thành cục. màu vàng nhạt và thường có pha màu lục 
nhạt, màu lam hoặc màu đỏ nâu, ưong mờ, mặt ngoài có 
một tầng bụi phấn màu ttẳng, sau khi bỏ lớp bụi phấn mặt 
ngoài vẫn không sáng bóng. Chất cứng giòn, mặt gãy dạng 
sáp khôna sảng bóng, cũng có một số nhỏ mặt gãy sánc 
bóng dạng pha lê. Mùi thơm nhẹ, vị hơi đắng. Nhai dược 
liệu lúc đầu vơ vụn, sau đỏ nhanh chóng mềm thành khối 
keo, nước bọt thành dạng sửa và có cảm giác cay thơm nhẹ.

Định tính
Khi gặp nhiệt dược liệu mềm ra, đốt có mùi thơm nhẹ 
(nhưng không được có mùi tùng hương), bốc khói đen 
và đề lại tro màu đen. Hòa trong nước, nhũ hương cho 
một dịch lỏng đục như sữa, nhũ hương tan trong một phàn 
ethanol, ether, cloroform.
Phàn biệt Nhũ hương thật với chất giả mạo, lẫn tinh dầu 
thông, côlôphan: Hòa nhũ hương vào acid acetic (77), 
thêm vài giọt acid sulfuric (77), không được có màu đỏ.

Tro toàn phần
Không quá 3,0 % (Phụ lục 9.8).

Chế biến
Vào mùa xuân hoặc mùa hạ có the thu gom Nhũ hương, tốt 
nhât là mùa xuân. Thu hoạch Nhũ hương băng cách: rạch 
các vết dọc theo cây từ dưới lên, rạch sâu thì lấy được nhựa 
nhiều, hứng lấy nhựa, lúc nhựa khô lấy về. Nếu nhựa khô 
rơi xuống đât thường dính tạp chất, phẩm chất kém.

Bào chế
Lấy Nhũ hương sạch, tán bột với Đãng tâm thào. Dùng 1 g 
Đăng tâm thảo cho 40 g Nhũ hưong.
Lấy Nhũ hương sạch, sao nhò lửa cho mặt ngoài chảy ra có 
màu hơi vàng lấy ra đê nguội.
Thố Nhũ hương (che dấm): Lấy Nhũ hương sạch cho vào 
chào sao nhỏ lừa cho mặt ngoài chày ra, phun dấm và 
tiếp tục sao đến khi mặt ngoài sáng trong, lấy ra để nguội. 
Dùng 0,6 L dấm cho 10 kg Nhũ hương.

Bảo quản
Tronu bao bì kín để nơi khỏ ráo, tránh mất mùi thơm.
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Tính vị, quy kinh
Tân khổ, on mùi thơm. Vào kinh tàm, can, tỳ.

Công năng, chủ trị
Hoạt huyết, khứ ử, chi thông, tiêu sưng, sinh cơ. Chủ trị: 
Khi huyết ngưng trệ gây kinh bế, hành kinh đau bụng, 
huyết ử sau sinh đau bụng, ung nhọt, ẩn chẩn (mảy đay) 
do phong hàn.

Cách dùng, liều lưọmg
N^ày dùng từ 3 g đến 6 g, thường phôi hợp với các vị 
thuốc khác. Dùng ngoài với lượng bột mịn thích hợp đăp 
vào vết thương.

Kiêng kỵ
Không dùng cho phụ nữ có thai, mụn nhọt đã vỡ, người 
không có ứ trệ.

NHỤC ĐẬU KHÁU (Hạt)
Semen Myristicae

Hạt đã phơi khô của cây Nhục đậu khấu {Myristỉca 
fragrant Iloutt), họ Nhục đậu khẩu (Myristicaceae).

Mô tả
Hạt hình trứng hoặc hình bầu dục, dài 2 cm đến 3 cm, 
đường kính 1,5 cm đen 2,5 cm. Mặt ngoài màu nâu tro 
hoặc vàng xám, có khi phủ phẩn trắng, có rãnh dọc, mờ 
nhạt và nếp nhăn hình mạng lưới không đều. Có rổn ở đầu 
tù (rốn ở vị trí rễ mầm) là một điểm lồi tròn, màu nhạt. 
IIợp điểm lõm và tối, noàn nhãn dọc nối hai đầu hạt. Ngoài 
cùng là lớp vỏ hạt rồi đến lớp ngoại nhũ sát lớp vỏ hạt. Cây 
mâm nam trong một khoane rộng. Chất cứng, mặt gãy có 
vân hoa đá màu vàng nâu, đầu tù. Có thể thấy phôi nhăn, 
khô, nhiêu dâu, mùi thơm nồng, vị cay.

Vi phẫu
Ngoài cùng là lớp vỏ hạt, tế bào có thành hơi dày. Lớp 
ngoại nhũ sát lớp vò hạt, tể bào nhò có chứa chất màu nâu 
và xêp kéo dài theo hướne tiếp tuyến. Rải rác có nhừng bó 
mạch, những tinh thể calci oxalat hình nhiều cạnh trong 
phân vỏ. Phân ngoại nhũ ăn sâu vào nội nhũ, phần nội nhũ 
gôm các tê bào to nhỏ không đều, chứa hạt tinh bột, giọt 
dâu và giọt aleuron. Hạt tinh bột đơn có đường kính 10 pm 
đẻn 20 Ịim, có rốn rỗ, thường tụ lại thành đám 2 hạt đến 
6 hạt, dường kính 25 |im đến 30 um.

Bột
Maụ nâu đò đên nâu xám, mùi thơm hắc, vị cay dắng. Có 
nhiêu mành nội nhũ có chứa hạt tinh bột, giọt dầu và hạt 
aleuron. Mảnh vò hạt đôi khi có chứa tinh thổ calci oxalat 
hình nhiêu cạnh, Rải rác có tinh thể calci oxalat tách rời. 
Giọt dâu. Mảnh tể bào ngoại nhũ chứa chất màu nâu. Mảnh 
mạch ít gập. Tinh bội đa số là hạt đơn, đường kính 25 pm 
dèn 30 uin, điểm rốn rõ.

PUnCĐIẾN VIỆT NAM V _________  _____

Định tính
A. Cắt vi phẫu rồi nhuộm bàng dung dịch iod (77), nhò 
glycerin (TT) lên vi phẫu, quan sát ngay dưới kính hiến vi, 
thấy hạt aíeuron tương đối lớn giữa các hạt tinh bột màu 
xanh lam. Neu thay glycerin (77) băng cỉoraỉ hydrat (77), 
quan sát thấy dầu béo hiện ra dưới dạng khối phiến, dạng 
lát vảy, hơ nóng lập tức biến thành giọt dầu.
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn móng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Cvcỉtìhexưn - ethyl acetat (8 : 2). 
Dung dịch thử: Hòa tan tinh dầu cùa dược liệu thu được ờ 
phần định lượng trong clontform (TT) đề được dung địch 
chứa 0,2 ml tinh dầu trong 1 ml.
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tinh dầu của Nhục đậu khấu 
(mẫu chuẩn) trong doroform (77) đế được dung dịch chứa 
0,2 ml tinh dầu trong 1 ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mòng 10 |iỉ mổi 
dung dịch thừ và dung dịch đối chiếu. Sau khi triền khai sắc 
ký, lay bàn mòng ra để khô ờ nhiệt độ phòng, phun dung 
dịch vanilin - acid sulfuric (77). sấy ở 105 °c cho dến khi 
các vết hiện rõ, Quan sát dưới ánh sáng thường, sắc kỷ đồ 
của dung dịch thử phải có các vết cùng màu sấc và giá trị Rf 
với các vết trên sẩc ký đo của dune dịch đối chiểu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 12.13).

Tỷ lệ vụn nát
Qua rây có kích thước mắt rây 3,150 mm: Không quá 
5,0 % (Phụ lục 12.12).

Địnhlưọng
Tiến hành theo phương pháp định lượng tinh dấu trone 
dược liệu (Phụ lục 12.7). Dùng 20 g bột dược liệu. Dược 
liệu phải chứa ít nhất 6,0 % tinh dầu tính theo dược liệu 
khô kiệt.

Chế biến
Thu hái vào mùa hè và mùa thu, hái quả nở, bóc bò vỏ, 
tách riêng phần thịt quà và hạt. Hạt phơi và sấy khỏ, đập 
lấy nhân hạt,

Bào chế
Nhục đậu khấu sống: Loại bỏ tạp chất, rửa sạch, phơi hoặc 
sấy khô.
Nhục đậu khấu lùi (ổi Nhục đậu khấu); Lấy bột mỳ hòa 
vào lượng nước thích hợp, cho Nhục đậu khẩu vào khuẩy 
đều đổ tạo lớp áo hoặc tam ẩm Nhục đậu khấu cho vào nồi 
bao, vừa quay nồi bao vừa cho bột mỳ vừa phun nước và 
đun nóng nhẹ để tạo 3 lóp đến 4 lớp bao bột mỳ. Cho Nhục 
đậu kliấu đã được bao ở trên vào chảo cát hoặc Float thạch 
nóng, sao cho đến khi lớp bột mỳ cỏ màu xém, sàng bỏ cát 
hoặc Hoạt thạch, bò vỏ bột mv và để nguội. Dùng 50 kg 
Hoạt thạch cho 100 kg Nhục đậu khẩu.

Bảo quán
Nơi khô, mát, tránh mốc mọt.

_____________ NHỤC ĐẬU KHẤU 0 tạt)
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Tính vị, quy kinh
Tân, ôn. Quy vào kinh tỳ, vị, đại tràng.

Công năng, chủ trị
Ôn trung, hành khí, sáp trường, chi ta. Chủ tộ: Cưu iỵ (ỉa 
chảy lâu ngàỵ) do tỳ vị hư hàn, đau trướng bụng và đau 
thượng vị, bicng ăn, nỏn mửa.

Cách đùng, liều lượng
Ngày dùng từ 3 g đến 6 g, thường phối hợp với các vị 
thuốc khác.

Kiêng kỵ
Nhiệt tã, nhiệt lỵ không dùng.

NHỤC THƯNG DUNG (Thân) ____

NHỤC THƯNG DUNG (Thân)
Herba Cỉstanches

Thân thảo, nạc, có chất thịt, có vảy, đă phơi khỏ của cây Nhục 
thung dung {Cisỉanche des enícola Y.C.Ma, hoặc Cistanche 
tubulosa (Schrenk) Wight), họ Lệ dương (Orobanchaccae).

Mô tả
Cistanche deserticoỉa; Dược liệu hình trụ dẹt, hơi cong, 
dài 3 cm đến 15 cm, đường kính 2 cm đến 8 cm. .Mặt ngoài 
màu nâu sẫm hoặc nâu xám, phù đầy những phién vảy, sẳp 
xêp như ngói lợp, đinh vảy nhọn thường bị gãy. Chat thịt 
và hơi dẻo, thê nặng, khó bè gãy, mặt gây màu nâu sẫm có 
những đổm nâu nhạt cùa những bó mạch xếp theo vòng 
lượn sóng. Mùi nhẹ, vị ngột hơi đấng.
Cìsỉanche tubulosa: Gần như hình thoi, hình thoi dẹt và 
hình trụ dẹt, hơi cong, dài 5 cm đen 25 cm, đường kính
2,5 cm đên 9 cm. Mặt neoài màu nâu sẫm. Mặt gãv trông 
giông như hạt, màu nâu xám có nhừng đom với nhưng bó 
mạch xếp rải rác.
Dược liệu thải lát: Những lát dày, không đều. Mặt ngoài 
màu nâu đến nâu xám, đòi khi mang các vảy thịt. Be mặt 
phiến có các nốt bó mạch màu hơi nâu hoặc vàng nâu, xếp 
thành vòng ngoan ngoèo. Mùi nhẹ, vị ngọt hơi đẳng.

Định tỉnh
A. Lay 1 g bột dược liệu, thèm 8 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,5 % trong ethanol (77), đun hồi lưu trên 
cách thủy 10 min, lọc nóng. Trung hòa dịch lọc bang dung 
dịch amoniơc 10%  (77) và bốc hơi dịch lọc đến khô. Ilòa 
tan cắn trong 3 ml dung dịch acid hydrocỉoric ỉ % (77), 
lọc. Lấy 1 ml dịch lọc, thêm 1 giọt đến 2 giọt thuốc thử 
Dragendorff (77), sẽ có kết tủa đò cam hay nâu đỏ.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Bản mòng có pha tĩnh polyamid.
Dung môi khai triển: Methanol - acid acetic - nước (2:1:  7). 
Dung dịch thử: Lây 1 g bột dược liệu, thêm 20 ml methanol 
(77), lắc siêu âm 15 min, lọc. Cô dịch lọc tren cách thủy 
đến vừa cạn. Hòa cắn trong 2 ml methanol (77) làm dung 
dịch thừ.
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan riêng biệt echinacosid chuẩn 
và verbascosid chuẩn ưong methanol (77) để được 2 dung

dịch, mỗi dung dịch có nồng độ khoảng 1 mg/ml. Hoặc lẩy
1 g bột Nhục thung dung (mẫu chuẩn) chiết như mô tả ờ 
phần Dune dịch thử.
Cách tiên hành: Chấm riêng biệt lên lớp phim mòng
2 Ịil mỗi dung dịch tren. Sau khi triển khai sắc ký, lẩy bản 
mòng ra, đế khô ư nhiệt độ phòng rồi soi dưới ánh sáng từ 
nẹoại bước sóng 366 nm. Trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
thừ phải có các vèt cùng màu sac và giá ưị Rj với vết cùa 
echinacosid và verbascosiđ, hoặc có các vết cùng màu sắc 
và giá trị Rf với các vêt trên sác ký đồ của các dung dịch 
đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Tro toàn phẩn
Không quá 8,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quả 1,5 % (Phụ lục 9.7).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 35,0 % (đối với Cistanche deserticolaỳ, 
không ít hơn 25,0 % (đổi với Cistanche tubulosa) tính theo 
dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết lạnh (Phụ lục 12.10), 
dùng ethanol 50 % (77) làm dung môi.

DƯỢC DI An  VIỆT NAM V

Định lượng
Phương phảp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Methanol (77).
Pha động B: Dung dịch acid formic 0, Ị %.
Dung dịch chuồn: I lòa tan echinacosid chuân và verbascosid 
chuẩn trong methanol 50 % (77) để được dung dịch chuẩn 
hồn hợp có nồng độ mồi chuẩn chính xác khoảng 0,2 mg/ml. 
Dỉtn% dịch thừ: Cân chính xác khoảng 1 g bột dược liệu 
(qua râv số 250) vào một bình định mức màu nâu 100 mỉ, 
thêm chính xác 50 ml methanol 50 % (77), đậy bình, lấc 
đều, cân và đê ngâm 30 min. Lắc siêu âm trong 30 min, để 
nguội, cân lại. Bổ sung khối lượng mất đi bằng methanol 
50 % (77), lắc đều, đe yên, lọc dung dịch phía trên được 
dung dịch thừ.
Điểu kiện sac ký':
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang pho tử ngoại đặt ở bước sóng 330 nm.
Tốc độ đòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sấc ký theo chương trình dung mỏi như sau:

Thời gian Pha đông A
(min) (% tử«)
0 -  17 26,5
17- 20 26,5 -> 29,5
2 0 - 2 7 29,5

Pha động B
(% tt/tt)

II 73>:i_.
73,5 -» 70, 

70,5
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DƯỢC ĐIỀN VIỆT NAM V NÚC NÁC (Vò thân)

Tiến hành sắc ký dung dịch chuẩn và tính số đĩa lý thuyết 
cùa cột. Số đĩa lý thuyết của cột tính trên pic echinacosid 
phải không dưới 3000.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn vả dung 
dich thử. Tính hàm lượng cchinacosid và verbascosid 
trone dược liệu dựa vào diện tích pic thu được trcn săc 
ký đồ của dung dịch thừ, dung dịch chuẩn, hàm lượng 
C35H46O->0 cùa echinacosid chuẩn và hàm lượng CỰdƯhOi.ĩ 
của verbascosid chuân.
Dươc liệu phải chứa không dưới 0.3 % (đôi với Cistanche 
deserticola) và không dưới 1,5 % (đôi với Cistanche 
iubuỉosa) tổng hàm lượng echinacosid (Cj5H460 2o) và 
verbascosid (C29H360 15), tính theo dược liệu khô kiệt.

Vi phẫu
Lớp bận rất dày, gồm 30 lớp đến 40 lớp tế bào hình chữ 
nhặt xêp tương đối đều đặn theo hướng tiếp tuyến, có nhiều 
chồ lớp bần nứt rách rât sâu. Mô mềm vò gồm các tế bảo 
thành mỏng, hơi kéo dài theo hướng tiếp tuyến, rải rác có 
nhiêu đám mô cứng. Libe cấp 2 rất dày, libe bị các tia tủy 
cất ra thành hmg nhánh. Te bào libe thành mòng xếp đều 
đặn và bị bẹp từng vòng theo hướng tiếp tuyển. Nhiều đám 
sợi, tế bào thành dày hỏa gỗ, rõ rệt, kết tầng trong libe. Tia 
ruột rộng, từ 3 đến 5 dày tế bào hình chữ nhật, xếp theo 
hướng xuyên tâm, chạy từ tầng sinh libe-gỗ đến mô mềm 
và tinh thể calci oxalat hình kim rái rác khap mỏ mềm vó 
và libe. Tầng sinh libe-gỗ.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa xuân, lấy dược liệu về, loại bò hoa và 
tạp chất, rửa sạch, cắt khúc, phơi khô.
Dược liệu thái lát: Lấy Nhục thung dung đà cắt khúc phơi 
khô, rửa sạch, ù mềm. thái lát dày, phơi khô.
Tửu thung dung (Chế rượu): Lẩy Nhục thung dung thái lát, 
thêm rượu, trộn đều, cho vào trong bình thích hợp, đậy kín, 
nấu cách thủy hoặc đổ cho ngấm hểt rượu, lấy ra, phơi khô. 
Cứ 10 kg Nhục thung dung dùng 3 L rượu.

Bột
Màu vàng, vị đắng. Soi kính hiển vi thay: Nhiều sợi dài, 
màu vàng nhạt, thành dày, thành sợi đôi khi có chỗ lồi 
đều, cỏ ống trao đổi rõ. Te bào mô cứng màu vàng, hình 
nhiều cạnh, thành hơi dày, khoang rộng, ông trao đồi rõ. 
Rat nhiều tinh thể calci oxalat hình kim, hai đâu thuôn 
nhọn hoặc vuông đường kỉnh 2 đến 4 pm nằm rải rác 
hoặc tập trung thành bỏ. Mảnh bân ẹồm tê bào hình nhiêu 
cạnh thành dày. Mảnh mô mềm hình đa giác, thường chứa 
tinh thể calci oxalat hình kim.

Đậo quản
Đê nơi khô. mát, ưánh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Cam, hàn, ôn. Vào các kinh thận, đại trường.

Công năng, chủ trị
Bô thận dương, ích tinh huyết, nhuận tràng thông tiện. Chủ 
trị: Liệt dương, di tinh, khó thụ thai, thắt lưng đầu gối đau 
mỏi, gân xương vô lực, táo bón ở người già, huyết hư tán 
dịch không đù.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 6 g đến 9 g, dạng thuổc sắc. Thường phối 
hợp với các vị thuốc khác.

Kiêng kỵ
Thận hòa vượng, táo bón do thực nhiệt, ỉa lỏng do dương 
hư không nên dùng.

NÚC NÁC (Vỏ thân)
Cortex Oroxylì

Vò thân đã phơi hay sấy khô của cây Núc nác [Oroxylon 
ỉndicum (L.) Vent.], họ Núc nác (Bignoniaccae).

Mô tả
Vỏ cuộn lại thành hình ống hay hỉnh cung, dày 0,6 cm đến 
L3 cm, dài ngăn khỏng nhât định. Mặt ngoài màu vàng 
nâu nhạt, nhăn nheo, có nhiều đường vân dọc. ngang. Mặt 
trong nhãn, màu vàng xám hay vàng lục. Mặt bẻ ngang 
có lóp bân mỏng. Mô mêm vò lòn nhổn như có nhiều sạn, 
trong cùng có lóp sợi dỗ tách theo chiều dọc.

Định tính
Lấy 0,5 g bột thỏ dược liệu vào ống nghiệm, thêm 5 ml 
ethanol (TT), lắc. Đun cách thủy 5 min đen 10 min, lọc. 
Lấy dịch lọc làm các phàn ứng sau:
Lay 1 ml dịch lọc, thêm 3 giọt acidhydroclorie (77), thêm 
một ít bột magnes ì (TT), SC có màu vàng cam.
Lấy 1 ml dịch lục, thêm 1 giọt dung dịch sat (III) clorid 
5 % (TT), dung dịch sẽ có màu xanh nâu hay xanh đen. 
Lấy 1 ml dịch lọc, thêm từ từ theo thành ong 0,5 ml acid 
sulfuric (TT), sẽ thây chia làm 2 lớp, lóp phía dưới có màu 
nâu, để yên màu nâu càng rõ.

Độ ẩm
Không quá 14,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 100 °c, 4 h).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 10,0 % tính theo được liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng ethanol 96 % (TT) làm dung môi.

Chế biến
Thu hái quanh năm, đẽo lấy phần vò phơi hoặc sấy khô. 

Bào chế
Loại bỏ tạp chất, cạo bỏ lớp bần, rừa sạch, thái phiến dài 
2 cm đến 5 cm, phơi khô, hoặc sao nhò lừa cho đến khi bề 
mặt dược liệu có màu vàng.

Bảo quản
Nơi khô ráo, thoáng mát.
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Tính vị, quy kinh
Khổ, hàn. Quy vào các kinh, bàng quang, tỳ.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt, lợi thấp. Chủ trị: Hoàng đản, mân ngứa dị 
ứng, viêm họng, đái buốt, đái đục, đái đỏ do bàng quang 
thấp nhiệt.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 2 g đến 3 g, dạng thuốc bột hoặc từ 8 g đến 
16 g dạng thuốc sắc.

Kiêng kỵ
Người hư hàn gây đau bụng, đầy bụng tiêu chảy không dùng.

Ô ĐẦU (Rễ củ)
Radix Aconiti

Ổ đầu là rễ củ chính đã phơi hay sấy khô của cây Ô đầu 
(Aconitum fortunei Hcmsl., hoặc Aconitum carmichaeỉi 
Debx.), họ Hoàng liên (Ranunculaceac).

Mô tả
Rễ củ hỉnh củ ấu hay hlnh con quay, dài 3 cm đến 5 cm, 
đường kính l cm đến 2,5 cm, phía trên củ cỏ vết tích của 
gổc thân. Mặt ngoài màu nâu hay nâu đen, có nhiều nếp 
nhãn dọc và vết tích của rễ con đã cắt. Chat cứng chắc, rắn 
và dai, khó bẻ, vết cắt màu nâu xám nhạt. VỊ nhạt, sau hơi 
chát và hơi tê lưỡi.

Ví phẫu
Cất ngang phần chóp củ thấy có: Lóp bần màu nâu. Mô 
mềm vò gồm 3 đến 4 hàng té bào thành mòng, hình nhiều 
cạnh, dẹt, nằm ngang. Nội bì gồm 1 hàng tế bào rõ. Trụ bì 
gồm 2 đến 3 hàng tế bào xếp đều đặn, sát với nội bì. Trong 
mô mềm rải rác cỏ nhiều đám mạch rây và cà hạt tinh bột. 
Libe khá phát triển và bị các tia ruột chia cắt ra thành từng 
dãy xuyên tâm. Tầng sinh libe-gồ gồm 1 đến 2 hàng tế bào 
nhỏ. Gỗ cấp 2 xếp thành những hình chữ V. Tia ruột rộng 
và mô mềm ruột phát triển.

Bột
Mảnh bần màu nâu, thành dày. Mảnh mô mềm gồm tê 
bảo hình nhiều cạnh, thành mỏng, trong chứa các hạt tinh 
bột. Các hạt tinh bột nhỏ, hình đĩa, hình chuông hay hỉnh 
đa giác, đường kính 2 pm đến 25 pm, đứng riêng lè hay 
kép đỏi, kép ba. Mành mạch mạng, mạch vạch. Tc bào mô 
cứng thành dày. Rải rác có tinh thể calci oxalat hình kim 
hay hình khối. Sợi dài.

Đ ịn h  t ín h
A. Cho khoảng 2 g bột dược liệu vào một bình nón cỏ 
dung tích 50 ml, có nút mài, thấm ẩm bằng amoniac đậm 
đặc (TT). Sau 10 min thèm 20 ml ether (TT), lắc đều, nút 
kín và để yên 30 min, thinh thoảng lắc. Gạn lấy lớp ether, 
làm khan băng natri sufat khan (TT), lọc và bốc hơi dịch
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lọc trên cách thủy tới khô. Hòa tan cắn với 5 mi dung dịch 
acid sulfuric loãng (ÍT), được dung dịch A.
Lấy 1 ml dung dịch A, thêm 2 giọt thuốc thứ Mayer (TT) 
sẽ xuất hiện tủa trắng.
Lấy 1 ml dung dịch A, thêm 2 giọt thuốc thừ Bouchardat 
(TT) sẽ xuất hiện tủa nâu.
Lấy 1 ml đung dịch A, thêm 2 giọt thuốc thử Dragendorff 
(ÍT) sẽ xuất hiện tủa đỏ cam.
Lẩy 2 ml dung dịch A, đun trong cách thủy sôi 5 min, 
thêm vài tinh the resorcin (77), tiếp tục đun trong 
20 min sẽ xuất hiện màu đỏ với huỳnh quang xanh.
B. Phương pháp sắc kỷ lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel G,
Dung môi khai triển: Cloroform - methanol (9 : 1).
Dung dịch thử: Lấv 2 g bột dược liệu, thấm ẩm bằng 
amoniac đậm đặc (77), đê yên 20 min, chiết bàng 
cloroform (77) trong bình Soxhlet trong khoảng 30 min. 
Lấy dịch chiết, cất thu hồi dung môi. cắn còn lại hòa tan 
trong 2 ml ethanol (77), được dung dịch thử.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan aconitin chuẩn trong ethanol 
(77) để được dung dịch có nồng độ 1 mg/ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sác kỷ, lẩv bàn mỏng ra, 
đề bay hết hơi dung môi ờ nhiệt độ phòng. Phun thuốc thừ 
Dragendorff (77). Quan sát dưới ánh sáng thường. Trên 
sắc ký đồ cùa dung dịch thử phải có vết cùng màu và cùng 
giá trị Rf với vết aconitin của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 100 °C, 4 h).

Tro toàn phần
Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Định lượng
Cân chinh xác khoảng 10 g bột dược liệu (qua rây số 355) 
đã xác định độ ẩm, cho vào bình nón có nút mài dung tích 
250 ml. Them 50 ml hon hợp ether - cloroform ( 3 :1 )  và 
4 mỉ amoniac đậm đặc (77). Đậy nút, lắc kỹ, đc qua 
đêm, gạn, lấy dịch lọc. Cho vào bã 50 ml hỗn hợp ether 
- cloroform (3 : 1), lắc kỹ, để 1 h, lọc, thu dịch lục. Rửa 
bã 4 lần, mỗi lần với 15 ml hồn họp ether - cloroform 
( 3 : 1 ) ,  thu dịch rữa. Gộp dịch lọc và dịch rửa. Bổc hơi 
cách thủy ờ nhiệt độ 50 °C đến 60 °C đến cắn. Hòa tan can 
bàng 5 ml ethanol (77). Thêm chính xác 15 ml dung dịch 
acid sulfuric 0 , 0 2  A’ (CĐ) và 15 ml nước cat mứí đun sôi 
đẻ nguội. 3 giọt đò methyl (77). Chuẩn độ bàng dung dịch 
natri hydroxyd 0,02 A' (CĐ) đen khi xuất hiện màu vàng.
1 ml dung dịch acid sulfuric 0 , 0 2  N (CĐ) tương đương với 
12,9 mg alcaloid toàn phần tính theo aconítin (G54H47O1 |N). 
Hàm lượng phần trăm alcaloid toàn phần (X %) cùa dược 
liệu khô kiệt tính theo công thức:
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(15 - n ) x  12,9X % = -4------v —
p

Trong đỏ:
p là khối lượng dược liệu khô kiệt (g); 
n tà sổ ml dung dịch na tri hvdroxyd 0,02 N (CO) đã dùng. 
Dược liệu phải chứa ít nhất 0,6 % alcaloid toàn phần tính 
theo aconitin (C34Ki70 nN).

Chế biến
Thu hoạch từ tháng 6 đển tháng 8, trước khi hoa nở, đào 
lấy rễ củ, bò rễ con, rễ tua, rửa sạch, phơi hoặc sẩy khô.

Bảo quản
Đe nơi khô ráo, tránh sâu mọt.

Tính vị, quy kinh
Tán, khổ, nhiệt, rất độc. Vào 12 kinh, chủ yêu các kinh tâm 
can, thận tỳ.

Công năng, chủ trị
Khu phong, trừ thấp tý, ôn kinh chi thống. Chủ trị: Dùng 
trị đau khớp, te mỏi cơ.

Cách dùng, liều lượng
Dime ngoài xoa bóp dưới dạng thuốc ngâm rượu. Không 
được uổng.

Kiêng ky
Phụ nữ có thai, trẻ em không được dùng.

Ỏ DƯỢC (Rề)
Radix Linderae

Rễ phơi hay sẩy khô của cây Ổ dược [Lindera ơggregata 
(Sims) Kosterm.], họ Long não (Lauraceae).

Mô tả
Hình thoi, hơi cong, có chỗ phình to ờ giữa, hai đàu hơi 
lõm vào thành hình chuỗi hạt, dài 6 cm den 15 cm, đường 
kính chỗ phình to 1 cm đển 3 cm, mặt ngoài màu vàng nâu, 
có vét nhăn dọc, nhò và còn lại một ít vết tích của rễ con. 
Chat Cime.
o  dược phiến: Lát dày 2 mm đến 3 mm, mặt Cắt ngang có 
màu ưẳng vàng hay vàng nâu nhạt, có tia gồ tòa ra, có the 
nhin thấy các vòne gỗ hàng năm, màu gồ phần trung tàm 
thâm hơn. Mùi thơm, vị hơi đắng, cay, cảm giác mát lạnh.

Bột
Màu trắng vàng, có nhiều hạt tinh bột, hạt đơn hình cầu 
hoặc hình trứng, dường kính 4 pm đến 39 gm. rốn hình 
chữ V, chữ Y hoặc dạng khe; hạt tinh bột kép do 2 hạt đến
4 hạt đơn ghép thành. Sợi gỗ màu vàng nhạt, phẩn lớn xếp 
thành bó, đường kính 20 |im đến 30 Ị.LITL, thành dày khoáng
5 pm có nhiều lồ. Sợi libe hầu như không có màu, hình 
thoi dài, phân nhiều rải rác và đơn ỉẻ, đường kinh 15 fim 
den 17 gm, thành rất dày, với các thành ổng có lỗ không 
rò rệt. Những mạch có lỗ ỡ bờ cạnh, đường kỉnh khoảng
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68 pm xếp thành hàng dày sít nhau. Thành tế bào của sợi 
gỗ hơi dày lên và có lỗ dày đặc. Tế bào dầu hình chừ nhật 
chứa chât tiêt màu nâu.

Định tính
Phương pháp sẳc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng: Silica gel H.
Dung môi khai triển: Toỉuen - ethyl acetat (15 : 1).
Dung dịch thử: Lấy 1 g bột dược liệu thô, ngâm 30 min 
trong 30 ml ether dầu hỏa (30 ° c  đển 60 °C) (77), siêu âm 
10 min (duy tri ở nhiệt độ dưới 30 °c trone bình cách 
thủy). Lọc. Bay hơi dịch lọc đến cấn. Hòa tan cắn trong
1 ml ethyl ace tat (TT) được dung dịch thừ.
Dung dịch đổi chiếu: Hòa lan linderalacton chuẩn trong 
ethyl acetat (TT) để được dung dịch có chứa 0,75 mg/ml. 
Neu không có linđeralacton thì dùng 0,5 g ô  dược (mẫu 
chuẩn), tiến hành chiết như mô tả ở phần Dung dịch thừ. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 4 pl mỗi 
dung dịch trẽn. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mỏng ra 
đê khô ờ nhiệt độ phòng, phun dung dịch vaniỉìn Ị % trong 
acid sulfuric (TT). sấy bản mỏng ờ 105 cc  đến khi hiện 
rô vết. Quan sát dưới ánh sáng thường. Trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải cho vết có cùng màu sắc và cùng giá trị 
Rf với các vết (hoặc với vết cùa linderalacton) trên sắc ký 
đồ cùa dune dịch đổi chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 12.13).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Rễ già xơ cứng không quá 3,0 %.
Tạp chất khác: Không quá 0,5 %.

Tro toàn phần
Không quá 4,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 2,0 % (Phụ lục 9.7).

Chất chiết được trong dược liệu
Không dưới 12,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10). 
Dùng ethanol 70 % (TT) làm dung mòi.

Chế biến
Thu hoạch rề Ô dược quanh năm tổt nhất vào vụ thu đông 
hay đầu mùa xuân.
Rễ đào về, loại bỏ tạp chất, bò rễ con, rửa sạch, phân loại 
to nhỏ, ngâm nước khoảng 1 ngày rồi ủ mềm, thái lát dày
2 mm đến 3 mm, phơi hoặc sẩy khô gọi là ô dược phiến.

Bào chế
Phiên Ó dược sao vàng: 0  dược phiến được sao cho đến 
khi có màu vàng.
Ô dược sao cảm: Rang cám đến khi có mùi thơm thì cho 
Ỏ dược đã thái phiến vào sao cho đến khi phiên ô dược có 
màu vàng nhạt. Hoặc có thề tẩm mật ong vào Ỏ dược phiến
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rồi đem sao với cám đên khi có màu vàng, mùi thơm, rây 
bủ cám.
Ỏ dược chích rượu (ó  dược 10 ke, rượu 2 kg): Tẩm rượu 
vào Ồ dược đã được thái phiên, đê yen 30 min cho hút hêt 
rượu rồi sao với cám đến khi bề mặt phiến thuốc có màu 
vàng, rây bỏ cám.
Ở dược chích muối (Ô dược 10 kg, muối ăn 160 g): ỏ  dược 
đã thái phiến, tẩm dung dịch nước muối 5 %, đê 30 min cho 
hút hết nước muối rồi sao với cám đến khi bê mặt phiến 
thuốc có màu vàng nhạt, rây bò cám.

Bảo quản
Đổ nơi khô, mát, tránh mọt.

Tính vị, quy kinh
Tân, ôn. Vào các kinh phê, tỳ, thận, btàng quang.

Công năng, chủ trị
Hành khí, chỉ thống, kiện vị tiêu thực, Ô11 thận, tán hàn. 
Chù trị: Bụng trưórig đau, dầy bụng, khí nghịch phát suyễn, 
bụng dưới đau do bàng quang lạnh, di niệu, sán khí, hành 
kinh đau bụng.

Cách dùng, liều iưọmg
Ngày dùng từ 3 g đến 9 g, dạng thuốc sắc hoặc hoàn tán. 

Kiêng kv
Khí hư, nội nhiệt không nên dùng.

ỔI (Lá)
Folium Psidiì guajavae

Lá đã phơi hoặc say khô cùa cây Oi (Psidium guaịava L.). 
họ Sim (Myrtaceae).

Mô tả
Lá đem, nguyên, phiến lá hình bầu dục dài 9 cm đến 11 cm, 
rộng 3 cm đến 6 cm, gốc tròn, đầu hơi nhọn, mặt tren màu 
lục sẫm, mặt dưới màu nhạt hơn và có gân noi rõ.

Vi phẫu
Gân chỉnh: Lồi ở mặt dưới, mặt trên hơi lõm. Biẻu bì trên 
và biêu bì dưới cấu tạo bời một lớp tế bào tròn nhò, xếp 
đều đận, có lông che chở đơn bào. Rải rác có túi tiết nằm 
sát lớp biểu bì. Sau biểu bi là lớp mô dày góc. Mô mềm 
gôm những tế bào tròn to, thành mỏng, kích thước không 
đêu. Trong mô mêm rài rác có các tinh thê calci oxalat 
hình cầu gai và hình khối. Sợi xếp thành vòng gần như liên 
tục bao quanh các bó libe-gồ. Bó libe-gồ hình cune nằm 
giữa gân lá có thể nối với 1 - 2 cung libe-gồ nhỏ hơn ờ mỗi 
bên, libe xêp thành vòng liên tục bao quanh gồ, trong libe 
có nhiều tinh thể caỉci oxaỉat hình khối. Gồ gồm các mạch 
gỗ xếp thành dãy.
Phiến lá: Biểu bì trên và biểu bì dưới cấu tạo bời một lớp 
tè bào hỉnh chữ nhật nhò, xép đều đặn, có nhiều lông che 
chư đơn bào. Dưới lớp biêu bì là hạ bi, cấu tạo bởi lóp lế 
bào thành mỏng có kích thước tương đổi lớn. Mô giậu gồm
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2 đến 3 hàng tế bào hình chữ nhật xếp vuông góc với mặt 
lá. Troné mỏ giậu và mô khuyét có tinh thể calci oxalat 
hỉnh cầu gai nam rải rác.

Bột
Bọt màu nâu thẫm, mùi thơm nhẹ, vị hơi chát. Soi dưới 
kính hiổn vi thấy: Lông che chờ đơn bào, mảnh biểu bì 
manẹ lông che chở, mảnh bicu bi mang lỗ khí. Tinh thề 
calci oxalat hình cẩu gai, hình khối. Bó sợi, mảnh phiên lá 
mane túi tiết, mành mạch.

Định tỉnh
A. Sừ dụng dung dịch thử thu được từ Định tính B (dung 
dịch A) để lảm các phản ứng sau đây:
Lấy 1 ml dung dịch A, thêm 2 giọt acid hydroclork (TT) 
và một ít bột mơgnesi (TT), lắc nhẹ, xuất hiện màu nâu đò. 
Lấy 1 ml dung dịch A, thêm 2 giọt dung dịch sắt (ỉỉỉ) cỉorỉd 
5 % (TT), dung dịch phải chuyên thành màu xanh đen.
Lấy 1 ml dung dịch A, them vài giọt dung dịch gelatin 1 % 
(77), xuất hiện tùa bông trắng.
Lấy ỉ ml dung dịch A, thêm vài giọt dung dịch chì acetat 
10%  (77), xuất hiện tủa bông.
Nhò 2 giọt dune dịch A lên giấy lọc, để khô rồi đặt lên 
miệng lọ amoniac (Tỉ) vừa mờ nẳp, sẽ thấy màu vàng ở 
vết đậm lèn.
B. Phương pháp sắc kỷ lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel GF254-
Dung môi khai trien: Butvỉ acetat -  acid formic -  nước 
(7 : 2,5 : 2,5).
Dung dịch thir. Lấy khoảng 2 g bột dược liệu, thêm 50 ml 
ethanol 90 % (77). lắc đều, đun trên cách thủy sôi trong 
10 min, lọc, cô dịch lọc tới khô, cho 20 ml nước nóng vào 
cắn, khuẩv đều, gạn dịch chiết vào bỉnh gạn, cắn được 
chiết lặp lại thêm 2 lần nữa, mỗi lần với 10 mỉ nước nóng, 
đe nguội, lắc dịch chiết thu được với ethyl acetat (77)
3 lần, mồi lần 20 ml. Gộp dịch chiết ethyl acetat, bốc hơi 
tới khô, hòa tan cán băng 6 mỉ ethanol 90 % (77) được 
dung dịch chẩm sắc ký (dung dịch A).
Dung dịch đối chiếu: Lấy 2 g bột Lá ổi (mầu chuẩn), tiến 
hành chiết như mô tả ờ phần Dung dịch thừ.
Tiến hành: Châm riêng biệt lèn bản mỏng 10 |il mỗi dung 
dịch trên. Sau khi triển khai sac kv, lấy bản mòng ra. đê 
khô ờ nhiệt độ phòng. Hiện màu bàng hơi amoniac (77) 
hoặc phun lẽn bản mòng dung dịch sắt (ỉII) clon'd 5 % 
trong ethanol (77). Trẽn sắc ký đồ của dung dịch thù phải 
có các vết có cùng màu và giá trị Rf với các vết trên sắc ký 
đo cua dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không dược quá 10,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h). 

Tạp chất
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Chất chiết được trong dược ìlệu
Không được ít hơn 15,0 % tính theo dược liệu khô kiệt. 
Tiến hành theo phương pháp chiết lạnh (Phụ lục 12.10) 
dùng ethanol 90 % (77) làm dune môi.
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Chế biến
Thu hái lá bánh tẻ, loại bò tạp chất, phơi hoặc sấy khô. 

Bảo quản
Đẻ nơi khô, thoáng mát, tránh mốc.

Tính vị, quy kinh
Vị đắng, chát, hơi chua, tính âm. Vào kinh đại tràng, vị. 

Công năng, chủ trị
Sáp trường chi tà, sát trùng. Chủ trị: Đau bụng tiêu chảy, lỵ. 
Dùng ngoài: Nấu nước rừa vct thương, mụn nhọt lử loét 
với lượng thích hợp.

Liều lượng, cách dùng
Ngày dùng 15 g đến 20 g, dạng thuốc sắc, hoặc hăm; 
thường phối hợp với các vị thuốc khác.

PHÒNG l ả 7 (Rễ)
Radix Stephaniae tetrandrae 
Phòng kỷ bắc, Phấn phòng kỷ
Rề đã phơi hay sấy khô của cây Phấn phòng kỷ {Stephania 
teỉrandra s. Moore), họ Tiết dê (Menispemnaccae).

Mô tả
Rỗ hình trụ khônệ đều, hoặc hình nừa trụ, thường cong 
queo, dài 5 cm đen 10 cm, đường kính 1 cm đến 5 cm. 
Mặt ngoải màu vàng, nơi uôn cong thường có rânh ngang, 
trũng sâu, có mấu và mắt gỗ. Thể chất nặng, răn chãc, mặt 
bỏ gãy phang, màu trắng xám, rài rác có tinh bột. Mùi nhẹ, 
vị đăng.

Vi phẫu
LcVp bần đôi khi còn sót lại. Trong phần vỏ rải rác có nhóm 
tế bào đá xếp theo hướng tiếp tuyên. Dải libe tương đôi 
rộng. Tâng phát sinh libe-gồ là 1 vòng. Gô chiêm đại 
bộ phận với các tia gỗ rộng; mạch thưa, xếp theo hướng 
xuyên tâm, bên cạnh các mạch có kèm theo các sợi gồ. Tc 
bào mô mềm chửa đầy hạt tinh bột và tinh thể calci oxalat 
hình que nhò.

Định tính
A. Lẩy khoảng 2 g bột dược liẹu, thêm 20 mí dung dịch 
acid sulfuric 0,5 M (TT), đun nóng tron 2 10 min, lọc. Diêu 
chinh dịch lọc đến pH 9 bàng amonĩac (Tỉ). Chiết dịch lọc 
với 25 ml henzen (TT). Lấy 5 ml dịch chiết benzen, bốc hơi 
đên khô, cho thêm vài giọt thuốc, thứ sidfomolyhdic (TT) 
vào căn khô sẽ hiện ra màu tím, chuyển dần thành màu lục, 
màu lục bẩn rồi thầm lại.
B. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bern mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Clorofonn - aceton - methanol (6 : 1 : 1). 
Dung dịch thử. Lây 1 g bột dược liệu, thêm 15 ml ethanol 
(77), đun hôi lưu trên cách thủy trong 1 h, đc nguội, lọc và 
bôc hơi dịch lọc tới khô. Hòa tan cấn trong 5 ml ethanol (Tí). 
Dung dịch doi chiếu: Lấy 1 2 Phùng kỳ (mầu chuẩn), tiến 
hành chiêt nhu mô tà ở phần Dung dịch thử.
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Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mòng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bàn mỏng ra 
đê khô ờ nhiệt độ phòng rôi phun thuốc thừ Dragendorff 
(77). Trên sác kỷ đồ cùa dung dịch thừ phải cho các vết có 
cùng màu và giá trị R f  với các vết trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Loại xơ nhiều, nhẹ xốp, ít bột, xám đen: Không quá 2,0 %. 
Tạp chất khác: Không quá 1,0 %.

Tro toàn phần
Không qua 4,0 % (Phụ lục 9.8).

Chất chiết được trong dược liệu
Không dưới 5,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10). 
Dùng methanoỉ (TT) làm dung môi.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu, đào lấy rễ, rửa sạch, cạo bỏ vỏ 
ngoài, phơi tái, cắt khúc 5 cm đến 20 cm, rễ nhỏ đổ nguyên, 
rễ to bổ dọc, phơi hoặc sấy khô.

Bào chế
Loại bỏ tạp chất, ngâm nước cho mềm, rửa sạch, thái lát 
dày, phơi khô.

Bảo quản
Để nơi khô, tránh mốc, mọt.

Tính vị, quy kinh
Khổ, hàn. Vào các kinh bàng quang, thận tỳ.

Công năng, chủ trị
Lợi thủy tiêu thũng, khu phong chỉ thóng. Chủ trị: Thủy 
thũng, thấp cước khí, tiểu tiện không thông lợi, thấp chân, 
nhọt độc, phong thấp tê đau.

Cách dùng, liều lưựng
Ngày dùng từ 6 g đển 10 g, dạng thuôc săc hoặc hoàn tản. 
Thường phối họp với các loại thuôc khác.

Kiêng ky;
Suy nhược hàn tính không nên dùng.

PHÒNG PHONG (Rễ)
Radíx Saposhnikovỉae divarìcatae

Rễ đã được phơi khô cùa cây Phòng phong [Saposhnỉkovia 
divaricata (Turcz.) Schischk.], họ Hoa tán (Apiaceae).

Mô tả
Rễ có hình nón hay hình ttụ dài, dần thắt nhò lại vồ phía 
dưới, hưi niioẳn ngoèo, dài 15 em đến 30 cm, đường kinh
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0 5 cm đến 2 cm. Mặt ngoài màu nâu xám, sân sùi với 
những vân ngang, lớp vỏ ngoài thường bong tróc ra, nhiều 
nốt bì khổng trắng và những u lồi do vết rễ con để lại. 
Phàn đầu rỗ mang nhiều vân lồi hình vòng cung, đôi khi 
là những túm gốc cuống lá dạng sợi cỏ màu nâu, dài 2 cm 
đến 3 cm. Thề chất nhẹ, dễ gãy, vết gãy không đểu, vó 
ngoài mảu nâu và có vết nứt, lỗi màu vàng nhạt. Mùi thơm, 
vị đặc trưng, hơi ngọt.
Dược liệu sau khi đã thái lát: Các lát hình tròn hoặc hình 
elip. Bên ngoài màu nâu xám có các nếp nhăn dọc, sần sùi, 
đôi khi có các u lồi ngang kéo dài giống các lồ vò, các lát 
đầu rễ có mang các gổc cuống lá dạng sợi. Mặt cất màu 
nâu nhạt và phần vò bị nứt, khe nứt màu vàng nhạt, phần 
gỗ có các tia xuvên tâm. Mùi thơm, vị hơi ngọt.

Vi phẫu
Lớp bần gồm 5 đến 40 lớp tế bào hình chừ nhật, dài 15 pm 
đen 50 pm, rộng 7 pm đến 12 Ịim, thành mòng. Mô mềm 
lục bì hẹp gồm 5 đến 7 lớp tế bào chừ nhật dài, có nhiều 
ống tiết hình bầu dục. Vùng các bó lĩbe có rất nhiêu ống 
tiết có đường kính 35 Ịim đến 75 |im, ống tiết có hình tròn 
hay bầu dục, mỗi ổng tiểt có 4 đến 10 tế bào tiết bao quanh, 
ống tiết chứa chất tiết màu vàng; các tia libe thường uốn 
lượn và bị dồn ép ờ phần ngoài. Tầng phát sinh libe-gỗ liên 
tục. Mạch gồ nhiều, xếp thành tia. Tủy vẫn còn mô mềm 
với ít ổng tiết hay gồ chiêm tâm.

Bột
Bột có màu nâu nhạt. Soi kính hiển vi thấy: Ống tiết đường 
kính 17 pm đến 60 pm. chứa chất tiết \ '2 . .g  nâu. Các bó 
libe-gỗ của gốc cuống lá thường đi kèm các bó sợi. Mảnh 
mạch mạng đường kính 10 Ị.IIT1 đến 40 pm. Tẻ bào mô 
cứng màu vàng lục, hình bầu dục hay dạng chữ nhật có 
thành dày.

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bán móng: Silica geỉ GF2 5 4 .
Dung môi khai triền: Cỉoro/orm - methannỉ (4 : 1).
Dung địch thủ'. Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 20 ml aceton 
(77), siêu âm 20 min, lọc, cô dịch lọc trong cách thủy đến 
căn, hòa cắn trong 1 ml ethanol 96 % (77).
Dung dịch đối chiếu: Lấy 1 g bột Phòng phong (mẫu 
chuân), tiến hành chiết như mò tả ờ phần Dung dịch thử 
hoặc hòa tan 5-ỡ-methylvisamminosid chuẩn và prim- 
0-gIucosyicimifugin chuẩn trong ethanoỉ 96 % (77) để 
được dung dịch chuẩn hồn hợp có nồng độ mỗi chất chuẩn
1 mg/1 ml.
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mồi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký đến khi dung môi 
đi được khoảng 12 cm, lấy bàn mỏng ra để khô ờ nhiệt độ 
phòng. Quan sát bản mỏng dưới ánh sáng tử ngoại ơ bước 
sóng 254 nm. Trên sắc kỷ đồ của dung dịch thử phải có các 
vết cùng màu sắc và giá trị Rf với các vết ưên sắc kv đồ cùa 
dung dịch đổi chiểu.
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Độ ẩm
Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.6, 2 g, 105 °c, 5 h).

Tro toàn phần
Không được quá 6,5 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acíd hydrocloric
Không được quá 1,5 % (Phụ lục 9.7).

Chất chiết được trong dược liệu
Không dưới 13,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng ethanoỉ 96 % (77) làm dung môi.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanol - nước (40 : 60).
Dung dịch thừ: Lấy chính xác khoảng 0,25 g bột dược liệu 
(qua rây có cỡ mắt rây 0,180 ram) vào bình nón nút mài, 
thcm chính xác 10 ml methanoì 50% (Tĩ). Đậy nút và cân. 
Dun hồi lưu trên cách thủy 2 h. Đe nguội và cân lại. Bo 
sung methanoỉ (77) đe được khối lượng ban đẩu, lắc đều, 
lọc qua màng lọc 0,45 pm.
Dzíttg(7ịeT?í:/mđV?.-Hòatanriêngbiệt-ỡ-methylvisamminosid 
chuẩn và prim-ớ-gÌucosylcimifugin chuẩn trong methanoĩ 
(77) để được hai dung dịch chuân có nồng độ mỗi chất 
chuẩn chính xác khoảng 60 Ịig/ml.
Điểu kiện săc ký::
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) nhồi pha tĩnh c  (5 p.m). 
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Thể tích tiêm: 5 pl.
Tốc độ dòng: LOml/min.
Cách tiến hành:
Tien hành sắc ký dung dịch chuẩn. Tính số đĩa lý thuyết 
cùa cột theo pic cùa prÌm-Oglucosylcimiíìigin. số đĩa lý 
thuyết của cột không được nhỏ hơn 2000.
Tiến hành sấc ký lan lượt với các dung dịch chuẩn, dung 
dịch thử. Tính hàm lượng 5 - ỡ-methylvisamminosid chuẩn 
và prim-()-glycosylcimifugm trong dược liệu dựa vào 
diện tích pic 5 ỡ-methylvisamminosid chuẩn và prim- 
ỡ-glyeosylcimifủgin trên sẳc kỷ đồ của dung dịch thử, 
sác ký đồ dung dịch chuẩn và hàm lượng Cr,H280 10 trong 
5- O-methylvisamminosid chuẩn và hàm lượne C->2H280 || 
trong prim-0 -glycosylcimifugin chuẩn.
Dược liệu phải chứa không ít hơn 0,24 % tông hàm lượng prim- 
0 -g]ucosvlctmiíugin(C22H280 |i)và5-0 -rnethylvisamrninosid 
(Ct>H2S0 | o) tinh theo dược liệu khô kiệt.

Chể biến
Thu hoạch vào mùa xuân hay mùa thu khi cây có hoa, đào 
lắv rẽ, loại vỏ rề con và đất, phơi khô.

Bào chế
Loại vò tạp chất, rửa sạch, ủ mềm, thái lát dày và phơi khô. 

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh mọt.
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Tính vị, quy kinh
Tân, cam, ôn. Vào kinh can, phế, vị, bàng quang.

Công năng, chủ trị
Giải biểu trừ phong hàn, trừ phong thấp, trừ co thất. Chủ 
trị: Đau đầu do hàn, mày day, phong thấp tê đau, uốn ván.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 5 g đến 12 g, thườne phổi hựp trong các 
bài thuôc.

PHỤ TỬ
Radix Aconỉtỉ lateralis

Phụ tử là rễ cù nhánh đã phơi hay sấy khô của cầy Ổ đầu 
{Aconitum fortunei Hemsl. hoặc Aconitum carmichaeỉi 
Debx.), họ Hoàng liên (Ranuneulaceae).

Mô tả
Rễ cù hình con quay, dái 3,5 cm đến 5 cm, phía trên to, 
đường kính 1,5 cm đến 2,5 cm, có vết nối với củ chính, 
không cỏ vết của thân cây, phía dưới nhò dần. Mặt ngoài 
màu nâu đen, có nhiều nếp nhăn dọc, vòng quanh phần 
trên cù cỏ một sô nhánh lồi lên như cái bướu. Chất cứng 
chẳc, khó bè. vết cẳt màu nâu xám. Vị nhạt, sau hơi chát 
và hơi tê lưỡi.

Vi phẫu
Lớp bần màu nâu xám. Mô mềm vỏ gồm 3 đến 4 hàng 
tế bào thành mòng. Nội bì gồm một hàng tế bào rõ. Trụ 
bì gồm 2 đến 3 hàng tế bào đều đặn sát với nội bì. Trong 
mô mềm rải rác có nhửng đám mạch râv. Tâng phát sinh 
libe-gồ gồm 2 hàng tể bào xếp thành vònẸ khá rỗ. Libe khá 
phát triển, những bó gồ cấp 2 và cấp 1 xếp thành hinh chữ 
V rộng. Tia ruột rộng và mô mềm ruột phát triển.

Bột
Mành bần tế bào hình chữ nhật, thành dày. Mảnh mô mềm 
tê bào gần tròn hoặc hơi dài, thành mỏng, chứa các hạt 
tinh bột. Rât nhiều hạt tinh bột hình đĩa, hình chuông, hinh 
nhiêu cạnh, đường kính 2 gm đến 25 pm, có nhiều hạt kép 
đôi, kép ba. Mành mạch mạng, mạch vạch.

Định tính
A. Cho khoảng 2 g bột dược liệu vào một bình nón có nứt 
mài, dung tích 50 ml, thấm ẩm bằng amoniac đậm đặc 
(TT). Sau 10 min thêm 20 ml ether (TT), lắc đều, nút kín 
và đê yên 30 min, thinh thoảng lắc. Gạn lấy lớp ether, làm 
khan băng natri sufat khan (77), lọc và bốc hơi trên cách 
thủy tới khô. Hòa tan cắn với 5 ml dung dịch acid sulfuric 
loạng ( 1 Tá Dừng dịch chiết này để làm các phản ímg sau: 
Lâỵ ] ml dịch chiểt, thêm 2 giọt thuốc thử Mayer (IT) sc 
xụât hiện tủa trắng.
Lây 1 mỉ dịch chiết, thêm 2 giọt thuoc thừ Rouchardat 
O f)  sẽ xuất hiện tủa nâu.
Lây í rnl dịch chiết, thèm 2 giọt thuốc thử Dragendorff 
ÍTT) sẽ xuất hiện tùa đò cam.
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B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bán mông: Silica gel G.
Dung môi khơi triển: Clorofonn - methanol (9 : 1).
Dung dịch thử: Lấy 2 g bột dược liệu, thấm ẩm bằng 
amoniac đậm đặc (77), đe yên 20 min, chiết bàng dom  form 
(77) trong bình Soxhlet trong khoảng 30 min. cất thu hồi 
dung môi. Căn còn lại hòa tan trong 2 ml methanol (77) 
dùng làm dung dịch thử.
Dung dịch đoi chiêu: Hòa tan aconitin trong methanol 
(TT) đổ được dung dịch có nồng dộ 1 mg/ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 20 pl mỗi 
dung dịch tròn. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mòng 
ra, để khô ỡ nhiệt độ phòng. Phun thuốc thử Dragendorff 
(77). Quan sát dưcri ánh sáng thường. Trên sắc ký đô cùa 
dung dịch thử có 7 vết, trong đó phải có vết cùng màu và 
cùng giá trị Rf với vết aconitin trẽn săc ký đồ của dung 
dịch đối chiéu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 100 °C, 4 h).

Tro toàn phần
Không quả 6,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Kim loại nặng
Không quá 1 phần triệu Pb; 0,1 phàn triệu Cd; 0,2 phần 
triệu Hg, 3,0 phần triệu As (Phụ lục 9.4.11).

Định lượng
Cân chính xác khoảng 10 g bột dược liệu (qua rây số 355) 
đã xác định độ ẩm, cho vào bình nón có nút mài dung tích 
250 ml. Thêm 50 ml hỗn hợp ether - C-loroform ( 3 : 1 )  
và 4 ml arnoniac đậm đặc (77). Đậv nút, lấc kỹ', đe qua 
đêm, gạn, lấy dịch lọc. Cho vào bâ 50 ml hỗn hợp ether - 
cloroform (3:1) ,  lắc kỹ. để ] h, lọc, thu dịch lọc. Rửa bã 
4 lần, mồi lần với 15 ml hỗn hợp ether - clorofortn (3 : 1), 
thu dịch rửa. Gộp dịch lọc và dịch rùa. Bóc hơi cách thủy 
ở nhiệt độ 50 °C đến 60 CC. Hòa tan cắn băng 5 ml ethanol 
(77). Thêm chính xác 15 mỉ dung dịch acid sulfuric 
0,02 N (CĐ) và 15 ml nước cat mới đun sôi để nguội, 3 giọt 
dó methyl (77). Chuẩn độ bằng dung dịch natri hydroxycỉ 
0,02 N (CD) đến khi xuất hiện màu vàng.
1 mỉ dung dịch acid sulfuric 0.02 ,v (CD) tương đương với 
12,9 mg alcaloid toàn phần tính theo aconitin (C34H^7O i (N). 
Hàm lượng phàn trăm alcaloid toàn phần (X %) của dược 
liệu khô kiệt tính theo công thức:

____ _____  ______ _____  _  __  PHỤ TỪ

p
Trong đó:
p là khối lượng được liệu khó kiệt (g); 
n là số ml dung dịch na tri hydroxyd 0,0 2  N (CĐ) đà dùng. 
Dược liệu phái chứa ỉt nhất 0,6 % alcaloid toàn phần tính 
theo aconitin (C34H47O11N).
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Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu, khi trời nắng ráo, đào vê, loại bò 
rễ củ chính và rỗ tua, thu lấy rễ củ nhánh (Phụ từ), rũa sạch 
để chế thành Diêm phụ từ, Hắc phụ từ, Bạch phụ lử.

Bào chế
A. Diêm phụ tử (côn gọi là Sinh phụ từ): Re củ con loại to, 
rửa sạch bỏ vào vại, thêm magnesi clorid, muôi ăn và nước 
(cứ 100 kg Phụ từ dùng 40 kg magnesi clorid, 30 kg muối 
ăn, 60 L nước), ngâm 10 ngày, lấy ra phơi khô rồi lại cho 
vào vại. Cứ thế, ngày phơi, tối ngâm (nước ngâm phải sâm 
sấp tren củ) cho đến khi muôi thâm tới phân giữa củ và củ 
trờ nên cứng chắc, mặt ngoài củ thấy muối kết tinh trắng 
là được. Trong quá trình ngâm thỉnh thoảng thêm magnesi 
clorid, muối ăn, nước để đảm bảo nồng độ ban đầu. Trước 
khi dùng thái lát mỏng 5 mm, rừa nước đến hết vị cay te, 
đem phơi hoặc sấy khô.
Dược liệu chưa thái lát có hình nón, dài 3,5 cm đên 
5 cm, đường kinh 1,5 cm đến 2,5 cm. Bên ngoài màu xám 
đen được phủ một lớp bột muôi nhò, đỉnh có vct sẹo lõm, 
bao quanh là các rễ con ngăn hoặc các vết SCO của r ề  con. 
Chất chắc. Mặt cắt ngang có màu nâu xám, viền ngoài có 
các đường nứt chứa đầy bột muối nhỏ và vòng phát sinh 
libe-gồ nhiều cạnh, trong vòng phát sinh libe-gồ có các bó 
mạch gỗ tập hợp thành đám không đều. Mùi nhẹ, vị mặn, 
cay, tê.
Đạm phụ phiến: Lấy Diêm phụ tử, ngâm nước, mồi ngày 
thay nước 2 - 3 lần để tẩy hết muối, nấu kỳ cùng với Cam 
thào, Đậu đen và nước cho đến khi không còn lõi trắng và 
bổ ra nếm khồng thấy tê cay thì thôi. Lấy dược liệu ra, loại 
bỏ Cam thảo, Đậu đen, thái lát, phơi khC f 100 kg Diêm 
phụ tử dùng 5 kg Cam thào, 10 kg Đậu đen).
B. Hắc phụ từ: Rễ cù con loại trung bình, rửa sạch, cho 
vào vại, thêm magnesi clorid, nước ngâm vài ngày (100 kg 
Phụ tử dùng 40 kg magnesi clorid, 20 L nước). Sau đó luộc 
chỉn không còn lõi trắng, lấy ra rửa sạch, để cà vò, thái lát 
mỏng theo chiều dọc, dày khoáng 5 mm. Lại ngâm với 
magnesi clorid và rửa bang nước một lẩn nữa. Cuối cùng 
thêm đường đỏ và dầu hạt cải đẻ tẩm đến khi lát mòng có 
màu nước chè đặc. Sau đó rửa bàng nước đến hểt vị cay, 
phơi hoặc sấy khô.
Dược liệu là các lát cắt dọc rộng ở phía trên, hẹp dần về 
phía dưới, dài 1,7 cm đến 5 cm, rộng 0,9 cm đen 3 cm, dày 
0,2 cm đến 0,5 cm. Vò ngoài màu nâu đen, mặt cắt màu 
vàng sẫm, có dầu và bóng láng, trong mờ và có các bó 
mạch chiều dọc. Chất cứng và dỗ gãy. Mặt gãy như sừng, 
mùi nhẹ, vị nhạt.
c. Bạch phụ tứ: Re củ con loại nhỏ, rữa sạch cho vào vại, 
ngâm trong nước magnesi clorid (pha như trôn) vài ngày. 
Sau đó đun tới chín đên giữa cù, lẩy ra bóc vó bỏ. Thái lát 
mòng theo chiều dọc, dày khoảng 3 mm, rửa hct vị cay tê. 
hâp chín, phơi khô, xông hơi diêm sinh, rôi phơi đên khô. 
Dược liệu ià các lát dày khoảng 3 mm, không có vỏ ngoài, 
màu trắng vàng, trong mờ.
D. Phụ phiến sao'. Lấy cát rang nóng, cho Hẳc phụ rử và 
Bạch phụ tử vào sao cho đẽn khi phông lên và hơi biên 
màu. Lấy ra sàng bỏ cát, dể nguội.
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Các dược liệu đã bào chế phải đáp ứng phép thử giới hạn 
aconitin như sau:

Giới han aconltin
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn móng: Nhôm oxyd kiêm.
Dung môi khai trien: n - Hex an - ethyl ace tat (1 : 1).
Dung dịch thừ: Lấv 20 g bột thô Hăc phụ từ, Bạch phụ 
tử hoặc Đạm phụ phiên cho vào một bình nón, thêm 
150 ml ether (77), lắc 10 min, thêm 10 m! dung dịch 
amoniac [lẩy 400 ml amotùac đậm đặc (77), thêm nước 
vừa đù 100 ml], lắc 30 min, để yên 1 h đến 2 h. Tách lấy 
lớp dịch chiết ether và làm bay hơi dung môi đến cắn. Hòa 
tan càn trong 2 ml ethanol (77).
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan aconitin trong ethanol (77) 
đá được dung dịch có nồng độ 2 mg/ml.
Cách tiến hành: Châm riêng biệt lên bản mỏng 6 pi dung 
dịch thử và 5 pl dung dịch đối chiểu. Sau khi triển khai sắc 
ký, lấy bản mỏng ra, đê khô ờ nhiệt độ phòng. Phun dung 
dịch là hỗn hợp đông thẽ tích của dung dịch kali iodid (hòa 
tan 16,5 g kali iodìd (TT) trong vừa đủ 1000 ml nước) và 
thuốc thừ Dragendorff (TT). Quan sát bàn mỏng dưới ánh 
sáng ban ngày. Kích thước của vêt trên săc ký đô của dung 
dịch thừ không được lớn hơn vết aconitin trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch đối chiếu hoặc không có vết nào xuất hiện 
trên sắc kỷ đồ của dung dịch thử.

Bảo quản
Để nơi khô mát, trong binh kín, tránh ẩm.

Tính vị, quỵ kinh
Tân, cam, đại nhiệt, có dộc. Vào các kinh tâm, thận, tỳ. 

Công năng, chủ trị
Hồi dương cứu nghịch, bổ hòa trợ dương, tán hàn, chi thống. 
Chú trị: Chứng vong dương, thoát dương; chân tay lạnh, đau 
nhức xươne khớp, lưng gối đau lạnh, chân tay phù nề.

Cách dùng, liều lưọng
Ngày dùng 4 g đến 12 g dược liệu đã bào chế đạt tiêu 
chuẩn giới hạn aconitin, dạng thuổc sắc.

Kiêng kỵ
Phụ nữ có thai, âm hư nội nhiệt, trỏ em dưới 15 tuồi không 
được dùng. Không nên phổi hợp với Bán hạ, Qua lâu, Bôi 
mầu, Bạch cập, Bạch liềm.

PHỤC LÍNH 
Poria 
Bạch linh
Thô quà nam đã phai hay sẩy khô của nấm Phục linh 
[Porta cocos (Schw.) Wolf], họ Nam lồ (Polyporaceae), 
mọc ký sinh trên rễ một số loài Thông.

Mộ tả
Thứ quá nam Phục lình khỏ: Hỉnh cầu, hình thoi, hình cẩu 
dẹt hoặc hình khối không đều, lớn, nhỏ không đồng nhất.
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măt ngoài màu nâu đến nâu đen, có nhiều vết nhãn rõ và 
lồi lõm. Thổ nặng, rắn chắc. Mặt bè sân sùi và có vét nứt, 
lóp viền ngoài màu nâu nhạt, phần trong màu trắng, sổ 
ít có màu hồng nhạt. Có loại bên trong còn mấy đoạn rễ 
thòng (Phục thần). Nấm phục linh không mùi, vị nhạt, cắn 
dính rẫng.
Phục linh bì: Là ỉớp ngoài Phục linh tách ra, lớn, nhò, 
không đồng nhất. Mặt ngoài từ nãu đen nâu đen, mặt trong 
màu trắng hoặc nâu nhạt. Chất tương đối xốp, hơi có tính
đàn hồi.
Phục linh khối: Sau khi tách lóp ngoài, phần còn lại được 
thái, cắt thành phiến hay miếng, lớn nhỏ không đồng nhất, 
màu trắng, hồng nhạt hoặc nâu nhạt.
Xích phục linh: Là lớp thứ hai sau lóp ngoài, hơi hồng 
hoặc nâu nhạt.
Bạch phục linh: Là phần bên trong, màu trắng.
Phục thần: Là phàn nấm Phục linh ôm đoạn rỗ thông bên trong.

Bột
Màu trấng tro. Soi kính hiển vi thấy: Có những khối sợi 
nấm dạng hạt không đều và nhừng khối phân nhánh, 
không màu, sợi nấm không màu hoặc màu nâu nhạt, mảnh 
dẻ, nhò, dài, hơi cong, phân nhánh, đường kính 3 pm đến 
8 pm, ít khi cỏ sợi nấm đường kính tới 16 ịim.
Ngâm bột dược liệu trong dung dịch cỉoraỉ hydrat khoảng 
30 min, sẽ thây bột tan dần (bột có hiện tượng trong dân).

Định tính
A. Lẩy 1,0 g bột dược liệu, thêm 5 ml aceton (77), đun hồi 
lưu trên cách thủy 5 min, thỉnh thoảng lắc, lọc. Bốc hơi 
dịch lọc trên cách thủy đến cạn. Hòa tan cặn trong 0,5 ml 
an hy dr id acetic (77), thêm 1 giọt acid sulfuric (77), xuât 
hiện màu đò nhạt, sau chuyển thành màu xanh.
B. Nhỏ 1 giọt dung dịch ỉod-iodid (77) lén bột dược liệu 
sẽ có màu đò thầm.
c. Phương pháp sắc ký lóp mòng (Phụ lục 5.4).
Ban móng: Silica gel G.
Dung môi khai triẽỉr. Toluen - ethyl acetưt - acid formic 
(20:5:  0,5).
Dung dịch thử: Lấy ỉ g bột dược liệu, them 50 ml ether 
(77), siêu âm 10 min, lọc, bay hơi dịch lọc đến cấn, hòa 
cắn trong 1 ml methanol (77).
Dung dịch đối chiểu: Lấy 1 g bột Phục linh (mẫu chuẩn), 
tiên hành chiết như mô tả ở phần Dung dịch thừ.
Cách tiên hành: Chấm riêng biệt lên bàn mòng khoảng 
5 p! mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản 
mòng ra đề khô ở nhiệt độ phòng. Phurì dung dịch vanilin 
2 % trong hôn hợp acid sulfuric - ethanol (4 : 1), sây bản 
mỏng ở 105 °c đến khi các vết hiện rờ. Quan sát dưới ánh 
sáng thường. Các vết trên sắc ký đo cùa dung dịch thử phải 
tương ứng vê màu sẳc và giá trị Rf với các vết trcn sắc ký 
dô của dung dịch đối chiểu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).
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Tro toàn phần
Không được quá 2,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 1,0% (Phụ lục 12.11).

Tỷ lệ vụn nát
Tỷ lộ qua rây cỏ kích thước mắt rây 3,150 mm: Không quá 
5%  (Phụ lục 12.12).

Chất chiết được trong dược liệu
Không dưới 2,5 %, tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phươne phảp chiết nóng (Phụ lục 12.10). 
Dùng ethanoỉ 96 % (77) làm dung môi.

Chế biến
Thu hoạch tử tháng 7 đến tháng 9, loại bỏ đất cát, chất 
đống cho ra mồ hôi rồi rải ra chồ thoáng gió cho se bê 
mặt, tiếp tục chất đống, U vài lần cho đén khi khô nước và 
bề mặt nhăn nheo, phơi âm can đen khô. Trước khi dùnR 
ngâm Phục linh vào nước, rữa sạch, đồ thêm cho mềm, ẹọt 
vò, thải miếng hoặc thái lát lúc đang mềm và phơi hoặc 
sấy khô.
Hoặc khi Phục linh còn tươi, thái miếng và phơi âm can 
nơi thoáng gió đến khô.
Tuỳ theo các phần thái và màu sắc cùa Phục linh mà có tên 
gọi khác nhau: Bạch phục linh, Phục linh bì, Xích phục 
linh, Phục linh khối, Phục linh phiến.

Bảo quản
Nơi khô mát tránh ẩm, vụn nát.

Tính vị, quy kỉnh
Cam, đạm, binh. Quy vào kinh tâm, phế, thận, tỳ, vị. 

Công năng, chủ trị
Lợi thủy, thẩm thấp, kiện tỳ hòa trung, ninh tâm an thần. 
Chù trị: Thùv thũng kèm tiêu sẻn, đánh trổng ngực, mất 
ngủ, kém ăn, phân lỏng, tiết tả.

Cách dùng, liều lưọíig
Ngày dùng từ 9 g đến 15 g, thường phổi hợp với các vị 
thuốc khác.

Kiêng kỵ
Âm hư thẩp nhiệt không nén dùng.

QUA LÂU (Hạt)
Semen Trichosanthis 
Qua iâu tử
Hạt đã phơi hay sấy khô cùa cày Qua lâu (Trichos- 
anthes kirilowii Maxim.) hoặc cây Song biên qua lâu 
(7richosanthes rosthornii Harms), họ Bí (Cucurbitaceac).

Mô tả
Hạt qua lâu hình bầu dục dẹt, phẳng, dài 12 mni đển 15 mm, 
rộng 6 mm đến lOmm, dày 3,5 mm. Mặt ngoài màu nâu nhạt
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mặt ngoài màu nâu đen nâu đen, có nhiều vết nhăn rô và 
lồi lõm. Thể nặng, rắn chắc. Mặt bẻ sần sùi và có vét nứt, 
lớp viền ngoài màu nâu nhạt, phần trong mảu trắng, sổ 
ít có màu hồng nhạt. Có loại bên trong còn mấy đoạn rỗ 
thông (Phục thần). Nấm phục linh không mùi, vị nhạt, cắn 
dính răng.
Phục lình bì: Là lớp ngoài Phục linh tách ra, lớn, nhò, 
không đồng nhất. Mặt ngoài từ nảu đến nâu đen, mặt trong 
màu trắng hoặc nâu nhạt. Chất tương đối xốp, hơi có tính 
đàn hồi.
Phục (inh khối: Sau khi tách lớp ngoài, phần còn lại được 
thái, cất thành phiến hay miếng, lớn nhò không đồng nhất, 
màu trắng, hồng nhạt hoặc nâu nhạt.
Xích phục ỉinh: Là lớp thứ hai sau lớp ngoài, hơi hồng 
hoặc nâu nhạt.
Bạch phục linh: Là phần bcn trong, màu trắng.
Phục thần: Là phần nấm Phục linh ôm đoạn rễ thông bên trong.

Bột
Màu trắng tro. Soi kính hiển vi thấy: Có nhừng khối sợi 
nấm dạng hạt không đều và những khối phấn nhánh, 
không màu, sợi nấm không màu hoặc màu nâu nhạt, mảnh 
dẻ, nhỏ, dài, hơi cong, phân nhánh, đường kính 3 pm đến 
8 pm, ít khi có sợi nấm dường kính tới 16 pm.
Ngâm bột dược liệu trong dung dịch doral hy drat khoảng 
30 min, sẽ thấy bột tan dần (bột có hiện tượng trong dần).

Định tính
À. Lấy 1,0 g bột được liệu, thêm 5 ml ace (on (TT), đun hồi 
lưu trên cách thủy 5 min, thỉnh thoảng lắc, lọc. Bổc hơi 
dịch lọc trên cách thùy đến cạn. Hòa tan cặn trong 0,5 ml 
anhvdrid acetic (77), thêm 1 giọt acid sulfuric (77), xuất 
hiện màu đỏ nhạt, sau chuyển thành màu xanh.
B. Nhỏ 1 giọt dung dịch iod-ìodid (77) lên bột được liệu 
sẽ có màu đỏ thầm.
c. Phương pháp sấc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Toỉuen - ethyl ơcetat - acid formic 
(2 0 :5 : 0,5).
Dung dịch thủ'. Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 50 ml ether 
(77), siêu âm 10 min, lọc, bay hơi dịch lọc đến cắn, hòa 
cắn trong 1 m! methanol (77).
Dung dịch đoi chiều: Lẩy 1 g bột Phục linh (mẫu chuân), 
tiên hành chiểt như mô tả ừ phần Dưng dịch thừ.
Cách tiến hành: Chấm ricng biệt lên bàn mòng khoảng 
5 Ịil mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản 
mỏng ra để khô ở nhiệt độ phòng. Phun dung dịch vaniỉin 
2 % trong hon hợp acid sulfuric - ethanol (4 : 1), sấy bản 
mong ỡ 105 °c đến khi các vết hiện rõ. Quan sát dưới ánh 
sáng thường. Các vết trên sắc ký đồ của dung dịch thử phài 
tương ứng về màu sắc và giá trị Rf với các vết trên sắc ký 
đô cùa dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).
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Tro toàn phần
Không được quá 2,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Tỷ lệ vụn nảt
Tỷ lộ qua rây có kích thước mắt rây 3,150 mm: Không quá 
5 % (Phụ lục 12.12).

Chất chiết được trong dưọc liệu
Không dưới 2,5 %, tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10). 
Dùng ethanoỉ 96 % (77) làm dung môi.

Chể biến
Thu hoạch từ tháng 7 đển tháng 9, loại bò đất cát, chất 
đống cho ra mổ hôi roi rải ra chồ thoáng gió cho se bề 
mặt, tiếp tục chất đổng, ù vài lần cho đến khi khô nước và 
bể mặt nhăn nheo, phơi âm can đến khô. Trước khi dùng 
ngâm Phục linh vảo nước, rữa sạch, đồ thêm cho mềm, gọt 
vổ, thái miếng hoặc thái lát lúc đang mềm và phơi hoặc 
sấy khô.
Hoặc khi Phục linh còn tươi, thái miếng và phơi âm can 
nơi thoáng gió đển khô.
Tuỳ theo các phần thái và màu sác của Phục linh mà có tên 
gọi khác nhau: Bạch phục linh, Phục linh bì, Xích phục 
linh, Phục linh khổí, Phục linh phiến.

Băo quản
Nơi khô mát tránh ẩm, vụn nát.

Tính vị, quy kinh
Cam, đạm, bình. Quy vào kinh tâm, phế, thận, tỳ, vị. 

Công năng, chủ trị
Lợi thủy, thâm thâp, kiện tỳ hòa trung, ninh tâm an thân. 
Chủ trị: Thủy thũng kèm tiểu sèn, đánh hống ngực, mất 
ngủ, kém ăn, phân lòng, tiết tả.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 9 g đến 15 g, thường phổi hợp với các vị 
thuốc khác.

Kiêng kỵ
Âm hư thấp nhiệt không nên dùng.

QUA LÂU (Hạt)
Semen Trichosanthis 
Qua lâu tử
Hạt đã phơi hay sấy khô của cây Qua lâu (Trichos- 
ơnthes kiriỉowỉì Maxim.) hoặc cây Song biên qua lầu 
Ợrichosanthes rosthornii Harms), họ Bí (Cucurbitaceae).

Mô tả
Hạt qua lâu hình bầu dục dẹt, phang, dài 12 mm đến 15 mm, 
rộng 6 mm đến 10 mm, dày 3,5 mm. Mặt ngoài màu nâu nhạt
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QUA LẢU (Quả) ___ __ _______  _____  ____  _

đến nâu thẫm, tron nhẵn. Xung quanh mép hạt có rãnh tròn. 
Đinh hạt tương đối nhọn, có rốn hình điêm, lỏm xuông. Đáy 
hạt tròn tù. vỏ  hạt ngoài cứng, vò hạt trong là màng mỏng, 
màu lục xám, bọc lẩy 2 lá mầm đày, màu trắng ngà, chửa 
nhiều dầu. Mùi nhẹ. Vị hơi ngọt dịu, hơi đãng.
Hạt Song biên qua lâu tương đối to hơn hạt Qua lâu và dẹp 
hơn, dài 15 mm đến 25 mm, rộng 8 mm đến 14 mm, dày 
2 5 mm đến 3,5 mm. Mặt ngoài màu nâu. Mép hạt có rãnh 
rõ, tương đối sâu vào trong. Đỉnh hạt rộng và phang hưn.

Đinh tính
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel GF22,4-
Ditng môi khai triên: Cycỉohexan - ethyl acetat (5 : 1). 
Dung dịch thìr. Cho 1 g dược liệu vào bình nón, chiết 
siêu àm trong 10 min với 10 ml ether dầu hoờ (60 °c  đến 
90 °C) (TT), lọc. Lấy dịch lọc làm dung dịch thử.
Dung dịch đổi chiếu: Lấy 1 g bột quả Qua lâu (mẫu chuẩn), 
chiết như mô tả ở phàn Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mỏng 
ra để khô ở nhiệt độ phòng. Quan sát dưới ánh sáng từ 
ngoại ở bước sóng 254 nm, xuất hiện ít nhất 3 vét tắt quang 
tương đương với các vết ở sắc đồ cùa dung dịch đối chiếu. 
Các vết này chuyển sang màu nâu xám khi tiếp tục phun 
dung dịch acid sulfuric 10 % trong ethanol (TT).

Tạp chất
Tỷ lộ hạt thối lép: Không quá 5,0% (Phụ lục 12.11).

Độ ẩm
Không quá 10,0 % (Phụ lục 12.13).

Tro toàn phần
Không được quá 3,0 % (Phụ lục 9.8).

Chất chiết được trong dược liệu
Không dưới 20,0 %, tính theo dược liệu khô kiệt (Phụ lục 
12.10).
Cân chính xác khoảng 4 g dược liệu. Tiến hành theo 
phương pháp ngâm lạnh. Dùng ether dầu hỏa (60 °c  đến 
90 °C) (Tỉ) làm dung môi. Dịch thu được đcm cỏ ờ áp suất 
giảm đến cắn có khôi lượng không đôi.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu, hái quà chín, bổ quả, lấy hạt, rừa 
sạch, phơi hoặc sấy khô,

Bào chế
Qua lâu từ: Loại bỏ tạp chất và hạt lép hòng, rữa sạch, phơi 
khô, giã nát khi dùng.
Qua lâu tử sao: Lấy Qua lâu tử sạch, cho vào chào, sao 
nhò lửa đến khi hạt phồng lên, lấy ra để nguội. Khi dùng 
giã vụn.

Bảo quan
Nơi khô mát, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Cam, khổ. hàn. Vào các kinh phể, vị, đại tràng.

Công năng, chủ trị
Nhuận phế, hỏa đàm và nhuận tràng. Chù trị: IIo có đởm 
dính, táo bón, mụn nhọt, sữa ít.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 9 g đến 15 g, phối họp trong các bài thuốc. 

Kiêng ky
Phàn Ô đầu, Phụ từ, và Thiên hùng.

QUA LÂU (Quả)
Fructus Trichosanthis

Quà chín đà bỏ hạt được phơi hay sấy khô của cây Qua 
lâu {Trichosanthes kihỉomi Maxim.), hoặc cây Song 
biên qua lâu (Trichosơnthes rosthornii Harms), họ Bí 
(Cucurbitaceae).

Mô tả
Quà hình bầu dục rộng hoặc hình cầu, dài 7 cm đến 15 cm, 
đường kính 6 cm đến 10 cm. Mặt ngoài màu đỏ cam hoặc 
vàn tỉ cam, nhăn nheo hoặc nhẵn bóng. Đỉnh quà còn sót lại 
gốc vòi nhụy. Đáy quả hơi nhọn với cuống quà còn sót lại. 
Quả nặng nhẹ khác nhau không đồng nhất. Chất xốp, đễ 
vỡ. Mặt trong màu trăng vàng, có các xơ hình mất lưới màu 
vàng đò. Ruột quả màu vàng cam, dính đặc sệt, có nhiều 
hạt kết dính lại thành đám. Có mùi như mùi đường chảy. 
Qua lâu thái lát hoặc cất miếng: Những lát hoặc miẽna 
không đều, cuộn lại, dài 6 đến 12 cm. Mặt ngoài màu đỏ 
cam hoặc vàng cam, bị co lại hoặc tương đối mịn; mặt 
trong màu trảng ngà, có các sợi dạng lưới màu vàng đỏ. 
Chất giòn, dễ bỏ gãy. Có mùi như mùi đường cháy. Vị hơi 
chua và ngụt.

Bột
Màu nâu vảng. Nhiều tê bào đá tụ thành đám hoặc rải rác, 
màu lục vàng hoặc vàng nhạt, hình vuông hoặc hình đa 
giác tròn, thành có ống trao đổi nhỏ, dày đặc.Te bảo biểu 
bì vò quà hình gân vuông hoặc hinh gẩn đa giác, thành dày 
lồi lèn uốn lượn. Tế bào biểu bì vo hạt hình gần đa giác 
hoặc không đêu, thành hơi lượn sóng, có các vạch cutin 
thẳng. Te bào mô cúng tương đoi lớn, đơn lẻ, màu nâu, 
hình dạng khác nhau, Mảnh mạch xoắn, mạch lưới.

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai then: Ethyl ace tat - methanol - acid formic 
- nước (1 2 :1 : 0,1
Dung dịch thừ. Lấy 2 g bột dược liệu, them 20 ml methanol 
(Tí), siêu âm trong 20 min, lọc. Bốc hơi dịch lọc đẻn khô. 
Hòa tan cắn trong 5 ml nước. Lắc dung dịch thu được với 
n-butanol bão hòa nước (Tỉ) bon lẩn. mỗi lần 5 ml, gộp 
dịch chiết n-butanol và bốc hơi đến khô. Hòa lan cắn trong 
2 ml methanol (Tỉ") được dung dịch chấm sắc kỷ.
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QUẺ (Cành)

Diíỉỉơ dịch đối chiểu: Lấy 2 g bột quà Ọua lâu (mẫu chuân), 
tiến hành chiết như mô tả ỏ phân Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chẩm nêng biệt lên bản mỏng 4 gl mỗi 
dung dịch trốn. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bàn mòng 
ra đề khó ờ nhiệt độ phòng, phun dung dịch acid sulfuric 
w  % trong ethanol (77). Sây bàn mỏng ờ 105 °c đên khi 
các vết hiện rõ. Trên sắc kv đồ cùa dung dịch thử phài có các 
vết cùng màu sắc và giá trị Rf với các vết trên sắc ký đồ của 
đung dịch đối chiếu. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại bước 
sóng 3ỐÓ mn, trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có các 
vết huỳnh quang cùng màu sắc và giá trị RfVỚi các vết trên 
sắc ký dồ cùa dung dịch đổi chiếu.

Độ ẳm
Không quá 16,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 7,0 % (Phụ lục 9.8).

Chất chiết đưọc trong dược liệu
Không được dưới 31,0 % tính theo dược liệu khô kiệt. 
Tiến hành theo phương pháp chiết lạnh (Phụ lục 12.10). 
Dùng nước làm dung môi.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu, hái lấy quá chín, cắt và loại bò 
cơm quả và hạt, hong khô nơi thoáng mát và phơi âm can 
hoặc sấy nhẹ đến khô.
Qua lầu thái lát hoặc cắt miếng: Lau sạch, dát mỏng, thái 
lát hay cat thành miếng.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh mổc mọt.

Tính vị, quy kinh
Cam, vi khô, hàn. Vào các kinh phế, vị, đại tràng.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt, trừ đàm, nhuận táo, tán kết. Chủ trị: Ho 
đờm do phế nhiệt, đau thắt ngực, kết hung đầy bĩ ngực và 
thượng vị, nhũ ung, phế ung, trường ung, đại tiện bí kết.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 9 g đến 15 g, phối hợp với các vị thuốc khác. 

Kiêng kỵ
Phản o  đâu, Phụ từ và Thiên hùng. Không dùng cho người 
tỳ hư gây ỉa lỏng.

QUÉ (Cành)
Ramuỉus Cinnamomi 
Quế chi

Cành phơi hay sấy khô của cây Quế {Cinnamomum 
cassia Prcsl.) hoặc một số loài Quế khác (Cinnamomum 
zeylanicum Blumc, Cùmamomum loureirii Nees.), họ 
Long não (Lauraceae).
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Mô tả
Cành hình trụ tròn, thường chặt khúc dài 2 cm đến 4 cm 
đường kính 0,3 cm đến 1 cm. Mặt ngoài màu nâu đến màu 
nâu đỏ, có nhiều vết nhăn dọc nhò và các vết sẹo cành 
sẹo cùa chồi và nhiều lỗ  vò. Chat CÚT12 giòn, dễ g à y . Trên 
bê mặt vet cat thấy: lớp vò màu nâu, bên trong có gồ màu 
vảng nhạt tới nâu vàng, ruột gần tròn. Mùi thơm nhẹ, vị 
ngọt và hơi cay.

Vi phẫu
Mặt cắt hình tròn từ ngoài vào trong có: Biểu bì có một 
hàng tế bào, mang lông che chờ đơn bào. Với cành già 
ngoài cùng là lóp bần. Mô mềm vỏ có từ 3 đến 5 lớp tế 
bào, một số tế bào có thành dày lên về một phía; các tế bào 
chứa tinh dầu và các tế bào mô cứng nằm rải rác trong mô 
mềm vỏ. Nhóm các tể bào mô cứng sắp xếp thành vòng 
không lien tục, đi kèm với các bó sợi. Với cành già hon tế 
bào címg tạo thành vòng liên tục. Libe tạo thành bó hay 
vòng. Tầng phát sinh libe-gỗ. Các mạch gỗ xếp thành hàng 
hướng tâm. Trong cùng là mô mềm ruột. Các tinh thể calci 
oxalat hình kim tập trung ờ tia ruột và 1Ĩ1Ô mềm ruột.

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: ndíexan - clorofonn - ethyl ace tat
(4:1:1).
Dung dịch thử: Lấy 2,0 g bột dưọ'c liệu (qua rây sổ 250), 
them 10 ml ether (77), lãc trong 3 min, lọc.
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch aldehyd cinnamic 
0,1 % trong ether (77), hoặc lấy 2,0 g bột cành Quế (mẫu 
chuẩn), tiến hành chiết như mô tà ờ phần Dung dịch thử. 
Cách tiến hành: Chấm nông biệt lên bản mòng 10 fil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 12 cm, lấy bàn mỏng ra, để khô ở nhiệt độ phòng, 
phun lên bàn mỏng dung dịch 2,4-dinitrophenvl hydrazin 
(77). Quan sát dưới ánh sáng thường.
Trên sấc ký' đồ cùa dung dịch thử phải có 5 vết màu da 
cam, trong đó có một vết có cùng màu và giá trị Rf với vết 
alđehyd cinnamic trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu. 
Nếu dùng cành Quế để chuẩn bị dung dịch đối chiếu thì 
trên sắc ký đồ của dung dịch thử phãi cỏ các vết cùng màu 
sắc và giá trị Rf với các vết trên sắc ký đo cùa dung địch 
đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 12.13).

Tro toàn phần
Không quá 3,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 4,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng ethanol 96 % (Tí) lain dung môi.

1295



QUẾ (Vò thằn, vỏ cành) DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V

Chế biến
Thu hái vào mùa xuân và mùa hè, bò lá lấy cành phơi hoặc 
sấy khô, hoặc nhân lúc tươi chặt đoạn dài 2 cm đến 4 cm, 
phơi hoặc sấy khô.

Bảo quản
Để nơi khô, mát; trong bình kín.

Tính vị, quy kinh
Tân, cam, ôn. Vào kinh phê, tãm, bàng quang.

Công năng, chủ trị
Giải biểu hàn, thông dương khí, ôn thông kinh mạch, hóa 
khí. Chủ trị: Cảm mạo phong hàn, khí huyết ử trệ, phù, đái 
không thông lợi.

Cách dùng, liều lưựng
Ngày dùng từ 6 g đển 12 g, dạng thuốc sắc. Thường phối 
hợp với các vị thuốc khác.

Kiêng kỵ
Âm hư hỏa vượng và phụ nữ có thai không dùng.

QUÉ (Vỏ thân, vỏ cành)
Cortex Cinnantomi

Vỏ thân hoặc vỏ cành đã chế biến và phơi khô của cây 
Quế Cinnamomum cassia Presl. hoặc một sổ loài quế khác 
(|Cinnamomwn zeylanicum Blume, Cinnamomum loureirü 
Nees.) họ Long nào (Lauraceae).

Mô tả
c. cassia: Mảnh vỏ thường được cuộn tròn thành ống, dài 
5 cm đến 50 cm, ngang 1,5 cm đến 10 cm, dày 1 mm đến 
8 mm. Mặt ngoài màu nâu đen nâu xám, có các lỗ vỏ và 
vết cuống lá (không nhìn thấy ở vỏ đã hóa bần dày). Mặt 
trong màu nâu đỏ đến nâu sẫm, nhẵn hoặc hơi gồ ghề. Chất 
cứng và giòn, dễ bẻ gây; mặt bẻ không nhằn, có xơ. Mặt 
cắt ngang có hai lớp: lớp ngoài màu vàng nâu, hơi thô ráp, 
lớp trong màu nâu đỏ, có xơ ngăn; Có một vòng màu nâu 
hơi vàng giữa hai lóp. Mùi thơm, vị cay ngọt, sau tê nhẹ. 
Ở loài quế c. zeylanicum, vỏ thường mỏng hơn vỏ của loài 
c. cassia, lóp trong màu nâu vảng, mùi thơm nhẹ. 
ơ  loài quế c. ỉoureỉrii, lóp bần màu nâu ngoài cùng có thể 
bị cạo bỏ nên chỉ còn một lóp màu nâu hơi đò hay nâu sẫm, 
mùi rất thơm, thể chất giòn, đễ bẻ, vết bè có xơ.

Vi phẫu
Ngoài cùng là bần gồm nhiều lớp tể bào xếp thành hàng, 
khá đày, có nhiều chỗ bị bong ra hoặc nứt rách. Mô mềm 
vỏ gồm các tể bào hình nhiều cạnh hoặc cỏ dạng chừ nhật 
nằm ngang, thành mỏng chứa hạt tinh bột rẩt nhỏ. Rải 
rác trong mô mềm có tể bào tiết tinh dầu, tế bào tiết chất 
nhầy, tinh thể calci oxalat hình kim nhò. Sát lóp bần cỏ 
tế bào mô cứng xếp riêng lẻ hay các đám mô cứng xếp 
thành từng cụm, tế bào hình nhiều cạnh hoặc thuôn dài 
với thành dày đều đặn. Một số tể bào mô cửng có thành

dày theo hình chữ u . Sát libe là vòng mô cứng gần như 
liên tục vói tể bào có thành dày, khoang hẹp. Lóp libe càp 
2 phát triển nhiều, gồm tế bào thành mỏng xen lẫn với 
một số té bào biển thành sợi có thiết diện vuông hoặc hoi 
tròn, thành dày, nằm rải rác. Libe cấp 2 bị tia tủy gồm từ 
1 đến 5 dãy tể bào chia cắt thành từng cụm, nhiều tia tủy 
phát triển rộng ra đến mô mềm vò, chứa tinh thể calci 
oxalat hình kim. Rải rác trong libe còn có tế bào tiết tinh 
dầu, tế bào tiết chất nhầy, tế bào chứa tinh bột như trong 
mô mềm vỏ.

Bột
Bột màu vàng nâu hoặc nâu sẫm, mùi thơm, vị cay, hơi ngọt. 
Nhiều sợi màu vàng nhạt, dài 200 |im đên 400 pm, đường 
kỉnh 20 pm đến 50 pm, thành dày, khoang hẹp. Te bảo mô 
cứng gồm hai loại: một loại hình trái xoan hay chữ nhật, 
thành dày, khoang rộng hay hẹp, có ông trao đôi rõ; một 
loại tế bào có thành dày lên hình chữ u, khoang hẹp hơn, 
ống trao đổi rõ. Các tế bào mô cứng thường đứng riêng 
rẽ hoặc tụ thành từng đám, dài 60 pm đến 120 pin, rộng 
30 pm đến 50 pm. Mảnh mô mềm, tế bào thành mòng, 
trong chứa hạt tinh bột. Hạt tinh bột nhỏ, hình nhiêu cạnh 
hoặc hơi tròn, đường kính 6 pm đển 15 pm, đứng riêng 
rẽ hoặc kép đôi, kép ba. Tinh thể calci oxalat hình kim 
thường bị gày thành đoạn ngắn. Mảnh bần màu vàng nâu, 
gồm tể bào hình nhiều cạnh, thành khả dày.

Định tính
Phương pháp sắc ký lóp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triền: n-Uexan - cỉoro/orm - ethvỉ acetat (4:1:1). 
Dung dịch thứ: Lây 2,0 g bột dược liệu (qua rây sô 250), 
thêm 10 ml ether (TT), lăc trong 3 min, lọc.
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch alđehyd cinnamic chuẩn 
có nồng độ 0,1 % trong ether (TT).
Cách tiến hành: Chấm ricng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 12 cm, lấy bản mòng ra, đê khô trong không khí, 
phun lên bản mỏng dung dịch 2,4-dinitrophenyl hydrazin 
(77). Quan sát dưới ánh sáng thường.
Trên sẳc ký đồ của dung dịch thử phải cỏ 5 vết màu da 
cam, trong đó cỏ một vết cỏ cùng màu và giá trị Rf với vết 
aldehvd cinnamic cùa dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 14,0 % (Phụ lục 12.13).
Dùng 10 g bột thô dược liệu.

Tro toàn phần
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Định lưọng
Định lượng tinh dâu trong dược liệu (Phụ lục 12.7).
Cân chính xác khoảng 20 g dược liệu khô đã xay nhỏ (qua 
rây số 355) vào binh cầu dung tích 500 ml của bộ dụng cụ
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định lượng tinh dầu trong dược liệu. Thêm 200 ml dung 
dịch acid hydrocỉoric. 0,ỉ N (TT). Cho 0,5 ml xyỉẹn (TT) 
vào ổng hứng tinh dầu có khắc vạch, tiến hành cất trong 
3 h với tốc độ 2,5 ml đên 3,5 ml/min.
Dược liệu phải chứa ít nhât 1,0 % tinh dâu tính theo dược 
liệu khô kiệt.

Chế biến
Vào tháng 4 đến tháng 5 và tháng 9 đến tháng 10, chọn 
những cây quế sống 5 năm trở lên để bóc vỏ (cây sống 
càng lâu càng tôt). Trước khi bóc, lây lạt buộc quanh thân 
và cành to, cách khoảng 40 cm đên 50 cm buộc một vòng 
để cắt cho đều. Dùng dao nhọn cắt đứt phân nửa thân hoặc 
cành, rồi cắt dọc từng đoạn. Mồi lần lấy vò, chì lấy một 
nửa bên, để lại nửa bên cho cây tái sinh. Sau đó lây que 
nứa đã vót nhọn và mỏng lách vào khe, tách vỏ quê ra, để 
riêng từng loại. Chú ý  khi bóc vò quê không được làm sót 
lại gỗ vì như vậy quế sẽ giảm giá trị.
Vỏ quê to dầy phải ủ, ngâm nước một ngày, rửa sạch, đê 
ráo nước. Lây lá chuôi tươi, hơ mêm lót quanh sọt dày độ 
5 cm, xếp vỏ quế vào đẩy sọt, đậy bang lá chuối (cũng 
dày 5 cm). Buộc chặt đê 3 ngày (mùa nóng) hoặc 7 ngày 
(mùa lạnh), hàng ngảỵ đảo trên xuông dưới, dưới lên trên 
cho nóng đêu. Dỡ quê ở sọt ra, đem ngâm nước 1 h nữa. 
Vót ra đặt lên phên nứa, lấy một phên nứa khác đè lên, ép 
cho phẳng, đê chỗ khô mát đến khi quế se. Lấy từng thanh 
quế, buộc ép vào ông nửa tròn thẳng (để cho dáng thẳng 
và đẹp), trong thời gian buộc ép như vậy, hàng ngày mở ra 
hai lân, lau chùi mặt trong cho bóng, rôi lại buộc vào. Cứ 
làm như vậy hàng ngày cho đến khi khô là được. Thời gian 
ủ quê đến khi hoàn tât phải mât 15 ngày đên 16 ngày (mùa 
nóng) hoặc 1 tháng (mùa mưa) và có khi hơn.

Bào chế
Loại bỏ tạp chất, gọt bỏ lớp bần, nếu làm thuốc hoàn tán 
thì giã nát, tán thành bột; với thuốc thang thì mài với nước 
thuốc để uống.

Bảo quản
Đê nơi khô, mảtj trong bình kín.
Đê tránh làm mât hương vị của quế, lấy sáp ong miết vào 
hai đâu cùa thanh quế, bọc giấy polyetylen, cho vào thùng 
kín để nơi khô mát!

Tính vi, quy kinh
Tân, cam, đại nhiệt. Vào các kinh thận, tỳ, tâm, can.

Công năng, chủ trị
Bô hỏa trợ đương tán hàn, chỉ thống, hoạt huyết thông 
kinh. Chủ trị; Lưng gối đau lạnh, bụng đau lạnh, nôn mửa, 
tiêu chảy, bê kinh, đau bụng kinh, phù thũng, tiểu tiện rối 
loạn (đái không thông lợi, đái nhiều lần).

Cách dùng, liều dùng
Ngày dùng từ 1 g đến 4 g, dạng thuổc hãm, hoặc thuốc 
hoàn tán.

Kiêng kv
Am hư hỏa vượng, phụ nữ có thai không dùng.

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V _________________  _______

QUI GIÁP VÀ QUI BẢN 
Carapax et Plastrum Testudỉnis 
Mai rùa và yếm rùa

Mai và yếm đã phơi khô của con Rùa đen (Ô quy) 
(Chinemỵs reveesii Gray), họ Rùa (Emydidae).

Mô tả
Mai và yếm rùa liền nhau nhờ các cầu xương. Mai hơi dài 
hơn yếm.
Mai có hình bầu dục hẹp, khum khum, dài 7,5 cm đến 
22 cm, rộng 6 cm đến 18 cm, phân phía trước hơi hẹp hơn 
phía sau, mặt ngoài màu nâu hoặc màu nâu đen, đẩu phía 
trước có 1 khối sừng cổ, giữa sổng lưng cỏ 5 khối sừng 
đôt. ơ  2 bên mai có 4 khối sửng sườn, đoi nhau, cạnh mỗi 
bên lại cỏ 11 khối sừng rìa. Phần đuôi có 2 khối sùng mông 
(đồn giáp).
Yểm rùa có dạng phiến (tấm) gần như hình bầu dục, hình 
chùy viên, hình chữ nhật dài, rộng 5,5 cm den 17 cm, dài 
6,4 cm đến 21 cm, mặt ngoài yếm màu nâu vàng nhạt đến 
nâu có 12 tấm khối sừng, mồi tấm có vân dạng tia xạ, màu 
nâu tía. Mật trong màu trắng vàng đến màu trắng tro, có 
vết máu hoặc thịt còn sót lại. Sau khi cạo, làm sạch, có thể 
thấy ở phía trong có 9 khối xương dẹt (9 bản), mép nổi các 
tẩm có răng cưa khóp vảo nhau. Phía đầu hình tròn tù hoặc 
bàng, phía đuôi có 1 khía hình tam giác, 2 cạnh đều, có 
dạng cánh, cong chếch lên ở 2 bên. Chất cứng, rắn, có mùi 
hơi tanh, vị hơi mặn.

Chế biến
Thu bắt quanh năm, nhưng thường vào mùa thu và mùa 
đông. Sau khi bất được rùa, giết, bóc lẩy mai và yếm, loại 
bỏ thịt còn sót lại, phơi khố (gọi là huyết bàn). Hoặc sau 
khi bắt được rùa, luộc qua rồi bóc lấy mai và yếm, cạo sạch 
thịt còn sót lại, phoi khô (thang bàn).
Huyết bản bóng láng, không bóc da, cỏ khi còn vết máu. 
Thang bản màu tham hơn, có vết da bị lóc, mặt trong màu 
trắng tro, hoặc màu vàng nhạt, không bóng.

Bào chế
Quy giáp và quy bản: Lấy mai rùa và yếm rùa, đồ 45 min, 
lấy ra để trong nước nóng, cạo sạch ngay thịt da còn sót lại, 
rửa sạch, phơi khô.
Quy giáp và quy bản chế dấm: Cho cát sạch vào nồi, sao 
to lửa cho khô, cho Quy giáp và Quy bản vào, sao đến khi 
mặt ngoài hơi vàng, lấy ra, loại bỏ cát, ngâm qua dấm, 
phơi khô. Khi dùng giã vụn (10 kg Qui giáp và Qui bản 
dùng 2 L dấm).

Bảo quản
Đê nơi khô, tránh mọt.

Tính vị, quy kinh
Hàm, cam, vi hàn. Vào các kinh can, thận, tâm.

Công năng, chủ trị
Tư âm tiềm dưoTig, ích thận cường cốt, dưỡng huyết bổ 
tám. Chủ trị: Âm hư trào nhiệt, cổt chưng, đạo hằn (mồ hôi

_______________________  QUI GIÁP VẢ QUI BẢN
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trộm), chóng mặt, hoa mắt, hư phong nội động, thắt lưng 
chân teo yếu, trẻ chậm liền thóp, nữ băng lậu đới hạ.

Cách dùng, liều luợng
Ngày dùng từ 9 ệ đến 24 g, săc ữước các vị thuốc khác. 
Thường dùng phối hợp với cảc vị thuôc khác.

Kiêng kỵ
Người bệnh hư nhược mà không có hỏa, người hư hàn, ìa 
lỏng không dược dùng. Phụ nữ có thai dùng phải thận trọng.

RAU ĐẲNG ĐẤT 
Herba Gỉini oppositifolii

Toàn cây phơi hay sấy khô cùa cây Rau đang đất [Gỉinus 
oppositi/olius (L.) A. DC.], họRauđắngđất(Molluginaceae).

Mô tả
Phần trên mặt đất có dạng dây leo, sau khi phơi khô có 
màu vàng rơm, hoặc vàng lục, đôi khi có màu đỏ nâu. Thân 
và cành rất mảnh, dài khoảng 20 cm đến 200 cm, nhẵn, 
đường kính khoảng 0,2 ram đến 4 mm. Lá mọc vòng, to 
nhò không đều, hình mác thuôn, mép nguyên, dài 1 cm đến 
1,5 cm, rộng 3 mm đến 10 mm. Cụm hoa chùm, lá bắc ở 
gốc hoa, hoa mọc tụm 2 đến 5 ở kẽ lá, cuống hoa dài 1 cm 
đến 1,5 cm, nhị 5, nhụy 3 ô.

Vỉ phẫu
Lú:
Phần gân lá: Mặt trên lồi, mặt dưới lồm. Biểu bì trẽn và dưới 
gồm một lớp tế bào hình chữ nhật, to, xếp đều đặn, mang 
lông che chở. Mô mềm gồm các tể bào thành mòng, tròn 
hoặc đa giác không đều, các góc có khoảng gian bào nhỏ. 
Bỏ libe-gỗ nằm giữa gân lá, libe phía ngoài, gỗ ử phía trong. 
Libe gồm những tể bào nhỏ, xếp thành từng bó hình nỏn. 
Phần phiến lá: Biểu bì trên và dưới gồm một lớp té bào hình 
chữ nhật, xếp đèu đặn, màng ngoài hóa cutin. Mô dậu cấu 
tạo bởi 2 đến 3 hàng tế bào hình chừ nhật xếp vuông góc 
với lớp biếu bi, chiếm một nừa bề dày phiến lá. Mô khuyết 
nằm ở phần thịt lả, cẩu tạo bởi những tế bào tròn xếp lộn 
xộn, đê hở những khuyết nhỏ. Tiếp giáp giữa mô khuyết và 
mô dậu là các bó libe-gỗ cùa gân phụ và các mạch xoắn. 
Thân: Mặt cắt thân cây tròn, từ ngoài vào tronẹ có biêu 
bì là một hàng tế bào hỉnh chữ nhật xếp đều đặn, mang 
lông che chở đơn bào, đa hào. Mô mềm vỏ là những tế 
bào thành mỏng, phía trong mô mêm có các tê bào thành 
hóa gỗ tạo thành một vòng mô cứng. Bó libe-gỗ tạo thành 
vòng tròn. Libe nằm bên ngoài gồm các tế bào nhỏ, xếp 
thành một vòng bao quanh mô gỗ. Gỗ có các mạch gỗ to 
xêp thành hàng dãy xuyên tâm. Mô mềm ruột ở chinh giữa 
thân, gôm nhiêu tế bào lớn hình tròn, kích thước không 
đều nhau, có thành rất mỏng.
Rê: Mặt cất tròn. Từ ngoài vào trong có lóp bần gồm các 
tê bào nhỏ, dẹt, xếp thành dãy đồng tâm vả dãy xuyên tâm. 
Mô mêm vỏ là những tế bào đa giác thành mỏng xếp lộn 
xộn. Libe-gỗ xêp thành từng bó, mồi bó có libe phía ngoài,

RAU ĐẢNG Đ Ả T _____ ______________________________

mạch gỗ phía trong. Các bó !ibe-gồ rất phát triển. Các bó 
libe-gỗ xếp rải rác thành bốn vòng đồng tâm. Ở tâm các 
bó libe-gỗ xếp sát nhau tạo thành hình tròn. Các bỏ libe-gỗ 
cách nhau bời những tia ruột rất hẹp, xếp thành vòng gần 
như liên tục.

Bột
Màu vàng, mùi thom nhẹ, vị nhạt. Soi dưới kính hiển vi 
thấv: Mảnh mô mềm màu vàng, tế bào hình đa giác, thành 
mỏng. Mảnh biểu bì mang lỗ khí. Te bào mô cứng thành 
dày, có ống trao đổi rõ, đứng riêng lẻ hoặc thành đám, màu 
đò. Mảnh mạch xoan. Mảnh bần gồm các tế bào thảnh 
mòng. Hạt tinh bột hình tròn, rốn hạt phân nhánh. Hạt 
phấn hình tròn màu vàng. Te bào lỗ khí. Tinh thể calci 
oxalat hình khổi. Lông che chở. Sợi và bó sợi.

Định tính
A. Cho vào ống nghiệm 1 g bột dược liệu, thêm 5 ml nước, 
đun sôi nhẹ, lọc nóng. Dịch lọc cho vào ống nghiệm, thêm 
10 ml nước. Lắc mạnh trong vòng 2 min theo chiều dọc 
của ống nghiệm. Xuất hiện cột bọt cao khoảng 4 cm và bền 
trong ít nhất 15 min.
B. Lấy 2 g bột dược liệu vào ông nghiệm, thêm 10 ml 
ethanoỉ 96 % (TT), đun nóng khoảng 80 °c  ừong 10 min, 
lọc nóng. Bổc hơi dịch lọc tới cạn, hòa tan cắn bằng 2 ml 
nước, thêm 3 ml n-hexan (TT), lẳc kỳ. Tách lấy lóp nước, 
cô trong cách thủy đển cạn. Thêm 1 ml cloroform (Tỉ), lắc 
cho tan cắn. Thêm 1 ml acid sulfuric (TT), lắc đều, xuât 
hiện màu đò.

Độ ẩm
Kliông quá 14,0 % (Phụ lục 9.6, l g, 85 °c, 3 h).

Tro toàn phần
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 1 % (Phụ lục 12.11).

Chất chiết được trong dược liệu
Không dưói 20,0 %, tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiểt nóng (Phụ lục 12.10). 
Dùng nước làm dung môi.

Chế biến
Thu hái vào khoảng tháng 3 đen 4 trong năm, rửa sạch, 
phơi khô hoặc sấv khô ở nhiệt độ 50 °c đến 60 °c. Khi 
dùng cắt thành đoạn 3 cm đên 5 cm và vi sao.

Bảo quản
Trong bao bì kín, để nơi khô, tránh ẩm mốc, sâu mọt. 

Tính vị, quv kinh
Vị đấng tính mát. Vào kinh can, đởm, bàng quang.

Công năng, chù trị
Thanh trừ thấp nhiệt. Kiện tỳ, lợi tiểu, tiêu viêm, nhuận gan 
mật. Chủ trị: Các chứng sốt cao, tiểu bí, tiểu buốt, dắt, viêm 
gan vàng da, ăn uống không tiêu, dị ứng mẩn ngứa, u nhọt.
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Cách dùng, liều luyng
Dùng dưới dạng thuốc sắc, ngày 8 g đến 12 g dược liệu khô. 
Dùng ngoài: Giã nát, thèm ít dầu thầu dầu, trộn đều rồi ha 
nóng làm thuốc đắp trị đau đầu, hoặc đem cây tươi nấu 
nước rữa chồ bị ngửa, ghẻ lờ, mụn nhọt ngoài da. Lượng 
thích hợp.

RAU MÁ
Herba Centeỉlae asiaticae 
Tinh tuyết thảo

Toàn cây tươi hoặc phơi khô của cây Rau mả (Centella 
asiática Ưrb.), họ Hoa tán (Apiaceae).

Mô tả
Rau má là loại cỏ mọc bò, có rề ờ các mau. Lá hình mat 
chim, rộng 2 cm đến 4 cm, khía tai bèo, cuống lá dài 2 cm 
đến 4 cm ờ những nhánh mang hoa và 8 em đến 12 cm ờ 
những nhánh thường. Cụm hoa là một tán đơn ngắn, hình 
tán đơn, mọc ở nách lá. Quả rủ mọc đôi, dẹt, tròn, rộng
3 mm đến 5 mm, có cạnh dọc nhô lên và vân lưới nhỏ rõ 
rệt, cuống quà rất ngắn.
Dược liệu khô thường cuộn lại thành khối. Rễ dài 2 cm đến
4 cm, đường kính 1 mm đến 1,5 mm; mặt ngoài màu nâu 
vàng nhạt hoặc màu vàng xám. Thân dài nhỏ, cong queo, 
màu vàng nâu, có vân nhăn dọc, trên mấu thường thây 
rễ. Phiến lá có nhiều vết nhăn rách, đường kính 1 cm đến 
4 cm, màu lục xám, mép có răng thô. Cuống lá dài 3 cm 
đến 6 cm, cong queo. Mùi nhẹ, vị nhạt.

Vi phẫu
Thân: Biểu bì gồm 2 đến 3 hàng tế bào hình chữ nhật. Mô 
dày ở những chỗ lồi của thân. Ống tiết ò sát biểu bì, đường 
kính 23 gm đến 24 pm gồm cỏ 5 đến 7 tế bào tiết. Mô 
mêm một. Các bó libe-gô chông kép, xêp theo vòng tròn 
liên tục, môi bó gôm: một đám mô cứng, libe và gô. Tâng 
sinh libe-^ỗ gom một lớp tế bào xếp đều đặn giữa libe và 
gô. Mô mêm ruột.

Định tính
A. Lấy 5 g bột được liệu, thêm 50 ml ethanol 20 % (TI'), 
đê qua đêm. Lọc, thêm dưng dịch chi acetat 10% (Tỉ) vào 
dịch lọc đến khi tủa hét. Lọc lẩy dung dịch, sau đó loại chì 
thừa băng 5 ml dung dịch natri sulfat bão hòa (TT). Lọc, 
lây dịch lọc cho vào binh gạn, thêm củng một thê tích hỗn 
hợp ethanol - clorofonn (1 : 3). Lắc, đe lắng, gạn lấy phân 
ethanol - cloroform. Làm khan nước trong 12 h với natri 
sulfa Ị khan (77), bốc hơi dung môi trên cách thủy cho đến 
khô. Hòa căn trong 2 ml ethanol (77) được dung dịch A 
dùng làm các phàn úmg sau:
Lây 0,5 ml dung dịch A cho vào ống nghiệm, cho một vài 
tinh thè a-naphtol (77) rồi thêm 1 ml acid sulfuric (77), 
xụât hiện màu đò carmín.
Lây 0,5 ml dune dịch A, thêm 0,5 ml thuốc thừ mói 
pha, hôn hợp gôm 0,5 ml dune, dịch natrì hydroxyd 
íb % (7*7) và 9,5 ml dung dịch acid picric bão hòa (77), 
xuâl hiện màu đò da cam.

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V _______ ___________

B. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung mỗi khai then: Cloroform - methanol - nước (7 :3 :05). 
Dung dịch thử: Lảy 1,0 g bột dược liệu (qua cỡ rây số 250) 
thêm 25 ml ethanol 96 % (77), dun hồi lưu 30 min, lọc 
bôc hơi dịch lọc đến khô. Hòa tan cắn trong 20 mỉ nước 
chiết hai lần với n-butanoỉ bão hòa nước (77), mỗi lần 
15 mí. Gộp các dịch chiết n-butanol, rửa bằng 15 ml nước 
bào hòa n-butanoỉ (77), bò lớp nước, lay lớp n-butanol 
bôc hơi đen khô. Hòa tan cắn trong 1 ml methanol (77) 
dùng làm dung dịch thừ.
Dung dịch chất đoi chiếu: Hòa tan asiaticosid chuẩn trong 
methanol (77) để được dung dịch có nồng độ 1 mg/ml. 
Dung dịch dược liệu đoi chiểu: Nen không có asiaticosid 
thì dùng 1 e Rau má (mẫu chuân), tiến hành chiết như mô 
tà ờ phân Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng khoảng 
5 pl đên 10 pl dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Sau 
khi triển khai sắc ký, lẩy bản mỏng ra, để khô ờ nhiệt độ 
phòng, phun lên bân mỏng dung dịch acid sulfuric ỉ 0 % 
trong ethanol (77). sẩy bàn mỏng ỡ 105 °c đến khi hiện 
rỗ vốt. Quan sát dưới ánh sáng thường. Trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch thừ phải có vết có cùng màu và giả trị Rr với 
vết asiaticosid trên sác ký đồ của dung dịch chất đoi chiếu 
hoặc trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có các vet có 
cùng màu và giá trị Rf với các vêt trên săc ký đô của dung 
dịch dược liệu đôi chiêu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 85 °c, 4 h).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Tro toàn phần
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 3,5 % (Phụ lục 9.7).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 25,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng ethanol 50 % (77) làm dung mói.

Chế biến
Hái toàn cây, rửa sạch, loại bỏ tạp chất, dùng dược liệu 
tươi hoặc phơi khô, khi dùng cắt đoạn.

Bảo quản
Đê nơi khô.

Tính vị, quy kinh
Khổ, tân, hàn. Vào các kinh can, tỳ. thận.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt trừ thấp, giải độc, tiêu simg. Chủ trị: Hoàng 
đản thấp nhiệt, tiêu chày, thổ huyết, chày máu cam. nhọt 
độc sưng. Tiểu tiện rat buốt.
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Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 30 g đến 40 g Rau má tươi, vò nát, lây nước 
hoặc sắc uong. Dùng dược liệu khô, ngày dùng tù 15 g đen 
30 g. Dạng thuốc sắc.
Dùng ngoài: Dùng dược liệu tươi, giã nát, đắp chữa vết 
thương do ngã, gây xương, bong gân và làm tan ung nhọt, 
lượng thích hợp.

RAU SAM  
Herba Portulacae

Phần trên mặt đất còn tươi hay được phơi hoặc sấy khô 
của cây Rau sam (Poríulaca olerácea L.) họ Rau sam 
(Portulacaceae).

Mô tả
Đoạn thân lá có thể mang hoa và quả, dài ngan không đêu, 
có thề tỡi 30 cm, mềm dèo, thường cuộn lại thành đám rối 
màu nâu hay nâu đen. Thân hình trụ đường kính l mm đến
2 mm có những rãnh dọc. Lá hình trứng ngược, đâu lá có thê 
hơi lốm vào dạng như hình tim, mọc đổi, ờ ngọn lá mang có 
thể mọc gần như tỏa tròn phía dưới hoa. Hoa không cuống, 
mọc thành cụm ờ đầu cành. Quả nang mở bang nắp với 
nhiều hạt nhỏ. Mùi đặc trưng; vị nhạt hơi chua.

Vi phẫu
Thân có tiết diện gần như tròn. Một hay hai lớp mô dày 
phiến. Mô mềm vỏ to với các tể bào gàn tròn, có nhiều 
khoảng gian bào. Mô mềm có nhiều tinh thể calci oxalat. 
Bó libe-gỗ cấp 1 có dạng tam giác riêng lè hay hợp thành 
hình chữ V với gồ ở phía trong, libe phía ngoài. Mò mềm 
tủy hẹp.
Lả có hình cung mặt trẽn, lồi rõ mặt dưới nơi eân giữa. Bó 
libe-gỗ làm thành hình lười liềm tạo bởi 3 bó libe-gỗ cách 
rời nhau bởi hai khe hẹp gồm nhừng tế bào nhò. Dưới lớp 
libe là lớp mô dày cũng bị chia cắt tương tự bó libe-gỗ. Mô 
mềm vùng phiến lá có rất nhiều tinh the calci oxalat hình 
câu gai và nhiều khuyết.

Bột
Bột màu nâu, mùi đặc trưng.
Mảnh biểu bì mang lỗ khí kiểu song bào, mành mô mèm 
mang đẩy tinh thể calci oxalat hình cầu gai với kích thước 
không đều. Hạt tinh bột hỉnh cầu có rốn hình sao. Mảnh 
mạch vạch, mạch mạng, đám tế bào mô cứng. Thỉnh 
thoảng gặp các mành biêu bì cánh hoa, các hạt phấn.

Định tính
A. Lây 10 g bột dược liệu cho vào binh nón, chiết với 50 ml 
ethanol 95 % (TT) trên cách thủy trong 10 min. Lọc lấy dịch 
lọc, cô trẽn cách thủy còn khoảng 1/4 thể tích. Lăc dịch chiết 
với 20 ml ether dầu hỏa (30 °c đến 60 °C) (77) (chia làm
3 lẩn, môi lân 10, 5, 5 ml). Lẩy dịch cồn-nước còn lại, thêm 
10 ml nước, chiết với ethyl acetat (TT) 3 lần, mồi lần 10, 5, 
5 ml. Gộp chung dịch ethyl acetat rồi bốc hơi dung môi trên 
cách thủy tới cạn. Hòa tan cắn trong 5 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 1 % (77), lọc. Chia dịch lọc vào 3 ong nghiệm
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nhò, thêm riêng biệt vào mỗi ống 2 giọt đến 3 giọt các thuốc 
thừ Mover (77), thuoc thừ Bouchardat (TT) và thuốc thử 
Bertrand (77), lắc nhẹ. Các dung dịch phải xuất hiện tủa.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel G60F2U.
Dung môi khai triền: Cloroform - methanol - amoniac 
( 9 :1 :  0,05).
Dung dịch thử: Lẩy khoảng 3 g bột dược liệu, thêm 10 rnl 
n-hexcm (77), siêu ám trong 10 min, gạn bò lớp n-hexan, đè 
dược liệu trên cách thủy cho bay hơi hêt dung môi. Đê nguội, 
thèm 20 ml cloroform (77), lăc siêu âm 30 min, lọc, bay hơi 
dich lọc tren cách thủy còn khoảng 1 ml làm dung dịch thử. 
Dung dịch đối chiếu: Lấy khoảng 3 g bột Rau sam (mẫu 
chuẩn) chiết như mẫu thử.
Cách tiến hành: Trên một bản mỏnp chấm riêng biệt 5 ịú 
mỗi dung dịch trên. Sau khi khai trien xong, lấy bản mỏng 
ra để khô ngoài không khỉ, phun dung dịch vanilin 2 % 
trong acid sulfuric (77), sây bản mỏng ờ 110 °c cho đên 
khi hiện rõ vét. Quan sát dưới ánh sáng thường. Trên sac 
ký đồ của dung dịch thừ phải có các vết cùng màu và cùng 
giá trị Rf với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % đối với dược liệu khô (Phụ lục 9.6, 1 g, 
105 C, 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 16,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Chất chiết được trong dược liệu
Khôniỉ ít hơn 15,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết lạnh (Phụ lục 12.10), 
dùng nước làm dung môi.

Chế biến
Thuốc được thu hái vào mùa hè và mùa thu, loại vỏ tạp 
chất và.rề còn sót lại, rừa sạch, hấp qua hay tran qua nước 
sôi và phơi khô.

Bào chế
Loại bỏ tạp chất, rửa sạch, ủ mềm, thái đoạn, phơi khô. 

Bảo quản
Nơi thoáng giỏ, tránh ẩm.

Tính vị, quy kinh
Toan, hàn. Vào các kinh tâm, đại tràng.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt giải độc, chỉ lỵ. Chủ trị: Xích bạch lỵ, đinh 
nhọt, eczema, thâm quầng, ran hay trùng thú cán, tiểu tiên 
ra huyết, tụ huyết.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng 9 g đên 10 g dược liệu khô hoặc từ 30 g đến 
60 g dược liệu tươi. Dùng ngoài giã nát đắp tại chỗ với 
lượng thích họp.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V
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RÂU MÈO
Herba Orthosìphonìs spiralis

Thân cành mang lá, hoa đã phơi hoặc sấy khô của cây Râu 
mèo [Orthosiphonspiralis (Lour.)Merr. {Cỉerodentrcmthus 
spỉcatus (Thunb.) C.Y. Wu}], họ Bạc hà (Lamiaeeae).

Mô tả
Thân non vuông, nhẹ, xốp, dài 20 cm đến 50 cm, đường 
kính 1 mm đến 3 mm, mặt ngoài màu nâu tím sâm, có rãnh 
dọc và có lông trắng nhỏ. Lá nguyên có cuống ngắn, phiến 
hình mũi mác dài 4 cm đen 6 cm, rộng 2 cm đến 3 cm, 
mcp có răng cưa, đầu lá thuôn nhọn, hai mặt ỉá màu lục 
sẫm, phần gân chính có phủ lông mịn. Cụm hoa lả xim co 
ở ngọn thân và ờ đâu cành. Dược liệu có mùi hăng, vị hơi 
mặn và sau hơi đắng.

Vi phẫu
Lá: Biểu bì trên và dưới mang lông che chở và lông tiết. 
Lông che chờ cỏ nhiều ờ phàn gân giữa, Ẹồm 2 đến 6 tế 
bào, mặt lông phủ cutin lỡm chởm. Lông tiêt có chân ngăn 
1 đến 2 tế bào, đầu 2 đến 4 tế bào, chân ngan một tể bào 
nàm sâu trong lóp biểu bì. Hai đám mô dày nằm sát biổu 
bì trên vả dưới ờ phần gân chính. Bó libe-gỗ xếp hình vòng 
cung tách đôi nằm giừa phần mô mềm của gân chính. Phần 
phiến lá có mô dậu gồm một hàng tể bào hình chữ nhật xếp 
thẳng đứng dưới lớp biểu bì trên. Mô khuyết gồm 4 đến 6 
hàng tê bào hình tròn.

Bột
Mảnh biểu bì và lỗ khí kiêu trực bào, lông che chở và lông 
tiêt có dạng như đã mô tả ở phân vi phâu. Mành mạch 
vạch, mạch xoăn, mạch mạng.

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mủng: Silica gel GF234.
Dung môi khai triển: Tollten - ethyl ace tat - acetan - acid 
formic ( 5 :2 : 2 :  1).
Dung dịch thử: Ngâm và lắc kỹ 1 g bột dược liệu với 5 ml 
domform (TT) Long khoảng 10 min. Lọc và dùng dịch 
trong làm dung dịch thử.
Dung dịch đoi chiếu: Lấy 1 g Râu mèo (mẫu chuẩn), tiến 
hành chiết như mẫu thừ.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 Ịil mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, làm khô bản 
mỏng và phun hỗn hợp dung dịch acid boric ỉ o % - dung 
dịch acid oxalic 10% (2: 1), sau đó sấy ở 105 °c đến khi 
hiện rõ vết. Quan sát dưới ánh sáng thường. Trên sắc ký đồ 
của dung dịch thừ j)hài có các vết có cùng màu và giá trị Rf 
VỚI các vết trên săc ký đồ của dung dịch đổi chiếu. Quan 
sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 366 nm, vết màu 
vàng cho phát quang màu xanh lá mạ sáng.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Tro toàn phần
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.8).

RẨU NGÔ

Tro không tan trong acid
Không quá 6,0 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất
Không quá 2,0 % (Phụ lục 12.11).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hom 20,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
Dùng ethanol (TT) làm dung môi.

Chế biến
Thu hái vào tháng 3 đến tháng 4, lúc cây cỏ nụ, trước khi nở 
hoa. Lấy lá, thân vả ngọn có nụ hoa về phơi hoặc sấy khô.

Bảo quản
Đe nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Tính vị, quy kinh
Cam đạm, vi khổ, lương. Vào các kinh thận, bàng quang. 

Công năng, chủ trị
Thanh lợi thấp nhiệt, lợi tiểu. Chủ tộ: Viêm thận, viêm 
bàng quang, sỏi thận, sỏi mật, viêm gan.

Cách dùng, liều dùng
Ngày dùng từ 5 g đen 6 g, dạng hãm hoặc sắc.

RÂU NGÔ
Styli et stigmata Maydỉs 
Ngọc mễ tu

Là vòi và đầu nhụy cùa bắp cây Ngô (Zea mays L. ), họ 
Lúa (Poaceae), được thu hái khi bắp chín, đem phơi khô 
hoặc sấy khô.

Mô tả
Dược liệu dạng sợi mảnh, khá dai, dài tới 20 cm, mầu 
vàng nhạt hoặc nâu đậm, gồm những vòi nhụy cong queo, 
dẹt, phía trên mang đầu nhụy hai thùy. Các thùy đầu nhụy 
mảnh, có lông mịn.

Bột
Bột có mầu nâu thầm, vị hơi ngọt, mùi thơm. Soi kính hiển 
vi thấy: Nhiều sợi dài, có mầu xanh hoặc tím ở một đầu. 
Hạt tinh bột đơn lẻ hoặc thành đám, hình đa giác hoặc gàn 
tròn, rốn hạt rõ, hơi lệch. Lông che chở đa bào, thắt ở giữa. 
Mạch xoắn. Mô mềm chứa tinh bột. Bó sợi và mảnh bần.

Định tính
A. Lẩy khoảng 10 g bột thồ dược liệu, chiết như chì dẫn 
ở mục Định lượng, bắt đầu từ '’cho vào bình Soxhlet" đến 
"thu hoi methanol dưới áp suất giảm rồi cô trên cách thủy 
tói cắn". Hòa tan cắn trong 10 ml ethyl acetal (TT). Lọc. 
Bốc hơi dịch lọc ethyl acetat trên cách thủy sôi tới cắn. 
Hòa tan cắn trong 10 ml methanol 80 % (TT) được dung 
dịch A để lảm các phản ứng sau đây:
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Lấy 4 ml dung dịch A, cô cách thủy đến cạn, hòa cắn trong 
1 ml methanol 80 % (TT), thêm 5 giọt acid hydroclorie 
(TT) và một ít bột magnesi (TT), sau vài phút sẽ xuất hiện 
màu hồng.
Lấy 1 mi dung dịch A, thêm 1 mí dung dịch naỉrĩ hydroxyd 
0,1 N (TT), màu vàng tăng lên.
Lấy 1 ml dung dịch A, thêm 5 giọt dung dịch sắt (UI) 
cỉorìd 5 % (TT), xuất hiện màu lục.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dung môi khai triên: Cioroform - ethyl acetat - methanol 
(1 5 :1 :1 ) .
Dung dịch thử: Dung dịch A.
Dung dịch đối chiếu: Lấy 5 g bột thô Râu ngô (mẫu chuẩn), 
tiến hành chiết như dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sẳc kỷ, lấy bản mỏng ra để khô 
ở nhiệt độ phòng, quan sát dưới ánh sáng tử ngoại bước 
sóng 366 nm. Trên sắc kỷ do của dung dịch thử phải xuất 
hiện các vét cùng màu sắc và cùng giả trị Rr với các vết của 
dung địch đối chiếu.

RẺ QUẠT (Thân rề) DƯỢC ĐĨẾN VIỆT NAM V

X(%) =
m  X 1 0 4

4 10 0  - d)

Trong đó:
X là hàm lượng chất chiết được trong dược liệu (%); 
m là khối lượng cắn (g); 
a là khối lượng dược liệu (g); 
d là độ ẩm cùa dược liệu (%).
Hàm lượng chất chiết được trong dược liệu khồng dưới
2,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Sau khi thu hái, phơi nắng đến khô. Phơi nhiều nắng, 
thưòng xuyên lật đảo cho khô đều hoặc sấy khô ở nhiệt độ 
từ 60 °c đến 70 °c.
Bảo quản
Trong các dụng cụ như ró, bị hoặc bao tài. Đê nơi cao, khô 
ráo, thoáng gió. Tránh nấm mốc, sâu mọt.

Tính vị, quy kinh
Vị ngọt. Tính binh. Vào kinh thận và bàng quang.

Độ ẩm
Không được quá 13 % (Phụ lục 9.6, 3 g, 105 °c, 4 h).

Tro toàn phần
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 9.8). Dùng 1 g dược liệu.

Công năng, chủ trị
Lợi tiểu, thông mật, hạ huyết áp, hạ đường huyết, cầm 
máu. Chủ trị: Tiểu tiện buốt, dắt; nước tiểu vàng đỏ, sỏi 
đường tiết niệu, viêm gan, viêm túi mật, sỏi mật, tăng 
huyết áp, tiểu đường, chảy máu cam.

Tro không tan trong acìd
Không được quá 2,0 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất
Không được quá 2 % (Phụ lục 12.11).

Tỷ lệ vụn nát
Không được quá 1,5 % (Phụ lục 12,12).
Dùng rây có kích thước mắt rây 2 mm.

Chất chiết đuợc trong dược liệu
Cân chính xác khoảng 20 g bột thô dược liệu (đă xác định 
độ ẩm) cho vào bình Soxhlet có dung tích 100 ml, chiết 
bằng 120 ml ether dầu hỏa (40 °c đến 60 ữC) (TT) trên 
cách thủy sôi đổ loại tạp trong 1 h. Lấy dược liệu ra làm 
bay hết hơi ether dầu hòa. Tiếp tục cho vào binh Soxhlet, 
chiết với 120 ml methanol 80 % (Tỉ) 8 h. Lấy dịch chiết,
thu hồi methanol dưói áp suất giâm roi cô trên cách thủy 
tới cắn. Hòa cắn với 30 ml nước cất, đun trong cách thủy 
sôi 15 min cho tan hết can. Để nguội. Chiết 5 lần, mồi lần 
với 10 ml ethyl acetat (TT) (hoặc cho đến khi hết màu). 
Gộp dịch chiết ethyl acetat, thu hồi dung môi dưới áp suất 
giảm. Cho phần dịch còn lại vào một cốc thủy tinh đà-được 
sấy khô và cân bì. Bay hơi trên cách thủy sôi tới cẳn. sấv 
cấn ở nhiệt độ 70 °c tới khối lượng không đổi. Cân và tính 
lượng chất chiết được trong dược liệu.
Hàm lượng chất chiết được trong dược liệu được tính theo 
công thức sau:

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng 30 g đến 50 g, dưới dạng thuốc sắc. dạng chè 
thuốc; dùng riêng hoặc phối hợp với các vị thuổc khác.

Kiêng kỵ
Không dùng cho các trường hợp hư hàn, đái dầm.

RẺ QUẠT (Thân rễ)
Rhiioma Beỉamcandae chinensis 
Xạ can
Thân rễ để nguyên hay được cắt thành phiến mỏng đã phơi 
hay sấy khô của cây Rẻ quạt [Beỉamcanda chỉnensis (L.) 
DC.], họ La dơn (Iridaceae).

Mô tả
Đoạn thân rễ màu vàng nâu nhạt đến nâu, dài 3 cm đến 
10 cm, đường kinh 1 cm đẻn 2 cm, có những vân ngang là 
vết tích cùa nơi đính lá, còn sót lại những rễ ngắn, nhiều 
nốt sần nhỏ là vết tích của rễ con, hay những phiến có dạng 
hình trái xoan hay tròn, dài 1 cm đến 5 cm, rộng 1 cm đen 
2 cm, dày 0,3 cm đẻn ì cm, mép lồi lõm không đều, màu 
vàng nâu nhạt đến vàng nâu. Mặt cắt ngang nhẵn, màu 
trắng ngà hay vàng nhạt, nhìn rõ hai phần: phần ngoài màu 
sầm, phía trong nhạt hon, có nhiều điểm nhò cùa các bó 
libc-eỗ. Phiến cắt dọc có vỏ ngoài màu nâu sẫm, mật cắt có 
những sợi dọc. Mùi thơm nhẹ, vị đắng, hơi cay.
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Vỉ phẫu
Lớp bần dày, gồm những tể bào hỉnh chữ nhật xốp đều đặn. 
Mo mềm vỏ cấu tạo bời nhũng tế bào thành mỏng, chửa 
nhiều hạt tinh bột và tinh thể calci oxalat hình iăng trụ, rải 
rác có thể có các bó libe-gồ là vết tích bó mạch cùa ỉá. Nội 
bì gồm một ỉớp tế bào nhỏ bao quanh phần trụ giữa. Các 
bỏ libe-gỗ đồng tâm (gồ bao bọc libe) tập trung ở vùng 
sát nội bì, thưa hon ờ phần trung tâm. Mô mềm ruột gồm 
những tế bào thành mỏng có chửa hạt tinh bột và tình thể 
calci oxalat hình lăng trụ.

Bột
Mành bần gồm những tế bào nhiều cạnh, thành dày, màu 
nâu. Mảnh mô mềm gồm những tế bào chửa hạt tinh bột. 
Hạt tinh bột nhỏ, hình tròn và hơi trái xoan, đường kính 
2 pm đến 17 gm, thinh thoảng gặp những hạt tinh bột kép 
gồm 2 đến 5 hạt đơn. Tinh thê calci oxalat hình lăng trụ 
nguyên hay bị gãy.

Định tính
Lẩy 5 g bột dược liệu, thêm 40 ml ethanoỉ (77), đun hồi lưu 
cách thủy trong 30 min. Lọc, cô dịch ỉọc còn khoảng 10 ml. 
Nhỏ địch lọc lên giấy iọc thành 2 vết ricng biệt, nhò tiếp 
lẻn một vết dịch lọc 1 giọt dung dịch natri hydroxvd 
lồ % (77), để khô, soi dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 
366 nm. vết dịch lọc không có natri hydroxyđ cho huỳnh 
quang vàng cam nhạt, vêt dịch ỉọc có natri hydroxyđ cho 
huỳnh quang vàng sáng.
Lấy 2 ml dịch lọc vào ống nghiệm, thêm một ít bột magnesi 
(77) và 2 giọt đến 3 giọt dung dịch acid hvdrocỉoric (TT). 
Dung dịch có màu đỏ cam.
Lấy 2 ml dịch lọc vào ổng nghiệm, thêm 2 ml cỉoroform 
(77') và 2 ml dung dịch natri hydroxyd Ỉ0 % (TT), lắc 
mạnh. Đun trên cách thủy 2 min, lắc đều, lớp nước kiềm 
có màu đỏ.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 12.13).

Tro toàn phần
Không qua 8,5 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid hydrođoric
Không quả 2,0 % (Phụ lục 9.7).

Tỷ lệ vụn nát
Qua rây có kích thước mắt rây 4 mm: Không quá 5 % (Phụ 
lục 12.12).

Chất chiết đưọc trong dược liệu
Không ít hơn 18,0 %, tinh theo dược liệu khô kiệt.
Tiên hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10). 
Dùng ethanoỉ 90 % (TT) làm dung môi.

Chế biến
Thu hoạch vào đằu mùa xuân, khi cây mới nảy mầin hoặc 
cuôi thu, khi lá khô héo, đào lấv thân rễ, loại bỏ rễ con, rừa 
s?ch, phơi khô.

RIỀNG (Thân rề)

Bào chế
Dược liệu khô đcã loại bò tạp chất rừa sạch, ủ mềm, thái lảt 
phơi khô.

Bảo quản
Đổ nơi khô, mát, trong bao bì kín, tránh mốc, mọt.

Tính vi, quy kinh
Khổ, hàn. Vào kinh phế, can.

Công năng, chu trị
Thanh nhiệt giải độc, hóa đàm bình suyễn. Chủ trị: Họng 
sưng đau, ho đồm, suyễn tức.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 3 g đến 6 g, dạng thuốc sẳc hoặc bột; làm viên 
ngậm, uống. Thường dùng phối hợp vói các vị thuốc khác.

Kiêng kỵ
Phụ nữ có thai không nên dùng.

RIỀNG (Thân rễ)
Rhiioma Alpiniae officinarỉ

Thân rễ đâ phơi khô cùa cây Riềng (Aỉpinia ojficinarum 
Hance), họ Gừng (Zingiberaceae).

Mô tả
Thân rề hỉnh trụ, thường cong và phân nhánh nhiều, dài 
5 cm đen 9 em hoặc hơn, đường kính 2 cm đển 4 cm. Mặt 
ngoài màu nâu đỏ đến nâu sầm, có nhiều nep nhăn dọc và 
những mấu vòng màu xám; mỗi mấu dài 0,2 cm đến ỉ cm, 
mang vết tích của rễ con. Thể chất dai, chắc, khó bẻ gẫv. 
Mặt gẫy màu vàng xám hay nâu đò. Vùng trụ chiếm 1/3 
mặt cắt cùa thân rề. Mùi thơm, vị hăng, cay.

Vi phẫu
Biểu bì gồm một lớp tể bào hỉnh chừ nhật, nhỏ xếp tương 
đối đều đặn, một sổ tế bào còn chửa khối nhựa màu nâu 
đỏ. Mô mềm vò khuyết. Nội bì thấy rõ, sát lớp nội bì lả lớp 
trụ bì. Các bó libe-gỗ rải rác trong phàn mô mềm vò vả mô 
mềm ruột, tập trune nhiều nhất ờ sát lớp nội bì. Mồi bó hình 
tròn hav hình trứng có mạch gỗ và libe ờ giữa, bao quanh là 
các sợi, rải rác có các mạch gồ bị cắt dọc. Nhiều tè bào tiết 
tinh dầu rải rác khấp mô mềm ruột và mô mềm vò.

Bột
Mảnh biểu bì gom các tế bào hình đa giác, màu vàng nâu, 
Mảnh mô mềm gồm những tế bào hình nhiều cạnh rải rác 
cỏ chứa tế bào tiết tinh dầu màu vàng nhạt. Tinh bột hình 
que ngan, tròn ờ hai đầu. Sợi có thành mỏng. Khối nhựa 
màu nâu đỏ. Mành mạch vạch, mạch vòng, mạch điểm.

Định tính
A. Lay 5 g bột dược liệu cho vào bình nón nút mài, thêm 
20 ml eíhanoì 96 % (TT), đun sôi, lắc đểu, lọc.
Lấy 2 mỉ dịch lọc, thêm vài giọt du mỉ dịch sắt (ỉỉỉ) cỉorid 
ỉ % (77), xuất hiện màu xanh đen.
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Lấy 5 ml dịch lọc cho vào chén sứ, cô đến cắn. Hòa cắn 
với 5 mỉ thuốc thừ xanthydrol {Lấy 10 mg xanthydroỉ 
(TT) hòa tan trong 99 ml acid acetic (TT), thêm 1 ml acid 
hydrocỉorìc (77), dùng trong vòng 1 ngày đèn 2 ngày}, 
chuyển vào ống nghiệm. Đậy ổng nghiệm bằng nút bông 
rồi nhúng vào nước nóng trong 3 min đến 5 min, dung dịch 
xuất hiện màu đỏ mận.
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica geỉ F2U-
Dung môi khơi triển: Ether dầu hòa (30 °c  đến 60 ữC) - 
ethvl aceiat (8 : 2).
Dung dịch thử: Lấy 2 g bột dược liệu, thêm 5 ml cloroform 
(Vĩ), lắc trong 5 min, lọc, cô dịch lọc còn khoảng 0,5 ml, 
lấy dịch này làm dung dịch thừ.
Dung dịch đổi chiếu: Lấy 2 g bột Riềng (mầu chuẩn), chiết 
như mô tả ở phần Dung dịch thử.
Cách tiến híinh: Chấm riêng biệt lên bản mòng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi khai triổn xong, lây bản mòng ra để 
khô ờ nhiệt độ phòng rồi phun thuốc thử vaniỉin - sulfuric 
(77). Sấy bàn mòng ờ 110 °c cho đến khi xuất hiện vết. 
Quan sát dưới ánh sảng thường. Trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch thử phải có các vết (ít nhất 5 vết) cùng màu sắc và giá 
trị Rr với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 12.13).

Tro toàn phần
Không quá 4,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid hydrocloric
Không quá 1,0 % (Phụ lục 9.7).

Chất chiết được trong dược liệu
Không dưới 5,0 %, tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết lạnh (Phụ lục 12.10). 
Dùng ethanol 90 % (77) làm dung môi.

Chế biến
Thu hoạch vào cuối mùa hạ, đàu mùa thu, loại bò các rễ sợi 
và các bẹ vảy lá còn sót lại. Rửa sạch, cất đoạn và phơi khô.

Bào chế
Lấy dược liệu khô, loại bỏ tạp chất, rửa sạch, ủ mềm, thái 
lát mỏng và phơi khô.

Bảo quản
Nơi khô mát.

Tính vị, quy kinh
Tân, nhiệt. Quy vào các kinh tỳ, vị.

Công năng, chủ trị
Ôn trung tán hàn, tiêu thực và chi thống. Chủ trị: Thưcrng 
vị đau lạnh, nôn mửa, vị hàn ợ chua.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 3 g đến 6 g, dạng thuốc sắc.

RONG Mơ

Kiêng kỵ
Nôn mửa do vị hỏa và hoắc loạn do tràng nhiệt không 
nên dùng.

RONG M ơ  
Sargassum

Toàn bộ sợi tảo được rửa qua nước ngọt, phơi khô của một 
số loài Rong mơ (Sargassum henslowianum J. Agarah), họ 
Rong đuôi ngựa (Sargassaceae).

Mô tả
Loại tàn cỏ phao hình câu hay hình bầu dục: Tản cẩu tạo 
bời những sợi phân nhánh màu đò nâu đen nâu đen; đường 
kính khoáng 0,1 cm, khô, giòn, dễ gẫy. Những sợi này 
mang những bộ phận mòng, dẹt như lá. Kích thước thay 
đồi, loại nhò nhất dài 0,8 cm đến i cm, rộng khoảng 0,2 cm, 
loại to nhất dài 10 cm đen 12 cm, rộng khoảng 1 cm, có 
1 gân giữa, SOI lên ánh sáng có màu nâu đỏ v à  có những 
chẩm đen. Mép có răng cưa. Rải rác từng quãng có những 
phao để rong mọc đứng trong nước. Phao hình cầu hay hlnh 
bầu dục, kích thước phao thay đổi tùy theo từng loại rong; 
loại nhò nhất dài khoảng 0,2 cm, đường kính khoảng 0,1 cm; 
loại to nhẩt dài khoảng 1 cm, đường kỉnh khoảng 0,6 cm, 
màu đỏ nâu đến nâu đen, trong chứa đầy khí. Gốc tản rộng. 
Loại tàn cỏ phao hình hạt gạo: Hình dạng chung như trên, 
nhưng phần dẹt như lá dài khoảng 2 cm, rộng khoảng 
0,3 cm. Phao hình hạt gạo dài khoảng 0,8 cm, đường kính 
khoảng 0,1 cm, đầu nhọn, mặt ngoài cũng có chấm đen. 
Mùi tanh, vị hơi mặn.

Vi phẫu
Bộ phận dẹt như lả: Ngoài cùng có một lớp tế bào nhỏ xếp 
đều đặn màu nâu tím, bao xung quanh từng quăng có bộ 
phận sinh sản ăn sàu vào trong gọi là bào phòng. Trong 
bào phòng có lông. Lớp ruột gồm tế bào hình nhiều cạnh, 
to, không đều xếp sít nhau. Trong tế bào ruột còn có một 
hoặc nhiều hạt hình bầu dục chửa chất dự trừ. Ở giữa ruột 
có một đám tế bào nhỏ hơn.
Bộ phận hình sợi: về cấu tạo bcn trong giống như bộ phận 
dẹt nói trên, chi khác hình dạng bên ngoài, không có bộ phận 
sinh sản. 0  gốc tản lớp ngoài gồm những te bào hình sợi 
xoắn chặt với nhau thành từng lớp ngang dọc tương đối đều. 
Bộ phận như quả (phao): Phía ngoài gồm một lớp tể bảo 
nhò, xếp sít nhau bẳt màu nâu sẫm. ơ  giữa gồm các tế bào 
to tròn, màng mỏng, xêp sít nhau (không có khoảng gian 
bào). Trong cùng gôm một lớp tê bảo dẹt.

Định tính
A. Lấy ỉ g dược liệu cắt vụn, thêm vào 20 ml nước, ngâm 
lạnh 2 h, lọc, cô dịch lọc trên cách thủy đển khi còn khoảng 
3 mỉ đến 5 inl. thêm vài giọt dung dịch sất (Hỉ) clorid 5 % 
(TT), sẽ xuất hiện tủa màu nâu lắng xuống.
B. Cho 5 g bột dược liệu vào 1 chén sứ đường kính 
5 cm đến 6 cm, thêm 0,5 g natri hvdroxyd (TT) và 1 g 
kaỉi carbonat (77'). Dốt hỗn hợp trcn cho đến khi có màu
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đen. Sau đó cho vào lò nung và nung ờ 350 °c  trong 
1 h. Đe nguội, thêm 5 ml nước và thêm từ từ acid sulfuric 
(TT) cho đến khi hỗn hợp có pH acid. Chuyển tẩt cà vào 
một bình gạn, thêm 3 ml chroform (TT) và từng £Ìọt dung 
dịch cỉoramìn T (TTj 0,5 % trong nước (TT), lac kỹ lớp 
cloroform có màu tím đỏ.

Độ ẩm
Không quá 15,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 85 °c, 4 h).

Tro toàn phần
Không quá 18,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quả 3,0 % (Phụ lục 12.11).

Chế biến
Thu hoạch vào mùa hạ và mùa thu, vớt Rong mơ, rửa bang 
nước ngọt 2 lần đến 3 lần đê loại muối và tạp chất. Phơi 
hoặc sấy khô ừ 40 °c đến 50 °c,
Bào chế
Loại bỏ tạp chất, rừa sạch, phơi qua, cắt đoạn, phơi khô.

Bảo quản
Nơi khô mát.

Tính vị, quy kinh
Khổ, hàm, hàn. Quy vào các kinh vị, can, thận.

Công năng, chủ trị
Tiêu đàm nhuyễn kiên, lợi thủy tiêu phù. Chủ trị: Bướu cô 
và tràng nhạc, sán khí, phù thũng.

Cách dùng, liều lưọ’ng
Ngày dime từ 6 g đến 12 g, dạng thuốc sắc, thuốc bột, 
thuốc viên, cỏ the dime dược liệu tươi.

Kiêng kỵ
Không nên phối hợp với Cam thảo, Nguyên hoa, Đại kích. 
Tỳ vị hư hàn thấp trệ không nên dùng.

SA NHÂN (Quà)
Fructus Amomỉ

Quả gân chín đà bóc vò và phơi khô của cây Sa nhân 
(Amomum viỉlosum Lour, và Amomum longiỉiguỉare T. L. 
Wu), họ Gừng (Zingiberaceac).

Mô tả
Amomum viìỉosum Lour.: Hình bầu dục hay hình trứng, 
dài 1,5 cm đán 2 cm, đường kính 1 cm đến 1,5 cm, màu 
nâu nhạt hay nâu sẫm, có 3 gờ tù (vách ngăn); mỗi ngăn có 
chứa 7 đên 26 hạt. Bên ngoài mồi hạt có một màne mòng, 
màu trăng mờ (áo hạt) chụm thảnh một khôi. Hạt màu nâu 
sám, cứng nhãn nheo, đường kính 2 cm đen 3 cm, dính 
theo lôi đính noãn trụ giữa, cắt ngang thầv vó hạt màu nâu 
sâm, hình khôi nhiêu mặt, ngoại nhũ màu trắng, nội nhữ 
màu trăng nẹà. Mùi thơm, vị hơi cay.

Dược ĐIỂN VIỆT NAM V

A mo mu m ỉongìliguỉare T. L. Wu: Hình bầu dục hay hình 
trứng dài, có 3 gờ tù, dải 1,5 cm đến 2 cm, đường kinh 
0,8 cm đên 1,2 cm. Bên ngoài mồi quả có gờ phân nhánh 
mịn như tuyết, có sẹo của cuống hoa để lại. Hạt màu nâu 
sâm, cứng. Khôi lượng các hạt tương đối nhò, mỗi quả có 
3 đến 24 hạt, đường kính 1,5 inm đên 2 mm. Mùi thơm và 
vị hơi nhạt.

Định tính
A. Quan sát dưới ánh sảng từ ngoại, bột dược liệu phát 
quang màu tím nâu.
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Cvclohexan - ethyl ace tat (22 : 1). 
Dung dịch thừ: Hòa tan tinh dầu thu được khi Định lượng 
trong ethanol 96 % (TT) để được dung dịch có chứa 20 pl/ml. 
Dung dịch đổi chiếu: Lấy Sa nhân (mẫu chuẩn) cất lấy tinh 
dầu và chuân bị như dung dịch thử hoặc hòa tan bomyl 
acetat chuẩn trong ethanol 96 % (TT) để đưực dung dịch 
có chứa 10 pl/ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng ị |il mồi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai xong, để khô bản mỏng 
ờ nhiệt độ phòng, phun lên bàn mòng dung dịch vanilin 
5 % trong acid sulfuric, sấy bàn mòng ờ 105 °c đến khi 
các vết hiện rõ. Quan sát dưới ánh sáng thường. Trên sắc 
ký đồ của dung dịch thừ phải có các vết có cùng màu và 
giá trị Rfvới các vết trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu 
hoặc phải có vết có cùng màu đỏ tía và giá trị Rfvới vêt 
bomyl acetat trên sác ký đồ của dung dịch đổi chiếu.

Độ ẳm
Khône quá 14,0 % (Phụ lục 12.13).

Tro toàn phần
Không quá 7,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất (Phụ lục 12,11)
Tỳ lệ hạt rời: Không quá 10,0 %.
Tạp chất hữu cơ: Không quá 1,0 %.
Tỳ lộ hạt non: Không quá 2,0 %.

Định lưọing
Tiến hành theo phương pháp định lượng tinh dâu trong 
dược liệu (Phụ lục 12.7), dùng 20 g bột dược liệu và 
150 ml nước, cat trong 4 h. Dược liệu phải chứa ít nhất
3,0 % tinh dầu đối với loài A. viỉhsum và ít nhất 1,5 % tinh 
dầu đổi với loài A. ỉongiỉiguỉare tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa hạ, mùa thu, lúc trời khô ráo, hái lây 
quả chín, để cả vò, tãi phơi ngay cho thật khô; nếu không 
gặp nấng phải sấy kịp thời; tốt nhất ngày phơi, đêm sây, 
khoảng 4 ngày dển 5 ngày thì khô. Quả Sa nhân khô kiệt 
đem bóc bỏ vỏ, lấy khối hạt đem phơi hoặc say nhẹ (40 °c 
đén 45 °C) đến klíõ.

Bảo quản
Đe nơi khô mát, thoáne giỏ tránh nóng ẩm.

SA n h â n  (Quà)
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Tính vị, quy kinh
Tân, ôn. Vào các kinh tỳ, vị thận.

Công năng, chủ trị
Hành khí hoa thẩp, ôn trung tán hàn, khai vị tiêu thực, an 
thai. Chù trị: Ăn không tiêu, đau bụng lạnh, nôn mửa, tiêu 
chảy thuộc hàn, đau nhức xương khớp, cư nhục, động thai.

Cách dùng, liều dùng
Ngày dùng từ 3 g đến 6 g, dạng thuốc sắc, hoặc hoàn tán. 

Kiêng kỵ
Âm hư nội nhiệt không nên dùng.

SA SÂM (Kễ)
Radix Giehniae 
Sa sâm bắc
Rễ đà phơi hay sấy khô cùa cây Sa sâm (Gỉehnia litỉoraỉis 
bT. Schmidt ex Miq.), họ Hoa tán (Apiaceae).

Mô tả
Rễ hình trụ, đôi khi phân nhánh, dài 15 cm đến 45 cm, 
đường kính 0,4 cm đến 1,2 cm. Đầu trên hơi nhỏ, phần 
giữa phình to, phân dưới nhò dần. Mặt ngoài màu trắng 
vàng nhạt, hơi thô, đôi khi còn sót lại lớp ngoài. Nếu không 
bỏ lóp ngoài, bên ngoài có màu nâu vàng, có vân hay nếp 
nhãn dọc nhỏ hoặc rãnh dọc, còn vết rễ con lổm đốm màu 
vàng nâu. Đầu rễ nhọn dần, cô rễ thường mang ệốc thân 
màu vàng nâu, chất giòn, dễ bc gãy. Mặt bẻ: Phẩn ngoài 
màu trăng hoặc vàng nhạt, phần ỉíỗ ờ tronư màu vàng. Mùi 
đặc biệt. Vị hơi ngọt.

Vỉ phẫu
Mô mềm gồm vài hàng tế bào, có ống tiết rải rác (nếu 
không bỏ lớp ngoài SC thấy tầng bần), phần libe rộng, tia 
ruột rõ ràng, nhóm ống rây đổ ra phía ngoài xếp như hình 
dải hẹp; ống tiết rải rác, đường kính 20 Jim đến 65 pm. 
bên trong chứa chất tiết màu vàne nàu, có 5 đến 8 tố bào 
tict bao quanh. Tâng phát sinh libe-gỗ có hình vònẹ tròn. 
Những tia gỗ gồm 2 đẻn 5 hàng tế bào, mạch gỗ phan lớn 
sap xếp theo hình chữ V, tế bào mô mềm chứa hạt tinh bột 
đã hô hóa.

Bột
Màu trang ngà. Mành mô mềm. mảnh bần. Mảnh mạch 
vạch. Mạch điểm; mảnh mô mềm gỗ tế bào hẹp. dài, có 
khi dính cả mạch gồ.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g. 105 °c, 5 h).

Tạp chất
Mẩu gốc thân còn sỏt lại và lạp chất khác: Không quá 
2,0% (Phụ lục 12.11).

Tro toàn phần
Không quá 6,0 % (Phụ lục 9.8).

SA SÀM (Rễ)

Tro không tan trong acid
Không quá 1,5% (Phụ lục 9.7).

Chế biến
Thu hoạch vào mùa hè hoặc mùa thu, đào lẩy rề, cất bò thân 
cây và rỗ con, rửa sạch, phơi hoặc sấy khô hoặc phơi đến 
se, nhúng vào nước sôi, bỏ lóp vỏ ngoài, phơi hoặc sây khô. 
Khi dùng loại bỏ tạp chất và phần thân còn sót lại, ủ hơi 
mềm, cắt thành đoạn.

Bảo quản
Đe nơi khô, tránh sâu mọt.

Tính vị, quy kinh
Cam, vi khỏ, vi hàn. Vào các kinh phê, vị.

Công năng, chủ trị
Nhuận phế, thanh táo nhiệt, ích vị sinh tân. Chủ trị: Phế có 
táo nhiệt: ho khan, ho kéo dài, đờm dặc ít, sốt, họng khô, 
khát do âm hư tân dịch giảm sút. Miệng, môi khô, lờ loét, 
chày máu chân răng do vị nhiệt.

Cách dủng, liều lượng
Ngày dùng từ 4,5 g đến 9 g, dạng thuốc sắc. Thường phổi 
hợp với các vị thuốc khác.

Kiêng ky
Không đùng kết họp với Lc !ô. Không dùng cho người ho 
do phế hàn.

SÀI ĐÁT 
Herba ịVedeỉiae

Phần trên mặt đất còn tươi hoặc phơi hay sấy khô của 
câv Sài đắt [ Wedeha ehinensis (Osbeck) Merr.], họ Cúc 
(Asteraceae).

Mô tả
Những đoạn thân nsăn không đều, mang lông cứng. Lá 
mọc đối gần như không cuống. Phiến lả hình bầu dục thon, 
hai đầu hơi nhọn, dài 1,5 cm đến 5 cm, rộng 0,8 cm đến 
2 cm. Hai mặt có lông nhám, mặt trên màu lục xám, có 
đốm trấng, mặt dưới màu nhạt hơn. Gân chính và cặp gân 
phụ dầu tiên nồi rõ. Mép lá có 3 đến 5 đôi rãng cưa rất thưa 
và nông. Cụm hoa hình đầu, màu vàng, mọc ở ngọn cành, 
cuống cụm hoa dài 5 cin đến 10 cm. Iloa ờ vòng ngoài đơn 
tính (hoa cải), có cánh hoa hình lưỡi nhỏ, hoa ờ giữa lưỡng 
tính, hình ống. Dược liệu có mùi hơi thơm. Vị hơi mặn.

Vi phẫu
Lủ: Biểu bì trôn và biểu bì dưới có lông che chờ gồm 3 đến 
6 tế bào chứa nang thạch, gốc hơi phinh to, đầu nhọn. Mặt 
ngoài lông che chở xù xì, trừ te bào đầu tông nhọn và nhằn. 
Rất hiếm loại lông nhẵn. Biểu bì ờ lá non có thề mang lông 
tiết chân đơn bào, đầu đa bào.
Phan gân giữa: Tương ứng với hai phan lồi cùa gàn chính 
có hai đám mô dày ở ngay sát lóp biểu bi. Ở giữa có một

DƯỢC ĐI ÉN VIỆT NAM V
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bó libe-gỗ chính, có the kèm theo 1 hoặc 2 bó libe-gỗ phụ, 
có cấu tạo giống libe-gồ chính nhưng nhò hon. Bó libe-gỗ 
có kèm 2 đám mô dày ờ phía trên và dưới, libe xếp sát mô 
dày bên dưới, gỗ gồm một số mạch gỗ xếp sát đám mô dày 
phía trên.
Phần phiến lá: Mô dậu nam sát biểu bì trên, có 1 hoặc 
2 lớp tế bào hình chừ nhật, xếp dọc, sát nhau. Dưới mô dậu 
là mô khuyết.

Bột
Có nhiều lông che chờ, nguycn vẹn hoặc gãy thành từng 
đoạn. Mỗi lông có 3 đến 6 tế bào chửa nang thạch, đầu 
nhọn, gốc hơi phình to, chửa chất màu vàng nhạt. Mặt 
ngoài lông xù xì. Riêng tế bào ờ đầu lông nhẵn. Lông 
tiết chân đơn bào, đầu đa bào (rất ít). Mành biểu bi gồm 
những te bào thành hơi nhăn, thường có kèm lỗ khí và 
lông che chờ. Lỗ khí có 3 đến 4 hoặc 5 đến 6 tế bào kèm 
(kiểu hỗn bào). Nơi chân lông che chờ dính với biểu bi có 
khoảng 11 đến 15 tế bào bieu bì xếp tỏa như hình hoa thị. 
Mảnh mạch mạng, mạch chấm, mạch xoắn. Sợi thành dày, 
khoang rộng. Tê bào mô dày hình nhiều cạnh, có ống trao 
đổi. Mành cảnh hoa gồm tế bào thành mòng hơi nhãn. Hạt 
phẩn hoa hình cầu, màu vàng, mặt ngoài xù xì, có thể nhìn 
thấy rõ 3 lồ này mầm ở một số hạt phấn.

Định tính
Cho khoảng 5 g đến 6 g dược liệu đã cắt nhò vào bình nón 
250 ml, thêm khoảng 50 ml ethanol 90 % (TT). Lắc đều. 
Đun hồi lưu trong 30 min. Lấv dịch lọc cô cách thủv còn 
khoảng 5 mi đến 6 ml để làm các phản ứng sau:
A. Lấy 1 ml đến 2 ml dịch lọc, thêm 5 giọt acid hvdrocỉohc 
(Tỉ) và một ít bột magnesi (TT) hoặc bột kẽm (77): dung 
dịch tìr màu xanh chuyển sang đỏ cam, để lâu màu nhạt dân.
B. Lay 1 ml đến 2 ml dịch lọc, thêm 5 giọt dung dịch natri 
carbonưt 10 % (77), 3 ml đến 4 ml nước, đun sôi, để nguội, 
thêm 3 giọt thuốc thừ chazo (77) sẽ xuất hiện màu đỏ thẫm. 
c. Nhỏ lên giấy lọc 1 giọt đến 2 giọt dịch lọc đã cô. Them 
1 giọt dung dịch kali hxdroxvd 0,5 N  trong ethanol (77). 
Đê khò. Quan sát dưới ảnh đòn tử ngoại ở bước sóng 
366 nm, sẽ thấy huỳnh quang màu vàng nhạt (so sánh với 
vêt dịch lọc trên giấy không nhò dung dịch kali hvdroxyd 
0,5 N  trong ethanol).

Độ ẩm
Không quá 15,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 20,0 % (Phụ lục 9.8).

Tỷ lệ vụn nát
Qua rây có kích thước lồ mắt rày 4 mm: Không quá 5 % 
(Phụ lục 12.12).

Tạp chất (Phụ lục 12.11).
Tỷ lệ lá biến màu (cháv đen): Không quá 1,0 %.
Tỳ lệ gôc rễ CÒI1 sót lại: Không quá 1,0 %.

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V

Che biến
Thu hái quanh năm. Cat những đoạn thân trên mặt đắt, loại 
bõ rác bân, rửa sạch, dùng tươi hoặc phơi hay sấy khô.

Bảo quản
Đê nơi khô, thoáng mát.

Tính vị, quy kình
Vi hàm, vi khổ, lương. Vào ba kinh: Tâm, phế, vị.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt giải độc, tiêu viêm. Chủ trị: Mụn nhọt, ngứa 
lờ, dị ứng.

Cách dùng, liều lưọìig
Ngày dùng từ 20 g đến 40 g, dạng thuốc sắc hoặc cao lỏng.

SÀI HÒ (Rễ)
Radix Bupỉeuri chinensis

Rễ đã phơi hay sấy khô của cây Bắc Sài hồ (Bupỉeurum 
chínense DC.), họ Hoa tán (Apiaceae).

Mô tà
Rễ hình trụ hoặc hình nón thon dài, dài 6 cm đến 15 cm, 
đường kính 0,3 cm den 0,8 cm. Phần đàu rễ phình to; ờ 
đinh rễ có từ 3 đến ỉ 5 goc thân hoặc có gốc lá dạng sợi 
ngấn. Phần dưới của rễ phân nhánh. Mặt ngoài màu nâu 
đen hoặc nâu sánệ, có nhiều vết nhăn dọc, vet sẹo cùa re 
con và lỗ vò. Chất cứng và dai, khó bè gãy, mặt gãy có 
những lóp sợi, vỏ màu nâu sáng, phần gỗ màu trắng ngà. 
Mùi thơm nhẹ, vị hơi đắng.
Sài hồ phiến: Những phiến dày khống đều. Bên ngoài màu 
nâu đen hoặc nâu nhạt, có các nếp nhăn dọc và vết sẹo của 
rễ con. tìề mặt phiến hơi trắng ngà, có xơ. Chất cứng. Mùi 
thom nhẹ, vị hơi đắng.

Vi phẫu
Lóp bần gồm vài hàng tế bào dẹt. vỏ  hẹp, có các ống tiết 
chửa dầu; các ổng tiết cũng nằm rãi rác trong libe, gôm các 
tế bào tiết bao quanh, có chửa các chất tiết màu nâu vàng 
hoặc vàng lục hoặc các giọt dâu; libe thường có các khe 
nứt. Tầng phát sinh libe-gỗ thành vòng liên tục. Gồ rộng, 
chiếm phần lớn rẽ. mạch gỗ riêng lẻ hoặc tụ thành đám; tia 
gồ rỏ. Sợi gồ rát phát triển xếp thành vòng không liên tục 
trong mô mềm gồ.

Bột
Bột có màu nâu xám. Soi kính hiển vi thấy: Mảnh bân gôm 
các tế bào màu nâu vàng, hình đa giác, óng tiết chửa dầu 
thường bị gãy, có chứa một phần chất tiết màu nâu vàng 
hoặc vàng lục, đường kính 10 pm đến 50 pm. Sợi gồ riêng 
lè hoặc tụ thành đám. thành dày, hóa gồ. Nhiều mạch lưới 
vả mạch xoan.

Định tính
A. Lắc mạnh 0.5 g bột dược liệu với 10 ml nước, cho bọt bên.
B. Phương pháp sắc kỷ lóp mòng (Phụ lục 5.4).

SẢI n ỏ  (Re)
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Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai trỉén: Ethvl acetat - ethanol - nước (8 :2 : 1). 
Dung dịch thừ: Lấy khoáng 0,5 g bột dược liệu thô, thêm 
20 mỉ methanol (77), đun hồi lưu ở 80 °c trong khoáng 
1 h để nguội, lọc. Bốc hơi dịch lọc trên cách thủy đến còn 
khoảng 5 mỉ, lọc.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan saikosaponin A chuẩn trong 
methanol (TT) để được dung dịch có nồng độ 0,5 mg/ml 
hoặc lấy khoảng 0,5 g bột Sài hồ (mẫu chuẩn), chiết như 
mô tá ờ phần Dung dịch thử.
Cách liến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mỗi 
dung dịch thừ và dung dịch đối chiếu. Sau khi triển khai 
sẳc ký đến khi dung môi đi được 8 cm đến 12 cm, lấy 
bàn mỏng ra đổ khô ở nhiệt độ phòng. Phun dung dịch 
p-dimethylaminohenzaldehyd (77) 2 % trong acid sulfuric 
(TT) 40 %, sấv bàn mỏng ở 60 °c cho tới khi xuất hiện vết 
(khoảng 5 min). Ọuan sát bàn mỏng dưới ánh sáng từ ngoại 
ờ bước sóng 366 nm. Trên sắc ký dồ cùa dung dịch thử phải 
có vết cùng màu và giá trị Rf với vết saikosaponin A hoặc 
có các vết có cùng màu sắc và giá trị Rj-với các vết trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ ẫm
Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Thân, lá còn sót lại: Không quá 10,0 %.
Tạp chất khác: Không quá 1,0 %.

Tro toàn phần
Không quá 8,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quả 3,5 % (Phụ lục 9.7).

Chất chiết đưọc trong dưực liệu
Không ít hơn 11,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10). 
Dùng ethanol 96 % (TT) làm dung môi.

Định lượng
Phương pháp sác ký lòng (Phụ lục 5.3)
Pha động: Acetonìtriỉ - nước (38 : 62).
Dung dịch thừ: Lay chính xác khoảng 0,25 g bột dược liệu 
(qua rây số có cỡ mắt rây 0,850 mm) cho vào binh nón 
dung tích 50 ml, them 15 ml dung dịch amoni hydroxyd 
trong methanol {trộn 1 thê tích dung dịch amoniac 
25 % (TT) với 4 thể tích methanol (77)}. Siêu âm trong 
30 min. Ly tâm 3200 r/min trong 10 min, lấy lớp dịch ờ 
trên. Bã dược liệu được chiết như trên 2 lân nữa. Rừa bình 
và bà dược diệu bàng 15 ml methanol (77). Gộp dịch lọc và 
dịch rửa. cất thu hồi dung môi đen cắn. Hòa tan cắn trong 
methanol (77) vừa đủ 5 ml. Lọc qua màng lọc 0,45 pin. 
Dung dịch chuẩn: Hòa tan saikosaponin A chuẩn trong 
methanol (IT) đẽ được dung dịch cỏ nồng độ chính xác 
khoảng 1 mg/mỉ. Tử dưng dịch này pha dãy dung dịch 
chuẩn cỏ nồng độ 25, 50, 100, 300 pg/ml.

SÀI HÒ (Rễ)

Điều kiện săc ký>:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) nhồi pha tĩnh c  (5 pm). 
Detector quang phó từ ngoại đặt tại bước sóng 210 nm. 
Thể tích tiêm: 20 ịi\.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký trong 30 min.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký 
5 lần đổi với dung dịch saikosaponin A chuẩn 100 pg/ml. 
Độ lệch chuẩn tương đối cùa diện tích pic saikosaponin 
A khóng lớn hơn 5,0 % và độ lệch chuẩn tương đổi của 
thời gian lưu của saikosaponin A không được UVn hơn
5,0 %. Số đĩa lý thuyết cùa cột tính theo pic saikosaponin 
A không được nhỏ hơn 4000.
Độ phân giải giữa pic của saikosaponin A với pic gần nhất 
trên sắc ký' đồ dung dịch thử không được nhỏ hơn 1,5. 
Tiến hành sắc ký với các dung dịch chuẩn đã pha ờ trên. 
Vẽ đường chuẩn biểu diễn sự lien quan giữa diện tích pic 
saikosaponin A và nồng độ các dung dịch tương ứng.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thừ. Xác định pic 
saikosaponin A trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử bàng cách 
so sánh thời gian lưu với pic saikosaponin A trên sắc ký đo 
cùa dung dịch chuẩn. Thời gian lưu của pic saikosaponin 
trcn hai sấc ký đồ khác nhau không được quá 3,0 %.
Tính hàm lượng saikosaponin A trong được liệu dựa vào 
diện tích pic saikosaponin A trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử, đường chuấn đã lập và hàm lượng C42H6g0 13 trong 
saikosaponin A chuẩn.
Dược liệu phải chửa không ít hơn 0,16 % saikosaponin A 
(C42H6S0 13) tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa xuân hay mùa thu, đào lấy rễ, cắt bỏ 
thản, lá trên mặt đât, rũ sạch đất cát, phoi hoặc sấy khô. 
Sài hồ phiến: Loại bỏ tạp chất và phần sót lại của thân, lá, 
rửa sạch, ủ mềm, thái lát dày, phơi hoặc sấy khở.
Thố Sải hồ (Sài ho sao đấm): Lấy Sài hồ phiến, cho dấm 
vào trộn đều, Ì1 cho đen khi dấm thấm hểt vào lõi, cho vào 
chào, sao nhỏ lửa, đào đều đen khô. Dùng 12 L dấm cho 
100 kg Sài hồ.

Bảo quản
Nơi thoáng mát, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Khổ. tân, vi, hàn. Quy vào các kinh: Can, đởm, tâm bào, 
tam liêu.

Công nàng, chủ trị
Ilòa giải biểu lý, sơ can, thăng dương. Chủ trị: Hàn nhiệt 
vãng lai, ngực sườn đau trướng, miệng đắng, không muốn 
ăn, buồn nôn (như sổt rét); đau đầu, chóng mặt, dễ cáu gắt, 
rối loạn kinh nguyệt, sa dạ con, sa trực tràng.

Cảch dùng, liều lưọng
Ngày dùng từ 3 g đến 9 g, phối họp trong các bài thuốc.
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Kiêng kỵ
Không dùng cho ngưòi can dưcmg thượng thăng, âm hư 
hòa vượng.

Chủ ỷ:
Thân rễ cây Sài hồ lá dài {Bupỉeumm longiradiatum Turcz) 
bề ngoài phủ nhiều mấu tròn rất độc, không the dùng làm 
vị thuốc Sài hồ được.

SÁP ONG TRẮNG 
Cera alba

Sáp ong trắng là sáp ong vàng đã đưọ'C tẩy màu.

Mô tả
Những khối sáp có hình dáng không nhất định, kích thước 
không đều nhau, thể răn, màu trắng đục, cứng và giòn honn 
Sáp ong vàng, không còn mùi mật ong, không vị, không 
tan trong nước, tan trong ethanol 96 % và elher nóng.

Tỷ trọng
Ỏ 20 °C: Khoảng 0,96 (Phụ lục 6.5).

Độ chảỵ
62 °c đển 69 °c (Phụ lục 6.7).

Mỡ, acid béo, nhựa và xà phỏng
Yêu cầu và phương pháp thử: Xem chuyên luận “Sáp 
ong vàng”.

Chỉ số aciđ
Từ 17 đến 24.
Phương pháp thử: Xem chuyên luận “Sáp ong vàng”.

Chỉ số xà phòng
80 đến 100.
Phương pháp thử: Xem chuyên luận “Sáp ong vàng”.

Bảo quản
Đe nơi thoáng mảt, tránh nhiệt độ cao.

SÁP ONG VÀNG 
Cera flava

Chất sáp lấy từ tổ các loài Ong mật {Apis cerana Fahr, 
hoặc Apis meỉỉifera L.,) hoặc các loài Ong mật khác thuộc 
chi Apis, họ Ong (Apidae).

Mô tả
Những mảnh hoặc cục nhỏ không đều nhau, hình dáng 
không nhất định, màu vảng hoặc nâu nhạt. Dùng tay bóp 
mêm ra và vặn được. Thê chât giòn hơn khi đê ờ nhiệt 
độ lạnh. Thoảng mùi mật ong, không vị. Không tan trong 
nước, tan được một phần trong ethanol 96 % nóng, tan 
trong ether nóng, cloro form, dầu bẻo và tinh dầu.

Tỷ trọng
ỏ  20 °C: 0,960 đến 0,966 (Phụ lục 6.5).

Độ chảỵ
62 °c đen 66 °c (Phụ lục 6.7).

Mỡ, aciđ béo, nhựa, xà phòng
Lấy 2 g ché phẩm vào một cổc có mỏ dung tích 250 ml, 
thêm 70 ml dung dịch natri hydmxyd 3,5 N (TT), đun sôi 
cẩn thận trong 30 min. Duy trì thể tích bằng cách thêm 
nước cho đủ. Đe hồn hợp nguội ở nhiệt độ phòng trong 
khoảng 2 h. Chất lòng phải trong hoặc chỉ hơi mờ. Lọc qua 
bông thủy tinh, acid hóa dịch lọc bằng acid hvdrocloric 
(TT), dịch lọc không được đục, không tủa.

Chỉ số acid
17 đến 24 (Phụ lục 7.2).
Cân chính xác khoảng 3 g chế phẩm, cho vào binh nón có 
dung tích 250 ml, thêm 50 ml ethanol (TT) đã trung hòa 
trước với dung dịch kaỉi hydroxyd 0, ỉ N. Đun nóng đến 
khi chảy tan hỗn hợp, lấc đều. Thêm 0,5 ml dưng dịch 
phenoỉphtalein (TT) và chuẩn độ khi còn nóng bằng dung 
dịch kali hydroxyd 0J N trong ethanoỉ (CĐ) đến khi dung 
địch có màu hồng nhạt, bền vững trong 30 s, ghi sổ n ml 
dung dịch kaỉi hvdroxyd 0, ỉ  N (CĐ) đã dùng.
Chì số acid của chế phẩm được tính theo công thức:

, n X 5,61
Chỉ sô acid = --------- P5—s --------

Lượng chê phâm (g)

Chỉ số xà phòng
80 đến 100 (Phụ lục 7.7).
Mầu thử: Cân chính xảc khoảng 3 g chế phẩm, cho vào 
inột bình nón nút mài có dung tích 250 ml, thêm chính xác 
25 ml dung dịch kaỉi hydroxyd 0,5 N trong ethanoỉ (CĐ) 
và 50 ml ethanoỉ 96 % (TỊ). Lắp sinh hàn hồi lưu. Đun 
hỗn họp 4 h trong cách thủy sôi (hỗn họp không còn bị đục 
khi pha loãng với nước), lấy ra để nguội, pha loãng dung 
dịch trong bình với 25 ml nưóc đun sôi để nguội. Thêm 
vào bình 5 giọt phenoỉphtaỉein (TT). Chuẩn độ bằng dung 
dịch acid hydrocỉoric 0,5 N (CĐ) cho đến khi dung dịch 
mất màu.
Mau trang: Thực hiện trong điều kiện giống mẫu thủ nhưng 
không có chế phẩm.
Tính kết quả theo công thức:

Chỉ số xà _ ______ (b - a) X 28,05______
phòng hỏa Lượng chế phẩm đem thừ (g)

Trong đỏ:
a là số ml dưng dịch acid hydrocỉoric 0,5 N (CĐ) dùng cho 
mẫu thử
b là số ml dung dịch acid hydrocloric 0,5 N (CĐ) dùng cho 
mẫu trắng.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh nhiệt độ cao.
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SẢN DÂY (Rễ củ)
Radix Puerariae thomsonỉi 
Cát căn
Rễ củ đã phơi hay sấy khò của cây sắn dây (Fueraria 
thomsonii Benth.), họ Đậu (Fabaceae).

Mô tả
Rễ củ đẵ cạo lớp bần bên ngoài, hình trụ, hoặc hình bán 
trụ, được cắt thành đoạn dài 12 cm đên 15 cm, đường kính 
4 cm đến 8 cm, có khi ỉà những lát cãt dọc hoặc vát, dày, có 
kích thước khác nhau. Mặt ngoài màu trắng hơi vảng, đôi 
khi còn sót lại ờ các đường rãnh dọc một ít lớp bần màu 
nâu. Chất cứng, nặng và nhiều bột. Mặt cắt ngang có nhiều 
sợi tạo thành những vòng đông tâm màu nâu nhạt; mặt cắt 
dọc có nhiều vân dọc do các sợi tạo nên. Mùi thơm nhẹ, vị 
hơi ngọt, mát.

Vi phẫu
Cắt ngang rễ đôi khi thấy lớp bẩn còn sót lại từng mảng 
màu nâu, gồm nhiều tế bào hình chữ nhật. Mô mềm vỏ 
gồm những tế bào hình nhiều cạnh không đều, thành 
mỏng. Trong mô mềm vỏ có libe-gỗ cấp 3 xếp thành một 
vòng đồng tâm hoặc thành từng vòng nhỏ. Libe cấp 2 hình 
nón, trong có nhiều đám sợi. Tầng sinh libe-gỗ thành vòng 
liên tục, gồm nhiều tế bào dẹt, có thành mòng. Gồ cấp 2 
ít phát triển, rải rác có mạch gỗ với lóp mỏng mô mềm gỗ 
và những đám sợi nhỏ. Tia ruột khá rộng, loe ra ờ phần mô 
mềm vò. Trong mô mềm vỏ còn chứa nhiều hạt tinh bột và 
rải rác có tinh thể calci oxalat hình khối.

Soi bột
Bột màu trắng hơi vàng, soi kính hiến vi thấy: Nhiều hạt 
tinh bột, hạt đơn hình chòm cầu, hình gẩn tròn hoặc hình 
nhiều cạnh, đường kính 3 pm đến 37 Jim, rốn hình chấm, 
hình khe nứt hoặc hình sao; hạt kép gồm 2 hạt đến 10 hạt. 
Sợi thường tụ lại thành bó, thành dày và hóa gỗ, xung 
quanh là các tế bào chửa tinh thể calci oxalat hình lãng trụ 
tạo thành các sợi tinh thể. Các tế bào chứa tinh thể calci 
oxalat này có thành dày, hóa gồ. ít khi nhìn thấy tế bào đá 
hỉnh gần tròn hoặc hình nhiều cạnh, đường kính 38 gm đén 
70 pm. Mạch khá rộng, có đường viền lõm vào, vết lõm 
hình 6 cạnh, hình elip được sắp xếp rất dày đặc.

Định tính
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4),
Bản mỏng: Silica ge ỉ 60F254-
Dung môi khai triển'. Cloroform - methanol - nước 
(7 : 2,5 : 0,25).
Dung dịch thử: Lấy 0,8 g bột thô dược liệu, thêm 
20 ml methanol (TT), lắc đều, ngâm trong 2 h, lọc. Cô dịch 
lọc trên cách thủy đén cạn. Hòa cắn trong 1 ml ethanol 
(TT) làm dung dịch thừ.
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan puerarin chuẩn trong 
methanol (TT) để có nồng độ khoảng 1 mg/ml.
Nêu không có puerarin chuẩn thì có thể dùng 0,8 g bột thô 
Săn dây (mâu chuân) chiêt như mô tả ờ phần Dung địch thử.

SẮN DÂY (Rễ cù)

Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 pl mỗi 
dung dịch thừ và dung dịch đổi chiếu, triển khai sắc ký đến 
khi dung môi đi được khoảng 12 cm, lấy bản mỏng ra, để 
khô ở nhiệt độ phòng. Quan sát dưới ánh sảng tử ngoại ờ 
bước sóng 254 nm hoặc 366 nm,
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử xuất hiện một số vết, 
trong đó phải có một vết chính có cùng màu sẳc và giá trị 
Rf với vết puerarin trên sắc ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu. 
Nếu dùng bột Sắn dây chuẩn để chuẩn bị dung dịch đối 
chiểu thì trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có các vết 
cùng màu và giá trị Rf với các vết trên sắc ký đồ của dung 
dich đối chiểu.

Độ ẩm
Không quá 14,0 % (Phụ lục 9.6,1 g, 100 °c đến 105 ŨC, 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 0,5 % (Phụ lục 12.11).

Chế biến
Rề củ sấn dây được thu hoạch vảo mùa thu hay mùa đông 
đào lẩy rễ củ, rửa sạch, cạo bỏ vỏ ngoài, phơi hoặc sấy khô 
một phần, cắt thành khúc hay bổ dọc củ hay thái lát dày 
hoặc miếng và phơi hoặc sẩy khô.

Bào chế
Loại bỏ tạp chất, rửa sạch, ủ mềm, thái lát và phơi khô. 

Bảo quàn
Đe nơi thoáng mát, tránh mốc, mọt.

Tính vị, quy kinh
Tân, cam, lương bỉnh. Quy vào các kinh tỳ, vị.

Công năng, chủ trị
Giải cơ, thoát nhiệt, thâu chẩn, sinh tân chi khát, thăng tỳ 
dương đẻ chỉ tả. Chủ trị: sốt, cứng gáy, khát, tiêu khát, sởi 
chưa mọc, lỵ, ỉa chảy do ngoại tà.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 9 g đến 15 g, phổi hợp với cảc vị thuốc khác.

SÂM BỚ CHÍNH (Rễ)
Radix Abelmoschi sagittifolii
Bố chính sâm, Thổ hào sâm, Nhân sâm Phú Yên

Rễ củ đã phơi hay sấy khô của cây s âm bố chính [A beỉmoschus 
sagittifolius (Kurz) Merr.], họ Bông (Malvaceae).

M ô tả
Rễ củ hình trụ, đầu dưới thuôn nhỏ, dài 10 cm trờ lên, 
đường kính 0,5 cm đến 1,5 cm, đôi khi phân nhánh. Mặt 
ngoài màu trắng ngà, có nhiều nếp nhăn và vết sẹo của rễ 
con. Mặt bẻ màu trắng, có nhiều bột, không có xơ. Mùi hơi 
thơm, vị nhạt và nhảy.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V
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Vi phẫu
Lứp bần gồm 3 đến 6 hàng tế bào, cỏ khi tới 10 hàng đên 
15 hàng. Mô mềm vò cẩu tạo bời tế bào hình nhiêu cạnh, 
chứa hat tinh bột. Rải rác trong mô mềm có các tinh thê 
calci oxalat hình càu gai và các túi tiết chất nhầy. Bó libe 
hình nón, rải rác có vài đám sợi. Bó gỗ cấu tạo bời những 
dám mạch gỗ rải rác trong mô mềm gỗ. Tia ruột gồm 2 đến 
3 hàno tề bào từ vùng gỗ ra tới vùng libe thì loe thành hình 
phều. Te bào tia ruột cùng chứa tinh bột.

Bột
Bột màu trắng ngà hay vàng nhạt, có nhiều hạt tinh bột 
riêng lẻ, hình dạng thay đổi, kích thước từ 12 pm đển 
34 pm, có khi 2 đên 3 hạt dính vón nhau. Sợi libe có thành 
hơi đày, rộng khoảng 20 |im. Mảnh mạch diêm, mạch 
mạng. Tinh thê calci oxalat hình cầu gai. Mảnh mô mềm 
gồm nhiều tế bào chứa tinh bột.

Định tính
A. Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 10 ml nước cắt, lắc trong 
15 min, lọc qua bông thu được dung dịch A.
Lấy 1 ml dung dịch A, Ihcm 1 ml dung dịch natri hvdroxyd 
Ỉ0%  (TT), dung dịch có màu vàng chanh.
Lấy 2 ml đến 3 ml dung dịch A, thêm vài giọt dung dịch 
chì acetaỉ 20%  (TT), sẽ có tủa trắng.
B. Quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ở bước sóng 366 nm, 
bột dược liệu phát quang màu trắng sáng.
c. Lấy 2 g bột dược liệu, thêm 10 ml ethanoỉ 96 % (TT), 
đun cách thủy 10 min, đe nguội, lọc. Lấy I ml dịch lọc, 
thêm 1 ml dung dịch natri hvdrocarbonơt 5 % (77), đun 
cách thùy trong 3 min, để nguội. Thêm 1 đến 2 giọt thuốc 
thửDiaio (TT), màu đỏ cam xuất hiện.

Độ ẩm
Không quả 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Tro toàn phần
Không quả 12,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid hydroclorid
Không quá 7,0 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất
Không quá 1 % (Phụ lục 12.11).

Định lượng
Cân chính xác khoảng 2 g bột dược liệu (qua rây có kích thước 
măt rây 2 mm), cho vào bình nón, thêm ethanoỉ 25 % (77) 
ngập dược liệu, siêu âm nhiều lần ở nhiệt độ 40 °c đến 45 °c 
đên hềt chât nhầy {I.ấy 1 ml dịch chiết lần cuồi cùng, thêm 
vài giọt dung dịch chì acetat 20 % (TT), không còn tủa nữa 
là được}. Gộp các dịch chiết ethanol, bốc hơi đcn dạng cao 
lòng (1/5). Ket tủa chẩt nhầy bàng dung dịch chì acetat 
20 % (TT) (dùng 15 ml đến 20 ml). Lọc qua giấy lọc đã cân 
bì trước. Rữa tiia trcn giấy lọc đến khi nước rửa hết phàn 
ứng cùa chì (lấy 1 ml dịch lọc, thèm vài giọt dung dịch

SÀM CAU (Thân rỗ)

natri stil/at J() % (77). khi không còn tủa trắng là được}, 
sấv khô tủa ờ 110 °c đến khối lượng không đổi và cân. 
Dược liệu phải chứa không ít hơn 25,0 % chất chiết được 
bàng ethanoỉ 25 % (77), tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu, đông. Đào lấy rễ củ, loại bò rễ 
con. phơi hoặc sẩy khô. Có thổ đồ chín hoặc ngâm nước 
gạo, vớt ra rửa sạch, đo chín rồi phơi khô.

Bào chế
Rễ khô đã loại bò tạp chất, rửa sạch, thải phiến phơi khô. 
Khi dùng có thể chế Gừng.

Bảo quản
Đẻ nơi khô, tránh mốc, mọt.

Tính vị, quy kinh
Cam, đạm, bình. Vào hai kinh tỳ, phê.

Công năng, chủ trị
Bồ khí, ích huyết, sinh tân dịch, chi khát, chỉ ho, trừ đờm. 
Chù trị: Cơ thể suy nhược, hư lao. kém ăn, kém ngủ, thần 
kinh suy nhược, hoa mất, chóng mặt, đau dạ dày, tiêu chày, 
ho, viêm họng, viêm phế quàn.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 10 g đến 12 g, dạng thuốc sắc, tán bột, hoặc 
ngâm rượu uổng.

Kiêng ky
Thẻ tạng hư hàn, phải chích gừng. Không dùng chung với 
Lê lô.

SÂM CÀU (Thân rề)
Rhlzoma Curcuỉiginỉs 
Tiên mao

Thân rề đã phơi hay sẩy khô cùa cây Sâm cau (Curcuỉigo 
orchioides Gaertn.), họ Thùy ticn (Amarylỉidaceae).

Mô tả
Thân rễ hình trụ, hơi cong queo, dài 3 cm đến 10 em, đường 
kính 4 mm đến 12 IĨ1IĨ1. Mặt ngoài màu nâu đcn tới màu 
nâu, xù xì, có các lỗ sẹo rễ con và nhiêu vêt nhăn ngang. 
Chất cứng và giòn, dỗ bè gãy. mặt gãy không phẳng, màu 
nâu nhạt tới nâu hoặc nâu đen ừ giữa. MÙI thơm nhẹ, vị 
đẳng và cay.

Vi phẫu
Lớp bàn cỏ 3 đến 10 hàng tế bào. Vò rộng, thường thấy 
các bó mạch là vết tích cùa các rễ con, các tế bào ờ mép 
vỏ chứa tinh thể calci oxalat, nội bì rõ. Các bó mạch cùa 
trụ giừa chồng kép. rải rác. Te bào chửa chất nhày rải 
rác trong mô mềm, hình hoi tròn, đường kính 60 pm đén 
200 pm, có chứa cụm tinh thc calci oxalat dải 50 Ịim đen 
180 gtn. Tế bào mô mềm chứa dày hạt tinh bột.
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Định tính
Phưong pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉỉca gel G.
Dung môi khai triền: Ethyỉ acetat - methanoỉ - acỉcỉformte
(10 : 1 : 0,1).
Dung dịch thử: Lấy 2 g bột dược liệu, thêm 20 ml ethanoỉ 
96 % (Tỉ), đun hồi lưu trên cách thủy 30 min, lọc. Bay hơi 
dịch lọc tới cắn, hòa tan cắn trong ỉ ml ethyỉ acetat (TT), 
gạn lấy lớp dung dịch trong ở phía trên làm dung dịch thử. 
Dung dịch đoi chiếu: Lấy 2 g bột Sâm cau (mẫu chuấn), 
tiến hành chiết như mõ tả ở phẩn Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 ịil mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mỏng ra, 
để khô trong không khí ở nhiệt độ phòng.
Quan sát bàn mỏng dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 
366 nm. Trến sắc ký đồ của dune dịch thử phải có các vết 
phát quang cùng giá trị Rf và màu sắc với các vét trcn sắc 
ký đồ cùa dung dịch đối chiếu.
Hoặc phun lên bản mỏng hỗn họp dung môi gồm dung 
dịch kalt ferocyanid 2 % (TT) và dung dịch seit (Hỉ) cỉorĩd 
(TT) 2 % (1 : 1). Quan sát bản mỏng dưới ánh sáng tử 
ngoại ờ bước sóng 366 nm. Trên sẳc ký đồ của dung dịch 
thử phải cỏ các vết cùng giá trị Rf và màu sắc với các vết 
trên sắc ký đồ của dung địch đối chiêu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 100 °c, 4 h).

Tro toàn phần
Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong aclđ hvđrodoric
Không quá 2,0 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất
Rễ con và gốc thân: Không quá 4 % (Phụ lục 12.11).

Chất chiết đươc trong dươc liệu
Không ít hơn 7,0 % tính theo được liệu khô kiệt,
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng eĩhanoỉ 96 % (TT) làm dung môi.

Chế biến
Cây được thu hái vào mùa thu hay mùa đông. Đào lấy cù, 
loại bỏ đuôi và rễ sợi, rùa sạch, phơi hoặc sấy khô.

Bào chế
Loại bỏ tạp chất, rửa sạch, thái lát, phơi hoặc sấv khô.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Tân, ôn, hơi độc. Quy kỉnh can thận.

Công năng, chú tri
Bô thận tráng dương, cường cân cổt, khử hàn trừ thấp. Chủ 
trị: Liệt dương, di tinh đau nhức cơ khóp do hàn, chân tay 
yêu mêm, ỉa chảy sợ lạnh.

SÂM ĐẠI HÀNH (Thân hành)

Cách dùng, liều lượng
Ngày dừng từ 3 g đến 9 g. Thường phối họp với các 
thuổc khác.

SÂM ĐẠI HÀNH (Thân hành)
Bulbus Eleutherinis subaphyỉlae 
Sâm cau, Tỏi lào, Hành lào
Thân hành đà phơi hay sấy khô của cây Sâm đại hành 
(Eỉeutherine subaphylỉa Gagnep.), họ Lay ơn (Iridaceae).

Mô tả
Thân hành (quen gọi lả củ) tròn như củ hành hay dài, 
đường kỉnh chô lớn nhất 1 cm đên 2 cm, dài 4 cm đến 
5 cm, bên ngoài có một vài lớp vẩy khô, phần trên màu 
nâu, phần dưới màu đỏ, các lớp bên trong màu đỏ tươi như 
máu. Cắt ngang củ thấy màu đỏ nhạt xcn lẫn những vòng 
đong tâm màu trắng. Củ còn mang một ít rễ nhỏ, dài 1 cm 
đến 3 cm.

Vi phẫu
Cất ngang lóp vẩy mọng nước thấy: Biểu bì ngoài gồm 
một hàng tế bào hình chữ nhật xếp đểu đặn. Mô mềm có 
nhiều hạt tinh bột và tinh thể calci oxalat hình que. Bó libe- 
gỗ chông kép hỉnh trải xoan năm giữa lớp mô mềm, lỉbe 
bao bọc hai đâu, gô ờ giữa, mạch gô ít, xêp ỉộn xộn, lớp 
biểu bì trong gồm một hàng tế bào hình chữ nhật, mỏng 
hơn biểu bì ngoài.

Bột
Bột màu hồng, vị lúc đầu hơi đấng, sau ngọt. Soi kính 
hiển vi thấy nhiều hạt tinh bột đa dạng, kích thước mỗi hạt 
1,6 pm đến 40 pm, một số hạt nhìn rõ rốn. Tinh thể calci 
oxaỉat hình qưe, có loại đầu nhọn trông như đầu bút chì, có 
loại đầu tù. Mảnh mạch. Mảnh mô mềm chứa hạt tinh bột. 
Mảnh biểu bì ngoài. Mảnh biểu bì trong.

Độ ẩm
Không quá 10,0 % (Phụ lục 12.13).
Dùng 10 g dược liệu căt nhỏ.

Tạp chất
Không quả 1 % (Phụ lục 12.11).

Tro toàn phần
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

C hế biến
Thu hoạch từ cây 1 năm tuổi trở lên. Khi cây tàn lụi, đảo 
lấy thân hành, cất bò phần rễ, lá, rửa sạch thải dọc củ thành 
lát, phơi hoặc sấy khô (dưới 60 °C). Để nguyên miếng
hoặc tán bột. Neu chưa đùng thì sau khi đào củ, rũ sạch 
đất, để nguvên cả lóp rề vả vỏ ngoài, tách ra từng củ, vùi 
vào cát ẩm để cho củ lâu khô.

Bảo quản
Phần củ khô để nơi thoáng mát, tránh mốc mọt. Củ tươi 
vùi vào cát ẩm hoặc nơi ẩm.
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Tính vị, quy kinh
Cam ôn. Vào các kinh can, tỳ, phè.

Công năng, chủ trị
Tư âm dương huyết, chi huyết, sinh cơ, chỉ khái, tiêu độc. 
Chù trí: Thiếu máu, vàng da, hoa măt, nhức đâu, mệt mỏi, 
băng huyết, ho ra máu. Thương tích tụ huyêt (giã đăp), ho 
gà viêm họng, tc bại do suy dinh dưỡng, mụn nhọt, lở ngứa.

Cách dùng, liều hrựng
Ngày dùng từ 4 g đến 12 g thuốc sắc, hãm, bột hoặc thuốc viên.

SÂM VIỆT NAM (Thân rễ và rc)
Rhizoma et Radix Panacis vỉetnamensis 
Sâm Ngọc Lỉnh, Sâm K5

Thân rễ và rề cù đà phơi hay sẩy khô của cây Sâm Việt 
Nam [Panax Vietnamern iS Ha ct Crush V.), h ọ  Nhân sâm 
(Araliaceae).

Mô tả
Thân rễ thường nhiều đốt, cong ngoằn ngoèo, ít khi có 
hình trụ thẳng, dài 3 cm đến 15 cm, đường kính 0,5 cm đến 
1,5 cm. Mặt ngoài màu nâu hay màu vàng xám, có những 
vết nhăn dọc, mành; những vết vân ngang nổi rõ chia thàn 
rễ thành nhiều đốt, đặc biệt cỏ nhiều sẹo do thân khí sinh 
hàng năm tàn lụi để lại. Thể chất cứng chắc, giòn, dề bé, 
mặt bè lởm chởm, màu xám nhạt. Mùi thơm nhẹ đặc trưng, 
vị đắng, hơi ngọt.
Rễ củ có dạng hình con quay dài 2,4 cm đến 6,5 cm, đường 
kính 1,5 cm đến 2 cm (ờ cày mọc hoang), thường hợp 
thành bó 2 đèn 4 rễ củ hình thoi, đôi khi có rễ trụ dài (ờ 
cây trỏng). Rễ cù cỏ màu nâu nhạt, có những vân ngang 
và nôt cảc rễ con. Thể chất nạc, chắc, khó bẻ gãy. Vị đẳng, 
hơi ngọt.

Vi phẫu
Thân rề: Lớp bần gồm 4 - 6 hàng tế bào hình chừ nhật, 
thành hơi cong, màu lục, lớp ngoài thường bị bong rách 
ra. Mỏ mẽm vò gôm những tế bào hình nhiều cạnh thường 
dày lên ờ góc, chứa nhiều ống tiết chứa chẩt tiết màu nâu 
đỏ, đôi khi có rải rác tinh thề calci oxalat hình cầu gai. 
Tâng sinh libe-gồ liên tục, các bó libe-gỗ có dạng hình 
thoi, phân cách nhau bời tia tùy rộng. Gồ gồm những tế 
bào thành dày, đặt trong mô mềm gỗ ít hóa gỗ. Ruột cấu 
tạo bời các tế bào có thành dày lên ờ góc hay để hớ những 
khoảng gian bào, ống tiết thường ờ vị tri úng với các bó 
libe-go ờ cả phía trong lẫn phía ngoài.
Rè cù: Lớp bân gồm 4 - 7 lớp tể bào hình chữ nhật, các 
lớp ngoài thường bị bong ra. Mô mềm vỏ rộng, chiém một 
nửa bán kính của rễ; gồm nhiều tế bào thảnh mỏng, kích 
thước và hình dạng thay đổi, chứa nhiều ống tiết và tinh 
thê calci oxaỉat hình cầu gai. ống tiết chứa chất tiết màu 
nâu đen hay vàng nâu tập trung ở vùng libe và xếp thành 
nhiêu vòng. Tầng sinh libe-gổ liến tục gồm một l(Vp tế bào 
hình chừ nhật dẹt. Libe-gỗ xép thành từng bó riêng lé, kéo

Dược ĐIỂN VIỆT NAM V

dài theo hướng xuyên tâm. Te bào gỗ thành dày. mô mèm 
gỗ khồng hỏa gỗ. Tia tủy rộng gồm nhiều tế bào xếp theo 
hướng xuyên tâm.

Bột
Màu vảng nâu. Soi kính hiển vi thấy: nhũng hạt tinh bột 
riêng lè hay hợp thành đám, hình bầu dục, hình cầu, kích 
thước không đều, rốn hạt là một vạch. Mảnh bân với những 
tế bào hình nhiều cạnh, thành dày màu vàng nâu. Mành mô 
niềm gồm những tế bào thành mòng, màu trang hay vàng 
nhạt. Mành mạch vạch, mạch mạng. Rải rác có chất tiết 
màu vàng nâu hay nâu đen. Đôi khi có các tinh thể calci 
oxalat hình cầu gai hay hình khổi.

Định tính
Phương pháp sắc kỷ lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng: Siỉicci gel G (kích thước hạt 2 - 10 pm).
Dung mói khai triển: n-butanol - nước - acid acetic (4 :5 :  
1, lớp trên).
Dung dịch thứ: Lấy 0,1 g bột dược liệu, thêm 5 ml methanol 
(TT), đun hồi lưu trong cách thủy 15 min hoặc siôu âm 
30 min, để nguội, lọc.
Dung dịch chất đối chiếu: Hòa tan riêng biệt các chất 
chuẩn ginsenosid-Rgi, ginsenosid-Rb] và majonosid-Ri 
trong methanol (77) để được các dung dịch chuẩn tương 
ứng có nồng độ mỗi chuẩn khoản2 1 ms/ml.
Dung dịch dược liệu đoi chiếu: Lấy 0,1 g thân rễ Sâm việt 
nam (mẫu chuẩn), tiến hành chiết như mô tả ở phần Dung 
dịch thử.
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bản mỏng 1 pl đến 
5 pl mồi dung dịch trên thành băng dài 8 mm. Triẻn khai 
sac ký đến khi dung môi đi được khoáng 8 cm, lấv bàn 
mỏng ra đổ khô trong không khí, phun dung dịch acid 
sulfuric If) % trong ethanol (77). sấy bàn mỏng ờ 110 °c 
trong 3 min. Quan sát dưới ánh sáng thường hoặc ánh sáng 
tử ngoại ở bước sóng 366 nm. Trên sắc ký đô cùa dung 
dịch thừ phải có các vết có cùng màu sắc và giá tri Rf với 
các vêt cùa ginsenosid-Rgi, ginscnosid-Rbj, majonosid-R2 
trên săc ký đồ của dung địch chất đôi chiểu và phải có các 
vết cùng màu sẳc và giá trị Rf với các vết trên sẳc ký đồ cùa 
dung dịch dược liệu đối chiếu.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lông (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ - nước.
Dung dịch c.huân: Hòa tan các chât chuân ginsenosid-Rbi, 
ginsenosid-Rd, ginsenosid-Rg! và mạjonosid-Ri trong 
methanol 70 % (77) đê được dung dịch chuân hôn hợp cỏ 
nông độ môi chuân lân lượt chính xác khoảng 0,1 mg/ml; 
0,1 mg/ml; 0,3 mg/ml; 0,5 mg/ml.
Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 100 mg bột dược liệu 
(qua rây số 355) vào ống nghiệm có nắp, thêm chính xác 10 
ml methanol 70 % (77), đậy nấp, cân. Chiết bằng siêu âm 
trong 40 min ờ 30 °c, mỗi 10 min lắc đều ổng, để nguội, cân 
lại, bù khối lượng đã mất bằng methanol 70 % (77) dể được 
khối lượng ban đẩu, lắc đều, lọc qua màng lọc 0,45 pm. 
Diêu kiện sắc ký':
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  (5 pm).

SÂM VIỆT NAM (Thân rề và rễ)
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Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 196 nm. 
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau;

SEN (Cây mằni)

Thời gian Acetonitril Nước
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-11 21 79
11-25 21 — 32 79 -> 68
25 - 35 32 — 40 68 —> 60
35-40 40-95 60-5
40-60 95 5
60-61 95 -»21 5 —► 79
61 - 71 21 79

Tiêm lần lượt dung dịch chuẩn và dung dịch thừ. Thứ tự
rửa giải: ginsenosíd-Rg t; majonosid-Rq ginsenosid-Rbi,
ginscnosiđ-Rd.
Kiểm tra tỉnh thích hợp của hệ thong: Tiến hành sắc ký 
với dung dịch chuẩn, tinh sổ đĩa lý thuyết của cột. số đĩa lý 
thuyết cùa cột không được nhỏ hơn 40000 tính theo pic của 
majonosid-R2. Độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic 
ginsenosid-Rgp majonosid-R2; ginsenosid-Rbi, ginsenosiđ- 
Rd trong 6 lần tiêm lặp lại không được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sác kỷ với dung dịch chuẩn, dung dịch thừ. Tính 
hàm lượng ginsenosid-Rgi; majonosid-R2; ginsenosid-Rbi, 
ginsenosid-Rd trong dược liệu dựa vào diện tích pic ginsenosid- 
Rgi; majonosid-R2; ginscnosid-Rbị, ginsenosid-Rd trên săc 
ký đồ của dung dịch chuẩn, dung dịch thừ và hàm lượng cùa 
các chất chuẩn.
Dược liệu phải chứa không dưới 0,5 % ginsenosid-Rb! 
(C54H97O23), 0,5 % ginsensosid-Rd (C48Hạ->0 ,si), 1,5 % 
ginsenosid-Rgi (C42H7->0 |4) và 0,4 % majonosid-R2 
(C41H70O14), tính theo dược liệu khô kiệt,

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 2 g, 105 °c, 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.8).

Tỷ lệ vụn nát
Ọua rây có kích thước măt rây 2 mm: Không quá 5 % (Phụ 
lục 12.12),

Tạp chất
Không quá 1 % (Phụ lục 12.11).

Chế biến
Thu hoạch thân rễ và rề cù cùa cây từ 5 năm tuồi trờ lẽn 
vào tháng 9 đến 12, rửa sạch, phơi nang hay sấy khô ờ 
nhiệt độ dưới 60 °c.

Bảo quản
Trong bao bì kín, để nơi khô. Tránh ẩm, mốc mọt.

Tính vị, quy kình
Khổ, cam. Vào hai kinh phổ, tỳ.

Công năng, chủ trị
Bỏ khí, bó phê. Chu trị; Cơ thê suy nhược, phế hư viêm 
họng, đau họng.

Cách dùng, liều luựng
Ngày dùng 6 g đến 10 g, dạng thuốc sắc, tán bột.

Kiêng kv
Thể tạng hư hàn, phải chích gừng. Không dùng chung với 
Lê 16.

SEN (Cây mầm)
Embryo Nehtmbinỉs nuciferae 
Liên tâm, Tâm sen

Cây mầm lấv từ hạt cáy Sen (Nelumbo nucífera Gaertn.), 
họ Sen (Nelumbonaceae) đã phơi hay sấy khỏ.

Mô tả
Tâm sen dài khoảng ỉ cm, rộng khoảng 0,1 cm, phần trên 
là chồi mầm màu lục sẫm, gôm 4 lá non gấp vào trong. 
Phần dưới là rễ và thân mầm hình trụ màu .vàng nhặt, mặt 
cắt ngang có nhiều lồ hổng (xem bằng kính lúp).

Vi phẫu
Biểu bì gồm một lớp tế bào xếp đều đặn. Te bảo mô mềm 
tròn thành mỏng. Có nhiều bó libe-gỗ kích thước to dần 
tại những bó libe-gồ ờ vòng phía trong. Mỗi bó libe-gỗ 
gồm libe phía ngoài, gỗ phía trong. Có nhiều khuyết to xếp 
thành một vòne xen giữa hai vòng bó libe-gỗ trong cùng.

Bột
Màu lục sẫm, vị đắng. Soi kính hiển vi thấy mảnh mô mèm 
gồm nhiều tế bào chửa diệp lục. Hạt tinh bột hình cầu hay 
hình trứng, đường kính 4 gm đen 6 pm có khi tới 15 pm. 
Mảnh biểu bi.

Định tính
A. Cân khoáng 1 g bột dược liệu, thêm 20 ml ethanol 90 % 
(77), đun cách thủy 5 min, sau đó gạn lọc qua bông. Dịch 
lọc đem cô đến cắn và hòa tan can với 5 ml dung dịch acid 
sulfuric 5 % (77). lọc lấy dịch lọc. Cho vào 4 ống nghiệm 
mỗi ống 1 ml dịch lọc đe làm các phản ứng sau:
Ống 1: Thỏm 2 giọt thuốc thử Mayer (77), xuất hiện tủa 
trăng.
Óng 2: Thêm 2 giọt thuốc thử Dragendorff (77), xuất hiộn 
tủa đỏ.
Ống 3: Thêm 2 giọt thuốc thừ Bouchardat (77), xuất hiện 
rủa nâu
Óng 4: Thêm 2 giọt thuốc thử acid picric (77), xuất hiện 
tủa vàng
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng '. Silica gel G.
Dung môi khai trién: Cloroform - methanol ~ amoniac 
(50 : 9 : 1).
Dunạ dịch thử: Lấy khoảng 1 g bột dược liệu, thấm ẩm 
bàng 1 ml amoniac đậm đặc (77). Thêm 10 ml cloroform

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V
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SEN (Hạt)

(77) để yên trona 20 min, thỉnh thoáng lắc, sau đó lọc qua 
bông. Chuycn dịch lọc vào bình gạn nhỏ, lăc lại với 10 ml 
dung dịch acid sulfuric 5 % (77), tách lớp acid, kiêm hóa 
bằng amoniac (77) rồi lắc lại với cỉoro/orm (TT) và lây 
dịch chiết clorofonn cô cách thủy còn khoáng 0,5 ml dùng 
làm dung dịch thừ.
Dưng dịch đoi chiếu: Hòa tan nuciferin chuẩn vào 
cloroform (77) để được dung dịch có nồng độ 1 mg/ml. 
Nếu không có nuciferin, có thể dùng 1 g Tâm sen (mầu 
chuẩn), tiến hành chiết như mô tả ở phần Dung dịch thừ. 
Cách tiên hành: Chấm riêne biệt lên bản mòng 20 Ịil mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lẩy bàn móng 
ra để khò ờ nhiệt độ phòng, phun thuôc thừ Dragendorff 
(77). Quan sát dưới ánh sáne thường. Trên sắc ký đồ cúa 
dung dịch thử phải có ít nhất có 5 vết màu đò cam, trong 
đó phài có vết có cùng màu và giả trị Rf với vet nucifcrin 
trên săc ký đô của dung dịch đôi chiêu. Nêu dùng Tâm sen 
để chiết dung dịch đổi chiếu thì trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch thử phải có các vet cùng màu và giá trị Rf với các vết 
trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Tro toàn phần
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid hydrocloric
Không quá 0,3 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất
Không quá 0,5 % (Phụ lục 12.11).

Kim loại nặng
Không quá 10 phần triệu Pb; 1 phần triệu Cd; 0,4 phần 
triệu Hg, 1 phần triệu As (Phụ lục 9.4.11).

Định lưọmg
Tiên hành như mô tả ở phần Định lượng trong chuyên luận 
“Sen (lá)”. Tâm sen phải chứa ít nhất 1,0 % alcaloid toàn 
phân tính theo nuciferin trên dược liệu khô kiệt.

Chế biển
Lây quà bể ờ gưcmg sen đã chỉn già, loại bò vò cứng bên 
ngoài, ngâm, ú cho mêm, bò lớp vỏ lụa đỏ, thông lây tâm 
sen, phơi hay sấy nhẹ 40 °c đến 50 °c đến khô.

Bảo quản
Đè nơi khô ráo, thoáng mát.

Tỉnh vị, quy kinh
Khô, hàn. Quy vào các kinh tâm, thận.

Công năng, chủ trị
Thanh tâm. trừ nhiệt, chi huvct, sáp tinh. Chủ trị: Tâm 
phiền mat ngủ, di tinh, thồ huvết.

Cách dùng, liều luạmg
Ngày dùng từ 2 g đèn 5 g, phổi hợp trong các bài thuốc.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

SEN (Hạt)
Semen Neỉumhinis nuciferae 
Liên nhục
Hạt còn màng mòng của quả già đă phơi hay sấy khô của cây 
Sen (.Neỉumbo micifera Gaertn.), họ Sen (Nelumbonaceae).

Mô tả
Hạt hình trái xoan, dài 1,1 cm đến 1,3 cm, đường kính 
0,9 cm đến 1,1 cm. Mặt ngoài còn màng mỏng màu nâu, 
cỏ nhiều đường vân dọc. ờ  đầu trcn có núm màu nâu sầm. 
Bóc màng ngoài màu nâu đc lộ hai lả mầm bang nhau và 
xếp úp vào nhau, màu trắng ngà. hạt chứa nhiều tinh bột. 
Giữa hai lá mầm cỏ hai đường rãnh dọc đối xímg nhau. 
Chồi mầm màu xanh lục, nằm ở giữa đường rãnh dọc cùa 
hai lá mầm.

Bột
Có nhiều hạt tinh bột hỉnh trứng, rộng 2 gm đen 6 pm, dài 
4 |im đến 14 pm, có khi dài tới 32 pm; hoặc hình tròn có 
đường kính 2 pm đến 19 pm, rốn phân nhánh, vần không 
rõ. Mảnh mô mềm của lá mầm gom tế bào chửa tinh bột. 
Mảnh vò hạt rải rác có tinh thể calci oxalat hình cầu gai, 
đôi khi có mảnh mạch.

Định tính
A. Đặt một ít bột dược liệu lên phiến kinh, nhỏ một giọt 
dung dịch ninhydrin 2 % (77), hơ nóng, đậy một lá kinh 
lên, soi kính hiên vi thấy bột có màu tím; nhò thêm một 
giọt aìcol isoamỵỉic (77), bột chuyển sang màu hơi hồng.
B. Đật một ít bột dược liệu lên phiến kính, nhò một giọt 
dung dịch 2,4-dìnitrophenvỉ hydrazin hydroclorid (77), rồi 
đậy lá kính lên, soi kính hiển vi thẩy ờ mép kính có tinh thể 
hình kim màu vàng.
c. Lấy khoáng 1 g bột dược liệu cho vào ống nghiệm rồi 
thêm 10 ml ethanol 90 % (77), đun sôi 5 min, lọc, dịch lọc 
có màu vàng nhạt. Lấy 1 ml dịch lọc, thêm 1 ml thuốc thử 
Fehling (77), đun sôi, xuất hiện tủa đò gạch.

Độ ẩm
Không quá 14,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Hạt vỡ: Không quả 5,0 %.
Tạp chất khác: Không quá 0,15 % .

Chế biến
Vào mùa thu, lấy quà bế ờ gưonng sen chín già, loại vò cứng 
bên ngoài, phơi hoặc sây ở 50 °c  đến 60 °c cho đến khô.

Bào chế
Lấy hạt ngâm nước một lát, ủ mềm, loại bò tâm sen, phơi 
hoặc sấy khô hạt.

Bảo quản
Đổ nơi khô mát, tránh mổc mọt.

1315



Tính vị, quy kinh
Cam, sáp, bình. Vảo các kinh lỳ, thận, tâm.

Công năng, chủ trị
Bồ tỳ, dưỡng thận, sáp trường, cố tinh, dưỡng tâm, an thân. 
Chủ trị: Tỳ hư tiét tả, di mộng tinh, đới hạ, hôi hộp, mât 
ngủ, cơ thể suy nhược.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 6 g đển 15 g, phối họp trong các bài thuốc. 

Kiêng kỵ
Thực nhiệt, táo bón không nên đùng.

SEN (Lá)
Folium Neỉumbinỉs nuciferae 
Liên diệp
Lá bánh tẻ đã bỏ cuống, phơi hoặc sấy khô của cây Sen 
{Nelumho nucífera Gaertn.), họ Sen (Nelumbonaceae).

Mô tả
Lá nguyên hình hòn, nhăn nheo, nhàu nát, đường kính 30 cm 
đến 60 cm, mặt trên màu lục tro, hơi nháp, mặt dưới màu lục 
nâu, nhẵn bỏng, mép nguyên, ở giữa lá có vết tích của cuống 
lá iồi lên màu nâu. Lả có từ 17 đên 23 gân tỏa tròn hình nan 
hoa bánh xe. Gân loi về phía mặt dưới lá. Lả khô giòn, dễ 
vụn nát, có mùi thơm.

Vi phẫu
Biểu bì trên gồm một lóp tể bào hình chữ nhật nhỏ, mặt 
ngoài có núm lồi lên. Biểu bì dưới có tầng cutin dày. Mô 
mềm giậu có một lớp tế bào xếp sát biêu bì trên, chạy từ 
phiến lá qua gân lá. Mô dày ở gân lá cấu tạo bời tế bào thành 
hơi dày, xếp thành đám sát biểu bì dưói. Tế bào mô mềm cỏ 
thành mỏng. Xen kẽ giữa những tế bào mô mềm có nhiều 
khuyết to, kích thước không đều, xung quanh mỗi khuyết 
có nhiều tinh thể calci oxalat hình cầu gai. Nhiều bó libe-gồ 
kích thước khác nhau, ỏ  giữa gân có 2 bó libe-gỗ to, những 
bó libe-gỗ nhỏ xếp rải rác xung quanh. Mỗi bó lìbe-gỗ có 
vòng mô cứng bao bọc, gỗ phía trên, libe phía dưới.

Bột
Mảnh biểu bì trên gồm tế bào hình nhiều cạnh, kích thước 
không đều, thành ít nhăn nheo, có lỗ khí ở dạng bien thiên. 
Thành phía ngoài của tế bào biểu bì có nhiều núm lồi lên. 
Núm nhìn phía dưới mặt lả những vòng tròn nhỏ, rải rác 
có những núm bỊ tách khỏi biểu bỉ hình ba cạnh hay hình 
chuông. Mảnh biểu bỉ dưới gồm tế bào thành nhăn nheo. 
Sợi thành hơi đày, có khoang rộng. Có mảnh mạch mạng, 
mạch xoắn. Tinh thể calci oxalat hình cầu gai, đường kính 
25 ịim đến 36 pm.

Định tình
A. Lấy 1 g bột được liệu, thêm 10 ml nước đun sôi, lắc, 
lọc. Lấy 1 ml địch lọc them 1 giọt đến 2 giọt dung dịch sắt 
(ỈII) cỉorìd 5 % (TT) sẽ xuât hiện tủa xanh đcn.

SEN (U )

B. Lấy 5 g bột dược liệu cho vào bình nón có dung tích 
100 mi, thêm 50 ml ethanol 90 % (TT), lắc kỹ, rồi đun 
trong cách thủy sôi trong 30 min, lọc. Cô dịch lọc còn 
khoảng 3 ml. Lấy 2 ml dịch lọc, thêm 5 giọt đến 10 giọt 
acid hydrocỉoric (TT) và một ít bột magnesi (TT) hoặc 
bột kẽm (TT). Đun cách thủy 2 min đến 3 min, dung dịch 
chuyển từ màu vàng sang đỏ.
c. Lấy 2 g bột dược liệu, thêm 20 ml dung dịch acid 
hydroclorỉc ỉ % (TT), lẩc 15 min, lọc. Kiêm hóa dịch lọc 
bằng dung dịch amoniac Ỉ0%  (TT) đến pH 9 đến 10. Chiết 
alcaloid bàng cloroform (TT) ba lần, mỗi lan 5 ml. Gộp 
dịch chiết cloroform (dịch chiết A). Để lại 1 ml dịch chiết A 
làm dung dịch thử trong phép thử D; phần còn lại đem lắc 
với dung dịch acid hydrocỉorỉc ỉ  % (TT) hai lần, mồi làn 
5 ml. Gộp dịch chiết acid chia vào 4 ong nghiệm:
Ồng 1 : Thêm 1 đến 2 giọt thuốc thử Mayer (TT), sẽ xuất 
hiện tủa trắng.
Óng 2: Thêm 1 đến 2 giọt thuốc thử Bouchardat (T ỉ'), sẽ 
xuất hiện tủa đỏ nâu.
Ống 3: Thềm 1 đến 2 giọt thuốc thử Dragendorff (TT), sẽ 
xuất hiện tủa đỏ cam.
Ống 4: Thêm 1 đến 2 giọt dung dịch acid picric 
10 % (TT), sẽ xuất hiện tủa vàng.
D. Phương pháp sắc ký lóp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica geỉ G.
Dung môi khai trien: Cloroform - methanol - amoniac đậm 
đặc (50 : 9 : 1).
Dung dịch thử: Lấy 1 ml dung dịch A cô trên cách thủy 
đến còn khoảng 0,5 ml.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 1 mg nuciferin chuẩn 
trong 1 ml chroform (TT). Nêu không có nuciferin, có 
thể dùng Lá sen (mẫu chuẩn) và chiết như mô tả ở phẩn 
Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 pỉ mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc kỷ, lấy bản mỏng 
ra, để khô ở nhiệt độ phòng. Phun thuốc thừ Dragendorff 
(TT). Quan sát dưới ánh sáng thường. Trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử xuất hiện nhiều vết, trong đó có vết cùng 
màu sắc và giá trị RjfVỚi vết của nuciferin trên sắc ký đồ 
của dung địch đối chiếu. Neu dùng lá Sen để chiết dung 
dịch đối chiếu thỉ trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có 
các vét cùng màu và giá trị Rf với các vết trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu.

Độ ẳm
Không quả 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Tạp chất
Cuổng lá còn sót lại: Không quá 2 % (Phụ lục 12.11).

Tỷ lệ vụn nát
Ọua rây có kích thước măt rây 3,150 mm: Không quá 5 % 
(Phụ lục 12.12).

Kim loại nặng
Không quá 10 phần triệu Pb; 0,5 phần triệu Cd; 0,4 phần 
triệu Hg, 8 phần triệu As (Phụ lục 9.4.11 ).

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V
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Định lưựng
Cân chính xác khoảng 2 g bột dược liệu (qua rây số 355), 
thấm ẩm bang amonỉac đậm đặc íTT), đê I h, sau đó cho 
vào túi làm bằng giây lọc, đặt vào bình Soxhlet, chiết 
bàng ethanol 96 % (TT) cho đến kiêt alcaloìd (Phụ lục 
32.3, dùng thuốc thử Bouchardat). cất thu hồi dung môi, 
hòa tan căn trong dung dịch acid hydrocloric 5 % (77) 
(5 lần, mồi lần 5 ml). Lọc, rửa dịch lọc acid bang ether 
dầu hỏa (77) 3 lần, mồi lần 10 ml. Kiềm hóa dịch chiết 
acid bằng amoniac đậm đặc (TT) đến pH 10, sau đó lắc 
với cloroform (TT) 5 lần, mỗi lần 10 ml. Gộp dịch chiết 
cloroform, rửa dịch cloroíbrm bằng nước cat đến pH trung 
tính rồi bốc hơi dung môi tới khô. Hòa tan cắn với một 
lượng chính xác 10 ml dung dịch acid hydrocỉorìc 0J N 
(CĐ). Thêm 5 ml nước cât và 2 giọt đò methỵỉ (77). Chuân 
độ dung dịch acid hydrocloric 0,1 N thừa băng dung dịch 
na tri hydroxyd 0,1 N  (CĐ). ^
Hàm lượng alcaloid toàn phân (X%) trong lá Sen tính theo 
công thức sau:

x % =  0 0 - 0 * 2^5
a

Trong đó:
n là sô ml dung dịch na tri hvdroxyd 0, ỉ N (CĐ) đã dùng; 
a là khôi lượng bột dược liệu đem định lượng đã trừ độ 
ẩm(g).
Dược liệu phải chứa ít nhất 0,8 % alcaloid toàn phàn tính 
theo nucifenn (C19H'ij0 2N) trên dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hái vào mùa hạ và mùa thu, khi cây bắt đầu nờ hoa, 
cắt lấy lá bánh té, phơi nắng cho khó 7 đển 8 phần 10, cẳt 
bò cuông, gấp lá thành hình bán nguyệt, phơi tiếp đen khô.

Bào chế
Lá Sen (Hà diệp) khô, phun nước cho hơi mềm, thái thành 
các dải, miếng, phơi hoặc sấy khô.
Lá sen thán sao (Hà diệp thán, thán lá sen): Lấy lá Sen sạch 
đã thái thành dải, cho vảo nồi kín, nung chín kỳ, đố nguội, 
lây ra.

Bảo quản
Đe nơi khô. mát, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Vi khổ, lương. Vào ba kinh can, tỷ, vị.

Công năng, chủ trị
Thanh thừ, lợi thấp, lương huyết, chi huyết. Chủ trị: Trúnệ 
thử, háo khật, ỉa chàv do thử thấp, huyết lị, nôn máu, đo 
máu cam, tiểu tiện ra máu do huyết nhiệt.
Thán lá Sen: Chi huvêt hóa ứ, chữa các loại chảy máu và 
băng kinh rong huyết.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 3 g đến 9 g dược liệu khô, dược liệu nrơi 
dùng từ 15 e đến 30 g.
Thán lá sen: Ngày dùng từ 3 g đến 6 g, dạng thuổc sắc hay 
liOtàn tủ n .

SÓI RỪNG
Herba Sarcandrae glabrae

Phần trcn mặt đất phơi hav sấy khô cùa cây sỏi rừng 
[Sarcandra glabra (Thunb.) Nakai], họ Hoa sói 
(Chloranthaceae).

Mô tả
Đoạn thân hình trụ thường phân nhánh, màu lục, dài 10 cm 
đẹn 15 cm, đường kỉnh 0,3 cm đén 1,3 cm, mang lá mọc 
đối; phiến lá hình bàu dục, dài 7 cm đến 18 cm, rộng 2 C1Ĩ1 

đến 7 cm, mẻp lá có răng cưa nhọn, cuống lá ngắn 0,5 cm 
đến 0,8 cm, lá có màu lục nhạt. Mùi thơm nhẹ, vị hơi hăng. 
Dược liệu sau khi cat đoạn phơi khỏ là các đoạn thân lá dài 
từ 3 cm đen 5 cm, bên ngoài có màu xanh lục tối hoặc nâu 
tối có các nểp nhăn dọc hiện rõ, rải rác cỏ các nốt sần nhô 
lên. Mặt cắt thân có tủy hoặc lồ rỗng ở giữa. Lá thường 
bị gãy, bên ngoài màu xanh lục, xanh nâu tới nâu hoặc đò 
nâu, không có lông, mép lá có răng cưa nhọn. Mùi thơm 
nhẹ, vị hơi hăng.

Vi phẫu
Thân: Mặt cắt ngang tiết diện hơi tròn. Quan sát dưới kinh 
hiển vi thấy: Bần cấu tạo bởi nhiều lóp tế bào hình chữ 
nhật bị ép dẹt thành hàng đổng tâm và dãy xuyên tâm. Mô 
mềm vỏ cấu tạo bời các tế bào hỉnh đa giác hay hình trứng 
thành mòng, xép không đều. Sau mô mềm là sợi xếp thành 
vòng tròn. Phần libe-gồ: Bó chồng mạch hờ rất phát triển 
xêp thành vòng tròn sít nhau. Trong cùng là mô mềm ruột 
cấu tạo bời các tế bào hình tròn hay hỉnh đa giác, thảnh 
mòng, có kích thước lớn. Rải rác trong mỏ mềm vò và ruột 
có các tế bào cứng.
Lả:
Gân lá: Gân phía trên hơi lồi, phía dưới lồi nhiều. Biểu bì 
trên và dưới )à một hàng tế bào hình chữ nhật nhỏ xếp đều 
đặn, phía ngoài phủ một lớp cutin mòng. Hạ bì gồm một 
lớp tê bào hình gần tròn nhỏ xếp đêu đận. Mô mềm cấu 
tạo bời các tế bào thành mỏng hình đa giác hay hình trứng, 
kích thước không đều. Rải rác trong mô mềm có các đám 
tế bào cứng. Giữa gân lá có hai bó libe-gồ lớn nằm đối 
xứng nhau qua trục giữa của gân lá. mỗi bó có một cung 
mô cứng gồm các tế bào có thành dàv hoá gồ, phía trên là 
cung mạch gỗ, ở giữa là libe.
Phiến lá: Biểu bì trên và dưới là một hàng tế bào hình 
chữ nhật tương tự phần gân lá nhung có kích thưó'c nhò 
hơn. Lớp tê bào mô dậu quan sát không rõ. Mô mềm gồm 
những tô bào có kích thước lớn, thành mỏng.

Bột
Bột có màu xanh xám, mùi thơm nhẹ. Quan sát dưới kính 
hiên vi tháy: Mảnh bicu bì, mảnh phiến lá mang lổ khí, tế 
bào cứng đứng riêng lẻ hay tập trung thành đám, sợi, các 
mảnh mạch.

Định tính
A. Lấy khoảng 1 g bột dược liệu cho vào ống nghiệm to, 
thêm 10 ml ethanol 90 % (77), đun sôi trên cách thủy 
khoảng 3 min. Lọc, lấy dịch lọc lảm các phàn ứng sau:
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Lấy 1 ml dịch lọc vào ống nghiệm nhỏ, thêm một ít bột 
magnesi (77) và 4 giọt acid hydrocỉoric (TT). Đun nóng 
trong cách thủy, xuất hiện màu nâu đỏ.
Lấy 1 ml dịch lọc, thêm 2 -3  giọt dung dịch sât (Hỉ) cloricỉ 
5 % (77), xuất hiện màu xanh đen.
Nhỏ 1 giọt dịch lọc lên tờ giấy lọc, để khô rồi hơ lên lọ 
amoniac đặc đã mờ nút, thấy vết có màu vàng đậm lên.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Silica gel Gb'254.
Dung môi khai triển: To lu en - eí hy lace tat - acid formic
(9 : 4 : 1).
Dung dịch thừ: Lẩy khoảng 2 g bột dược liệu, thêm 50 ml 
nước, lắc siêu âm 30 min, lọc. Lấy dịch lọc lắc 3 lần với 
ethyl acetat (TT), mỗi lần 10 ml, gộp dịch ethyl acetat và 
cô tới cắn khô. Hòa cắn trong 1 ml methanol (77).
Dung dịch đoi chiếu: Lấy khoảng 2 g bột Sói rừng (mẫu 
chuẩn), chiết như mô tả ở phần Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên cùng một bản mỏng 
5 pl mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản 
mỏng ra để khô ờ nhiệt độ phòng, phun dung dịch nhôm 
cỉorỉd ỉ  % trong methanol (77), quan sát dưới ánh sáng tử 
ngoại ỏ' bước sóng 366 nm. Trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử phải có các vết cùng màu và giá trị Rf với các vết trên 
sắc ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu.

Độ ẩm
Không quá 15,0 % (Phụ lục 9.6, 2 g, 105 °c, 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.8).

Chất chiết được trong dưọc liệu
Không ít hơn 10,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng ethanol 96 % (77) làm dung môi.

Chế biến
Thu hái toàn cây vào mùa hạ và mùa thu, rửa sạch đất cát, 
phơi khô hoặc sấy khô.

Bào chế
Loại bò tạp chất, rửa sạch, để ráo nưởc, cắt đoạn 3 cm đến 
5 cm, phơi hoặc sấy khô.

Bảo quản
Trong bao bì kín, để nơi khô. thoáng mát.

Tính vị, quy kinh
Khô, tân, bình. Vào kinh tâm, can.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt lưoTig huyết, hoạt huyết tiêu ban chẩn, khử 
phong thông lạc. Chủ trị: Huyết nhiệt, phát ban chẩn, 
phong thấp, tê đau, chẩn thương, té ngã gây đau.

Cách dùng, liều hrựng
Ngày dùng 9 g đến 30 g, dạng thuốc sắc. Thường phổi hợp 
với các vị thuôc khác.

SON THÙ (Quả)

SƠN THÙ (Quả)
Fructus Comí officinalis 
Sơn thù du

Quả chín đã phơi hay sấy khô, bỏ hạt của cây Sơn thù du 
[Cornus officinalis Sieb. et Zuce.), họ Thù đu (Comaceae).

Mô tả
Quả bị vỡ, nhãn nheo do bị tách bỏ hạt. Ọuả hình trứng, 
dải I cm đển 1,5 cm, rộng 0,5 cm đến 1 cm. Mặt ngoài màu 
đỏ tía đến tím đen, nhãn nheo, sáng bóng. Đỉnh quả có vét 
sẹo hình tròn của đài, đáy quả có vết của cuống quả. Chất 
mềm, mùi nhẹ, vị chua, đắng nhẹ.

Bột
Màu nâu đò. Te bào biểu bì vỏ quả màu vàng cam, hỉnh 
đa giác hoặc hình chữ nhật, đường kính 16 pm đến 30 pm, 
mặt ngoài tế bảo biểu bỉ dày, sần sùi, cutin hóa. Khoang 
chứa săc tô màu vàng cam nhạt. Tê bào vỏ quả giữa màu 
nâu vàng cam, phần nhiều bị nhăn. Khối inulin với những 
đường vằn dạng quạt, đường kính 23 pm đển 105 pm. 
Cụm tinh thể calci oxalat có đường kính 12 pm đen 32 pm 
ít thấy. Tể bào đá hình vuông, hình trứng, hình chữ nhật, 
các lỗ rõ và có một khoang lớn. Nhiều hạt tinh bột hỉnh 
trứng, đôi khi có rốn phân nhánh và vân mờ. Mảnh mạch 
điểm, mạch vạch, mạch vòng.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bủn móng: Silica gel G.
Dung môi khai triền: Toỉuen - ethyl acetat - acid formic 
(20:4:0,5)
Dung dịch thử: Lây 0,5 g bột dược liệu, thêm 10 ml ethyl 
acetat (TT), siêu âm 15 min, lọc, bôc hơi dịch lọc trên cách 
thủy đến cạn. Hòa can trong 2 ml ethanol (TT) được dung 
dịch thừ.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan acid ursolic chuẩn trong 
ethanol (77) đê được dung dịch chứa 1 mg/ml. Nêu không 
có chất chuẩn, dùng 0,5 g bột Sơn thù (mẫu chuẩn) chiết 
như mô tả ờ phần Dung dịch thừ.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl môi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mỏng 
ra, đố khô ngoải không khí, phun dung dịch acid sulfuric 
ỈO % trong ethanol (77), sấy ờ 105 °c  tới khi các vết xuất 
hiện rõ. Quan sát duứi ánh sáng ban ngày. Trên sắc ký đố 
của dung dịch thừ phải xuất hiện vêt màu đỏ tím có cùng 
màu và giá trị Rf với vết của acid ursolic hoặc phải có các 
vết cỏ cùng màu và giá trị Rf với các vết trên sắc ký đổ của 
dung địch đối chiếu. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ 
bước sóng 366 nm. Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải 
xuất hiện vết có huỳnh quang màu vàng cam có cùng màu 
và giả trị Rf với vết của acid ursolic hoặc trên sắc ký đô cùa 
dung dịch thử phải cỏ các vết có cùng màu và giá trị Rf với 
các vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.
B. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng : Silica gel G.
Dung môi khai trien: Ethyl acetat - ethanol - acid acetic 
băng (50 : 10 : I).
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Dung dịch thử: Lấy 0,5 g bột dược liệu, thêm 10 ml ethanol 
(TT), lắc siêu âm 15 min, lọc, bổc hơi dịch lọc trên cách 
thủy đến cạn. Hòa cắn trong 2 ml ethanol (TT) được dung 
dịch thử.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan một lượng loganin chuẩn 
trong ethanol (TT) để được dung dịch chứa 1 mg/ml. Nếu 
không có loganin chuẩn, lấy 0,5 g bột Sơn thù (mẫu chuẩn) 
chiết như mô tả ờ phàn Dưng dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm nêng biệt lên bản mỏng 5 |il mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lẩy bản mỏng ra, 
để khô ngoài không khí, phun dưng dịch vanillin 5 % trong 
acid sulfuric (77), sấy ờ 105 °c tới khi các vết xuất hiện 
rõ. Quan sát dưới ánh sáng thường. Trên sắc ký đồ của 
dung dịch thừ phải xuất hiện vết có cùng màu và giá trị Rf 
với vết của ỉoganin hoặc có các vết cùng màu và giá trị Rf 
với các vết trên sẳc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 16,0 % (Phụ lục 9.6, 2 g, 105 cc, 5 h).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Hạt và cuống quả còn sót lại: Không quá 3,0 %.
Tạp chât khác: Không quá 0,5 %,

Tro toàn phần
Không quá 6,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quả 0,5 % (Phụ lục 9.7).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 50,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiểt lạnh (Phụ lục 12.10), 
dùng nước làm dung môi.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Phơ động: Acetonitrỉỉ - nước (15 : 85).
Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 0,1 g bột dược liệu 
(qua rây sổ 355) vào một bình nón nút mài, thêm chính xác 
25 ml methanol so % (77), đậy nút, cân. Đun hồi lưu trong 
1 h, để nguội, cân lại. Bổ sung khối lượng mất đi bang 
methanol 80 % (TI), lắc đều, lọc qua màng lọc 0,45 pm. 
Dung dịch chuẩn: Hòa tan loganin chuẩn trong methanol 
80% (TT) đổ được dung dịch có nồng độ chính xác khoảng 
40 Ịig/ml.
Điều kiện sắc kv :
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tình c  
(5 pm).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 240 nin.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 Ị.IỈ.
Cách tiền hành:
Tiêm dung dịch chuẩn. Tiến hành sắc ký và tính số đĩa 
lý thuyết của cột. số đĩa lý thuyết của cột tính ưên pic 
loganin phải không dưới 3000.
Ticm lần lượt dung dịch chuẩn và dung dịch thử. Tính 
hàm lượng cùa loganin trong dược liệu dựa vào diện tích
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pic thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử, dung dịch 
chuân, hàm lượng C17H26OI0của loganin chuẩn.
Dược liệu phải chứa không dưới 0,6 % loganin (C17H260jo) 
tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hoạch vào cuối mùa thu, đầu mùa đông, thu hái khi vỏ 
quả chuyển sang màu đô, sấy ờ nhiệt độ thấp hoặc nhúng 
vào nước sôi cho chín tái rồi kịp thôn bóc bỏ hạt, lấy cùi, 
phơi hoặc sấy nhẹ đến khô.

Bào chế
Sơn thù nhục: Loại bỏ tạp chất và hạt quà còn sót lại.
Tửu Sơn thù nhục (sao rượu); Lấy Sơn thù nhục sạch trộn 
đều với rượu, cho vào lọ hoặc bình, đậy kín, đun cách thủy 
đến khi hút hết rượu, lẩy ra, sao khô là được. Cứ 10 kg Sơn 
thù nhục, dùng khoảng 0,60 L đển 1 L rượu.

Bảo quản
Đe nơi khô, mát.

rinh vị, quy kinh
Toan, sáp, vi ôn. Vào các kinh can, thận.

Công năng, chủ trị
Bổ can thận, cổ tinh sáp niệu. Chù trị: Di mộng tinh, tiểu 
tiện nhiều, đái dầm, đau lưng gối, ù tai, mồ hôi nhiều, phụ 
nữ bị khí hư, rong kinh, rong huyết.

Cách dùng, liều lưọiìg
Ngày dùng từ 6 g đến 12 g, dạne thuốc sắc hoặc hoàn tán. 
Thường phối hợp với các vị thuốc khác.

Kiêng kỵ
Dùng thận trọng khi tiểu khó, ít.

SƠN TRA (Quả)
Fructus Mali

Quả chín đã thái phiến được phơi hay sẩy khô của cây Sơn 
tra (Maỉus doumeri Bois. A. Chev.) họ Hoa hồng (Rosaceae).

Mô tả
Quả thịt hình cầu, vỏ quả ngoài màu nâu bóng, nhăn nheo, 
phần thịt quả màu nâu, cứng chắc, ờ giữa có 5 hạch cứng. 
Dược liệu khô là quả được căt thành từng phiên dày khoảng 
0,2 cm đên 0,5 cm, đường kinh khoảng 1,5 cm đên 3,0 cm. 
Phiển cỏ dạng tròn hay bầu đục, hơi cong queo, một số phiến 
mang cuông quả, một sô phiên có hoặc không có hạch cứng 
tùy theo vị trí cất. Hạt màu nâu đen, hình trứng nhãn nheo, 
nhân hạt màu trang ngà. Thịt quà có vị chua, chát.

Vi phẫu
Quà: Vô quả ngoài gồm một lcrp tế bào biểu bì với lóp 
sáp dày bao bọc phía ngoài. Ke đến là nhiều lóp tể bào 
hinh khối đa giác hay hơi thuôn dải có thành mỏng. Trong 
phần thịt quà rất dày, xen lẫn với các tê bảo mô mêm, rải 
rác có nhiều té bào mô cứng thành rất dày, ống trao đổi

SƠN TRA (Quà)
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rõ, tụ thành đám gồm 2 đển 3 tế bào hay từng tế bào riêng 
lè. Một số lát cắt có thể nhìn thấy bó libe-gỗ bị cắt ngang 
hay cắt dọc trong phần thịt quả. Gần đến vùng tiếp giáp 
với hạt cỏ nhiều đám mô cứng to và xếp sát nhau gần như 
tạo thành vòng liên tục. Tiếp theo phía trong của vùng mô 
cứng là lớp mô mềm bao gồm các tể bào thành mỏng, vỏ 
quả trong, chỗ dính với hạt, có vòng tế bào mô cứng liên 
tục gồm các tể bào bình chữ nhật nằm ngang hoặc dọc, đan 
xen với nhau, thành dày, ống trao đổi rõ, khoang hẹp hon 
tể bào mô cứng ờ vùng vỏ quà giữa.
Hạt: Ngoài cùng là lớp tế bào vỏ hạt gồm nhiều tế bào hình 
chữ nhật, xếp theo hướng xuyên tâm. Tiếp theo là 3 đến 
5 lóp té bảo hình chữ nhật xếp theo hướng tiểp tuyến, 
thành mỏng chứa nội chất màu nâu. Trong cùng là vài lóp 
tế bào mô mềm hình đa giác. Nhân hạt gồm 2 lá mầm xếp 
úp vào nhau, mỗi lá mầm có lóp biểu bì bao bọc ờ mặt 
ngoài. Phần mô mềm ở vùng tiếp giáp của hai lá mầm gồm 
các tế bào hình dậu gồm 3 đển 5 hàng tế bào và kế tiếp là 
tế bào hình đa giác. Bó libe-gỗ chưa phát triển rõ rệt, xép 
rời nhau trên một hàng ờ giữa lá mầm.

Bột
Bột màu nâu đò, khô tơi, có ít xơ, mùi thơm, vị chua, chát. 
Te bào vỏ quả ngoài hình chữ nhật nhỏ, thưòng tách rời. 
Tê bào mô mềm thịt quả hình đa giác, thường dính thành 
đám, chứa chất màu nâu. Te bào mô cứng của thịt quả 
gôm từng tể bào riêng lẻ hoặc chụm 2 đển 3 tế bào, đám 
tế bào mô cứng của hạch quả gồm nhiều tể bào hình chữ 
nhật khoang hẹp, thuôn dài hơn. Mành vỏ hạt gồm các tế 
bào hình chữ nhật xếp khít nhau như mô dâu. Mô mềm lá 
mầm thường chứa giọt dầu béo. Mành mạch vạch, mạch 
xoắn nhỏ và hiếm.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Tỷ lệ vụn nát
Phần bột vụn nát và mảnh vỡ có đường kính nhỏ hơn
1,5 cm: Không quá 2 % (Phụ lục 12.12).

Tro toàn phần
Không quá 8,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Tỷ lộ nâu đen: Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Che biến
Thu hái quả vira chín, cất thành lát dày khoảng 0,3 cm đen 
0,7 cm, phơi hoặc sấy khô.

Bảo quản
Để nơi khô, thoáng mát, tránh mốc, mọt.

Tính vị, quy kinh
Toan, cam, ôn. Vào các kinh tỳ, vị, can.

Công năng, chủ trị
Tiêu thực tích, hành ứ, hóa đàm. Chù trị: Ản không tiêu,

s ử  QUÂN TỬ

đau bụng, đầy trướng, ợ chua, đàm ẩm, bụng kết hòn cục, 
sản hậu ứ huyết, đau bụng.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 8 g đến 20 g, dạng thuốc sắc, bột hoặc viên. 
Thường dùng phối hợp với các vị thuốc khác.

SỬ QUÂN TỬ 
Semen Quisquaỉis

Hạt đã phơi hay sấy khô lấy từ quả già của cây Quả giun 
(Quisqualis indica L.), họ Bàng (Combretaceae).

Mô tả
Hạt hình thoi dài 1,5 cm đến 2,5 cm, đường kính 0,5 cm 
đến 0,8 cm. Vò mòng, màu nâu xám nhăn nheo, dễ bóc. 
Hai lá mầm dày, màu trắng ngà.

Soi bột
Bột màu trang ngà, vị bùi, hơi ngọt. Soi dưói kính hiển 
vi thấy: mảnh mô mềm, có khi mang những tinh thể calci 
oxalat hình cầu gai. Những giọt dầu riêng lẻ hoặc nằm 
trong các mảnh mô. Mảnh biêu bỉ vỏ hạt hình nhiều cạnh, 
thành dày. Những mành mạch xoắn nhỏ, rất ít.

Định tính
A. Lấy một ít bột dược liệu trên phiến kính, thêm một giọt 
dung dịch Sudan Hỉ (TT), soi dưới kính hiển vi thấy các 
giọt dầu nhuộm màu vàng cam.
B. Lấy 2 g bột dược liệu, thêm 10 ml ethanol 90 % (TT), 
đun nóng, lắc, lọc. Lấy 1 ml dịch lọc, thêm 1 ml thuốc thử 
Fehling (TT), đun sôi, xuất hiện tủa đỏ gạch.
c. Lay khoảng 5 g bột dược liệu, thấm ẩm bằng 2 ml 
amoniac (77). Thêm 40 ml ebroform (TT) và đun hồi lưu 
trên cách thủy trong 2 h, thỉnh thoảng lắc. Lọc, lắc dịch lọc 
với 5 ml dung dịch acid sulfuric ỉ N  (77), lẩy phần dịch 
acid chia vào 4 ổng nghiệm:
Ống 1: Thêm một giọt thuoc thừ Mayer (77), xuất hiện 
tủa trắng.
Óng 2: Thêm một giọt thuốc thừ Dragendorff (FT), xuất 
hiện tùa mcàu vàng cam.
ủng 3: Thêm một giọt thuốc thử Bouchardai (77), xuất 
hiện tủa màu vàng nâu.
Ống 4: Thêm một giọt dung dịch acid picric ỉ  % (TT), xuất 
hiện tủa vảng.
D. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bán mỏng: Silica geỉ GF2Ĩ4.
Dung môi khai triền: Ether dầu hỏa (30 °c  đến 60 °C) - 
acetan - methanol (9,5 : 2,5 : 0,5).
Dung dịch ihìr. Lẩy 2 g bột dược liệu, thêm 10 ml methanol 
(TT) ngâm qua đêm, lọc, bốc hơi dịch lọc trôn cách thủy 
đến còn 1 ml.
Dung dịch đối chiểu: Lẩy 2 g bột Sử quân từ (mẫu chuẩn) 
tiến hành chiết như dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 4 gl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký lấy bản mỏng ra 
đê khô trong không khí. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ
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bước sóng 366 nm. Trên sấc ký đồ của dung dịch thử phải 
có các vết huỳnh quang cùng màu và cùng giá trị Rf với các 
vết trén sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ ẫm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 100 °c, 3 h).

Tạp chất
Tỷ lệ hạt sâm màu không quá 1 % (Phụ lục 12.11).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 15,0 % tính theo dược liệu khó kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng nước làm dung mòi.

Chế biến
Khi trời khô rảo, hái quà già, phơi khô, tách vỏ, tiếp tục 
phơi chỗ râm mát hay sấy ở 40 °c đến 50 °c đến khô.

Bào chế
Lấy hạt thu được ờ mục chế biến hoặc lẩy quà chín khô, 
đập dập vỏ quả, bóc lấv nhản bên trong ngâm vào nước sôi 
5 min, xát bò lớp vò mỏng bên ngoài, phơi khô hoặc sấy 
khô. Khi dùng, sao vàng.

Bảo quản
Đe nơi khô ráo, tránh mốc, mọt, định kỳ phơi sấy lại.

Tính vị, quy kinh
Vị ngọt, tinh ôn, không có độc. Vào kinh tỳ, vị.

Công năng, chủ trị
Khu trùng tiêu tích, kiện tỳ', tiêu cam. Chủ trị: Giun đũa, 
giun kim, các chứng cam tích ờ trẻ em (bụng õng, da xanh, 
mat mũi nhoèn gi).

Cách dùng, liều lưựng
Trẻ em: Ngày dùng 3 g đến 8 g. Người lớn: Ngày dùng 
8 g đôn 12 g, dưới dạng thuốc bột, thuốc sắc. Thường phối 
hợp với các vị thuốc khác.

Kiêng kỵ
Khi dùng cần phải loại bỏ lớp vò nhân, dồng thời không 
nên uổng nước chè để tránh bị nẩc.

t a m  t h ấ t  (Rễ củ)
Radix Panasỉs notoginseng

Rê cù đã phơi hay sấy khỏ của cây Tam thất [Panax 
notoginsengiBurk.)F. H.Chen], họ Nhân sâm (Araliaceae).

Mô tả
Rề củ có hình dạng thay đổi, hình trụ hay hình chùy, dài
1,5 cm đến 4,0 cm, đường kính 1,2 cm đến 2,0 cm. Mặt 
ngoài màu vàng xám nhạt, có khi được đánh bóng, trên 
mặt có những vết nhăn dọc rất nhò. Trên một đầu có những 
bướu nhỏ là vet tích cùa rễ con, phần dưới có khi phân 
nhánh. Trên đinh còn vết tích cùa thân cây. Chất cứng rắn,
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khó bẻ, khó cắt. Khi đập vỡ, phần gồ và phần vò dễ tách 
rời nhau. Mặt cắt ngang có lóp vỏ màu xám nhạt, có những 
chấm nhò màu nâu (ổng tiết), phần gồ ờ trong màu xám 
nhạt, mạch gỗ xếp hình tia tỏa tròn. Mùi thơm nhẹ đặc biệt, 
vị đắng hơi ngọt.

Vi phẫu
Lóp bần gồm 4 đến 5 hàng tế bào hình chữ nhật. Mô mềm 
vò chửa nhiều tinh bột, rải rác có những ống tiết chứa chất 
nhựa, đôi khí thấy tinh the calci oxalat hình cầu gai. Tang 
sinh libe-gỗ thành vòng liên tục, các bó libe-gồ cách nhau 
bởi những tia ruột rộng, gồm nhiều hàng te bào (cũng chứa 
hạt tinh bột). Rất ít mạch gỗ.

Bột
Nhiều hạt tinh bột hình tròn, hình chuông hay hình nhiều 
cạnh, đường kính 3 pm đến 13 pm, đôi khi có hạt kép 
2 đén 3. Mảnh mô mèm gồm tế bào hình nhiều cạnh, hoặc 
tròn, thành mòng, cỏ chứa tinh bột. Đôi khi thấy ống tiết 
trong cỏ chất tiết màu vảnẹ nâu. Mánh bần gồm những tế 
bào hình chừ nhật hay nhiều cạnh. Đôi khi có tinh thể calci 
oxaỉat hình cầu gai. Mành mạch mạng.

Định tính
A. Đặt một ít bột dược liệu trên khay sứ, nhò 1 giọt đến 
2 giọt acid acetic băng (TT) và 1 giọt đến 2 giọt acid 
sulfuric đậm độc (TT) sẽ xuất hiện màu đỏ, để yên màu đò 
sẽ sẫm dần lại.
B. Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 15 ml ethanol 70 % (TT) 
đun trcn cách thủy 10 min, lọc. Lấy khoảng 1 ml dịch lọc 
pha loãng với nước cất thành 10 ml. Lắc mạnh 15 s, có 
bọt ben.
c. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Lac đều hỗn họp cỉoro/orm - ethyl 
acetat - methanol - nước (15:40:22: 10), gạn lấy lóp dưới. 
Dung dịch thử: Lẩy 1 g bột dược liệu, trộn đều với 10 m! 
nước, thêm 10 ml n-butanoỉ đã bão hỏa nước (77) vào hồn 
họp trên, lắc trong 10 min, để yên trong 2 h. Lọc lấy địch 
chiết butanol cho vào bình gạn. Thêm vào bình gạn 30 ml 
nước đã băo hòa butanol (TT), ỉắc kỹ, đe yên cho tách lớp 
(ly tâm nếu cần). Gạn lấy lớp butanol, cô trên cách thủy 
đến cạn. Hòa tan can trong 1 ml methanol (TT).
Dung dịch dược liệu đôi chiếu: Lấy 1 g bột Tam thất (mầu 
chuẩn), tiến hành chiểt như mỏ tà ờ phần Dung dịch thừ. 
Dung dịch chắt đối chiếu: Hòa ĩan ginsenosid Rg[, 
ginsenosid Rbi và notoginsenosid R| chuẩn trong methanol 
(TT) để được dung địch chuẩn hỗn hợp có nồng độ mồi 
chuân khoảng 0,5 mg/ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 J.Ü mồi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 12 cm, lấy bán mòng ra, đổ khô ừ nhiệt độ phòng, 
phun dung dịch acid sulfuric JO % trong ethanol (TT), say 
ờ 105 °c cho đen khi xuất hiện rõ vết. Quan sát bàn mòng 
dưới ánh sáng thường hoặc dưới đèn tử ngoại ờ bước sóng 
366 nm.

TAM THẮT (Rề cù)



Trên sác ký đồ của đung dịch thừ phải có các vết cùng màu 
sắc và giá trị Rf với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch 
dược liệu đổi chiếu và có các vêt cùng màu và giá trị Rfvới 
các vét trên sắc ký đồ của dung dịch chất đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 14,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Tro toàn phẩn
Không quá 6,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 3,0 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất
Không quá 1 % (Phụ lục 12.11).

Chất chiết đirợc trong dược liệu
Không ít hưn 16,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng methanol (Tỉ') làm dung môi.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Acetonitrìỉ (77).
Pha động B: Nước.
Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 0,6 g bột dược liệu 
(qua rây số 355) vào bình nón có nút mài, thêm chính xác 
50 ml methanol (77), đậy nút, cân, để yên qua đêm, sau đó 
đun hồi íưu trên cách thủy ở 80 °c trong 2 h, để nguội, cân 
lại và bo sung methanol (77) đê được khối lượng ban đầu. 
Trộn đều và lọc qua màng lọc 0,45 pm.
Dung dịch chitan: Hòa tan ginsenosid Rg, chuẩn, 
ginsenosid Rbi chuẩn và notoeinsenosid Rị chuẩn trong 
methanol (TT) đề được dung dịch có nồng độ tương ứng 
chính xác khoảng 0,4 mg/ml; 0,4 mg/mỉ và 0,1 mg/ml. 
Điêu kiện săc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4 mm) nhồi pha tĩnh c  (5 |im). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt tại bước sóng 203 nm. 
Thể tích tiêm: 10 |il.
Tổc độ dòng: Từ 1 ml/min đến 1,6 ml/min.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trinh dung mỏi như sau:

TANG KÝ SINH

Thời gian Pha động À Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-12 19 81
12-60 19 —»36 81 -»64
60-61 36 —» 19 64 —> 81
61-66 19 81

Thứ tự rừa giải: Notoginsenosid Ri; ginsenosid Rg,; 
ginsenosid Rb|.
Kiểm tra lính phù họp cùa hệ thống: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch chuẩn, tính số đĩa lý thuyết cúa cột. số đĩa lý 
thuyết cùa cột không được nhỏ hơn 4000 tính theo pic của 
notoginscnosid R|. Độ lệch chuẩn tương đối của diện tích

pic ginsenosid Rbị trong 6 lần tiêm lặp lại không được lớn
hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn, dung dịch thử. 
Tính hàm lượng gitisenosid Rg,, ginsenosid Rbị và 
notoginsenosid R¡ trong dược liệu dựa vào diện tích pic 
ginsenosid Rgi, ginsenosid Rb| và notoginsenosid R ị trên 
sắc ký đồ của dung dịch chuẩn, dung dịch thừ và hàm 
lượng C 4 2 Ỉ I 7 1 0 14 trong ginsenosid Rg, chuẩn, hàm lượng 
C 54H 91O 23 trong ginsenosid Rb| chuân và hàm lượng 
C4-Hs<)Oi8 trong notoginsenosid R! chuẩn.
Dược liệu phải chứa không ít hơn 0,4 % notoginsenosid Rj 
( C 47H M0|g ) và không ít hơn 5,0 % tông hàm lượng ginsenosid 
Rgi (C42H720i4),gmsenosidRb1 (C 54ỈỈ92O 23) và notoginsenosid 
Rj (C 47118D0 |8), tính theo dưọe liệu khô kiẹt.

Chế biến
Thu hoạch cây đà trồng được 4 nãm đến 7 năm vào mùa 
thu trước khi hoa nờ. Đào lẩy rễ củ, rửa sạch chia ra rễ chủ, 
rễ nhánh và gốc thân, phơi khô.

Bào chế
Rữa sạch, phơi hoặc sấy khô ờ 50 °c đến 70 °c, tán thành 
bột mịn.

Bảo quản
Nơi khô thoáng mát, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Cam, vi khổ, ôn. Vào kinh can, vị.

Công năng, chủ trị
Tán ứ chi huvết, tiêu sưng giảm đau. Chủ trị: Các loại 
chảy máu, nhất là chày máu có ứ huyết như: thổ huyết, 
khối huyết, nục huyết, tiểu tiện ra huyết, sung đau do chấn 
thương, ngực bụng đau nhói.

Cách dùng, liều lưọng
Ngày dùng từ 3 g đến 9 g, tán bột, uổng mỗi lần từ 1 g đến 3 g. 
Dùng ngoài: Lượng thích họp.

Kiêng ky;
Phụ nữ có thai.

TANG KỶ SINH 
Herha Loranthì GracijiloUi 
Tầm gửi trên cây dâu
Nhũna đoạn thân cành và lá đã phơi khô, lây từ cây Tâm 
gửi [Loranthusparaciticus (L.) Meư. = Taxilhisparaciticus 
(L.) S.T.Chiu, họ Tâm gửi (Loranthaceae), sông kí sinh fren 
cây Dâu tằm {Monis alba L.), họ Dâu tằm (Moraceae).

Mô tả
Những đoạn thân, cành hình trụ, dài 3 cm đến 4 cm, đường 
kính 0,3 cm đến 0,7 cm, có phân nhánh, những mấu lôi là 
vết của cành và lá. Mặt ngoài màu nâu xám, có nhiều lồ 
bì nhò, đôi khi cỏ những vết nứt ngang. Chất cứng rắn. 
Mặt cắt ngang thấy rõ ba phần: phần vò mòng màu nâu,
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gỗ trắng ngà, ruột màu xám và xổp. Lá khô nhăn nhúm, 
nguyên hoạc bị cắt thành từng mảnh. Lá hình trái xoan, 
đau và gổc phiến iá hơi nhọn, màu nâu xám, dài 3,5 cm 
đến 4 5 cm, rộng 2,5 cm đến 3,5 cm, cuống lá dài 0,4 cm 
đến 1,2 cm, gân lá hỉnh mạng lưới.

Vỉ phẫu
Than: Lớp bàn gồm nhiều hàng té bào nhỏ màu nâu, hình 
chữ nhật, mặt ngoài có những lồ bì rải rác nổi lên. Mô 
mềm vò hẹp, tế bào to hơn tế bào bần và hơi kéo dài theo 
hướng tiếp tuyên, cỏ những đám sợi hình dạng không cô 
định làm thành một vòng quanh mô mêm vỏ và chứa tinh 
thể calci oxalat hình khoi chừ nhật. Libe hẹp, bị tia ruột 
cắt ra thành hmg đám đứng trước bó gỗ. Gỗ rat rộng, bị tia 
ruột chia thành từng bó, mạch gỗ thưa, mô mềm gỗ hóa gỗ 
rõ rệt. Tia ruột thường có 2 đên 4 dãy tê bào. Mô mêm ruột 
tế bào to, hình đa giác hoặc hơi tròn, rải rác có những đám 
sợi chứa tinh thê calci oxalat.
Lả: Tầng cutin tương đối dày. Biêu bì ít thay lỗ khí. Mô 
mềm thịt lá chi có một loại tế bào hình đa giác. Mô mêm 
gân giừa lá tế bào hình đa giác, to nhỏ không đều. Libe-gỗ 
cỏ khi rải thành hình cung, có khi thành bó. Nhiêu đám sợi 
rải rác trong mỏ mềm gân lá, có khi xen vào bó libe-gỗ, 
chứa tinh thể calci oxaỉat hình cầu gai.

Bột
Bột màu náu, không mùi, vị nhạt, quan sát dưới kính hiển 
vi thấy: Các mành bần, mành biểu bì chứa lỗ khí, các lồ 
khí có kích thước khoảng 25 pm theo chiều dọc. Mảnh mô 
mềm gồm những tế bào to, thành mỏng. Mảnh phiến lá, tế 
bào mô cứng thành dày có chứa tinh thể calci oxalat, sợi 
riêng lẻ hay tập trung thành từng đám. Mảnh mạch điểm, 
mạch vạch, mạch vòng. Tinh thể calci oxalat hình khối 
thường hơi vuông kích thước khoảng 29 pm. Hạt tinh bột 
tròn đường kính khoảng 20 |im rốn hạt dạne điểm hoặc 
phân nhánh; đôi khi cỏ hạt phấn 3 cạnh.

Định tính
Lây 2 g bột dược liệu vào bình nón, thêm 20 ml ethanoỉ 
90 % (TT), đun cách thủy 30 min, lọc nóng, bay hơi dịch 
lọc đên còn 3 ml, dùng dịch lọc này làm các phản ứng sau: 
Cho I ml dịch lọc vào ông nghiệm, thêm khoảng 0,05 g 
bôt magnesi (TT) và 5 giọt acid hydrocỉoric (77), lắc đều, 
đê yên 5 min đến 10 min, xuất hiện màu hồng đỏ.
Cho 1 ml dịch lọc vào ông nehiệm, thêm 2 giọt dung dịch 
sät (ỊỊỊ) clorid 5 % (TT) xuất hiện tủa xanh đcn.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Tạp chất
Không quá 3,0 % (Phụ lục 12.11).

Chế biến
Hái lây dược liệu, loại bỏ tạp chất, cất ngắn, phơi khô 
trong bóng râm.

Bào chế
Khi dùng có thẻ sao qua hoặc tẩm rượu sao qua.

ĐƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Bào quản
Đe nơi khô mát, tránh mốc, mọt.

Tính vị, quy kinh
Khổ, bình. Vào hai kinh can, thận.

Công năng, chủ trị
Bổ can thận, mạnh gân xương, thông kinh lạc, an thai. Chù 
trị: Đau lưng, nhức xương-khớp, đau thân kinh ngoại biên, 
phụ nừ động thai, ít sữa sau khi đè.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 12 g đến 20 g, dạng thuốc sắc. Thường phối 
hợp với các vị thuốc khác.
Dùng ngoài: Lượng thích hợp.

TẢO (Hạt)
Semen Ziziphi maurỉtỉanae 
Táo nhân, Toan tảo nhân

Hạt già đâ phơi hay sấy khô của cây táo ta hay còn gọi 
là cây Táo chua (Ziziphus mauritiana Lamk.), họ Táo ta 
(Rhamnaceae).

Mô tả
Hạt hình cầu hay hình trứng dẹt có một đầu hơi nhọn, một 
mặt gần nbư phẳng, một mặt khum hình thấu kỉnh, dài 
5 mm đen 8 mm, rộng 4 mm đến 6 mm, dày 1 mm đến 
2 mm. ơ  đầu nhọn có rốn hạt hơi lõm xuổng, màu nâu 
thẫm. Mặt ngoài màu nâu đò hay nâu vàng, đôi kbì có màu 
nâu thẫm, Chat mềm, dễ cất ngang.

Vi phẫu
Vò hạt cỏ hai lớp tế bào: Bên ngoài là lớp tế bào biểu bì 
xêp đều đặn, bên trong là lớp tế bào mô cứng hình chừ 
nhật, thành dày, xép đứng theo hướng xuyên tâm. Sát với 
tê bào mò cứng cỏ vài hàng tế bào mô mềm thành mỏng 
bị bẹp, rải rác có một vài bó libe-gỗ. Nội nhũ gồm tể bào 
hình nhiều cạnh, thành mỏng xếp lộn xộn, trong tế bào có 
những giọt dâu và các chất dự trữ. Mặt trong gồm một lớp 
tế bào hình bầu dục dài. Trong cùng là hai lá mầm bàng 
nhau, xếp úp vào nhau.

Bột
Mảnh mô cứng của vò ngoài gồm tế bào khá to, màu vàng 
hay vàng nâu. Mành mô mém vò giừa là những tê bào 
thành mòng, không đều. Mảnh vỏ tron2 gồm tế bào màu 
vàng, hỉnh nhiêu cạnh, thành đày và lượn sóng. Mảnh nội 
nhũ gồm các tế bào chứa rthừng hạt tinh bột nhỏ và chất dự 
trữ. Mảnh lá mầm gồm những tể bào có nhiều cạnh tương 
đổi đều, thành mỏng, trong cỏ những giọt dầu. Nhừng giọt 
dầu rải rác.

Định tính
A. Lấy 2 g bột dược liệu, thêm 20 ml ethanoì (77). Lắc 
đều, đun hồi lưu trên cách thủy trong 1 h, để nguội. Lọc, 
dịch lọc đem có cách thủy đến khi còn lại 5 ml đến 6 mỉ, 
dùng dung dịch này làm các phản ứng sau:

TÁO (Hạt)
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Lấy 2 ổng nghiệm, cho vào mỗi ống i ml dung dịch trên. 
Ống 1 them 1 ml dung dịch na tri hydroxyd ỉ  ồ % (77) và 
đun nhẹ. Sau đó cho vào mỗi ống 5 ml nước. Dung dịch 
trong ống 1 trong suốt hoặc ít đục hơn ống 2. Sau đó cho 
vào ống 1 hai giọt dung dịch acid hydrocloric ỉữ % (77), 
lập tức có vẩn đục roi kct tủa bông làng xuống.
B. Phưong pháp sãc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triền: Toỉuen - acid acetic - nước (7:5:1) .  
Dung dịch thử: Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 30 mỉ ether 
dầu hóa (40 ° c  đến 60 °C) (77), đun hồi lưu trên cách 
thủy trong 2 h, lọc bò dịch ether dầu. Bâ còn lại được loại 
bỏ hết dung môi bằng cách đặt trên cách thủy nóng, thêm 
30 ml methanol (77), dun hôi lun trên cách thủy trong 2 h, 
đê nguội, lọc. Cô dịch lọc trên cách thủv đên cạn. Ilòa tan 
cắn trong 2 ml ethanol (Tỉ).
Dung dịch đôi chiếu: Lây 1 g bột Táo nhân (mầu chuẩn), 
tiến hành chiết như mô tả ở phẩn Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt len bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký lấy bản mỏng ra 
để khô ngoài không khỉ, phun dung dịch vaniỉìn Ị % trong 
acid sulfuric (77), sấy bàn mòng ờ 1 H) cc cho đến khi hiện 
rõ vét. Quan sát dưới ánh sáng thường. Trên sắc ký đồ của 
dung dịch thừ phải có các vết có cùng màu sắc và củng giá 
trị Rf với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 8,0 % (Phụ lục 9.6, 105 °c, 2 g, 5 h).

Tỷ lệ hạt dập vỡ
Không quá 10 % (Phụ lục 12.12).

Tro toàn phần
Khỏng quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

Chế biến
Thu hoạch quả chín từ cuối mùa thu đèn đầu mùa đông, 
loại bỏ thịt quả, lấy hạch cứng rửa sạch, phơi hoặc sây khô, 
xay bò vỏ hạch cứng, sàng lấy hạt, phơi hoặc sấy khỏ.

Bào chế
Toan táo nhân: Loại bỏ vò hạch cứng sót lại, khi dùng ẹiã nát. 
Toan táo nhân sao: Lay toan táo nhân sạch, sao nhó lửa đên 
khi phồng lên và hơi thầm màu. Khi dùng giã nát.

Bảo quản
Nơi thoáng mát, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Cam, toan, bình. Quy vào các kinh can, đởm, tâm, tỳ. 

Công năng, chủ trị
Dưỡng can, an thần, liềm hãn, sinh tân. Chù trị: Tim đập 
hôi hộp, hư phiền, mất ngủ, ngủ mê, cơ thể hư nhược do ra 
nhiều mồ hôi, háo khát do tân dịch thương tổn.

Cách dùng, liều lưọng
Ngày dùng từ 9 g đến 15 g. Thường phối hợp với một số 
vị thuốc khác.

TÁC KÈ

Kicng ky
Người thực tã uất hòa không đùng.

TẢC KÈ 
Gekko

Toàn thân đã chế biến của con Tẳc kè (Gekko gekko L.), ho 
Tắc kè (Gekkonidae).

Mô tả
Tắc kè có 4 chân. 1'oàn thân dẹt, do đà chế bien nên có 
hình dáng đặc biệt. Đầu dài từ 3 cm đến 5 cm, trên có 
2 mat, miệng có răng nhỏ và đều. Thân dài từ 8 cm đến 
15 cm, rộng 7 cm đến 10 cm. Đuôi dài 10 cm đến 15 cm. 
Toàn thản có vầy nhỏ, mòng, màu sắc tuỳ loại (màu tro 
xanh với diêm vàng, đò hay xám nâu). Hai chân trước và 
2 chân sau được căng thăng trên 2 que ngang. Từ đầu con 
Tắc kè đến cuổi đuôi cũng được căng bời một que dọc. 
Phần thân được căne vuông vắn và cân đối bởi 2 que chéo. 
Mùi hơi tanh, vị hơi mặn.
Tấc kè nguyên con, đù duôi, khỏng vụn nát, chắp vá, sâu mọt. 

Độ ẩm
Không quả 10,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Chế biến
Có thể bắt tắc kè quanh năm, đập chết, moi bò phủ tạng, lau 
khô băng vải hay giấy bản, dùng nẹp tre để cãng giữ cho 
thân Tấc kè thẳng và phang ngay ngắn. Dùng dài giấy bản 
cuốn buộc chặt đuôi sát với nẹp tre để phòng mất đuôi, sau 
đó phơi hoặc sấy khô ờ nhiệt độ thấp (40 °c đến 50 °C).

Bào chế
Dùng tươi: Nhúng Tắc kè vảo nước sôi, cạo sạch vảy, chặt 
bỏ đầu từ mat trở nên, chặt bô các bàn chân, lột da. Mô bò 
phủ tạng, lấy vải (hoặc giấy bản) lau sạch, nấu cháo.
Dùng khô: Chặt bỏ đầu từ mat trờ lên và các bàn chân, cạo 
sạch vảy, cắt thành miếng nhỏ.
Tửu cáp giới: Lấy những miếng Tắc kc khô, tẩm rượu cho 
mềm, phơi hoặc sấy nhẹ đến khô hoặc nướng vảng hay sao 
nhó lừa cho đến màu vàng thơm. Sau đó ngâm rượu hoặc 
tán thành bột làm hoàn tản.

Bảo quản
Đe trong thùng kín có Xuyên tiêu, nơi khô mát, tránh môc 
mọt, không được xông sinh. Tránh làm gây nát, không 
được gãy mất đuôi.

Tính vị, quy kinh
Hàm, binh, hơi dộc. Quy vào kinh phê, thận.

Công năng, chù trị
Bổ phế thận, định suyễn, trợ dương, ích tinh. Chủ trị: Khó 
thờ hay suyễn do thận không nạp khí, ho và ho ra máu, liệt 
dương, di tinh.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V
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Cách đùng, liều lựựng
Ngày dùng từ 3 g đến 6 g, dạng hoàn, tán, rượu thuôc hoặc 
có thê nâu cháo.

Kiêng kỵ
Không dùng cho người ngoại tà thực nhiệt, ho do phong hàn.

TÀM GỬI 
Herba Loranthi

Những đoạn thân, cành và lá đã phoi khô của loài Tầm gửi 
{Loranthus chinensis DC.) hoặc Loranthus cochịnchinensìs 
Lour.), họ Tâm gửi (Loranthaccac) sống kí sinh trên cây 
gạo, bưởi, mít và một số cây không độc khác.

Mô tả
Những đoạn thân, cảnh hình trụ dài 3 cm đen 4,5 cm, 
đường kính 0,2 cm đến 0,5 cm cớ khi phân nhánh. Mặt 
ngoài màu nâu xám có nhiều lỗ bì nhỏ, chất cứng chắc. 
Lá khô nhãn nhúm, nguyên hoặc đà cắt thành từng mành. 
Lá nguyên hình trúng, hơi dày, dài 6 cm đến 8 cm, rộng
2,5 cm đến 4,5 cm, cuống lá 0.5 cm đen 1 cm, đình lả 
nhọn, gân lả hình lông chim không rõ.

Vi phẫu
Vi phẫu 2 loài tưcmg tự nhau.
Gán lả: Phía trên hơi lồi, phía dưới lồi nhiều. Biểu bì trên 
và dưới là một hàng tế bào hình chữ nhật nhò, xếp đều đặn, 
phía ngoài phủ lóp cutin mỏng. Sát biểu bì là lớp mô dày. 
Mô mềm là những tế bào thành mòng hình đa giác hay 
hình trứng. Trong mô mềm có các đám mô cúng tạo thảnh 
cung rải rác bao quanh các bó libe-gồ. Có 3 bó ỉibe-gỗ lớn 
ở 3 gân chính, cung libe phía trên và phía dưới bao quanh 
bó gỗ, Gổ cấu tạo bời các mạch gỗ xếp thành hàng xen kẽ 
trong nhu mô tạo thành các bó riêng biệt.
Phiên lả: Biêu bì trên và dưới là một hàng té bào hỉnh chữ 
nhật tương tự gân lá. Mô eiậu không rõ. Trong mô mềm có 
thê cứng và rải rác có tinh thè calci oxalat hình khối.
Thán: Mặt cắt ngang có thiết diện tròn. Bần gồm nhiều 
hàng tê bào xếp thành vòng đồng tâm và dày xuyên tâm, 
mặt ngoài phủ một lóp cutin mòng. Mò mềm vò là những tế 
bào hình trứng hay đa giác thành mòng. Trong mô mềm rải 
rác có các đám mô cứng. Libe gồm các bó nhò, ngoài mỗi 
bó có bó sợi, tầng phát sính libe-gỗ không rõ. Phần libe-gồ 
rầt phát trien, libe phía ngoài, phần gỗ phía trong xểp thành 
các dài. Trong cùng là mỏ mềm ruột cấu tạo bời các tế bào 
hình tròn hay đa giác có kích thước lớn, thành mỏng, rải rác 
có chứa các đám tinh thể calci oxalat hỉnh khối.

Bột
C'ả hai loài đều có đặc điểm tương tự.
Bột màu vàng lục, khôna mùi, không vị. Soi dưới kính 
hiên vi quan sát thấy: Mánh biẻu bì mang lồ Kill, mảnh 
mô mêm lá có các tế bào hỉnh đa giác thành mỏng. Sợi 
dứng riêng lẻ hay tụ thành bó. Tế bào mô cứng có nhiều

hình dạng khác nhau, thành dày, khoang hẹp. Mành mạch 
mạng, mạch xoắn. Tinh thể calci oxalat hình khối.

Định tính
A. Lấy 5 g bột dược liệu vào bình nón, thêm 50 ml ethanol 
90 % (TT), đun cách thủy 10 min, lọc nóng, dùng dịch lọc 
làm các phàn ứng sau:
Cho ỉ ml dịch lọc vào ống nghiệm, thêm một ít bột maguesi 
(TT) và 5 giọt acid hydrocloric (77), lẳc đều rồi đặt vào 
nồi cách thủy nóng, xuât hiện màu đỏ.
Cho 1 ml dịch lọc vào ống nghiệm, thêm 2 giọt đên 3 giọt 
dung dịch sắt (ỉỉỉ) chrid 5 % (77), xuất hiện màu xanh đen. 
Nhò 1 giọt dịch lọc len tờ giây lọc, sây khô rôi hơ lên 
miệng lọ amoniac đặc đã mở nút sẽ thây màu vàng của vêt 
đậm len.
Cho 1 ml dịch lọc vào ống nghiệm, thêm 3 giọt đến 5 giọt 
dung dịch natri hydroxvd 10%  (77), xuất hiện tủa và màu 
vàng của dung dịch tăng lcn rò rệt.
B. Phương pháp sấc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bán mỏng: Silica gel GFJỹJ.
Dung môi khai trien: Tollten - ethyl acetat - acid formic - 
nước ( 6 :5 :  1,5: 1).
Dung dịch thừ: Lay 5 g bột dược liệu chiết băng methanol 
(77) tronệ Soxhlet 2 h. cất thu hồi dung môi đến cấn, hòa 
tan cắn bằng nước sôi 3 lần, mỗi lần 8 ml đến 10 ml lọc 
vào bình gạn. Lắc dịch lọc đã nguội với n-hexan (77) để 
loại tạp, sau đó lắc với ethvỉ acetat (77) 3 lần, mỗi lần 
8 ml, gộp dịch chiết ethyt acetat cô tới khô, hòa tan cắn 
trong 1 ml methanol (TT) để chấm sắc ký.
Dung dịch đoi chiếu: Lấy 5 g Tầm gửi (mầu chuẩn), tiến 
hành chiết như mô tà ở phần Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm rièng biệt lên bản mỏng 20 pl mồi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bàn móng 
ra, đê khô trong không khí, phun dung dịch nhôm cỉorid 
3 % trong ethanol (77). Quan sát dưới ánh sáne từ ngoại ờ 
bước sóng 366 nm. Trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải 
có các vết cùng giá trị Rf và màu sắc với các vết trên sắc 
ký đồ của dung dịch đổi chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g. 105 °c, 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 1 % (Phụ lục 12.11).

Chế biến
Thu hái dược liệu, loại bò tạp chất, cắt đoạn 3 cm đến 
5 cm, phơi khỏ trong bóng râm. Khi dùng có thể tẩm ruọru 
sao qua.

Bảo quản
Đê nơi khô ráo, thoáne mát, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Khổ, bình, Vào kinh can, thận.
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Công năng, chủ trị
Khu phong trừ thâp, bô can thận, mạnh gàn xưcmg. an thai, 
lợi sữa. Chủ trị: Đau lưng, tê đau gân côt, viêm thận mạn 
tính, động thai, phụ nữ sau khi đè it sữa.

Cách dùng, liều lưọng
Ngày dùng từ 12 g đến 20 g, dạng thuốc sắc. Thường phối 
hợp với các loại thuốc khác.

TẢM VÔI
Bombyx Botryỉicatus
Bạch cương tàm, Cương tàm

Toàn thân phơi hoặc sấy khô của con Tam nhà nuôi giai 
đoạn 4 đến 5 (Bombyx mon L.), họ Tằm tơ (Bombycidae) 
bị nhiễm vi nấm Bạch cương (.Botrytis bassicma Bals.), họ 
Mucedinaceae, phân ngành Nấmbất toàn (Deuteromy cotina).

Mô tả
Tằm vôi hơi có hình trụ, thường cong queo, nhăn nheo, dài 
2 em đen 5 cm, đường kính 0,5 cm đến 0,7 cm, mặt ngoải 
màu vàng tro, bao phủ bởi sợi nam kí sinh và bào tứ dạng 
phấn trắng. Toàn thân chia đốt rõ rệt. Đầu tương đối tròn, 
mắt ờ 2 bên, hai bên lườn bụng có 8 đôi chân già, đuôi hơi 
ché đôi. Chất cứng giòn, dề bẻ gãy, mặt gãy bằng phăng, 
sáng bóng, lóp ngoài trẳng như bột, lóp giữa có 4 vòng tuyến 
tơ màu đen sáng hay nâu sáng. Mùi hơi tanh, vị hơi mặn.

Bột
Màu nâu xám hoặc nâu xám thầm. Soi kính hiển vi thấy: 
Sợi nấm hầu như không màu, cong queo hoặc hình dấu 
ngoặc, với các sợi xoắn ốc màu nâu hoặc nâu thẫm. Mặt 
ngoài, mô biểu bì có vân nhăn nheo, hình lưới và những 
điểm nhò nhọn mọc cao lên từ những đường sọc, với 
những lồ lông cứng tròn, mép của các lồ này màu vàng. 
Lông cứng màu vàng hoặc màu nàu vảng, mặt ngoài trơn 
bỏng, thành hơi dày. Trong mô lá dâu tăm chưa ticu hóa 
hểt, phần lớn chứa tinh thể calci oxalat hình lăng trụ.

Độ ẩm
Không quá 11,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 lì).

Tạp chất
Không quá 0,5 % (Phụ lục 12.11).

Tro toàn phần
Không quá 7,0 % (Phụ lục 9.8).

Chế biến
Vào mùa xuân và mùa thu, chọn những con tằm nguyên 
vẹn, chét cứng, trong vả ngoài đều trang do bị nhiễm vi 
nấm Botrytis bassiana Bals, rửa sạch, phơi nẳng (có phủ 
vải xô), hoặc sấy nhẹ (40 °c đến 50 °C) đến khô.

Bào chế
Loại bỏ tạp chất, rửa sạch, phơi hoặc sấy khô.
Tằm vôi sao: Bò cám vào chảo, rang đều cho đến khi bốc

TẤM VÔI

khói. Cho Tằm vôi đà rửa sạch vào và đảo đều cho đến khi 
bẽ mặt cùa Tarn vôi chuyên thành màu vàng. Sàng loại bỏ 
cám. đê nguội. Dùng 1 kg cám cho 10 kg Tầm vôi.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Hàm, tân, bỉnh. Qui vảo các kinh tâm, can, tỳ, phế.

Công năng, chủ trị
Trừ phong, dinh kinh giản, tiêu đờm. Chù trị: kinh giàn, 
họng sưng đau, đơn dộc, mân ngửa da, loa lịch, liệt thần 
kinh mặt.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 5 g đến 9 g, phối hợp trong các bài thuốc. 
Trẻ em dùng liều thích hợp theo chỉ dẫn của thầy thuốc.

TÀN GIAO (Rễ)
Radix Gentianae

Rễ đã được phơi hay say khô cùa một số loài Tần giao 
(Gentiana rnacrophvlỉaPaìì., Gentianastraminea Maxim., 
Gentiana dahurica Fisch.), họ Long đờm (Gentianaceae).

Mô tả
Gentiana macrophylỉa Pali.: Rề gần như hình trụ, trên to, 
dưới nhỏ, xoắn vặn, dài 10 cm đển 30 cm, đường kính 
1 cm đến 3 cm. Mặt ngoài màu nâu hơi vảng đến màu vàng 
hơi xám, có nếp nhăn theo chiều dọc hoặc vặn. Đầu rễ còn 
sót lại mẩu gốc thán. Chất cứng, giòn, dễ bị bè gày. Mặt bẻ 
hơi cỏ dầu, phần vò có màu vàng hoặc vàng nâu, phần gỗ 
màu vàng. Mùi đặc trưng, vị đắng, hơi chát.
Gentiana strưminea Maxim: Rỗ hơi hình nón, thường 
được mờ rộng ra do một số rễ nhỏ tụ lại, đường kính tới
7 cm. Mặt ngoài màu nâu, thô, có vết nứt với lỗ vân dạng 
mạng lưới. Chất giòn, dễ bẻ gãy, mặt bè thường có dạng 
gỗ bị mục.
Gentiana dahurica Fisch.: Rễ hơi hình nón hoặc trụ, dài
8 cm đến 15 cm, đường kính 0,2 cm đến 1 cm. Mặt ngoài 
có màu vàng nâu. Rễ chính thưòng là một rề, đầu rễ còn 
sót lại góc thân. Phần dưới của rễ thường phản nhánh. Mặt 
bè có màu trắng vàng.
Dược liệu thái lát: Những lát dày, hình gân tròn, không 
đều. Bên ngoài màu nâu vàng, vàng xám hoặc nâu, xù xì, 
có các rãnh vặn xoẳn hoặc dạng mạng lưới. Be mặt phiên 
có màu vàng hoặc vàng nâu ở phần vỏ và màu vàng ờ phân 
gồ, đôi khi cỏ gỗ mục ờ lõi giữa. Mùi đặc trưng, vị đăng, 
hơi chát.

Định tính
A. Lấy 2 g bột dược liệu thô, thêm 30 ml hôn hợp cloroform 
- methanol - ơmoniac (75 : 25 : 5), ngâm 2 h, lọc. cỏ  dịch 
lọc trên cách thủy còn khoảng 1 ml, thêm 2 ml dung dịch 
acid hydrocỉorỉc ỉ Ai (TT) và tiếp tục bốc hơi clorofoim, 
để nguội, lọc. Cho dịch lọc vào 2 ống nghiệm:
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Ống 1 thêm vài giọt thuốc thừ Mayer (77), xuất hiện tủa 
màu trắng vàng nhạt.
Ống 2, thêm vài giọt thuôc thừ DragendorịỊ (77), xuât 
hiện tủa màu đò nâu.
B Mặt cắt ngang của dược liệu quan sát dưới ánh sáng tử 
ngoại (ở bước sóng 366 nm) có huỳnh quang màu trâng 
vàng hoặc vàng kim.
c. Phương pháp săc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng: Siỉica geỉ GF1Ĩ4.
Dung môi khai triền: Ethvl acetat - me tha no! - nước 
(10 :2 :1 ).
Dung dịch thứ: Lấy 0,5 g bột dược liệu, thêm 10 ml 
methanol (TT), lắc siêu âm 15 min, lọc, dùng dịch lọc làm 
dung dịch thử.
Dưng dịch dược liệu dổi chiếu: Lấy 0,5 g bột Tần giao 
(mẫu chuẩn tương ứng), tiến hành chiết như mô tà ờ phần 
Dung dịch thử.
Dung dịch chất doi chiếu: Hòa tan gentiopicrin chuẩn 
trong methanoì (TT) đê được đung dịch chứa 1 mg/ml. 
Cách tiên hành: Chấm riêng biệt lên bân mỏng 5 Ị.U mồi 
dung dịch thử, dung dịch dược liệu đối chiếu và 1 g! dung 
dịch chất đối chiểu. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản 
mỏng ra, để khô ngoài không khí rồi quan sát bản mòng 
dưới ánh sáng từ ngoại ờ bước sóng 254 nm. Trên sắc ký 
đồ của dung dịch thừ phải có các vết cùng màu sác và giá 
trị Rf với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch dược liệu đổi 
chiếu hoặc trong đó có vết cùng màu và giá trị Rr với vểt 
gentiopicrin trên sác ký đồ của dung dịch chất đối chiếu.

Độ ẩm
Không được quá 9,0 % (Phụ lục 9.6, 2 g, 105 °c, 5 h).

Tro toàn phần
Không được quá 8,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không được quá 3,0 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất
Không được quá 1 % (Phụ lục 12.11).

Chất chiết được trong dược liệu
Không được dưới 24,0 %, tính theo được liệu khô kiệt. 
Tiên hành theo phưcmg pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10). 
Dùng ethanoỉ 50 % (77) làm dung môi.

Định Iưọng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ - dung dịch acỉd aceỉic 0,1 % 
(9:91).
Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 0,5 g bột dược liệu 
(qua rây sô 355) vào một binh nón nút mài, thêm chính 
xác 20 ml methanol (TT), đậy nút, cân. Lắc siêu âm trong 
30 min, đè nguội và cân lại, bồ sung khối lượng mẩt đi 
bàng mcthanoì (77), lác đều, lọc.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan riêng biệt gentiopicrm chuẩn 
và ioganin chuẩn trong rnethanoỉ (TT) để thu dược hai
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dung dịch chuẩn có nồng độ tương ứng chí nil xác khoảng 
0,5 mg/mỉ và 0,3 mg/ml.
Điều kiện sac ký:
Cột kích thước (25 cm X 4.6 mm) được nhôi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phả từ ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
'Phổ tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Ticm dung dịch chuẩn gentiopicrin. Tiến hành sãc ký và 
tính số dĩa lý thuyết cùa cột. số đĩa lý thuyết của cột tính 
trên pic gcntiopicrin phải không dưới 3000.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với các dung dịch cíiuẩn và 
dung dịch thử. Tính hàm lượng gentiopicrin và loganin trong 
dược liệu, cân cứ vào diện tích pic thu được từ dung dịch thử, 
dung dịch chuẩn và hàm lượng C16H2cA, của gentiopicrin 
chuẫn và hàm lượng Cl6H24O10 của loganin chuân.
Dược liệu phải chứa không dưới 2,5 % tông hàm lượng 
cùa gentiopicrin (CjJLoOq) và loganin (C16H240|o) tinh 
theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa xuân hoặc mùa thu, đào lấy rề, rửa sạch. 
Gentiana macrophỵỉỉa Pall., Gentiana s tram inea Max im.: 
Phơi mềm dược liệu, xếp đống cho ra mồ hôi và đến khi 
mặt ngoài có màu vàng đó hoặc vàng xám, lấy ra dàn mỏng 
phơi khô, hoặc không để đổ mồ hôi mà phơi khô ngay. 
Gentiana dahurica Fisch.: Gọt bò vò đen lúc còn tươi, 
phơi khô.
Dược liệu thái lát: Lấy dược liệu khô chưa thái lát, rửa 
sạch, ủ mềm, thái lát dày, phơi khô.

Bảo quản
Đê nơi khô.

Tính vị, quy kinh
Khô, binh. Vào các kinh vị, đại tràng, can, đòrm.

Công năng, chủ trị
Trừ phong thấp, thanh thấp nhiệt, ngừng tè đau. Chù trị: 
Phong thâp đau khớp, gân mạch co rút, khớp đau bứt rứt, 
chân tay co quăp, sốt vào buổi chiều. Trẻ em cam tích 
phát sốt.

Cách dùng, liều íưựng
Ngày đùng từ 6 g đen 9 g, dạng thuốc sắc hoặc hoàn tán. 
Thường phổi hợp với các loại thuốc khác.

TẤT BÁT (Quả)
Fructus Piper is ỉongi
Tiêu thất, Tiêu lốt, Tiêu lá tim, Tiêu dài
Cụm quà chín hoặc gần chín, phơi khô của cây Tất bát 
{Piper longum L.), họ Hổ tiêu (Piperaeeae).

Mô tả
Cụm quả hình trụ, hơi cong, do nhiều quả mọng nhò tập 
họp thành, dài 1,5 cm đến 3,5 cm, đường kính 0,3 cm đến

TẤT BÁT (Quả)
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0,5 cm, mặt ngoài màu nâu đen hoặc nâu, có nhiều quả 
nhô lên, sắp xếp đều đặn và xiên chéo. Gốc cụm quả có 
cuống còn sót lại hoặc vết cuông đã rụng. Chất cứng, giòn, 
dễ gãy. Quả mọng nhò, hình cầu, đường kính ] mm. Mùi 
thom, vị cay.

Bột
Bột màu nâu xám. Soi dưới kính hiển vi thấy: Tế bào đá 
hình gần tròn, hình trúng dài hoặc hình đa giác, đường 
kính 25 pm đên 61 pin, có khi tới 170 pm, thành tương 
đổi dày, đôi khi có đường sọc ké rõ. Túi tiết hình gần tròn, 
đường kính 25 pm đên 66 pm. Tẻ bào vò hạt màu nâu đỏ, 
hình đa giác dài, thành có dạng chuỗi hạt. Hạt tinh bột nhỏ, 
thường tụ tập thành khối.

Định tính
A. Lấy một lượng nhò bột dược liệu, cho vào ống nghiệm, 
thêm 1 giọt acid sulfuric (77), sẽ hiện ra màu đỏ tươi, dần 
dân bién thành màu nầu đỏ, sau cùng chuyển thành màu nâu.
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn móng: Silica geỉ G60Fjỹ+
Dung mỏi khơi triển: Toỉuen - ethyl acetat - aceton (7 :2 : 1). 
Dung dịch thử: Lấy khoảng 1 g bột dược liệu, thêm 
5 ml ethanol 96 % (TT), lắc siêu âm trong 30 min, lọc, lẩy 
dịch lọc làm dung dịch thừ.
Dung dịch đoi chiếu: Lấy khoáng 1 g bột Tất bát (mẫu 
chuân), chiêt như mô tả ờ phân Dung dịch thừ.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt len bản mòng 5 pl mồi 
dung dịch trên. Sau khi khai triển xong, lẩy bản mòng ra, 
để khô ở nhiệt độ phòng. Phun dung dịch acid sulfuric 
10% trong ethanol (77). sẩy bàn mỏng ờ 110 °c cho đên 
khi xuât hiện vêt. Quan sát dưới ánh sáng thường. Trên săc 
ký đồ của dung dịch thừ phải cho các vết có cùng màu sắc và 
giá trị Rf với các vết trên sắc ký đô của dung dịch đôi chiếu.

Độ ẩm
Không quá 11,0 % (Phụ lục 12.13).

Tạp chất
Không quá 3 % (Phụ lục 12.11).

Tro toàn phần
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 8,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng ethanol 96 % (77) làm dung môi. Sây căn thu được 
ở 100 °c trong 3 h.

Chế biến
Thu hoạch khi cụm quà chuyển lừ màu xanh lục sang màu 
đcn, loại bỏ tạp chất, phơi khô.

Bảo quản
Để nơi khô, mát, tránh mọt.

Tính vị, quy kinh
Tân, nhiệt. Vào các kinh tỳ, vị.

TỂ TÀN (Rễ và Thân rề)

Công nàng, chủ tri
Ổn trung khứ hàn, hạ khí, chỉ thống. Chủ trị: Đau thượng 
vị, nôn mửa, tiêu chảy do hàn, thiên đâu thống. Dùng ngoải 
chữa đau ràng.

Cách dùng, liều lưọng
Ngày dùng từ 1,5 g đốn 3 g, dạng thuốc sắc hoặc hoàn tán. 
Thường phổi hợp với các vị thuốc khác.
Dùng ngoài: Lượng thích hợp, tán bột, cho vào lỗ răng sâu.

Kiêng kỵ
Neu phế tỳ có thực nhiệt uất hỏa và tràng vị táo nhiệt gây 
đau thi câm dùng.

TÉ TÂN (Rễ và Thân rễ)
Radix et Rhizoma Asarỉ

Rẽ và thân rễ đã phơi khô của cày Bắc tế tân [Asamm 
heterotropoides Fr. Schmidt var. mandshuricum (Maxim.) 
Kitag.], cây Hán thành te tàn {Asarum siehoỉdii Miq. var. 
seouỉense Nakai), hoặc Hoa tế tân (Asarum sỉeboìdii Miq.) 
cùng họ Mộc hương (.Arìstoỉochiaceae). Hai loài trên còn 
gọi là Liêu tế tân.

Mô tả
Bắc tế tán: Thường cuộn lại thành một khối lỏng lẻo. Thân 
rề mọc ngang hình trụ, không đều, phân nhánh ngắn, dài 
1 cm đến 10 cm, đường kính 2 ram đến 4 inra; mặt ngoài 
màu nâu xám, xù xì, với những mau vòng, đốt dài 2 mm 
đến 3 ram, có các vết sẹo thân hình đĩa ờ đầu nhánh. Rễ 
mành dè, mọc gần nhau ỡ các mấu, dài 10 cm đến 20 cm, 
đường kính 1 mm; mặt ngoài màu vàng xám, nhằn hoặc 
có vết nhăn dọc, với những rễ con nhỏ hoặc vết sẹo. Chat 
giòn, dỗ bị bẻ gãy, mặt bẻ pbẳng, màu trăng hơi vàng, hoặc 
trắng. Mùi hăng và thơm; vị cay với càm giác tê lưỡi.
Hán thctnh tế tân: Thản rề có đường kính 1 mm đen 5 ram, 
đốt dài 0,1 cm đến 1 cm.
Hoa tế tân: Thân rễ dài 5 cm đến 20 cm, đường kính 1 mm 
đến 2 mm, đổt dài 0,2 cm đến 1 cm. Mùi và vị hơi nhẹ.
Te tân cất đoạn: Dược liệu sau khi cắt đoạn gồm những 
đoạn dài neắn không đều. Các đoạn thân rề hình trụ tròn, 
mặt ngoài màu nâu xám, có nhiều vòng nốt sân. Đoạn rễ 
mành hơn, mặt ngoài màu nâu xám, mịn hoặc có nếp nhăn 
dọc. Mặt cắt trắng ngà hoặc màu trắng, Mùi hăng và thom; 
vị cav với cảm giác tê lười.

Vi phẫu
Phần biểu bi còn lại gồm một lớp tê bào. vỏ rộng, rải 
rác nhiều tế bào dầu; ngoại bì gồm một lóp té bào, hình 
thuôn, thành hỏa bần và hơi hóa gỗ; nội bì rõ, có thể nhìn 
thấy những chấm hóa bần ờ thành của tế bào nội bì (đai 
Caspari). Trụ bi gồm 1 đến 2 lớp tế bào. Ciỗ sơ cấp. Bó 
libe, mỗi bó có từ 1 đến 3 tế bào mô mềm lớn hơn nằm ở 
trung tâm nhưng đirờnc kính của các tế bào này nhò hơn 
nhiều so với mạch lớn nhất, trong bó libe còn có các tế bào 
không lớn. Tẻ bào mô mềm chứa hạt tinh bột.
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Định tính
Phương pháp sắc ký lóp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gẹỉ G.
Dung môi khai triẽn: Ether dew hỏa (60 °c đèn 90 °C) - 
ethylace tat (3 : 1). ^
Dung dịch thử: Lây 0,5 g bột dược liệu, thêm 20 ml 
methanol (TT), lăc siêu âm 45 min, lọc. Cô dịch lọc trên 
cách thủy đến cạn. Hòa cắn trong 2 ml ethanol (ĨT) được 
dung dịch thử.
Dung dịch dược liệu đôi chiêu: Lây 0,5 g bột Té tần (mâu 
chuẩn), tiến hành chiết như đối với dung dịch thử.
Dung dịch chát dài chiêu: Hòa tan một lượnu asarinin chuân 
trong methanol (TT) dê được dung dịch chứa 1 mg/ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lén bàn mỏng 10 p! mồi 
dung dịch trên. Sau khi tricn khai xong, lấy bán mỏng ra, 
để khô ngoài không khí, phun dung dịch vanillin l % trong 
acid sulfuric (TT), sấy bản mỏng ờ 105 °c cho đến khi 
hiện rò vết. Săc ký đô cùa dung dịch thừ phài có các vêt 
cùng màu sắc và giá trị Rf với các vết trên sắc ký đồ cùa 
các dung dịch dược liệu đối chiểu và trong đó có vết cùng 
màu sắc và giá trị Rf với vết của asarinin trên sắc ký đồ của 
dung dịch chất đổi chiếu.

Độ ẩm
Không được quá 13,0 % (Phụ lục 12.13).

Tạp chất
Không được quả 1 % (Phụ lục 12,11).

Tro toàn phần
Không được quá 12,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 9.7).

Giói hạn acid aristolochic I
Đạt yêu cầu về giới hạn acid aristolochic 1 (Phụ lục 12.22).

Chất chiết được trong dược liệu
Không được dưới 9,0 %, tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiên hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10). 
Dùng ethanol 96 % (TT) làm dung môi.

Định lưọmg
Tinh dầu
Tiên hành theo phương pháp định lượng tinh dầu trong 
dược liệu (Phụ lục 12.7). Hàm lượng tinh dâu trong dược 
liệu không được dưới 2,0 % tính theo dược liệu khô kiệt. 
Asạrinin
Tiến hành bàng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha độn% A: Aceionitnl (TT).
Pha động B: Nước.
Đung dịch chuẩn: Hòa tan asarinin chuẩn trong methanol 
(TT) đc được dung dịch chuân cỏ nông độ chính xác 
khoảng 50 pg/ml.
Dung dịch thừ: Càn chính xác khoáng 0,5 g bột dược liệu 
(qua rây sô 355) vào một bình nón nút mài, thêm chính xác 
15 ml methanol (TT) đậy bình và cân. Lắc sicu âm trong 
45 min, đè nguội và cân lại. Bổ sung khối lượng mất đi

băng methanoỉ ịTl"), lắc đều, lọc qua giấy lọc thường rồi 
lọc qua màng lọc 0,45 gìn được dung dịch thử.
Điêu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm), được nhồi pha tĩnh c  
(5 gm).
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 287 nm.
Tốc dộ dòng: 1 ml/mìn.
Thê tích tiêm: 10 Ị i l .
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký' theo chương trinh dung môi như sau:

Thời gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0- 20 50 _ 50
20 - 26 50 -VlOO 50 0

Tiêm dung dịch chuẩn. Tính số đĩa lv thuyết cùa cột. số đĩa lý 
thuyct của cột tính trên pic asarinin phải không dưới 10000. 
Tiêm lần lượt dung dịch chuẩn vả đung dịch thừ. Tính hàm 
lượng asarinin trong dược liệu dựa vào diện tích pic thu 
được trên sắc ký đồ của dung dịch thừ, dung dịch chuẩn, 
hàm lượng CỊoHlsơ 6của asarinin chuẩn.
Dược liệu phái chứa không dưới 0,05 % asarinin (C2oH ls0 6) 
tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa hạ và đầu mùa thu, khi quà chín, đào 
lấy cả cây Tế tân, rừa sạch, phơi âm can.
Te tân cắt đoạn: Lấy dược, liệu khô, loại bò tạp chất, vẩy nước 
vào cho mềm, cát thành từng đoạn, phơi âm can đến khô.

Bảo quản
Để nơi khô mát.

Tính vị, quy kinh
Tân, ôn. Vào các kinh tâm, phế, thận, can.

Công năng, chủ trị
Khu phong, tán hàn, thông khiếu, giảm đau, ôn phế, hóa đàm 
ẩm. Chù trị: Cảm mạo phong hàn, nhức đầu, đau răng, ngạt 
mũi, chảy nước mũi, phong thấp đau tê, đàm ẩm, ho suyễn.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 4 g đến 8 g, dạng thuốc sấc, bột, hay viên. 
Thường phổi hợp với các vị thuốc khác.
Dùng ngoài: Lượng thích hợp.

Kiêng ky;
Không dùng phối hợp với Lê lô.
Dùng thận trọng với người âm hư hỏa vượng.

THẠCH CAO
Gypsum ỳĩbrosum
Đại thạch cao, băng thạch
Chất khoáng thiên nhiên có thành phần chủ yếu là calci 
suliat ngậm 2 phân tử nước (CaS04.2H20).

THẠCH CAO
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Mô tả
Thạch cao là một khối tập hợp cùa các sợi theo chiều dải, 
hình phiến hoặc các miếng không đều, màu trấng, trắng 
xám hoặc vàng nhạt, đôi khi trong suốt. The nặng, chât 
xổp, mặt cắt dọc có sợi óng ánh. Thạch cao màu trắng, 
bóng, mảnh to, xốp, mặt ngoài như sợi tơ, không lần tạp 
chất ỉà tốt. Không mùi, vị nhạt.

Định tính
À. Lấy một miếng thạch cao (che phầm) cho vào một ống 
nghiệm có nút bần đã đục lỗ, đôt lèn, hơi âm sẽ đọng lại 
ờ thành ổng nghiệm, miếng thạch cao trờ nen trắng đục.
B. Lấy khoảng 0,2 g bột chế phẩm, thêm 10 mi dung dịch 
ocid hvdrocỉoric loãng (TT), đun nóng đổ hòa tan, được 
dung dịch A, tiến hành thử phản ứng calci và Sulfat như sau: 
Sulfat:
Thêm 1 ml dung dịch hari cỉorid 5 % (77) vào 3 ml dung 
dịch A, có tủa trắng, tủa không tan trong acid hydrocỉoric 
(77) và aàd nitric (77).
Thêm 1 giọt đến 2 giọt dung dịch chì acetat 20 % (77) vào 
3 ml dung dịch A, có tủa màu trắng, tủa này tan trong dung 
dịch amoni acetat 10% hoặc dung dịch na!ri hydroxyd 4,3 %. 
Calci:
Làm ẩm chế phẩm vói acid hvdrocỉoric (77), lẩy que dây 
Bạch kim (Pt) chấm vào, hơ lên ngọn lửa không màu, sẽ 
thấy màu đỏ vàng nhạt.
Thcm 2 giọt dung dịch đỏ methỵỉ (77) vào 3 ml dung dịch 
A, trung hòa bằng amoniac (77), sau đó acid hóa bằng 
acỉd hydrocỉoric loãng (77), thêm vài giọt dung dịch 
amoni oxaỉat 3,5 % (77), sẽ có tủa trăng tan trong acid 
hydrodoric (77) nhimg không tan trong acid acetic (77).

Kim loại nặng
Không quá 10 phàn triệu.
Dung dịch thử: Lấy 4 g bột chế phẩm thêm 4 ml acidaceỉic 
hăng CỈT) và 96 ml nước, đun sôi 10 min, để nguội, thêm 
nước cho vừa đúng thể tích ban đau, lọc. Lẩy 25 ml dịch lọc 
cho vào ong Nesslcr A.
Dung dịch đổi chiểu: Cho vào ống Nesslcr B gồm 1 ml 
dung dịch chì mẫu ỉ 0 phần triệu Pb (77), 2 ml dung dịch 
đệm acetat pH 3,5, thêm nước vừa đủ 25 ml.
Thêm vào mồi ống Nessler trên 2 m! dung dịch thioacetơmid 
(77), dể yên 2 min. So sánh mảu cùa dung dịch thử và dung 
dịch đối chiểu bằng cách quan sát từ trên xuống dọc theo 
trục của ống nghiệm trên nền trắng. Màu của dung dịch thừ 
không được đậm hơn màu cùa dung dịch đối chiếu.

Arsen
Không được quá 2 phần triệu.
Lấy 1 g chế phẩm, thêm 15 ml ucid hydroclorìc (77) và 
nước đến 40 inl, đun nóng để hòa tan. Tiến hành thừ giới 
hạn arsen (Phụ lục 9.4.2). Dùng 2 ml dung dịch arsen mẫu 
! phân triệu Ás (77) làm dung dịch so sánh.

Định lượng
Cân chính xác 0,2 g bột chế phẩm mịn, cho vào một bình 
nón. thêm 10 ml dung dịch acidhydrocỉnric loãng (77). đun

THẠCH HỘC (Thân)

nóng để hòa tan, thêm 100 ml nước và 1 giọt dung dịch 
đó methyl (77), thêm nhỏ giọt dung dịch kali hydroxyd 
ỉ 0 % (77) đến khi dung dịch chuyển sang màu vàng 
nhạt, sau đó thêm tiếp 5 ml. Thêm một lượng nhò hồn 
hợp chi thị màu calcein (77), chuẩn độ bằng dung dịch 
dinatrỉ edetơt 0,05 M (CĐ) đến khi huỳnh quang lục vàng 
nhạt mất đi vả chuyên sang màu da cam. 1 ml dung dịch 
dinatri edetat 0.05 M (CĐ) tương đương với 8,60S mg 
CaS04.2H->0. Chê phàm phải có hàm lượng calci Sulfat 
di hydra t (CaS04.2H:0) không được dưới 95,0 %.

Chế biến
Lấy thạch cao, rửa sạch, phơi khô, đập ra thành miếng nhỏ, 
loại bò các đá tạp, sau nghiền thành bột thô gọi là sinh 
thạch cao.

Bào chế
Đoạn thạch cao: Lấy sinh thạch cao sạch, đập thành khối 
nhò, bỏ vào lò lửa không khói, nung dến khí tơi bở, lấy ra, 
để nguội, đập vụn.

Bảo quản
Đe nơi khô.

Tính vị, quy kinh
Sinh thạch cao: Cam, tân, đại hàn. Vào các kinh phe, vị, 
tam tiêu, tâm bào.
Đoạn thạch cao: Cam, tân, sáp, hàn.

Công năng, chủ trị
Sinh thạch cao: Thanh nhiệt tả hòa, trừ phiên chì khát. Chủ 
trị: Thực nhiệt ờ phần khí của phe vị (sốt cao, mồ hôi nhiều 
khát nhiều, mạch hồng đại), nhiệt độc thịnh ở kinh mạch 
(sốt cao phát ban), giai đoạn sau của bệnh ôn (còn sốt nhẹ, 
tâm phiền, miệng khô, hơi đỏ), vièm lợi.
Đoạn thạch cao: Thu thấp, sinh cơ, liễm sang, chi huyết. 
Chủ trị: Dùng ngoài diều trị vét loét không thu miệng, ngứa 
do thấp chân, bỏng nước, bỏng lửa, ngoại thương chảy máu.

Cách dùng, liều lượng
Sinh thạch cao: Ngày dùng từ 10 g đến 36 g, dạng thuốc 
sắc (sắc trước các loại thuôc khác).
Đoạn thạch cao: Tán bột đấp nơi đau, lượng thích hợp.

Kiêng ky
Chứng hư hàn không dùng.

THẠCH HỘC (Thân)
Herba Dendrobiì

Thân tươi hay khô của cây Thạch hộc: Kim thoa thạch hộc 
('Dendrobium nobile Lindl.), Hoàn thào thạch hộc, Thạch 
hộc hoa gừng (Dendrobium loddigesìi Rolfe), Hoàng thảo 
thạch hộc (Dendrobium chrysanthum Wall, ex Lindl.), 
Thiểtbi thạch hộc (Dendrobium candidum Wall, ex Lindl.), 
Mã tiên thạch hộc (Dendrobium ftmbriatum Hook. f.) và 
các loại thạch hộc tương tự khác, họ Lan (Orchidaceae).
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Mỏ tả
Thach hôc tirai: Hình trụ hoặc trụ dẹt, dài 30 cm, đường 
kính 0,4 cm đến 1,2 cm. Mặt ngoài có màu lục vàng, nhẵn, 
có đường vân dọc vá các đối rồ, màu sẫm hơn mang các bẹ 
lá. Thân mập, mọng nước, dễ bẻ gẫy. Mùi nhẹ, vị hơi đăng, 
sau ngọt và có chất nhảy khi nhai.
Sau khi cắt đoạn, dược liệu là các đoạn hình trụ hoặc hình 
trụ dẹt, đường kính 0,4 cm den 1,2 em. Mặt ngoài màu 
lue vàng, trơn mịn hoặc có vạch dọc.Thê chảt mập, mọng 
nước. Mùi nhẹ, vị hơi đắng sau ngọt, có chất nhảy khi nhai. 
Thạch hộc khô:
Kim thoa thạch hộc (Dendrobium nobỉỉe): Hình trụ tròn 
dẹt, dài 20 em đen 40 em, đường kí nil 0,4 em đến 0,6 em, 
các đổt dài 2,5 em đến 3 em. Mặt ngoài có màu vàng kim 
hoặc màu vàne lục, có rãnh dọc sâu. Chất cứng, giòn. Mặt 
bê tương đoi phang, mặt bê xốp. Vị đẳng.
Hoàn thào thạch hộc (Dendrobium loddigesii): Hình trụ, 
mành khảnh, thường uốn cong hoặc cuộn thành một khối, 
dài 15 em đến 35 em, dường kinh 0,1 em đến 0,3 em, đốt 
dài 1 em đến 2 em. Mặt ngoài màu vàng kim sáng bóng, có 
vân dọc nhỏ. Chất mềm, dai, chắc. Mặt bỏ gãy tương đoi 
bàng phăng. Không có mùi, vị nhạt.
Hoàng thào thạch hộc (Dendrobium chrysanthum): Dài 
30 em đến 80 em, đường kính 0,3 em đen 0,5 em, đốt dài 
2 em đến 3,5 em. Mặt ngoài màu vảng kim đến màu nâu 
vàng nhạt. Có rãnh đọc. Nhẹ và chắc, dễ bẻ gãy, mạt bẻ 
gày hơi có xơ. Nhai có cùm giác dính.
Nhĩ hoàn thạch hộc {Thiổt bì thạch hộc (Dendrobium 
candidum) sau khi cẳt bỏ rễ phơi hoặc sấy khô}: Hình 
xoáy ốc hoặc hình lò so, thường có 2 đến 4 vòng xoáy. Sau 
khi kéo thăng ra dài 3,5 em đến 8 em, đường kinh 0,2 em 
đẽn 0,3 em. Mặt ngoài màu lục vàng có vân nhăn dọc nhỏ. 
Chát răn chãc, dễ bè gày, mặt bẻ gãy phang. Nhai có cảm 
giác dính.
Mã tiên thạch hộc (Dendrobium fimbriatum) và các loài 
thạch hộc tương tự khác: Hình trụ dài, dài 20 em đển 
150 em, đường kính 0,4 em đến 1,2 em, đốt dài 2 em đển 
6 em. Mặt ngoài màu vàng đến vàng sậm. Có rãnh dọc sâu. 
Chât xôp, mặt bè gãy có xơ dạng sợi. Vị hơi dăng, cỏ chất 
nhày khi nhai.
Thạch hộc khô sau khi cắt đoạn: Dược liệu là các đoạn 
hình trụ hoặc hình trụ dẹt. Mặt ngoài màu vàng kim, vàng 
lục hoặc vàng nâu, bóng, cỏ các rành dọc sâu hoặc có nếp 
nhăn dọc ờ các góc, đôi khi thấy các mấu màu nâu. Mặt 
căt màu vàng nhạt tới vàng nâu, rải rác có các vết tích của 
bó mạch dạng điểm. Mùi nhẹ, vị hơi đắng hoặc nhạt, nhai 
có chất nhày.

Bột
Màu lục xám hoặc vàng xám. Các mành cutin màu vàng; 
tê bào biêu bì hình đa giác dài hoặc gần da giác khí nhìn 
trên bê mặt, thành có cut in dạng hạt. Sợi trụ bi thành bó 
hoặc rải rác, hình thoi hoặc mảnh dẻ, thành tương đổi dày, 
ít lô trao đôi, có mang các tê bào nhò có chứa các tinh thể 
silic xếp thành hàng. Sợi gô mành, đầu nhọn hoặc tù, đôi 
khi thành hơi dày. Mành mạch lưới, mạch thang, mạch

điểm, dường kính 12 pm đến 50 ịim. Tinh the calci oxalat 
hình kim tụ thành bó hoặc rải rác.

Định tính
A. Kim thoa thạch hộc (Dendrobium nobile):
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bern mỏng: Silica ge! G.
Dung mỏi khai triển: Ether dầu hòa (60 °c đến 90 °C) - 
aceton (7 : 3).
Dung dịch thừ: Lấy 1 g bột dược liệu (nghiền dược liệu 
khô), thêm 10 ml methanoỉ (77), siêu âm 30 min, đê nguội, 
lọc, lấy dịch lọc làm dịch chấm sắc ký.
Dung dịch đới chiều: Hòa tan dendrobin chuẩn trong 
methanol (TT) để được dung dịch có nồng độ khoáng 
0,5 mg/ml. Nểu không có dendrobin chuẩn, lấy 1 g bột 
Kim thoa thạch hộc (mẫu chuẩn), chiết như mô tả ờ phẩn 
Dung dịch thử.
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mòne 10 |il 
mỗi dung dịch trên. Triền khai đến khi dung môi đi dược 
khoảng 12 em, lấy bản mòng ra đè khô ờ nhiệt độ phòng. 
Phun thuốc thử Dragendorff (77). Quan sát dưới ánh sáng 
thường. Trẽn sấc ký đồ của dung dịch thừ phải cỏ các vết 
có cùng màu sắc và giá trị Rf với các vết trẻn sắc ký đồ của 
dung địch đổi chiếu.
B. Mã tiên thạch hộc (Dendrobium fimbria turn) và các loài 
thạch hộc tương tự khác:
Bàn mỏng: Silica geỉ GF2S4 .
Dung môi khai triển: Ether dâu hỏa (60 °c đến 90 °C) - 
ethyl acetat (3 : 2).
Dung dịch thừ: Lấy 0,5 g bột dược liệu (nghiền dược 
liệu khô), thêm 25 ml methanol (TT), siêu âm 45 min, để 
nguội, lọc, bay hơi dịch lọc trên cách thủy tới cạn, hòa tan 
cắn trong 5 ml methanol (TT) được dịch chấm sắc kỷ. 
Dung dịch đối chiêu: Hòa tan dendrophenoỉ chuẩn trong 
methanol (77) để được dung dịch có nồng độ khoảng 
0,2 mg/ml.
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bản mòng 10 pl 
mồi dung dịch trên. Triển khai đến khi dung môi đi được 
khoảng 12 em, lấy bản mỏng ra đe khô ở nhiệt độ phòng. 
Phun dung dịch acid sulfuric ỉ o % trong ethanol (TT). sấy 
bản mòng ở 105 °c đến khi các vết hiện rỏ. Quan sát dưới 
ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 366 nm. Trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch thử phải có các vết có cùng màu sấc và giá trị 
Rf với vết của đendrophenol trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % đối với dược liệu khô (Phụ lục 9.6, 
1 g, 105 °c ,4  h).

Tro toàn phần
Không quá 5,0 % đối với dược liệu khô (Phụ lục 9.8). 

Tạp chất
Tỷ lệ dược liệu có màu nâu, xám: Không quá 1 % đổi với 
dược liệu khô (Phụ lục 12.11).

THẠCH HỘC (Thân)
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Ché biến
Quanh năm đều có thể thu hái.
Dùng (ươi: Sau khi thu hái, loại bó tạp chất, rửa sạch, cat đoạn. 
Dùng khô:
Đổi với Thiết bì thạch hộc: Căt bò rỗ con, vừa sao vira vặn 
cho đến khi có hình xoan ốc hoặc lò so, sấy khô quen gọi 
là Nhĩ hoàn thạch hộc (thạch hộc vòng tai).
Đối với các loài Thạch hộc khác: Sau khi thu hái, loại bỏ 
tạp chât, luộc qua hoặc sây mèm, vừa đảo vừa sảy cho den 
khi bao lá khô. Khi đùng cát đoạn.

Bảo quản
Dược liệu khô: Đe nơi khô.
Dược liệu tươi: Đe nơi mát, âm.

Tính vị, quy kinh
Cam, vi hàn. Vào các kinh vị. thận, phe.

Công năng, chủ trị
Tư âm thanh nhiệt, ích vị sinh tân. Chủ trị: âm hư nội 
nhiệt, tân dịch hao tồn (nóng sốt nhẹ, bứt rứt, háo khát). Vị 
âm hư, vị nhiệt (ăn kém, nôn khan, môi miệng khô, lở loét 
miệng). Tiêu khát.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 6 g đến 12 g dược liệu khô, từ 15 g đến 30 g 
dược liệu tươi, dạng thuốc sac hoặc hoàn tán. Thường phối 
hợp với các loại thuốc khác.

THANH CAO
Herba Artemisiae apỉaceae

Phần trên mặt đất đã phơi hay sẩy khô của cây Thanh cao 
{Artemisia apiacea Hance), họ Cúc (Asteraceac).

Mô tả
Cành hình trụ, nhằn, có rãnh dọc nông, màu vàng nâu, 
đường kính 0,2 cm đến 0,6 cm, dài 40 cm đến 60 cm, mane 
nhiều hoa và lá. Phần trên thân phân nhánh nhiều. Chat 
nhẹ, dễ bc gây, ruột trắng. Phiến lả và hoa hay bị rụng. Lá 
hoàn chinh có hình bàu dục dài, xẻ sâu dạng lông chim hai 
lần, phiến xẻ nhỏ hỉnh bầu dục dài, hoặc dạng răng cưa, 
hình tam giác nhọn đầu. Cụm hoa đầu hình bán cẩu, đường 
kính 0,3 cm đến 0,4 cm, gồm nhiều hoa nhò màu vàng 
nhạt. Mùi thơm đặc biệt, vị hơi đấng.

Vi phẫu
Thân: Biểu bì. Lớp mô mềm võ tương đối hẹp. Nội bì có tế 
bào kéo dài theo hướng tiếp tuyến, thành hơi dày. Sợi mô 
cứng từng đám xếp thành một vòng. Phần gồ ứng với đám 
mô cứng phát triển rộng hơn, phía trong mạch gỗ nhiều và 
to hơn. Mô mềm ruột.

Bột
Mảnh lả bác tế bào gần như hình chữ nhật. Mảnh lá đài 
gồm các tế bào dài. Sợi dài, thành khá dày, dứng ricng 
hoặc tụ thành đám. Mảnh mạch điếm, mạch vạch.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 12.13).
Dùng 10 g dược liệu đã tán nhỏ đẻ thứ.

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Các bộ phận khác của cây: Không quá 2,0 %.
Phần cụm hoa và lá: Khône ít hơn 35,0 %.

Tỷ lộ vụn nảt
Hoa, lá rụng: Không quả 10 % (Phụ lục 12.12).

Chế biến
Thu hái khi cây đang ra hoa. Chặt cả cây, bò rễ. loại bò tạp 
chất, chặt nhỏ, phơi khô (dùng sống) hoặc sao qua (đùng 
chín). Cây có nhiều lá, hoa, khô chắc, có mùi thơm là tốt. 
Đc tăng tính âm còn tấm với miết huyết.

Bảo quán
Đe nơi khó mát, tránh vụn nát và ạing lá, hoa.

Tính vị, quy kinh
Khổ, vi tân, hàn. Vào các kinh can, đởm.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt giài thử, lương huyêt thoái hư nhiệt. Chù trị: 
Bệnh lao nhiệt, một sổ chúng sốt do phế lao, sốt rét, chứng 
hàn nhiệt văng lai, ra mồ hôi trộm. Trúng thừ.

Cách dùng, liều lưựng
Ngày dùng từ 6 g đến 12 g, dạng thuốc sắc hoặc hoàn tản. 
Thường phôi hợp với các loại thuôc khác.

Kicng ky
Người khí hư, ia lỏne không nôn dùng.

THANH CAO HOA VÀNG (Lá)
Folium Artemisiae anniiae 
Thanh hao hoa vàng
Lá đã phơi hay sấy khô cùa cây Thanh cao hoa vàng 
{Artemisia annua L.), họ Cúc (Asteraceae).

Mô tả
Lá màu vảng nâu hoặc nâu sẫm, giòn, dễ vụn nát, mùi 
thơm hắc đặc biệt, vị đẳng. Có thể lẫn một ít cành non 
hoặc ngọn non.

Vi phẫu
Phần gớ/7 giữa: Biêu bì trên và dưới gồm một lớp tê bào 
xép đeu đặn có tầng cutin mòng, mang lông che chờ và 
lông tiết. Dám mô dày xép sát bicu bì trôn vả dưới. Mô 
mềm vò té bào thành mỏng nhăn nheo. Một số bỏ libc-gỗ 
to nẳm giữa gân lá gồm: Cung mô cứng úp vào nhau, te 
bào mô cứng thành dày hình nhiều cạnh; cung libe nam sát 
cung mô cứng dưới; bó gỗ hình thoi gồm những mạch go 
xếp thành dãy năm giữa cung libe và cung mỏ cứng trên. 
Phần phiến lá: Biêu bì trên và biêu bi dưới gồm một lớp tẽ 
bào xếp đều đặn, mang lông chc chờ và lông tiết. Biêu bi
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dưới mang lỗ khỉ. Mô dậu ở cả hai mặt của phiến lá. Trong 
phàn mô khuyết từng quàng có bó libe-gô nhỏ.

Bột
Mành biểu bì gồm tể bào thành mòng mang lồ khí. Lông 
che chờ hình chừ T, đầu lông đơn bào hình thoi, chân da 
bào gồm 2 đến 3 tế bào. Một loại lông chc chở khác đa bào 
một dãy, đầu thuôn nhò. Lông tiết đầu hai tế bào, chân 1 đến 
2 dãy tế bào. Mành mô mềm. Mảnh mạch vạch, mạch xoan.

Định tính
Phương pháp săc kỷ lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Si li ca gcl G.
Hệ dung môi: Toluen - ethyl acetat (95 : 5).
Dung dịch thừ: Lây 1 g dược liệu cho vào bình dung tích 
100 ml, thêm 30 mỉ ether dầu hỏa (30 ữc đến 60 °C) (77), 
đun sôi hồi lưu trên cách thúy 5 min đến 10 min. Đe nguội, 
lọc lấy dịch chiết, cô trên cách thủy đến khô. Hòa can trong 
1 ml chro/onn (77), thêm 9 ml ethanoỉ (77), lãc đêu, lọc, 
được dung dịch thử.
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch artcmisínin chuẩn 
0,1 % trong ethanoỉ (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triên khai săc ký đến khi dung môi đi được 
10 cm, lấy bàn mòng ra, đẻ khô ờ nhiệt độ phòng, phun thuốc 
thử (gồm 0,025 g 4-dimethylaminobenzaỊdehyd (77) trong 
5,0 ml acid acetic (77) và 5,0 ml dung dịch acidphosphoric 
10% (77)}. Sấy bản mòng ờ 110 °c trong 5 min. Quan sát 
dưới ánh sáng thường. Trẽn sắc ký đồ của dung dịch thử phải 
có một vết màu xanh tím cùng màu sác và giá trị Rf với vết 
trên sẳc ký đồ của dung dịch đổi chiếu.

Độ ẩm
Không quả 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 e, 85 °c, 5h).

Tro toàn phần
Không quá 6,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Tỉ lệ cành non và ngọn non: Không quá 10,0 %.
Tạp chất khác: Không quá 2,0 %.

Định lượng
Phưong pháp quang phổ hấp thụ từ ngoại (Phụ lục 4.1), kết 
hợp phương pháp sác ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica geỉ Cỉ.
Hệ dung môi: n-Hexan - ethvỉ acetat (70 : 30).
Dung dịch thử: Cần chính xác khoảng 1 g bột dược liệu 
(qua rây số 355), chiết với ether dầu hỏa (30 °c đến 
60°C) (77) trong binh Soxhlet dung tích 50 mỉ trên cách thủy 
trong 6 h, cât thu hỏi dung môi lấy cắn. Hòa tan can trong 
1 ml c/oro/orm (77) và cho vào binh định mức 10 ml, 
tráng cốc đụng cắn bàng cthanoỉ (77) rồi thêm cùng dung 
môi đên vạch. Lọc qua giấy lọc, bò 0,5 m! đến 1 mỉ dịch 
lọc đầu, lấy khoáng 2 m! dịch lọc tỉếp theo.
Dung dịch dõi chiêu: Cân chính xác 0,010 g arternisinin 
chuân. hòa tan trong 10 ml ethanưỉ (77) (pha dùng 
trong ngày).

THANH BÌ

Bàn mỏng silica gel G (20 cm X 20 cm) đã được hoạt hóa 
ờ 110 °c trong 2 h, được chia vạch thành 5 băng, châm lân 
lượt mồi băng 0,1 1;.' các dung dịch thử (băng 1 và 2) và 
dung dịch dổi chiếu (băng 3 và 4), chấm thành vạch dài 
2 cm, rộng 0,3 cm; băng 5: chẩm 0,1 ml ethanol (77) làm 
mầu trang.
Tiến hành sac ký, sau khi triển khai sắc kỷ đến khi dung môi 
đi được 18 cm, lấy bản mòng ra. đe khô dung môi ngoài 
không khí trong 1 h. Phun ỉ:ước cất làm ướt bàn mòng 
để xác (tịnh các vùng có artemisinin, các vet artemisinin 
chuẩn sẽ xuất hiện màu trắng đục tren sac ký đồ. Vạch 
đường ngang ờ phía trên và phía dưới vết artemisinin 
đã được xác định sao cho cách đều hai mép của vết 
0,5 cm đen 0,7 cm. Cạo riêng biệt các vùng có artemisinin 
của vết 1, 2, 3 và 4. Cạo vùng không chứa arteminsinin 
cùa vét 5 làm mẫu trang. Cho vào mỗi mẫu bột silica 
gel cạo được nói trên 1 ml ethanol (77), lắc kỳ. Thêm 
9 ml dung dịch nutrí hydroxyd 0,05 N (77), lắc kỳ, cho vào 
tủ ấm 50 °c trong 30 min. Lấy ra đề nguội 15 min, lọc lấy 
dịch lọc trong và đo độ hẩp thụ cùa các dung dịch so với 
dung dịch mẫu trắng ờ bước sóng 292 nm (Phụ lục 4.1). 
Ket quả đo cùa mồi dung dịch thử và dung dịch đối chiếu 
là giá trị trung binh của 2 lần đo nhắc lại.
Từ độ hấp thụ của dung dịch chuấn và dung dịch đổi chiếu, 
nồng độ cùa dung dịch artemisinin chuân. tính hàm lượng 
artemisinin trong dược liệu.
Hàm lượng artemisinin (C^IIjjCN) phải không được ít hơn 
0,7 % tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hái vào lúc cây sắp ra hoa, tốt nhất là vào mùa hè, khi 
cây có nhiều lá, cắt phần trên mặt đất, phơi khô. lấc hoặc 
đập cho lá rụng, loại bò thân cành, lấy lá phơi đến khô 
hoặc sấy nhẹ đến khô.

Bảo quản
Đê nơi khỏ, thoáng, tránh mốc, mọt.

Công dụng
Dùng chiết xuất artemisinin.

THANH BÌ
Perícarpium Citrỉ retỉcuỉatae vỉrỉde

Vỏ quà non hoặc vò quả chưa chín, phơi hav sav khô của 
cây Quýt (Citrus reticulata Blanco), họ Cam (Rutaceae). 
Có 2 loại Thanh bì: Tử hoa thanh bì và Cá thanh bì.

Mô tả
Tử hoa thanh bì: Vò quả được bô thành 4 miêng đển đáy 
gốc, 4 mảnh này hình dạng không giống nhau, phần lớn 
cong vào phía trong, võ mỏng, hình bàu dục dài, chiều dài 
miếng 4 cm đến 6 cm, dày 0,1 cm đến 0,2 cm. Mặt ngoài 
màu lục xám hoặc màu lục đen, hoi ráp, có nhiều túi tiết, 
mặt trong màu trắng hoặc trắng vàng, ráp, có các gân trắng 
ngà hoặc nâu vàng nhạt. Chat hoi cứng, dỗ bẻ gẫy, mặt cắt 
cỏ 1 hàng đến 2 hàng till tiết ở phần ngoài. Mùi thom ngát,
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vị đắng, cay. v ỏ  màu lục den, mặt trong trắng nhiều tinh 
dầu là tốt.
Cá thanh bì: Gần hình cầu, đường kinh 0,5 cm đến 2,0 cm. 
Mật ngoài lục xám hay lục đen, hơi ráp, có nhiều túi tiết 
nhò và chìm. Ờ đinh quả có vòi nhụy hơi nhô lên, ờ gôc 
quả có vết sẹo tròn cùa cuống quả. Chất cứng, mặt cắt màu 
trăng ngà hoậc màu nâu vàng nhạt, dày 1 cm đcn 2 cm, có 
1 hàng đến 2 hàng tủi tiết ờ phẩn ngoài. Mùi thơm ngát, 
vị đấng cay.

Bột
Tử hoa thanh bì: Bột màu lục xám hoặc nâu xám, nhiều tế 
bào mô mềm khống đều nhau, thành hơi dày, một số dạng 
chuỗi hạt. Tế bào biểu bì vỏ quà hình đa giác hoặc hình 
gần vuông khi nhìn trẽn bề mặt, thành dày lồi lên. Tinh 
thể calci oxalat hình lăng trụ có trong tế bào mô mềm gần 
biểu bì, tế bào hình nhiều cạnh, hình thoi, hoặc vuông, 
đường kính 8 pm đen 28 pm, dài 24 ịim đến 32 pm. Tinh 
thể hesperidin vàng nâu nhạt, hình bán càu, tròn hoặc khối 
không đều. Mảnh mạch vòng, mạch xoắn.
Cá thanh bì: Te bào biểu bì của múi cơm quả dài, hẹp, 
thành mỏng, một số hơi uổn lượn, có chứa tinh thê calci 
oxalat hình lăng trụ kích thước tương tự như ờ vò quả; 
cùng có tinh thể hesperidin.

Định tỉnh
A. Lấy 0,3 g bột dược liệu, thêm 10 ml methanol (TT), đun 
hồi lưu trên cách thủy 20 min. Lọc lấy dịch lọc và làm các 
phàn ứng sau:
Lay 1 ml dịch lọc, them một ít bột magnesi (77) và vài 
giọt acid hydrodorỉc. (TT), màu đò anh đào sẽ hiện dần ra. 
Lấy 1 ml dịch lọc, thêm vài giọt dung dịch natrỉ hydroxyd 
5 % (77), xuất hiện kết tủa màu vàng, tiếp tục thêm 1 ml 
nước cất, tủa sẽ tan ra.
Lấy 1 ml dịch lọc, thêm vài giọt dung dịch sát (ỈỈI) cỉorid 
5 % (Tỉ), xuất hiện màu xanh đen.
B. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bàn mỏng: Silica gel G đã hoạt hoá ờ 110 °c trong 30 min. 
Dung môi khai triển: Chroform - methanol - acid acetic 
hang - butanol (13 : 0,4 : 0,1 : 0,1).
Dung dịch thử: Dùng 5 ml dịch lọc ở mục Định tính A, cô 
trên cách thủy còn 1 ml.
Dung dịch đối chiểu: Dung dịch hesperiđin bão hòa trong 
methanol (TT). Nếu không cỏ hesperidm, lấy 0,3 g bột 
Thanh bì (mẫu chuẩn) rồi tiến hành chiết như mục Định 
tính A và cô 5 ml dịch lọc trên cách thủy còn 1 ml.
Cách tiến hành: Chấm ricng biệt lên bản mỏng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sac ký xong, lấy bàn mòng ra, 
đê khô ở nhiệt độ phòng, phun dung dịch nhôm clorid 
3 % trong ethanol (TT). Quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ờ 
bước sóng 366 nm. Trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải 
cho các vêt có cùng màu và giá trị Rf với các vết trcn sac 
kỷ đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không được quá 12,0 % (Phụ lục 12.13).

THANH BÌ

Định lượng
Cản chính xác khoảng 1 g bột dược liệu (qua rây có cỡ mắt 
rây 1,25 mm), cho vảo bình Soxhleụ thêm 100 ml ether 
dầu hòa (60 °c đến 90 °C) (77'À đun hồi lưu trên cách 
thủy trong 1 h và loại bỏ dịch ether dầu hoả. Sau đó chuyển 
dược liệu sang bình nón 250 ml và đun hồi lưu trên cách 
thủy với methanoỉ (77) cho tới khi hết màu vàng (50 ml X 

4 lần). Gộp các dịch chiết và cất thu hồi dung môi cho đến 
cắn. Thêm vào can 5 ml nước, khuấy và đc ycn 10 min, lọc 
qua phễu lọc xốp, tiếp tục rứa bằng nước (5 ml x 4 lẩn) 
và loại bò nước rửa. Hòa tan cẳn trên phễu bằng những 
lượng nhỏ dung dịch natri hydroxyd 0,2 % trong ethanoỉ 
70 % (77) đến khi dịch lọc hết màu vàng. Gộp các dịch lọc 
vào bình định mức 100 ml, thêm dung dịch natri hydroxyd 
0,2 % trong ethanoỉ 70 % (77) đén vạch (dung dịch A). Lắc 
kỹ, lấy chính xác 1 ml dung dịch A, pha loãng thành 25 ml 
bằng dung dịch natri hydroxyd 0,2 % trong ethanoỉ 70 % 
(77), đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) ở bước sóng 361 nm. Tính 
hàm lượng hesperidin (C28H340|5) theo A (1 %, I cm), lấy 
160 là giá trị cùa A (1 %, 1 cm) ở 361 run.
Hàm lượng hesperiđin trong vỏ quà không được ít hơn 
5,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hoạch vào thảng 5 -6 . Thu thập các quả quýt non tự 
rơi rụng, rửa sạch, phơi khô (thường gọi lả Cả thanh bì). 
Thu hái quả chưa chín vào tháng 7 - 8, rửa sạch, bổ dọc 
thành 4 mãnh vỏ dính nhau ở đáy quả, loại bỏ hoàn toàn 
ruột, phơi khô (thường gọi là Tứ hoa thanh bì).

Bào chế
Lấy thanh bì. loại bỏ tạp chất, rửa sạch, ù mềm, thái lát dày 
hoặc thành sợi, phơi khô.
Thổ thanh bì (chế dấm): Trộn đều miếng hoặc sợi Thanh 
bì với dấm, cho vào nồi, sao nhò lửa đến có màu hơi vàng, 
lấy ra phơi khỏ. Cứ 100 kg Thanh bì dùng 15 L dấm.

Bảo quản
Bảo quán ở nơi khô mát, trong bao bì kín.

Tính vị, quy kinh
Khổ, tân, ôn. Vào các kinh can, đờm. vị.

Công năng, chủ trị
Sơ can, phá khí, tiêu tích, hoá trệ. Chủ trị: Ngực, sườn dau 
trướng, sán khí, hạch vú, nhọt vú, thực tích đau bụng.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng 6 g dến 9 g, dạng thuốc sắc hoặc hoàn tán. 
Thường phối hợp với các vị thuốc khác.

Kiêng ky
Người can huyết hư không có khí trộ thì kiêng dùng.

DƯỢC ĐIỀN VIỆT NAM V
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t h ả o  q u ả  (Quả)
pructusAmomỉ aromatìci

Quả chỉn đã phơi hav sấy khô cùa cây Thảo quà (Am om um  
aromaticum  Roxb.), họ Gừng (Zingiberaeeae).

Mô tả
Quà hình bầu dục dài, đôi khi có 3 góc tù, dài 2 cm đến
4 5 cm. đường kính 1,5 cm đến 2,5 cm. Mặt ngoài màu 
nâu đến nâu hơi đỏ, có rãnh và cạnh gờ dọc, đâu quà có vêt 
tích của vòi nhuỵ hình tròn nhô lên, phân đáy có cuông quả 
hoặc sẹo cuống quả. Vò quả, chất bền, dai. Bóc lớp vỏ quả 
thẩy bên trong ờ phân chính giữa cỏ màng vách ngăn màu 
nâu hơi váne, phân chia khối hạt thành 3 phần, mỗi phần có 
khoảng 8 hạt đến 11 hạt; các hạt hình nón, đa diện, đường 
kính khoáng 5 mm, mặt ngoài màu nâu có màng áo hạt 
trẳng hơi xám phũ ngoài. Hạt có một sông noãn có rânh dọc 
và một rốn hạt lõm ờ đỉnh nhọn. Chat cứng, nội nhũ màu 
trắng hơi xám. Có mùi thơm đặc trưng, vị cay và hơi đắng.

Vi phẫu
Mặt cắt ngang của hạt: Te bào mô mềm của áo hạt chửa 
hạt tinh bột. Te bào biêu bì của vỏ hạt cứng màu nâu hình 
chữ nhật, thành tương đối dày. Hạ bì gồm một iớp tế bào 
mô mềm có chửa các chất màu vàng, một hàng tế bào 
gần vuông hoặc hình chừ nhật; dài 42 pm đến 162 Ịim 
theo chiêu tiêp tuyên và 48 |im đên 68 ịim đài theo hướng 
xuyên tâm; có chứa những giọt tinh dầu màu vàng. Lớp 
sắc tổ gôm có vài hàng tế bào nhỏ màu nâu. vỏ  lụa gồm 
một hàng tể bào đá, sắp xếp thành hình dậu, màu nâu hơi 
đỏ ờ thảnh bên, thành trong dày lên nhiêu, khoang nhỏ 
chửa hạt siỉic. Tê bào ngoại nhũ chứa hạt tinh bột và một 
số cụm tinh thể calci oxalat hình ỉãng trụ. Te bào nội nhũ 
chứa hạt aleuron và hạt tinh bột.

Định tính
Phương pháp sấc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: S ilica  gel G.
Dung môi khai triển : n-ỉỉexan  - ethyl aceta! (17:3) .
D ung dịch thừ: Lay phẩn tinh dầu đã cất được khi định 
lượng (xem mục Định lượng) hòa tan trong ethanol (TT) 
thành dung dịch cỏ chửa 50 ul trong 1 ml.
D ung dịch đỏi chiếu: Hòa tan cineol trong ethanol (TT) đẻ 
được dung dịch có nồng độ 20 |il trong 1 ml. Có thể dùng 
tinh dâu Thào quả (mầu chuẩn), pha như dung dịch thử. 
Cách tiên hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 1 pl mỗi 
dụng dịch trên. Sau khi triên khai sắc ký', lấv bản mỏng ra, 
đê khô bản mòng ờ nhiệt độ phòng, phun dung dịch vanilin
5 % trong acid  sulfuric  (77), sấy bản mỏng ở 1Ơ5 °c trong 
vài phút. Quan sát dưới ánh sáng thường. Trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch thử phải cỏ vết màu xanh da trời cỏ cùng giá trị Rf 
vứi vèt cinẹol trên săc ký đô của dung dịch đối chiếu. Nếu 
dùng tinh đầu Thào quả làm dung dịch đổi chiếu thi trên sắc 
kỷ đô cùa dung dịch thử phải cho các vết có cùng màu và 
giá trị Rf với các vết trẻn sac ký đồ của dung dịch đổi chiếu.

Độ ẩm
Không quả 12,0 % {Phụ lục 12.13).

THẢO QUYẾT MINH (Hạt)

Tạp chất
Không quả 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Định luựng
Tiển hành theo phương pháp định lượng tinh dâu trong 
dược liệu (Phụ lục 12.7). Hàm lượng tinh dầu không ít hơn
1,4 % tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu, hải quá chín, loại bỏ tạp chất, phơi 
hoặc sẩy khô ở nhiệt độ thấp.

Bào chế
Thảo quà nhân: Lav Thảo quà, loại bò tạp chât, cho vào 
nồi sao lửa nhỏ đến màu vàng xém và hơi phồng, lấy ra đê 
nguội, bò vò cứng, sàng lấy hạt. Khi dùng giã nát.
Khương Thào quá nhân: Lây hạt Thảo quả, thêm nước gừng, 
trộn đều, cho vào nồi sao nhỏ lứa đên khô, đê nguội. Khi 
dùng giã nát. Cứ 10 kg hạt Thảo quả dùng 1 kg Gừng tươi.

Bảo quản
Để nơi khô, mát, tránh mổc, mọt.

Tính vị, quv kinh
Tân, ôn. Vào các kinh tỳ, vị.

Công năng, chủ trị
Táo thấp, ôn trung, trừ đàm, triệt ngược. Chủ trị: Thượng 
vị đau trướng, tíre bĩ, nôn mửa do hàn thấp, sốt rét.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 3 e đển 6 g, dạng thuốc sắc.

THẢO ỌUYÉT MINH (Hạt)
Semen Sennae torae

Hạt già đã phơi hay sấy khô của cây Thảo quyết minh còn 
gọi là Quvết minh, Muồng [Senna tora (L.) Roxb.; Syn. 
Cassia tora  L.], họ Đậu (Fabaceae).

Mô tả
Hạt hình trụ, đôi khi hình tháp, hai đầu vát chéo, dài 3 mm 
đèn 6 mm, đường kính 1 mm đen 2.5 mm. Mặt ngoài màu 
nâu nhạt hay lục nâu, bóng. Bổn cạnh bên thường nổi rõ 
thành đường gò, một đường gờ nhô lên thành ngấn.
Thể chất cứng, khó tán vỡ. cắt ngang thấy nội nhữ màu 
xám trăng hay vàng nhạt, lá mâm màu vàng hay nâu nhạt. 
Không mùi, vị hơi đắng.

Đỉnh tính
A. Lấv khoáng 0,5 g bột dược liệu, thêm 10 ml dung dịch  
ac id  sulfuric 10 % (77), đun cách thủy sôi 10 min. Sau khi 
nguội, thêm 10 ml cỉoro/onn  (77) vào hồn hợp trên, lac 
đêu, đê yên cho tách thành hai krp. Gạn lây lớp cloroform, 
thêm 2 mỉ đôn 3 ml dung dịch cimoniac ỈO % (T ỉ), lăc, lớp 
nước SC c ó  màu đỏ.
B. Lấy 0,5 g bột dược liệu cho vảo một chén nung nhỏ bàng 
sứ. 1 ỉơ nóng nhẹ trên ngọn lira đen cồn và khuấy đều ỉớp
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bột cho bay hết hơi nước. Sau đó đậv chén nung bàng một 
phiến kính thích hựp và đặt lẽn trên tẩm kỉnh túm bông tẩm 
nước lạnh rồi đốt mạnh trong khoảnệ 5 min. Lấy tấm kính 
ra soi dưới kính hiển vi sẽ quan sát thấy những tinh thể hình 
kim màu vàng. Nhò lén đám tinh thê một giọt dung dịch 
natrỉ hydroxyd ỈO % (TT), dung dịch sẽ có màu hông.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Tro toàn phần
Không quá 7,0 % (Phụ lực 9.8).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Iỉạt lép: Không quá 1,0 %.
Tạp chất khác: Không quá 2,0 %.

Kim loại nặng
Không quá 10 phần triệu Pb; 0,3 phần triệu Cd; 0,1 phẩn 
triệu Hg; 1 phần triệu As (Phụ lục 9.4.11).

Chế biến
Thu hoạch quả già vào cuối mùa thu, khoảng tháng 9 đen 
tháng 11, phơi khô, đập lấy hạt, loại bỏ tạp chất, phơi khô.

Bào chế
Quyết minh tử: Loại bỏ tạp chất, rữa sạch, phơi hoặc sấy 
khỏ ờ 50 °c đến 60 °c, khi dùng xay vỡ vụn.
Quyết minh từ sao: Lấy Quyết minh tử sạch, cho vào chảo, 
đun nhỏ lửa, đảo chậm đcn khi mặt ngoài của thuốc chuyển 
sang màu nâu sẫm, có mili thơm, lấy ra để nguội.

Bảo quản
Nơi khỏ ráo thoáng mát, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Hàm, bình. Quy vào các kinh can, thận, đại tràng.

Công năng, chủ trị
Tả can minh mục, an thần, nhuận tràng. Chủ trị: Đau mắt 
dỏ, sợ ánh sáng, mẳt mờ, chày nước mắt (sao vàng), đại 
tiện bỉ két (dùng sống), mất ngừ (sao đen).

Cách dùng, liều lưựng
Ngày dùng từ 9 g đốn 15 g, phối hợp trong các bài thuốc.

Kiêng kỵ
Người hay bị phân lỏng không dùng.

THẢNG MA (Thân rễ)
Rhizoma Cimicifugae
Thán rễ đã phơi hay sáy khô của các loài Thăng ma Cimicifuga 
heracleifolia Koni., Cimicifuga dahurica (Turcz.) Maxim, 
hoặc Cimicifugafoetida L., họ Hoàng liên (Ranunoulaceae).

Mô tä
Thân rễ là những khối dài ngắn không đcu, thường phân 
nhánh nhiều, có nhiều mấu nhò, dài 10 cm đến 20 cm, đường

THĂNG MA (Thân rễ)

kính 2 cm đến 4 cm. Mặt ngoài màu nâu đen hoặc nâu, thô 
nháp, còn sót lại nhiều rễ nhỏ. Phần trên thân rễ có một số 
vét sẹo cúa thân, dạng Jỗ tròn, mặt trong của lồ có vân dạng 
mạng lưới. Phân dưới thân rễ lồi lõm không phẳng, có sẹo 
của các rề nhò. Chất nhẹ, cứng, khó bè. Mặt bẻ gãy không 
phănc. có xơ, màu vàng lực hoặc vàng nhạt. Mùi nhẹ. Vị hơi 
đăng và chát.

Định tính
Phương pháp sắc ký lóp mòng (Phụ lục 5.4).
Bern mòng: Silica geỉ GFĩi4.
Dung môi khai irìên: Toỉuen - cloroform - acid acetic 
(6 : 1 : 0,5). y
Dung dịch thử: Lấy 1 g bột dược liệu, them 50 ml ethanol 
96 % (TT), đun sôi hồi lưu trong 1 h, lọc. Bốc hơi dịch lọc 
đến khò. Hòa tan cắn trong 1 ml ethanol (TT) được dung 
dịch thử.
Dung dịch chat đổi chiểu: Hòa tan acid ferulic và acid 
isoferulic chuẩn trong ethanol 96 % (TT) để được hai dung 
dịch chuẩn tương ứng cổ nồng độ 1 mg/ml.
Dung dịch dược liệu đối chiếu: Lấy 1 g bột Thăng ma (mẫu 
chuẩn), chiết như mô tả ở phần Dung dịch thừ.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn móng 10 pl mỗi 
dune dịch trên, triên khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoáng 12 cm, lấy ban mòng ra, để khô ờ nhiệt độ phòng, 
quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ờ bước sóng 366 nm. Trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử phải có các vêt phát quang 
cùng màu, cùng giá trị Rf với các vết của acid ferulic và 
acid isoferuhe trên sắc ký đồ của dung dịch các chất đổi 
chiếu hoặc trên sắc ký' đồ của dung dịch thừ phải có các vết 
phát quane cùng màu, cùng giá trị Rf với các vết trên sắc 
ký đồ của dung dịch dược liệu đối chiếu.

Độ ấm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 8,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Khône quá 4,0 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất
Không quá 5,0 % (Phụ lục 12.11).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 17,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10). 
Dùng ethanol 50 % (TT) làm dung môi.

Định lương
Phương pháp sắc ký lõng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitril - dung dịch acid phosphoric 0 J  % 
(13:87)
Dung dịch tinh Cân chính xác khoảng 0,5 g bột dược liệu 
(qua rây số 710) vào bình nón nút mài, thêm chính xác 
25 mỉ ethanol ¡0 % (TT), đậy nút, cân. Đun hồi lưu trong
2.5 h. để nguội, đậy nút, cân lại, bổ sung khối lượng bị

DƯỢC DIÊN VIỆT NAM V

1336



mất bàng ethanoỉ 10 % (77), trộn đều, lọc qua màng lọc 
0,45 ịim.
óung dịch chuẩn: Cân chinh xác khoảng 10 mg acid 
ìsoícrulic chuẩn vào bình định mức 50 ml màu nâu, thêm 
ethanoỉ 10 % (77) đẻ hòa tan và pha loãng vừa đủ thê tích 
với cùng dung môi, trộn đều. Lấy chính xác 1 ml dung 
dịch này cho vào bình định mức 10 ml màu nâu và thêm 
ethanoỉ 10 % (77) đến vạch, trộn đều đirợc dung dịch 
chuẩn có nồng độ khoáng 20 pg/ml.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 miĩi), được nhôi pha tĩnh c
(5 pm).
Detector quang phô từ ngoại đặt ở bước sóng 316 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml đến 2 mlónin.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký dung dịch chuẩn. Tính số đĩa lý thuyết, số 
đĩa lý thuvết của cột không được dưới 5000 tinh theo pic 
của acid isoíerulic.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ. Dựa vào diện tích pic thu được tử dung dịch thử, 
dung địch chuân và hàm lượng C10H10Ô  của aeid isoferulic 
chuẩn, tính hàm lượng acid isoíerulic trong dược liệu.
Hàm lượng acid isoĩcrulic (C10H10O4) không được dưới 
0,10 % tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu, đào thân rề về, rửa sạch, cắt bỏ 
thân mầm, phơi đến khi rễ con khô. Dùng lừa đốt hoặc cắt 
bò rề con rồi phơi đán khỏ.

Bào chế
Loại bò tạp chât, rừa sạch, neâm qua, ủ mềm, thái lát dày, 
phơi khó.

Bảo quản
Đê nơi khô, thoáng.

Tính vị, quy kinh
Tân, vi cam, vi hàn. Vào các kinh phế, tỳ', vị, đại tràng.

Công năng, chủ trị
Thâu chân, tán phong, giáí dộc, thăng dương khi. Chủ trị: 
Phong nhiệt ỡ dương minh có nhức đầu, dau răng, họng 
sưng đau; sởi không mọc, dương độc phát ban; sa trực tràne, 
sa dạ con.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 3 g đến 9 g, dạng thuốc sác hoậc hoàn tán. 
Thường phôi hợp với một số vị thuôc khác.

THỊ ĐÉ
Caỉyx Kakỉ 
Tai Hồng

Dài đòng trường đã phơi hay sấy khô thu được tử quá chín 
cua cây Hồng {Dìospvros kaki LTV), họ Thị (Ebenaceae).
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Dược liệu hình tròn dẹt, đường kính 1,5 cm đến 2,5 cm, 
ờ giữa hơi dày, hơi nhô lên, có sẹo tròn cùa cuống quà đã 
rụng, mép Urơng đối mỏng, xẻ tư, phiến xẻ thường uốn 
cong lên, dễ gãy nát. Phần đáy còn cuống quả hoặc chì còn 
vết cuốnii quà, dạng lỗ tròn. Mặt ngoài màu vàng nâu hoặc 
nâu đỏ, mặt trong màu nâu vàng, phu đáy lông nhung nhò. 
Chất cứng và giòn, không mùi, vị chát.

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Toỉuen (đă băo hòa với nước) - methyl 
format - acid formic ( 5 :4 :  1).
Dung dịch thừ: Lay 2 g bột dược liệu, thêm 10 ml ethanol 
70 % (77), ngâm ấm trong 2 h. lọc, bay hơi dịch lọc đến 
khô, hòa tan cắn trong 1 ml methanol (77) dùng làm dung 
dịch thử.
Dung dịch doi chiếu: Hòa tan acid galic chuẩn trong 
methanol (77) đế được dung dịch cỏ nồng độ 0,5 mg/ml. 
Hoặc lấy 2 g Thị đế (mẫu chuẩn), chiết như mô tà ở phần 
Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt len bản mỏng 5 pl dung 
dịch trên. Sau khi triển khai sac ký, lav bàn mỏng ra để khô 
trong không khí, phun dung dịch sắt (Hỉ) cỉorid ỉ % trong 
ethanol (77). Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có vết 
cùng màu sác và giả trị Rfvới vet cùa acid galic đối chiếu. 
Neu dùng dược liệu chuẩn đẻ chuân bị dung dịch đối chiếu 
thì trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải có các vet cùng 
giá trị Rf và màu sắc với các vết trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch đối chiếu.

Tạp chất
Không quá 1 % (Phụ lục 12.11).

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Chế biến
Thu hái quả Hồng chín vào mùa thu, múa đông, bóc lấy tai 
hông hoặc thu thập tai quà Hồng sau khi ăn quà, rửa sạch, 
phơi hoặc sẩv khô.
Trước khi dùng loại bỏ tạp chất và cuống quà, nia sạch, 
phơi hoặc sấy khô hoặc đập nát vụn.

Bảo quản
Đế nơi khô, thoáng mát, tránh mốc, mọt.

Tính vị, quy kinh
Khô, sáp, binh. Vào kinh vị.

Công năng, chủ trị
Giáng nghịch, hạ khí. Chủ trị: Nẩc (ách nghịch).

Cách dùng, liều lượng
Ngày uống lừ 4,5 g đến 9 g. Dạng thuốc sác.
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THIÊN MA (Thân rổ)
Rhizoma Gastrodiae elatae

Thân rề phơi hay sấy khô của cây Thicn ma (Gastrodia 
elata BI.), họ Lan (Orchidaceae).

Mô tả
Thân rễ hình bàu dục hoặc hình trụ dẹt hơi cong, dài 3 cm 
đến 15 cm, rộng 1,5 cm đen 6 cm, dày 0,5 cm đến 2 cm. Mặt 
ngoài màu trắng hơi vàng đến vàng nâu, có vân nhăn dọc và 
nhiều vân vòng tròn ngang cùa những chồi búp tiềm tàng, 
đôi khi thấy những dải nhỏ màu nâu. Phía đinh (đầu) dược 
liệu có những chôi hình mỏ vẹt, màu nâu đỏ đến nâu sầm 
hoặc có vết thân; phía đuôi có một vết sẹo tròn. Chất cứng 
rắn như sừng, khó bc gây, mặt bè tương đối phăng, màu trắng 
hơi váne đen màu nâu. Mùi nhẹ, vị hơi ngọt.

Bột
Bột màu trẳng hơi vàng đến màu vàng nâu. Soi dưới kính 
hiên vi thấy: Tế bào mô mềm hình bầu dục hoặc đa số có 
hình nhiều cạnh, đường kính 70 Ịim đến 180 ịim; thành dày
3 Ịim  đến 8 Jim, hóa gỗ, có lỗ rõ rệt. Tinh thê calci oxalat 
hình kim xếp thành bó hay rải rác, dài 25 Jim đến 75 jưn (cỏ 
thể tới 93 pm). Khi ngâm trong íhuôc thử glycerin - acid 
acetic (TT), thấy các tế bào mô mềm chứa polysaccharid đã 
bị hồ hóa không màu, một số tế bào chứa hạt tinh bột nhỏ 
hình trứng dài, bầu dục dài hoặc hình gần tròn, cho màu 
nâu hoặc tía hơi nâu với dung dịch iod-iodid (ĨT). Mành 
mạch xoăn, mạch mạng, đường kính 8 Jim đến 30 ịim.

Định tính
A. Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 10 ml nước, ngâm trong
4 h, thình thoảng lấc đều, lọc. Thêm vào dịch lọc 2 giọt đến 
4 giọt dung dịch iod-iodid (77), sẽ hiện màu đỏ tím hay 
màu rượu vang đo.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản móng: Silica gel G.
Dung môi khai trien: Ethvỉ acetal - methanol - nước 
( 9 :1 :  0,2).
Dung dịch thử: Lấy khoáng 0,5 g bột dược liệu, thêm 5 ml 
methanol 70 % (TT), siêu âm trong 30 min, lọc.
Dung dịch dược liệu đối chiếu: Lấy khoảng 0,5 g bột Thiên 
ma (mầu chuẩn), chiết như mô tà ở phẩn Dune dịch thừ. 
Dung dịch chất doi chiểu: Hòa tan gastrodin chuản trong 
methanol đề được dung dịch có nông độ 1 mg/ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 10 Jil moi 
dung dịch thử, dung dịch dược liệu đối chiếu và 5 Jil dung 
dịch chất đối chiếu. Sau khi triên khai sắc ký, lấy bàn 
mòng ra đề khỏ ở nhiệt độ phòng. Phun dung dịch acid 
phosphomoỉyhdìc Ỉ0 % trong ethanol (TT). sấy bán mòng 
ở 105 °c cho đến khi xuẩt hiện vết. Quan sát dưới ánh sáng 
thường. Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thư phải cho các vét 
có cùng màu sẳc và giá trị R/-VỚÍ các vết trên sắc ký đồ cua 
dung dịch dược liệu đối chiếu và có một vết củng màu và 
giá trị R. với vét của gastrodin trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
chất đoi chiếu.

Độ ấm
Khỏnẹ quá 15,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 85 °c, 5 h).

Tạp chất
Không quá 3,0 % (Phụ lục 12.11).

Tro toàn phần
Không được quá 4,5 % (Phụ 9.7).

Chất chiết được trong dược liệu
Khỏng được ít hơn 10,0 % tính theo dược liệu khô kiệt. 
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dùne ethanoỉ 96% (TT) làm dune môi.

Định lượng
Phương pháp sắc kv lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitril - dung dịch acidphosphoric 0,05 % 
(3 : 97).
Dung dịch thứ: Cân chính xác khoảng 2 g bột dược liệu 
(qua rây sổ 355) vào bình nón có nút mài, thêm chính xác 
50 ml ethanol 50%  (77), đậy nút, cân, sau đó đun hổi lưu 
trên cách thủy 3 h, để nguội, cân lại và bổ sung ethanol 
50 % (77) dề được khối lượng ban đầu. Trộn đều và lọc. 
Bay hơi 10 ml dịch lọc đến gần khô. Hòa tan can trong hỗn 
hợp dung môi gồm acetonitril - nước (3 : 97), chuyển toàn 
bộ dung dịch thu được vào bình định mức 25 ml, pha loãng 
với củng dung môi đến vạch. Trộn đều, lọc qua màng lọc 
0,45 pin.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan gastrodin chuẩn trong pha động 
đổ được dung dịch có nồng độ chính xác khoáng 50 Ịig/ml. 
Điểu kiện sác ký:
Cột kích thước (25 cm X 4 mm) nhồi pha tĩnh c  (5 Jim). 
Detector quang pho từ ngoại đặt tại bước sóng 220 nm. 
Thể tích tiêm: 10 Jil.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Cách tiên hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký' với 
dung dịch chuẩn, tính sổ đìa lý thuyết cùa cột. số đĩa lý 
thuyêt cùa cột không được nhỏ hơn 5000 tính theo pic 
cùa gastrodin. Độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic 
gastrodin trong 6 lần tiêm lặp lại không được lớn hơn 2,0 %. 
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuân, dung dịch thử. Tính 
hàm lượng eastrodin trong dược liệu dựa vào diện tích pic 
gastrodin tròn sãc ký đô của dung dịch chuân, dung dịch 
thứ và hàm lượng Cjr,H180 7 trong gastrodin chuân.
Dược liệu phải chửa không ít hơn 0,20 % gastrodin (CịịHisO;), 
tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hoạch từ mùa đông năm trước đến mùa xuân năm sau, 
rửa sạch ngay, đo kỹ, trái mỏng, sảy khô ở nhiệt độ thâp.

Bào chế
Rữa sạch, u mềm hay đồ đến mồm, thái lát mỏng, phơi 
hoặc sẩy khô.

Bảo quản
Nơi thoáng mát, tránh mốc, mọt.
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Tính vị, quy kỉnh
Tân, ôn. Vào kinh can.

Công năng, chủ trị
Bình can tửc phong. Chù trị: Đau đâu, chóng mặt, bán thân 
bất toại, trè em kinh phong, phá thương phong (uôn ván), 
động kinh.

Cách dùng, liều luọng
Ngày dùng từ 3 g đên 9 g, phôi hợp trong các bài thuôc. 

Kiêng kỵ
Không dùng cho người ảm hư.

THIÊN MÔN ĐỎNG (Rề)
Radix Asparagì cochitichỉnensis 
Thiên đông, Tóc tiên leo
Rễ đã chế biến phơi hay sấy khô của cây Thiên môn dông 
[Asparagus cochinchincnsỉs (Lour.) Merr.], họ Thiên môn 
đông (Asparagaceae).

Mô tả
Dược liệu là những đoạn rề dài khoảng 5 cm đến 18 cm, 
đường kính 0,5 cm đến 1 cm, hai đầu thuôn nhò dần, màu 
vàng nhạt đán vàng nâu (màu hổ phách), trong, mờ, sáng 
bóng. Thể chất cứng, dai, có chất nhầy dính, mặt cất mịn 
bóng. Mùi nhẹ, vị hơi đắng.

Bột
Màu trang ngà, mùi đặc trưng, vị ngọt hơi đắng. Soi kính 
hiển vi thảy: Mành mò mềm gồm tế bào thành mỏng, chứa 
tinh thê calci oxaìat. Tinh thê catci oxalat hình kim xếp 
thành bó hay rãi rác, dài 40 pm đến 99 pm.

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Sỉlỉca gel 60F2Ĩ4.
Dung môi khai triển: n-Hexan — ethvỉ acetaí (2:1). Đe bâo 
hòa dung môi trong 20 min.
Dung dịch thừ: Lẩv khoảng 2,0 g dược liệu đà tán nhỏ, 
thêm 5 ml nước, ngâm trong 1 h cho trương nở, nghiền 
kỹ trong côi, chuyển dược liệu đă nghiền nhỏ vào bình 
nón băng 20 ml methanoỉ (77), siêu âm 30 min, ticp tục 
đun hôi lưu trên cách thủy 30 min., lọc lấy phần dịch chiết, 
phân bã dược liệu được chiết nhắc lại 2 lần, mồi lần bàng 
20 ml methanoỉ (77). Gộp các dịch chiết methanol, bav 
hơi trên cách thủy đến gần cạn. Hòa cắn thu dược bàng 
5 ml nước, lấc hỗn hợp với cỉoroĩorm (77) 2 lần, mỗi lần 
20 ml, để ycn cho tách lớp, gạn lẩy phần dịch cloroíòrm, 
thu hoi dung mỏi đến cạn. Hòa cấn thu được trong 2 mí 
niethanoỉ (77).
Dung dịch dược liệu đồi chiếu: Lấy 2,0 g Thiên món đông 
(mâu chuân) đã tán nhò, tiên hành chiết như mỏ tà ở phần 
Ưung dịch thử.
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Dung dịch chắt đoi chiếu: Hòa tan [Ưsitosterol chuẩn trong 
methanoỉ (77) dể được dung dịch có nong độ 0,1 mg/mỉ 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lẻn bản mòng 10 pl mỗi 
dung dịch thừ và duna dịch dược liệu dối chiếu, 6 pl đung 
dịch chất đối chiếu. Sau khi triển khai sẳc ký, lẩy bản 
mỏng ra, đề khô trong không khí, phun hỗn hợp gồm 1 ml 
acỉd suỉ/uric (77), 20 ml anhydrid acetỉc (77) và 50 ml 
cloroỷorm (TT) (thuốc thử Lieberrnann-Burchard), sấy bản 
mỏng ờ 105 °c trong 2 đen 3 min. Quan sát dưới ánh sáng 
thường và dưới ánh sáng từ ngoại ở bước sóng 366 nm. 
Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử phải có các vết cùng giá 
trị Rf và màu sắc với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch 
dược liệu đối chiếu hoặc phải có vết cùng giá trị Rf và màu 
sấc với vết cùa p-sitosterol trên sắc ký đồ của dung dịch 
chất đối chiểu.

Độ ẩm
Không quá 16,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Tạp chất
Rễ non teo: Không quá 2 % (Phụ lục 12.11).

Tro toàn phần
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 80,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Dùng phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), dùng 
ethanol 50% (TT) làm dung môi.

Chế biến
Thu hoạch rễ (củ) ờ cây đã mọc trên 2 năm vào mùa thu 
và mùa đông (thường là tháng 10 đến 12), đào cả cụm gốc 
thân và rỗ cù, bò gốc thân và rề con. lấy rễ củ rửa sạch, 
luộc hoặc đô đến khi mềm, trong lúc nóng loại bò vỏ mòng 
ngoài cùng, rút lõi, phơi hav sấy khô.

Bào chế
Loại bò tạp chất, nhanh chóng rửa sạch, phơi khô.

Bảo quản
Đẽ nơi khô, tránh mốc, mọt.

Tính vị, quy kinh
Cam, khổ, hàn. Vào các kinh phế, thận.

Công năng, chu trị
Dưỡng âm, nhuận táo, thanh phế, sinh tàn. Chù trị: Phế 
ráo ho khan, đờm dính, họng khô, miệng khát, ruột ráo 
táo bón.

Cách dùng, liều lưọng
Ngày dùng tử 6 g đến 12 g. dạng thuốc sác, thuốc cao hay 
thuốc bột. Thường phối hợp với các vị thuốc khác.

Kiêng kv
Tỳ vị hư hàn, ia chảy khôna nên đùng.

THIÊN MỒN ĐỎNG (Rề)
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THIÊN NIÊN KIỆN (Thân rề)
Rhiioma Homaỉomenae occuỉtae

Thân rễ đã phơi hay sấy khô của cây Thiên niên kiện 
[Homaỉomena occulta (Lour.) Schott], họ Ráy (Araceae).

Mô tả
Dược liệu là đoạn thẳng hay cong queo, có nhiều xơ, chắc, 
cúng, dài 10 cm đên 30 cm, đường kính 1 cm đến 1,5 cm, 
hai đầu đêu nhau. Mặt ngoài màu nâu nhạt hay nâu sẫm, 
cỏ nhiều nếp nhăn dọc hay vết tích của rễ con. Bè ngang 
dược liệu hơi dai, vết bè có màu nâu nhạt hay nâu sẫm, 
cỏ một sô sợi màu vàng ngà lởm chởm như bàn chải. Mùi 
thơm hắc, vị cay.

Vi phậu
Lớp bần màu vàng nâu. Mô mềm gồm các tể bào tròn, có 
thành mỏng. Từ ngoài vào trong quan sát thấy: Các đảm 
sợi lớn, thành dày. Các bó libe-gỗ. Sự sẳp xếp giữa gỗ và 
libc cũng có nhiêu dạng khác nhau: Những bó libe-gỗ lớn 
có libe nằm ờ giữa, mạch gỗ xếp xưng quanh thành một 
vòng; những bó libe-gỗ nhỏ, mạch gồ thường không khép 
kín, năm ở hai phía đôi diện của libe, một phía chi có một 
đến hai mạch gỗ, phía đối diện nhiều mạch tập trung thành 
hình vòng cung. Những bó libe-gỗ này thường sắp xép gần 
với các bó sợi. Trong mô mềm có thể thấy các tế bào chứa 
tinh dầu, te bào chứa tinh thể calci oxalat hỉnh kim và hình 
cẩu gai, các khoảng gian bào.

Bột
Màu vàng nâu. Soi kính hiển vi thấy: Nhiều bó sợi gồm các 
tế bào dài, thành hơi dày, khoang rộng, có ống trao đồi rõ. 
Tc bào mô cứng có thành hơi dày, khoang hơi rộng, có ống 
trao đoi ro. Mành tế bào mô mềm gồm nhưng tể bào hình 
chừ nhật, hình bầu dục hoặc hình tròn, bên trong có chứa 
tinh thể calci oxalat hình cẩu gai hoặc các bó tinh thể hình 
kim, các tế bào chứa tinh dầu màu vàng đậm, thành mòng, 
hình trái xoan. Nhiều mánh mạch vạch, mạch mạng, mạch 
xoắn. Hạt tinh bột hình trái xoan. Các tinh the calci oxalat 
hình cẩu gai và hỉnh kim nằm rài rác bên ngoài.

Định tính
Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 10 mi ether (77), lắc trong 
30 min, lọc. Lấy 1 mỉ dịch lọc, bốc hơi dung môi ờ nhiệt độ 
phòng đển cẳn. Thêm vào cán 1 giọt đến 2 giọt dung dịch 
vanilin ỉ % trong acid suỉ/uríc (77). Xuất hiện màu đỏ tía.

Độ ẩm
Không quá 14,0 % (Phụ lục 12.13).

Tro toàn phần
Không quá 4,0 % (Phụ lục 9.8).

Định lượng
Tiến hành theo phương pháp “Định lượng tinh dàu trong 
dược liệu” (Phụ lục 12.7). Dùng binh câu 1 L, 50 g dược 
liệu đã được tán thành bột thô, 300 ml nước, cất trong 4 h. 
Hàm lư(jng tinh dâu trong dược liệu không ít hơn 0,5 % 
tính theo dược liệu khô kiệt.

THIÊN NIÊN KIỆN (Thân rễ)

Chế biến
Thu hái vào mùa xuân hay mùa thu, thu lấy những thân rễ 
già, rửa sạch, bóc loại bỏ vỏ ngoài và các rễ con, cắt thành 
đoạn ngấn 10 cm đến 30 cm, sấy nhanh ờ nhiệt độ 50 °c 
cho khô đêu mặt ngoài, bóc bỏ vỏ ngoài và rề con. Tiếp tục 
phơi hoặc sấy ờ 50 °c đến 60 °c  cho đển khô.

Bào chế
Loại bò tạp chât, ủ mém, thái lát, phơi trong bóng râm hay 
sấy nhẹ đến khô.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Khổ, tân, cam, ôn. Quy vào các kinh can, thận.

Công năng, chủ trị
Trừ phong thấp, cường cân cốt. Chủ trị: Phong hàn thấp 
gây nên: Thắt lưng và đầu gối lạnh đau, chân co rút tê bại.

Cách dùng, liều Iưọng
Ngày dùng từ 4,5 g đến 9 g, phổi hợp trong các bài thuốc 
hoặc ngâm rượu.
Dùng ngoài: Thân rễ tươi giă nát, sao nóng, bóp vào chỗ 
đau nhức, hoặc ngâm Thiên niên kiện khô với rượu xoa 
bóp chỗ đau nhức, tê bại và phong thấp.

Kiêng kỵ
Không dùng cho người âm hư hỏa vượng, mồm khô, 
họng đăna.

THIÊN TRÚC HOÀNG 
Concrctio Sỉlỉcae Banthusae

Thiên trúc hoàng là cặn khô từ chất tiết trong thân cây 
Hóp sào hoặc cây Nứa (Bambusa textilis McClure hoặc 
SchÍCỦStachyum chỉncnse Rendle), họ Lúa (Poaceae).

Mô tả
Cặn được tạo thành là những khổi có hình dạng và kích 
thước không nhất định, màu xanh xám, hơi vàng, trắng xám 
hoặc trắng, trong mờ và hơi bóng láng. Thể chất cứng, khó 
bè gẫy, dề hút ẩm. Không mùi, khi nếm thấy dinh vào lưỡi.

ĐỊnh tính
Vô cơ hóa hoàn toàn khoảng 1 g dược liệu, hòa cắn với 
nước, lọc lấy phàn tan. Lẩy 2 mi dịch lọc thêm 2 ml dung 
dịch atnoni moìybcỉat [Hòa tan 10 g amoni moỉybdat (77) 
trong nước vừa đủ ] 00 mi], lăc đêu, thêm 1 ml dung dịch 
sắt (U) suì/at 8 % (77), dung dịch sẽ cỏ màu nâu đen sau 
5 min sẽ chuyền thành màu xanh dương bền.

Độ ẩm
Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Tạp chất
Không quá 0,5 % (Phụ lục 12.11).

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V
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Chỉ số thể tích ,
Cho nhẹ nhàng 10 g bột dược liệu (qua rây số 250) vào ông 
đong, thẻ tích dược liệu không nhó hon 35 ml.

Hệ số hút nước
Lấy 5 g bột dược liệu, thêm 50 rnl nước, để yên một lát 
(khoảng 3 min), lọc qua giấy lọc đã thấm ẩm, dịch lọc 
không được quá 44 ml.

Tro toàn phần
Không thấp hơn 80,0 % ( Phụ lục 9.8).

Chế biến
Thu thập được liệu váo mùa thư và mùa đông. Lẩy những 
cục chất tiết màu trắng đục hoặc trắng trong ở những đốt 
cây tre bị đốt cháy. Loại bỏ tạp chât, phơi hoặc sấy khô.

Bảo quản
Trong bao bì kín, đẻ nơi khô mát.

Tính vị, quy kinh
Cam, hàn. Vào kinh tâm.

Công năng, chủ trị
Trừ đàm nhiệt, thanh tâm, trấn kinh. Chủ trị: Tinh thần hôn 
ám, trúng phong đàm mê tâm khiếu. Trè em kinh giật và 
dạ đề do đàm nhiệt.

Cách dùng, liều hrựng
Ngày dùng từ 3 g đến 9 g, phối hợp với các vị thuốc khác.

THỎ TY TỬ 
Semen Cuscutae

Hạt lây ờ quà chín đã phơi hay sấy khô của dây Tơ hồng 
{Cuscuta au tra ỉ is R. Br. Hoặc Cuscuta chinensis Lam.), 
họ Tơ hồng (Cuscutaceae).

Mô tả
Hạt gần hình cầu, đường kính 0,9 mm đến 1,5 mm. Mặt ngoài 
có màu nâu xám hoặc nâu vàng, hoặc nâư đỏ, thô ráp cùng 
nhiều not sẩn nhỏ. Một đầu có rãnh hình dải hẹp, hơi trũng 
xuông. Chat răn chăc, khó bóp vỡ. Mùi thơm nhẹ. Vị nhạt.

Vỉ phẫu
Biêu bi gồm một lóp tế bào, hình vuông hoặc hình gần 
chữ nhật, thành bên dày. Sát biểu bỉ có hai hàng tế bào 
xêp song song (mô dậu), tê bào hàng bên ngoài ngãn hơn 
té bào hàng bên trong, có một đường phân cách rõ năm tại 
phán nửa trôn cùa hàng te bào bên trong. Mô mềm hẹp, 
gôm các tế bào có thành nhăn nheo năm dưới mô dậu. Tê 
bào nội nhũ hình đa giác hoặc gần tròn, thành dày. Lá mẩm 
xoăn lại, đôi khi thấy vài mảnh lả mầm. Te bào lá mầm 
hình gân vuông hoặc gần tròn, chửa các hạt aleuron.

Bột
Màu nâu vàng hoặc nâu sầm. Tc bào biểu bì cùa áo hạt 
hỉnh gàn vuông hoặc gan hình chữ nhật, thành tương đối
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dày khi nhìn tù mặt bên; có hình đa giác, thành tế bào ờ 
các góc dàv lên khi nhìn trên bề mặt. Te bào vỏ quà đều 
đặn xếp song song với nhau, có hai hàng tẻ hào khi nhìn 
từ mặt bên, tế bào hàng bên ngoài ngắn hơn tế bào hàng 
trong; các tế bào hình đa giác có thành dày, bị co lại khi 
nhìn trên bề mặt. Tế bào ngoại nhũ hình đa giác hoặc gần 
tròn, thành dày, có chứa các hạt aleuron. Te bào lá mầm 
hình gàn tròn hoặc gần vuông chứa đây hạt aleuron và 
nhưng hạt dầu béo.

Định tính
A. Lấy một lượng nhỏ dược liệu, ngâm vào nước sôi, trên 
mật nước xuất hiện một lớp chất nháy dính, đun sôi thêm 
đến khi vò hạt nứt ra sẽ để lộ phôi cuộn tròn màu vàng nhạt.
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica ge ỉ F2 w
Dung môi khai trien: Ethvỉ acetat - aceton - acid formic - 
nước ( 2 5 :2 :2 :  1).
Dung dịch thửầy 1,0 g bột dược liệu, thêm 40 ml methanol 
(TT), siêu âm trong 30 min, lọc, bay hơi dịch lọc tới khô 
bằng cách cất thu hồi dung môi dưới áp suất giảm. Hòa tan 
can trong 1 ml methanol ỌT).
Dung dịch chat đổi chiếu: Hòa tan hyperin chuẩn trong 
methanol (TT) để thu được dung dịch có nồng độ 1 mg/ml. 
Dung dịch dược liệu đối chiểu: Lấy 1,0 g bột Thỏ ty Lừ 
(mẫu chuẩn), tiến hành chiết như mô tả ờ phan Dung dịch 
thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
8 cm, lấy bàn mỏng ra, để khô bản mỏng ở nhiệt độ phòng. 
Phun dung dịch nhỏm triclorid ỉ % trong ethanol (TT) và 
đề khô trong không khí. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ 
bước sóng 366 nm. Trên sắc ký" đồ của dung dịch thử phải 
có vết cùng màu và giá trị Rf với vết hyperin trên sắc ký đồ 
của dung dịch chất đối chiếu hoặc trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử phải cỏ các vết có cùng màu và giá trị Rf vói các 
vết trên sắc ký đồ của dung dịch dược liệu đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Tạp chất
Không được quá 8 % (Phụ lục 12.11).

Tro toàn phần
Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 4,0 % (Phụ lục 9.7).

C hất chiết được trong dược liệu (Phụ lục 12.10)
Chất chiết được trong ethanol (phương pháp chiết lạnh): 
Không nhỏ hơn 9,0 % tính theo dược liệu khô kiệt, dùng 
ethanol 70 % (ÍT) làm dung môi.
Chat chiẻt được trong nước (phương pháp chiết lạnh): 
Không nhò hơn 15,0 % tính theo dược liệu khô kiệt, dùng 
nước làm dung môi.

THÒ TY TỪ
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Định lượng
Phương pháp sác ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch acidphosphoric 0, ỉ % - acetoniiril
(83 : 17)
Dung dịch thừ: Cân chính xác khoảng 1,0 g bột dược liộu 
(qua rây số 355), thêm 80 mi methanoỉ 50 % (77). Đun 
hồi lưu trong 1 h. Đe nguội đen nhiệt độ phòng. Lọc vả 
chuyển dịch lọc vào bình định mức 100 ml. Rửa bă dược 
liệu hai lần, mồi lần bang 10 mỉ methanoỉ 50 % (TT). Gộp 
dịch lọc và dịch lira vào bình định mức và thêm methcmoỉ 
50 % (TT) tới vạch. Lắc đều. Lọc qua màng lọc 0,45 pm. 
Dung dịch chitan: Hòa tan hyperin chuẩn trong medianoỉ 
50 % (TT) để được dung dịch có nồng dộ chính xác khoang 
0,2 mg/ml. Từ dung dịch này pha dãy dung dịch chuẩn có 
nồng độ 2,5; 5; 10; 25; 50 pg/ml.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) nhồi pha tĩnh c  (5 gm). 
Detector quang phô tử ngoại đặt tại bước sóng 354 nm. 
Thể tích ticm: 20 |il.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Cách tiến hành:
Tiến hành sẳc ký trong thời gian 50 min.
Kiềm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc kỷ 
5 lần đối với dung dịch hyperín chuẩn 10 pg/ml. Độ lệch 
chuân tương đổi cùa diện tích pic hyperin không lớn hơn 
5,0 % và độ lệch chuẩn tương đổi thời gian lưu của hyperin 
không được lớn hơn 2,0 %. sổ đĩa lý thuyết của cột tính 
theo pic hyperin không được nhò hơn 10000.
Độ phân giải giữa pic hyperin với pic gần nhất trên sắc ký 
đồ dung địch thử không được nhỏ hơn 1,5.
Tien hành sẳc kỷ với các dung dịch chuẩn đã pha ờ trên. 
Vẽ đường chuẩn biểu diễn sự liên quan eiữa diện tích pic 
hyperín và nồng độ các dung dịch tương ứng.
Tiến hành sắc ký dung địch thử. Xác định pic hyperin trên 
sắc ký đồ cùa dung dịch thừ bang cách so sánh thời gian 
lưu với pic hyperin trên sắc ký đo của dung dịch chuân. 
Thời gian lưu cùa hypcrin trẽn hai sắc ký dồ khác nhau 
không được lớn hơn 5,0 %.
Tính hàm lượng hyperin trong dược liệu dựa vào diện tích 
pic hyperìn trên sẳc ký đồ của dung dịch thử, đường chuẩn 
đã lập và hàm lượng C2|H2o0 12 trong hvperin chuẩn.
Dược liệu phải chứa không ít hơn 0,10 % hypcrin 1 H:uOj :)
tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu, khi quả chín, thu lấy đây mang 
quà, phơi khô, đập lấy hạt rồi loại bò tạp chất.

Bào chế
Thỏ ty tử: Loại bò tạp chất, rửa sạch, phơi khô.
Thỏ ty từ che muối: Phun nước muối lên dược liệu sạch, 
trộn đều cho hạt ngấm nước, sao nhò lửa đến khi hạt hơi 
phồng lên, lấy ra đổ nguội. Cứ 100 kg dược liệu cẩn 2 kg 
muối. Dược liệu sau khi chế mặt ngoài màu vàng nâu, nứt 
nè và có mùi thơm nhẹ. Ngâm vào nước sôi sẽ xuất hiện

THỎ HOÀNG LIÊN (1 liân rề)

một lớp màng nhày trên mặt. Sau khi sác có thể lộ ra phôi 
cuộn màu vàng den màu nâu thầm.

Bão quản
Dè nơi khô, thoáng.

Tính vị, quy kinh
Cam, ôn. Vào các kinh can, thận, tỳ.

Công năng, chu trị
Bổ thận ích tinh, dưỡng can minh mục, kiện tỳ chi là. Chủ 
trị: Liệt dương, di tinh, đái không cầm được; mắt mờ, mắt 
hoa, ia lòng.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 6 g đốn 12 g, dạng thuốc sắc hoặc hoàn tán. 
Thường phối hợp với các vị thuốc khác.

THỎ HOÀNG LIÊN (Thân rễ)
R hizo mu Thaiìctri foliolosi

Thân rễ có kèm theo rễ đã phơi hay sấy khô cùa cây Thổ 
hoàng liên (Thaỉictrum foUolosum DC.). họ Hoàng Liên 
(Ranunculaccae).

Mô tả
Đoạn thân rễ màu nâu sẫm dài 2 cm đển 8 cm, đường kính 
0,3 cm đến 1,1 cm, thường cong queo, cỏ nhiều đổt khúc 
khuỳu. Dễ be gãy, vết bẻ có màu vàng nhạt, không phẳng. 
Mặt cát ngang cỏ 2 phần rõ rệt: Phần vỏ màu nâu sầm, 
phần gỗ màu vảng, ruột màu xám. Rồ dài 3 cm đến 15 cm, 
đường kính 0,1 cm đen 0,4 cm, mặt ngoài màu nâu nhạt, 
có các nếp nhăn dọc. Rồ Iĩicm hom thân rễ và mặt cắt ngang 
cũng có hai phàn rỗ rệt. phẩn ngoài màu vàng nhạt, lõi gỗ 
phía trong màu vàng đậm. Vị rất đắng.

Vi phẫu
Lớp bần gồm vải hàng tế bào bị bẹp, thành hơi dày và nhăn 
nheo. Mô mềm vỏ gồm những te bào hình chữ nhật hay 
hình nhiều cạnh, thành mỏng. Có đám sợi xếp thảnh một 
vòng trong mò mềm vỏ, mỗi bó đặt trước một lóp libe-gỗ. 
Libe và gồ cấp 2 xếp thành từng bó. Libe ờ phía ngoài, 
gồm những tế bào nhò hình đa giác xếp đều đặn thành 
dây liên tục hay gián đoạn. Gồ ờ phía trong, mỗi bó cỏ thê 
không phân nhánh hay phân ra nhiều nhánh. Tia một xen 
kẽ giữa các bó libe-gồ. Mô mềm ruột gồm những tế bào lo 
hơn mô mèm vò.

Bột
Mảnh bàn màu vàng nâu. Mảnh mô mềm gồm những tế 
bào hình chừ nhật hay hình nhiều cạnh, thành mỏng. Sợi 
đứng riêng lè hay tập trưng thành từng bó. Tinh thể calci 
oxalat hình cầu gai và hình khối chừ nhật. Mảnh mạch 
mạng, mạch diêm. Te bào mô cứng có thành dàv và ống 
trao đồi rò. Các hạt tinh bột hình chuông hoặc hình trứng, 
hỉnh tròn.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

1342



Dược DIẺN VIỆT NAM V THỎ HOÀNG LIÊN (Thân re)

Định tính
a " Lấy khoảng 3 g bột dược liệu cho vào bình nón 
100 ml, thêm 30 ml ethanol 90 % (77), đun sôi trên cách 
thủy 5 min. Lọc lấy dịch chiết (dung dịch A). Lấy khoảng 
5 ml dung dịch A cho vào chén sứ, cỏ cách thủy dền khô, 
hòa tan cán với 3 ml dung dịch acid sulfuric 2 % (77) 
rồi chuyển vào một ống nghiệm, cho thêm vài giọt nước 
cỉor (77) hoặc nước brom (77) hay dung dịch cỉoramin T 
10% (77), lắc đều sẽ thấy dung dịch chuyển từ màu vàng 
sang màu đò.
B. Lấy 2 giọt dung dịch A đặt lên phiến kính, để bốc hơi 
cho khỏ, thêm 1 giọt acid hvdrocỉoric (77) hay dung dịch 
acid nitric 25 % (TT). Đậy lá kính lên đề yên khoáng 
15 min đến 20 min rồi đem quan sát dưới kính hicn vi sè 
thấy những tinh thê hình kim màu vàng, 
c. Phương pháp săc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bủn mòng'. Silica geỉ G.
Dung mói khai triền: Cỉoro/orm - methanol - amoniac đậm 
¿ ¿ (8 0 :2 0 :1 ) .
Dung dịch thử: Dung dịch A.
Dung dịch đôi chiếu: Dung dịch berberin clorid chuân 
ỉ % trong ethanol 90 % (TT) và dung dịch palmatin clorid 
chuẩn 1 % trong ethanol 90 ũ/o (77).
Cách tiên hành: Châm riêng biệt lên bản mỏng 20 pl mỗi 
dung dịch trẽn. Sau khi triển khai sấc ký, để bay hết dung 
môi, phun lên bàn mỏng thuốc thừ Dragendorff (77). 
Quan sát dưới ánh sáng thường. Trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử, ít nhất có hai vết cỏ màu đò cam và có cùng giá 
trị Rfvới vết bcrberin và palmatin trên sấc ký đỏ cùa dung 
dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Tro toàn phẩn
Không quá 5,5 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Tạp chất hữu cơ: Không quá 1,0 %.
Tạp chất vô cơ: Không quá 0,5 %.

Định lương
Cân chính xác khoảng 2,5 g bột dược liệu cho vào bình 
Zaitchenko hoặc Soxhlet, chiết bàng 50 ml ethanol 90 % 
(77) cho đèn khi hết màu vàne. cất thu hồi ethanol trên 
cách thủy cho tới khi còn khoảng 1/10 thể tích ban dầu. 
Thêm 30 ml nước và 2 g đến 3 g magnesi oxvd (77), tiếp 
tục đun trên cách thủy ờ 60 °c  đến 70 °c trong 15 min, 
thỉnh thoảng lac binh. Lục lay dịch lọc và cô đến cắn dưới 
áp suât giảm, rữa cắn bàng 30 ml đến 40 ml nước nóng, 
rùa làm nhiêu lần cho đen khi nước rửa không còn màu 
vàng nữa. Gộp các nước rừa với dịch lọc vào một bình có 
dung tích 200 ml. Đe ntỉuội, thêm 5 ml dung dịch kali iodỉd 
50 % (77) và khuấy đe kết tủa bcrberin iođid. Ly tâm, 
gạn bò dịch trong ỡ phía trên. Thêm vào tủa còn lại 
20 ml dung dịch kali iodid 2 % (77) và khuấy thật kỹ,

lỵ tam, bo dịch trong ờ phía trên. Dùng 10 ml nước cất 
(chia làm nhiều lần) chuyển tủa vào một bình nón có nút 
mài dung tích 250 ml. Đun trên cách thủy, lắc binh chơ 
berberin iođid phân tán đều trong nước. Khi nhiệt độ trong 
binh lên tới 70 °c, thcm aceton (77) (khoảng 8 ml đến 
9 mỉ), vừa thêm vừa lắc tới khi tủa berberin iodid vừa tan 
hết thi ngừng ngay. Dậy nút bình, tiếp tục đun 1 min đến 
2 min. Sau đó thêm thật nhanh 3 ml amoniac (TT), lắc 
bình cho đến khi berberin-aceton kết tủa. Đe ờ chồ mát 
một đêm. Lọc tùa berberin-aceton vào phễu xổp thủy tinh 
G3 (dường kính lồ xốp 16 pm đến 40 |im) đã cân trước. 
Iỉírng dịch lọc vào một bình khác, đo thề tích dịch lọc. Rừa 
tủa bằng 10 ml ether (77), sấy khô ờ 105 °C' trong 3 h, đề 
nguội trong binh hút âm rồi cân.
1 g tùa tương ứng với 898,2 mg berberín.
I rnl dịch lọc tương ứng với 0,0272 mg berberin.
Hàm lượng phần trăm bcrberin (X %) trong dược liệu theo 
công thức:

(898,2*a) T (0,0272*V)
x% —

10*p
Trong đó:
p là khối lượng dược liệu định lượng đã trừ độ ẩm (g); 
a là khối lượng tủa thu được (g);
V là thổ tích dịch lọc do được (ml).
Dược liệu phải chửa không ít hơn 1,0 % berbenn (tính 
theo dược liệu khô kiệt).

Chế biển
Thường thu hoạch rễ vào tháng 6 đến 8. Lúc trời khô ráo, 
đào lấy rễ và thân rễ, rửa nước thật nhanh cho sạch đắt cát, 
căt bò rc con và gốc thân, rồi phơi hay sấy khô.

Bào chế
Loại bỏ tạp chất, rửa sạch, ủ mềm, thải mỏng phơi khỏ 
hoặc tám rượu sao khỏ.

Bảo quản
Đê nơi khô, mát, trong bao bì kín, tránh mổc mọt.

Tính vị, quy kinh
Khô, hàn. Vào các kinh can, tâm, tỳ, vị, đờm, đại tràng. 

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt, giải độc. Chủ trị: Lỵ, nục huyết, tâm quý, sốt 
cao, đau măt, hoàng đàn. đầy hơi, viêm họng.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 4 g đen 12 g, dạng thuốc bột, thuốc viên và 
thuốc sắc.
Dùng ngoài (nước sắc, ngậm) trị lở loct ờ miệng. Tán Thổ 
hoàng liên với đậu đò, đăp trị trì.

Kiêng kỵ
Thiếu máu, khó tiêu, chứng hàn.
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THỎ PHỤC LINH (Thân rể)
Rhizoma Smỉỉacỉs glabrae 
Khúc khắc
Thân rễ đã phơi hay sấy khô cùa cây Thổ phục linh, còn 
có tên là Khúc khắc (Smiỉax gỉ abra Roxb.), họ Khúc khấc 
(Smilacaceae).

MÔ tả
Dược liệu chưa thái lát: Các đoạn có hình trụ hơi dẹt hoặc 
khối dài ngan không đều, mang các mấu chồi, dài 5 cm 
đến 22 cm, đường kính 2 cm đến 7 cm. Mặt ngoài màu 
nâu vàng hay nâu tía, có vct sẹo thản nhô lên và các rễ 
nhỏ và rễ sợi cứng chăc còn sót lại. Chất cứng, khó bé gậy, 
mặt gày có sợi, màu vàng nâu hoặc nâu đò, có thê thây 
các chấm của các bó mạch và nhiều chấm sáng nhỏ hơn. 
Không mùi; vị hơi ngọt vả se.
Dược liệu thái lát: Các lát mòng không đều hoặc hỉnh bầu 
dục, mép không phẳng. Mặt cắt màu trẳng ngà đến nâu đỏ, 
cỏ tinh bột, các nôt dạng điòm của bó mạch và nhiêu các 
chẩm sáng nhò. Nhớt và trơn khi bị ướt. Không mùi, vị hơi 
ngọt và se.

Vi phẫu
Bên ngoài là lớp bần, tế bào có thành dày, màu nâu đen. 
Mô mềm có 2 lóp: Lớp ngoài hẹp, không chứa tinh bột, 
chứa chất màu từ nâu đến đò, tế bào thường cỏ hình nhiêu 
cạnh, có khi có lóp tế bào mô cứng hẹp, nam sát phía trong 
lớp mô mềm ngoài. Lợp mô mềm trong chiếm cà phần 
còn lại, tể bào hình nhiều cạnh hoặc kéo dài, chứa nhiều 
hạt tinh bột, đỏi khi có những tế bào chứa chất màu. Ở cả 
2 lúp mô mểm có những tế bào chứa tinh thể calci oxalat 
hình kim, tụ họp lại thành từng bó. Các bó libe-gồ xốp rải 
rác trong mô mềm. Rải rác có những đám sợi và mạch gỗ 
bị cat theo chiều dọc.

Bột
Màu nâu nhạt, có rẩt nhiều hạt tinh bột. Hạt đơn hình 
cẩu, hình đa giác hoặc hình vuông, đường kính 8 pm đến 
48 pm, rốn có dạng kẽ nứt, hình sao, hình chừ Y hoặc dạng 
điểm. Hạt lớn cỏ thể thấy gọn vân. Hạt kép có từ 2 đến 
4 hạt họp thành. Tinh thê calci oxalat hình kim, đài 40 pm 
đến 144 pm, ờ trong tế bào chứa chất nhày hoặc nam rải 
rác khắp nơi. Te bào mô cứng dạng bầu dục, vuông hay 
tam giác, đường kính 25 pm đến 128 pm, dày đặc ổng lỗ, 
ngoài ra có tế bào mô cứng màu nâu sâm dạng sợi dày, dài, 
đường kính 50 pm, 3 mặt dày, 1 mặt mỏng. Những sợi tụ 
thành bó hoặc nằm rải rác, đường kính 22 Ịiin  đen 67 pm. 
Có nhiều ống mạch điểm và quàn bào, đa sổ có mạch điểm 
kéo dải thành hình thang.

Định tính
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng'. Silica geỉ G.
Dung môi khai trien: Toỉuen - ethvỉ aceta t - acid formic 
(1 3 :3 2 :9 ).
Dung dịch thử: Lẩy 1 g bột dược liệu, thêm 20 ml methanol 
(TT), siêu âm 30 min, để nguội, lọc.

THÓ PHỤC LINH (Thản rễ)

Dung dịch chất đổi chiếu: Hòa tan astilbin chuẩn trong methanol 
(Tỉ) đê được dung dịch cỏ nồng độ khoảng 0,1 mg/rnl.
Dung dịch dược liệu đỗi chiếu: Nếu không có astilbin 
chuản, dùng 1 g bột Thồ phục linh (mẫu chuẩn), chiết như 
mô tà ờ phân Dung dịch thừ.
Cách tiến hcmh: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký đến khi dung môi 
đi được khoảng 12 cm, lấy bủn mỏng ra, để khô ngoài 
không khí, phun dung dịch nhỏm cỉorid l % (rong ethanol 
(77). đc yên 5 min. Quan sát dưới ảnh sáng từ ngoại ờ 
bước sóng 366 nm. Trên sẳc ký đồ của dung dịch thử phải 
xuất hiện vết có huỳnh quang cùng màu và cùng giá trị Rf 
với vết cúa astilbin trên sắc ký đồ của dung dịch chất đối 
chiếu hoặc có các vết có cùng màu và giá trị Rf với các vết 
trẽn sác ký đo của dung dịch dược liệu đối chiếu.

Độ ấm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Tạp chất (Phụ lục 12.1 ])
Tỷ lệ non xốp: Không quá 2,0 %,
Tạp chất khác: Không quá 1,0 %.

Tro toàn phần
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 1,0 % (Phụ lục 9.7).

Chất chiết đtrợc trong dưọ*c liệu
Không ít hơn 15,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
đùng ethanol 50 % (TT) làm dung môi.

Định lưọug
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha dộng: Methanol - dung dịch acid acetic bâng ỉ %
(39:61) .
Dung dịch thừ: Cân chính xác khoảng 0,8 g bột dược liệu 
(qua rây cỏ cỡ mắt rày 0,850 mm) vào một binh nón nút 
mài, them chính xác 100 mỉ methanol 60 % (77). đậy nút, 
cân. Dun hồi lưu trong 1 h, để nguội, đậy nút, cân lại. Bổ 
sung khối lượng mất đi bang methanol 60 % (77), lẳc đều, 
ly tâm, lấy dịch trong lọc qua màng lọc 0,45 pm.
Dung dịch chitan: Hòa tan astilbin chuân trong methanol 
60 % (77) để được dung dịch có nồng độ chính xác khoang
0,2 ing/ml.
Điêu kiện sắc ký:
Cột kícb thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ tír ngoại đặt ở bước sóng 291 nm.
Tổc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sác ký dung dịch chuẩn và tính số đĩa lý thuyết 
của cột. Số đĩa lý thuyểt cùa cột tính trên pic aslilbin phài 
không dưới 5000.

DƯỢC ĐÍÊN VIỆT NAM V
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Dược ĐIẺN VIỆT NAM V THỰC ĐỊA

Tiêm lần lượt dung dịch chuẩn và dung dịch thử. Tính hàm 
lượng cùa astilbin trong dược liệu dựa vào diện tích pic thu 
được trên sắc kỷ đồ của dunu dịch thừ, dung dịch chuân, 
hàm lượng C2|H220joCÙa astilbin chuân.
Dược liệu phải chửa không dưới 0,45 % astilbin (C21H22O10), 
tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Mùa hạ, mùa thu, đào lấy thân rễ, loại bò rề con, rửa sạch, 
phơi, sấy khô hoặc đang lúc tươi, thái lát mòng, phơi hoặc 
sấy khô.
Với dược liệu chưa thái lát: Trước khi dùng lây dược liệu 
khỏ rửa sạch, ủ mềtn, thái lát, phoi khô.

Bảo quản
Đe nơi khỏ, thoáng, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Cam, đạm, bình. Vào các kinh can, vị.

Công năng, chủ trị
Trừ thấp, giái độc, lợi niệu, thông lợi các khớp. Chu trị: 
Tràng nhạc, lờ ngứa, giang mai, tiếu đục, xích bạch đới, 
đau nhức xương khớp, trúng độc thủv ngân.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 12 g đen 30 g , dạng thuốc sấc, cao thuốc 
hoặc hoàn tán.

Kiêng kỵ
Không nên uống nước chè khi dùng thuốc, không dũng 
cho người có can thận ảm hư.

THÔNG THẢO (Lõi thân)
Meduỉia Tetrapanacis papyrtferi

Lõi thân khô cùa thân cây Thông thào [Tetrapanaxpapyri/era 
(Hook.) K, Koch|, họ Nhân sâm (Araliaceae).

Mô tả
Hinh trụ, dài 20 cm đen 40 cm, đường kính 1 cm đến 2,5 cm. 
Mặt ngoài có màu trăng hoặc vàng nhạt, có rãnh dọc nông. 
Thê nhẹ. chất mềm, xốp, hơi có tính đàn hói, dỗ bc gày, mặt 
bè phăng, cỏ màu trăng bạc, sáng bóng, phân giữa có tâm 
rông, đường kính 0,3 em den 1,5 cm. hoặc có màng mỏng 
trong mờ, săp xêp hình thang khi nhìn trôn mặt căt dọc. Ruột 
dặc ít tháy. Không mùi, vị nhạt.

Vi phiu
Toàn bộ là tê bào mỏ mềm hình bầu dục, hình tròn hoặc 
hình đa giác. Tê bào phía ngoài nhò hơn. lồ vân rõ. Một 
sỏ tê bão chứa cụm tinh thẻ calci oxalat có đường kính 
15 pm đến 64 pm.

Độ ầm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6. 1 e, 85 -C. 4 h).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 9.4).

Chế biến
Chặt lấy thân cây thông thào vào mùa thu, cat thành ùmg 
đoạn dài 20 cm đến 40 cm. phơi hơi héo. Dùng gậy gồ tròn 
gần bàng lõi thông thào đầy lõi ra, làm cho tháng, phơi 
khô. Khi dừng phải loại tạp chất và thái lát.

Bảo quản
Đẻ nơi khỏ mát.

Tính vị, quy kinh
Cam, đạm, vi hàn. Vào các kinh phê, vị.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt lợi tiêu, thông kinh hạ sữa. Chù trị: Ngũ lâm, 
thủy thũng, sau đẻ không ra sừa.

Cách đùng, liều lượng
Ngày dùng từ 3 ẹ đén 5 g. dạng thuóc sắc hoặc hoàn tán. 
Thường phổi hợp với các vị thuốc khác.

Kiêng ky
Người khí hư không có nhiệt, thai phụ không được dùng. 

THỤC ĐỊA
Radix Rehmannìae gỉiitinosae praeparata

Rễ cù đã chế biến cùa cây Địa hoàng [Rehmannìa ghitinosa 
(Gaertn.) Libosch.], họ Hoa mõm chó (Scrophulariaceae).

Mô tả
Phiến dày hoặc khối không đều. Mặt ngoài bóng. Chất 
mềm, dai, khó bè gây. Mặt cắt ngang đen nhánh, mịn bỏng. 
Không mùi, vị ngọt.

Đinh tính
Phương pháp sac ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bím móng: Silica gel GF254.

Dung môi khai triên: Ethyl ace t at - methanol - acid formic 
(16 :0 ,5 :2 ).
Dung dịch thư: Lav 1 g dược liệu đã cat nhò, thêm 
50 ml methanol (77) 80 %, lac sicu âm 30 min, lọc. cỏ 
dịch lọc trên cách thủy đến cạn, hòa cắn trong 5 ml nước. 
Lăc với n-hutanol đã bão hỏa nước (TT) 4 lần. mỗi lần 
10 ml. Gộp dịch chiết n-butanol, cô đến cạn. Ilòa cắn trong 
2 ml methanol (77) làm dung dịch chấm sắc ký.
Dung dịch đoi chiêu: Hòa tan verbascosid chuẩn trong 
methanol (77) đổ được dung dịch có nồng độ khoảng 
1 mg/ml.
Cách tiến hành: Châm riêng biệt lẻn bàn mòng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai, dổ khô bàn mỏng ở nhiệt 
độ phòng, phun dung dịch 2 '-aminoethyl diphenvỉorinat 
I % trong methanol (77), sấy bàn mòng ờ 105 °C trong 
5 min. Quan sát bàn mòng dưới ánh sáng tử ngoại tại bước 
sóng 366 tim, Trên sẳc ký đồ cua dung dịch thừ phái có vết 
cùng màu và cùng giá trị Rị với vét chinh trên sắc ký đò 
của dung dịch dối chiếu.
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Độ ẩm
Không được quá 18,0 % (Phụ lục 12.13).

Tro toàn phẩn, Tro không tan trong aciđ, Chat chiết 
được trong được liệu: Phải đáp ứng các vèu cầu và 
phương pháp thử đã mô tả trong chuyên luận Đia Hoàng.

Định lumtg
Phương pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Phơ động: Acetonitriỉ - dung dịch acid acetic 0,Ị %
(16:84)7
Dung dịch thừ: cắt một lượng dược liệu thành những 
mành nhô (kích thước khoang 5 mm X 5 mm), sấy ớ 
80 °c, dưới áp suất giảm trong 24 h rồi nghiền thành bột 
thô. Cân chính xác khoảng 2 g bột dược liệu vảo một binh 
nón nút mài, thêm chính xác 100 ml methcmo! (TT), đậy 
nút, cân. Đun sôi hồi lưu 30 min, để nguội và cân lại. Bố 
sung khối lượng mất đì bằng methanoì (77), lắc đều, lọc. 
Lâv chính xác 50 ml dịch lọc, cất thu hồi dung môi trong 
chân không đến gần khô. Dùne pha động đề hòa tan và 
chuyển toàn bộ cấn vào bình định mức 10 ml, thêm pha 
động vừa dủ đen vạch, lắc đều, lọc qua màng lọc 0,45 pm. 
Dung dịch chuồn: Hòa tan verbascosiđ chuẩn trong pha 
động đề được dung dịch có nồng độ chính xác khoáng 
10 gg/ml.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm), được nhồi pha tính c  
(5 pm).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ỡ bước sóng 334 nm.
Tốc độ dòng: 0,8 ml/min.
Thổ tích tiêm: 20 pl.

■ Cách tiến hành:
Tiến hành sắc kỷ với dung địch chuân. Tính số đĩa lv thuyết 
cùa cột. Số đĩa lý thuyết của cột tính trên pic verbascosiđ 
phải không dưới 5000.
Tiến hành sẳc kv với dung dịch chuẩn và dung dịch thử. 
Tính hàm lượng verbascosid trong được liệu dựa vào diện 
tích pic thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thừ, dung 
dịch chuẩn, hàm lượng C->9H3(iOi5 trong verbaseosid chuẩn. 
Dược liệu phải chứa không dưới 0,02 % verbascosíd 
(C79H360 i5) tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Cách ỉ:
Lay Sinh địa đã rìra sạch, cho vào thùng, xếp củ to ở dưới, 
cù nhỏ ở trên. Cứ 90 kg Sinh địa thêm 10 L rượu. Dun đến 
sôi, tiếp tục đun nhỏ lừa từ 6 h đến 8 h cho đến cạn. Trong 
khi đun, cứ khoảng ỉ h lại lấy nước ờ đáy nồi tưới lên các 
củ cho thâm đều. Sau lấy ra phơi 3 ngày, rồi lại đem nấu 
lân thứ 2 với nước gừng. Dùng 2 kg Gừng tươi giã nhò cho 
vào nước, khuấy đều, lọc lấy nước, nẩu với Sinh địa. Sau 
đó lại vớt Sinh địa ra phơi, rồi lại nấu. Làm như vậy 5 lần 
đen 7 lần, đến khi dược liệu có màu đen nhánh.
Cách 2:
Công thức:

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V

Sinh địa 100 kg
Sa nhàn 1,5 kg
Gừng tươi 10,0 kg
Rượu (hàm lượng ethanol 22 % đến 25 %) 45,0 L
Lấy sinh địa, loại bỏ đất cát, rửa sạch, để ráo nước.
Lấy gừng tươi, rira sạch, thái nhò hoặc xay ướt.
Lấy sa nhân, loại bỏ tạp chất, rửa sạch, đập, giă hoặc xay nhỏ. 
Cho gừng tươi và sa nhân vào nôi nấu hai vỏ. Thỏm nước, 
đun sôi, diều chình nhiệt độ để sôi âm ỉ trong 1 h, rút địch 
chiết sa nhân - gừng đê được khoảng 50 L.
Cho sinh địa đà ráo nước vào nồi nấu hai vỏ. Tẩm sính địa 
với 1.2 lượng rượu theo công thức (22,5 L) cùng với dịch 
chiết sa nhân - gừng, ngâm ủ trong 2 h. Nếu lượng dịch sa 
nhân - gừng, rượu chưa đủ ngập sinh địa thì bo sung thêm 
nước sạch (vêu câu cao hơn mặt sinh địa 2 cm đến 3 em). 
Tiến hành nấu trong 3 ngày, mồi ngày đun âm ỉ trong 6 h. 
Đêm ngimg nâu. Sau môi ngày bô sung thêm nước sôi cho 
đù ngập. Đến ngày thứ 4 thi rút dịch nấu, gộp cùng 1/2 
lượng rượu còn lại.
Sinh địa trong nôi được đảo trôn dưới cho đều. Đổ lượng 
địch nấu gộp với rượu ờ trên vào nôi và ngâm ủ trong
2 h. Bô sung nước cho ngập rôi đun âm ỉ tièp trong 6 h. 
Đêm ngừng nấu. Ngày thứ 5 tiếp tục nấu và điều chỉnh 
lượng nước sao cho lượng dịch nấu rút ra ngày hôm sau chi 
còn khoảng 9 L đến 10 L. Sinh địa được nấu trờ nên đen 
nhánh, có mùi thơm, vị ngọt. Đế nguyên hoặc thái lát dàv
3 mm đến 4 mm. sẩy. Tẩm với dịch còn lại trong quá trình 
sấy. Quá trinh tẩm - sẩv (hoặc phơi nấng) được làm liên tục 
cho tới khi hết dịch và thục địa thu được trở nên đen, láng 
bỏng, khô, dèo, thớ dai chăc, sờ không dinh tay là được.

Bảo quản
Trong thùng gồ, để nơi khô mát, tránh mổc.

Tính vị, quy kinh
Cam, vị ôn. Vào các kinh can, thận, tâm.

Công năng, chủ trị
Tư âm, bổ huyết, ích tinh, tủy. Chủ trị: Can, thận âm hư, 
thắt lưng dầu gối mòi yếu, cốt chưng, triêu nhiệt, mô hôi 
trộm, di tinh, âm hư ho suyễn, háo khát, Huyết hư, đánh 
trổng ngực hoi hộp, kinh nguyệt không đều, rong huyết, 
chóng mặt ù tai, mắt mừ, táo bón.

Cách dùng, liều Iưọng
Ngàv đùng từ 9 g đến 15 g, dạng thuốc sắc hoặc hoàn. 
Thường phôi hợp với các vị thuôc khác.

Kiêng ky
Kỵ sắt. Tv vị hư hàn không dùng.

THUYỀN THOÁI
Perỉostracum Cicadae 
Xác ve sầu
Xác lột của con Ve sầu lúc có cánh {Qyptotvmpanapustuỉata 
Fabricius), họ Ve sầu (Cicadidae).
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Mô tả
Thuyền thoái hình bầu dục, hơi cong, dài chìmg 3,5 cm, 
rộn° 2 em. Mặt ngoài màu nâu vàng, trong mờ, sáng bó nệ. 
Đầu có một đôi râu dạng sợi, thường bị rụng, hai mắt lồi 
mọc ngang, trán lồi ra ở phía trước, miệng rộng, môi trên 
rộna ngắn, môi dưới dài ra thành vòi hình ổng. Ờ lưng có 
vết nứt hình chữ thập, miệng nứt rách cuộn vào phía trong, 
hai bcn sống lưng có hai đôi cánh nhỏ, ờ ngực và phía 
bụng có 3 đôi chân phù lỏng nhò màu nàu vàng, đói chân 
trước to, khoẻ, có răng cưa; hai đôi chân sau hơi nhò. dài. 
Bụng tròn, tù, có 9 đôt. Thê nhẹ, chất mỏng, trong rỗng, dễ 
vỡ. Không mùi, vị nhạt.

Độ ẩm
Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.6, 1 e, 85 °c, 4 h).

Tỷ lệ vụn nát
Qua rây có kích thước inăt rây 4 mm: Không quá 5 % (Phụ 
lục 12.12).

Chế biến
Vào mùa hè, thu, lẩy xác ve sầu, loại bỏ đất cát, rửa sạch, 
phơi khô.

Bảo quản
Đe nơi khô, thoáng, trong lọ kín, tránh làm vụn nát, tránh 
sâu, mọt.

Tính vị, quy kinh
Cam, hàn. Vào các kinh phế, can.

Công năng, chủ trị
Tán phong nhiệt, giải kinh, thấu chẩn, tiêu màng. Chủ trị; 
Cảm mạo phong nhiệt, đau họng, tiếng khàn; sời không 
mọc, phong chân ngứa, mảt đò có màng, kinh phong.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 3 g đến 6 g, dạng thuốc sắc hoặc hoàn tán. 
Thường phối hợp với các vị thuốc khác.

Kicng ky
Chứng hư không do phong nhiệt, phụ nữ có thai không 
nên dùng.

THƯƠNG LỤC (Rễ củ)
Radix Phytoỉaccae

Rề cù dã phơi hay sẩy khô của cày Thương lục (Phvlolacca 
escuỉenta Van Houtte). họ Thương lục (Phvtolaccaceae).

Mô tả
Dược liệu là những phiến mỏng hoặc nhừng mảnh cắt 
ngang, dọc, dày mỏng khỏng đều. Mặt ngoài màu vàng 
xám hoặc nâu xám. Những mành cắt ngang có hình dạng 
cong queo, mép ngoài teo lại. đường kính 2 cm đến 8 cm. 
Mật cãi ngang màu trăng ngà đến nâu vàng nhạt, gỗ lồi lên 
tcạo thành nhiêu vòng đông tâm. Những lát cắt dọc thường 
h| Cong lên hoặc cuộn lại. dái khoáng 5 cm đến 8 cm, rộng

THƯƠNG LỤC (Rẻ cũ)

khoảng 1 cm đến 2 cm, cỏ thê thay những vãn gỗ lồi lên, 
song song với nhau. Thể chất cứng. Mùi thơm nhẹ; vị hơi 
ngọt sau tê.

Vi phẫu
Lớp bần có tù vài hàng tế bào đến trôn 10 hàng. Vò hẹp. 
Mô mềm vò cỏ cẩu trúc cấp 3 với nhiêu vòng tang phát 
sinh libe-gỗ đồng tâm, mồi vòng gồm nhiều bó libe-gỗ. 
Libe ờ phía ngoài, gồ ở phía trong. Sợi gỗ nhiều, thường 
tụ thành đám hoặc bao quanh mạch gỗ. Te bào mô mềm có 
chửa tinh thế calci oxalat hình kim, một sổ ít tế bào chứa 
các tinh thồ calci oxalat hình lăng trụ đứng riêng lc hoặc 
từng đám; te bào mô mềm còn chửa các hạt tinh bột. Tia 
ruột hẹp.

Bột
Bột màu xám nhạt, soi kính hiên vi thấy; Tinh the calci 
oxalat dạng hình kim nhò, dài 40 pm đến 72 |im họp thành 
bó hoặc đứng rai rác; tinh thể calci oxalat hình lăng trụ, 
ricng lé hoặc từng đám. Sợi gỗ phần lớn xếp thành bó, 
đường kinh 10 gm đến 20 pm, thành dày hoặc hơi dày với 
nhiều vết lòm hình chữ X. Te bào bần màu vàng nâu, hĩnh 
chừ nhật hoặc hình đa giác, một số ít chứa những hạt nhò. 
Hạt tinh bột dơn, hình gần tròn hoặc hình thuôn, đường 
kính 3 |im đến 28 fim, rôn hình khe nứt, dạng điẻrn, hình 
sao và hình chừ V, vân không rồ; ờ nhùng hạt lớn có thề 
thấy rõ vân tăng trưởng đồng tâm, rỏn lệch tâm; hạt tinh 
bột kép 2 đến 3, ít gặp.

Định tính
Phương pháp sắc kv lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Ban mòng: Siỉica geỉ G.
Dung mỏi khai triên: Cbro/orm - meíhanoỉ (7 ; 1).
Dung dich thử: Lấy 2 g bột thô dược liệu, thêm 20 ml 
ethanoỉ 96 % fỉT), lắc siéu âm trong 10 min, lọc. Bâ được 
chiết như trên một lần nữa. Gộp các dịch chiết ethanol, bốc 
hơi trên cách thủy đến cạn. Hòa cắn trong 1 ml ethanoỉ (77). 
Dung dịch đồi chiểu: Lấv 2 g bột Thương lục (mẫu chuẩn), 
tiến hành chiết như mô tả ờ phần Dung dịch thừ.
Cách tiến hành: Chấm lên bàn mỏng 30 |il mỗi dung dịch 
trên, triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được khoảng 
12 cm, lẩy bàn mòng ra, đê khô ơ nhiệt độ phòng, phun 
dung dịch vanìỉin ỉ % trong acid sul/uric (TT), sấy ờ 
120 °c đcn khi hiện rõ vết. Trên sắc ký đồ của dung dịch 
thừ phái có những vết tương tự về R, và màu sắc với các 
vết của dung dịch đổi chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c. 5 h).

Tạp chất
Không quá 2,0 % (Phụ lực 12.11).

Tro toàn phần
Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acỉd
Không quá 2,5 % (Phụ lục 9.7).

1347



Kim loại nặng
Không quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8, phương pháp 3).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 7,0 %, tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
đùng ethanoỉ 96 % (TT) làm dung môi.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu cho đen đầu mùa xuân, loại bò rễ 
con, đẩt cát phơi khô.

Bào chế
Thương lục phiến: Loại bỏ tạp chất, rửa sạch, ù mém, thái 
lát, hay cắt thành đoạn, phơi hay sấy khô.
Thố thương [ục (Chế dấm): Thương lục rửa sạch, ù mềm, 
thải lát. ù với dấm cho mềm, thái lát, ủ với dấm cho thẩm 
đều, sao nhỏ lửa cho tới khô. Dùng 3 L dấm cho 10 kg 
Thương lục.

Bảo quản
Nơi khỏ ráo, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Khổ, hàn, có độc. Vào kinh thận.

Công năng, chủ trị
Thuốc xổ và trục thủy, giải độc tiêu viêm. Chu trị: Phù 
toàn thân, vô niệu, táo bón. Dùng ngoài chừa mụn nhọt, 
đau nhức.

Cách dùng, liều lưọng
Ngày dùng từ 3 g đến 9 g. Dạng thuốc săc.
Dùng ngoài, đắp tại chồ với lượng thích hợp rè nrơi nghiên 
nát hay bột của rễ khô.

Kiêng ky
Không dùng cho phụ nữ có thai, người thủy thũng do tỳ hư.

THƯƠNG TRƯẬT (Thân rễ)
Rhìioma Atractyỉodis

Thân rễ đã phơi khò của cây Mao thưorng truật 
[Atractyỉodes ìancea (Thunb.) DC.], hoặc cây Bắc thương 
truật [Atracĩ\’ỉớdes chinensis (DC.) Koiđzị. họ Cúc 
(Asteraceae).

Mô tả
Mao thương truật: Thân rỗ dạng chuỗi hạt không đều hoặc 
nhừng mấu nhò hình trụ, hơi cong, có khi phân nhánh, dài 
3 cm đến 10 cm, đường kính 1 cm đến 2 cm. Mặt ngoài màu 
nâu xám, cỏ vân nhãn và những đuờng ván xoắn ngang và 
vêt tích của rễ con. Phẩn đính có những vết sẹo cùa thân. 
Chất cứng, chắc, mặt bỏ màu vàng nhạt hoặc trang xám, rải 
rác có nhiều khoang dầu màu vàng đa cam hoặc đỏ nâu, để 
hờ lâu ngoài không khí sẽ có kết tinh thánh hình kim nhỏ, 
màu trang. Mùi đặc trung, vị hơi ngọt, cay và đẳng.

THƯƠNG TRUẬT (Thân re)

Băc thương truật: Thân rề có nhiều bướu dẹt hoặc hình trụ, 
dài 4 cm đen 9 cm, đường kính 1 cm đốn 4 cm. Mặt ngoài 
màu nâu hơi den, khi gọt vỏ ngoài có màu nâu hơi vàng. 
Chất xốp, mặt bẻ rãi rác có túi dầu màu vàng. Mùi thơm 
nhẹ, vị cay và đang.
Thương truật thái lát: Các phiến dày hình gàn tròn hoặc 
không có hình dạng nhất định. Bên ngoài màu nâu xám 
đến nâu vàng, có nếp nhăn, đôi khi có vết sẹo của rề con. 
Mặt phién có màu vàng nhạt hoặc trăng xám, rãi rác có 
nhiều khoang dầu màu vàng da cam hoặc ctò nâu, để hờ lâu 
ngoài không khí sè có kểt tinh thành hình kim nhò, màu 
trẳng. Mùi đặc trưng, vị hơi ngọt, cay và đăng.

Vi phẫu
Lớp vò ngoài có các tê báo đá, mô mêm vỏ không có các 
bó sợi; các khoang dầu có chửa các chất màu nâu nhạt đen 
nâu vàng, tụ lại ờ phan cuôi cua tia ruột. Nhiều bỏ mạch 
bao quanh gồ tạo thành bó, xắp xép theo hưóng xuyên tâm 
ở phần gần tầng phát sinh. Các lồ mạch và tia ruột tương 
tự như các khoang dầu. Các tố bào mô mềm chứa tinh thể 
inulin hình càu và nhiều tinh thê calci oxalat hình kim.

Bột
Bột màu nâu. Soi kính hiển vi thấy: Có nhiều tinh thể calci 
oxalat hình kim rất nhò, dài 5 pm đến 30 p.m trong tế bào 
mô mềm. Đa số sợi họp thành bó, sợi dài hình thoi, đường 
kính tới 40 pm, thành tế bào dày, hơi hỏa gỗ. Khá nhiều tế 
bào đá, đòi khi kết nối với tế bào bần, có nhiều cạnh, hình 
gần tròn hoặc gần hình chữ nhật, đường kính 20 pm đến 
80 |im, thành rất dày. Thường thấy inulin có các ncp nhăn 
thành tia trên bề mặt.

Định tính
A. Ngâm I g bột dược liệu trong 5 ml ether (Tỉ) khoáng 
5 min, lọc. Nhỏ vài giọt dịch lọc trên một đĩa sử men trăng. 
Sau khi other bốc hơi hết, thêm 1 giọt đến 2 giọt dung 
dịch mới pha gồm: 2 g p-dimethỵỉaminobemưỉdehyd (TT), 
3,3 ml acid sulfuric (TT) và 0,4 ml nước; sau đó thêm 
2 giọt ethanol 96 % (TTị xuất hiện màu đỏ hồng.
B. Phương pháp sắc kv lóp mòng (Phụ lục 5.4).
Ban món«: Silica gel F:ỉ4.
Dung môi khơi triéìV. n-Hexan - ethyl ơcctat (10 : 0,8). 
Dung dịch thứ: Lây 1 g bột dược liệu, thêm 10 ml ethyl 
acetal (T'ỉ), sicu âm 15 min, lọc, lấy dịch lọc làm dung 
dịch thử.
Dung dịch dược liệu đối chiếu: Lấy 1 g bột Thương truật 
(mẫu chuẩn), tiến hành chiết như mồ tá ờ phần Dung 
dịch thử.
Dung dịch chất dối chiếu: Hòa tan atractylodin chuẩn 
trong n-hexan (TT) để được dung dịch có nông độ khoảng 
0,24 mg/ml.
Cách tiến hành: Chấm ricng rẽ 10 pl mỗi dung dịch trên 
lên bàn mỏng. Triển khai sac kv đen khi dung môi đl 
được khoảng 12 cm, lẩy bàn mòng ra để khô ờ nhiệt độ 
phòng. Phun dung dịch p-dimethylaminobenzaldehyd 5 % 
trong dung dịch acid sulfuric JO % (77), sẩy bàn mỏng ờ
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TIA TÜ (Lá)

105 °c tứi khi hiện rõ vết (khoảng 2 min). Trôn sắc ký đồ 
cua dung dịch thừ phải cho các vết có cùng màu sắc và giá 
tri Rf với các vết trên săc ký đô cùa dung dịch dược liệu 
đổi chiếu hoặc có vết cùnu màu sắc và giá trị Rị- với vết 
atractylodin trên sắc ký đồ của dung dịch chất đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 12.13).

Tro toàn phần
Không quá 7,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 1,5 % (Phụ lục 9.7).

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu.
Tiến hành như sau:
Dung dịch thừ: Lấv 3,0 g bột dược liệu vào 1 chén bằng 
sứ hoặc thạch anh, có nấp đậy. Đốt dần dản đê than hỏa 
hoàn toàn. Đê nguội, thêm 1 ml hỗn hợp (pha tnrức khi 
dùng) gồm 1 thể tích acid nitric (TT) và 3 the tích acid 
hvdrochñc (TT), bốc hơi tới khô trên cách thủy. Làm ẩm 
cắn bang 3 giọt acid hydrocỉoric (77), thêm 10 ml nước 
nóng và lảm ấm trong 2 min. Sau đó thêm 1 giọt dung dịch 
phenoỉphtaỉeìn (77), them time giọt amonìac đậm đặc 
(77) cho đèn khi dung dịch xuất hiện màu đò nhạt, thêm 
2 ml acid acetic ỉoăng (TT). lọc (nếu cần), rira phễu và cắn 
bằng 10 ml nước. Chuyên dịch lọc và dịch rửa vào ống thử 
Ncsslcr, thêm nước vừa đủ 50 ml.
Dung dịch đoi chiếu: Bốc hơi đổn khô 1 m! hôn hựp (pha 
trước khi dùng) gồm 1 thổ tích acid nitric (TT) và 3 thể tích 
acid hỵdroclorìc (77). Sau đó tiến hành như chi dần với 
Dung dịch thứ, sau đó thêm 3,0 ml dung dịch chì mau Ỉ0 
phần triệu Ph (77) và thêm nước vừa đủ 50 ml.
Cách tiến hành: Thêm 1 giọt dung dịch natri sitlfid (77)) 
vào dung dịch thử và duns dịch đối chiếu, lấc mạnh, để 
yen 5 min. So sánh màu cùa 2 ổng nghiệm bằng cách nhìn 
dọc ỏng hoặc quan sát trên nên trắng. Dung dịch thử không 
được đậm màu hơn dung dịch đổi chiếu.

Arsen
Không được quá 5 phần triệu.
Lây 0,4 g bột dược liệu vào ! chén bằng sử hoặc thạch anh có 
năp đậy, thêm 10 ml dung dịch magnesi nitral hexahydrat 
(77) 2 % trong ethanol 96 % (77), đốt hết ethanol, nung 
nóng từ từ cho đên khi than hóa, nếu chưa than hóa hoàn 
toàn thi làm ẩm cắn bằng một lượng nhỏ acid nitric (TT), 
tiêp tục nung tương tự như trên cho đến khi than hóa hoàn 
toàn. Dê nguội, thêm 3 ml acid hvdrocỉorìc (77), hòa tan 
cặn băng cách đun nóng trên cách thủy. Lấy dung dịch này 
tiêp tục tiên hành thừ theo phương pháp A, Phụ lục 9.4.2, 
dùng 2 ml dung dịch arsen mầu / phản triệu A.s (77).

Định lưọng
Tiên hành phương pháp Định lượng tinh dàu trong dược 
liệu (Phụ lục ỉ2.7). Dùng 50,0 g bột dược liệu, bình cầu
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thề tích 1000 ml, thêm từ 250 m l  đến 500 ml nước, 2 ml 
xyỉcn (77) vào ống hứng tinh dầu, nhiệt độ sôi ừ 130 °c 
đến 150 °c. Cất trong 5 h.
Dược liệu phải chứa ít nhất ỉ ,4 % tinh dâu, tính theo dược 
liệu khỏ kiệt.

Chế biển
Thu hoạch vào mùa xuân, thu. Đào lấy thân rẽ, loại bỏ đât 
cát vả rễ con, phơi hoặc sấv khỏ.

Bào chế
Thương truật thái lát: Lay dược liệu khô, loại bỏ tạp chất, 
rira sạch, ù mềm, thái lát dày, phơi khô.
Thương truật sao cám: Cho cám vào chảo, đun nóng, đợi 
khi khói bổc lẽn, thêm thương truật thái lát, sao cho tới khi 
mặt ngoài chuyển thành màu vàng thầm, lấy ra, sủng bỏ 
cám. Cứ 100 kg Thương truật phiến dùng 10 kg cám gạo.

Bảo quàn
Đẽ nơi khô. thoáng mát.

Tính vị, quy kinh
Tân, khổ, ôn. Vào các kình tỳ, vị.

Công năng, chủ trị
Kiện tỳ táo thấp, khu phong trừ thấp, phát hãn eiài biêu. 
Chù trị : Thấp trệ ờ trung tiêu ( bụng đầv buồn nỏn, ăn không 
ngon), phong thấp do hàn thấp là chính, ngoại cảm phong 
hàn và thấp (người nặng nè uể oài, không có mồ hôi).

Cách dùng, liều lưọng
Ngày dùng từ 3 g đến 9 g, dạng thuốc sac.

TÍA TÔ (Lá)
Folium Perỉllae frutescensis 
Tô diệp

Lá (hoặc có lẫn nhảnh non) còn tươi hoặc đã phơi hay sấy 
khò cùa câv Tía tô [Perilla frutescens (L.) Britt.], họ Bạc 
hà (Lamiaceae).

Mô tả
Phiến lá thường nhàu nát, cuộn lại và gãy, lá được dàn 
phăng có hình trứng, dài 4 cm đến 11 cm, rộng 2,5 cm đcn 
9 cm, chóp lá nhọn, gốc lá tròn hoặc vát nhọn. rộng, mép 
lá có răng tròn. Hai mật lá đều cỏ màu tía hoặc mặt trên 
màu lục, mặt dưới màu tía có lỏng màu trang xám mọc rải 
rác và nhicu vảy tuyến dạng điểm. Cuống lá dài 2 cm đến 
7 cm, màu tía hoặc lục tía. Thề chất giòn. Cành non có 
dườtig kính 2 mm đên 5 mm, màu lục tía, mặt cat ngang có 
túy ở giừa. Mùi thơm, vị hơi cay.

Vi phẫu
Gân lá: Riẻu bì trên và dưới gồm một lớp te bào dẹt vả 
nhỏ. Có nhiều lỗ khí ờ biêu bì dưới. Lông tiết nằm trong 
những chồ lòm của biểu bì. I .ông che chờ đa bào một dăy. 
Mô dàv năm ừ những chỗ loi của gàn giữa. Mò mềm gồm
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các tế bào thành mòng. Bó ỉibe-gồ hình cung ờ giữa gân lá 
gồm cỏ phần gỗ ờ phía trên, phần libe ờ phía dưới.
Phiến ỉú: Gồm có mò niêm giậu chứa chất màu vàng, 
chiếm 2/3 phiến lá ờ phía trên, mô mềm khuyết móng ở 
phía dưới.

Bột
Màu nâu. mùi thom. Soi kính hien vi thay: Lông che chờ 
đa bào, bề mặt ỉấm tấm. Lông tiết đầu đa bào, cuống rất 
ngắn. Mảnh bien bì trên và dưới eồm tế bào có thành ngoằn 
ngoèo, có lồ khí và lông tiêt. Phiên lá gôm tế bào chứa diệp 
lục, có tinh thể calci oxalat hình câu cai nhò. Mành mạch 
mạng, mạch vòng, mạch xoăn.

Định tính
A. Phàn ứng trên bê mặt lá: Nhỏ Icn mặt dưới lá vài giọt 
dung dịch acid hỵdrocỉoric 10 % (Tĩị xuất hiện màu đỏ. 
Nhỏ lên mặt dưới lá vài giọt dim ự dịch kali hydroxyd 5 % 
(TT) sẽ xuất hiện màu lục sáng, sau dó chuyên thành màu 
lục vàng.
B. Phưong pháp sắc ký lóp mòng (Phụ lục 5.4).
Ban mông: Silica ye ỉ G.
Dung mói khai trien: Dùng lớp trẽn của hỗn họp dung môi 
gồm ether dầu hỏa ( 60 cc đến 90 CC) - ethyl aeetat (19: 1). 
Dung dịch thử: Lấy 0,7 g bột thô dược liệu vào bình cẩu, 
thêm 250 ml nước, trộn đều, lăp binh vào dụng cụ cât tinh 
dầu, tiến hành cất tinh dầu (Phụ ỉục 12.7), thêm 1,5 ml 
ether dầu hỏa (60 °c đền 90 ữC) (TT) thaỵ cho xylen, đun 
sôi nhẹ trong 2 h, đổ nguội, tách riêng phân ether dầu hòa 
làm dung dịch thử.
Dung dịch dồi chiều: Lấy 0,7 s bột thỏ la Tía tô (mầu 
chuẩn), tiến hành chiết tương tự như đổi với dung dịch thư. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên ban mỏng 10 gl mồi 
dung dịch trên. Triển khai sẳc ký đến khi dung môi đi 
được khoang 15 cm. lấy bản mỏng ra. để khô trong khỏng 
khí. phun dung dịch 2,4-dinitrophenyỉhydraziỉì trong acid 
hydrocỉoric (77). đổ yên cho đến khi hiện rõ vết. Quan sát 
dưới ánh sáng thường. Trên sắc ký đồ cua dung dịch thư 
phai có các vết cùng giá trị Rị-và màu săc với các vêt trên 
sắc ký dồ của đung dịch đối chiểu.

Độ ẩm
Không quá 13.0 % đối với dược liệu khô (Phụ lục 12.13), 

Tạp chất
Không quá 2,0 % í Phụ lục 12.il).

Dư lượng thuốc bảo vệ thực vật
Bcnzen hexaclorid (Bi 1C): Không quá 0.2 phân triệu (Phụ 
lục 12.17).

Tro toàn phần
Không quá 9,0 % (Phụ lục 9.8).

Tỷ lệ vụn nát
Qua rây có kích thước mất rãy 3.150 mm: Khỏng quá 5 % 
(Phụ lục ỉ 2.12).

TÍA TỎ (Quà)

Chế biến
Thu hoạch vào mùa hạ, khi cảnh lá Tia tô mọc xum xuê, 
hải riêng lá hoặc lá và nhánh non, loại bò tạp chất và lá sâu 
phơi trong bỏng râm hoặc sấv nhẹ đến khô.

Bảo quản
Dê nơi mái, khô.

Tính vị, quy kinh
Tán, ồn. Vào các kinh phê, tỳ.

Công năng, chủ trị
Giải bicu tán hàn, hành khí hòa vị, lý khí an thai. Chù irị: 
Cảm mạo phong hàn, ho, khí suyễn buồn nỏn. có thai nôn 
mừa, chữa trúng dộc cua cá.

Cách dùng, liều lưọng
Ngày dùng từ 5 g dên 9 g dược liệu khô, dạng thuốc sắc. 
Dùng tươi: Lượng thích họp.

Kiêng kỵ
Ho khan, ho ra máu, người âm hư hàn nhiệt, hoặc nóng trong, 
mồ hói ra nhiều và không phải ngoại cảm phong hàn không 
nên dùng.

TÍA TÔ (Quả)
Fructus Periiỉae frutescensis 
Tô tử

Quà chín già phơi khô của cây Tía tô [Perilla frutcscens 
(L.) Britt.j, họ Bạc hà (Lamiaceae).

Mô tả
Quà hình trứng hoặc gần hình cầu, đường kính khoảng
1,5 mm. Bẽn ngoài màu nâu xám và tía thâm, có các gợn 
hình vàn lưới hơi lồi. Gốc quả hơi nhọn, có chấm sẹo màu 
trắng xám cua cuống qua. Vò quà mòng, giòn, dỗ vỡ. Hạt 
màu trắng ngà, vò hạt cỏ màng, trong hạt có hai lá mâm màu 
trang ngà, có dầu. Hạt có mùi thơm nhẹ khi vỡ, vị hơi cay.

Bột
Màu nâu xám. Tê bào biêu bì của vò hạt hình ép dẹt khi 
nhìn ờ mặt bên, hình bầu dục khi nhìn trên bề mặt, thành 
dày cong queo có vết như tạc khắc dày đặc. Các tế bào 
vò ngoài màu nâu vàng, dẹt khi nhìn ở mặt bên, thành cỏ 
nhiều u lồi nhò; hình gần tròn khi nhìn trên bồ mặt. có các 
vạch cutin nhò, hơi cong. Tê bào đá cùa vò quà trong hình 
dạng không đêu khi nhìn ơ mặt bên, hình gân đa giác khi 
nhìn trên be mặt, tổ bào viền không rõ, khoang hình sao. 
Te bào lá inầm hình gân chữ nhật, chứa đây các giọt dâu.

Định tính
Phương pháp sac kỷ lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bern mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai í riêu: n-Hexan - toỉuen - ethyl acetal - acid 
formic ( 2 : 5 :  2,5 : 0,5).
Dung dịch thừ: Lấy 1 g bột dược liệu, them 25 ml methanol 
/77), siêu âm trong 30 min. Lọc. Bốc hơi dịch lọc den khô. 
Hòa tan cắn trong 1 ml methanol /77).
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Dung dịch đồi chien: Lấy 1 2 bột quà Tía tô (mầu chuẩn), 
tiến hành chiết như mô tâ ơ phân Dung dịch thứ.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 2 pl môi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sẳc ký, lấy bán móng ra, 
để bay hơi hết dung môi ơ nhiệt độ phòng. Phun dung dịch 
nhỏm clorid 5 % (TT). Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở 
bước sóng 366 nm. Trên sắc kỷ đỏ cùa dung dịch thử phải 
có các vét có huỳnh quang cùng màu sắc và giá trị Rfvới 
các vết trên sẳc kv dồ của dung dịch đòi chiêu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 12. ] 3).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Chế biển
Thu hoạch vào mùa thu, khi quả chín già, cat cả cây Tía tô, 
đập lẩy quá, loại tạp chất, phơi khô.
Tỏ tử: Loại bò tạp chát, rừa sạch, phơi khỏ.
Tô tử sao: Lay Tỏ từ cho vào chao, sao nhò lửa đền khi có 
mùi thơm hoặc nồ đều, lấy ra để nguội, khi dùng giã dập.

Bảo quản
Đe nơi khô, mát, tránh mốc, mọt.

Tính vị, quy kinh
Tân, ôn. Vào kinh phể.

Công năng, chủ trị
Giáng khí. tiêu đờm. binh suvền, nhuận trường. Chủ trị: 
Đờm suycn. ho khí nghịch, táo bón.

Cách dùng, liều lưựng
Ngày dùng từ 3 g đến 9 g, dạng thuốc sắc.
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TÍ A TÔ (Thân)
Caulis Periỉỉae frutescensis 
Tô ngạnh

Thân đã phơi hay sấv khô cùa cây Tía tô [Perilla fr  Utes cens 
(L.) Britt.], họ Bạc hà (Lamiaceae).

Mô tả
Dược liệu hình tại vuông, bốn góc tù. dài ngắn không đều 
nhau, đường kinh 0.5 cm đên 1,5 cm. Mặt ngoài màu nâu 
hơi tia hoặc tía thầm, bốn mặt có rành và vân dọc nho, mấu 
hơi phình to, cỏ các vết sẹo cành và vết sẹo lá mọc đổi. Thể 
nhẹ, chất cứng, mặt gãy có dạng phiên xỏ. Phiến thái dày 
2 nun đên 5 ram, thường giông hình thoi dài, vát, gồ màu 
vàng nhạt, tia tủy nhò vả dày đặc. tòa ra từ trung tâm; tùy 
màu trăng mém và thưa thớt. Mùi thơm nhẹ, vị nhạt.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 12.13).

Du luông thuốc bảo vệ thực vật
Benzen hexaclorid (BIIC): Không quá 0.2 phần triộu (Phụ 
lục 12.17).

TIỀN HỔ (Rề)

Chế bien
Mùa thu, sau kill quà chín, cat phần trên mặt đất, bò cành 
con và lá, loại bỏ tạp chất, phơi khô. hoặc thái khúc hay 
phiến, rồi phơi khô.

Bào chế
Thân Tía tô khô chưa thái, loại bỏ tạp chât. nhúng vào 
nước, vớt ra, ù mem, thái khúc hoặc phién dày, phơi khô.

Bảo quản
Để nơi khô mát.

Tính vị, quy kinh
Tân, ôn. Vào các kinh phế, tỷ.

Công năng, chu trị
Lv khí, khoan trung, chi thống, an thai. Chủ trị: Khí uất 
vùng ngực cơ hoành bĩ tức, thượng vị đau, ợ hơi, nôn mửa, 
động thai.

Cách dùng, liều luợng
Ngày dùng từ 5 g đến 9 g, dạng thuốc sac.

TIÈN HÒ (Rễ)
Radix Peucedani

Rễ đà phơi hay sấy khô của cây Tiên hồ (Peucedanum 
decursivum Maxim), hoặc cây Tiền hồ hoa trang (Peucedanum 
praeruptomm Dunn.), họ Hoa tán (Apiaceae).

Mô tả
Rẽ Tiên hô hoa tráng: Dược liệu hình trụ không đcu hoặc 
hình chóp, hơi vặn, phản đầu re to, phán dưới thường phân 
nhánh và nhò dần; dài 3 cm đến 15 cm, đường kính 1 cm 
đến 2 cm. Mặt ngoài màu nâu đen hoặc vàng xám. Đầu rẽ 
thường co vết sẹo của gốc thân. Có nhiều vân ngấn xép 
theo vòng ờ phần trên cùa rề. ờ phần dưới có những rành 
dọc hoặc nếp nhăn dọc và các nốt ngang. Thê chất cứng, 
dễ be gãy, vết gãv không phăng, màu trăng hay vàng nhạt. 
Mặt cat ờ vỏ rải rác có nhiều đốm màu vàng nâu, tang phát 
sinh libc-gỗ là một vòng màu nâu có thổ quan sát thấy 
bằng mát thường; có nhiều tia tỏa ra từ vùng tâm của rỗ. 
Mùi thơm, vị hơi đẳng vù cav.
Ré Tiên ho: Tương tự re Tiền hồ hoa trang, đỏi khi có vết 
cùa gôc thân còn sót lại. ờ đàu rồ cỏ vết tích của hẹ lá dạng 
màng. Mặt bè màu trang, các lia xuyên tâm không thấy rõ.

Vi phẫu
Re: Có thiết diện hơi tròn. Ngoài cùng là lớp bẩn khá dày, 
hay bị bong tróc từng màng. Ke den là lục bì gồm các tế 
bào hình chừ nhật xếp xuyẻn tâm, chứa nhiều tinh bột. 
Lớp lục bì ờ rễ già dày hơn ơ rề non. Mô mồm vó khá dày 
(chiếm khoáng một nửa bán kính rề), ẹồm các tẻ bảo thành 
mòng, gan như tròn, rái rác có các ong tiết ly bào với các 
tê bào bao quanh ỏng tiết còn nguyên vẹn, bền trong chửa 
tinh dâu dưới dạng giọt tròn màu vàng nhạt hay vàng nâu. 
L ibe và gỗ cấp 2 bị nhiều tia tuv (gồm 4 den 20 hàng tế
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bào) cắt Ihànb tùng cụm. Tia tùy chạy đài ra đến tận mô 
mềm vỏ gần sát lớp bần. Lớp libe câp 2 gồm các tế bào 
thành mòng xen kè với các tế bào thành khá dày tụ thành 
đám. ờ  rề già. libe hóa sợi từng đám lan rộng đến gàn sát 
lớp bần. Trong libe cũng có nhiêu ông tiết nhir ở mô mèm 
vỏ. Gồ cẩp 2 gồm một số mạch thiết diện hơi tròn xen lẫn 
với mô mềm gồ thành còn chưa hỏa gỗ. Ờ rễ già. mô mèm 
gỗ hóa sợi thành từng đám rái rác trong vùng tùv.

Bột
Bột màu nâu, có ít xơ, mùi thơm.
Mảnh bân; mảnh mô mèm chứa tinh bột; mảnh ống tiết bị 
vỡ; mành mạch vạch, mạch xoan, mạch mạne; sợi thành 
dày, khoang hẹp có ống trao đối; hạt tinh bột rời hay tụ 
thành đám.

Định tính
A. Đun hồi lưu 5 g bột dược liệu với 30 ml ethanol 96 % 
(TT) trong 10 min. Lục. lấy dịch lọc tiến hành các phàn 
ứng sau:
Lầy 2 ml dịch lọc, nhó vài giọt dung dịch acid hydrocỉoric 
10 % (77): Dung dịch có tủa đục. Nhò tiếp khoảng 10 giọt 
dung dịch natri hydroxyd ỊQ % (77) cho đền pH ki cm: 
Dung dịch trở nên trong và tăng màu vàng.
Nhỏ từ từ dịch chiết lèn giấy lọc thành 2 vết, mồi vết gồm 
2 den 3 giọt dịch lọc, quan sát dưới ánh sáng tử ngoại 
ờ bước sóng 366 nm, sẽ hiện lên vết huỳnh quang màu 
xanh da trời nhạt. Them 1 giọt đẻn 2 giọt dung dịch natri 
hydroxyd Ỉ0 % (77) lẽn 2 vết, che miếng kim loại lẻn một 
trong 2 vết, soi lại dưới ánh sáng tir ngoại ờ 366 ntiỊ sau 
vài phút mờ miếng kim loại ra. Lúc đâu. vết không che sẽ 
có huỳnh quang sáng hơn vet bị che, sau vài giây, ca hai 
vết sẽ sáng như nhau.
Lẩy 3 ml dịch lọc bốc hơi đến cắn. Hòa tan cắn trong 
1 ml acid acetic háng (TT) thêm 5 giọt acetyl dor id (TT) 
và một vài tinh thề kẽm cỉorid (77), đun trong cách thiiy 
1 min đen 2 min, màu đò sẽ xuất hiện.
B. Phương pháp sác ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Ban mông: Silica gel G.
Dung môi khai tricar. Cvclohexan - ethyl acetaĩ - acetan 
( 9 : 1 :  0,5).
Dung dịch thử: Đun hồi lưu 5 g bột dược liệu với 
30 ml ethanol 96 % (TT) trong 10 min. Lọc, lấy khoáng 
10 ml dịch lọc cô trên cách thủy đen cắn (hoặc lấy phân 
dịch lọc còn lại ỡ mục định tính A dê cô). Hòa tan can 
trong khoáng 3 ml cỉoro/orm (TT) dùng làm dung dịch thừ. 
Dung dịch đối chiếu: Dùng 5 g bột Tiền hồ (mẫu chuẩn 
tương ứng), tiến hành chiết như dung dịch thừ.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên ban mỏng 20 ịil mồi 
dung dịch trên. Trien khai sắc kỷ đốn khi dung mói đi được 
khoáng 12 cm, lây bàn mong ra, đê khô ơ nhiệt độ phòng. 
Quan sát dưới ánh sáng tư ngoại ở bước sóng 366 nm. Sau 
đó phun dung dịch kali hydroxyd 5 % trong ethanol (77) 
ròi sấy nhẹ trong 5 min. Phun tiếp dung dịch vaniỉin - acid 
sulfuric (TT). Quan sát dưới ánh sủng thường. Trên sẩc ký 
đô cùa dung dịch thử phủi cỏ các vêt cùng màu sắc và giá 
trị Rj với các vết trên săc ký đỏ cua dung dịch đổi chiếu.

TIÊU HÔI (Quà)

Độ ẩm
Không quá 13.0 % (Phụ lục 12.13).

Tro toàn phần
Không quá 6,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Chất chiết được trong dưọc liệu
Không dưới 20,0 % tính theo dược liệu khỏ kiệt.
Tiến hành theo phương pháp ngâm lạnh (Phụ lục 12.10). 
Dùng ethanol 50 % (77) hàm dung môi.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa đòng và đẩu mùa xuân năm sau khi 
thân cây và lá đã héo hoặc trước khi cày có hoa, đào lảy rễ, 
loại bò rề con, rừa sạch và phơi khô hoặc sẩy khô ở nhiệt 
độ thấp.

Bào chế
Tiền hồ phiến: Loại bò tạp chất, rửa sạch, ủ mềm, thái lát 
và phơi khô.
Mật lien hồ (chế mật): Hòa loãng Mật ong trong lượng it 
nước sôi, trộn đều Tiền hồ và Mật ong, ủ qua cho Mật ong 
thấm đều hết. cho vào chào sao nhỏ lừa đến khi sờ không 
dinh tay, lay ra, đề nguội. Dùng 2 kg Mật ong cho 10 kg 
Tiền hồ.

Bảo quản
Nơi khô, mát, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Khố, tân, vi hàn. Quy vào các kinh phế, tỳ'.

Công năng, chủ trị
Tán phong thanh nhiệt, giáng khí, hóa đàm. Chủ trị: Ho 
và suyễn do phế thực nhiệt có nhiêu đàm màu hơi vàng và 
dính, ho do ngoại cảm phong nhiệt.

Cách dùng, liều Iưọng
Ngày dùng từ 3 g đến 9 g, thường phối họp với các vị thuốc khác.

TIÉU HÒI (Quả)
Frac tus Foe t í  i cid i

Quà chín đã phơi hay sấy khô của cây Ticu hoi (Foeniculum 
vulgare Mill.), họ Hoa tán (Apiaceac).

Mô tả
Quà bế dôi, hình trụ. hơi cong, dài 4 mm đốn 8 mm, đường 
kính 1.5 min đến 2,5 mill Mặt ngoài màu xanh hơi vàng 
hoặc vàng nhạt, hơi thuôn về phía 2 đẩu, đinh mang chân 
vòi nhụy nhô ra, màu nâu vàng, đôi khi có cuống quả nhỏ 
ờ phần đáy. Mồi mặt lưng mang 5 gân nổi rõ và chỗ tiếp 
giáp gi ùa 2 nửa quả phăng và rộng. Mặt căt ngang hình 
5 cạnh, bốn cạnh cua mặt lưng gần đều nhau. Mùi thơm 
đặc trưng, vị hơi ngọt và cay.
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Bột
Bọt mầu vảng bẩn, mùi thơm. Soi dưới kính hiển vi thấy: 
Mành vỏ quả ngoài gôm tê bào hình đa giác. Mành vỏ quà 
giũa gồm tế bào cỏ lỗ năm xiên. Mảnh vỏ quả trong gôm 
nhiều tế bào dài không đều. Mành nội nhũ cồm các tế bào 
thành dày chửa hạt aleuron và các tinh thể calci oxalat 
nhó. Tinh thể calci oxalat hình cầu gai nằm rài rác. Mành 
mô mềm có ống tiết dài màu vàng hơi nâu. Mảnh mô mêm 
màu vàng nhạt gồm các tế bào hình đa giác thành mòng.

f)ịnh tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gcỉ G.
Dung mói khai trien: Ether dầu hỏa (60 °c đến 90 CC) - 
ethyl ace I at (17 : 2,5).
Dung dịch thử: Láy 2 g bột dược liệu, thêm 20 ml ether 
ethylic (77), siêu âm 10 min, lọc và bốc hơi dịch lọc đến 
cạn. Hòa cắn trong 1 ml cỉoro/orm (77) được dung dịch thừ. 
Dung dịch chất đổi chiếu: Hòa tan aldchyd anisic chuẩn 
trong ethanol (77) đc được dung dịch chửa 1 pg/ml.
Dung dịch dược liệu đoi chiếu: Neu không có aldehyd 
anisic chuẩn thì dime 2 2 bột Tiểu hồi (mầu chuẩn), chiết 
như mô tà ờ phần Dune dịch thử.
Cách tiến hành: Châm riêng biệt lên bản mòng 10 Ịil mỗi 
dung dịch trên, trien khai sắc kv đến khi dung môi đi được 
khoáng 8 cm, lấy bàn mòng ra, để khô ở nhiệt độ phòng, 
phun dung dịch dinitrophenylhvdrazin (77), Trên sắc ký 
đồ cùa dung dịch thử phải có vết màu đỏ cam tương ứng 
với vết của aldehyd anisic trên sắc ký đồ của dung dịch 
chất đổi chiêu hoặc trên sac ký đồ cùa dung dịch thử phải 
có các vêt cùng giá trị Rf và màu sắc với các vết trén sắc 
ký đô của dung dịch dược liệu đỏi chiêu.
B. Cân 3 g dược liệu, them 10 ml ethanol 80 % (77). ngâm 
3 h, lăc, lọc, lây dịch lọc làm các phản ứng sau:
l.ảy 1 ml dịch lọc, thêm 0,5 ml nước, dung dịch đục tráng 
như sữa.
Lấy 1 m! dịch lọc, thêm 3 giọt dưng dịch sát (ỉĩỉ) cỉorid 
5 % (77), dung dịch có màu vàng sẫm. 
c. Quan sát dưới ánh sảng tử ngoại, mặt cắt ngang cùa 
quà, bột quà cỏ màu trắng sáng.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 12.13).
Dùng 10 g dược liệu đã nghiền nhò.

Tạp chất
Không quả 4,0 % (Phụ lục 12.11).

Tro toàn phần
Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.8).

Định lượng
Tiên hành theo phương pháp Dinh lượng tinh dầu trong 
dược liệu (Phụ lục 12.7). Cho 30 g dược liệu dã tán thành 
hột tho vào bình càu có dung tích 500 ml của bộ dụng cụ 
dùng định lượng tinh dầu Irona dược liệu. Them 200 ml 
nước, tiến hành cất tron ạ 3 h.

TOÀN VÉT

Hàm lượng tinh dầu không ít hơn 1,5 % tính theo dược 
liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu, khi quà chín cat cây về phơi khô 
trong bóng râm, đập lấy quả, loại bỏ Lạp chất.

Bào chế
Diêm tiểu hồi (Chế muối): Hòa muối vào một lượng nước 
thích hợp, trộn đều với dược liệu, đê cho ngẩm hết nước 
muối, cho vào nồi sao nhò lửa đến màu hơi vàng, lấy ra đê 
nguội. 10 kg Tiểu hồi cần 0,2 kg muối.

Bảo quản
Đe nơi khô, mát.

Tính vị, quy kinh
Tân, ôn. Vào các kinh can, thận, tỳ, vị.

Công năng, chủ trị
Tán hàn, chi thống, hành khí, hòa vị. Chủ trị: Hàn sán, 
bụng dưới đau, hành kinh đau, thượng vị đau trướng, kém 
ăn, nôn mửa, tiêu chảy.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 3 g đến 6 g, dạne thuốc sắc hoặc hoàn tán. 
Thường phối hợp với các dạng thuốc khác.

Kiêng kỵ
Âm hư hỏa vượng, người có thực nhiệt không dùng.

TOÀN YẾT 
Scorpio

Toàn yết là toàn thân đã chá biến cùa con Bọ cạp (Buthus 
mar tens ii Karsch), họ Bọ cạp (Buthidae).

Mô tả
Phẩn đầu ngực và phần bụng trước dẹt. hình trứng dài. 
Phần bụng sau có hình giống cái đuôi, tco lại và uổn 
cong. Cơ thể mẫu nguyên vẹn có chiều dài khoảng 
6 cm. Phần đâu ngực có màu nâu hơi xanh lục, phần trước 
phát trien nhò ra 1 đôi chân kim nhò, ngán và 1 đôi chân 
xúc giác dạng càng cua lớn dài, rộng, phần lưng được che 
phủ bởi mai giong hình chiếc thang, phần bụng có 4 đôi 
chân đi mỗi chân có 7 đốt kèm 2 vuốt ờ phần cuối. Phần 
bụng trước bao gồm 7 đốt. Đốt thứ 7 thầm màu với 5 rãnh 
xương sống gồ lên ở trên đổt lưng. Mặt lưng có màu nâu 
hơi xanh lục. Phần bụng sau có màu vàng hơi nâu, có 
6 đốt, với các nếp nhăn dọc trên các đốt. Đuôi mang một 
ngòi châm dạng vuốt sac và không cỏ cựa gai ở dưới ngòi 
châm. Mùi hơi hắc, có vị mặn.

Chất chiết đưọc băng ethanol
Không được dưới 20,0 % (Phụ lục 12.10).
Tiến hành theo phương pháp chiẽt nóng, dùng ethanol 
50 % (TT) làm dung mỏi.
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Chế biến
Toàn yết được bất vào cuối mùa xuân đến đau mùa thu. 
Loại bò đất cát, luộc trong nước hoặc nước muối đến cứng. 
Lẩy ra, đặt vào chỗ thoáng giỏ và làm khỏ âm can.

Bào chế
Khi dùng loại bỏ tạp chất, rửa sạch và phơi khổ.

Bảo quân
Nơi khô mát tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Tân, ôn, có độc. Quy vào kinh can.

Công năng, chu trị
Trừ kinh phong, giải dộc, tán kết. Chù trị: Trỏ em kinh 
phong, co giật, uốn ván, đau nhức cơ khớp, dau đầu hay 
đau nửa đầu, liệt mặt, tràng nhạc.

Cách dùng, liều lưựng
Ngày dùng tìr 3 g đến 6 g, phối hợp trong các bài thuốc. 

Kiêng kỵ
Phong do huyết hư thi không dùng.

TỎI (Căn hành)
Bulbus Alia saỉivi

Tỏi là lá dự trừ được phơi khô cùa cây Tỏi (Aỉỉìĩim sativum 
L.), họ Hành (Alliaceae).

Mô tả
Tập hợp các lá dự trừ (hành) quen gọi là củ gần hình cầu, 
đường kính 3 ctn đến 5 cm, chứa khoảng 8 đến 20 hành 
con. Bao xung quanh củ gồm 2 đến 5 lớp lá vầy trang 
mòng, đo các bẹ lá trước tạo thành, gắn vào một đe hình 
cầu dẹt (thân hành). Các hành con hình trứng. 3 mặt đến 
4 mặt, đình nhọn, đế cụt. Mồi hành con được phù những 
lóp lá vẩy trắng và một lóp biểu bì màu trắng hồng dỗ 
tách khởi phần ran bên trong. Các hành con xốp thành lóp 
quanh một sợi dài, đường kính 1 mm den 3 mm mọc từ 
giữa đế. Phần rắn bên trong cùa các hành con chửa nhiều 
nước, mùi thơm, vị hăng và bền.

Vi phẫu
Bóc các lá vây soi dưới kính hiển vi thày cỏ các dày mạch 
xoăn song song. Nhưng lá vẩy ngoải cùng có tế bào biêu bì 
dài, thành dày. Tùy vị trí có thể có các lỗ khí, hoặc mồi tế 
bào có chứa một tinh thể hình lãng trụ, đường kính 20 pm 
đên 50 pm. Tc bào thịt lá thành mòng, xếp lộn xộn. Biểu 
bì trong gồm những tế bào thành mỏng. Những lá dự trữ 
dày có biểu bì thành mủng, lớp thịt lá gồm những tế bào 
mô mềm hình dáng khác nhau và các mạch dẫn hình xoắn 
xếp thành hàng.

Tro toàn phần
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

Chế biển
Vào cuôi mùa đông đầu mùa xuân lúc cây đã héo tàn lụi 
đào lẩy các giò hành, rũ sạch đẩt cát, bò rề, bó thành bó 
treo lên phơi khô.

Bào chế
Loại bỏ vò già, rửa stich, dùng tươi giã nát hay ngâm trong rượu.

Bảo quản
Nơi khô mát.

Tính vị, quy kinh
Tân, ôn. Quy vào các kinh phế, tỳ, vị.

Công năng, chủ trị
Hành khỉ, ôn trung, tiêu lích trệ, sát trùng, giải độc. Chủ trị: 
Cảm cúm, ho gà, viêm phế quản, ăn uổng tích trộ, thượng 
vị đau lức do đây hơi, tiêu chày mụn nhọt, áp xe viêm lấy, 
hỏi trán, trị giun kim.

Cách dùng, liều lưọng
Ngày dùng từ 6 g đen 12 g, phổi hợp trong các bài thuốc 
hoặc giã nát dùng đâp ngoài, hoặc giã nát rồi ngâm rượu, 
hay thái lát đc châm cứu.

Kiêng kỵ
Dùng lâu gây tôn thương can và mất, phế vị có nhiệt, 
can, thận có hỏa, kill hư, huyết nhiệt, cước khí (thấp tim), 
phong bệnh thi cấm dùng.

TÔ Mộc:
Lignum Sappan 
Gỗ vang
Gỗ lòi đế nguyên hav chè nhỏ được phơi hay sấy khô của 
cãy Vang {Cacsaìpmia sappan L.), họ Đậu (Kabaceae).

Mô tả
Dược liệu cỏ hình trụ hay nửa trụ tròn, đường kính 
từ 3 cm đen 12 cm, hay những thanh nhò, dài 10 cm hay 
hơn. Mặt ngoài các miêng lớn có màu đỏ vang den đó nâu, 
có vết dao đẽo và vết cành, thường có khe nứt dọc. Mặt cắt 
ngang hơi bóng, vòng tuồi thấv rõ rệt (màu da cam), có thể 
thấv màu nâu toi, cỏ các lồ nhò (mạch gỗ). De tách thành 
nme mảnh theo thớ gỗ, tủy có lồ rõ. Các thanh được chẻ 
nhò có màu hông đò. có thể cỏ những chỗ có màu nhạt hay 
đậm hơn. Chat cứng, nặng, không mùi, vị hơi se.

Vì phẫu
Mặt cắt ngang có các tia gôm 1 hảng đến 2 hàng tế bào 
rộng. Mạch gỗ tròn, đường kính tới 160 pm, thường chứa 
chất màu vàng nâu hay nâu đò. Sợi gỗ thường cỏ hình 
nhiều cạnh, thành rảt dày. Te bảo mô mềm trong gỗ có 
thánh dàv hóa gỗ, một số chứa tinh thể calci oxalat hình 
lăng trụ. Mô mềm tùv gồm các tế bào hình nhiều cạnh 
không đều, thành hơi hóa gồ, có lồ.
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Bột
Mau cam, nhiều mành mạch điểm, kích thước thay đôi. 
Mành mô mềm tuy tể bào có thành mỏng, đôi khi thành 
hơi hóa gỗ, có lỗ thủng. Sợi dải khoảng 400 jam, rộng 
khoảng 12 Jim, thành dày, khoang hẹp, đứng ricng lè hay 
chụm lại thành tìmg bỏ. Tia ruột họp thành góc với bỏ sợi, 
tao thành các ô vuông mành mô mềm thành dày hóa gồ, ít 
thấy tinh thề calci oxalat.

Định tính
A. Lấv một miếng dược liệu, nhò dung dịch caỉci hydroxyd 
bão hòa (77) lên bề mặt, xuất hiện màu đõ thầm.
B. Lẩy 10 SI bột dược liệu, thêm 50 ml nước, đun cách 
thủy 30 min, thình thoảng lắc đều, lọc. Dịch lọc có màu dở 
da cam, quan sát dưới ánh sáng tử ngoại (366 nm) có ánh 
lục vàng. Lấy 5 ml dịch lọc, thêm 2 giọt dung dịch natri 
hydroxvd Ì0 % (77) xuất hiện màu đò thắm, quan sát dưới 
ánh sảng tử ngoại ờ bước sóng 366 nm, dung dịch có màu 
xanh lơ. Khi acid hóa dung dịch này bằng dung dịch acid 
hydrodoric Ịfí % (TTj sẽ có màu da cam, quan sát dưới 
ánh sáng từ ngoại ờ bước sóng 366 nm sẽ có ánh lục vàng, 
c. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triên: Clorofonn - aceton - acidformic (8:4: 1). 
Dung dich thừ. Lay 1 g bột dược liệu, thêm 15 ml ethanol 95 % 
(77), siêu âm trong 30 min. Lọc, lẩy dịch lọc cô trên cách 
thủy tới can. Hòa lại cắn trong 2 ml ethanol 95 % (77), 
được dung dịch thử.
Dung dịch đôi chiếu: Lay 1 e bột Tô mộc (mẫu chuân), 
chiết như mô ta ờ phần Dung dịch thừ.
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bản mong 20 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi khai triển, để khô bàn móng, phun 
dung dịch kali hydroxyd 3 % trong methanol (77) rồi quan 
sát dưới ánh sáng từ ngoại ờ bước sóng 366 nm. Trên sắc 
ký đô của dung dịch thử phái có các vết cùng giá trị Rf 
và cùng màu sác với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 11,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c. 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 1,0 % (Phụ lục 9.8).

Chât chiết đưục trong dược iiệu
Không được dưới 8,5 ° 0 tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiên hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10). 
Dùng ethanol 95 % (77) làm dung môi.

Chế biển
Thu hoạch vào mùa thu. chặt những cây gồ già, đẽo bỏ 
phản gỗ giác trẳng. lấy phần gồ đò bên trong, cưa thành 
khúc và chè ra thành mành nhò, phơi hoặc sấy khô.

Bào chế
Cưa thành đoạn dài 3 cm, chè thành mảnh nhỏ hav tán thành 
bột thô.

TRẠCH TA (Thản rè)

Bảo quản
Đê nơi khô.

Tính vị, quy kinh
Cam, hám, bình. Quy váo các kinh lâm, can, tỳ.

Công năng, chủ trị
Hành huyct khử ứ, tiêu viêm chỉ thông. Chủ trị: Thông 
kinh, bố kinh, sàn hậu huyết ử, đau nhói ngực bụng, sưng 
đau tlo sang chấn, nhiệt lỵ.

Cách dùng, liều lương
Ngày dùng từ 3 g đến 9 g, phổi hợp trong các bài thuốc, 
dạng thuốc sac, cao thuốc.

Kiêng kỵ
Phụ nữ có thai, huvểt hư không ử trệ thì không nên dùng.

TRẠCH TẢ (Thân rễ)
Rhizoma Aỉìsmatis

Thân rề khó đã cạo sạch vỏ ngoài của cây Trạch tà [Aỉisma 
orientalis (Sam.) Juzep.] họ Trạch tà (Alismataceae).

Mô tả
Thân rễ hình cẩu, hình trứng hay hình con quay, dài 2 cm 
đến 7 cm, đưòmg kinh 2 cm đến 6 cm. Mặt ngoài màu trang 
hơi vàng hay nâu hơi vàng, có các rành nông, dạng vòng 
không đều ờ ngang củ, có nhiều vet sẹo rễ nhỏ dạng bướu, 
ở đầu thân rễ có vết của thân cây còn sót lại. Chat chắc, 
mặt bè gây màu trắng vàng, có tinh bột, nhiều lồ nhò. Mùi 
thơm nhẹ, vị hơi đắng.
Trạch tả thái lát: Các lát dày hình tròn hoặc hinh bàu dục. 
Bẽn ngoài màu trang ngà hoặc náu vàng nhạt, có các vết 
sẹo nhỏ cùa rễ con nhô lên. Mặt phiến màu trang ngà, có 
tinh bột, nhiều lồ nhỏ. Mùi thơm nhẹ. vị hơi đắng.

Bột
Màu nâu hơi vàng. Có nhiều hạt tinh bột, hạt tinh bột đơn 
hình trứng dài, hình cầu hoặc hình bầu dục, dường kính 
3 gm đến 14 Jim , rốn hạt hình chữ Y, hình khc ngắn hoặc 
hỉnh chữ V. Hạt tinh bột kép gồm 2 đến 3 hạt dơn. Tố bào 
mô mềm hình gần tròn có nhiều lỗ hình bầu dục hợp thành 
các khoảng lỗ trổng. Te báo nội bì có thảnh lồi len, uốn 
lượn, tương đoi dày, hóa gồ, có ong lỗ nhỏ, rãi rác. Khoang 
chứa dầu phần lớn bị vờ, những khoang còn ngu vẻn vẹn có 
hình gần tròn, đường kính 54 Jim đến 110 pin, đôi khi thấy 
trong tế bào tiết có giọt dầu.

Định tính
Phương pháp sẳc kv lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn móng: Silica gel G.
Dung mủi khai trien: Cvciohexan - ethyl ace tat (1 : 1). 
Dung dịch thứ: Lây 2 g bột dirợc liệu, thêm 20 ml ethyl 
acetar (77), siêu âm 30 min. lọc. Chuvcn toàn bộ dịch 
ỉọc vào cột (dường kính trong 1 cm, được nhồi 5 g bột 
nhôm oxyd trung tính dùng cho sac kv cột bang phương
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pháp nhồi khô, kích thước hạt nhồi khoáng 200 mesh đến 
300 raesh). Rửa giải băng 10 nil ethỵỉ acetat (TT). Thu 
dịch rùa giải và bay hơi tới khô. Hòa tan cắn thu được 
trong ỉ ml ethyl aceta! (TT) được dịch chẩm sắc kv.
Dung dịch chất đổi chiếu: Hòa tan 23-acetat alisol B chuẩn 
trong ethyl acetal (TT) đê được dung dịch có nong độ 
2 mg/ml.
Dung dịch dược liệu đoi chiếu: Neu không có chất chuân 
trên, dùng 2 g bột Trạch tả (mẫu chuẩn) chiết như mô tà ờ 
phần Dung dịch thừ.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lẩy bản mòng ra 
để khô ở nhiệt độ phòng. Phun dung dịch natri tungstaĩ 
5 % trong acid sulfuric 10 % trong ethanol (TT). sấy bản 
mỏng ờ nhiệt độ 105 °c đến khi hiện rõ vết. Quan sát dưới 
ánh sáng ban ngày. Trên sãc ký đồ của dung dịch thừ phải 
có vết cùng màu sac và giá trị Rf với vét trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiểu. Hoặc trên sắc ký đồ cua dung dịch thử 
phải có các vổt cùng màu sắc vá giá trị Rf với các vết trên 
sắc ký đồ của dung dịch dược liệu đối chiêu.

Độ ẩm
Không được quá 14,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h). 

Tro toàn phần
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.7).

Chất chiết đưọc trong dược liệu
Không được dưới 10,0 %, tính theo dược liẹu khô kiệt. 
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10). 
Dùng ethanol 96 % (77) làm dung môi.

Định lượng
Phương pháp sẳc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Aceỉonitril - nước (73 : 27).
Dung dịch chuần: Hòa tan 23-acetat alisol B chuẩn trong 
acetomtriỉ (TT) để được dung dịch có nông độ chính xác 
khoảng 20 pg/ml.
Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 0,5 g bột dược liệu 
(qua rây số 180) vảo một bỉnh nón nút mài, thèm chính xác 
25 ml acetonitriỉ (TT), đậy nút và cân. Siêu âm (công suât 
250 w, tần sổ 50 kHz) trong 30 min, đổ nguội và cân lại. 
Bổ sung acctonitriỉ (TT) để được khối lượng ban đầu, lắc 
đều, lọc qua màng lọc 0,45 [im.
Diều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm). được nhồi pha tĩnh c 
(5 pm).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 208 nm.
Tổc độ đòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 ịil.
Cách tiên hành:
Tiến hành sac ký dung dịch chuẩn và tính số đìa lý thuvết 
của cột. Số đĩa lý thuyết của cột lính theo pic 23-acetat 
aliso) B phải không dưới 3000.

TRẢM (Cành và iá)

Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ. Tính hàm lượng 23-acetat alisol B trong dược 
liệu dựa vào diện tích pic thu được trẻn sắc ký đồ của 
dung dịch thừ, dung dịch chuần, hàm lượng CpH^oCk cùa 
23-acetat alisol B chuẩn.
Dược liệu phải chửa không dưới 0,050 % 23-acetat alisol B 
(CVH50O5). tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa đòng, khi thân và lá bẳt đầu khỏ héo, 
lấy thân rề, rửa sạch, bỏ rễ con và vỏ ngoài, phơi, sấy khô.

Bào chế
Trạch tả thái lát: Lay dược liệu khô, loại bỏ tạp chất, 
phân loại to nhỏ, tẩm nước, ủ mềm, thái lát dày, phơi 
hoặc say khô.
Diêm trạch tà (Chế muối): Phun nước muối vào Trạch tà đà 
thái lát cho âm, ủ kỳ, sao nhỏ lứa đèn khi mặt ngoài có màu 
vàng, lấy ra phơi khô. Cứ 100 kg Trạch tả dùng 2 kg inuổi.

Bảo quản
Để nơi khô, tránh mốc, mọt.

Tính vị, quy kinh
Cam, hàm. hàn. Vào các kinh thận, bàng quang.

Công năng, chủ trị
Lợi tiểu tiện, thanh thấp nhiệt. Chù trị: Nhiệt lâm tiểu tiện 
ít, bí, buốt, rất; phù thũng, đày trướng, tiêu chảy, đàm ẩm.

Cách dùng, liều lưọng
Ngày dùng tìr 6 g đến 9 g, dạng thuốc sắc hoặc hoàn tán. 

Kiêng ky
Thận hòa hư, tiêu tiện không câm, tỳ hư không nên dùng.

TRÀM (Cành và lá)
Ramuỉus cum folio Meỉaỉeucae 
Chè đồng
Cành mang lá đã phơi hay sấy khô của cây Tràm gió 
{Melaleuca cajeput! Powell), họ Sim (Myrtaceae).

Mô tả
Cành màu trắng nhạt, có lông mềm, thường cỏ mang hoa 
quá ờ đoạn giữa cành lá. Lá mọc cách, cuống dài 6 min đến 
8 mm, phiên lá hình mác nhọn, màu xanh lục nhạt hoặc 
xanh xám, hơi cứng, giòn, dài 6 cm đến 12 cm, rộng 2 cm 
đến 3 cm, thường có 3 đến 5 gân hình cung chạy dọc theo 
lá, vò ra có mùi rất thơm, vị hơi cay.

Vỉ phẫu
Lả: Thiết diện lá thường chi hơi lôi ờ những chõ có gân lá. 
Biểu bì có lớp cutin dày mang nhiều lồ khí ở cả hai mặt lá 
và có thể gập lông che chờ ờ các lá non. ơ  mặt cắt ngan« 
phần gân ờ khoảng giữa lá, dưới biểu bì là 3 đen 5 lớp té 
bào mô dầy tròn cà ờ mặt trên và mặt dưới, tíó libe-gô 
chồng kép với vòng libe gần như bao tròn quanh gỗ. Libe

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V

1356



TRẮC BÁCH DIỆP

là các đám tế bào đa giác nhỏ, bị ép dẹt bời các mạch gồ. 
Phía trên và phía dưới bó iibe-gỗ lả hai cung sựi mò cứng, 
có thiết diện gân tròn, khoang rất hẹp. Điêm giữa phía trên 
cùa vùng gồ và đám sợi phía trẽn libe thường phát triển nôi 
liền nhau nên chia cắt libe thành hai phần tách rời. Sát bên 
các dám sợi thường có một vòng tế bào mô mẻm chửa tinh 
thể caỉci oxalat hình khối và hình cầu gai.
Mô mềm giậu ở phiến lá có từ ỉ đền 2 lớp tế bào ờ cả hai 
măt lả. Rải rác trong phần phiến lá còn có: Cảc tế bào mô 
cứng hình đa giác, thành khá dầy nam trong Wing mô mêm 
ờ giữa; tinh thê calci oxalat hình khối và hình cẩu gai; túi 
tiết to gần bằng bó ỉìbe-gồ chính, nằm trong vùng mô giậu 
sát biểu bì trên và dưới, chứa đầy tinh dầu màu vans nhạt. 
Các bó libe-gồ lớn cách khoảng đều đặn trong phân phiến 
lả và có cấu lạo như nhau.

Bột
Bột màu xanh nhạt, khô tơi, có ít xơ, mùi thơm, vị đấng. 
Nhiều sợi thành dày, khoang rộng hav hẹp, thường có kèm 
tinh thể calci oxalat hình khối ừ các tế bào mô mềm xung 
quanh sợi. Mành mô mềm, tế bào thành mỏng, trong có thế 
chửa tinh thê calci oxalat hình khối và hình cầu gai. Các 
tể bào mô cứng rất ít, thường đứng riêng rẽ, hình đa giác, 
thành hơi dầy, có one trao đổi. Tinh thể calci oxalat hình 
cầu gai và hình khối rời. Mảnh biêu bì mang lồ khí kiều 
hỗn bào. Lông che chở đơn bào ít. Mành mạch vạch, mạch 
xoẳn, mạch điểm.

Định tính
A. Lây 5 g bột dươe liệu cho vào một bình nón cỏ dune 
tích 200 ml. Thêm 80 ml nước  và đun sôi trong 10 min, 
lọc, để nguội dịch lọc rồi lắc với 25 ml ethvỉ aceỉat (TT). 
Gạn ỉấy lớp ethyl acetat, bốc hơi trên cách thủy cho đến 
cắn. Hòa tan cắn bằng 10 mỉ eíhanoì 96 % (TT) để thực 
hiện các phàn úng sau:
Lấy 2 ml dịch chiết, them 0,5 ml ac id  h yd ro d o ric  (TT) 
và một ít bột m agnesi /77), sau vài giây sẽ xuất hiện màu 
đỏ hồng.
Lấy 2 mỉ dịch chiết, thêm và ỉ giọt dung dịch natri hydroxvd  
1 0 %  (TT) sẽ xuất hiện màu vàng cam.
Lấy 2 mi dịch chiết, thèm vài giọt dung dịch sắ t (Hỉ) c ỉorid  
5 % /77) sẽ xuất hiện màu xanh đen.
B. Phương pháp sẳc ký ỉớp mỏne (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng: Silica se! G60 /ự5,..
Dung mói khai triển: Tolỉten * ethyl acetơt (9 : 1).
D ung dịch thử : Hòa tan 0,2 e tinh đầu chiết được trong 
phần Định lượng trong 1 mỉ ether /77).
D ung dịch dài ch iêu : Hòa tan cineol chuẩn trong ether 
/77) để được dung dịch cỏ nồng độ 1 %.
Cách tiến hìuìh : Chấm riêng biệt lên bản mòng khoảng 
10 pl mồi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được khoảng 10 cm. lấy bàn mòng ra, để khô trong 
không khí, phun lèn bản mỏng dung dịch vaniỉin 2 % trong 
acid  sulfuric  /77). sấy bản mỏng ờ 100 °c trong 5 min đến 
10 min.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

Trên sắc ký đô của dung dịch thừ phải có ít nhất 5 vết, 
trong đó có một vết có cùng màu sắc và giá trị Rj- với vêt 
cinco] của dung địch đổi chiếu.

Độ ẩm
Không quả 13,0 % (Phụ lục 12.13).

Tro toàn phần
Không quá 6,5 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Khongquá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Định lưong
Tiến hành phương pháp Định lượng tinh dâu trong dược 
liệu (Phụ lục 12.7).
Cho 50 g dược liệu đã được căt nhỏ vào bình câu dung 
tích 500 ml của bộ dụng cụ dịnh lượng tinh dâu trong dược 
liệu. Thêm 300 ml nước, tiến hành cât trong 3 h với tôc độ
2,5 ml/min đến 3,5 ml/min.
Dược liệu phải chứa ít nhất 1,0 % tính dầu tính theo dược 
liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hái cành non có mang lá, rủa sạch, phưi trong râm 
hoặc sav nhẹ cho đến khô.

Bảo quản
Đe nơi khô, mát.

Tính vị, quv kinh
Tân, ôn. Vào hai kinh phể và tỳ'.

Công năng, chủ trị
Phát tán phong hàn, giàm đau, sát trùng. Chù trị: Cảm mạo 
phong hàn. Dùng ngoài trị viêm da dị ứng, chàm (thấp chân),

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 6 g đến 10 g. Dạng thuốc sắc. Dùng iieoài 
lượng thích hợp.

Kiêng ky
Cơ thể suy nhược, tân dịch khô, táo hón, ho khan không 
nên dùng.

TRẮC BÁCH DIỆP 
Cacumen Pỉatycỉadi 
Trắc bá

Cành non vả lá đã phơi hay sấy khô cùa cây Trắc bá 
[Plaỉycladus orienĩaỉis (L.) Franco], họ Hoàng đàn 
(Cupressaceae).

Mô tả
Dược liệu thường phân thành nhiều nhánh, các cành nhỏ 
dẹt, phăng. Các lá hình vầy nhò, xép đôi chéo chữ thập, 
dính sát vào cành, màu xanh lục thầm hoặc xanh lục hơi 
vàng. Chat giòn, dỗ gãy. Có mùi thơm nhẹ. vị đang, chát 
và hơi cay.
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Màu xanh lục hơi vàng, soi dưới kinh hiên vi thấy: Các tế 
bào biểu bi trên cùa ỉá hình chữ nhật, thành hơi đày lẽn. 
Tể bào bicu bì dưới hình gan vuông, có nhiều lỗ khi. lõm 
xuống, các tế bào phụ trợ tương đổi lớn, nhìn nghiêng có 
hình quà tạ. Các tế bào mô mềm chứa các giọt dầu nhỏ. Sợi 
mành đẻ, đường kính khoảng 18 pm. Đôi khi có các quản 
bào cỏ lỗ viền (tế bào hình ổng viên lõm vào).

Định tính
Phương pháp sác ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel H  cò dùng dung dịch natri 
carboxymethylcelulose 0,2 % đên 0,5 % đồ tráng bán mong. 
Dung môi khai trỉên: Cyclohexan - ethyl ace tat - acid 
formic ( 9 :1 :  0,5 ).
Dung dịch thử: Lấy 3 g bột dược liệu, thêm 50 nil ethanol 
70 % (TT) và 3 ml acid hydrocloric (77), đun sôi hồi lưu 
3 h, lọc, dịch lọc đổ chấm sac kỷ.
Dung dịch đoi chiểu: Hòa tan quercetin chuẩn trong ethanol 
95 % (TT) để dược dung dịch có nồng độ 0,5 mg/ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 5 pl dung 
dịch thừ và 1 gi dung dịch đối chiếu, triên khai sac ký đến 
khi dung môi đi được khoáng 12 cm, lây bàn mòng ra, dê 
khô ở nhiệt độ phòng, phun dung dịch nhôm clorid Ị % 
trong ethanol (TTj và soi dưới đèn tử ngoại ờ bước sóng 
366 nm. Trên sắc kỷ đồ của dung dịch thư phải cỏ vết phát 
quang cùng màu, cùng giá trị Rr với vêt trên sác ký đồ của 
dung dịch đối chiểu.

Độ ẩm
Không quả 11,0 % (Phụ lục 12.13). Dùng 10 g dược liệu 
cãt nhò đê thử.

Tạp chất
Không quá 6,0 % (Phụ lục 12.11).

Tro toàn phần
Không quá 10,0 % (Phụ lạc 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 3,0 % (Phụ lục 9.7).

Chất chiết đuực trong dưọc liệu
Không được ít hơn 15,0 % tính theo dược liệu khô kiệt. 
Tiên hành theo phương pháp chiêt nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng ethanol 95 % (TT) làm dung môi.

Dịnh luyng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanol - dung dịch kali dihydrophosphat 0,01 iM 
- acid acetic báng (40 :60: 1,5).
Dung dịch chiton: Cân chính xác một lượng quercítrosid 
chuân hòa tan trong methanol (TT) etc đirực dung dịch có 
nồng độ chính xác khoảng 50 pg/ml.
Dung dịch thừ: Cân chính xác khoảng 0,5 g bột dược liệu 
vào bình nón nút mài, thêm chính xác 20,0 ml methanol 
(TT). đậy nút và cân. Siêu ám 30 min, để nguội, đậy nút, 
cân lại và bổ sung methanol (TT) để có khối lượng ban 
đâu, lăc kv và lọc. Lav dịch lọc làm dung dịch thử.

Diêu kiện săc ký
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm), được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm) (Cột c  18 là thích hợp).
Detector quam; phô từ ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml đán 2 ml/min.
Thể tích ticni: 10 pl.
Cách tiên hành
Tiên hành sac ký đung dịch chuân. Tính số đĩa lý thuyết 
cua cột tỉnh dược ttheo pic của quercitrosid. số đĩa lý 
thuyết cua cột phải không đưọv dưới 1500.
Tien hành sac ký dung dịch chuân và dung dịch thử. Căn 
cử vào diện tích píc thu được từ dung dịch thử, dung dịch 
chuân và hàm lượng CvH2oOn cùa quercitrosid chuẩn đề 
tính hàm lượng quercitrosid trong dược liệu.
Dược liệu phải chứa không được ít hơn 0,1 % quercitrosiđ 
(ClJH u ) ,  tinh theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hái vào mùa hạ và thu. Lấy dược liệu về, chặt lấy cành 
nhò và lá, phơi trong râm đốn khô.

Bào chế
Trấc bách diệp: Loại bò tạp chất và cành cứng, đem dùng. 
Trác bách thán: Lẩy Trắc bách diệp đà nhặt sạch, cho vào 
nồi, đun to lửa, sao cho có màu sém nâu bên neoài và màu 
sém vàng bên trong (sao tổn tinh).

Bảo quản
Đe nơi khô mát, đậv kín.

Tính vị, quy kinh
Khổ, sáp, hàn. Vào các kinh phế, can tỳ.

Công năng, chủ trị
Lương huvốt, chi huyết. Chủ trị: Nôn ra máu, chảy máu cam. 
ho ra máu. đại, tiểu tiện ra máu, băng huyết, rong huyết.

Cách dùng, liều lựựng
Ngày uống từ 6 g đốn 12 g, dạng thuốc sắc.

TRẤN BỈ
Pericarpium Citri reticulatae perettne

Vò quà chín đã phơi hoặc sấy khô và đổ lâu nãm cùa cây 
Quýt {Citrus reticulata Blanco), họ Cam (Rutaceae).

Mô tả
Vỏ cuổn lại hoặc quăn, dày 0,1 cm den 0,15 cm, có mành 
còn vết tích cùa cuống quả. Mặt ngoài màu vàng nâu hay 
nâu nhạt, có nhiều chấm màu sẫm hơn và lõm xuống 
(túi tiết). Mặt trong xôp, màu trăng ngà hoặc hông nhạt, 
thường lộn ra ngoài. Vó nhẹ, giòn, dề bè gây. Mùi thơm, 
vị hơi đắng, hơi cay.

Vì phẫu
Vo quả ngoài gồm 1 hàng tể bào nhó hình vuông, phía 
ngoài cỏ lớp cutin và lỗ khí. Mò mềm vỏ quà giừa là những

1358



tế bào hình chữ nhật, thành mỏng. Rải rác cộ các tinh thê 
calci oxalat hinh khối, hình quả trám, túi tiêt tinh dâu to 
tròn hay hình trái xoan. Đôi khi nhìn thây dám libe-gô theo 
chiều dọc. Lớp trong cua vò quà giũa cáu lạo bời những tê 
bào hơi uốn lượn.

Bột
'l e bào vò quà ngoài hình nhiều cạnh, màu vàng nhạt, 
thành lìưi dày. Mành mò mềm vỏ quà giữa gồm những tẽ 
bào thành mòng, hình chừ nhật. Mảnh mạch vòng, mạch 
xoăn. Tinh the calci oxalat hình khối hay hình quả trám.

Định tính
A. Cho 2 g bột dược liệu vào 1 bình nón 100 mỉ, thêm 
10 ml ethanol 96 % (TT), đun sôi hồi lưu trong cách thủy 
10 min. Lọc lấy dịch lọc, chia làm 3 phần và làm các phản 
ứng sau:
Lấy 2 ml dịch lọc, thêm một ít bột magnesì (77), ỉ 0 giọt acid 
hvdroclorid (77), sau vài phút sẽ thấy xuất hiện màu đò.
Lấy 2 ml dịch lọc, thêm vài giọt dung dịch sãt (ỉỉỉ) clorid 
5 % (77), sẽ tháy xuât hiện màu xanh đen.
Lấy 2 ml dịch lọc. thêm vài giọt dung dịch natri hydroxvd 
5 % (Tỉ), sẽ thảy xuàt hiện màu vàng cam kèm theo một ỉt tủa.
B. Phương pháp săc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mono: Silica gel 6ỠF2 i ..
Dung mói khai triên (ỉ): Ethyl acetat - methanol - nước 
(1 0 0 :1 7 :1 3 ) .
Dung môi khai trien (2): Toỉuen - ethyl acetat - acid formic 
- mrơc (20 : 10 : 1 M ).
Dung dịch thử: Lay 0,3 g bột dược liệu, thêm 20 ml 
methanol (77), đun hồi lưu trên cách thủy khoảng 20 min, 
đẽ nguội, lọc. Bôc hơi 5 ml dịch lọc đến còn khoàne 1 ml 
lain dung dịch chấm sắc ký.
Dung dịch chat đoi chiếu: Hòa tan hesperidin chuẩn trong 
methanol TỈT) đê được dung dịch có nông độ 1 mg/ml. 
Dung dịch dược liệu đỏi chiêu: Neu không cỏ hesperidin 
chuân. lấy 0,3 g bột Trần bì (mầu chuẩn), chiết như mô tả 
ơ phân Dung dịch thử.
Cách tiên hành: Chấm riêng biệt lên ban mỏng 2 ịil mỗi 
dung dịch trên. Triên khai sac ký với dung môi khai triên 
(1) đên khi dung mỏi đi được 3 cm, lấy bán mòng ra để khô 
trong không khí. Tiêp tục triên khai với hệ dung môi khai 
trien (2) đên khi dung môi đi được 8 cm, lấy bản mỏng ra 
đê khỏ trong không khí. Phun dung dịch nhỏm cỉorid ỉ % 
(77). Quan sát dưới ánh sáng tìr ngoại bước sóng 366 nin. 
Trên săc ký đô cua dung dịch thừ phải có các vết có huỳnh 
quang cùng màu sãc và giá trị Rị với các vét của hcspcridin 
trên sãc ký dỏ cùa dung dịch đôi chiêu hoặc phải có các vết 
cùng màu sàc và giá trị Rf với các vêt trên săc ký đô của 
dung dịch dược liệu đối chiếu.

Dộ am
Không quá 13,0 % (Phụ lục 12.13).

Tro toàn phần
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid hydrodoric
Không quá 1,0 % (Phụ lục 9.7).
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Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.1 ] ).

Định lượng
Phương pháp sác ký lòng (Phụ lục 5.3)
Pha dộng: Methanoì - acid acetic - nước (35 : 4 : 61). 
Dung dịch thừ: Cân chính xác khoảng 1 g bột thỏ dược 
liệu cho vào túi gi ẩy lọc, tiền hành chièt Soxhlet với 
80 ml ether dầu hoa (60 °c  đến 90 °C) (77) trong 3 h, loại 
bỏ dịch chiết cther dầu hoa và lấy túi giấy lọc ra. làm bay 
hơi hết dung mỏi trong bã dược liệu và túi giấy lọc. Chuyên 
trở lại vào binh ehict Soxhlet, tiếp tục tiến hành chiết với 
80 ml meỉhanol (77) đen khi địch chiết không màu, đe 
nguội. Chuyến dịch chiết tnethanol vào bình định mức 
100 ml, tráng rửa bình hứng bằng meỉhanoỉ (77), gộp dịch 
rửa vào binh định mức, bổ sung methanoỉ (77) vừa đù đến 
vạch, trộn đèu. Lọc qua màng lọc 0,45 pm.
Dung dịch chuẩn: I lòa tan hesperidin chuẩn trong mcthcmoỉ 
(77) để được dung dịch có nồng độ chính xác khoảng 
0,4 mg/ml.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (250 X 4,6 mm) được nhồi pha tình c  
(5 um).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 283 nm.
Thể tích tiêm: 5 pl.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Cách tiên hành:
Kiêm tra tính phủ hợp của hệ thống: Tiến hành sẳc ký với dung 
dịch chuẩn, tính số đĩa lý thuyết của cột. số đĩa lý thuyết của 
cột không được nhò hơn 2000 tính theo pic cùa hesperidin. 
Độ lệch chuân tương đối cùa diện tích pic besperidin trong 
6 lần liêm lặp lại không được lớn hon 2,0 %.
Ticn hành sắc ký với dung dịch chuẩn, dung dịch thừ. Tính 
hàm lượng hesperidin trong dược liệu dựa vào diện tích 
pic hcsperidin trên sắc ký đồ cùa dung dịch chuẩn, dung 
dịch thử và hàm lượng ỌịsH-,40 i5 trong hesperidín chuẩn. 
Dược liệu phải chứa không ít hơn 3,5 % hesperidin 
(G>gHj4Oi;), tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Từ mùa dông nảm trước đến mùa xuân năm sau, hái quả 
chín, bóc lây vò phơi hay sấy nhẹ đến khỏ.
Trước khi dùng, loại bõ tạp chất, tâm nước, ủ mềm, thái 
sợi, phơi âm can đen khô.

Bảo quản
Đê nơi khô mát, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Kho, tân. ôn. Vào hai kinh phế, tỳ'.

Công năng, chủ trị
Lý khí kiện tỳ, hóa đờm ráo thấp. Chù trị: Bụng đau, đày 
trướng, kém ăn, nôn mửa, ia lỏng, ho đờm nhiều.

Cách dùng, liều lưọng
Ngày dùng từ 3 g đến 9 g, dạng thuỏc sác.

TRAN BÌ
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TRI MẲU (Thân rễ) Dược; ĐIẾN VIỆT NAM V

TRỈ MẪU (Thân rễ)
Rhizoma Anemarrhenae

Thân rễ phơi hoặc sấy khô cùa cây Tri mẫu {Anemarrhena 
asphodeỉoides Bunge), họ Hành (Liliaceae).

Mô tả
Hình khúc dẹt hoặc hình trụ. hơi cong queo, có khi phân 
nhánh, dài 3 cm đen 15 cm, đường kính 0,8 cm den
1,5 cm. Một đâu còn sót lại gốc thân và vết cuống ỉả màu 
vàng nhạt. Mặt ngoài có màu vàng nâu đen nâu. Mặt trên 
của thân rễ có một rãnh lớn và có nhiều đổt vòng xếp sít 
nhau, trên đổt cỏ nhiều gốc lả còn sót lại màu nâu vàng mọc 
ra 2 bcn, mặt dưới có nểp nhăn và nhiều vết rễ nhỏ hỉnh 
chấm tròn lồi lõm. Chất cứng, dễ bè gãy. Mặt gây màu vàng 
nhạt. Mùi nhẹ. Vị hơi ngọt, đắng, nhai có chất nhớt.
Dược liệu đã thái lát: Các lát dày gan tròn, không đều. Mặt 
ngoài màu nâu hoặc nâu vảng, mang một số gốc íá dạng sợi 
màu nâu vàng và các vết sẹo của rễ con lồm vào hoặc lồi 
ra. Mặt cat màu vảng nhạt tới vàng. Mùi nhẹ, vị hơi ngọt, 
đẳng, có chất nhày khi nhai.

Định tính
A. Trộn 2 g bột dược liệu với 10 ml ethanol (TT), lắc, để 
lẳng 20 min. Lấy 1 ml dịch troné ở bên trên; cò bổc hơi đến 
cắn. Nhỏ 1 giọt acid sulfuric (IT) vào can, lúc đầu hiện ra 
màu vảng, sau biến thành màu đỏ, màu tím, rồi màu nâu.
B. Lấy 0,5 g bột dược liệu vào ống nghiệm, thêm 
10 mỉ nước, lác kỹ, một lớp bọt bền được tạo thành. Lọc, 
lấy 2 ml dịch lọc, thêm 1 giọt dung dịch sắt (ỈU) clorid 
5 % (TT) xuất hiện tủa màu xanh đen.
c. Phương pháp sắc kỷ lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn móng'. Silica gel GFiỉ4.
Dung môi khai triển: Clorớ/orm - ethyl aceiat (11 : 1). 
Dung dịch thử: Lấy 5 g bột dược liệu, thêm 50 ml ethanol 
95 % (TT), dun hôi lưu 60 min, để nguội, lọc, lấy dịch lọc, 
thêm 2 ml dung dịch acid sulfuric 5 % (TT), đun hồi lưu 
trong cách thủy 3 h, sau đó cô dịch chiết thu được đến can. 
Hòa tan cắn trong 2 ml cloroform (TTj.
Dung dịch đổi chiểu: Hòa tan sarsasapogenin chuẩn trong 
cloroform (TT) đe được dung địch chứa 5 mg/ml làm dung 
dịch đối chiếu. Nểu không có sarsasapogenin, lấy 5 g bột 
Tri mẫu (mẫu chuẩn) rồi chiết như mô tả ở phần Dung 
dịch thử.
Cách tiên hành: Châm riêng biệt lên bản mỏng 7 gỉ mỗi 
dung dịch trân. Sau khi triển khai sẳc kỷ, lay bàn mông ra, đế 
khô ngoài không khí. Phun hỗn hợp của dung dịch vaniỉin 
8 % trong ethanol khan (TT) và dung dịch acid sulfuric 
(0,5 : 5) [pha dung dịch acid sulfuric: Lay 2 mí nước, thêm 
cân thận 7 ml acid sulfuric (TT), làm lạnh, thêm mrởc vừa đủ 
10 nil]. Sấy bán mỏng ở 100 °c trong 5 min. Quan sát dưới 
ánh sáng thường. Trên sấc ký đồ cùa dung dịch thừ phải có 
các vết cùng màu sắc và giá trị Rf với các vết trên sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Tạp chất
Rễ con, các bộ phận còn lại từ lá chết và các tạp chất khác: 
Không quá 3,0 % (Phụ lục 12.11).

Tro toàn phần
Khône quá 8,5 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 4,0 % (Phụ lục 9,7).

Chế biển
Thu hoạch vào mùa xuân, thu. Đào lấy thân rễ, rửa sạch, 
cắt bỏ rề con, phơi khô.

Bào che
Tri mẫu: Loại bỏ tạp chất, nia sạch, ủ mêm, thải lát dày, 
phơi khô, bỏ lông và chất vụn.
Tri mẫu chế muổi: Lấy Tri mẫu, rang nhỏ lửa đến khô, lấy 
ra tâm nước muối, lại sao khô, lấy ra để nguội. Cứ 100 kg 
Tri mẫu phiến dùng 2,8 kg muối.

Bảo quản
Để nơi khô, tránh âm, sâu mọt.

Tính vị, quỵ kinh
Khổ, cam, hàn. Vảo các kinh phe, vị, thận.

Công nãng, chủ trị
Thanh nhiệt, tả hỏa, trừ phiền chì khát, nhuận tảo. Chủ tri: 
Nhiệt bệnh có sốt cao khát nước, phế thận âm hư có cốt 
chưng, trào nhiệt; nội nhiệt tiêu khát, ruột ráo táo bón.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 6 g đến 12 g, dạng thuổc sắc hoặc hoàn tán. 
Thường phối hợp với các vị thuốc khác.

Kiêng kv
Người hư hàn không nên dùng.

TRINH N ữ HOÀNG CUNG (Lả)
Folium Crìni latifoVú

Lá đã phơi hay sấy khô cùa cây Trinh nữ hoàng cune 
(Crimtm latifolium L.)_, họ Thủy tiên (Amaryllidaceae).

Mô tả
Lá hình dải, dài 30 cm đến 50 cm, rộng 3 cm đến 8 cm, 
mòng, nhẹ, ở giữa dày, càng ra mép lá càng mỏng, mép 
gọn sóng, đầu nhọn hay tù, gốc phăng. Phiến lá có màu 
nâu vàng hoặc nâu nhạt, có rất nhiều gân nhò song song 
vói gân chính. Thê chất dai, mặt bè có nhiều sợi tơ nhỏ 
màu trắng. Mùi hơi chua, hăc đặc biệt, vị hơi đắng.

Vi phẫu
Biểu bi trên và dưới gồm các tế bào nhỏ hình vuông thành 
dày hỏa cutin, xêp đêu đặn thành hàng, rải rác có lỗ khí. 
Mô giậu không rồ. ơ  phần phiến lá, mỗi gân phụ được 
cấu tạo từ một bó libe-gỗ gồm 2 đến 3 mạch gồ cùng với
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libe xếp thành hàng vuông cóc với bề mật biêu bì. Xen kẽ 
giữa các bó libe-gỗ là mô khuyết, phía trên các mô khuyết 
thường có các đám sợi- Mô mềm gồm những tê bào thành 
mòng, kích thước không đều. Phần gân chính có cấu tạo 
tương tự như gân phụ nhưng bó libe-gỗ to hơn và ở phân 
lồi. sát lớp biểu bì dưới có một đám mô dày.

Bột
Bôt màu nâu nhạt, mùi đặc trưng, vị hơi đăng. Mành biêu 
bì mane lổ khí. Mảnh biểu bì mang cutin lồi. Nhiều mành 
mạch vòng đem hoặc đan chéo vào nhau, mạch vạch, các 
manh mạch xếp thưa đặc biệt. Tinh thê calci oxalat hình 
kim, thường bị gày, đứng riêng lè hay tụ lại thành từng đám.

Định tính
A. " Lấy 2 g bột dược liệu, thêm 20 ml ethanol 96 % (77), 
đun sôi trên cách thủy 5 min, lọc, lấy 2 ông nghiệm, mỗi 
ống cho ỉ ml dịch lọc đc làm các phàn ứng sau:
Óng 1: Thêm vài giọt dung dịch natrì hvdroxvd 5 % (77), 
dung dịch chuyên từ màu vàng nhạt sang màu cam đậm. 
óng 2: Thêm 0,5 ml acidhydrocloric (TT), thỏm một ít bột 
maguesi (Tỉ), dung dịch có màu đỏ.
B. Lấv 2 g bột dược liệu, làm ẩm bàng amoniac (77), thêm 
30 ml doroform (77), lẳc siêu âm 15 min, lọc. Cô dịch lọc 
trên cách thùy đến cạn. Hòa cắn trong 10 nil dung dịch 
acid hydrocỉoric 0,1 N  (77), lọc, lấy 3 ổng nghiệm, mỗi 
ổng cho 2 ml dịch lọc để làm các phàn ứng sau:
Óng 1: Them 1 giọt thuốc thử Mover (77), cho lùa trắng. 
Ống 2: Thêm 1 giọt thuốc thử Bouchardat (77), cho 
tủa nâu.
Ong 3: Thêm 1 giọt thuốc thừ Dragendorff (77), cho tùa 
đò cam.
c. Phương pháp sác ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn móng: Silica gel G.
Dung môi khai trien: Cỉoro/orm - methanol - amoniac 
(7 :1 :0 ,05).
Dung dịch thư: Lấy 4 g bột thô dược liệu, thêm 50 ml 
ethanol 50 % (77), đun hồi lưu trong 1 h, lọc. Cô dịch lọc 
trên cách thùy đến cạn. Hòa cắn trong 10 ml nước. Kiềm 
hóa dung dịch bàng amoniac (TT) đển pH 10- 11, lắc 
với 30 ml cỉoro/orm (77). Gạn lấy dịch chiết cloroform, 
cô trên cách thủv đên cạn. Hòa cắn trong ! ml hồn hợp 
cloro/orm - methanol (9 : 1).
Dung dịch chát đoi chiếu: Hòa tan crìnamidin chuẩn trong 
hôn hợp cloroform - methanol (9 : 1) để được dung dịch có 
nông độ khoảng 0,5 rng'ml.
Dung dịch dược liệu đoi chiêu: Lấy 4 e bột thô lá Trinh nừ 
hoàng cung (mau chuân) tiến hành chiết như mồ tà ờ phan 
Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 10 ị.il mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 12 cm, lấy bản mòng ra, để khô trong không khí, 
phun thuốc thử Dragendorff (TT). Quan sát dưới ánh sáng 
thường. Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thừ phải có các vết 
cùng màu săc và giá trị Rf với các vết trên sac ký đỏ của 
dung dịch dược liệu dối chiếu, trong đó có một vet có giá
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trị R|'Và màu sác tương ứng với vết crinamidin tren sac ký 
đô cùa dung dịch chất đối chiếu.
D. Trong phân DỊnh lượng, sác kv đô của dung dịch thử 
phải cho pic có cùng thời gian lưu với pic cùa crin am id iu 
trên sác kv đồ dung địch chuẩn.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6; 1 g; 100 CC; 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 0,5 % (Phụ lục 12.11).

Định lượng
A. Định lượng alcaloid toàn phần 
Cân chính xác khoáng 10 g bột thô dược liệu (đà trừ dộ 
ấm) vào bình nón nút mài 250 ml, thêm 100 ml ethanol 
96 % (Tí) [đà acid hóa bang dung dịch acid acetic 5 % 
(77)], đun sôi hôi lưu 30 min, gạn lọc qua bông. Tiêp tục 
chiết như trên cho đến khi dịch chiết không còn phản ứng 
với thuốc thừ alcaloid nữa [không còn tủa với thuỏc thử 
Mayer (77)]. Gộp các dịch chiết ethanol, bốc hơi trên 
cách thủy đến cạn. Hòa tan can băng 40 ml dung dịch acid 
sulfuric 5 % (1T) chia làm 3 lần, mồi lân lắc siêu âm 5 min, 
lọc qua giấy lọc vào một bình lẳng gạn. Rửa ticp giây lọc 
bàng 10 ml dung dịch acid sulfuric 5 % (77) nữa. Gộp dịch 
rửa vào bình gạn trên. Kiềm hóa dung dịch bang amonỉac 
(77) đến pH 10 rồi lắc với cloroform (TT) 5 lẩn, mồi lần 
30 ml. Gộp các dịch chiêt cloroform vào bình gạn khác, lãc 
nhẹ với 50 ml nước. Gạn bỏ lớp nước. Gạn lấy lớp cloroíbnn, 
làm khan bang natrỉ sulfat khan (77), gạn cloroform vào 
bình nón 250 ml. Rửa natri sulfat khan bang cloroform (77) 
3 lần, mồi lan 5 ml. Gộp dịch nra vào bình nón 250 ml 
trên, bổc hơi cloro form đen cấn khô. Hòa tan can trong 1 ml 
ethanol 96 % (77). thêm chính xác 10,0 ml dung dịch acid 
hydrocbñc 0,02 N (CD), lấc siêu âm 10 min, thèm 2 giọt 
dung dịch methyl dò (CT). chuẩn độ acid hyđrođoric thửa 
băng dung dịch natri hydroxyd 0,02 N (CĐ) đôn khi dung 
dịch chuyển tử màu đỏ sang màu vàng.
Song song chuân dộ mầu trang trong cùng điểu kiện.
1 ml dung dịch natrì hỵdroxyd 0,02 N (CĐ) tương đương 
với 0,005746 g lycorin (C16H17N 04, p.t.l: 287,32). Hàm 
lượng (X %) alcaloid toàn phần được tính theo công thức

X(%) = — -  v) x 0,003746 x j 00
m

Trong đó:
V là thể tích dung dịch na tri hydroxyd 0,02 À’ (CD) đa 
dùng cho mẫu trảng, tính bang ml;
V !à thề tích dung dịch natri hydroxyd 0,02 s  (CD) đà dùng 
cho mẫu thử, tính bằng ml;
m là khối lượng bột dược liệu đem định lượng dà trừ độ 
ẩm, tính bằng g.
Dược liệu phải chứa ít nhất 0,2 % alcaloiđ toàn phần tính 
theo lycorin ((..’i^HpNOQ tính trên dược liệu khỏ kiệt.

TRINH Nữ HOÀNG CUNG (Lá)
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B. Phương pháp sắc kỷ lòng (Phụ lục 5.3)
Pha động: Acctonitriỉ - đệmphosphat pỉỊ 3,0' theo chương 
trình dung mõi.
*ĐệmphasphaipH3,0: Hòa tan 13,6 g kaỉi (ỉihycỉroỊ)hosphat 
(Tỉ) vào 800 ml nước, thêm 3 ml triethyỉamin (TT), lăc 
đều, điểu chinh đen pH 3,0 băng acid phtìsphoric (TT), 
thèm nước vừa đu 1000 mỉ.
Du uy dịch thứ: Cân chính xác khoang 2.5 g bột dược liệu 
(râv qua số 355) vào binh nón nút mài 100 mi. làm âm bàng 
amoniac ỉTT). đậv kín, đê yên trong ỉ h. Thêm 50 ml hôn 
họp dung mòi chro/orm - meỉhcmoỉ (3 : 1). lãc siêu âm 
30 min. đê lãng, lọc qua giây lọc. Bã dược chiêt như trên 
4 lần nừa, mồi lần với 40 ml hỗn họp dung môi trên. Gộp 
các dịch chiết hồn họp dung môi, cô trên cách thày đen cạn. 
Dùng dung dịch acicỉ hydrocỉoric 0,Ị A/ (TT) đê hòa tan và 
chuyên toàn bộ cắn vào hình định mức 20 ml, thèm dung 
dịch acidhydrocloric 0,i M  (TT) đên vạch, lẳc đêu, lọc qua 
giấy lọc thường rồi lọc tiếp qua màng lọc 0,45 pnt.
Dung dịch chuồn: Cân chính xác crinamidin chuần và hòa 
tan trong dung dịch acid hydrocỉoric 0, ỉ M (TT) dê được 
dung dịch có nông độ chính xác khoang 0,1 mg/ml.
Điêu kiện sác ký:
Cột kích thước (25 em X 4,6 mm), được nhôi pha tĩnh c  (5 |im). 
Detector quang phô từ ngoại đặt ở bước sóng 285 nm.
Toe độ dòng: 1 ml đen 1,5 ml/min (điêu chinh tốc độ dòng 
đề thời gian ltnt của crinamidin khoảng 30 min).
Thể tích tiêm; 50 |il.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thời gian Dệm phosphat plỉ 3,0* Acctonitril
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-40 90 10

40-41 90 — 60 10 — 40
41 - 60 60 40
60-61 60 — 90 40— 10
61-65 90 10

Kiêm tra tính phù họp của hệ thống; Tiến hành sảc ký 6 lần 
dung dịch chuẩn. Đô lệch chuẩn tương dối của diện tích pic 
crinamidín trong 6 lần tiêm không quá 2,0 %, hộ so đối xímg 
của pic crínamidin không quá 1,5 và số đĩa lý thuyết trung 
binh của cột tính theo pic crinạmidin không dưới 10 000. 
Tiêm lán lượt dung dịch chuấn và dung dịch thừ. Căn cứ 
vào diện tích pic thu được từ dung dịch thừ, dung dịch 
chuân và hàm lượng Ci7H 19N05 cùa crinamidin chuẩn, 
tính hàm lượng cùa crinamiđin trong dược liệu.
Dược liệu phải chửa không dưới 0,08 % (theo khối lượng) 
crinamidin (C |7II|<?N05) tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
1 hu Húi lá tử tháng 4 đến tháng 9, loại bỏ lá vàng úa, phơi
trong râm hoặc sấy ở 40 °c  đến 50 °c đến khô. Khi dùng, 
cắt đoạn 3 em đến 5 em. Sao vàng.

Bảo quản
Trong hao bì kín. Đe nơi khô ráo, thoáng mát. Tránh nấm 
mổc và sâu mọt.

Tính vị, quy kỉnh
Vị đắng, chái. Tính ôn. Quy kinh thận, bàng quang.

Công năng, chủ trị
Lợi niệu, nhuvỗn kiên, tán kct, ticu u, giài độc (ôn bô thận 
dương, hóa kill hành thúy). Chú trị: Tiểu tiện bí dắt, u XƯ 
tuvến tiền liệt, u vú, u tử cung, dạ dày.
Lá tươi và thân hành dùng ngoài, hơ nóng xoa bóp vào chỗ 
sưng đau do thấp khớp, sang chấn.

Cách dùng, liều luọtìg
Ngày dùng 4 e đến 10 g, dưới dạng thuốc sẳc.
Dùng ngoài: Lượng thích họp.

TRƯ LINH 
Ptìỉyporus

Nẩm trư linh ỊPolvponts umbel latus (Pcrs.) Fries], họ 
Nấm Lồ (Polyporaceae).

Mô tả
Dược liệu là nhìmg khỏi hình dạng thay đôi, thưìmg dẹt, 
phản nhánh cỏ mặt ngoài màu đen, nhiều chỗ lồi lõm, ruột 
trắng ngà. nhẹ, xốp.

Vi phẫu
Mặt cắt thường hình tròn, dẹt, cấu tạo bời các sợi nấm 
đường kính 5 pm đến 10 Ịim, phía ngoài các sợi nấm đan 
xen vào nhau chặt, phần trong lòng lẻo hơn, rải rác có các 
tinh thê hình khối.

Bột
Bột màu xám nhạt, vị nhạt, mùi hơi tanh. Soi dưới kính 
hiển vi thấy: các sợi nấm mảnh, ít phân nhánh, rải rác có 
các bào tư nhò hình trứng, các tinh thể hình khối.

Định tính
A. Lấy khoảng 1 g bột dược liệu, thêm 10 ml dung dịch 
acid hydrocỉoric loãng (TT), đun sôi trong cách thùv 
khoảng 15 min, khuấy đêu sẽ tạo nên dung dịch nhớt.
B. Phương pháp săc kv lóp mòng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Silica gel 60F2Ị4.
Dung môi khai triẽn: Ether dầu hóa (60 °c  đến 90 ữC) - 
ethyl ace tat (3 : 1).
Dung dịch thừ: Láy 1 g bột thô dược liệu, ngâm 30 min 
trong 20 ml methanol íTT) thinh thoảng lãc. lọc, cô dịch 
loc tới khoang 1 ml dùng làm dung dịch thừ.
Dung dịch dơi chiêu: Lay 1 g bột Trư linh (mẫu chuẩn), 
tiến hành chiết như mô tã ờ phần Dung dịch thừ.
Cách tiến hành: ( ’ham riêng biệt lèn cùng bán mòng 5 Ịil đến 
10 ul mồi dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản 
mỏng ra đề khô ngoài không khí ở nhiệt độ phòng. Quan sát 
dưới ảnh sảng tử ngoại ờ bước sóng 254 nm, trên săc ký đô 
của dung dịch thư phải có các vết có cùng màu sắc và giá trị 
Rf với các vết trên sac ký' đồ của dung dịch đổi chiếu.

Độ ẩm
Không dược quá 12.0 % (Phụ lục 9.6, 1 ẹ. 85 °c, 4 h).
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Tạp chất
Không được quá 1 % (Phụ lục 12.11).

Tro toàn phần
Không được quá 3,0 % (Phụ lục 9.8).

Chất chiết đưọc trong dược liệu
Không được dưới 2,5 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10). 
Dùng nước làm duns môi.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa xuân hoặc mùa thu, rửa sạch, thái 
mỏng, phơi khò.

Bảo quản
Đẻ nơi khô ráo, thoáng mát, định kỳ phơi sấy lại.

Tính vị, quy kinh
Vị ngọt, nhạt, tính bình. Vào các kinh thận, bàng quang. 

Công năng, chủ trị
Lợi tiểu, táo thấp. Chủ trị: Sưng phù, tiểu khó, tiểu đục.

Cách dùng, liều lưọmg
Ngày dùng 6 g đến 15 g, dạng thuốc sắc.

Kiêng ky
Người bệnh đau thận, phụ nữ có thai phải cẩn thận khi dùng.

TỤC ĐOẠN (Rễ)
Radix Dipsaci 
Rễ kế
Rễ đã phơi hav sấy khô của càv Tục đoạn (Dipsacus 
japoniem Miq. }, họ Tục đoạn (Dipsacaceae).

Mô tả
Rễ hình trụ, hơi cong queo, đầu trên to, đầu dưới thuôn 
nhó dân. dài 8 em đèn 20 em, dường kính 0,4 em đến 
ỉ em. Mặt ngoài màu nâu nhạt đèn nâu xám, có nhiêu nếp 
nhăn và rãnh dọc, có nhiều lồ hi nằm ngang và những đoạn 
rê con còn sót lại. Dễ bẻ gãy, mặt bẻ lờm chởm. Mặt cát 
ngang có l(ýp bần mỏng, tầng sinh libc-gồ màu nâu, bó 
libe-gỗ màu nâu nhạt, sắp xếp thành tia tỏa ra.
Tục đoạn thái lát: Các lát mong hình tròn hoặc hình bầu 
dục. Bèn ngoài màu nâu xám, nhiều nếp nhăn dọc. Trên bề 
mặt lát: phàn vò có màu lục sẫm hoặc màu nâu, gồ có màu 
vàng xám hoặc nâu vảng, các bó mạch xếp thành đường 
xuyên tâm, tâng phát sinh thành vòng màu sẫm. Mùi nhẹ, 
vị đăns hơi ngọt và se.

Vi phẫu
Lóp bân câu tạo bời nhiều hàng tẻ bào, có thành hóa bàn. 
Mô mẽm vo gôm nhũng tê bảo nhỏ, có thành mỏng nhăn 
nheo, rái rác có nhiều tinh the ealei oxaỉat hình cầu gai. 
Libe cấp 2 cấu tạo bời những tế bào nhò. xốp đều đặn 
thành một vòng tròn. Tầns sinh libe-gỗ. Gồ cấp 2 cấu lạo

bời những mạch gỗ lo, có thành dàv, xếp nổi tiẻp thành 
từng dày rời nhau trong mô mềm gỗ. Mô mềm gỗ gom 
nhừng tế bào không hỏa gỗ. Mô inêm tuy gồm những tế 
bào có thành dày hóa mỏ cứng.

Bột
Màu nâu nhạt, mùi thơm, vị dăng sau chát. Soi kính hiên vi 
thấy: Nhiều tinh thể calci oxulat hình câu gai, đường kính 
38 pin den 50 pm, rải rác ờ ngoài hay ờ trong tế bào mô 
mềm hình chữ nhật có thành mòng. Manh bàn màu vàng 
nâu. Nhiều manh mạch mạng, mạch châm, đirờne kính 
3 pm đến 40 pm. Mạch ngăn.

Dịnh tính
A. Dưới ánh sáng tử ngoại, bột Tục đoạn có màu nâu đen.
B. Cho khoảng 2 Ö hột dược liệu vào một bình nón nút 
mài dung tích 100 ml, them 4 ml amoniac đậm đặc 
(77), lắc đều, đậy kín và de yên trong 1 h. Thêm 30 ml 
clowform (TT), lac siêu âm trong 30 min. Lọc lấy địch 
chiết clorofonn, làm khan bàng natri Sulfat khan (77), lọc 
và bốc hơi trên cách thủy tới khô. Hòa tan can trong 5 ml 
dung dịch acid sulfuric 10 % (TT) được dịch chiết đê làm 
các phàn ứng sau:
Lay 1 ml dịch chiết, thêm 2 giọt thuốc thừ Mayer (77), 
xuât hiện tua trăng.
Lấy I ml dịch chiết, thêm 2 giọt thuốc thứ Bouchardat 
(77), xuất hiện tủa nâu.
Lấy 1 ml dịch chiết, thêm 2 giọt thuốc thừ Dragendorff
(77), xuất hiện tủa đỏ cam.
c. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bc)n mòng: Silica gel G.
Dung mòi khai triển: Cycỉohexan - ethyl acetat - aceton 
( 7 : 3 :  0,5).
Dung dịch thừ: Lấy 1,0 g dược liệu đã thái nhò, thêm 
20 ml hop hợp ethanol - clorofonn (1 : 2), dun sôi trên 
cách thủy khoảng 2 min, đố nguội, lọc. Bốc hơi dịch lọc 
den còn lại 2 ml làm dung dịch thừ.
Dung dịch doi chiếu: Lay khoảng 1.0 g Tục đoạn (mầu 
chuân) đã thái nhò, chiêt như mô tả ờ phần Dung dịch thừ. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 10 pl mồi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bàn mòng ra 
đế khô ở nhiệt độ phòng, phun dung dịch vanilin - acid 
sulfuric (TT), sấy ở 120 °c cho den khi các vết hiện rõ. 
Quan sát dưới ánh sảng thường. Trên sac ký đồ cùa dung 
dịch thử phải có các vết có cùng màu sắc và giá trị Rf với 
các vêt trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Tạp chất
Dược liệu còn sót gốc thân: Không quá 5.0 % (Phụ lục 12.11). 

Tro toàn phần
Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.8).

Chat chiết được trong được lien
Không it hơn 41,0 % tính theo dược liệu khỏ kiệt.
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Tiến hành theo phưomg pháp chiết lạnh (Phụ lục 12.10). 
Dùng nước làm dung môi.

Địnhlưọng
Ptnrơng pháp sắc kv long (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitril - nước (30 : 70). điêu chinh tỷ lệ nêu 
cần thiết.
Dung dịch thừ: Cân chính xác khoảng 0.5 g bột dược liệu 
(qua rây số 180) vào bình nón nút mài, thêm chinh xác 
25 ml methanol (Tĩ), đậy nút bình và cân xác định khôi 
lượng. Lấc siêu âm trong 30 min, đỏ nguội và cân lại, bô 
sung methanol (TT) để được khối lượng ban đầu, lẳc đều 
vá lọc. Hút chính xác 5 ml dịch lọc vào bình định mức 
50 ml, thêm pha động vừa đủ đến vạch, lấc đỏu.
Dung dịch chuân: Hòa tan asperosaponin VI chuẩn trong 
methanol (TT) để được dung dịch có nồng độ chính xác 
khoảng 1,5 mg/ml. Hút chính xác 1 ml dung dịch trên cho 
vào bình định mức 10 ml, thêm pha động vira đù đen vạch, 
lẳc đều.
Điêu kiện sắc kv:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 turn) dược nhôi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 212 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/inin đến 2,0 ml/min.
Thế tích ticm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký dung dịch chuẩn. Tính số đỉa tý Ihuyêt 
của cột. Số đĩa lý thuyết của cột tính trên pic asperosaponin 
VI phải không được dưới 3000.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuân và dung dịch 
thử. Dựa vào diện tích pic thu được trên sac kv đo cua dung 
dịch thừ, dung dịch chuân và hàm lượng C47H4ftOjs cúa 
asperosaponin VI chuẩn, tính hàm lượng asperosaponin VI 
trong dược liệu.
Dược liệu phải chửa khône dưới 2,0 % asperosaponin VI 
(C4->H46O ií0 tính theo dược liệu khó kiệt.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu, đào lấy rễ già, rứa sạch, bo gốc 
thân và rễ con, phơi hoặc sấy đến khô ừ 50 °c đốn 60 °c. 
Tục đoạn thái lát: Lấy Tục đoạn khô rửa sạch, ủ mềm, thái 
thành lát mòng, phơi hoặc sấy khô.

Bào chế
Tục đoạn chế rượu (Tim Tục đoạn): Dùng 1 L rưọu cho 
10 kg Tục đoạn thái lát. Phun đều rượu vào Tục đoạn và 
ù cho thấm đều rượu trong 30 min đến 1 h. Sao ờ nhiệt độ 
vira phải đến khi có màu hơi đen.
Tục đoạn chế muối (Diêm Tục đoạn); Dùng 0,2 kg muối 
cho 10 kg Tục đoạn thái lát. Hòa tan muối vào khoảng 0,5 L 
nước. Phun vào Tục đoạn và ủ cho thấm nước muối vào lõi 
trong 30 min đến 1 h. Sao ở nhiệt độ vừa phãi đcn khô.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Khổ, cam, tân, vị ôn. Quy vào kinh can, thận.

TỬ' UYÊN (Rề và Thân rỗ)

Công năng, chủ trị
Bổ can thận, cường cân cốt, liền xương, an thai. Chủ trị: 
Thát lưng và đẩu gối đau vẻu, di tinh, dộng thai, rong kinh, 
băng huvet, đới hạ. sanẹ chẩn, gãv xương, đút ạán.
Tiru Tục đoạn thường dùng cho người phong thấp, sang chẩn. 
Diêm Tục đoạn thường dùng cho người đau yếu thắt lưng 
và đẩu gôi.

Cách dùng, liều lưọng
Ngày dùng từ 9 g đến 15 g, phối hợp với các vị thuốc khác. 

Kiêng ky
Không dùng cho người âm hư hỏa vượng.

TÜ LY KIN (Rề và Thân rễ)
Radix et Rít ¡zoma Aster is tatarỉci

Re và thản rễ đã phơi hay sấy khô của cây Tử uyển (Aster 
tataricm LT), họ Cúc (Asteraceac).

Mô tả
Dược liệu là thân rễ và rễ. Thản rễ là những khối lón, nhò 
không đều, đinh có vết tích của thân và lá. Chất hơi cứng. 
Các thân rề mang nhiều rễ nhò, dài 3 cm đến 15 cm, đườne 
kính 0,1 cm đến 0,3 cm, thường tét lại thành bím. Mặt 
ngoài màu đó hơi tía hoặc màu dò hơi xám, có vân nhăn 
dọc. Chất rỗ tương đổi dai, mềm. Mùi thơm nhẹ, vị ngọt, 
hơi đang.

Viphẩu
Mặt cat ngatvỉ, cùa rễ: Te bào ngoại bi thường bị khô và 
đỏi khi tróc ra, có chứa sac to đỏ hơi tía. Tố bào hạ bì xếp 
thành một hàng, kéo dài theo hướng tiếp tuyến, một số có 
chứa sắc tố đò hơi tía, thành tế bào bên và bên trong hơi 
dàv lèn. Vỏ rộng, có những khoảng gian bào; trong vò có 
4 đen 6 ống tiết. Nội bì thấy rõ. Trung tại nhỏ, gỗ hình đa 
giác, xếp xen kẽ các bó libe, ờ  trung tàm thường là ruột. 
Thân rễ: Biểu bi mang lông tiết, rải rác trong vỏ có tế bào 
đá và tế bào 1UÔ cứng.
Các tế bào mô mềm cùa rễ và thân rễ có chứa inulin, đôi 
khi có chứa cụm calci oxalat.

Định tính
A. Lấy 2 g bột dược liệu, thêm 20 ml nước, đun trong cách 
thủy ờ 60 cc  trong 10 min, lọc nóng, đê nguội. Lấy 2 ml 
dịch lọc vào ổng nghiệm có nút mài, lắc mạnh trong 1 min, 
sẽ xuất hiện bọt bền trong 10 min.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mủng: Silica gel G60F]U-
Dung môi khai trien: n-Hexan - ethyl acetơt (9 : 1).
Dung dịch thư: Lấy khoảng 2 g bột dirợc liệu, thêm 
20 ml ether dầu hỏa (60 °c đến 90 °C) (77), đun hồi lưu 
trên cách thủy trong 30 min, lọc, để bay hơi dịch lọc còn 
khoảng 2 ml lãm dung dịch thử.
Dung dịch đoi chiều: Lấy khoảng 2 g bột Tử uyển (mẫu 
chuẩn), chìẻt như dung dịch thừ.
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Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lèn ban mong 10 pl mồi 
đung dịch trên. Sau khi trien khai sắc ký, lấy bàn mòng ra, 
đề khô ờ nhiệt độ phòng. Phun dung dịch vanilin - acid 
suifwic (TT). Quan sát dưới ánh sáng thường. Sãc ký đồ 
cùa dung dịch thử phái cho các vết có cùng màu sắc và giá 
trị RfVỚi các vết trên sắc ký đồ của dung dịch dối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 85 °c, 5 h).

Tạp chất
Không quá 3,0 % (Phụ lục 12.11).

Tro toàn phần
Không quá 15,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 8,0 % (Phụ lục 9.7).

Chất chiết đưực trong dược liệu
Không được ít lum 45,0 % tỉnh theo dược liệu khô kiệt. 
Tiến hành theo phưcmg pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10). 
Dùng nước làm dung môi.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa xuân vả mùa thu, đào lấy rễ và thân rề, 
loại thân rễ có màu và đất cát, tết bó lại, phơi nắng đến khô.

Bào chế
Tử uyển song: Loại bo tạp chất, rửa sạch, u mềm nhanh, 
thái phiến và phơi khô.
Mật Từ uyên (chỏ mật): Mật ong hòa loãng bàng nước SÔI. 

trộn đều Mật one với Tử uyển phiến, ù đốn khi mật ong 
thâm đều, cho vào chảo, sao nhò lửa đển khi không dính tay, 
lây ra và đè nguội. Dims 2,5 kg mật ong cho 10 kg Từ uyển.

Bảo quản
Nơi khô, mát, tránh nấm mốc.

Tính vị, quy kinh
Cam. khố, ôn. Quy vào kinh phế.

Công năng, chủ trị
Tuyên phe, hóa đàm. chi khái. Chủ trị: Ho và suvễn mới 
hoặc láu ngày kèm nhiều đàm, hư hao.

Cách dùng, liều lưọng
Ngày dùng từ 5 đến 9 g, phối hạp với các vị thuốc khác. 
Chủ ỷ: Không nên dùng nhiều và độc vị, thường phối hợp 
với Khoản đông hoa, Bách bộ.

TỲ BÀ DIỆP 
Folium Eriơhotryae 
Nhót tây, Nhót Nhật bản
Lá phơi hoặc sây khò cùa cây TỲ bà (Erìobotiya 

japónica (Thunb.) Lindl.). họ Hoa hồng (Ro.saceae).

Dược ĐI ỦN VIỆT NAM V

Mô ta
Lá hình thuôn hay hình trứng dài, dài 12 cm den 30 cm, 
rộng 4 cm den 9 cm. chóp lá nhọn, gốc lá hình nêm, mép 
lá có răng cưa thưa hoặc ngu vòn vê phía gỏc lá. Mặt trên 
lá màu lục xám, màu vàng nâu hoặc màu đò nâu, tương 
đổi nhẵn. Mặt dưới lá máu nhạt hơn, có nhiều lỏng nhung 
màu vàng, mọc dày. Gân lá hình lông chim, gân ệiữa lôi 
lên ỏ’ mặt dưới, gân bên cỏ 15-20 dôi. Cuông lá rât ngăn, 
phủ lông mao màu vàng nâu. Lá dày, chất cúng, giòn, dễ 
bẻ gãy; không mủi, vị hơi đăng.
TỲ bà diệp thái sợi: Các sợi nhỏ có một mặt màu lục sâm, nâu 
vàng hoặc nâu dỏ. tương đối mịn. Mặt còn lại cỏ lông mãng 
và gân lá nhô len. Chất dai, giòn; không mùi, vị hơi đắng.

Vi phẫu
Te hào bien bì trên hình chừ nhật, bên ngoài ỉà lớp cutin 
dày. Te bào biểu bi dưới mang nhiều lõng chc chớ đơn bào, 
thưcrng bị cong, phần nhiều có hỉnh chữ V gân gân giừa lá, 
lỗ khi nhìn thav rd. Mô giậu cỏ 3 den 4 hàng tế bào, mô 
khuyết thưa, chứa tinh thể calci oxalat hình lăng trụ, đôi 
khi cụm lại thành từng đảm. Bỏ mạch của gân giữa gần 
như một vòng tròn. Sợi xểp thành vòng tròn không liên 
tục. vách hóa gồ, bao quanh là các tẽ bào mô mêm có chứa 
các tinh thê calci oxalat hình lăng trụ hợp thành sợi tinh 
thể. Các tế bào chứa chất nhảy và các tinh thồ catci oxalat 
hình lăng trụ rải rác trong mô mềm.

Định tính
Phương pháp sac ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng’. Siìỉca geỉ GF2Ĩ4.
Dung môi khai trỉên: Tollten - aceton (5 : 1).
Dung dịch thư: Lãỵ khoảng 1 g bột dược liệu, thêm 
20 ml ethanol (TT), lãc siêu âm trong 20 min, lọc. Cô dịch 
lọc trên cách thủy đến cạn, hòa cấn trong 5 ml ethanol (TT) 
làm dung dịch thử.
Dung dịch dôi chiêu: Hòa tan chất đôi chiêu acid ursolic 
trong ethanol (TT) đô được dung dịch đối chiếu có nong độ 
1 mg/ml. Neu không có acid ursolic thì lấy khoảng 1 g bột 
Tỳ bà (mẫu chuẩn), chiết như mô tà ớ phần Dung dịch thử. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lén bàn mỏng 1 pỉ mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triền khai sắc ký, lấy bản mỏng 
ra, đê khô ở nhiệt độ phòng. Phun dung dịch acid sulfuric 
Ỉ0 % trong ethanol (TT), sấy ờ 105 °C cho đến khi xuất 
hiện vết. Quan sát dưới ánh sáng thường. Trên săc ký đô 
cùa dung dịch thừ phải cho các vết có cùng màu săc và giá 
trị Rị-với các vết trẽn sắc ký đồ cúa dung dịch dối chiếu.

Độ ẩm
Không được quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 80 °C, 3 h). 

Tạp chất
Không được quá 1,0% ( Phụ lục 12.11).

Tro toàn phần
Không được quá 7,0 % (Phụ lục 9.8).

Tỷ lệ vụn nát
Qua rây có kích thước mẳt ráv 3,150 mm: Không được quá 
5,0 % (Phụ lục 12.12).

TỲ BÀ DIỆP
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Dược DI ẺN' VIỆT NAM V

Chất chiết được trong dưọc liệu
Không dưới 10,0 %, tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiêt nóne (Phụ lục 12.10). 
Dùng nước làm dung môi.

Chế biến
Thu hải lá quanh năm. phơi gân khỏ, bó thành những bó 
nhỏ và phơi khô.
Tỳ bà diệp thái sợi: Loại bò lông nhung, phun nước cho 
mềm, thái sợi và phơi khô.
Mật Tỳ bà diệp (chế mật): Mật ong được hòa loâng bàng 
nước sôi. trộn đều với Tỳ bà diệp thái sợi, ủ cho mật thấm 
đều, cho vào chào sao nhỏ lửa đến khi sờ không dính tay, lay 
ra và đê nguội. Dùng 2 ke Mật one cho 10 kg Tỳ bà diệp.

Bảo quản
Nơi khô, mát.

Tính vị, quy kinh
Khổ, vi hàn. Quy vào kính phe, vị.

Công năng, chủ trị
Thanh phế nhiệt và vị nhiệt, chỉ khái, chi ẩu. Chù trị: Ho 
và suyễn do phế nhiệt, sốt và khát do vị nhiệt.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùne từ 6 g đến 9 2. phối hợp trong các bài thuốc. 

Kiêng ky
Nón do bư hàn, ho do phong hàn không nên dùne.

TỲ GIẢI (Thân rễ)
Rhizoma Dioscoreae 
Micn tỳ giải
Thân rễ đă phơi hay sấy khô của cây Tỳ giải (Dioscorea 
septemìoba Thunb. hoặc Dioscorca futschauensis Uline ex 
R. Kunth), họ Cu nâu (Dioscoreaceae).

Mô tả
Phiến vát không đều, cạnh không đểu, kích thước thay đối, 
dày 2 mm đến 5 mm. Mặt ngoài màu nâu hơi vàng hoặc đen 
hơi nâu, có rải rác vết của các rề nhò, dạne hình nón nhô 
lên. Mặt cắt màu trang hơi xám đến màu nâu hơi xám, các 
đốm màu nâu hơi vàng của các bó mạch rai rác. Chat xốp 
hơi cỏ dạng bọt biển. Mùi nhẹ, không rõ rệt; vị hoi dang.

Bột
Màu nâu hơi vàng nhạt, nhiều hạt tinh bột. Các hạt tinh bột 
dơn, hình trứng, hình bầu dục hoặc gan hình cầu, hình tam 
giác hoặc các loại hình bat định; một số hạt nhọn ờ một 
đàu; một số có nhiều mắt hay mấu, đường kinh 10 ỊIIÌ1 đen 
70 ¡am; rốn hạt là khe hình chừ V, hình điếm, đa sổ có vân 
không rõ. Tinh thề calci Oxalat hình kim, xếp thành bỏ, dài 
90 pm đen 210 ¡un. Các tế bào mó mềm hình bầu dục hoặc 
hình chữ nhật, thành hơi dày, có lồ rò rệt. Các tế bào bần 
màu vàng hơi nâu, hình nhiêu cạnh, thành tế bào thảng.

TỲ GIẢI (Thân rể)

Định tính
Phương pháp sắc ký lóp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng: Siỉicữ geỉ G.
Dung môi khai triẻn: Cỉoro/onn - aceton (9 : 1).
Dungdịch thừ: Lây 2 g hột dược liệu, thêm 50 mỉ methanoì 
(77), đun hôi lưu trẽn cách thúy trong 1 h, lọc và bổc hơi 
dịch lọc đen can khỏ. Hòa căn nàv vào 25 ml nước, rửa 
với 25 I11Ỉ ether ethylic (77) rồi bỏ dịch rữa etber. Thêm 
2 ml aàdhydrocỉoric (TT) vào dung dịch nước, dun hồi lưu 
trên cách thùv trong 90 min rồi đê nguội, chuyên vào một 
binh gạn. lắc với eỉher ethyíic (TT) 2 lân, mồi lần 25 ml. 
Gộp các dịch chiết ether, cât thu hồi dung môi đen can khô. 
Hòa căn trong 1 ml cỉorọùvm (77).
Dung dịch doi chiếu: Lây 2 g bột Tỳ giai (mầu chuẩn), 
chiết như mỏ lã ở phần Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên cùng bản mỏng 
10 pl mồi dung dịch trên. Sau khi khai triển xong, lấy bản 
mong ra, để khô ờ nhiệt độ phòng, phun dung dịch acid 
phosphomoìyhdic (77) rồi sấy ờ 105 °c đến khi hiện rõ các 
vét. Quan sát dưới ánh sáng thường. Trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phai có các vết cùng màu sắc và cùng giá 
trị Rf với các vét trên sắc ký đo cùa dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12.0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 6,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 1.0 % (Phụ lục 9.7).

Chất chiết được trong dược liệu
Không được ít hơn 15,0 % tính theo dược liệu khô kiệt. 
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10). 
Dùng e tha no! 70 % (77) làm dung môi.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu, mùa đông. Đào lấy thân rề, loại 
bò các rỗ con, rưa sạch, thái phiến, phơi khô.

Bảo quản
Đê nơi khô. tránh môc.

Tính vị, quy kinh
Khô, bình. Vào các kinh can thận, vị. bàng quang.

Công năng, chủ trị
Phân thanh trừ trọc, khu phong trừ thấp. Chù trị: Cao lâm 
(đái đục), bạch đới quá nhiều; sang độc do thẩp nhiệt, đau 
lưng đâu gối.

C ách  dùng , liều I trọng
Ngàv dùng từ 9 g đến 15 g, dạng thuốc sắc, phối hợp trong 
các bài thuốc.

Kiếng ky
Không dùng cho người âm hư hỏa vượng, đau lưng do 
thận hư.
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UY LINH TIÊN (Rễ và Thân rề)
Radix et rhizoma Clematiiỉis
Re và thân rễ đã phơi khô cua cây Uy linh tiên (Clematis 
chi nem is Osbeck) và một số loài khác cùng chi (Clematis 
haxũpeíaỉa Pall., Clematis mans! ¡úrica Rupr.), họ Hoàng 
liên (Ranunculaccae).

Mô tả
Clematis chincnsis: Thân rễ hình trụ, dải 1,5 cm den
10 cm, đường kính 0,3 cm đến 1,5 cm, mặt ngoài màu 
vàng hơi nhạt, gốc thân còn sót ỉại ừ đinh, phần dưới thân 
rễ mang nhiều rề nhò. Chat tưoTìg đối bên. dai. mặt bè có 
xơ sựi.
Re hình trụ thon hơi cong, dài 7 cm đến 15 cm, đường kính 
1 mm đen 3 mm, mặt ngoài màu nâu đen, có vân dọc nho, 
đồi khi vỏ ngoài thoái hóa rơi rime, đe lộ ra uồ màu vảng 
nhạt. Chat cứng và íĩiòn, dề găy, vết gãv có phần vo tương 
đổi rộng, gỗ màu hơi vàng, hơi vuông, thường cỏ khe nứt 
giữa phẩn vỏ và phan gồ. Mùi nhẹ, vị nhạt.
Clematis haxapetaỉcv. Thân rễ ngấn, hình trụ. dài 1 cm đến 
4 cm, đường kính 0,5 cm đến 2,5 cm. Rề dài 4 cm đến 
20 cm, đường kính 0,1 cm đển 0,2 cm, mặt ngoài màu náu 
đên nâu đen, phần gô ờ mật gãv hình hơi tròn. Vị mặn. 
Clematis manshurìca: Thân rề hình trụ, dài 1 cm den
11 cm, dường kính 0,5 cm đến 2,5 cm. Rễ tương đổi dày 
đặc, dài 5 cm đến 23 cm, đường kính 0,1 cm đển 0,4 cm. 
mặt ngoài màu nâu đen, phần gồ ờ mặt gãv hình hơi tròn. 
Vị cay.
Uy linh tiên cãt khúc: Các đoạn không đều. Bên ngoài màu 
nâu đen, nâu hoặc đen nàu, có các vết nhăn dọc nho, đôi 
khi thay có gồ màu hơi vàng ở chồ phần vò bị rơi rụng, 
Mặt căt có phân vò rộng và phân gô màu vàng nhạt hỉnh 
gân tròn hoặc hơi vuông, thường có khe nứt giữa phần vò 
và phần gỗ.

Vi phẫu (mặt cắt ngang của rễ)
Clematis chỉnensis: Thành ngoài tc bào biểu bì dày lên, 
màu nâu đen. vỏ rộng, gồm các tế bào mỏ mềm, tế bào 
biêu bì xêp kéo dài theo hướng tiếp luyến; nội bì rò. Phía 
ngoài libe thường có các bó sợi và các tế bào đá, đường 
kính sợi 18 pm đèn 43 pm. Tầng phát sính libe*gỗ rõ, 
phân gô hoàn toàn hóa gỗ. Te bào mò mềm chứa các hạt 
tinh bột.
Clematis haxapetaỉcr. Tế bào biếu bì xếp kéo dài theo 
hướng xuyên tâm và 1 đến 2 hàng tể bào kèm có thành hơi 
dày. Phía ngoài libe không có bó sợi vả tế bào đá.
Clematis manshurica: Các tế bào biểu bì xếp kéo dài theo 
hướng xuyên tâm, trong rề già các tế bào này xếp hơi kéo 
dài theo đường tiêp tuyến. Đỏi khi thấy phía ngoài của libe 
có các bó sợi và tế bào đá.

Định tính
Phưimg pháp sắc kv lóp mong (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng;: Silica gel G.
Dung môi khai trien: Tolueỉỉ - ethyl acetal - acid formic 
(20 : 3 : 0,2).

D ược DIẺN VIỆT NAM V

Dung dịch thư: Lẩy khoảng 1 g bột dược liệu, thêm 
50 ml ethanol 96 % (TT), đun hồi lưu trong cách thủy 2 h. 
để nguội, lọc. Cô dịch lọc trên cảch thủy đen còn khoảng 
20 ml. thêm 3 ml acid hydroclorie (TT), dun sói hôi lưu 
trong cách thủy 1 h, thêm 10 ml nước, dê nguội, chuyển 
vào binh gạn. lắc kv với 25 ml ether dầu hỏa (60 °c đèn 
90 ữC). Gạn lấy dịch chiết ether, cỏ trên cách thùy đến 
cạn. Hòa tan can trong 10 ml ethanol (TỌ dược dung dịch 
chấm sẳc ký.
Dung dịch chắt đoi chiểu: Hoà tan acid oỉeanoỉic chuân trong 
ethanol CĨT) để được dung dịch có nong độ 0,45 mg/ml. 
Dung dịch dược liệu đổi chiếu: Ncu không có acid olcanolic 
chuẩn, lẩv khoảng 1 g bột Uy linh tiên (mầu chuân), chiêt 
như mô tả ờ phần Dung dịch thừ.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lén bản mỏng 3 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lẩy bản mỏng 
ra đó khô ờ nhiệt độ phòng, phun dung dịch acid sulfuric 
10 % (77), sấy ở 105 °C cho đến khi các vết hiện rõ. Quan 
sát dưới ánh sáng thường hoặc ánh sáng tử ngoại ở bước 
sóng 366 nm. Trên sác ký đồ cùa dung dịch thừ phải có vết 
cùng màu sac vá giá trị R| với vết của acid oleanolic trên 
sac ký đồ của dung dịch chất đôi chiếu hoặc có các vết 
cùng màu sắc và giá trị Rf với các vết trên sắc ký đồ của 
dung dịch dược liệu đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 15,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 cc, 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 4,0 % (Phụ lục 9.7).

Chất chiết được trong dưực liệu
Không dưới 15,0 %, tỉnh theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10). 
Dùng ethanol 96 % (TT) làm dung môi.

Che bien
Thu hoạch vào mùa thu. Dào lấy rễ, loại bo thân, lá, rửa 
sạch, phơi khô.
Uy linh tiên cát khúc: Loại bỏ tạp chất và thân còn sót lại, 
rửa sạch, ù cho mềm, cất khúc, phơ] khô.

Bảo quản
Đê nơi khô.

Tính vị, quy kỉnh
Tân, hàm, ôn. Vào kinh bàng quang.

Công năng, chủ trị
Khu phong, trừ thấp, thông kinh lạc, chỉ thống. Chù tri: 
Phong tê thấp các khớp chi, gân mạch co rút khó cử động, 
dân gian dùng chữa họntỉ hóc xuorng cá.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng tử 6 g đến 9 g, dạng thuốc sác.

UY LINH TIÊN (Re và Thân rễ)
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VÀNG ĐẢNG (Thân) DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V

Kiêng kỵ
Huyết hư gây gân co rút, không phong thầp thực tà thì 
không dùng.

VÀNG ĐẢNG (Thân)
Cauỉìs Cosciniì fenestrati

Thân đà phơi hoặc sây khò cùa cây Vàng đắng [Coscinium 
/enestratum (Gaertn.) ColebiẠ Syn. Menispennum 
fenestratum Gaertn.], họ Tiết dè (Mcnispermaceae).

Mô tà
Thân hình trụ tròn, đường kính 2 C111 trờ lên, gàn thảng 
hoặc hơi cong, đôi khi có bướu phình to. Mặt ngoải màu 
vàng đẩt hoặc nâu. có khi loang lô, nhiều vết nhăn dọc, 
nông, đôi khi có vết sẹo tròn do vét tích cùa cành con. Mặt 
cắt ngang để lộ lớp vỏ mỏng, vòng gồ dày chiếm khoáng 
4/5 dường kính thân, màu vàng rơm, có tia hỉnh nan hoa 
bánh xe, lồ chồ nhiêu chấm nhò (mạch sỗ). Chất cứng khó 
bè, không mùi, vị đắng.

Vi phẫu
Lóp bần tế bào hình chừ nhật dẹt, xếp đều đặn. Mỏ mêm 
vò rải rác có nhiều đám tế bào mô cứng, thành dày, có ống 
trao đổi. Đám sợi đứng trước libe (cách vòng mò cứng), 
vòng mô cứng ngoài liên tục, bao lên đâu các đám libe 
hình bán nguyệt. Tầng sinh gồ. Gồ cấp 2, mạch gỗ tròn to. 
tế bào mô mềm gồ thành dày. Tia tùy rộng. Vòng mô cứng 
trong liên tục gồm tế hào thành dày cỏ vân đong tâm, trong 
tuv rải rác cỏ le bào mò cứng riêng lc.

Bột
Mành mạch mạng, mạch điềm, có nhiều tế bào mô cứng 
màu vàng tươi hình thoi, hỉnh nhiêu cạnh, hình chữ nhặt 
thành dày khoang rộng hay hẹp. Sợi có thành dày, ông 
trao đổi rõ hoặc không có. Hạt tinh bột hình chuông đứng 
riêng lẻ hay kép đôi, kép ba, đường kính 8 pm đến 10 /.un. 
Tinh thê calci oxalat hình quc nhỏ, dài khoáng 8 /im rai rác 
trong mô mềm, đôi khi có tinh thê ealci oxalat hình lăng 
trụ trong khoang tế bào mỏ cứng.

Định tính
A. Lấy 0,10 g bột dược liệu cho vào ống nghiệm, thêm 
10 ml nước ngâm khoáng 2 h. lọc lấy 2 ml dịch lọc cho 
vào ổng nghiệm khác, nho thèm 1 m! achí su!fuñe (77), đè 
nguội, nhỏ từ từ theo thành ông 1 ml nước brom bão hòa 
(TI'}, ờ giữa hai lớp dung dịch xuầt hiện một vỏng đỏ sẫm.
B. Lẩy 0,10 g bột dược liệu cho vào ống nghiệm, thêm 
1 ml ethanoì 90 % (77), ngâm 10 min đến 15 min, nhò 
1 đến 2 giọt dịch chiết ethanoỉ lên phiến kính, hơ nóng 
nhẹ đến gần khô, thêm 1 giọt acid hydrocioric (77), đậy lá 
kính, để yên 5 min đến 10 min, soi kính hiển vi thấy nhiều 
tinh thể hình kim màu váng riêng lò và xếp thành bó.
c. Quan sát dưới ánh sảng từ ngoại ở bước sỏne 366 nm, 
bột dược liệu phát quang màu vàng sáng.
I). Phương pháp sắc ký lóp mong (Phụ lục 5.4).

Bòn mỏng: Siiica geỉ GF:ị4.
Dung môi khai íriẽtr. n-Rutanoỉ - acid acetic - nước 
( 7 : 1 :  2).
Dung dịch thứ: Lấy 0,10 g bộĩ dược liệu, thêm 5 ml ethanol 
90 % (77), đun hồi lưu trên cách thủv 15 min. Lọc, được 
dung dịch thừ.
Dung dịch doi chiêu: Hòa tan berberin clorid chuẩn vào 
ethanoì 90 % (77) để được dung dịch có nồng độ 0,1 %. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 pl mồi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mỏng 
ra. đe khô trong không khí, phun lcn bàn mòng thuốc thừ 
Dragendorff (TT). Trên sẳc ký đồ cùa dung dịch thử phái 
có vết cùng màu đò cam vả cùng giá trị Rf với vết berberin 
thu được trẽn sắc kv đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Kliông quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 100 °c, 4 h).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Dược liệu bị biến màu: Không quả 2.0 %.
Ti lệ thân đường kính dưới 2 cnr. Không quá 2,0 %.
Tạp chất khác: Không quá 1,0 %.

Tro toàn phần
Không quá 6,0 % (Phụ lục 9.8).

Định lượng
Phương pháp sắc kv lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hồn họp gồm Acetonitriì - dung dịch acid 
phosphoric 0ằỉ%  (50 : 50), thêm vào mồi 100 ml hồn hợp 
0.1 g Ỉ1Ơtri dodecyỉsuì/onat (77).
Dung dịch chuẩn: Hòa tan berberin ciorid chuân trong 
pha dộng để được dung dịch có nồng độ chính xác khoảng 
0,1 ms/ml.
Dung dịch thừ: Cân chính xác khoáng 0,1 g bột dược 
liệu (qua rây 710) vào bình định mức 100 mỊ thêm 
80 ml pha động, lắc siêu âm trong 40 min, để nguội, thêm 
pha động đen vạch, lắc đêu. lọc.
Điều kiện sãc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tình c 
(5 um).
Dctector quang phổ tư ngoại đặt ờ bước sóng 265 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 - 1,5 ml/min.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký 5 /li dung dịch chuẩn, số đĩa lý thuyêt 
cua cột tính theo pic berberin clorid khống được thấp hơn 
4000
Tiến hành sắc ký riêng biệt 5 pl dưng dịch chuẩn và 5 - 
20 /li dung dịch thử (dùng thế tích tiêm thích hợp sao cho 
diện tích pic berberin trong sắc kỷ đô của dung dịch thử 
tương ứng với dung dịch chuân). Căn cứ vào diện tích pic 
thu được từ dung dịch thử, dung dịch chuân và hàm lượng 
C2I)H)xNOjC1 cùa berberin clorid chuẩn, tính hàm lượng 
berbcrin clorid trong dược liệu.
Hàm lượng berberin ciorid (C2oH]ị(N 04Cl) trong dược liệu 
không được ít hơn 1,5 %, tính theo dược liệu khô kiệt-
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VIEN CHI (Rè)DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V 

Chế bien
Thu hái quanh năm, cạo vò, căt thành đoạn dài 10 em 
đến 13 em, phơi hoặc sây khô ở nhiệt độ từ 50 °c: clên 
60 cC~

Bào chế
Rưa sạch, thái thành lát mòng, phơi, hoặc sây khò ờ 
nhiệt độ từ 50 tfC đến 60 °c. Có thể dùng dể tán hột vả 
chiết xuất.

Bảo quân
Nơi khô mát, tránh môc mọt.

Tính vị, quy kinh
Khổ, hàn. Vào kinh tỷ. vị. can. đơm, đại tràng.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt, giải độc, sát trims, lợi thâp, lợi mật. Chu trị: 
Viêm ruột, ỉa chảy, viêm túi mật, viêm gan.

Cách dùng, liều lượng
Ngàv dùng từ 10 a đến 16 g. dạng bột thuốc hay thuôc săc.

VIỄN CHÍ (Rễ)
Radix Poỉygaỉae

Rễ phơi hay sấy khô cùa cây Viền chí lá nhỏ (Pờỉygaỉa 
temù/oỉia Willd.) và cây Viền chí Xiberi tức Viền chí lá 
trứng (Poỉygaỉa Sibirien L.), họ Viền chí (Polvgalaceae).

Mô tả
Dược liệu có dạng hình trụ, rồng, hơi cong queo, dài 3 em 
đến 15 em, đường kính 0,3 em đến 0,8 em. Mặt ngoài màu 
vàng xám hoặc xám tro, có các nếp nhãn ngang dàv đặc, 
các vêt nứt ngang, các vết nhãn dọc nhỏ (rễ già có các nếp 
nhãn và nứt ngang sâu hơn) và các vết sẹo cùa rễ nhánh 
dạng núm nhò. Chất cứng và giòn, dỗ bẻ gãy. mặt gãv cỏ 
phân vò màu vàng nâu, hoặc màu nâu nhạt, ruột rồng (đôi 
với re đã bỏ lõi); đổi với re chưa bò lồi eỗ, khi cắt ngang 
thầy lớp lõi gỗ có màu trang ngà, vỏ dễ bong khoi lõi gỗ. 
Mùi nhẹ. Vị đắng, hơi cay, kích thích họng khi nhai.

Vi phẫu
Lớp bân gôm các tế bảo bàn màu nâu nhạt, xốp thành 
hàng. Vỏ gồm các tế bào mó mềm và có các khe nứt. Libe 
tương đối rộng; tể bào mô mcm trong libe có chứa các giọt 
dâu, một số chứa đám tinh thê calci oxalat. Tầne phát sinh 
libe-gồ thành vòng liên tục. Rễ chưa bò lõi có phần gồ phát 
trien, tia gồ gồm 1 đến 2 dãy tế bào.

Bột
Bột màu vàng xám đen nâu vàng. Soi dưới kinh hiển vi 
thây: Mành bần màu vàng nâu nhạt. Nhiều mảnh mô mềm 
tè bào dài hoặc hơi tròn chứa nhiều giọt dầu. Có những 
giọt dâu đứng riêriu lè. Manh óng mạch, mạch vạch, dôi 
khi kèm theo sợi gồ. Neu bỏ hét lòi sỗ thì không thấv mảnh 
mạch ờ bột. Đôi khi thấv dám tinh thể caici oxalat.

Định tính
A. Lẩy 0,5 g bột dược liệu, cho vào ống có nút mài, them 
10 ml nước nóng, duy trì nhiệt độ khoáng 10 min. lắc mạnh 
trong 1 min, bọt hình thành hen ít nhất 10 min.
B. Lấy 0,5 g bột dược liệu, thêm 2 ml anhydrìd acetic 
(77), lắc mạnh, đẻ lắng 2 min, lọc. Lẩy dịch lọc thêm
1 ml acid sulfuric (TI) đẻ có hai lóp dung dịch phân tách 
rõ, phần tiếp giáp giữa 2 dung dịch này sè hiện ra màu nâu 
đỏ rồi chuyển dân sang màu lục đen.
c. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bùn mòng: Silica gel 60F2 Ĩ4-
Dung môi khai triển: Cloroform - methanol - nước (7 :3 :1 ). 
Dung dịch thừ: Cân chính xác khoảng 1 g bột dược liệu 
(qua rây sổ 355) vào một bình nón nút mài, thêm chính 
xác 50 ml methanol 70 %(TT), đậy núi và cân. Lăc siêu ảm 
trong 1 h, đế nguội và cân lại. Bô sung methanol 70% (TT) 
đe được khối lượng ban đàu, lắc đều, lọc. Lấy chính xác 
25 mí dịch lọc vào bình đáy tròn, bay hơi đên khỏ. Thêm 
50 ml dung dịch nalri hvdroxvd J0 % (Tỉ), đun hồi lưu
2 h, đê nguội, điêu chình đốn pH 4 - 5 băne acid hy droc lorie 
(IT). Lắc dung dịch thu được vói n-butanoỉ bão hòa nước 
(Tí) 3 lần, mỗi lần 50 ml, gộp các dịch chiết n-butanol và 
bav hơi trên cách thúy đến khỏ. Dùng methanol (TT) để 
hòa tan và chuyển toàn bộ căn vào bình định mức 25 ml, 
them methanol (TT) den vạch, lắc đêu, lọc qua màng lọc 
0,45 pm. Một phần dung dịch thu dược dùng để chấm sắc 
ký, một phần dùng đê sư dụng cho phép thử Định lượng. 
Dung dịch chắt đối chiếu: Hòa tan tenuifolin chuẩn trong 
methanol (TT) đế được dung dịch có nông độ khoảng 
1 mg/ml.
Dung dịch dược liệu đòi chiếu: Lấy 1 g Viễn chí (mẫu 
chuẩn), chiết như mó tà ờ phần Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt len bản mỏng 20 |_il dung 
dịch thừ và 4 Ị.tl dung dịch chất đối chiếu hoặc 20 pl dung 
dịch dược liệu đối chiểu. Sau khi triên khai sắc ký, lấy bàn 
mòng ra để khò trong không khí. Phun lên bản mỏng dung 
dịch acid sulfuric 10 % trong ethanol (TT) và sây ờ 105 °c 
đen khi các vét hiện rõ. Quan sát dưới ánh sáng thường. 
Trên sắc ký dồ của dung dịch thử phải có vết cùng màu 
sác và giá trị Rf với vết của tenuifolin trẽn sắc kv đổ cùa 
dung dịch chất đối chiểu hoặc có các vết cùng màu sắc và 
cùng giá trị Rr với vết trên sac ký dồ của dung dịch đưọe 
liệu đối chiếu.

Độ ẩm
Không được quá 12.0 % (Phụ lục 9.6. ] g, 100 °c đến 
105°c,5h).

Tro toàn phần
Không được quá 6,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không được quá 1,5 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Lõi gỗ còn sót lại: Không được quá 3,0 %.
Thân lá còn sót lại: Khônc được quá 2.0 %.
Tạp chất khác: Không (lược quá 1,0 %.
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VỌNG CÁCH (Lá) DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Chất chiết được trong dược liệu
Cân chính xác khoảng 4 g bột thô dược liệu, thêm 40 m) 
ether dầu hỏa (30 ° c  đến 60 °C) (TT), đun hồi lưu 1 h. lọc 
và rửa dược liệu bằng elher dầu hòa (30 °C' đến 60 °C) 
(TT), loại bò dịch ether dầu hòa và để dược liệu bay hơi 
kiệt dung môi. Tiếp tục tiến hành xác định chát chiết dược 
trong dược liệu (Phụ lục 12.10), dùng phương pháp chiét 
nóng, sử dụng ethanoỉ 70 % (77) làm dung môi.
Lượng chất chiết được không được ít hơn 30,0 % tính theo 
dược liệu khô kiệt.

Định lưọ*ng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanol - dung dịch acid phơsphorìc 0,05 % 
(70 : 30).
Dung dịch chuãn: Cân chính xác một lượng tenuiíblin 
chuẩn, hòa tan trong mcihanoì (TT) để được dung dịch có 
nong độ chính xác khoáng 1 mg/ml.
Dung dịch thừ: Dùng dưng dịch thu được trong phần Dung 
dịch thừ cua phép thứ định tính c.
Điêu kiện sác ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 ram), được nhồi pha tĩnh c  
(5 ịxm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thổ tích tiềm: 10 pl.
Cách tiên hành:
Tiển hành sắc ký dung dịch chuân và tính số đĩa lý thuyêt 
của cột. Số đĩa lý thuyểt của cột tính theo pic tenuifolin 
phải không dưới 3000.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung dịch 
thừ. Tính hàm lượng tenuiíblin trong dược liệu dựa vào diện 
lích pic thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử, dưng 
dịch chuẩn, hàm lượng CÍ6H560|2 của tenuiíolin chuẩn. 
Dược liệu phái chứa không ít hơn 2,0 % tenuiíblin 
(C36H360 i:), tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa xuân, mùa thu. đào lẩy rề Viền chí. 
bỏ lõi và tạp chất, rửa sạch, phơi hoặc sấy khô. Trước khi 
dùng rửa nhanh, ủ mềm, cắt đoạn, phơi hoặc sấy khô.

Bào chế
Viền chi chế: Lấy Cam thảo, thêm nước thích hợp, sác lấy 
ntrớc bỏ bã, cho Viễn chí đã cắt đoạn vào đun nhẹ cho hút 
hết hết nước sắc Cam thào, lấy ra phơi hoặc sẩy khô. Cứ 
100 kg Viễn chí dùng 6 kg Cam thao.

Bảo quản
De nơi khó.

Tính vị, quy kinh
Khố, tân, ôn. Vào kinh tâm, thận, phế.

Công năng, chủ trị
An thần ích trí, trừđờm chi khái. Chu trị: Mất ngũ, hay mê, 
hav quên, hồi hộp, đánh trông ngực, tinh thần hoàng hốt. 
Ho đỏm nhiều. Mụn nhọt, vú sưng đau.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 3 g đến 9 g, dạng thuốc sắc hoặc hoàn tán, 
thường phối hợp với các vị thuốc khác.

Kicng ky
Người viêm loét dạ dày, phụ nữ có thai, người trầm cảm 
không nên dùng.

V Ọ N G  C Á C H  (Lá)
Folium Prenutae corymbosae

Lá đã phơi hay sấy khô của cây Vọng cách [Premna 
corvtnbosa (Burm.f.) Rottl. et Willd.], họ Cb roi ngựa 
(Verbenaceae).

Mô tả
Lá hình trái xoan dài 12 cm đen 15 cm, rộng 5 cm đến 10 cm, 
gổc lá tròn hay hơi hình tim, đầu tù hay có mũi nhọn ngẳn, 
mặt trên nhằn có màu nâu nhạt, mặt dưới có lông mịn, mép 
lá nguyên hoặc có khía ràng cưa nhò ở phía đẩu lá, cuống 
lá dài I cm đen 4 cm.

Vi phẫu
Gân chinh: Gân lá phía trên hơi lồi, phía dưới lồi nhiều. 
Biểu bì trên và dưới là một hàng tế bào hình chữ nhật xếp 
đều đận, rái rác mang lông che chờ đa bào và lông tiết đơn 
bào. Dưới biểu bì lả lóp mô dày gom các tế bào hình trứng có 
thành dày lên ờ góc. Mô mềm là các tế bào hình trứng không 
đều có thành mỏng, ơ  giữa gân lả là nhĩmg bó libe-gỗ xếp 
thành hình cung khép kín, libe ở phía ngoài, gỗ phía trong. 
Phía ngoài bó libe-gỗ là những đám sợi. Trong cùng là mỏ 
mềm ruột gồm những tế bào hình đa giác thành mòng.
Phiến lá: Dưới lóp biểu bi trên là 2 đến 3 hàng tế bào mô 
giậu, mô mềm là các tá bào hình đa giác thành mỏng, rãi 
rác trong mô mềm có các bó libe-gồ của gân phụ.

Bột
Bột có màu xanh nhạt, mùi thơm hăc, vị hơi đăng. Quan 
sát dưới kính hiền vi thấy: Mảnh biêu bì mang lỗ khí, lông 
che chư đa bào, lỏng tiểt chân đơn bào, đầu đa bào. Bỏ sợi, 
mánh mạch điém.

Định tính
Lấv khoảng 10 g bột dược liệu, ngâm trong ỉ 00 ml 
methanol (77) ờ nhiệt độ phòng trong 12 h. Rút lây dịch 
chiết, cất thu hòi dung môi dưới áp suất giảm còn khoảng 
5 ml, them đong lượng nước cat rồi cho chảy qua cột đã 
được chuẩn bị như sau:
Chuẩn bị cột: Cột thủv tinh có đường kinh 2 cm, dải 
30 cm. Nhồi vào cột 2 g hồn hợp than hoạt tinh - cát (tỉ lệ
1 : 10), rửa kỳ cột băng mrởc cất tới trung tính (thử băng
giấy quỷ).
Cho dịch chiết đà pha thèm đong lượng nước ờ trên chày 
qua cột, rứa cột bằng nước cắt cho tới khi dịch rửa giãi 
không còn lên màu với thuốc thừ Folding (77). Ngâm cột 
với khoáng 30 ml hồn họp ethanol - nước (50 : 48) trong
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p  h Rút dịch chiết với tốc độ 6 giọt/min cho tới kiệt. Cô 
dịch chiết còn khoảng 5 ml (dung dịch A) dê làm các phản 
ứng sau:
A Lấy 0 2 ml dung dịch A cho vào ỏng nghiệm, thêm 2 ml 
ethanol (IT), 1 ml thuốc thữSíaỉìa ì %, đun cách thủy trong 
5 min sẽ xuất hiện màu xanh tím.
Thuốc thừ Stalia ì %: l iy  1 gp-dimethyỉơnùnohenzaỉdehyd 
(TT) hòa tan trong 100 ml ethanol (TT) có chứa 5 % acid 
hydrọc lorie (TT).
B. Lấv 0.2 ml dung dịch A. thêm 2 ml methanol (TT) và 
] ml thuốc thừ BekothEgelman, hơ nóng khoảng 5 min sẽ 
xuất hiện màu nâu xám.
Thuốc thử Bekon-Egclman: Lấy 1 g henzidin (TT) và 20 g 
acid tricỉoacetic (TI) hòa tan trong 100 ml methanol (TT). 
Ghi chú: Than hoạt tinh sừ dụnu ữ trôn phải đáp ứng yêu 
cầu cùa Dược điền Việt Nam.
Cát: Những hạt silic màu trang hoặc xám nhạt, kích thước
hạt từ ỉ 50 pm đến 300 pm.
c. Phươne pháp sac ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: Silica gel GFị ĩ4 .
Duna, mói khai triền: Ethanol - cỉoro/orm (3 : 7) hoặc ethyl 
ace tat ~ cloroform - acid formic - ethanol (5 : 8 : 1 : l ). 
Dung dịch thử: Lấy 4 ml dung dịch A, cô trong cách thủy tới 
khô, hòa căn troné 1 ml methanol (TT) được dung dịch thừ. 
Dung dịch đoi chiếu: Lấy 10 g bột lá Vọng cách (mẫu 
chuân) và tiến hành chiết như mô tả ờ phần Dung dịch thừ. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 10 ịil mồi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mỏng ra 
đê khô ờ nhiệt độ phòng. Phun lẽn bản mỏng thuốc thử 
Staỉia ỉ %, sây ờ 80 °c trong vài phút đề các vết hiện rõ. 
Quan sát dưới ánh sáng thườns. Trên sắc kv đồ cua dung 
dịch thừ phải có các vết cùng màu và cùng giá trị Rf với 
các vêt trên sắc ký đồ cùa dung địch đôi chiêu.

Độ ấm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 3 g, 100 cc. 5 h).

Tap chất (Phụ lục 12.11).
Tạp chất lạ như đất, sỏi, cát: Không được cỏ.
Bộ phận khác của cây: Không quá ] %.

Kim loại nặng
Không quá 6,0 phần triệu Pb; 0,5 phần triệu Cd; 0,5 phần 
triệu Hg; 1,5 phàn triệu As (Phụ lục 9.4.11).

Chế biến
Hái các lá bánh tẻ, phơi khỏ hoặc sấv khỏ ở nhiệt độ 50 °c 
đên 60 °c. Khi dùng, thái nhò. sao vàng.

Bảo quản
Đẽ nơi khô mát, tránh ẩm, mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Vị đãng nhẹ. Tính mát. Vào vào kinh tâm, can, tỳ'.

Công năng, chủ trị
Thanh tràng chỉ lỵ, lợi niệu. Chủ trị: Lỵ ra máu, đau dạ 
dày, tiêu hóa kém, tiêu tiện khỏ khàn, ít sữa, còn dùng chữa 
SÔI, viêm gan, chíme vàng da sau sinh.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Cách dùng, liều lượng
Ngàv dùng 30 g đến 40 e dưới dạng thuốc sác; cũng có thê 
dùng lá tươi vò nát lấy nước, thêm chút muôi hoặc đường 
cho dỗ uống.

VÓI (Lả)
Folium Cỉeistocalysis opercuĩati

Lá đă phơi hav sấy khô cùa cây Vôi [Cỉeisĩocaly.x 
opercuỉatus (Roxb.) Merr. et Perry], họ Sim (Myrtaceae).

Mô tả
Lá dày, hình trái xoan hay bầu dục dài 8 cm đến 15 cm, 
rộng 5 cm đển 7 cm, ẹốc tròn, đàu lá nhọn. Hai mặt lá cỏ 
hai màu khác nhau, mặt trên màu nâu xam, mặt dưới màu 
lục nhạt. Không mùi, vị hơi chát.

Vỉ phẫu
Phan gân lá: Biểu hỉ trên vả biêu bì dưới ỉà một hàng tể 
bào nhó xếp thành hàng đều đặn, ngoài có lớp cutin dày. 
Mỏ mềm gồm nhùng tế bào hình tròn thành mỏng, kích 
thước không đều. Trong mô mềm vỏ có túi tiết tinh dầu 
nằm sát lớp biểu bi. Vòng mô cứng gần như liên tục bao 
quanh bỏ ỉibe-gồ. Bó libe-gỗ hình cung, libe bao quanh gỗ. 
Trong libe có tinh thê calci oxalat hình cầu gai nam rải rác. 
GỖ gồm các mạch gồ, cỏ 1 đến 2 bó mạch gồ xếp rời cạnh 
mạch gỗ chính hình cung.
Phiến let: Biêu bì trôn và biểu bỉ dưới là một hàng tế 
bào nhò xếp thảnh hàng đều đặn, ngoài có lớp cutin dày. 
Mô eiậu gồm một hàng tế bào xếp vuông eóc với biểu 
bì trên. Mô mềm gồm những té bào tròn, to nhò không 
đều, thành mỏng. Hạ bì gồm 2 đến 3 lớp tế bào nhò sát 
lớp biểu bì dưới.

Bột
Màu nâu, vị chát. Có các đặc điềm: Mảnh mô mềm, túi tiết 
tinh dầu, mãnh mạch xoắn, sợi đírnẹ riêne lẻ hay xếp thành 
bó, tinh thê caclci oxalat hình cầu gai, tể bào mô cứng hình 
nhiều cạnh thành dày.

Định tính
A. Lấy 3 g bột dược liệu, thêm 30 ml ethanol 90 % (FT), 
đun sôi 3 min trên cách thúy, lọc, lấy dịch lọc (dung dịch 
A) làm các phản ứng sau và làm dung dịch thử trong phép 
thử B.
Lấy 2 ml dung dịch A, thêm 3 giọt dung dịch sắt (ỈU) 
cỉorỉd5 % (TT), lắc nhẹ. dung dịch có màu xanh đen.
Nhò 1 giọt dung dịch A lên miếng giấy lọc, hơ nhẹ cho 
khô, vêt có màu vàng nhạt, hơ lên miệng lọ amoniac đã 
được mở nút, màu vàng cùa vết đậm lcn.
Lấy 1 ml dung dịch A, thỏm 3 giọt dung dịch natri hvdroxyd 
Ỉ0% (TT), xuât hiện tủa màu vàng nâu.
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bán mỏng: Silica gel GF2S4-
Dung mỏi khai trien: Ttìỉuen - ethyl acetal - acid formic 
( 6 : 4 : 1) .

VÓI (Lái
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Dung dịch thử: Lấy 5 ml dung dịch A. bốc hơi trẽn cách 
thủy còn khoảng 1 ml.
Dung dịch dối chiêu: Lây 3 g bột lá vối (mẫu chuẩn), tiến 
hành chiết như mõ tà ờ phép thừ định lính A. Lấy 5 ml dịch 
lọc, bốc hơi trên cách thúy còn khoảng 1 ml.
Cách tiến hành: Châm riêng biệt lèn ban mòng 10 pl mồi 
dung dịch trôn. Sau khi triền khai sắc ký, lẩy bàn mỏng ra 
đê khỏ ở nhiệt độ phòng, quan sát dưới ánh sáng tử ngoại 
ơ bước sóng 254 nm, Phun dung dịch acid sulfuric JO % 
trong ethanol (77), sấy bán mong ớ 100 °c  đến khi xuất 
hiện các vét. Quan sát dưới ánh sáng thường. Trên sác kv 
đồ của dung dịch thử phai có các vết cùng màu và cùng giá 
trị R| với các vết của dung dịch đổi chiếu.

Độ ẩm
Không được quá 8,0 % (Phụ lục 9.6, 70 °c, 1 g, 4 h).

Tro toàn phần
Không dược quá 9,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không được quá 2 % (Phụ lục 12.11).

Chất chiết đưọc trong dược liệu
Cân chính xác khoảng 10 g bột dược liệu cho vào bình 
Soxhlet, chiết bằng ethanol 90 % (77') trong 4 h. Lay dịch 
chiết, cất thu hồi dung môi rồi cô trên cách thủy đổn can. 
Hòa tan cẩn 3 lần, mồi lần với 20 ml nước nỏnẹ, lọc. Gộp 
các dịch lọc vào bình gạn, chiết 5 lần. mồi lần với 20 ml 
ethyl acetat (77), gộp dịch chiết ethyl acetat, cảt thu hôi 
dung môi, chuvcn phần còn lại vào một cò1' đâ cân bi, bay 
hơi trên cách thủy đến cắn, sẩy cán ờ nhiệt độ 60 °c đến 
khối lượng không đồi. Tinh hàm lượng chất chiết dược 
trong dược liệu.
Dược liệu phải chứa không ít hơn 1,0 % chât chiẻt được 
trong ethvl acetat tinh theo dược liệu khò kiệt.

Che bien
Thu hái lá, loại bò tạp chất, phơi hoặc sấy khò.

Bảo quản
Trong bao bì kín, đê nơi khô, tránh nám môc.

Bào chế
Thu hái lá bánh tè, ngám trong nước sạch khoảng 20 min 
đến 30 min. Vớt ra, phơi đển khi lá khô tái (độ âm khoảng 
50 %), ủ  30 min đốn 1 h dề lả có màu hơi vàng và cỏ mùi 
thơm. Tiếp tực phơi khô. Lá vối khỏ có màu hơi vàng xám, 
mùi thơm dặc trưng, cắt đoạn 3 mm đến 5 mm theo chiều 
vuông góc với lá hoặc tán thành bột thô.

Tính vị, quy kỉnh
Vị đang, chát, tính hàn. Vào kinh tv, vị.

Công năng, ehủ trị
Giãi biếu, khử thấp, hỏa trệ, tiêu thực, sát trùng. Chú trị: 
Ản uống kém tiêu, đầv bụng, đau bụng, ly.
Dùng ngoài, nau nước rửa vốt thương, mụn nhọt, lờ ngứa.

VÓI (Nụ hoa)

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 16 g đen 20 g. Dạng thuốc sác, chè, uổng 
lúc nóng.

Kỉêng ky
Tỳ vị hư hàn, ỉa chày không dùng.

Y ỏ l (Nụ hoa)
Flos Cỉeistocaỉysis opercuỉati

Nụ hoa đã phơi hay sấy nhẹ đến khô của cây vối 
[Cỉeistocalyx opcrculatus (Roxb.) Merr. et Perry], họ Sim 
(Myrtaccac).

Mô ta
Nụ hoa hình ovan, hai dầu thuôn nhọn, dài 4 mm đốn 
6 mm, rộng 2 tnm dến 3 mm, màu vàng nâu. Đài hoa hình 
chuông, màu xám dài bằng 1/3 - 1/2 hoa, phía trên xè thành 
4 ràng nông. Hoa nhò màu trang lục nhạt lúc tươi, sau khi 
chế biến có màu bơi xám vàng, mùi thơm dặc trưng. Vị 
hơi chát.

Bột
Bột màu vàng nhạt, có các đặc điêm: Lông chc chờ, mành 
mô mềm là những te bào hình đa giác. Hạt phẩn hình cầu 
có 3 lỗ rãnh. Mảnh cánh hoa, mạch xoan, mành mạch.

Định tỉnh
A* Lấy 2 g bột dược liệu, them 20 ml ethanol (90%) (77). 
đun sỏi 2 min trên cách thủy, lọc. Dịch lọc (dung dịch A) 
dùng làm các phàn ứng sau và làm dung dịch thử trong 
phép thư B.
Lấy 2 ml dung dịch A. thỏm 5 giọt acid hvdrocỉoric (TT) 
và một ít bột magnesi (77), sau vài phút dung dịch chuyên 
từ màu vàng sang màu hông.
Lẩy 1 ml dung dịch A, thêm 3 giọt dung dịch sắt (Hỉ) 
clorid 5 % (77). lẳc nhẹ, dung dịch có màu xanh đen.
Lấy 1 ml dung dịch A, thêm 2 đến 3 giọt dung dịch natri 
hydroxyd 10 % (77), xuất hiện tủa máu vàng, tủa sẽ tan 
trong lượng dư dung dịch natrỉ hydroxvd Ỉ0 % (77).
B. Phương pháp sắc ký lcrp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bàn móng: Silica gel GI'254 ■
Dung môi khai trien: To ỉ lien - ethyl aceta f - acid formic 
( 6 : 4 : 1) .
Dung dịch thứ: Lấy 5 ml dung dịch A, bốc hơi trên cách 
thủy còn khoảng 1 ml.
Dung dịch doi chiếu: Lav 3 g bột nụ hoa vối (mầu chuẩn), 
tiến hành chiet như mỏ ta ơ phép thừ dinh tinh A. Lấy 5 ml 
dịch lọc, bốc hơi trên cách thúy còn khoảng 1 mỉ.
Cách tiến hành: Chart) riêng biệt lên bàn mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sẳc ký, lấy bân mỏng ra 
đê khỏ ờ nhiệt độ phòng, quan sát dưới ánh sáng từ ngoại 
bước sóng 254 lim phài có các vết phát quang màu xanh lơ. 
Tiếp tục phun dung dịch acid sulfuric JO % trong ethanol 
(TT), sấv bàn mòng ờ 100 "C tới khi xuất hiện vết cỏ màu
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tím đỏ. Quan sát dưới ánh sáng thường. Trên sac kỷ đô cùa 
dung dịch thừ phái có các vết cùng màu vả cùng giả trị Rị- 
với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiêu.

Độ ẩm
Khône được quá 10,0 % (Phụ lục 9.6. 70 °c, 1 g, 4 h) 

Tro toàn phần
Không được quá 10.0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Tỷ lộ hoa đã nờ: Không dược quá 10 %.
Tạp chất khác: Không đirợc quá 3 %.

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hem 15,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tien hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dừng ethanol 70 % 777) làm dung môi.

Chế biến
Thu hái các cành mang nụ hoa, ngâm trong nước sạch 
khoáng 20 min đcn 30 min. Vớt ra, để khô se, tuổt lấy nụ 
hoa. Phơi khô đến độ ẩm khoảng 50 %, ủ  30 min đến 1 h 
để nụ có màu hơi vàng và có mùi thơm. Tiếp rục phơi khỏ. 
Nụ vôi cho màu hơi xám vàng, mùi thơm đặc trưne.

Bảo quán
Trong bao bì kín, nơi khô mát. thoáng gió, tránh nấm mốc. 

Tính vị, quy kinh
Đắng, chát, tính hàn. Vào kinh tỳ, vị. phế, thận.

Công năng, chủ trị
Khử thấp, hóa trệ, kích thích tiêu hóa, giải phiền khát, sát 
trùng. Chù trị: Ẫn uống kém tiêu, đầy bụng, viêm dạ dày, 
ruột câp, lỵ trực trùng, tiếu dường.
Dùng ngoài, nấu nước rửa vết thương, mụn nhọt, lờ ngửa.

Cách dùng, liều lưựng
Ngày dùng từ 8 g đến 12 g. Dạng thuốc sắc, chè, uổng 
lúc nóng.

Kiêng ky
Tỳ vị hư hàn, ia chảy không dùng.

VÔNG NEM (Lá)
Folium Ervthrinae variegatae

Lá đã phơi khô cùa cây Vông nem (Erythrina varỉegata L. 
= Erythìiỉìơ indica Lamk.), họ Đậu (Fabaceae).

Mô ta
Lá cớ cuône dài gom ba lá chét. Mồi lá chét hình gần như 
ba cạnh, đâu lả thuôn nhọn, đáy vát tròn, mép lá nguyên, 
mặt lá nhẵn. Mồi ỉá chét dài 6 cm đến 13 cm. rộng 6 cm 
đôn 15 cm. Lá chét giữa thường có chiều rộng lớn hơn 
chiêu dải. lá khô có màn lục xám, nhăn nheo, nhàu nát. 
Thướng dược cat bỏ cuống hoặc đê cuống dài dưới 1 cm.
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Vi phẫu
Phàn gân giữa: Biếu bì trên và biêu bì dưới gôm một lớp 
te bào xẻp dều đặn, riêng biểu bi dưới có mang lồ khí và 
lỏng tiẻt hình trứng, đàu đa bảo, chăn đơn bào rất ngan. 
Sát lóp biêu bị trên và dưới có mô dày. Trong mô mềm rái 
rác cỏ calci oxalat hình thoi và hinb đa giác. Libe-gồ xếp 
thành một vòng ở chính giữa gân lá. Vòng mô cứng bao 
bọc bên ngoài các bỏ li be-gô. Mô mêm gôm những tê bào 
hinh tròn to, thành mỏng.
Phần phiền lá: Dưới biêu bi trên là mô mềm giậu gồm
2 lóp te bào dài, dưới là mô mềm khuyết. Từng quãng có 
những bó li be-gỗ của gân nhỏ nối liên biêu bì trẽn và biểu 
bì dưới, cắt ngang mỏ mềm giậu và mô mồm khuyòt. Rải 
rác cỏ calci oxalat hình thoi và hình đa giác.

Bột
Mảnh biêu bì trên gồm tế bào nhiều cạnh, ngoan ngoèo, 
thành mỏng. Mành bieu bi dưới có lỗ khí kiều hạt cà phê 
và lông tict hình trứng đâu da bào (gồm 4 đến 6 tế bào xếp 
chông lên nhau), chân đơn bào ràt ngăn, mảnh gân lá tế 
bào hình chữ nhật thành mòng, có chửa calci oxalat hình 
thoi và hình đa giác. Mành mô mềm giậu, bỏ sợi thành hơi 
dày. Mảnh mạch mạng, mạch xoăn.

Đinh tính
Lẩy 5 g bột dược liệu cho vào bình nón dung tích 50 ml, 
thấm ẩm băng amoniac đậm đặc 777), rồi cho vào binh 
40 ml cloroform 777), lác nhẹ, đật trên cách thủy sôi trong
3 min, lọc vào bình gạn qua giảy lọc đà được thấm ẩm 
bang cloroform (TT). Lấc 2 lần, mồi lần với 10 ml dung 
dịch acid hydrocỉoric 0,1 /V 777). Đẻ yên cho dung dịch 
tách thành 2 lóp, gạn lấy lớp acid. Gộp dịch chiết acid roi 
chia vào 3 ống nghiệm đe làm các phản ứng sau:
Ong 1: Thêm 2 giọt thuôc thừ Bouchardat (TT), xuât hiện 
tủa nâu.
Ỏng 2: Thêm 2 giọt thuoc thứ Mayer (77), xuất hiện tùa 
vàng nhạt.
Õng 3: Thêm 2 giọt thuôc thửDragendorff (TT), xuất hiện 
tủa vàng cam.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g. 100 °c, 4 h).

Tro toàn phần
Không quá 8,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid hvdroclorìc
Không quá 2,5 % (Phụ [ục 9.7).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Kim loại nặng
Không quá 10 phần triệu Pb; 0,5 phần triệu Cd; 1 phần 
triệu Hg; 5 phẩn triệu As (Phụ lục 9.4.11).

Định hrọng
Cân chính xác khoáng 10 g bột dược liệu (qua rây so 355) 
cho vào bình nón 250 ml, thêm 100 ml ethanol 96 ?ó 777).

VỎNG NF.M (Lố)
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VỪNG DEN (Hạt) DƯỢC ĐI ÉN VIỆT NAM V

đun hồi lưu troné cách thủy trong 30 min. Lọc qua hông. 
Làm lại nhu tren vải lần cho đến hết alcalde! (dùng ĩhtiổc 
thừ Dragendorjf (77), Phụ lục 12.3). Gộp toàn bộ dịch 
chiết, bốc hơi dung môi đến căn. Ilòa tan cân với thing 
dịch acid sulfuric 2 % (TT) (3 lần, mồi lần 10 ml). Lọc 
dung dịch acid nàv qua bông vào bình lăng gạn, rứa bòng 
với một ít dung dịch acid sulfuric 2 % (77). Gộp dịch chiết 
và dịch rửa. Kiêm hỏa dịch acid này băng amnniac đậm 
đặc (77) đến pn 10. Sau dó chiết bàng cỉoroịbrm (77) 
5 lần, mỗi lan 10 ml. Gộp toàn bộ dịch chiêt cloro form, 
làm khan nước bang nai ri su (fat khan (TT), lọc vào chén 
cân đã sẩy khô và cân bì trước, rửa natri sulfat bang 5 ml 
cloro form (77) rồi lọc vào chén cân. bôc hơi cloro form 
trên cách thủy đến cắn. sầy ớ 100 °c  đến khối lượng 
không đôi và đem cân.
Hàm lượng alcaloid toàn phần trong dược liệu không ít 
hơn 0,15 % tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa xuân, kill trời khô ráo, cắt lấy lá bành 
tè không bị sâu hại, phơi âm can hoặc sấy nhẹ (ở 40 °c đen 
50 °C) đến khô.

Bảo quản
Nơi khô mát.

Tính vị, quy kinh
Khô, bình. Quy vào kinh tâm, tỳ.

Công nảng, chủ trị
An thần, sát trùng. Chủ trị: Mất ngủ (uống), mụn nhọt, 
loct, trĩ, lậu (dắp ngoài).

Cách dùng, liều lưọìig
Ngày dùng từ 4 g đốn 6 u. dạng thuốc sắc. Thường phối 
hợp với các vị thuốc khác.
Dùng ngoài lượng thích họp.

VỪNG ĐEN (Hạt)
Semen Sesattti Nigrum 
Me den
Hạt già phơi khô của cây Vừng đen {Sesamum indician 
DC ), họ Vừng (Pedaliaceae).

Mô tả
Hạt dẹt, hình trừng dài, 1 đầu nhọn, 1 đầu tròn, dài chừng 
3 111111 (có khi tới 5 mm), rộng 2 mm. Mặt ngoài màu đen, 
nhằn bóng hoặc hơi có vân lưới. Có hạt noãn màu nâu ờ 
đinh quả (đẩu nhọn). Vò hạt mỏng, 2 lá mầm màu trẳng có 
dầu. Mùi thơm, vị hơi ngọt.

Bột
Bột màu nâu xám hoặc đen nâu, có mủi thơm, vị hơi neọt, 
miết lên tay thấy nhờn, bết dính.
Soi kính hiển vi thấy: Mảnh mô mềm ẹồm các tế bào hình 
đa giác, thành mòne, chứa đầy tinh bột và những giọt dầu;

Nhiêu hạt tinh bột dính nhau thành đám hoặc nàm riêng 
rè, kích thước thay đồi, hình đa giác hoặc bầu dục, rổn hạt 
rò. '['inh thê calci oxalat hình cầu hoặc gần cầu rài rác hoặc 
nằm trong tế bào biêu bì vò quà, đưòng kính 14 pm dán 
38 pin. Tinh thê calci oxalat hình trụ rãi rác, đường kính 
2 um đen 12 pm, dài 24 [im.

Định tính
A. Lấy 1 g dược liệu đã giã dập, thêm 10 ml ether dchi hòa 
(60 °c  đến 90 cọ  (77). ngâm trong 1 h. Gạn lóp chất lỏng 
vào một ống nghiệm, thêm 10 ml acid hydrocỉoric (TT) 
có chửa 0,1 g dường trang (TT), lấc trong 30 s, màu hồng 
xuất hiện tronu lóp acid và dân dân chuyên sang màu đò 
khi đê yên.
B. Phương pháp sắc kỷ lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Ban móng: Sìlica geỉ G.
Dung mỏi khai trien: Cỵcỉohexan - ether - ethyl acetat 
(20 : 5,5 : 2,5).
Dung dịch thử: Tán nhỏ 0,5 g dưọ'c liệu, thêm 20 ml 
ethanoỉ (77), lắc siêu ám 20 min, lọc, bay hơi dịch lọc trên 
cách thủy tới khô. I lòa tan cấn trong 1 ml ethanol (77). để 
yên. dùng lớp dung dịch ờ phía trên làm dung dịch châm 
sac ký.
Dung dịch đỏi chiêu: Dùng 0,5 g hạt Vừng đen (mẫu 
chuẩn), tiến hành chiết như mô tả ở phần Dung dịch thử. 
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bàn mỏng 10 pl mồi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấv bản mòng 
ra, dể khô trong không khí, phun dung dịch acid suỉ/urìc 
Ỉ0 % trong ethanol (77), sấy bản mòng ở 100 °c  đến 
105 °c cho đến khi các vết hiện rõ. Quan sát dưới ánh sáng 
thường. Trên sắc kỷ đồ của dung dịch thừ phải có các vết 
cùng màu sác và giá trị Kị' với các vết trên sắc ký đo của 
dung dịch đối chiêu.

Độ ẩm
Không được quá 7,0 % (Phụ lục 12.13).

Tạp chất
Không được quá 3 % (Phụ lục 12.11).

Tro toàn phần
Không dược quá 8,0 % (Phụ lục 9.8).
Dùng 1,0 g dược liệu.

Tro không tan trong acid
Không được quả 1,0 % (Phụ lục 9.7).

Hàm lưọiig chất béo
Không it hơn 30,0 % tính theo dược liệu khô kiệt 
Cân chính xác khoáng 10 g dược liệu (bột nửa thô), đặt 
vào dụng cụ Soxhlel, thêm 100 mi ether ethvỉic (77), đun 
trên cách thủy sôi 5 h. Chuyên dịch chiết vào bình thúy 
tinh đà cân bì trước, cô trên cách thủy đến cạn. sấy can ớ 
105 °c trong 3 h, lầy ra để nguội trong binh hút ẩm 60 min, 
cân xác định khối lượng can.
Tính phần trăm lượng cắn thu được theo dược liệu khô kiệt.
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XÀ SÀNG (Quà)DƯỢC DIÉN VIỆT NAM V

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu. Khi qua chín, căt cà cây đem phơi 
khô đập lấy hạt, loại bỏ tạp chát, phơi khô.

Bảo quản
Trong bao bì kín, đẻ nơi khô ráo. Tránh mọt.

Bào chế
Khi dùng, đcm hạt vừng sao nhò lửa tới khi hạt nổ lách tách, 
phồng đều, mùi thơm đặc trung. lấy ra, tãi mòng cho nguội.

Tính vị, quy kình
VỊ ngọt, tính bình, khône dộc. Vào các kinh tỳ, can, thận. 

Công năng, chủ trị
Bồ can thận, dường huyết, chi huyết, nhuận tràng thông 
tiện, lựi sữa. Chủ trị: Thiếu máu do huyết hir, tóc bạc sớm, 
xuẩt huvết do giảm tiểu cầu, táo bón, sau đẻ ít sữa.

Cách dùng, liều lưựng
Ngày dùng 12 g đến 60 g. Dạng bột hoặc nấu cháo.

Kiêng ky
Tỳ vị hư hàn, ỉa chày không dùng.

XÀ SÀNG (Quả)
Fructus Cnidiì 
Giần sàng

Quả chín đà phơi hay sấy khô cùa cây Xà sàng (Cnidium 
momúeri L.), họ Hoa tán (Apiaceae).

Mô tả
Quà đóng với hai phân quả dính nhau ở một mặt tạo thành 
hình trứng nhỏ, có khía loi; dài 2 mm đến 4 mm, dường 
kính 1 min đến 2 mm. Mặt ngoài màu vàng nhạt hoặc vàng 
sẫm. Đinh có hai vòi mảnh, dài khoảng 2 mm đến 4 nun. 
Mỗi phân quả có 5 khía lồi nhô cao xen kẽ với 4 rãnh khá 
sâu, trông giống như quả cỏ cánh; giữa là một hạt hình 
trứng. Mặt tiếp xúc giữa hai phân quà là mặt phảng, có 
2 đường chỉ dọc nồi lên màu nâu. Mặt cắt ngang qua tâm 
của quả nguyên vẹn gồm hai phần là hai phân quả dính liền 
nhau. Néu vet cắt không ở ngay giữa thì hai phân quà có 
thẻ tách rời. Môi phản quà có thê nhìn thấy 6 vết tròn nhỏ 
tương ứng với 6 ống tiết. Hạt nhò, màu nâu xám, có dầu. 
Quà có mùi thơm, vị cay.

Ví phẫu
Quá: Vò quả ngoài là một lớp gồm các tế bào hình chừ 
nhật nhỏ, thành mòng, có cutin hơi răng cưa ở mặt ngoài. 
Kẻ đên là 1 đẻn 2 lớp tế bào mô mềm hình chữ nhật. Vùng 
mô mèm tương ứng với cạnh lồi có bó libe-gỗ nhò gôm 
libe và gỗ liền nhau, rải rác cỏ tinh thể calci oxalat hình 
khôi nhó. Xung quanh bó libe-gỗ, các tế bào của vùng vỏ 
quá giữa có một phần hóa mõ cứng, nhung thành tế bào 
khá mỏng, có cấu tạo giống như mạch mạng. Vò quà trong 
là một lớp tế bào tạo thành vòng lien tục, hơi uốn lượn map

mỏ. thành tè bào khá dày. Ỏ mặt tiếp giáp của hai phân 
quà, mỗi bên có hai ống tiết, bốn ổng tiết còn lại nam trong 
mô mềm của vò quà giữa, bên dưới bơn rãnh sâu. Óng tiết 
kiều lv bào với các tế bào xung quanh còn khá nguyên vẹn, 
bên trong chửa tinh dầu dưới dạng giọt tròn màu vàng. Ở 
vùng gíừa mặt ticp hợp, chồ hạt đính vào, mồi bên phân 
quà có một bó libc-gỗ nhở (sống noãn) gồm gồ ờ giữa, bao 
quanh là libe.
Hạt: Vò hạt gồm một vòng tế bào mỏ mềm hình chữ nhật, 
thành mòng, xếp sít nhau theo hướng xuyên tâm. Bên 
trong là nội nhù gồm các te bào hình đa giác, thành mỏng, 
chứa đầy dâu béo.

Bột
Bột có màu vàng nâu, mùi thom, vị cay. Soi kính hiền vi 
thấy: Mảnh vỏ quả gồm các tế bào hình chữ nhật hay đa 
giác, thành mòng, chứa chất có màu vàng, mảnh ong tiết bị 
vỡ, manh mõ cimg gồm các tế hào hình chữ nhật hay da giác 
có thành tế bào cẩu tạo như mạch mạng, mành mạch vạch, 
mạch xoắn nhỏ và hiếm, mành nội nhu chứa nhiều giọt dầu 
béo to nhỏ không đều, tinh the calci oxalat hình khối.

Định tính
A, Lấỵ 2 g bột dược liệu, thêm 20 ml ethanol 96 % (TT), 
đun hồi lưu trong cách thủy 10 min. Lọc, lấy dịch lọc làm 
các phàn ứng sau:
Dịch lọc đem quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở 
366 nm, có huỳnh quang màu đò tía.
Lấy 2 ml dịch lọc, nhỏ vài giọt dung dịch acid hydroclorìc 
Ỉ0 % (77). Xuât hiện có tủa đục. Nhò tiêp khoáng 10 giọt 
dung dịch na tri hydroxyd 10 % (77) cho đên pH kiêm. 
Dung dịch trở nên trong và tăng màu vàng.
Lấy 2 ml dịch lục, thêm đồng thể tích dung dịch natrì 
carhonat 3 % 677), đun nóng nhẹ trong 5 min. Đe nguội, 
thêm 1 đến 2 giọt hon hợp diaio p-nitroamỉin, xuất hiện 
màu đỏ anh đào.
Cách pha hỗn hợp dia/.o p-nitroanilin: Hòa tan 0,4 g 
p-nitroaniỉin (TY) trong một hỗn hợp gồm 20 ml dung dịch 
acid hydrocỉoric loãng (77) và 40 ml nước, làm lạnh ờ 
15 °c  và thêm dung dịch acid nitric Ỉ0 % (77) cho đến khi 
một giọt dung dịch làm giấy hồ tinh bột có iođid chuyển 
thành màu xanh.
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn móng: Silica gel GFiị4.
Dung mói khai trión: Cloroform - ethyl acetat (9 : 1). 
Dung dịch thử: Lav kboãng 0,3 g bột dược liệu thô, thêm 
5 ml ethanol 96 % (TT), siêu âm trong 5 min, để lắng, lấy 
phân dịch trong ờ trên lảm dung dịch thử.
Dung dịch đỏi chiêu: Lấy 0,3 g bột Xà sàng (mầu chuân), 
tiên hành chiêt như mô tả ở phẩn Dung dịch thử.
Cách tiên hc)nh: Chấm riêng biệt lên bàn mông 20 ul mồi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 10 cm, láy bản mỏng ra, đẽ khó ờ nhiệt độ phòng. 
Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 366 nm. 
Trên sắc đồ cùa dung dịch thừ phải cỏ các vết cùng màu 
sac và giá trị Rj với các vèt trên sac ký dồ của dung dịch 
đỏi chiếu.
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Độ ẩm
Khôn» quá 13,0 % (Phụ lục 12.13).

Tro toàn phần
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Định lượng
Tiến hành phương pháp Định lượng tinh dầu trong dược 
liệu (Phụ lục 12.7). Lấy khoảng 30 g dược liệu khô, thêm 
khoảng 200 mỉ nước: cất trong 3 lì với tốc độ 2,5 ml/min 
đến 3,5 ml/min.
Dược liệu phải chứa ít nhất 1,0 % tinh dầu tính theo dược 
liệu khô kiệt.

Chế biển
Thu hoạch bằng cách nhô hay cắt cà cây. phoi hoặc sấy 
nhẹ cho đến khô. Đập lấy quả, loại bó tạp chất, phơi hay 
sấy khô.

Bảo quản
Để nơi khô, thoáng mát, tránh làm mất tinh dầu.

Tính vị, quy kỉnh
Khổ, vi tân, mùi thơm hẳc, ôn, hơi có độc. Vào hai kinh thận, 
tam tiêu.

Công năng, chủ trị
Cường dương, ôn thận, sát trùng, tán hàn. Chù trị: Liệt 
dương, di tinh, mộng tinh, hoạt tinh, viêm loét âm đạo, 
âm hộ ngứa, ra khí hư đò lẫn trang, phong thấp, đau khớp, 
nhiễm trùng ngoài da.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 3 g đến 9 g, dạng thuốc sắc.
Dùng ngoải: Nấu nước xông, rửa, lượng thích hợp.

Kiêng kỵ
Người thận suy, hỏa bốc hay cường dương không nên dùng.

XÍCH ĐÒNG NAM (Rễ)
Radix Cỉerodendri ỷaponici 
Mò đỏ

Re đã phơi hay say khô của cây Xích đồng nam (Clerodendnm 
japonicum (Thunb.) Sweet.), họ Cò roi ngựa (Verbenaceae). 
Tên đồng nghĩa: Voỉkameria japónica Thunb.; Voỉkameria 
kaemperi Jacq.; Cỉerodendrumsquamatum Vahl; Clerodendmm 
kaempferi (Jacq.) Sieb. ex Steud.; Cỉerođendnim infortunatum 
auct. Non. L.

Mô tả
Rễ hình trụ, thẳng hoặc hơi cong, dài 10 cm đến 30 cm, 
đường kính 0,5 cm đến 2 cm và có nhiều rễ con. Mặt ngoài 
màu vàng xám, có những vèt nhăn theo chiều dọc. Mặt

XÍCH ĐỒNG NAM (Rồ)

cắt ngang màu vàng nhạt. Chat giòn cứng, dễ bẽ gãy, mùi 
thơm nhẹ, vị nhạt.

Vi phẫu
Lớp bẩn gồm tè bào hình chừ nhật xếp đều đặn, xếp thành 
hàng có nhiều chồ bị nứt, rách. Mô niềm vò gồm các tế bào 
hình trứng, thành móng. Mô cứng gồm các tể bào, thành 
dày hóa gồ, tụ thành đảm rải rác thành vòng bao ngoài ỉớp 
libe, trong có chứa nhiều tinh thô calci oxalat hình khối. 
Libe gồm các tể bào nhỏ bao ngoài lớp gỗ. Tầng phát sinh 
libc-gồ gom một hàng tế bào thành mỏng. Gỗ gồm các 
mạch to nhò khác nhau, bó gỗ xuất phát từ tâm. Trong cùng 
là lớp mô mêm ruột, hao gôm những lê bào hỉnh đa giác.

Soi bột
Các hạt tinh bột tròn, đứng riêng lẻ hoặc tập trung thành 
các dạng kép 2, kép 3 hoặc 4. Mảnh bần màu nâu đô bao 
gồm các tế bào hình chữ nhật dài, thành mỏng. Míành mô 
mềm chứa các hạt tinh bột. Tinh thê calci oxalat hình khối 
đứng riêng lẻ hoặc tập trung thành từng đám trong tể bào 
mô cứng. Các tế bào mô cứng thành dày, đứng riêng lè 
hoặc tập trung thành đám. Mành mạch điểm.

Định tính
A. Lấy khoảng 5 g bột dược liệu cho vào bình nón có dung 
tích 100 ml, thêm 50 ml ethanoỉ 90 % (TY). Lắc kỹ, đun 
trong cách thủy 10 min, lọc. Cô dịch lọc tren cách thủy đến 
khi còn khoáng 5 m! đề làm các phản ứng sau:
Lấy 1 ml dịch lọc, thêm 5 giọt acid hydrocỉorìc (TT) và ít 
bột magnesi (77), lẳc đều, xuất hiện màu đỏ hồng.
Lấy 1 ml dịch lọc, thêm 2 giọt dung dịch natri hvdroxvd 
20 % (TT), xuất hiện lùa vàng cam, tủa sẽ tan trong lượng 
dư thuổc thừ.
Lấy 1 ml dịch lọc, thêm 1 ml ethanol 90 % (77), lắc đều, 
them 3 giọt dung dịch sắt (ỉỉỉ)  clorid 5 % (77), dung dịch 
thu được chuyển từ xanh nhạt sang xanh đen.
B. Phươna pháp sác ký lớp mòng (Phụ lục 5.4)
Bàn mỏng: Silica gal GF2Ỉ4.
Dung môi khai triển: Toỉuen - ethyl ace tat - acid formic 
(4:4:0,5) .
Dung dịch thừ: Lấy khoảng 10 g bột dược liệu, thêm 
100 ml methanol (TT). Đun hồi lưu trong cách thủy 
15 min. Lấv dịch chiết, lọc qua giấy lọc, cô dịch lọc trên 
cách thủy đốn còn 5 mi để lảm dịch chấm sắc ký.
Dung dịch đổi chiếu: Lấy khoáng 10 g bột rễ Xích đong 
nam (mẫu chuẩn), tiến hành chiết như dung dịch thử. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng ỉ 0 pl mồi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai, lẩy bản mỏng để khô 
trong không khí. Quan sát sắc ký đồ dưới ánh sáng từ 
ngoại ở bước sóng 366 nm và hiện màu bằng hơi iod. Tren 
sắc ký đồ của dung dịch thử phải có các vết cùng màu sắc 
và cùng giá trị Rf với các vết trên sẳc ký đồ của dung địch 
đoi chiếu.

Độ ẩm
Khống quá 10,0 % (Phụ lục 9.6, ỉ g. 105 °c, 5 h).

DƯỢC DIÊN VIỆT NAM V
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DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V 

Tro toàn phần
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 2 % (Phụ lục 12.11).

Định lượng
Cân chính xác khoán2 10 ẹ bột dược liệu (qua rây số 355) 
cho vào bình nón. Thêm 100 ml methanol (TI), lắc siêu âm 
30 min, gạn lẩy dịch chiết. Bà được chiết như trên 2 lần nữa. 
Gộp các dịch chiết methanol, cất thu hồi inethanol dưới áp 
suất giảm dến còn khoảng 20 ml dịch chiết. Thêm 10 mỉ 
nước nỏne. đun trong cách thùy 60 °c trong 30 min, khuấy 
kỹ để hòa tan. Lọc nóng qua bỏng, sau đó lọc tiếp qua giấy 
lọc gấp nếp. Lọc và tráng nhiều lần để thu dịch lọc (5 ml 
nước nóng/1 lần X 5 làn). Đổ nguội, gộp dịch lọc và dịch 
trảng vào bình gạn, lắc với ethvỉ acctat (TT) 5 lần, mỗi lan 
50 ml. Gộp dịch chiết ethyl acetat, cất thu hồi dung môi 
dưới áp suất giám còn khoảng 20 ml, cho dịch chiết nàv 
vào cốc đà cân bì. Bốc hơi trên cách thủy tới cấn. sấy can 
ờ 60 °c đen khối lượng không đổi, đề nguội trong bình hút 
ẩm 30 min rồi đem cân ngay. Tính hàm lượng cắn thu được. 
Hàm lượng cắn thu được phải không được ít hơn 0,2 % 
tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Rễ thu hoạch vào mùa đông, rừa sạch, phơi khô.

Bào chế
Rề thái phien chéo dày 2 mm đến 3 mm. sao vàng.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ẩm, để nơi khô ráo.

Tính vị, quy kinh
Vi khổ, lương, vào 2 kinh tàm, tỳ.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt giải độc, khu phong trừ thấp, tiêu viêm. Chu 
trị: Thâp khớp, đau lưng, đau gôi, tê bại chân tay, viêm 
mật, vàng da, niêm mạc mất bị vàng thẫm, nước tiểu có 
sắc tố mật.

Cách đùng, tiều lượng
Ngày dùng 12 g đến 16 g, dưới dạng thuốc sắc. Thường 
phôi hựp với một sô vị thuốc khác.

XÍCH THƯỢC (Rễ)
Radix Paeaniae

Rễ đã phơi khô cùa cây Thược dược (.Paeonia lactiýiora Pall.) 
hoặc cây Xuyên xích thược (Paeonỉa veừchiì Lynch), họ 
Hoàng Liên (Paeoniaceae).

Mô tả
Rề hình trụ hơi cong, dài 5 cm đến 40 cm, đường kính 
0.5 cm đcn 3 cm. Mặt ngoài màu nâu, thô, có vân nhăn

XÍCH THƯỢC (Rề)

và rành dọc, có vết cùa rễ con và lồ vò nhô lên theo chiêu 
ngang, đôi khi vỏ ngoài dễ bị tróc. Chất cứng và giòn, dề 
be gẫy, mặt bẽ màu trắng phẩn hoặc hồng, vò hẹp. gỗ có 
vân xuyên tâm rõ, đôi khi có khe nứt. Mùi hơi therm, vị hơi 
đáng, chua và chát.
Dược liệu thái phiến: Các phicn dày hình gần tròn hoặc 
gần chữ nhật, bên ngoài và mép phiến màu nâu, bề mặt 
màu trăng vàng hoặc hông; vò mong, gô xêp thành tia 
xuyên tâm, đôi khi có khe nứt.

Vỉ phẫu
Bần gồm vài hàng tế bào nâu. Te bào mô mềm của vò 
dạng kéo dài ra theo hướng tiếp tuyến. Li be tương đổi hẹp. 
Tầng phát sinh xếp thành một vòng. Tia gỗ tương đổi rộng, 
mạch gỗ xếp theo hướng xuyên tâm, kèm theo có các sợi 
gỗ. Các tế bào mô mềm chửa các cụm tinh thể calci oxalat 
và hạt tinh bột. Tia gồ, mạch gỗ, sợi gồ nằm trong mò gỗ 
không hoá gồ.

Định tính
A. Lẩy 0,5 g bột dược liệu, them 30 ml ethanol 96 % (TT), 
lắc trong 15 min và lọc. Lắc 3 ml dịch lọc với 1 giọt dung 
dịch sắt (ỈU) cỉorid (77), xuất hiện màu tía xanh da trời tới 
màu lục lam sau đó chuyên thành màu tía xanh da trời rồi 
đến màu lục tối.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bern mỏng: Silica gel GF254-
Dung mỏi khai triền: Cloroform - ethyl ace tat - methanol 
- acid formic (40 : 5 : 1 0 ;  0,2).
Dung dịch thử: Lấy 0,5 g bột dược liệu, thêm 10 ml ethanol 
(Tỉ), lắc kỹ trong 5 min, lọc. Bốc hơi dịch [ọc đến khô, hòa 
tan cán trong 2 ml ethanol 96 % (77).
Dung dịch chat đối chiếu: Hòa tan paeoniflorin chuẩn 
trong ethanol (TT) để được dung dịch có nồng độ khoảng 
2 mg/ml.
Dung dịch dược liệu đôi chiếu: Neu không có paeoniflorin 
chuân thì dùng 0,5 g bột Xích thược (mẫu chuẩn), tiến 
hành chiết như mô tả ừ phần Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 4 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bàn mòng ra 
đẽ khô ngoài không khí. Phun dung dịch vơnilin 5 % trong 
acid sulfuric (77), sấy ờ 105 °c  đến khi các vết hiện rõ. 
Quan sát dưới ánh sáng thường. Trên sắc ký đồ của dung 
dịch thừ phải có vết cùng giá trị Rrvà màu sắc với vết cùa 
paeoniflorin trên sac ký đồ của dung dịch chất đối chiếu. 
Hoặc trên sắc ký đồ cùa dung dịch thừ phải cỏ các vết cùng 
giá trị Rt-và màu sắc với các vết trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch dược liệu đối chiếu.

Độ ẩm
Không được quá 14,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 6 h). 

Tro toàn phần
Không được quá 6,5 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.7).
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Chất chiết được trong dược liệu
Khống được dưới 28,0 %, tính theo dược liệu khô kiệt.
Ti én hành theo phương pháp chiết lạnh (Phụ lục 12.10). 
Dùng nước ỉàni dung mỏi.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phẩn triệu (Phụ lục 9.4.8, phương 
pháp 3).
Dùng 1 g bột dược liệu và 2 ml dung dịch chì mau 10 phần 
triệu Pb (TT) để chuẩn bị dung dịch dối chiếu.

Arsen
Không đưực quá 5 phân triệu (Phụ lục 9.4.2, phương 
pháp A).
Lấy 0,4 g bột dược liệu vảo 1 chén bàng sứ hoặc thạch anh có 
năp đậy, thêm 10 ml dung dịch magnesi nitrat hexahydrat 
(77) 2 % trong ethanoì 96 % (77), đổt hết ethanol, nung 
nóng từ từ cho đên khi than hóa, nêu chưa than hóa hoàn 
toàn thì làm âm cẳn bang một lượng nhò acid nitric (77), 
tiếp tục nung tương tự như trên cho đên khi than hóa hoàn 
toàn. Để nguội, thêtn 3 tnl acid hydrocloric (77), hòa tan 
cắn bàng cách đun nóng trên cách thủy. Lấy dung dịch này 
tiếp tục tiến hành thử theo phương pháp A, Phụ lục 9.4.2, 
dùng 2 ml dung dịch arsen mâu Ị phân triệu As (77).

Định luọìig
Phưomg pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanoỉ - dung dịch kaỉi dihvdro phosphat 
0,05 M  (40 : 65).
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng paeonilìorin 
chuẩn và hòa tan trong methanoỉ (77) đẽ được dung dịch 
có nồng độ chính xác khoáng 50 pg/ml.
Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 0,5 g bột thô dược 
liệu vào bình nón nút mài có dung tích thích hợp, thêm 
chính xác 25,0 ml methanoì (77), đậy nút, cân xác định 
khối lượng. Neâm trong 4 h, lắc siêu àm trong 20 min, 
để nguội, cân lại và bổ sung methanol ịTT) đê được khôi 
lượng ban đầu. Lắc đều, lọc qua giây lọc thường, bở ] 0 ml 
dịch lọc dầu, lọc dịch lọc sau qua màng lọc 0,45 pin.
Điêu kiện súc hý:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh C’ 
(5 pm).
Detector quang phổ tủ ngoại đặt ở bước sóng 230 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
'Phê tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sác ký dung dịch chuẩn theo điều kiện đă mô tả, 
tính số đĩa lý thuyểt cua cột. số đĩa lý thuyct tính theo pic 
paeonihorin không được dưới 3000.
Tiêm ricng biệt dung dịch chuẩn và dung dịch thử. Căn 
cứ vào diện tích pic thu được từ dung dịch thử, dung dịch 
chuẩn vả hàm lượng C^ỈUáOịi cùa paeoniAorin chuẩn, 
tính hàm lượng paeonitlorin trong dược liệu.
Dược liệu phải chứa ít nhất 1,8 % paconiAorin (C^IIiịiOn) 
tỉnh theo dược liệu khô kiệt.

XUYÊN KHUNG (Thân rc)

Chế biến
Thu hái vào mùa xuân, thu. Đào lấy rễ, loại bỏ thân, rễ con 
đât cát, phơi khỏ.
Dược liệu thái lát: Lay rễ đã phơi khô, phân loại lớn nhò 
rira sạch, ủ mềm, thái lát dày, phơi khô.

Bào quản
Đê nơi khô, thoáng mát.

Tính vị, quy kính
Toan, khả, vi hàn. Vào kinh can, tỳ.

Công nãng, chủ trị
Lương huyết, tán ứ, giảm đau. Chủ trị: Ôn độc phát ban, ỉa 
máu, chảy máu cam, mất đò sưng đau, can uất, sườn đau, 
kinh be, hành kinh đau bụng, hòn cục trong bụng, sung đau 
do sang chấn, nhọt dộc simg đau.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dũng từ 6 g đốn 12 g, dạng thuốc sắc.

Kiêng kỵ
Không dùng phôi hợp với Lê lô.

XUYÊN KHUNG (Thân rễ)
Rhizoma Ligustici wat lieh ii

Thân rẽ đã phơi hay sấy khô cùa cây Xuyên khung 
(.Lỉgusticum wallichii Franch.), Họ Hoa tán (Apiaceae).

Mô tả
'Phân rề (quen gọi là củ) cỏ hình khối méo mó, nhiều dạng, 
đường kính 2 cm đến 5 cm, có nhiều u không đều nôi lên. 
Bề ngoải màu nâu đất, có nếp nhăn, xù xì, có vết tích cùa rề 
con còn sót lại. Phía đinh có vết thân cây cắt di, hình tròn, 
lõm xuống. Chất cứng, khó bẻ gay. Mặt cẳt ngang màu vàng 
nâu. Mùi thơm, vị cay hơi tê.

Vi phẫu
Bần gồm nhiều lớp tế bào. Mô mềm vò tế bào hình tròn, rải 
rác có những đám khuyết to và có nhiều ông tiết nìàu vàng 
nâu nhạt, bên trong có chứa chất tiết. Chất tiết này bát màu 
đò cam, khi nhỏ lên vi phầu vài giọt dung dịch Sudan ỈỈI 
(77). Libe cấp 2 gồm nhiều lóp tế bào. Rải rác có ống tiết. 
Gỗ cấp 2 gồm các mạch gồ rải rác. Mô mềm gỗ có tế bào 
gồ chira hóa gỗ (màu hồng). Libe vả gỗ không xếp thành 
vòng liên tục vì bị cắt bời các tia ruột rộng. Trong mô mêm 
ruột rài rác có các ông tiết.

Bột
Nhiều hạt tinh bột hình tròn, bầu dục, hình thận đường 
kính 5 pm đến 16 pm. Rốn hình chắm, hỉnh vạch ngang, 
hạt đơn hoặc hạt kép. Mành bàn màu nâu. Mảnh mạch 
mạng, mạch vạch, mạch thang. Sợi có thành dày. Mảnh tế 
bào mô mềm có nhiêu hạt tinh bột và có ống tiết.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V
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Định tính
A. Lấy 3 g bột dược liệu làm ẩm bang amoniac (TT), dè 
yên trong 30 min, thêm 20 ml cloroform ITT), ngâm 4 b, 
lắc siêu âm trong 30 min, lọc. Dịch lọc cho vào bình gạn, 
them 5 ml thing dịch acid sulfuric 10 % (ÍT), lắc, để yen 
cho dung dịch tách thành 2 lớp, gạn lấy dịch acid cho vào 
2 ống nghiệm, mỗi ống 1 ml.
Ống 1: Thèm 1 giọt thuốc thử Dragendorff (TT) có tùa 
màu đò gạch.
Óng 2: Thêm 1 giọt thuốc thử Bơỉichardat (Ti) có tủa do nâu.
B. Lẩv 1 g bột dược liệu, thêm 5 ml ether dầu hỏa (30 °c  
đến 60 °C) (TO, để vên 10 min ờ nhiệt độ phòng, thỉnh 
thoang lấc rồi để yên. Gạn lấy ì ml dịch chiết ether dầu 
hỏa đem bôc hơi đến can khô, thêm 3 giọt dung dịch acid 
3,5-diniỉrohenzoic 2 % trong methanol (TO và 2 giọt 
methanol (77) bão hòa kali hydroxvd (77). xuất hiện màu 
tím hồng.
c. Phương pháp sấc ký lớp mông (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel Ố0F23J.
Dung mói khai trìên: n-Hexan - ethyl acetat (3 : 1).
Dung dịch thứ: Lấy I g bột dược liệu thêm 20 ml ether 
(TO, đun hồi lưu trên cách thủy 1 h, để nguội, lọc. Bốc 
hơi dịch lọc trên cách thủy đến cắn. Hòa tan cắn trong 
2 ml ethyl aceat (77).
Dung dịch dôi chiếu: Lấy 1 g bột Xuycn khung (mẫu 
chuân), chiẻt như mô tả ờ phân Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lẻn bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sac ký, lấy bàn mỏng ra 
khôi binh săc ký, đê khô ở nhiệt độ phòng. Quan sát dưới 
ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 254 nm. trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải có các vết có cùng màu sắc và giá trị Rf 
với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 12.13).

Tro toàn phần
Không quá 6,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Chất chiểt dược trong dược liệu
Không ít hơn 9,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tien hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng ethanol 96 % (77) làm dung mối.

Định lưọng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha dộng: Acetonitriì - dung dịch acid phosphoric 0,085 % 
(17:83)7
Dung dịch chuán: Ilòa tan acid ferulie chuẩn trong 
methanol 70 % (77) đê được dung dịch có nong độ chính 
xác khoảng 20 pg/ml.
Dung dịch thứ: Cân chinh xác khoảng 0,5 g bột dược liệu 
(qua rây sỏ 355) vào bình nón nút mài dung tích lơo ml. 
thèm chinh xác 50,0 lĩ:! methanol 70 % (77), dậy nẩp, cân

XUYÊN SƠN GIÁP

xác định khối lượng. Đun sỏi hồi lưu cách thùy 30 min, dê 
nguội, cân lại và bỏ sung khối lượng mất đi bang methanol 
70 % (TT) nổu cần, lắc dền, lọc qua màng lọc 0,45 pin. 
Điều kiện sac ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhôi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ hước sóng 321 nm.
Tốc độ dòng: 1,3 mt/min.
Thể tích tiêm: 10 pi.
Cách tiến hành: Tiến hành sắc ký dung dịch chuân và ghi 
sắc ký đồ. Số đĩa lý thuyết cùa cột tính theo pic cùa acid 
ferulic không được ít hơn 5000. 
l ien hành sắc ký với dung dịch chuẩn, dung dịch thừ. 
Tính hàm lượng acid ferulic trong dược liệu dựa vảo diện 
tích pic thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thừ, dung 
dịch chuẩn và hàm lượng C10H|o0.t cùa acid ferulic chuản. 
Hàm lượng acid ferulic (Cl0H1()O.|) không được ít hơn 
0,05 % tính theo dược liệu khò kiệt.

Chế biến
Lấy thân rễ, cát bỏ gốc thân, lira sạch, phơi hoặc sấy nhẹ 
cho khô. Khi dùng thái phiến, vi sao.

Bảo quản
Để nơi khô mát, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Tân, ôn. Vào các kinh can, đỏm, tâm bào.

Cồng năng, chủ trị
Hành khí hoạt huyết, trử phong, giam đau. Chù trị: Điều 
kinh, nhức đầu, hoa mắt, cảm mạo phong hàn, phong thấp 
nhức mòi, ngực bụng đau tức, nhọt độc sưng đau.

Cách dùng, liều lương
Ngày dùng từ 6 g đến 12 g, dạng thuốc sắc, thuốc bột hay 
rượu thuốc.

Kiêng ky
Người âm hư hỏa vượng không nên dùng.

XUYÊN SƠN GIÁP 
Squama Manìs 
Vẩy Tê tê, vẩy Trút
Vây đã rửa sạch phoi hay sấy khô cùa con Tê tê (Manis 
pentadactyỉa L.). họ Tẽ tê (Manidae).

Mô tả
Vầy tê tê rời có hình mành dẹt, hình quạt xòe, hình vỏ hổn, 
giữa dày, mcp mòng, rộng khoảng 1,5 cm đến 4 cm. Mặt 
lung màu đen hơi xanh bóng có nhiều vân thẳng hình nan 
quạt, mép cỏ ít vàn vòng cung. Mặt trong màu hơi nhạt 
hon, nhãn, ờ giữa có đường nồi hĩnh náp vung chữ V, dầu 
nhọn, hướng tâm. Chắt sừng, chắc, hơi dẻo. hơi trong. Mùi 
hỏi khó chịu, vị nhạt.
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Định tính
Phương pháp sác ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4 ).
Bản mỏng: Silica ge! ơ.
DuniỊ mòi khai trien: Toluen - acetan (20 : ]).
Dung dịch thừ: Lảy 1 2 bột dược liệu them 60 ml chroform 
(77) đun hồi lưu trên cách thủy trong 4 h, đê nguội. Lọc. 
Bốc hơi dịch lọc đen cạn, hòa căn tron2 1 m! cloro/ornt 
(77), đtrợc dung dịch thừ.
Dung dịch đoi chiếu: Lây 1 e bột Xuyên sơn giáp (mẫu 
chuẩn), tiến hành chiết như mỏ tà ớ phẩn Dung dịch thử. 
Cách tiên hành: Chấm riêng biệt lên bàn mòng 10 ỊLil mỗi 
dung dịch trên. Sau khi trien khai sắc kv, lấy bàn mòng 
ra, đê khô ờ nhiệt độ phòng. Phun lèn bản inỏns hỗn hợp 
anhydìid acetic (TT) và acid sulfuric (77) (9 : 1). sấv ờ 
80 °c trong vài phút.
Quan sát dưới ánh sáng thường. Trên sắc ký dồ cùa dung 
dịch tlìử phải cỏ các vết cùng màu sac và giá trị Rf với các 
vết trên sắc kv đồ của dung dịch đối chiếu.
Quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ơ bước sóng 366 nm. các 
vèt phát quang trên sắc ký đõ cua dung dịch thư phải có 
cùng màu sắc và giá trị R| với các vết phát quang trên sắc 
ký đồ cua dung dịch đoi chiêu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 cc, 4 h).

Tạp chất
Không quá 4,0 % (Phụ lục 12.11).

Chế biến
Bắt con Tê tô, lột lav cà tấm da nsuvên vẩy, nhúng hoặc 
luộc trong nước sôi, tách lấy vảy, rửa sạch, phơi hoặc sầy 
khô ờ nhiệt độ thấp.

Bào chế
Xuyên sơn giáp sổng: Loại bò tạp chất, rửa sạch, sấy khô 
ờ nhiệt độ thấp.
Xuyên sơn giáp sao cách cát: Phân loại vảv Tè tc theo 
cùng kích thước, cho cát đã rửa sạch vào chảo, đun to lửa 
(lửa võ) cho nóng, cho Xuyên sơn giáp vào, đáo đêu cho 
đến khi tất cá thuốc đà phồng giòn màu vàng dều, lấy ra 
sáng loại bỏ cát vả đe nguội. Giã dập trước khi dùng.
Thô xuyên sơn giáp: Phán loại Xuvên sơn giáp có cùng 
kích cở. Cho cát đã rủa sạch vào chào, sao lo lửa, thêm 
tiếp xuyên sơn giáp sạch vào sao cho đến khi Xuyên sơn 
giáp phồng giòn, sàng loại bỏ cát, nhúng hoặc vảy dâm 
vào Xuyên sơn giáp nóng, sây khô, giã dập trước khi dùng. 
Dùng 3 L dấm cho 10 kg Xuyên sơn giáp.

Bảo quán
Nơi khô mát.

Tỉnh vị, quy kinh
Hàm, hơi hàn. Quy vào các kinh can, vị.

Công năng, chủ trỉ
Hoạt huyết khử ír, thông tuyên sữa, tiêu sung bài mủ, trừ 
phong kinh lạc. Chủ trị: Kinh be, kết cục ờ bụng, mat sữa, 
mụn nhọt, phong tè tháp.
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Cách đùng, liều lượng
Ngây dùng từ 6 e đen 9 g, (sác) dạng bột sau khi đà chế. 
1 loặc 1 g đèn 2 g thuốc tán/lẩn.

Kiêng ky
Không nen dùng cho phụ nữ có thai, mụn nhọt dã phả 
miệng, người hư nhược.

XUYÊN TÂM LIÊN 
Her ba Andrỡgraphii

Bộ phận trên mặt đất đã phơi hay sấy khô của cây Xuyên 
tâm liên [Androgvaphis pan ¡culata (Burm.f.) Nees], họ Ô 
rô (Àcanthaceae).

Mô tả
Thân hình vuông, thường phân nhánh, đốt hơi phình ra, 
kết cấu mỏng manh, dễ gãy. Lá đơn, mọc dổi, cỏ cuống 
ngán, hình mác, dài 3 cm đến 10 cm, rộng 1 cm đến 2 cm, 
gốc thuôn, đầu nhọn dải, hai mặt nhẵn, mặt trên màu xanh 
đậm, mặt dưới màu xanh nhạt. Hoa nhỏ, mọc thành chùm 
ờ nách lả và ờ ngọn cành. Mùi nhẹ, đặc trưng, vị rất đẳng.

Vi phẫu
Lả: Té bào biểu bì trên hỉnh gần vuông hoặc hình chừ nhật, 
các tế bào biểu bì dưới tương đối nhò, cả hai bề mặt biểu 
bì đều có té bào rộng chửa nang thạch hình tròn, hình bầu 
dục hoặc hình chùy, đường kính tới 36 pm và dài 180 |im. 
Cỏ lông tiết, đôi khi có lông chc chở. Đầu lông tiết dẹt, có 
4. 6 hoặc 8 tê bào. đường kính tới 40 pm, cuông rât ngăn. 
Lông che chờ gồm 1 đến 4 tế bào, dài tới 160 pm, đường 
kính 40 prn, bề mặt có phù lớp cutin. Lồ khí có nhiều ờ 
biểu bì dưới, các tế bào phụ thay đổi nhiều về kích thước. 
Mô dày nằm sát biêu bì trên và biêu bì dưới cùa gân lả. 
Cung libc-gỗ năm ở giữa gân lá, bó mạch gỗ ớ phía trên và 
libe ờ phía dưới. Mò mềm. Mô giậu gom một hàng tế bào 
hình chữ nhật, xếp thẳng đứng. Mô khuyết chiếm 2/3 bê 
dày của phiến lả.
Thán: Biêu bì có lông tiết và lông che chờ. Mô dày tập 
trung nhiều ở bổn góc của thân. Mô mềm vỏ. Nội bi gôm 
một hàng tế bào có thành dày. Bó libe-gồ. Phần ruột gồm 
nhùng tế bào mó mém lớn. Các tinh thê calci oxalat hình 
kim nhò rái rác trong mô mềm vo và mô mềm ruột.

Bột
Rột màu xanh, mùi nhẹ, đặc trưng, vị rất đẳng. Soi bột 
dưới kính hiển vi thấy: Mành tế bào biêu bì trên cùa lá 
với rnô giậu và nang thạch năm ờ dưới; biêu bì dưới có tê 
bào lỗ khi, nang thạch và lông tiết. Mảnh tế hào mô mềm. 
Mành mạch hình thang, mạch xoan, mạch điểm. Các bó 
sợi. Các mành tê bào bicu bi cùa thân cùng khí không, 
nang thạch và lông tiết. Rải rác có nang thạch, lông đơn 
bảo và đa bào. Hạt phấn hình cầu, đường kính khoảng 
4 pm đen 6 Ịim, màu vàng nâu.

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
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Bàn mòng: Silica gel GF2Ị.f
Dung môi khai trién: Clorofonn - methanol (1 : 1).
Dung dịch thừ: Lây 1,0 g bột dược liệu qua (qua rây sô 
250), them 30 ml ethanol 96 % (77), chiết siêu âm 30 min. 
Lọc dịch chiết, dùng 300 mg than hoạt đế loại màu. Lọc lại 
dịch chiết và cô dưới áp suất giám đến cẩn. Hòa căn trong 
ỉ ml methanol (TT).
Dung dịch chắt đổi chiếu: Hòa tan andrographoỉid chuẩn 
trong ethanol (77) đẻ được dung dịch cỏ nồng độ 1 mg/mí. 
Dung dịch dược liệu đoi chiểu: Kẻu không có chất chuân 
trên, dùng 1,0 g bột Xuyên tâm hên (mầu chuân) và tiến 
hành chiết như mô tà ở phan Dune dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 10 pl mồi 
dung dịch trên. Triền khai sắc ký đến khi dung môi di được 
khoảng 12 cm, lấy ban mòng ra đề khô ngoài không khí. 
Ọuan sát dưới ánh sáng tư neoại ờ bước sóng 254 nm, xuất 
hiện các vết tắt quang. Phun lên bàn mòng dung dịch vaniìin 
2 % trong acid sulfuric (ÍT), sấv bàn mỏng ờ 110 °c trone 
5 min. Quan sát dưới sánh sáng thường.
Trên săc ký đô cùa đung dịch thử phài có vết có cùnc giá 
trị Rf và màu sac với vết cùa andrographolid trên sac ký 
đô cùa dung dịch chất đối chiếu. Hoặc trên sắc ký đồ của 
dung dịch thừ phải có 5 vét màu hồng, tím đến tím đậm, 
cùng màu và cùng giá trị Rf với các vết trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch dược liệu đối chiếu.

Độ ẩm
Không quả 10,0 % (Phụ lục 9.6, 1 e, 85 °c, 4 h).

Tro không tan trong acid hydrocloric
Không quá 2,0 % (Phụ lục 9.7).

Lả
Không ít hom 30 % (Phụ lục 12.11).

Tạp chất
Khòng quá 2 % (Phụ lục 12.11).

Chất chiết được trong dược liêu
Không ít hom 8,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiên hành theo phương pháp chiêt nóng (Phụ lục 12.10), 
dùng ethanol 96 % (ÍT) làm dung môi.

Định lượng diterpen lacton
Dung dịch chuân: Cân chinh xác khoáng 50 mg 
andrographolid chuân, chủ vào binh định mức 50 ml, 
thêm ethanol 96 % (IT) lác cho tan, thêm cùng dung môi 
đèn vạch, lắc đều, được dung dịch có nồng độ khoáng 
1000 Lig.'ml.
Lập đường chuẩn:
Từ dung dịch cỏ nồng độ 1000 pg/rnl, pha các dune dịch 
chuân trong ethanol 96 % (TT) có các nồng độ lần lượt là 
25, 50, 100. 150, 200. 250, 300, 400, 500 pa/ml.
Lậy chính xác 1,0 ml của mỗi dung dịch, cho vào 9 ống, 
đê bay hẻt dung mỏi trên cách Ihủv đến cấn. Thêm vào 
mồi ống 3 ml ethanol 96 % (77), lấc đồu. Ngay trước khi 
tiên hành đo quang, thêm vào mồi ống 500 Ịiỉ thuốc thừ

Kedde (250 pl Keddc A và 250 pl Kcdde B). Đo độ hấp thụ 
ư bước sóng 544 nm (Phụ lục 4.1), với mẫu trang là 3 ml 
ethanol 96 % (TT) và 500 pl thuốc thử Kedde được thêm 
vào ngay tnrởc khi đo. Vẽ đường chuẩn biểu thị sự liên hệ 
giừa độ hấp thụ và nồng độ dung dịch.
Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 1 g bột dược liệu 
(qua rây sổ 125), chiết siêu âm 3 lân, mỗi lan 30 min với 
20 ml ethanol 96 % (77). Lục, gộp các dịch lọc, dùng 
300 mg than hoạt dề loại màu. Lọc lây dịch chiết, àra giấy 
lọc bang ethanol 96 % (TT). gộp dịch lọc và dịch rữa. cỏ 
dưới áp suất giảm dển cắn. Hòa tan cẩn trong ethanol 96 % 
(77), chuvển dịch ethanol vào bình định mức 100 ml. 
thêm ethanol 96 % (Tỉ) đốn vạch, lác kỹ. Lấy chính xác 
20,0 ml dung dịch trên cho vào bình định mức 50 ml, thêm 
ethanol 96 % (77) đến vạch, lấc kỹ, được dung dịch thư. 
Lấy chính xác 1,0 ml dung dịch thừ, cho vảo ống đo, để 
hav hết dung môi trên cách thủy đen cán. Thêm vào ống 
3 ml ethanol 96 % /77), lấc đều. Ngay trước kill tiến hành 
do quang, thêm vào mỗi ống 500 ịil thuốc thừ Kedde 
(250 pi Keddc A và 250 pl Kcdde B). Đo độ hấp thụ ờ 
bước sóng 544 nm (Phụ lục 4.1), với mầu trắng là 3 ml 
ethanol 96 % (TT) và 500 Ịil thuốc thừ Kedde được thêm 
vào ngay trước khi đo. Dựa vào đường chuẩn đà lập ở 
trên, tính nồng độ (pg/ml) của dung dịch thử. từ đó tính 
hàm lượng phân trăm di terpen lac ton trong dược liệu theo 
andrographolid (CioPLjoOj).
Hàm lượng di terpen iacton toàn phần không ít hon 6,0 % 
tính theo andrographolid (C20H30O5) trên dược liệu khô kiệt. 
Ghi chú:
Thuôc thừ Kcdde A: Dung dịch acid 3.5-dinitrohenioic 
2 % trong ethanol (77).
Thuốc thử Kedde B: Dung dịch kail hydroxyd  (77) 5,7 % 
trong ethanol (77).
Phàn ứng của andrographolid vả thuốc thử Kedde nhanh 
mât màu nên quá trinh đo quang cần tiến hành ngav sau 
khi thực hiện phản ứng tạo màu.

Chế biến
Thu hái khi cây bát đẩu ra nụ hoặc nở hoa. Loại bỏ tạp 
chất, rừa sạch, thái thành từng đoạn, phơi hay sấy (V 50 °c
đến 60 °c dến khô.

Bào chế
Lây dược liệu khô, sạch cẳt nhò, sao hơi vàng.

Bảo quản
Trong bao bi kín, đè nơi khô mát. Tránh sâu mọt, nấm mốc. 

Tính vị, quy kinh
Vị rất đắng, tính hàn. Vào kinh phế, can, tỳ.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt giãi độc, thanh nhiệt táo thấp, thanh tràng chỉ 
lỵ, thanh phê chỉ khái. Chù trị các bệnh viêm ruột, lỵ cấp 
tinh, viêm phôi, viêm họng, amidan. ho, ho gà, vicm gan 
virus, viêm đường tiết niệu, mụn nhọt, ung thũng dinh độc, 
răn độc căn.
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Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng 4 g đén 16 g dưới dạng thuôc sác. hoặc bột. 
Dùng ngoài: Ngày dùng 20 g đến 40 g lá tươi, giâ nát đẽ 
đắp, hoặc sac lav nưó'c rửa chồ mụn nhọt, ngứa lờ.

Kiêng kỵ
Do vị thuổc có vị rất dans nên khừng dùng thời gian dài, 
ảnh hường đến tiêu hóa.

XUYÊN TIÊU (Quả)
Fructus Zanthvxyii 
Hoa ticu
Quà đã phơi khô của nhiều loài Xuyên tiêu Ợxmhoxvỉum 
sp.), họ Cam (Rutaceae).

Mô tả
Quả nhỏ, khô, thường tập trung từ 1 dến 3 hoặc 5 quà 
trên một cuống chùm quá, xếp thành hình sao. Quả nang, 
đường kính 3 mm đến 5 mm, kill chín nút thành hai mảnh 
vò, mặt ngoài màu nâu xám, cỏ nhiều diêm tinh dầu và vân 
sàn sùi hình mạng; mặt trong màu tráng xám, nhằn bóng. 
Hạt hình trứng, đường kính 2 mm đen 3 111111, màu đen, 
nhẵn bóng. Mùi thơm, vị cay tè lưỡi.

Bột
Màu nâu hơi ánh vàng, vị cav. Soi kính hiển vi thay: Đám 
sợi dài cùa vò quả ngoài, tế bào mô mềm của vỏ quà hình 
chừ nhật hoặc đa giác dài, không màu. Mảnh vỏ hạt màu 
nâu đen khó nhìn rõ tế bào, đôi khi thây rõ tìmg đám tế 
bào gần như hình nhiều cạnh, màu vàng nâu. Các mảnh 
mạch của cuống quả. Mãnh nội nhũ chứa hạt aleuron và 
các giọt dầu.

Định tính
Phương pháp sắc kv lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bán mỏng: Silica gel GF2U-
Dung mói khơi triển: Ethyl acetat - ethanol 95 % - nước 
( 8 : 2 :  1).
Dung dịch thử: 1,0 g dược liệu đã nghiền nhỏ, thêm 100 ml 
ethanol 70 % (77/, lẳc kỳ trong 30 min, lọc lẩy dịch lọc làm 
dung dịch thừ.
Dung dịch dơi chiều: Lấy khoang 1,0 g Xuyên tiêu (mẫu 
chuân) nghicn nhó, chiêt như mô tã ở phân Dung dịch thử. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bân mòng 10 pl mồi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai xong, lây bán mỏng ra, 
để khô ờ nhiệt độ phòng, quan sát bản mỏng dưới ánh sáng 
từ ngoại ờ bước sóng 254 mn. Trên săc ký đỏ cùa dung 
dịch thử phài có các vết có cùng màu sắc và giá trị Rf với 
các vết trên sắc kỷ đồ của dung dịch đoi chiếu.

Độ ẳm
Không quá 12.0 % (Phụ lục 12.13). Dùng 10 g dược liệu 
đã nghiền nhỏ.

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Tỷ lệ hạt đã rời hẳn ra ngoài: Không quá 2.0 %.

XUY An  Tí HU (Quà)

Cuông hoa và cành: Không quá 5,0 %.
Các tạp chất khác: Không quá 1,0 %.

Tro toàn phần
Không quá 6,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 1,5 % (Phụ lục 9.7).

Định lượng
Tiến hành theo phương pháp định lượng tinh dầu trong 
dược liệu (Phụ lục 12.7). Hàm lượng tinh dầu không ít hơn 
2,0 % tinh theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Hái các chùm quả giá đã chín, vo quả đã mơ, đem phơi thật 
khô (tuốt lấy qua), khi dùng sao đến có mùi thom là được.

Bảo quan
Đê nơi khỏ mát.

Tính vị, quy kinh
Tân, ôn. Vào ba kinh: Phế, tỳ, thận.

Công năng, chu trị
Ôn trung tán hàn, trừ thấp, sát tiling. Chù trị: Đau bụng lạnh, 
nôn mừa, ia chảy, phong thấp, đau rãng, đau bụng giun.

Cách dùng. liều lượng
Ngày dung từ 4 g đến 8 g, dạng thuốc sắc hoặc bột. Khi 
chữa đau răng, dùmĩ nước sắc đặc ngậm nhiều lân rồi 
nhô đi.

Kiêng ky
Huvếĩ áp cao, âm hư hòa vượng, táo bón không nôn dùng.

XƯƠNG BÒ 
Rhizoma A co rị
Thạch xương bồ lá to, Thủy xương bồ
Xương bồ lả thân rễ đă phơi khô, hoặc sấy khô cùa cây 
Thạch xương bồ lá to ịAcorus gramineus Solanđ. var. 
macrospadiceus Yamamoto Contrj, vả cây Thủy Xương 
bồ ị Atoms calamus L. var. angustatus Bcss.), họ Ráy 
(Aruceae).

Mô tả
Thạch xương hồ lá to: Thân rỗ hình tại dẹt, dài 20 cm 
đến 5 cm, đường kính 5 inm đển 7 mm, đốt dài 7 mm đốn 
8 min, hoặc 1 cm về phía ngọn. Phía ngọn đôi khi phân 
2 đến 3 nhánh phụ, mỗi nhánh dài khoảng 5 cm, ở mỗi 
đốt có các rề thira và cứng. Khi khô vò thân rễ có màu nâu 
gi sắt. Thế chất cứng, vết bè cỏ nhiều xơ. Thân rỗ có mùi 
thơm dặc trưng.
Thùv xương bồ: Thân rề hình trụ dẹt, dài trung bình 50 cm 
đen 60 cm, có khi tới 1 m, dày 0,5 cm đến 1 cm, đôt dài 
] cm, mau vẻ phía gốc và phía ngọn, đòi khi phân 2 đen 3 
nhánh phụ, mỗi nhánh dài khoảng 5 cm. ờ mồi đốt có các rẻ
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phụ thưa. Khi khô vỏ rồ có màu nâu gi sất. đicm nhiêu chấm 
đen. Thể chất dai, xốp. Thân rề có mùi thơm đặc trưng.

Vi phẫu
Thạch xương bồ ỉả to: Thiết diện cùa thân rc hình trái 
xoan. Tỷ lệ giừa phần từ lóp bần đến vòng nội bì và từ nội 
bì vào trung tâm là 2 : 1.
Lóp biểu bi gom những tố bào nhỏ, thành dày hóa gỗ. Phần 
mô mein vỏ cỏ nhiêu bó sợi hình tròn, đường kính khoảng 
102 pm. Nhiều bó sợi bẽn ngoài có tinh thể calci oxalat. 
Có nhiều tế bào chửa tinh dầu, kích thước khoảng 50 pm, 
Nhiều hạt tinh bột đơn hoặc kép. Sát vòng nội bì có một 
lóp bó libe-gỗ xẻp thưa. Mỗi bó có đường kính khoảng 
306 ụm. Libe ở hai đau, gồ ờ giữa.
Vòng nội bì cỏ một lớp tể bào hình chữ nhật. Phần mô ruột 
có nhiều bó libc-gỗ, mỗi bó cỏ gồ ừ ngoài, libe ờ trong. Có 
một vòng bó libe-gồ thưa xếp sát vòng nội bì. Ngoài ra còn 
có nhiêu bó libe-gồ xcp lộn xộn.
Thìty xưoĩĩg bổ: Vi phẫu cắt ngang có hình tròn hơi dẹt. Tỷ 
ỉộ giữa phân từ lóp bần đến vòng nội bì và từ nội bì vào 
trung tâm là 0,7 : 1. Lóp biểu bì gồm những tế bào nhò, 
thành dày hỏa gồ, dễ bong ra. Phần mô mềm vỏ có nhiều 
khuyết, đường kính khuyết trưng bình 102 |im, có nhiều bó 
sợi hình tròn, đường kính 102 ịim. Nhiều tế bào chứa tinh 
dâu màu vàng nhạt. Nhiều hạt tinh bột đơn hoặc kcp trong 
tế bào mô mềm. Sát vòng nội bì có một lóp bó libe-gỗ xép 
thưa, mỗi bó đường kính trung bình 306 |i.m, ờ giữa có các 
tê bào chứa các tinh thê calci oxaỉat bám sát ờ bên ngoài các 
bó sợi. Vòng nội bì có một lóp tể bảo hình chữ nhật.
Phần mỏ ruột: Sát vòng nội bì có một lớp bó libc-gỗ, kích 
thước tương tự nhau (306 pm) xếp đều đặn. Bên trong ruột 
cũng có các bó libe-gồ sắp xếp lộn xộn.

Bột
Thạch xương bồ lớ to: Bột hơi màu vàng, mùi thơm đặc 
trưng. Mảnh mô mềm gồm tế bào thành mòng có nhiều 
hạt tinh bột đơn hoặc kép. Các tế bào chứa tinh dầu màu 
nâu nhạt. Nhiêu đám sợi có tinh thề calci oxalat hình khối 
lăng trụ. Tinh thể calci oxaỉat hình khối nằm rải rác, hoặc 
tập trung trong bó sợi, dường kính 10 gm dến 40 pm. Các 
mành mạch vạch rải rác riêng lẻ hoặc tập trung thành bó. 
Nhiéu hạt tinh bột hình gần tròn, đường kính 3 pm đển 
15 pm, năm rải rác hoặc trong các mảnh mô mềm.
Thủy xương bô: Màu nâu nhạt, mùi thơm đặc trưng. Soi 
kính hiền vi thấy: Nhiều hạt tinh bột đơn hoặc kép, đường 
kính 3 gm den 5 pm. Mánh mô mềm gôm nhiêu tế bào 
thành mỏng, chứa tinh bột.
Rải rác cỏ mành mạch, sợi và tinh thế calci oxalat hình 
nhiêu cạnh. Te bào chứa tinh dầu màu nâu nhạt. Mành bần 
gôm tể bào nhiều cạnh, màu nâu.

Dịnh tính
Phương pháp sắc ký lóp niòng (Phụ lục 5.4).
Ban móng: Si Hat gel ơ.
Dung mỏi khai tri ân: ) ì-Hexan - et hy ỉ aeetat (85 : 15). 
Dung dịch thư: Lây phàn tinh dầu sau khi định tượng hòa 
tan trong mcthanoỉ (77) đê được dung dịch có nông dộ 
5 % (tút).

XƯƠNG BỎ

Dung dịch đồi chiếu: Lấv thân rễ Thạch xương bồ (mẩu 
chuàn), tiến hành như mô tã ờ phàn Dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bàn mòng 5 gl mồi 
dung dịch trên. Sau khi triên khai sắc ký, lấy ban mòng 
ra, đẻ khô ngoài không khí. Phun dung dịch van ị Un trong 
ethanoỉ 96 % (77). Sây bản mỏng ờ 105 °c cho đcn khi 
hiện rõ các vêt. Quan sát dưới ánh sáng thường. Trên sãc 
ký đồ của dung dịch thừ phai cỏ các vết cùng màu sắc yà 
giá trị R ị  với các vêt trôn sàc ký đô của dung dịch đôi chiêu.

Độ ẳm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 12.13).

Tạp chất
Không quả 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Tro toàn phần
Không quả 4,6 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong ađd
Không quả 1,3 % (Phụ lục 9.7).

Định lượng
Tiến hành theo phương pháp định lượng tinh dàu trong 
dược liệu (Phụ lục 12.7). Hàm lượng tinh dầu không ít 
hơn 1,5 % đổi với Thạch xương bồ và 2,0 % đối với Thủy 
xương bồ, tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu, đào lấy than rễ. rửa sạch, loại bỏ 
rề con, phơi khô.

Bào chế
Loại bỏ tạp chất, ngâm dược liệu trong nước cho mềm, cát 
thành phiến, dài 3 cm đến 5 cm, dày 2 mm đến 3 mm phơi 
khô. Khỉ dùng sao với cám gạo tới khi cỏ mùi thơm, màu 
hơi vàng.

Báo quản
Đẽ nơi khô, mát, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Tân, ôn. Vào các kinh tâm, can, tv.

Công năng, chủ trị
Thông khiếu, trục đờm, tăng trí nhớ, tán phong, khoan 
trung khứ thấp, giãi dộc, sát trùng. Chủ trị: Bệnh phong 
điên gian, đờm vít tãc, hòn mê, hay quên, mộng nhiều, 
viêm phê quàn, tai điếc, đi lỵ đau bụng. Dùng ngoài, trị 
mụn nhọt, ghé lớ chây nước.

Cách dùng, liều lưọng
Ngày đùng từ 4 g đến 8 g, dạng thuốc sác hoặc hoàn tản, 
thường phối hợp với các vị thuốc khác.

Kicng ky
Ám hư, hoạt tinh, ra nhiều mồ íiõi. không nên dùng.
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Ỷ Dĩ (Hạt)
Semen Coỉcis

Hạt của quả chín đã phơi hay sấy khô của cây Ý dĩ 
(Coix lacrymajobi van mayiten (Rom.Caill.) Stapf), họ 
Lúa (Poaceae).

Mô tả
Hạt hỉnh trứng ngắn hay hơi tròn, dài 0,5 cm đến 0,8 cm, 
đườmi kính 0,2 cm đến 0,5 cm. Mặt neoài màu trắng hay 
trắng ngà, hơi bóng, đôi khi CÒ11 sót lại những mành vò quả 
màu đỏ nâu. Mặt trong có rânh hình máng, đôi khi còn sót 
lại vỏ, ở đầu rãnh có một chấm màu nâu đen. Đôi khi nhìn 
rõ vết của cuống quả. Chất ran chắc. Chồ vỡ màu trắng 
ngả. cỏ bột.

Vi phẫu
Cắt dọc theo rành: Nội nhũ chiếm phần lớn. màu trắng, có 
nhiều tinh bột, phôi hẹp và dài, nẳm ờ một bên rãnh.

Bột
Nhiều hạt tinh bột. Thường thấy hạt tinh bột đơn hình 
đĩa, một số hạt hình nhẫn, đường kính 2 pm đến 21 Ịiin, 
rốn thường phân nhánh hình sao. ít thấy hạt tinh bột kép, 
thường kép 2 hoặc 3.

Định tính
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng-. Silica gel G.
Dung môi khai triển'. Ether dầu hòa (60 ° c  đến 90 °C) - 
ethyl ace tat - acid acetic (10 ; 3 : 0,1).
Dung dịch thử: Lấy 1 g bột dược liệu, thẻni 10 ml ether 
dầu hóa (60 ° c  đến 90 ° ọ  (77), chiết siêu âm 30 min, để 
nguội, lọc. Bốc hơi dịch lọc trên cách thủy tới cắn, hòa căn 
trong í mỉ ether dầu hỏa (60 °c  đến 90 °C) (77).
Dung dịch đổi chiếu: Lấv 1 g bột Ỷ dĩ (mẫu chuẩn), chiết 
như mô tà ở phần Dung dịch thừ.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lẽn bản mỏng Ỉ0 gl 
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai đển khi dung môi 
đi được khoảng 12 cm, lẩy bàn mỏng ra, để khô ờ nhiệt 
độ phỏng. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 
366 nm. Trên sắc ký đô cùa dung dịch thử phải có các vêt 
củng màu sắc và giá trị Rị với các vết trên sắc kỷ đồ cùa 
dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Tro toàn phần
Không qua 2,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quả 0,5 % (Phụ lục 12.11).

Tỉ lệ vụn nát
Qua rây có kích thước mắt rây 2 mm: Không quá 2 % (Phụ 
lục 12.12).

Ý Dĩ (Hạt)

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 5,5 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ ỉục 12.10), 
dùng ethanol (TT) làm dung môi.

Chế biến
Ý dĩ được thu hoạch vào mùa thu khi quả đă chín già, cẳt 
lấv quà. phơi khô, đập lấy hạt phơi khô, loại bỏ quả non, 
lép. Rồi xay xát thu lấy nhân trắng, phơi hoặc sấy khô.

Bào chế
Ý dì soné: Loại bò tạp chất.
Ý dĩ sao cám: Cho cám vảo chào, đun đến khi có khói, cho 
ý dĩ vào chảo và khuấy nhanh tay đến khi bề mặt thuốc 
chuyển màu vàng nhạt. Đồ ra ngoài, đê nguội, sàng loại bò 
cám. Dùng 1 kg cám cho 10 kg Y dĩ.

Bão quản
Nơi khô mát, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Cam, hàn. Quy vào kinh tỳ, phè.

Công năng, chủ trị
Kiện tv, bổ phế, thanh nhiệt, chỉ tả, bài nùng, lợi thấp. Chủ 
trị: Phù thũng, té thấp chân tay co rút, ỉa chảy do tỳ hư, phế 
ung, trườna ung, cước khí, bí tiểu.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 10 g đên 30 g.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V
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CAO ĐẶC ACTISỒ 
Extraction Cynarae spissum

Cao đặc actisỏ được bào chế từ lá cáy Actisô (Cynara 
scoỉymus L.) họ Cúc (Asteraceae) theo phương pháp thích 
hợp để chế phẩm có hàm lượng cynarìn òn định.
Chế phẩm phải đáp ừng các yèu càu trong chuyên luận 
"Cao thuốc" (Phụ lục 1.1) và các yêu câu sau đây:

Mô tả
Cao đậc actisô có thề chất mềm, dồng nhất. Màu nâu sam. 
Mùi dặc biệt. Vị hơi mặn chát vả hơi đắng.

Định tính
A. Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong khoảng 20 ml ethanol 
96 % (TT), lọc. Dược dịch lọc A.
Lấy 1 ml dịch lọc A cho vào ống nghiệm, thêm 0,1 g bột 
magnesi (TT) và 2 ml acidhydrocloric (TT), đê vén, xuất 
hiện màu hồng đến đỏ.
Lấy I ml dịch lọc A cho vào một ống nghiệm, thêm 0,5 ml 
dung dịch acid hvdrocỉoric l N  /77) và 0,5 ml dung dịch 
tìơtri nitrit 10 % (77). Đẻ lạnh ờ 10 °c trong khoang 20 min. 
Thèm 2 ml dung dịch natrì hydroxyd 10 % (77), sẽ xuất 
hiện màu hồng bền vừng.
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silicagel G.
Dung môi khai triền: Acid formic khan - acid acetic khan 
- nước - ethyl ace tat ( 5 : 5 : 1 0 :  100).
Dung dịch thứ: Dịch lọc A dược cô tới cắn, hòa cấn trong 
10 ml ethanol 60 % (TT), lắc với 5 ml ethyl acetat (TT), 
tách lấy dịch chiết ethyl acetat làm dung dịch thử.
Dung dịch đoi chiểu: Hòa tan cynarin trong methanol (TT) 
đê được dung dịch có nồng độ 1 mg/ml.
Cách tiên hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 15 pl dung 
dịch thừ và 10 pl dung dịch đối chiểu. Triển khai sắc ký đến 
khi dung môi đi dược khoảng 12 cm, lấy bàn mỏng ra, dể 
khô 6 nhiệt độ phòng. Phun dung dịch natri nitrit 10% (TT) 
sau đó vài phút phun dung dịch natri hydroxvd 10 % (TT). 
Quan sát dưới ánh sáng thướng. Trên sắc ký đồ thu được 
của dung dịch thư phải có một vết màu vàng (flavonoid) 
có giá trị Rf khoáng 0.30 và một vết màu hồng (giá trị Rr 
khoảng 0,55) tương đương với vết cynarin chuẩn trong sắc 
ký đô thu được cùa dung dịch đối chiếu.

Can không tan trong nước
Hòa tan 1.0 g chế phẩm trong 50 ml nước cắt, lọc, rưa cán 
băng nước cat đến khi nước rữa không màu, thu cắn và sấy 
khô ờ 100 °c đến 105 CC' đốn khối lượng không đổi. Lượng 
căn không được quá 3,0 % tính theo chế pbấm khô kiệt.

pH
Dung dịch cao đặc actisô l % (kl/tt) trong nước phải có pH 
từ 5,0 đến 6,0 (Phụ lục 6.2).

Mất khối lượng do làni khô
Không quá 20.0 %. Dùng 1,0 g chá phẩm sấy ờ 70 cc  đến 
khôi lượng không đôi (Phụ lục 9.6).

D ư ợ c  ĐIÉN VIỆT NAM V

Tro toàn phẩn
Không quá 35,0 %. Dùng 1,0 g chế phẩm (Phụ lục 9.8). 

Định lượng
Cân khoảng 0,800 g cao, cho vào ông ly tâm và thêm 10 ml 
nước cât, trộn thật đêu. Thêm 20 ml dung dịch chì acetat 
10 % (77), lác đèu và ly tâm với tóc độ 3000 r/min, trong 
15 min. Gạn bò nước, trộn đêu căn với 5 ml dung dịch acid 
acetic 10 % (TT) rồi thêm 25 ml dung dịch acid sulfuric
1 N /77). Chuyển hết dung dịch vào bình định mức màu 
nâu 100 ml, lắc đêu trong 60 min, sau đó thêm nước cất 
đến vạch. Lấy 20 ml dung dịch này cho vào ổng ly Lâm và 
ly tâm với tốc độ 3000 r/min, trong 15 min. Lây chính xác
2 ml dịch trong ờ phía trẽn, cho vào hình định mức 50 ml. 
Thêm methanol (77) đèn vạch. Đo độ hâp thụ ờ bước sóng 
325 nm (Phụ lục 3.1). dùng methanol (TT) làm mâu trăng. 
Tính hàm lượng cynarin theo A (1 %, 1 cm), lây 616 là giá 
trị A (1 %, 1 cm) cùa cynarin ỡ bước sóng 325 nm.
Hàm lượng cynarin (CiìH^Op) không được nhỏ hon 2,5 % 
tính theo chế phẩm khô kiệt.

Bảo quản
Trong bao bi kín, chống ẩm. Đe nơi khô, mát.

CAO ĐẶC DIỆP HẠ CHẦU ĐÁNG 
Extraction Phyỉỉanthi amarỉ spỉssum

Cao đặc diệp hạ châu đắng được bào chế từ lá cây Diệp 
hạ châu đăng (Phvỉỉanthus amanis Schum, et Thonn.) họ 
Thầu dầu (Euphorbiaceae) bàng phương pháp thích hụp để 
chê phâm có hàm lượng phyllanthin ôn định.
Chè phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuvên luận 
“Cao thuốc” (Phụ lục 1.1) và các yêu cẩu sau đày:

Mô tá
Thể chất mem, dèo, dồng nhất. Màu nâu sẫm đến đen. Mùi 
hăng đặc biệt. Vị rẩt đắng.

Định tinh
A. Lấy 0,5 g chế phàm, thêm 50 ml ethanol 90 % (TT), Iẳc 
đêu, đun hồi lưu trong cách thủy 30 min. Lọc, bay hơi dịch 
lọc trén cách thủy đen còn khoảng 10 ml, chuyên vào 2 ống 
nghiệm, mỗi ống 2 ml dịch chiết dê làm các phàn ứng sau đày: 
Ong l : Thêm 4 -5  giọt acidhydrocìoric /77), rói thêm một 
ít bột magnesi (TT). xuất hiện màu đỏ.
Ổng 2: Thêm 3 -4  giọt dung dịch sắt ị 11ỉ) cìoricỉ 9 % (TT), 
xuầt hiện màu xanh tím.
B. Lây 0,1 g chế phâm, thêm 5 ml nước, đun sôi trong vài 
phút rồi lọc. Đê nguội, lấy 2 ml dịch lọc thêm 2 - 3  giọt 
dung dịch gelatin ỉ % (77), xuât hiện tủa bông trăng.
c. Phương pháp săc ký lóp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn móng: Silica gel 60F2ị4.
Dung mói khai triẽn: Cloroform - methanol (7 : 3).
Dung dịch thư: Lấy 0,5 g chế phẩm, hòa tan trong 20 ml 
nưrrc nóng, đê nguội, kiêm hóa băng amoniac (77) đến pH 
9- 10 ,  lấc dung dịch thu dược với cloroform (TT) 2 lần, 
mồi lân 20 ml. Gộp các dịch chiết cloroíbrm, bay hơi trên 
cách thủy đẽn còn khoáng 2 ml, dùng lảm dung dịch thử.

CAO DẶC DIỆP HẠ CHAU ĐANG
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Dung dịch doi chiến: Lay 5 g Diệp hạ châu đẳng (mẫu 
chuẩn), them 100 ml mrớc. đun sôi nhẹ trong 30 min, để 
nguội, lọc. Cô dịch lọc tren cách thủy đốn còn 20 ml, dể 
nguội, kiềm hóa bang amoniac (TTj đèn pH 9 - 10, lác 
dung dịch thu được với cỉoro/orm (TT) 2 lần, mỗi lần 
20 ml. Gộp các dịch chiết cloroíbrm, bay hơi trên cách 
thủy đến còn khoanậ 2 ml, dùng làm dung dịch đổi chiếu. 
Cách liến hành: Chấm riêng biệt lẽn cùng bản mỏng 20 pl 
mồi dung dịch trên. Sau khi triên khai, lấy bản mỏng ra, (le 
khô ngoài không khí roi phun thuốc thừDragenebrff (77'). 
Quan sát dưới ánh sáng thường. Tren sẳc ký đồ thu được 
của dung dịch thừ phải có vết cùng màu sắc vá giá trị Rf 
với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch đoi chiếu.
D. Phương pháp sác ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bern mỏng: Silica gcd 60F2U-
Dung môi khai trien: n-Hexan - ethyl acetat (2 : 1).
Dung dịch thử: Lay 0,4 g che phâm, hòa tan troné 
20 ml nước nóng, đổ nguội, lắc kỹ dung dịch thu được với 
cloroform (TT) 2 lần, mồi lần 20 ml. Gộp các dịch chiết 
cloro loma, bay hoi trén cách thủy đen cắn, hòa tan can 
trong 1 ml ethanol (77), dùng làm dung dịch thử.
Dung dịch đối chiều (ly. Lấy 4 g Diệp hạ châu đấng đằ cắt 
nhò (mẫu chuẩn), them 100 ml nước, đun sôi nhẹ trong 
30 min, đề nguội, lọc. Cô dịch lọc trẽn cách thủy đèn còn 
20 ml, để nguội, lắc dịch thu được với chroform (77) 
2 lần, mồi lằn 20 ml. Gộp các dịch chiết cloroforma, bay hơi 
trên cách thủy đên cán, hòa tan cãn trong 1 ml ethanol (77). 
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan phyllanthin chuán trong 
ethanol (TT) để được dung dịch có nống độ khoảng 2 mg'Vnl. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên cùng bản mong 10 pl 
mồi dung dịch trên. Sau khi triển khai, lây bản mỏng ra, đê 
khỏ ngoài khône khí rồi phun dung dịch acid sulfuric ỉ 0 % 
(ÍT). Sấy bàn mỏng ờ 120 °c đên khi hiện rõ vêt. Quan sát 
bàn móng dưới ánh sáng thường hoặc ánh sáng tử ngoại tại 
bước sóng 366 nna. Trên sác ký dô thu được cùa dung dịch 
thử phải có vết cùng màu sắc và giá trị Rf với các vết trên 
sắc kv đồ của dung dịch đổi chiếu (1) và (2).

Mất khối luựng do làm khô
Không được quá 20,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g. 85 °c, 5 h).

Tro toàn phần
Không được quá 10,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid hydroclorỉc
Không đưực quá 0,15 % (Phụ lục 9.7).

Can không tan trong nước
Hỏa tan 1,0 g chế phẳtn trong 50 ml nước cat nóng, lọc 
qua giấy lọc đã cân bì, rửa cắn và giấy lọc bang nước cát 
cho lới khi nước rửa không màu, sấy can va giấy lọc ờ 
100 °c  đến 105 fJC trong 3 h, lẩy ra để nguội trong bình hút 
âm 30 min, cân nhanh đe xác định khối lượng can. Lượng 
cần không được quá 1,0 % tính theo che phẩm khô kiệt.

pH
Dung dịch ché phàm 1,0 % trong nước phải có pH tứ 6,0 
dến 7,0 (Phụ lục 6.2).

CAO ĐÁC ĐINH LÃNG

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1 g chế phẩm, tiến hành theo phương pháp 3. Dùng 2 ml 
dung dịch chì mâu 10 phàn triệu Ph (TỊ) đê chuân bị mầu 
đoi chiếu.

Đinh lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động:
Pha động A: Methanol (Tỉ).
Pha động tì: Dung dịch acidphosphoric <9,7 % (77).
Dung dịch chucin: Hoà tan phyllanthin chuân trong 
methanol (77) để dược dung dịch có nồng độ chính xác 
khoáng 30 pẹ/rnl.
Dung dịch thử: Càn chính xác khoảng 0,2 g chế phẩm 
đã xác định độ âm vào bình định mức dung tích 50 ml, 
thêm 5 ml nước, lắc kỹ đê phân tán mẫu đều. Thèm 
30 tnl methanol (77), lắc siêu ảm trong 30 min. De nguội, 
bổ sung methanoỉ (77) vừa đù đcn vạch, lắc đều, lọc qua 
màng lọc 0,45 pm.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tình c  
(5 pm).
Detector quang phổ từ ngoại đật ờ bước sóng 230 nm.
Tốc độ dòng: 1,3 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trinh dung môi như sau:

DƯỢC ĐIÊN VIHT NAM V

Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 - 25 65 35
25 -  26 65 -> 80 35 — 20
26-34 80 20
34- 35 80 -> 65 20 —» 35
35 -45 65 35

Tiêm lần lượt dung dịch chuẩn, dung dịch thừ. Ghi sắc ký 
đồ. Tính hàm lượng phyllanthin trong chế phẩm dựa vào 
diện tích pic trên sác ký đồ thu được tù dung dịch thử. dung 
dịch chuẩn vả hàm lượng C24H.M0 6 trong phylỉalhin chuân. 
Hàm lượng phyllanthin (C24H34OD không được ít hơn 
0.5 % tinh theo chẻ phẩm khô kiệt.

Bao quản
Bào quàn trong bao bi hút chân không, chổng âm. Dẻ nơi 
khô, mát.

CAO ĐẠC ĐÍNH LĂNG 
Extractum Poỉyscìacis /ruĩỉcosae spissum

Cao đặc đinh láng được điều chế từ rề cây Đinh làng 
(Poìyscias /niticosa Harms), họ Nhân sâm (Araliaceae) 
bàng phương pháp thích hợp để chế phẩm có hàm lượng 
acid oleanolic ổn định.
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Chế phẩm phải đáp ừng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Cao thuốc” (Phụ lục 1.1) và các ycu càu sau đây:

Mô tả
The chất mềm dẻo, đồng nhất, màu nâu đen, mùi thơm. 

Định tính
A. Hòa tan 1 e chê phàm trong 20 ml methanol (77) bâng 
cách dùng đùa thủy tinh khuấy kỹ, lắc siêu âm trong 
15 min, lọc. Được dịch lọc A.
Cho 5 ml dịch lọc A vào ống nghiệm, cô cạn, thêm 10 mí 
nước cất, bịt miệng one nghiệm, lắc trong 15 s. Xuất hiện 
cột bọt bền ít nhất trong vòng 10 min.
Cho 1 ml dịch lọc A vào ổng nghiệm sạch, cô cạn, hòa tan 
cắn bằng 1 mỉ doroform (77). Thêm i ml anhydrid acetic 
(IT), thêm từ từ theo thánh ống 1 ml acid sulfuric (77). 
Xuất hiện vòng có màu từ hong đến tím đậm giữa 2 lớp 
dung dịch.
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bern mỏng: Silica gel 60GF254 đã hoạt hoả ở 100 °C trong 
30 min.
Dung môi khai trỉèn: n~Butanol - acid acetic - nước (4 : 1 : 5), 
lac hồn hợp trong 5 min, để yên, lấy lớp trên.
Dung dịch thử: Lấy 10 ml dịch lọc A cỏ đến can, hòa cắn 
vớt 10 ml nước cất. Lấc dung dịch thu được với diethvl 
ether (TT) cho đến khi lớp ether không màu hoặc màu 
rất nhạt. Tiếp tục lẳc lớp nước hai làn, mồi lần với 10 ml 
n-butanoỉ bỗo hòa nước (77), gộp dịch chiết n-butano!, 
bốc hơi trên cách thủy đen cắn. Hòa cắn với 1 ml methanol 
(TT) được dịch chẩm sắc ký.
Dung dịch đối chiếu: Lấy 10 g rễ Đinh lăng (mẫu chuẩn) đã 
cat nhỏ, đun hồi lưu trên cách thủy sôi với 30 mỉ methanol 
(TT) trong 2 h, lọc. Lấy dịch methanol cất thu hồi dung 
môi và cô trên cách thủy đến cắn. Tiểp lục tiến hành chiết 
như mô tả tại phần Dung dịch thử, bắt đầu từ “hòa cắn với 
10 ml nước cat... ",
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mòng 5 |il mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triền khai sắc ký, lấy bản mòng 
ra, đc khô ừ nhiệt độ phòng, phun dung dịch acid sulfuric 
Ỉ0 % trưng ethanol (77), sấy bàn mòng ở 105 °c cho tới 
khi hiện rõ vẽt. Quan sát dưới ánh sáng thường và dưới ánh 
sáng từ ngoại bước sóng 366 nrn. Trên sẳc ký đồ cùa dung 
dịch thừ phải cỏ các vết có cùng màu sắc và giá trị Rf với 
các vết trcn sắc ký đô cùa dung dịch đối chiếu, 
c. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng: Silica gel 6OGF254 đã hoạt hoả ở 100 °c trong 
30 min.
Dung môi khai triển: Toỉuen - ethyl acetat (7 : 3).
Dung dịch thử: Lấy 0,1 g chế phẩm, thêm 10 ml dung 
dịch acid hydrocloric. 4 M (77), đun hồi lưu trong 4 h. Đổ 
nguội, lọc, lăc dịch lọc 3 lân, mồi lần với 10 ml C-Iorofonn 
(77). Rửa dịch cloroíbrm với nước cất đến pH trung tính. 
Tập trung dịch chiết clorofonn và bốc hơi trên cách thủy 
đến còn khoang 1 mỉ.
Dung dịch dôi chiếu: Dung dịch acid oleanolic chuẩn 
0,1 % trong doroform (77).

D ư ợc DIÉN VIỆT NAM V

Cách tiến hành: Châm riêng biệt lên bàn mòn ụ 5 fil môi 
dune dịch tròn. Sau khi triển khai sắc kỷ, lấy bán mỏng ra, 
để khỏ ờ nhiệt độ phòng, phun dung dịch acid sulfuric 1 0 % 
trưng ethanol (77), say bản mòng ờ 105 °c cho tói khi hiện 
rõ vết. Quan sát dưới ánh sáng thường và dưới ánh sáng từ 
neoại bước sóng 366 nm. Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thừ 
phải cho vết có cùng màu và giá trị Rj với vét trcn sắc ký đô 
cùa dung dịch đối chiếu.

Mất khối lưọmg do làm khô
Không được quá 20,0 % (Phụ lục 9.6. 1 g, 105 °c đến khối 
lượng không đổi).

Kjfn loại nặng
Không được quá 20 phần triệu.
Tiến hành phép thừ giới hạn kim loại nặng (Phụ lục 
9.4.8, phương pháp 3), sử dụng 1 g chế phẩm và
2 ml dung dịch chì mau Ỉ0phần triệu Pb (Tỉ').

Định lưọììg acid olcanoỉic
Phương pháp sẳc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonừril - nước (80 : 20).
Dung dịch thừ: Cân chính xác khoảng 5 g che phẩm vào 
bình nón nút mài 100 ml, thêm 40 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 4 M  (77), lắc sicu âm 10 min. Đun sôi hồi 
lưu trong 3 h, để nguội, lọc dịch thủv phân lấy cắn. Dùng 
30 ml nước (chia làm 3 lần) tráng bình thủy phân và gộp 
nước rửa và lọc qua giấy lọc trên. Dùng nước để rửa giấy 
lọc và cắn đến khi nước rửa trung tính (thử băng giấy quỳ). 
Sấy cắn và giấy lọc ờ 60 °c đến khô (khoảng 2 h). Thêm 
vào can 30 ml cloroform (Tĩ), đun sôi nhẹ trên cách thủy 
5 min, lọc. Chiểt lại cắn như trên 2 lần nữa, tập trung các 
dịch chiết cloroform, cô trên cách thủy đến cạn. Hòa tan 
can vừa đù trong 5 ml methanol (77), trộn đều, lọc qua 
màng lọc 0,45 |im.
Dung dịch chuẩn: Cản chính xác khoảng 10 mg acid oleanolic 
chuẩn vào bình định mức 10 ml, thêm 8 ml methanol (77), 
lac kỹ' để hòa tan, bổ sung methanol (77) vừa đủ đến vạch, 
trộn đều. Lọc qua màng lọc 0,45 |im.
Điều kiện sắc ký :
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) dược nhồi pha tĩnh c  
(5 fim) hoặc tương đương (cột Inertsil C18 là thích hợp). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 205 nm.
Tổc độ dòng: 1,3 ml/min.
Thề tích tiern: 10 fii 
Cách tiến hành:
Tiên hành sắc ký lẩn lượt với dung dịch thừ và dung dịch 
chuẩn. Tính hàm lượng acid oleanolic dựa vào diện tích 
pic thu được trên sẳc ký đồ của dung dịch thử, dung dịch 
chuẩn và nồng độ cùa dung dịch acid oleanolic chuẩn. 
Hàm lượng acid oleanolic (C'30H48Oj) trong chể phẩm 
không được ít hon 0,04 % tính theo chế phẩm khô kiệt.

Bảo quản
Trong bao bì kín, chốnẹ ẩm. De nơi khó ráo, mát.

CAO ĐẬC ĐINH LẢNG
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CAO ĐẬC ÍCH MẢU 
Exỉractum Leomirỉ /aponici spissmn

Cao đặc ích mẫu được bào chế từ phẩn trên mặt đất cùa 
cây ích mẫu (Leomirns ịaponicits Houtt.). họ Bạc hà 
(Lamiaceae) bang phương pháp thích hợp để chế phẩm có 
hàm lượng stachydrin ỏn định.
Chế phẩm phái đáp ứng yêu cầu trong chuyên luận “Cao 
thuốc” (Phụ lục 1.1) và các yêu cầu sau đâv:

Mô tả
Khoi đồnc nhất, màu đcn, thê chất mềm, déo. Mùi hăng 
đặc biệt. Vị đăng.

Định tỉnh
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triên: n-Butơnoỉ - acid hvclrocloric - eíhvỉ 
acetaí ( 8 : 2 :  0,5).
Dung dịch thừ: Lấv 3 ml dung dịch thừ thu được trong 
phàn Định lượng, cô trên cách thúy đen cạn. Hòa can trong 
0,5 ml ethanoí (77) được dung dịch thử.
Dung dịch doi chiếu (/): Cân chính xác khoảng 1 g bột 
thô ích mẫu (mẫu chuẩn), chuyển vào tủi giấy lọc, đặl vào 
bình Soxhlet và tiến hành chiết bàng ethanol (77) trong 
khoáng 4 h. Lấy dịch chiết ethanol, cô dưới áp suất giảm 
đến còn khoáng 5 ml, chuyên vào cột chửa nhỏm oxyd 
trung tinh (77) đã được chuẩn bị trước {lấy 10 g nhôm 
oxyd trung tinh (77), nhồi ướt bàng ethanoỉ 95 % (77) 
vào cột thùy tinh có khóa đường kính trong khoảng 1.5 - 
1.8 cm để có chiều cao khoảng 4 cm trong cột ì . Rửa giài 
bàng 200 ml cthanol (77), tập trung dịch rìra giải vào bình 
cầu 250 ml, cô cạn dưới áp suất giảm. Hòa tan cắn trong 
3 rnl ethanol (77), được dung dịch chấm sắc ký.
Dung dịch dối chiếu (2): Hòa tan stachydrin hydroclorid 
chuẩn trong ethanoỉ (77) để dược dung dịch có nong độ 
khoảng 1 mg/ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mòng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triền khai sãc ký, lay bàn mong 
ra, để khô ở nhiệt độ phòng, phun thuốc thừ Dragendorỷỷ' 
(77) đến khi hiện rõ vết. Quan sát bàn mòng dưới ánh sáng 
thường. Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thừ phái có các vết 
cùng giá trị Rf và màu sắc với các vết trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (1) và (2).

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 20,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g. 85 °c, 5 h).

Tro toàn phần
Không được quá 30,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro k h ông  ta n  tro n g  acid
Không được quá 3,0 % (Phụ lục 9.7).

Cắn không tan trong nước
Không được quá 10,0 % tính theo chế phẩm khô kiệt.
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 50 ml nước cắt nóng, lọc qua 
giấy lọc đã cân bì trước, rửa giấy lọc và cắn bàng nước cất

CAO ĐẶC ÍCH iMẢU

nóng đốn khi mrởc rừa không màu, sấy cắn vả giấy lọc ờ 
100 - 150 cc  trong 3 h. đê nguội trong bình hút ấm 30 min, 
cân nhanh đổ xác định khối lượng.

p l l
5,0 đến 7,0 (Phụ lục 6.2).
Dùng dung dịch ché pháin 1,0 % trong nước đê đo.

Định lương
Phương phap sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ - nước (91 : 9).
Dung dịch chitân: Hòa tan stachydrin hydroclorid trong 
Cỉhanoì (TI) dể thu được dung dịch có nồng độ chính xác 
khoảng 0,6 mg/ml.
Dung dịch thù: Cân chinh xác khoáng ì ,0 g chế phẩm vào 
bình nón nút mài dung tích 100 ml, thêm 3 ml nước, lắc 
siêu âm đê mầu phán tán đêu, thcm 60 ml cthanơỉ (77), 
lác siêu âm trong 5 min, dun sôi hồi ỉưu trong cách thủy 
2 lì. de nguội, lọc lấy dịch lọc. Tráng rùa bình và giấy 
lọc bầng 150 ml ethanoỉ (77), gộp dịch rửa vào dịch lọc 
tren, cỏ dưới áp suất giâm đên còn khoảng 5 ml, chuyên 
vào cột chứa nhóm oxyd trung tính (77) đã dược chuẩn bị 
tiước Ịlẩv 10 g nhôm oxyd trung tính (77), nhồi ướt bang 
ethanoỉ 95 % (77) vào trong cột thùv tinh có khóa, đường 
kính ] ,5 cm dến 1,8 cm đc có chiều cao khoáng 4 cm trong 
cột Ị . Rữa giải bàng 200 ml ethanoỉ (77), tập trung dịch 
rừa giãi vào bình cầu 250 ml, cô cạn dưới áp suất giâm. 
Hòa tan cắn vừa đủ trong 20 ml hon hợp acetonitriì - dung 
dịch acid acetic 0,ỉ % (8 : 2), lọc qua màng lọc 0,45 pm. 
Dicu kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh 
aminopropyl liên kết silica gel (5 pm).
Detector quang phổ tư ngoại ở bước sóng 203 nm.
Tốc dộ dòng: 1,0 ml/min.
Thổ tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành: Tiêm riêng biệt dung dịch chuẩn, dung 
dịch thừ vào hệ thống sầc ký. Dựa vào diện tích pic thu 
được từ dưng dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng 
C7HịjiNO->.HC1 trong stachydrin bydroclorid chuấn, tính 
hàm lượng stachydrin hydroclorid trong chế phẩm.
Hàm lượng stachydrin hydroclorid không ít hơn 1,2 % 
(C7ÍIl3NCT.HCl) tinh theo chế phầm khô kiệt.

Bảo quản
Trong bao bì kín, đẻ nơi khô mát.

CAO KHÔ CHÈ DÂY
Extractum Ampeỉopsỉs siccus
Cao khô chè dây được diều chế từ lá cua cây Chè dãy 
(Ampeỉopsis cantoniensis Planch.), họ Nho (Vitaceae) 
bằng phương pháp thích họp đê chế phẩm có tổng hàm 
lượng mvricetin và dihydromvricetin ổn định.
Chế phẩm phài đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Cao thuốc” (Phụ lục 1.1) và các vcu cầu sau đây:

DƯỢC ĐI EN VIỆT NAM V
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Mô tả
Bội màu vàng nâu, vị đăng hơi chát.

Định tính
A* Lấy khoảng 1,0 g bột chế phẩm cho vào một ông 
nghiệm thêm ] 0 ml ethanol 90 % (77), lăc kỹ, đặt trên 
cách thủv khoản« 1 min cho tan, lọc. Lây 1 ml dịch chièl 
cho vào ống nghiệm nhò, thêm một ít bột magnesi (77) và 
1  giọt acid hydrocỉoric (TO, dung dịch xuất hiện màu dò. 
B. Phương pháp sắc ký lóng (Phụ lục 5.3).
Điều kiện sắc kỳ, Dung dịch thừ: Chuẩn bị như mục Định 
lượng.
Dung dịch chitán (ỉ)\ Hòa tan dihydromyricetin chuân 
trong methanol (TT) đê thu được dung dịch có nông độ 
chính xác khoáng 0,2 mg/ml.
Dung dịch chitan (2): Hòa tan myricctin chuẩn trong 
methanol (77) đc thu được dung dịch có nồng độ chính 
xác khoảng 0.0ỉ mg/ml.
Tiêm lần lượt dung dịch thử vả các dung dịch chuẩn (1) 
và (2) vào hệ thong sac ký theo các điều kiện đã nèu, ghi 
sắc ký đồ.
sẳc ký đồ của dune dịch thừ phải cho 2 pic có thời gian 
lưu tương tự với thời gian lưu của pic dihydromvricctin 
và mvricetin trên sac kv đo cùa các dung dịch chuẩn (1) 
và (2).
c. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng: Silica gel GF2 u  trảng san (77), hoạt hóa bản 
mòng ờ 105 °c trong 30 min.
Dung mối khai triền: Toluen - ethyl acetat - acetan - acid 
formic ( 5 : 2 : 2 :  1).
Dung dịch thù: Lấy 0,1 g chế phẩm, thêm 10 mỉ ethanol 
(77), lác siêu âm trong 10 min, lọc. Cô dịch lọc trên cách 
thủy đến cạn. Hòa tan cắn trong 1 till ethanol (77) được 
dung dịch chấm sắc ký.
Dung dịch đồi chiếu: Lấy 1 g bột lá Chè dây (mẫu chuẩn), 
thêm 50 mỉ ethanol 70 % (TT), đun hồi lưu trên cách thủy 
30 min, lọc, chict lại bà nbư trên 1 lần nữa. Tập trung dịch 
chiêt ethanol, cô trên cách thủy đến cạn. Khuấy kỹ can 
với n-buianol (77) 3 lần, mỗi lần 10 ml, lọc, gộp dịch lọc 
butanol, cất thu hồi dung môi đến cạn, cô trên cách thủy 
đên cắn. Hòa tan cắn trong 1 ml ethanol (77) được dung 
dịch chấm sấc ký.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pỉ mỗi 
dung dịch trên. Triên khai sắc ký đén khi dung môi đi được 
12 cm đẻn 14 cm, lây bàn móng ra, đổ khô ở nhiệt độ phòng. 
Phun hỗn hợp dung dịch acid boric (77) 10 % và dung dịch 
acid oxalic (77) 10 % (2 ; 1) và sấy bàn mỏng ừ 100 °C đốn 
khi xuât hiện các vct. Quan sát đưcri ánh sán« thường.
Trôn săc ký đô của dung dịch thừ phải có các vết cùng màu 
và cùng giá trị Rfvới các vết thu được trẽn sắc ký đồ cùa 
dung dịch đoi chiếu.

Mất khối lưọng do làm khô
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.6, l g. 100 cc . clén khối lượng 
không đối).

CAO KHỎ CHÈ DÂY

Kim loại nặng
Khôn« quá 25 phần triệu (Phụ lục 9.4.8, phương pháp 3). 
Dung 1,0 g chế phâm và 2,5 ml dung dịch chì mau ỉ 0phân 
triệu Pb (77).

Tro sulíat
Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.9).

Giói hạn nhiễm khuấn
Đáp ứng yêu cầu về Giới hạn nhiem khuân đôi với thuốc 
dông dược có nguồn gốc từ động, thực vật (Phụ lục 13.6, 
phương pháp đĩa thạch).
Tổng số vi sinh vật hiếu khí: Không quá 104 CFƯ/g.
Tổng số nấm: Không quá 10“ CFU/g.
Không được có vì khuân gâv bệnh Escherìchia coỉi, 
Salmonella, Pseudomonas aentgino.sa, Staphylococcus 
aureus.
Cân chính xác khoảng 5 g chế pham vào bình nón nút mài 
200 ml đã được liệt trùng và đã cân bì. Thêm một lượn2 
dung dịch natri clorid 0,9 % võ trùng vừa đù để thu được 
dung dịch có nồng độ 10ự lắc đều. Từ dung dịch trên pha 
loãng thành các dung dịch có nồng độ 107 107.. rồi tiến 
hành thừ theo Phụ lục 13.6.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Aceỉonitril - dung dịch acìdphosphoric 0,01 M  
(25 : 75).
Dung dịch thử: Càn chính xác khoảng 0,1 g che phẩm cho 
vào một bình định mức 50 ml, thcm khoảng 30 ml methanoỉ 
(77). lấc siêu âm 15 min, đê nguội, thêm methanol (77) đến 
vạch, lắc đều. Ly tâm lấy dịch trong, hút chính xác 2 ml 
dịch trong ờ phía trên cho vào bình định mức 25 mỉ, thêm 
methanoỉ (77) đến vạch, lấc đều, lọc qua màng lọc 0,45 pm. 
Dung dịch chuân: Hòa tan dihydromvricetin và myricetin 
chuần trong methanol (77) đẽ thu được dung dịch có 
nong độ khoảng 0,04 mg đihydromyricetin trong 1 ml và 
0,025 mg myricetin trong ỉ ml, lọc qua màng lục 0,45 pm. 
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (250 mm X 4 mm), nhồi pha tĩnh c  
(5 pm). Cột Lichrosorb Rp 18 là thích hợp.
Detector quang phô từ ngoại đặt ờ bước sóng 260 nm.
Tôe độ dòng: l ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Nhiệt độ phân tích: Nhiệt độ phòng.
Tiên hành sắc ký theo diều kiện đã nêu. Dựa vào diện tích 
pic của dihydromvricetin và myricetin trên sắc ký đồ của 
dung dịch chuản, dung dịch thừ, nông độ các dung dịch 
chuẩn đê tính hàm lượng dihydromyricetìn và myricetin 
trong che phẩm.
Tổng hàm lượng đihyđromyricetin (CiƯựiOịị) và myricetin 
(Ci5H|0Ox) không dưới 30,0 % (theo khối lượng) tính theo 
chế phâm khô kiệt.

Bảo quản
Bào quàn trong bao bì kín. đổ nơi khô ráo thoáng mát.
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CAO KHÔ HUYÉT GIÁC 
Extraction Dracaenae siccus

Cao khô Huyết giác đuợc điều chế tử phần gỗ có chứa 
nhựa của cây Huyết giác Dracaena cambodìana Pierre 
ex Gagnep hoặc Dracaena cochinchincnsis (Lour.) 
S.C.Chen, họ Huyết giác (Dracaenaceae) bàng cách chiết 
bang ethanol 96 % hay bang dung rnôi thích hợp khác. 
Chc phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Cao thuốc” (Phụ lục 1.1) và các yêu câu sau đây:

Mô tả
Bột màu nâu đò, mùi thơm nhẹ đặc trưng, vị hơi chát. 
Không tan trong nước, ether và các dung dịch acid loãng; 
tan trong methanol, ethanol và các dung dịch kiềm loãng.

Định tính
A. Phương pháp sac ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bern mỏ nạ: Silica gc/ HF-S4 chứa 0,3 % natri carboxv- 
methvỉceỉulose. hoạt hóa ở 105 °c trong 30 min.
Dung mỏi khai triên: c  lo ro form - methanol (99 : 1).
Dung dịch thử: Lây khoáng 0,5 g chế phẩm, thêm 25 ml 
ether dầu hỏa (40 °c đến 60 °C) (Tỉ) lẳc siêu âm trong 
15 min. Để nguội, lọc, giữ lại cắn cho phép thử B. Cô dịch 
lọc trên cách thủy đến cạn. hòa can trong 1 ml doroform 
(7T) được dung dịch chẩm sác ký.
Dung dịch đoi chiếu: Lấy 3 g bột Huyết giác (mẫu chuẩn) 
cho vào binh nón, them 20 ml ethanol 96 % (77), lac siêu 
âm trong 15 min, lọc. Cô dịch lọc trên cách thủy đến cạn. 
Thêm vào cán 25 ml ether dầu hỏa (40 °c  đến 60 °Cy ÍTT) 
lác siêu âm trong 15 min. Đê nguội, lọc, giữ lại can cho 
phép thử B. Cô dịch lọc trên cách thủy đến cạn, hòa cẩn 
trong 1 ml cloroform (77) được dung dịch chẩm sắc ký. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc kỷ đen khi dung môi đi được 
dược khoảng 12 cm, lấy bán mỏng ra, để khô ờ nhiệt độ 
phòng, phun dung dịch acid sulfuric ỉ 0 % trong ethanol. 
Sấy bản mòng ờ 110 °c đến khi hiện rõ vết. Quan sát bản 
mòng dưới đèn tử ngoại ờ bước sóng 366 nm. Trên sắc kỷ 
đồ cùa dung dịch thử phải có các vét có cùng màu sac và 
giá trị Rf với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu.
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel HFJU chửa 0,3 % natri carboxy- 
methyỉceỉuỉose, hoạt hóa ở 105 °c trong 30 min.
Dung môi khai triển: Ether dew hòa (40 °c đến 60 °C) - 
ethyl acetat (10: 1).
Dung dịch thừ: Lấy cắn thu được ờ phần dung dịch thử 
trong phép thử A, để trẽn cách thủy cho bay hơi het ether 
dầu hòa, thêm 25 ml ethyl acetat (77), lắc siêu âm trong 
15 min, để nguội, lọc. Cô dịch lọc trên cách thủy đến 
khi còn khoảng 5 ml, để nguội rồi chuyển lên cột thủy 
tinh đường kính khoáng 10 mm có chửa 1 g chất nhồi 
polyamid đã được xử lý, kích thước hạt 14 - 20 pm, được 
nhồi ướt. Rửa giải bằng 100 ml ethanol 50 % (ÍT) với 
tốc độ 1,5 ml/min, loại bỏ dịch rửa giải. Tiếp tục rửa 
giải bằng 50 ml ethanol (77) với toe độ 1,5 ml/min, gộp

CAO KHÒ HUYẾT GIÁC

dịch rưa giai, cô trên cách thủy dến cạn, hòa cắn trong 
ỉ ml cỉoro/orm (77) được dung dịch chấm sắc ký.
Dung dịch dôi chiêu: Lây căn thu được ớ phần dung dịch 
đôi chiếu trong phcp thừ A, tiến hành chiết như mô tà ờ 
phần Dung dịch thừ.
Cách tiên hành: Chàm riêng biệt lên bân mỏng 10 Ị.il mỗi 
dung dịch trẽn. Triên khai sắc kỷ đến khi dung môi đi được 
khoảng 12 cm. lấy bàn mỏng ra, để khỏ ờ nhiệt độ phòng 
phun dung dịch acid sulfuric 10 % trong ethanol (77). sấy 
bản mòng ơ 110 °c đốn khi hiện rõ vết. Quan sát bàn mỏng 
dưới đèn tứ ngoại ờ bước sóng 366 nm. Trcn sắc ký đồ của 
dung dịch thư phai có các vết có cùng màu sắc và giá trị Rf 
với các vết trcn sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.
Xử lý polyamid: Lây polyamid vào cốc cỏ mỏ, thêm 
ethanol 96 % (77) ngập bề mặt, khuấy đều, sau khi hết bọt 
khí thì chuyền toàn bộ hổn hợp vào cột thủy tinh có khỏa, 
đường kính thích hợp (h'r 10 mm trở lên), dùng ethanol 
90 - 95 % (77) để rửa cho đốn khi dịch rừa trong suốt. Rửa 
tiếp bang hỗn họp dung dịch natri hydroxvd 5 % - nước 
cắt (2,5 : 1) có chứa 2,5 % acid acetic (77), cuối cùng rửa 
bằng nước cat đen khi nước rửa trung tính, lấy poiyamid 
đà rửa ra để khô ờ nhiệt độ phòng, 
c. Phương pháp sác ký lóp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel 60F2Ĩ4, hoạt hỏa ơ 105 °c ưong 30 min. 
Dung môi khơi triền: Toỉuen - ethyl acetal (9 : 1).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,15 g chế phẩm trong 10 ml 
ethanol 96 % (T ĩ) được dung dịch chấm sác ký.
Dung dịch dối chiếu: Lấy 1 g bột Huyết giác (mẫu chuẩn) 
cho vào bình nón, thèm 10 ml ethanol 96 % (77), lắc siêu 
âm trong 10 min, lọc, dùng dịch lọc làm dung dịch châm 
sẳc ký.
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mỗi 
đunẹ dịch trên. Triển khai sắc kỷ đến khi dung môi đi được 
khoang 12 cm, lấv bán mòng ra, đê khô ờ nhiệt độ phòng, 
phun dung dịch acid sulfuric Ỉ0 % trong ethanol (Tí). Sây 
bàn mòng ờ 110 cc  đến khi hiện rô vết. Quan sát bàn mòng 
ó ánh sáng thường và dưới ánh sáng từ ngoại ò bước sóng 
366 nm. Trên sắc ký đổ của dung dịch thừ phài có các vet 
có cùng màu sắc và giá trị Rf với các vết trên sắc ký đồ của 
dung dịch đoi chiếu.
D. Trong phần định lưọTig, sắc ký đồ của dung dịch thừ 
phải cho pic có cùng thời gian lưu vói thời gian lưu cùa pic 
loureirin B trên sắc ký đô cùa dung dịch chuân.

Độ hấp thụ
Cân chính xác khoáng 20 mg chê phẩm vào binh định mức 
50 ml, thêm 30 ml ethanol (77), lấc kỹ đê hòa tan. thêm 
ethanol (77) vừa đú đến vạch, lấc đều, lọc. Loại bỏ 10 ml 
dịch lọc đầu, hút chính xác 5,0 ml dịch lọc sau vào bình 
định mức 100 ml. them ethanol (77) vừa đù đến vạch, lac 
đều. Đo độ hấp thụ của dung dịch thu được (Phụ lục 4.1) ờ 
bước sóng 284 nm, mẫu trang là ethanol (TT).
Độ hấp thụ đo được không được dưới 0,40.

Cấn không tan trong ethanol
Không được quá 1,5 % tính theo chế phẩm khô kiệt.
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Cản chính xác khoảng 1,0 g chế phẩm vào bình nón nút 
mài 100 m Ị thêm 50 ml ethunoỉ (TT), ngâm trong 30 min, 
tiếp tục lắc mạnh để hòa tan trong 20 min. Lọc qua giây 
loc (đã được sấy ờ 105 °c trong 3 h và cân trước), rừa cấn 
bang ethanoỉ 677) dến khi dịch lọc không màu. sấy giấy 
lọc và cắn ờ 105 °c trong 3 h. Dẻ Iiẹuội trong bình hút ấm 
30 min và cân nhanh.

Tro toàn phần
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.8, phưcmg pháp 1).

Kim loại nặng
Không quá 20 phân triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lẩy 1 g che phẩm, tiên hành thử theo phương pháp 3. Dùng 
2 ml dưng dịch chì mầu 10 phần triệu Pb (Tí) để chuân bị 
dung dịch đối chiếu.

Mất khối lưọng do làm khô
Không được quá 7,0 % (Phụ lục 9.6).
(1 g; 100 °C; 5 h).

Định lưọTig
Phương pháp sắc ký long (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch acid aceỉỉc. ỉ % - acetonỉtrỉỉ 
(61 : 39), điều chinh tỷ lệ nếu cần.
Dung dịch thừ: Cán chính xác khoảng 3,5 g chế phẩm vào 
bình dịnh mức 50 ml, thêm 40 mí methanoỉ (77), lắc siêu 
âm trong 15 min, đẽ nguội, thêm methanoỉ (77) vừa đủ 
đen vạch, lăc đều, Lọc, loại bò 10 ml dịch lọc đầu, hút 
chính xác 5,0 ml dịch lọc sau vảo bình định mức 50 ml, 
thêm pha động vừa đu đến vạch, lắc đều, lọc qua màng lọc 
0,45 pm.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan Loureirin B chuẩn trong 
methanoỉ (77) đê được dung dịch có nồng độ chính xác 
khoảng 0,45 mg/ml. Hút chính xác 5,0 ml dung dịch trên 
vào bình định mức 50 mi, thềm pha động vừa đủ đến vạch, 
lọc qua màng lọc 0,45 ftm.
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (250 mm X 4,6 mm), nhồi pha tĩnh c  
(5 pm) hoặc tương đương. Cột Inertsil ODS-3 là thích hợp. 
Tôc độ dòng: 1,0 ml/min.
Detector quang phổ hr ngoại đặt ở bước sóng 276 nm.
Thề tích tiêm: 20 ui.
Cách tiến hành:
Ticm riêng biệt dung dịch chuẩn và dung dịch thử. Tiến 
hành sãc ký theo điêu kiện đă nêu, ghi lại thời gian lưu, 
diện tích cùa pic loureirin B. Dựa vào diện tích pic của 
lourcirin B trên sẳc ký đồ cùa dung dịch thử, dung dịch 
chuân và hàm lượng ClgH2o05 trong loureirin B chuẩn để 
tính hàm lượng Ioureirin B trong chế phẩm.
Hàm lượng loureirin B (C |SH20O5) trong chế phẩm không 
ít hơn 0,45 % tính theo chế phẩm khô kiệt.

Bảo quản
Trong bao bi kin, để nơi khô ráo, thoáng mát, tránh ánh sáng.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

CAO KHÔ LẢ BẠCH QLẢ
Extraction Fold Ginkgo siccus

Cao khô lá bạch quả được bào ehe từ lá cày Bạch quà 
(Ginkgo hilaba L.), họ Bạch quá (Ginkgoaceae) theo 
phương pháp thích hợp dể chế phẩm cỏ hàm lượng flavonol 
ẹlycosid vá terpen lacton ôn định.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu câu trong chuyên luận 
“Cao thuốc” (Phụ lục 1.1) và các yêu cầu sau đây:

M ota
Bột có màu nâu vàng nhạt hoặc nảu đậm. Vị hơi đắng. 

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mong: Silica gel G60Fĩỹ4.
Dưng mói khai trien: Ethyl acetat - butan-2-on - acid 
formic - nước ( 5 : 3 :  1 : ỉ).
Dung dịch thừ: Lấy 0,2 g chế phẩm, thêm 15 ml n-butanol 
(77), ngâm trong cách thủy ấm 15 min, thình thoảng lấc 
đều, để nguội, lọc, bay hơi dịch lọc tới cắn khô. Hòa tan 
cắn trong 6 ml ethanol 95 % (Vf) được dung dịch thử. 
Dung dịch đồi chiếu: Lấy 0,2 g cao khô Bạch quà (mẫu 
chuẩn), chiết bàng cách tương tự như dung dịch thừ, được 
dung dịch đối chiếu.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 10 pỉ mỗi dung dịch trên 
lên bản mòng. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mỏng ra 
đê khô trong không khí, phun dung dịch nhôm cỉorid 3 % 
trong ethanol 677), sấy bản mỏng ờ 120 °C’ trong 10 min. 
Quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ở bước sóng 366 nm. Các 
vêt phát huỳnh quang thu được trên sắc ký đo của dung 
dịch thử phải có củng màu sắc và giá trị Rf với các vểt thu 
được trên sắc kv đồ cùa dung địch đối chiếu.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bern mỏng: Silica gcỉ 60 F2Ị4 tráng sàn nhúng khoảng 2 s 
trong dung dịch gồm 8 g natri aceỉat 677) hòa trong 200 ml 
methanol (Tỉ), sau đó sấy ử 70 °c trong 10 min.
Dung môi khai triên: Tobten - ethyl acetaỉ - acetan - 
methanol (10 ; 5 : 5 : 0,6).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 15 p.1 mỗi dung dịch 
thừ và dung dịch chuàn troim mục Terpen lacton ỉên bàn 
mỏng. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bàn mòng ra để khô ở 
nhiệt độ phòng, phun anhỵdrid acetic 677), sấy bản mòng 
ờ 160 °c trong 10 min. đè nguội. Quan sát dưới ánh sáng 
từ ngoại ờ bước sóng 254 nm.
Các vết thu đưực trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải có 
cùng màu sắc và giá trị Rr với các vết thu được trên sẳc ký 
đô của dung dịch chuẩn.
c . Trong phần Định lượng ílavonol glycosid toàn phần: 
Thời gian lưu của các pic quercetin, isorhamnetin và 
kaempferol trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải tương 
ứng với thời gian lưu cùa các chất đó trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch chuản. Ty lệ diện tích pic của quercetin 
và kaemplerol là 0,8 đến 1,2 và tỷ lệ diện tích pic cua 
isorhamnetm và quercetin phai lớn hon 0,15.
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Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 12.16, dùng 1 g chế phẩm 
để tiến hành thử).

Cắn sau khi nung
Không được quá 0,8 %.
Lấy một chén sứ hoặc chén platin nung tới đò trong 
30 min. Đe nguội trong bình hút ẩm rồi cân. Lấy chính 
xác 1 g che phẩm rải đều vào chén nung, đốt nhẹ để than 
hóa hoàn toàn, để nguội, làm ẩm cắn bàng 0,5 m! đến 1 ml 
acid suỉ/uric (77). Đốt nhẹ cho đến khi không còn khói 
trắng bay lên, rồi đem nung trong lò nung ỡ 500 °c đến 
600 °c cho đến khi vô cơ hóa hoàn toàn (cắn màu trắng hay 
xám nhạt). Đc nguội trong bình hút âm và cân, nung lại ở 
500 °c đốn 600 °c đến khối lượng không đỏi.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu.
Tiến hành phép thử giới hạn kim loại nặng (Phụ lục 9.4.8, 
phương pháp 3), sừ dụng 1 g chế phẩm và 2 ml dung dịch chì 
mẫu ỉ ũ phản triệu Ph (77) để chuẩn bị dung dịch đổi chiếu.

Acid ginkgolic toàn phần
Không được quả 10 phần triệu tính theo chế phâm khô kiệt. 
Phương pháp sắc kỷ lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanoỉ - dung dịch acỉd acetic bảng ì % 
(90: 10).
Dung dịch thử: Cân chính xác khoáng 10 g ché 
phẩm vào bỉnh nón nút mài, thêm chính xác 50 ml 
ether dầu hỏa (60 ữC đến 90 °Q  (77) và cân. Đun hồi lưu 
trong 2 h, để nguội, cân lại, bù khối lượng bị mất bang 
ether dầu hỏa (60 °c  đến 90 °C) (77), lắc kỹ, lọc. Lấy 
chỉnh xác 25 ml dịch lọc, thu hồi dung môi tới khô trong 
chân khỏng, thêm chính xác 2 mỉ methanoỉ (77), đậy kín 
và lắc đều.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng acid ginkgoneolic 
chuẩn trong methanoỉ (77) để có dung dịch có nồng độ 
chính xác khoảng 5 ịig/ml.
Ilòa tan một lượng acid ginkgolic toàn phần trong methanoì 
(77) đẻ được dung dịch có nồng độ khoảng 100 pg/ml đe 
làm dung dịch chuẩn cho việc nhận dạng các pic.
Diêu kiện sác kv:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(10 um) hoặc tương đương (cột RP 18 là thích họp). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 310 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký' với dung dịch chuẩn. Tính số đĩa lý 
thuyết cùa cột. sổ đĩa lý thuyết cùa cột không được ít hưn 
4000 tính theo pic acid ginkgoneolic.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch thử và dung dịch 
chuẩn. Xác định tông diện tích pic cùa các acid ginkgolic 
trong dung dịch thừ, xác đinh những pic này bằng cách đối 
chiếu với những pic tương ứng thu được trên sắc ký đồ cùa
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dung dịch chuẩn chứa acid ginkgolic toàn phần, tính hàm 
lượng acid ginkgolic toàn phần theo acid ginkgoneolic.

Định lượng flavonol glycosid toàn phần
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha dộng: Methanol - dung dịch acid phosphoric 0,4 % 
(55 : 45)
Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 35 mg chế phẩm, 
thêm 25 ml hỗn hụp methanol (77) và dung dịch acid 
hydrocỉoric 25 % (TT) (4 : 1). Đun hồi lưu trên cách thủy 
trong 30 min, làm nguội đôn nhiệt độ phòng ngay lập tức, 
chuyển toàn bộ hồn họp vào bình định mức 50 ml, pha 
loãng bằng methanol (77) tới vạch, lắc đều, lọc, dùng dịch 
lọc làm dung dịch thử.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan lần lượt quercetin chuẩn, 
kaempferol chuân và isorhamnetin chuẩn trong methanol 
(77) đổ có dung dịch có nồng độ chính xác lần lượt khoảng 
30 pg, 30 pg và 20 pg/mỉ mồi chất trên. Hoặc càn chính 
xác 35 mg cao khô Bạch quả chuẩn đã biết hàm lượng 
quercetin, kaempferol và isorhamnetin, tiến hành theo như 
mô tà ớ mục Dung dịch thử để chuẩn bị dung dịch chuẩn. 
Điêu kiện sắc kị':
Cột kích thước (25 cm X 4,6 tnm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 Ị.im) hoặc tương đương (cột RP 18 là thích họp). 
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 360 nm.
Tốc độ dòng: 1,2 ml/min.
Thẻ tích tiêm: 10 pl 
Cách tiến hành:
Tiển hành sắc ký với dune dịch chuẩn. Tính số đĩa lv 
thuyết của cột. So đĩa lv thuyết cùa cột không được ít hơn 
2500 tính theo pic quercetin.
Tiến hành sắc ký lần hrợt dung dịch thử và dung dịch chuân. 
Tính hàm lượng quercetin, kaempferol và isorhamnetin 
dựa vào diện tích các pic thu được trên sấc ký đồ cùa dung 
dịch thừ và dung dịch chuẩn, sau đỏ chuyển đổi thành hàm 
lượng fiavonol glycosiđ toàn phàn (X %) theo cóng thức 
(1) sau đây:

X (% )^  (Xq +Xk +XISJ *  2,5\ X
100— —  ( 1) 

(100-b )
Trong đó:
X,J là hàm lượng quercetin (%). 
x k là hàm lượng kaempferol (%).
Xiso ỉ à hàm lượng isorhamnetin (%).
2,51 là hệ sổ chuyền đôi. 
b là độ ẩm của chế phẩm thừ (%).
Hàm lượng flavonoid toàn phần tính theo flavonol glycosid 
(P.t.ỉ = 756,7) không dược ít hơn 24,0 % tính theo chế 
phám khô kiệt.

Terpen lacton
Phương pháp sắc kv lóng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Mcthanol - nước theo chương trình dung môi. 
Các dung dịch chuân: Hòa tan lân lượt bilobaliđ chuân, 
ginkgolid A, B, c  chuân (càn chinh xác) trong methanoỉ
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(Tĩ) để được các dung dịch chuẩn hỗn hợp có nồng độ lần 
lượt như sau để xây dựng đường chuẩn:
Duno dịch chitan ỉ: Dung dịch có chứa bilobalíđ 
1 0 mg/ml, ginkgolid A 0,5 mg/ml, ginkgolic! Ü 0,5 mg/ml, 
einkgolid c  0,5 mg/ml.
Đun° dịch chuồn 2: Dung dịch có chứa bilobalid 0,5 mg/ml, 
cinkgolid A 0,25 mg/ml, gínkgolid B 0,25 mg/ml, ginkgolid 
C 0,25 nig/ml.
Dung dịch chuẩn 3: Dung dịch có chứa bilobalid 0,25 mg/ml, 
oinkgolidA0,125 mu/ml, ginkgolid B 0,125 mg/mi, ginkgolid 
C 0,125 mg/ml.
Dung dịch thử: Càn chính xác 0,15 g chế phẩm, them 
10 ml nước, làm rã trong cách thủv ấm, thêm 2 giọt dung 
dịch acidhvdrocìoric 2 % (TT), chiết 4 lần với ethyl acetat 
(77'), lẩn thứ nhất veri 15 ml, ba lần tiếp theo mỗi lần với 
10 ml, gộp các dịch chiết ethyl ace tat và rửa với 20 ml 
dung dịch natri acetat 5 % (77), rửa lớp dung dịch na tri 
acetat ban« 10 ml ethyl acetal (TỊ'). Gộp các dịch chiết và 
dịch lira ethyl ace tat, rửa 2 lần, mồi lần bane 20 mỉ nước, 
tách lớp nước và rửa bàng 10 ml ethyl acetat (IT). Gộp tất 
cà các dịch ethyl acetat, cất thu hồi dung môi tới cắn khô 
hoặc cô trẽn cách thủV đến can. Dime methanol (TT) đổ 
hòa tan và chuyên toán bộ căn vào binh định mức 5 ml và 
thêm methanol (Tí) den vạch.
Điêu kiện sãc ký:
Cột kích thước (0,25 m x 4,6 min), nhồi pha tĩnh c  (5 pm) 
dùng cho sắc ký.
Detector tán xạ bay hơi: 105 °c, khí nitrogen 2 L/min.
Tôc độ dòne: 1,0 ml''min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành'.
Tiên hành sac ký theo chương trình dung môi như sau:
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Thời gian Nước Methanol
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)

o ị 75 52 25 -> 48
45 -  45,1 52 -+ 75 48 —*■25
45 — 50 75 25

Kiêm tra sự thích hợp của hệ thông: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch chuân bilobalid. Tính số đĩa lý thuyết của cột. 
Sô đìa lý íhuyêt cùa cột khôn« ít horn 2500 tính theo pic 
bilobalid.
Tiên hành sac ký lần lượt với các dung dịch chuẩn ờ trên, 
ghi săc ký đô, tính diện tích pic. Vẽ đồ thị tương quan giữa 
logarit (In) của nông độ và logarit (ln) của diện tích pic cùa 
từng chắt.
T iêm dung dịch thử vào hệ thống sắc ký, tiến hành sấc ký 
theo điêu kiện đã mô tả, ghi sắc ký đồ, thời gian lum và 
diện tích pic từng chất.
Hàm lượng mỗi terpen [acton được tính dựa trên diện tích 
pic trong dung dịch thừ và đường chuẩn tương ứng, cụ thể 
như sau :
Nòng độ (mgdnl) của terpen lacton trong dung dịch thừ 
dược tinh theo công thức (2) sau đày:

< In A-b j

Címg/mỉ) — c
Trong đó:
c  là nồng độ terpen lacton (mg/ml) trong dung dịch thử, 
A là diện tích pic cúa tcrpen lacton, 
a, b là các giá trị tìm được từ phương trình hồi qui tuyến 
tính (y = ax + b) cùa terpen lacton tương ứng thu được từ 
đường chuẩn sau khi đã chuycn dồi sang ln.
Hàm lượng phàn trăm của mồi terpen lacton được tính 
theo còng thức (3) sau đây:

c  „ „ 100
P(%) -  — X 10 * 100 X ------------— ---------

1000 m X ( 100 -  b) (3)

Trong đó:
p là hàm lượng phần trăm (kl/kl) cùa mỗi terpen laclon, 
c  là nồng độ terpen lacton (mg/ml) trong dung dịch thừ 
được tính từ đường chu ân như trên, 
tn là khối lượng cân (g) của mầu thừ, 
b là độ ẩm của mẫu thử (%).
Hàm lượng tcrpcn lacton toàn phần bàng tổne hàm lượng 
mỗi terpen lacton được tính ờ trên.
Hàm lượng terpen lacton toàn phần trong chế phẩm 
không được ít hơn 6,0 % tính theo tồng hàm lượng của 
bilobalid (C15H180 8), ginkgolid A (CịoH^Oọ), ginkgolid B 
(QoIH^ịo), ginkgolid c  (CẠoI^Oịi), tính theo chế phẩm 
khô kiệt.

Bảỡ quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

DẦU GẤC 
Oleum Momordicae

Dầu ép từ màng đò phơi hay sấy khô của hạt cây Gấc 
(Momordica cochinchinemis (Lour.) Spreng), họ Bí 
(Cucurbitaceae),

Tính chất
Chất lõng sánh, trong, màu đỏ, mùi thơm ngọt dặc biệt, 
vị béo không khé cổ. Có thổ có cấn carotenoid khi đe lâu 
hoặc khi để ờ nhiệt độ 0 cc  đến 5 °c.

Tỷ trọng
Ở 20 CC: 0,916 đến 0,925 (Phụ lục 6.5, phương pháp dùng 
picnomct).

Chỉ số khúc xạ
Ỏ 20 °C: 1,470 đến 1,472 (Phụ lục 6.1).

Chỉ số ỉod
72 đến 88 (Phụ lục 7.5, phưemg pháp iod bromiđ).

Độ nhiễm khuẩn
Đáp ứng yêu câu đôi với thuốc uống có nguôn goc tư nhiên 
(Phụ lục 13.6). Cụ thể như sau:
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Tổng số vi sinh vật hiểu khí: Khóng được quá 10; CFU/ml. 
Tổng số nấm: Không dược quá 102 CFLYml.
Khône được quá 10-CPU vi khuần Gram âm dung nạp 
mật trong ỉ ml.
Không được có Saỉmoneỉỉu trong 10 tnl.
Không được có E. coH. s. aurcus trong 1 ml.

Định tính
A. Định tính P-caroten và Ivcopen: Tronẹ phép thừ định 
lượng P-caroten và lycopen, trên sắc ký dồ của dung dịch 
thừ phải cho các pic có thời gian lưu tương ứng với thời 
gian lưu của pic p-caroten và lycopen trên sảc ký đồ cùa 
dung dịch cliuân.
B. Định tính acid linoleic và acid oleic: Trong phép thư 
dinh lượng acid béo không no, trẻn sắc ký đồ của dung 
dịch thừ phải cho các pic cỏ thời gian lưu tương ứng với 
thời gian lưu của pic acid oleic và acid linoleic trên sắc ký 
đồ cùa dung dịch chuán.

Định lượng
Định lượng fì-caroien và lycopen 
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hỗn hợp dung môi acetonỉtriỉ - methanoỉ - 
dicloromethan được sừ dụng theo chương trình dung môi. 
Dung dịch chuẩn: Hòa tan lycopen và p-caroten chuân trong 
dicìoromethan (Tỉ") đổ được dung dịch chứa lycopen và 
[3-caroten có nồng độ lần lượt chính xác khoảng 10 ịig/ml 
và 5 pg/ml.
Dung dịch thừ: Cân chính xác khoảng 1 g chế phẩm 
vào bình định mức 25 ml. thêm 10 ml ether dầu hóa 
(40 °c đến 60 °C) (77),. lắc kỹ cho tan, thêm ethcr dầu hòa 
(40 °c  đến 60 °C) (TT) đến vạch, lắc đều. Hút chính xác
2,0 ml dung dịch thu được chuyển vào một cột thủy tinh 
(dài khoảng 20 cm, đường kính trong khoảng 1,2 cm, phía 
dưới cỏ vòi khóa để điều chỉnh tốc độ dòng) có chứa 1 g bột 
nhôm oxyd trung tính (cỡ hạt 63 - 200 pm và đà được sấy ở 
120 °c trong 3 h để hoạt hóa). Cho 20 ml clher dầu hỏa 
(40 ữC đến 60 °C) (TT) chảy qua cột với tốc độ khoáng 
30 giọt/phút. Hửng lấy dịch chiết elher dâu hỏa, tiếp tục 
cho 30 ml didoromethan (TT) chảy qua cột với tốc độ như 
trên. Gộp dịch chiết dicloromethan vả dịch chiêt cthcr dầu 
hỏa, làm bay hơi dung môi đến gần khô bằng dòng khi 
nitrogen. Dừng dicloromethan (77) đê hòa tan và chuyển 
toàn bộ cắn vào bình định mức thùy tinh màu nâu 20 ml, 
thêm dicĩơromethan (77) đến vạch, lắc đêu, lọc qua màng 
lọc 0,45 Ị.UĨ1, thu được dung dịch thử.
Điêu kiện sac kỷ:
Cột kích thước (25 em X 4,6 mm) dược nhồi pha tĩnh c  
(10 pm).
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 476 nm.
Tổc độ dòng: 1 ml/min.
Thổ tích ticm: 20 Ịil.
Cách tiên hỉmh:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thòi gian Acctonitril Methanol Diclomethan
(min) (% tl/tt) (% tt/tt) (%ttAt)
0 - 15 100-20 0-10 0-  70
16 - 25 20 10 70

Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống. Tiêm 6 lần lặp lại hồn 
hợp dung dịch hai chuân lycopen và |3-caroten có nồng độ 
lần lượt là 10 Ịig/ml và 5 Lie/ml, độ lệch chuẩn tương đối 
cùa các diện tích pic lycopen và p-caroten không được lớn
hon 2,0 %.
Tiêm dung dịch thử và dung dịch chuẩn, ghi thời gian lưu 
và diện tích pic của lycopen và p-caroten trong mỗi dung 
dịch. Tinh hàm lượng lycopen và P-caroten trong chế phẩm 
dựa vào diện tích pic trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn, 
dung dịch thư và nồng độ lycopen và p-caroten trong dung 
dịch chuẩn.
Hàm lượng lycopen (C40H^6) không được dưới 0,05 %, 
p-caroten (C40H56) trong chê phâm không được dưới 0,1 % 
dầu Gấc.
Đỉnh hrợỉtg acid béo không Ĩ10
Phương pháp sãc kỷ khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch chuẩn nội: Hòa tan acid pentadecanoic trong 
n-hexan (77) để được dung dịch có nồng độ chính xác 
khoảng 100 Ịig/ml.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 50 mg mỗi chất 
chuân acid linoleic, acid oleic cho vào bình định mức 
100 ml, hòa tan trong n-hexơn (77) và thêm n-hexan (77) 
đến vạch, lắc đều, thu được dung dịch hỗn hợp acid linoleic, 
acid oleic cỏ nồng độ mỗi chẩt khoáng 500 pg/ml. Lấy 
100 pl dung dịch trên cho vào ổng nghiệm 20 ml có nút xoáy, 
đệm cao su, thêm 1 tnl dung dịch chuán nội. Loại dung môi 
n-hexan bằng khí nitrogen. Thèm vào ông nghiệm 2 ml dung 
dịch natri hvdìvxyd 0,5 N trong methanoỉ (77), đậy kín năp, 
đun trong cách thủy ờ 70 °c trong 20 min, cho tiêp 2 ml dung 
dịch horon tri/lỉiorìd 20 % trung methanoỉ, sục khí niUogen, 
đun trong cách thủy ờ 70 °c  trong 30 min. Chiết bàng 
n-hcxan (TY) 3 lần, mồi lần 5 ml. Gộp dịch chiét n-hexan, 
làm bay hơi dung môi bằng dòng khí nitrogen có gia nhiệt ờ 
60 °c đến cắn, hòa tan căn bầng 1 ml n-hexan (77).
Dung dịch thừ: Cân chính xác 500 mg chế phẩm cho vào 
bỉnh định mức có thê tích 100 ml, hòa lan bàng n-hexan 
(Tỉ') và thêm n-hexan (77) đen vạch, lắc đều, lấy chính 
xác 0,1 ml cho vào ống nghiệm 20 ml có nút xoáy, thèm 
1 ml dung dịch chất chuẩn nội. Loại dung môi bằng khí 
nitrogen. Sau đó tiến hành tương tự như mô tả ờ phân Dung 
dịch chuấn bẳt đàu từ câu “Thêm vào ổne nghiệm 2 ml... 
hỏa tan cẩn bằng ] ml n-hexan (77) ”,
Điêu kiện sắc kỳ’ khí:
Cột sắc ký khí mao quàn HP-1 kích thước (30 m X 0,32 mm 
X 0,25 pm) hoặc tương đương.
Detector ion hoá ngọn lưa, nhiệt độ: 290 °c.
Tốc độ dòng khi dctector: Hydrogen là 35 ml/min, không 
khí là 400 ml/min.
Nhiệt độ buồng tiêm mầu 250 °c.
Nhiệt độ cột: Nhiệt độ ban đâu lơo CC giữ trong 2 min. 
tăng đen 200 °C' với tốc độ 10 °c/min, giữ trong 3 min; 
tăng dển 250 °c với lổc độ 5 °c/min, giừ trong 5 min.
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Khí mang nitrogen với tốc tỉ ộ đòng 1 ml/inin.
Bơm mầu theo kiểu chia dòng với ty lệ 5 : 1 
Thể tích tiêm: 1 [li.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phủ hợp cùa hệ thong. Tiêm 6 làn lặp lại 
dung dịch chuẩn. Độ lệch chuân tương đôi cùa các tỳ' lệ 
diên tích pic giữa acid linoleic vả acid oleic với diện tích 
pic của chuân nội không được lớn hơn 1,5 %.
Tiến hành sắc kv lần lượt với dung địch chuẩn và dung dịch 
thử. Ghi thời gian lưu và diện tích pic acid linoleic, acid 
olcic, chuẩn nội trong mồi dung dịch. Độ phân giải giữa pic 
methyl linoleat và pic methyl oleat không dưới 1,5.
Tính hàm lượng của acid linolcic, acid oleic theo tỷ lệ diện 
tích giữa pic acid lương im2 so với pic chuẩn nội thu được 
trên sắc kỷ đồ cùa dung dịch thư. dung dịch chuán và nồng 
độ acid linoleic và acid olcic trong dung dịch chuẩn.
Hàm lượng acid linoỉeic (CjSH:.:0 2) không được dưới 
10 %, acid oleic không được dưới 30 %.

Bảo quản
Trong bao bì kín, đẽ nơi khó mát, tránh ánh sáng.

DÀL MÙ u
Oleum Caỉophyỉỉi inophyUỈ

Dầu ép từ hạt của cây Mù u (Caỉophyỉỉum inophyllum L.). 
họ Bữa (Clusiaceae) đã được tinh chế loại bỏ phẩn “nhựa”.

Mô tả
Dau lòng sánh, màu vảng tới vàng đậm. mùi thơm hắc 
đặc trưng.

Tỉ trọng tưoìig đối
0,9135 đến 0,9275 (Phụ lục 6.5, phương pháp dùng 
picnomet).

Chĩ số acid
l đến 45 (Phụ lục 7.2).

Chỉ số xà phòng
171 đến 228 (Phụ lục 7.7).

Định tính
Ạ. Lấy 0,5 ml chế phẩm, thêm vào 2 mỉ ether ethyỉic (77), 
lãc đều cho tan. Thêm 2 ml ethanol 95 % (TT) lắc dều cho 
tan. Chia đêu dung dịch vào 2 ông nghiệm.
Ong 1 : Thêm 2 giọt đên 3 giọt chìm' dịch sắt (IH) clorid 
5 % trong ethanol (TT), lấc đều, dung dịch có màu xanh 
dươne đậm.
Ong 2: Thêm 0,5 ml dung dịch kali hydroxyd 0,5 N trong 
ethanol (Tỉ), lăc đêu, them vài giọt thuốc thừ diazo (TỊ). 
Dung dịch có màu đó cam.
B. Phương pháp sẳc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Ràn móng: Silica gel F2^.
Dung mỏi khai triển. To!lien - ethyl acetat (8:2)
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,1 ẹ chế phẩm trong 5 ml ether 
et hylic (TT).

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V

Dung dịch đồi chiểu: Hòa tan 0,1 g dầu Mù u (mẫu chuâti) 
trong 5 ml ether et hylic (TT). Nếu khôn 2 có dầu Mù u mẫu 
chuẩn thi hòa tan calophyllolid chuẩn trong ether ethylic 
(TT) để được dung dịch có nông độ khoảng 0,06 mg/ml. 
Cách tien hành: Chấm riêng biệt lèn bàn mỏng khoảng 
10 ỊLil mồi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi di được khoảng 12 cm, lay bản mòng ra, đổ khò ờ 
nhiệt độ phòng.
Nốu dùng dung dịch caiophyllolid làm dung dịch đôi chiêu 
thi quan sát bản mỏng dưới ánh sủng từ ngoại ờ bước sóng 
366 lim, trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phâi có vết có 
cùng màu và giá trị R| với vết cùa calophyllolid trén sac ký 
đồ cùa dung dịch đối chiếu.
Ncu dùng dime dịch dầu mù u làm dung dịch doi chiếu: 
Phun lên bàn mỏng dung dịch vcưùhn - acid sulfuric (TT). 
Sấy bản móng ở 100 °c đến 105 °c trong khoáng 5 min. 
Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thừ phải có các vêt cùng màu 
và cùng giá trị Rfvới các vết trên sắc ký đồ của dung dịch 
đôi chiêu.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Tiến hành trong 
điêu kiện tránh ánh sáng.
Pha động A : Acetonitrìỉ.
Pha động li: Dung dịch acid acetic 2,5 %.
Dung dịch thừ: Cân chính xác khoảng 0,24 g chế phẩm 
cho vào binh định mức 20 ml, làm ấm ờ 60 cc  trong 
10 min rồi thêm 12 ml hỗn hợp methanol - nước (9 : 1), 
siêu âm trong 15 min. Bổ sung hồn hợp methanol - nước 
(9 : 1) đến vira đủ 20,0 ml. Lọc dung dịch thu được qua 
màng lọc 0,45 pm.
Dung dịch chuẩn: Pha các dung dịch caỉophyllolid chuẩn trong 
methanol (ỈT) có nồng độ khoáng 175; 87,5 và 35 [ig/ml. Lọc 
các dung dịch thu được qua mảng lọc 0,45 pm.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm x 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 um) (cột y.orbax SB-C18 là phù hợp).
Tôc dộ dòng: I ml/min.
Thê tích tiêm: 10 pl.
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quang phô từ ngoại đặt ờ bước són2 270 nm. 
Cách tiên hành:
Tiền hành săc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thời gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)

0 20 80
30 80 20
35 20 80
40 20 80

Kiêm tra tính phù hợp cùa hệ thống: liến hành sắc ký 
với dung dịch calophvllolid chuẩn 87,5 (pg/ml). Hệ số 
đỏi xứng thu được rtr pic calophyllolid phái nằm trong 
khoáng 0,8 - 1,5, độ lệch chuán tương đối cùa diện tích
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pic calophyllolid trong 6 lần tiêm lặp lại không được quá
2,0 %, số đĩa lý thuyết tính theo pic calophyllolid phài 
không được dưới 200000.
Tiêm lần lượt các dung dịch chuẩn và dung dịch thử. Ghi 
các sắc kv đo và diện tích pic.
Vẽ đồ thị biêu diền sự tương quan giữa diện tích pic 
calophyllolid và nồng độ cùa calophylloliđ trong các dung 
dịch chuẩn và xác lập phương trình hồi quy tuyến tính, 
dựa vào đó tính nồng độ calophyllolid trong dung dịch thử 
(l-ig/ml).
Tính hàm lượng phần tràm (kỉ/kl) calophyllolid, C-!6ITj0 5. 
trong chế phẩm theo công thức:

x% (g/100 g) = 2CV'mt
Trong đỏ:
C) là nồng độ calophvllolid trong đung dịch thử (pg.Vnl). 
m( là khối lượng dầu (mg).
Chế phẩm phải chửa không dưới 0,36 % (kl/kl) calophyllolid 
(C26H240<).

Bảo quản
Giữ trong chai đầy, đậy nắp kín. Báo quản nơi mát, tránh 
ánh sáng.

TINH DÀU BẠC HÀ
Aetheroỉeum Menthae arvensis

Được lấy từ các bộ phận trên mặt đất cùa cây Bạc hả 
(Mentha atvensis L.), họ Bạc hà (Lamiaceae), băng 
phương pháp cất kéo hơi nước và đã được làm khan nước.

Tính chất
Chất lỏng, trong, không màu hoặc vàng nhạt, mùi thơm 
đặc biệt, vị cav mát.
Rất dễ tan trong ethanol, cloroíbrm và ethcr, tan trong 2 
đồn 3 thể tích ethanol 70 %.

Tỷ trọng
Ở*20 °C: Từ 0,890 đến 0,922 (Phụ lục 6.5).

Chí số khúc xạ
Ỏ 20 °C: Từ 1,455 đến 1,465 (Phụ lục 6. ]).

Góc quay cực riêng
Ờ 20 °C: Từ ’-40° đến -20° (Phụ lục 6.4).

Định tính
Nhỏ 1 giọt tinh dầu lên lỗ khav sử. thêm 3 giọt đen 5 giọt 
acidsuiýuric (77) và vài tinh thc vaniỉin (77), sẽ xuất hiện 
màu đò cam, thcm 1 giọt nước sẽ chuyên sang màu tím.

Kiểm tra cảc chất pha trộn trong tĩnh dầu
A. Ethanol: Lấy 5 ml tinh dầu cho vào ống nghiệm. Thêm 
từ từ từng giọt nước cắt (không lẳc). Phần tinh dầu ở tròn 
phãi trong suốt, không được đục.
B. Nhựa và dầu béo: Nhò vài giọt tinh dầu lên giấy lọc. hư 
nóng giấy lọc trên bếp điện, giấy phai không có vết dầu loang.

c. Dầu hòa, dầu mazut: Trong một ống đong dựng khoang 
80 ml cthanoỉ so % (77), nhó từng giọt (không lắc) cho 
đen hèt 10 ml tỉnh dầu, dung dịch phải trong, không có 
phân không tan nổi ờ trên.

Định lượng
A. Định lượng menthol estc hóa
Cản chính xác khoảng 3 g tinh dầu, thêm 6 ml ethanoì 
96 °r, (ÍT) và trung hòa bằng dung dịch kaỉi hydroxyd 
0,5 Ntrong ethanoỉ (CD), chì thị là dung dịchphenoỉphtcìỉein 
(77). Thêm chính xác 20 ml dưng dịch kaỉi hydroxvd 
0,5 ,v trong ethơnoỉ (CĐ) và đun nóng 60 min trong cách 
thủy cỏ lẳp ống sinh hàn ngược. Đổ nguội, pha loãng với 
50 m! nước cát mới đun sôi đê nguội, rồi chuẩn độ bang 
dưng dịch acidhydrocỉonc 0.5 N (CD) cho đến khi mất màu. 
Song song tiến hành một mẫu trang trong cùng điều kiện.
1 ml dung dịch kaỉi hydroxyd 0,5 N (Ctì) tương ứng với 
0.09915 g mcnthyl acetat (Q 2H22O2). Hàm lượng phần 
trăm menthol esle của tinh dầu được tính theo công thức:

(V, - V2)x9,915 
G

Trong đỏ:
V, là số ml dưng dịch kaỉi hydroxyd 0,5 N (CD) dùng để xà 
phòng hỏa tinh dầu dùng trong mẫu thừ; 
v 2 là số ml dung dịch kali hydroxyd 0,5 N (CĐ) dùng trong 
mẫu trang;
G là khối lượng tinh dầu lấy để thử (g).
B. Định lượng menthol toàn phàn.
Lẩv chính xác 5 ml tinh dầu cho vào một bình acetyl hóa, 
thêm 5 e anhvdrid acetic (77) và 1 g na tri acetat khan 
(77), dun sôi 60 min. Sau khi nguội, thêm 20 ml nước cât, 
vừa đun vừa lác 15 min trên cách thủy. Đê nguội, chuycn 
vào bình gạn, loại bò lớp nước, rửa lớp tinh dầu 2 lần, mồi 
lần 20 ml dung dịch natrí clorid ỉ 0 % (77). Sau đó, rửa lại 
nhiều làn bằng nước cat, mỗi lần 10 ml, cho đến khi nirớc 
rửa có phản ứng trung tỉnh với giấy quỳ. Làm khan tinh 
dầu bàng natri sulfat khan (77). Lọc.
Cân chính xác khoang 1,5 g tinh dâu đã acetỵl hóa, hòa tan 
trong 3 ml ethanol 96 % (77) và trung hòa bàng dung dịch 
kali hydvoxvtỉ 0,5 N trong ethanol (CD), với chi thị màu 
là dung dịch phenoỉphiaỉeỉn (77). Sau đó them chính xác 
20 ml dung dịch kali hvdroxyd 0,5 N trong ethanol (CD). 
Đun trong cách thủy 60 min với ông sinh hàn ngược. Đê 
nguội, thêm 50 ml nước cat mới đun sôi đê nguội, rỏi 
chuẩn độ bang dung dịc.h acid hvdrocỉorĩc 0,5 N (C-Đ) cho 
đến khi mất màu.
1 ml dung dịch kali hydroxyd 0,5 N (CD) tương ứng với 
0,07814 g menthol (C10H22O). Hàm lượng phân trăm 
menthol toàn phần trong tinh dầu được tính theo công thức:

v*7,814 
G - (0,02 lxV)

Trong đó:
V lã số ml dung dịch kali hydroxyd 0,5 N  (CD) dùng đê xà 
phòns hóa tinh dầu đã acetyl hóa;
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G là khối lượng tinh dầu đã acetyl hóa (g).
Tinh dầu Bạc hà phải chứa ít nhất 55,0 % menthol toàn 
phần và tử 3,0 % đến 9.0 % menthol cstc hóa, biểu thị bang 
men thy 1 acetat.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sám!, đẻ ờ nơi mát.

t in h  d à u  b ạ c h  đ à n
Aetheroỉeum Eucalypti

Lấy từ lá của nhiều loài Bạch đàn {Eucalyptus camalduỉensis 
Dehnh. Eucalyptus exserta F. Muell.) và một số loài Bạch 
đàn khác, họ Sim (Myrtaceae), bàng cách cât kéo hơi mrớc, 
sau đó tinh che bằng phương pháp cất lại.

Tính chất
Chất lỏng trong, không màu hay màu vàng nhạt, mủi đặc 
biệt, vị cay sau mát. Dễ tan trong ethanol 70 %.

Tỷ trọng
ở 20 °C: Từ 0.900 đển 0,925 (Phụ lục 6.5).

Chỉ số khúc xạ
Ở 20 °C: Từ 1,454 đến 1,470 (Phụ lục 6.1).

Góc quay cực
ờ  20 °C: Từ b ° đến +10 ° (Phụ lục 6.4).

Aldehyd
Cho 10 ml tinh dầu vào bỉnh nón nút mài dung tích 
100 ml. Thêm vào đó 5 ml toluen (TT) và 4 ml dung dịch 
hydroxy ỉa min hydrocỉorid trong ethanol 60 % (TT). Lắc 
mạnh và chuẩn độ ngay bằng dung dịch kali hvdroxy’d 
0,5 Àr trong ethanol 60 % (CĐ) đển khi màu đỏ chuyển 
sang màu vàng. Tiếp tục lấc và chuẩn độ tới khi lớp dưới 
có màu vàng bền vừng sau khi đã lác mạnh 2 min và đe 
yên cho tách lớp; phản ứng xày ra hoàn toàn trong khoảng 
15 min. Lặp lại quy trinh định lượng như trên với 10 ml 
tinh dâu khác, dùng dung dịch đà chuẩn độ sơ bộ ờ trên 
thêm 0,5 ml dung dịch kali hydroxyd 0,5 Nr trong ethanol 
60 % (CD) làm chuân màu cho điểm kết thúc định lượng. 
Lượng dung dịch kali hydroxyd 0,5 N trong ethanol 60 % 
(CD) dùng cho chuẩn độ không được quá 2,0 mỉ.

Định lượng
Dùng bình Cassia có dung tích 100 ml, ớ cổ có khắc ngấn 
4 ml và chia độ từng 0,1 ml. Cho vào binh 3,0 ml tinh dầu và 
75 ml dung dịch resorcin (77). Lắc hỗn hợp trong 15 min. 
Đê yèn cho tách thành 2 lớp, cho thêm dung dịch resorcin 
(Tỉ) vào bình sao cho lớp tinh dầu nàm vào khoảng chia 
độ ờ cố binh. Sau 1 h, đọc the tích tinh dầu không kết hợp 
với resorcin. Nhiệt độ của tình dầu lấy để thử và nhiệt độ
cùa phân tinh dầu kiiône kết hợp với resorcin (TT) lúc đọc 
két quả phải giông nhau.
Hàm lượng phần tràm cineol trong tinh dầu (X%) tính theo 
công thức:

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

(3 -  ạ Ị * 100 
b

Tronẹ đó:
a là thế tích tinh dầu đọc dược (ml); 
b là thẻ tích mẫu thừ (ml).
Tinh dầu Bạch đàn phàí có ít nhất 60 % (tt/tt) cineol 
(CioH irO).

Bảo quản
Tránh ảnh sáng, đựng đây lọ, dậy nút kín, đê nơi, mát.

TINII DẦU GỪNG 
A ether oleum Zingiberis

Tinh dầu thu được từ thcân rc cây Gừne (Zingiber officinale 
Rose.), họ Gừng (Zingiberaceae) bane phương pháp cất 
kéo hơi nước.

Tính chất
Chất lóng trong, màu vàng nhạt đen vàng, mùi thơm gừng 
đặc trưng, vị hơi cay nóng, dễ tan trong ether, cloroform, 
tan trong ethanol 96 %.

Tỷ trọng
ớ  20 °C: Từ 0,865 đến 0,885 (Phụ lục 6.5).

Chỉ số khúc xạ
Ớ 20 °C: Từ 1,484 đến 1,494 (Phụ lục 6.1).

Góc quay cực riêng
Ở 20 °C: T ừ-15° đến -48° (Phụ lục 6.4).

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triền: n-Hexan - ether (3 : 7).
Dung dịch thử: Dung dịch tinh dầu 1 % ưong doroform (77). 
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch tinh dầu gừng (mầu 
chuẩn) 1 % trong cloroform (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |il mỗi 
dung dịch trẽn. Triển khai sắc ký cho tới khi dung môi 
đi được khoảng 10 cm. Lấy bàn mòng ra, để khô ờ nhiệt 
độ phòng. Phun dung dịch vanilin ỉ % trong acid sulfuric 
(TT). SẪy bàn mòng ờ nhiệt độ 105 °c trong 5 min. Quan 
sát dưới ánh sáng thường. Trên sac ký đổ cùa dung dịch 
thử phải có các vết chính cùng màu sắc và giá trị Rị-với các 
vet trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiêu.

Cắn sau khi bay hoi
Không quá 5 g/1 (Phụ lục 12.8).

Bảo quản
Đóng dầy, đựng trong chai nút kín, để nơi khô mát, tránh 
ánh sáng.

1399



TINH DẢU HỎI
Aetheroleum Anisi steỉỉatĩ

Lấy từ quả chín đã phơi khô của cây Hôi {ỉlỉiàum verum 
Hook.f.), họ Hồi (Illieiaeeae), bang cách cất kéo hơi nước.

Tính chất
Chat lòng không màu hay màu vàng nhạt, mùi hơi đặc biệt, 
vị ngọt, Kết tinh khi để lạnh.
Tan trong 1 đến 3 thể tích ethanol 90 % (dung dịch trong 
suôt hoặc hơi đục), tan trong ether, ether dầu hòa.

Tỷ trụng
Ờ 20 °*C: Từ 0,978 đển 0,988 (Phụ lục 6.5).

Chỉ số khúc xạ
Ò 20 °C: Từ 1,552 đến 1,560 (Phụ lục 6.1).

Góc quay cực ricng
Ở 20 X : Từ -2° đến Ic (Phụ lục 6.4).

Đinh tính
A. Phương pháp sac kv lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bán mỏng: Silica geỉ c.
Dung dich thìr. Dung dịch tinh dầu 0,1 % trong cloiv/onn (77). 
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch anethoỉ 0,1 % trong 
clomform (77) hoặc dung dịch tinh dầu Hôi (mẫu chuân) 
0.1 % trong chroýỏrm (77).
Dung môi khai triển: Ether dầu hóa (30 ° c  đến 60 °C) - 
ether (95 : 5).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bán mỏng 20 jil mồi 
dung dịch trên. Triển khai săc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 10 cm. Lấy bản mòng ra, đế khô ờ nhiệt độ phòng. 
Phun dung dịch mới pha van iỉ in ỉ % trong acid sulfuric 
(TT). Say bàn mòng ờ 105 °c trong 5 min. Quan sát dưới 
ánh sáng thường. Trôn sắc ký đỏ cúa dung dịch thừ sẽ xuất 
hiện một vết lởn nhất màu đò, sau chuyển sang màu tím 
(với Rf khoảng 0,49 đến 0,50) cùng màu sảc và giá trị Rị- 
với vet của ancthol trên sắc kv đồ cùa dung dịch đối chiếu. 
Nếu dùng tinh dầu Hồi mới cất đề chuẩn bị dung dịch đối 
chiếu thì trên sắc ký đồ của dung dịch thư phải có các vết 
cùng màu và giá trị Rf với các vết trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch đối chiếu.
B. Điểm đông đặc: Tính dầu phải có dicm dông đặc không 
dưới 15 °c (Phụ lục 6.6) tương ứng với hàm lượng từ 
85 % đến 95 % anethol (CI0HI2Ố).

Bảo quản
Đựng trong bình đóng đầy, nút kín. Dê chỗ mát, tránh ánh 
sáng.

Chú ý
Neu bị đục hoặc kết tinh, đun nóng trên cách thủy và lấc 
trước khi dùng.

TINH DÀU Hốí

TINH ĐÀU HÚNG CHANH 
Aetheroleum Pỉectranthỉ amboìnici 
Tinh dầu Tần dày lá

Tinh dâu thu được tử lá tươi cùa cây Húng chanh 
[fleet ran thus amboinicus (Lour.) spreng.], họ Bạc hà 
(Lamiaecae), băng cách cât kéo hơi nước.

Tính chất
Chất lỏng trong suốt, cỏ màu vàng đến màu vàng sậm, đôi 
khi có ánh xanh nhạt, mùi đặc hiệt, vị cay nóng. Dỗ tan 
trong cloroform, ether dâu hỏa, ethanol 96 %.

Tv trong
0  20 °C: Tử 0,890 đến 0,920 (Phụ lục 6.5).

Chỉ số khúc xạ
Ở 20 CC: Từ 1.480 đến 1,510 (Phụ lục 6.1).

Góc quay cực riêng
Ỏ 20 CC: Từ -25° đến -3° (Phụ lục 6.4).

Định tính
A. Hòa tan 2 giọt tinh dầu trong 5 ml ethanol 90 % (TT), 
thêm 2 giọt dung dịch sắt (ỈU) clorid 3 %, dung dịch phải 
có màu xanh rêu đậm.
B. Phương pháp sắc kỷ lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai then: Ether dầu hóa - ethvl acetat (80 : 20). 
Dung dịch thử: Dung dịch tinh dâu 0,1 % ưong clorofonn (77). 
Dung dịch đoi chiếu: Duns dịch tinh dầu Húng chanh 
(mẫu chuẩn) 0,1 % trong cloroform (77).
Cách tiến hành: Châm 20 pl mỗi dung dịch trẽn lên bán 
mòng. Trien khai sắc ký đến khi đung môi đi được khoảng 
10 cm, lấy bàn mòng ra, đê khô ờ nhiệt độ phòng, phun 
dung dịch van'll in ỉ % trong acid sulfuric (TT) mới pha. 
Sấy bán mòng ở 105 cc  trong 5 min. Quan sát dưới ảnh 
sánc thường. Trên sác ký đồ của dung dịch thừ SC xuất hiện 
các vết: 2 vết màu tím có Rf khoảng 0,55 đến 0,70; một vết 
màu hồng đỏ có Rf khoáng 0,45 và một vết màu xanh đậm 
có Rị khoáng 0,33 cùng màu sắc và giá trị Rf với các vết 
trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu.

Cắn sau khỉ bay hoi
Không quá 0,5 % (theo khổi lượng) (Phụ lục 12.8).
Cân 2 g chế phẩm, thêm 5 mí nước. Bốc hợi trên cách thủy 
đến khô, sấy chén ờ nhiệt độ ỉ 00 °c đến 105 °c trong 1 h. 
Lượng cắn còn lại không được quá 1,0 mg.

Bảo quản
Trong bình nút kín, để chồ mát, tránh ảnh sáng.

TINH DẦU HƯƠNG NHU TRÁNG 
Aetheroleum Ocimì gratissimi

Lav từ cành mang lả, hoa, quà cùa cây Hương nhu trắng 
(Ocimum gratissimum L.), họ Bạc hà (Lamiaceae), bằng 
cách cất kéo hơi nước.

DƯỢC ĐI HN V í Ạt  n a m  V

1400



TINH DÀƯ LONG NÃODƯỢC ĐIÈN VIỆT NAM V 

Tính chất
Chất lòng trong, màu vàmi nhạt. Mùi thơm đặc trưng, vị 
cay nóng, nếm có cảm giác tẻ lưỡi.
De tan trong ethanol, ether hoặc acid acetic băng. Thực tố 
không tan trong nước.

Tỷ trọng
ờ  20 °C: Từ 1,030 đến 1.050 (Phụ lục 6.5).

Chỉ số khúc xạ
ớ 20 °C: Từ 1,530 dán 1,540 (Phụ lục 6.1).

Góc quay cực riêng
ở  20 °C: T ư -15,6° đến 20,2° (Phụ lục 6.4).

Định tính
A. Hòa tan 2 giọt tinh dâu trong 5 ml ethanol 90 % (77). 
thêm 2 giọt dung dịch sắt (Hỉ) clorìd (TT) 3 %, dung dịch 
phải có màu xanh rêu tham.
B. Phương pháp sãc kv lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica gel G.
Đung môi khai trièn: Toỉuen - ethyỉ acetat (9 : 1).
Dung dịch thừ: Dung dịch tinh dầu 0,1 % trong cloro/orm 
(TT).
Dung dịch doi chiếu: Dùng eugcnol chuẩn hoặc tinh dầu 
Hương nhu trang (mẫu chuẩn) làm dung dịch đối chiếu với 
nong độ tương đương dung dịch thừ.
Cách tiên hành: Chấm rícng biệt lên bản mòng 20 pl mỗi 
dung dịch trên, triển khai sắc ký đến khi dung inôi đi được 
khoảng 10 cm. lấv bản mòng ra, đề khô ở nhiệt độ phòng, 
phun dung dich sắt (Hỉ) cĩorid (TT) 3 %. Quan sát dưới 
ánh sáng thường. Trên sẳc ký đồ, dung dịch thừ xuất hiện 
vết màu nâu sầm với giá trị Rf khoảng 0,81 - 0,82 tương 
ứng với vết cugenol, hoặc dung dịch thử và dung dịch đối 
chiếu xuât hiện các vết cỏ cùng màu sác và giá trị Rr.

Các phenol tan trong nước
Lây 1 ml tinh dầu, thêm 20 ml nước nóng, lắc đều. đổ 
nguội. Lọc qua giâv lọc âm. Thêm I LÚọt dung dịch sát 
(Hỉ) clorid 10, 5 % (TT) vào dịch lọc, không được có màu 
xanh lam hoặc đò tía ngoại trừ một màu xanh lục xám 
không bèn.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu.
Láy 1 g tinh dau đè chuẩn bị dung dịch thừ. Dùng
1,0 ml dung dịch chì mau ỈO phần triệu đố chuẩn bị dung 
dịch đôi chiêu. Cách tiên hành: Xem chuyên luận “Tinh 
dầu quế”.

Định lượng
Lây chính xác 5,0 ml tinh dầu vào một binh Cassia 100 ml. 
Thêm 75 ml dung dịch kaỉi hydroxyd 5 % (77), lắc trong 
5 min. Đun nóng trên cách thủy trong 10 min, thỉnh thoáng 
!ăc. Đê nguội đên khi 2 lứp chát lỏng táclỉ ra, thêm từ từ 
dung dịch kaìi hvdroxvd 5 % (TT) đến khi lớp tinh dầu 
không phản ứng dáng lẻn lới phần chia độ ừ cô bình. Quay

tròn và vỗ nhẹ bình để các giọt linh dầu bám vào thành 
binh nồi lên. Sau khi đê ycn từ 12 h đến 24 h, xác định thể 
lích tinh dầu không phản ứng [a (ml)].
Iĩàm lượng phân trăm eugenol toàn phần trong tinh dầu 
(X%) dược tính theo công thức:

X(%)=--
(5 - a) X 100 

5
Tinh dầu phải chứa ít nhất 60 % (tt/tt) eugenol (C|0II12O2) 
toàn phân.

Bảo quản
Đựng trong bình nút kín, đỏng đầv. Để nơi khô, mát, tránh 
ánh sáng.

TINH DẦU LONG NÃO 
Aetheroleum Cinnamomì camphorae

Lây từ gỗ và lá của cây Long não [Cinnamomum 
c amphora (L.) Presl. = Laurus camphor a L.], họ Long não 
(Lauraceae), bang cách cất kéo hơi nước.

Tính chất
Chất lòng không màu hay màu vàng nhạt, mùi thom đặc 
biệt của lone nào.

Tỷ trọng
0*20 °C: Từ 0,923 đán 0,930 (Phụ lục 6.5).

Chỉ số khúc xạ
ờ  20 °C: Từ 1,461 đến 1,470 (Phụ lục 6.1).

Góc quay cực riêng
ở  20 °C: Từ -11T  đến -22° (Phụ lục 6.4).

Kiểm tra các chất pha trộn trong tinh dầu
A. Ethanol: Lấy 1 ml tinh dầu cho vào ống nghiệm, đậy 
bàng nút bông xốp, ờ giữa bông có tinh thê fuchsia (TT), 
rôi đun nóng tinh dầu, nếu có ethanol sẽ làm bông chuyển 
sang màu đỏ.
B. Dảu béo: Nhò vài giọt tinh dâu lên giấy lọc, hơ nóng 
giây lọc, giấy phải không có vết dầu loang.
c. Dầu mò: Lấy 1 ml tinh dầu cho vào ổng đong 10 ml chia 
vạch, cho tiếp 9 ml ethanol 80 % (TT). Dung dịch phái 
trong suốt, không van đục.

Địnhlưựng
Trong một bình cầu 300 ml có nút mài, cân chính xác 
khoảng 0,45 g tinh dầu và hòa tan trong 15 ml ethanol 
không có aỉdehyd (77). Thêm từ từ 80 mỉ dung dịch 2,4- 
dinitrophenylhvdrazin trong acid hydrocìoric (77). Lắp 
ông sinh hàn ngược, đun trên cách thủy 4 h. Đẻ nguội, 
thêm 100 ml dung dịch acid sulfuric 2 % (TT). Để yên 
24 h ờ chồ tối. Lọc lấy tủa trên một phcu thủy tinh xốp đà 
cân trước. Tráng binh cầu 2 lần (mỗi lần VỚI 10 ml địch 
lọc) đe lay hết tủa. Rừa tũa và bình 6 lần, mồi làn với 
10 ml nước, sấy phều thủy tinh xốp chửa tủa trong tù sấy
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ờ 80 °c trong một giờ. Đổ nguội trong hỉnh hút ấm. rồi cân 
tũa 2,4-dinitrophenylhydrazon thu được.
1 g tủa lương ứng với 0,458 g camphor (CI0II16O).
Iỉàm lượng phần trăm camphor trong tinh dầu (X%) được 
tính bằng công thức:

trong đó:
a là khôi lượng tủa thu được (g); 
b là khối lượng tinh dầu lấy để thừ íg).
Tinh dầu phải chứa ít nhất 35,0 % camphor.

TINH DẦU QUÉ 
Aetheroỉeum Cỉniuimomi

Lây từ vò thân hoặc vò cành Quế (Chmamomum cassìa 
Prcsl. -  Cumamomum aromatìcum Ne) hoặc một số loài 
Quế khác {Cumamomum spp.), họ Long não (Lauraceae), 
bang cách cát kéo hơi nước.

Tính chất
Chất lỏng trong, màu vàng đến nâu đỏ (chuyển màu dan 
theo thời gian). Mùi thơm, vị cay nóng rẩt đặc trưng. Dễ 
tan trong ethanol 70 % và acid acetic khan.

Bảo quản
Trong lọ thủy tinh nút kín. Đe chồ mát, tránh ánh sáne.

TINH DÀU NGHỆ 
Actheroỉeum Curcumae

T ĩnh dầu thu được từ thân rễ cây Nghệ (Curcuma ỉonga 
L.), họ Gừng (Zingiberaceae) bằng phương pháp cât kéo 
hơi nước.

Tính chất
Chất lỏng trong, màu vàng nhạt đen vàng cam, mùi nghệ 
đặc trưng, dễ tan trong ether, cloroíònn, ethyl acetat, aceton, 
methanol, ethanol.

Tỷ trọng
Ờ 20 °'c: Từ 0,925 đến 0,935 (Phụ lục 6.5).

Chí số khúc xạ
Ờ 20 C: Từ 1,4850 đển 1,5250 (Phụ lục 6.1).

Góc quay cực riêng
Ờ 20 °C: Từ -27° đến -24c (Phụ lục 6.4).

Định tính
Phương pháp sấc kv lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng: Sìỉica gcỉ G.
Dung dịch thừ: Dung dịch tinh dầu 1 % trong cbroform ni'ị. 
Dung dịch doi chiếu: Dung dịch tinh dầu Nghệ (mầu 
chuẩn) 1 % trong cloroform (777.
Dung môi khai triển: Toluen - ethỵỉ acetat (97 : 3).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 5 pl moi 
dung dịch trên thành vạch dài 3 ram. Triên khai sác ký cho 
tới khi dung môi đi được khoáng 10 cm. Lấy bán mỏng 
ra, để khô ờ nhiệt độ phòng và phun dung dịch vaniỉin - 
acid suỉ/uríc (77). sấy bàn mỏng ờ nhiệt độ 105 CC trong 
5 min. Quan sát dưới ảnh sáng thường, sắc ký đô cùa dung 
dịch thử phải có các vết chính cùng màu sắc và giá trị R| 
với các vết trẽn săc ký đồ cùa dung dịch đoi chiếu.

Cắn sau khi bay hoi
Không quá 5 g/ỉ (Phụ lục 12.8).

Bảo quản
Đóng đây, dựng trong chai nút kin, dê nơi khô mát, tránh 
ánh sáng.

Tỷ trọng
O 20 °"c: Tìr 1,040 đến 1,072 (Phụ lục 6.5).

Chỉ số khúc xạ
Ờ 20 CC: Từ 1,590 đến 1,610 (Phụ lục 6.1).

Góc quay cực riêng
ớ  20 °C: Từ -Io đển + Io (Phụ lục 6.4).

Định tính
A. Lấy 4 giọt tinh dầu trộn với 4 giọt acid nitric (TT) ờ 
nhiệt độ dưới 5 cc , xuất hiện tinh the trắng hoặc vàng sáng.
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bủn mòng: Silica gcỉ G.
Dung mỏi khai trien: Cyclohexan « ethyl acetat (9 : 1). 
Dung dịch thử: Dung dịch tinh dầu 0,1 % ứong cloroform (77). 
Dung dịch đổi chiếu: Dung dịch tinh dầu Quể (mẫu chuẩn) 
0,1 % trong cloro form (77).
Cách tiến hành: Cham riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Trien khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 10 cm, lấy bản mòng ra, để khô ngoài không khi, 
phun dung dịch 2,4-dinitrophcnylhvdrazin (77). Quan sát 
dưới ánh sáng thường. Trôn sắc ký đô của dung dịch thử 
phái có các vết có cùng màu sắc (màu da cam) và cùng giá 
trị Rf với các vết trôn săc kỷ đồ của dung dịch đối chiếu.

Rosin
Trộn LO ml tinh dầu quế với 5 ml ethanol 95 % (TT), sau 
đó thêm 3 ml dung dịch chì acetat bão hòa ethanol mới 
pha chế. Không được có tua xuất hiện.

Kim loại nặng
Không được quá 40 phần triệu.
Dung dịch thứ: Lẩy 1,0 mi che phâm vào 1 chén bằng sir 
hoặc thạch anh, cỏ năp đậy, carbon hóa băng cách nung 
nhẹ. Đe nguội, thêm 2 ml acid nitric (77) và 5 giọt acid 
sulfuric (TT). đốt nóng cấn thận cho đến khi hết khói trăng 
bay ra, than hóa băng cách nung ờ 500 °c đên 600 °c. Dê 
nguội, thêm 2 ml acid hydrocỉoric (77). boc hơi tới khô 
trên cách thúy. Làm ẩm can bằng 3 giọt acid hvdrocloric 
(77), thém 10 ml nước none và lảm ấm trong 2 min. Sau 
dó thêm 1 giọt dung dịch phenoỉphtalein (77), thêm từng 
giọt amonìac đậm dặc (77) cho dên khi dung dịch xuât 
hiện màu hông nhạt, thém 2 mỉ acid acetic loãng (77), lọc 
nếu cần, rửa phễu và can bàng 10 tnl nước. Chuyển dịch lọc
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và dịch rửa vào ổng thừ Nessler, thêm mrór vira đu 50 ml. 
D ung dịch dồi chiếu: Bốc hơi hỗn hợp 2 ml acid nitric (TT), 
5 giọt acid sulfuric (77) và 2 ml acid hydrocỉoric (ÍT) trên 
cách thủv, làm ẩm cắn bang 3 giọt acid hydrocỉoric (77). 
Sau dó tiến hành như chì dần với dung dịch thứ, sau đó 
thêm 4,0 ml dung dịch chì mau 10 phân triệu Pb (77) và 
thêm mrừc vừa đủ 50 ml.
Cách tiến hành: Thêm 1 giọt dung dịch natri suỉýid (77)) 
vào duns dịch thư và dung dịch đôi cliicu, lắc mạnh, đỏ 
yên 5 min. So sánh màu cùa 2 ống nghiệm bằng cách nhìn 
dọc ống hoặc quan sát tren nền trắng. Dưng dịch thừ không 
được đậm màu hơn dung dịch đối chiểu.

Định lượng
Lấy chính xác 10,0 ml tinh dầu, cho vào bình Cassia 
100 ml, thêm 50 ml dung dịch rnUri suìỳit bão hòa (77) mới 
pha da trims tính [thèm từng giọt dung dịch naỉri bisulfit 
30 % (77) vào dung dịch natrisulýu cho đến khi trung tính, 
chi thị là dung dịch phcnoỉphtaỉein (77)], trộn đêu. Thêm 
2 giọt dung dịch phcnoỉphĩaỉein (77) và đun nóng ngay 
trong cách thùv, iăc liên tục. Thêm từng giọt dung dịch 
ìKitri bisuỉ/it 30 % (77) để làm mất màu dung dịch đang 
đun, thêm vài giọt phennỉphtaỉein (77) nữa và tiếp tục đun 
trong 15 min. Khi dung dịch đun mất màu hoàn toàn, lấy 
bình ra, đê nguội ờ nhiệt độ phòng; hoặc thêm từng giọt 
dung dịch na tri bisulfit 30 % (77) để làm mất màu đò tạo 
thành khi đun nóng. Làm lại quá trình tren cho đến khi 
không có màu đo trong dung dịch đun, lấy hình ra để nguội 
và đê yên cho tách lớp. Thêm dung dịch natri sulfit trung 
tinh bão hòa cho đốn khi lớp tinh dầu nồi lên phần chia 
vạch ờ cô bình. Đe yên 18 h cho đến khi phân lớp rõ. Đọc 
thê tích cùa lớp tinh dầu đà tách ra (a mỉ). Hàm lượng phần 
trăm của aldehyd cinnamic (X%) trong tinh dầu tính theo 
công thức sau:

X (% )-(T 0 -a ) X 10
Tinh dầu Quế phải chứa ít nhất 85,0% (tt/tt) aldehyd cinnamic. 

Bảo quản
Đựng trong bình nứt kín, đóng đầy. Đe nơi khỏ, mát, nhiệt 
độ không quá 25 °c. Tránh ánh sáng.

t in h  d â u  t r à m
Aetheroleum Cajuputi

Tinh dâu lây từ lá tươi cua cây Tràm gió. còn gọi là câv Chè 
đòng (Melaleuca cajuputi Powell), họ Sim (Myrtaceae), 
bãng cách cất kco hơi nước.

Tính chất
Chat lòng trong, không màu hay màu lục nhạt đến vàng 
nhạt. Mùi đặc biệt. Tan irons ỉ đến 2 thế tích ethanol 80 %.

Tỷ trọng
ớ 20 CC: Từ 0.900 đen 0.925 (Phụ lục 6.5).

Chi số khúc xạ
() 20 aC: Từ 1,466 dển 1,472 (Phụ lục 6.1).

Góc quay cực riêng
() 20 °C: Từ -3° đến - Io (Phụ lục 6.4).

Giói hạn aldehyd
Cho 10 ml tinh dầu vào bình nón nút mài dung tích 
100 ml. Thêm vào đó 5 ml toỉuen (77) và 4 ml dung dịch 
hydroxyỉamin hydrocỉorid trong ethanol 60 % (77). Lăc 
mạnh và chuân độ ngay bằng dung dịch kali hydroxyd 
0,5 N trong ethanol 60 % (CD) dến khi màu đo chuyên 
sang màu vàng. Tiếp tục lác và chuấn độ tới khi lóp dưới 
có màu vàng bên vững sau khi đã lãc mạnh 2 min và dc 
yên cho tách lớp; phản ứng xảv ra hoàn toàn trong khoảng 
15 min. Lặp lại quy trình định lượng như trên với 10 ml 
tinh dầu khác, dùng dung dịch đã chuân độ sơ bộ ờ trên 
thêm 0,5 ml dung dịch kali hydroxyd 0,5 /V trong ethanoỉ 
60 % (Ctì) làm chuẩn màu cho điểm kết thúc định lượng. 
Lượng dung dịch kali hydroxvd 0,5 N trong ethanol 60 % 
(CD) dùng cho chuẩn độ không được quá 2,0 ml.

Dịnh tính
A. Cho vào 1 ống nghiệm khô 1 ml tinh dầu (đã làm khan 
trước bang tì at ri siilfat khan (77)) và 1 ml acid phosphoric 
(77). Đặt ống nghiệm vào một cốc nước đá và khuấy kỹ 
trons vài phút, sẽ thấy một hợp chất cộng được tạo thành 
có thể chất như kem, máu từ trắng ngà den đò cam tùy theo 
độ tinh khiêt cùa tinh dầu.
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mong: Silica gel GF-U .
Dung mói khai trien: Benzen - ethyl acetar (9 : 1).
Dung dịch thứ: Tinh dâu pha loãng trong dicỉoromcthan 
(77) với tỳ lệ 1 : i.
Dung dịch đói chiếu: Cineol pha loãng trong dtcỉoromeỉhan 
(77) vơi tylẹ 1 : 1.
Cách tiên hành: Chầm riêng biệt lên cùng một bàn mòng 
10 pl mồi dung dịch trên. Sau khi triền khai sắc ký, lấy bản 
mòng ra để khô ớ nhiệt độ phòng, phun thuốc thử vanilin 
- sulfuric (77). Sẩy bàn mòng ờ 105 °c trong 5 min đến 
10 min. Quan sát dưới ánh sáng thường. Trên sắc kv đồ 
của dung dịch thừ phải có vết chinh có cùng màu và cùng 
giá trị Rị-với vét cineol cùa dung dịch đoi chiếu.

Dịnh lirọTig
Dinh lượng theo phương pháp đo điểm đông dặc của họp 
chất cộng giừa cineol và O-cresol (Phụ lục 12.5).
Hàm lượng cineol (CI0HtfcO) trong tinh dầu tràm phài 
không ít hơn 40.0 %.

Bảo quan
Trong bình nút kín. đẽ chồ mát. tránh ánh sảng.
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Bộ t  b ìn h  vị

Công thức
Thương truật (Rhizama Atractylodis) HO g
Hậu phác (Cortex Magnoliae oỊỊicinaỉìs) 50 g
Trần bì (Perìcarpium c u  ri reticuỉatae perentìè) 50 g
Cam thào (Radìx Glycyrrhiiae) 30 g

Bào chế
Thương truật: Rứa sạch, phơi khô, thái inòng. Sao với cám 
oạo tới màu vàng dậm, mùi thơm đặc tnrng.
Hậu phác: Chích gừng.
Trần bì: Bỏ màng trăng, thái chi, vi sao, hoặc sao vàng. 
Cân đủ số lượng các vị thuốc trong công thức trên, tán 
thành bột mịn, rảv và trộn kỹ, sầy khô đến độ ẩm qui định. 
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc bột” (Phụ lục 1.7).

Tính chất
Bột có màu vàng nhạt, vị đắng, hơi ngọt, mùi thơm nhẹ. 

Định tính
A. Soi bột: Soi bột chế phẩm dưới kính hiển vi, với thị 
kính số 5, vật kính 40, so sánh với bột mẫu chuẩn của Cam 
thảo, Tran bi và Thương tmật, bột chế phẩm phải có các 
sợi chứa tinh thể calci oxalat của Cam thảo, và các tinh thể 
calci oxalat hình khối vuông hoặc hình quà trám của Trần 
bì, tinh thề calci oxalat hình kim của Thương truật.
B. Lẩy khoảng 10 g chế phẩm, cho vào bình nón có nút 
mài. Thêm 50 ml ethanoỉ 70 % (77), quấy đều, đun trẽn 
cách thùv 15 min. Đê nguội, lọc lấy dịch chiết, cấ t thu 
hồi dung môi. Hòa cắn với 10 ml nước cắt nóng. Lọc. Lấv 
dịch lọc. Lấc với ethyỉ acetat (77) 3 lần, mỗi lần 5 ml. Gộp 
dịch chiết ethyl acctat, bay hơi đến còn khoảng 3 ml, lấy 
dịch ehièt này cho vào 3 ong nghiệm nhò, mỗi ống 1 ml 
dịch chiêt đc tiên hành các phản ứng sau:
Ong 1: Thêm một ít bột magnesi (77), thêm từ từ vài giọt 
acìd hydrocỉoric (TT), đun nóng nhẹ, dung địch xuất hiện 
màu đò cam.
Ong 2: Thêm vài giọt dung dịch ncitri hydroxyd Ỉ0 % (77), 
xuât hiện màu vàng cam.
óng 3: Thêm vài giọt dung dịch sắt (III) clorid 5 % (77). 
xuât hiện màu xanh đcn.

Độ ẩm
Không quá 9,0 % (Phụ lục 12.13).

Độ mịn
Lây 20 g chè phẩm, rây qua rây số 335 (Phụ lục 3.5), phần 
còn lại không quá 5 %.

Độ đồng nhất
Lây 20 g chế phẩm, cho vào tờ giấy trắng đặt trong khay 
men, dùng một thìa nhẵn ấn nhẹ trên mặt lớp bột thành một 
vẹt lòm. Quan sát vị trí vệt, màu của chế phẩm phải đồng 
uhât, không được có màu lốm đốm.

Định lương
Cân chính xác khoảng 10 g bột chế phẩm, cho vào bình 
Soxhlet, thêm 80 ml ether dầu hóa (30 °c  đến 60 °C) (TT)y 
đun hồi lưu trên cách thủy 4 h, để nguội, bỏ dịch chiết, lấy 
bã tãi mỏng đẻ bay hơi hết ether dầu hòa, cho bã vào bình 
Soxhlct, thêm 80 ml ethanol 70 % (Tỉ), đun hoi lưu trong 
cách thÙY khoảng 3 h đe chiết hết flavonoid. Đe nguội, cất 
thu hồi dung môi dưới áp suất giảm, thêm 10 ml nước cất 
nóng, khuấy kỹ, lọc, lặp lại với 10 ml nước cất nóng khác. 
Lắc dịch lọc thu được với ethyl acetal (TT) 5 lần, mồi lần 
10 ml. Gộp dịch chiết ethyl acctat vào cốc đã cân hì, bay 
hơi dung môi đến can, say can thu được đến khôi lượng 
không đổi ở nhiệt độ dưới 80 °c. Càn và tính hàm lượng 
fiavonoid toàn phần.
Hàm lượng flavonoid toàn phẩn không được dưới 1,0 %. 

Độ nhiễm khuẩn
Theo yêu cầu ghi trong Phụ lục 13.6.

Bảo quản
Đóng trong bao bì kín, để nơi khô ráo thoáng mát.

Công năng, chủ trị
Kiện tỳ táo thấp, hành khí hòa vị. Chù trị: Các tnrờng hợp 
bụng đầy trướng, căng tức, nôn mửa, tiêu chảy.

Cách dùng, liều dùng
Ngày dùng từ 12 g đến 16 g, chia 2 đen 3 lần, uống với 
nước sắc cùa 2 lát gừng và 2 quà táo tẩu.

CAO BÓ PHỐI

CAO BÒ PHỐI

Công thức
Bách bộ (Radix Stemonae tuberosae) 50 g
Xương bồ (Rhizoma Acori) 22 g
Bọ măm (Herba Pouzolziae) 120 g
Cam thảo (Rưdix Glycyrrhizae) 1 ] g
Trân bỉ (Pericarpium Citri reticulatae perenne) 17 e
Cát cánh (Radix Pỉatycodi grandựỉorỉ) 12 g
Mạch mồn (Radix Ophiopogonis japon ici) 50 g
Tinh dẩu Bạc hà (Oỉeum Menthae anensis) 0,2 ml
Acid Benzoïc (Ácidum Benzoicum) 2 g
Menthol (Metholum) 0,2 g
Đường trắng (Saccharum) 900 g
Ethanol 50 % (Ethanoỉum 50% ) 110 ml
Nước vừa đù (Áqua q.s) 1000 g

Bạo chế
Trân bì: Rửa sạch, thái nhỏ, ngâm với 90 ml ethanol 
50 % (T ỉ) trong 7 ngày, gạn dịch chiết, ép, lọc lấy hểt dịch. 
Menthol và acid benzoic: Hòa tan với 20 ml ethanol 
50 % (77). _
Các vị thuốc còn lại (trừ dường trang và tinh dầu Bạc 
hà): Rữa sạch, thái lát, xêp vào nồi dùng vi ghim chặt 
đổ khỏi bồng khi sôi, đô ngập nước 10 cm. Đun sôi 
2 h đến 3 h (chú ý bổ sung bù lượng nước bav hơi). Rút
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dịch chiết. Đun và rút dịch dịch chiết như trên 2 lẩn dển 
3 lần nữa. Gộp các dịch chiết, có còn khoảnẹ 1000 ml. 
Thêm đường trang, đun sôi đê hòa tan và cô còn khoán« 
950 ml. Lọc nóng, để nguội. Thêm cồn Trần bì, menthol, 
acid benzoic, tinh dầu Bạc hà, bô sung nước vừa đủ 
1000 ml, khuấy đều, đóng chai.
Chể phẩm phài đáp ứng các yêu cầu ghi trong chuyên luận 
“Cao thuốc" (Phụ lục 1.1) và các yêu cầu sau:

Tính chất
Chất lỏng sánh, màu vàng nâu cánh giản, thơm mùi Bạc 
hà, vị ngọt, hơi cay.

Định tính
A. Định tính menthol
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bcm mỏmự. Silica gel G.
Dung mủi khai trien: n-ỉỉexan - ethyl acetat (2 : I).
Dung dịch thừ Lay 100 mi chế phẩm, lác với ether (77) 
2 lần, mỗi lần 30 mi. Gộp các địch chiết ether và để bay 
hơi tự nhicn tới cạn. Hòa cắn troné 1 ml ethanol (71). 
Dung dịch dôi chiếu: Hòa tan 0,05 e menthol chuẩn trong 
2 ml ethanol (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lẻn bàn mòng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Triên khai sắc ký cho đến khi dung môi 
đi được khoảng 12 cm, lấy bàn mỏng ra, đe khô ở nhiệt 
độ phòng, phun dung dịch vaniỉin ỉ  % trong acid sulfuric 
(77). Sây bàn mỏng ở 120 °c  trong 5 min. Trên săc ký đô 
cùa dung dịch thử phải cỏ vết cùng màu, cùng giá trị Rrvới 
vết menthol trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.
B. Định tinh Bách bộ
Phương pháp sắc kỷ lớp mong (Phụ lục 5.4).
Bán mòng: Silica gel G.
Dung mỏi khai triển: Ethyl acetat - methanol - nước - 
amoniac ( ỉ 00 : 17 : 13 : 3).
Dung dịch thứ: Lẩy 40 mi chế phàm, pha loãng với 
40 ml nước, kiềm hoá băng amoniac (77) tới pH 10 đen 
11. Chiết bằng cloroform (IT) 2 lẩn, mồi lần 30 ml. Gộp 
các dịch chiết cloroform, cô trên cách thủy tới cạn. Hòa tan 
can trong 1 ml ethanol (77).
Dung dịch đôi chiều: Lây khoảng 2 g Bách bộ đà cất nhò, 
them 100 ml nước, đun sôi nhẹ 30 min, lọc. Cô dịch lọc 
đến khi còn khoảng 30 ml, đổ nguội và tiến hành chiêt 
tiếp như đối với dung dịch thừ, bat đầu từ "kiềm hóa băng 
amonìac (77)...".
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 20 pl mỗi 
dung dịch trên. Triền khai sac ký cho đốn khi dung mỏi đi 
được khoảng 12 cm, lảy bàn mòng ra, đổ khô ờ nhiệt độ 
phòng, phun thuốc thứ Dragendorff (77). Quan sát dưới 
ánh sáng thường. Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thư phái cỏ 
các vêt cùng màu, cùng giá trị RfVÓi các vát trên săc kv đô 
của dung dịch đối chiểu.
C. Định tính Trần bì
Phương pháp sắc kỷ lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel G.
Dung mói khai trien: Toỉtten - cloroform - acetan (40 : 25 
: 35).

CAO BÓ PHÒI

Dung dịch thừ: Lay 60 ml chế phẩm cho vào bình gạn, pha 
loăng với 30 m! nước, kiềm hóa bằng amoniac (77) đến 
pi I 9 đến 10. lắc đều, đế yên 30 min rồi lấc với 30 mỉ ethyl 
acetat (77). Gạn lây dịch chiêt ethyl acetat, cô trên cách 
thủy tới cạn. Hỏa lan cắn trong 1 ml ethanol (77).
Dung dịch đoi chiếu: Lấy Ị g Trần bì đã cắt nhỏ, thềm 
100 ml nước, đun sỏi nhẹ 30 min, lọc. Cô dịch lọc còn 
khoảng 30 ml, đê nguội, chuyến vào bình gạn. Kiềm hỏa 
dung dịch bang amoniac (77) đen pH 9 đen 10, lắc đều, 
đổ yên 30 min rồi lắc với 30 ml ethyl acetat (TỊ). Gạn lấy 
dịch chiết ethvl acetat, cô trên cách thúy tới cạn. Hòa tan 
căn trong 1 ml ethanol (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mòng 20 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký cho đến khi dung môi đi 
được khoảng 12 crn, lay bàn móng ra, đề khô ớ nhiệt độ 
phòng, phun dung dịch vanilin Ị % trong acid phosphoric. 
Sấy hàn mòng ờ 120 °c trong 5 min cho đến khi hiện rõ 
các vết. Quan sát dưới ánh sáng thường. Tren sắc ký đồ 
cùa dung dịch thử phải có các vet cùng màu và giá trị R, 
với các vết trên sac ký đồ của dung dịch đối chiếu.
D. Định tính Bọ mam
Phương pháp sác ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triên: n-Butanol - acid acetic - nước 
( 4 :5 :1 ) .
Dung dịch thử: Lay 25 ml chế phẩm, pha loãng với 
25 ml nước, lắc với ethyl ace tat (77) 2 lần, mỗi lần 
25 ml. Gộp các dịch chiết ethyl acetat, cô trên cách thủy 
tới cắn. Hòa tan can trong 1 ml ethanol (77),
Dung dịch đồi chiếu: Lấy khoảng 3 g Bọ mam (mẫu chuẩn) 
đã cat nhò, đun trên cách thủy 30 min 2 lần, mỗi lần với 
40 ml ethanol 50 % (77). Gộp các dịch chiết ethanol, cô 
trên cách thủy tới cạn. Hòa tan can trong 1 ml ethanol (77). 
Cách lien hành: Chấm riêng biệt lên bản móng 30 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký cho đến khi dung môi đi 
được khoảng 12 cm. lav bàn mỏng ra, đê khô ở nhiệt độ 
phòng, dặt vào binh đã bầo hòa hơi amoniac (77). Quan 
sát dưới ánh sáng thường. Trên sac ký đồ của dung địch 
thừ phái có các vết cùng màu và giá trị Rfvới các vết trên 
sấc ký đồ cua dung dịch đôi chiêu.

Độ trong và độ đồng nhất
Sánlì, dồng nhất, không được cớ váng mốc, bà dược liệu 
và vật lạ (Phụ lục 1.1).

Tỷ trọng
ơ  20 °C: Từ 1,30 đến 1.33 (Phụ lục 6.5, phương pháp dùng 
tỳ trọng kế).

Bảo quán
Trong lọ kín đê nơi mát.

Công năng, chủ trị
Nhuận phc, chi khái. Chù trị; Các chửng ho gió, ho lâu 
ngàv. rát cổ. ráo phôi.

Cách dùng, liều luọng
Ngíiv dùng 50 ml, chia làm 2 đên 3 lân. Tre em tùy tuôi.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V
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CAO LỎNG HOẮC HƯƠNG CHÍNH KHÍ

Công thúc
Bạch chi (Radix Angeỉicac dahuricae) 240 g
Hậu phác (Cortex Magnoliae officinalis) chế gừng 160 g 
Bán hạ (Rhizoma Pinelliae) chê 160 g
Hoắc hương (Folium Pogostemonis) 240 g
Cam thảo (Radix Glycyrrhizae) 80 g
Bạch linh (Poria) 240 g
Thương truật (Rhizoma Atractyìodis) 1 60 £
Dại phúc bi (Pericarphtm Arecae catechi) 240 £
Tia tô (Folium Pưriỉỉae frutescemis) 240 g
Trần bì (Pericarpiiim Ciỉri rericuỉatae perenne) 160 e 
Đại táo (Fnictus Ziziphijujuhae) 130 £
Cát cánh (Radix Pỉaĩycodi grandifiori) 160 g
Nước vừa đủ (Aqua q.s) 2000 m!

Điều chế
Hậu phác chế gừng, Bán hạ che gừng theo quy định trong 
chuyên luận riêng.
Hậu phác: Chiết hòi lưu với 300 mi ethanol 60 % trong 
1 h. lọc lấv địch chiết.
Thương truật, Tran bì. Bạch chi, Hoắc hưcmg, Tía tô: Chiết 
bàng cất kéo hơi nước, thu được dịch cất chửa các chất 
bay hơi.
Bạch linh: Cho nước vừa neập dược liệu, đun đến sôi và 
giữ nóng ờ 80 °c, tiến hành 2 lần, lẩn 1 trong 3 h, lẩn 2 
trong 2 h, lọc, gộp các dịch lọc.
Ngâm Bán hạ chế, Đại phúc bì đến trương nờ, sắc trong 
3 h và lọc. tiên hành làm 2 lần. Cam thào được sắc kỹ, lọc. 
Gộp các dịch lọc trên và cô đen còn khoảng 1000 ml. Đẻ 
nguội, thêm ethanol 96 % đèn khi tiia hoàn toàn (đê yên 
24 h) và lọc. Thêm dịch chiết của Hậu phác. Phối hợp các 
dịch cất có chứa các chất bay hơi ờ trên, trộn kỹ và thêm 
nước ten khoảng 1900 ml, đẻ nơi mát 24 h và lọc. Thêm 
chât bảo quàn, thèm nước vừa đù tới 2000 ml. Lọc, đóng 
lọ K) ml.
Chê phẩm phải đạt các yêu càu trong chuyên luận "Cao 
thuôc” (Phụ lục 1.1) và các vỏu cầu sau:

Tính chất
Dung dịch nâu trong, vị cav, đẳng.

Định tính
A. Định tinh Thương truật
Phương pháp sắc ký lóp mong (Phụ lục 5.4).
Rán móng; Silica gel G.
Dung môi khai triên: Ether dầu hòa - ethyl acetat (20 : 1 ). 
Dung dịch Ihử: Lấy 30 ml chế phẩm cho vào bình nón 
có nút mài, thêm 40 ml n-hexan (TT) lắc kỹ 15 min, để 
qua đêm, gạn lây dịch chiết n-hexan, cho bay hơi hết dung 
nioi. Hòa cắn vào 1 ml ethanol (TT) được dung dịch thử. 
Dung dịch dồi chiêu: Lav 2 £ Thương truật (mẫu chuẩn) 
dà tán nhò và tien hành chiết như mô tá ở phần Dung dịch 
thừ bát đầu tư "thèm 40 ml u-hexan (TTC.
Laeh tiên hành: Châm riêng biệt lèn bản mòng 10 |il mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triên khai, lấv ban mòng ra, bay

hơi dung mòi, sấy nhẹ ở 70 °c  đốn 80 °c rỏi phun dung 
dịch p-dimethyỉ aminobenzadehyd 5%, sây bàn mỏng ờ 
í 20 °c  cho đến khi hiện rò vét. Quan sát dưới ánh sảng 
thường. Trẽn sắc ký đô cùa dung địch thử pliât cho các vót 
có củng màu và giá trị Rị với các vêt trén săc ký đò của dung 
dịch dối chiếu.
Đ. Định tính lioấc hương
Phương pháp sac kv lớp mong (Phụ lục 5.4).
Ran móng: Silica gel G.
Dung mói khai tri én: Toi ì ten.
Dung dịch thử: Lav 50 ml chế phâm, bổc hơi đòn còn 10 rnl, 
thêm 20 ml n-hexan (77), ỉẳc kỹ, gạn lấy dịch n-hexan, bay 
hơi hết dung môi. Hòa căn vào 1 ml ethanol (Tỉ) được dung 
dịch chain săc ký.
Dung dịch đoi chiều: Lay 6 g Hoắc hương (mãu chuãn) tán 
nhỏ. Tien hành chiết như mô lá ớ phân Dung dịch thử bắt 
đầu từ "thêm 20 ml n-hexan (TT)".
Cách tien hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 10 Ịiỉ mồi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai, lấy bàn mòng ra, đẽ bay 
hơi hết dung môi, sấy nhẹ ở 70 °c đến 80 °c rồi phun dung 
dịch vauilin ỉ % trong acid sulfuric (TT), say bản mòng 
ờ 120 °c cho đên khi hiện màu rõ vêt. Quan sát dưới ánh 
sáng thường. Trên sẳc ký dồ của dung dịch thừ phải cho 
các vết có cùng màu và giá trị Rf với các vết trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch đối chiếu, 
c. Định tính Bạch chỉ
Lấy khoảng 10 ml che phâm cho vào cốc sứ, dùna phễu 
thủy tinh cuống dài đậy lên cốc sử, nút CUOI1E bằng bông 
âm. Đun cách tâm amian trong khoảng 10 min, đê nguội 
cho nước bay hơi, quan sát trên cuống phễu thủv tinh, phài 
cỏ bột trang hoặc các tinh thê hình trụ bám vào.

Độ trong và độ đồng nhất
Sánh, dồng nhẩt, không được có váng mốc, bã dược liệu 
và vật lạ (Phụ lục 1.1)

Tỷ trọng
ơ  20 CC: >1,01 (Phụ lục 6.5, phương pháp dùng tỳ' trọng kế). 

pH
4,5 đến 6,5 (Phụ lục 6.2).

Chất chiết được
Hàm lượng chất chiết được trong cao không được dưới 
5,3 % (kl/kl) (Phụ lục 12.15).
Cân chính xác 10 g chế phẩm đê thư.

Bảo quản
Trong lọ màu nâu kín, để nơi mát.

Công năng, chủ trị
Giải biểu hoá thấp, điều khí đô dieu hòa khí trung tiêu. Chù 
trị: Ngoại cảm phong hàn, nội thương thấp trệ hav trúng 
thử gây nên đau đâu, chỏng mặt, cảm giác nặng đẩu, tức 
ngực, thượng vị đau trướnc, nôn mửa, tiêu chảy, tỳ vị hàn.

Cách dùng, liều hrựng
Dùng 5 m!/íần đến 10 ml/lẩn, 2 lần một ngày.
Lăc kỹ trước khi dùng.

CAO LONG HOẮC HƯƠNG CHÍNH KHÍ
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Kiêng ky
Không nên ăn các thử lạnh, khó tiêu. Thận trọng khi đùng 
cho người tân dịch thiếu, háo khát âm hu.

CAO HYTHIÊM

Công thức
Hy thiêni (Herba Siegesbeckiae) 1000 a
Thiên niên kiện (Rhicomơ Homaỉomenae occuỉtae) 50 ạ 
Ethanol 90 % (Ethanoỉum) 230 mì
Đường trắng (Sacchơrum) 130 g
Nước vừa đủ (Aqtta q.s) 1000 ml

Bào chế
Hy thiêm loại bò tạp chất, rửa sạch, thái đoạn dài 10 cm đến 
15 cm. Thiên niôn kiện loại bò tạp chât, lira sạch, thái mỏng. 
Cho các dược liệu vào thùna. dùng vỉ ghìm chặt cho dược 
liệu khỏi bồng lên, đổ ngập nước 10 cm. Đun sõi trong 2 h 
(chú ý bù lượng nước bay hơi). Gạn láy dịch chiết. Chiết 
tiếp như trên thêm 2 lần nữa. Gộp các dịch chiết, cỏ còn 
khoáng 500 ml. Đe láng và lọc trong. Thêm đường trắng, 
đun sòi đê hòa tan. Đè nguội, thêm ethanol 90 %, khuấy 
đều, lọc. Thêm nước vừa đù 1000 ml và đóng chai.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cẩu trong chuyên luận 
"Cao thuốc” (Phụ lục 1.1) và các yêu cầu sau:

Tính chất
Chat lỏng màu đen, vị ngọt đẳng, mùi thơm của Thiên 
niên kiện.

Định tính
Định tính Hy thiêm.
Phương pháp sắc kỷ lóp mòng (Phụ lục 5.4).
Ban mỏng: Silica gel G.
Dung mỏi khai íriên: Cỉoroịorm - methanol (9 :1 ).
Dun% dịch thử: Lấy 10 ml chế phám, pha loãng với 
10 ml nước, chuyển vào bình gạn, lắc với ethvỉ acetal (IT) 
2 lằn, mỗi lần 20 ml. Gộp các dịch chiết ethvl acetat, cô 
trên cách thúy tới cạn. Hòa căn trong 2 ml ethanol (Tỉ). 
Dung dịch đổi chiếu: Lấy 5 g Hy thiêm (mẫu chuân) đã cat 
nhỏ, dun sôi nhẹ với 100 ml nước trong khoảng 1 h (chú 
ý bù nước bay hơi), lọc. Cô dịch lọc còn khoảng 30 ml, dể 
niíuội, chuyển vào bình gạn, lấc với ethyl acetal (IT) 2 lần, 
mồi lần 25 ml. Gộp các dịch chiết ethyl acetat, cô trên cách 
thúy tới cạn. Hỏa can trong 1 ml eỉhanol (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mòng 20 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sác ký cho đen khi dung tnỏi đi 
dược khoảng 12 cm, lấy bàn mòng ra, để khô ờ nhiệt độ 
phòng, phun dung dịch acid sulfuric ỉ 0 % (TT), sấy bàn 
mòng ở 110 °C cho tới khi hiện rổ vết. Quan sát dưới ánh 
sáng thường. Trên sắc kỷ đồ của dung dịch thừ phái cho 
vét có cùng màu và giá trị Rf với các vết trên sac ký đồ của 
dung dịch đối chiểu.

Độ trong và độ đồng nhất
Sánh, đỏng nhât. không được có vánc mốc, bã dược liệu 
và vật lạ (Phụ lục 1.1).

Hàm lưọng ethanol
18 % đến 20 % (u/tt) (Phụ lục 10.12).

Tỷ trọng
ở  20 °C: 1.05 đen 1.10 (Phụ lục 6.5, Phương pháp dùng 
tv trọng kẽ).

Bao quản
Đựng trong lợ kín đê nơi mát.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt, trừ thẩp, lán phong, thông kinh chỉ thống. 
Chù trị: Các chứng phong thấp sưng nóng đỏ đau, chân 
tav tê bại. đau lưnư mòi gói do phong thấp nhiệt gây nên.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng 60 ml, chia làm 3 lần. Bệnh nặng dùng nhiều hơn. 

Kiêng ky
Không dùng cho người phong thấp có hư hàn.

CAO ÍCH MẢ li

Công thúc
Hương phụ (Rhizoma Cvperi) chế dấm 250 g
ích mẫu (Herba Leonuri japonicỉ) 800 g
Ngải cứu (Herba Artemisiae vulgaris) 200 g
Acid benzoic (Acidum Benzoicum) 2 g
Ethanol 90 % (Ethanolum 90 %) 180 ml
Đường trắng (Bacchantin) 600 g
Nước vừa đủ (Aqua q.s) 1000 ml

Bào chế
Hương phụ chế đấm theo chuyên luận riêng. ích mẫu, Ngài 
cứu loại bò tạp chất, rửa sạch, thái dài 5 cm đen 10 cm, trộn 
đều. Lấy một nửa lượng ích mẫu và Ngài cứu xếp dưới đáy 
nồi, giữa để Hương phụ, trcn cùng cho not phần ích mẫu, 
Ngai cứu còn lại. Lấv vì ghìm chặt dược liệu, đo nước ngập 
dược liệu 10 cm. Đun sói đều trong 4 h (chú ỷ bù nước bay 
hơi). Gạn lấy dịch chiết, để lắng, lọc trong. Chiết tiếp như 
trên từ 2 đến 3 lần nữa. Gộp dịch chiết, cô đặc còn khoảng 
600 ml, thêm dường trắng và đun sôi đổ hòa tan đường. 
Thêm ethanol 90 %, thêm acid benzoic và thêm nước vừa 
đủ 1000 ml. Lọc và đỏng chai.
Chế phẩm phai đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
"Cao thuốc” (Phụ lục 1.1) và các yêu cầu sau:

Tính chất
Chat lỏng sánh màu nâu đen, thơm mùi dược liệu, vị ngọt 
hơi dăng.

ỉ)ịnh tính
A. Định tính ích mầu
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn móng: Silica gel G
Dung môi khai trión: Toỉuen - ethyl acetal - aceton - acid 
formic ( 1 5 : 2 : 2 :  1).
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Dung dịch thử: Lấy 10 ml chế phẩm, pha loãng với 
70 ml nước, chuyên vào bình gạn, lăc với 30 ml ethyl acetal 
(TT). Gạn lấy địch chiết ethyl acctat, bôc hơi trên cách thủy 
đén can. Hòa tan cấn trong 1 ml ethanol 96 % (TT).
Dung dịch đỗi chiểu: Lấy 6 g ích mẩu (mẫu chuẩn) dã 
cát nhò, thêm 100 ml nước, đun sôi nhẹ 1 h (chú ý bô 
sung nước bay hơi), lọc. cỏ  dịch lọc trong cách thữy đẻn 
còn khoảng 30 mi, đề nguội, chuyền vào bình gạn, lấc với 
30 ml ethyl acetíìt (Tí), Gạn lấv dịch chiêt ethyl acctat, 
bổc hơi trẽn cách thuy đến cạn. Hòa tan cản trong 1 ml 
ethanol 96 % (TT).
Cách tiến hành: Chấm riẻng biệt lên bản mỏng 20 pl mãi 
đung dịch trên. Trién khai sắc ký cho đến khi dung môi di 
đưọ'C khoáng 14 cm đen ỉ 5 cm, lay bân mỏng ra, đê khỏ ờ 
nhiệt độ phòng, phun dung dịch sat (ỉỉỉ) clorid 5 % trong 
ethanol (77). Quan sát ờ ánh sáng thường. Trên sắc kỷ đô 
của dung dịch thừ phài có các vết cùng màu và giá trị Rf 
với các vết trẽn sac kv dồ cùa dung dịch đổi chiếu.
B. Định tính Ngái cứu
Phương pháp săc kv lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng: Silica gel G.
Dung môi khai triớn: Tohten - ethyl acetat - aceton - acid 
formic ( 1 5 : 2 : 2 : 1 ) .
Dung dịch thử: Dùng dung dịch thử ở phần định tinh ích mẫu. 
Dung dịch dôi chiếu: Lấy 2 g Ngải cứu (mẫu chuẩn) đã cắt 
nhỏ. thêm 100 ml nước, đun sôi nhẹ 1 h (Chú ý bổ sung 
bù nước bay hơi), lọc. Cô dịch lọc trong cách thủy đến 
còn khoảng 30 ml, đe nguội, chuyền vào bình gạn, lắc với 
30 ml ethyl acetat (77). Gạn lấy dịch chiết ethyl acetat, 
bổc hơi trên cách thùv đến cạn. Hòa tan cấn trong ] ml 
ethanol 96 % (TTj.
Cách tiên hành: Chấm riêng biệt lên bàn mòng 20 pl mỗi 
dung dịch trên. Triên khai sắc ký cho đến khi dung môi đi 
được khoảng 14 cm đến 15 cm, lấy bàn mỏng ra, để khô 
ờ nhiệt độ phòng, quan sát dưới đèn từ ngoại ờ bước sóng 
366 nm. Trên sấc ký đô cùa dung dịch thử phải có các vct 
phát quang cùng màu và giá trị Rf với các vết trên sắc ký 
đò của dung dịch đôi chiếu.

Độ trong và độ đồng nhất
Chât lỏng sánh, đong nhất, không được có váng mốc, bã 
dược liệu và vật lạ (Phụ lục 1.1).
Thêm cùng thè tích nước không được dục.

Tỷ trọng
ơ  20 °C: Từ 1,20 đến 1.23 (Phụ lục 6.5, phương pháp dùng 
tỷ trọng kế).

Hàm lượng ethanol
14 % đến 17% (Phụ lục 10.12).

Bảo quản
Trong lọ kín, để nơi mát.

Công năng, chủ trị
Hoạt huyết, điều kinh. Chủ trị: Kinh nguyệt không đều, khi 
hư bạch đới, rong huyét và băng huyết do huyết ử, hành kinh 
đau bụng I ,àm cho tú cung chóng eo lại như cũ sau khi sinh.

DƯỢC DI ÉN VIỆT NAM V

Cách dùng, liều ỉuựng
Ngày dùng 25 ml. chia làm 2 lần. Bệnh nặng dùng liều 
gấp đôi.

Kiêng kỵ
Phụ nữ có thai dùng tiên thận trọng, kiêng ăn các thức ăn 
lạnh khi dùng thuôc.

CAO LỎNG TỨ NGHỊCH

Công thức
Hắc phụ tử (Radix Aconiti lateralis) 300 g
Can khương (Rhizoma Zingiberis officinalis) 200 g
Cam thảo (Radix Glycvrrhizae) chích mật 200 g
Siro dơn (Sirupus simplex) 300 ml
Nước vừa đu {Aqua q.s) ] 000 ml

Bào chế
Chế Hắc phụ tứ và Cam thào chích mật theo qui định trong 
chuyên luận riêng, sắc Hac Phụ từ và chích Cam thào 2 
lân, lần một trong 2 h, lần hai trong 1,5 h. Gộp dịch sắc và 
lọc. Dùng phương pháp cất kéo hơi nước đê cất riêng tinh 
dầu, chất bay hơi của Can khương và dịch nước cẩt Can 
khương bão hòa tinh dầu đe vào các dụng cụ riêng biệt. 
Sắc bã Can khương cùng với nước trong 1 h. Gộp dịch sắc 
Can khương và nước cất chứa tinh dầu của Can khưong 
và lọc. Gộp dịch lọc với dịch sắc của Hac phụ tử và chích 
Cam thảo, cỏ đặc đến còn khoảng 400 ml. Đẻ nguội, thèm 
1200 ml ethanol 95 %, khuấy kỹ, để yên trong 24 h, lọc và 
cô chân không đốn dịch chiết đặc. Hòa loãng dịch đặc này 
với một lượng nước thích hợp, giử ờ chỗ mát trong 24 h và 
lọc. Thêm 300 mỉ siro đơn, chất bảo quàn, tinh dầu và chat 
bay hơi Can khương ờ trên. Thêm nước tới đù 1000 mí. 
khuấy đều, đóng lọ 10 ml và tiệt trùng.
Chê phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Cao thuốc” (Phụ lục 1.1) và các yêu cầu sau:

Tính chất
Chat lỏng hơi sánh, màu vàng hơi nâu, mùi thơm, vị ngọt 
hơi cay.

Định tính
A. Định tính Cam thảo.
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: Silica gel GF2

Dung môi khai tríén: Ethyl acetal - acid acetic băng - acid 
formic - nước ( 1 5 : 1 : 1 : 2 ) .
Dung dịch thử: Lay 20 ml chế phẩm, chiết bằng 20 ml 
n-butanol (77), gạn lay lớp n-butanol và cô thu hồi dung 
môi đên can khô và hòa cấn này vào 2 ml methanol (77). 
Dung dịch đổi c.hiếu: Lấy 1 g Cam thào (mẫu chuẩn), 
thêm 40 ml ether (77), đun hồi lưu trên cách thùy trong 
1 h, bò dịch chiết ether. Thêm 30 ml methanol (77) vào 
phần bâ Cam thảo, đun hồi lưu trên cách thủy trong 1 h, 
lọc, bốc hơi dịch lọc đến khô, hòa tan cẩn này trong 2 ml 
methanol (TT).
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Cách fien hành: Chấm riêng biệt lèn bán móng 5 ui cua 
mồi dune; dịch tren. Sau khi triên khai săc ký, lấy bàn inỏns 
ra, để khô ơ nhiệt độ phòng, phun chino dịch acid sulfuric 
ỈO % trang ethanol /77), sây ơ 105 °c. Quan sát dưới ánh 
sáng tử ngoại ừ bước sóng 366 nm. Các vết phát huỳnh 
quang trên sắc ký đô cua dung dịch thử phái có cùng giá 
trị Rf và màu sac với các vát trên sac kv dồ của dung dịch 
đối chiếu.
B. Định tính Can klnrưng
Phương pháp sac ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn móng: Silica gel GF-y-,
Dung mỏi khai triên'. Ethyl acetat - acid acetic hăng - acid 
formic - nước (15 ; 1 ; 1 : 2).
Dung dịch thĩr. Dùng dung dịch thừ ờ phần định tính Cam thảo. 
Dung dịch đoi chiêu: Lấy 4 g Can khương (mầu chuẩn), 
thêm 30 ml nước, dun hòi lưu trong cách thuy 1 h, đề 
nguội, iọc. Lắc dịch lọc với 40 ml n-butanol, gạn lấv l(Vp 
n-butanol, cô thu hoi dung môi đốn khô. ĩ lòa tan cẩn trong 
2 ml methanol (77).
Cách ti én hành: Chấm riêng biệt lên ban mỏng 5 |il mỗi 
dung dịch trên. Sau khi trien khai sac kv, lấy bản mỏng ra, 
đê khô trong không khí, phun dung dịch van ị Ị in Ị % trong 
acid sulfuric (TTj, say ờ 105 cc  đán hiện rõ vet, quan sát 
dưới đèn tử ngoại bước sóng 366 nm. Các vết trên sắc ký 
đồ của dung dịch thử phải có cùng màu sắc và giá trị Rf với 
các vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Thử giói hạn aconitin và hypacotin
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bcm mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triền: Clow form - eỉhvl aceta! - amonìac 
( 5 : 5 : 1 ) .
Dung dịch thin Lav 70 ml che pham. điêu chinh den pli 10 
bang amoniac đậm đặc (FT). Chiết 3 lan, mỗi lần với 100 ml 
ether (TT). Gộp dịch chiết ether và thu hoi ether đèn cán khô, 
hòa tan can vào 2 ml ethanol ITT).
Dung dịch doi chiếu: Hòa tan aconitin chuẩn và hvpacotin 
chuãn trong ethanol (Tỉ) đô được dung dịch chửa 2 nig 
mồi chat chuẩn trong 1 ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 6 pl mồi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bân mỏng ra, 
đê khô ngoài không khí, phun thuôc thừ Dragendorff ITT). 
Quan sát dưứi ánh sáng thường. Các vết cùng giá trị Rf với 
các vết cùa aconitin và hypacotỉn trôn sắc kỷ đồ thu dược 
từ dung dịch thử phải không xuất hiện hoặc nếu xuất hiện 
thì phải cỏ kích thước nhỏ hơn và không đậm màu hom so 
với các vết thu được trên sac ký đồ cùa dung địch đối chiếu.

Tỷ trọng
Ở 20 °C: Từ 1,07 đến 1,09 (Phụ lục 6.5, phương pháp dùng 
tv trọng kế).

Độc tính bất thường
Đạt yêu cầu theo phương pháp thử độc tính bất thường 
(Phụ lục 13.5), cho chuột uống với liều ] ml/chuột.

Bảo quản
Trong lọ nút kín, để nơi khô mát.

Công năng, chủ trị
Hỏi dương cứu nghịch. Chú trị: Hư thoát do vong dương 
với các biêu hiện toát mồ hôi lạnh, chân tay quyết lạnh, 
tiêu chảy sổng phân, nôn mửa, bụng đau, mạch vi muốn 
tuyệt (mạch rất nhò, yếu, khó nhận thấy).

Cách dùng, liều lương
Uổng mồi lần 10 ml đen 20 nil, ngày 3 lẩn hoặc theo chi 
dần cùa thầy thuôe.

CAO t a n g  c ú c  ả m

Công thức
Tang diệp (.Folium Mori aỉbae) 200 g
Cúc hoa vàng (Flos Chtysanthemi ìndici) 80 g
Liên kiều (Fructus Forsvthiae suspensae) 120 g
Bạc hà (Herba Ment hue) 60 g
Cam tháo (Radix Glvcyrrhizae) 60 g
Khô hạnh nhân (Semen Armeniacae amanan) 160 g
Cát cánh (Radix Platycodì grandiflori) 160 g
Lô căn (Rhizoma Phragmitis) 160 g
Nước vừa đủ (Aqua q.s) 1000 ml

Điều chế
Chế biến các vị thuốc theo qui định trong các chuyên luận 
riêng. Hạnh nhân và Bạc hà cất riêng theo phương pháp cất 
kéo hơi nước được nước cất Bạc hà - Hạnh nhân, để riêng. 
Bă 1 lạnh nhân, Bạc hà và các được liệu còn lại được sắc với 
nước hai lần, mồi lân 2 h đen 3 h, đê nguội, lọc lẩy các dịch 
chiết. Gộp và cô các dịch chiết còn khoảng 400 ml. Để nguội, 
thcm khoáng 1000 mì ethanol 96 %, khuấy đều, để lắng 24 h, 
lọc và cô đặc ỡ áp suât giảm tới cao đặc. Phôi hợp nước cất 
Bạc hà - Hạnh nhân, thcm chất bào quản, thêm nước vừa đù 
1000 mỉ. Đóng chai.
Chế phẩm phái đáp ứng các yêu cảu trong chuyên luận 
“Cao thuốc" (Phụ lục 1.1) và các yôu cầu sau:

Tính chất
Chất lóng màu nâu đcn, mùi thơm, vị hoi ngọt đáng nhẹ. 

Tỷ trọng
Ò 20 °C: Từ 1,03 đến 1,05 (Phụ lục 6.5, phương pháp dùng 
tỷ trọng kế).

Định lượng amygdalin
Lấy chính xác 100 ml chc phẩm cho vào bình cầu 
dung tích 250 ml. Lắp vào dụng cụ sinh hàn đề cất thu 
hồi chất bay hơi. cất lấy khoảng 10 ml dịch cất (đong 
chính xác) cho vào bỉnh nón dung tích 100 ml. thêm 
2 ml dung dịch kaỉi iodid ITT). Chuân độ băng dung dịch 
bạc ni trai 0,1 N (CD) cho đến khi cỏ màu trắng đục hơi 
vàng. Song song làm mẫu trăng. 1 ml dung dịch bạc nitrat 
0, l N (CĐ) tương đương với 91,48 mg amygdalin.
Chế phẩm phải chứa hàm lượng amygdalin từ 0,65 % đên 
0.79 %.
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Bảo quản
Trong bao bì nút kín, đê nơi khô mát.

Công năng, chú trị
Sơ phong thanh nhiệt, tuycn phê chi khái. Chu trị: 'I hái 
âm phế tỳ phong ôn, ho, cảm cúm, viêm phê quan, viêm 
đường hô hảp tren, miệng ho khau.

Cách dùng, liều lượng
Người lớn ngàv uống 2 lần mồi lân 25 ml.
Tre em tùy theo tuôi.

ĐỘC HOẠT KÝ SINH TIIANG
Thuốc sắc Dộc hoạt ký sinh

Công thức
Độc hoạt (Radix Angeiicae pubescentis) 12 g
Quế chi (Ramuhts CUmamomi) 8 g
Phòng phong (Radỉx Saposhmkoviae divarieaỉae) 8 g 
Đương quy (Rơdix Ảngeỉicae sinensi.y) 8 g
Tế tân (Herba Asari) 8 g
Xuyên khung (Rhiioma Ligustici \vallichii) 8 g
Tần giao (Radix Genũanae macrophyỉỉae) 8 g
Bạch thược (Radix Paeoniae lacii/ỉorae) 8 g
Tang ký sinh (Herha Loranĩhi) 8 g
Thục địa (Radix Rehmarmìae ghitinosaepraeparata) 8 g 
ĐỖ trọng (Corỉex Eucommiae) chích muối 8 0
Nhân sám (Radix Gìnseng) 8 g
Ngưu tất (Radix Achysanthis bidentatae) 8 £
Phục linh ịPoria) 8 g
Cam tháo (Radix Gìycyrrhizoe) 8 g

Bào chế
Các vị thuốc được chế theo chuyên luận riêng.
Chê phàm phải đáp ứng yêu cầu trong chuyên luận "Thuốc 
thang" {Phụ lục 1.23) và các yêu cầu sau:

Tính chất
Các vị thuốc trong thang phải khô, sạch, có mùi thơm. 
Thang thuốc có mùi đặc trưng của Độc hoạt.

Định tính
Thang thuốc phái có đủ và đủng các vị thuốc theo còng thức. 

Tạp chẩt
Không dược cỏ (Phụ lục 12.11).

Độ ẩm
hây 3 vị dược liệu bất kỳ trong thang thuốc, xác định độ ẩm 
theo Phụ lục 12.13 (đối với dược liệu chứa tinh dầu) hoặc 
theo Phụ lục 9.6 (đối với dược liệu khác). Các vị thuốc phải 
đạt yêu cẩu ve độ âm qui định ó từng chuyên luận.

Sai số khối hrựng
Hôi với từng vị thuốc: Khối lượng trên nhãn ± 10 % (đối 
với vị có khối lượng < 10 g) hoặc +. 7,5 % (đổi với vị có 
khôi lượng > 10 tự

HOÀN AN THAI

Đối với thang thuốc: Khối lượng trên nhàn *7,5 %.

Báo quản
Nơi khô mát.

Công nâng, chủ trị
ích cun thận, bồ khí huyết, khu phong tán hàn tiừ thấp, 
thòng kinh hoạt lạc. Chù trị: Can, thận đều hư, phong hàn 
thấp gây đau rthức moi, thắt lưng, đâu gỏi, các chi dưới co 
duỗi khó khăn, cam giác nặng nê.

Cách dùng, liều lượng
Thuốc sắc, ngày uống 1 thang, uông trước bữa ân.

HOÀN AN THAI

Công thức
Cao ban long (Coda Cornos Ccrvi) 16 g
Sa nhân (Eructas Amo mi) 20 g
Hoài sơn (Tuber Dìoscorcae persi milis) 120 g
Thục địa (Radix Rehmanniae glutinosae praepơrata) 80 g 
Trừ ma căn (Radix Boehmeriae nivea e) 80 g
Tô ngạnh (Calilis Periỉỉae) 12 g
Hương phụ (Rhizoma Cyperi) 20 g
Tục đoạn (Radix Dipsaci) 42 a
Ngài cứu [Herba Artemisiae vulgaris) 80 g
Tran bi (Pericarpium Citri reticidatae perenne) 20 g 
Mật ong vừa đủ (Mel q.s) 1000 g

Điều chế
Ngái cứu: Loại bò tạp chất, rừa sạch, thái ngan, phơi 
khô. Tục đoạn: Loại bỏ tạp chất, rửa sạch, thái lát dày 
2 mm den 5 mm. phơi hoặc sấy nhẹ, tẩm với rượu đù ấm 
đều (khoảng 10 %), ú cho thẩm rồi sao vàng xém cạnh. 
Hoài sơn, Trữ ma căn. Hương phụ, Thục địa: Che theo 
chuyên luận riêng.
Sa nhân, Tô ngạnh, Trần bì: Loại tạp và vi sao.
Các vị thuốc được sấy khô ỡ nhiệt độ dưới 70 °c, tán bột 
và trộn đều qua râv so 180.
Thục địa nau thành cao mềm có hàm ẩm 30 %. Rồi hỏa 
nóng Cao ban long trong cao thục địa. Mật ong cô luyện. 
Cứ 100 g bột dùng 90 g đến 120 e cao Thục địa - Cao Ban 
long và Mật ong.
Tất cà dược trộn nóng lạo thành khối bột dẻo roi chia thành 
viên 9 g.
Ché phâm phải đáp ứng cốc yêu câu trong chuyên luận 
“Thuôe hoàn” Phụ lục 1.11 và các yêu cẩu sau:

Tính chất
Hoàn mêm hình câu nhuận (lèo, màu nâu đen bỏng, đương 
kính 20 mm đến 22 ram, vị ngọt đáng nhẹ, thơm mùi Ngái 
cửu và Hương phụ.

Định tính
A. Soi bột: Lông che chờ dầu da bào 3 te bào dài 13 pm 
den ỉ 5 pin. chân đơn bào dài 3 um đôn 6 pm (hình chừ T).
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Các tình thể calci oxalat hình cầu cỏ đường kính 5 |ÌIT) đến
9 pm. Đảm tể bảo tiết tinh dầu chửa 3 đen 4 tổ bảo có 
đường kính 5 jim đến 20 pm. Túi tinh dầu nàm rải rác cỏ 
đường kính 30 |itti đến 40 um. Mạch điểm rộng khoáng 
30 pm.
B. Định tính Sa nhân
Phương pháp sắc ký ỉứp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng: Silica geỉ G.
Dung mỏi khai triền: Toỉuen - ethyl acetat (7 : 3).
Dung dịch thư: Lây 20 g chế phẩm đà cắt nhó, thêm 
40 ml ethanol (TT), ngâm 4 h, lọc, để bay hơi dịch lọc ờ 
nhiệt độ phòng đến cẩn. Hòa tan cắn trong ỉ ml ethanol 
(ÍT) được dưng dịch chẩm sắc ký.
Dung dịch đối chiếu: Lấy 1 g Sa nhân (mẫu chuán), them
10 ml ethanol (TT), ngâm trong 4 h, lọc. Đè bav hơi tự 
nhiên dịch lọc đến cấn. Ilòa tan can trong ! ml ethanol 
(TT) được dung dịch chấm săc kv.
Cách tiên hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 pỉ mồi 
dung dịch trên. Triền khai sắc ký cho (lên kill dung môi 
đi được khoảng 12 cm, lấy bản mòng ra, để khô ờ nhiệt 
độ phòng. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ử bước sóng 
366 nm. Trên sẳc ký đồ cùa dung dịch thử phái có 3 vết 
cùng giá trị R ị  và màu sắc với 3 vết trên sắc kv đồ của dung 
dịch đoi chiếu, 
c. Định tính Ngải cứu 
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung mòi khai trièn: Tohten - ethyl acetat - acetnn - acid 
fomtc ( 1 5 : 2 : 2 ;  1).
Dung dịch tlìir. Lấy 10 g chế phẩm đã cất nho, thêm 50 ml 
nước, đun sôi trong 1 h. Để nguội, lọc, cô dịch lọc trong 
cách thủy đến cắn. Hòa tan cắn trong 10 ml ethyl acetat 
(TY). Lọc, cô dịch lọc trên cách thúy tới cạn. hòa tan căn 
trong 1 ml ethanol (TT).
Dung dịch đối chiếu: Lấy 2 g Ngài cứu (mẫu chuẩn) đã cất 
nhỏ, thêm 50 mỉ nước và tiến hành chiết như mô tà ờ phần 
Dung dịch thừ.
Cách tiến hành: Chấm ricng biệt lên bàn mòng 20 pl mồi 
dung dịch trên. Triẻn khai sắc ký cho đến khi dung môi 
đi được khoảng 12 cm, lảy ban mong ra, đè khô ở nhiệt 
độ phòng, quan sát dưới đèn tử ngoại, bước sóng 366 nm. 
Trcn sẳc ký đồ của dung địch thừ phải có các vết có màu 
sắc và giá trị Rf tương tự như các vết trên săc ký đô cùa 
dung địch đổi chiếu.

Độ ẩm
Không được quá 15.0 % (Phụ lục 12.13).

Định lưựng chất bay hoi
Cân chính xác khoảng 100 g chẻ phâm đã cát nhò chơ 
vào bình câu. Tiên hành định lượng chât bay hơi trong chê 
phẩm theo phương pháp định lượng tinh dầu trong dược 
liệu (Phụ [ục 12.7L
Chát bay hơi thu được trong chẻ phẩm xác định theo 
công thức;

ỵo. _ (V: -V,)X100 
m

Trong đó;
Vị là thê tích XVlen cho vảo bỉnh hứng (1 ml); 
v 2 là thê tích tinh dầu và xvlen đọc được cuối cùng; 
m là khối lượng mầu cất chất bay hơi (g).
Chế plìâm phái chứa ít nhất 0,08 % chất bay hơi.

Bảo quản
Trong lọ kin, đê nơi khô mát, tránh mốc mọt.

Công năng, chủ trị
An thai, dường huyết, chỉ huyết. Chù trị; Các trường hợp 
động thai, rong huyết, mệt mòi, nôn, hoa mắt, chóng mặt, 
tiều tiện vàng, đại tiện tảo.

Cách dùng, liều lượng
Dùng 2 lần một ngày, mỗi lẩn 1 viên, uống với nước ấm. 

HOÀN BÁT TRÂN

Công thửc
Đàng sâm (Radix Codonopsis pilosu/ae) 100 g
Đương quy (Radi.x Angelicae sinensis) chê rượu 100 g
Bạch truật {Rhìioma Atractylodis macrocephalae) sao ỉ 00 g 
Bạch thược (Radix Paeoniae ỉactiỷiorae) 100 g
Bạch linh (Poria) 100 g
Xuyên khung (Rhicoma Ligustici wơlỉichiĩ) ỉ 00 g 
Cam thào {Radix Gìycyrrhiae) 50 g
Thục địa (Radix Rehmarnae. ghưinosaepraeparatư) 100 2 
Mật ong vừa đu {Meì q.s)

Bào chế
Đương quv chế rượu, Bạch truật sao theo quy định trong 
chuyên luận riêng, sấy khô ở nhiệt độ dưới 70 °c  và 
nghiền 8 vị thuôc trên thành bột mịn, trộn đêu thảnh bột 
kép, rây qua rây sổ 180. Neu làm hoàn cứng, lấy 100 g bột 
kép, thêm 40 g đèn 50 g mật luyện hòa loãng trong lượng 
nước sôi thích hợp, gâv nhân, làm hoàn cứng và sây khô. 
Nếu làm hoàn mềm, cử 100 g bột kép, thêm 110 g đốn 
140 ạ mật ong luvện nóng, trộn mềm nhuyễn, chia viên 
hoàn 9 2-
Che phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
'"Thuốc hoàn*' (Phụ lục 1.11) và các yêu cầu sau:

Tính chất
Hoàn cứng màu đen hơi nâu.
Hoàn mồm màu đen hay nâu hơi đen, mềm, nhuyễn, có vị 
neọt và hơi đang.

Định tỉnh
A. Bạch linh, Cam thào; Soi bột chế phâm dưới kính hiên 
vi với độ phóng đại thích hợp, so sánh với bột mẫu chuàn 
cùa Bạch linh và Cam thảo, bột chế phẩm phải có các khối 
phân nhánh không đều, khóng màu; sợi nấm không màu 
hay nâu nhạt, hơi cong và phân nhánh cùa Bạch linh: các bó 
sợi mang tinh thê calci oxalat hình lăng trụ của Cam tháo.
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B. Định tính Đương quy
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bủn mỏng: Silica gel GF2_U-
Dung mòi khai triên: n-ỉỉexan - ethyl acetal (9 : 1).
Dung dịch thứ: Lây 10 g chê phâin, tản thành hột thò hoặc 
cắt nhò, thêm 30 ml ether (77). lãc trên máy lăc 30 min, 
lọc lấy dịch chiết, Chief như trên thêm một lân nữa. Gộp 
cae dịch chiết ether, đố bay hơi tự nhiên den khó. Hòa can 
troné 1 mỉ ethanol (77).
Dung dịch dối chiểu: Lấy khoáng 0,5 g hột Đương quy 
(mẫu chuẩn), thêm 15 ml ether (77) rôi tiên hành chiêt như 
dung dịch thử.
Cách tiên hành: Chám riêng hiệt lên bản mòng 15 pl môi 
dung dịch trên. Triên khai sắc ký cho đến khi dung mói 
đi được khoảng 12 cm, lây bản mòng ra, dê khô ở nhiệt 
đô phòng. Quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ờ bước sóng 
366 nm. Trên sắc ký đo của dung dịch thừ phải cho các vết 
có cùng màu và giá trị Rf với các vết trên sắc kỷ đô của 
dune dịch đối chiếu, 
c. Định tính Đảng sâm 
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel GF2U.
Dung môi khai tri én: n-Hexan - ethyl ace tat (2 : 1).
Dung dịch thử: Lẩy ỉ 0 c hoàn, nghiền nhỏ, nếu là hoàn 
mềm thì cắt nhò, thêm 50 ml methanol (77), đun sôi trên 
cách thùy 30 min, để nguội, lọc. Có dịch lọc trên cách thủy 
đcn cạn. Khuấy kỹ cắn với n-butanoỉ (77) 3 lần, mỗi lần 
10 ml. Gộp dịch chiết butanol, cô trên cách thủy đến cạn. 
Thêm vào căn 30 ml dung dịch acid sulfuric 20 % (77), 
đun sôi hôi lưu trong 2 h, đề nguội, lọc lấv tủa, rửa bang 
nước cát cho hêt phán ime acid, sấy khô ở 70 cc . Thêm 
vào tua 20 ml cloroform (77), đun trên cách thuy nóng, 
lọc, cô dịch [ọc trên cách thủy đến cạn, Hòa can trong 1 ml 
ethanol (77 ).
Dung dịch đồi chiếu: Lầy 12 e Đảng sâm (mầu chuẩn) đã 
tán nhò, thèm 30 ml n-butanoỉ (77) và tiến hành chiết như 
đổi với dung dịch thử.
Cách tiên hành: Chấm riênẹ biệt lẽn bản mòng 20 ịil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sãc ký' cho đến khi dung môi đi 
được khoáng 12 cm, lây bàn mỏng ra, đê khô ờ nhiệt độ 
phòng, phun dung dịch vanilin ỉ % trong acid sulfuric (77). 
sây ở ì 10 °c  cho đén khi các vêt hiện rõ. Quan sát dưới ánh 
sáng thường. Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thừ phải cho vết 
có cùng màu và giá trị R( với các vêt trên săc ký đô của dune 
dịch đoi chiếu.

Độ ẩm
Hoàn mềm: Không được quá 15,0 % (Phụ lục 12.13). 
Hoàn cứng: Không được quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g,
8 5 cc , 5h ) .

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ầm.

Công năng, chủ trị
Bô khí, dưỡng huyết. Chủ trị: Khí huyết lưỡng hư có biểu 
hiện: mệt mõi. chán ăn, lưỡi nói, khí đoán, sốc mặt bệch. 
Gióng mặt hoa mất, tim đập hồi hộp.

Cách dùng, liều lượng
Mồi làn 6 g hoàn cứng, hoặc i viên hoàn mềm, ngày uông 
2 lẩn.

HOÀN BÁT VỊ

Công thức
Que chi (Ramullas Cinnamomi) 22 g
Mac Phụ từ (Radix Aconỉti lateralis) 22 g
Thục địa (Radix Rehmaniae gỉutinosae praeparata) 176 g 
Son thù (Fritetus Corni officinalis) 88 g
Mail đon bi (Cortex Piteoniae suffruticosae) 66 e
Hoài son (Tuber Dioscoreae pens ¡mil is) 88 g
Phục linh (Porta) 66 g
Trạch tà (Rhizoma Al ism at is) 66 ẹ
Mật ong vừa đù (Meỉ CỊ.S) 1000 g

Bào chế
Phụ rir che Hắc phụ tử, Sơn thù chế rượu theo qui định 
trong chuyên luận riêng.
Quế chi thái phiến, tẩm nước Ngưu tất, Ngũ vị tử 
(100 mỉ nước sẳc dùng 1 gN ẹũvịtửvà3 e Ngưu tẩt), ủ trong 
12 h cho ngấm đều, sầy nhẹ cho khô (40 °c  đển 50 °C), 
thái nhò. Thục địa thái lát dày 2 mm đến 3 mm, tẩm rượu 
cho mềm, trộn với các vị thuốc khác, giã nát với nhau, sấv 
khô nghiền thành bột mịn, trộn đều thành bột kép, rây qua 
rây số 180. Mật ong cô luyện thành châu. Cú 100 g bột kép 
dùng 80 g đến 110 g mật luyện nóng, trộn đều đến nhuyễn. 
Chia thành các hoàn mềm 9 g.
Chế phẩm phái đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
"Thuốc hoàn” (Phụ lục ỉ . 11) và các yêu cầu sau:

Tính chất
I loàn hình cầu màu nâu hơi đen bóng, vị ngọt hơi chua và cav. 

Định tính
A. Hoài sơn, Bạch linh. Quế, Trạch tá: Soi bột chế phẩm 
dưới kính hiên vi với dộ phóne dại thích hợp, so sánh với 
bột mẫu chuẩn cùa Hoài sơn, Trạch tà, Bạch linh và Quế 
chi thấy: Hạt tinh bột hình chuông, hình trứng, dài 10 pm 
đen 60 um, rộng khoảng 20 ụm, có vân đồng tâm, rốn lệch 
tâm, hình chấm hav hình vạch cùa Hoài sơn. Các hạt tinh 
bột hình trứng dài, hình bầu dục, đườne kính 3 pm đển 
14 |im, rôn hình khe ngăn, hình chữ V, chữ V, đứng riêng 
lé hay kép đôi, kép 3 cúa Trạch ta. Các khối phân nhánh 
không đều, không màu; sợi nấm không màu, hơi cong và 
phân nhánh cùa Bạch linh. Các sợi dài đặc biệt hình thoi, 
màu vàng nâu, thành dày khoang hẹp, tè bào mô cứng hình 
chữ nhật hay hình trái xoan thành dày, khoang rộng có ong 
trao đổi rõ của Quế.
B. Định tính Thục địa
Phương pháp sác ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triền: Cỉoro/ơrm - ethvỉ acetat (9 : 1). 
Dung dịch thứ: Lẩy 15 g chế phám, cất nhỏ, thêm 
40 ml methanoỉ (77), đun sôi trên cách thủy 15 min, gạn
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và lọc lấy địch chiết. tíâ được chiết như trên 2 lần nữa. 
Gộp các địch chiết methanol, cò trẽn cách thúy tới cạn. 
Khuây kỹ căn với n-butanoỉ (77) 3 lân. môi lân 5 ml. Gộp 
các dịch chiết buthanol, bốc hơi trên cách thủv tới cạn. 
Hòa can tron£ ] ml ethanol (TT).
Dung dịch đoi chiếu: Lây 1,5 g Thục dịa (mẫu chuẩn), tiến 
hành chiết như dung địch thử.
Cách tiên hành: Châm riêng biệt lên bản mỏng 20 u! mồi 
dung dịch trên. Triên khai sac kv cho đến khi dung môi 
đi được khoảng 12 cm, lấv bản mỏng ra, đê khô ờ nhiệt 
độ phòng, phun dỉtng dịch vaniliu Ị % trong hon hợp 
dồng thể tích acid phosphoric vet ethanol. sẩy bản mỏníi ở 
110 °c  đên khỉ hiện rô các vết. Quan sát dưới ánh sáng 
thường. Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải cho vét có 
cùng màu và giá trị R| với các vét trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch đổi chiểu.

Độ ầm
Không được quá 15,0 % (Phụ lục 12.13).

Độc tính bất thường
Thử theo Phụ lục 13.5. Lấy 3 g bột viên, thêm 7,5 rnl 
nước cat, nghiền nhuyễn và lăc đcu. Cho chuột nông 
1 ml/chuột.

Báo quăn
Trong bao bì kín, đổ nơi khô mát.

Công năng, chủ trị
Ôn bổ thận đương. Chù trị: Thận dương bất túc, that lưng 
đau gối mòi. nửa người dưới thường có cám giác lạnh, 
bụng dưới đau co lại, tiếu tiện hoặc it hoặc nhiêu. Có thê 
dùng cho đờm ẩm, cước khi, tiêu khát, chuột rút.

Cách dùng, liều lượng
Mỗi lần 1 hoàn, ngày 2 lần, uổng lúc đói.

HOÀN BỎ TRUNG ÍCH KHÍ

Công thức
I loảng kỳ (Radix Astragali membranacei) 100 g
Đảng sâm (Radix Codtmopsỉspihsulae) 30 g
Cam thảo (Radix Glvcyrrhizae) 30 g
Bạch truật (Radix Atractyĩodis macrocephalae) 30 g 
Đương quy (Radix Angelicae sinensis) 20 g
Tháng ma (Rhizoma Cimicifugae) 30 g
Sài hồ (Radix Bupleuri) 30 g
Trần bì (Pericarpium Citri reticulatae perenne) 30 g 
Gừng tươi (Rhizoma Zingiberis) 12 g
Đại táo (Fructus Ziziphi jujubae) 102 g
Mật ong vừa đủ (Mel q.s) 1000 g

Bào chế
Hoàng kỳ chế mật, Cam thảo chích mật, Bạch truật tâm 
hoàng thổ sao vàng. Đàng sâm lâm nước cốt gừng sao khô. 
Trần bì thái sợi và vi sao theo chuyên luận riêng. Say khô 
các vị thuốc trên và Đương quy. Thăng ma, Sài hồ; nghiền

DƯỢC DI ÚN VIỆT NAM V

thành bột mịn, trộn đều thành bột kép, rây qua rây số 180. 
Đại táo củng với Gừng tươi còn lại cất nhỏ, cho vào nấu 
2 lân cho đen khi nhừ hết và tiết hết chất ngọt, lọc bò bà, 
cô đặc. Trộn bột kép với dịch cô đặc và mật luyện sôi cho 
nhuyễn. Cứ 100 g bột kép dùng 100 g đến ] 20 g mật luyện. 
Làm viên hoàn mêm 9 g.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
"Thuốc hoàn" (Phụ lục 1.11) vả các yêu cầu sau:

Tính chất
Hoàn hình cầu màu đen, mùi thơm, vị ngọt sau hơi đắng, cay. 

Định tính
A. Soi kính hiển vi thấy: Nhiều loại sợi khác nhau, riêng 
lé hay tập trung thành bó, một sô sợi mang tinh thô calei 
oxalai hình khói. Nhiều tinh thê calci oxalat hình kim riêng 
lẻ hay tập trung thành đám. Tê bào cứng thành dày thây 
rõ lỗ trao đổi. Mảnh mô mềm nhiều khi mang hạt tinh bột. 
Hạt tinh bột hình dạng khác nhau riêng lẻ hay tập trung 
thành khối. Mánh võ qua ngoài gồm các tè bào hình dạng 
khác nhau, thành hơi dày. Mành bân, các mánh mạch xoăn, 
mạch điểm, mạch vạch. Các hạt phấn hoa cỏ hình dạng, 
kích thước khác nhau.
B. Định tính Cam thảo
Phương pháp sẳc ký lớp móng (Phụ lục 5.4).
Bàn mong: Silica gel GF^J.
Dung; mói khơi írién: Cloroform - aceton ( 7 :3 ) .
Dung dịch thứ: Lẩy 10 g chế phẩm, nghiền hoặc cắt nhỏ, 
thêm 20 ml methanol (77). dùng đũa thủy tinh dàn nhuyên, 
gạn. lọc. Bã được chiết như trên 2 lẩn nữa. Tập trung các 
dịch lọc, cỏ trên cách thủy tới còn khoảng 5 ml.
Dung dịch đoi chiếu: Lấy 2 g Cam thảo (mầu chuẩn) đã 
cắt nhò, thêm 20 ml methanol (77), đun sôi trên cách thủy 
20 min, lọc, bã được chiổt như trên 2 lần. Tập trung các 
dịch lọc, cô trên cách thủy còn khoảng 5 ml.
Cách tiền hành: Chẩm riêng biệt lên bán mỏng 20 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triền khai sắc ký, để khô bàn mỏng 
ờ nhiệt độ phòng rồi quan sát dưới ánh sáng tử ngoại có 
bước sóng 254 nm và 366 nm, hoặc phun dung dịch vanìỉin 
ỉ % trong acid sulfuric (77), sây bản mỏng (V 100 °c  đèn 
khi hiện rõ các vết. Quan sát dưới ánh sáng thường. Trên 
sắc ký đồ của dung dịch thừ phải có các vêt chính cùng 
màu và giá trị Rf với các vết trên săc ký đồ cùa dung dịch 
đỏi chiêu.
c . Định tinh Đương quy
Phương pháp sẳc kỷ lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn móng: Silica gel Gỉỳu-
Dung mói khai triên: n-Hexan - ethyl acetal (95 : 5).
Dung dịch thừ: Dùng dịch chiết trong methanol cua phân 
định tính Cam thào.
Dung dịch dôi chiêu: Lây 0,5 g bột Dương quy (mâu 
chuẩn), thêm 5 ml methanol (TT), lắc kỳ 10 min, lọc. 
Cô dịch lọc trên cách thúy tới cấn. Hòa cẩn trong 1 ml 
methanol (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lcn bàn mỏng 20 ỊJtl mồi 
dung dịch trèn. Sau khi triên khai xong, dế khô bản mỏng 
ở nhiệt độ phòng rôi quan sát dưới ánh sảng từ ngoại có
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bước sóng 366 nm, hoặc phun dung dịch vanilin ỉ  % trong 
acid sulfuric (77), sấy bản mỏng ở 100 cc  (tên khi hiện rõ 
các vết. Quan sát dưới ánh sáng thường. Trên sac ký dô 
của dung dịch thử phai có các vết chính cùng màu và giá 
trị Rf với các vét trên sắc ký đồ của dung dịch đôi chiếu.

Độ ẩm
Không quá 15,0% (Phụ lục 12.13).

Bảo quản
Đẻ nơi khỏ, trong bao bì kín.

Công năng, chù trị
Bổ khí thăng để. Chủ trị: Tỳ vị khí hư, biếu hiện mệt mòi, 
chán ăn, trướng bụng: thiếu khí hạ hàm biểu hiện ờ phân 
lòng, ìa chày lâu ngày, thoát giang hay sa trực tràng, sa 
dạ con.

Cách dùng, liều lượng
Mỗi iãn 1 hoàn, ngày 2 lần đến 3 lần, uống trước bữa ãn 2 h. 

Kiêng kỵ
Nhiệt lỵ mới phát, đạo hãn, đau đầu. mất ngú do huyết áp, 
thồ huyết, nục huyết, khí nghịch, suyễn thổ cấp. Kiêng ăn 
các thứ sông, lạnh khi đang dùng thuốc.

HOÀN LỤC VỊ 

Công thức
Thục địa (Radix Rehmanniae gỉutinosae pmeparata) 160 g

ư ư ợ c  OI ÉN VIỆT NAM V

Hoài sơn (Tuber Dioscoreae persimiỉis) 80 g
Sơn thCi (Tructus Corni officinalis) chê rượu 80 g
Mâu đơn bi (Cortex Paeoniae suffruticosae) 60 g
Phục linh (Poria) 60 g
Trạch tà [Rhizoma Alismatis) 60 g
Mật ong, tá dược vừa đú (Mel et excipient q.s) 1000 g 

Bào chế
Sơn thù chể rượu và các vị thuốc khác chế theo qui định 
trong chuyên luận riêng. Thục địa thái lát mỏng. Các vị 
thuôc được sây khô, nghiên thành bột mịn. Trộn đều thành 
bột kép, rây qua rây số 180. Nốu làm hoàn cứng thỉ cứ 
100 g bột kép trên thêm 35 g đên 50 g mật luyện hòa loăng 
băng lượng nước sôi thích hợp, làm viên và sảv khô. Nêu 
làm thành hoàn mũm thi cứ Ị00 g bột kép trên thêm 80 g đen 
110 g mật luyện sõi, trộn mềm nhuyễn, làm hoàn mồm 9 g. 
Chê phâm phái đáp úng các vên cẩu trong chuyên luận 
“Tliuôc hoàn" (Phụ lục 1.11) và các yêu câu sau:

Tính chất
Hoàn cứng hình cầu màu đen nâu, mùi thơm cùa dược liệu, 
vị ngọt và chua.
Hoàn mèm hình câu có màu đen nâu, mùi thơm của dược 
liệu cỏ vị ngọt và chua.

t)Ịnh tính
A. Định tinh Hoài son, Trạch tá và Phục linh: Soi bột chế 
phâm dưới kính hiến vi với độ phóng đại thích hợp, so

sánh với bột mầu chuẩn cùa Hoài sơn, Phục linh và trạch 
tả, thấy: Các hạt tinh bột hình chuông, hình trứng, dài 
10 lim đến 60 pm, rộng khoảng 20 pm, cỏ vân đỏng tâm, 
rốn lệch tâm, hình chấm hay hình vạch của Iíữài sơn. 
Các hạt tinh bột hình trứng dài, hình bầu dục, đường kính 
3 pm đến 14 pm, rốn hình khc ngắn, hình chữ Y, đứng 
riêng lẻ hav kép đôi, kép 3 của Trạch tả. Các khôi phân 
nhánh không đều, không màu; các sợi nấm không màu, hơi 
cong và phân nhánh của Phục linh.
B. Cất kéo bàng hơi nước 10 g hoàn đã nghiên nhỏ và 
hứng lấv 20 ml dịch cất, lẩy 2 ml dịch cất, thêm 0,5 ml 
acid benzositlfonic (77) đã diazo hóa, 1 giọt đên 2 giọt 
dung dịch natri carbonat (77) xuất hiện dần dần màu đõ 
da cam.
c. Định tính Thục địa
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Hàn mòng: Silica gel GT\Ỉ4.
Dung mói khai triền: Cloro/orm - ethyl acetat (9 : 1). 
Dung dịch thừ: Lấy 10 g chế phám, tán thành bột thô, nêu 
là hoàn mềm thì thái nhò, chiết bằng cách đun sôi trên 
cách thủy 15 min với methanol (77) 2 lần, mỗi lần 30 ml. 
Gộp dịch chiết methanol, cô trên cách thủy đến cạn. Thêm 
vào cắn 10 ml n-hutanol (77), đặt lên bếp cách thủy nóng, 
dùng đùa thủy tinh khuấy kỹ trong 5 min, gạn lẩy dịch 
chiết butanol. Chiết íại cắn như trên thêm 1 lần nữa. Gộp 
các dịch chiết butanol, cô trên cách thủy đen cạn, Hòa cấn 
trong 1 ml ethanol 96 % (77).
Dung dịch đoi chiếu: Lay 1,5 g Thục địa (mầu chuẩn) đã cắt 
nhò, tiến hành chiết như mô lả ờ phần Dung dịch thừ, bắt 
đau từ “chiết bằng cách đun sôi trên cách thủy 15 min với 
methanol (77)... Hòa cắn trong ) ml ethanol 96 % (77) ". 
Cách tiến hành: Châm riêng biệt lẻn bàn mỏng 25 pl mồi 
đung dịch trên. Triến khai sắc ký cho đến khi dung môi 
đi dược khoảng 12 cm, lấy bàn mỏng ra, đẽ khô ờ nhiệt 
độ phòng, phun dung dịch vaniỉin ỉ % trong acid sulfuric 
(77), sây ở 120 °c đến khi hiện rõ vểt. Quan sát dưới ánh 
sáng thường. Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử phải có 
các vết cùng màu và giá trị Rf với các vết của dung dịch 
đổi chiểu.
D. Định tính Sơn thù
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ ỉục 5.4).
Bản mòng: Silica gel GF2Ĩ ,
Dung môi khai triền: CỉoroỊorm - ethyl acetal - acid formic 
( 5 : 4 : 1 ) .
Dung dịch đổi chiếu: Lay 1,2 g sơn thù đã tán nhỏ. thêm 
20 ml ether ethyỉic (TT), lác đều, đậy kin, để ngâm 2 h, 
thinh thoáng lác, lọc. Cô dịch lọc trên cách thủy đến cạn. 
Hòa cắn trong 1 ml ethanol (77).
Dung dịch thừ: Lay 20 g chế phẩm, tán nhỏ, nếu là 
hoàn mềm thì cat nhò, thêm 40 ml ether ethylic 777), 
lắc đều, đậy kín, đê ngâm 2 h, thinh thoáng lắc, lọc. 
Cô dịch lọc trên cách thùv dến cạn. Hòa cắn trong 
1 ml ethanol (TI).
Cách tiến hành: Chầm riêng biệt lên bàn móng 25 pl mồi 
dung dịch trên. Tricn khai săc ký cho đôn khi dung môi đi 
được khoảng ] 2 cm đến 14 cm, lay bán mỏng ra, đê khô ờ
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nhiệt độ phòng, quan sát vết ờ ánh sáng thường hoặc đặt 
bản mòng vào bình đà bão hòa hơi amoniac (TT). Quan sát 
dưới ảnh sáng thường. Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử 
phải có các vết cùng màu sắc và giá trị Rf với các vết trên 
sắc ký đồ của duníĩ dịch đôi chiếu.

Độ ẩm
Hỏàn mềm: Không quá 15,0 % (Phụ lục 12.13).
Hoàn cứng: Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, ỉ g, 85 °c\ 4 b).

Bảo quản
Trong bao bi kín, để nơi khô mát.

Công năng, chủ trị
Tư bổ can thận. Chù trị: Can thận âm hư gây chỏm: mật, 
váng đẩu, đau mòi thắt lưng đầu gối, cốt chưng triều nhiệt, 
đạo hân về đêm, di tinh, tiêu khát.

Cách dùng, liều lưọng
Mỗi làn 6 a hoàn cứna. hoàn mềm mồi lân 1 hoàn, ngày 
2 lần.

HOÀN MINH MỤC ĐỊA HOÀNG 

Công thức
Thục địa (Radix Rehmơnniae ghitìnosae

praeparata) 160 g

HOÀN MINH MỰC ĐỊA HOÀNG

Sơn thù (Fructus Cor nỉ officinalis)(chc rượu) 80 g
Mầu đơn bì (Cortex Paeoniơe suffruticosae) 60 g
Hoài sơn (Tuber Dioscoreae persimilis) 80 g
Phục linh (Poriơ) 60 g
Trạch tả (Rhizoma Aỉismatìs) 60 g
Câu kỳ tử (Fruclus Lvcii) 60 g
Cúc hoa vảng (Flos Chrysanthemi indicỉ) 60 g
Đương quy (Radix Angeỉicae sinensis) 60 g
Bạch thược (Radix Paeoniae ỉactiỷỉorae) 60 g
Bạch tật lẽ (Fructus Tri bu li terrestris) 60 g
Thạch quvết minh (nung) (Concha Haỉiotidis) 80 g
Mật ong vừa đủ (Meỉ q.s)

Bào chế
Thục địa, Sơn thù chế theo qui định trong chuyên luận 
riêng, Thạch quyết minh nung đển khi nghiền dược bột 
mịn. Sau đó Thục địa thái lát mỏne và sấy cùng tất cà các 
vị thuốc cho đến khỏ. Nghiền các vị thuốc trên thành bột 
mịn, trộn đều thành bột kcp, rây qua rây số 180. Ncu làm 
hoàn cứng thì lẩy 100 g bột kép thêm 30 g đén 50 g mật 
luyện và hòa loãng trong lượng nước sôi thích hợp. Ncu 
làm hoàn mồm, cứ 100 g bột kép dùng 90 g đén 110 g mật 
luyện sôi, trộn đều cho nhuyễn, làm viên hoàn mềm 9 g. 
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc hoàn” (Phụ lục 1.11) và các yêu cầu sau:

Tính chất
Hoàn cứng: Hình cầu cứng, màu đen đến nâu hơi đen, mùi 
thơm nhẹ cúa dược liệu, vị ngọt, sau đẳng và se.

Hoàn mềm: Hình cầu mềm nhuyễn, màu đen, mùi thơm 
nhẹ cùa dược liệu, vị ngọt, sau đẳng và se.

Định tính
A. Định tính Hoải sơn, Trạch tà, Bạch linh: Soi bột chế 
phẩm dưới kính hiền vi với độ phóng đại thích hợp, so 
sánh với bột mầu chuẩn cùa Hoài sơn, Bạch linh và Trạch 
tả, thấy: Các hạt tinh bột hình chuông, hình trứng, dài 
10 pm dến 60 pm, rộng khoảng 20 Jim, có vân dồng tâm, 
rốn lệch tâm, hình chấm hay hình vạch. Các hạt tinh bột 
hình trúng dài, hinh bầu dục, đường kính 3 Ịim đến 14 ỊLim, 
rốn hình khc ngẩn, hình chữ Y, đứng riêng lè hay kép đôi, 
kép 3. Các khối phản nhánh không đều, không màu; các 
sợi nam không màu, hơi cong và phân nhánh.
B. Định tính Thạch quyết minh: Rửa 2 g hoàn trong một cổc 
có mỏ với nước, một ít tủa màu trang hơi xám đọng ở đáy 
cổc, để lang, gạn lấy riêng tủa. Thèm 2 giọt dung dịch acid 
hydrocỉoric loãng (TT) vào tùa, thấy sủi bọt và giải phóne 
carbon dioxvd. Khỉ thoát ra được sục vào dung dịch caỉci 
hỵdroxvdbão hòa (TT) sè làm đục dung dịch calci hydroxyd. 
Thâm 2 ml nước vào cốc trôn, khuấy và lọc. Điều chình dịch 
lọc đến kiềm yếu rồi thêm một giọt dung dịch amoni oxaìaí 
4 % (77), xuất hiện tủa trẳng.
C. Định tính Cúc hoa vàng, Đương quy.
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn móng: Silica gel G.
Dung mói khai triẻn: Toluen - ethyl acetat (93 : 7).
Dung dịch thử: Lấv khoảng 10 g chế phẩm, nghiền mịn, 
thêm 50 ml ethanol (TT), lắc đều, ngâm 1 h, thỉnh thoảng 
lắc (hoặc siêu âm 30 min), lọc. Nếu là hoàn mềm thì trộn 
10 e chế phẩm đã cắt nhò với 10 g Kieselguhr, thêm 80 ml 
ethanol (IT), siêu âm 30 min, lọc. Cô dịch lọc trên cách 
thủv tới cạn. Hòa cắn trong 1 ml ethanol (77).
Dung dịch đổi chiếu (/)-• Lấy 1 g Cúc hoa vàng (mầu 
chuẩn) đà cẩt nhỏ, them 20 mỉ ethanol (77), lắc đều, ngâm 
1 h, thỉnh thoảng lắc siêu âm, lọc. Cô dịch lọc trên cách 
thủy tói cạn. Hòa cắn trong 1 ml ethanol (77).
Dunạ dịch đối chiểu (2): Lấy 1 g Đương quy (mẫu chuẩn) 
dã cất nhỏ, chiết như đối vói dung dịch đối chiếu (1).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 15 p! mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký cho đến khi dung môi 
đi được khoảng 12 cm, lây bàn mỏng ra, đc khô ờ nhiệt 
dộ phòng, phun dung dịch vaniỉin ỉ % trưng acid sulfuric 
(77). sẩv bàn mỏng ớ 120 °c  cho đên khi hiện rõ vet. 
Quan sát dưới ánh sáng thường. Trên sắc ký dô của dung 
dịch thừ phái cho các vet có cùng màu và giá trị Rf với các 
vết trên sắc ký đồ của các dung dịch đổi chiếu (]) và (2).
D. Định tính Thục dịa: Xem chuyên luận “Hoàn lục vị”.

Độ ẩm
Hoàn mềm: Không quá 15,0 % (Phụ lục 12.13).
Hoàn cứng: Không được quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 
100 c \ 4 h).

Bảo quản
Trong bao bỉ kín, đê nơi khô mát.
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Công năng, chủ trị
Tu dưỡng can thận, minh mục. Chủ trị: Phong tà thừa lúc 
can thận âm hư xâm nhập kết hợp với nhiệt khí công lên 
mắt gây ncn: Mẳt có màng, chảy nước mắt, đông từ dãn 
nhìn không rõ.

Cách dùng, liều lượng
Mỗi lần dùng 1 hoàn mềm hoặc 6 g đến 9 g hoàn cứng, 
ngày 2 lần.

HOÀN NGÂN KIẺU GIẢI ĐỘC

Công thức
Kim ngân hoa (Flos Loniceraè) 200 g
Liên kiều (Fructus Forsythiae. suspensaè) 200 g
Bạc hà {Herba Menthae) 120 g
Kinh giới tuệ (Spica Eỉshohiiae ciỉiatae) 80 g
Đạm đậu xị (Đỗ đen chế) {Semen Ylguae cyỉindricaepreparata)

100 g
Ngim bàng tử (Fructus Arctii ỉappae) sao 120 g
Cát cảnh {Radix Pỉatycodi grandifiori) 80 g
Đạm trúc diệp {Herba Lophatheri) 80 g
Cam thảo {Radix Givcyrrhizae) 100 g
Mật ong vừa đủ {Meỉ q.s)

Bào chế
Tán Kim ngân hoa và Cát cánh thành bột mịn và rây. cấ t 
lấy tinh dâu Bạc hà và Kinh giới để riêng và thu lấy phần 
dịch nước vào bình đựng khác, sắc bã Bạc hà và Kinh giới 
cùng 5 vị thuôc còn lại bằng nước trong 2 h, sắc làm 2 lần, 
gộp các dịch sẳc và lọc. Phối hợp dịch lọc và dịch nước 
Bạc hà, Kinh giới ở trên, cô đến cao đặc. Thêm bột mịn 
Kim ngân và Cát cánh, trộn đều, sấy khô, tán thành bột 
mịn và rây. Phun tinh dầu Bạc hà và Kinh giới vào bột này 
rôi trộn đêu. Cứ 100 g bột kép thêm 80 g đến 90 g mật ong 
luyện để chế thành hoàn mật 3 g.
Chê phâm phải đáp ủng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc hoàn’' (Phụ lục 1.11) và các yêu cầu sau:

Tính chất
Hoàn hình cầu, màu nâu, mùi thơm, vị hơi ngọt, đắng và 
cay. Mồi hoàn 3 g.

Định tính
A. Soi kính hiển vi: Hạt phấn màu vàng, hình cầu, đường 
kính 54 |im đến 68 pm. Nhiều đám calci oxalat, đường 
kính 5 pm đên 17 |im, trong mảnh mô mềm có ống nhựa 
mủ nối liền nhau, đường kính 14 Ịim đến 25 Ịim, chứa hạt 
nhỏ, màu vàng nhạt.
B. Định tính Kinh giới, menthol
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel G.
Dung môi triển khai: n-Hexan - ethyl acatat (17 : 3).
Dung dịch thử: Lấy 4 hoàn, nghiền mịn, thêm 3 g diatomit, 
trộn đều, thêm 20 ml ether dầu hỏa (60 ° c  đển 90 cO  
(ET), nút kín, lắc liên tục 15 min rồi ngâm qua đêm, lọc.

Bốc hơi dịch lọc trên cách thuy đến còn khoảng 1 ml dùng 
làm dung dịch thứ.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Lấv 1 g bột Kinh giới (mẫu 
chuẩn), thêm 20 ml ether dầu hòa (60 ° c  đến 90 °C) (77), 
chiết như đung dịch thử.
Dung dịch doi chiếu (2): Hòa tan menthol trong ethanol 
(77) đề được dung dịch có nồng độ 2 mg/ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sac ký cho đên k.hi dung môi đi 
được khoảng 12 cm, lây bán mỏng ra, đê khỏ ở nhiệt độ 
phòng rồi phun dung dịch aniscddehyd (77). Sây bản mỏng 
ở 105 °c trong 10 min. Quan sát dưới ánh sáng thường. 
Trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải có vết giống với 
vết trên sắc ký đồ của các dung dịch đối chiếu về vị trí và 
màu sắc.
c. Định tính Liên kiều
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GFju-
Dưng mói triền khai: Cloroform - methanol (20 : 1).
Dung dịch thử: Lấy 4 hoàn, nghiền mịn, thêm 3 g dìatomit, 
trộn đều, thêm 30 ml ethanol (77), đun hồi lưu 1 h, để 
nguội, ỉọc. Bốc hơi dịch lọc trên cách thủy đến khô. Hòa 
cắn trong 2 ml ethanol (77).
Dung dịch đoi chiểu: Lẩy 2 g bột Liên kiều (mẫu chuẩn), 
thêm 40 ml nước, ngâm trong cách thủy 1 h, lọc. Bổc hơi 
dịch lọc trên cách thủy ten cạn. Hòa cắn trong 2 ml ethanol
(Tỉ).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký cho đến khi dung môi 
đi được khoảng 12 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ờ nhiệt 
dộ phòng rồi phun dung dịch gồm cmhvdrid acetic - acid 
sulfuric (20 : 1). Sẩy bản mòng ờ 105 °c trong 10 min, 
quan sát dưới ánh sáng tử ngoại bước sóng 366 nm. Trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử phải cỏ vết huỳnh quang cùng 
màu và cùng Rf với các vct huỳnh quang trên sác ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu.
D. Định tính Ngưu bàng tử, Cam thào.
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel G.
Dung môi triên khai: Cỉoro/orm - methanol (95 : 5).
Dung dịch thừ: Dùng dung dịch thừ ờ phần định tính 
Liên kiều.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Lẩy 1,2 g Ngưu bàng tử (mẫu 
chuẩn), thêm 20 ml ethanol (ÍT), đun sôi hồi lưu trong 
cách thùy 1 h, lọc. Bốc hơi dịch lọc trên cách thủy tới can. 
Hòa cắn trong 1 ml ethanol (77), lọc được dung dịch chẩm 
sắc ký.
Dung dịch đoi chiếu (2): Lay 1,2 g Cam thảo (mẫu chuẩn), 
tiến hành như mẫu đối chiếu (1).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 10 pl mồi 
dung dịch trên. Triển khai sac ký cho đến khi đung môi đi 
được khoảng 12 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ở nhiệt độ 
phòng rồi phun dung dịch acid sulfuric loãng (Tí), sấy 
bàn mỏng ở 105 °c cho đến khi hiện rõ vết. Quan sát dưới 
ánh sáng thường. Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phài có
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các vết cùng màu, cùng Rf với các vet trên sắc ký đồ của 
đung dịch đổi chiếu.
E. Định tính Kim ngân (hoa)
Phương pháp sắc kỷ lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica geỉ (7F\W.
Dung môi tri én khai: n-Hexan - ethyl ace tat (8:2) .
Dung dịch thử: Dùng dung dịch thứ ờ phẩn định tính Liên 
kiều.
Dung dịch dôi chiêu: Lâv 1,2 g hoa Kim ngân (mầu chuãn). 
thêm 10 ml ethanol (77), ngâm trong 2 h, thinh thoảng lắc. 
Lọc, lấy dịch lọc cô trên cách thủy đển can. Ilòa can trong 
1 ml ethanol (TT) được dung dịch chấm sắc ký.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 10 pỉ mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sẳc ký cho đến khi dung môi đì 
được khoảng 12 cm, lay bản móng ra, đê khô ở nhiệt độ 
phòng rồi phun dung dịch vanilin 2 % trong acid sulfuric 
(77). Sấy bàn mỏng ờ 105 °c cho đến khi hiện rò vết. 
Quan sát dưới ánh sáng thường. Trcn sắc kỷ đô cùa dung 
dịch thử phải có các vết cùng màu và giá trị Rj với các vết 
trên sắc ký đồ của dung dịch dối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 15,0 % (Phụ lục 12.13).

Bảo quản
Đẽ nơi khô, mát, trong lọ kín.

Công năng, chủ trị
Tân lương giải biểu, thanh nhiệt giải độc. Chù trị: Cảm 
mạo phong nhiệt kèm phát sốt, sợ phong hàn nhức đãu, ho, 
khô miệng, họng đau.

Cách dùng, liều lượng
Mỗi làn 1 hoàn, ngày 2 đến 3 lần, uống với nưức sắc Lô 
cãn hoặc nước đun sôi còn âm.

HOÀN NHỊ TRAN

HOÀN NHỊ TRÀN

Công thức
Trần bỉ {Perỉcarpìum Citri reticulatae perennè) 200 g 
Bán hạ (Rhừoma Pineỉliae)(chấ) 200 g
Bạch linh (Porìa) 120 g
Cam thào (Radix Gỉycvrrhìiae) 60 g

Bào chế
Bán hạ: Có thể dùng Bán hạ nam (Typhonium triỉobatum), 
được che biến theo chuyên luận riêng.
Trần bì: Bò màng trẳng, thái chi, vi sao, hoặc sao vàng. 
Tán bốn vị thuốc trên thành bột mịn, rây qua rây sổ 355 và 
trộn đcu. Ngoài ra, lấy 50 g Gừng tươi, giả, giã nát, thcm 
lượng nước thích hợp, vát lấy nước. Lấy dịch nước gừng 
này, cùng với bột thuốc nói trên đê bào chế thành hoàn 
theo phương pháp ghi trong chuyên luận “Thuốc hoàn”. 
Chế phẩm phải đáp ửng các yêu cẩu trong chuyên luận 
“Thuốc hoàn” (Phụ lục 1. 11) và các yêu cẩu sau:

Tính chất
Hoàn màu nâu tro đen màu nâu vàng; mùi thơm nhẹ; vị 
ngọt, hơi cay.

Định tính
A. Soi kính hiên vi thây: Các sợi nấm không màu cùa Bạch 
linh, các sợi mang tinh the calci oxalat cùa Cam tháo. Các 
mành mạch điêm của Trần bì, các mảnh mạch xoắn của 
Bản hạ. Có đối chiểu với bột Bạch linh, Cam thảo. Tràn bì, 
Bán hạ chuân.
B, Lấv 2 2 chế phẩm đã nghiền thành bột mịn, cho vào ổng 
nghiệm, them 7 ml ethyl acctat (77). Lẳc đều. Đun nóng 
trên cách thủy 5 min. Lọc, cho dịch lọc vào 3 ong nghiệm 
nhò, mỗi ống 1 ml, phẩn còn lại để dùng làm dung dịch thừ 
trong sác ký lóp mỏng.
óng 1: Thềm ít bột magnesi (77) và cho lừ từ acid 
hvdrocỉoric (77) dọc theo thành ống nghiệm, đun nóng 
nhẹ. Xuất hiện màu tím hồng.
Ống 2: Thêm vài giọt dung dịch natri hvdroxyd 10 % (77), 
xuất hiện màu vàng cam.
Ống 3: Them vài giọt dung dịch sắt (Iỉỉ) cỉorid 5 % (Tỉ), 
xuất hiộn màu xanh đen. 
c. Định lính Trần bì.
Phương pháp sẳc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Dùng Silica gel ơ  và dung dịch natri hydroxyd 
0,5 % đổ tráng bản mỏng.
Dung mói khơi triên:
Hệ 1: Ethyl aceỉat - methanol - wore (100 : 17 : 13).
Hệ 2: Tohten - ethyl acetat - acid formic - nước (20 : 10 : 
1:1).
Dung dịch thừ: Lấy 5 g bột chế phẩm, them 30 ml methanol 
(77). đun hồi lưu trong cách thùv 30 min, lọc, cô dịch lọc 
còn khoáng 5 ml làm dung dịch thử.
Dung dịch đồi chiểu: Hòa tan hesperídin chuẩn trong 
methanol (77) để được dung dịch bão hòa.
Cách tiến hìmh: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 pl mỗi 
dung dịch trên.
Trien khai sắc ký với hệ 1 đến khi dung môi đi được 
3 cm, lấy bàn mòng ra, đề khô trong không khí. Tiếp 
tục triền khai sắc ký với hệ 2 đến khi dung môi đi được 
8 cm, lấy bản mỏng ra, để khố trong không khí. Phun 
dung dịch nhỏm cỉorid 1 % [Ilòa tan 1 g nhổm clorid (77) 
trong ethanol 96 % (77) vira đù 100 ml], sây bản mỏng ờ 
100 °c trong 5 min vả quan sát dưới ánh sáng tir ngoại ở 
bước sóng 366 nm. Trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải 
có vết phát quang cùng màu sẳc và giá trị Rf với vết trên 
sắc ký đồ cùa dung dịch đôi chiêu.
D. Định tính Cam Thảo
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Dùng Silica gel G và dung dịch natri hydroxyd 
ỉ % đổ tráng bàn mòng.
Dung môi khai trien: Ethyl ace tat - acid formic - acid 
acetic hứng - nước (15 : 1 : 1 : 2).
Dung dịch thử: Đun hồi lưu 10 g bột chế phẩm với 40 ml 
ether (77) trong 1 h, lọc lấy cán, thêm 50 ml methanol
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(Tỉ") và đun hồi lưu 1 h, lọc, bay hơi dịch lọc đến cấn. Hòa 
tan cắn írong 40 mỉ nước và chiêt bãng n-hutanoỊ bão hòa 
nước (TT) 3 lần, mỗi lần 20 mi. Gộp các dịch chiêt butanol, 
rira với nước 3 lần. mồi lần 20 m Ị bỏ nước rửa, bay hơi 
dịch chiết dến cắn và hòa tan cắn trong 5 ml methanol (TT) 
làm dung dịch thử.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ'): Hòa tan amoni glycyrrhizat chuẩn 
trong methanol (TT) đê được dung dịch chứa 2 mg/ml. 
Dung dịch đối chiếu (2): Lấy 1 g bột rễ Cam thảo (mầu 
chuẩn), chiết tương tự dung dịch thư.
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mòng 5 pi mồi 
dung dịch trên. Sau khi triền khai sắc ký, lấy bản mỏng 
ra, để khô ngoài không khí. Phun dung dịch acid sulfuric 
ỉ  ị) % trong ethanol (TT). sấv ban mỏng ờ 105 °c đến khi 
các vát hiện rõ. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 
366 nm. Trẽn sắc ký đồ của dung dịch thư phái có các vết 
phát quang có cùng màu sac và giá trị R| với các vết trên 
sấc ký dồ của dung dịch đối chiếu (2) và trẽn sẳc ký đồ của 
dung dịch thử phải có vết cùng giá trị Rf và màu sac với 
vết trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu ( 1 ).

Định lưọiìg
Cân chính xác khoảng 20 g bột chế phẩm, cho vào túi giấy 
lọc, đặt vào dụng cụ Soxhlet, loại tạp bang ether dầu hỏa 
(30 °c  đến 60 X )  (TTị trong 4 h. Sau đó tài bột cho bay 
hơi hết ether dầu hoà. Tiếp tục cho bã chế phẩm vào trong 
bình Soxhlet và chiết bàng ethanol 70 % (TTị cho đến khi 
hết fiavonoid (dịch chiết không màu). Lẩy dịch chiết, thu 
hồi dung môi dưới áp suất giảm. Thêm 10 ml đến 20 ml 
nước cat nóng vào cắn, khuấy cho tan. Lọc. Lấc dịch lọc 
với ethyl acetal (TT) đến hết flavonoid (5 làn mồi lần 5 ml). 
Gộp dịch ethyl acetal, cất thu hồi dung môi, cắn thu được 
cho bay hết ethyl acetat rồi đem sấy ờ nhiệt dộ 70 °c cho 
tới khôi lượng không đỏi. Cân cắn và tính kết quà. Hàm 
lượng íìavonoid toàn phần không ít hơn 1,0 %.

Độ ẩm
Không quá 9,0 % (Phụ lục 9.6, ] g. sẩy ờ 60 cc  đến 70 °C; 4 h). 

Bảo quản
Đe nơi khô, mát, trong bao bì kín.

Công nàng, chủ trị
Táo thấp, trừ đờm, lý khí, hòa vị. Chủ trị: Ho, đờm nhiêu, 
ngực và thượng vị trướng tức, buồn nôn, nôn.

Cách dùng, liều lượng
Hòng ngày 2 lần, uổng mồi lần từ 9 g đến 15 g.
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Công thức
A giao (Colla Cord A.sini) 25 g
Mộc hương (Radix s ans sure a e ỉappae) 25 g
Phục linh (.Poria) 50 g
Ngưu tất (Radix Achyranthis Indent atae) 200 g
Bạch thược (Radix Paeoniae ỉ act [florae) 50 g
o  dược (Radix Underae) 50 g
Bạch truât (Rhizoma Atracỉylodis macroccephaỉae) 50 g 

Trần bi (Pericarpìum Citri reticidataeperenne) 50 g
Cam thào (Radix Glycyrrrhizae) 150 g
Sa nhàn (Fructus Amomi) 25 g
Đảng sâm {Radix Codonopsỉs pỉlosuỉae) 40 g
Sinh địa (Radix Rehmanniae gỉuùnosae) 50 g
Đương quy (Radix Angeliecơc sinensis) 50 g
Thục địa (Radix Rehmanniae glutinosae praeparata) 50 g 
Hoàng cầm (Radix Scutellariae) 25 g
Tô diệp (Folium Perilỉae frutescensis) 25 g
Hổ phách (Suednum) 25 g
Trâm hương (Lignum Aquilariae resinatum) 50 g
Hương phụ (Rhizoma Cvperi) chế dấtn 50 g
Xuyên khung (Rhizoma Lìgusticì wall ích ii) 50 g
Ích mẫu (Her ba Leomtri japon ici) 300 g
Mật ong và tá dược vừa đủ (Meỉ et excipient q.s) 1000 g 

Bào chế
Đương quy, ích mẫu, Xuyên khung: đồ chín, thái lát, sao 
vàng, sấy khô. A giao thái mòng, sao với văn cáp cho phỏng 
lên. Thục địa, Hương phụ chê theo chuyên luận riêng và 
sấy khô. Các dược liệu còn lại rữa sạch, loại bỏ tạp chất, 
thái lát, sẩy khô. Tất cả các vị thuốc được tán thành bột 
mịn, trộn đều thành bột kép, rây qua rây số 180. Trộn bột 
kép với mật ong luyện cho mềm nhuyễn, cứ 100 g bột 
kép dùng 100 g đến 200 g mật luyện. Chia thành các viên 
hoàn 3 g.
Chê phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuốc hoàn” (Phụ lục 1.11) và các yêu cầu sau:

Tính chất
Hoàn hình cầu, màu đen bóng, mềm nhuận, thơm mùi dược 
liệu, vị ngọt, hơi đang và cay. Khối lượng mỗi hoàn 3 g.

Dinh tính
A. Định lính Bạch linh: Soi bột che phẩm dưới kính hiển vi 
cỏ độ phóng đại thích hợp. so sánh với bột Bạch linh (mẫu 
chuẩn), phải thấy: Các khối phân nhánh không đều, không 
màu; các sợi nấm không màu hoặc náu nhạt, hơi cong và 
phân nhánh.
B. Định tính Mộc hương
Phương pháp săc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn móng: Siỉica gel GF2? 4-
Dung môi khai triên: n-Hexan - ethvỉ acetat (95 : 5).
Dung dịch thử: Lây 3 hoàn, cắt nhỏ. thêm 40 ml ethcr 
ethyỉic (TT), lắc đểu. ngâm trong 4 h. thỉnh thoảng lấc, lọc.
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Đổ bay hơi tự nhiên dịch lọc đến cạn. Hòa tan cấn trong
1 ml ethanol n i') .
Dunạ dịch đoi chiêu: Lấy 0,5 g Mộc hương (mầu chuắn) 
đă cắt nhỏ, thêm 10 ml ether ethyỉic (IT), lac đều, ngâm 
trong 4 h, thình thoảng lắc. lọc. Đe bay hoi tự nhiòn dịch 
lọc đốn cạn. Hòa tan cắn trong ] ml ethanol (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 20 p! mỗi 
dung dịch trên. Trien khai sắc ký cho đến khi dung mòi đi 
đưọc khoảng 12 cm, lay bản mỏng ra, để khô ờ nhiệt độ 
phòng rồi phun dung dịch vaniỉin ỉ % trono acid sulfuric 
(JT), quan sát ờ ánh sáng thường. Trên sắc ký đô cùa dung 
dịch thử phải có các vết cùng mảu và cùng Rf vói các vét 
của dung dịch đối chiếu, 
c. Định tính ích mẫu
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel GF254.
Dun% môi khai triên: Tohten - aceton - ethanol - amoniac 
( 1 5 : 1 5 : 2 : 1 ) .
Dung dịch thứ: Lay 3 hoàn, cat nhò, thêm 100 ml nước cất 
đâ acid hóa bang dung dịch acid sulfuric ỉ  o % (TT) den 
pH 2 đến 3, đun sôi nhẹ 1 h, đế nguội, ly tâm. Kiềm hóa 
dịch ly tâm bằng amoniac (TT) đến pH 10 đến 11, để yên 
30 min, sau đó lắc với cloroform (TT) 2 lan, mỗi lẩn 30 ml. 
Gộp dịch chiết cloroform, lọc qua natri suỉ/at khan (77), 
cô trên cách thủy đến cạn. Hòa cắn trong 1 mi ethanol (TT) 
được dung dịch thử.
Dung dịch đoi chiếu: Lấy 6 g ích mẫu (mẫu chuẩn) thêm 
150 ml nước cát đã acid hóa băng dung dịch acid sulfuric 
10 % (77) đến pH 2 đến 3. đun sôi nhẹ 1 h, đề nguội, ly 
tâm. Kiềm hóa dịch ly tâm bang amoniac (TT) đên pH 
10 đến 11, để yên 30 min. sau dó lấc với cỉoro/orm (77)
2 lần, mỗi lần 30 ml. Gộp dịch chiết clorơíbrm, lọc qua 
natri sidfat khan (TT), cô tren cách thủy đến cạn. Hòa can 
trong 1 ml ethanol (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 20 pl mồi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký cho đến khi dung mỏi đi 
được khoảng 12 cm, lấy bàn mòng ra, đổ khô ở nhiệt độ 
phòng rồi đặt vào bỉnh đã bão hòa hơi iod (77) cho đcn khi 
hiện rõ vết. Quan sát ở ánh sáng thường.
Trên sác ký' đồ của dung dịch thừ phải cỏ các vết cùng màu, 
cùng Rf với các vết của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 15,0 % (Phụ lục 12.13).

Bảo quản
Trong bao bì kín, đe nơi khô mát.

Công năng, chủ trị
Điều hòa khí huyết, thông kinh chỉ thống. Chủ trị: Phụ nữ 
kinh nguyệt không đều, hư phiền, hành kinh đau bụng, suy 
nhưực sau khi sinh.

Cách dùng, liều lưựng
Mồi lần 2 hoàn, ngày 2 lần.

Kiêng ky
Phụ nữ có thai hoặc đang hành kinh không nên dùng.

HOÀN PHi NHI DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

HOÀN PHÍ NHI

Công thức
Nhục đậu khâu (Semen Myristicae) (nướng) 50 g
Mộc hương (Radi.x Saussureae ỉappưe) 20 g
Thân khúc (Mưssa Medícala ferméntala) (sao) 100 g 
Mạch nha (Fructus Hurdei germinatus) (sao) 50 g
Hoàng liên {Rhizoma Coptidis) 100 g
Binh lang (Semen A recae catechi) 50 g
Sử quân tử (Semen Quìsquaỉis) 50 g
Mật ong vừa dù (Meỉ q.s)

Bào chế
Nhục đậu khấu nướng; Thán khúc, Mạch nha sao vàng. 
Tán 7 vị thuốc trcn thành bột mịn, rây qua rây sổ 180 và 
trọn đều thành bột kép. Cử 100 g bột thuốc thêm 100 g đến 
130 g mật ong luyện, trộn đểu cho mềm nhuận, chế thành 
viên hoàn mềm 3 g.
Chế phẩm phài đáp ứng các yêu cẩu trong chuycn luận 
‘Thuốc hoàn” (Phụ lục 1.11) và các yêu càu sau:

Tính chất
Hoàn màu nâu hơi đen đên màu nâu đen, mềm nhuyễn, 
mịn, vị hơi ngọt đăng.
Khối lượng hoàn 3 g.

Định tính
Soi kính hiển vi: Soi kính hiển vi có độ phóng đại thích 
họp, so sảnh với bột Nhục đậu khấu và Sử quân tử (mẫu 
chuẩn) thấy: Hạt tinh bột gần như tròn hoặc hình bầu dục, 
dường kính 8 pm đến 10 pm, rốn dạng khe. Các khối inulm 
hình dáng không đều, đôi khi nhìn thấy các vân nhò xuyên 
tâm. Các giọt dầu có nhiều với tinh thể hình cẩu khi để 
lắng. Các tế bào biểu bì cùa vò ngoài màu hơi vàng, hình 
nhiều cạnh, thành mỏng và gập lại với tế bào mạng lưới ờ 
bên dưới. Các mạch xoắn, đường kính 14 pm đển 17 pm. 
Các mảnh nội nhũ không màu, có các tế bào thành dày hơn 
với nhiều lồ gần tròn, lỏn.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 12.13).

Bảo quản
Trong bao bi kín, để nơi khô mát.

Công năng, chú trị
Khu trùng, tiêu tích, kiện tỳ. Chù trị: Trò đau bụng giun, 
tiêu hoá kém, yếu, nước da xanh xao vàng vọt, kém ăn, 
bụng trướng đầy, tiêu chảy, nóng sốt, hôi miệng.

Cách dùng, liều hrựng
Mỗi lần 1 hoàn, ngày 2 lân. Trẻ em dưới 3 tuồi giảm liêu 
cho thích hợp.
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HOÀN QUY TỲ

Công thức
Đáng sâm (Radix Codonopsis piỉosulac) 80 g
Bach truật (Radix Aỉractyỉodis macrocephalae) 160 g 
Ị-loàng kỷ (Radix Astragali membranacei) chê 160 g
Cam thào (Radix Gỉycvrrhiiae) chích mật 40 g
Phục linh (Paria) ' 16ơg
Viễn chí (Radix Poly ga lac) chê 16 g
Toan táo nhân (Semen Ziziphi mauritianae) 160 g
Lone nhãn (Añilas Lo ngan) 160 g
Đưưng quy (Radix Angeỉicae sinensis) 16 g
Mộc hương (Radix Saussureae lappae) 80 g
Đại táo (Frutas Ziziphi ịuịubae) bò hạt 40 g
Mật ong vừa đù (Meỉ q.s)

Bào chế
Các vị thuốc chế theo chuyên luận riêng và sấv khô. Tán 
11 vị thuốc thành bột mịn, trộn đều thành bột kép và râv 
qua rây số 180. Neu làm hoàn cứng thỉ lấy 100 g bột kép 
trên, thêm 25 g đèn 40 g mật ong luyện hòa loàng trong 
lượng nước sôi thích hợp, gây nhân vả làm thành viên. 
Ncu làm hoàn mềm, cứ 100 g bột kép trên, thêm 80 g đến 
90 g mật ong luyện sôi, trộn đều cho mềm nhuyễn, chia 
thành các viên 9 g.
Chế phàm phải đáp ửne các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc hoàn-' (Phụ lục 1.11) và các yêu cẩu sau:

Tính chất
Hoàn cứng: Hình cầu, mùi thonm nhẹ, vị ngọt sau hơi đăne 
và cay.
Hoàn mềm: Màu nâu, nhuận, mịn, mùi thơm nhẹ, vị ngọt 
sau hơi đắng vả cav. Khối lượng mỗi hoàn 9 g.

Định tính
A. Định tính Iloàng kỳ, Bạch linh: Soi bột chế phấm dưới 
kính hiên vi có độ phóng đại thích hợp, so sánh với bột 
Hoàng kỷ, Bạch linh (mẫu chuẩn) thấy: Sợi thành bó hav 
rải rác, thành dày với những kẽ nứt dọc trên bề mặt, hai 
đâu sợi thường bị gãy thành dạng tua như chổi hoặc gãy 
cụt cua Hoàng kỳ. Các khối phân nhánh không đều, không 
màu; các sợi nấm không màu, hoặc nâu nhạt, hơi cong và 
phân nhảnh, đường kính 3 pm đến 8 pm của Bạch linh
B. Định tính Toan táo nhàn
Phương pháp sẳc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Ban móng: Silica gel GF2Ỉ4.
Fung mỏi khai triền: Ether dầu hỏa (60 ° c  đến so  °C) - 
ether ethyỉic - acid acetic (7,5 : 7.5 : 0,15)
Dung dịch thứ: Lấy khoảng 30 g chổ phẩm, tán hoặc cat 
nhỏ (nếu là hoàn mềm), thêm 50 ml ethanol (77), lấc siêu 
ảm 30 min, lọc lẩy dịch chiết. Bã dược chiết như trcn một 
làn nữa. Gộp các dịch chiết ethanol, cô trên cách thủy 
tới căn khô. Khuấy kỳ cắn với ether dầu hòa (60 ° c  đến 
SO ° 0  (77) 2 lần, mồi lần 10 ml. Gộp dịch ether dầu 
hoa, bôc hơi trên cách thuv tới cạn. Hòa cắn trong I ml 
ethanol (TT).

Dung dịch đòi chiêu: Lây 2,5 g bột thô Toan táo nhân (mâu 
cluiãn) đã giã nhó, thêm 20 ml ethanol (77), tiếp tục chièt 
như dung dịch thử.
Cách tiến hành: Châm riêng biệt lên bản mỏng 20 pl mỗi 
dung dịch trên. Trien khai sac ký cho đến khi dung mòi di 
được khoảng 12 cm, lảy bàn mỏng ra, đc khô ờ nhiệt độ 
phòng rồi đặt vào binh đã bão hòa hơi iod (77) cho đến khi 
hiện rò vét. Quan sát dưới ánh sáng thường. Tren sắc kỷ đô 
của dung dịch thử phái cho vết có cùng màu và giá trị Rf 
với các vết trôn sắc ký dô của dung dịch đối chiếu, 
c . Định tính Dương quy 
Phương pháp sac ký lóp mong (Phụ lục 5.4).
Bern mỏng: Silica gel GF2ij.
Dung mót khai trien: n-Hexơìi - ethyl acetaỉ (9 : 1).
Dung dịch thử: Lấv 10 g chế phẩm, tán thành bột thô hoặc 
cắt nhò, them 30 ml ethanol (77), lăc kỹ. ngàtn 30 min, 
iọc. Cò dịch lọc trên cách thủy den cạn. Hòa cắn trong 
1 ml ethanol (77).
Dung dịch dổi chiếu: Lấy khoảng 1 g bột Dương quy (mầu 
chuẩn), thêm 15 ml ethanol (77) rỏi ticn hành chiết như 
dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lèn bản mỏng 15 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc kỷ cho đến khi dung mỏi 
đi dược khoảng 12 cm, lấy bản móng ra, đê khô ở nhiệt 
độ phòng. Quan sát dưới ánh sáng lử ngoại ở bước sóng 
366 nm. Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phái cho các vết 
có cùng màu và giá trị Rị- với các vết trẽn sẳc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu.
D. Định tính Đảng sâm
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4),
Bàn mỏng: Silica gel GF2
Dung môi khai triển: Clorojorm - ethyl acetat (9 : 1). 
Dung dịch thử: Lấy 30 g chế phẩm, tán thành bột thỏ (hoặc 
cat nhỏ nêu hoàn mềm), thèm 50 ml methanol (77), lac 
siêu âm 30 mìn, lọc. cỏ  dịch lọc trẽn cách thủy đến cạn. 
Hòa can trong ] ml ethanol (TT).
Dung dịch dõi chiếu: Lây khoảng 1,5 g bột Đàng sâm (mẫu 
chuân), thêm 15 ml methanol (77) rôi tiên hành chiêt như 
dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biột lên bản mòng 20 pl mỗi 
dung dịch trẽn. Triển khai sắc ký cho đến khi dung mồi 
đi được khoáng 12 cni, lấy bàn mòng ra, để khô ờ nhiệt 
độ phòng, plum dung dịch vaniỉin Ị % trong acid sulfuric 
(TV). Sây bản mòng ở 105 °c đến khi các vết hiện rõ. Quan 
sát dưới ảnh sáng thường. Tren sắc ký đồ cùa dung dịch 
thừ phải cho các vêt cỏ cùng màu và giá trị Rị với các vết 
trên sac ký đồ của dung dịch dối chiếu.

Độ ầm
Hoán mềm: Không được quá 15,0 % (Phụ lục 12.13). 
Hoàn cúng: Không được quá 12,0 % (Phụ lục 9.6,100 °c, 4 h).

Báo quản
Trong bao bì kín, để nơi khô mát.

Công năng, chu trị
ích khi bô huyết, kiẹn tỷ dưỡng tâm. Chủ trị: Tâm tv hư. 
khí huyết hư, biểu hiện: lo sợ, hay quên, đánh trỏng ngực,
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hồi hộp, mất ngủ, ngủ mê, hơi thờ ngấn, mệt mòi, kém ăn. 
Tỳ không nhiếp huyết: Rong kinh, bàng huyết, đại tiêu tiện 
ra huyết, đới hạ,

Cách dùng, liều lirựng
Mồi lần 6 g hoàn cứng hoặc 1 hoàn mềm, ngày 3 lằn. uổng 
với nước ấm hoặc nước gừng tươi.

IIOÀN SÂM NHUNG BỎ THẬN

Công thức
Ba kích (Radix Morindae officinalis) 30 g
Hà thú ô đỏ (Radix Fallopiae muit¡florae) 29 g
Bách hợp (Bulbus Liỉii) 30 g
Nhân sâm (Radix Ginseng) 3,6 g
Bạch linh (Porta) 29 g
Nhục thung dung (Herba Cistancbes) 12 g
Bạch truật (Rhizoma Airactydodis macroeephaỉae) 1 s g 
Nhung hươu (Cornu Cervi pantotrkhum) 1,2 g
Cam thào (Radix Glycvrrhizae) 2,5 g
Hạt sen (Semen Neiumbims nucifecae) 44 g
Cao ban long (Colla Conuts Cervi) 3,6 g
Thỏ ty từ (Semen Cuscutae) 20 g
Câu kỷ từ (Fructus Lycii) 20 g
Thục địa (Radix Rehmanniae glutinösete

praeparata) 120 g
Cẩu tích (Rhizoma Cibotỉi) 15 g
Trạch tả (Rhizoma Alismatis) 15 g
Hoài sơn (Tuber Dioscoreaepersimiỉis) 38 g
Tục đoạn (Radix Dipsaci) 29 g
Dáng sãm (Radix Codonopsis piỉosuỉae) 12 g
Xuyên khung (Rhizoma Ligustici wall ich ị i) 15 g
Đồ trọng ( Cortex Eucommiaè) 12 g
Viễn chí (Radix PoỈỴgaìae) 8 g
Đương quy (Radix Angelicae sinensis) 20 g
Mật ong vừa đủ (Me! q.s)

Bào chế
Bào chế cổ truyền: Ba kích (Dicm Ba kích nhục), Hà thủ 
ô (Chế Hà thù ô), Phục linh, Bạch truật (Sao bạch truật), 
Cam thảo (Chích Cam thảo), cầu tích, Trạch tả (Diém 
Trạch tả), Củ mài, Tục đoạn, Đồ trọng (Diêm Đỗ trọng), 
Viễn chí (Viễn chí chế), Đương quy (Tửu Dương quy) chế 
theo các chuyên luận riêng. Bách hợp rừa sạch, sấy khô ờ 
nhiệt độ dưới 60 °C. Nhân sâm thái mỏng, sấy khô ờ nhiệt 
độ đướì 60 °c. Nhục thung dung rửa sạch bằng nước phèn, 
ngâm nước 3 h cho sạch muối, hấp chín, thái mỏng, sấy 
khô ở nhiệt độ dưới 60 °c. Nhung hươu hơ cháy lông trên 
ngọn lửa, cạo sạch thái lát nhỏ, nghiền nhò. Hạt sen loại 
bỏ vỏ sấy khô. Thỏ ty tử rửa sạch thêm rượu trắng bằng 
1/2 lượng dược liệu cho thấm đều, nấu nhỏ lửa cho cạn 
hêt rượu, hạt phồng lên, bề mặt có màu vàng nâu, có mùi 
thơm. Đảng sâm loại bỏ tạp chất, rửa sạch, hấp chín, thái 
đoạn, sấy khô ờ nhiệt độ dưới 60 °c. Xuyên khung rửa 
sạch hoặc đồ mềm, thái lát, phơi se, tẩm rượu (lượng rượu 
bàng 1/10 lượng dược liệu), sấy khô ờ nhiệt độ dưới 60 °c.

Mật ong cô luvện thành châu.
Bào chẽ hoàn mật: Tất cà các vị thuốc sau khi chế khô 
tán thành bột mịn, rây qua rây sổ 180. Trộn đcu thành bột 
kép. Trộn đều bột kép với mật ong. cao ban long, theo tỷ lệ 
100 : 120. Chia thành các viên hoàn mềm.
Che phàm phải đáp úmg các yêu câu trong chuyên luận 
“Thuốc hoàn” (Phụ lục ) .11) và các yêu cầu sau:

Tính chất
Hoàn hỉnh cẩu, màu đen nhánh, đồng nhất, mềm nhuyễn, 
mịn, mùi thơm đặc trung, vị ngọt hơi đăng. Khối lượng 9 g.

Định tính
A. Định tính Hạt sen, Bạch linh và Củ mài: Soi bột chế 
phẩm dưới kính hiển vi với độ phóng đại thích hợp, so 
sánh với bột Hạt sen, Bạch linh và CTi mài (mẫu chuẳn), 
phải thẩv: Các hạt tinh bột hình chuông, hình trứng, dài 
10 pin đến 60 pm, rộng khoảng 20 pm, có vân đông tâm, 
rốn lệch tâm. hình chấm hay hình vạch của Củ mài. Hạt 
tinh bột hình trứng, hình bầu dục rộng 2 |im đến 6 pm, dài
4 pm đển 14 pm hoặc hình tròn có đường kính 2 pm đen 
19 pm, rốn phân nhảnh, vân không rõ của Hạt sen. Sợi 
nấm không màu hay nâu nhạt, hơi khúc khuỷu, phân nhánh 
của Bạch linh.
B. Dịnh tính Thục địa
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Ciorofortn - ethyl acetat (9 : 1).
Dung dịch thử: Lấy 20 g ché phẩm, cắt nhỏ, chiết bàng 
cách đun sôi trén cách thủy 15 min với methanol (T í) 
2 lần, mồi lần 30 ml. Gộp dịch chiết methanol, cô trên cách 
thủy đến cạn. Thêm vào cắn 10 ml n-butanơỉ (TT), đặt lên 
bếp cách thủy nóng, dùng đũa thùy tinh khuấy kỹ trong
5 min, gạn lấy dịch chiết butanol. Chiết lại cắn như trên 
thêm 1 lần nữa. Gộp các dịch chiết butanol, cô trên cách 
thủy đến cạn. Hòa cắn trong 1 ml ethanol (Tỉ').
Dung dịch đỏi chiếu: Lấy 2 g Thục địa (mẫu chuẩn) đã cất 
nhỏ, tiến hành chiết như dung dịch thừ, bẳt đàu từ "chiết 
bàng cách đun sôi trên cách thủy 15 min với methanol 
(77).... Hòa cắn trong 1 ml ethanol (TT)".
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 20 pl mồi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký cho đến khi dung môi đi 
được khoảng 12 cm đến 14 cm, lấy bản mỏng ra, để khô 
ờ nhiệt độ phòng, phun dung dịch vanilin ỉ  % trong acid 
sulfuric (TTj, sấy ờ 120 °c đến khi hiện rõ vết.
Trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phài có các vêt cùng màu
và giá trị Rf với các vết cùa dung dịch đôi chiếu.
c. Định tính Đương quy
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica geỉ GF2\4-
Dung mói khai triến: n-ỉỉexơn - ethyl acetat (9 : 1).
Dung dịch thử: Lấy 5 g chế phẩm, cắt nhỏ (hoặc nghiền 
mịn), thêm 30 ml ether ethylịc (TT), lắc 30 min, lọc. Đổ 
bay hơi tự nhiên dịch íọc đến cạn. Hòa cắn trong 1 ml 
ethanol (77).
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Dung dịch đối chiếic. Lấy 0,5 g bột Đương quỵ (mẫu 
chuẩn), thêm 20 ml ether ethvỉic (Tí), lẳc 30 min, lọc. 
Đổ bay hơi lự nhiên dịch lọc đến cạn. Hòa can trong 1 rnl 
eíhanoỉ (Tỉ).
Cách tiên hành: Chấm riêng biệt lên bàn mòng 10 |H mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký cho đen khi dung môi 
đi được khoảng 12 cm, lấy bản mỏne ra, đẽ khô ờ nhiệt 
độ phòng. Quan sát dưới ánh sáng lừ ngoại tại bước sóng 
366 nm. Trcn sàc ký đô cùa dung dịch thừ phải có các vẽt 
cùng màu và giá trị Rf với các vết cùa dung dịch đổi chiếu.

Độ ầm
Không quá 15,0 % (Phụ lục 12.13).

Công năng, chủ trị
Hổ thận, co lình. Chù trị: Thận hư, phòng sự yếu, di mộng 
tinh, kinh nguyệt không đều, khí hư bạch đới, đau thắt 
lưng, mòi gôi, ủ tai.

Cách dùng, liều lượng
Mồi lần uổng 1 hoàn mềm, ngày dùng 2 lan.

Kiêng ky
Không nên dùng thuoc trong trường hợp ngoại cảm, kiết 
lỵ. Kiêng các chất cay, nóng, chất kích thích.

HOÀN THẬP TOÀN ĐẠI BỎ

Công thức
Đảng sâm (Radix Codonopsis piỉusuỉae) 150 g
Bạch truặt (Radìx Atracrxlodis macrocephaỉac) 100 g
Phục linh (Puria) 80 g
Cam thào (Radix Glycvrrhiiae) 80 g
Đưtme quy (Radỉx Angeỉicae sinensis) 100 g
Xuyên khung (Rhiioma Ligusticì \\allichii) 80 g
Bạch thược (Radỉx Paeoniae ìactiýiorae) 100 g
Thục địa (Radix Rehmanniae gìutinosae praepara(a) 150 g 
Hoàng kỳ (Radix Astragaỉi membranaceĩ) 150 g
Quê nhục (Cortex Cinnamomi) 100 g
Mật ong vừa đủ (Meỉ q.s)

Bào chế
Bạch truật sao vàng, Bạch thược chế rượu, Cam thào chích 
mật, Hoàng kv tẩm mật theo quí định trong các chuyên 
luận riêng. Sau đó, Thục địa thái lát và sây khỏ cùng các 
vị còn lại, nghiên thành bột mịn, trộn đều thành bột kcp 
và rây qua rây số 180. Neu làm hoàn cứng thì lấy 100 g 
bột kcp thèm 30 g đến 50 e mật luyện và hòa loãng tron» 
lượng nước sôi thích hợp và làm hoàn cứng. Neu làm hoàn 
mêm, cử 100 g bột kép dùng 100 g đến 120 g mật luyện 
sôi, trộn đéu cho mém nhuvền, làm viên hoàn inêm 9 g. 
Chê phâm phài đáp ứng các yêu cầu trone chuyên luận 
“ Phuôc hoàn" (Phụ lục 1.11) và các vêu câu sau:

Tính chất
Hoàn hình cầu, màu nâu đến nâu đcn, mùi thơm, vị ngọt 
sau hơi đắng cay.

HOÀN THẬP TOÀN ĐẠI Bỏ

Định tính
A. Định tính Phục linh, Quẻ vả Iloàng kỳ: Soi bội chế 
phâm dưới kính hiên vi có độ phóng đại thích hợp, so sánh 
với bột Phục linh, bột Quế và bột Hoàng kỳ (mầu chuẩn) 
thấy các khối phân nhánh không đều, không màu; các sợi 
nâm không màu hoặc nâu nhạt, hơi cong và phân nhánh 
của Phục linh. Các tể bào mô cứng màu vàng náu. đứng 
riêng lẻ hay tụ thành đám, hình trái xoan hav hình chừ nhật 
với thành ràt dày khoang rộm» có ổng trao đổi rõ, một số tế 
bào có thành mông vỏ một phía của Quế. Sợi thành bó hay 
rải rác, thành dày với những kè nứt dọc trên bề mặt, hai 
đầu sợi thường bị gãy thành dạng tua như chồi hoặc gãy 
cụt cua Hoảng kỳ.
B. Định tính Bạch thược
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bìm mỏng. Siỉica geỉ ơ.
Dung môi khai triền: Ethyl ace tat - acid acetic - acid 
formic - nước (10 ; 1 : 1 : 1).
Dung dịch thừ: Nghiền 12 g hoàn với 6 £ Kieselmihr, thêm 
80 ml ethanol (77), lắc siêu âm 20 min, lọc. cỏ  dịch lọc 
trên cách thủy đến cạn khô, hòa tan cắn khô trong 20 ml 
nước, lọc qua bông. Lắc dịch lọc vói n-hutantìỉ hão hòa 
nước (Tỉ) 2 làn, mồi lần 20 ml. Gộp các dịch chiết butanol, 
nia băng 20 ml nước, gạn bo nước rửa. Bốc hơi dịch chiết 
butanol trên cách thủy dến khô. Hòa tan can trong 2 ml 
ethanol (77).
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan paeoniflorin chuẩn trong 
ethanol (77) đế được dung dịch có nong độ 2 mg/ml. Neu 
không có paeoniflorin, lấy 2 g bột thô Bạch thược (mẫu 
chuân), thêm 20 ml ethanol (77), lấc siêu âm 20 min, lọc. 
Cô dịch lọc trên cách thủy đén cạn khô, hòa tan cắn khô 
tronc 20 ml nước, lọc qua bông. Lắc dịch lọc với n-hutanoỉ 
bão hòa nước (77) 2 lẩn, mồi lần 20 ml. Gộp các dịch chiết 
butanol, rửa bàng 20 ml nước, gạn bỏ nước rửa. Bốc hơi 
dịch chiết butanol trên cách thúy đcn khò. Hòa tan cắn 
trong 2 ml ethanol (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 15 pl mồi 
dung dịch trên. Triển khai sắc kv cho đen khi dung môi 
đi được khoảng í 2 cm, lấy bàn mòng ra, để khô ờ nhiệt 
độ phòng, phun dung dịch vaniỉin ì % trong acid sulfuric 
(77). Quan sát dưới ánh sáng thường, sấy bản mỏng ở 
110 cc  cho đến khi các vết xuất hiện. Quan sát dưới ánh 
sáng thường. Trẽn sắc ký đồ của dung dịch thử phải cho 
vết có cùng màu và giá trị Rfvới các vết trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch dối chiếu, 
c. Định tính Đàng sâm 
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel Cl.

Dung môi khai triển: n-Hexan - ethyl acetat (2 : 1).
Dung dịch thừ: Lấy 8 g hoàn, Iighiẻn nhỏ, nếu là hoàn 
mềm thì cắt nhỏ, thêm 30 ml ethanol 96 % (77), đun sôi 
trên cách thủv 30 min, đê nguội, lọc. Cô dịch lọc tron cách 
thủy đến cạn. Khuấy kỳ cắn với n-hutanoỉ (TT) 3 lân, moi 
lần 10 ml. Gộp dịch chiết butanol, cô trên cách thủy đến 
cạn. Hòa cắn trong 5 nil ethanol (77), thêm 30 ml dung 
dịch acid sulfuric 20 'Tiì (77), đun sôi hồi ¡ƯU trong 2 h.
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để nguội, lọc lấy tủa, rửa bằng nước cắt cho hét phản ứng 
acid sấy khô ở 70 °c. Them vào ũia 20 ml cloroform (TTj, 
đun trên cách thủv nóng, lọc. Cô dịch lọc tren cách thủy 
đến cạn. Hòa cắn trong ỉ ml ethanol (TT).
Dung dịch đổi chiếu: Lấy 1 g Đảng sâm (mầu chuân) đã 
tán nhỏ, thêm 20 ml ethanol 96 % (77) và chiết như dung 
địch thử, bắt đầu từ "đun sôi trên cách thủy 30 min...
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 \x\ mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký cho đen khi dung môi 
đi được khoảng 12 em, lấy bàn mòng ra, đê khô ờ nhiệt 
độ phòng, phun dung dịch vaniỉin ì % trong acid sulfuric 
(77), sấy ở 110 °c  cho đến khi các vết xuất hiện. Quan sát 
dưới ảnh sáng thường. Trên sẳc ký đồ cùa dung dịch thử 
phải cho vểt có cùng màu và giá trị RfVÓ'i các vêt trên sắc 
ký đồ của dung dịch đôi chiểu.
D. Định tinh Đương quy
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bủn mỏng: Silica gel GF2Ĩ4-
Dung môi khai triền: n-Hexan - ethyl acetal (9 : 1).
Dung dịch thử: Lẩy 5 g chể phẩm, cắt nhỏ (hoặc nghiền 
mịn), thêm 30 ml ether ethyỉic (77), lắc 30 min, lọc. Để 
bay hơi tự nhiên dịch lọc đển khô cạn. Hòa cắn trong 1 ml 
ethanol (77).
Dung dịch đổi chiểu: Lấy 0,5 g bột Đương qui (mẫu 
chuẩn), thêm 20 ml ether ethyỉic (77), lắc 30 min, lọc. Đê 
bay hơi tự nhiên dịch lọc đến khô cạn, Hòa cắn trong 1 ml 
ethanol (77),
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòne 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sẳc ký cho đến khi dune môi 
đi được khoảng 12 cm, lấy bản mòng ra. đế khô ờ nhiệt 
độ phòng, quan sát dưới ánh sáng từ ngoại tại bước sóng 
366 nm. Trên sắc kỷ đồ của dung dịch thừ phải có các vết 
cùng màu và giá trị Rị với các vết của dung dịch đối chiếu.
E. Định tính Thục địa
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254-
Dung môi khai trién: Cloroform - ethvỉ acetat (9 : 1). 
Dung dịch thừ: Lấy 20 g chế phẩm, cắt nhỏ cho vào 
cổc có mỏ. Thêm 20 ml n-butanoỉ 677), lắc kỳ (chiết 
2 lần), lấy dịch chiết n-butanol, cô tới cắn. Hòa tan cắn 
trong 1 ml ethanol' 96 °/o (IT).
Dung dịch đoi chiếu: Lấy 20 g Thục địa (mầu chuẩn) đã cắt 
nhỏ hoặc nghiền mịn, tiến hành chiết như dung dịch thử. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 gl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc kỷ cho đến khi dung môi đi 
được khoảng 12 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ở nhiệt độ 
phòng, phun dung dịch acid sulfuric 10 % trong ethanol 
(77), say ở 105 °c đến khi hiện rõ vết. Quan sát dưới ánh 
sáng thường. Trên sác ký đồ của dung dịch thử phải có 
các vết cùng màu và giá trị R¡ với các vết của dung dịch 
đối chiếu.

Độ ẩm
Hoàn mềm: Không được quá 15,0 % (Phụ lục 12.13). 
Hoàn cứng: Không được quá 12,0 % (Phụ lục 9.6,85 CC, 5 h).

Độ rã (Phụ lục 11.6)
Không quả 1 h (Chì áp dụne cho hoàn cứng).

Bảo quản
Trong bao bì kín, đẻ nơi khô mát.

Công năng, chủ trì
Ôn bố khí huyết. Chủ trị: Khí huyết bất túc, hư lao, ho 
khan, ăn kém, di tinh, thắt lưng đau gối yếu, vét thương lâu 
lành; phụ nữ băng kinh.

Cách dùng, liều lưcmg
Mỗi lần uổng 6 g hoàn cứng hoặc 1 hoàn mềm, ngày dùng 
2 đen 3 lẩn.

HOÀN THIÊN VƯƠNG BÓ TÂM

Công thức
Đan sâm (Radix Sa M ae müíiorrhizae) 25 g
Huyen sâm (Radix Scrophuỉariae) 25 g
Dương qui (Radix A ngeỉicae sinensis) 100 g
Viên chí (Radix Polygalae) chê 25 g
Toan táo nhân (Semen Ziziphi mauritianae) sao 100 g
Đảng sâm (Radix Codonopsis pỉỉosuỉae) 25 g
Bá tử nhân (Semen Pỉatvcladi orientaỉis) 100 g
Bạch linh (Poría) 25 g
Cát cánh (Radix Platycodi grandiflon) 25 g
Ngũ vị từ (Fructus Schisandrae) 50 g
Mạch môn (Radix Ophiopogonis japonici) 100 g
Chu sa (Cinnabaris) 10 g
Thiên môn đỏng (Radix Asparagi cochinchỉnensis) 100 g
Sinh địa (Radix Rehmannỉae gỉutinosae) 200 g
Mật ong vừa đù (Meỉ q.s)

Bào chế
Viễn chí (chế), Toan táo nhân (sao) theo qui định trong 
chuyên luận riêng. Thủy phi Chu sa đạt yêu cầu thành 
bột rất mịn. sấy khô và tán các vị thuốc còn lại thành bột 
mịn qua rây số 180. Trộn thật đều các vị với Chu sa theo 
nguyên tắc đồng lượng, rây. Neu làm hoàn cúng thì lấy 
100 g bột thuốc, thêm 20 g đến 30 g mật ong đã tinh chế 
với một lượng nước thích hợp. Neư lảm hoàn mềm thì lấy 
100 g bột thuốc, thêm 50 g đến 70 g mật ong đã luyện 
thành châu.
Che phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuốc hoàn” (Phụ lục 1.11) và các yêu cầu sau:

Tính chất
Hoàn cứng màu đen hơi nâu.
Hoàn mềm màu đen nâu, mùi thơm nhẹ, vị ngọt, hơi đắng. 

Định tính
A. Định tính Bạch linh, Ngũ vị tử, Mạch môn 
Soi bột chế phâm dưới kính hiên vi có độ phóng đại thích 
họp, so sánh với bột của mẫu chuẩn Bạch linh, Ngữ vị 
tử, Mạch môn thay: Những khối không màu, phân nhánh 
không đều, sợi nam không màu hoặc nâu nhạt, dường kính
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3 pin đển 8 pm của Bạch linh. Te bào đá hình thoi hoặc 
hình nhiều góc với một đầu hơi nhọn và màng dày hon, có 
những hổ xếp rải rác. Te bào đá màu nâu vàng nhạt hoặc 
không màu, hình chữ nhật nhò, tròn nhò, hay không đều, 
đường kính khoảng 94 jum. Tế bào đả hỉnh chừ nhật hoặc 
hình dải dài, đườniỉ kính 50 Ịim đến 110 |im với nhiều hổ 
nhò. Tê bào đả cùa vò biêu bì màu nâu vảng nhạt, nhìn theo 
bề mặt có hình đa diện nhỏ, màng dày có kênh lỗ dày đặc, 
khoang chứa chất máu nâu thẫm của Ngũ vị tử. Tình thể 
calci oxaỉat hình kim tụ thành bó hoặc rải rác, dài 24 pm 
đến 50 gm, đường kính khoảng 3 ỊLtni của Mạch môn.
B. Định tính Chu sa: Rửa 1 g hoặc 1/2 viên hoàn bàng 
nước, sè thu được một lượng nhỏ tùa màu đó son. Lấy túa 
ra, tẩm ướt bằng tìcid hvdrocỉoric (77) và cọ lên bề mặt 
nhẵn cùa một miêng đồng, thấy xuất hiện màu lấp lảnh 
trắng bạc. Màu này sẽ mất đi khi hơ nóng hoặc nung, 
c. Định tinh Đương Quy 
Phương pháp sắc ký lóp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉìca geỉ GF2 ị4.
Dung môi khơi triển: n-hexan - ethyỉ acetaỉ ( 9 :1 )
Dung dịch thử: Lấy 10 g chế phẩm, tán thành bột thô hoặc 
căt nhỏ. thêm 30 ml ether ethvỉic (77), lăc trên máy lắc 
30 min, lọc lấy dịch chiết. Chiết như trên thêm một lần 
nữa. Gộp các dịch chiết ether, để bay hơi tự nhiên đến khô. 
Hòa cắn trong 1 ml ethanoi (TT).
Dung dịch đoi chiếu: Lấy khoảng 0,5 g bột Đương quy 
(mẫu chuân), thêm 15 ml ether ethyỉic (77) rồi tiến hành 
chiết như dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bản mông 15 gl mồi 
dung dịch trên. Triên khai sắc ký cho đen khi dung môi 
đi được khoảng 12 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ở nhiệt 
độ phòng. Quan sát dưới ảnh sáng tử ngoại ở bước sóng 
366 nm, Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có các vết 
có cùng màu và giá trị Rf với các vết trên sắc ký đổ cùa 
dung dịch đổi chiếu.

Độ ẩm
Hoàn mềm: Không được quá 15,0 % (Phụ iục 12.13). 
Hoàn cứng; Không được quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 
85 °c, 5 h).

Độc tính bất thường
Thử theo Phụ lục 13.5. Lấỵ 3,2 g bột viên, thêm 10 ml 
nước cất, nghiền nhuyễn và lẳc đều. Cho chuột uống với 
bều í ml/chuột.

Bảo quản
Đê nơi khô mát, trong bao bì kín.

Công năng, chủ trị
Tư âm dưỡng huyết, bổ tâm an thần. Chù trị: Âm huyết 
bât túc, hồi hộp, hay quên, tâm phiền mất ngủ, ngủ hay 
mê, táo bón.

Cách dùng, liều lượng
Uống một ngày hai lần, mồi lần 6 g đến 9 g hoàn.

HOÀN TIÊU DAO

Công thức
Sài hổ (Radix Bupỉeuri) 100 u
Đương quy (Radix Angeỉicae sinensìs) 100 g
Bạch thược (Radix Paeomae ỉactựỉorae) 100 g
Bạch truật {Rhiioma Atractvlodis macrocephaìae) sao 100 g 
Bạch linh (Poria) 100 g
Cam thào (Radix Glycyrrhhae) chích mật 80 g
Bạc hà (Herha Menthae) 20 g
Gừng tươi (Rhizomơ Hngiheris) nướng 100 g

Bào chế
Cam thảo và Bạch truật chế theo chuyên luận riêng. Các 
vị thuốc còn lại làm sạch và sấy khô. Nghiền tất cả các vị 
thuốc thành bột mịn, trộn đều thành bột kép và rây qua râv 
số 180. Lấy 100 g Gừng arơi, nra sạch, thải lát, sẳc với 
nước vài lần, ỉọc. Gây nhân làm hoàn cứng với tá dược 
dính là nước sẳc gừng và sấy khô.
Chê phấm phải đáp úng các vêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuốc hoàn” (Phụ lục 1.11) và các yêu cẩu sau:

Tính chất
Hoàn cứng có màu nâu tới màu nâu hơi vàng, vị ngọt hơi cay. 

Bịnh tính
A. Định tính Bạch linh, Cam thảo: Soi bột chế phâm dưới 
kính hiên vi vói độ phóng đại thích hợp, so sánh với bột Bạch 
linh và Cam thảo (mẫu chuẩn), chế phẩm phải C.Ó các khối 
phân nhảnh không đều, không màu, sợi nấm không màu hay 
nâu nhạt, hơi cong và phân nhánh của Bạch linh; các bó sợi 
mang tinh thể calci oxaỉat hình lãng trụ của Cam thảo.
B. Định tính Đương quy
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siìica gel GF2 ĩ4.
Dung môi khai triển: n-Hexan - ethyỉ acetat (9 : 1).
Dung dịch thử: Lấy 5 g chể phẩm đã tán thành bột mịn, 
thêm 30 ml ether ethyỉic (77), lắc trên máy lắc 30 min, lọc. 
Đe bay hơi tự nhiên dịch lọc đến cạn khô. Hòa cắn trong 
1 ml cthanoỉ (TT)
Dung dịch đoi chiếu: Lấy 0,5 g bột Đương quy (mẫu 
chuẩn), thêm 20 ml ether ethyỉic (77), lắc trên máy lắc 
30 min, lọc. Để bay hơi tự nhiên dịch lọc đến cạn khô. Hòa 
cấn trong 1 ml ethơnoỉ (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sấc ký cho đến khi dung môi 
đi được khoảng í 2 cm, lấy bàn mỏng ra, để khô ở nhiệt 
độ phòng. Quan sát dưới ánh sáng từ ngoại, bước sóng 
366 nm. Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải cho các vết 
có cùng màu và giá trị R ị-  với các vết trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu, 
c. Định tính Bạch thược 
Phương pháp sắc kỷ lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica gel GF2ý4-
Dung môi khai triển: Ethyỉ acetaỉ - acid ơcetic - achỉ 
formic - nưởc (10 : 1 : 1 : 1).
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HOÀN TIÊU DAO DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Dung dịch thừ: Lấy 10 g hoàn đã nghiền mịn, thêm 
80 ml ethanoỉ (TT), lắc siêu âm 20 min, lọc. Cô dịch ỉọc 
trên cách thủy đến cẳn khô, hòa tan cắn trong 20 ml nước, 
chiết bằng n-butcmoỉ hăo hòa nước (TT) 3 ỉần, mồi iần 
20 iĩìl. Gộp các dịch chiết butanol, rửa bằng nước 3 lẩn, 
mồi lần 1$ m Ị gạn bỏ nước lìra. Bổc hai địch chiết còn lại 
trên cách thủy đến cắn khô. Hòa tan cắn trong ethanol (77). 
Dung dịch đối chiếu: Lấy 2 g bột thô Bạch thược (mầu 
chuẩn), thêm 20 ml ethanoì (77), lắc siêu âm 20 min, lọc. 
Cô dịch lọc trên cách thủy đến cắn, hòa tan cắn trong 20 ml 
nước, chiết bằng n-hutanoỉ hão hỏa nước (TT) 3 lần, mỗi 
lần 20 mỉ. Gộp các dịch chiết butanol, rửa bằng nước 3 lần, 
mỗi lần 15 ml, gạn bô ntrớc lửa. Bốc hơi dịch chiết còn lại 
trên cách thủy đền cẳn khô. Hòa tan can trong ethanoỉ ỢT). 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |il mồi 
dung dịch trên, Triển khai sắc ký cho đến khỉ đung môi 
đi được khoảng 12 cm, lấy bản mòng ra, để khô ở nhiệt 
độ phòng, phun dung dịch vaniìin ỉ % trong acid suỉ/uric 
(TT). Sấy bản mỏng ở 110 °c cho đến khi cảc vết hiện rõ. 
Quan sát dưới ánh sáng thường, Trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử phải cho vết có cùng màu và giá trị Rf với các vết 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ ẳm
Không được quả 9,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 100 °c, 4 h). 

Bảo quản
Trong bao bì kín, để nơi khô mát, tránh ẩm.

Công năng, chủ tri
Sơ can, kiện tỳ. Chủ trị: Can khí uất tỳ hư gâv nên ngực, 
sườn đau trướng, hoa mắt, chóng mặt, miệng, khô, họng 

• táo, kém ăn, roi loạn kinh nguyệt,

Cách dùng, liều lượng
Moi lân 6 g đến 9 g hoàn, ngày 1 đến 2 lần,
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PHỐ HẤP TI IỤ HÒNG_NOOẠ[ DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

CHUẮN BỊ PHỔ HẤP THỤ HÒNG NGOẠI DỪNG ĐẺ ĐÓI CHIÉU

Tất cá các phổ có trong phụ lục này được ghi trên máy quang phô hồng ngoại tán sẳc 
Perkin Elmer mode! 682 hoặc ghi trên máy quang phổ hồng ngoại chuyển dạng Fourier 
Perkin Elmer model 16 PC hoặc Perkin Elmer model spectrum 100.
Dĩa nén có đường kính 13 mm được chuẩn bị với kali bromid hoặc kali clorid.
Bột nhão paraíĩn và phim mỏng được chuẩn bị giữa 2 tấm phăng kali bromid.
Đối với khí và dung dịch, dùng cóng đo có cừa số bang kali bromid.
Phố của dung dịch được ghi đối chiếu với dung môi, còn tất cả các phổ khác được ghi đổi 
chiếu với không khí.
Đối với phổ cùa dune dịch, dải phổ mà ở đó sự hấp thự của dung môi rất mạnh thì không 
cần quan tâm. Dải phố này trong phổ dối chiếu là một đường thăng nam ngang.
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D ư ợ c  DIÊN V IÍT  NAM  V PHÔ HẤP THỤ HÒNG NGOẠI

polystyren (1)

100 0 PolystMcn (1) Máy lán sấc Pha: Phim mòng, dàv 0.038 mm



PHỐ HẢPTHỤ 1 lÒNGNGOẠl DƯỢC DIRN VIỆT NAM V

Polystvren (2)

100 0 Po1>'styren(2)_ Máy tán sảc Pha: Phim mong, dày 0,038 mm

Số sónc (em'1)



DlXgC DI KN VIETNAM V PHO II AP THü HONG NGO AI

Abacavir

So song (cm 1)

Acebutolol hydroclorid

So song (cm'1)



PHÔ HẢI’ THỤ HÚNG NGOẠI DƯỢC DIKN VIỆT NAM V

Acenocoumarol

Sổ sóng (em'1)

Acetazolamid
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Acetylcystein

Pha: Đĩa kali bromid
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Acid benzoic

số sóng (cm 1)

Acid mefenamic

P-8



Dược ĐIÊN VIỆT NAM V PHÒ HAP t h ị; hòn g  n g o ạ i

Acid nalidixic

Acid salicylic



Dược DIEN VIỆT NAM Vph ỏ  hằp  th ụ  ho n g  ngo ạ i

Acid tranexamic

sổ sóng (cnr1)

Adrenalin (epinephrin)

2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400
So sóng (em'1)

IMO



Alimemazin

Dược ĐIỂN VIỆT NAM V............................... .................. ..................  ................................... PHŨ HÁP THỤ HÒNG NGOẠI

sổ sóng (em'1) 

Alverin citrat

số  sóng (em '1)
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Amiodaron

Amoxicilin natri
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Dược ĐIÊN VIỆT NAM V _____ _____  _ _  _ _______  PHỐ HẤP THỰ HÔNG NGOẠI

Amoxicilin trihydrat

Ampicỉlin natri
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PHÓ HẤP THỤ HỎNG NGOẠI DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Ampicilin trihydrat

Arginin hydroclorid
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Dược ĐIẺN VIỆT NAM V PHỐ MẠP THỰHÒNG NGOẠI

A rte m e th e r

sổ sóng (cnrl)

Artemisinin

số sóng (em'1)
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PHÔ IIÀP THỤ HONG NGOẠI DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V

Artesunat

sổ sóng (cnr1)

Atenolol

p-ư)



Betamethason

Dược ĐỊỂNí VIỆT NAM V PHÒ HẤP THỤ HÒNG NGOẠI

Bupỉvacain
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PHÒ HẤP THỰ HÒNG NGOẠ I _________________ ____ ______________  _ Dược ĐIỂN VIỆT NAM V

Captopril

Carbamazepin

số  sóng (cn r1)
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Ceíbtaxim natri

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V ______________  _ ___________ __ PHÒ HẢP THỤ HỐNG NGOẠI

Cefradin

số  sóng (em'1)
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Ceftriaxon natri

Cefuroxim axetil

P-20



DU'OC BIEN VI$T NAM V PHO HAP THU HONG NGOAI

Cefuroxim natri

Cephalexin

So song (c m 1)
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PHÓ HẤP THỤ HỔNG NGOẠI _ __ _______ Dược ĐIÊN VIỆT NAM V

Cetirizin hydrođorid

Cimetidin

p-?7



Clarithromycin

Dược Dí ẺN VIỆT NAM V _ _ __________  PHÔ HẤP THỰ HÒNG NGOẠI

Clindamycin hydroclorid



PHÓ HẤP THỤ HỎNG NGOẠI __ Dược Đ1ÉN V íự r NAM V

Clofazimin

Clorhexidin
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DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V PHÔ HÂP THỰ HÓNG NGOẠI

Cỉoroíorm

Cloroquin

P-25



PHÒ HẤP THỤ HÒNG NGOẠI  ____  _____ _______ _______ Dượ c  DÌẺN VIỆT NAM V

Clorpromazin

Cocain

P-26



DƯỢCĐIẺN VTỆT NAM V ________________ ____  _    PHÓ HẤP THỤ HÒNG NGOẠI

Codein

Sổ sóng (em'1)

Cyproheptadin

sổ sóng (em '1)
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Dapson

PHÓ HẤP THỤ HÒNG NGOẠI_______ __________  ____ ____________________________Dược ĐIỂN VIỆT NAM V

Đexamethason

sổ sóng (em'1)
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Diclofenac

Dược ĐIỂN VIỆT NAM V _  _____....____ ____ ____ __ __  _____ PHÓ HẢP THỤ HÒNG NGOẠI

Diclofenac diethyiamin
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PHÖ MAP THLM-iÖNG NfiOAi DU’QC Dl KN VIPT NAM V

Dimenhydrinat

Diphenhydramin hydroclorid
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pugc DIÜN VIET NAM V ______  _  _ ________  _ PHÖ HÄP THIJ HONG NGOAI

Ephedrin hydroclorid

Erythromycin
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PHÒ IIẢP THỊ) HỒNG NGOẠI ______  Dược DIÊN VIỆT NAM V

Erythromycin ethyl sucinat

Erythromycin stearat
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D ư ợc ĐIÊN VIỆT NAM V PHỜ HẤP THỤ HÒNG NGOẠI

E th a m b u to l  h y d r o đ o r id

Fexofenadin hydroclorid

số sóng (em '1)
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PHÓ HẢp THỤ HỎNG NGOẠI _  ____________________________ ___  Dược ĐỊỊẾN VỊỊỆT NAM V

Fliicloxacilin natri

Fluocinolon acetonid dihydrat

P-34



Gỉiclazid

D ược ĐIỀN VIỆT NAM V ___________  __________ _____________  . . PHỐ HÀP THỤ HÒNG NGOẠI

Glimepirid

P-35



PHỎ_HẮP THỤ MỎNG NGOẠI __ ____  ___ ___  Dược DỈÚN VIỆT NAM V

Glipizid

Glycerin
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Glycerin (dung dịch đậm đặc)

Griseofulvin

100 0 Griseofulvin Mảy FTIR Pha: Dung dịch 1,5 %  (kl/tt) trong cloroforn, phim dãy 0,1 mm
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PHỜ HẤP THỤ HÒNG NGOẠI DƯỢC ĐĨẺN VIỆT NAM V

Haloperidol

Halothan

P-38



DựỢC^IỀN v iệ t  n a m  V PHÒ HẤP THỤ HÒNG NGOẠI

H y d ro c lo ro th ia z id

Hydrocortison acetat

100,0 Hydrocortison acetat Máv tán sắc Pha: Đĩa kalt clorid

P-39
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Hyoscin butylbromid

100,0 Hyoscin butyibroinid May tan säe Pha: Dia kali clorid

So söng (cm'1)

Ibuprofen

2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400

So söng (enr1)
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ơ ư q c  ĐIÊN VIỆT NAM V ___ _................ ................... . ................. ...............  ™  HẢPTHỰ HÒNG NTiOẠĨ

Indinavir

Indomethacin

100 0 Indomcthacin Máy tán sác Pha: Bột nhão parafin
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PHÓ HẤP THỤ HỒNG NGOẠI DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

ĩrbesartan

100 0 Irbcsartan Máy FTIR Pha: E>ĩa kaỉi bromid

Isoniazid

2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400
Sổ sóng (em'1)
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DƠỌCĐIẺN VIỆT NAM V PHÔ HẤP THỤ HỔNG NGOẠI

Iso so rb id  d in i t r a t

Ketoprofen

100,0 Ketoprofen Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromiđ



m ỏ  HẤP THỰ HÓNG NGOẠI DƯỢC DỈẺNJVIỆT NAM V

Lamivudin

Levodopa

•jOO 0 Levodopa Máy tán sác Pha: Đĩa kali bromid
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DlTÖCpiHK VI[•'!' NAM V PHÔ HÂP THU HONG NGOAÎ

L id o ca in

Lincomycin hydroclorid

100,0 Lincomycin hydroclorid May tân sàc Pha: DTa kali bromid
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PHÓ HẤP THỰ HỎNG NGOẠI DƯỢC DIÊN VIỆT NAM V

Loratadin

100 0 Loratadin Máy FTIR Pha: F)ĩa kaỉi bromid

Losarían
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Meloxicam

Dược ĐIỂN VIETNAM V..........  ....... ........................  ...................... ..............PHÒ HẢPTHỤ HỎNG NGOẠI

Metformin hyđroclorid

100 0 Metformin hydroclorid Máy tán sắc Pha: Đĩa kali cỉoriđ
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PHÓ HẤP TI!Ụ HỎNG NGOẠI DƯỢC ĐỈÉN VIỆT NAM V

Methadon

1000 Methadon Máy tán sác Pha: Đĩa kali bromid

Methylprednisolon

100 0 Methylprednisolon Máy tán sẳc Pha: Đĩa kali bromid
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D ư ợ c  ĐIÊN V IETN AM  V PHÓ IỈAP THỤ HỒNG NGOẠI

M e th y lp re d n iso lo n  a c e ta t

Methyldopa

100,0 Methyldopa Mảy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid
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PHỔ HẤP THỰ HỎNG NGOẠI DƯỢC ĐÍẺN VIỆT NAM V

Metronidazol

100 0 Metronidazol Máy tán sắc Pha: Đĩa kalì bromid

Morphin
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Dược ĐIỂN VIỆT NAM V P1 lò  HẤP THỤ HÒNG NGOẠI

Niclosamid

Nicotinamid

số sóng (em'1)
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PHÒ 1ỈẢP THỤ HÔNG NGOẠI DƯỢC ĐIỂN VI ẠT n am  V

Nifedipin

Nikethamid
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DỰỢOĐIÉN VIETNAM V PHÒ HẤP THỤ HỎNG NGOẠI

P a p a v e r in  h y d ro c lo r id

Paracetamol

2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400
Sô sóng (cm !)
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PHÒ MẤP THỤ HỎNG NGOẠI DƯỢC ĐỊỊỀN VIỆT NAM V

Pethidỉn hydroclorid

Phénobarbital
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DlT0C DIENVIET NAM V PHÖ HÄPTHUI HONG NGOAI

P h e n y to in

Phenytoin May tan säe Pha: Dia kali bromid

Pilocarpin nitrat
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PHÒ HẤP THỤ HÒNG NGOẠI_______  ___  __ .... _  __ D ư ợ c  ĐI EN VIỆTNẠM V

Prednisolon

Procainamid
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Dl/ÖC DIEN VIET NAM V Pi IO HAP THO IIÖNG NGOAI

P ro g e s te ro n

Promethazin
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PHỔ HẤP THỤ HỎNG NGOẠI ___ _______________ __________________ _ Dược ĐIÉN VIỆT NAM V

Propranolol

Propylen glycol

P'58



D ư ợc  DIÊN VIỆT NAM V PHÔ HẤP THỤ HÒNG NGOẠI

Propylthiouracil

Pyrazinamid
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PHỞ IMP THỤ 11ÕNG NGOẠI DƯỢC ĐIÊN VỈỆT NAM V

Pyridoxin hydroclorid

Pyrimethamin

P-6Ü



DU'ÖC DIEN VI ET NAM V FHÖHÄPTHU höngngo  -m

Ramipril

Ranitidin hydroclorid

P-M



PHÒ HẢP THỤ HÒNG NGOẠI ___________  ________ Dượ c  DIÊN VIỆT NAM V

Rifampicin

Saỉbutamol

P -62



D ược DIÊN VIRT NAM V PHÒ IĨẢP THỤ HÒNG NGOẠI

S a lb u ta m o l Sulfat

Salbutamol Sulfat Máy tán sắc Pha: Đìa kali bromid

Simvastatin
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PHÓ HẤP THỤ HÒNG NGOẠI ___  ____________  ____ ________  _ _D Ư Ợ C ĐIỂN VIỆT NAM V

Sulfadiazin

Sulfamethoxazol
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Dược ĐIÊN VIỆT NAM V _  _ _  ......  ............................................ ................ PHÒ HẤP THỤ HÒNG NGOẠI

S u lfa sa laz in

số sỏng (em'1)

Sulpirid



PHÔ HÀP THU HONG NGOAI Dti’OC DIEN VIETNAM V

Tamoxifen

Sô song (cm'1)

Terfenadin
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D ư ợc  ĐIÊN VIỆT NAM V _ _ _  _______  _ _ PHÒ HẢP THỤ HỎNG NGOẠI

Theophylin

số sóng (em'1)

Thiopental
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PHÓ HẤP THỤ HỎNG NGOẠI DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAMV

Ticarcỉlin

sổ sóng (em ')

Timolol

P-68



Tolbutamid

D ư ợ c  ĐIỀN VIỆT NAM V ____  _____ __ ___ ___ ____________  PHÓ 11ẦP THỤ HÒNG NGOẠI

Tramadol hydroclorid
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PHÖ HÄP THU HONG NGOAI________  _______  ___  __ ________ DlfQC P1HN VIgT_NAM_V

Triamcinolon acetonid

Trimethoprim
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Verapamil
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Vinblastin Sulfat
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Vincristin S u l f a t

Xylometazolin
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Zidovudin
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CÁC PHỤ LỰC

MỤC LỤC 
(Các phụ lục)

Dược ĐIỀN VIỆT NAM V

PHỤ LỤC 1 Trang
1.1 Cao thuốc ..........  ..........  PL-9
1.2 Cồn thuốc ..........  ..........  PL-10
1.3 Dung địch thuốc ..........  ..........  PL-11
1.4 Sirô thuốc ..........  ..........  PL-11
1.5 Hỗn dịch thuốc ..........  ..........  PL-12
1.6 Nhũ tương thuốc ..........  ..........  PL-12
1.7 Thuốc bột ..........  ..........  PL-13
1.8 Thuốc cốm ..........  ..........  PL-14
1.9 Thuốc dán thẩm qua đa và cao dán ..........  ..........  PL-15
1.10 Thuốc đặt   PL-16
1.11 Thuốc hoàn     PL-17
1.12 Thuốc mềm dùng trên da và niêm mạc ..........  ..........  PL-18
1.13 Thuổc nang     PL-19
1.14 Thuốc nhò mắt     PL-20
1.15 Thuổc nhỏ mũi và thuổc xịt mũi dạng lòng ..........  ..........  PL-21
ỉ . 16 Thuốc nhò tai và thuốc xịt vào tai     PL-22
1.17 Thuốc hít     PL-23
1.18 Thuốc khí dung     PL-23
1.19 Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền     PL-26
1.20 Thuốc viên nén     PL-28
1.21 Thuốc bọt y tế     PL-30
1.22 Rượu thuốc ..........  ..........  PL-31
1.23 Thuốc thang ..........  ..........  PL-32
1.24 Chè thuốc     PL-33
1.25 Dung dịch rửa vết thương ..........  ..........  PL-33
1.26 Yêu cầu chung đối với các chế phẩm probiotic ..........  ..........  PL-34
1.27 Thuật ngữ dạng thuốc theo mô hình giãi phóng (phóng thích) dược chất ..........  ..........  PL*37

PHỤ LỤC 2
2.1 Các thuốc thừ chung ..........  ..........  PL-38
2.1.1 Hóa chất và thuốc thử     PL-38
2.1.2 Các chất chỉ thị     PL-89
2.2 Các dung dịch chuẩn độ     PL-95
2.3 Các dung dịch đệm     PL-101
2.4 Các dung dịch mầu     PL-109
2.5 Các chất đổi chiếu     PI.-113

PHỤ LỤC 3
3.1 Cân và xác định khối lượng ..........  ..........  PL-115
3.2 Nhiệt kế   PL-117
3.3 Dụng cụ đo thê tích     PL-117

PL-2



3 4 Phễu lọc thúy tinh xốp ..........  ..........  PL-118
3.5 Cờ bột và rây ..........  ..........  PL-119
3.6 Rửa dụng cụ thủy tinh ..........  ..........  PL-119

PHỤ LỤC 4
4.1 Phương pháp quang phổ hấp thụ tư ngoại và khà kicn     PL-120
4.2 Phương pháp quang phô hồng ngoại     PL-122
4.3 Phương pháp quang phô huynh quang     PL-123
4.4 Phương pháp quang phô nguyên tử phát xạ và hấp thụ ..........  ..........  PL-124
4.5 Phô khối     PL-125
4.6 Phô khổi - plasma cam ứng (ICP-MS)     PL-128
4.7 Phố huỳnh quang tia X     PL-130
4.8 Phô Raman     PL-131

PHỤ LỤC 5

Các kỹ thuật tách sắc kv     PI.-138
5.1 Phương pháp sắc ký giấy     PL-144
5.2 Phương pháp sác ký khí     PL-145
5.3 Phương pháp sẳc ký lòng     PL-147
5.4 Phương pháp sác ký lớp mòng     PL-149
5.5 Phương pháp sắc ký rây phân tử     PL-151
5.6 Phương pháp điện di     PL-154
5.7 Phương pháp điện di mao quàn     PL-157

PHỤ LỤC 6

6.1 Xác định chi số khúc xạ     PL-163
6.2 Xác định chì số pH     PL-163
6.3 Xác định độ nhớt cùa chất lòng     PL-Ì64
6.4 Xác định eóc quay cực và góc quay cực riêng     PL-166
6.5 Xác định khối lượng riêng và tỷ trọng     PL-166
6.6 Xác định nhiệi độ đông đặc     PL-167
6.7 Xác định nhiệt độ nóng chảy, khoảng nóng chảy và điểm nhỏ giọt ..........  ..........  HI.-168
6.8 Xác định nhiệt độ sôi và khoảng chưng cất     PL-170
6.9 Xác định độ thắm thấu     PL-171
6.10 Xác định điện dần suất ..........  ..........  PL-172
6.11 Xác định khổi lượng riêng cua chất rắn ..........  ..........  PL-173
6.12 Phản tích nhiệt ..........  ..........  PL-174
6.13 Xác định khối lượng riêng thó và khỏi lượng ricng gõ của bột ........... ..........  PL-177

PHỤ LỤC 7

7.1 Xác định chỉ sổ acctvl     PL-180
7.2 Xác định chi số acid     PL-I80
7.3 Xác định chi sổ ester     PL-180
7.4 Xác định chi số hydroNvl     PL-180
7.5 Xác định chi số iod     PL-181
7.6 Xác định chỉ số peroxvd     PL-182

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V CÁC P1 ^  LV<2
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7.7 Xác định chi số xà phòng hóa
7.8 Xác định chất không bị xà phòng hóa
7.9 Xác định lưu huỳnh dioxyđ
7.10 Xác định các chất oxy hóa
7.11 Xác định carbon hữu cơ toàn phân trong nước dùng cho ngành được 

PHỤ LỤC 8

8.1 Các phản ứng định tính
8.2 Định tính các penicilin
8.3 Phản ứng màu của các penicilin và Cephalosporin 

PHỤ LỤC 9

9.1 Ống nghiệm dùng trong các phép thừ so sánh
9.2 Xảc định độ trong của dung dịch
9.3 Xác định màu sắc của dung dịch
9.4 Xác định giới hạn các tạp Chat
9.4.1 Amoni
9.4.2 Arsen
9.4.3 Calci
9.4.4 Chì trong đường
9.4.5 Clorid
9.4.6 Fluorid
9.4.7 Kali
9.4.8 Kim loại nặng
9.4.9 Nhôm
9.4.10 Nickel trong polyol
9.4.11 Kim loại nặng trong dược liệu và trong dầu béo
9.4.12 Phosphat
9.4.13 Sắt
9.4.14 Sulfat
9.4.15 Magnesi
9.4.16 Magnesi và kim loại kiềm thô
9.5 Xác định giới hạn carbon monoxyd trong khí y tế
9.6 Xác định mất khổi lượng do làm khô
9.7 Xác định tro không tan trong acid
9.8 Xác định tro toàn phẩn
9.9 Xác định tro Sulfat
9.10 Xác định tro tan trong nước

PHỤ LỤC 10
10.1 Phương pháp chuẩn độ đo ampe
10.2 Phương pháp chuẩn dộ đo điện thế
10.3 Định lượng nước
10.4 Phương pháp chuẩn độ bàng nitrit
10.5 Phương pháp chuẩn độ complexon

CÁC PHỤ LỤC

.......................  PL-182

.......................  PL-183

........................ PL-183

........................ PL-184

.......................  PL-184

.......................  PL-186

.......................  PL-190

.......................  PL-192

.......................  PL-193

.......................  PL-193

.......................  PL-193

.......................  PL-195

.......................  PL-195

.......................  PL-195
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........................ PL-200
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........................ PL-204
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........................  PL-208

........................  PL-208
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10.6 Phương pháp chuẩn độ trong môi trưởng khan ..........  ..........  PL-209
10 7 Định lượng các kháng sinh họ pcnicilin bằng phương pháp đo iod     PL-209
10.8 Định lượng các steroid bằng tétrazolium     PL-210
10 9 Định lượng nitrogcn trong hợp chất hữu cơ ..........  ..........  PL-210
10.10 Định lượng vitamin A ..........  ..........  PL-211
10.11 Phương pháp phân tích acid amin ..........  ..........  PL-214
10.12 Xác định hàm lượng ethanol     PL-222
10.13 Xác định hàm lượng methanol và propan-2-ol     PL-225
10.14 Xác định đung môi tồn dư     PL-225
10.14.1 Quy định đối với tạp chất là dung môi tồn dư ..........  ..........  PL-230
10.15 Xác định ethylen oxyd và dioxan tồn dư ..........  ..........  PL-235
10.16 Định lượng ALV-dimethylanilin ..........  ..........  PL-236
10.17 Định lượng acid 2-ethylhexanoic ..........  ..........  PL-237
10.18 Xác định acid acctic trong peptid tồng hợp ..........  ..........  PL-237
10.19 Đốt trong oxygen ..........  ..........  PL-238
10.20 Xác định các chất bảo quản kháng khuẩn ..........  ..........  PL-238
10.21 Định lượng acid omega-3 trong dầu cá ..........  ..........  PL-24Ỉ
10.22 Định lượng vitamin D ..........  ..........  PL-244

PHỤ LỤC 11

11.1 Giới hạn cho phép về thể tích cùa các thuốc dạng lòng ..........  ..........  PL-248
11.2 Phép thử độ đồng đều hàm lượng     PL-249
11.3 Phép thử độ đồng đều khối lượng     PL-249
11.4 Phép thừ độ hòa tan của dạng thuốc rắn phân liều     PL-250
11.5 Phép thừ độ rà của thuốc đạn và thuốc trứng     PL-259
11.6 Phép thử độ rã của vicn nén và nang     PL-260
1 ĩ .7 Phép thử độ ră cùa viên bao tan trong ruột     PL-263
11.8 Xác định giới hạn tiổu phân ..........  ..........  PL-263
11.9 Phép thừ độ đồng đều đơn vị liều ..........  ..........  PL-265
11.10 Phép thừ độ giải phóng dược chất của thuốc dán thấm qua da ..........  ..........  PL-268

PHỤ LỤC 12

12.1 Lấy mẫu dược liệu ..........  ..........  PL-271
12.2 Những qui định chung về kiểm tra chất lượng dược liệu ..........  ..........  PL-271
12.3 Phép thừ xác định chiết kiệt alcaloid     PL-272
12.4 Định lượng alđehyd trong tinh dầu     PL-272
12.5 Định lượng cineol trong tinh dầu     PL-273
12.6 Định lượng taninoid trong dược liệu     PL-273
12.7 Định lượng tinh dầu trong dược liệu     PL-274
12.8 Các phcp thử cùa linh dàu ..........  ..........  PL-275
12.9 Dầu béo ................................  PL-275
12.10 Xác định các chất chiết được trong dược liệu     PL-278
12.11 Xác định tạp chất lẫn trong dược liệu     PL-279
12.12 Xác định tỷ lệ vụn nát của dược liệu     PL-279
12.13 Xác định hàm lượng nước bằng phương pháp cất với dung môi     PL-279
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12.15 Cắn khô của các chất chiết được trong được liệu ..........  ..........  PL-280
12.16 Mất khối lượng do làm khô của các chất chiết được trong dược liệu     PL-280
12.17 Dư lượng hóa chất bảo vệ thực vặt     PL-2S0
12.18 Dinh tinh dưực liệu và các chế phẩm bàng kính hiên vi     PL-283
12.19 Xác định chì số trương nơ     PL-285
12.20 Phương pháp ché biến đông dược ..........  ..........  PL- 285
12.21 Xác định hám lượng aflatoxin Bị trong dược liệu     PL-288
12.22 Xác định acid aristolochic I trong dược liệu     PI.-290
12.23 Hướng dẫn thiết lập dấu ván tay hóa học cùa dược liệu bằng phương pháp sắc

ký lòng hoặc sẩc ký khí ..........  ..........  PL-290
12.24 Lồ khí và chi số lỗ khi ..........  ..........  PL-291

PHỤ LỤC 13

13.1 Phép thừ histamin     PL-293
13.2 Phép thừ nội độc tổ vi khuẩn     PL-293
13.3 Phép thử các chất hạ áp     PL-298
13.4 Phcp thử chất gãy sốt     PL-298
13.5 Thử độc tính bất thường     PL-299
13.6 Thĩr giới hạn nhiễm khuẩn     PL-300
13.7 Thử vô khuẩn ..........  ..........  PL-311
13.8 Xác định hiệu quà kháng khuẩn của chất bào quản     PL-316
13.9 Xác định hoạt lực thuốc kháng sinh bàng phương pháp thử vi sinh vật     PL-318
13.10 Phân tích thống kê kết quà định lượng sinh học     PL-328
13.11 Định lượnu hoạt tính vitamin B,: bàng phương pháp vi sinh vật     PL-355

PHỤ LỤC 14

Hướng dẫn đánh giá sinh khả dụng và tương đương sinh học in vivo thuôc generic ..........  ..........  PL-358

PHỤ LỤC 15

15.1 Xác định độ sống cũa vắc xin BCG     PL-364
15.2 Xác định độ chân không cùa vắc xin BCG     PL-3Ó5
15.3 Xác định độ phân tán cùa vắc xin BCG     PL-366
15.4 Xác định tính an toàn cùa vắc xin DTwP hấp phụ     PL-366
15.5 Xác định đậm độ ví khuẩn ho gà     PL-367
15.6 Xác định hàm lượng Tween 20 trong vắc xin và sinh phấm     PL-367
15.7 Kiốm tra vô trùng vắc xin/sinh phẩm     P1.-368
15.8 Môi trường dùng để phát hiện vi khuẩn hiếu khí, ky khí và nam     PL-370
15.9 Kiếm tra độc tính đặc hiệu (an toàn đặc hiệu) trong vắc xin BCG dỏng khô ..........  ..........  PL-371
15.10 Thử nghiệm nhận dạng huvết thanh miền dịch ..........  ..........  PL-371
15.11 Xác định an toàn chung cùa vác xin và sinh phàm     PL-372
15.12 Xác định chất gây sốt trong vắc xin và sinh phẩm     PL-372
15.14 Phưtrng pháp lấy mẫu và lưu mẫu ..........  ..........  PL-373
15.15 Xác định hiệu giá huyết thanh kháng độc tố bạch hầu     PI.-375
15.16 Xác định hiệu giá huvct thanh kháng dộc tố uốn ván     PL-376
15.17 Xác định hiệu giả huyết thanh kháng dại ..........  ..........  PL-377
15.18 Xác định hàm lượng nứư toàn phần của vắc xin và sinh phẩm bàng thuốc thừNessler ..........  ..........  P1 ,-377
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các: phụ lục

15 19 Thừ nghiệm nhận dạng thành phần Bạch bầu-uổn ván-ho gà trong vác xin
DTwPhấpphụ     PL-378

15 20 Xác định độc tố thằn kinh tồn dư trong vắc xin bại liệt uổng     PL-380
15.21 Xác định công hiệu cùa vắc xin bại liệt uống     PL-381
15.22 Xác định công hiệu thành phần uốn ván trong vẩc xin hấp phụ chứa giải độc

tổ uốn ván     PL-382
15.23 Xác định công hiệu thành phần bạch hầu trong vẳc xin hấp phụ chứa giải độc

tổ bạch hầu     PL-383
12.24 Xác định công hiệu thành phần ho gà tOcàn tế bào trong vắc xin phổi hợp, hấp phụ ..........   PL-385
15.25 Xác đinh hàm lượng tbrmaldehyd tồn dư trong vác xin và sinh phẩm     PL-387
15.26 Xác định hàm lượng natri clorid với sự có mặt của protein bàng phương pháp

định lượng gián tiếp (phương pháp Charpentier Volharđ) ..........  ..........  PL-388
15.27 Xác định hàm lượng nhôm (Al' *') trong vắc xin và sinh phâm     PL-388
15.28 Xác định hàm lượng phcnoi trong vắc xin và sinh phẩm ■     PL-389
15.29 Xác định hàm lượng thimerosal trong vắc xin và sinh phẩm     PL-389
15.31 Xác định hiệu lực vắc xin dại theo phương pháp NIH ..........  ..........  PL-390
15.32 Xác định hàm lượng nitơprotein của vắc xin và sinh phâm bang thuốc thứ Nesslcr ..........  ..........  PL-391
15.33 Xác định pH của vẳc xin và sinh phẩm ..........  ..........  PL-392
15.34 Xác định hàm lượng protein toàn phàn trong vác xin và sinh phẩm     PL-392
15.35 Xác định độ ẩm tồn dư trong vắc xin, sinh phẩm đông khô     PL-394
15.36 Phát hiện mycoplasma bàng phương pháp nuôi cấy ..........  ..........  PL-394
15.37 Xác định hàm lượng Vi polysaccharid cùa vắc xin thương hàn Vi polysaccharid ..........    PL-395
15.38 Xác định hàm lượng polysaccharid trong vắc xin và sinh phẩm     PL-396
15.39 Xác định độ tinh khiốt kháng nguyên HBsAg ..........  ..........  PL-396
15.40 Xác định hàm lượng lipid trong vắc xin và sinh phâm     PL-396
15.41 Xác định hàm lượng cesi trong vắc xin và sinh phẩm     PL-397
15.42 Xác định hàm lượng saccharid tồng số bằng phưcmg pháp orcinol     PL-397
15.43 Quy trinh thừ nghiệm công hiệu (in vivo) cùa vẳc xin viêm gan B tái tổ hợp ..........    PL-398
15.44 Một số phươne pháp miễn dịch sử dụng trong kiểm định vẳc xin ..........  ..........  PL-399
15.45 Xác định BSA tồn dư trong vắc xin ..........  ..........  PL.-400
15.46 Các kỹ thuật EL1SA (Phương pháp miễn dịch gắn men, phương pháp ELISA)................ ..........  PL-401

Hướng dần xừ tri các vấn đỏ thường gặp trong thử nghiệm EEISA ..........  ..........  PL-406
15.47 Kiêm tra mvcoplasma trong vac xin/sinh phâm (phư<mg pháp nuôi cây hoặc

dùng chi thị tế bào) ..........  ..........  PL-411

PHỤ LỤC 16

16.1 Các phương pháp tiệt khuẩn ..........  ..........  PL-414
16.2 Chi thị sinh học dùng cho tiệt khuẩn ..........  ..........  PL-416

PHỤ LỤC 17

Đồ đựng cấp 1 dùng cho cúc ché phám dược ..........  ..........  PL-418
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Dược ĐIỂN VIỆT NAM V

PHỤ LỤC 1

1.1 CAOTHUÓC
Extracta 

Định nghĩa
Cao thuốc là ché phẩm được chế bang cách cô hoặc sấy 
đển thể chất quy định các dịch chiết thu được từ dược liệu 
thực vật hay động vật với các dung môi thích hợp.
Các dược liệu trước khi chiết xuất được xừ lý sơ bộ (rửa 
sạch, phơi khò hoặc sấy khô vả chia nhỏ đến kích thước 
thích hợp). Đổi với một sổ dược liệu đặc biệt có chửa men 
làm phân hủy hoạt chất, cần phải diệt men trước khi đưa 
vào sử dụng bằng cách dùng hơi cồn sôi, hơi nước sôi hoặc 
băng phương pháp thích hợp khác.
Cao thuốc được chia làm 3 loại:
Cao lỏng: Là chất lỏng hơi sánh, có mùi vị đặc trưng của 
dược liệu sử dụng, trong đó cồn và nước đóng vai trò dung 
mồi chính (hay chất bào quản hay cả hai). Nếu không cỏ 
chi dẫn khác, quy ước Ị ml cao lòng tương ứng với 1 g 
dược liệu dùng để điều chế cao thuốc.
Cao đặc: Là khối đặc quánh, Hàm lượng dung môi sử 
dụng còn lại trong cao không quá 20 %.
Cao khô: Là khối hoặc bột khô, đồng nhất nhưng rất dễ hút 
ẩm. Cao khô không được có độ ẩm lớn hơn 5 %.

Phương pháp điểu chế
Quá trình điều chế cao thuốc thường có 2 giai đoạn:
Giai đoạn Ị
Chiết xuất dược liệu bằng các dung môi thích hợp. Tùy theo 
bàn chát cùa dược liệu, dung môi, tiêu chuẩn chất lượng 
cùa thành phâm cũng như điều kiện, quy mô sàn xuât và 
trang thiêt bị, cỏ thể sử đụng các phương pháp chiết xuất: 
Ngâm, hâm, hãm, sắc, neâm nhỏ giọt, chiết xuất ngược 
dòng, chiét xuất bàng thiết bị siêu âm, chiết xuất bằng 
phương pháp sử dụng điện trường và các phương pháp 
khác. Phưcmg pháp ngâm nhò giọt thường được sừ dụng. 
Khi đó, dược liệu thô đã dược chia nhỏ đến kích thước phủ 
hợp, được lảm ẩm với một lượng dung môi vừa đủ rồi đây 
kín đê yên trong khoáng 2 h đên 4 h. Sau đó, chuyổn khôi 
dược liệu vào bình ngấm kiệt, thèm lượng dung môi vừa 
đủ đên khi ngập hoàn toàn khôi dược liệu. Thời gian ngâm 
lạnh và tôc độ chày trong quá trình chiết có the thay đôi 
theo khỏi lượng và bàn chât cùa dược liệu thô đem chict. 
Giai đoạn ỊỊ
Cao lỏng: Sau khi thu được dịch chiết, liến hành lọc và cô 
dịch chiết bảng các phương pháp khác nhau để thu được 
cao lòng có tỷ lệ theo như quy ước (1 ml cao lòng tương 
ứng với 1 g dược liệu). Trong trường hợp điều chế cao 
lỏng băng phương pháp ngâm nhò giọt, tổc độ chảy của 
dịch chiết có thê chậm, vừa hay nhanh. Neu chiết xuất 
1000 g dược liệu thì:
ơ  tôc độ chậm: Không quá 1 rnl dịch chiết trong 1 min.

Ờ tốc độ vừa: 1 ml đến 3 ml địch chiết trong 1 min. 
ờ  tốc độ nhanh: 3 ml đến 5 ml dịch chiết trong 1 min.
Để riêng phần dịch chiết đầu đậm đặc bằng 4/5 lượng dược 
liệu đem chiết. Sau đó cô các phần dịch chiết tiếp theo trên 
cách thủy hoặc cô dưới áp suất giảm ở nhiệt độ không quá 
60 °c cho đến khi loại hết dung môi. Hòa tan cắn thu được 
vào trong dịch chiết đàu đậm đặc và nếu cần, thêm dung 
môi vào để thu được cao lòng đạt tỷ lệ quy định. Cao lỏng 
có khuynh hướng bị lắng cặn vì vậy để cao lỏng ở chỗ mát 
trong thời gian ít nhất 3 ngày, rồi lọc.
Cao đặc và cao khô: Dịch chiết được cô đặc đến khi dung 
môi dùng để chiết xuất còn lại không quá 20 % được cao 
đặc. Trong trường hợp điều chế cao khô, tiếp tục sấy khô 
để độ ẩm còn lại không quá 5 %. Đe đạt đến thể chất quy 
định, quá trình cô đặc và sẩy khô dịch chiết thường được 
tiến hành trong các thiết bị cô dưới áp suất giảm ờ nhiệt độ 
không quá 60 °c. Nếu không có các thiết bị cô đặc và sấy 
dưới áp suất giảm thì được phcp cô cách thủy (không được 
cô trực tiếp trên lửa) và sấy ờ nhiệt độ không quá 80 °c. 
Trường hợp muốn thu được cao thuốc có tỷ lệ tạp chất 
thấp, phải tiến hành loại tạp chất bằng các phương pháp 
thích hợp tùy thuộc vào bàn chất của dược liệu, dung môi 
và phương pháp chiết xuất.
Cỏ thể cho thêm chất bảo quàn hoặc các chất trơ để làm 
chất mang hay để cải thiện các tính chất vật lý. Đối với 
cao khô có thề sử dụng các bột trơ thích hợp đề điều chỉnh 
nồng độ hoạt chất đến tỷ lệ quy định.

Yêu cầu chất lượng
Đạt các yêu cầu theo quy định trong chuyên luận riêng và 
các yêu cầu chung sau đây:
Độ tan: Cao lòng phải tan hoàn toàn trong dung môi đã sừ 
dụng để điều chế cao.
Độ trong, mùi vị, độ đong nhất và màu sắc: Cao thuốc phải 
đúng màu sắc đã mô tả trong chuyên luận riêng, có mùi và 
vị đặc trưng của dược liệu sử dụng. Ngoài ra, cao lỏng còn 
phải đồng nhất, không có váng mốc, không có cặn bã dược 
liệu và vật lạ.
Cách tiến hành: Lấy riêng phàn phía trên của chai thuốc chỉ 
để lại khoảng 10 ml đén 15 ml. Chuyển phần còn lại trong 
chai vào một bát sứ men tráng;, nghiêng bát cho chúng chảy 
trên thành bát tạo thành một lớp dễ quan sát. Quan sát dưới 
ánh sáng tự nhiên, thuốc phải đạt các yêu cầu quy định. 
Neu không đạt, phải thừ lại lần hai vói chai thuốc khác, nếu 
không đạt, coi như lô thuốc không đạt chi tiêu này.
Mất khối lượng do làm khô (nếu không có chi dần khác): 
Cao đặc không quá 20 %.
Cao khô không quá 5 %.
Hàm lượng cồn: Đạt từ 90 % đển 110 % lượng ethanol ghi 
trên nhàn (áp dụng cho cao lỏng và cao đặc).
Kim loại nặng: Không được quá 20 phần triệu nếu không 
có chi dẫn khác.
Cách ticn hành: Lẩy 1,0 g chế phẩm tiến hành thừ theo 
phương pháp 3, Phụ lục 9.4.8. Dùng 2 ml dung dịch chì 
mau 10phần triệu Pb (TT) để chuẩn bị mẫu đối chiếu.
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Dung môi tồn dư: Neu diều chê với dung môi không phai 
là cồn, nước hay hồn hợp cồn - nước, dư lượng dung môi 
sừ dụng phải đáp ứng yêu cẩu qui định trong Phụ lục 10.14 
Xác định dung môi tồn dư.
Dư lượng hóa chát bào vệ thực vật; Dáp ứng yêu câu quy 
định trong Phụ lục ] 2.17 Dư lượng hóa chất bào vệ thực vật. 
Giới hạn nhiêm khuân: Đáp ứng yêu cầu qui định trong 
Phụ lục 13.6 Thử giới hạn nhiềni khuẩn.

Báo quản
Cao thưôc được đựng trong bao bi kín, đẻ nơi khô, mát, 
tránh ánh sáng, nhiệt độ ít thay đôi.
Nhãn: Theo qui định hiện hành và có ghi tên bộ phận dùng 
của cây thuốc, tên dung mói, hàm lượng (%) của hoạt chất 
hoặc của hợp chất nhận dạng được quy định theo tùng 
chuyên luận riêng, tên và nồne độ cùa chất bào quán thèm 
vào. Khi hoạt chất chưa biết, tỷ lệ giữa dược liệu và sàn 
pliâm cuối cùng phái dược nêu rõ. Dối với cao đặc và cao 
khô. loại và số lượng tá dược thêm vào cùng được nêu ra 
và tý lệ phan trăm của cao tụ nhiên cũng phái được ghi rõ.

1.2 CÒN THUỐC 
Tỉncturae

Định nghĩa
Cồn thuốc là những chế phẩm lỏng, dược điều chế bầng 
cách chiết dược liệu thực vật, động vật hoặc hòa tan cao 
thuốc, dược chất theo tý lộ quy định với ethanol ở các nông 
độ khác nhau.
Cồn thuốc dược điêu chê từ một nguvèn liệu gọi là côn 
thuốc đơn.
Cồn thuốc dược điều chế từ nhiều nguyên liệu khác nhau 
gọi là cồn thuốc kép.
Cách biêu thị hoạt tính:
Các cồn thuốc có nguồn gôc từ thực vật có chứa các thành 
phần có hoạt tính mạnh, biếu thị hoạt tính theo 10 g dược 
liệu trong mỗi 100 nil cồn thuôc.
Phần lớn những cồn thuốc tử dược liệu khác biêu thị theo 
20 g dược liệu trong mồi 100 ml cồn thuốc.
Các cồn thuốc khác nhau không nhất thiết phải pha loãng 
để dạt cùng một tỷ lệ giữa dược liệu ban đâu và cỏn thuóc. 
Tỷ lệ này sê tùy thuộc vào các yêu cầu được mô la trong 
các thử nghiệm xác định hàm lượng cùa hoạt chất hay của 
nhóm hoạt chất trong các chuyên luận riêng, Trong khi điêu 
chế, còn thuốc được định lượng theo nhưng thừ nghiệm 
xác định hàm lượng nàv. Sử dụng các giá trị thu được từ 
kết quà dịnh lượng, điều chỉnh nồng độ cuối cùng cùa cồn 
thuốc băng cách cho thêm dung môi hoặc làm bay hơi một 
phân dung môi.

Phương pháp điều chế
Cồn thuốc có thể được điều chế theo ba phương pháp: 
Ngâm, ngâm nhô giọt và hòa tan.
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Phương pháp ngắm
Cho dược liệu dà chia nhò vào một dụng cụ thích hợp và 
thêm khoảng 3/4 lượng ethanoỉ sử dụng. Đậy kín, đê ừ 
nhiệt độ thường, ngâm từ 3 ngàvđến 10 ngày, thinh thoảng 
khuấy trộn. Sau dó gạn lọc thu dịch chiết. Rửa bã vù ép ba 
bang lượng cthanol còn lại. Gộp dịch chiết, dịch ép và bổ 
sung ethanol đê thu dược lượng dịch chiết quy định, đề 
yên từ 1 ngày đùn 3 ngày, gạn lọc lây dịch trong.

Phương pháp ngâm nhỏ giọt
Dùng bình ngâm nhò giọt có thổ tích phù hợp với khối 
lượng dược liệu đem chiết. Cho dược liệu đã chia nhỏ vào 
một đụng cụ thích hợp, trộn với ethanol vừa đủ ầm. Dậy 
nắp kín, đế yên 2 h dến 4 h ờ nhiệt độ phòng. Cho dược 
liệu dã làm âm vào bình ngâm nhỏ giọt đến khoáng 3/4 thề 
tích cua binh, đặt trên mật dược liệu những vật liệu thích 
hợp dê tránh xáo trộn khi đô dung mỏi vào. Mờ khóa bình, 
đồ lừ từ ethanol len khối dược liệu cho đến khi có vài giọt 
dịch chiết cháy ra, dóng khóa binh lại và tiếp tục thêm 
ethanol cho dến khi ngập hoàn toàn khối dược liệu. Để 
ngâm trong khoáng 24 h hoặc tùy theo mồi chuyên luận, 
sau đỏ rút dịch chiết.
Nếu trong chuyên luận không yêu câu phải định lượng 
hoạt chất hoặc nhóm hoạt chất, tiến hành rút dịch chiết với 
tốc độ nhò giọt phù hợp (xem tốc độ nhỏ giọt ờ mục Cao 
lỏng, chuyên luận Cao thuôc - Phụ lục 1.1). Thêm ethanol 
vào và tiếp tục nít dịch chiết đến khi thu được lượng 
dịch chiết quy định. Trộn đều vả để vên trong 2 ngày đến 
3 ngày, gạn lọc lấy dịch trong.
Nếu có yêu câu phái định lượng hoạt chât hoặc nhóm hoạt 
chất, gộp các dịch chiết lại, trộn, rôi định lượng theo hướng 
dẫn trong chuyên luận. Pha loãng phần dịch chiết còn lại 
với một lượng dung môi theo tính toán từ thử nghiệm xác 
định hàm lượng đế thu được cồn thuốc theo yêu cầu.

Phương pháp hòa tan
Hòa tan cao thuổc, dược chât hoặc tinh dảu vào ethanol có 
nồng độ qui định. Đe lắng sau đó lọc đề loại tủa.

Yêu cầu chất lưọìig
Trừ các yêu cầu qui định trong chuyên luận riêng, các yêu 
cầu chung đối với con thuôc như sau:
TỲ trọng, tạp chắt, định tinh, hàm lượng hoạt chát, hàm 
lượng ethơnol: Dáp ứng yêu câu quy định trong chuyên 
luận riêng.
Giói hạn methanol:
Không quá 0,05 % (tt/tt) nếu không có chi dẫn khác (Phụ 
lục 10.13).
Căn SOII khi bay hơi: Giới hạn quy dinh theo chuyên luận 
riêng.
Cách tiến hành: Lấy chinh xác 5,0 ml hoặc 5,000 g 
cồn thuốc cho vào một cốc có đường kính 5 CÍ11 đến 
7 cm và cao 2 cm đen 3 cm đã cân bì trước, làm bav hơi 
đến khô trên cách thủy và sấy khô ở 100 °c đến 105 °c 
trong 3 h, để nguội trong bình hút ẩm có chứa diphosphor 
pentoxỵđ và cân. Tinh % khối lượng hay sổ g can trong 
1 L chế phẩm.
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Bảo quản
Trong bao bì kín, để nơi thoáng mát và tránh ánh sáng. 
Nhẵn phải theo qui định hiện hành và có ghi tên cùa bộ 
phận dùng của cây, tên dung môi hoặc hỗn hợp dung môi 
đuợc sừ dụng, nông độ các thành phân quan trọng và tỷ lệ 
giữa dược liệu thô ban đầu so với cồn thuốc.

1.3 DUNG DỊCH THUÓC 
Soỉutiones

Định nghĩa
Dung dịch thuổc là những chế phẩm lỏng trong suốt chứa 
một hoặc nhiều dược chất hòa tan trong một dung môi hay 
hỗn hợp dung môi thích hợp.
Tinh chai: Do các phân tử trong dung dịch phân tán đong 
nhất, nên các dung dịch thuốc đảm bảo sự phân liều đồng 
nhất khi sử dụng và độ chính xác cao khi pha loãng hoặc 
khi trộn các dung dịch với nhau.
Các dược chất trong dung dịch thường ít ổn định về mặt 
hóa học so với dạng rấn.
Các dung dịch thuốc thường cần bao bi lớn và có dung tích 
lớn hơn so với dạng thuốc rẳn.
Phân loại: Có thê phân loại đung dịch thuốc theo hai cách 
sau đây,
Phân loại theo đường sử dụng như:
Dung dịch thuổc uống: Các dạng thuốc dùng được uổng, 
bao gồm cả sirô thuốc (qui định tại Phụ lục 1.4).
Dung dịch thuốc dùng tại chồ: Thuốc dùng ngoài da, thuốc 
nhò mắt (qui định tại Phụ lục 1.14), thuốc nhỏ mũi (qui định 
tại Phụ lục 1.15), thuốc nhỏ tai (qui định tại Phụ lục 1.16). 
Dung dịch thuốc ticm được qui định riêng trong chuyên 
luận Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền (Phụ lục 1.19).
Dung dịch thuốc khí dung qui định tại Phụ lục 1.18; dung 
dịch thuốc hít qui định tại Phụ lục 1.17.
Phân loại theo hệ dung môi và chất tan, ví dụ: Rượu thuốc 
(qui định tại Phụ lục 1.22), cồn thuốc (qui định tại Phụ 
lục 1.2), côn ngọt, nước thơm.

Phương pháp điều chế
Dung dịch thuốc thường được điều chế bầng cách hòa tan 
dược chất vào trong dung môi.
Với một số đung dịch thuốc uống có thề điều chế bàng 
cách pha loãng dung dịch dậm đặc hoặc hòa tan bột hoặc 
côm thuốc, thuốc viên vào dung môi thích hợp.
Dung môi dùng để pha chế dung dịch thuốc được lựa chọn 
dựa trên tính chất của dược chất và đường dùng đồng thời 
phải mang lại tính chât cảm quan phù hợp với yêu cầu của 
chế phẩm.
Có thê cho thêm các chât bao quản kháng vi khuẩn, nấm 
môc, chât chông oxy hóa và các tá dược khác như chât làm 
tâng độ tan, chất làm ngọt hay tạo mùi vị, tạo màu...

Yêu cầu chất lượng
Tinh chắt: Khi quan sát bẩng mắt thường, dung dịch phải 
trong, có thô có màu hoặc không màu.

Yêu cầu về pỉĩ, định tính, định lượng, sai số thé tích Ví) các 
yêu cầu kỹ thuật khác: Phải đạt yêu cầu kỹ thuật chung cũa 
từng loại thuốc và theo chuỵcn luận riêng.

Bảo quản
Các dung dịch, đặc biệt là các dung dịch chứa dung môi dề 
bay hơi, phải bảo quản trong bao bì kín, để nơi mát. cần 
xem xét để sử dụng các bao bì tránh ánh sáng khi sự biên 
đồi hóa học do ánh sảng có thể ảnh hường đến độ ổn định 
cùa thuôc.

1.4 S1RỎ THUỐC
Sìrupì

Định nghĩa
Sirô thuốc là chẻ phẩm thuốc lỏng hay hỗn dịch dùng 
đường uống, có vị ngọt, chứa nồng độ cao đường trăng 
(sucrose) hay chất tạo ngọt khác và dược chất hoặc các 
dịch chiết từ dược liệu.
Sirô dơn ỉà dung dịch đường trắng gần bão hòa trong nước 
tinh khiết.
Sirô cũng bao gồm những chế phẩm được hòa tan hay tạo 
thành hồn dịch bàng nước ngay trước khi sử dụng tùy theo 
tính chất của dược chất (sirô khô).

Phưcrag pháp điều chế
Chuẩn bị:
Dung dịch thuốc: Dược chất được hòa tan ưong dung môi 
thích hợp.
Dịch chiết dược liệu: Các dược liệu được chiết xuât, lọc, 
làm đậm đặc theo những phương pháp thích hợp.
Sirô đơn: Hòa tan đường trắng vào nước tinh khiết bàng 
phương pháp hòa tan nóng hay hòa tan nguội. Lọc. Nồng 
độ đường trắng ỉà 64 % (khối lượng/khối lượng).
Điểu chế sirỏ thuốc:
Tùy theo tính chất của dược chất, sirô được điều chế bàng 
cách hòa tan, nhũ hóa hay trộn đều dược chất hay dung 
dịch thuốc, dịch chiết dược liệu vào trong dung dịch của 
đường trắng hay của các chất tạo ngọt khác, hoặc trong 
sirô đơn. Ngoải ra có thổ điều chế siro bàng cách hòa tan 
đường vào dung dịch dược chất. Lọc đối với sirô dạng 
dung dịch nếu cần thiết.
Sirô có the được điều che từ dạng bột hay cốm khô được 
hòa tan hay tạo thành hỗn dịch bàng nước ngay trước khi 
sử dụng tùy theo tính chất cùa dược chất.
Có thể cho thêm chất phụ gia như: Chai bão quàn, chất 
làm thơm, chất ổn định ... với nồng độ thích hợp (ví dụ: 
cthanol, glycerin, poly-alcohol). sổ lượng và chùng loại 
các chất phụ gia phải đáp ứng các yêu cầu của cơ quan 
quản lý. các chât này không được làm ảnh hường đến độ 
ổn định và việc kiềm tra chất lượng đổi với chế phẩm. 
Điêu che sirô trong môi trường sàn xuất có cáp độ sạch 
theo quy định.

PHỤ LỤC 1

Pl.-ll



Yêu cầu chất lượng
Tỉnh chất: Trừ các qui định khác, sirô phải trong (nếu là 
dạng dung dịch), không được lẫn tạp chất, không có mùi lạ, 
bọt khí hoặc có sự biên chất khác trong quá trình bão quản. 
Nồng độ đường; Không được ít hơn 45 % nếu dùng đường 
trăng làm chất tạo ngọt.
Thể tích: Đáp ứng yêu cầu cùa Phụ lục 11.1.
Giới hạn nhiễm khuẩn: Đáp ứng yêu cầu của Phụ lục 13.6. 
Yêu câu vê pĩỉ, tỳ' trọng, định tính, định lượng và các yêu 
cầu kỹ thuật khác được quy định trong chuyên luận ricng. 
Bột hoặc cốm để pha sirô phải đáp ứng ycu cầu chung cùa 
dạng Thuốc bột (Phụ lục 1.7) hoặc Thuốc cốm (Phụ lục 
1.8). Sau khi hoà tan hay tạo thành hỗn dịch, chế phẩm thu 
được phải đáp ứng các yêu cầu đối với sirô.
Sirô là hồn dịch phải đáp ứng yêu càu chung cùa Hồn dịch 
thuốc (Phụ lục 1.5).

Bảo quản
Trong bao bì kín, để nơi mát.

1.5 HÒN DỊCH THUỐC
Suspensiones

Định nghĩa
Hồn dịch là dạng thuốc lòng để uổng, tiêm hoặc dùng 
ngoài, chứa ít nhất một dược chất rắn không hòa tan được 
phân tán đều dưới dạng tiểu phân mịn hoặc cực mịn trong 
chất dẫn là nước hoặc dầu. Hồn dịch có thể lắng xuống 
đáy và khi lấc phải phân tán đều thành dạng huỵền phù 
ổn định trong một khoảng thời gian đủ đô lấy ra liều đúng 
theo quy định.
Hỗn dịch có thể chứa chất hoạt động bề mặt, chất tăng 
độ nhớt nhằm duy trì trạng thái phân tán đều và ngăn càn 
hiện tượng các chất lắng xuống bị đỏng bánh và trờ lẽn 
rắn chấc. Hỗn dịch uống có thê chứa chât bảo quàn kháng 
khuẩn, chất chổng oxy hóa và các tá dược thích hợp khác 
như chất phân tán, chất tạo hương, chất tạo màu, chất làm 
ngọt, chất ổn định. Các chất trong thảnh phần bào chế của 
hồn dịch phải đạt tiêu chuẩn Dược điên hoặc tuân thủ các 
quy định hiện hành của cơ quan có thâm quyên.
Tùy theo hình thức cảm quan, hỗn dịch được chia làm hai loại: 
Dạng hỗn dịch cỏ thể sứ dụng ngay: Là chất lỏng đục hay 
thể lòng có một lớp cặn ở đáy chai, khi lăc nhẹ cặn này 
phải phân tán đều trờ lại trong chất dẫn.
Dạng bột hoặc cốm để pha hồn dịch: Trước khi sử dụng, 
chuyển thành hỗn dịch bang cách lắc với một lượng chất 
dẫn thích hợp.
Thuốc tiêm hồn dịch không được tiêm tĩnh mạch và không 
được tiêm ổng sống.

Phưomg pháp điều chế
Có hai phương pháp điều chc hồn dịch:
Phương pháp phân tán: Hỗn dịch được điều che bàng cách 
thêm các chất tạo hỗn dịch, các tá dược thích hợp khác và 
nước hoặc dầu vào dược chất rắn đã được nghiền mịn và 
làm thành hỗn dịch đồng nhất bàng phương pháp thích hợp.
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Phương pháp ngtrrìg kết: Tạo ra dược chất rắn kết tủa 
trong chất dẫn ngay khi pha chể bằng cách làm thay đổi 
dung môi hay bằng phản ứng trao đồi ion.
Hồn dịch dùng đẽ tiêm hoặc nhò mắt phải pha chể trong 
điều kiện vô khuân và được thêm chất sát khuẩn thích hơp 
sau khi pha chế.
Hồn dịch uống có thổ chứa trong đồ đựng đơn liều hoặc đa 
liều. Đối với hỗn dịch đựng trong đồ đựng đơn liều, phái 
chứng tò có thể lấy ra lượng thuốc theo quy định từ đồ 
đựng. Đối với hỗn dịch chửa trong đồ đựng đa liều, phài 
có dụng cụ phù họp để lẩy ra thc tích đúng theo liều như 
đã quy định. Dụng cụ đo thể tích có thể là thìa, cốc đong 
5 ml hoặc hơn có chia vạch hoặc bơm tiêm với thể tích 
khác nhau.

Yêu cầu chất lượng
Yêu càu chung: Hồn dịch khi dề yên thì dược chất rắn phân 
tán có thê tách riêng nhưng phải trờ lại trạng thái phân tán 
đồng nhất trong chắt dẫn khi lắc nhẹ trong 1 min đến 2 min 
và giữ nguyên trạng thái đó trong vài phút.
Yêu cầu về cảm quan, pH, định tính, định lượng, sai số 
thể tích và các yêu cầu kỹ thuật khác: Phải đạt yêu cầu 
kỹ thuật chung của từng loại thuốc và theo qui định trong 
chuyên luận riêng.
Hỗn dịch dùng tiêm hoặc nhỏ mắt: Phải đáp ứng yêu cầu 
về Thừ vỏ khuẩn (Phụ lục 13.7) và yêu cầu về kích thước 
tiểu phân cũng như các qui định theo chuycn luận chung. 
Hỗn dịch nhỏ mắt không được phân phối và sử dụng nếu 
có dấu hiệu đóng bánh hoặc kểt khối.
Bột hoặc cắm để pha hỗn dịch: Phải đáp ứng vêu cẩu 
chung cùa Thuốc bột (Phụ lục 1.7) hoặc Thuốc cốm (Phụ 
lục 1.8).
Độ hòa tan: Yêu cầu được chi ra trong chuycn luận riêng. 
Phương pháp thử được ghi trong chuyên luận Phép thử độ 
hòa tan (Phụ lục 11.4).

Bảo quản và nhãn
Đóng hỗn dịch vào chai, lọ hoặc đồ đựng kin có dung tích 
lớn hơn thề tích thuốc.
Nhãn có ghi “Lắc trước khi dìmg”.
Bào quản ở nơi khô, mát.

1.6 NHŨ TƯƠNG THUÓC 
Emulsiones

Định nghĩa
Nhũ tương thuốc là dạng thuốc lòng hoặc mềm để uống, 
tiêm hoặc dùng ngoài, được điều chế bằng cách sử dụng 
các chất nhũ hóa để trộn đều hai chất lỏng không đồng tan 
được gọi theo quy ước là:
Dầu (bao gồm các dầu, mỡ, sáp, tinh dầu, chất nhựa và 
những dược chất không tan trong nước) và Nước (bao gôm 
nước cất, nước thơm, nước sắc, nước hãm hoặc các dung 
dịch nước của các dược chất, v.v...).
Trong nhũ tương thuốc, một trong hai chất lòng là pha 
phân tán hoặc pha nội, ờ dạng tiểu phân có đường kính từ
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0 ) pm trở lên, phân tán đều trong chất lỏng kia gọi là môi 
trường phân tán hoặc pha ngoại.
Khi dầu là pha phân tán và nước là môi trường phân tán 
thì nhũ tương là kiểu dầu trong nước, cỏ ký hiệu là D/N; 
Khi nước là pha phân tán và dầu là mỏi trường phân tán thì 
nhũ tương là kiểu nước trong dầu có ký hiệu là N/D.
Chat nhũ hóa quyết định kiểu nhũ tương và giúp ôn định 
chúng do ngàn cản sự kểt tụ các giọt nhò thành giọt lớn, 
dẫn đến sự tách lớp. Chất nhũ hóa hòa tan trong nước sẽ 
tao ra kiểu nhũ tương D/N; chất nhũ hóa hòa tan trong dầu, 
mở, sáp sẽ tạo ra kiểu nhũ tương N/D. Các chất nhũ hóa 
là chất hoạt động bề mặt, khi có lực phân tán, sẽ tập trung 
lên bề mặt tiếp xúc giữa hai pha tạo ra hàng rào ngăn cản 
không cho các giọt kết tụ lại, mặt khác làm giảm sức câng 
liên bề mặt giữa hai pha, nhờ vậy giúp sự nhũ hóa được 
dề dàng. Các chất cao phân từ thân nước thiên nhiên, bán 
tổng hợp hay tổng hợp có thể được sử dụng phối hợp với 
chất nhũ hóa hoạt động bề mặt ừong các nhũ tương kiểu 
D/N do chúng tích tụ lên bề mặt tiếp xúc và cũng làm tăng 
độ nhớt của pha nước, như vậy làm giảm sự kểt hợp của 
các giọt. Sự kết hợp này thường sẽ dẫn đến hiện tượng: Sự 
nổi kem do các giọt dầu lớn nổi lên (trong nhũ tương D/N) 
hoặc sự lắng xuổng đáy của các giọt nước lớn (trong nhũ 
tương N/D).

Phương pháp điều chế
Tùy theo điều kiện trang thiết bị, nhũ tương có thể được 
điều chế bằng cách:
Điều chế nhũ tương đậm đặc với chất nhũ hóa, dược chất 
lỏng vả lượng vừa đù pha ngoại, sau đó pha loãng nhũ 
tương đậm đặc với pha ngoại.
Hòa tan chất nhũ hóa vào pha ngoại, sau đó cho dược chẩt 
lông vào từ từ vừa dùng lực gây phân tán mạnh để nhũ hóa. 
Cân cho thêm các chất bào quản thích hợp vào nhũ tương 
do pha nước là môi trường thuận lợi cho sự phát triển của 
vi khuân và nấm mốc. Hiệu lực của các chất bảo quản 
trong thành phẩm phải được kiểm tra.

Yêu cầu chất Iưọng
Tính chai: Khi quan sát bằng mắt thường, nhũ tương đặc 
phải mịn và đồng nhất giống như kem; còn nhũ tương lòng 
phài đục trắng vả đồng nhất giống như sữa.
Nhũ tương được coi như đà bị hỏng khi hai pha lòng đã 
tách riêng nhau và bàng cách khuấy lác cũng không thể 
khôi phục lại trạng thái phản tán đồns nhất nữa.
Yêu câu về pH. định tính, định lượng, sai só thê tích và 
các yêu cảu kỹ thuật khác: Phải đạt qui định theo chuyên 
luận riêng.
Nhù tưcmg dùng đê tiêm hoặc nhỏ mắt: Phải đáp ứng yêu câu 
về Thử vô khuằn (Phụ lục 13.7).

Bảo quản
0  nơi mát, nhiệt độ ít thay đôi.
Động nhũ tương thuốc vào chai lọ có dung tích hơi lớn hơn 
thê tích thuỏc một chút và trên nhàn có ghi dòng chừ; Lủc 
trước khi dùng.

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V

1.7 THUÓCBỘT 
Pulver es

Định nghĩa
Thuôc bột là dạng thuôc răn, gôm các hạt nhỏ, khô tơi, có 
độ mịn xác định, có chứa một hay nhiều loại dược chất. 
Ngoài dược chất, thuốc bột còn có thể thêm các tá dược 
như tá dược độn, tá dược hút, tá dược màu, tá được điều 
hương, v ị ...
Thuốc bột có thể dùng để uống, để pha tiêm hay để 
dùng ngoài.

Các yêu cẩu chất lượng chung 

Tinh chất
Quan sát màu sắc bằng mất thường, dưới ánh sáng tự 
nhiên, với một lượng bột vừa đủ, được phân tán đều trên 
một tò giấy trắng mịn. Bột phải khô tơi, không bị ẩm, vón, 
màu sắc đồng nhất.

Độ ẩm
Xác định độ ẩm thuốc bột theo phương pháp Xác định mất 
khối lượng do làm khô (Phụ lục 9.6), hoặc Định lượng 
nước bằng thuốc thừ Karl Fischer (Phụ lục 10.3), tùy theo 
chỉ dẫn trong chuyên luận riêng.
Thuốc bột không được chứa hàm lượng nước quá 9,0 %, 
trừ các chi dẫn khác.

Độ mịn
Nếu không có chỉ dẫn khác, độ mịn của thuốc bột được xác 
định qua phép thừ Cỡ bột và rây (Phụ lục 3.5).
Thuốc bột phải đạt độ mịn quy định trong chuyên luận.

Độ đong đều hàm lượng (Phụ lục 11.2)
Trừ khi có chỉ dẫn khác, phép thừ này áp dụng cho thuổc 
bột để uống, để tiêm, được trình bày trong các đơn vị đỏng 
gói 1 liều, trong dó có các được chất có hàm lượng dưới 
2 mg hoặc dưới 2 % (kl/kl) so với khối lượng bột đóng gói 
trong 1 liều.
Phép thử đồng đều hàm lượng được tiến hành sau phép 
thừ định lượng và hàm lượng dược chất đã đạt trong giới 
hạn qui định.

Độ dồng đểu khối lượng (Phụ lục 11.3)
Những thuốc bột không qui định thử độ đồng đều hàm 
lượng thì phải thử độ đòng đều khối lượng.
Neu thuốc bột chửa nhiều hoạt chất, thì chi khi tất cả các 
dược chất đã được thử độ đồng đều hàm lượng mới không 
thử độ đồng đều khối lượng.

Định tinh
Theo chuyên luận riêng.

Định lượng
Theo chuyên luận riêng.

Giới hạn nhiễm khuẩn
Đáp ứng yêu cầu Thử giới hạn nhiễm khuân (Phụ lục 13.6).

PHỤ LỤC 1
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Ghi nhãn
Theo quĩ định hiện hành.
Đối với thuổc bột trong một đơn vị đóng gói 1 liều phải ghi 
tên và hàm lượng dược chất.
Thuốc bột đóng gói nhiều liều phải ghi tên, lượng dược 
chất trên tổng khối lượng.
Trên nhãn phải ghi tên vả lượng chất bảo quản kháng vi 
khuẩn, hạn dùng, diều kiện bảo quản.

Bảo quàn
Thuốc bột phải được bảo quàn trong đồ đựng kín. Đc nơi 
khô mát.

Thuốc bột để uống

Thuốc hột để uống có thể dùng nuốt trực tiếp hoặc được 
sử dụng sau khi đã hòa tan hay phân tán trong nước hoặc 
chất lỏng thích hợp. Thuốc bột để uống phải đáp ứng các
yêu cầu chất lưựng chung cùa thuốc bột.

Thuốc bột sủi bọt để uống thường chứa tả dược sùi bọt, 
gồm các acid hữu cơ và muối carbonat hoặc hydrocarbonat, 
phản ứng khi có nước để giải phỏng khí carbon dioxyd. 
Thuốc bột sủi bọt để uống phải đáp ứng các Yêu cầu chung 
của thuốc bột. Ngoài ra thuốc bột sủi bọt đề uống phài đạt 
yêu cầu về Độ tan như sau:

Độ tan: Cho một lượng bột tương ứng với một liều vào 
một cốc thủy tinh chứa 200 ml nước ở 15 °c đển 25 °c, 
xuất hiện nhiều bọt khí bay ra. Khi hết bọt khí, thuốc phải 
tan hoàn toàn. Thừ như vậy với 6 liều đơn. Mầu thử đạt 
yêu cầu nếu mồi liều thử đều tan trong vòng 5 min, trừ khi 
có chỉ dẫn riêng.

Thuốc bột dùng ngoài
Thuốc bột dùng ngoài thường đóng gói nhiều liều, cỏ thể 
dùng để đắp, rắc trực tiếp lên da, vêt thương hoặc được 
hòa tan, phân tán trong dung môi thích hợp để nhò mắt, 
rừa hoặc thụt.
Thuốc bột đùng ngoài phải đáp ứng các yêu cầu chung của 
thuốc bột, ngoài ra phải đạt các chỉ tiêu ricng sau:

Thử vô khuẩn (Phụ lục 13.7)
Thuốc bột đẻ đắp, dùng cho vết thương rộng hoặc trên da 
bị tổn thương nặng, thuốc bột dùng cho mắt phải vô khuẩn.

Độ mịn
Thuốc bột dùng để đắp hoặc rắc phải là bột mịn hoặc rất 
mịn (Phụ lục 3.5).

Thuốc bột để pha tiêm
Thuốc bột pha ticm phải đáp ứng các yêu càu chung cùa 
thuốc bột và ycu cầu chất lượng đối với thuốc tiêm, thuổc 
tiêm truyền dạng bột (Phụ lục 1.19).

1.8 THUỐC CÓM 
Granuỉae

Định nghĩa
Thuốc cốm hay thuốc hạt là dạng thuốc rắn có dạng hạt 
nhỏ xốp hay sợi ngấn xốp, thường dừng để uống với một 
ít nước hay một chât lỏng thích hợp, hoặc pha thành dung 
dịch, hỗn dịch hay sirô. Thuốc cốm chứa một hoặc nhiều 
dược chât, ngoài ra có thêm các tá dược như tá dược độn, 
tá dược dính, tá dược điều hương vị, tá dược màu...

Các vêu cầu chất Iưọmg chung

Tỉnh chất
Thuốc cốm phải khô, đồng đều về kích thước hạt, không 
cỏ hiện tượng hút âm, không bị rnêm vả biển màu.

Độ ẩm
Xác định nước trong các thuốc cốm nói chung theo phương 
pháp Xác định mất khôi lượng do làm khô (Phụ lục 9.6), 
trong các thuốc cốm chứa tinh dầu theo phương pháp cất 
với dung môi (Phụ lục 12.13). Các thuôc côm có độ âm 
không quá 5,0 %, trừ các chì dẫn khác.

Độ đồng đều khối lượng (Phụ lục 11.3)
Thuốc cốm không quy định thử độ đong đều về hàm lượng 
thì phải thừ độ đồng đều khối lượng.

Độ đồng đều hàm lượng (Phụ lục 11.2)
Trừ khi có chỉ dần khác, phép thừ này áp dụng cho các 
thuốc cốm đóng gói một liều, có chứa một hoặc nhiều 
dược chất, phải thừ đong đều hàm lượng với các được chất 
có hàm lượng dưới 2 mg hoặc dưới 2 % (kl/kl) so với khôi 
lượng cốm trong 1 liều.

Định tỉnh, định lượng vờ các yêu cầu kỳ thuật khác
Theo chuyên luận riêng.

Bảo quản
Thuốc cốm phải được bảo quản trong các đồ đựng kín, 
đóng từng liều hoặc nhiều liều, có nhăn đúng qui định. Đc 
nơi khô mảt.

Cốm sủi bọt
Cốm sủi bọt thường chứa tá dược sủi bọt gôm các acid hữu 
cơ và muối carbonat hoặc hydrocarbonat,phàn ứng khi có 
nước để giải phóng khí carbon dioxyd. cốm được hòa tan 
hoặc phân tán trong nước trước khi dùng.
Cốm sủi bọt phải đáp ứng các yêu cầu chất lượng chung 
của thuốc cốm, ngoài ra phải đạt yêu cầu về độ rã như sau:

Độ rã
Cho một lượng cốm đóng gói trong một đơn vị phân liều 
vào cốc chứa 200 ml nước ờ 15 °c đên 25 °c, phải có 
nhiều bọt khí bay ra, cốm được coi là rã hết nếu hòa tan 
hoặc phân tán hét trong nước. Thử với 6 liều, chế phẩm đạt 
yêu cầu phép thừ nếu mỗi liều rã trong vòng 5 min, trừ khi 
cỏ các chỉ dẫn khác trong chuyên luận riêng.

DƯỢC ĐĨÉN VIỆT NAM V
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1.9 THUÓC DÁN THÁM QUA DA VÀ CAO DÁN

I. THUỐC DÁN. THẲM QUA DA 

Định nghĩa
Thuốc dán thấm qua da (transdermal System, transdermạl 
patch) là nhùng chế phẩm bán rắn. giải phóng dược châl 
có kiểm soát, được dán trẽn vùng da nguyên vẹn nhăm 
đưa dược chất thấm qua da vào hộ tuần hoàn đê gây tác 
dung tại chõ hoặc toàn thân. Trong đố, hộ trị liệu qua da 
(transdermal therapeutic System) thường được thiết ke để 
giải phóng dược chất ờ tốc độ hàng định nhằm đạt được 
nồng độ trong máu ở trạng thái cân băng và duy trì cho đên 
lúc bóc khỏi da.

Cấu tạo chung
Thuốc dán thấm qua da thường có 4 lớp: Lớp nen, lóp 
chứa dược chất, lóp nền dính và màng bào vệ.
Lởp nen là tấm mỏng dừng để trải lớp chửa thuốc, câu 
tạo từ các vật liệu không thấm như màng polymer hoặc lá 
kim loại. Lớp này không tương kị với lớp chửa dược chất, 
ngoài vai trò mang thuốc, còn có tác dụng bảo vệ dược 
chất tránh tác động cùa ngoại môi.
Lóp chứa dược chất: Có cấu tạo dưới dạng hệ cổt (matrix) 
hoặc bình chứa (recevoir). ở  hệ cổt, dược chất được hòa 
tan hoặc phân tán đồng nhẩt dưới dạng tiểu phân trong 
cốt polymer (như Eudragit, polyvinyl alcohol, polyvinyl 
pyrolidon, chitosan, HPMC,...); khi dùng, dược chất được 
giải phóng bàng cách khuếch tán qua cốt polymer và qua 
nền dính. Với hệ bình chứa, dược chất được hòa tan hoặc 
phân tán trong chất lỏng có độ nhớt cao (Silicon, PEG 
lỏng,...) hoặc trong mỏi trường bột nhão, gel,...Khi dùng, 
dược chất được khuếch tán qua một màng kiềm soát giải 
phỏng gắn với lớp chứa dược chất và khuếch tán tiếp qua 
nền dính.
Lớp nền dinh: Có tác dụng làm cho hộ bắt đính da, giừ 
thuôc tại nơi dùng, gồm nhưng polymcr nhạy cảm với áp 
suât (poiyacrylat, polyisobutilen, poíysiloxan,...), có khả 
năng bắt dính da, không độc và không gây kích ứng hay dị 
ứng với da. Trong một số thuốc dán thấm qua da, lóp chứa 
dược chât có thc đồng thời đóng vai trò là lớp nền dính. 
Màng bảo vệ: Thường là màng mòng polyethylen phủ lên 
mặt ngoài cùa lóp nền dính đe bảo vộ thuốc dán trong quá 
trình bào quản và được bóc bò trước khi dán. Khi bóc bỏ. 
màng không được tàm hỏng cấu trúc của lớp nền dính. 
Ngoài dược chất, hệ trị liệu qua da còn chứa các chất phụ 
nlur chất hỏa dèo, chất 011 định, chất tăng dộ tan, chất tăng 
thâm, chát bào quản....

Kỷ thuật bào chế
Chù yếu sư dụng phương pháp trảng phim và đổ khuôn với 
các bước cơ bán như sau:
-  Chế tạo lớp chửa dược chất bẩn2 cách đun chày polymer 
tạo cốt hoặc hòa tan polymcr trong dung môi hữu cơ. Thêm 
dược chái và các thành phần khác, kliuấv trộn đồng nhất, 
kièm nghiệm bán thành phàm.
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-  Trải hỗn hợp cốt lên lớp nên trong máy trải hoặc dô dưng 
dịch thuốc vào khuôn rồi bốc hơi dưng môi, kiêm soát bê 
dày lóp chứa dược chất.

Sấy lóp chứa dược chất hoặc ỉàm khô ở nhiệt độ phòng.
-  Gắn màng kiểm soát (nêu có).
-  Tráng tiếp lớp nền dính lên lớp chứa dược chất (nếu có).
-  Phủ màng bảo vệ lên nền dính.
-  Đóng gói sản phâm.

Yêu cầu chất lượng
Thuốc thấm qua da phải đạt các yêu câu qui định trong 
chuyên luận riêng và các yêu câu sau đây:

Tỉnh chất
Chế phẩm phải đồng nhất, có độ bắt dính thích họp (dễ 
dính và dỗ bóc), không gây kích ứng trên da.

Độ đồng đều hàm lượng
Neu như không có chi dẫn khác trong chuyên luận riêng, 
tiến hành trên 10 đơn vị riêng rẽ được lấy bất kỳ, kết quả 
được đánh giá như sau:
Chế phẩm đem kiểm tra đạt yêu cẩu phép thừ nếu hàm 
lượng trung bình của 10 đơn vị không nằm ngoài giới hạn 
từ 90 % đến ỉ 10 % so với hàm lượng ghi trên nhẫn và 
không có đơn vị nào cỏ hàm lượng nằm ngoài giới hạn từ 
75 % đến 125 % so với hàm lượng trung bình,

Độ đồng đều khối lượng lớp chứa dược chất 
Neu phép thử độ đồng đều hàm lượng đã được tiến hành 
với tất cà các dược chất có trong thuốc dán qua da thì 
không cần phải thử độ đồng đều khối lượng.
Tiến hành trên 20 đơn vị bất kỳ, xác định khối lượng lớp 
chứa dược chất của từng đơn vị và tính khối lượng trung 
bình của lớp chứa dược chất. Cho phép không quá 2 đơn 
vị có khối lượng lệch ra ngoài 5 % so với khối lượng trung 
bình và không có đơn vị nào có khối lượng lệch ra ngoài 
10 % so với khối lượng trung bình.
Tiến hành: Cân từng đơn vị đã được loại bỏ lớp bào vệ, ta 
được khối lượng m(, dùng hỗn họp dung môi hin.1 cơ phù 
hợp để rửa hết lóp polymer chứa dược chất, làm khô, rồi 
càn lại khối lượng cùa lớp, ta được khối lượng m-. Khổi 
lượng lớp chứa dược chất là hiệu sô của mj và m: .

Độ đồng đêu diện tích
Tiến hành trên 20 đơn vị bất kỳ. Đo diện tích cùa từng 
đơn vị (tùy hình dạng của thuổc dán ià hình tròn hay hình 
vuông mà cỏ phương pháp đo và tính toán phù hợp), tính 
diện tích trung bình. Cho phép không quá 2 đơn vị có diện 
tích lệch ra ngoài 5 % so với diện tích trung bình và không 
có đơn vị nào có diện tích lệch ra ngoài 10 % so với diện 
tích trung bình.
Tiến hành: Bóc lóp màng bào vệ của từng đơn vị, đo và 
tính diện tích của lóp chứa dược chất.

Định tinh, định lượng
Theo qui định trong chuyên luận riêng.
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Giải phóng dược chất
Phương pháp thừ nghiệm thích hợp được yêu cầu theo 
từng chuyên luận ricng đô chứng minh sự giải phóng cùa 
dược chất là phù họp. Thiết bị kiểu giỏ quay, kiểu cánh 
khuấy hoặc kiểu dòng chảy có thể được sừ dụng tùy theo 
thành phần, kích thước và hình dạng của mẫu thừ.
Sự giải phóng dược chất qua màng cũng được sử dụng. 
Màng có thể là màng celulose hoặc màng Silicon và phải 
không ảnh hưởng đến động học cùa giải phóng dược chất 
từ miếng thuốc dán. Màng có thể được xử lv một cách phù 
họp trước khi thử nghiệm, được lưu giữ trong môi trường 
thích hợp để sử dụng cho thử nghiệm trong 24 h. Đặt bề 
mặt giải phóng dược chất của miếng thuốc dán lên màng, 
tránh sự hình thành bọt khí.
Điều kiện thử nghiệm và các yêu cẩu tiến hành theo chuyên 
luận riêng.

Thử tính kích ứng
Tiến hành theo quy định hiện hành về thử tính kích ứng trên 
da áp dụng cho các sản phẩm dùng trong y tế và mỹ phâm.

Bảo quản
Nếu không có qui định khác, chế phẩm được đựng trong 
bao bì kín, bảo quàn nhiệt độ phòng, tránh ánh sảng.

Nhãn
Nhãn ghi rõ nơi dán thuốc, tổng hàm lượng hoạt chẩt có 
trong một đơn vị, liều giải phóng cho mồi đơn vị thời gian 
và diện tích bề mặt phóng thích và theo đúng qui định 
hiện hành.

II. CAO DÁN 

Định nghĩa
Cao dán (medicated plastcrs) là dạng thuốc quy ước có thê 
chất mềm dẻo, có khả năng bắt dính da, chứa một hoặc 
nhiều dược chất hòa tan hay phân tán trong nền dính được 
trải đều thành lóp mòng trẽn một lớp vài hoặc vật liệu thích 
hợp. Cao dán thường được dán trên vùng da lành hoặc da 
tổn thương (viêm, sưng,...) để gây tác dụng tại chỗ.

Cấu tạo chung
Cấu tạo tương tự cẩu tạo chum! của thuốc dán tham qua da. 

Kỷ thuật bào chế
Ngoại trừ các trường họp dặc biệt, cao dán thường được 
điều chế bời phương pháp trộn đểu hợp chất cao phán từ 
trong tự nhiên hoặc tổng hợp có thô tan hoặc không tan 
trong nước với các dược chất, rồi trải đều trên một miếng 
vài hoặc phim với một hình dạng thích hợp.
Các chất cao phán tử thườne gập: Chat béo, đâu béo, muôi 
của acid béo, sáp, nhựa, chất dẻo, lanolin tinh chế, cao su 
hoặc một hồn hợp đồng nhất cùa các chất trên.

Ycu cầu chất lưọìig
Cao dán phải đạt các yêu cầu qui định trone chuvên luận 
rièng và các ycu cầu chung sau đây:
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Tính chất
Phâi đonc nhất, có độ bắt đính thích hợp (dễ dính và dễ 
bóc), không gây kích ímg trên da.

Định tính, định lượng
Theo qui định trone chuyên luận riêng.

Giải phóng dược chất
Phương pháp thừ nghiệm thích hợp được yêu cầu theo 
từng chuyên luận riêng đẻ chứng minh sự giải phóng của 
hoạt chất là phù hợp. Thiểt bị kiểu giò quay, kiểu cánh 
khuấy hoặc kiểu dòng chảy có thể được sử dụng tùy theo 
thành phần, kích thước và hình dạng của miếng thuổc dán. 
Sự giải phóng dược chất qua màng cùng được sừ dụng. 
Màng có thể là màng celulosc hoặc màng Silicon và phải 
không ánh hường đến động học của giải phóng hoạt chất 
từ miếng thuốc dán. Màng có thể được xử lý một cách phù 
hợp trước khi thử nghiệm, được lưu giữ trong môi trường 
thích hợp đề sử dụng cho thừ nghiệm trong 24 h. Đặt bề 
mặt giải phóng dược chất của miếng thuốc dán lên màng, 
tránh sự hình thành bọt khí.
Điều kiện thừ nghiệm và các ycu cầu tiến hành theo chuyên 
luận riêng.

Thử tính kích ứng
Tiến hành theo quy định hiện hành về thử tính kích ứng trên 
da áp dụng cho các sản phẩm dùng trong y tế và mỹ phẩm.

Bảo quản
Nếu không có qui định khác, chế phẩm được đựng trong 
bao bì kín, bào quản nhiệt độ phòng, tránh ánh sáng.

Nhãn
Theo qui định hiện hành.

1.10 THUỐC ĐẬT
Suppositoria

Định nghĩa
Thuốc đặt là dạng thuốc rắn, chứa một hoặc nhiều dược 
chất, dùng đề đặt vào các hổc tự nhiên của cơ thể. Thuôc 
có thể có tác dụng tại chỗ hoặc toàn thân.
Khi đặt vào vị trí trên cơ thc, thuôc đặt thường chày ra, 
mềm ở thân nhiệt hoặc hòa tan dần trong niêm dịch đê giải 
phóng dược chất.
Tá dược dùng cho thuốc đặt bao gồm: Bơ caeao và chc 
phẩm của bơ cacao, hỗn hợp gelatin - glycerin - nước, 
dầu thực vật hydrogen hóa, glycerid bán tông hợp, hồn 
hợp polyetbylen glycol khối lượng phân từ khác nhau 
(PEG 400, PEG 1500, PEG 1540’ PEỎ 3000, PEG 4000), 
este cùa acid béo với PEG.

Phân loại
Thuốc đặt trực tràng: Thường có hình dạng giống như đâu 
viên đạn (hình nón cụt) hoặc hình thủy lôi, khôi lượng 
khoáng 1 g đcn 3 g.
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Thuốc đặt âm đạo: Thường cỏ hình trái xoan, khối lượng 
khoang 3 g đến 10 g.
Thuốc đặt niệu đạo: Đường kính 1 mm đên 4 inm, chiêu 
dai 6 cm đến 20 cm, khối lượng khoảng 0,5 g đến 4,0 g.

Vêu cầu chẩt lưọng

Độ rà
Đạt yêu càu Phép thư độ rã của thuốc đạn và thuôc trứng 
(Phụ lục 11.5).

Độ đồng đểu khối lượng
Đạt yêu cầu Phép thử độ đong đều khối lưọng (Phụ lục 11.3).

Độ đồng đều hàm lượng (Phụ lục 11.2)
Nếu không cỏ chi dẫn khác, thuốc đặt đơn liều có hàm 
lượng hoạt chất dưới 2 mg hoặc dưứî  2 % (kỉ/kl) phải thử 
độ đong đều hàm lượng. Đổi với chế phẩm có từ 2 dược 
chất trờ lên, chì áp dụng yêu cầu này với thành phân có 
hàm lượng nhó như qui định ỡ trên. Thuôc đặt đã thừ độ 
đồng đều về hàm lượng với tất cả các dược chất có trong 
thành phần thì không phải thử độ đồng đều khối lượng.

Các yêu cầu kỹ thuật khác
Thử theo quí định trong chuyên luận riêng.

Bảo quản
Trong bao bì kín, thích hợp (hộp, màng nhôm, polymer), 
để nơi mát (nhiệt độ dưới 30 °C).

1.11 THUỐC HOÀN 
Piỉula

Định nghĩa
Thuôc hoàn là dạng thuốc rắn, hình cầu, được bào chế 
từ bột hoặc cao dược liệu với các loại tá dược thích hợp, 
thường dùng dể uổng.

Phân loại
Trong Y học cồ truyền, tùy theo tá dược dính sử dụng mà 
người ta chia ra các loại hoàn như sau:
Thủy hoàn: Lả hoàn được điều chế với tá dược dính là nước, 
rượu, dâm, dịch chiêt dược liệu bàng phương pháp bồi viên 
và thường là hoàn nhò (khôi lượng viên dưới 0,5 g). 
Hôhoàn: Là hoàn dùng hô tinh bột làm tá dược dính, điều 
chê băng phương pháp chia viên hay bôi viên, thường là 
hoàn nhò.
Mật hoàn: Là hoàn bào chế với tá dược đính là mật ong. 
Mật được luyện thành châu, trộn với bột thuốc khi còn 
nóng và bào chế hoàn bằng phương pháp chia viên. Hoàn 
mật thường gọi là "té", khôi lượng có thê đến 12 g, có thể 
chất nhuận deo.
Lạp hoàn: Lạp hoàn được điều chể với sáp ong bàng cách 
đun chày và vê viện ờ nhiệt độ gân nhiệt độ đông ran của 
sáp, thương có khối lượne từ 0,3 g đán 0,5 g.

Phương pháp điều chế
Thuôc hoàn được điều chế bàng 2 phương pháp: Chia viên 
và bôi viên.
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Phương pháp chia viên: Áp dụng khi dùng các tá dược 
dính có độ nhứt cao như mật, hồ, sáp. Bột thuốc được trộn 
với tá dược dính ở nhiệt độ thích họp thành khối bảnh viên 
đồng nhất rồi chia vièn băng bàn hay máy chia viên. 
Phương pháp bồi viên: Áp dụng cho các tá dược có độ 
dính thấp như nước, dịch chiết dược liệu, hồ loãng, sirô 
hav mật ong pha loãng. Tả dược dinh lỏng và bột thuốc 
được bồi dần từng lớp lên nhân đã gây sẵn kết họp với sấy 
chơ đến khi viên đạt kích thước yêu cầu.
Thuốc hoàn có thể được bao bằng các lóp áo khác nhau đê 
bảo quàn hay tăng giá trị thâm mỹ, viên hoàn mềm thường 
được đóng trong vỏ sáp.

Yêu cầu chất lượng
Nêu không có quy định riêng trong chuyên luận, bột thuôc 
dùng bào chế thuốc hoàn phải là bột mịn hay rất mịn.
Mật ong dùng trong viên hoàn thường là loại mật luyện: 
Thêm khoảng 20 % nước vào mật, đun sôi vớt bỏ bọt 
rồi lọc qua gạc và cô nhò lửa cho đen khi giọt mật thành 
"châu" (không tan trong nước lạnh).

Tinh chất
Hoàn phải tròn, đều, đồng nhất về hình dạng, màu sấc khi 
bảo quản, có mùi đặc trưng của dược liệu. Hoàn mềm phải 
nhuận, dẻo.

Hàm ẩm
Hoàn mật ong, hoàn chứa cao đặc: KJhông quá 15 %. Hoàn 
nước có kết họp sirô, mật ong: Không quá 12 %. Hoàn 
nước và hoàn hồ: Không quá 9 % (hoàn sáp không xác 
định hàm ẩm).
Tiến hành theo phương pháp Xác định mất khối lượng 
do làm khô (Phụ lục 9.6) hoặc Xác định hàm lượng nước 
băng phương pháp cất với dung môi (Phụ lục 12.13).

Độ rã
Chỉ áp dụng cho hoàn cứng: Viên rã trong vòng 1 h (ricng 
hoàn hô trong vòng 2 h, hoàn sáp thừ theo viên bao tan 
trong ruột).
Tiến hành theo Phép thử độ rã cùa viên nén và viên nang 
(Phụ lục 11.6).

Độ đồng đều khối lượng
Đôi với hoàn nông theo số viên:
Cân 10 viên, xác định khối lượng từng viên. Sự chênh lệch 
khối lượng của tìrne viên so với khối lượng trung bình phải 
nằm trong giới hạn ỡ Bàng 1.11.1, trong đó, không được 
có quá 2 viên vượt giới hạn cho phcp và không được có 
viên nào gấp đôi giới hạn cho phép.

Bãníị ỉ . ỉ 1. Ị

Khối lượng trung bình 1 viên Giói hạn cho phép
Từ 0,05 gđán 1,5 g -  12 %
Trôn 1,5 g dén 5 g — 10 %

Trên 5,0 g đến 9,0 £ =1- 7 %
Trên 9.0 g +5 %
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Đối với hoàn uống (heo gam:
Cân 10 phần, mồi phần 10 viên, xác định khoi lượng trung 
bình chung. Sự chênh lệch khối lượng của từng phần so 
với khối lượng trung binh phải nam trong giới hạn ở Bảng 
1.11.2, trong đó, không được có quả 2 phần vượt giói hạn 
cho phép vả không được có phần nào gấp đôi giới hạn 
cho phẻp.

Bảng Ỉ.ỈỈ.2

Khối lượng trung bình mỏi phần Giói hạn cho phép
Từ 0,05 g đển 0,1 g Ị +12% ;
Trên 0,1 g đen 1,0 g Ị-  ±10%
Trên 1,0 g ± 7 %

Đổi với đ<m vị đóng gỏi đã chia liều:
Lấy 10 gói, cân từng gói. Sự chênh lệch khối lượng của 
tùng gói so với khối lượng trcn nhãn phải nam trong giới 
hạn ở Bàng 1.11.3, trong đó, không được cỏ quá 2 gói vượt 
giới hạn cho phép và không được có gói nào gẩp đôi giới 
hạn đó.

Bảng ỉ. ỉ Ị.3

Khối lượng trên nhãn Giói hạn cho phcp ị

 ̂ Từ 0,5 g trờ xuống 1 ±12%
Trên 0,5 g đến 1,0 g ±11%
Trên 1,0 g đến 2,0 g ±10%

I Trcn 2,0 g đến 3,0 g j ± 8 % j
Trên 3,0 g đến 6,0 g ± 6  %
Trên 6,0 g đến 9,0 g ± 5 % i
Trên 9,0 g ± 4 %

Định tinhđỉnh lượng
Đáp ứng theo quy định trong chuyên luận riêng.

Giới hạn nhiêm khuẩn
Thuốc hoàn phải đạt yêu càu về giới hạn nhiễm khuẩn 
(Phụ lục 13.6).

1.12 THUỐC MÈM DỪNG TRÊN DA VÀ NIÊM MẠC 
Praeparatìones moỉỉes ad usum dermicum

Định nghĩa
Dạng thuốc có thề chất mềm, đồng nhẩt đùng đê bôi lên 
da và niêm mạc nham gây tác dụng tại cho hoặc đưa dược 
chất thẩm qua da và niêm mạc, ỉàm tron hoặc bảo vệ. 
Thành phần của thuốc gồm một hay nhiều dược chất, được 
hòa tan hay phân tán đồng đều trong một hoặc hỗn hợp tá 
dược, thuộc hệ phân tán một pha hoặc nhiêu pha.
Tá dược sử dụng có nguồn gốc thiên nhiên hoặc tống hợp, 
thân dâu hay thán nước. Ncoài ra, trong thành phần tá 
dược còn có thêm chât bảo quản, chất chống oxy hóa, chất 
ổn định, chất nhũ hóa, chất làm thơm và các chất làm tăng 
tinh thấm của dược chất.
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Phân loại:
Thuốc mở (ointments)
Bột nhâo (pastes)
Kem (creams)
Gel (geỉs)

Yêu cầu chất Iưọng chung 

Độ đồng nhất
Cách thừ: Lấy 4 đơn vị đóng gói, mỗi đơn vị khoảng 0,02 g 
đến 0,03 g, trài đều chế phẩm trên 4 phiến kính. Đậy mỗi 
phiến kính bẳng một phiến kính thứ 2 và cp mạnh cho tới 
khi tạo thành một vết có đường kính khoảng 2 cm. Quan 
sát vết thu được bàng mắt thường (cách mắt khoảng 30 cm), 
ở 3 trong 4 tiêu bản không được nhận thấy các tiểu phân. 
Neu có các tiểu phân nhìn thấy ở trong phan lớn số các vết 
thì phải làm lại với 8 đơn vị đóng gỏi. Trong số các tiêu bàn 
này, các tiểu phàn cho phép nhận thay không được vượt quá 
2 tiêu bàn.

Độ đồng đểu khối lượng
Đạt ycu cầu Phép thừ độ đồng đều khối lượng (Phụ lục 
11.3).

Độ nhiễm khuẩn
Đạt yêu cầu Phép thừ giới hạn nhiễm khuẩn (Phụ lục 13.6).

Các yêu cầu kỹ thuật khác
Thử theo quy định trong chuyên luận riêng.

Bảo quản
Trong chai, lọ, tuýp kín chế tạo bằng vật liệu phù hợp (kim 
loại, polymer). Neu chế phẩm vô khuẩn, cẩn bảo quản kín, 
vô khuẩn.

Thuốc mỡ

Định nghĩa
Tùy theo cách phối hợp và sừ dụng tá dược, thuôc mỡ 
được chia ra 3 loại:
Thuốc mỡ (hân dầu
Thuốc mờ thân dầu cỏ thể hút (hấp phụ) một lượng nhỏ 
nước hoặc dung môi phân cực. Tả dược điển hình gồm: 
Nhóm hydrocarbon no (vaselin, dầu parafin, parafin rắn), 
dầu, mờ có nguồn gốc động vật, thực vật, glycerid bán 
tổng hợp, sáp và polyalkylsiloxan lỏng.
Thuốc mỡ thán nước
Thuốc mỡ thân nước có thô trộn ỉẫn với nước. Tá dược 
thường dùng là polyethylen glycol (macrogol, carbowax). 
Thuốc mờ nhũ hỏa thán nước
Thuốc mờ nhũ hỏa thân nước có thể hút được một lượng 
lớn nước và chất lòng phân cực để tạo thành nhũ tương 
nước-dầu (N/D) hoặc đau-nước (D/N), tùy thuộc vào bản 
chất chất nhũ hóa có trong thành phần tá dược. Chất nhừ 
hóa cho nhũ tương N/D gồm: lanolin, estc sorbitan (Span), 
monoglyceriđ và alcol béo. Chất nhũ hỏa cho nhu tương 
D/N gồm: Alcol béo Sulfat, polysorbat (Tvveen), ether hoặc 
estc cùa acid béo với polyethylen glycol.

DƯỢC DJLN VIỆT NAM V
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Thuốc mỡ tra mắt
Thuốc mỡ tra mắt là những chế phẩm thuốc mờ dùng cho 
mẳt chứa một hoặc nhiều dược chât hòa tan hoặc phân tán 
trong tá dược, đưực xẻp vào nhóm các chê phâm vô khuân. 
Tá dươc và dược chất dùng cho thuốc mỡ tra mắt phải 
không bị phân hủy khi tiệt khuân băng nhiệt.
N"oài các yêu cầu của thuốc mở nói chung, thuốc mCr tra 
mat phải đạt các ycu cầu sau:

Thử vô khuẩn
Đạt ycu cầu Thừ vô khuẩn (Phụ lục 13.7)

Các phần tử kìm loại
Cách thử: Trừ trường hợp có chỉ dân ricng, lây 10 tuýp 
thuốc, bóp hết thuốc chứa bên trong vào từng đĩa Petri 
riêng cỏ đường kính 6 cm, đáy bàng, không có các vết 
xước và các phần từ lạ nhìn thấy được. Đậy các đĩa, đun 
nóng từ 80 °c đen 85 °c trong 2 h và để cho thuốc mỡ 
phân tán đồne đều. Làm nguội cho thuốc mở đông lại, lật 
ngược mỗi đĩa, đặt lên bản soi của kính hiên vi thích hợp- 
Chiếu sáng từ trên xuống băng một đèn chiếu đặt ở góc 45° 
so với mặt phang cùa bán soi. Quan sát và đếm các phần 
tủ kim loại sáng bóng, lớn hon 50 pm ờ bẩt kỳ kích thước 
nào. Không được có quá một tuýp trong 10 tuýp thuốc 
đem thử chứa nhiều hơn 8 phần từ và không được quá 
50 phần từ tìm thấy trong 10 tuýp. Neu chế phẩm không 
đạt ờ lân thừ thứ nhất, làm lại lần thử thứ hai với 20 tuýp 
thuốc khác. Mầu thừ được coi là đạt yêu cầu nếu không cỏ 
quá 3 tuýp chứa quá 8 phần từ trong mỗi tuýp và tổng sổ 
không quá 150 phần tử trong 30 tuýp thử.

Giới hạn kích thước các phần tử
Trải một lượng nhỏ chế phẩm thành một lớp mỏng trên 
bàn soi của kính hiển vi, phủ phiến kính lén trên và soi. 
Không được có phần tử nào của thuốc có kích thước lớn 
hơn 75 Ị i m .

Bảo quản
Trong lọ, tuýp có nấp hoặc nút kin. Để nơi khô mát, tránh 
ánh sáng.
Bao bi đựng thuốc mỡ tra mắt phải bền ờ nhiệt độ tiệt 
khuân và không ảnh hưởng tới chât lượng cùa thuốc.

Bột nhão
Bột nhão bôi da là các chế phàm nừa rắn, chứa một tý lộ 
lớn dược chất ran phân tán tron!» tá dược.

Kem
Kem bôi da là những chế phẩm thuộc hệ phân tản nhiều 
pha, bao gồm: Pha dầu, pha nước và chẩt nhũ hóa.
Kem N/D: Pha nội thân nước, pha ngoại (pha liên tục) thân 
dâu. Trong thành phần có các chất nhũ hóa tạo nhủ tương 
N/D nhu: Lanolin, este sorbitan (Span), monogỉycerid và 
alcol béo.
Kem D N: Pha nội thân dầu, pha ngoại (pha hên tục) 
thân nước. Trong thành phần có các chất nhũ hóa tạo nhừ 
tương D/N như: Xà phùn!» kictn hóa trị một (natri, kali).

xà phòng am in (mono, di và triethanolamin), alcol bco 
sulfat, polvsorbat (Tween), ether hoặc este cùa acid béo 
với polyethylen glycol.

Gel
Gel bôi da và niêm mạc là những chế phẩm thể chất mềm, 
sù dụng tá dược tạo gel thích hợp.
Gel thân dầu (oicogels): Trong thành phân sử dụng tá dược 
tạo gel, bao gồm dầu paratìn phổi hợp với tá dược thân dầu 
khác, có thêm kco silic, xà phòng nhôm hoặc xà phòng kẽm. 
Gel thản nước (hydrogels): Thành phần bao gồm nước, 
glvccrin, propylen glycol, có thêm các tá dược tạo gel như 
polysacariđ (tinh bột, tinh bột biến tính, acid alginic và 
natri alginat), dẫn chất cellulose, polymer của acid acrylic 
(carbomer, carbomer copolymer, carbomer interpolymer, 
methyl acrylat) và các chất vô cơ (magnesi - nhôm silicat).

1.13 THUỐC NANG 
Capsuỉae

Định nghĩa
Thuốc nang là dạng thuốc uống chứa một hav nhiều dược 
chất trong vò nang với nhiều hình dạng và kích thước khác 
nhau. Vỏ nang được làm chủ yếu từ gelatin hoặc polyme 
như HPMC... Ngoài ra trong vò nans còn chứa các tá dược 
khác như chất hóa dẻo, chất màu, chất bảo quản...
Thuốc chứa trong nang có thổ là dạng rắn (bột, cốm, pellet...) 
hay lỏng, nửa rắn (hồn dịch, nhũ tương, bột nhào...).

Yêu cầu chất lưựng chung

Độ đồng đều hàm lượng (Phụ lục 11.2)
Nếu không có các chi dẫn khác, yêu cẩu này áp dụng cho 
các thuốc nang có chứa một hoặc nhiều dược chất, trong 
đó cỏ các dược chất có hàm ỉưọng dưới 2 mg hoặc dưới 
2 % (kl/kl) so với khối lượng thuốc trong 1 nang, Đổi với 
nang có từ 2 dược chat trờ lên, chi thử độ đồng đều hàm 
lượng với thành phần nào có hàm lượng nhỏ như qui định 
ở trên.

Độ đồng đều khối lượng (Phụ lục 11.3)
Nếu phép thử độ đồng đều hàm lượng đã được tiến hành 
với tất cả các dược chất có trong nang thi không phải thử 
độ đong đều khối luợng.

Định tính, định lượng và các yêu cầu kỹ thuật khác
Theo qui định trong chuyên luận ricng.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Các thuốc nang có yêu cầu thư độ hòa tan sè có qui định cụ 
thể trong chuyên luận riêng. Không yêu cầu thừ độ râ đổi 
với thuốc nang đã thừ độ hòa tan.

Bảo quản
Trong bao bì kín, nhiệt độ không quá 30 °c.
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PHỤ LỤC 1 

Thuốc nang cứng
Vò nang cứng gồm nấp nang và thân nang hình trụ lồne 
khít vào nhau bằng khớp trên vỏ nang hoặc được hàn kín 
sau khi đóng thuốc. Thuốc đóng trong nang thường ờ dạng 
rắn (bột, hạt...). Quá trình chế tạo vỏ và đóng thuốc được 
thực hiện riêng.
Ngoải các yêu cầu chung của thuốc nang, thuốc nang cứng 
phải đạt các yêu cầu sau:

Độ rã (Phụ lục 11.6)
Nếu không có chỉ dan gì khác, dùng nước làm môi trường 
thử, thời gian rã phải trong vòng 30 min. Nốu thừ trong 
môi trường nước không đạt, thay nước bàng dung dịch 
acid hydrocỉoric 0,1 M (TT) hoặc dịch dạ dày giả (TT). 
Nếu nang nổi trên mặt nước, có thể dùng đĩa khi thử.

Thuốc nang mềm
Thuốc nang mềm là một khối mềm chứa dược chất và tá 
dược đổng trong vỏ kín với nhiều hình dạng và kích cở 
khác nhau. Vò nang mềm làm bang hồn hợp gelatin, chất 
hóa dẻo, chất màu, chất bảo quản...
Thuốc đóng trong nang mềm thường ờ dạng lỏng, dung 
dịch, hồn dịch hay nhũ tưcmg. Quá trình chế tạo vỏ và 
đóng thuốc được thực hiện đồng thời.
Thuốc nang mềm dùng để uống hoặc để đặt.
Ngoài các ycu cầu chung của thuốc nang, thuốc nang mêm 
phải đạt các yêu câu sau:

Độ rã (Phụ lục 11.6)
Nếu không có chì dẫn gì khác, dùng nước làm môi trường 
thử, cho đĩa vào mồi ống thừ, thời gian rà phải trong vòng 
30 min. Nếu thử trong môi trường nước không đạt, thay 
nước bàng dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  (TT) hoặc 
dịch dạ dày già (TT).
Nếu dược chất có tương tác với đĩa, có thể thử không 
dùng đĩa.
Nếu nang không rã do dính vào đĩa, thử lại với 6 viên khác 
không dùng đĩa. Mau thử đạt yêu cầu nếu cả 6 viên đều rã.

Thuốc nang tan trong ruột
Thuốc nang tan trong ruột là các nang cứng hay nang mêm 
có vỏ nang hoặc hạt đóng nang rã trong dịch ruột. Đôi với 
các thuốc nang đóng hạt được bao tan ờ ruột phải tiến hành 
thừ độ hòa tan để kiểm tra sự giải phóng dược chất theo 
Phụ lục ỉ 1.4 và theo chuyên luận riêng.
Ngoài các ycu cầu chung của thuôc nang, thuôc nang tan 
trong ruột phải đáp ứng được các yêu cáu:

Độ rã
Đối với thuốc nang có vò nang bền với dịch dạ dày phải 
thừ độ rà (Phụ lục 11.6). Dùng dung dịch acid hydrocỉoric 
0,1 M (TO làm mói trường thừ. Không dùng đĩa, nếu 
không cỏ chỉ dẫn gi khác, vận hành thiết bị thử trong 2 h. 
Không có nang nào được rã hoặc nứt vỡ làm thuoc trong 
nang lợt ra ngoài.
Thay dung dịch acid bằng dung dịch đệm phosphat 
p lỉ  6,8 (TT). Cho đĩa vào mỗi ồng thử, vận hành thiết bị thừ

trong 60 min. Kiểm tra từng nang, cá 6 nang phải rã hết. 
Nêu nang không rã do dính vào đĩa, thử lại với 6 viên khác 
không dùng đĩa. Mầu thử đạt yêu cầu nếu cả 6 viên đều rã.

Thuốc nang tác dụng kéo dài
Thuốc nang tác dụng kéo dài là thuốc nang cứng hay nang 
mềm, trong đó vỏ nang hay thuốc trong nang (hoặc cả 2) 
được bào chế để dược chất giải phóng kéo dài. Ngoài các 
yêu cầu chung cùa thuốc nang, thuốc nang tác dụng kéo 
dài phải thừ độ hòa tan theo yêu cẩu qui định trong chuycn 
luận riêng.

1.14 THUỐC NIIỎ MẢT
Coỉỉyrìa

Định nghĩa
Thuốc nhỏ mắt là dung dịch nước, dung dịch dầu hoặc hồn 
dịch vô khuân của một hay nhiêu hoạt chất, dùng để nhò 
vào mắt. Chế phẩm cũng có thể được bào chế dưứi dạng khô 
(bột, bột đông khô, viên nén) vô khuẩn, được hòa tan hoặc 
phán tán vào một chất lòng vô khuẩn thích hợp khi dùng.

Yêu cẩu chung
Thuốc nhò mắt phải được pha che - sàn xuất trong điểu 
kiện vô khuẩn. Các dụng cụ, thiết bị và đồ đựng dùng 
trong pha chế - sàn xuất phải sạch và vô khuẩn.
Dung môi để pha chế thuốc nhỏ mất thường là nước tinh 
khiết hoặc các dung dịch nước thích hợp hoặc là dâu thục 
vật trung tính đạt tiêu chuẩn để pha thuốc tiêm.
Trong thảnh phần của thuốc nhỏ mắt có thể có thêm các tá 
dược, đề điều chình độ đẳng trương, độ nhớt, điều chỉnh 
hay ổn định pH của chế phẩm, tăng dộ tan và độ ổn định 
của hoạt chất, nhưng không được ảnh hường xấu đến tác 
dụng của thuốc và không gây kích ứng đối với mắt ở nồng 
độ sừ dụng trong chc phâm.
Những chế phẩm thuốc nhô mẳt nước đóng nhiều liều 
trong một đơn vị đóng gói phải cho thêm chất sát khuẩn 
với nồng độ thích hợp, trừ khi tự che phẩm có đù tính chât 
sát khuẩn. Chất sát khuẩn phải không tương kỵ với các 
thành phần khác có trong chế phẩm và phải duy tri được 
hiệu quả sát khuẩn trong thời gian sử đụng chế phẩm kể từ 
lẩn mở nắp đầu tiên.
Không được thèm chất sát khuẩn hoặc chẩt chổng oxy hóa 
vào các thuốc nhò mắt dùng cho phẫu thuật ở mắt. Các 
thuổc nhò mắt này phải pha chế - sản xuất trong điều kiện 
vô khuẩn và đóng gói một liều.
Không được cho thêm chất màu vào thuốc nhò mắt chỉ với 
mục đích nhuộm màu chê phẩm.
Đồ đựng thuốc nhỏ mất nên có đú độ trong cân thiêt đẻ 
kiềm tra được bàng mắt độ trong của dung dịch hay độ 
đồng nhất của hỗn dịch nhỏ mắt chứa trong đó. Đồ đựng 
thuổe nhò mắt phải vô khuẩn và không có tương tác về mặt 
vật lý hay hóa học với thuốc. Đồ đựng thuốc nhỏ mắt phải 
đáp ứng các yêu câu nêu tronn Phụ lục 17.3.3. Đô đựng 
thuốc nhò mắt chứa nhiều liều phải có bộ phận nhò giọt
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thích hợp, thổ tích mỗi đom vị đóng gói không nên vượt 
quá 10 ml.
Ghi nhản: Nhãn thuốc nhỏ mắt phải ghi theo quy chê. Nhãn 
phải ghi tên chất sát khuẩn có trong chế phẩm. Đối với đơn 
vi đóng gói nhiều liều, trên nhãn phải ghi rỗ thời hạn sử 
dụng tính từ khi thuốc được sử dụng lần đầu, sau thời gian 
đỏ thuốc còn lại phải bò đi, thường không quá 4 tuân, trừ 
khi có chì dẫn khác,

Yêu cầu chất Lượng

Độ trong (Thử theo Phụ lục 11.8. Phẩn B)
Dung dịch thuốc nhỏ mãt phải trong suốt, không có các 
tiêu phân quan sát được hăng măt thường 
Hồn dịch nhò mắt có thể lang đọng khi đe yên nhưng phải 
đễ dàng phân tán đồng nhất khi lắc và phải duy trì được 
sự phân tán đồng nhất đó trong khi nhò thuốc để sừ dụng 
đúng liều.

Kích thước tiểu phân (Thủ theo Phụ lục 11.8. Phần A) 
Nếu không có chi dẫn khác, thuốc nhò mắt dạng hỗn dịch 
phải đạt yêu cẩu của phép thừ sau: Lắc mạnh và chuyển 
một lượng chế phâm tương đương với khoảng 10 pg pha 
rắn vào buồng đếm hoặc lcn một phiến kỉnh thích họp 
vả quan sát dưới kính hiển vi có độ phóng đại thích hợp. 
Không được có quá 20 tiêu phân có kích thước lớn hơn 25 pm 
và không có quá 2 tiêu phân có kích thước lớn hơn 50 pm, 
không có tiểu phân nào có kích thước lớn hom 90 fim.

Thừ vô khuẩn
Đạt yêu cầu Thừ vỏ khuân (Phụ lục 13.7).

Giới hạn chữ phép về thể tích
+ 10 % thể tích ghi trên nhãn (Phụ lục 11.1).

Các yêu cầu kỹ thuật khác
Thử theo quy định trong chuyên luận riêng.
Đôi với dạng ché phẩm khô, dùng đố pha thuốc nhò mát 
trước khi dùng, sau khi pha phải đáp ứng các yêu cầu chất 
lượng của thuốc nhò mắt. Đối với chế phẩm đóng liồu đom 
phải đáp ứng các yêu cầu về phép thử độ đồng đều hàm 
lượng hoặc độ đồng đều khối lượng (Phụ lục 11.2 hoặc 
11.3), trừ khi có chi dần khác.
Đôi với các dung dịch dùng đề rừa inẳt, ngâm mắt hoặc đổ 
thâm vào băng mãt, nhất thiét phải là các dung dịch đẳng 
trương với dịch nước mắt và phải đáp ứng các yêu cầu chất 
lượng cùa thuốc nhò mất. Thuốc rừa mát dùng trong phẫu 
thuật hoặc trong điều trị sơ cửu về mắt, không được chứa 
chảt sát khuân, phai pha chê vô khuân và đóng gót một 
liêu. Thuốc rửa mát đóng nhiều liều phài có chất sát khuẩn 
ơ Iiỏng độ thích hợp và không đóng gói quá thể tích 200 ml 
cho một đơn vị dóng gói nhỏ nhất.
Nhãn tbuỏc theo quy định hiện hành và có ghi thời hạn sử 
dụng sau khi mờ nắp.
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1.15 THUỐC NHỎ MŨI VÀ THUỐC XỊT MỦI 
DẠNG LỎNG

Định nghĩa
Thuốc nhỏ mũi và thuôc xịt mũi dạng lỏng là các dung 
dịch, nhũ tương hay hỗn dịch dùng để nhò hoặc bơm xịt 
vảo trong hốc mũi để gây tác dụng tại chỗ hay toàn thản. 
Thuốc nhò mũi thường được đóng vào lọ chứa đa liêu có 
gắn bộ phận nhò giọt thích hợp. Thuốc xịt mui dạng lòng 
được đóng vào trong lọ chứa có găn bộ phận phun hoặc 
đóng vào lọ dưới áp suất cao có hoặc không có van phân 
liều. Kích thước của các giọt thuốc khi phun ra phải cho 
phép thuốc bám được vào trong hốc mũi.

Phương pháp điều chế
Điêu chê theo phương pháp thích hợp tùy theo thuôc là 
dung dịch, hồn dịch hay nhũ tươne.
Các chế phẩm có chất dẫn là nước thường phải đăng 
trương và có thể cho thcm tá dược để điều chinh độ nhớt, 
điều chình hay ổn định pH, để táng tính tan của hoạt chất 
hay đê ôn định chế phẩm.
Trong sản xuất, đỏng gói, tồn trừ và phân phổi, phải có 
những biện pháp thích hợp để đàm bảo yêu câu về giới hạn 
vi sinh vật. Đối với các chế phẩm vô khuẩn, phải điều chế 
với các nguyên liệu và phương pháp thích hợp đê đảm bảo 
tính vô khuẩn, tránh ô nhiễm và ngăn càn sự phát triển của 
các vi sinh vật.
Thuốc nhỏ mũi đóng trong lợ chứa đa liều và thuốc xịt mũi 
có sử dụng chất dẫn lả nước, phải cho thêm chất bảo quản 
ờ nong độ thích hợp trừ trường hợp bàn thân chế phẩm có 
tính sát khuẩn.

Yêu cầu chất lượng
Đạt yêu cầu chất lượng theo các chuyên luận riêne.
Che phầm không được gây kích ứng và eây ảnh hường đến 
chức năng của màng nhàỵ và hộ lỏng trong mũi.
Khi bảo quàn, các chế phẩm dạng nhũ tương có thể có hiện 
tượng tách pha; dạng hỗn địch có thê có hiện tượng lẳng 
cặn xuông đáy lọ nhưng phải dề dàng phân tán đều trờ lại 
khi lắc đê phân chia liều được chính xác.
Che phâm dạng hồn dịch phái kiểm soát kích thước thích 
hợp của các tiêu phân tùy theo mục đích sừ dụng.
Đồ đựng thuốc nhỏ mui phải đáp ứng các yéu cầu nêu 
trong Phụ lục 17.1 hoặc 17.3.
Trừ khi có chi dẫn khác, thuòc nhỏ mũi được cung cấp dưới 
dạng đơn liều và các thuốc xịt mũi phân liều có tác động 
toàn thân, phải đáp ứng các yêu cầu của các thừ nghiệm sau:

Độ đồng đều khối lượng
Thuôc nhó mũi đưn liêu dạng dung dịch;
Cân riêng từng lirựnu thuốc được lấy cẩn thận ra từ 10 lọ 
và xác định khối lượng trung binh thuốc trong lọ. Khỏnụ 
được có quá 2 dơn vị lệch hơn 10 % và không có đơn vị 
nào lệch hom 2ft %  so với khôi lượng trung bỉnh của thuốc. 
Thuôc xịt mũi phân liều dạng, dung dịch:
Xịt bỏ liều đầu tiên, đợi ít nhất 5 s, xịt bỏ tiểp một lan 
nữa. Lặp lại quy trình nàv 3 lan nừa. Cân khối lượng của
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lọ thuốc, xịt bỏ một liều và cân khối lượn? còn lại cua lọ 
thuốc. Tính chênh lệch giữa hai khối lượng. Lặp lại quy 
trình như trên với 9 lọ thuốc xịt khác. Ché phẩm đạt yêu cầu 
cùa thừ nghiệm nếu không có quá 2 giá trị lệch hơn 25 % và 
không có giá trị nào lệch hơn 35 % so với giá trị trung bình.

Độ đồng đều hàm lượng
Thuốc nhỏ mũi đơn liều dạng hỗn dịch hoặc nhũ tương 
phải đáp ứng thử nghiệm sau:
Lấy hct thuốc trong mỗi lọ ra và xác định hàm lượng riêng 
của thuốc trong từng lọ. Chế phẩm phải đáp ímg ycu cầu 
của Phụ lục 11.2, phương pháp 1.

Độ đồng đều phân liều
Thuốc xịt mũi phân liều dạng hỗn dịch hay nhũ tương phai 
đảp úmg theo thừ nghiệm sau:
Dùng một dụng cụ có khá năng giữ lại số lượng thuốc 
vừa phun ra khôi bộ phận phun. Lắc lọ thuốc trong 5 s 
và xịt bò liều đầu tiên, đợi ít nhất 5 s, lắc trong 5 s và 
xịt bỏ tiếp một lần nữa. Lặp lại quy trình này 3 lần nữa. 
Sau 2 s, xịt một liều thuốc vào trong dụng cụ hửng. Rừa 
dụng cụ hứng nhiều lần đe thu hồi lại liêu thuốc. Xác định 
hàm lượng của hoạt chất trong nước rửa. Lặp lại quy trinh 
như trên với 9 lọ thuốc khác. Nếu không có chỉ dần khác, 
chế phẩm đáp ứng thử nghiệm nểu không có quá một liều 
vượt ngoài giới hạn 75 % đến 125 % và không có giá trị 
nào vượt ngoài giới hạn 65 % đến 135 % so với giá trị 
trung bình cùa 10 liều (lấy từ 10 lọ). Neu có 2 hoặc 3 giá 
trị vượt qua giới hạn 75 % đến 125 % nhưng vẫn nam 
trong giới hạn 65 % đến 135 %, lặp lại thử nghiệm với 
20 lọ thuốc nửa. Chê phẩm đáp ứng thừ nghiệm nếu không 
có quá 3 trong số 30 lọ vượt ra ngoài giới hạn 75 % đen 
125 % và không có giá trị nào vượt ngoài giới hạn 65 % 
đến 135 % so với giá trị trung bình của 30 lọ.

Thể tích
-t 10 % thể tích ghi trên nhàn (Phụ lực 11.1).

Giới hạn nhiễm khuẩn
Đạt ycu cầu qui định trong Phụ lục 13.6.

Bảo quản
Đối với các thuốc vô khuẩn, bảo quàn thuốc trong chai lọ 
vô khuẩn, kín, có niêm bảo đảm.
Các thuốc xịt mùi được đỏng vào các lọ dưới áp suẩt cao 
phải được dể nơi mát, xa nguồn nhiệt.
Nhăn thuốc theo qui định hiện hành và có ghi tên, nong 
độ (hàm lượng) cùa chàt bảo quàn và thời hạn sử dụng sau 
khi mờ nắp.

1.16 THUỐC NHỎ TAI VÀ THLÍÓC XỊT VÀO TAI 

Định nghĩa
Thuốc nhô tai và thuốc xịt vào tai là các dung dịch, hồn 
dịch hay nhũ tương cùa một hoặc nhiều dược chất trone 
các c-hât lòng thích hợp (như nước, các clycoỉ hoặc dầu
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béo) đê đưa vào trong hốc tai nhưng không được gây ra áp 
lực có hại lên màng nhĩ. Thuốc cũng có thề dùng bôi vào 
hốc tai nhờ một que bông được tầm thuốc.
Thuôc nhò tai thường được đóng gói trong các lọ chứa đa 
liêu làm bằng thủy tinh hay chất dèo thích hợp có gắn hoặc 
kèm theo một bộ phận thích hợp để nhò giọt. Các thuốc xịt 
vào tai thường được đỏng gói trong các lọ chứa đa liều gắn 
theo một bộ phận đê phun thuốc. Các bộ phận này được 
thiết ké sao cho tránh sự gây nhiễm.

Phương pháp điều chế
Đicu che theo phương pháp thích hợp tùy theo thuốc là 
dung dịch, hỗn dịch hay nhũ tương.
Có the cho thêm các tá dược để điểu chỉnh độ đằng trương, 
độ nhứt, điểu chỉnh hay ôn định plĩ, tăng tính tan của dược 
chất hoặc ổn định chế phẩm. Các tá dược này không được 
làm giâm tác dụng trị liệu của thuốc hay gây độc tính hoặc 
gây kích ứng tại chỗ ở nồng độ sử dụng.
Trừ khi có chỉ dẫn khác, các thuốc nhỏ tai và thuốc xịt có 
chất dẫn là nước khi được đóng gói trong lọ chứa đa liều 
phải dược cho thêm vào các chất bảo quản ờ nồng độ thích 
hợp trừ khi bản thân chế phẩm có tính sát khuẩn.
Thuốc dùng để điền trị tai bị tổn thương, đặc biệt khi màng 
nhĩ bị thủng hay để sìr dụng trước khi phẫu thuật, phải vồ 
khuẩn, không được chửa các chất bảo quản và được cung 
cấp trong lọ chứa đơn liều. Khi đó thuốc được điều chế 
với các nguyên liệu và phương pháp thích hợp để đàm bảo 
tính vô khuân, tránh ò nhiễm và tránh sự phát triển của các 
vi sinh vật.

YẾU cẩu chất lưựng
Dạt yêu cầu chất lượng theo các chuyên luận riêng.
Khi bảo quàn, chế phẩm dạng nhũ tương có thổ có hiện 
tượng tách pha nhưng phải dễ dàng phân tán đều trờ lại 
khi lăc.
Chế phẩm dạng hồn dịch khi bảo quàn có thể có hiện tượne 
lắng cặn nhưng phái dề dàng phân tán đều trờ lại khi lắc 
và duy trì tình trạnc ổn định này đủ đổ cho phép phân liều 
chính xác. Có biện pháp kiểm soát để đàm bảo kích thước 
tiểu phàn phù hợp tùv theo mục đích sử dụng.
ĐỒ đựng thuốc nhò tai phải đáp ứng các yêu cầu ncu trong 
Phụ lục 17.1 hoặc 17.3.

Độ dồng đều hàm lượng
Trừ khi cỏ chỉ dẫn riêng, các chế phẩm đơn liều có hàm 
lượng dược chất dưới 2 mg hay chicm dưới 2 % khôi 
lượng cua đơn vị phân liều và các thuốc xịt phân liều phải 
đáp ứng vêu cầu của Phụ lục 11.2 Phép thừ độ dồng đều 
hàm lượng, phương pháp 1. Nêu thuốc cố nhiều dược chất, 
yêu cầu này được áp dụng cho thành phan có các điều kiện 
nhu trcn.

Độ đồng đều khối lượtìg
Các che phẩm đơn liều plìài đạt Yêu cầu cùa Phụ lục 11.3 
Phép thử độ đồng đều khối lượng. Nốu đã thử độ dồng đêu 
hám lượng cùa tất cà các dược chất thì không phải thử độ 
đồng đeu khối lượng.
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Cỉiới hạn nhiễm khuẩn
£)ạt yêu cầu qui định trong Phụ lục 13.6.
ưều có yêu cầu vô khuẩn, thuốc phải đạt các yêu câu cùa
thử nghiệm về Thừ vô khuân (Phụ lục 13.7) và tính chát
này phải đưực ghi trên nhãn thuốc.

Thể tích
+ 10 % thể tích ghi trcn nhãn (Phụ lực 11.1).

Bảo quản
Đối với các thuốc vô khuẩn, bảo quàn thuốc trong chai lọ 
vô khuẩn, kín.
Thuốc xịt được đóng gói trong các lọ chứa đóng dưới áp 
suất cao được bảo quàn nơi mát, xa nguồn nhiệt.
Nhãn thuốc theo quy định hiện hành và có ghi tên của chất 
bảo quản và thòi hạn sử dụng sau khi mờ nắp (thường 
không quá 4 tuân trừ khi có chi dần khác).

1,17 THUỐC HÍT 
Inhaỉationis

Định nghĩa
Thuốc hít là dạng bào chế rắn hoặc lòng, đóng gói kín, khi 
dùng thuốc sẽ bay hơi, thăng hoa trong không khí hoặc do 
khí đẩy tạo ra những hạt thuốc mịn phân tán trong khí để 
hít vào đường hô hap, có tác dụng tại chồ hoặc toàn thân. 
Thuốc hít chứa một hoặc nhiều hoạt chất hòa tan trong 
dung môi hoặc phán tán đều trong khổi thuốc và các tá 
dược thích hợp như chất dẫn, chất bảo quản kháng khuẩn, 
chất ôn định,... Các tá dược phái đảm bảo không ánh 
hường tới chức năng hoặc gây tổn thương, kích ứng niêm 
mạc đường hô hấp.

Phân loại
Theo trạng thái: Thuôc hít có thê dưới dạng lòng hoặc rắn. 
Dọng lòng như đung dịch tinh dầu dề bay hơi hoặc dung 
dịch thuôc đóng trong bao bì chai, lọ được nạp khí để đẩy 
thuôc qua van kiêu khí dung hoặc dùng thuôc với dụng cụ 
thích hợp.
Dạng ran là các bột để hít thường đóng dạng khí đung ờ áp 
suât cao hoặc hít bời các dụng cụ chuyên khoa mũi họng 
hoặc dạng khối rấn của hoạt chất dễ bay hơi, thăng hoa 
trong ổng hít.
Theo dọng bào chế: ờ  dạng bào chế hoàn chình có thuốc 
khí dung để hít và ống hít.
Thuôc khí dung đê hít: Dạng thuôc đóng gói dưới áp suất 
cao dùng qua đường hô hâp bàng cách hít vào miệng hoặc 
mũi. Hoạt chât trong thuổc có thể ờ dạng dung dịch, hỗn 
dịch, hoặc nhũ tương. Nếu thuốc ờ dạng hỗn dịch hoặc nhũ 
tương, cân lẩc đêu trước khi dủntỉ. Thuốc có thể đóng gói 
với van phân liều hoặc không phân liều.
Tùy theo yêu cầu trị liệu mà bạt khí dung có độ mịn phù 
hợp. Riêng khí dunu dùng để điều trị bệnh phổi có các 
hoạt chát kháng sinh, kháng viêm.... kích thưóc hạt phải 
nhỏ hơn 5 Ịim. Mặt khác, áp lục khí đầy phải đám bảo dưa 
thuòc tới được vị trí thuốc cần tác dụng, đồng thời phù hợp
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với đặc điểm sinh lý đường hô hấp và an toàn cho người 
sử dụng.
Thuốc ong hít: Dùng cho các hoạt chất dễ bay hơi, hay 
thăng hoa thành khi: Tinh dâu bạc hà, camphor, nienthol, 
eucalytol, v.v... hoặc hoạt chát được hòa tan, phân tán đều 
trong tá dược dầu sáp, dung mỏi và trộn hoặc tham vào các 
vật liệu thích hợp tạo thành khối xôp, đặt trong ỏng đê hít. 
Cấu tạo của ống hít gồm: Phần thân ông cỏ đáy kín, chứa 
khối thuốc xốp và phía trên để rồng chừa thuốc ờ trạng thái 
khí. Phàn đầu trên của ông có hình dạng thích hợp và đục 
lỗ để hit qua mũi. Nắp báo vệ đổ thuốc không thoát ra khỏi 
ống khi bào quàn.
Bảo quản: cần bảo quản ống hít nơi khô, mát, ưánh ánh sáng. 
Các thuốc khác đẻ xông hít:
Hộp chứa bột thuôc đê hít: Hộp có ngăn chửa một liều 
thuốc ờ dạng bột mịn và nối với một đầu để hít vào miệng. 
Hộp manẹ nhiều ngăn và có thê xoay các ngăn luân phiên 
cho mỗi lần sử dụng.
Nang thuốc dể hít: Thuốc dược cấp kèm theo một dụng cụ 
có bộ phận nghiền thuốc thành bột mịn đe hít.
Dung dịch thuốc để xông hít: Thuốc được cấp đổ hít trên 
một máy hoặc dụng cụ phân tán thuốc thành thể hạt mịn 
trong khí để xông hít. Máy tạo hạt để hít từ dung dịch thuốc 
bằng rung động siêu âm hoặc kiêu máy nén khí qua đẩu 
phun thuốc; mảy xông hơi nước dùng nhiệt độ,... Ngoài ra, 
dụng cụ gây mè hồi sức cùng áp dụng kiểu trị liệu tưong 
tự như thuốc hít.

Phương pháp sản xuất
Các dạng thuốc để xông hít nhất là thuốc hít theo đường hô 
hấp phải chọn lựa tá dược để phù hợp không gây kích ứng 
niêm mạc hô hẩp, không gây nguy hiểm cho bệnh nhân. 
Các thuốc lỏng phải chọn pH trong khoảng 3,0 đến 8,5 vừa 
phù hợp sinh lý vừa giúp ổn định hoạt chất. Thuốc có chứa 
chất bảo quàn kháng khuân phải chứng tò hiệu lực ôn định 
theo quy định.
Đồ đựng của thuốc hít phải được lựa chọn theo quy định chung, 

Tiêu chuẩn chất lương
Đạt yêu cẩu chất lượng theo các chuyên luận riêng.
Khí dung để hít đóng dưới áp suất khí đẩy phải đáp ứng 
các yêu câu chung của thuốc khí dung, theo Phụ lục 1.18. 
Các thuốc nếu bào chế để dùnu kèm theo các y cụ đổ xông 
hít thuốc phái đáp ứng các quy định hiện hành vê thuôc 
xông hít của ngành dược. Các V cụ để xông hít thuốc phải 
đáp ứng các quy dịnh chung hiện hành về trang thiết bị y tể.

Nhãn thuốc
Nhãn thuốc theo quy định hiện hành.
Nhãn cỏ các nội dung về liều lượng nếu ờ dạng khí dung 
và các quy định khác theo lìmg chuyên luận riêng.

1.18 THUỐC KHÍ DUNG
A e r o s o lu m

Thuốc khí dung là dạng bao chế mà trong quá trình sư dụng, 
hoạt chất được phán tán thành những hạt nhỏ trong không
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khí do thuốc được nén qua đầu phun bời một luông khí đầy 
ữ áp suất cao để tới vị trí tác dụng.
Thuốc khí dung có thê dùng ngoài đa, tóc, mũi - họng, 
răng miệng hoặc tai,... và hay dùng để hít theo đường hô 
hấp cỏ tác dụng tại chổ hoặc tác dụng toàn thân.

Các dạng thuốc khí dung
Thuốc khi dung hoàn chỉnh: Dạng thuốc này là một hệ 
thống gồm: Thuốc, chai, lọ kín chứa thuốc có gắn đầu 
phun cùng với van và khí đẩy được nén ờ áp suất thích 
hợp. Khi nhấn đầu phun, thuốc sẽ tự động đầy ra khôi đầu 
van. Van có thể là loại không phân liều, nhưng nếu cần 
thiết thuốc phải gắn van phân liều chính xác.
Thuốc khí dung khi đóng trong đồ đựng thường ở thề lòng 
như: Dung dịch, hỗn dịch, nhũ tương, Đồ đựng thuốc có 
thể là chai, lọ hoặc bình được chế tạo đặc biệt để có thể 
gắn kết với các bộ phận gồm ổng đẫn thuốc, van, đầu phun 
và nắp đậy. Đồ đựng thuốc được chế bằng vật liệu thích 
họp như thủy tinh, nhựa, kim loại hoặc phối họp. Khí đẩy 
cỏ chức năng nén thuốc qua đầu phun và lượng khí nén 
đóng trong thuôc khí đung phải đảm bào đủ đê đây hét liêu 
lượng thuốc theo chỉ định. Khí đẩy thường dùng là hồn 
họp các loại khí như khỉ trơ carbonĩc (C02), nitrogen hoặc 
khí hydrocarbon và dẫn chất halogen của hyđrocarbon. 
Hai nhóm sau thường dùng ở dạng khí nén hỏa lòng. 
Thuốc khí dung hoàn chinh được sản xuất công nghiệp, 
tuy nhiên, kiêu đóng thuốc dưới áp lực cao cùa khỉ đây 
còn gặp ở một sổ chế phâm không phải là thuôc khí dung 
như thuốc bọt, thuổe lóng để xoa da hoặc sirô thuốc và 
mỹ phẩm...
Thuốc khí dung kiểu piston: Thuốc này không nén sẵn 
khí đẩy như thuốc khí dung hoàn chỉnh, mà găn van kiêu 
piston để người dùng tự bơm nén không khí để đẩy thuốc. 
Khi nhấn, piston hoạt động như van một chiêu chi cho khí 
đi vào, sau vài lân ẩn áp suât đạt tới mức nhât định, van 
mờ cho thuốc phun ra. Tiếp tục nhấn piston, chu kỳ phun 
thuốc được lặp lại. Đây là một dạng thuôc khí dung chưa 
hoàn chỉnh.
Thuốc khí dung dùng quả bóp: Thuốc đựng trong đồ đựng 
riêng, khi dùng thuốc được cho vào một đầu phun có gắn 
quả bóp (bằng nhựa hoặc cao su). Khi bóp, không khí sẽ 
nén với áp lực đủ để đẩy thuốc ra khỏi đâu phun. Đâu phun 
có hình dạng khác nhau, tùy trường họp cho thuôc qua 
miệng hoặc mũi...
Đầu phun này là dụng cụ tạo khí dung cho cá nhân hay 
được dùng trong bệnh viện bằng cách nôi chung với máy 
nén khí trị liệu khí dung.
Ngoài các dạng bào chế trên, còn có thề dùng đụng cụ, 
thiết bị khác như máy rung động sicu âm, máy dùng diện 
thế tạo ra thuốc khí dung để xông hít.

Kỹ thuật và điều kiện sân xuất
Kỳ thuật săn xuất thuốc khí dung phải đảm bảo cho hoạt 
chất ôn định trong thời hạn bảo quản. Các hoạt chất kém 
ổn định: Oxytetracyclin, hydrocortison, streptomyein, 
ritampicin,... phải sản xuất ờ trạng thái khí dung khô, trong
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thành phần của thuốc không được chửa nước. Nếu hoạt 
chất ổn định với dung môi nước thì có thể bào chế thuốc ờ 
thê dung địch nhũ tương hoặc hỗn địch.
Kích thước cùa các hạt mang hoạt chất trong thuốc khí 
dung phải đù mịn và phân tán đều khi được đẩy ra khôi 
đầu phun. Với khi dung trị bệnh phôi thưcYng có hoạt chất 
kháng sinh, kháng viêm,... và kích thước hạt phải nhỏ hơn 
5 Ị i m .  Mặt khác, áp lực khí đẩy của ché phẩm phải đảm 
báo đưa thuốc tới được bề mặt vị trí thuốc cần tác dụng, 
đồng thời phù hợp với đặc điểm sinh lý đường hô hấp và 
an toàn cho người sử dụng.
Thuốc khí dung phải được sản xuất trong điều kiện đảm 
bảo chất lượng chung và phù hợp với đường sử dụng thuốc; 
phải kiổm tra giới hạn vi sinh vật (Phụ lục 13.6 Thừ giới 
hạn nhiễm khuẩn). Thuốc sử đụng cho vét thương phải vô 
khuẩn (Phụ lục 13.7 Thử vô khuẩn). Chất liệu cùa đồ đựng 
thuốc phài lựa chọn đúng quy định.

Tiêu chuẩn chất lượng của thuốc thành phẩm
Đạt yêu cầu chắt lượng theo các chuycn luận riêng.
Tiêu chuẩn áp dụng cho thuốc khí dung hoàn chỉnh gồm: 
Áp suất khí nén, cỡ hạt vả phân bố cở hạt khi phun thuốc, 
khả năng phân liều của van, tốc độ phun. Đặc tính an toàn: 
Đicm băt lửa của thuôc khi phun, khả năng chịu áp lực của 
bình, độ kín của bao bì.
Nếu dung môi dùng trong khí dung có chứa ethanol thì 
phải xâv dựng tiêu chuẩn và phương pháp định lượng hàm 
lượng ethanol trong thuôc.
Thuốc thành phẩm phải đáp ứng các tiêu chuẩn chung vể: 
Nồng độ, hàm lượng hoạt chất,...
Ghí nhãn theo quy định hiện hành và có ten các chât khí 
đẩy, các chất phụ.

Đồ đựng
Đồ đựng thuổc khí dung cần có độ bền vững không ảnh 
hường tới hoạt chất và các thảnh phẩn của thuốc, đong 
thời phải an toàn cho sản xuất và sử dụng. Phải chịu được 
áp lực cao của khí đẩy. Vật liệu có thể bằng thủy tinh, kim 
loại, nhựa hoặc phối hợp các vật liệu này.
Đồ đựng bằng thủy tinh: Nên dùng loại trung tính và có thể 
được bọc nhựa dẻo ở mặt ngoài.
Dồ đụng bằng kim loại: Phải dùng loại không rỉ như nhôm, 
thiếc và có the tráng các lóp vecni bảo vệ bê mặt trong cùa 
bình hay chai lọ nhất là bình bằng nhôm,
Đồ đựng bàng nhựa đco: Như polyethylen PE, poly- 
propylen pp,...
Đồ đựng thuổc trước khi đưa vào quy trình sản xuất cần 
phải xử lv theo qui định. Riêng mặt trong cùa đô đựng phải 
kicm soát để giâm thiểu bụi, vi sinh vật theo yêu cẩu và 
không chứa tạp chất bôi trơn khuôn đúc đồ đựng hoặc từ 
chất tấy rừa.

Van và ống dẫn thuốc
Van giừ cho bình kín dưới áp suất cao và phun thuôc 
với lượng quy định, cỏ  2 loại van: Không phân liều và 
phân liều.
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Van không phân liều: Van cho thuốc phun liên tục khi nhân 
lên van. Thuốc sẽ phun những lượng phụ thuộc vào thời 
gian nhấn van, thường vài giây, song có thê kéo đài hơn 
nếu cần. > s
Van phân liều: Van chi phun nhừne liều thuôc chính xác, 
không phun liên tục, mà theo tửng liều. Liều thuốc thường 
tính theo thể tích thuốc lòng tương đương với lượng hoạt 
chất đáp ứng yêu cầu trị liệu. Các van có thẻ được chế tạo 
để phun thuốc theo the thẳng đứng hoặc dốc ngược bao bì 
để hít thuốc qua mũi hay miệng.
Ông nhùng: Là một ống nhỏ nhúng trong thuôc và nồi 
với van. Ống nhúng có chiều dài phù hợp với chiều cao 
của bao bì và trạng thái tập hợp của thuốc. Đường kính 
trong cùa ổng nhúng phải phù họp với kích thước hạt và 
độ nhớt của thuôc. Ong nhúng và thân van thường xuyên 
tiếp xúc với thuốc nên ngoài đặc tính bồn hóa lý, không 
độc, cỏn phái có bề mặt trong nhẵn, trơn, không bị đọng 
thuốc, nghẹt thuốc trong sử dụng. Nhựa polyethylen PE, 
poiypropylen pp và nylon hay được dùng.

Đầu phun, nút bấm và nắp bảo vệ
Đầu phun là một ống dẫn thuốc có lỗ nhỏ với cấu tạo đặc 
biệt, gan liền với van để đưa thuốc ra khỏi van. Đầu phun 
thuốc có thể theo thể thẳng đứng hay nằm ngang và có 
hình dạng, kích cỡ phù hợp với cơ quan đưa thuốc tới như 
miệng, mũi, tai, để hít hoặc dùng ngoài da.
Nút bấm là bộ phận gẳn liền trong hệ thống van - đầu 
phun, khi ấn hay di chuyền vị trí sẽ đầy van về vị trí mở 
cho thuốc phát ra khỏi đầu phun. Đầu phun và nút bấm 
thường được chế tạo liền một khối để dễ sử dụng, nhưng 
đâu phun cũng có the tháo rời, khi dùng mới lắp.
Nãp bảo vệ có chức nâng bảo vệ giữ đầu phun khỏi biển 
dạng và luôn sạch ưong sử dụng.

Độ bền và độ an toàn sinh học của đồ đựng
Đô đựng thuôc cân có độ bên vừng không ảnh hường tới 
hoạt chât, đặc biệt không giải phóng những thành phân 
độc hại kin thuốc tiếp xúc với da, niêm mạc đường hô hấp. 
Các bộ phận của đồ đựng tiếp xúc trực tiếp với thuốc như: 
Chai, lọ hoặc ống dẫn thuốc, van bằng nhựa, vòng đệm 
băng cao su hoặc bao bỉ có lớp tráng bảo vệ bên trong cần 
phải chọn lựa kỳ và có thử nghiệm đánh giá độ bền và độ 
an toàn sinh học. Các chất nhả ra từ cao su lưu hóa hoặc 
nhựa nhu các chất đa nhân thơm, nitrosamin, chất chống 
oxy hóa, các monome dẫn chất từ nhựa dẻo.
Vật liệu chế tạo đồ đựne có bộ phận tiếp xúc trực tiếp với 
thuôc cân đạt giới hạn các chất trên thông qua những thử 
nghiệm hóa học thích hợp.
Van và ông dần thuốc băng nhựa phải có đánh giá về an 
toàn sinh học, tương tự đồ đựng thuốc tiêm (Phụ lục 17.3.2. 
Đô đựng bầng chất dèo dùng cho chế phẩm thuốc tiêm).

Khí đẩy
Chức năng'. Khí đâv là thành phàn đặc trung trong thuốc 
khí dung, chúng có có chức năng ép đẩy thuốc và tạo hệ 
phân tán mịn cùa thuốc qua đầu phun. Nhưng nhiều trường

DƯỢC ĐI ÉN VIỆT NAM V

hợp khí đẩy còn tham gia với vai trò như là dung mỏi hòa 
tan hoạt chất, tham gia vào hệ phân tán trong bào ché để 
hình thành hệ nhũ tương trong khí dung bọt, như nhóm khí 
hóa lòng. Khí đẩy có thể dóng sãn nhưng cũng có thể nén 
vào khi dùng thuôc. Trong loại khí dung đỏng sàn khí đây, 
lượng khí đẩy được nén vào đồ đựng thuốc tương ứng với 
trạng thái áp suất dư, sao cho đảm bảo đẩy hết lượng thuốc 
đóng aói. Đa số thuốc khí dung đóng sẵn khí đẩy có áp 
suất ờ khoảng 2 kg/cm2 đến 7 kg/cm2.
Các loại khí đay: Khi đẩy cỏ thể ờ trạng thái khí hoặc trạng 
thái lỏng (khí hóa lòng). Khí đẩy dùng đơn giản nhất là 
không khí như trong trường hợp khí dung kiêu piston hoặc 
loại tương ứng, khi dùng khí mới được bơm vào theo chỉ 
dẫn. Với trường hợp khi đẩy đổng sẵn thường dùng hỗn 
hợp các loại khí như khí trơ, hydrocarbon và dẫn chất. 
Nhóm khí trơ: Khí carbonic (C02), nitrogen (N2), nitơ 
oxyd (N20). Nhóm khí hóa lỏng: Hydrocarbon và dẫn chất 
halogenocarbon thường là dẫn chất của butan, pentan. Khí 
được chọn phài an toàn, phù hợp với thành phần cùa thuôc 
và phối hợp ờ tỳ' lệ thích họp đê dạt được đặc tính về áp 
suất hơi nén.

Phương pháp sản xuất
Tùy vào kiểu thuốc khí dung hoàn chình hay không hoặc 
là thiết bị, dụng cụ cung cấp khí dung mà cỏ phương pháp 
chế tạo phù họp. Sau đây chi nêu phương pháp sàn xuất 
thuốc khí dung hoàn chình chứa khí đẩy ờ áp suất cao. Ở 
dạng thuốc này có thể tiến hành theo một trong hai quy 
trình: Quy trình tiến hành ờ nhiệt độ thường, nén khí đẩy ờ 
áp suất cao và quy trình tiến hành ở nhiệt độ lạnh.
Quy trình tiến hành ờ nhiệt độ thường, nén khí đảv ở áp 
suất cao: Áp dụng được cho cả hai trạng thái của khí đẩy: 
Dạng khí hoặc khí hóa lòng. Các công đoạn của quy trình 
này gồm: Chuẩn bị nguyên phụ liệu và chuẩn bị bao bi để 
đựng thuốc. Pha chế thuổc và đóne thuốc vào bao bì sạch. 
Đặt van và phụ tùng, gắn chặt chúng với bao bỉ cho kín. 
Đóng khí đây đên áp suât ân định. Dán nhân. Nhập kho, 
bào quàn chế phẩm .
Quy trình tiên hành ờ nhiệt độ lạnh: Dùng riêng cho khí 
hóa lỏng. Tiên hành pha chê thuôc ừ nhiệt độ thích hợp 
nhưng công đoạn đóng khí đây phải tiên hành ờ nhiệt độ 
thấp, thường dưới 0 °c. Các công đoạn của quy trình nảy 
gôm: Chuẩn bị nguyên phụ liệu và chuẩn bị bao bi để đựng 
thuốc. Pha chế thuốc và dóng thuốc vào bao bi sạch. Đóng 
khí đây với lượng thích hợp theo phương pháp cân. Đặt 
van và phụ tùng, gắn chặt chủng với bao bì cho kín. Dán 
nhãn. Nhập kho, bảo quản chế phẩm.
Quá trinh pha chế, sản xuất thuốc khí dung cần phải kiểm 
soát các thông sổ như khối lượng thuốc, lượng khí đẩy và 
áp suất, khả năng hoạt động của van, độ kín cùa bao bì,...

Nhãn thuốc
Nhân thuốc khí dune thành phẩm phãi có nội dune phù 
hợp với quy định hiện hành. Ngoài ra. nhãn cần có những 
lưu ý, cánh báo riêng biệt cần thiết cho người sử dụng ờ 
từng loại thuốc khí dune, chảne hạn:
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Thuốc khí đung không được phun trực tiếp vào mắt hoặc 
nicm mạc.
Thuốc khí dung dùng riêng đe hit, khi hít phải thận trọng, 
phải thực hiện theo nhưng chỉ dần của đon thuốc hoặc 
hưởng dẫn của thây thuốc. Không nên tự dùng thuốc khí 
dung để hít ncu không được chi định vi có thể ngạt thờ 
hoặc nguy hiổin đến tính mạng.
Thuốc khi dung là chế phâm đóng gói khí nén ờ áp suất 
cao. Tuyệt đối không đc những loại thuốc này gần lửa hoặc 
để ở nơi nhiệt độ cao tù 50 °c trờ lên. Không đốt, không 
đè nén, không chọc vật nhọn vào thuốc.
Phải đổ thuốc khí dung xa tầm tay trẻ em.
Việc sàn xuất các thuốc khí dung có sử dụng khí đẩy là 
các hydrocarbon hoặc dần chất halogcnohydrocarbon. phải 
tuân thù các quy định hiện hành.

U 9  THUỐC TIÊM, THUỐC TIÊM TRUYỀN
Injectiones, infusiones

Định nghĩa
Thuốc liêm, thuốc tiêm truyền là nhùng chế plìâm thuốc 
vô khuẩn dùrig để ticm hoặc tiêm truyền vào cơ thể.
Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền được phân thành 3 loại:
-  Thuốc ticm (dung dịch, hon dịch hay nhũ tương).
-  Thuốc tiêm truyền (dung dịch nước hay nhũ tương dầu 
trong nước).
-  Bột pha tiêm hoặc dung dịch đậm đặc đe pha thuốc tiêm 
hay thuốc tiêm truyền.

A. Quy định chung

Yêu cầu về pha chế thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền
Thuốc liêm, thuôc tiêm truyên được pha chê - sản xuất 
bằng cách hòa tan, phân tán hoặc nbũ hóa dược chất và 
các tá dược vào một dung mòi hoặc hỗn hợp dung môi hay 
chất dần thích hợp, trong điều kiện tuân thủ đày đủ các yêu 
cầu về pha chế - sản xuất các chế phẩm thuốc vô khuân, đê 
tránh nhiễm tạp và nhiễm vi sinh vật vào Ihuoc. Các thuôc 
tiêm, thuốc tiêm truyên phài được tiệt khuân theo phương 
pháp quy dinh (Phụ lục 16.1). Trường họp vô khuân băng 
cách lọc thì phải sừ dụng dụng cụ, thiết bị, đổ đựng đâ tiệt 
khuẩn và pha chế trong điều kiện tuyệt đối vô khuấn.
Ọuả trình pha chế một mỏ thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền tử 
khi pha thuốc, dỏng thuốc, hàn kín và liệt khuẩn cần hoàn 
thành càng nhanh càng tốt, thưỏme trong vòne 12 h. Nếu 
không, phải bảo quàn thuoc troné điều kiện vô khuân.

Thành phần
Dược chất phải là loại nguyên liệu đáp ứng yêu cẩu dùng 
đê pha thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền.
Dung mói thường dùng pha thuổc ticm là nước cất để pha 
thuốc tiêm, dung môi hòa trộn với nước (ethanol, propylen 
glyeol,...), dầu thực vật trung tính hoặc các dung môi thích 
ht7p khác. Dung môi dùng trong thuốc tiêm phải đảm bão 
an toàn và khônu ảnh hưcmg đến hiệu lực điều trị ớ the 
tích tiêm.

PHỤ I,ục )

Các tá dược: Tùy theo bản chất cùa dược chất, trong thành 
phàn thuôc tièm có thể thêm các chất để đẳng trươne, điều 
chinh pH, tăng độ tan, độ ôn định cùa dược chất, chất gây 
thâm, nhũ hóa,... nhưng phải đàm bào an toàn và không 
ảnh hường đến hiệu íực điều trị của thuốc ở nồng độ sử 
dụng trong chế phầm.
Thuốc tiêm đóng nhiều liều trong một đơn vị đóng gói, 
thuốc tiêm không được tiệt khuẩn bằng nhiệt, sau khi 
đóng Ống (lọ) phải cho thêm chất sát khuẩn với nồng độ 
thích hợp, trừ khi bàn thân chể phẩm cỏ đủ tính sát khuẩn 
cần thiết.
Không được cho chất sát khuẩn vào thuốc tiêm với liều 
trên 15 ml, trừ khi có chì đẫn khác.
Không được cho chất sát khuẩn vào thuốc tiêm dể tiêm vào 
nội sọ, màng címg, dịch não tủy hoặc các tổ chức ở mắt, trừ 
khi có chi dần riêng. Các chế phẩm này phải được đóng eói 
dưới dạng đơn liều.
Không được cho chất màu vào thuốc tiêm vói mục đích 
nhuộm màu chể phẩm.
Khi dược chất trong thuốc tiêm dề bị oxy hóa có thồ cho 
thêm các chất chống oxy hóa thích hợp và/hoặc đóng thuốc 
dưới dòng khí nitrogen hoặc khí tro thích hợp.

Đồ đụng
Đồ đựng thuổc tiêm, thuốc tiêm truyền (chai, lọ, ống, túi...) 
được làm từ các nguyên liệu, sao cho đồ đựng đủ trong để 
cho phép kiểm tra được bằng mắt thuốc chửa bên trong, 
trừ trường hợp đặc biệt. Đồ đựng không được tương tác về 
vật lv hay hóa học với thuốc chứa trong nó. Đồ đựng thuốc 
tiêm, thuốc tiêm truyền phải đạt các chi tiêu chất lượng 
quy định trong các Phụ lục 17.1, mục 17.3.2.
Nút chai lọ thuốc tiêm và thuôc tiêm truyền phải đạt các 
chỉ tiêu quy định trong Phụ lục 17.5.
Đồ đựne vả nút chai lọ thuốc tiêm, thuốc, tiêm truyền phải 
được xử lý theo những quv trình thích hợp, đảm bào sạch 
và vô khuẩn mới được dùng để đóng thuốc tiêm, thuôc 
tiêm truyền.

Ghi nhãn
Nhãn thuốc tiêm theo quy định hiện hành.
Nhãn không che kín đồ đựng để có thổ kiểm tra được thuôc 
ờ bên trong.
Nhăn thuốc cần cỏ tên chế phẩm, nồng độ dược chất hoặc 
lượng dược chất trong một thể tích xác định đoi với thuốc 
tiêm lỏng, hoặc lượng dược chất đối với thuốc tiêm bột, 
tên và nồng độ chất bào quản (nếu có).
Đ Si với bột pha tiêm và dung dịch đậm đặc để pha thuốc 
tiêm, thuốc tiêm truyền thi phải ghi rõ loại dung môi và 
lượng dung mòi dùng để pha thuốc trước khi sử dụng, điều 
kiện bão quản và thời gian sử dụng sau khi pha. Nêu có 
ổng dung môi kèm theo thì trên ống phải có nhãn ghi rõ 
thành phần và thề tích dung môi.

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V
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B. Các loại thuốc tiêm, tiêm truyền

THUỐC TIÊM

Định nghĩa
Thuốc tiêm là các dung dịch, hỗn dịch hoặc nhũ tương vô 
khuẩn để tiêm vào cơ thể bàng các đường tiêm khác nhau. 
Đối với thuốc tiêm hồn dịch, thông thường kích thước cùa 
phàn lớn (trên 90 %) các tiểu phân dược chất phải dưới 
15 gm, không quá 10 % số tiểu phân kích thước 15 pm 
đến 20 gm và hâu như không cỏ tiêu phân kích thước 
20 gm đến 50 pm.

Vêu cầu chất lượng

Cảm quan
Màu sắc: Không màu hoặc có màu của dược chất (theo 
chuyên luận riêng).
Trạng thái phân tán: Thuốc tiêm hỗn dịch cỏ thể lẳng cặn 
nhưng phài dễ dàng phân tán đồng nhất khi lắc và phải 
giữ được sự đồng nhất trong thời gian đủ để lấy đúng 
liêu thuốc.
Thuốc tiêm nhũ tương phải không có bất kỳ biểu hiện nào 
của sự tách lớp.

Độ trong
Thuốc tiêm dạng dung dịch phải trong suốt và không có 
các tiểu phân không tan khi kiểm tra bàng mẳt thường ờ 
điểu kiện quv định (Phụ lục 11.8, mục B) vả phải đáp ứng 
các yêu cầu về số lượng và giới hạn kích thước các tiểu 
phân không quan sát được bàng mất thường (Pbụ lục 11.8, 
mục A).

Thể tích
Đáp ứng yêu cầu của Phụ lục 11.1.

Thử vô khuẩn
Phải vô khuẩn (Phụ lục 13.7).

Nội độc tổ vỉ khuẩn
Phép thử nội độc tố vi khuẩn (Phụ lục 13.2) thực hiện trong 
những trường hợp có quy định trong chuyên luận riêng. 
Khi chuyên luận cỏ quy định thừ nội độc tố vi khuẩn thì 
không phải thừ chất gây sốt, nếu không có chỉ dẫn khác.

Chất gây sốt
Không được có chất gây sốt (Phụ lục 13.4).

Độ đổng đểu hàm lượng
Ap dụng đôi với thuốc tiêm hỗn dịch đóng liều đơn có 
hàm lượng dược chất nhỏ hơn 2 mg hoặc nhỏ hơn 2 % 
sọ với khôi lượng thuóc thi phái đáp ứng yêu cầu về độ 
đông đcu hàm lượng (Phụ lục 11.2), trử khi có chi dần 
riêng. Neu chế phẩm có nhiều thành phàn dược chất, ycu 
câu này chì áp dụng cho thành phẩn dược chất nhò hơn 
2 mg hoặc nhò hon 2 % so với khối lượng thuốc. Ycu cầu 
nay không áp dụng với thuốc tiêm chứa các vitamin và 
nguyên to vi lượng.

Dược DIÊN VIỆT NAM V

Các yêu cầu kỷ thuật khác
Theo quy định trong chuyên luận riêng.

THUỐC TIÊM TRUYỀN 

Định nghĩa
Thuốc tiêm truyền là dung dịch nước hoặc nhũ tương dầu 
trong nước vô khuân, không có chât gây sốt, không chứa 
chất sát khuẩn, thường đăng trương với máu, dùng đè tiêm 
truyền tĩnh mạch với thể tích lớn vả tốc độ chậm.
Đối với thuốc tiêm truyền dạng nhũ tương, thông thường 
đường kính của phần lớn (80 %) các giọt phân tán phải nhò 
hơn 0,5 pm và không có giọt cỏ đường kính lớn hơn 5 pm, 
trừ khi có chỉ dẫn ricng.

Yêu cầu chất lưựng
Thuốc tiêm truyền phải đạt các ycu cẩu chất lượng đổi với 
thuốc tiêm và các yêu cầu sau đây:

Độ trong
Các dung dịch tiêm truyền phải đạt quy định về độ trong 
cùa thuốc tiêm khi kiểm tra bàng mắt thường (Phụ lục 
11.8, mục B) và phải đáp ứng các yêu cầu về số lượng và 
giới hạn kích thước các tiêu phân không quan sát được 
bằng mắt thường (Phụ lục 11.8, mục A).
Các nhũ tương tiêm truyền không được có dấu hiệu của 
sự tách lớp.

Thể tích
Đáp ứng yêu cầu cùa Phụ lục 11.1.

Thử vô khuẩn
Phài vô khuẩn (Phụ lục 13.7).

Chất gây sốt
Không được có chất gây sốt (Phụ lục 13.4).
Chỉ không phải thử chất gây sốt nếu đã có quy định thừ nội 
độc tố vi khuân, trù những chỉ dân khác. Tiêm 10 ml cho 
mỗi kg thỏ nếu không có chỉ dẫn khác.

Các yêu cầu kỹ thuật khác
Theo quy định trong chuyên luận riêng.

BỘT PHA TIÊM ĐÉ PHATHUÓC TIÊM HAY THUỐC 
TIÊM TRUYỀN

Định nghĩa
Bột pha ticm hay bột đề pha thuốc tiêm (bao gồm cả các 
chế phâm đông khô) dể pha thuốc tiêm hay thuốc tiêm 
truyên là những chc phàm vô khuân, phải pha với một thê 
tích quy định cùa một chất lõng vô khuẩn thích hợp ngay 
trước khi dùng.

Yêu cầu chất lượng

Độ đồng đều khối lượng
Bột đê pha thuôc tiêm hay thuốc tiêm truỵên phải thừ độ 
đồng đều khối lượng (Phụ lục 11.3). Yêu cầu này không áp 
dụng với các chế phẩm đà thừ độ đong đều về hàm lượng 
với tất cà các dược chất.

Pỉiụ  LỤC 1
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Độ đồng đều hàm lượng
Bột để pha thuốc tiêm hay thuốc tiêm truyền có hàm lượng 
dược chât nhỏ hơn 2 mg hoặc nhỏ hơn 2 % so với khối 
lượng thuốc hoặc có khối lượng thuốc bằng hay nhò hơn 
40 mg thì phải đáp ứng yêu cầu độ đồng đều về hâm lượng 
(Phụ lục 11.2), trừ khi có chi dẫn riêng. Neu chế phẩm có 
nhiều thành phần dược chất, yêu cầu này chỉ áp dựng cho 
thành phan dược chất nhỏ hơn 2 mg hoặc nhò hem 2 % 
so với khối lượng thuoc. Yêu cầu này không áp dụng với 
thuôc tiêm chứa các vitamin và nguyên tố vi ỉượng.

Chất gây sốt - nội độc tố vi khuẩn
Sau khi pha, thuốc phải đáp ứng yêu cầu đối với thuốc
tiêm hoặc thuổc tiêm truyền.

Các vêu cầu kỹ thuật khác
Theo quy định trong chuyên luận riêng.
Sau khi pha, thuốc phải đáp ứng các yêu cầu chất lượng 
đôi với thuốc tiêm hoặc thuốc ticm truyền.

DUNG DỊCH ĐẬM ĐẶC ĐÊ PHA THUỐC T1ỂM HAY 
THUỐC TIÊM TRUYỀN

Dung dịch đậm đặc để pha thuốc tiêm hay thuốc tiêm 
truyền lả những chế phẩm vô khuẩn, phải pha với một thể 
tích quy định của một chát lỏng vô khuân thích hợp ngay 
trước khi dùng.

Yêu cầu chất lưọng

Chất gây sốt - nội độc tố vi khuẩn
Sau khi pha, thuốc phải đáp ửne yêu cầu đổi với thuốc 
tiêm hoặc thuốc ticm truyền.

Các yêu cầu kỹ thuật khác
Theo quy định trong chuyên luận ricng.
Sau khi pha, thuốc phải đáp ứng các yêu câu chât lượng 
đối với thuốc tiêm hoặc thuốc tiêm truyền.

1.20 THUỐC VIÊN NÉN 
Tabeỉỉae

Định nghĩa
Viên nén là dạng thuốc rắn, mỗi vicn là một đơn vị phân 
liêu, dùng đê uông, nhai, ngậm, đặt hoặc hòa với nước dê 
uổng, để súc miệng, đe rửa.... Viên nén chứa một hoặc 
nhiều dược chất, có thê thèm các tá dược độn, tá dược rã, 
tá dược dính, tá dược trơn, tá dược bao, tá dược màu... 
được nén thành khối hình trụ dẹt; thuôn (caplet) hoặc các 
hình dạng khác. Viên có thề được bao.

Yêu cầu kỹ thuật chung của thuốc viên nén

Tỉnh chất
Vicn rắn. mặt viên nhằn hoặc lòi, trôn mặt có thê có rãnh, 
chừ hoặc ký hiệu, cạnh và thành viên lành lặn. Viên không 
bị gày vỡ, bờ vụn trong quá trinh bào quản, phân phối và 
vận chuyển.

PHỤ LỤC 1

Độ rã
Neu không có chỉ dẫn gi khác, viên nén phải đạt yêu cầu 
vê độ rã qui định, dưcyc thử theo Phụ lục 11.6 Phép thử độ 
rẫ cùa viên nén và nang.
Viên nén và viên bao đã thử độ hòa tan với tất cà các dược 
chẩt có trong thành phần thỉ không phải thừ độ rã.

Độ đồng đều khối lượng
Thử theo Phụ lục 11.3 Phép thừ độ đồng đều khối lượng. 
Viên nén và viên bao đã thừ độ đồng đều về hàm lượng với 
tất cà các dược chất cỏ trong thành phần thì không phái thừ
độ dồng đều khối lượng.

Bộ đồng đều hàm lượng (Phụ lục 11.2)
Neu không có chi dần khác, viên nén cỏ hàm lượng dược 
chất dưới 2 mg hoặc dưới 2 % (kl/kl) phải thử độ đồng đều 
hàm lượng. Đổi với viên nén có từ 2 dược chất trở lên, chi 
áp dụng yêu cầu này với thành phần có hàm lượng nhỏ như 
qui định ở trên.

Độ hòa tan
Yêu cầu được chỉ ra trong chuyên luận riêng. Phương pháp 
thử được ghi trong chuyên luận Phép thừ độ hòa tan của 
dạng thuốc rắn phân liều ( Phụ lục 11.4).

Định lượng và các yêu cầu kỹ thuật khác
Thử theo qui định trong chuyên luận riêng.

Bảo quản - ghi nhãn
Thuốc viên nén phải đựng trong bao bì kỉn, chổng ẩm và 
chống va chạm cơ học.
Ghi nhãn theo qui dịnh. Neu là viên bao cần phải ghi rõ: 
Bao đường, bao phim hay bao tan trong ruột.

Viên nén không bao
Viên nén không bao gồm các loại viên điều chế bằng cách 
nén các hạt nhỏ của một dược chất hoặc nhiều dược chất 
thành viên nén một lớp hoặc viên nén nhiều lóp. Các tá 
dược cho thèm vào viên không được làm thay đổi hoặc hạn 
chế việc giải phóng dược chất trong dịch tiêu hỏa.

Độ rã
Vicn nén không bao phải đáp ứng yêu cầu về độ rã qui định 
trong chuyên luận Phcp thừ độ rã cùa viên nén và nang 
(Phụ lục 11.6). Dùng nước làm môi trường thử, cho đĩa 
vào mỗi ống thử, thời gian rã không được quá 15 min, nêu 
không có chi dần khác.
Neu viên không đáp ứng đưọc ycu cầu do viên bị dính vào 
đĩa. thì thừ lại với 6 viên khác, nhưng không cho đĩa vào ống. 
Viên nhai không phải thử độ rã.

Các vêu cầu kỹ thuật khác
Theo yêu cầu kỹ thuật chung của thuốc viên nén và theo 
chuyên luận riêng.

Viên sủi bọt
Vicn sủi bọt là viên nén không bao, thường chứa tá dược 
sùi bọt gồm các acid hữu cơ và muối carbonat hoặc
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hyđrocarbonat, phàn ứng khi có nước giải phóng khí 
carbon dioxyd. Viên được hòa tan hoặc phân tán trong 
nước trước khi dùng.

Độ rã
Cho một viên vào cốc chửa 200 ml nước ở 15 °c đến 
25 °c phải có nhiều bọt khí bay ra. Viên được coi là rã hết 
nếu hòa tan hoặc phân tán hết trong nước, không còn các 
hat kết vỏn. Thử với 6 viên, ché phẩm đạt yêu cầu phép thử 
nếu mồi viên rà trong vòng 5 min, trừ khi có các chỉ dẫn 
khác trong chuyên luận ricng.

Các yêu cầu kỳ thuật khác
Theo yêu cầu kỹ thuật chung của thuôc viên nén và theo 
chuyên luận riêng.

Viên bao
Viên bao là viên nén được bao bang một hay nhiều lớp 
cùa hỗn hợp các chất bao khác nhau như các chất nhựa 
tự nhiên hoặc tổng hợp, gôm, gelatin, chất bao không có 
hoạt tính và không tan, đường, chất hóa dỏo, chổng dinh, 
chất màu.... Tá dược bao thường được điều chế dưới dạng 
dung dịch hay hỗn dịch trong dung môi hay dẫn chất thích 
hợp. Sau khi bao, dung môi phải được loại bỏ khỏi viên. 
Khi viên nén có lóp bao là màng polymer rất mòng thì gọi 
là viên nén bao phim.

Tính chất
Viên bao có bề mặt nhẵn, có thể có màu, được đánh bóng. 
Khi bẻ viên có thể quan sát thấy lớp bao.

Độ rã
Viên bao phải đáp ứng yêu cầu về độ râ qui định trong 
chuyên luận Phép thử độ râ của viên nén và nang (Phụ lục 
11.6). Dùng nước ỉàm môi trường thử, cho đĩa vào mỗi 
Ống thừ. Neu không có chi dẫn khác, viên bao phim phải ră 
trong 30 min, viên bao khác phải rã trong 60 min.
Neu có viên nào không rã thi thừ lại với 6 viên khác, thay 
nước bằng dung dịch acid hydrocỉoric 0,ỉ M (TT).
Nếu phép thử không đạt ycu cẩu do viên bị đính vào đĩa thì 
thử lại với 6 viên khác không dùng đĩa. Viên nén nhai có 
bao không phải thừ độ rã.

Các yêu cầu kỹ thuật khác
Theo yêu cẩu kỳ thuật chung cùa thuốc vicn nén và theo 
chuyên luận riêng.

Viên ngậm
Vicn ngậm thường là viên nén không bao được điều che 
đê dược chát giải phóng tại khoang miệng gây tác dụng tại 
chô hay hấp thu qua niêm mạc dưới lưỡi.

Độ rả
Viên ngậm phải rã trong vòng 4 h, thử theo chuvèn luận 
Phép thử độ rã cua viên nén và nang (Phụ lục 11.6). Nếu 
không có chì dẫn khác, dùng nước làm môi trướng thừ, 
cho đĩa vào mồi ong thử.
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Các yêu cầu kỹ thuật
Theo yêu cầu kỹ thuật chung cùa thuốc viên nén vả theo 
chuyên luận riêng.

Viên nén tan trong nước
Viên nén tan trong nước là viên nén không bao hoặc viên 
nén bao phim, được hòa tan trong nước trước khi dùng. 
Dung địch sau khi hòa tan phải trong suốt hoặc hơi đục nhẹ.

Độ rã
Viên nén phải rã trong vòng 3 min, thừ theo chuyên luận 
Phép thừ dộ rã cùa viên nén và nang (Phụ lục 11.6). Dùng 
môi trường nước ờ 15 °c đến 25 °c để thừ, trừ khi có chỉ 
dẫn khác.

Các yêu cầu kỹ thuật khác
Theo yẻu cầu kỹ thuật chung của thuốc viên nén và theo 
chuyên luận riêng.

Viên nén phân tán trong nuVrc
Viên nén phân tán trong nước là viên nén không bao hoặc 
viên nén bao phim, được phân tản dồng đều trong nưó'c lạo 
thành hồn dịch đồng nhất trước khi dùng.

Độ rã
Theo yêu cầu cùa mục Viên nén tan trong nước.

Độ đồng đều phân tản
Cho 2 viên vào 100 mỉ nước, khuấy cho đến khi hoàn toàn 
phân tán. Độ phân tán đạt ycu cầu khi dung dịch phân tán 
chảy hết qua lỗ mắt rây có kích thước mẳt rây 710 pm.

Các yêu cầu kỹ thuật khác
Theo yêu cầu kỹ thuật chung của thuốc viên nén và theo 
chuyên luận riêng.

Viên nén phân tán trong miệng
Viên nén phân tán trong miệng là viên nén không bao, khi 
đặt vào miệng phải phân tán nhanh trong nước bọt trước 
khi nuốt.

Độ rã
Viên nén phải rã trong 3 min, thừ theo chuyên luận Phép 
thử độ rã của viên nén và vicn nang (Phụ lục 11.6). Ncu 
không có chi dẫn khác, dùng nước làm mòi trường thử, 
cho đĩa vào mỗi ống thừ.

Các yêu cầu kỹ thuật khác
Theo yêu cẩu kỹ thuật chung của thuôc viên nén và theo 
chuyên luận riêng.

Viên nén giải phóng biến đối
Viên nén giải phóng biến dồi là viên nén không bao hay 
bao được bào chế với các tá dược dặc biệt hoặc bàng 
phương pháp đặc biệt hoặc bằng cả hai cách, để thay đổi 
tốc độ, vị trí hoặc thời gian giài phóng dược chất.
Viên nén giải phóng biến đổi bao gồm viên giài phóng kéo 
dài, viên giải phỏng muộn và viên giải phóng theo nhịp.

PHỤ LỤC 1
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Độ hòa tan
Phải thử độ hòa tan theo chuyên luận riêng để chứng minh 
sự giải phỏng dược chất.

Các yêu cầu kỹ th uột khác
Theo yêu cầu kỹ thuật chung của thuốc viên nén và theo 
chuyên luận riêng.

Viên nén tan trong ruột
Viên nén tan trong ruột là viên nén giải phóng muộn, 
kháng dịch dạ dày và giải phóng dược chất trong dịch ruột. 
Viên thường được bào che từ cốm hoặc hạt được bao lớp 
bao kháng dịch dạ dày hoặc viên được bao lớp bao kháng 
dịch dạ dày.

Tỉnh chất
Viên nén tan trong ruột phải đạt các tính chất chung của 
viên bao.

Độ hòa tan
Viên nén chứa cốm hoặc hạt đã được bao lớp bao kháng 
dịch dạ dày phải tiến hành thủ độ hòa tan đề kiêm tra sự 
giải phóng dược chất theo Phụ lục 11.4 Phép thừ độ hòa 
tan của dạng thuốc rắn phân liều vả theo chuyên luận riêng.

Độ rã
Viên nén bao tan trong ruột nểu không thử độ hòa tan thi 
phải đáp ứng yêu cầu về độ rã qui định trong chuyên luận 
Phép thừ độ rã của vicn bao tan trong ruột (Phụ lục 11.7).

Các yêu cầu kỹ thuật khác
Theo yêu càu kỹ thuật chung của thuốc viên nén vả theo 
chuyên luận nêng.

1.21 THUỐC BỌT Y TÉ 
Musci medỉcati

Thuốc bọt là dạng thuốc lỏng đóng trong bao bì kín với 
khí đẩy ờ áp suẩt cao thích hợp, trong đó có một lượng khí 
phân tán đều trong môi trường lỏng tạo bọt, khi dùng bọt tự 
vỡ do khi thoát đi còn lại thuốc ở dạng mềm dễ bám dính. 
Thuốc bọt y tế dùng đổ sát trùng da, niêm mạc, vết thương, 
trị bỏng,...hoặc vào việc thích hợp khác. Thuốc chứa một 
hoặc nhiều hoạt chất, thường gặp như menthol, tính dâu 
trảm, clorocresol, hexetidin,...và các tá dược thích hợp như 
chất dẫn, chất sát trùng bào quản, chất tạo nhũ, tạo bọt và 
chất ồn định. Các tá dược phải đảm bảo không ảnh hường tới 
chức năng hoặc gây tổn thương, kích ứng nơí dùng thuốc,.... 
Thuốc bọt được hình thành bời sự phân tán khí trong môi 
trường lỏng chứa hoạt chất, tá dược và trạng thái bợt phải 
hinh thành ổn định. Thuốc được đóng trong chai, lọ chứa 
với khí đẩy và có phụ tùng như van, nứt bấm để đấy thuốc 
ra khỏi bao bì khi sử dụne.

Phương pháp sản xuất
Thuốc bọt được bào chế dưới dạng nhũ tương, thường là 
nhũ tương Dầu trong Nước, trong đó hoạt chất được hòa

tan vào một trong 2 pha tùy đặc tính thân nước hoặc thân 
dầu cùa chúng. Thuốc được đóng vào một bình chứa kiểu 
khí dung và đặt van, nút bấm phù hợp. Khí đẩy được nén 
vào binh với áp suất thích hợp, khí đẩy sẽ phân tán trong 
tướng dầu của nhũ tương tạo ra bọt ờ ảp lực cao trong 
bỉnh kin.
Khí đẩy thường dùng là khí hóa lỏng hydrocarbon và dẫn 
chất.

Tiêu chuẩn chất lượng
Đạt yêu cầu chất lượng theo các chuycn luận riêng.
Thuốc bọt y tế dạng đỏng khí đẩy dưới áp suất cao phải đáp 
ứng các ycu cầu chung của thuốc khí dưng (Phụ lục 1.18). 
Nếu thuốc bọt dùng trcn vết thương, phải đạt yêu cầu vô 
khuẩn (Phụ lục 13.7).
Tiêu chuẩn riêng cho thuốc bọt gồm: Tỷ trọng cùa thuốc, 
khả năng tạo bọt.

Xác định tỷ trọng tương đoi của thuốc bọt: Đặt chai (lọ) 
thuốc còn nguyên vẹn ở nhiệt độ 25 °c ít nhất trong 24 h. 
Lấy chai thuốc ra, cẩn thận không làm cho thuốc nóng lên, 
và gần 1 ống cứng có đường kỉnh trong 1 mm và chiều dài 
70 mm đến 100 mm vảo lỗ phun thuốc ở đầu bấm. Lăc 
chai để thuổc đồng nhất và bấm nút để bỏ lượng thuốc 
thoát ra ban đầu khoảng 5 ml đến 10 ml. Cân bì một đĩa 
đáy bàng có chiều cao khoảng 35 mm và dung tích khoảng 
60 ml. Cho đàu ổng chạm góc của đĩa và bấm cho thuốc 
chuyển vào đĩa, chuyền đầu ống xoay tròn trên khắp mặt 
đĩa cho bọt thuốc phủ đều và cao hơn mặt đĩa. Dùng một 
phiến mòng gạt cho bọt bang phẳng và vừa đúng thể tích 
cùa đĩa. Cân khối iượng thuốc (mt). Tiếp theo cho một thê 
tích nước cắt tương tự. Cân khối lượng nước (m„).
Tý trọng tương đối của thuốc = m( / mn
Tiến hành thí nghiệm 3 lần, lấy kết quả trung bình.
Kct quả mỗi lần thử không được lệch quá 20 % so với giá 
trị trung bình.

Khả năng tạo bọt của thuốc: Chuẩn bị dụng cụ (Hình 1.21) 
gồm: Một buret dung tích 50 ml, chia vạch đến khoảng 
0,1 ml có đường kính trong 15 mm và khóa có lồ thoát 
4 mm. Gắn 1 ống dẫn bằng chất dèo có đường kính trong 
4 mm và chiều dài không quá 50 mm vào đầu ra của buret. 
Đặt chai (lọ) thuốc còn nguycn vẹn ở nhiệt độ 25 °C ít 
nhất trong 24 h. Lấy chai thuốc ra, cẩn thận không làm cho 
thuốc nóng lên. Lắc chai đê thuốc đong nhất và bâm nút đê 
bỏ tượng thuốc thoát ra ban đầu khoảng 5 ml đến 10 ml. 
Gán ống đà nổi với buret vào lồ phun thuốc ở đâu bâm. 
Bẩm cho thuốc cti vảo buret được 30 ml tính theo chiều cao 
của khối bọt cho một lần thử nghiệm. Khỏa buret, dồng 
thời bấm đồng hồ và đọc thể tích khối bọt trcn buret. Cử 
mỗi 10 s đọc và ghi nhận thể tích tăng thêm đen khi khôi 
bọt đạt thể tích cao nhất. Khi đọc, do bề mặt cùa khối bọt 
không phẳng, nên có the đọc vạch cao nhất và vạch tháp 
nhất, cộng lại chia trung bình.

DƯỢC ĐIỀN VIỆT NAM V
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Tiến hành thí nghiệm 3 lần. _ , ,
Kẻt quả: Không có lần nào cần quá 5 min đê đạt được thê
tích cao nhất.
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Hình 1.21 - Dụng cụ xác định khả năng tạo bọt 
của thuốc bọt y tế

Nhãn thuổc
Theo quy định hiện hành.

1.22 RƯỢU THUỐC 
Aỉcohoỉaturae

Định nghĩa
Rượu thuốc là dạng thuốc lỏng dùng để uổng hay dôi khi 
dùng ngoài, được điều chế bằng cách ngâm dược liệu (thảo 
mộc hoặc động vật) trong rượu trắng hoặc ethanol loãng 
trong một thời gian nhất định (tùy theo quy định cùa từng 
công thức) roi gạn hoặc [ọc ỉấy dịch trong.
Rượu thuôc phải đáp ứng các yêu cầu sau đây:
Dược liệu: Được chế biến và chuẩn bị theo yêu cầu cùa 
tửng công thức. Các vị thuốc là thảo mộc được chia nhò 
đến kích thước thích hợp. Dược liệu động vật có thể dùng 
tươi hay sấy khô, tản bột.
Phương pháp điều chế: Rưựu thuốc có thổ điều chế theo 
phương pháp thích hợp (ngâm hoặc chiết). Khi diều chế 
rượu thuốc từ thang thuốc, do thành phần dược liệu đa 
dạng, bản chất dược liệu khác nhau nên có thể phải chiết 
riêng một số dược liệu để chiểt xuất được tối đa hoạt chất. 
Dung mòi đè ngâm thường đùng rượu tráng hoặc cthanol 
loãng. Tỷ lệ dung môi, hàm lượng ethanol, nhiệt độ ngâm, 
thời gian ngâm, tốc độ chiết theo yêu cẩu quy định của 
từng công thức.

Yêu cầu chất lượng
Màu sàc: í heo yêu cầu quy định trong chuyên luận riêng. 
C ách tiên hành: Lấy ờ 2 chai rượu trong mỗi lô sản xuất.

mồi chai 5 ml, cho vào 2 ống nghiệm (thủy tinh không màu, 
đồng cờ). Quan sát màu cùa hai ống ờ ánh sáng ban ngày 
bằng cách nhìn ngang, màu săc cùa hai ông phải như Iihau 
và đúng như màu sắc đã quy định trong chuyên luận ricng. 
Mùi vị: Theo yêu câu quy định trong chuyên luận riêng. 
Rượu thuốc có thể có mùi thom cùa dược liệu, có vị ngọt 
đo thêm đường hoặc mật ong.
Độ trong và độ đồng nhất: Rượu thuốc phải trong, đồng 
nhất, không có cặn bã dược liệu và vật lạ.
Cách tiến hành: Quan sát toàn chai rượu, không được 
có váng mổc. Hút 5 ml rượu thuốc ở vị trí cách đáy chai 
khoáng 2 cm, cho vào ống nghiệm (thủy linh không màu, 
dung tích 10 ml dến 20 ml), quan sát ờ ánh sáng ban ngày 
bàng cách nhìn ngang. Thuốc phải trong và đồng nhất. 
Nếu không đạt yêu cau, thừ lại lân thứ hai với một chai 
thuốc khác. Lần này không đạt thì ỉô thuốc coi như không 
đạt tiêu chuẩn.
Hàm lượng ethunol: Theo yêu cầu quy định trong chuyên 
luận riêng. Xác dịnh hàm lượng ethanol theo Phụ lục 10.12. 
Tỷ trọng: Theo ycu cầu quy dịnh trong chuyên luận. Xác 
định tv trọng theo Phụ lục 6.5.
Độ lẳng cặn: Theo yêu cầu quy định trong từng chuyên luận. 
Cách tiến hành: Quan sát toàn chai rượu (thẻ tích 500 ml, 
nếu không có qui định khác), nếu thấy có cặn thi để yên 
khoảng 48 h, sau đỏ mờ nút và thận trọng dùng ống cao 
su hay ống nhựa làm xiphỏng, hút phần rượu ớ phía trên, 
để còn lại 15 ml đến 20 ml (đối với rượu cỏ thê tích cặn 
không quá 0,5 ml) hoặc 40-50 ml (đổi với rượu có thể tích 
cặn trên 0,5 ml). Lắc cặn trong chai cho tan, rót hết sang 
ống đong 25 ml (chia độ 0,5 ml) hoặc 50 ml (chia độ 1 ml) 
có nút. Lấy phần rượu trong đà hút xiphông đẻ tráng chai, 
đô vào ống đong rồi thêm rượu thuốc vừa đù 25 ml hoặc 
50 ml. Đê lắng 48 h, đọc kết quả trên vạch chia của ống 
đong. Mồi loại rượu phài đạt được yêu cầu cùa tiêu chưần 
đề ra.
Sau khi đọc kết quả, nghiêng ống đone nhẹ đẻ gạn lớp 
rượu ở trên, lay lớp cặn ra bát sứ trang để quan sát. Trong 
lớp cặn phải không được có bã được liệu và vật lạ.
Cắn sau khi sấy khô: Theo yêu cầu quy định trong từng 
chuyên luận. Tiến hành theo một trong hai phương pháp 
sau đây:
Phương pháp ỉ: Áp dụng với các rượu thuốc có chứa 
đường hoặc mật ong.
Lấy chính xác 50 m! chế phẩm vào cốc miệng rộng, bốc 
hơi đen khò trên cách thủy, chiết bằng ethanol ITT) bằng 
cách thêm vào can lan lượt, 4 lan, mỗi lần 10 ml ethanoỉ 
(77), dùng đũa thủy tinh khuấy kỳ, lọc. Gộp các dịch lọc 
vào một chén sử đã được xác định khối lượng, bav hơi trên 
cách thủy đến khò, sẩy cắn ờ 105 °c trong 3 h. để nguội 
trong hình hút am 30 min, cân. Xác định khối lượng cắn 
thu được.
Phương pháp 2: Áp dụng với các rượu thuốc không chứa 
đường hoặc mật ong.
Lấy chính xác 50 m! chế phẩm vào một chén sứ đă được 
xác định khối lượng, bay hơi trên cách thúv đến khô, sấy 
can ớ 105 cc trong 3 h. đề nguội trong bình hút ẩm 30 min, 
cân. Xác định khối lượng can thu được.
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Thể tích: Theo yêu cầu và cách thử ở Phụ lục 11.1. 
Methanol (Nấu không có chi dẫn khác): Không quá 0,05 % 
(tt/tt) (Phụ lục 10.13).
Giới hạn nhiễm khuân: Rượu thuôc phải đạt yêu càu về 
giói hạn nhiễm khuẩn (Phụ lục ] 3.6).
Định tính, định lượng và các chỉ tiêu khác: Theo ycu cầu 
quy định trong chuyên luận rìcng.

Bảo quản
Trong đồ đựng thích hợp, đậy kín. Đê ờ nơi khô mát, tránh 
ánh sáng.

1.23 THUÓC THANG

Thuốc thang được cấu tạo từ các vị thuốc đă qua chế biến và 
phoi họp theo phưong pháp của y học cổ truyền, bao gồm 
2 dạng: Thuốc sắc và ngâm rượu. Với dạng sắc, thường 
được bào chế bằng cách đun sói với nước sạch; dạng ngâm 
rượu, thưởng được ngâm với cthanol 30 % đôn 40 %, trong 
thời gian thích hợp.

Đặc điểm của thuốc thang
Là dạng thuốc rất thông dụng, được dùng rộng rãi đe 
phòng và điêu trị nhiêu chứng bệnh khác nhau, đôi với các 
lứa tuôi, các mùa trong năm.
Dỗ gia giảm theo triệu chửng của bệnh, do đó thường cho 
hiệu quả cao trong điêu trị.
Được hấp thu nhanh qua đường tiêu hóa. Tuy vậy thuốc 
thang thường dùng cho từng người bệnh, bời vậy, cũng 
gặp khó khăn nhát định trong bào chê.

Cấu tạo
Với thuốc thang dùng để uống thường được cấu tạo theo 
nguyên lý cùa y học cổ truyền; mỗi thang thuốc phải có đù 
các thành phân: Quân, Thần, Tá, Sử, với các công năng, 
chủ trị, cách dùng cụ thể cùa nó (cô phương, tân phương). 
Đôi khi, những phương thuốc gia truyền, hoặc các phương 
thuôc trong dân gian, cũng không hoàn toàn theo nguyên 
tắc đó, nhưng phải đàm bảo tính an toàn và hiệu quả cao 
trong điều trị cho người bệnh.

Liều lượng của thuốc thang
Số vị trong thang, nhiều hay ít tùy theo từng thang, khối 
lượng cùa từng vị trong thang tùy theo tuổi, theo tình 
trạng của người bệnh (nếu là cổ phương thường được giữ 
nguyên sô vị và khôi lượng). Tuy nhiên, trong những điêu 
kiện cụ thổ có thể thay đỗi cho phù hợp. Đối với các vị 
thuốc cỏ tính dộc, liều lượng phải thực hiện theo đúng với 
quy định hiện hành.

Yêu cầu chất Iưựng
Các vi thuôc trước khi phoi hợp thành thang thuôc phài dạt 
yêu cầu chất lượng quí định trong tửng chuyên luận riêng. 
Dó dỏng đêu khối lượng: Thang thuốc phái đạt ycu câu 
Phép thừ độ đông đều khôi lượng như hướng dẫn trong 
chuyên luận Thuôc hoàn (Phụ lục 1.11. Bâng 1.11.3).
Giới hạn nhiêm khuân: Thuốc thang phải đạt yêu cầu ve 
giới hạn nhiễm khuẩn (Phụ lục 13.6).

Dụng cụ để sắc thuốc
Dụng cụ đê săc thuốc rất đa dạng, có thể dùng siêu đất, 
hoặc dụng cụ băng thép không gì, không dùng các dụng 
cụ bàng gang, đồng, sát. Hiện nay có nhiều loại dụng cụ 
sắc thuốc được đun nóng bằng điện, cần chú ý theo dõi để 
tránh ảnh hường đến chất lượng của thuốc.

Nước dùng để sắc thuốc
Nước dùng đê sẳc thuốc phải là nước sạch, dùng để uổng 
được. Lượng nước đưa vào môi thang cân vừa đù đê hoạt 
chất có thể chiết xuất được. Tùy theo dung tích của dụng 
cụ sãc, mức nước thường cao hơn mặt thoáng cùa thuôc 
khoảng 2 cm.

Nhiệt độ và thời gian sắc thuốc
Nhiệt độ và thời gian sác thuốc phụ thuộc vào tinh chất 
của thang thuốc.
Nếu thang thuốc lấy khí là chính (chất bay hơi), trong 
thành phàn chứa tinh dầu, và các chất bay hơi: Thuốc giải 
biểu, thuốc ôn trung..., lúc đầu thường dùng lửa to (vái 
hòa), để nhanh chóng náng nhiệt độ của thuốc đến sôi, 
sau đỏ giàm độ lửa, duy trì ờ 70 °c đến 80 °c trong thời 
gian 10 min đến 15 min. Nếu thang thuốc lấy vị là chính 
(thuốc bổ, thuốc thanh nhiệt...), có thể đun sôi 1 h đến 
2 h. Tuy nhiên trên thực tế, trong một thang thuốc, thường 
bao gồm cà vị thuốc lấy khí và lấy vị, do đó trong quá trình 
sắc thuốc cần chủ ý duy trì nhiệt độ và thời gian thích hợp.

Nhiên liệu dùng sắc thuốc
Nhiên liệu sắc thuốc rất đa dạng, có thể đùng củi, rơm, 
rạ..., song tránh dùng củi khi cháy cho chất độc hoặc có 
mùi khó chịu; có thể dùng than khi đã cháy hồng để tránh 
mùi khí than; hiện nay còn dùng điện, dùng khí đốt. cần 
chú ý rằng, với nguồn nhiên liệu khác nhau thỉ nhiệt lượng 
cung cấp sẽ khác nhau, do đó thời gian sac thuốc nên tính 
từ lúc sôi và cần theo dổi để tránh bị cháy.

Cách uống thuốc
Tùy theo tính chất cùa bệnh và tính chất của thang thuốc 
mà cách uống thuốc có khác nhau. Các bệnh thuộc thể hàn: 
càm mạo phong hàn, trúng hàn...tính chất của thang thuốc 
thường ôn, nhiệt, cân uống khi còn nóng. Các bệnh thc 
nhiệt, tính chất của thang thuổc thường hàn, lương, thường 
uông nguội.
Các thang thuốc mang tỉnh chât tả (tả hạ, thanh nhiệt...), 
thường uống lúc đói. Tuv nhiên, nếu đói quá dỗ côn cào, 
buồn nôn, do đó cần ân một chút ít để tránh cồn ruột.
Các thang thuốc mang tính chất bổ (bổ khí, huyết, âm, 
dương), thường uống sau khi ăn 1,5 h đến 2 h.

Kiêng ki khi dùng thuốc thang
Khi dùng thuôc thang, cũng kiêng kị theo nguyên tăc 
chung cùa y học cổ truyền. Neu uống thuốc mang tính ôn 
nhiệt, cân kiêng các thức ăn sổng lạnh: ốc, rau giền... Nếu 
uổng thuốc mang tính hàn lương, cần kiêng các thức ăn 
cay nóng và kích thích: ớt, rượu, hạt tiêu... Một số vị thuốc 
kiêng đặc biệt: miết giáp kị rau giền, hành kị mật ong, kinh
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g iớ i kị th ịt g ả ... N g o à i ra  c ầ n  c h ú  ý  đ ế n  m ộ t số  th a n g  th u ố c  
có  c á c  v ị c ó  t ín h  đ ộ c , p h ả i k iê n g  c h o  p h ụ  n ữ  có  th a i, h o ặ c  
s a u  k h i đ ẻ , h o ặ c  trỏ  c m  d ư ớ i 15 tu ổ i: p h ụ  tử  c h ế , q u ế  c h i, 

c à  đ ộ c  d ư ợ c ...

Lun ý khỉ dùng thuốc thang
Đ ẻ  p h á t h u y  đ ư ợ c  h iệ u  q u ả  c ủ a  th u ô c  th a n g , n g ư ờ i g h i đ ơ n  

c ầ n  c h ú  ý:
Không ghi các v ị thuốc mang tính chất tương kị.
G h i c á c  v ị th u ố c  c ầ n  sa c  s a u , đ ể  n g ư ờ i c â n  th u ố c  c ó  th ể  

đ ề  ricn g .
Đ e  c ó  th ể  p h ổ i h ợ p  h ả i h ò a  g iữ a  c á c  làn  sa c  th u ố c : L ần  1, 
đ u n  sô i (k ể  từ  lú c  sô i)  2 0  m in  đ ê n  3 0  m in ; lầ n  2 , đ u n  sô i 
4 0  m in  đ ế n  1 h ; lần  3 , đ u n  sô i 1 h. D ịc h  th u ố c  sẳc  c ủ a  m ỗ i 
lẩ n , lấy  k h o ả n g  1 b á t (1 0 0  m l). C ó  th ể  u ố n g  r iê n g  từ n g  lần ; 
h o ặ c  u ổ n g  r iê n g  n ư ớ c  lần  1, n ư ớ c  lầ n  2 v à  3 trộ n  đ ề u  c h ia  
đ ô i, u ố n g  2 lần  n ữ a ; h o ặ c  trộ n  đ ề u  c ả  3 lần  sắ c , rồ i c h ia  
3 lần  u ố n g .

1.24 CHÈ THUỐC 

Định nghĩa
L à  d ạ n g  th u ố c  rắ n  đ ư ợ c  b à o  c h e  từ  h o a , lá h o ặ c  b ộ t th ô  
d ư ợ c  liệ u  v à  c á c  tá  d ư ợ c  th íc h  h ọ p  d ư ớ i d ạ n g  g ó i h a y  b á n h  
n h ò . K h i d ù n g , đ e m  h ã m  v ớ i n ư ớ c  sô i tro n g  k h o ả n g  th ờ i 
g ia n  th íc h  h ợ p  đ ể  u ố n g .

Phương pháp bào chế
Chè gói: Đ ư ợ c  b à o  c h ể  c h ù  y ế u  từ  c á c  d ư ợ c  liệ u  là  h o a  
lá m ỏ n g  m a n h . D ư ợ c  liệu  đ ư ợ c  s a o  n h ỏ  lử a  h a y  sấ y  n h ẹ  
(d ư ớ i 80  °C ) đ ê n  k h ô  rồ i v ò  th à n h  m ả n h  n h ò , x á t q u a  s à n g  
( râ y )  có  c ỡ  m ắ t râ y  2 m m  đ ế n  5 ra m . C á c  d ư ợ c  liệ u  c ó  c ấ u  
tạo  ră n  c h ă c  n ế u  c ó  ử  ti Ịệ th íc h  h ợ p , th ư ờ n g  đ ư ợ c  n g h iề n  
th à n h  b ộ t th ô  h o ặ c  b ào  c h e  th à n h  c a o  lỏ n g  d ể  p h u n  v à o  ch è  
tro n g  k h i sây . T rộ n  đ ề u  d ư ợ c  liệu  th e o  ti lệ tro n g  c ô n g  th ứ c  
rô i đ ó n g  tú i th e o  k h ố i lư ợ n g  q u y  đ ịn h  (n ế u  c ó  cao  lò n g  th ì 
p h u n  v à o  ch è , t iế p  tụ c  s ấ y  k h ô  rồ i đ ó n g  g ỏ i) . T ú i đ ự n g  c h è  
có  th ê  là tú i g iâ y  th ư ờ n g , tú i g iâ v  lọ c  h a y  tú i PH. V iệc  đ ó n g  
tú i c ó  thề  th ự c  h iệ n  b ằ n g  c á c  lo ạ i m á y  đ ó n g  tú i tự  đ ộ n g . 
T ú i c h é  c â n  đ ư ợ c  đ ó n g  k ín , h ạ n  c h ế  s ự  h ú t ẩ m  trở  lạ i tro n g  
q u ả  tr in h  b ả o  q u à n .
Chè bánh: T h ư ờ n g  đ ư ợ c  b à o  c h ế  từ  c á c  d ư ợ c  liệ u  c ó  c ấ u  
tạo  rắ n  c h á c  n h ư  th ầ n , c à n h , r ễ , . .. D ư ợ c  liệ u  đ ư ợ c  c h ế  b iế n , 
sấy  k h ô  rồ i n g h iề n  th ả n h  h ộ t thỏ  q u a  râ y  cỏ  số  râ y  1000  
đ ê n  2 0 0 0 . T h ê m  tá d ư ợ c  d ín h  th íc h  h ợ p  tạ o  th à n h  k h ỏ i â m  
(h ô  tin h  b ộ t, s irô , c a o  đ ặ c , b ộ t ( lư ờ n g , . . . )  rồ i lèn  h a y  n én  
th ả n h  b á n h  th e o  k h u ô n . C h è  b ả n h  sau  k h i th á o  k h ỏ i k h u ô n  
đ ư a  s â y  đ e n  đ ộ  â m  q u y  đ ịn h  rồ i đ ó n g  g ó i th íc h  h ợ p .

Tiêu chuẩn chất lượng
P h ả i đ á p  ứ n g  c á c  y c u  c ẩ u  tro n g  c h u y ê n  lu ận  r iê n g  v à  c á c  
q u i đ ịn h  d ư ớ i đ ây :

Độ ẩm
Chè gói: Đ ộ  ẩ m  k h ô n g  đ ư ợ c  q u á  10 % (P h ụ  lục 9 .6 ) , n ếu  
k h ô n g  có  ch ì d ầ n  k h ác .

D ư ợc ĐI H N VIỆT NAM V
Chè bành: Đ ộ  ẩ m  k h ô n g  đ ư ợ c  v ư ợ t q u á  7 %  (P h ụ  lụ c  9 .6 ) , 
n ế u  k h ô n g  c ỏ  ch i d ẫ n  k h ác .

Dộ đồng đểu khối lượng
C â n  r iê n g  b iộ t 10 đ ơ n  v ị đ ó n g  g ó i, x á c  đ ịn h  k h ô i lư ợ n g  
tru n g  b ìn h . S o  s á n h  k h ố i lư ợ n g  từ n g  đcm  v ị v ớ i k h ố i lư ợ n g  
tru n g  b ìn h . C h ê n h  lệch  k h ố i lư ợ n g  p h ả i n ả m  tro n g  g iớ i 
h ạ n  sau :

Khối lưọiig Giói hạn chênh lệch
trung bình cho phép (%)

PHỤ LỤC 1

T ới 2 g 15

T rcn  2 g  đến  5 g 12

T rên  5 g  đến  10 g 10

T rên  10 g đen 20  g 6

1 rên  20  g đ ến  4 0  g 5

T rcn  4 0  g 4

Giới hạn nhiễm khiiấn: C h è  th u ố c  p h ả i đ ạ t  y ê u  c ầ u  về 
g iớ i h ạn  n h iễ m  k h u ẩ n  (P h ụ  lụ c  13 .6 ).

1.25 DUNG DỊCH RỬA VÉT THƯƠNG 

Dịnh nghĩa
D u n g  d ịc h  rử a  v ế t th ư ơ n g  là  n h ữ n g  d u n g  d ịc h  n ư ớ c  v ô  
k h u ẩ n  v ớ i d u n g  tíc h  lớ n , đ ư ợ c  s ử  d ụ n g  đ ể  rừ a  các  k h o a n g  
c ơ  thô , c á c  v ế t th ư ơ n g  h ở  v à  bê  m ặ t t iế p  x ú c  t ro n g  q u á  
tr in h  p h ẫ u  th u ậ t.

Sản xuất
D u n g  d ịc h  rử a  v ế t th ư ơ n g  đ ư ợ c  đ iề u  c h e  b ằ n g  c á c h  h ò a  ta n  
m ộ t h o ặ c  n h iề u  d ư ợ c  c h ấ t, c h ấ t  đ iệ n  g iã i v à  n h ữ n g  c h ấ t có  
t ín h  th ẩ m  th a u  t ro n g  nước đỏ pha thuốc tiêm h o ặ c  c h i r iê n g  
ỉà  nước đê pha thuốc tiêm.
C h ế  p h ẩ m  p h ả i  đ ư ợ c  d á n  n h ã n  là D u n g  d ịc h  rừ a  v ế t 
th ư ơ n g . C á c  d u n g  d ịc h  n à y  th ư ờ n g  đ ư ợ c  đ iề u  c h in h  đ ạ t đ ộ  
đ ẳ n g  trư ơ n g  đ ổ i v ớ i m áu .
D u n g  d ịc h  rử a  v ê t th ư ơ n g  đ ư ợ c  đ ó n g  g ó i đ ơ n  liề u  tro n g  
c á c  d ò  đ ự n g . Đ ồ  đ ự n g  v à  n ú t p h ả i d á p  ím g  c á c  q u y  đ ịn h  
c ủ a  Đ ồ  đ ự n g  d ù n g  ch o  c h ế  p h ẩ m  th u ố c  tiê m  (P h ụ  lụ c  
17 .1 ; ỉ 7 .3 .2 ) , n h ư n g  b ộ  p h ậ n  th o á t  d u n g  d ịc h  c ủ a  đ ồ  đ ự n g  
n à y  p h ả i k h ô n g  d ư ợ c  tư ơ n g  th íc h  v ớ i b ộ  d â v  tru y ề n  d ịc h . 
K h ô n g  ch o  p h é p  d ù n g  b ộ  d â y  tru y ề n  d ịc h  đ ể  d ầ n  tru y ề n  
D u n g  d ịc h  rử a  v ế t th ư ơ n g  k h i s ừ  d ụ n g .
N h ữ n g  n g u y ê n  liệu  đ ư ợ c  d ù n g  v à  các  p h ư ơ n g  p h á p  áp  
d ụ n g  tro n g  q u á  tr ìn h  sà n  x u ấ t D u n g  d ịc h  rừ a  v ế t th ư ơ n g  
p h ả i đ à m  b ả o  tín h  v ô  k h u ẩ n  v à  n g ă n  n g ừ a  s ự  x â m  n h ậ p  c ủ a  
c á c  c h â t  g â y  ỏ n h iễ m  c ũ n g  n h ư  s ự  p h á t tr iê n  c ủ a  vi s in h  v ậ t 
(P h ụ  lụ c  16 .1).
T ro n g  q u á  tr ìn h  đ ó n g  gó i p h ả i đ à m  b a o  m ộ t lư ợ n g  n h ỏ  ch ế  
p h ẩ m  c ỏ  thổ lấ y  ra  đ ư ợ c  từ  đ o  đ ự n g .

Ycu cầu chất lượng
K iê m  tra  tro n g  đ iồ u  k iện  án h  s á n g  th íc h  h ợ p , D u n g  d ịc h  
rử a  vết th ư ơ n g  p h à i tro n g  v à  k h ô n g  c ù  c á c  t iể u  p h ân .
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Yêu cầu về tính chất, pH, định tính, định lượng, sai số 
thể tích và các yêu cầu kỹ thuật khác
T h e o  q u v  đ ịn h  t ro n g  c h u y ê n  lu ậ n  r iê n g .

Thử vô khuân
P h ả i v ô  k h u ẩ n  (P h ụ  lụ c  13 .7 ).

Nội độc tố vi khuẩn
D ư ớ i 0 ,5  E U /m l c h ế  p h ẩ m  (P h ụ  lụ c  13 .2 ).

Chất gây sốt
N h ữ n g  c h ế  p h ẩ m  k h ô n g  k iể m  tra  n ộ i đ ộ c  tố  vi k h u â n  p h ả i 
đ á p  ứ n g  p h é p  th ử  c h ấ t  g â y  sổ t (P h ụ  lục  1 3 .4 ), v ớ i liề u  t ic m  
10 m l c h ế  p h ẩ m /k ilô g a m  k h ố i lư ợ n g  c ơ  th c  c ủ a  th ò , t rừ  

n h ữ n g  ch ì d ẫn  k h á c .

Ghi nhũn và bảo quản
T h e o  q u y  đ ịn h  h iệ n  h à n h  v à  g h i rõ :

C h ế  p h ẩ m  k h ô n g  đ ư ợ c  sừ  d ụ n g  đ ể  tiê m .

C h é  p h ẩ m  c h ỉ đ ư ợ c  p h é p  d ù n g  m ộ t lầ n  v à  to à n  b ộ  p h ầ n  

th u ố c  c ò n  lạ i p h ả i lo ạ i bỏ .
B ảo  q u ả n  n ơ i k h ô  m á t.

Chế phẩm thường dùng
D u n g  d ịc h  rử a  v ế t  th ư ơ n g  c lo rh e x id in .

D u n g  d ịc h  r ủ a  v ế t  th ư ơ n g  g lu c o s e .

D u n g  d ịc h  rử a  v ế t th ư ơ n g  g ly c in .

D u n g  d ịc h  rử a  v ế t  th ư ơ n g  n a tr i  c lo r id .

D u n g  d ịc h  rử a  v ế t th ư ơ n g  n a tr i  c itra t .

1.26 YÊU CẦU CHƯNG ĐÓI VỚI CÁC CHÉ PHẨM 
PROBIOTIC

P ro b io tic  đ ư ợ c  sàn  x u ấ t b a n g  c á c h  n u ô i c ấ y  v à  g ặ t v i 

k h u ẩ n , c ó  n g u ồ n  g ổ c  từ  h ệ  v i s in h  v ậ t  th ô n g  th ư ờ n g  có  
tro n g  c ơ  th ể  n g ư ờ i h o ặ c  từ  vi k h u ẩ n  v ô  h ạ i c ó  tá c  d ụ n g  
tă n g  c ư ờ n g  s ự  p h á t tr iê n  v à  h o ạ t  đ ộ n g  c ù a  h ệ  v i k h u â n  

đ ư ờ n g  ru ộ t , s a u  đ ó  trộ n  v ớ i c h ấ t  p h ụ  g ia  p h ù  h ợ p  v à  là m  
k h ô . P ro b io tic  đ ư ợ c  d ù n g  đ ể  p h ò n g  v à  đ iề u  tr ị b ệ n h  h a y  
c ác  tr iệ u  c h ứ n g  b ệ n h  liê n  q u a n  d o  s ự  th iế u  v i k h u ẩ n  g â y  ra. 
P ro b io tic  đ ư ợ c  c ấ u  th à n h  từ  v i k h u â n  s ố n g  k h ô n g  c ó  h ạ i v à  
tìn h  tr ạ n g  s ổ n g  c ù a  vi k h u ẩ n  p h à i t iế p  tụ c  đ ư ợ c  d u v  tr ì ôn  
đ ịn h  tro n g  s u ố t q u ả  tr ìn h  s ả n  x u ấ t, b ả o  q u ả n  v à  s ừ  d ụ n g . 

C h ế  p h ẩ m  đ ơ n  th à n h  p h ẩ n  là  c h ế  p h ẩ m  c h ì c h ứ a  m ộ t lo à i 
v i k h u ẩ n . C h ế  p h ẩ m  đ a  th à n h  p h â n  là  c h e  p h à m  c h ứ a  n h iề u  
lo à i v i k h u ẩ n . D ự a  th e o  đ ư ờ n g  d ù n g  v à  p h ư ơ n g  p h á p  sừ  
d ụ n g  k h á c  n h a u , p ro b io tic  đ ư ợ c  sả n  x u ấ t d ư ớ i d ạ n g  v iê n  
n é n , v iê n  n a n g , c ố m , b ộ t h a y  c á c  d ạ n g  b à o  c h ế  k h á c .

Yêu cầu cư bản
P h ư ơ n g  p h á p  v à  q u i tr ìn h  sả n  x u ấ t  p ro b io tic  c ầ n  đ ả m  b à o  
đ ù  lư ợ n g  vi k h u ẩ n  c ò n  sổ n g  t ro n g  th à n h  p h ẩ m  c u ố i c ù n e . 
đ ỏ n g  th ờ i đ à m  b ả o  đ ộ  ồ n  đ ịn h  c ù a  th à n h  p h ẩ m  v à  n g ă n  
n g ừ a  đ ư ợ c  s ự  tạ p  n h iễ m .

PHỤ LỤC 1

Sản xuất

Chủng vi khuẩn dùng trong sản xuất
Ten vờ  nguồn gốc
C h ù n g  vi k h u ẩ n  d ù n g  tro n g  sản  x u ấ t đ ư ợ c  p h â n  lậ p  từ  h ệ  v i 
s in h  v ậ t th ô n g  th ư ờ n g  tro n g  CƯ th ể  n g ư ờ i h o ặ c  từ  v i k h u ẩ n  
v ô  h ạ i, k h ô n g  đ ộ c  c ó  tá c  d ụ n g  tă n g  c ư ờ n g  sự  p h á t  tr iể n  
v à  h o ạ t đ ộ n g  c ù a  h ệ  v i k h u ẩ n  đ ư ờ n g  ru ộ t. Q u i tr ìn h  p h â n  
lập  v à  c ấ v  t ru y ề n  c h ủ n g  c â n  đ ư ợ c  g h i rõ  t ro n g  h ồ  sơ , đ ặc  
tín h  s in h  h ó a  v à  đ ặ c  t ín h  g en  c ứ a  v i k h u ẩ n  p h ả i ổ n  đ ịn h . 
C h im e  phcài có  k h à  n ă n g  d u y  trì tin h  trạ n g  s ổ n g  ồn  đ ịn h , 
đ ộ  a n  to à n  v à  th ờ i h ạ n  s ử  d ụ n g  c h ủ n g  v i k h u ẩ n  p h ả i đ ư ợ c  
k h ả n g  đ ịn h  b ằ n g  c á c  n g h iê n  c ử u  tạ i  p h ò n g  th í n g h iệ m  h a y  
th ừ  n g h iệ m  lâ m  sà n g .
Thiết lập hệ thong chúng
G iố n g  sản  x u ấ t Cần p h ả i đ ư ợ c  th iế t  lập  th à n h  h ệ  th ố n g  
c h ủ n g  g iố n g . C h ù n g  v i k h u ẩ n  đ ư ợ c  đ ô n g  k h ô  v à  b ả o  q u ả n  
ớ  n b iộ t đ ộ  th íc h  h ợ p . c ầ n  p h à ì h ạ n  c h ế  số  làn  c ấ v  tru y ề n  
c h ủ n g , số  lầ n  c ấ y  tru y ề n  từ  c h ủ n g  g ố c  k h ô n g  q u á  10 lầ n , số  
lần  c ấ y  tru y ề n  từ  c h ú n g  là m  v iệc  k h ô n g  q u á  5 lẩn .
Kiêm tra chùng vi khuân
V iệc  p h â n  lo ạ i v à  đ ịn h  tín h  c h i, lo à i, k iể u  c ủ a  c h ủ n g  c ó  th ể  
đ ư ợ c  tiế n  h à n h  th e o  tà i liệ u  JSergey’s Manned o f Systematic 
Bacteriology v ả  Bergey’s Manual o f Determinative 
Bacteriology, b a o  g ồ m  v iệ c  k iể m  tr a  h ìn h  th á i  h ọ c , sự  
p h á t tr iể n , đ ặ c  t ín h  s in h  h ó a  c ủ a  c h ủ n g  v i k h u ẩ n . Đ ố i v ớ i 
c h ủ n g  g ố c  th ì c à n  k iê m  tra  đ ậ c  tín h  g e n  v à  đ ộ  n h ạ y  c ả m  
v ớ i k h á n g  sin h .
K iể m  tra  c h ủ n g  vi k h u ẩ n  đ ô n g  k h ô :
(1 ) Đ ặ c  đ iể m  k h u ẩ n  lạc  v à  h ìn h  th á i tê  b à o  vi k h u â n  d ư ớ i 
k ín h  h iể n  v i
N u ô i c ấ y  c h ủ n g  v i k h u ẩ n  tro n g  m ô i trư(Yng d in h  d ư ỡ n g  
p h ù  h ợ p  tro n g  đ iề u  k iệ n  h iể u  k h í v à  k ị k h í m ộ t c á c h  r iê n g  
rẽ . Q u a n  s á t  h ìn h  d á n g , k íc h  th ư ớ c , b ề  m ặ t, m é p , đ ộ  tro n g  
đ ụ c , m à u  sắ c  v à  đ ộ  b ó n g  c ủ a  m ộ t k h u ẩ n  lạc  r iê n g  lé  tr ê n  
đ ìa  m ô i trư ờ n g  th ạ c h . Q u a n  sá t k h ả  n ă n g  p h á t tr iể n  tro n g  
đ iề u  k iệ n  n h iệ t  đ ộ , p H  h o ặ c  n ồ n g  đ ộ  n a tr i  c lo r id  k h á c  n h a u . 
T iế n  h à n h  n h u ộ m  G ra m  v à  q u a n  s á t d ư ớ i k ín h  h iể n  v i 
k ế t q u a  p h ả n  ứ n g  n h u ộ m  G ra in  b a o  g o m  h ìn h  d á n g , k íc h  
th ư ớ c , c á c h  sắp  x ế p  c ủ a  tế  b à o  v i k h u ẩ n . N ế u  vi k h u â n  cỏ  
b ảo  tư , c à n  tiế n  h à n h  q u a n  s á t h ìn h  d á n g , k íc h  th ư ớ c  v à  
v ị tr í  c ủ a  b à o  từ  (c ó  th ể  d ù n g  p h ư ơ n g  p h á p  n h u ộ m  b à o  
tử ). H ìn h  th á i k h u ầ n  lạ c  v à  p h ả n  ứ n g  n h u ộ m  G ra m  c ù a  vi 
k h u ẩ n  p h ả i g iố n g  v ớ i  k ế t  q u à  th u  đ ư ợ c  từ  g iố n g  g ố c .
(2 ) P h à n  ứ n g  s in h  h ó a
S ử  d ụ n g  m ô i t rư ờ n g  n u ô i c ấ y  v à  p h ư ơ n g  p h á p  th ử  p h ù  h ọ p  
v ớ i c h ủ n g  v i k h u ẩ n . P h â n  ứ n g  s in h  h ó a  c ù a  v i k h u â n  p h ả i  
g iố n g  v ớ i k ế t q u à  th u  đ ư ợ c  từ  g iố n g  g ố c .
(3 ) T h ử  đ ộ c  tín h
T h ừ  đ ộ c  t ín h  t r ê n  đ ộ n g  v ậ t  n h ă m  p h á t  h iệ n  l iệ u  v i k h u â n  
c ó  c h ử a  đ ộ c  t ín h  ả n h  h ư ờ n g  đ ế n  s ự  an  to à n  c ủ a  n g ư ờ i  
h a y  k h ô n g .
T iê m  p h ú c  m ạ c  c h o  5 c h u ộ t n h ấ t c ó  k h ố i lư ợ n g  m ồ i c h u ộ t 
từ  18 e đ ế n  22  g , m ỗ i c o n  0 ,3  m l h ỗ n  d ịc h  c h ủ n g  vi k h u â n  
th u ầ n  k h iế t  (n ồ n g  đ ộ  k h ô n g  d ư ớ i 1 X H )9 C F U /0 ,3  m l) , q u a n  
s á t c h u ộ t tro n g  3 n g à y  liê n  t iế p . P h é p  th ử  đ ạ t  y ê u  c ầ u  n ế u
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c á c  c h u ộ t đ ề u  k iiò e  m ạ n h  v à  tă n g  c à n  tro n g  3 n g à y  th e o  
d õ i. C ỏ  th ể  t iế n  h à n h  p h é p  th ử  b ằ n g  c á c h  c h o  5 c h u ộ t  n h ắ t  
u ổ n g  m ồ i c o n  0 ,5  m l h ỗ n  d ịc h  c h ủ n g  v i k h u ẩ n  th u ầ n  k h iế t  
(n ồ n g  đ ộ  k h ô n g  d ư ớ i 1 x 1 0 °  C P U /0 ,5  m l)  tro n g  3 n g à y  liê n  
tiế p . P h é p  th ừ  đ ạ t y ê u  c ầ u  n ế u  c á c  c h u ộ t  đ ề u  k h ỏ e  m ạ n h  v ả  
tă n g  c â n  tro n g  7 n g à y  th e o  d õ i.
Kiểm tra chủng vi khuân gôe, trừ khi có chi dằn riêng:
(1 ) X ác  đ ịn h  s à n  p h ẩ m  c h u y c n  h ó a  - a c id  b é o
T iế n  h à n h  th e o  P h ư ơ n g  p h á p  să c  k ý  k h í (P h ụ  lụ c  5 .2 )  h o ặ c  
p h ư ơ n g  p h á p  th ử  p h ù  h ợ p  k liá c , k ẻ t q u ả  x á c  đ ịn h  a c ìd  b é o  
c ủ a  c h u n g  v i k h u a n  g ổ c  p h ả i tư ơ n g  đ ồ n g  v ớ i k ế t q u ả  th u  
đ ư ợ c  trê n  c h ủ n g  v i k h u ẩ n  c h u ẩ n .
(2 ) P h â n  tíc h  đ ặ c  t ín h  v ề  A Đ N
C h ủ n g  vi k h u ẩ n  p h ả i đ á p  ứ n g  n ồ n g  đ ộ  m o l %  G + C  k h i x á c  
đ ịn h  trê n  À D N  v i k h u â n  h o ặ c  x á c  đ ịn h  b ă n g  p h ư ơ n g  p h á p  
th ử  p h ù  h ợ p  k h á c . K ế t q u à  x á c  đ ịn h  n ồ n g  đ ộ  G + C  c ù a  c ủ a  
c h ủ n g  v i k h u â n  g ô c  p h à i tưcm g đ ô n g  v ớ i k ê t q u ả  th u  đ ư ợ c  
trê n  c h ù n g  v i k h u â n  c h u â n .
(3 ) Đ ộ  n h ạ y  c ã m  v ớ i k h á n g  s in h
C h ù n g  vi k h u ẩ n  p h ả i đ á p  ứ n g  y ê u  c ầ u  k h i th ử  b ằ n g  p h ư ơ n g  
p h á p  k h u ế c h  tán  trên  đ ĩa  th ạ c h  h o ặ c  p h ư ơ n g  p h á p  th ừ  p h ù  
h ơ p  k h ác . K ê t q u ả  th u  đ ư ợ c  trê n  c h ủ n g  v i k h u â n  g ô c  p h ả i 
tư ơ n g  đ ồ n g  v ớ i k ế t q u ả  th u  đ ư ợ c  trê n  c h ù n g  v i k h u ẩ n  c h u ẩ n .
(4 ) Đ ộ  ô n  đ ịn h
C ấ y  tru v ề n  3 0  lân  c h ủ n g  v í  k h u ẩ n  v à o  m ô i trư ờ n g  d in h  
d ư ỡ n g  p h ù  h ợ p . S ừ  d ụ n g  c h ủ n g  vi k h u ẩ n  ở  lần  c ấ ỵ  tru y ề n  
th ứ  3 0  đ ê  t ic n  h à n h  c á c  p h é p  th ử  q u i đ ịn h  ư ê n . T â t  c ả  c á c  
k ẻ t q u ả  th u  đ ư ợ c  trê n  c h ủ n g  vi k h u â n  p h á i tư ơ n g  đ ồ n g  v ớ i 
k ế t q u ả  th u  đ ư ợ c  trê n  c h ủ n g  v i k h u ẩ n  g ố c .
Bảo quản chủng vi khuân
C h ủ n g  v i k h u â n  g io n g  v à  g ố c  p h á i đ ư ợ c  đ ô n g  k h ô  v à  b ào  
q u à n  d ư ớ i 8 cc. C h ú n g  vi k h u â n  s à n  x u â t c ó  th ê  đ ư ợ c  b ào  
q u ả n  ỡ  n h iệ t  đ ộ  p h ù  h ọ p .

Sản xuất bán thành phẩm
S ản  x u ấ t b á n  th à n h  p h ẩ m  b a o  g o m  q u á  tr ìn h  c h u ẩ n  b ị h ồ n  
d ịc h  c h ù n g  v i k h u ẩ n , n u ô i c ấ y  vi k h u ẩ n  b ằ n g  p h ư ơ n g  p h á p  
lên  m e n , g ặ t tể  b à o  v i k h u ẩ n  (h o ặ c  g ặ t b à o  từ ) , lả m  k h ô . 
N e u  sàn  x u ấ t  c h ế  p h ẩ m  p ro b io tic  đ a  th à n h  p h ầ n  th ì p h ả i 
sả n  x u â t b á n  th à n h  p h ẩ m  c ù a  từ n g  vi k h u ẩ n  m ộ t c á c h  r ic n g  
b iệ t  tư ơ n g  tự  trê n .
Chùng vi khuân sàn xuất dùng cho sàn xuất bán thành phẩm 
C â y  c h ủ n g  vi k h u â n  s ả n  x u ấ t s a n g  m ô i trư ờ n g  đ in h  đưCm g 
p h ù  h ợ p  đỗ  vi k h u â n  n h â n  lên  v ề  m ặ t số  lư ợ n g , c ầ n  k iề m  
tra  c h ủ n g  vi k h u ẩ n  sau  k h i đ à  đ ư ợ c  n h â n  v ề  sổ  lư ợ n g  b ằ n g  
p h ả n  ứ n g  n h u ộ m  G ra m . K ế t q u à  p h ả n  ứ n g  n h u ộ m  G ra m , 
h ìn h  d ạ n g  c ù a  tế  b à o  v i k h u ẩ n  p h ả i đ ồ n g  n h ấ t v à  p h ả i 
tư ơ n g  đ ô n g  v ớ i k ế t q u à  th u  đ ư ợ c  trê n  c h ù n g  v i k h u ẩ n  g ố c . 
Q u á  tr ìn h  n h â n  sổ  lư ợ n g  vi k h u ẩ n  p h ả i đ à m  b ả o  k h ô n g  tạ p  
n h ic m . S ô  lân  c ấ y  tru y ề n  tử  c h ù n g  v i k h u ẩ n  s ả n  x u ấ t p h à i 
tu â n  th e o  q u i đ ịn h .
Mòi trường nuôi cay dùng cho sàn xuất
C â n  lự a c h ọ n  m ô i trư ờ n g  n u ô i c ấ y  p h ù  h ợ p  c h o  q u á  tr ìn h
sả n  x u ấ t.
Nuôi táy
N ên  sừ  d ụ n g  m ô i trư ờ n g  d ạ n g  lỏ n g , c ấ y  c h ủ n g  vi k h u ẩ n  
v à o  m ò i trư ờ n g  d in h  d ư ỡ n g  tro n g  n ồ i lê n  m e n  v à  n u ỏ i c a y
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ợ đ iề u  k iệ n  p h ù  h ọ p  (đ iể u  k iệ n  h iế u  k h í h o ặc  k ị k h í, n h iệ t 
đ ộ , th ờ i g ia n ) . C ầ n  lấ y  m ẫ u  d ể  k iể m  tra  n h u ộ m  G ra m  và  
k iê m  tr a  t ín h  c h ấ t b ă t m à u  G ra m  d ư ớ i k ín h  h iê n  v i, g iá  trị 
p l l  tro n g  q u á  tr ìn h  n u ô i cấy . D ố i v ó i c h ù n g  c ó  b à o  từ , c ân  
x ác  đ ịn h  tố c  đ ộ  h ĩn h  th à n h  b à o  từ . c ầ n  lay  m ẫ u  đ e  k iế m  
tra  đ ộ  tin h  k h iế t c ủ a  v i k h u ẩ n  k h i k ế t th ú c  q u á  tr ìn h  n u ô i 
cấy . N ế u  th ẩ y  có  s ự  tạ p  n h iễ m , c ầ n  h ủ y  n g a y  lô  c h ù n g  sản  

x u ẩ t đ ó .
Đ ố i v ớ i v iệ c  sà n  x u ấ t  c h ế  p h ẩ m  p ro b io tic  d a  th à n h  p h â n , 
c ầ n  n u ô i c ấ y  r iê n g  b iệ t  c á c  c h ủ n g  v i k h u ẩ n  th e o  q u i tr ìn h  
tr ê n  đ ê  th u  đ ư ợ c  c á c  b á n  th à n h  p h â m  đ ơ n  th à n h  p h â n .
Gặt vờ sàn xuất bột bím thành phãm 
G ặ t tế  b à o  v i  k h u ẩ n  b ằ n g  p h ư ơ n g  p h á p  li tâ m , trộ n  v ớ i c h ấ t 
p h â n  tá n  v à  c h ấ t  ổ n  đ ịn h  p h ù  h ợ p . T iế n  h à n h  đ ố n g  k h ô  
h o ặ c  là m  k h ô  ờ  n h iệ t  đ ộ  p h ù  h ợ p  (d ố i v ớ i c h ủ n g  v i k h u â n  
s in h  b à o  tử ) h ỗ n  h ợ p  th u  d ư ợ c  ờ trê n , n g h iề n  v à  râ y  đ ê  th u  
đ ư ợ c  n g u y ê n  liệu  b ộ t b a n  đ ầ u .
Điêu kiện bcìO quản vờ thòi hạn sử dụng cùa bím thành phâm 
X á c  đ ịn h  đ iể u  k iệ n  b ả o  q u â n  v à  th ờ i h ạ n  sir d ụ n g  c ù a  bán  
th à n h  p h ẩ m  d ự a  v à o  n g h iê n  c ứ u  đ ộ  ổ n  đ ịn h .
Yêu cầu chắt ỉượng bản thành phẩm 
B á n  th à n h  p h ẩ m  p h ả i đ ạ t  y ê u  c ầ u  c h ấ t lư ợ n g  c á c  ch ì t iê u  
g h i t r o n g  m ụ c  K iể m  tra  c h ấ t  lư ợ n g  b á n  th à n h  p h ẩ m . B á n  
th à n h  p h ẩ m  c u ố i c ù n g  c h ỉ đ ư ợ c  đ ư ợ c  s ả n  x u ấ t sau  k h i b á n  
th à n h  p h ẩ m  đ ã  đ ạ t  y ê u  c ầ u  c á c  c h ì t iê u  c h ấ t lư ợ n g .

Sản xuất bán thành phẩm cuối cùng
B á n  th à n h  p h ẩ m  c u ố i c ù n g  đ ư ợ c  sả n  x u ấ t b ằ n g  c á c h  trộ n  
n h iề u  n h ấ t 2  lô  b á n  th ả n h  p h ẳ m  (c á c  lô  n à y  p h ả i đ ư ợ c  sản  
x u ấ t  tử  c ù n g  m ộ t lô  g io n g  vi k h u ẩ n  sả n  x u ấ t)  v ớ i c h ấ t p h ụ  
g ia  v ó i tỷ  lệ  p h ù  h ọ p . Đ ố i v ớ i b á n  th à n h  p h ẩ m  đ ề  sà n  x u ấ t 
c á c  c h ế  p h ẩ m  p ro b io tic  đ a  th à n h  p h ẩ n , th ì từ n g  b á n  th à n h  
p h ẩ m  đ ơ n  lẻ  sẽ  đ ư ợ c  trộ n  th e o  th ứ  tự  v ớ i c h ấ t  p h ụ  g ia  vớ i 
tỷ  lộ p h ù  h ợ p . C à n  trá n h  tạ p  n h iễ m  tro n g  q u á  tr ìn h  sả n  x u ấ t 
b á n  th à n h  p h ẩ m  c u ố i cù n g .
B á n  th à n h  p h ẩ m  c u ố i c ù n g  p h ả i d ạ t y ê u  c ẩu  ch ấ t lư ợ n g  
c á c  c h ỉ t iê u  g h i tro n g  m ụ c  K iể m  tra  c h ấ t lư ợ n g  b á n  th à n h  
p h â m  c u ố i c ù n g .

Sản xuất thành phẩm
Dạng bcw che: D ạ n g  b à o  c h ế  đ ư ợ c  lự a  c h ọ n  d ự a  trê n  c á c h  
d ù n g  c h ế  p h ẩ m , n g ư ờ i s ử  d ụ n g , đ ư ờ n g  d ù n g .
Đảnh s ố  ló: s ố  lô  c ủ a  th à n h  p h ẩ m  d ư ợ c  x á c  đ ịn h  sa u  k h i 
san  x u ấ t  n g u y ê n  liệ u  c u ố i c ù n g . C â n  x á c  đ ịn h  n g u ồ n  gổ e  
v à  c h ấ t lư ợ n g  c ù a  từ n g  lô  th à n h  p h ẩ m . L ấ y  m ẫ u  k iể m  tra  
d ê  đ á n h  g iá  to à n  b ộ  m ộ t lô  th á n h  p h â m  x e m  lô đ ó  có  đ ạ t 
c á c  y ê u  cầu  c h ấ t lư ợ n g  h a y  k h ô n g .
T h ờ i g ia n  đ ó n g  g ó i b án  th à n h  p h ẩ m  c u ố i c ù n g  p h ả i đ ư ợ c  
x á c  đ ịn h  d ự a  trê n  k ê t q u à  th â m  đ ịn h  q u á  tr ìn h  sà n  x u â t. 
N ếu  th ờ i g ia n  đ ó n g  b án  th à n h  p h ẩ m  c u ố i c ù n g  v ư ợ t  q u ả  
2 4  h , th ì c ẩ n  đ á n h  sô  lô  p h ụ  d ự a  v à o  c á c  th ờ i g ia n  đ ó n ẹ  
g ó i k h á c  n h a u .
Yen can chat hrợng thành phám: T h à n h  p h â m  p h a i đ ạ t VCU 

c ầ u  c h ấ t lư ợ n g  c á c  ch i t iê u  g h i tro n g  m ụ c  K iể m  tr a  c h á t 
lư ợ n g  th à n h  p h ẩ m .

Pin; LỤC ị

PL-35



Kiềm tra chất lượng
V iệ c  k iể m  tra  c h ấ t lư ợ n g  c h ế  p h ẩ m  p ro b io tic  đ ư ợ c  tiế n  
h à n h  trê n  b á n  th à n h  p h ẩ m , b á n  th à n h  p h â m  c u ố i c ù n g  v à  
th à n h  p h ẩ m .

Kiểm tra chất lượng bản thành phẩm
Càm quan: B á n  th à n h  p h ẩ m  c ó  m à u  trắ n g , tr a n g  x á m  h o ặ c  
v à n g  x á m .
Kiếm tra vi khuân: L ấ y  m ộ t lư ợ n g  n h ỏ  b ộ t n g u y ê n  liệ u  
c h o  v à o  n ư ớ c  m u ố i s in h  lý  v ô  k h u â n  h o ặ c  d u n g  d ịc h  p h a  
lo ã n g  p h ù  h ợ p  k h á c ,  c ấ y  trà i trê n  đ ĩa  m ô i trư ờ n g  th ạ c h  p h ù  
h ạ p ,  ủ  tro n g  đ iề u  k iệ n  p h ù  h ợ p . H ìn h  th á i k h u ẩ n  lạc  v à  k ế t 
q u à  p h ả n  ứ n g  n h u ộ m  G ra m  p h ả i tư ơ n g  đ ô n g  v ớ i k ê t q u à  
th u  đ ư ợ c  trê n  c h ủ n g  v i k h u ẩ n  đ ư ợ c  d ù n g  đ ê  sản  x u â t  lô 
n g u y ê n  liệu  đ ỏ .
Độ nhiễm khuẩn: T iế n  h à n h  th ử  g iớ i h ạ n  n h iễ m  k h u ẩ n  
th e o  T h ừ  g iớ i h ạ n  n h iề m  k h u ẩ n  (P h ụ  lụ c  13 .6 ). Đ á n h  g iá  
k ế t  q u ả  th e o  m ụ c  G iớ i h ạ n  n h iễ m  k h u ẩ n  c h o  p h é p  c ủ a  c h ẻ  
p h ẩ m  p ro b io tic . c ầ n  h ủ v  b ỏ  lô  b á n  th à n h  p h ẩ m  n ế u  lô  b án  
th à n h  p h ẩ n ) k h ô n g  đ ạ t  c h ỉ t iê u  này .
Giảm độ sống do làm khô: Đ ộ  ẩ m  có  th ể  à n h  h ư ờ n g  trự c  
t iế p  tớ i k h à  n ă n g  s ổ n g  c ủ a  v i k h u ẩ n , d o  đ ó  c ẩ n  k iề m  so á t 
đ ộ  ẩ m  c ủ a  b á n  th à n h  p h ẩ m . T iể n  h à n h  th e o  P h ụ  lụ c  9 .6 . 
Xác định số lượng vi khuẩn sống: s ố  lư ợ n g  vi k h u ẩ n  s ổ n g  
t ro n g  b á n  th à n h  p h ẩ m  p h ả i  đ ạ t  y ê u  c ầ u  đ ư a  ra . T iế n  h à n h  
th ử  th e o  m ụ c  X á c  đ ịn h  số  lư ợ n g  v i k h u â n  s ô n g  tro n g  c h c  
p h ẩ m  p ro b io tic .

Kiểm tra chẩt lượng bán thành phẩm cuối cùnạ 
C ầ n  k iể m  tra  đ ộ  n h iễ m  k h u ẩ n  c ủ a  lô  n g u y ê n  liệ u  c u ố i c ù n g . 
G iớ i h ạ n  n h iễ m  k h u ẩ n  c h o  p h é p  d ự a  th e o  đ ư ờ n g  d ù n g  c ù a  
c h ể  p h ẩ m . T iế n  h à n h  th ử  g iớ i h ạ n  n h iễ m  k h u ẩ n  (P h ụ  lụ c  
1 3 .6 ) v à  đ á n h  g iá  k ế t  q u ả  th e o  m ụ c  G iớ i h ạ n  n h iễ m  k h u â n  
c h o  p h é p  c ủ a  c h ế  p h ẩ m  p ro b ĩo tic .

Kiểm tra chất lượng thành phẩm
Định tinh: P h é p  th ừ  đ ịn h  tín h  n h à m  x á c  đ ịn h  x c m  c á c  
đ ặ c  đ iể m  cù a  v i k h u ẩ n  t ro n g  th à n h  p h â m  c ó  tư ơ n g  đ o n g  
v ớ i c á c  đ ặ c  đ iổ m  c ủ a  c h ù n g  v i k h u ẩ n  d ù n g  đ ể  sà n  x u ấ t ra  
lô  th à n h  p h ẩ m  đ ó  k h ô n g , c ầ n  tiế n  h à n h  k iể m  tra  c á c  đ ặ c  
đ iể m  n u ô i c ấ y  (h ìn h  th á i k h u ẩ n  lạ c ...) , t ín h  c h ấ t b ấ t  m à u  
G ra m , p h à n  ứ n g  s in h  h ó a  n h ư  m ô  tả  tro n g  m ụ c  Kiểm trơ 
chủng vi khuân c ủ a  p h ầ n  C h ủ n g  v i k h u ẩ n  d ù n g  tro n g  s ả n  
x u ấ t  v à  k ế t q u à  k iể m  tra  p h ả i đ ạ t y ê u  cầu .
Đ ổ i v ớ i th à n h  p h ẩ m  p ro b io tic  đ a  th à n h  p h ầ n , c ầ n  tiế n  h àn h  
các  p h é p  th ư  n ê u  tr ê n  v ớ i từ n g  loại vi k h u ẩ n .
Tinh chất vật lý, hóa học:
(1 )  H ìn h  th ứ c  c â m  q u a n
Q u a n  s á t h ìn h  th ứ c , m à u  sắ c , đ ộ  b ó n g  c ỏ  p h ù  h ợ p  v ớ i  d ạ n u  
b à o  c h e  đ ó  k h ô n g .
V iên  n é n  p h à i c ò n  n g u y ê n  v ẹ n , b ỏ n g  m ịn , m à u  trẳ n g  h o ặ c  
tră n g  sữ a  c ó  b ộ t v i k h u â n  p h â n  tá n  đ ê u  t ro n g  v iê n . Đ ô i 
v ớ i d ạ n g  th u ố c  c ố m , th u ố c  b ộ t, v iê n  n a n g , k íc h  th ư ớ c  v à  
m à u  sắc  c ủ a  b ộ t  p h ả i  đ ồ n g  n h ấ t v à  có  b ộ t vi k h u ẩ n  p h â n  
tán  đ ều .
(2 )  M ấ t k h ố i lư ợ n g  d o  làm  k h ô  (P h ụ  lụ c  9 .6 ) .
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Đối với chế p h ẩm  p ro b io tic  c ỏ  b ào  từ : K h ô n g  đ ư ợ c  q u á  7 ,0  % . 
Đ ổ i v ớ i c h ế  p h â m  p ro b io tic  k h á c : K h ô n g  đ ư ợ c  q u á  5 ,0  % .
(3 ) K íc h  th ư ớ c  h ạ t
T iế n  h à n h  k iề m  tra  k íc h  th ư ớ c  h ạ t đ ố i vớ i d ạ n g  th u ố c  c ố m , 
th u ố c  b ộ t (P h ụ  lụ c  3 .5 ).
(4 )  D ồ n g  đ ề u  k h ổ j lư ợ n g
P h ả i đ ạ t  y c u  c ầ u  v ề  đ ộ  đ ô n g  đ ề u  k h ố i lư ợ n g  Đ ổ i vớ i m ỗ i 
d ạ n g  b à o  c h ế  (P h ụ  lụ c  11.3).
(5 )  Đ ộ  rã
V iê n  n é n , v iê n  n a n g  p h ả i đ ạ t  y ê u  c ẩ u  v ể  đ ộ  rã  th e o  q u i đ ịn h  

(P h ụ  lục  11.6).
Xác định sổ ỉượng vi khuân sổng:
S ố  lư ợ n g  vi k h u ẩ n  s ố n g  tro n g  th à n h  p h ẩ m  p h ả i  d ạ t  y ê u  
c ầ u  đ ư a  ra . Đ ố i v ớ i c h ế  p h â m  p ro b io tic  đ a  th à n h  p h ầ n , số  
lư ợ n g  v i k h u ẩ n  s ố n g  c ù a  từ n g  lo ạ i v i k h u ẩ n  đ ề u  p h ả i đ á p  
ứ n g  q u i đ ịn h .
T iể n  h à n h  x ác  đ ịn h  số  lư ợ n g  v i k h u â n  s ổ n g  tro n g  c h e  p h ẩ m  
p ro b io tic  n h ư  sa u :
T ro n g  đ iề u  k iệ n  v ô  k h u ẩ n , c â n  k h o ả n g  5 g đ ể n  10 g  b ộ t 
th u ổ c  v à o  b ìn h  n ó n  v ô  k h u ẩ n  (đ ã  c ó  sẵ n  v à i v iê n  bi th u ỷ  
tin h  v ô  k h u ẩ n ) , th ê m  n ư ớ c  m u ố i s in h  ỉý  v ô  k h u ầ n  h o ặ c  
d u n g  d ịc h  p h a  lo ã n g  p h ù  h ợ p  k h á c  v ớ i th ổ  tíc h  t ín h  th e o  
m il i l í t  g ấ p  9 lầ n  k h ố i lư ợ n g  b ộ t th u ố c  đ ã  c â n , ìa c  đ ề u . T iế p  
tụ c  p h a  lo ã n g  10 lầ n  Hên tiế p  đ ể  th u  đ ư ợ c  h ồ n  d ịc h  p h a  
lo ã n g  c u ố i c ù n g  c ó  n ồ n g  đ ộ  3 0  - 3 0 0  C F U /m ! (đ ố i v ớ i 
p h ư ơ n g  p h á p  c ấ y  trộ n )  h o ặ c  3 0 0  - 3 0 0 0  C F U /m l (đ ổ i v ớ i 
p h ư ơ n g  p h á p  c ẩ y  trả i  b ề  m ặ t) , s ố  đ ộ  p h a  lo ã n g  p h ụ  th u ộ c  
v à o  h à m  lư ợ n g  v i k h u ẩ n  tro n g  từ n g  c h ế  p h ẩ m  p ro b io tic .
(1 )  P h ư ơ n g  p h á p  c ấ y  trộ n
C h u y ể n  v à o  3 đ ĩa  p e tr i  m ồ i đ ĩa  1 0 0 0  p l  h ỗ n  d ịc h  c ó  đ ộ  p h a  
lo ã n g  c u ố i c ù n g , c ấ y  trộ n  v ớ i m ô i trư ờ n g  d in h  d ư ỡ n g  p h ù  
h ợ p  v à  n u ô i c ấ y  tro n g  đ iề u  k iệ n  p h ù  h ợ p . S a u  th ờ i g ia n  
n u ô i cấy , đ ế m  số  lư ợ n g  k h u ẩ n  lạc  tro n g  c á c  đ ĩa  p e tr i .  N e u  
số  k h u ẩ n  lạc  tro n g  m ộ t đ ìa  n h ỏ  h ơ n  3 0  h o ặ c  lớ n  h ơ n  3 0 0 , 
c ầ n  th a y  đ ổ i đ ộ  p h a  lo ã n g  v à  lập  lạ i p h é p  th ử  từ  đ ầ u .
T ín h  số  lư ợ n g  v i k h u ẩ n  (C F U /g )  th e o  c ô n g  th ứ c :

S ổ  lư ợ n g  vi k h u ẩ n  (C F U /g )  =  C /3  X D
T ro n g  đ ó :
c  là  tồ n g  số  k h u ẩ n  lạ c  đ ể m  đ ư ợ c  trc n  3 đ ĩa  p e tr i .
D  là  đ ộ  p h a  lo ã n g  c u ố i c ù n g .
(2 )  P h ư ơ n g  p h á p  c ấ y  trả i b ề  m ặ t
C h u y ề n  v à o  3 đ ĩa  p e tr i  đ ã  c h ứ a  sẵ n  m ô i trư ờ n g  d in h  d ư ỡ n g  
p h ù  h ợ p  m ỗ i đ ĩa  100  p l  h ồ n  d ịc h  có  đ ộ  p h a  lo ã n g  c u ố i 
c ù n g , lá n g  đ ề u  h ỗ n  d ịc h  v i k h u â n  tr ê n  b ề  m ặ t m ô i trư ờ n g  
(c ó  th ể  s ử  d ụ n g  th ê m  b i th ủ v  tin h  đổ  trợ  g iú p )  v ả  n u ô i c ấ y  
tro n g  đ iề u  k iệ n  p h ù  h ợ p . S a u  th ờ i g ia n  n u ô i cấy , đ ế m  số  
lư ợ n g  k h u ẩ n  lạc  tro n g  c ác  đ ĩa  p e tr i. N e u  sổ  k h u ẩ n  lạc  tro n g  
m ộ t đ ĩa  n h ỏ  h ơ n  3 0  h o ặ c  lớ n  h ơ n  3 0 0 , c ầ n  th a y  đ ổ i đ ộ  p h a  
lo ã n g  v à  lặp  lạ i p h ẽ p  th ừ  lừ  đ ầ u .
T ín h  số  lư ợ n g  vi k h u ẩ n  (C’F U /g )  th e o  c ô n g  th ứ c :

S ố  lư ợ n g  v i k h u ẩ n  (C F U /g )  -  C /3  X 10 X [ )

T ro n g  đ ỏ :
c  là tổ n g  sổ  k h u ẩ n  lạc  đ ế m  đ ư ợ c  trê n  3 đ ĩa  p c tr i .
D  là  đ ộ  p h a  lo ă n g  c u ố i c ù n g .
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Kiểm tra tạp khuân:
C ầ n  k iể m  tra  tạp  k h u ẩ n  c ù a  sản  p h ẩ m  n h ằ m  đ à m  b à o  an  
to à n  ch o  n g ư ờ i d ù n g . T iế n  h à n h  th ừ  g iớ i h ạ n  n h iễ m  k h u â n  
th e o  P h ụ  lụ c  13.6. Đ á n h  g iá  k ế t q u ả  th e o  m ụ c  G iớ i h ạn  
n h iễ m  k h u ẩ n  c h o  p h é p  c ủ a  c h ế  p h ẩ m  p ro b io tic .
Thử độ an toàn:
T h ừ  đ ộ  an  to à n  c h ín h  là p h é p  th ử  đ ộ c  tỉn h  k h ô n g  đ ặ c  h iệ u  
đ ư ợ c  tiến  h à n h  trê n  đ ộ n g  v ậ t. P h ư ơ n g  p h á p  th ử  d ự a  trôn  
đ ư ờ n g  d ù n g  v à  liều  d ù n g  c ủ a  c h ế  p h â m  p ro b io tic .
(1 ) T h ử  đ ộ  an  to à n  đ ổ i v ớ i p ro b io tic  d ù n g  th e o  d ư ờ n g  u ố n g  
L ấy  2 g th à n h  p h ẩ m  h ò a  tro n g  8 m l n ư ớ c  m u ố i s in h  lý , lẳ c  
đ ề u , c h o  5 c h u ộ t n h ắ t c ó  k h ố i lư ợ n g  m ỗ i c h u ộ t từ  18 g  đ è n  
22  g, m ồ i c o n  u ố n g  0 ,5  rn l h ỗ n  d ịc h  n ày , m ỗ i n g à y  u ổ n g  
1 lần , c h o  u ố n g  tro n g  3 n g à y  liên  tiếp . Q u a n  s á t c h u ộ t  
tro n g  7 n g ày , c á c  c h u ộ t p h á i k h ỏ e  m ạ n h  v à  tă n g  c â n . N e u  
k h ô n g  đ ạ t y ê u  c ầ u , cỏ  th ê  t iế n  h à n h  lạ i p h é p  th ử  1 lầ n  trê n  
10 c h u ộ t k h á c , lan  n à y  k ế t q u à  p h ả i đ ạ t y ê u  c ầ u .
(2) T h ừ  đ ộ  an  to àn  đó i vớ i p ro b io tic  d ù n g  th e o  d ư ờ n g  âm  đ ạ o  
C h ọ n  5 c h u ộ t n h ắ t cá i c ó  k h ố i lư ợ n g  m ỗ i c h u ộ t từ  2 4  g  đ ế n  
26  g. L ấ y  10 m g  th à n h  p h ẩ m  ch o  v ào  m ồ i â m  đ ạ o  c ủ a  5 c o n  
c h u ộ t n h ấ t m ỗ i n g à v  1 lần  tro n g  3 n g à y  liên  tiế p  v à  q u a n  sá t 
c h u ộ t tro n g  7 ngày . T h à n h  p h ẩ m  đ ạ t y ê u  c ầ u  n ế u  tro n g  th ờ i 
g ia n  q u a n  sá t tấ t c â  c h u ộ t đ ề u  k h ỏ e  m ạ n h , tă n g  c â n , k h ô n g  
bị đ ỏ  da , sư n g  p h o n g , tiế t d ịc h  ờ  â m  đ ạo .

Bảo quản, vận chuyển, hạn sử dụng
Đ iề n  k iện  b ả o  q u ả n  v à  v ậ n  c h u y ể n  p h ả i đ ư ợ c  p h ê  d u y ệ t. 
T h ờ i h ạ n  s ử  d ụ n g  đ ư ợ c  tín h  từ  n g à y  s ả n  x u ấ t  b á n  th à n h  
p h ẩ m  c u ố i c ù n g .

Giói hạn nhiễm khuẩn cho phcp của chế phẩm 
probiotic
Chế phâm probiotic dùng theo đường uổng (bán thành 
phấm, thành phẩm):
T ổ n g  số  vi s in h  v ậ t h iế u  k h í k h ô n g  q u á  104 C F U /g .
T ô n g  sô  v i k h u ẩ n  G ra m  â m  d u n g  n ạ p  m ậ t k h ô n g  q u á  
1 0 0 C F U /g .
T ổ n g  sổ  n ấ m  k h ô n g  q u á  1 0 0  C F U /g .
K h ô n g  c ó  E. coỉi, Salmonella sp., p. aeruginosa, s. aureus 
tro n g  1 g
Ché phcim probiotic dùng theo dường đặt ảm đạo (bản 
thành phàm, thành phàm):
T ổ n g  số  vi s in h  v ậ t h iế u  k h í k h ô n g  q u á  100 C F U /g .
T ô n g  số  n a m  k h ô n g  q u á  10 C F U /g .
K h ô n g  có  Staphylococcus aureus. Pseudomonas aeruginosa. 
Candida albicans trong l g.

1.27 THUẬT NGŨ DẠNG THUỐC THEO MÔ HÌNH 
GIẢI PIIÓNG (PHÓNG THÍCH) DƯỢC CHÁT

Dạng thuốc giải phóng quy ITÓC (conventional-release 
dosage form): L à d ạ n g  th u ố c  tro n g  đ ó  k h ô n g  d ù n g  c ác  
g iã i p h á p  đ ặ c  b iệ t th u ộ c  v ề  th iế t  k ế  c ó n g  th ứ c  v à /h o ặ c  kỳ  
th u ậ t sà n  x u â t đ ẽ  tác  đ ộ n g  đ ế n  sự  g iã i p h ó n g  d ư ợ c  c h ắ t 
k h ỏ i d ạ n g  th u ố c . V ó i c á c  d ạ n g  th u ố c  rấ n , đ ồ  th ị h ò a  tan

p h ụ  th u ộ c  c h ủ  y ế u  v à o  tin h  c h ấ t v ổ n  c ó  c ủ a  d ư ợ c  c h ấ t. K hi 
th ư  đ ộ  h ò a  ta n , d ư ợ c  c h ấ t th ư ờ n g  đ ư ợ c  g iả i p h ỏ n g  n g a y  
k h ỏ i d ạ n g  th u ố c , d o  đ ó  d ạ n g  th u ô c  g iả i p h ó n g  q u y  ư ớ c  cò n  
đ ư ợ c  g ọ i là  d ạ n g  th u ố c  g iả i p h ó n g  tứ c  th ờ i ( im m e d ia te d -  
re le a s e  fo rm ).

Dạng thuốc giải phóng biến đối (modified-release 
dosage form): H a y  c ò n  g ọ i là  d ạ n g  th u ô c  g iả i p h ó n g  có  

k iề m  so á t, là  d ạ n g  th u ố c  tro n g  đ ỏ  áp  d ụ n g  các  g iả i p h á p  

đ ặ c  b iệ t  th u ộ c  về  th iế t k ế  c ò n g  th ứ c  v& Tìoặc k ỹ  th u ậ t  sản  

x u ấ t đ ể  làm  th a y  đ ổ i tố c  đ ộ  h o ă c /v à  n ơ i g iả i p h ó n g  d ư ợ c  
c h ấ t  so  v ớ i d ạ n g  th u ố c  g iả i p h ó n g  q u y  ư ớ c  c ó  c ù n g  đ ư ờ n g  
d ù n g . D ạ n g  th u ố c  g iả i p h ó n g  b iế n  đ ổ i b a o  g ồ m  c á c  d ạ n g  
th u ố c  g iả i p h ó n g  k ẻ o  d à i, g iả i p h ó n u  m u ộ n  v à  g ià i p h ó n g  

th e o  c h ư ơ n g  tr ìn h .

Dạng thuốc giải phóng kéo dài (prolonged-release 
dosage form, extended-release dosage form): L à  d ạ n g  

th u ố c  g iả i p h ó n g  b iế n  đ ổ i, tro n g  đ ó  c á c  g ià i p h á p  đ ặ c  b iệ í 

v ê  th iế t kể  c ô n g  th ứ c  v à /h o ặ c  k ỹ  th u ậ t  s à n  x u ấ t đ ư ợ c  áp  
d ụ n g  đ ể  là m  c h ậ m  v à  k é o  d à i q u á  tr ìn h  g iả i p h ó n g  d ư ợ c  
c h ấ t n h ằ m  k é o  d à i tác  d ụ n g  đ iề u  tri c ủ a  th u ố c  ( th u ổ c  tác  
d ụ n g  k é o  d à i) .

Dạng thuốc giải phỏng muộn (delaycd-reỉease dosage 
form): H a y  c ò n  g ọ i  là  d ạ n g  th u ố c  g iả i  p h ó n g  c h ậ m , là 

d ạ n íĩ th u ố c  g iả i p h ó n g  b iế n  đ ổ i, tro n g  đ ó  c á c  g iả i p h á p  

th u ộ c  v ề  c ô n g  th ứ c  v àT io ặc  k ỹ  th u ậ t sả n  x u ấ t đ ư ợ c  á p  đ ụ n g  

đ ê  tri h o ã n  g iả i p h ó n g  d ư ợ c  c h ấ t sau  m ộ t k h o ả n g  th ờ i g ia n  
t iề m  tà n g  n h ấ t đ ịn h . D ạ n g  th u ố c  g ia i p h ó n g  m u ộ n  b a o  g o m  
d ạ n g  th u ố c  b a o  ta n  tro n g  ru ộ t  (b a o  k h á n g  d ịc h  v ị) v à  d ạ n g  
th u ố c  g iả i p h ó n g  th e o  n h ịp  (p u ls a ti le - re le a s e  d o sa g e  fo rm ).

Dạngthuốcgiảiphóngtheochuơng trình (programmed- 
release dosage form): L à d ạ n g  th u ố c  g iả i  p h ó n g  b iế n  đ ó i, 

tro n g  đ ó  c á c  g iả i p h á p  đ ặ c  b iệ t  v ề  th iế t  k ế  c ô n g  th ứ c  vả/ 
h o ặ c  k ỳ  th u ậ t  sả n  x u ấ t  đ ư ợ c  á p  d ụ n g  đ ể  k iê m  so á t q u á  tr in h  

g iả i p h ó n g  d ư ợ c  c h ấ t k h ỏ i d ạ n g  th u ố c  th e o  c h ư ơ n g  tr in h  
đ ã  đ ịn h  sẵn . H ệ đ iề u  tr ị ( th e ra p e u t ic  s y s te m s )  là n h ữ n g  c h ế  
p h â m  g iả i p h ó n g  d ư ợ c  c h ấ t th e o  m ô  h ỉn h  này.

PHỤ LỤC 1
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2.1 CÁC THUỐC THỦ CHƯNG 

2.u  HÓA CHÁT VÀ THƯỎC THủ

Acetaldehyd
C2H40  = 44.1
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chất lỏng trong, không màu, dễ cháy. Hòa trộn với nước, 
ethanol, cloroform và ether.
Tỷ trọng ờ 20 °C: Khoảng 0.788.
Chỉ sổ khúc xạ ờ 20 °C: Khoáng 1,332.
Diềm sôi: Khoảng 2 1 °c.

Aceton
Propan-2-on 
C3H60  = 58,08
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng dề bay hơi, dễ bắt lửa.
Điểm sôi: Khoảng 56 °C.
Khối lượng riêng: Khoảng 0,79 g/ml.
Hàm lượng nước: Không được quá 0,3 % (kl/kl) (Phụ lục 
10.3), dùng pvriđin khan (TT) làm dung môi.

Acetonitril
Methyl cyanid 
C2H3N =41,05 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chất lỏng không màu.
Tỷ trọng ở 20 °C: Khoảng 0,78.
Chi số khúc xạ ờ 20 °C: Khoảng 1,344.
Phần chung cất được trong khoảng 80 °c đến 82 °c  không 
được ít hơn 95 %.

Acetonitriỉ dùng trong phương pháp quang phổ
Độ truyền quang; Không được nhỏ hom 98 % trong khoảng 
bước sóng từ 255 đến 420 nm, dùng nước làm mẫu trắng.

Acetonitriỉ dùng trong phương pháp sắc kỷ
Hàm lượng CịHịN không được ít hơn 99,8 %.
Dộ truyền quang: Không đưọo nhỏ hơn 98 % ờ bước sóng 
240 nm, dùng nước làm mẫu trắng.

Acetonitril (TTj)
Hàm lượng C1H3N không được ít hơn 99,9 % và đạt yêu 
câu sau:
Dộ hâp thụ: Độ hấp thụ của chế phẩm ờ bước sóng 200 nm 
(Phụ lục 4.1) không được lớn hom 0,10; dùng nước làm 
mẫu trang.

Acetalđehyd ainoni trim er trỉhydrat
2,4.6- Trimethyỉhexahydro- ỉ . 3, 5- triazin tri hydra t
Ọ,H!5Nv3HÃ) -  183.3
Điềm chày: khoáng tử 95 cc  đến 97 °c.

Acetylaceton
Pe.ììtan-2,4-dion
q h rO;l = 100,1
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng dề chảy, không màu hoặc màu vàng nhạt.
Chi số khúc xạ ở 20 °C: Khoảng từ 1,452 đến 1,453.
Điểm sôi: Khoảng từ 138 °c đến 140 °c.

Acctyl clorid
C2H3C10 = 78,50
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tý trọng ở 20 °C: Khoảng 1,10.
Phần chưng cất dược trong khoáng 49 °c dến 53 °c không 
được ít hơn 95 %.

Acetyltyrosin ethyl ester
Ethvl N-acetyỉ-L-tvrosinat
C13H,7N 04. H;0  = 269,3 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột kết tinh màu trang.
Góc quay cực riêng ở 20 °C: +21° đén +25°, dung dịch 
1 % (kl/tt) trong ethanoi (Tỉ).
Giá trị A(1 %, 1 cm) ở bước sóng 278 nm: 60 đến 68, dung 
dịch trong ethanol (TT).

Acid acetic băng
Acid acetic kết tinh được.
CH3COOH -  60,1
Dùng loại tinh khiết phân tích,
Chất lòng không màu, mùi hăng cay.
Khối lượng riêng: Khoảng 1,05 g/ml.
Điém đông đặc: Khoảng 16 °c.
Hàm lượng CH3COOH: Không được nhỏ hơn 98,0 % (kl/kl). 

Đung dịch acid acetỉc xM
Pha loãng 57x ml (60x g) acid acetic băng (TT) với nước 
vừa đù 1000 ml.

Acid acetic (Dung dịch acìd acetic 30 % - Dung dịch acid 
acetic 5 M)
Pha loáng 30 g acidacetic băng (Tí) với nước vừa đủ 100 ml. 
Hàm lượng CH3COOII khoảng 29,0 % đền 31,0 %.

Acid acetic loãng (Dung dịch acid acctic 12 % - Dung 
dịch acid acetic 2 M)
Pha loãng 12 g acid acctic băng (TT) với nước vừa đủ 100 ml. 
Hàm lượng CH3COOH khoảng 11,5 % đến 12,5 %.

Dung dịch acid acetic 6 %
Lấy 100 ml dung dịch acidacctic 30 % 777), pha loãng với 
nước vừa dù 500 ml.

Acid acetỉc khan
CH3COOH -  60,1
Acid acetic băng dùng trong chuẩn độ môi trường khan, 
hàm lượng CII3COOII không it hơn 99,6 % (kl/kl).
Tỷ trọng ơ 20 CC: Từ 1,052 đến 1,053.
Diêm sôi: 117 CC đến 119 °c.
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Hàm lượng nước: Không được quá 0,4 % (kl/kl) (Phụ lục 
10 3). Nếu hàm lượníi nước lớn hơn 0,4 %, làm khan băng 
cach cho thcm anhydndacetic (77) (7 mỉ cho mỗi gam nước).

Dung dịch acid peroxyacetic
Pha loãng 1 ml hydrogcn peroxyd IỠO íí (77) thànli 
100 ml với acid acetic khan (TT), Lẳc đều, để yên 12 h 
trước khi sừ dụng.
Chi đùng trong vòng 24 h.

Acid 4-amỉnobenzoic
C7H7N 02= 137,1 ^
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Tinh thổ màu trẳng, chuyển sang màu vàng nhạt khi tiep 
xúc với không khí vồ ánh sáng. Rất dễ tan trong nước sôi, 
ethanol, cther và acid acetic, tan rất ít trong nước.
Điểm chảy: Khoảng 188 °c.

Dung dịch acid 4-amỉnobenzoic 
Iỉòa tan 1 2 acid 4-aminohemoic (ÍT) trong hồn hợp gồm 
18 ml acid acetk khan (77), 20 ml nước và 1 ml acìd 
phosphoric (77). Trước khi dùng trộn 2 thể tích dung dịch 
trên với 3 thể tích aceton (77).

Acid (4-aminobenzoyl)-L-glutamk
C12H14N20 5= 266,2 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Điểm chảy; Khoảng 173 °c.

Acid 3-aminomethylalirazin-N,N-dỉacetỉe
Acid aminomeihỵỉalirazindiacetic 
C19H15N 08.2H2Ò - 421,4 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột mịn màu nâu cam hay vàng nhạt.
Điểm chảv: Khoảng 185 °c.
Phải đạt yêu cầu sau:
Mất khổỉ lượng do làm kho: Không quá 10,0 %, dùng 1 g.

Thuốc thử acid amỉnomethyỉaỊirazỉn-N,N-dỉacetic 
Dung dịch I: Hòa tan 0,36 g ceri (ỈU) nitrat (77) trong 
nước vừa đủ 50 ml.
Dung dịch II: Phân tán 0,7 g acid 3-aminomcthylaỉiraz'm- 
N,N-diac.etìc (77) trong 50 ml nước. Hòa tan bằng cách 
thêm 0,25 ml amoniac (77). Thcm 0,25 ml acid acetic 
băng (77) và nước vừa đù 100 mỉ.
Dung dịch III: Hòa tan 6 g natri acetat (77) trong 50 ml nước, 
thêm 11,5 ml aàd acetic hăng (77) và nước vừa đủ 100 ml. 
Lấy 33 ml accton (77), thcm 6,8 ml dunẹ dịch III, 1,0 m! 
dung dịch II, 1,0 ml dung địch I và nước vừa đù 50 mi.
Chì dùng trong vòng 5 ngàv.
Phái đạt yêu cầu sau:
Dộ nhạy: Lấy 1,0 mỉ dung dịch Ịỉuorid chuẩn 10 phần 
triệu (77), thêm 19,0 ml nưửc và 5,0 ml thuốc thử. Sau 
20 min. dung dịch có màu xanh lam nhận thấy rõ.

Aciđ 4-aminomethyìbcnzoic
QHqN02 -  151,2
Dùng loại tinh khiết hóa học.
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Add S-aminonaphthalen-l-sulionic
Acid 8-amỉno-2-naph(halensidfonic.; Acid ỉ -naphthylamìn- 
7-sidfonic
C|(|HyN03S “  223,2 
Dùng loại tinh khiết hóa học.

Dung dịch acid aminonaphthalensuỉ/onic
Trộn 0,5 g acid8~aminonaphthalen-2-suịfonic (77), 30 ml 
acid acetic bàng (77) với 120 ml nưởc, đun nóng và khuấy 
cho đến khi hòa tan hoàn toàn. Dể nguội, lọc.
Sứ dụng dung dịch trong vòng 3 tuần.

Acid aspartic
Dùng loại linh khiết hóa học.

Acid benzoic
C6H5CO O II- 122,1 
Dùng loại tinh khiết phân tích.

Acid boric
H3B 03 = 61,83
Dùng loại tinh khiểt phân tích.

Dung dịch acid boric 5 %
Hòa tan 5 g acid boric (Tí) trong nước nóng, thêm nước 
vừa đủ 100 mỉ.

Dung dịch acid boric 3 %
Hòa tan 3 g acid boric (77) trong nước nóng, thêm nước 
vừa đủ 100 ml.

Dung dịch acid boric
Hòa tan 5 g acid boric (77) trong hỗn hợp 20 ml nước và 
20 ml ethanol (77). Thèm ethanol (77) vừa đù 250 ml.

Acid citric
QH«07.H20  = 210,1 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Acid citric dùng trong phép thừ giới hạn sắt phải thỏa mãn 
yêu cầu sau:
Hòa tan 0,5 g acid citric (77) trong 10 ml nước, thêm 
0,1 mỉ acid mercaptoacetic (77). trộn đều, kiềm hóa bằng 
dung dịch amonỉac 10 M (77) và thêm nước vừa đủ 20 ml. 
Màu hồng không được xuất hiện.

Dung dịch acid citric ĩ  8 %
Hòa tan 18 g acid citric (77) với nước vừa đù 100 ml.

Acid 2-clorobenzoic
C7H5C102= 156,7
Tan trong nước, khó tan trong ethanol khan.
Đicm sôi: Khoùng 285 °c.
Điểm chảy: Khoảng 140 ° c

Add cloroplatinic (IV)
Acid cỉoraplatimc, p/aĩinic clorid 
ILPtCU + mrớc.
Chứa ít nhất 37,0 % (kl 'kl) pỉaiin (p.t.l: 195.1).
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Khổi kết tinh hav tinh thể đò nâu. Rất tan trong nước, tan 
trong cthanoỉ 96 %.
Định lượng: Nung 0,200 g chế phẩm đến khối lượng không 
đồi ở 900 °c ± 50 °c và cân khối lượng cấn (platin).
Bảo quản tránh ánh sáng.

Dung dịch acid cloropìatinic
Dung dịch acid cloropỉatinic (IV) trong nước chứa 5,0 % 
H2PtC]6.6H20

Acid cromic (dung dịch)
Hòa tan 84 g crom trioxyd (7T) trong 700 ml nước, vừa 
thêm vừa khuấy với 400 ml acid sulfuric (TT).

Acid cyclohexylendinitrilotetra-acetic
A cid (±)-írans-ỉ, 2-diaminocyclohexan-N, /V, hí, hí-tetra-acetỉc 
C,4H22N20 8.H20  = 364,4 ’
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột két tinh trắng.
Điểm chày: Khoảng 204 °c.

Acid 3-cydohexylpropionic
C9H,60 2= 156,2
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Tỷ trọng ờ 20 °C: Khoáng 0,998.
Chỉ số khúc xạ ở 20 °C: Khoảng 1,4648.
Điểm sôi: Khoảng 130 °c.

Acid ethylendinitrilotetra-acetic
C10H16N20 8 = 292,2 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Điểm chảy: Khoảng 250 cc.

Acid 2-ethylhexanoic
Acid 2-ethvỉhexoic
C8H160 2= 144,2
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chat lỏng không màu.
Tỷ trọng ờ 20 °C: Khoảng 0,91.
Chỉ số khúc xạ ờ 20 °C: Khoáng 1,425.
Phải đáp ứng phép thử sau:
Tạp chât liên quan: Tiên hành băng phương phập sẳc ký 
khí (Phụ lục 5.2), dùng 1 pl dung dịch được chuân bị như 
sau: Trộn đcu 0,2 g chê phâm trong 5 ml nước, thêm 3 ml 
dung dịch acid hydrocìorỉc 2 N  (77) và 5 ml hex an (77), 
lắc trong 1 min, đẽ yên cho tách lớp. Sử dụng lớp trên.
Sử dụng cách tiến hành như mô tả trong phép thừ acid
2-ethylhcxanoic, chuyên luận Amoxicilin natri. Tông diện 
tích cùa các pic phụ không được lớn hơn 2,5 % diện tích 
cua pic chính.

Acid fluofenamic
C14H10F3NO2= 281,2 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Tinh thề hình kim hay bột kết tinh màu vàng nhạt.
Điểm chày: 132 °c đến 135 °c.

Acid formic
HCOOH = 46,03

PHỤ LỤC 2

Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lóng không màu, mùi hăng cay và rất ăn da.
Khối lượng riêng: Khoảng 1,20 g/ml.
Hàm lượng HCOOH: Khoảng 90 % (ki/kl).

Acid formic khan
HCOOH= 46,03
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng không màu, mùi hãng cay và rất ăn da.
Tý trọng ờ 20 °C: Khoảng 1,22.
Hàm lượng HCOOH: Không ít hơn 98,0 % (kl/kl).
Dịnh lượng: Cân chính xác một bình nón đã chứa sẵn 10 mi 
nước, cho nhanh vào khoảng 1 ml acid formic (77) rồi cân 
lại. Thêm 50 ml nước và chuân độ băng dung dịch natri 
hvdroxvd ỉ  N (CĐ), dùng 0,5 ml dung dịch phenolphlalein 
(77) làm chi thị.
1 ml dung dịch natri hydroxyxỉ Ị N (CĐ) tương đương với
46,03 mg HCOOH.

Acid hydrocloric (Acid hydrocloric đậm đặc)
HC1 -  36,46
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lòng trong, không màu, bốc khói.
Tý trọng ở 20 °C: Khoảng 1,18.
Hàm lượng HC1: 35 % đến 38 % (kl/kl), khoảng 11,5 M. 
Bảo quản ở nhiệt độ không quá 30 °C, trong bao bì 
bằng polyethylen hoặc vật liệu không phàn ứng với acid 
hydrocloric.

Dung dịch acid hỵdrocỉoric xM
Pha loâng 85x ml acid hydrocỉoric (77) với nước vừa đủ 
1000 ml.

Dung dịch acid hydrocỉoric 25 %
Pha loăng 61 ml acid hydrocloric (77) với nước vừa đủ 
100 ml

Dung dịch acid hydrocỉoríc 16 %
Pha loăng 39 ml acid hydrocỉoric (77) với nước vừa đủ 
100 ml.

Dung dịch acid hydroclorỉc 10 %
Pha loãng 24 ml acid hydrocỉoric (77) với nước vừa đù
100 ml

Dung dịch acid hydrocloríc loãng
Pha loãng 17 ml acid hvdrocỉoric (77) với nước vừa đù 
100 ml.

Dung dịch acid hydrocỉorìc ỉ  %
Pha loãng 2,4 ml acid hỵdrocỉoric (77) với nước vừa đủ 
100 ml.

Acid hydrocỉoric brom hóa
Dùng loại acid hydrocloric brom hóa có hàm lượng arsen 
thấp, hoặc điểu chế bằng cách thêm 1 mi dung dịch hrom 
(77) vào 100 ml acid hydrocloric (77).

DƯỢC ĐÍÉN VIỆT NAM V
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Dung dịch acỉd hvdrocioric thiếc hóa 
Dùnơ loại acid hydrocloric thiếc hóa có hàm lượng arscn 
thấp hoặc điều chế bàng cách thêm 1 ml dung dịch thỉêc 
(H) cỉorid (77) vào 100 ml acid hydrocỉoric (TT).

Dung dịch acid hydrocỉoric trong ethanol
Pha như các dung dịch acid hydrocloric khác, nhưng thay 
nước bàng ethanol 96 % (77').
Neu không ghi cụ thể nồng độ, dùng dung dịch sau: Pha 
loãng 5 ml dung dịch acid hydrocỉoric ỉ M (Tỉ) thành 
500 ml với ethanol 96 % (77).

Dung dịch acid hydrocloric trong methanol
Pha như các dung dịch acid hydrocloric khác, nhưng thay 
nước băng methanol (77).

Acid hydrocloric không có kim loại nặng
Phải đáp ứng các yêu cầu của acid hydrocỉoric (77) và 
nồng độ tối đa của các kim loại nặng như sau:
As: 0,005 phần triệu; Cd: 0,003 phần triệu; Cu: 0,003 phần 
triệu; Fe: 0,05 phần triệu; Iỉg: 0,005 phần triệu; Ni: 0,004 
phẩn triệu; Pb: 0,001 phần triệu; Zn: 0,005 phần triệu.

Acid hydrofluoric
HF = 20,01
Dùng loại tinh khiểt phân tích chứa không ít hon 40 % 
(kldd)HF,
Chất lỏng không màu, mùi hăng, có tính ăn mòn, 1 ml acid 
có khối lượng khoảng 1,13 g.
Bảo quản trong lọ poíyethylcn.

Acid 2-hydroxyacetic
Acid glycol lie
C2H4o J = 76,05
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Điểm chảy: Khoảng 80 °c.

Acid 4-hydroxybenzoic
A cìd parahydroxvbemoic 
C7H60 3 -  138,1 '
Tinh thể khỏ tan trong nước, rất tan trong ethanol 96 %, 
tan trong aceton.
Diềm chày: Khoảng từ 214 °c đển 215 °c.

Acid maleic
Acid (Z)-but-2-en-ỉ,4-dioic 
C4H40.ị = 116,1

Acid mercaptoacetic
Acid thỉoglycoỉic.
HSCH2CỎ0H = 92,12.
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chat lòng không máu, có mùi khó chịu.
Khôi lượm: riêng: Khoảng 1,33 g/ml.

Acid nitric (Acid nitric đậm đặc)
HNOj = 63,01
Dùng loai tinh khiết phân tích.
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Chất lỏng bốc khỏi, ăn mòn, có nông độ khoảng 16 M. 
Khối lượng riêng: Khoảng 1,42 g/ml.
Hàm lượng IINO,: Khoảng 70 % (kl/kl).

Dung dịch acid nỉtrỉc xM
Pha loãng 63X ml acid nitrìc (TT) với nước vừa đủ 1000 ml. 

Dung dịch acỉd nitric 50 %
Pha loãng 80 g acid ìĩitric (77) với nước vừa đù 100 ml. 

Dung dịch acid nitrỉc 32 %
Pha loãng 46 g acỉd nitric (77) với nước vừa đủ 100 ml. 

Dung dịch acid nitric 25 %
Pha loăng 40 g acid niỉvic (77) với nước vừa đủ 100 ml. 

Dung dịch acid nỉtric 16%
Pha loãng 23 g acỉd nitric (77) với nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch acid nitric 12,5 % (Dung dịch acid nitric 
2M  - Acid nitric loãng)
Pha loãng 20 g acìd nitric (77) với nước vừa đủ 100 ml. 

Dung dịch acid nitríc 10 %
Pha loãng 15 g acid nỉtric (77) với nước vừa đủ 100 ml.

Acid nitric bốc khói
HN03 = 63,01
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng màu vàng, bốc khói, ăn mòn.
Tỷ trọng ở 20 °C: Khoảng 1,5.
Hàm lượng HN03: Khoáng 95 % (kl/kl).

Acid nitric không có chì
Phải đáp ứng phép thừ sau:
Chì: Không quá 0,1 phần triệu (Phụ lục 4.4). Đo độ hấp 
thụ ờ 283,3 nm hoặc 217 nm, dùng đòn cathod rỗng chỉ, 
ngọn lừa acetylen - không khí. Dung dịch thử được chuẩn 
bị như sau: Thêm 0,1 g natri carbonat khan (77) vào 
100 g acid ni tri c (77) và bốc hơi tới khô. Hòa tan cấn trong 
nước bàng cách đun nóng nhẹ và pha loãng thảnh 50 mi 
với nước.

Acid nitric không có cađmi và chì
Phải đáp ứng các phép thử sau:
Cadmi: Không được quá 0.1 phần triệu (Phụ lục 4.4). Đo 
độ hâp thụ ờ 228,8 nin, dùng đèn cathod rỗng cadmi và 
ngọn lùa acctylcn - không khí hay không khí - propan. 
Dung dịch thư được chuẩn bị như sau: Thêm 0,1 g natri 
carbonat khan (77) vào 100 g acicỉ nitric (TT) và bốc hơi 
tới khô. Hòa tan can trong nước bang cách đun nóng nhẹ, 
pha loãng thành 50 ml với nước.
Chì: Không quá 0,1 phần triệu, xác định như acid nitric 
không có chì.

Acìd nitric không cỏ kim loại nặng
Phải đáp ứng các yêu cầu của ac.id nitric (Tỉ) và nồng độ 
tôi đa của các kim loại nặng như sau:

PHỤ LỤC 2
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As: 0,005 phần triệu, Cd: 0,005 phần triệu, Cu: 0,00ỉ phần 
triệu, Fc: 0,02 phần triệu, Hg: 0,002 phần triệu, Ni: 0,005 
phần triệu, Pb: 0,001 phần triệu, Zn: 0,01 phần triệu.

Ácid nitrilotriacetic
QHụNOẹ-- 191,1
Bột kết tinh trắng hoặc gần như tráng. Thực tế không tan 
trong nước và trong hầu hết các đung môi hữu cơ.
Điếm chày: Khoảng 246 °c, kèm phân hủy.

Acid oxalic
(COOH)2.2H20 =  126,07 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Tinh the màu trấng. Tan trong nước, đễ tan trong ethanol. 

Dung dịch acid oxalic 10 %
Hòa tan 10 g acid oxalic (77) tron" nước và thêm nước 
vừa đủ 100 ml.

Dung dịch acid oxalic 6,3 %
Hòa tan 6,3 g acid oxalic (77) trong nước và thêm nước 
vừa đù 100 mỉ.

Dung dịch acid oxalic 5 %
Ilòa tan 5 g acid oxalic (77) trong nước và thêm nước vừa 
đù 100 ml.

Dung dịch acid oxalic 4 %
Hòa tan 4 g acid oxalic (77) trong nước và thêm nước vừa 
đù 100 ml.

Dung dịch acid oxalic trong acid sulfuric
Hòa tan 5 g acid oxalic ('ÍT) trong hồn hợp 50 ml nước và 
50 ml acid sulfuric (TT) đã đe nguội.

Acid percloric
HCỈƠ4-  100,46
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng trong, không màu, hổn hợp được với nước. Rất ăn 
mòn, có thể gây chảy nổ khi tiếp xúc với chất dề oxy hỏa. 
Khôi lượng riêng: Khoảng 1,7 g/ml.
Hàm lượng IIC104: 70,0 % đến 73,0 % (kl/kl).

Dung dịch acidpercloric xM
Pha loăng 82x ml acid percloric (Tí) với nước vừa đú 
1000 ml.

Dung dịch acid percỉoric
Pha loãng 8,5 ml acidpercỉoric ITT) với nước vừa đủ 100 rn! 
(khoảng 1 M).

Acid phenoldisuỉphonic, dung dịch
Dung dịch acidphenoldisidphonic 
Chất lòng trong, cỏ thể có màu nâu nhạt trong quá 
trình báo quàn. Được điêu chẽ băng cách đun nóng 
3,0 g phenol (77) với 20 ml acid sulfuric đậm đặc (ÍT) 
trcn cách thủy trong 6 h và chuyên dung dịch thu được vào 
bình nút mài. Hoặc hãng cách pha loãng dung dịch thương 
phàm phenol 25 % với acid sulfuric (TT) thành dung dịch 
phenol 15 % (kl/tt).
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Dung dịch phải đạt phép thử sau:
Độ nhạy với nitrat: Cho bay hơi một lượng dung dịch chứa 
0,1 mg kali nitrat (77) đên khô trong chén sứ trên cách 
thủy. Thêm vào cắn đã nguội 1 ml thuốc íbử và để yên 
10 min. Thêm 10 mỉ nước, làm lạnh, thcm 10 inl dung dịch 
amoniac 5 M  (77) và pha loãng thành 25 ml với nước. 
Xuất hiện màu vàng, phân biệt rõ khi so với dung dịch 
được pha tương tự nhưng không có kali nitrat.

Acid phenylacetic
CgJI80 2 = 136,2
Dùng loại tinh khiết hỏa học.
Điềm sôi: Khoảng 265 °c.
Điểm chảy: Khoảng 75 °c.

Acid phosphomolybdic
A cid dodecamoỉyhdophosphoric 
H3PO4.12MoO3.24.H2O = 2258 
Dùng loại linh khiết phân tích.
Tinh thể mịn, màu vàng cam. Tan trong nước, ethanol và ether.

Dung dịch acỉdphosphomolybdic 10 % trong ethanol
Hòa tan 10 g acid phosphomoỉybdic (77) trong eíhanoỉ 
96 % (77) vưa đủ 100 mí.

Đung dịch acỉdphosphomolyhdỉc 5 % trong ethanoỉ
Hòa tan 5 g ơcid phosphomoỉybdic (TT) trong ethanol 
96 % (Tỉ) và thêm ethanoỉ 96 % (77) vừa đủ 100 ml.

Acid phosphoric (Aciđ phosphoric đậm đặc)
Acid orthophosphoric
II3P04 = 98,00
Dùng loại tinh khiêt phân tích.
Chat lỏng ãn mòn.
Khối lượng riêng: Khoảng 1,75 g/ml.
Hàm lượng HjP0 4: Không được nhỏ hơn 84 % (kl/kl).

Dung dịch acidphosphorỉc 25 %
Pha loãng 30 g acidphosphorỉc (77) với nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch acid phosphoric 10 %
Pha loãng 12 g acidphosphoric (77) với nước vừa đù 100 ml.

Dung dịch acìd phosphoric 3 %
Pha loàng 3,5 g acid phosphoric (77) với nước vừa đù 
100 ml.

Acid phosphotungstic, dung dịch
Dung dịch acidphosphotungstỉc
Hóa lan 10 g natrì tungstat (77) trong 75 ml nước và 
thỏm 8 ml aàdphosphoric (77). Đun hồi lưu trong 3 h, đê 
nguội, lọc và thêm nước vừa đủ 100 ml.

Acid picric
2,4,6 - Trinitrophenoỉ
C6H30 7N3 -  229,11
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thê hình vây nhô hay lãng trụ, hay bột két tinh màu 
vàng nhạt, bóng, không mùi, được làm ẩm đồng lượng với
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nước để đàm bào an toàn, nổ khi đun nóng nhanh hoặc bị 
va đập.
Bảo quản âm với nước.

Dung dịch hão hòa acid picric
Cho dần 100 mỉ nước vào 12,3 g acid picric (77), lắc liên 
tục để yên 24 h, thinh thoảng lắc đểu.
Bào quân trong ỉọ thủy tinh màu nút mài, tránh ánh sáng.

Dung dịch acid picric ĩ  %
Hòa tan 1 g acid picric (77) trong nước vừa đủ 100 ml. 

Dung dịch acid picric
Thêm 0,25 ml dung dịch natri hydroxyd Ỉ0 M  (77) vào 
ỉ 00 ml dung dịch bão hỏa acid picric (IT).

Dung dịch ttatri picrat kiềm
Trộn 20 ml dung dịch acid picric ỉ % (TT) với 10 ml dung 
dịch natri hydroxyd 5 % (77), thêm nước vừa đủ 100 ml. 
Dung dịch chỉ dùng trong vòng 2 ngày.

Àcid pteroic
Acid 4-{[(2-amino-4-oxo-Ị,4~dihydropterìdin-6-yỉ)methyỉJ
aminojbenzoic
Ci4Hi2N60 3= 312,3
Tinh thể, tan trong các dung dịch kiềm.

Acid salicylic
C7H60 3 = 138,1
Dùng loại tính khiết phân tích.

Dung dịch acid salicylic 0,024 %
Hòa tan 0,24 g acid salicylic (77) trong nước vừa đủ 1000 ml. 
Pha trước khi dùng.

Dung dịch acid salicylic 0,0ỉ  %
Hòa tan 0,10 g acid salicylic ị 77) trong nườc vừa đù 1000 mi. 
Pha trước khi dùng.

Add seleníc
II2Se03 = 129,0
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bảo quàn trong bao bì kín.

Acid silicowolframie
Acid sìỉicotungsíic
H4[Si(WJ0 l(().í].xH20  = 2878.29 (khan)
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Tinh thể màu trắng hay trắng ngà, dễ chảy nước. Rất dễ tan 
trong nước và ethanol.

Dung dịch acid silicowolframlc JO %
Hòa tan 10 g acid silicowolframic (IT) trong nước vừa đù 
100 ml.

Dung dịch a cid silica wolf ramie 5 % (Thuốc thứ Bertrand)
Hòa tan 5 g acid silicowoljramic (77) trong mcóc vừa du 
ỉ 00 ml.
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Dung dịch acid silicowolfratnic 0,2 %
Hòa tan 0,2 g acid silicowolframic (77) trong nước vừa 
đủ 100 ml.

Acid sulfamic
H3NO3S = 97,1
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột kểt tinh hay tinh thể màu trắng. Dỗ tan trong nước, hơi 
tan trong accton, ethanol 96 % và methanol, thực tế không 
tan trong ether.
Điểm chảy: Khoảng 205 °c  kèm phân hủy.

Acid sulfanilic
C6H7N 03S= 173,2
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột màu trắng hay gần như trắng. Rất dễ tan trong các 
dung dịch amoniac, natri hyđroxyđ và natri carbonat, tan 
trong nước nóng, tan rất ít trong nước.

Dung dịch acid sulfanilic 2,5 %
Hòa tan 2,5 g acidsuỉ/cmiỉic (77) trong nước vừa đù 100 ml.

Dung dịch acid sulfanilic diazo hóa
Hòa tan 0,9 g acid sulfamlic (TT) trong 9 mỉ acid 
hydrocỉoric (TT) bằng cách đun nóng, pha loãng thành 
100 ml với nước. Lấy 10 ml dung dịch thu được, làm 
lạnh trong nước đá và thêm 10 ml dung dịch natrĩ nìtrií
4,5 % (TT) đã được làm lạnh trước. Để trong nước đá 
15 min, trước khi dùng thêm 20 tnl dung dịch natri carbonat 
Ỉ0 % (77).

Dung dịch a d d  suỉ/anilìc diazo hóa (TTj)
Hòa tan bằng cách đun nóng 0,2 g acid sulfanilic (77) 
trong 20 ml dung dịch acid hydrocỉoric ỉ N  (77). Làm 
lạnh trong nước đá, thêm từng giọt 2,2 ml dung dịch naírì 
nitrit 4 % (77), lắc liên tục. Đẻ yên trong nước đá 10 min, 
thêm 1 ml dung dịch acid sulfamic 5 %.

Add sulíosalieyỉic
C6H3(0H)(S03H)C00H.2H20  = 254,22 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh hay tinh thể màu trắng. Rất dễ tan trong nước 
và ethanol, tan trong ether.
Điểm chảy: Khoảng 109 °c.

Dung dịch acid sulfosalicylic
Hòa tan 100 g acid suỉ/osaỉicvỉìc (TO trong nước vừa đù 
1000 ml.
Bào quán trong lọ thủy tinh màu, tránh ánh sáng.

Acid sulfuric (Acid sulfuric đậm đặc)
H,SG4 -  98,08
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chat lỏng sánh, ăn mòn mạnh.
Khối lượng riêng: Khoảng 1,84 e/ml.
Hàm lượng II-.SO4: Khoảng 96 % (kl/kl).
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Dung dịch acid sulfuric 50 %
Cho từ từ 285 ml acid sulfuric (77) vào 500 ml nước, lắc 
liên tục. Làm nguội, thêm nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch acid sulfuric 38 %
Cho từ từ 22 ml acid sulfuric (TY) vào 60 ml nước, lắc liên 
tục. Làm nguội, them nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch acid sulfuric 20 %
Cho từ từ 11,5 ml acid sulfuric (77) vào 80 ml nước, lắc 
liên tục. Làm nguội, thêm nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch acid sulfuric 10 % (Acid sulfuric loãng)
Cho từ nr 6 ml acid sulfuric. (77) vào 50 ml nước, lắc liên 
tục. Làm nguội, thêm nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch acid sulfuric 5 %
Pha loăng gấp đôi dung dịch acid sulfuric lờ % (77) 
với nước.

Dung dịch acid sulfuric 2 %
Pha loãng gấp 5 lần dung dịch acid sulfuric 10 % fíT) 
''ới nước.

Dung dịch acid sulfuric 1 %
Pha loãng gấp 10 lần dung dịch acid sulfuric 10 % (IT) 
với nước.

Dung dịch acid sulfuric trong ethanol
Pha như các dung dịch acid sulfuric khác, nhưng thay 
nước bang ethanol 96 % (77).
Nếu không ghi rõ nồng độ, dùng dung dịch sau: Cân thận 
và làm lạnh liên tục, khuây 20 ml acid sulfuric (Tĩ) với 
60 ml ethanol 96 % (77), để lạnh và pha loãng thành 100 ml 
với ethanol 96 % (77).
Dung dịch chỉ pha khi dùng.

Dung dịch acid sulfuric trong methanol
Pha như cảc dung dịch acid sulfuric khác, nhưng thay 
nước bang methanol (777.

Acid sulfuric không có kim loại nặng
Phải đáp ứng các yêu câu của acid sulfuric (IT) và nồng 
độ tôi đa cùa các kim loại nặng như sau:
As: 0,005 phần triệu, Cd: 0,002 phần triẻu, Cu: 0,001 phần 
triệu, Fe; 0,05 phần triệu, Hg: 0,005 phần triệu, Ni: 0,002 
phần triệu, Pb: 0,001 phần triệu, Zn: 0,005 phần triệu.

Acid sulfuric không có nitrogen
H3S04 = 98,08
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Có chứa khoảng 96 % (kl/kỉ) H2S04. Phải đáp ửne phép 
thừ sau:
Nitrat: Lay 5 ml nước, thèm cân thận vào 45 ml chế phẩm 
thừ, đổ mát đến 40 °c và thêm 8 mg N, N '-diphenylhenzidin. 
Dung dịch có màu hồng nhạt hoặc màu xanh rất nhạt.
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Dung dịch acid sulfuric xM
Cho cẩn thận 54x ml acid sulfuric (77) vào đồng thể tích
nước, thêm nước vừa đủ 1000 ml.
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Acid tartric
C4H60 6 = 150,09 r
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể không màu hay bột kết tinh màu trắng. Dễ tan 
trong nước.

Dung dịch acỉd tartrìc 20 %
Hòa tan 20 g acid tartrỉc (77) trong nước vừa đủ ] 00 ml. 
Dung dịch chỉ pha khi dùng.

Aciđ toluensuỉfonic
Acìd 4-methyỉbenzensuỉfonic; Acld toỉuen-p-suỉfonìc 
C7H80 3S. h '20  = 190,2
Dùng loại tinh khiết phân tích, chứa ít nhất 87,0 % C7Hịị0 3S. 
Bột kết tính hay tinh thể màu trắng. Dễ tan trong nước, tan 
trong ethanol và ether.

Ađd tricloroacetlc
C2HCL02-  163,4
Dừng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể không màu, dề chảy nước, có mùi hăng cay. Rất 
dề tan trong ether và ethanol, tan trong nước.

Dung dịch acid tricỉoroacetỉc
Hòa tan 40,0 g acỉd tricỉoroacetic (77) trong nước và pha 
loãng thảnh 1000,0 ml với cùng dung môi. Chuẩn độ bằng 
dưng dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) để xác định nồng độ 
dung dịch. Điều chỉnh nếu cần thiết để thu được dung dịch 
có nồng độ (4 ± 0,1) %.

Dung dịch acìd tricloroacetic 10 % trong methanoỉ
Hòa lan 10 g acid tricloroacetic (77) trong methanoì (77) 
vừa đủ 100 ml.

Acid triAuoroacetic
C2HF30 2= 114,0
Dùng loại phù họp với trinh tự protein có chứa không ít 
hơn 99 % C2HF30 2.
Diêm sôi: Khoảng 72 °c.
Tv trọng ờ 20 °C: Khoảng 1,53.
Bảo quản tránh ánh sáng.

Acid tropic
Acid (2RS)-3-hydrox}^2~phenyỊpropanoic
C9lI10O3-  166,17 

Adrenalon hydroclorid
Ị - (3.4 - Dihỵdroxyphenyỉ)~2~0me t hy lam ỉno) ethanon 
hydrocỉorid;
3 \4 ’-Dihydroxy-2-(methyỉaminv)acetophenon hydrodorid
CTI12CINO3 -217.7
Dùng loại tinh khiết hóa học.

Alcol amylic
Aỉcol ìsoarnylic; 3-methvỉbutan-Ị-oỉ
C5HI20 =  88,15
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lòng không màu.
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Điểm sôi: Khoảng 130 °c.
Khối lượng riêng: Khoảng 0,81 g/ml.

Aldehyd dehydrogenase
Enzym thu được từ nấm men bánh mì đê xúc tác quá trình 
oxy hỏa acetaldelvyd thành acid acetic với sự có mặt cùa 
nicotinamid adenin dinucleotid, muôi kali và các thiol ừ 
pH 8,0.
Dùng loại tinh khiêt hóa học.

Dung dịch aỉdehyd dehydrogenase
Hòa tan một lượng uỉdehyd dehydrogenase (7T) tương 
đương với 70 đon vị trong nước và pha loãng thành 10 ml 
với cùng dung môi. Dung dịch thu được ổn định trong 
8 h ờ 4 °c.

Alizarin s
Alizarin đủ s
C14H7N a07S. H:0  -  360.3 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột màu nâu vàng hay vàng cam. Dễ tan trong nước và 
ethanol 96 %.

Dung dịch alizarin s
Hòa tan 0,1 g alizarin s  (TT) trong nước vừa đù 100 ml. 
Phải đáp ứng phép thử sau:
Độ nhạy với bari: Thêm 5 ml nước, 50 ml dung dịch đệm 
acetat pH 3,7 (TT) và 0,5 mi dung dịch alizarin s  (TT) 
vào 5 ml dung dịch acid sulfuric 0,05 M(CĐ). Thêm từng 
giọt dung dịch baripercỉorat 0,05 M (CĐ). Màu chuyến từ 
vàng sang đỏ cam.
Khoảng chuyển màu: pH 3,7 (vàng) đến pH 5,2 (tím).

Amaranth s
C20H11N:NaiO10S3 = 604 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột mịn màu nâu đậm hoặc màu nâu đỏ đậm.
Khi dùng đô chuân độ iod và iodid bằng kali iodat, màu 
chuyển từ đỏ cam sang vàng.

Dung dịch amaranth s 0,2 %
Hòa tan 0,2 g amaranth s (TT) trong nước vừa đủ 100 ml.

2-Aminobutan-l-ol
Aminohutanoỉ
C4H,,NO = 89,14
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Dạng dầu lòng.
Điểm sỏi: Khoảng 180 °c.
Khối lượng riêng ở 20 °C: Khoáng 0,94.
Chi sô khúc xạ ờ 20 °C: Khoảng 1,453.

4-Aminophenol
C„H7NO= 109,1
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột kết tinh màu tráng hoặc có màu nhẹ.
Diêm chảy: Khoáng 186 °c, kèm theo phân hủy.
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Hàm lượng C6H7NO: Khồng được ít hơn 95 %.
Bào quàn tránh ánh sáng.

3-Aminopropanol
3- Ảminopropan-ỉ-oỉ 
CyHọNO = 75,1
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chất lòng sánh, không màu, trong.
Tỳ trụng ở 20 °C: Khoáng 0,99.
Chi số khúc xạ ở 20 °C: Khoảng 1,461.
Điểm chảy: Khoảng 11 °c.

Amỉnopyrazolon
4- Aminophenazon 
c  I! H ị 3N3O = 203,3
Dùng loại tinh khiết hỏa học.
Bột hay tinh thẻ hình kim màu vàng nhạt.
Điểm chảy: Khoảng 108 °c.

Dung dịch aminophenaion (Dung dịch aminopyra/olon) 
Dung dịch 4-aminophenazon 0,ỉ % trong dung dich đệm 
horatpHỌO.

Amoni acetat
CH3C 02NH4 = 77,08 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể không màu, rất dề chày nước. Rất dễ tan trong 
ether và ethanol, tan trong nước.

Dung dịch amoni acetat
Hòa tan 150 g amoni aceỉat (TT) trong nước, thêm 3 inl 
acid acetic hăng (TT) và nước vừa đù 1000 ml.
Chỉ dùng trong vòng 1 tuần sau khi pha.

Dung dịch amorti acetat 2 M  (dung dịch amoni acetat 
15,4%)
Hòa tan 154 g amoni acetat (TT) trong nước vừa đu 1000 ml. 

Amoni carbonat
Amoni carbonat là hồn hợp các tỷ lệ khác nhau của amoni 
hyđrocarbonat (NII4HC03 = 79,1) và amonì carbamat 
(NH2COONH4 -  78,1).
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột màu trăng trong. Tan trong nước, phân hủy trong nước 
nóng, không tan trong cthanol và dung dịch amoniac đạm đặc. 
Hàm lượng NH3 giải phóng ra không dược it hơn 30 % (kl/kl). 
Bảo quàn trong đồ đựng kín, ờ nhiệt độ không quá 20 °c.

Dung dịch amonỉ carbonat 20 %
Hòa tan 20 g amoni carhonat (Tỉ) trong nước vừa đủ 100 mỉ.

Dung dịch bão hòa amoni carbonat
Iỉòa tan amoni carbonat (TT) trong nước đến khi thu được
dung dịch bão hòa, lọc.

Dung dịch amoni carbonat loãng
I lòa tan 5 g anioni carhonat (77) trong hỗn hợp 7,5 ml 
dung dịch amoniac 5 M (TT) và 50 mỉ nước, pha loãng 
thành 100 tnl với nước, lọc nêu cẩn.
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Amoni ccri (IV) nitrat
Amonỉ and cert nitrat, cerì ơmoni nitrat 
(NH4)2[Ce(N03)6Ị = 548,2 
Dùng loại tinh khiết phân tích.

Amoni ceri Sulfat
Xem Ceri amoni Sulfat.

Amoni clorid
NH.CỈ -  53,49
Dùng loại tinh khiet phân tích.
Tinh thê trẳng, không mùi, vị mảt và hơi mặn. Tan trong 
nước, tan trong ethanol.

Dung dịch amoni cỉorỉd 10 %
Hòa tan 10 g amoni clorìd (77) trong nước vừa đủ 100 mỉ.

Amoni dihydrophosphat
(NH4)H2P04-  115,0 
Dùna loại tinh khiết phân tích.
Bột kểt tinh hay tinh thể màu trắng. Tan trong nước, không 
tan trong ethanol.

Amoni format
Ethyl nitro
C H 5N 02 = 63,1
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Điểm chày: Khoảng từ 119 °C' den 121 °c.
Bào quàn trone bao bì kín.

Amoni hydrocarbonat
Amoni bìcarbonat 
NH4HC03 = 79,06
Hàm lượng NH4HCO3: Không được ít hơn 99 %.
Dùng loại tinh khiết phân tích.

Amoni molybdat
(NH4)6Mo70 24.4H20  = 1235,86 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể khỏng màu hoặc màu lục vàng. Tan trong nước. 

Dung dịch amonì moỉyhdat
Hòa tan 15 g amoni moỉyhdat (77) trong 40 ml nước. Rót 
từ từ dung dịch thu được vào 130 ml acid nitric loãng 
(TT), khuấy liên tục. Đổ yên hỗn hợp trong 24 h, sau đỏ 
gạn lây lớp trong.
Dung dịch không được vẩn đục khi đun tới 50 °c.
Trộn 5 ml dung dịch với 2 ml dung dịch natri hydro- 
phosphat 0,0ỉ %, đun nhẹ. Tủa vàng phải xuất hiện rõ. 
Nếu kết tủa ít, phài pha dung dịch amoni molybdat mới. 
Bào quản dung dịch ở chồ tối. Neu trong quá trình bảo 
quàn xuât hiện tủa, gạn lây phân trone.

Dung dịch amoni moỉybdat 5 % trong acid sulfuric
Hòa tan 0,5 g amoni molybdat (TT) trong 10 m! act'd 
sulfuric (TT).
Düna dịch chì pha khi dùng.

Dung dịch a mo ni molybdat - acid sulfuric
Hòa tan 10 g amoni moĩybdat (77) trong nước vừa đủ 
100 rnl. Thêm từ từ dune dịch thu được vào 250 ml dung 
dịch acid sulfuric 10 M (TT) đã được làm lạnh.
Bào quàn trong chai nhựa, tránh ánh sảng.

Dung dich sulphomoỉybdic
Hòa tan bằng cách đun nóng 2,5 g amoni moỉybdat (77) trong 
20 ml nước (dung dịch 1). Thêm từ từ 28 ml acid sulfuric 
(IT) vào 50 ml nước và làm lạnh (dung dịch 2). Trộn dung 
dịch 1 vào dung dịch 2, thêm nước vừa đũ 100 ml. 
tíáo quản trong chai lọ poỉycthylen.

Amoni oxalat
(C:O0NH4): .I-I2O -  142,11 
Dime loại tinh khiết phân tích.
Tinh thê không màu. Tan trong nước.

Dung dịch amo ni oxaỉat bão hòa
Hòa tan amo ni o.xalai CTT) trong nước đến khi thu được 
dung dịch bão hòa, lọc.

Dung dịch amoni oxalat 5 %
Hòa tan 5 g amoni oxalat (TT) trong nước vừa đủ 100 ml. 

Dung dịch amotĩỉ oxalat 4 %
Hòa tan 4 g amoni oxalat (77) trong nước vừa đù 100 ml. 

Dung dịch amo nỉ oxalat 3,5 %
Hòa tan 3,5 g amoni oxalat (77) trong nước vira đu 100 ml.

Dung dịch amo ni oxalat 2,5 %
Hòa tan 2,5 g amoni oxalat (77) trong nước vira đù 100 ml.

Amoni phosphat
Diamoni hydrophosphat; Diamoni hydrogen orthophosphat
(NH4);HP04= 132.1
Dùng loại tinh khiêt phân tích.
Bột tinh thé hav tinh thể màu trắng. Tan trong nước, không 
tan trong ethanol.

Amoni pcrsulfat
(NH4)?S2Ox = 228,20 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột tinh thể màu trắng. Dễ tan trong nước.

Dung dịch a mo ni persulfat 20 %
I lòa tan 20 g o moni persulfat (77) trong nước vừa đù 100 ml.

Dung dịch amoni persulfat 10 %
I lòa tan 1 o g amonipersulfat (IT) trong nước vừa đủ 100 ml.

Amoni pvrolidin dithiocarbamat
Amonì letramethvlen diỉhiociirhumat
C5H12N2S2-  164,3 
Dùng loại tinh khiêt hóa học.
Bột tinh thể màu trăng đên vàng nhạt. Hơi tan trong nước, 
rất khó tan trong ethanol.
Bảo quản trong lọ cỏ chửa miếng amoni carbonat đê ờ 
trong túi vài mút-xơ-lin.
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Dung dịch amonỉ pyroỉỉdin dithiocarbamat
Hòa tan 1 g amonipyrolidin dithĩocarbamat (77) với nước 
vừa đù 100 ml. Ngay trước khi dùng, lira 3 lần, môi lần với 
25 ml 4-methvỉpentan~2~on (77).

Amoni sulfamat
NH2S03NH4= 114,1 
Dùng loại tinh khiêt hỏa học.
Bột kết tinh màu trắng hay tinh thổ không màu, hút âm. Dồ 
tan trong nước, khó tan trong ethanol.
Điểm chảy: Khoáng 130 °c.

Amonỉ sulfat
(NH4)2S04 = 132,14 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể không màu hay bột com màu trắng. Rất dễ tan 
trong nước.

Amoni sulfocyanid
A mo ni thiocvcmat
NH4SCN = 76,12 r
Dùng loại tinh khiểt phân tích.
Tinh thể màu trang. Rất dễ tan trong nước và ethanol, 
tan trong methanol và aceton, hâu như không tan trong 
cloroform và ethyl acetat.

Dung dịch amoni sulfocyanid (Dung dịch amoni 
sulfocyanid 1 M)
Hòa tan 7,6 g amoni sulfocyanid (77) trong 50 ml nước và 
thêm nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch amoni cobalthỉocyanat
Hòa tan 37,5 g cobalt (77) nitrat (77) và 150 g ưmoni 
thiocyanat (77) trong nước vừa đủ 1000 ml.
Pha trước khi dùng.

Amoni vanadat
Amoni me ỉa vưnadat
NH4V 03= 116,98
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột tinh the màu trắng đến hơi vàng. Khó tan trong nước, 
tan trong dung dịch amoniac loãng.

Dung dỉch amonỉ metavanadat (Dung dịch amoni vanadal) 
Hòa tan 5 g am on ì vanadaĩ (77) trong hồn hợp gồm 10 ml 
dung dịch noth hydroxyd 5 iV (77) và 90 ml nước bằng cách 
đun nóng. Đe nguội, lọc qua bông thủy tinh nếu cần.

Dung dịch amoni vanadat ỉ  % trong acid sulfuric
Hòa tan 0,1 g amoni vanadat (77) trong 10 ml acidsulfitnc (77).

Amoniac (Amoniac đậm đặc)
A mo ni ÚC 13,5 Af 
NH3= 17,03
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chât lòng trong, không màu, mùi mạnh dặc biệt.
Tỷ trọng ờ 20 °C: Khoán a 0.91.
Hàm lượng NH3: Khoáng 25 % (kl/kl).

Dung dịch amoniac xM
Pha loăng 75x ml amoniac ITT) với nước thành 1000 ml.

Dung dịch amoniac loãng (Dung dịch amoniac 10 %) 
Lấv 440 mi amoniac (TT) hòa vào nước và thêm nước vừa 
đù 1000 ml.

Dung dịch amoniac 5 %
Lấy 500 ml dung dịch amoniac loãng (77) hòa vào nước 
và thêm nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch amoniac trong methanol
Pha như các dung dịch amoniac khác, nhưng thay nước 
băng methanoỉ (77).

Dung dịch amoniac loãng (TTị)
Pha loãng 0,7 g amoniac đậm đặc (77) thành 100 ml bằng 
nước. Dung dịch thu được không được chứa ít hơn 0,16 % 
(klÁt) và không được lớn hơn 0,18 % (kl/tt) NHj.

Dung dịch kiềm - amoniac
Lấy 5 g na tri hydroxyd (77) thêm 2 ml amoniac đậm đặc 
(77), thêm nước vừa đù 100 ml.

Amoniac 18 M
NH3= 17,03
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng trong, không màu, mùi mạnh đặc biệt.
Tỷ trọng ờ 20 CC: Khoảng 0,88.
Hàm lượng NH3: Khoảng 35 % (klkl).

Anhvdrid acctic
(CH3CO)20  = 102,09 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lòng trong, không màu, mùi hắc. Dung dịch trong 
nước bị thủy phân nhanh và tỏa mùi acid acetic.
Diềm sôi: 136 - 142 °c.
Hàm lượng (CH3C0)20: Không dược ít hơn 97.0 %.

Anhydrid maleic
Furan-2,5-dion 
C4H20 3 = 98,06 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Điểm chảy: Khoảng 52 °c.
Căn không không tan trong toỉucn: Không quá 5 % (acid 
maleic).

Anhydrid pentaAuoropropionic
C6F,Òo3- 310,0

Anhydrid propionic
C6H,o03= 130,1
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng trong, không màu. mùi hãng. Tan trong cthanol 
và ethcr.
Khối lượng riêng: Khoảng 1.01 g'inl.
Diềm sôi: Khoảng 167 :JC.
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Thuốc thử anhydridpropionic
Hòa tan 1 g acid tohtemuifonic (TÍ) trong 30 ml acid 
acetic hãng (TT), thêm 5 ml anhydrid propionic (77), đê 
yên ít nhất 15 min.
Sừ dụng trong 24 h.

Anilìn
C6II5NH2 = 93,13
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng sánh, không màu hay màu vàng nhạt.
Tỳ trọng ờ 20 °C: Khoảng 1,02.
Điểm sôi: Khoảng 183 °c đến 186°c.
Bào quản tránh ánh sáng.

Dung dịch aniỉin 2,5 %
Hòa tan 2,5 g an ì ỉ ìn (77) trong 80 ml nước và thêm nước 
vừa đủ 100 ml.

Dung dịch anỉỉin trong cycìohexan
Hòa tan 0,9 g anil in (Tỉ) trong cycỉohexan (77) vừa đủ 100 ml.

Anisaldehyd
4-Methoxvhenzaldehyd
CgHgOj- 136,2
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chất lòng sánh, không màu đến vàng nhạt, có mùi therm. 
Điểm sôi: Khoảng 248 °c.
Khối lượng riêng: Khoảng 1,125 g/ml.

Dung dịch anisaỉdehyd
Trộn đều theo thứ tự 0,5 ml anisaỉdehyd (77), 10 ml 
acid acetic bâng (77), 85 ml methanol (Tí) và 5 ml acid 
sulfuric (77).

Dung dịch anỉsaldehyd trong ethanol
Thêm 90 ml ethanol 96 % (77) vào 10 ml anisaldehyd 
(77), trộn đều. Them 10 ml acid sulfuric (77) và trộn đêu.

Dung dịch anìsaỉdehyd trong acid sulfuric
Trộn 10 ml acid sulfuric (Tí) vào 5 ml anisaỉdehyd (77).

Antimony tridorid
St I hi trie lor id 
SbCl3 -  228,1
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể hay vẩy không màu, bốc khói trong không khí 
ẩm. Tan trong ethanol, aceton, ether và benzen.

Dung dịch antimony triclorid
Rửa nhanh 30 g antimony tr id  or id (77) 2 lân, mồi lằn với 
15 ml cloroform không cỏ ethanol (77). Hòa tan ngav các 
tinh thể đà rửa trong 100 ml cloroform không củ ethanol 
(77) bằng cách làm nóng nhẹ.
Bảo quàn với vải gam natri sulfat khan.

Thuốc thử antimony tricỉorìd
Chuãn bị 2 dung dịch gốc bằng cách sau:
Dung dịch A: Hòa tan 110 g antimony tricỉorid (TT) tronơ 
400 ml ethỵỉcn cỉorid (77), thêm 2 g nhôm oxvd khan (77/,
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trộn đều, lọc qua phều xốp vào bình định mức 500 mí, pha 
loăng thành 500 ml với ethyỉen cloridỢT). Độ hấp thụ của 
đung dịch thu được (Phụ lục 4.1), đo trong cổc dày 2 cm, 
không được lớn hcm 0,07, dùng ethylen cỉorid (77) làm 
mầu tráng.
Dung dịch B: Trộn 100 ml acetyỉ cỉorid (77) đă cất lại, 
khỏnc màu với 400 ml ethyỉen cỉorid (77) và bảo quản ờ 
chỗ lạnh.
Trộn đều 90 rnl dung dịch A với 10 ml dung dịch B. Bào 
quàn trong chai thủy tinh màu nút mài. Dùng trong vòng 7 
ngày. Ncu thuốc thử có màu thì không dùng.

Arginin
L-Arginin
QHuN40 3= 174,2
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Điểm chảv: Khoảng 235 °c, kèm phân hủy,

Arsen trioxyd
As:0 3 -  197,84
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh màu trắng. Khó tan trong nước, tan trong 
nước sôi.

Dung dịch natri arsenit 0,1 M
Hòa tan 4,946 g arsen trỉoxyd (77) trong hồn hợp gồm 
20 ml dung dịch natri hydroxyd 10 M  (77) và 20 ml nước, 
pha loãng thành 400 ml với nước, thêm dunệ dịch acỉd 
hydrocỉoric 2 M(TT) đến khi trung tính với giấy quỳ. Hòa 
tan 2 g natri hydrocarbonat (Tí) trong dung dịch này và 
thêm nước vừa đủ 500 ml.

Barbiton
Barbitaỉ; acid 5,5-dieihyỉharbituric
CgHuNA = 184,2
Điềm chảy: Khoảng 190 °c.

Barbiton natri
Barbiỉal natri; natri 5,5-diethvỉbarbỉturat 
CxHtlN2Na03 = 206,2 
Dùmi loại tinh khiết hóa học.

Bari clorid
BaCl2.2H20  = 244,28 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thế không màu. De tan trong nước.

Dung dịch bari clorid 5 %
Hòa tan 5 g bari clorid (77) trong nước vừa đù 100 ml. 

Dung dịch ba ri clorỉd 0,5 M
Hòa tan 12.2 ữ. bari cỉorid (77) trong nước vừa đù 100 ml.

Dung dịch bari clorìd 0,25 M  (6,1 %)
Hòa tan 6,1 g bari clorid (77) trong nước vừa đù 100 ml.

Ba ri liydroxyd
Ba(OH)2.8II20  — 315.5
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Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thổ không màu. Tan trong nước.

Đung dịch barì hydroxyd
f lòa tan 4,73 g bari hydroxyd (77) trong nước vừa đù 100 ml.

Bạc nitrat
AgN03 — 169,87
Dùng loại tinh khiẻt phân tích.
Tinh thê không màu hay màu trăng, chuyên thành màu 
xám đen khi dể ngoài ánh sáng.

Dung dịch bạc nitrat 5 %
Hòa tan 5 g bạc nitrat (77) trong nước vừa đủ 100 ml.
Bào quản trong lọ thủy tinh màu, cỏ nút mài.

Dung dịch bạc nitrat 4,25 %
Hòa tan 4,25 g bạc nitrat (TT) trong nước vừa đù 100 ml. 
Bào quàn trong chai lọ thủv tinh màu, có nút mài.

Đung dịch bạc nitrat 4 %
Hòa tan 4 g bạc nitrat (TT) trong nước vừa đủ 100 ml.
Bảo quàn trong lợ thủy tinh màu, có nút mài.

Dung dịch bạc nitrat 2 %
Hòa tan 2 g bạc nì trat (Tỉ") trong nước vừa đủ 100 ml.
Bào quàn trong lọ thủy tinh màu, có nút mài.

Bạc oxyd
Ag20  = 23ỉ,7
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột màu đen nâu. Hầu như không tan trong nước và 
ethanol, dễ tan trong acid nitric loãng và amoniac.
Bảo quản tránh ánh sáng.

Benzen
C6H6= 78,11
Dùng loại tinh khiết phàn tích.
Chat lòng không màu, dễ băt lửa.
Điểm sôi: Khoảng 80 °c.

Bcnzil
Dìphenylethandion
C14II10O2= 210.2
Dùng loại tinh khiểt hỏa học.
Điểm chảy: 95 cc.

Benzophenon
C|3Hj0O = 182,2
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Điểm chảy: Khoảng 48 °c.

l,4-Benzoquinon
Cycỉohexa-2.5-dien-ỉ . 4-dion 
C6H40 2 = 108,1
Dùng loại tinh khiél phán tích, chứa không ít hơn 98,0 % 
Q H Ạ /  '
Bột kẽt tinh vàng, cỏ mủi đặc trưng. ìt tan trong nước, tan 
trong ethanol và ethcr.
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Benzoyl clorid
C7H5CIO -  140,6 r
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng không màu, gây chày nước mắt, boc khói trong 
không khí âm.
Tỷ trọng ờ 20 °C: Khoảng 1,2 ].
Điểm sỏi: Khoảng 197 °c.

Bismuth nitrat pentahyđrat
Bi(N03)3.5H20  = 485,1 
Điểm chày: Khoảng 30 °c.

Bismuth nitrat base
Bismuth oxynitrat; Bismuth subnit rat 
4[BiN03(0H2).Bi0(0H)] -  1462 
Muổi base chứa khoảng 80 % Bi20 3.
Bột màu trắng, nặng, hơi hút ẩm. Tan trong acid 
hydrocloric, acid nitric, acid sulfuric loãng và acid acetic, 
hầu như không tan trong nước và ethanol.

Borneol
D-borneoỉ, endo-ỉ, 7,7-trimethylbicvcỉo[2.2. Ị]heptan-2-oỉ 
C.oH.aỌ- 154,3
Tinh thể không màu, dễ thăng hoa. thực tế không lan trong 
nước, dễ tan trong ethanol 96 % và ether dầu hỏa có nhiệt 
đội sôi từ 50 °C đến 70 °c.
Điểm chày: Khoảng 208 °C.
Phải đạt yêu cẩu sau:
Tỉnh đồng nhất: Tiến hành phương pháp sắc lý lớp mòng 
(Phụ lục 5.4). Bản mỏng silica gel G {77), pha động 
cloro/orm /77). Chấm lên bản mòng 10 pl dung dịch chế 
phẩm 0,1 % trong toluen (TT). Triển khai sắc ký đển khi 
dung môi đi được 10 cm, đê khô bản mỏng ngoài không 
khí và phun dung dịch anisaỉdehyd (77) (dùng 10 ml dung 
dịch cho bản mỏng 200 Iĩim X 200 mm) và sấy khô ở nhiệt 
dộ 100 °c đến 105 °C trong 10 min. sắc ký đồ chi được có 
duy nhât một vết chính.

Boron tríclorid
BCĨ3= 117,2
Dime loại tinh khiết hóa học.
Khí không màu, phân ứng rất mạnh với nước. Tồn 
tại ờ dạng dung dịch trong các dung môi thích hợp 
(2-cloroethanol, dicloromethan, hexan, heptan, methanol). 
Điềm sôi: Khoảng 12,6 °c.
Chì số khúc xạ ờ 20 °C: Khoảng 1,420.

Dung dịch boron trỉcỉorỉd trong methanol
Dung dịch 12 % boron triclorid (TO trong methanol (T ĩ). 
Bảo quàn tránh ánh sáng ờ -20 °c, nap kín.

Boron trifluorid
BF3 = 67,8
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Khí không màu.

Dung dịch boron trỉýỉuorid (Dung dịch boron trifluorid 
tron Lí methanol)
Dung dịch chứa khoáng 14 ®-ó BỈẠ trong methanol (777.

PHỤ LỰC 2
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Brom
Br2= 159,8
Dung loại tinh khiết phân tích.
Chất lòng nặng, bốc khói, màu đò nâu, ăn da mạnh.
Tỷ trọng ờ 20 °C: Khoảng 3,1.

Nước brom (Dung dịch bão hòa brom)
Điều chế bang cách thỉnh thoảng lac 3 ml brom (77) với 
100 ml nước trong 24 h, rồi để yên cho tách ỉớp.
Bão quản trong lọ thủy tinh màu nút mài, tránh ánh sáng 
và ở trên một lưựng dư brorn (TT).

Dung dịch brom
Hòa tan 30 g brom (77) và 30 g kali bromid (77) trong 
nước vừa đủ 100 mỉ.

Dung dịch bront trong acid acetỉc
Hòa tan 100 g kaìi aceiat (77) trong acidoceíic bủng (77), 
thêm 4 ml brom (77) và acid acetic băng (77) vừa đù 
lOOOml.

Bromelain
Cô đặc các enzym thủy phân protein được lấy từ Ancmas 
comosus Mcrr.
Bột màu vàng xám.
Phải đáp ứng phép thử sau:
Hoạt tính: 1 g chế phẩm làm giải phóng khoảng 1,2 g amino 
nitrogen từ một dung dịch gelatin chuân trong 20 min, ờ 
nhiệt độ 45 °c và pH 4,5.

Butan-2-on
Methyỉ ethvỉ keton; Ethvỉ methvl keton
C4H80  = 72,11
Dùng loại tinh khiết sắc ký.
Chất lỏng không màu, dề bắt lửa, có mùi đặc trưng.
Điềm sôi: Khoảng 79 °c.
Tỷ trọng ờ 20 °C: Khoảng 0,81.

Butanol
n-Butanoỉ, Butan-ỉ-oỉ 
CH3(CH2)2CH2OH = 74,12 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lõng trong, không màu.
Tỳ trọng ờ 20 °C: Khoáng 0,81.
Điểm sôi: 116 °c đến 119 °c.

tert-Butanol
Cồn tert-buíyỉ; 2-Methyl-2-propanoỊ\ 2-Methyỉ-propan- 2-oi 
C4H10O = 74,1
Sử dụng loại tinh khiết phân tích.
Chat rắn hay chất lỏng sánh không màu, mùi đặc trưng. 
Hòa trộn vói echano! và cthcr.
Điểm đông đặc: Khoảng 25 °c.
Điểm sôi: Khoảng 82 cc.
Khối hrợng riêng ở 26 °C: Khoáng 0,78 g/ml.

Butyl acetat
C6HI20 2= 116,2
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Chất lỏng không màu, trong, dễ cháy, khó tan trong nước, 
cỏ thổ trộn lẫn với ethanol 96 %.
Tỷ trọng ờ 20 °C: Khoảng 0,88.
Chi số khúc xạ ớ 20 °C: Khoáng 1,395.
Phần chưng cất được trong khoảng 123 °c đến 126 °C 
không được ít hơn 95 %.

Butylamin
n-Butylamin 
CịHịiN = 73,1
Dùng loại tính khiết hóa học.
Chất lòng không màu, có mùi amoniac.
Điồm sôi: Khoảng 78 °C.
Chi sổ khúc xạ ở 20 °C: Khoảng 1,401.
Cất và dùng trong vòng 1 tháng.

Butvl hydroxỵtoluen
BHT; 2.6-Di-tert-bntyỉ-p-cresoỉ
C15H240  = 220,4
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột kết tinh màu trắng hay tinh thể không màu.
Điểm chảy: Khoảng 70 °c.

Calccỉn
Bột dạng hạt màu trắng hoặc vàng nhạt, không mùi. 
Không tan trong nước hoặc các dung môi tự nhiên khác; 
dỗ tan trong dung dịch hydroxyd kiềm.

Hỗn hợp chỉ thị màu caicein
Trộn đều 0,1 g caỉcein (77) và 10 g kaỉi cỉorỉd (77) bằng 
cách nghiên.

Calci carbonat
CaC03 = 100,09
Dùng loại tinh khiết phân tích.

Calci clorid
CaCỰ 2H20 =  147,0 
Dùng loại tinh khiết phân tích.

Dung dịch calcỉ cìorid 10 %
Hòa tan 10 g caỉci cỉorid (Tì) trong nước vừa đủ 100 ml. 

Dung dịch caỉci clorid
Hòa tan 7,35 g caỉcì clorid (77) trong nước vừa đủ 100 mỉ.

Calci clorid khan
CaCl2-  110,99
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Cốm trang, dễ chày nước. Rất dễ tan trong nước và ethanol. 
Hàm lượng CaCl2 không được ít hơn 98,0 %, tính theo chê 
phẩm dã sấy khô.
Mất khối lượng do làm khô: Không được quá 5,0 %, khi 
làm khô đến khối lượng không đổi ở 200 °C.

Calcì clorid tetrahydrat
CaCL. 4H2( ) -  183, í
Dùng loại tinh khiết hóa học. chứa không quá 0,05 phần 
triệu be.
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Calci hydroxyd
Ca(OH): = 74.09
Dùng loại tinh khiêt phân tích.
Bột màu trắng, tan gần như hoàn toàn trong 600 phần nước.

Dung dịch bão hòa calci Hydroxyd
Lẳc kỹ 10 g calci hydroxvd (TT) với 1000 ml nước và đê 
yên đến khi dung dịch trong.

Calci lactat
Calci ìactat pentahydral 
C6Hl0CaO6.5H2O = 218,2 
Dùng loại tinh khiêt phân tích.

Calci Sulfat
CaS04.l/2H20 =  145,15
Bột màu trẳng. khi trộn 1 phần với 1/2 phần nước, bột bị 
rắn lại thành khối cứng vả xổp.

Dung dịch calci Sulfat
Lắc 5 g calci Sulfat (TT) với 100 ml nước trong 1 h và lọc. 

Carbomer
Polymer liên kết ngang của acid acrylic, chứa 56 % đến 
68 % nhóm acid carboxylic (COOH) sau khi sấy ở 80 °c 
trong 1 h.
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Khối lượng phân tư tương đối trung bình khoảng 3 X 1 o6.

Carbon disulhd
c s 2 = 76,14
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng không màu, dề bay hơi, dễ bắt lừa, mùi khỏ chịu. 
Khối lượng riêng: Khoảng 1,26 g/ml.
Điểm sôi: Khoảng 46 °c.

Carbon tetraclorid
Tetracloromethan 
CCl4 = 153,82
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng không màu, có mùi đặc trưng.
Tý trọng ờ 20 °C: Khoảng 1,59.
Điểm soi: Từ 76 °c đến 77 °c.

Carbophenothion
Q O-Diethyl S-{[ (4-cỉowphenyỉ)thio]methyỉ}phosphowdìthioat 
CnIIl6C102PS3 -  342,9
Dùng loại tinh khiết thích hợp cho phân tích dư lượng 
thuôc trừ sâu. Có thổ sử dụng loại nguyên liệu đối chiều 
(10 ng/pl trong isooctan).
Tỳ trọng ờ 25 °C: Khoảng 1,27.

Celulose dùng cho sắc ký
Bột trắng mịn, đồne nhất, kích thước hạt trung bình nhỏ 
hơn 30 pm.
Chu án bị bàn mỏng: Trộn 15 g chế phẩm với 100 mỉ nước 
vá khuây đêu trong 60 s. Tráng ỉởp dày 0,1 mrn lên bàn 
sạch và đế khô ngoài không khí.
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Ceri amoni nitrat
Xem Arnoni ceri (IV) nitrat

Ceri amonì Sulfat
Ce(SO4)2.2(NII4)2S04.2H20  = 632,6 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột kết tinh hay tinh thể màu vàng cam. Tan chậm trong 
nước, tan nhanh hơn khi có mặt acid vô cơ.

Ceri nitrat
Cc(NO.03.6H2O = 434,2 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Tinh thể không màu hoặc màu vàng nhạt. Tan trong nước, 
ethanol và aceton.

Ceri Sulfat
Ce(S04)2.4H20  = 404,3 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Tính the hoặc bột kết tinh màu vàng hay vàng cam. Rât ít 
tan trong nước lạnh, tan chậm trong các dung dịch acid vô 
cơ loãng lạnh, tan nhanh hơn trong các dung môi này khi 
đun nóng.

Dung dịch ceri Sulfat ỉ  % trong acid sulfuric 10 %
Hòa tan 10 g ceri Sulfat (TT) trong 850 ml dung dịch acid 
sulfuric 10 % (TT) băng cách đun nóng nhẹ. Đe nguội, thêm 
dung dịch acid sulfuric 10% (Tỉ) cho vừa đủ 1000 ml.

Cetrimid
C |7H38BrN = 336,4
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột trang hoặc gần như trắng, dễ tron chảy. Dễ tan trong 
nước và ethanol 96 %.
Hàm lượng C]7Hj8BrN: Không được ít hơn 96,0 %, tinh 
theo chế phẩm đà làm khô.

Chì acetat
Pb(CII5C 00)2.3II20  = 379,35 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh hay tinh thể màu trắng. Dễ tan trong nước, tan 
trong ethanol.

Bông tẩm chì at etat
Ngâm bông hút nước trong hồn hợp 10 thê tích dung dịch 
chì acetat 9,5 % ÍĨT) vã 1 thê tích dung dịch acid acetic 
2 M (Tí). Loại bô dung dịch thừa bàng cách thấm bang 
giấy lọc nhưng không tàm khô kiệt khối bông. Dể khô 
bông ừ nhiệt độ phòng. Bào quàn trong bao bì kín.

Giấy tấm chì acetat
Nhúng giấy lọc vào hồn hợp gồm 10 thồ tích dung dịch chì 
ace.tat 9,5 % (Tỉ) và 1 thể tích acid acetic 2 M (IT), để 
ráo rồi hong khô, tránh ánh sáng, cấ t thành từng băng dài 
khoảng 5 cm, rộng 6 mm.
Bao quản trong ]ọ thùy tinh nút mài, tránh ánh sáng, tránh 
acid hay kiềm.

PHỤ LỤC 2
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Dung dịch chì acetat 20 %
I lóa tan 20 g chì acetat (77) trong nước, thêm acid acetic 
(TT) tới khi được dung dịch trong, thêm nước vừa dù 100 ml.

Dung dịch chì acetat 9,5 %
Hòa tan 9,5 g chì acetat (TT) trong nước không cỏ carbon 
dioxvd (77) vừa đủ 100 ml.

Chì nỉtrat
Pb(N03)2 = 331,2 ^
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh màu trắng hay tinh thể không màu. Dễ tan 
trong nước.

Dung dịch chì nitrat
Hòa tan 3,3 g chì nitrat (TT) trong nước vừa đủ 100 ml.

Chromotrop II B
Chromoỉrop 2B 
C16H9N3Na2O,0S2 -  513,4 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột màu nâu đỏ.

Dung dịch chromotrop / /  B
Hòa tan 0,005 g chromotrop ỉỉ B (TT) trong 100 ml acid 
sulfuric (TT).

Clor
Cl2 = 70,91

Nước clor (Dung dịch bão hòa clor)
Điều che bằng cách cho luồng khí clor chạy qua nước đến 
bão hòa.
Đóng đầy trong chai lọ thủy tinh màu nủt mài, để chồ mát, 
tránh ánh sáng.
Dung dịch không bào quản được lâu.

Cloral hyđrat
C2H3C13Ó2== 165,40 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Tinh thể không màu, mùi đặc biệt, dề hút ẩm.
Điểm chày: Khoảng 55 °C.

Dung dịch cỉơral hydrat
Hòa tan 50 g cỉoraỉ hydrat (TT) trong hỗn hợp gồm 15 ml 
nước và 10 ml glycerin (TT).

Cloramin B
Muỗi natri của N-clorobenien Sulfonamid 
C6HClNNa02S = 213,6 
Dùng loại tinh khiết hóa học.

Cloramin T
Muôi natri của N-clorotoỉucn-p-sulfonamid 
C7H7ClNNa02S.3H20  = 281,7 
Dùng loại tinh khiết hóa học.

Dung dịch cỉoramin T 2 %
Ilòa tan 2 g cloramìn T (77) trong nước vừa đủ 100 mỉ. 
Pha trước khi dùng.
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Dung dịch doramìn T 0,02 %
Hóa tan 0,02 g clomrnin T (77) trong nước vừa đủ 100 ml. 
Pha trước khi dùng.

4’-CToroacetanilid
Cloroacetaniỉid 
CrII8C1N()= 169,6
Hàm lượng CỵHgClNO: Không được ít hom 95 %.
Bọt kêt tinh. Thực té không tan trong nước, tan trong 
ethanol 96 %.
Điềm chày: Khoảng 178 °c.

1-CIorobutan
Buỉyl clorid 
C4Hí)CI = 92,6
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chât lòng trong, không màu, dễ bay hơi.
Điềm sôi: Khoảng 78 °c.
Khối lượng riêng: Khoảng 0,886 g/ml.
Chi số khúc xạ ờ 20 °C: Khoảng 1,402.

1- Cloro-2,4-dinitrobenzen
C6H3C1N20 4 = 202,6 
Dùng loại tinh khiêt phân tích.
Bột kẽt tinh hay tinh thê màu vảng nhạt.
Điểm chảy: Khoảng 51 °c.

2- CIoro-4-nitroanilin
C6H5C1N20 2 = 172,6 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh màu vàng đến nâu.
Điểm chày: Khoảng 107 °c.
Bào quàn tránh ánh sáng.

2-Cloro-A-(2,6-dimethylphenyl)acetamid
C,Õh ,2C1NO=197,7

Cloroform
Tricloromethan 
CHC13 = 119,38
Dùng loại tinh khiết phân tích chứa 0,4 % đến 1,0 % 
(kl/kl) cthanol.
Chất lòng trong, không màu, mùi đặc biệt.
Điểm sôi: Khoảng 60 °c.
Tỷ trọng ở 20 °C: 1,475 đến 1,481.

CloroỊorm không có ethanol
Rửa cloro/ơrm (77) với nước nhiều lần, làm khan bằng 
natri suỉfat khan (77), rồi cất lại.
Xác định khôi lượng riêng (Phụ lục 6.5), không được thâp 
hơn 1,49 g/ml.
Clorotonn không có ethanol chi điều chế trước khi dùng. 

Cloro/orm khan
Cho 100 g caỉci clurid khan (77) vào 1000 mỉ cỉoro/orm 
(77), lắc mạnh, để yên 24 h. Gạn chất lỏng vào bình khô 
cỏ nút mài.
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Cỉoro/ornt dùng cho phổ hồng ngoại 
Dùng loại tinh khiết quang phô.

Cỉorơ/orm được ổn định với amylen 
Dùng loại tinh khiết phân tích, chứa không ít hơn 99,8 % 
CHCI3 được xác định bằng phương pháp sắc kỷ khí (Phụ 
lục 5.2) và phải đáp ứng các yêu câu sau:
Nước: Không quá 0,05 %.
Cấn sau khi bay hơi: Không quá 0,001 %.
Độ truyền quang: Không ít hơn 50 % ờ 255 nm, 80 % ở 
260 nm và 98 % ở 300 run, dùng nước lãm mầu trẳng.

Cobalt acctat
(CH3C 02)2Co.4H2p  = 249,1 
Dùng loại tinh khiêt hóa học.
Tinh thê màu đỏ tím. Tan trong nước, ethanol và acid loãng.

Dung dịch cobaỉt acetaí 0,2 % trong methanoỉ
Hòa tan 0,2 g cobaỉt acetat (TT) trong methanoỉ (TT) vừa 
đủ 100 ml.

Cobalt clorid
CoC12.6H20  = 237,93 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh màu đỏ hay tinh thể đỏ đậm. Rất dễ tan trong 
nước, tan trong ethanol.

Dung dịch cobaỉt cỉorìd 2 %
Hòa tan 2 g cobaỉt cỉoríd (TT) trong nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch cobaỉt clorid I % trong methanol
Hòa tan 1 g cobaỉt clorid (77) trong methanoì (TT) vừa 
đù 100 ml.

Cobalt nitrat
Co(N03)2.6H2O = 291,04 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể nhò màu đỏ ngọc. Rẳt dề tan trong nước.

Dung dịch cobalt nỉtrat
Hòa tan 5 g cobaỉt nitrat (TT) trong nước vừa đù 100 ml. 

Dung dịch cobaỉt nỉtrat ỉ  0 %
Hòa tan 10 g cohaỉt nitrơỉ (TT) trong nước vừa đủ 100 ml.

Copolvmer styren -  divinvlbenzen
Dùng loại tinh khiết sắc ký khí.
Các hạt polymer liên kết ngang, cứng, xốp. Có nhiều loại 
với kích thước hạt khác nhau.

Cresol
O-Cresoỉ
C7HgO= 108,1
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Khôi rắn tinh thể không màu hay có màu rất nhạt, hoặc 
chât lòng chậm đỏng, có mùi phenol * hắc ín.
Diêm đông đặc: Không dưới 30,5 3C.
Tý trọng ở 20 °C: Khoảng ] ,05.
Chi số khúc xạ ở 20 °C: 1,540 đổn 1,550.
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Điềm sôi: Khoảng 190 °c.
Bào quàn tránh ánh sáng, ẩm và oxygen. cất lại trước 
khi dùng.

Crom (VI) oxyd
Crom trioxvd 
CrƠỊ “  100,0
Hình kim hay mảnh vụn hoặc chảy rũa, màu đỏ hơi nâu. 
Rất tan trong nước.
Bảo quản trong lọ thủy tinh kín.

Curcumin
C2]H200 6 = 368,4
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột kết tinh màu nâu vàng. Tan trong acid acctic băng, 
thực tế không tan trong nước và cther.
Điểm chày: Khoảng 183 °c.

Cyanogen bromid (Dung dịch)
Thêm tửng giọt dung dịch amoni thiocvanat 0,ỉ M  (77) 
vào nước brom (Tí) trong điều kiện làm lạnh cho tới khi 
mất màu.
Pha ngay trước khi dùng.

Cyclohexan
0^12 = 84,16
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng không màu.
Điểm sôi: Khoảng 81 °c.
Tỳ trọng ờ 20 °C: Khoảng 0,78.

Cycíohexan dùng cho phưưng pháp quang phổ
Độ truyên quang: Không được nhò hơn 45 % ở 220 nm; 
70 % ờ 235 nm; 90 % ờ 240 nm và 98 % ờ 250 nm, dùng 
nước làm mẫu trảng.

Cycỉohexan (TTị)
Sừ dụng loại cyclohexan dùng cho phươtĩg pháp quang 
phô (77) và đáp ứng phép thử sau:
Huỳnh quang: Dưới bức xạ ử bước sóng 365 nm, huỳnh 
quang đo được ờ bước sóng 460 nm, trong cốc đo dày 
1 cm, không được lớn hơn huvnh quang của dung dịch 
chứa 0,002 |ig quinin trong 1 ml dung dịch acỉd suỉ/urỉc 
0,05 M(TT).

L-Cvstein
C3H7*N02S= 121,2
Bột dễ tan trong nước, trong ethanol 96 % và trong acid 
acetic; thực tế không tan trong aceton.

Cvtosin
Õ h5n 3o = 111,1
Hàm lượng không được dưới 95,0 %.

Diben/osuberon
Dibenzo[a,d]cvcỉohepta-ĩ ,4-dicn-Ton; 10,1 ỉ-dih vdro -
5H-dibenzo[a,d]cycỉohepten-5-on
C,5H120  = 208,3 *
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Dùng loại tinh khiết hóa học.
Điểm chảy: Khoảng 34 ° c

Dibutylamin
DỈ-n-butyỉamin,N-Butvỉbutcm-l-amin.
C8H19N -  129,3 
Chất lỏng không màu.
Chỉ số khúc xạ ờ 20 °c (n50): Khoảng 1,417; điểm sôi 
khoảng 159°.

Dỉbutylamoni phosphat dùng tạo cặp ion
Dung dịch không màu chứa 10 % đên 15 % (tt/tt) di-n- 
butyỉamin (77) và 12 % đển 17 % (tt/tt) acid phosphoric 
(TT) trong nước, dùng tạo cặp ion trong sắc ký lỏng.

Dibutyl cther
CgH,*0 =130,2
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chất lòng không màu, dỗ bắt lừa.
Điểm sôi: Khoảng 140 °c.
Tỷ trọng ở 20 °C: Khoảng 0,77.
Chi số khúc xạ ở 20 °C: Khoảng 1,399.
Chú ý: cần thận khi cất hoặc làm bay hơi dibutyl ether, vì 
có thể giải phóng peroxyd.

Di-n-butylamÌD
N-butyỉbutan-l-amin, dìbutyỉamin 
C8H19N =  129,3 
Chất ỉỏng không màu.
Chỉ số khúc xạ ờ 20 °C: Khoảng 1,417.
Điểm sôi: Khoảng 159 °c.

Dibutyl phtalat
Di-n-butyỉ phtaỉat 
C16H220 4 = 278,3 ^
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chất lỏng không màu hay cỏ màu rất Iihạt.
Tỷ trọng ờ 20 °C: 1,043 đổn 1,048.
Chỉ số khúc xạ ở 20 °C: 1,490 đến 1,495.

Dịch dạ dày giả
Hòa tan 2,0 g natri cỉorid (Tỉ') và 3,2 g pepsin (77) 
trong nườc, thêm 80 mỉ dung dịch acid hydrocỉoric 
ỉ M(TT)t thêm nước vừa đủ 1000 ml.

2,6-Diclorophenoi-indophenoI natri
C13H6Cl2NNa02 = 290,08.
Là muối natri của 2,6-dicloro-N-(4-hydroxyphenyl)-l,4' 
benzoquínon monoimin.
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột màu lục thầm. Dunu dịch nước có màu lam đậm, 
chuyển sang màu hồng khi acid hóa.

Dung dịch 2,6-dỉcỉorophenoỉ-indophenoỉ
Hòa tan 0,1 g 2,6-dicỉorophenoỉ-indophenoỉ natrì (TT) với 
100 ml nước ấm và lọc.
Dung dịch chi dùng trong vòng 3 ngày.
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2.6- Dicloroquinon clorimid
C6H2C13N0 -210,45 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột kèt tinh màu vàng hay da cam. Không tan trong nước 
tan trong ethanol và các dung dịch kiềm loãng.
Điểm chảy: Khoảng 66 °c.

Dung dịch 2,6-dicloroquinon cỉorímid
Hòa tan 0,02 g 2,6-dicloroquinon cỉorỉmid (77) trong 
50 ml n-butanoỉ (TT) hay aỉcoỉ ìsopropylic (TT).
Bào quản trong lọ thủy tinh màu, ờ chỗ mát.
Khône dùng dung dịch khi đã có màu hồng.

2,5- Diethoxytetrahydroíuran
C8H160 3 = 160,2
Dùng loại tinh khiết hóa học, chứa hỗn hợp đồng phân cis 
và trans.
Chất lỏng không màu hay vàng nhạt.
Tỷ trọng ờ 20 °C: Khoảng 0,98.
Chỉ số khúc xạ ờ 20 °C: Khoảng 1,418.

Diethyỉamỉn
(C2H5)2NH = 73,14
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lòng không màu, dễ bay hơi.
Điểm sôi: Khoảng 55 °c.
Tỷ trọng ờ 20 °C: Khoảng 0,71.

N,N-Diettaylanilin
C.oH.sN = 149,2
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chất lỏng màu vàng nhạt, có mùi amoniac.
Điểm sôi: Khoảng 217 °C.
Khối lượng riêng: Khoảng 0,93 g/ml.

1,3-Dihydroxynaphthalen
Naphthalen-ỉ,3-dìoỉ; Naphthoresorcìn
CjoH80 2 = 160,2
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột kết tinh màu tím nâu. Dễ tan trong nước và ethanol. 
Điểm chày: Khoảng 125 °c.

2.7- Dihyđroxynaphthalen
Naphthaỉen-2,7-dioỉ 
C|0lI8O2= 160,2
Tinh thể hình kim, tan trong nước và trong ethanol 96 %. 
Điểm chảy: Khoảng ] 90 °c.

Dung dịch 2 ,7-dỉhydroxynaphthalen
Hòa tan 10 mg 2,7-dỉhydroxynaphthoỉen (77) trong 100 ml 
acid suỉ/uric (77), đê yên cho mảt màu (dùng trong vòng 
2 ngây sau khi pha).

Di-isopropyl ether
ỉsopropyỉ ether 
C*H 102,2 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
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Chất lòng không màu, có mùi đặc trưng.
Diêm sôi: Từ 67 °c: đền 69 °c.
Tỷ trọng ở 20 °C: Từ 0,723 đến 0,728.
Chủy: Chi cất di-isopropyl cther khi đạt phép thử nghiệm sau: 
Peroxyd: Cho 8 ml dung dịch hổ tinh bột có kaỉi itìdid 
(TT) vào ông nghiệm nút mài dung tích 12 ml, đường kính 
khoảng 1,5 cm, đô đây ông nghiệm với đi-isopropyl ether 
cần thử. Đậy nút, lăc mạnh và đê ycn tránh ánh sáng trong 
30 min. Không được cỏ màu tạo thành.
Bảo quàn tránh ánh sáng. Trên nhãn phải ghi tên và nồng 
độ chât bảo quản đưa vào.

Dikali hydrophosphat
K2HP04= 174,2
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột kểt tinh trắng, dễ hút ẩm. Rất dề tan trong nước, ít tan 
trong ethanol.

Dimethylacetamid
C4H9NÒ= 87.12
Dùng loại tinh khiết hóa học, chửa không ít hơn 99,5 % 
C4H9NO.
Chất lỏng không màu.
Điêm sôi: Khoảng 165 °c.
Tỷ trọng ở 20 °C: Khoảng 0,94.
Chi số khúc xạ ờ 20 °C: Khoảng 1,437.

p~Dimethylaminobenzalđehyd
4-Dimethyỉaminobenzaỉdehyd 
(CH3)2NC6H4CHO = 149,19 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kêt tinh màu trăng hay vàng nhạt. Tan trong ethanol, 
acẹton, cioroíbrm, ether và aeiđ acetic, tan ít trong nước. 
Điểm chảy: Khoảng 74 °c.

Dung dịch p-dỉmethyỉaminohenzaỉdehyd 2 % trong ethanol
Hòa tan 2 g p-dimethvỉơminobenzaỉdehyd (77) trong 
ethanoỉ 96 % (T ỉ) vừa đù 100 ml.

Dung dịch p-dìmethyìaminobenzaỉdehyd (TTị)
Hòa tan 0,2 g p-dỉmeỉh\'ỉaminobenzaỉdchyd (77) trong 
20 ml ethanoỉ 96 % (Tỉ), thcm 0,5 ml acid hvdrocỉoric 
(Tỉ). Lăc dung dịch với than hoạt (77), ỉọc. Dung dịch 
không được đậm hơn màu của dung dịch iod pha như sau: 
Lây 10 ml dung dịch itíd 0, Ị N (CO), thêm 0,6 g kaỉi iodid 
(Tí) và mrớc vừa đủ 100 ml. Pha loâng 2,0 ml dung dịch 
thu được với nước thành 100 ml.
Pha ngay tnrớc khi dùng.

Dung dịch p-dìmethyỉaminùbenzaỉdehyd (TTZ)
Hòa tan 0,2 g p-dimethyỉaminobemaỉdehyd (TT) trong 
hỗn hợp gồm 4,5 ml nước và 5,5 ml aàdhydrocỉoric (77). 
Pha ngay trước khi dùng.

Dung dịch p-dimethyỉaminobenialdchyd (TTỷ)
Hòa tan 0,125 g p-diìnahvỉaminobetizaldehyd (77) tron« 
hôn hợp gôm 35 mỉ nước và 65 ml acid sul/uric (77) dã 
được làm nguội, thêm 0 ,1 ml dung dịch sắt (ỊỊỊ) cỉorỉd (71)
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5 % và lắc đều. Để yên 24 h trước khi dùng, tránh ánh 
sáng. Khi bảo quản dung dịch ờ nhiệt độ phòng dùng dược 
trong vòng 7 ngày, khi bảo quàn trong tủ lạnh dùng được 
trong vài tháng.

4-Dimethylaminocinnamaldehyd
CnH13N O - 175,2
Dùng loại tinh khiết hỏa học.
Bột hay tinh thể màu cam tới nâu cam.
Điềm chày: Khoảng 138 °C.

Dung dịch 4-dimethyỉamỉnocỉnnamaldehyd
Hòa tan 2,0 g 4-dimethyỉaminocinnamadehyd (TT) trong 
hỗn hợp gồm 100 ml dung dịch acid hydrocỉoric 7 N (TT) 
và 100 mỉ cthanoỉ (77).
Bảo quản chồ mát. Pha loãng gẩp bổn với ethanoỉ (77) 
ngay trước khi dùng.

Dimcthylaniiin
N, N-dimethyỉan Hin
C8IĨUN = 121,2
Dùng loại tính khiết phân tích.
Chât lòng không màu, chuyên màu trong quá trình bảo 
quản. Thực tế không tan trong nước, dễ tan trong côn và 
trong ether.
Chỉ sổ khúc xạ ở 20 °C: Khoảng 1,568.
Không ít hơn 95 % chưng cất được ờ 192 °c  đển 194 °c.

2.6- Dimethylanilin
2.6- Xyỉidin 
CgH„N= 121,2
Chat lỏng không màu, hơi tan trong nước, tan trong ethanol
96 %.
Tỷ trọng ờ 20 °C: Khoảng 0,98.

Dimcthyl carbonat
C3H60 3 -  90,1
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chat lòng không màu, không mùi hoặc hơi có mùi khó chịu. 
Điểm SÔI: Khoang 90 °c.
Chi số khúc xạ ờ 20 °C: Khoảng 1,368.
Ti trọng ở 17 °C: Khoảng 1,065.

Diinethyldccylamin
C |2II27N = 185,4
Dùng loại tinh khiết hóa học, chứa không ít hơn 98,0 % 
(kl/kl)C12H27N.
Diềm sôi: Khoảng 234 °c.

1,1-Dimcthylethy! methyl ether
Tcrt-butyỉ me Ị hy ỉ ether 
C V I 120 - 8 8 , r
Chat lòng không màu, trong và dễ cháy.
Chì sổ khúc xạ ờ 20 °C: Khoảng 1,376.
Độ truyền quang: Không được quá 50 % ở bước sóng 
240 nm, 80 % ờ bước sóng 255 ntn, 98 To ờ bước sỏnu 
280 um, dùng nước làm mầu trắng.

PHỤ LỤC 2
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Dimethylĩormamỉđ
HCON(CH3)2 -  73,10 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chat lỏng không màu, mùi đặc biệt, hòa lẫn với nước và 
ethanol.
Điểm sôi: Khoáng 153 °c.
Tỷ trọng ờ 20 °C: Khoảng 0,95.
Nước: Không được quá 0,1 % (Phụ lục 10.3).

l,3-Dimethyl~irnidazoliđỉnon
DMỈ
C5Hj0N2O = 114,2.
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chỉ số khúc xạ ờ 20 °C: Khoảng 1,472.
Điểm sôi: Khoảng 224 °c.

Ar,/V-Dimethy!octylamin
Octyỉ ciim ethyl am i n 
C|0H23N= 157,3 
Chất lòng không màu.
Tỷ trọng ờ 20 °C: Khoảng 0,765.
Chỉ sổ khúc xạ ờ 20 °C: Khoảng ỉ ,424.
Điểm sôi: Khoảng 195 °c.

Dimethy! sulíoxid
C2H6OS = 78,1
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng không màu, không mùi hoặc hơi có mùi khó chịu. 
Điểm sôi: Khoảng 189 °c.
Chỉ sổ khúc xạ ở 20 °C: Khoáng 1,479.
Ti trọng ở 20 °C: Khoảng 1,10.
Phải đáp ứng yêu cầu sau:
Nước: Không quá 1,0 % (Phụ lục 10.3).

Dimethyl suỉ/oxid dùng chờ phương pháp quang phổ
Độ truyền quang: Không nhò hơn 10 % ở 262 nm, 35 % ờ 
270 nm, 70 % ở 290 nm và 98 % ờ 340 nm và những bước 
sóng cao hơn, dùng nước làm mẫu trăng.

Dinatri hydrophosphat
Na2HP04.Í2H2Ò = 358,17.
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể trong suốt, không màu. Tan trong nước, không tan 
trong cthanol.

Dung dịch dỉnatrỉ hydrophosphat ĩ 2 %
Hòa tan 12 g dỉnatri hydrophospỉuư (TT) trong nước vừa 
đủ 100 ml.

Dung dịch dinatrỉ hydrophosphat 4 %
Hòa tan 4 g dinatri hydrophosphat fỉT) trong nước vừa 
đủ 100 mỉ.

Dinatri hYđrophosphat khan
Na2IIP04= 142,0
Dùng loại tinh khiết phân tích.

PHỤ LỤC 2

Dung dịch di nu tri hydrophosphat ờ,235 M
Hòa tan 33,36 g dinath hydrophosphat khan (TT) trong 
1000 ml nước, điêu chinh pH tới 10,3 đên 10,5 với dung 
dịch natrỉ hydroxvd 2 N  (ĨT).

Dínitroben/oyl clorid
3,5-Dìmtrohemoyỉ cỉorìd 
C7H,C1N20 5 -- 230,6 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Tinh thể hình kim màu vàng, phân hủy trong không khí ẩm. 
Điểm chảv: Khoáng 68 °c.

2,4-DÍnitrophenylhydrazin
C6H3(N 02)2NHNH2-  198,14 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh hay tinh thể màu cam đò, ít tan trong ethanol, 
rất khó tan trong nước.
Diễm chảy: Khoáng 203 °C.

Dung dịch 2,4-dinitrfíphenyihydrazJn trong acid hydrocỉoric 
Thcm 4 mỉ acid hydrocỉorỉc (TT) vào 0,10 g 2,4-dimtro- 
phenvỉhydraiin (TỊ'), rồi thêm 20 ml nước nóng để hòa tan. 
Dung dịch chì pha khi dùng.

Dung dịch dỉnỉtrophenyỉhydrazin-aceto-hydrocloric
Hòa tan 0,2 g 2,4-dimtrophenyÍhvdrazin (TT) trong 
20 ml methanoì (TT) và thêm 80 ml hồn hợp đồng thể 
tích ưcid acetic 30 % (TT) và dung dịch acid hydroclorìc 
25 % (TT).
Dung dịch chỉ pha ngay trước khi dùng.

Dioctyl natri sulfosuccinat
Natri docusat
C20H37NaO7S = 444,6
Dùng loại tinh khiết hóa học, chứa 90 % C2oH3?Na0 7S. 
Các mảnh sáp màu trắng. Tàn trong nước, methanol vả 
aceton. Dễ thủy phân trong các dung dịch kiềm.

Dioxan
ỉ,4-Dioxan
C4Hx0 2 = 88,11
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng không màu, có mùi ether.
Điểm đông đặc: 9 °c đến ] 1 °c.
Tỷ trọng ờ 20 °C: Khoảng 1,03.
Nước: Không được quá 0,5 %.
Chú ú: Chỉ cất 1,4-dioxan khi đạt phép thử sau:
Peroxvd: Cho 8 m! dung dịch hồ tinh hột có kaỉi iodid 
(17) vào ốm? nghiệm nút mài dung tích 12 ml, đường kính
1,5 cm, đồ đầy ống nghiệm với dioxan cẩn thử. Đậy nút, 
lắc mạnh vả đổ yên tránh ánh sáng trong 30 min. Không 
được có màu xuất hiện.

Dung dịch gốc dỉoxan
Hòa tan 1 g dioxan (77') trong nước vừa đủ 100 ml. Pha 
loãna 5 ml dung dịch thu dược thành 50 ml bầng nước 
(1,0 mg/ml).
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Dung dịch dioxan
Pha ỉoãng 50 ml dung dịch gốc dioxan (77) thành 100 mỉ 
với nước (0,5 mg/ml).

Dung dịch dỉoxan (TTi)
Pha ỉoãng 10,0 ml dung dịch dỉoxan (77) thành 50 ml với 
nước (0,1 mg/ml),

Diphenylamin
C12HnN -  169,2
Dùng loại tinh khiêt phàn tích.
Tinh thể màu trắng, có mùi đặc biệt. It tan trong nước, tan 
trong etbanol.
Điểm chảy: Khoảng 55 °c.

Dung dịch dỉphenylamin
Hòa tan 0,5 g diphenylamìn (77) trong hồn hợp gồm 
100 ml acid suỉ/uric đậm đặc (77) và 20 ml nước.

Diphenylcarbazon
Ị, 5-Diphenvlcarbazon 
C13H]2N40 - 240,3 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột kết tinh màu cam. Thực tế không tan ừong nước, dễ 
tan trong ethanol.
Điểm chảy: Khoảng 157 °c  cùng với phân hủy.

Thuốc thử diphenylcarbazon - thủy ngân
Hòa tan 0,1 g diphenyĩcarbcaon (77) trong ethanol (77) 
vừa đủ 50 ml (dung dịch A).
Hòa tan 1 g thủy ngân (Ịĩ) cỉorid (77) trong ethanoỉ (77) 
vừa đủ 50 ml (dung dịch B).
Trộn đều đồng thể tích dung dịch À và dung dịch B.

Diphenylmethano!
Bemhydroỉ 
C13H12Ọ = 184,2
Tinh thể trắng hoặc gần như trắng.
Điểm chảy: Khoảng 66 °c.

2,2’-Dipyridylamin
N- (pyr iđin-2 -yỉ)pyridin - 2 - am ỉn
C,ọH9N3= 171,2 
Điểm chảy: Khoảng 95 °c.

Dithizon
1, 5-Diphenylíhiocarbazon
C,jH12N4S = 256,3
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột màu xanh đen, nâu đcn hay đen. Thực tế không tan 
trong nước, tan trong ethanoí.

Dung dịch dithiion 0,025 % trong ethanoỉ
Hòa tan 25 mg dithiĩon (Tí) nong eỉhanoỉ (77) vừa đủ 100 mỉ.

Divanadi pentoxỵđ
Vanadi oxyxl 
v 20 5 = 181,9
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Dùng loại tinh khiết hóa học, chứa không ít hơn 98,5 % V2Of. 
Bột tinh thể màu vàng cam hay tinh thể màu nâu đò. Khó 
tan trong nước, tan trong dung dịch acid và dung dịch kiềm. 
Phái đáp ửng phép thử sau:
Độ nhạy với hydrogen peroxyd; Đun nóng 1 g divanadi 
pentoxyd (77) với 10 ml acid sulfuric (TT) trong 30 min, 
để nguội, bổ sung acid sulfuric (TT) cho đù 10 ml. Pha 
loãng cẩn thận 1 ml dung dịch trong thảnh 50 ml bằng 
nước. Lây 0,5 ml dung dịch thu được, thêm 0,1 ml dung 
dịch hydrogen peroxyd 0,0ỉ %. Xuất hiện màu cam, thấy 
rõ khi so sánh với mâu trăng gôm 0,5 ml dung dịch trên 
và 0,1 ml nước. Thêm tiếp 0,4 ml dung dịch hydrogen 
peroxyd 0,01 %, màu chuyển sang vàng cam.

Dung dịch divanadi pentoxyd trong acid sulfuric
Hòa tan 0,2 g dỉvanadi pentoxyd (77) trong 4 ml acid 
sulfuric (TT) và thêm nước vừa đủ 100 ml.

Đỏ ruthenỉ
H42C16N l40 2Rii3.4H20  = 858 
Dùng loại phẩm màu siêu mịn.
Bột màu đò nâu. Tan trong nước.

Dung dịch đỏ rutheni
Hòa tan 0,08 g đò ru then i (TT) trong dung dịch chì acetat 
9,5%  (77) vừa đủ 100 ml.

Đồng acetat
Cu (CH3C0O)2.H2O = 199,65.
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh hay tinh thể màu lục thẫm. Tan trong nước và 
ethanol, ít tan trong ether và glycerin.

Dung dịch đồng edetat
Lấy 2 ml dung dịch đồng acetat 2 %, thêm 2 ml dung dịch 
triỉon B 0,1 M(CĐ) và pha loãng với nước thành 50 ml.

Dung dịch đồng acetat 5 %
Hòa tan 5 g đong aceỉat (77) trong nước đã acid hóa bằng 
vài mililít dung dịch acid acetic loãng (77) và thêm nước 
vừa đủ ỉ 00 ml.

Đồng phôi
Cu = 63,54
Dùng loại tinh khiết hóa học.

Đồng Sulfat
CuS04.5H20  = 249,69 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh hay tinh thể màu xanh lam. Rất dề tan trong 
nước, ỉt tan trong ethanol.

Dung dịch đồng Sulfat Ĩ0 %
Hòa tan 10 g đong Sulfat (TT) trong nước vừa đù 100 ml. 

Dung dịch đồng Sulfat 5 %
Hòa tan 5 g đổng Sulfat (77) trong nước, vừa đủ 100 ml. 

Dung dịch đồng Sulfat 4 %
Hòa tan 4 g đong Sulfat (77) tronẹ nước vừa đủ ] 00 ml.
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Dung dịch đồng sui/at 0,5 M  (í 2,5 %)
Hòa tan 12,5 g đồng Sulfat (TT) trong nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch đồng sul/aí 0,01 M
Hòa tan 2,5 g đồng Sulfat (TT) trong nước vừa đủ 1000 ml. 

Dung dịch đồng - cìtrat
Hòa tan 2,5 g đồng Sulfat (TT), 5 g acid citric (Tí) và
14,4 g natri Carbonat khan (TT) trong nước vừa đủ 100 ml.

Đồng Sulfat khan
CuSỗ4= 159,6
Dùng loại tinh khiết phân tích, hoặc điều che bằng cách 
sẩy đồng Sulfat (TT) ở 230 °c đến khối lượng không đổi.

Ethan-1,2-diol
Ethylen glvcoỉ 
HOCH2-CH2OH = 62,07 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chat lỏng sánh, không màu.
Tỷ trọng ở 20 °C: 1,113 đến 1,115.
Chỉ số khúc xạ ỏ' 20 °C: 1,430 đến 1,433.
Điểm sôi: Khoảng 196 °c.

Dung dịch ethan-ĩ,2-dỉữỉ 50 %
Hòa tan 50 g ethan-ỉ,2-diol (TT) trong nước vừa đủ 100 ml.

Ethanol
Ethanol tuvệt đoi 
C2H5OH = 46,07
Dùng loại tinh khiết phân tích, chứa không ít hơn 99,5 % 
(tt/tt) C2II5OH.
Chất lòn 2 trong, không màu, dề hút nước, cỏ mùi đặc biệt. 
Điểm sôi: 78 °c đển 79 °c.
Tỳ trọng ờ 20 °C: 0,791 đển 0,794.

Ethanol 96 %
C2H5OH -  46,07
Dùng loại tiiih khiết phân tích, chứa 95,1 % đến 96,9 % 
(tt/tt) C2H5OH,
Chất lòng không màu.
Khối lượng riêng: Khoảng 0,81 g/'ml.

Ethanol 96 % không cỏ aỉdehyd
Trộn 1200 ml ethanoỉ 96 % (TT) với 5 ml dung dịch bạc 
nitrat 40 % và 10 ml dung dịch kali hydroxyd 50 % đã làm 
lạnh. Lẳc mạnh, để yên vài ngày và lọc. cất dịch lọc ngay 
trước khi sừ dụng.

Ether
Ether ethỵỉic; Diethyỉether
C4Hi0O -  74,12
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng không màu, trong suốt, dễ bắt lừa, dỗ bay hơi, 
mùi đặc biệt.
Tỷ trọng ở 20 °C: 0,713 đến 0,715.
Điểm sôi: 34 °c  den 35 °c.
Chú ý: Chi cất ether khi đạt phép thử sau:

Pf ỉ ụ LỤC 2

Peroxyd: Cho 8 ml dung dịch hồ tinh bột có kali iodid 
(TT) vào ỏng nghiệm nút mài dung tích 12 ml, đường 
kính khoảng 1,5 cm, đô đầy ống nghiệm với ether cần thử. 
Đậy nút, lăc mạnh và đê yên tránh ánh sáng trone 30 min. 
Không được có màu tạo thành.
Bảo quản tránh ánh sáng, à nhiệt độ không quá 15 °c. Trên 
nhân phải ghi tên và nồng độ chất bảo quản đưa vào.

Ether không có peroxyd
Dung dịch sắt (ỉỉ) Sulfat: Hòa tan 30 g sắt (ỉỊ) Sulfat (TT) 
trong hồn hợp gôm 55 ml nước và 3 ml acid sulfuric (TT). 
Lấc 1000 ml ether (Tỉ) với 20 ml dung dịch sắt (ỊỊ) Sulfat. 
Tiếp tục lắc cho tói lúc không còn xuất hiện màu xanh lam, 
khi lắc lượng nhỏ mẫu thử với đồng thể tích dung dịch kali 
iodid 2 % (TT) và 0,1 ml dung dịch hồ tinh bột (TT).

Ether dầu hỏa
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lòng trong, không màu, dề bay hơi, rat de bắt lửa, 
chứa hồn hợp các dãy hydrocarbon parafin bậc thấp, chia 
thành các phân đoạn sau:
Khoáng sôi 30 °c đén 40 °C; khối lượng riêng: Khoảng 
0,63 g/ml.
Khoảng sôi 40 °c đến 60 °C; khói lượng riêng: Khoảng 
0,64 g/ml.
Khoảng sôi 50 °c đến 70 °C; khối lượng riêng: Khoảng 
0,66 g/ml.
Khoáng sôi 60 °c đến 80 °C; khối lượng riêng: Khoảng 
0,67 g/ml.
Khoáng sôi 80 °C đên 100 °C; khôi lượng riêng: Khoảng
0,70 g/ml.
Khoảng sôi 100 °c đến 120 °C; khối lượng riêng: Khoảng 
0,72 g/ml.
Khoảng sôi 120 CC đến 160 °C; khối lượng riêng: Khoảng 
0,75 g/ml.

p-Ethoxycrysoidỉn hydroclorid
4-p-Ethoxvphenvlazo-m-phenvỉendiamin hydroclorid 
C,4H16N4O.HCf= 292,8 
Dùng loại tinh khiết hỏa học.
Bột màu đò. Tan trong nước và ethanol.

Dung dịch p-ethoxycrysoỉdỉn hydroclorỉd 0,1 % trong
ethanol
Hòa tan 0,1 g p-ethoxycrysoỉdìn hydrocỉorid (TT) trong 
ethanol 96 % (77') vừa đủ 100 ml.
Duns dịch phải đạt phép thừ độ nhạy với brom: Thêm 
0,05 ml dung dịch brom 0,1 N (TT) vào hỗn hợp 0,05 ml 
dung dịch p-ethoxycìysoidin hydrocỉorid 0,1 % trong 
ethanol (ÍT) và 5 ml dung dịch acid hydrocỉoric 2 hl (TT). 
Màu chuyển từ đỏ sang vàng nhạt trong vòng 2 min.

Ethyl acetat
CH/cOOC2H5 = 88,11
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lông không màu, mùi thơm hoa quả.
Tan trong nước, hòa lẫn với ethanol.
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Tỷ trọng ở 20 °C: 0,901 đến 0,904.
Điểm sôi: 76 °c  đến 78 °c.

Ethyl cyanoacctat
C5H7N 02= 113,1
Dùng loại tỉnh khiêt phân tích.
Chất lòng không màu hoặc gần như không màu. Tan trong 
nước, hòa lẫn được với ethanol và ether.
Điểm sôi: 205 °c đén 209 °c kèm phân hủy.

Ethylen clorid
Ị,2-Dicỉoroethan
C2H4C12 -  98,96
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng không màu, có mùi giống mùi cloroíbrm.
Điểm sôi: Khoảng 83 °c.
Tỷ trọng ở 20 °C: Khoảng 1,25.
Lượng cẩt được trong khoảng 82 °c đến 84 °c không ít 
hơn 95 %.

Ethylen dỉamỉn
ỉ  ,2-Diaminoethan
C2HgN2 = 60, 10
Dùng loại tinh khiết hỏa học.
Điểm sôi: Khoảng 116 °c.
Khối lượng riêng: Khoảng 0,90 g/ml.
Chỉ số khúc xạ ờ 20 °C: Khoảng 1,457.

Ethyien oxyd
Oxiran
C2H40  = 44,05
Dùng loại tinh khiêt hóa học.
Khí không màu.
Đicm hóa lòng: Khoảng 12 °c.
Dung dịch gốc eíhylen oxyd (Dung dịch đậm đặc ethylen 
oxyd)
Toàn bộ quá trình pha chê phải được tiên hành trong tủ hút. 
Người pha che phải mang găng tay pơỉyethyỉen V À  mặt nạ 
bảo vệ thích hợp. Bảo quản các dung dịch trong hình kín, 
ở nhiệt độ từ 4 °c  đến 8 °c. Tiến hành định lượng 3 ỉắn. 
Cho chậm luồng khí ethyỉen oxyd (Tỉ) vào một ống nghiệm 
khô, sạch, đã được làm lạnh chứa hỗn hợp gồm 1 phần 
na tri cỉorid (Tỉ) và 3 phần nước đá nghiền, để tạo thành 
lớp đông đặc bám trên mặt trong thành ông nghiệm. Dùng 
bơm thủy tinh đã được làm lạnh ở -10 °c, tiêm khoảng 
300 pl (ứng với khoảng 0,25 g) ethyỉen oxyd (TT) lỏng vào 
50 mỉ macrogol 200 (TTj). Xác định lượng ethylen oxyd 
đã hâp thụ băng cách cân trước vả sau khi cho hâp thụ 
(Meo). Pha loãng thành 100 ml với macrogoỉ 200 (TTi). 
Trộn kỳ trước khi đùng.
Xác định nồng độ chính xác của ethyỉen oxyd theo phương 
pháp sau:
Láy 10 ml hỗn dịch magnesi cỉorid (TT) 50 % trong 
ethanoỉ (TT) vào bình nón nút mài, thêm 20 ml dung dịch 
acid hydrocỉoric. 0,1 N trong ethanoỉ (TT), đậy nãp, lẳc 
mạnh đc thu được dung dịch băo hòa và đê cân băng qua 
dêm. Cân 5 g dung dịch cần định lượng vào binh đã chuẩn

Dược ĐIỂN VIỆT NAM V

bị ờ trên, đê yên 30 min. Chuẩn độ bang dung dịch kali 
hydroxyd 0,1 N trong ethanol (CĐ), xác định điểm tương 
đương bàng phương pháp chuẩn độ đo diện thế (Phụ lục 
10.2). Song song tiến hành một mầu trắng, dùng macrogừl 
200 (TTị) thay thế cho dung địch cần định lượng.
Nồng độ ethylen oxyđ (mg/g) trong dung dịch được tính 
bằng công thức:

4,404(V0- V ,) /m
Trong đó:
v 0 và Vi là so ml dung dịch kali hydroxyd 0,1 N trong 
ethanol (CĐ) đã dùng cho mẫu trắng và mẫu thử; 
m là lượng mẫu thử đã cân để định lượng (g).

Dung dịch ethylen oxyd (TTị)
Cân chính xác một lượng dung dịch gôc ethyỉện oxyd 
(TT) đã được làm lạnh ứng với 2,5 mg ethylen oxyd 
vào một bình lạnh, pha loãng thành 50,0 g với macrogoỉ 
200 (TT¡). Trộn kỹ, pha loãng 2,5 g dung dịch này thành 
25 ml với macrogoỉ 200 (TTị) (5 Ịig ethyỉen oxyd/g). 
Dung dịch pha trước khi dùng.

Dung dịch ethyỉen oxyd (TTị)
Cân 1 g dung dịch gốc ethỵỉen Oxyd (TT) lạnh (tương 
ứng với 2,5 mg ethylen oxyd) vào bình lạnh có chửa 
40 ml macrogol 200 (TTị)  lạnh. Trộn, xác định khối lượng 
chính xác và pha loãng để thu được dung dịch chứa 50 |ig 
ethylen oxyd trong 1 g dung dịch. Cân 10 g dung dịch vảo 
bình chứa khoảng 30 ml nước, trộn và pha loãng thành 
50 ml với nước (10 pg ethylen oxydhnl).
Dung dịch pha chế ngay trước khi dùng.

Dung dịch ethylen oxyd (TTJ
Pha loãng 10 ml dung dịch ethyỉen oxyd (TT2) thành 
50 ml với nước (2 |ig ethyỉen oxyd/ml). Dung dịch pha 
ngay trước khi dùng.

Ethyl parahydroxybenzoat
Ethyl 4-hydroxybenzoat
C9H10O3 = 166,2
Dùng loại tinh khiết hỏa học.
Điểm chảy: Khoảng 117 °c.

Ferroin
Dung dịch ferro ỉn
Phức họp tris(l,10-phenanthrolin) sất (II) Sulfat được 
chuẩn bị như sau: Hòa tan 0,7 g sắt (ỉỉ) Sulfat (Tỉ) và 
1,76 g phenanthrolin hydrocỉorid (TT) trong 70 ml nước 
và pha loãng thành 100 ml bang nước.
Phải đáp ứng phcp thử sau:
Độ nhạy của cerỉ (IV): Thêm 0,1 ml dung dịch trên và 
0,15 mỉ dung dịch osmium tetroxyd (TT) vào 50 ml dung 
dịch acid sulfuric ỉ M (TT). Thêm 0,1 ml dung dịch atnoni 
ceri (¡V) nitrat 0,1 M (TT). Màu chuyển từ màu đỏ sang 
xanh dương.

PHỤ LỤC 2
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Fibrin đỏ Congo
Ngâm qua đêm 1,5 g fibrin trong 50 ml dung dịch đỏ Congo 
2 % (klfît) trong ethanol 90 %. Lọc, rửa fibrin với nước và 
bào quản trong ether (TT).

l-Fluoro-2,4-dinitrobenzen
2,4-Diniîrofiuorobenzen 
CfiH3FN20 4 = 186,1.
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chất lỏng, chất rắn hay tinh thổ màu vàng nhạt với hơĩ làm 
cay mất.
Điểm chảy: Khoảng 29 °c.
Khối lượng riêng: Khoảng 1,48 g/ml.
Chỉ số khúc xạ ở 20 °C: Khoáng 1.569.

Formaldehyd
Formaldehyd; Dung dịch formol; Formalin 
CH20  = 30,03
Dùng loại tinh khiết phân tích, chửa 34,0 % đên 37,0 % 
CHLO.
Chất lòng trong, không màu hay gần như không màu, mùi 
hãng đặc biệt.
Khối lượng riêng: Khoảng 1,08 g/rnl.
Bảo quản trong lọ kín, ở nhiệt độ 15 °c đến 25 °c.

Dung dịch formaldehyd trong acid sulfuric
1 lòa tan 0,2 gformaldehyd (TT) trong 10 ml acid sulfuric (TT).

Formamid
CH3NO = 45,0.
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng sánh, không màu. Hòa trộn được với nước vả 
ethanol.
Khối lượng riêng: Khoáng 1,13 g/ml.

Fuchsin
Fuchsin base
Ilồn hợp rosanilin hydroclorid (C20HỊ9N3.HCI = 337,9) và 
para-rosanilin hydroclorid (CựlIpNỴHCl = 323,8).
Bột màu đỏ đậm hay tinh thê xanh lục có ánh kim. Tan 
trong nước và ethanol.
Bảo quản tránh ánh sáng.

Dung dịch fuchsin đã khử màu
Hòa tan 0,1 g fuchs in base (IT) trong 60 ml nước, thêm 
10 ml dung dịch natri Sulfit khan 10 % (kỉ/tt). Thêm từ từ
2 ml acid hydrocỉoric (TT), lac lien tục, pha loãng thành 
100 ml với nước. Để yên tránh ánh sáng ít nhẩt 12 h. Lắc 
với 0,2 g đen 0,3 g than hoạt (Tỉ) đề khù màu và lọc ngay 
lập tức. Neu dung dịch bị đục, lọc trước khi sử dụnẹ. Trong 
quá trình bảo quản, nếu dung dịch có màu tím, khử màu 
bàng than hoạt (TT).
Dung dịch phải đạt phép thử độ nhạy với formaldehvd: 
Lấy 1,0 ml dung dịch, thêm 1,0 ml nước và 0,1 ml 
ethanol không có ơìdehvd (TT). Them 0,2 ml dung dịch 
furmalde.hyd 0,01 %, phài xuất hiện màu hồng nhạt trong 
vỏng 5 min.
Bào quan tránh ảnh sáng.

Dung dịch/uchsin đã khử màu (TTị)
Hòa tan 0,1 g fuchsin base (TT) trong 100 m! nước, đun 
nóng đến 50 °C và đổ nguội, lắc liên tục. Đe yên 48 h, lắc 
đều và lọc. Thêm 6 mi acidhvdrocỉoric (TT) vào 4 ml dịch 
lọc, trộn đều và pha loãng thành 100 ml bàng nước. Để ycn 
ít nhất 1 h đê đảm bào mất màu toi đa.

Gelatin
Dùng loại tinh khiết hóa học.

Geỉatin thủv phân
Hòa tan 50 g gcỉatin (TT) trong 1000 ml nước. Hấp trong 
nồi hấp băo hòa hơi nước ở 121 °c trong 90 min và làm 
đông khô.

Thuốc thửgelatỉn - natri cỉorid
Hòa tan 1 g gelatin (7T) và 10 g natri cỉorid (TT) trong 
100 ml nước bằng cách đun nóng trên cách thủy ở nhiệt độ 
dưới 60 °c. Dung dịch chỉ pha khi dùng.

L-y-Glutamyl-L-cystein
C«HI4N20 5S = 250,3 
Dùng loại tinh khiết hóa học.

L-Glutathion đã oxy hóa
Bis (L-y-glutamvl-L-cysỉeinylgỉycin) dis uỉfid 
C2oH32N60 12S2 = 612,6 
Dùng loại tinh khiổt hỏa học.

Glycerin
Propan-1,2,3 thoi
C3H803 -  92,10
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chẩt lòng sánh, không màu.
Khối lượng riêng: Khoáng 1,26 g/ml.

Dung dịch gỉycerin - acỉd acetic: xem Thuốc thừ Smith.

Glycerin 85 %
Glycerin (TT) có chửa 12,0 % đến 16,0 % (kl/kl) nước. 
Khối lượng riêng: 1,22 g/ml đến 1,24 g/ml.

Glyoxal (dung dịch)
Dùng loại tinh khiết hóa học chứa khoảng 40 % (kl/kl) 
glyoxal (C2H20 2).
Định lượng: Lấy 1 g vào bình nón nút mài, thêm 20 rnl 
dung dịch hydroxyỉamìn hydrocỉơrid 7 % (TT) và 50 ml 
nước. Đe yên 30 min và thcm 1 ml dung dịch hon hợp đỏ 
methvỉ (TT) và chuẩn độ bàng dung dịch natn hydroxyd 
ỉ  N  (CĐ) đến khi màu chuyển sang xanh lục. Song song 
tiến hành mộl mẫu trang. 1 ml dung dịch natri hydroxyd 
1 N <CĐ) tương đương với 29,02 mg C2H20 2.

Guanidin hydroclorid
CH3N3. IỈC1 -  95,5.
Dùng loại tinh khiêt hỏa học.
Bột tinh thẻ tráng. Dỗ tan trong nước và cthanoi.
Nhiệt độ nóng chày: Khoảng 1 78 °c đến 189 °c.
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Haemogỉobin
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Hàm lượng sắt: Từ 0,2 % đến 0,3 %.
Hàm lượng nitrogen: Từ 15 % đến 16 %.
Mất khối lượng do làm khô: Không quá 2 %.
Tro sulfat: Không quá 1,5 %.

í) ung dịch haemogỉohỉn
Hòa tan 2 g haemogỉobin (TT) trong 75 mt dung dịch acỉd 
hvdrocỉoric 0,03 M  (TT), điều chỉnh pH của dung dịch tới
1,5 đên 1,7 băng dung dịch acid hydrocỉoric ỉ M (Tỉ), pha 
loâng thành 100 nil với dung dịch acid hydrocỉorỉc 0,03 M  
(Tỉ) và thêm 25 mg thỉomersaỉ (TT).
Dung dịch pha trong ngày, bảo quàn ở nhiệt độ từ 2 °c đên 
8 °c, chinh pH đên 1,6 trước khi dùng.

Heli dùng cho sắc ký khí
He = 4,003
Dùng loại tinh khiết hóa học đóng ống dùng cho phòng thí 
nghiệm có chứa không ít hon 99,5 % (tt/tt) He.

Heptan
n-Heptan 
C7H16= 100,2
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chất lòng không màu, dễ chảy.
Tỷ trọng ở 20 °C: 0,683 đèn 0,686.
Chì số khúc xạ ở 20 °C: Khoảng 1,387 đến 1,388.

Hexamethyldisilazan
C6H19NSi2= 161,4
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chất lỏng không màu.
Điểm sôi: Khoảng 125 °c
Tỷ trọng ờ 20 °C: Khoảng 0,78
Chỉ sổ khúc xạ ở 20 °C: Khoảng 1,408.
Bảo quản trong đồ chứa kín.

Hexan
QHi4 = 86,2
Chất lỏng không màu, dễ cháy.
Tỷ trọng ở 20 °C: Từ 0,659 đến 0,663.
Chỉ sổ khúc xạ ở 20 °C: Từ 1,375 đến 1,376.
Không ít hơn 95 % được cất ờ 67 °c  dến 69 °c.

Hexan dùng cho phương pháp quang phổ
Độ truyên quang: Không ít hon 97 % trong khoảng 260 nm 
đên 420 nm, dùng nước làm mẫu trắng.

n-Hexan
C6H 14 = 86,2
Dùng loại tinh khiết phân tích, chứa không ít hơn 99 % 
đông phân tinh khiết.
Chất lòng không màu, dễ cháy.
Điểm sói: Khoáng 68 °C.
Khôi lượng riêng: Khoảng 0,66 g/ml.

DƯỢC ĐIỀN VIỆT NAM V

Hexylamin
C6H15N =  101,2
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chất lỏng không màu.
Điểm sôi: 127 °c đến 131 °C.
Tỷ trọng ờ 20 °C: Khoảng 0,766.
Chi số khúc xạ ờ 20 °C: Khoảng 1,418.

Hydrazin Sulfat
N2H4.H2S04= 130,1 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể không màu. Dễ tan trong nước nóng, ít tan trong 
nước và ethanol.

Hyđridantln
2,2 ’-Dìhydroxy-2,2 ’-bi-indan-ỉ,ỉ ’,3,3 ’-tetraon dihydrat 
C18H10O6.2H2O = 358,3.
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Điểm chảy: Khoảng 258 °c.

Hydrogen
H2 -  2,02
Dùng loại tinh khiết hóa học đóng ống dùng cho phòng thí 
nghiệm, chứa không ít hơn 99,95 % (tt/tt) II2.

Hydrogen peroxyd
Nước oxy già 
H20 2 =34,02

Dung dịch hydrogen peroxyd 200 tí
Dùng loại tinh khiết phân tích, chứa khoảng 60 % (kl/tt) 
H2Ọ2.
Chat lòng không màu.
Khối lượng riêng: Khoảngl,18 g/ml.

Dung dịch hydrogenperoxyd ì 00 tí (Dung dịch hydrogen 
peroxyd đậm đặc)
Dùng loại tinh khiết phân tích, chứa khoảng 30 % (kl/tt)
H Ạ .
Chất lòng không màu.
Khối lượng riêng: Khoảng 1,10 griní.

Dung dịch hvdrogen peroxyd 20 tt
Dùng loại tinh khiết phân tích, chứa khoảng 6 % (kl/tt) 
H20 2 hay pha loãng dung dịch hydrogen peroxyd ỉ 00 ít 
(TT) với 4 thể tích nước.
Chất lỏng không màu.
Khối lượng riêng: Khoảng 1,02 g/ml.

Dung dịch hydrogen peroxyd 10 ti (Dung dịch hyđrogen 
pcroxyd loâng)
Pha loãng dung dịch hydrogcn peroxyd 20 tt (TT) với đồng 
thể tích nước.

Hydrogen Sulfid
H2S =34,08
Dùng loại cho phòng thí nghiệm, hay điêu ché bàng cách 
clìO sắt Sulfid tác dụng với acìd hydrocloric (TT) đà pha
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loãng gấp đôi với nước và rửa khí thu được bảng cách cho 
chạy qua nước.
Khí độc, không màu, có mùi đặc trưng, khó chịu. 
Hydrogen Sulfid chứa khôna ít hơn 99,7 % (tt/tt) IBS.

Dung dịch hydrogen Sulfid
Dung dịch bão hòa khí hydrogen Sulfid trong nước mới 
điều chế.
Dung dịch này chứa khoảng 0,45 % (kl/tt) H2S ừ 20 °c. 
Bảo quản trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.
Dung dịch không bảo quàn được lâu.

Hydroquinon
Quinoỉ; Benzen-1,4-dỉoỉ
CổH60 2= 110,1
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh hay tinh thể không màu hay gần như không 
màu, bị sẫm màu khi tiểp xúc với không khí và ánh sáng. 
Tan trong nước, ethanol và ether.
Điểm chảy: Khoảng 173 °c.

Dung dịch hydroquinon 1 % trong ethanoỉ
Hòa tan 1,0 g hydroquỉnon (TT) trong ethanoỉ 96 % (TT) 
vừa đủ 100 ml.

Hydroxylamin hydroclorid
NÍựOH. HC1 = 69,49 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh trắng. Rất dễ tan trong nước, tan trong ethanol.

Dung dịch hydroxyỉamỉn hydrocĩorìd 20 %
Hòa tan 20 g hydroxylamin hydrocỉorid (TT) trong nước 
vừa đủ 100 mỉ.

Dung dịch hydroxylamỉn hydrocỉorỉd 25 %
Hòa tan 25 g hydroxyỉamin hydrocỉorid (Tí) trong nước 
vừa đủ 100 ml.

Dung dịch Hydroxylamin hydroclorỉd 0,5 ỉ\'
Hòa tan 6,95 g hydroxyỉamin hvdrocỉorìd (TT) trong nước 
vừa đủ 200 ml.

Dung dịch hydroxylamỉn hydroclorỉd 7 %
Hòa tan 7 g hydroxylamìn hydroclorid (TT) trong nước 
vừa đủ 100 ml.

Dung dịch Hydroxylamin hydroclorid 0,5 %
Hòa tan 0,5 g Hydroxylamin hydrocỉorid (TT) trong nước 
vừa đủ 100 ml.

Dung dịch hydroxyĩamìn hydroclorid trong ethanol
Hòa tan 3,5 g Hydroxylamin hydrocỉorid (TT) trong 95 ml 
ethanoỉ 60 %, thêm 0,5 ml dung dịch me.thyỉ da cam 0,2 % 
trong ethanoỉ 60 % (TT) và thêm dung dịch kaỉi Hydroxyd 
0,5 Ntrong ethanoỉ 60 % (CD) đến khi xuất hiện màu vàng 
hoàn toàn, pha loãng thành ì 00 ml với et Hanoi 60 %.
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Dung dịch Hydroxylamin trong kiềm
Trước khi dùng, trộn đều đồng thể tích dung dịch 
Hydroxylamin hydrocỉorid ỉ 3,9 % với dung dịch natrị 
Hydroxyd Ỉ5%  (TT).

Dung dịch Hydroxylamin hydroclorid
Hòa tan 3,5 g Hydroxylamin hydroclorỉd(TT) trong ethanol 
60 % vừa đủ 100 ml.

Hydroxyquìnolỉn
8-Hydroxyquinoỉin; Quinoỉin-8-oỉ
C9H7N O - 145,2
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh trắng hay trang ngà, có mùi phenol, đễ bị 
sầm màu khi tiêp xúc với ánh sảng. Rất dễ tan trong 
ethanol, aceton, cloroform và acid vô cơ, hầu như không 
tan trong nước.
Điểm chảy: Khoảng 74 °c.

Dung dịch hydroxyquinolin 0,5 % trong cloroform
Hòa tan 0,5 g hydroxyquỉnoỉin (TT) trong cỉoro/orm (Tỉ) 
vừa đủ 100 mi. Chỉ pha trước khi dùng.

Imidazol
Glyoxalin 
C3H4N2 = 68,1
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột kết tinh trắng. Dc tan trong nước.
Điểm chảy: Khoảng 90 °c.

Imidazol kết tỉnh lại
Lẩy 25 g Imidazol (TT), kểt tinh lại 2 làn với 100 ml toỉuen 
(TT), làm lạnh trong nước đả, khuấy liên tục, rửa với ether 
(Tỉ), làm khô trên silica gcl khan, ở nhiệt độ phòng và áp 
suất 2 kPa.
Phải đáp ứng yêu câu sau:
Độ hấp thụ ánh sáng: Độ hấp thụ của dung dịch 8 % (kl/tt) 
ở 325 nm không quá 0,10 (Phụ lục 4.1).

Thuốc thử imidazol thủy ngân
Hòa tan 8,25 g Imidazol kết tinh lại (TT) trong 60 ml mtớc, 
thêm 10 mi dung dịch acid hydrocỉoric 5 M  (77'). Dùng 
máy khuấy từ, khuấy và thêm từng giọt 10 ml dung dịch 
thủy ngân (ỉỉ) c.ỉorid 0,27 %. Nếu dung dịch có tủa, pha 
lại dung dịch khác và nhỏ dung dịch thủy ngân (II) clorid 
chậm hơn. Điều chỉnh pH đến 6,8 ± 0,05 bằng dung dịch 
acid hydrocỉoric 5 M  (TT) (khoảng 4 mi) và thcm nước 
vừa đủ 100 ml.

Iminodlbenzyl
ỉ 0,1 ỉ -D ih ydrodihenzfbjjazep in 
C UH,?N = 195,3
Bột kết tinh vàng nhạt. Thực tể không tan trong nước, dễ 
tan trong aceton.
Điềm chày: Khoảng 106 °c.

ĩod
I2 = 253,8
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Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể màu đen tía cỏ ánh kim loại. Tan trong ethanoỉ, 
ether và trong dung dịch kali iodid, tan rât ít trong nước.

Dung dịch iod-ỉodỉd (Thuổc thử Bouchardat)
Hòa tan 2 g ỉũd (TT) và 4 g kali iodid (TT) trong 10 mi 
nước, lắc, để yên cho tan, rồi thêm nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch iod-ỉodỉd (TTi)
Hòa tan 500 mg iod (TT) và 1,5 g kaỉi iodid (TT) trong 
nước và pha loãng thành 25 ml bằng cùng dung môi.

Dung dịch iod 1 % trong ethanoỉ
Hòa tan 1 g iod (TT) trong ethanoỉ 96 % (TT) vừa đủ 100 ml. 
Bào quản tránh ánh sáng.

Dung dịch ìod 5 % trong etỉuinoỉ
Hòa tan 5 g iod (TT) trong ethanoỉ 96 % (77) vừa đủ 100 ml.

Dung dịch iod trong ethanoỉ
Dung dịch iod-iodid trong ethanoỉ
Hòa tan 25 g ìod (TT) và 25 g kaỉi iodid (TT) trong 25 ml
nước, thêm cthanoỉ 90 % (TT) vừa đủ ỉ 000 ml.

Dung dịch ìod (TTj)
Dung dịch iod 0,05 M: Hòa tan 20 g kaỉi iodid (TT) trong 
một lượng nước toi thiểu, thêm 13 g iod (77), để yên để 
hòa tan rồi thêm nước vừa đủ 100 ml.
Thêm 0.6 g kaỉi iodid (TT) vào 10,0 ml dung dịch iod 0,05 M 
thu được ở trên và pha loãng thành 100,0 ml bàng nước. 
Chuẩn bị ngay trước khi dùng.

ỉod bromid
IBr= 206,8
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thê màu đen nâu hay đen lam.
Điểm chảy: Khoảng 40 °c.
Điểm sôi: Khoảng 116 °c.
Bảo quản ở nơi lạnh, tránh ánh sáng.

Dung dịch iod bromid
Hòa tan 2 g iod bromid (TT) trong acid acetic bủng (7T) 
vừa đủ 100 ml.

Iod pentoxyđ
ỉodpentoxvd kết tinh lại
I20 5 = 333,8.
Dùng loại tinh khiết hóa học được két tinh lại theo phương 
pháp sau: Đun dung dịch bão hòa iod pcntoxyd trong acid 
nithc (77) trong 1 h, rồi để yên trong 24 h. Loại bỏ chất 
lỏng phía trên, làm khô các tinh thể thu được ban đầu bằng 
luông không khí ở nhiệt độ phòng, sau sấy trên phosphor 
penỉoxỵd (TT) ở áp suất không quá 5,2 mmHg (0,7 kPa). 
Bột kẻt tinh màu trắng, dễ hút ẩm, chứa không ít hơn
99,5 % I20 5.
Định lượng: Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 50 ml nước, thêm
5,0 g kaỉi iodid (TT) và 10 ml dung dịch acid hvdrocỉoric 
-  57 (TT). Định lượng iod giải phóng bàng dung dịch na trí

thiosĩd/at 0,1 N  (CĐ), dùng 1 ml dung dịch hồ tỉnh bột 
(TT) làm chi thị.
1 ml dung dịch natri thiosuỉfat 0,1 N (CĐ) tưong đương 
với 2,782 mg I20 5.
Bảo quản trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Iod triđorid
IC13 = 233,3
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể màu cam đỏ.

Dung dịch ỉod monocloríd
Dung dịch A: Hòa tan 0,8 g ìod tricỉoríd (TT) trong 20 ml 
acid acetìc băng (777.
Dung dịch B: Hòa tan 0,9 g iod (TT) trong 30 ml 
dicỉoromethan (7 7 /
Trộn dung dịch A và dung dịch B, pha loãng với acid 
acetic băng (TT) vừa đủ 100 ml.
Bảo quản dung dịch trong bình nút kín, tránh ánh sáng, ờ 
nhiệt độ không quả 15 °c.

Isopropanol
Propan-2-oỉ 
C3HgO = 60,1
Dừng loại tinh khiết phân tích.
Chât lỏng không màu, có mùi đặc biệt. Hòa tan trong nước 
và ethanol.
Tỷ trọng ở 20 °C: Khoảng 0,785.
Điểm sôi: 81 °c đến 83 °c.

Isopropanol (TTj)
Propan -2-oỉ (77/4
Propan-2-ol thỏa mãn các yêu cầu sau:
Chỉ số khúc xạ: Khoảng 1,378.
Độ truyền quang: Không nhỏ hơn 25 % ờ 210 nm, 55 % 
ở 220 nm, 75 % ở 230 nm, 95 % ờ 250 nm vả 98 % ờ 
260 nm, dùng nước làm mầu trắng.
Nước; Không quá 0,05 % (kl/kl) (Phụ lục 10.3), dùng 10 g.

Kali acetat
C2H30 2K -  98,1
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột hay tinh thể màu trắng, dễ hút ẩm. Dề tan trong nước 
và ethanoỉ.

Kali antimony tartrat
Kaỉi anĩùnony uxyd (+)-tartrat 
KSbO.C4H40 6.14H20  -  333,9 
Dùng loại tinh khiết phân tích.

Kali antimonat (V)
Kaỉỉ pvroantimonat 
KSbO3.3H20  = 262,9 
Dùng loại tinh khiết phân tích.

Dung dịch kaỉi antỉmonat (V)
Hỏa tan 2 g koìi antimonat (77) trong 85 ml nước nóng, 
làm nguội nhanh, thêm 50 rnl dung dịch kaỉi hvdroxỵd 5 %
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(TT) và 1 mi dung dịch na trì hydroxyd 8,5 % (TT). Để yên 
trong 24 h, lọc và pha loãng với nước thành 150 ml.

Kaỉi biphtalat
Kaỉi hydrophtaỉat
C8H50 4K = 204,23
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể trắng. Tan trong nước, ít tan trong ethanol.

Kali bromat
KBr03= 167,01
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột cốm hay tinh thể màu trắng, tan trong nước, ít lan 
trong ethanol.

Kali bromid
KBr = 119,01
Dùng loại tinh khiết phân tích.

Kaỉi bromid tinh khiết ỈR
Viên nén dày 2 ram, được làm từ kali bromid (TT) mới sấy 
khô ở 250 °c trong 1 h, phải cho đường nền phẳng trong 
khoảng từ 4000 cnr1 đến 620 cm"1, không được có cực đại 
với độ hấp thụ lớn hơn 0,02 so với đường nền, trừ cực đại 
của nước ở 3440 cm'1 và 1630 cm"1.

Dung dịch kalì bromid 10 %
Hòa tan 10 g kaỉi hromìả (TT) trong nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch kaỉỉ bromid 0,0015 %
Hòa tan 0,15 g kaỉi bromid ÍTT) trong nước vừa đủ 100 ml. 
Lấy 1 ml dung dịch này pha loãng với nước thành 100 ml. 
Dung dịch chỉ pha khi dùng.

Kalí carbonat
K2C 03.1,5H20 =  165,2 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Tinh thể hay cốm màu trắng. Tan trong nước, không tan 
trong ethanol.

Kali carbonat khan
K2C 03= 138,2
Dùng loại tinh khiểt phân tích.
Bột cốm màu trắng, dễ hút ẩm. Tan trong nước, không tan 
trong ethanol.

Dung dịch kaỉỉ carbonat 15 %
Iiòa tan 15 g kaỉi carbonat khan (TT) trong 100 ml nước.

Kali clorat
Muối Berthoỉlet 
KCỈ03 -  122,55 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột, cốm hay tinh thể màu trắng. Rất dễ tan trong nước sôi, 
tan trong nước, hầu như không tan trong ethanol.

Kali clorid
KCl = 74,55
Dùng loại tinh khiết phân tích.
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Dung dịch kalỉ cỉorỉd 10 %
Hòa tan 10 g kaỉi clorid (TT) trong nước vừa đù 100 ml.

Kali cromat
K2Cr04 = 194,20 f
Dùng loại tinh khiết phân tích,
Tinh thể màu vàng. Tan trong nước, không tan trong ethanol. 

Dung dịch kaỉỉ cromat 5 %
Hòa tan 5 g kaỉi cromat (Tỉ) trong nước vừa đù 100 ml.

Kali cyanỉd
KCN = 65,12
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh hay tinh thể màu trắng. Tan trong nước, ít tan 
trong ethanol.

Đung dịch kaỉỉ cyanid 10 %
Hòa tan 10 g kaỉi cyanid (TT) trong nước vừa đủ 100 ml.

Kali dicromat
K2Cr20 7 -  294,20
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể màu da cam. Tan trong nước, không tan trong 
ethanol.

Dung dịch kaỉi dìcromat 5 %
Hòa tan 5 g kaỉỉ dicromat (TT) trong nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch kaỉi dicromat 10,6 %
Hòa tan 10,6 g kaỉi dicromaỉ (TT) trong nước vừa đủ 100 ml.

Kali dihydro citrat
C6H7K 07 = 230,2
Dùng loại tinh khiết hóa học.

Kali đihydrophosphat
KH2P04= 136,09
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể không màu. Tan trong nước, không tan trong ethanol.

Kali íericyanid
K3Fe(CN)6 = 329,26 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể màu đò. Dề tan trong nước, không tan trong ethanol.

Dung dịch kali j'erỉcyanid 5 %
Hòa tan 5 g kũlì/ericyanid (TT) trong nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch kalì fierìcyanid lữ  %
Hòa tan 10 g kaỉi (ericyanid (Tỉ) trong nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch kaíiỊericvanid 1 %
Hòa tan 1 g kaỉì/ericyanĩd (TT) trong nước vừa đủ 100 ml. 
Pha trước khi dùng.

Đung dịch kaỉi/erìcyanid loãng
Thcm 0,5 ml dung dịch sắt (ĩ ỉ ỉ) cỉorid 5 % (TT) và 40 ml 
nước vào 10 ml dung dịch kaỉi (ericyanìd Ị % (TT), lắc đều. 
Pha trước khi dùng.
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Kali íeroeyanid
K4Fe<CN)6.3H20  = 422,41 
Dung loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể trong, màu vàng. Dễ tan trong nước, không tan 
trong ethanol.

Dung dịch kaỉi / 'erocyanỉd
Hòa tan 5,3 g kaỉìỊerocyanld (T ỉ) trong nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch kali/ 'erocyanỉd 10 %
Hòa tan 10 g kaỉiỳerocyanid (77) trong nước vừa đủ 100 ml.

Kali hyđrocarbonat
Kaỉi bicarbonat 
KHCO3 = 100,1 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể không màu trong suốt. Dễ tan trong nước, thực tế 
không tan trong ethanol.

Dung dịch bão hòa kaỉỉ hydrocarbonat trong methanol
Hòa tan 0,1 g kaỉi hydrocarbonat (TT) trong 0,4 ml nước 
bằng cách đun nóng trên cách thủy. Thêm 25 ml meihanoỉ 
(77)  và khuấy, đê trên cách thủy cho đến khi tan hoàn toàn. 
Dung dịch chỉ pha khi dùng.

Kali hydrophtalat
C8HsK04 = 204,2 ^
Dùng loại tính khiết phân tích.

Kati hydrosulfat
Kaỉi bisuỉ/at
KHS04= 136,17
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể không màu, trong suốt. Dễ tan trong nước, cho 
dung dịch có tính acid mạnh.

Kali hydroxyd
KOH -56,11
Dùng loại tinh khiết phân tích, chứa không ít hơn 85,0 % 
lượng kiêm tính theo KOH và không quá 2,0 % K2CO3. 
Hạt, que hay phiến màu trắng, dễ chảy nước.

Dung dịch kali hydroxyd 30 %
Hòa tan 300 g kaỉi hydroxyd (77) trong nước, để nguội, thêm 
nước vừa đủ 1000 mỉ. Đe lắng và gạn lấy phần nước trong.

Dung dịch kaỉi hydroxyd 5 %
Hòa tan 50 g kaỉi hydroxyd (77) trong nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch kaỉỉ hydroxyd 0,5 M
Hòa tan 34 g kaìi hydroxvd (77) trong nước không có 
carbon dỉoxyd (77) vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch kali hydroxyd 3 %
Hòa tan 3 g kaỉi hydrox\’d (TT) trong nước không cổ carbon 
dioxyd (77) vừa đù 1 oố ml.

Dung dịch kali hydroxyd ĩ  % trong ethanoỉ
Hòa tan 10 g kaỉi hydroxyd (77) trong ethanoỉ 96 % (TT) 
vừa đủ 1000 mỉ.
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Dung dịch kali hvdroxyd 2 M trong ethanoỉ
Hòa tan 12 g kaỉi hydroxyd (77) trong 10 ml nước, ứiêm 
ethanoỉ 96 % (77) vừa đủ 100 ml.

Dung dịch kaỉỉ hydroxyd ĩ ,5 M  trong ethanol
Hòa tan 84 g kali hydroxỵd (77) trong ethanoì 96 % (77) 
vừa đù 1000 ml.
Dung dịch chỉ pha khi dùng.

Dung dịch kaỉi hyđroxyd 0,5 M  trong ethanoỉ
Hòa tan 28 g kaỉi hvdroxỵd (77) trong ethanoỉ 96 % (TT) 
vừa đủ 1000 ml,

Dung dịch kali hydroxyd 0,1 M  trong ethanoỉ
Hòa ían 5,6 g kaỉi hydroxyd (77) trong ethanol 96 % (Tí) 
vừa đù 1000 ml.

Dung dịch kaỉi hydroxyd trong ethanol
Hòa tan 3 g kaỉi hydroxyd (77) trong 5 ml nước và pha 
loãng thành ỉ 00 ml bằng ethanoỉ không cỏ aỉdehvd (77). 
Gạn lấy dung dịch trong, dung địch thu được gần như 
không màu.

Dung dỉch kaỉỉ hydroxyd trong ethanoỉ (TTị)
Hòa tan 6,6 g kaỉi hydroxyd (77) trong 50 ml nước và pha 
loãng thành 1000 ml bằng ethanoỉ (72).

Đung dịch kaũ hydroxyd 0,1 M  trong methanol
Hòa tan 5,6 g kaỉi hydroxyd (77) trong methanoỉ (77) vừa 
đủ 1000 ml.

Dung dịch kaỉi hydroxyd 10 % trong methanol
Hòa tan 100 g kaỉi hỵdroxvd (77) trong meỉhơnol (77) vừa 
đù 1000 ml.
Dung dịch chỉ pha khi dùng.

Dung dịch kalị hydroxyd 3 % trong methanol
Hòa tan 3 g kaỉỉ hydroxvd (77) trong methanoỉ (77) vừa 
đù 100 ml.
Dung dịch chỉ pha khi dùng.

Kali iodat
KIO3 ” 214,0
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh màu trang. Tan trong nước và acid sulíuric 
loãng, không tan trong cthanol.

Dung dịch kalỉ ỉodat 5 %
Hòa tan 5 g kaỉi iodat (TT) trong nước vừa đủ 100 ml.

Kali iodid
KI = 166,01
Dùng loại tinh khiết phân tích.

Dung dịch bão hòa kaỉi ìodid
Dung dịch bão hòa kali iodid trong nước không cỏ carbon 
dioxyd  (77), có chứa một vài tinh thể không tan.
Bảo quản tránh ảnh sáng và gạn bỏ nếu không đáp ứng 
phép thử sau:

PHỤ LỤC 2
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Thêm 0,1 ml dung dịch hồ tinh hột (Tỉ) vào 0,5 mi thuốc 
thừ trong 30 mỉ hồn hợp gồm 3 thể tích dung dịch acìd 
acetic 6 M  (77) và 2 thổ tích cỉnro/orm (TT). Nếu xuất 
hiện màu xanh lam, màu phải mất khi cho thcm không quá 
0,05 ml dung dịch natri thiosul/at 0,ỉ N (CĐ).

Dung dịch kaii ỉodỉd 50 %
Hòa tan 50 g kaỉi iodỉd (77) trong nước mới đun sôi để 
nguội vừa đủ 100 ml. Dung dịch không được có màu.

Dung dịch kali iodid
Hòa tan 16,6 g kaỉỉ iodid (77) trong nước mới đun sôi đê 
nguội vừa đú 100 ml. Dung dịch không được cú màu.

Đung dịch kaỉì ỉodld Ỉ0 % (Dung dịch kali iodid loãng) 
Hòa tan 10 g kaỉi iodid (TT) trong nước mới đun sôi để 
nguội vừa đủ 100 ml. Dung dịch không được có màu.

Dung dịch kaỉi iodìd 2 %
Hòa tan 2 g kaỉi itìdid (77) trong nước mới đun sôi đê 
nguội vừa đù 100 mỉ. Dung dịch không được có màu.

Dung dịch kaỉì ỉodid -h ồ  tỉnh bột
Hòa tan 0,75 g kaỉì iodỉd (77) trong 100 ml nước, đun sôi. 
Thêm 35 ml dung địch chứa 0,5 g tinh bột (77), khuấy liên 
tục. Đun sôi 2 min và để nguội.
Độ nhạy với iod: Lấy 15 ml thuốc thử, thêm 0,05 ml acỉd 
acetic hãng (Tí) và 0,3 ml dung dịch iod 0,0005 M, phải 
xuất hiện màu xanh lam.

Dung dịch kaiỉ tetraìodomercurat kiềm
Hòa tan 11 g kaỉi iodid (77) và 15 e thúy ngân (ỉỉ) iodìd 
(77) trong nước vừa đú 100 ml. Trước khi dùng, trộn đều 
đồng thể tích dung dịch trên với dung dịch natri hydroxyd 
25 % (77).

Kali periodat
Kali meta-pcriodưt 
KIO4 -  230,0
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh màu trắng hay tinh thể không màu. Tan trong 
nước nóng, tan ít trong nước.

Dung dịch kaĩi periodat ỡ,ỉ %
Hòa tan 1 g kaìi periodot (77) trong nước vừa đủ 1000 ml.

Kali perm anganat
KMnÒ4 = 158,04
Dùng loại tinh khiết phàn tích.

Dung dịch kaỉì pcnnanganat 5 %
Hòa tan 5 g kaỉipcnnanganat (TTì trong nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch kalìpermanganat trong acid phosphorỉc
Hòa tan 3 g kơỉi pcrmanganat (77) trong hồn hợp 15 ml 
ocid phosphoric ị ĩ ĩ )  và 70 ml nước, thêm nước vừa đù 
100 mỉ.

Kali Sulfat
Dikaỉi Sulfat
K2S04= 174,27
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh hay tinh thể màu trắng. Tan trong nước, không 
tan trong ethanol.

Dung dịch kaỉỉ Sulfat 0,001 M
Hòa tan 0,174 g kaỉi Sulfat (77) trong nước vừa đủ 1000 ml.

Kali sulfocyanid
Kali thiocyanat
KSCN = 97,18
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể không màu, dễ chảy nước. Tan trong nước và ethanol.

Dung dịch kaỉỉ sulfocyanid 10%
Hòa tan 10 g kali sulfocvanid (77) trong nước vừa đủ 100 ml.

Kali tetraoxalat
Kali trihvdro dioxalat 
C Ạ Ỉ,K O ,.m 20  = 254,2 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh màu trắng.

Kẽm
Zn = 65,37.
Dùng loại tinh khiết phân tích, chứa không được ít hơn 
99,5% Zn.
Hạt hay cổm màu trắng bạc. Tan trong ađd loãng kèm giải 
phóng khí hydrogen.
Phải đáp ứng phép thử sau:
Arsen: Không quá 0,2 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Lấy 5,0 g, thêm 15 ml acid hydrocloric (77), 0,1 ml dưng 
dịch thiếc (11) cỉorid AsT (77) và 25 ml nước. Tiến hành 
theo phương pháp A.

Kẽm bột
Dùng loại tinh khiết phân tích, chứa không được lì hơn
90,0 % Zn.
Bột mịn, xanh xám nhạt. Tan trong acid loãng kèm giải 
phóng khí hydrogcn.

Kẽm cìorid
ZnCL -  136,3
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột cốm màu trẳng hay gần như trắng. Rất dề tan trong 
nước, tan trong ethanol.

Dung dịch kẽm cỉorỉd-ìod
Hòa tan 20 g kẽm cỉorid (77) và 6,5 g kaỉi iodid (ÍT) trong
10,5 ml nước. Thêm 0,5 g iod (77) và lắc 15 min, lọc nếu 
cần. Bảo quân tránh ánh sáng.

Kẽm không có arsen
Ngâm một lượng kẽm (77) trong dung dịch acid 
cỉomplatinic 0.005 %. Đê yên 10 min, rửa với nước, gạn 
kiệt và làm khó ngay lập tức.
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Phải đáp úng các phép thừ sau:
Arsen (Phụ lục 9.4.2): Lây 5,0 g, thêm 15 ml acid 
hydmcỉoric (77), 0,1 m! dung dịch thiếc (II) cỉorid AsT 
(77) và 25 ml nước. Tiến hành theo phương pháp A. Không 
được có vết màu trên giây tám thủy ngân (II) bromid (77). 
Dộ nhạy: Lặp lại phép thử arsen nhu mỏ tả ừ trên, nhưng 
thêm 1 ml dung dịch arsen mâu ỉ phím triệu As (Tí). Phải 
xuất hiện vết màu thấy rõ trên giây tâm thủy ngấn (II) 
hromid (77).

Kẽm oxyd
ZnO = 81,4
Dùng loại tinh khiết hóa học.

Kẽm Sulfat
ZnS04.7H20  = 287,5 
Dùng loại tinh khiết phân tích.

Kieselguhr
Dùng loại tinh khiết hóa bàng acid.

Kieselguhr G
Kieselguhr (77) được xử lý với acid hydrocloric và nung, 
kích thước hạt trung bình 10 pm đến 40 um, chứa khoáng 
15 % calci Sulfat hemihvdrat.
Phải đáp ứng phép thừ sau:
Phân tách sảc kỷ: Phương pháp sắc ký lớp móng (Phụ lục 5.4). 
Bàn mỏng: Chê từ kieselguhr trong dung dịch natrỉ acetat 
0,27%.
Dung môi khai triển: Ethvỉ acetat - propan~2~oỉ - nước 
(65:23:12).
Cách tiến hành: Chấm 5 pl đung dịch chứa 0,01 % 
(kl/tt) ỉactose, đường trang, D-ghtcose và D-fructose trong 
pyridin (77). Triên khai bản mỏng cho đcn khi dung môi 
đi được 14 cm (thời ẹian triền khai khoảng 40 min). Lấv 
bàn mòng ra. đẻ khô ngoài không khí và phun 10 mi dung 
dịch anisaỉdehyd (77). Sây 5 min dên 10 min ờ 100 °c đẻn 
105 °c. Trén sắc ký đồ thu được phải có 4 vết, tách nhau 
rõ ràng.

Lanthan nitrat
La(N03)3.6H20  -  433,0
Dùng loại tinh khiết sìr dụng cho quang phố hấp thụ 
nguyên tử.
Tính thê màu trăng. Tan trong nước, cthanol và aceton. 

Dung dịch ianthan nitrat 5 %
Hòa tan 5 g ìơnthan nitrat (77) trong nước vừa đủ 100 mi.

Lanthan trioxyd
ỉ.an than oxvd 
La20 , = 325.8
Dùng loại tinh khict hóa học có chứa không quá 5 phần 
triệu calci.

Dung dịch ỉanthan cĩorid
Thêm từ từ 100 ml acid hydrocỉnric (TT) váo 58.65 g 
lanthan trioxyd (TI) và đun nóng tới sõi. Đố nguội và 
thêm nước vừa đủ 1000 ml.

Linalol
(RS)-3, 7-Dimethyỉứcta-ỉ,6-dien-ỉ-oỉ, linaỉooỉ 
C ịoH|S0  -  154,2
Hồn họp cùa 2 stereoisomer (licareol và corianđrol). Dạng 
lóng và thực tế không tan trong nước.
Tỷ trọng ờ 20 °C: Khoảng 0.860.
Chi số khúc xạ ờ 20 °C: Khoảng 1,462.
Điềm sôi: Khoáng 200 cc.
Linalol dùng trong sắc ký khí phái đạt yêu câu: Hàm ìưọng 
không dưới 98,0 %. Được xác định bàng phương pháp sắc 
ký khí (Phụ lục 5.2).

Lithi
Li = 6,9
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Kim loại mèm, bề mật mới cat có màu xám bạc. Phàn 
ứng rất mạnh với nước. Trước khi sử dụng, rửa sạch dầu 
parafin bảo quản với toỉuen (77).
Bảo quản trong ether dầu hoả nhẹ hay parafin lòng.

Lithi clorid
LiCl =■ 42,4
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bảo quản trong đồ chứa kín.

Lithi Sulfat
Li2S0.,.H20 =  128,0 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh the màu trăng. Tan trong nước, không tan trong 
ethanol.

Lưu huỳnh (Lưu huỳnh kết tòa)
s = 32,06
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột xôp, màu vàng xám nhạt hay vãng lục nhạt.

Dung dịch lưu huỳnh kết tủa 1 % trong carbon di Sulfid
Hòa tan 1 g hru huỳnh (77) trong carbon disulfid (TT) vừa 
đủ 100 ml.

Macrogol 20tì
Polyethylen glycol 200 
Dùng loại tinh khiet hóa học.
Chất lòng nhớt.
Tỷ trọng ờ 20 °C: Khoáng Ị, 127.
Chỉ số khúc xạ: Khoáng 1.450.

Macrogoỉ 200 (TTị)
Polyethylen glycol 200 (TTị)
Cho 500 ml polyethylen glycol 200 (TT) vào bình cầu đung 
tích 1000 ml. Cất quay ứ 60''C, với áp suất 1,5 đến 2,5 kPa, 
trong 6 h để loại các thành phần bay hơi.

Magnesi
M g ” 24,31
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột màu xám hoặc vò bảo màu trăng bạc.
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Magnesi acetat
C4H6Mg04.4H20 - 214,5 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể không màu, dễ chảy nước. Dễ tan trong nước và 
ethanol.

Dung dịch magnes ì uranyỉ acetat
Hòa tan bằng cách đun nóng trên cách thủy 3,2 g uranyỉ 
acetaỉ (TT), 10 g magnesi acetaî (TT), 2 ml acicỉ aceiic 
băng (TT) và khoảng 30 ml nước. Để nguội. Thêm 50 ml 
ethanoỉ (TT) và nước vừa đù 100 ml. Đề yên 24 h, lọc.

Magnesi clorid
MgCl2.6H20  = 203,3 
Dùng loại tinh khiết phân tích.

Magnesi nitrat
Mg(N03)2.6H20  -  256,4 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể màu trắng, dễ hút ẩm. Tan trong nước, ethanol và 
amoniac.

Dung dịch magỉtesi nitrat
Hòa tan 17,3 g magnesi nitrat (TT) trong 5 ml nước hcú 
ẩm, thêm 80 mỉ ethanoỉ 96 % (777. Để nguội và pha loãng 
thành 100 ml với cùng dung môi.

Dung dịch magnesỉ nitrat (TTI)
Hòa tan 20 g magnes ị nitrat (TT) trong nước trao đoi 
ion và pha loãng thành 100 ml với cùng dung môi. Ngay 
trước khi dùng, pha loãng 10 ml dung dịch thu được thành 
100 mi bằng nước trao đổi ion. 5 jil dung dịch có chứa 
0,06 mg Mg(NOj)2.

Magnesi oxyd
Magnesi oxyd nhẹ 
MgÒ = 40,31
Dùng loại tinh khiết hóa học.

Magnesi oxyđ nặng
Dùng loại tinh khiểt hóa học.
Magnesi Sulfat 
MgS04.7H20  = 246,8 
Dùng loại tinh khiết phân tích.

Dung dịch magnesi Sulfat 25 %
Hòa tan 25 g magnesì Sulfat (TT) trong nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch magnesi Sulfat 12 %
Hòa tan 12 g magnesi Sulfat (Tĩ) trong nước vira đủ 100 ml. 

Dung dịch magnesỉ Sulfat 5 %
Hòa tan 5 g magnesỉ Sulfat (TT) trong nước vừa đủ 100 ml.

Mangan Sulfat
MnSỗ4.H20 -  169,0 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tính thể hay bột tinh thể màu hồne nhạt. Dề tan trong 
nước, thực tế không tan trong ethanol 96 %.

PHỤ LỤC 2

Phải đáp ứng phép thử sau:
Mất khối lượng do nung; 10,0 % đến 12,0 %. Xác định 
trên 1,000 g ờ 500 °c.

Giấy tẩm mangan hạc
Ngâm các dải giấy lọc trong dung dịch chửa 0,85 % 
mangart Sulfat (TT) và 0,85 % bạc nitrat (TT), để vài min. 
Làm khô giấy đã tẩm trên phosphor pentoxyd (77), tránh 
hơi aciđ và kiểm.

D-Mannose
Mannose 
C6H ,Ạ =  180,2
Tinh thể nhò hay bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng. Rất 
tan trong nước, khó tan trong ethanol khan.
Góc quay cực riêng: Từ +13,7° đến +14,7°. Dùng dung 
dịch ché phẩm 200 g/1 trong nước chứa 0,05 % amoniac 
(TT) để đô.
Điểm chảy: Khoảng 132 °c, kèm theo phân hủy.

(-) Menthol
(~)-p-Menthan-5-oỉ
C ioH200 =  156,3
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột kết tinh trắng, mùi thơm bạc hà.
Điểm chày: Khoảng 44 °c.
Nãng suất quay cực ở 20 °C: Khoảng -50°, dùng dung dịch
5 % (kl/tt) trong ethanoỉ (Tỉ).

(±) Menthol
(±)-p-Menthan-3-0Ỉ
CI0H20O = 156,3
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Điểm chảy: Khoảng 34 °c.

Methanol
Aỉcol methyỉìc
CH3OH = 32,04
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng trong, không màu, dễ bắt lửa. Trộn lẫn với nước 
và ethanol.
Tỷ trọng ở 20 °C: 0,791 đến 0,793.
Điểm sôi: 64 °c đến 65 °c.
Methanol khan
Dùng cho phưong pháp Karl Fischer và các phương pháp
chuẩn độ môi trường khan.
Hàm lượng nước không được quá 0,03 % (kl/tt) (Phụ lục 
103)
Có thể điều chế bằng phương pháp sau:
Xử lý 1000 ml methanoỉ (TT) với 5 g magnesi (TT). Nấu 
cần, khơi mào phản ứng với 0,1 ml dung dịch thủy ngân 
(U) dicỉorid 5 % (TT). Khi bọt khí bay hết, cất và thu dịch 
cất vào bình khô, để tránh âm.

Methanol dùng cho phương pháp quang phổ
Methanol (TTị)

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V
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Methanol (TTỷ
Hàm lượng methanol không nhỏ hơn 99,8 %.
Độ hấp thụ: Độ hấp thụ của chế phẩm ở 225 nm (Phụ lục 
4.1) không được 1ỎT1 hơn 0,17, dùng nước làm mâu trăng.

Methanol không có aỉdehyd
Hòa tan 25 g ỉod (TT) trong 1 L methanoỉ (TT). Vừa rót 
dung dịch thu được vào 400 ml clung dịch nalri hydroxyd 
ỉ M (TT), vừa khuây. Thêm 150 mỉ nước và đê yên 16 h. 
Lọc và đun sôi dưới sinh hàn đến khi hểt iod. Chưng cất 
phân đoạn dung dịch thu được.
Aldehyd và keton: Không được quá 0,001 %.

2- Methoxyethanol
E ỉ hy ỉ en gỉycoỉ monomethyỉ ether 
C3H80 2 = 76,10
Dùng loại tinh khiết dùng cho sắc ký.
Chất lỏng không màu.
Điểm sôi: Khoảng 125 °c.
Tỷ trọng ờ 20 °C: Khoảng 0,93.
Chi số khúc xạ ở 20 °C: Khoảng 1,406.

Methyl acetat
C3H6Ó2=74,1
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Tỷ trọng ở 20 °C: Khoảng 0,933.
Chỉ sổ khúc xạ ở 20 °C: Khoảng 1,361.
Điểm sôi: 56 °c đến 58 °c.

4-Methylaminophenol Sulfat
Metoỉ
(C7H9N0)2.H2S04= 344,4 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Điềm chảy: Khoảng 260 °C.

Methylbenzothiazolon hydrazon hydrodorid
3- Methylbenzothiazol-2 (3H)-on hydrazon hydroclorid 
monohydrat
CgH10ClN3S.H2O = 233,7
Bột kết tinh gần như trắng hoặc vàng.
Điểm chảy: Khoảng 270 °c.
Kiêm tra tính thích hợp đê xác định aldehyd:
Dung dịch thừ: Lây 2 mt methanoỉ không cỏ aỉdehyd 
(77), thêm 60 pl dung dịch propỉonaìdehyd (T í)  0,1 % 
trong methanoỉ không có aldehyd (TT) và 5 ml dung dịch 
meíhyỉbenzothiazoỉon hydraion hvdrocỉorid 0,4 %, trộn 
đểu, để yên 30 min.
Dung dịch mau trắng: Chuẩn bị như dung dịch thử, không 
có dung dịch propionaldehyd.
Thêm 25,0 ml dung dịch sẳt (Hỉ) cĩorid 0,2 % vào dung 
dịch thử và mẫu trang và pha loàng thành 100,0 m! bẳng 
aceton (TT) và trộn đều.
Độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) cửa dung dịch thừ ờ bước sóng 
660 nm không dược nhỏ hơn 0,62.

D ư ợ c  ĐI ẺN VIỆT NAM  V

Phải có độ truyền quang tối thiểu là 20 % ở 210 nm, 50 % ờ
220 nm 75 % ở 230 nm, 95 % ở 250 nm và 98 % ở 260 um,
dùng nước làm mẫu trắng.

(R)“(-t-)-a-MethyIbenzyl isocyanat
(+)-(R)-a -methyỉbcnzyỉ isocyanat; (+)-[(ỉ  R)-ỉ-isocyanato 
ethvl]benzen; (+)-(ỉR)-ỉ-phenylethyl isocyanat 
C9H9NO = 147,2
Chất lỏng không màu, chứa ít nhất 99,0 % (/?)-(+)-a- 
methylbenzyl isocyanat,
Tỷ trọng ở 20 °C: Khoảng 1,045.
Chỉ số khúc xạ ở 20 °C: Khoảng 1,513.
Điểm sôi: Khoảng 55 °c đén 56 °c ở 2,5 mmHg.
Tinh khiết đồng phân đổi quang: Không được nhò hơn 99,5 %. 
Bảo quản ở nhiệt độ từ 2 °c đến 8 °c.

Methyl decanoat
Methỵỉ capraỉ 
C„H220 2= 186,3 r 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chất lỏng không màu hay màu vàng.
Tỷ trọng ờ 20 °C: 0,871 đến 0,876.
Chì số khúc xạ ở 20 °C: 1,425 đến 1,426.
Phải đáp ứng phép thử sau;
Tạp chất liên quan: Xác định bằng phương pháp sắc ký 
khí (Phụ lục 5.2).
Dùng các dung dịch sau:
Dung dịch (1): Dung dịch chế phẩm 0,002 % (kl/tt) trong 
carbon disuịỷìd (TT).
Dung dịch (2): Dung dịch chế phẩm 0,2 % (kl/tt) trong 
carbon disuỉýid (TT).
Dung dịch (3): Carbon disuỉýid (TT).
Điểu kiện sắc ký:
Cột thủy tinh (1,5 m X 4 inm) nhồi diatomit siỉan hỏa (như 
Diatomit CQ là thích hợp) (100 đến 120 mesh) được bao 
bằng cao su (rnethyl) gum Silicon 10 % (kl/kl) (như SE-30 
là thích họp). Duy trì nhiệt độ cột ở ĩ 50 °c và sử dụng tiền 
cột chứa bông thủy tinh silan hóa.
Tổng diện tích các pic. phụ trong sắc ký đồ thu được của 
dung dịch (2) không được lớn hơn diện tích pic chính trong 
sắc ký đồ thu được của dung dịch ( 1).

Methylen clorid
Dìc.ỉoromethan 
CH3C12 = 84,93 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chât lòng dễ bay hơi, ngửi thấy ngọt.
Điểm sôi: Khoảng 40 °c.
Khối lượng riêng: Khoảng 1,32 g/ml.

Methylen clorỉd đã được acỉd hỏa
Dicỉoromethơn đã được acid hóa 
Thêm 10 ml acid hydroc.ỉoric (TT) vào 100 inl methyỉen 
cỉorid (TT), lắc đều, để ycn cho tách thành 2 lớp. Lấy lóp 
dưới đê dùng.

4-Methylpentan-2-oii
Methyỉ isobutyd ke ton 
C6H120  = 100,2
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PL-Ó9



PHỤ LỤC 2 DƯỢC' hlRN VIETNAM V

Chất lỏng trong và không màu. Khó lan trong nước, có thể 
trộn với hầu hết các dung môi hữu cơ.
Tỷ trọng ở 20 °C: Khoảng 0,80.
Điểm sôi: Khoảng 115 cc.
Khoảng chưng cất: Chưng cất 100 ml chế phẩm, khoảng 
nhiệt độ đề chưng cẩt dược từ 1 ml đến 95 ml chế phẩm 
không được quá 4,0 °c  .
Cắn sau kill bay hơi: Không được quá 0,01 %. Xác định 
bằng cách bốc hơi trong cách thúy và sấy khô ờ nhiệt dộ tử 
100 °c  đến 105 °c.

4-Methyỉpentan-2-on (TTỉ)
Methyì isobutyỉ keton TTI
Lắc 50 ml dung dịch mới cất 4-methyỉpentan-2-on (TT) 
với 0,5 ml dung dịch acid hydrocloric 25 % (TT) trong 
1 min. Đc yên cho tách lớp và dùng lớp trên. Chuản bị 
ngay trước khi dùng.

/V-Methylpyrolidin
C5H„N “  85,2
Hàm lượng C5HMN: Không được ít hơn 97,0 %.
Điểm sôi: Khoảng 80 °C.

Ar-Methy]pyrolidon
/ - Methylpvroỉidin-2-on 
C5H9NO — 99,1
Tý trọng ở 20 °C: Khoảng 1,028.
Điểm sôi: Khoảng 202 °c.
Điểm chảy: Khoảng -24 °C.

Muối natri của acid cromotropic
Dinalri 4,5-dĩhvdroxynaphthaỉen-2.7-disuỉfonat dỉhvdrat 
CU)H6Na20 8S22H20  = 400,3 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột màu trang vảng. Tan trong nước, thực tể không tan 
trong ethanol.

Dung dịch acid cromotropic-acid sulfuric
Hòa tan 5 mg muối natri cùa acid cromotropic (TT) trong 
10 ml hỗn hợp gồm 9 ml acid sulfuric (TT) và 4 ml nước. 
Phải đáp ứng phép thử sau:
Độ nhạy với formaldchyd: Them 5 ml dung dịch 
formaldehyd (Tỉ) có nông độ 1 pg/'ml vào 13 ml 
dung dịch, đun nóng trong cách thủy 30 min. Màu tim xuất 
hiện, so sánh với mẫu trang được ehuãn bị tương tự, dũng 
nườc thay cho dung dịch formaldehyd.

Naphtalen
C)0H ,= 128,2
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Tinh thể trắng.
Điếm chay: Khoáng 81 °c .

1-Naphthylamin
Naph tin 7 am in: ĩ-Am ì non aphtha len
C,0ỉ ỉ9N = 143,2
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Tinh thẻ gan như không màu hay bột kết tinh màu trắng.

Điểm chày: Khoảng 51 °c.
Bão quàn tránh ánh sáng.

Dung dịch naphthylamin 0,001 %
Hòa tan 1 mg naphthylamin (TT) trong nước vừa đù 100 ml.

N-(]-naphthyl)-ethylendỉamin dihydroclorid
C,2Hl4N2.2HCl = 259,2.
Dùng loại tinh khiết hóa học, có thể chứa methanol lúc 
kết tinh.
Bột trảng hay màu kem.
Điổm chảy: Không thấp hon 188 °c.

D u ng dịch N~(.ỉ-naphthyl) -ethyỉendiamin dihxdrocỉorìd
0 ,5 % '
Hòa tan 0,5 g .\ -(Ị-naphth\'ỉ)-eĩhvlendiomìn dihydro- 
cỉorid (Tỉ) trong nước vừa đù 100 ml.

1- Naphtol
a-Naphtoỉ
C,oHsO = 144,17
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể không màu, có mùi phenol. Dề tan trong ethanol, 
cloroform và ether, ít tan trong nước.
Điểm chảy: Khoảng 95 °c.

Dung dịch l-naphtol
Hòa tan 0,1 g ỉ-naphtoỉ (TT) trong 3 ml dung dịch natri 
hydroxvd ỉ 5 % (TT) và pha loãng thành 100 ml với nước. 
Chỉ pha trước khi dùng.

2- NaphtoI
Ịì-Naphtoì
C|0H7OH= 144,17
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh trắng hay hồng nhạt. Khó tan trong nước, dễ 
tan trong ethanol, ether và dung dịch natri hydroxyd.
Điểm chày: Khoảng 122 °c.

Dung dịch 2-naphtoỉ
Hòa tan 5 c 2-naphtoỉ (TT) mới kết tinh lại trong 40 ml 
dung dịch natrí hydroxvd 2 M  vả thêm nước vừa đù 100 ml. 
Dung dịch chi pha khi dùng.

Dung dịch ĩ-naphtol trong kiềm
Hòa tan 0,20 g 2-naphtol (TT) trong 2 ml dung dịch natri 
hydroxvd Ỉ0 % (TT) vả pha loãng thành 100 inl vói nước. 
Dung dịch chi pha khi dùng,

Natrỉ
Na = 23,0
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Kim loại mềm màu xám bạc. Phản ứng rát mạnh vói nước. 
Bao quan trong ethcr dầu hỏa nhẹ hay parahn lòng.

Natri acetat
CHjC00Na.3H20  -  136,08 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
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Tinh thể trong, không màu, chảy nước ờ ngoài không khí. 
Rất dễ tan trong nước, tan trong ethanol.

Ị) ung dịch natri acetat 40 %
Hòa tan 40 g natri acetat ịlT) trong nước vừa đủ 100 m l 
Dung dịch không bảo quản được ỉâu.

Dung dịch natrì acetat 20%
Hòa tan 20 g natri acetaí (77) trong nước vừa đủ 100 ml. 
Dung dịch không bảo quản đượcdâu.

Natri acetat khan
C2H30 2Na = 82,0
Tinh thể hoặc hạt không màu. Rât tan trong nước, hơỉ tan 
trong ethanol 96 %.
Mất khối lượng do làm khô: Không được quá 2,0 % (Phụ 
lục 9.6, 105 °C).

Natri azid
NaN-Ị = 65,01
Dừng loại tĩnh khiết hóa học, chứa không dưới 98,5 % NaN3. 
Bột trắng.
Chủ ý: Natri azidỉà mật chát độc mạnh. Khi thực nghiêm 
với natrì azid phải tiến hành trong tủ hút có độ thông hơi 
tốt, đeo găng tay bảo vệ.

Natri benzoat
C7HsNa02= 144,11
Dùng íoại tinh khiết phân tích.

Natri bismuthat
NaBi03= 280,0
Dùng loại tinh khiêt phân tích, chứa không ít hơn 85 % 
NaBì03.
Bột màu vàng tới nâu vảng, phân hủy chậm khi gặp ẩm 
hoặc nhiệt độ cao.

Natri butansuưonat
Natrỉ ỉ-butansuỉ/onat 
C4H9Na03S -  160,2 
Dùng loại tinh khiết sắc ký.

Natri carbonat khan
Na2C 03 = 106,00
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột màu trắng, dễ húl ẩm. Tan trong nước, không tan trong 
ethanol.
Khối lượng mất đi không được quá 1 % khi nung ở 300 °c.

Dung dịch natrỉ carbonat bão hòa
Hòa tan nơtri carbonat khan (TT) trong nước đến bão hòa, lục.

Dung dịch natrì carbonat 30 %
Hòa tan 30 g natri ccirboncit khan (TT) trong nước vừa đủ 
100 ml.

Dung dịch natrì carbonat 20 %
Hòa tan 20 g naĩrì carbonat khan (TT) trong nước vừa đủ 
100 ml.

Dược ĐIỂN VIỆT NAM V

Dung dịch natrỉ carbonat 10 %
Hòa tan 10 g natri carbonat khan (Tí) trong nước vừa đủ 
100 ml.

Dung dịch natri carbonat 5 %
Iỉòa tan 5 g nưtri carbonat khan (TT) trong nước vừa đủ 
100 ml.

Natri citrat
C6H5Na30 7. 2H20  = 294,10 
Dùng loại tinh khiết phân tích.

Natri doriđ
NaCl = 58,44
Dùng loại tinh khiết phân tích.

Dung dịch natrỉ clorid bão hòa
Hòa tan 400 g natri cloriả (77) trong 1000 ml nước và để 
yên 24 h, thình thoảng lắc. Lọc.

Dung dịch natrì cỉorid 10%
Hòa tan 10 g naỉrì cỉorỉd (77) trong nước vừa đủ 100 ml. 

Dung dịch natri clorid ĩ  %
Hòa tan 1 g natri cỉorỉd (TT) trong nước vừa đù 100 ml.

Dung dịch natri clorid đẳng trương ịnưởc muối sinh lỷ)
Hòa tan 9,0 g naĩrỉ cỉorỉd (77) trong nước vừa đủ 1000 ml. 
Lọc vả tiệt khuẩn.

Dung dịch natrỉ cỉorid 2 M
Hòa tan 11,688 g natri cỉorid (77) trong nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch natri clorìd - gelatỉn
Hòa tan 1 g geỉatin (77) và 10 g natri cỉoríd (77) trong 
100 ml nước bằng cách đun nóng trên cách thủy ờ nhiệt 
độ dưới 60 °c.
Dung dịch chỉ pha khi dùng.

Natri cobaltlnitrỉt
Na3[Co(N02)6] = 403,9 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột màu vàng cam. Dễ tan trong nước, khỏ tan trong ethanol.

Dung dịch natri cobaỉtìnỉtrỉt 10%
Hòa tan 10 g natri cobahinUnt (77) trong nước vừa đủ 100 ml. 
Dung dịch chỉ pha khi dùng.

Natri dihyđrophosphat
NaH2P04.2H20  = 156,01 
Dùng loại tinh khiểt phân tích.
Tinh thể trắng hay không màu. Dề tan trong nước, hầu như 
không tan trong ethanol.

Natri dihydrophosphat khan
Natrì dihydro orthophosphat khan
NaH2PC>4 = 120,0
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thế màu trang. Tan trong nước, không tan trong ethanol.

PHỤ LỤC 2

PL-71



Natri dithionit
Na2S20 4= 174.
Dùng loại tinh khiết hỏa học.
Bột kết tinh màu trắng hay trăng xám.
Bào quàn trong đồ đựng kín.

Natri Auorid
NaF = 41,99
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thẻ hay bột màu trắng. Tan trong nước, không tan 
trong cthanol.

Dung dịch natrì fluorìd 2,5 %
ĩ lòa tan 2,5 g natriJĩitorid (TT) trong nước vừa đù 100 ml.

Natri heptansulíonat
C7Hj5Na03S -  202,3
Dùng loại tinh khiết sắc ký, chứa không ít hon 96,0 % 
C7H15Na03S.
Khối tinh thể trắng hay gần như trắng. Dễ tan trong nước, 
tan trong methanol.

Natri hydrocarbonat
Natri hicarhonat 
NaỉICO, = 84,01 
Dùng loại tinh khiết phân tích.

Dung dịch natrì bỉcarbonat 5 %
Iiòa tan 5 g natri bỉcarbunat (TT) trong nước vừa đù 100 ml.

Dung dịch natrỉ hvdrocarbonaí 4,2 %
Hòa tan 4,2 g natrỉ hydrocarbonat (TT) trong nước vừa đủ 
100 ml.

Dung dịch bão hòa natrí hydrocarbonat
Hòa tan 15 g natrỉ hydrocarbonat (TT) trong 100 ml nước, 
để yên 24 h, thình thoảng lắc. Lọc, sử dụng dịch lọc.

Natri hydrosulíat
Natrì bisuỉfaỉ
NaIỈS04 -  120,1
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Điểm chày: Khoảng 315 °c.

Natri hydroxyd
NaOH -40,00
Dùng loại tinh khiết phân tích, chứa không ít hơn 97 % 
lượng kiềm toàn phần tinh theo NaOH và không quá 2,0 % 
Na2CC)3.
Phiến hay hạt màu trắng, dễ hút ẩm. De tan trong nước và 
ethanol.

Dung dịch natrì hydroxyd 40 % (Dung dịch natri 
hydroxyd 10 M)
Hòa tan 400 g na trí hydroxyd (TT) trong nước, để nguội, 
pha loãng thảnh 1000 ml với nước. Đề lắng và gạn lấy 
phần trong.
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Dung dịch na trí hydroxyd 30 %
Hòa tan 300 g natri hydroxyd (TT) trong nước, để nguội, 
pha loăng thành 1000 ml với nước. Để lẳng vả gạn lấy 
phần trong.

Dung dịch natri hydroxyd 20 % (Dung dịch natri 
hyđroxyd 5 M)
Hòa tan 200 g natri hydroxvd (Tĩị trong nước, đề nguội, 
pha loãng thành 1000 rnl với nước. Đe lang và gạn lấy 
phẩn trong.

Dung dịch na trí hydroxyd 15 %
Hòa tan 150 g natri hydroxyd (TT) trong nước, để nguội, 
pha loãng thành 1000 ml với nước. Đe lắng và gạn lầy 
phần trong.

Dung dịch na trí hydroxyd 10 %
Hòa tan 100 g natri hydroxyd (TT) trong nước, để nguội, 
pha loang thành 1000 ml với nước. Đe lắng và gạn lẩy 
phần trong.

Dung dịch natrí hydroxyd ĩ  M
Hòa tan 40 g natri hydroxyd (ỈT) trong nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch natrí hydroxyd 2 M
Hòa tan 80 g natri hvdnoxyd (77) trong nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch naữi hydroxyd loãng
Hòa tan 8,5 g natri hydroxyd (Tỉ') trong nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch natri hydroxyd 5 %
Hòa tan 5 g natri hydroxvd (77) trong nước vừa đủ 100 ml. 

Dung dịch natri hydroxyd 2 %
Hòa tan 2 g ncitrỉ hydroxyd(77) trong nước vừa đủ 100 mì.

Dung dịch natrí hydroxyd trong methanol (TTi)
Hòa tan 0,2 g nairi hydroxyd (TT) trong 50 ml nước, đc 
nguội và thêm 50 ml methanoỉ (TT).

Dung dịch natri hydroxyd không có carbonat
Hòa tan natri hydroxvd (77) vào nước không có carbon 
dioxvd (Tỉ) đổ được dung dịch 50 %, để yên. Gạn lây 
phần dịch trong ở trên, cẩn thận đê tránh sự xâm nhập của 
carbon đioxỵd.

Natri hypobromit (dung dịch)
Trộn 20 ml dung dịch natri hvdroxyd 10 M (77) với 500 ml 
nước, để lạnh trong nước đá. 'khem 5 ml dung dịch brom 
677), khuấy nhẹ đến khi thu được dung dịch trong.
Duna dịch chi pha khi dùng.

ISatri hypocíorit (dung dịch)
Dùng loại tinh khiẽt hóa học, chứa từ 10 % đôn 14 % Cỉ.

Dung dịch na trí hypocỉorít (3 % Cl) (Dung dịch natri 
hypoclorit mạnh)
Pha loàng dung dịch natri hypocỉorit (TT) với nước dè thu 
được dung dịch chứa từ 2,5 % đến 3 % Cl.
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Định lượng: Cho lần lượt vào bình nón 50 ml nước,
1 g kaỉi iodid (TT) và 12,5 ml dung dịch acid acetic
2 M  (TT). Pha loãng 10,0 inl thuốc thử cần định lượng 
thành 100 ml với nước. Lây 10,0 ml dung dịch thu được 
vào bình nón đã chuẩn bị ở trên và chuẩn độ bằng dung 
địch natri thiosulfat 0,1 N (CĐ), dùng 1 tnl dung dịch hồ 
tinh bột (TT) làm chỉ thị.
1 ml dung dịch natri thiosidfat 0,1 N (CĐ) tương đương 
với 3,546 mg Ci.
Bảo quản tránh ánh sáng.

Natri hypophosphit
Natri phosphinat monohydrat 
NaH2P02.H20  = 106,0 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột kết tinh màu trắng hay tinh thể không màu, dễ hút ẩm. 
Dễ tan trong nước, tan trong ethanol.

Dung dịch hypophosphit (Thuốc thử Tilé)
Hòa tan 20 g naíri hypophosphit (TT) trong 40 ml nước. 
Đổ dung dịch thu được vào 180 ml acid hydrocloric đậm 
đặc (TT) và để yỗn 24 h, Khi các tinh thể natri clorid hình 
thành đã lắng cặn, gạn lấy phần nước. Dung địch không 
được có màu.

Natrỉ iodid
Nai = 149,9
Dùng loại tinh khiết phân tích.

Natri kali tartrat
Muối Seignette 
C4H4OöNaK.4H20  = 282,23 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể hình lăng tm không màu. Rất dễ tan trong nước.

Dung dịch natrì kaỉỉ tartrat 5 %
Hòa tan 5 g nain kaỉi tartrat (TT) trong nước vừa đủ 100 ml.

Natri lauryỉ Sulfat
Natri dodecyỉ Sulfat 
Ci2H25Na04S = 288,4
Dùng loại tinh khiết phân tích, chứa không ít hơn 99,0 % 
Cỉ2H25Na04S.
Bột hay tinh thể màu trắng đến trắng ngà. Dễ tan trong 
nước, tan trong ethanol nóng.

Natri metabisulfit
Natri pyrosulfit 
Na2s 20 5 -  190,1
Dùng loại tinh khiết phân tích, chứa không ít hơn 95,0 %
Na2s 20 5i

Natri molybdat
Na2Mo04.2H20  = 242,0 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột tinh thề màu trắng, mẩt nước kết tinh ở 100 °c. Tan 
trong nước.
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Natri nỉtrit
NaN02 = 69,00
Dùng loại tinh khiết phân tích, chứa không được ít hơn
97,0 % NaN02. 7
Cốm hay tinh thể màu trắng ngà đến trắng. Tan trong nước, 
tan ít trong ethanol và ethcr.

Dung dịch natrỉ nỉtrỉt 10 %
Hòa tan 10 g naỉrì nỉtrit (TT) trong nước vừa đủ 100 ml. 
Pha ngay trước khi dùng.

Dung dịch natri nitrìt 5 %
Hòa tan 5 g naíri nitrit (TT) trong nước vừa đủ 100 mi. 
Pha ngay trước khi dùng.

Dung dịch natri nỉtrỉt ỉ  %
Hòa tan 1 g natri nitrit (TT) trong nước vừa đủ 100 mỉ. 
Pha ngay trước khi dùng.

Natri nítroprusỉat
Natri nitroprussỉd 
Na2[Fe(CN)5(N0)Ị.2H20  = 297,95.
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột hay tinh thể màu nâu đò. Dễ tan trong nước, khó tan 
trong ethanoỉ.

Dung dịch nairỉ nitroprusiat 0,5 %
Hòa tan 0,5 g nơtri nitmprusiat (Tĩ) trong nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch natrỉ nỉtroprusỉat ỉ  %
Hòa tan ỉ g natri nitroprusỉat (TT) trong nước và thêm 
nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch natrỉ nỉtroprusiat 2 %
Hòa tan 2 g natri nitroprusiat (77) trong nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch natri nitroprusiat 5 %
Hòa tan 5 g natri nitroprusiat (TT) trong nước vừa đù 100 ml.

Dung dịch natri nitroprusiat 10 %
Hòa tan 10 g natrĩ nitroprusiat (TT) trong nước vừa đủ 
100 ml.

Natri octansulĩonat
Muối natri của acid octansulfonỉc 
CsHi7N a03S = 216,3
Dùng loại tinh khiêt săc kỷ, chứa không ít hon 98 % 
CgHpNaÒíS.

Natri pentansulíonat
Na tri l-pentansuỉfonat 
C5HnNa03S=  174,2 
Dùng loại tinh khiết sắc ký.
Tinh thể màu trẳng. Tan trong nước.

Natri perclorat
NaC104.H20  = 140,5
Dùng loại tinh khiết hóa học, chứa không ít hơn 99,0 % 
NaC104.H20.
Dễ chảy nước.

PHỤ LỤC 2

PL-73



Pỉ ĨỤ LỤC 2 DƯỢC DI ÉN VIỆT NAM V

Natri periodat
Natri metaperiodai
Naio.ị "213,9
Dùng loại tinh khiết phân tích, chứa không ít hơn 99,0 % 
Naio.ị.
Bột kết tinh hay tinh thể màu trắng. Tan trong mrớc, trong 
cdc acỉd vỏ cơ và acid acetic.

Dung dịch natri perỉodaí 2,14 %
Hòa tan 2,14 e nai ri mctaperìodat (TT) trong mrởc vừa đú 
lOOml.

Natri phosphat, tribasic
Trìnaíri orthophosphat; Trinơtri phosphat dodecahvdraí 
Na3P04.12H2Ó -  380,1 
Dùng loại tinh khiết hỏa học.

Natri pyrophosphat
Na4p20 7.10H2O “ 446,1 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể không màu, hơi thăng hoa. Dỗ tan trong nước.

Natri Sulfat
Na2SO4.10H2O== 322,2 
Dùng loại tinh khiết phân tích.

Dung dịch natrỉ Sulfat 10 %
Hòa tan 10 g natrĩ Sulfat (77) trong nước vừa đủ 100 ml.

Natrì Sulfat khan
Na2S04- 142,0
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh màu trắng, dề hút ẩm. Tan trong nước, không 
tan trong ethanol.
Mất khối lượng khi sấy khô ờ 130 °c không được quá 0,5 %.

Natri Sulfid
Na2S.9H20  = 240,19.
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể màu trắng, dễ chảy nước. Rất dễ tan trong nước, 
tan ít trong ethanoi, bị vàng trong quá trình bào quàn.

Dung dịch natrỉ Sulfid 2 %
Hòa tan 2 g natrị Sulfid (77) trong nước, thêm 2 - 3  giọt 
glvcerin (77) và pha loãng thành 100 ml với nước.

Dung dịch natrí Sulfid
Hòa tan bằng cách làm nóna 12 g natri Sulfid (77) trong 
45 ml hồn họp gồm 10 thể tích nước và 29 thể tích gỉycerìn 
Ỏ’J % (77), để nguội và pha loãng thành 100 ml với cùng 
hỗn hợp dung môi. Dung dịch phai khỗng màu.

Dung dịch natri Sulfid (TTi)
Hòa tan 5 g natri Sulfid (77) trong hỗn hợp 10 ml nước và 
30 ml gỉỵcerin 077). Hoặc hòa tan 5 g nơtri hydrơxvd (TT) 
trong hỗn hợp 30 ml nước và 90 ml glyccriỉ! (TT), bão hòa 
1/2 thẻ tích dung dịch thu dược bằng hỵdrogen Sulfid (77), 
để nguội, rồi trộn với 1/2 thể tích còn lại.

Natri Sulfit
Na2S03 7H20  = 252,15.
Dùng loại tinh khiết hỏa học, chứa không ít hơn 95,0 % 
Na2S03.7H2ũ.
Tinh thê trắng trong, 'l an trong nước, tan rất ít trong ethanol. 

Dung dịch natri Sulfit 40 %
Hòa tan 40 g natri Sulfit (77) trong nước vìra đù 100 ml. 
Dung dịch chi pha khi dùng.

Dung dịch natri Sulfit 20 %
Hòa tan 20 g natri Sulfit (77) trong nước vừa đủ 100 mỉ. 
Dung dịch chi pha khi dùng.

Natri (+) -tartrat
C4H40-Na2.2H20  = 230,1 
Dùng íoại tinh khiết phân tích.
Tinh thề hay cốm màu trắng. Rat dễ tan trong nước, thực 
lé không tan trong elhanol.

Natri tetraborat
Borax
Na2B4O7.10H2O = 381,4 
Dùng loại tinh khiết phân tích.

iNatri borohydrỉd
Nơtri tetrahydroborat 
NaBH4 = 37,83
Tinh thề hút ẩm, dễ tan trong nước, tan trong ethanol.

Natri tetraphenylborat
(CóH5)4BNa -  342,2 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột màu trắng hay hoi vàng. Dề tan trong nước, methanol, 
ethanol khan và aceton.

Dung dịch natri tetraphenylborat ỉ  %
Hòa tan 1,0 g natri íetraphenyỉborat (TT) trong nước vừa 
đủ 100 ml.
Dùng trong vòng một tuần và lọc trước khi dùng nếu cán.

Natri thiosulfat
Na2S20 3.5ÌI20  - 248,2 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Cốm màu trắng hay tinh thể trong, không màu. Tan trong 
nước, tan ít trong ethanol.

Natri tungstat
Na A'04.2H;0 « 329,9 
Dung loại linh khiết hóa học.
Bột tinh thổ màu trắng. Tan trong nước, ít tan trong ethanol. 

Nghệ
Thản rễ cầy Nghệ (Curcuma longa L.), họ Gừng 
(Zingiberaccae).

Cồn nghệ
Lấv 20 g bột thân rê cây nghệ đã sây khô, ngâm 4 lân, mói 
lần với 100 ml nước. Mỗi lần đều gạn nước trong bỏ đi.
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Sấy khô cắn thu được ờ 100 °c đến 105 °c. rồi ngâm với 
100 ml ethanoỉ 90 % trơn« 3 ngày, lọc.

Nhôm (Dây)
AI = 26,98 '
Dùng loại tinh khiết phân tích.

Nhôm clorid
Nhôm cỉorid hexahvdrat 
A1CỊị.6H20  = 241,4
Dùng loại tinh khiết hóa học chứa không ít hơn 98,0 % 
AICI3.6H2O.
Bảo quản trong đồ chứa kín.

Dung dịch nhôm clorìd
Hòa tan 65 g nhôm c.ìorid (77) trong nước vừa đủ 100 ml, 
thêm 0,5 g than hoạt (Tí'), khuấy 10 min, lọc. Thêm dung 
dịch na tri hydroxyd ỉ % vào dịch lọc, khuấy liên tục, đê 
điều chỉnh pH đến khoàne 1,5 (can dime khoảng 60 mi).

Dung dịch nhôm clorid 3 %
Hòa tan 3 e nhôm cỉorid(Tỉ) ưone vừa đủ 100 ml ethanol (IT).

Nhôm nitrat
A1(N03)3.9H20  = 375,1 
Dùng loại tinh khiết phàn tích.
Tinh thể dề bị chảy nước.

Dung dịch nhôm nitrat lỡ %
Hòa tan 10 g nhôm nitrat (77) trong nước vừa đủ 100 ml.

Nhôm - nickel họp kim (Hợp kim Raney)
Chứa 48 % đến 52 % nhôm và 48 đến 52 % nickel.
Kim loại màu xám. Thực tế không tan trong nước, tan 
trong các acid vô cơ.
Trước khi dùng tán thành bột mịn.

Nhôm - nickel họp kim không chứa halogen
Có chứa 48 % đến 52 % nhôm (Al; 26,98) và 48 % đến 
52 % nickel (Ni; 58,71). Bột mịn màu xám. Thực tế không 
tan trong nước, tan trong các acid vô cơ và tạo thành muối 
cùa các acid đó.
Cỉorid: Không được quá 10 phần triệu.
Hòa tan 0,400 g che phâm trong 40 ml dung dịch hỗn hợp 
acid sulfuric - dung dịch acid nitric loãng (67 : 33). Bay 
hơi dung dịch gần đến khô, hòa tan cắn thu được trong 
nước và pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi.
Lây 1/2 thê tích cùa dung dịch thu được, thêm 1,0 ml 
dung dịch hạc nìtrat 0,Ị M (77). Sau 15 min, lọc và thêm 
0,2 ml dung dịch natri cỉorid (TI) (có chứa ỉ 0 pg cloridT ml) 
vào dịch lọc. Sau 5 min, dung dịch thu được đục hơn hồn hợp 
gôm 1/2 thê tích dung dịch còn lại và 1,0 ml dung dịch bạc 
ni trai 0, ỉ M  /77).

Nhựa trao đổi ion acid mạnh
Hạt nhựa acid mạnh, kích thước 0,3 mm đến 1,2 mm.
Hiệu suất: 4.5 - 5 mmol 'g với hàm lượng nước 50 % đến 60 %. 
Chuân bị cột:
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Dùng ổng thủy tinh (40 cm X 20 mm), phía dưới lót đĩa 
thủv tinh xôp và chiều cao nhựa nhồi khoảng 20 cm. Trộn 
nhựa với nước, đổ hồn hợp vào cột sao cho không có bọt 
khí giữa các hạt nhựa. Khi sử dụng, chất lỏng phải luôn 
phủ trên bề mặt nhựa.
Nếu nhựa ờ dạng quá acid, rửa với nước cho đến khi cần 
không quá 0,05 ml dung dịch na tri hydroxyd 0J  N (CĐ) đề 
trung hòa 50 mi dịch rửa, dùng dung dịch dơ cam methvl 
(TT) làm chi thị. Nếu nhựa ờ dạng natri hoặc cẩn phải hoàn 
nguyên, cho 100 ml hỗn hợp đồng thể tích dung dịch acid 
hydrocỉoric 7 M (Tỉ) và nước chảy chậm qua cột, sau đó 
rửa cột như mô tả ờ trên.

Nickel (II) Sulfat
NiS04.7H20  = 280,9 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh hay tinh thổ màu lục. Tan trong nước và ethanol.

Nicotinamid-adenin dinucleotid
NAD+; C21H27N70 )4P2= 663 
Dùng loại tinh khiết hỏa học.

Dung dịch nicotinamid-adenin dinucleotìd
Hòa tan 40 mg nicotinamid-adcnin dinucleotid (TT) trong 
nước vừa đù 10 ml.
Pha ngay trước khi dùng.

Ninhydrin
C9H40 3. H20 =  178,15 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh trắng ngà. Tan trong nước và ethanol, ít tan 
trong cloroform và ether.
Điểm chảy: Khoảng 255 °c.

Dung dịch ninhydrin 2 %
Iĩòa tan 2 g nìnhydrin (77) trong nước vừa đù 100 ml. 

Dung dịch ninhydrỉn 0,25 %
Hòa tan 0,25 g ninhỵdrin (77) trong nước vừa đủ 100 ml. 

Dung dịch ninhydrỉn 0,ỉ %
Hòa tan 0,1 g ninhydrin (77) trong nước vừa đủ 100 mi. 

Dung dịch ninhydrin 0,2 %
Hòa tan 0,2 g ninhyảrin (77) trong í 00 ml hỗn hợp gồm 95 thể 
tích n-hutanoỉ (77) và 5 the tích acid acetic 2 M  (77).

Dung dịch ninhydrín 0,3 % trong ethanol
Hòa tan 0,3 g ninhydrin (77) trong ethanoỉ (77) vừa đù 
100 ml.

Dung dịch nìnhydrỉn
Dung dịch ninhycỉrin (77);
Hòa tan 1,0 g ninhydrin (77) trong 50 ml ethanol 96 % 
(77), thêm 10 ml acid acctic băng (77).

Dưng dich ninhydrin (TT2)
Hòa tan 3 g ninhydrin (77) tronẹ 100 ml dung dịch nơ tri
ìcctabỉsuỉỷit 4.55 %.

PHỤ LỤC 2
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Thuốc thử nỉnhydrin - thiếc clorid
Hòa tan 0,2 g ninhydrin (77) trong 4 ml nước nóng, thêm 
5 ml dung dịch thiếc (ỉĩ) clorid 0.Ỉ6 %, để yên 30 min, 
lọc vả bảo quàn ở nhiệt độ 2 °c đôn 8 °c. Trước khi đùng, 
thêm vào 2,5 ml đung địch thu được 5 ml nước và 45 ml 
isopropanol (TT), trộn đều.

p-Nitroanilin
C6HổN20 2= 138,13
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh màu vàng đậm. Rất khó tan trong nước, dễ tan 
trong methanol, tan trong ethanol và ether.
Điểm chảy: Khoảng 148 °c.

Dung dịch p-nỉtroanìlỉn diazo hóa
Hòa tan 0,4 g p-nitroanilin (TT) trong 60 m! dung dịch 
acid hyđrocỉorìc ỉ  M  (TT) bằng cách đun nóng, làm lạnh 
đến 15 °c và nhỏ dung dịch natri nitrit Ì0%  (77) đến khi 
1 giọt hồn hợp này làm xanh giấy hư tỉnh hột có ỉodid (TT). 
Chỉ pha trước khi dùng.

Thuốc thử diazo p-nitroanilin
Hòa tan 0,4 g p-nitroanìỉin (TT) trong một hỗn hợp gồm 
20 ml dung dịch ơcid hvdrocỉoric ỉoỗng (77) và 40 ml 
nước. Làm lạnh ờ 15 °c  và thêm dung dịch acid nitríc 
Ì0%  (77) cho đến khi một giọt dung dịch lảm giẩy hồ tinh 
bột có iođiđ chuyển thành màu xanh.

Nitrobenzaidehyđ
2-Nitrobenzaỉdehyd
e 7H5N03 = 151, í
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Tinh thể hình kim màu vàng, có mùi hạnh nhân.
Diềm chày: Khoảng 42 °c.

Dung dịch nìtrobemaỉdehyd
Thêm 0,12 g bột mịn nitrobencơỉdehyd (TT) vào 10 ml 
dung dịch natri hvdroxyd 2 M (77). Lắc đều. Để yên 
10 min, thình thoáng lẳc, lọc.
Chỉ pha trước khi dùng.

Nitrobenzen
C6H5N02= 123,1 ^
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng màu vàng nhạt, có mùi hạnh nhân.
Điểm sôi: khoảng 211 °c.
Phải đạt thử nghiệm sau đáy:
Dinitrobenzen: Thêm 5 ml aceton (Tỉ'), 5 ml nước và 5 ml 
dung dịch natri hydroxvd Ỉ0 M(7T) vào 0,1 ml nitmkemen 
(77), lấc và để yên. Lớp chất lòng ờ trên phải gần như 
không màu.

Nitrobenzoyl clorid
C7H4C1N03= 185,6
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thề màu vàng, mùi cay hắc.
Điềm chảv: Khoảng 73 °c.

PHỰLỤC2

Nitrogen
N2= 28,0
Dùng ¡oại tinh khiết cho phòng thí nghiệm.

Nỉtrogen dùng cho sắc kỷ khỉ
Nitroeen có chửa không ít hơn 99,5 % (tt/tt) Ni.

Nìtrogen không cỏ oxygen
Nitrogen được sục qua dung dịch kiểm pvrogaìoỉ (ĨT) để 
đuổi oxygen.

Nitromcthan
CH3N 02 = 61,04
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chất lòne không màu.
Tỷ trọng^ở 20 °C: Từ 1,132 đến 1,134.
Chi so khúc xạ ở 20 °C: Từ 1,381 đến 1,383.
Điểm sôi: Khoáng 102 °c.

Nước
Xem chuyên luận “Nước tinh khiêt”.

Ntrớc không cỏ amoniac (Nước không có amoni)
Lấv 100 ml nước, thêm 0.1 mỉ acid suỉ/uríc (Tỉ) và cất 
(dùng dụng cụ cất như mô tả trong Phụ lục 6.8), bỏ 10 mỉ 
dịch cất đàu, lấy 50 ml dịch cất liếp theo.

Nước không cỏ carbon dìoxyd
Đun sôi một lượng nước cần thiết trong 10 min, làm 
nguội đến 20 °c, tránh sự thâm nhập của carbon dioxyd 
từ không khí.
Phải đáp ímg phcp thử sau: Thêm 1 giọt dung dịch 
phenoỉphtơìeỉn (Tỉ) và 0,05 ml dung dịch kalì hydroxyd 
0,01 N  (77) vào 10 mỉ nước, hỗn hợp phải có màu hông 
bền vững trong ít nhất 120 s.

Nước không có nỉtrat
Lấy 100 ml nước, thcm 5 mg kaỉi permanganat (71) và 
5 mg ban hvdroxyd (77), cẩt (dùng dụng cụ cât như đã mô 
tà trong Phụ iục 6.8), bỏ ) 0 ml dịch cất đầu, lấy 50 ml dịch 
cất ticp theo.

Nước không có các tiểu phân
Nước được lọc qua màng lọc có đường kính lồ lọc 0,22 |im. 

Nước dùng cho sắc ký
Nưức khử ion, có điện trờ suất không ít hơn 0,18 Mohnrvm. 

Nước trao đối iơn
Nước cất khử ion, có điện trờ suất không ít hơn 18 Mohnvm. 

Nước cất
Xem chuyền luận “Nước cất“.

Nước muối sinh lý (Dung dịch natri clorid 0,9%)
Là Dung dịch natri cloríd đẳng trương.

Oracct ỉam 2R
ỉ-Amino-4-(ph cnyl'am ị no) anthracen- 9, ỉ 0-di on 
CMH14N2Oy- 314,3
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Dùng loại tinh khiết hóa học.
Điềm chảy: Khoảng 174 °c.

Osmi tetroxyd
Acid osmìc 
OsỌ4 = 254,2
Khối kết tinh màu vàng hoặc tinh thể hình kim màu vàng 
nhạt, hút ẩm, nhạy cảm với ánh sáng. Tan trong nước và 
trong ethanol 96 %.
Bảo quản trong bao bì kin.

Dung dịch osmỉ tetroxyd
Hòa tan osmì tetroxyd (77) trong dung dịch acid sulfuric 
0,05 M(TT) để được dune dịch có nồng độ khoảng 0,25 %.

Paladi
Pd= 106,4
Dùng loại tinh khiết hóa học.

Pararosanilin hydrođorid
Basis red 9
C19H18C1N3 = 323,8
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột kểt tinh màu đò lam.
Điểm chảy: Khoảng 270 °c kèm phân hủy.

Dung dịch pararosanỉUn đã khử màu
Lấy 0,1 gpararosaniỉin hydrocỉorỉd (TT) vào bình nón nút 
mài, thêm 60 ml nước và 10 ml nước chứa 1,0 g naíri 
sulfit khan (TT) hoặc 2,0 g natri Sulfit (TT), hoặc 0,75 g 
natri metabisulfit ("77). Thêm từ từ 6 ml dung dịch acid 
hydrocioric 2 M  (77), khuấy liên tục. Đậy nắp bình, tiếp 
tục khuấy cho đến khi tan hoàn toàn, pha loãng thành 
100 ml với nước. Đc yen 12 h trước khi dùng.
Bảo quản tránh ánh sáng.

Penicỉỉỉnase, dung dịch
Dung dịch penicỉỉìnase
Hòa tan 10 g casein thủy phân, 2,72 g kaỉi dihydrophosphat 
(77) và 5,88 g natrì cỉtrat (TT) trong 200 ml nước, chỉnh 
đến pH 7,2 bằng dung dịch naỉri hydroxyd 5 M(TT) và pha 
loãng thành 1000 m) băng nước. Hòa tan 0,41 g magnesi 
Sulfat (77) trong 5 ml nước, thêm 1 ml dung dịch amoni 
sắt (H) Sulfat (77) 0,16 % và thêm nước vừa đủ 10 ml. 
Hấp tiệt trùng cả 2 dung dịch bằng nồi hấp autoclave. Đe 
nguội, trộn đêu 2 dung dịch và rót vào các bình nón thành 
lớp mỏng và cấy vảo đó chủng vi khuẩn Bacillus cereus 
(NCTC 9946). L) các bình ờ nhiệt độ từ 18 °c đến 37 °c 
đến khi quan sát thấy vi khuẩn phát triển thì ủ ở nhiệt độ 
35 °c đên 37 °c  trong 16 h, lăc liên tục đê đảm bào thông 
khí tối đa. Ly tâm và tiệt trùng lớp dịch ở trên bằng cách 
lọc qua màng lọc thích họp.
1,0 mỉ dung dịch penicilinase phải thủy phân benzylpenicilin 
thành acid benzylpeniciloic với tổc độ thấp nhất là 500 mg/h 
ờ 30 °c  và pH 7,0, với điều kiện nồng độ benzylpenicilin 
không xuống thấp dưới mức cần để bão hòa enzym. Hằng 
sô Michaelis đổi với benzylpenicilin của penicilinase trong 
dung dịch penicilinase xảp xỉ bằng 12 pg/mỉ.

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V

Thừ vô khuẩn: Phải đáp ứng yêu cầu Thử vô khuẩn (Phụ 
lục 13 7).
Bảo quàn ở nhiệt độ từ 0 °c đên 2 °c  và dùng trong vòng 2 
đến 3 ngày. Neu đông khô và đựng trong lọ kín có thể bảo 
quản trong vài tháng.

Pentan
n-Pentan 
C5II,2 = 72,15
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chất lỏng không màu, dễ bay hơi.
Điểm sôi: Khoảng 36 °c.
Tỳ trọng ở 20 °C: Khoảng 0,63.
Chi số khúc xạ ờ 20 °C: Khoảng 1,359.

Pentan dùng cho phương pháp quang phờ
Phải đáp úng phép thử sau:
Độ truyền quang: Không ít hơn 20 % ở 200 nm, 50 % ờ 
210 ĩim, 85 % ở 220 nm, 93 % ờ 230 run, 98 % ờ 240 nm, 
dùng nước làm mẫu trắng.

Pentanol
Penỉan-ỉ-ol, n-Pentanol
C5H]20  = 88,15
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chất lỏng không màu.
Điểm sôi: Khoảng 137 °c.
Chỉ số khúc xạ ở 20 °C: Khoảng 1,410.

Phèn chua
Nhôm kali Sulfat dodecahydrat 
A1K(S04)2.12H20  = 474,4 
Dùng loại tình khiết phân tích.
Bột hay tinh thể màu trắng, trong. Dễ tan trong nước, 
không tan trong ethanol.

Dung dịch phèn chua 2 %
Hòa tan 2 g phèn chua (77) trong nước vừa đủ 100 ml.

Phenazon
2,3-Dimethvl-ỉ-phenyl-ỉ~pvrazaỉin-5-on
C,iH12N20 =  188,2
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột kết tinh không màu.
Điểm chày: Khoảng 112 °c.

Phenol
C6H60  = 94,11
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể dễ chảy nước, ăn da, có mùi đặc trưng.
Điểm đông đặc: Không thấp hơn 40 °c.
Điểm sôi: Khoảng 180 °c.

Dung dịch acỉd phenoldisuỉphonỉc 
Xem Acid phenoldisulphonic, dung dịch

Phenoxyethanol
2-Phenoxyethanoỉ 
C8ỉ ĩ10O2= 138,2

PHỤ LỤC 2
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Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chất lỏng đạng đầu, không màu.
Tỷ trọng ờ 20 °C: Khoảng 1,11.
Chi số khúc xạ ờ 20 °C: Khoáng 1,537.
Điểm đông đặc: Không được nhò hơn 12 °c.

L-Phenylalanin
C9HnN 02 -  165,2
Dùng loại tinh khiết hỏa học.
Bột kết tinh màu trắng.
Điểm chày: Khoảng 272 °c, kèm theo phân hủy.
Góc quay cực riêng ở 20 °C: Khoảng -34° (dùng dung dịch 
2 % trong nước để đo).
Phải đạt phép thừ sau:
Tỉnh đồng nhất: Xác định bàng phương pháp sắc ký lớp 
mỏng (Phụ lục 5.4), tiến hành tránh ánh sáng. Bản mỏng 
Silicagel G (TT), pha động: Nước-phenol (25 : 75). Chấm 
lên bản mỏng 5 pl dung dịch chế phẩm 0,2 %, đặt bản 
mỏng trong bình bào hòa hơi pha động trước khi khai triền 
12 h. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 12 cm từ 
vạch chẩm sẳc ký. Lấy bản mỏng ra, sấy khô và phun dung 
dịch ninhyảrin 0,1 % trong butan-ỉ-oỉ đã bão hòa nước 
(TT), sấy ở 100 °C đến 105 °c trong 10 min. sắc ký đồ chi 
được có một vết chính.

p-Phenylendiamin dihydrocloriđ
ỉ, 4-Diaminobcnzen dỉhydroclorid
C6HgN2.2HCl= 181,1 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột két tinh hav tinh thể màu trắng hoặc vảng nâu nhạt, 
chuyên màu hồng khí tiếp xúc với không khí. Dề tan trong 
nước, ít tan trong ethanol và ether.

Phenylhydrazin hydroclorỉd
C6H5NH - NH2 HC1 = 144,61 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh màu trắng hay gần như trắng, chuyển sang nâu 
khi tiếp xúc với không khí. Dỗ tan trong nước, tan trong 
ethanol.
Điểm chày: Khoảng 245 °c kèm theo phân hũv.

Dung dịch phenylhydrazin - acid sulfuric
Hòa tan 65 mg phenylhvdrazin hydrocỉorid (TT) đã được 
kết tinh lại trong ethanol 85 % trong hỗn hợp Iiồm 80 ml 
nước và 170 ml acid sulfuric (TT) vừa đù 100 ml.
Dung dịch chi pha khi dùng.

Dung dịch Phenylhydrazin hydroclorid
Hỏa tan 0,9 g Phenylhydrazin hydrocỉorỉd (TT) trong 
50 ml nước. Khử màu bằng than hoạt (TT) và lọc. Them 
vào dịch lọc 30 ml acid hvdrocloric (TT) và pha loăng với 
nước thành 250 ml.

Phloroglucỉnol
Benzen-Ị ,3,5-trioỉ 
C6H60 3.2H:0 ^  162,1 
Dùng loại tinh khiết phân tích.

PHỤ LỰC 2

Tinh thổ màu trắng hay màu kem nhạt, De tan trone nước, 
tan trong ethanol 96 %.
Điểm chày: Khoảng 223 °c (Phụ lục 6.7, phương pháp 3). 

Dung dịch phỉoroglucinol
Thêm 9 mỉ ơc.id hỵdrocloric (TT) vào 1 ml dung dịch 
phỉoroglucinoỉ 10% (kl/tt) trong ethanoỉ 96 % ơ n

Phosphor pentoxyd
Diphosphor pentoxid
P2CV= 142,0
Sừ dụng loại chuvên dùng chơ bình hút ẩm.
Bột vô định hình màu trắng, chày rữa khi hydrat hóa với 
nước và tỏa nhiệt.
Bảo quản trong đồ dựng kín.

Phthalaldehyd
C8H60 2 = 134,1
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Tinh thể màu vàng nhạt. Tan trone nước, ethanol và ether. 
Điểm chày: Khoảng 55 °c.

Thuốc thử phthaỉaỉdehyd
Hòa tan 2,47 g acid borỉc (TT) trong 75 ml mỉớc, điều 
chinh pH đến 10,4 bằng dung dịch kaỉi hydroxyd 45 % và 
thêm nước vừa đủ 100 ml (dung dịch A).
Hòa tan 1,0 gphthaỉaỉdehyd (TT) trong 5 ml methanol (77), 
thêm 95 ml dung dịch A và 2 ml acid mcrcaptoacetỉc (77), 
điều chỉnh pH đến 10,4 bằng dung dịch kali hydroxyd 45 %. 
Bảo quản tránh ánh sáng và dùng trong vòng 3 ngày.

Piperidin
Hexahỵdropyridin
CSH„N = 85,2
Dùng loại tinh khiêt hóa học.
Chất lòng có tính kiềm, không màu đến hơi vàng. Trộn lẫn 
được với nước, ethano! 96 %, ether và dầu hòa nhẹ.
Điểm sôi: Khoảng 106 °c.

Poly(diniethyl)siloxan
Silicone gum rubber (methyl)
Dùng loại tinh khiết hóa học dùng cho sắc ký khí. 
Organosilicon polymer có bề ngoài là lớp gôm không màu, 
bán lòng. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) không 
được có đinh hấp thụ tại 3053 em '1 của nhỏm vinyl, chuân 
bị mẫu đo bàng cách phân tán chất thừ vào vài giọt carbon 
tetradorid. tạo đìa natri clorid để đo phô.

Polycthylen glycol 300
Macrogoỉ 300
Dùne loại tinh khiết hỏa học.
Chất lòng nhót, khối lượng riêng khoảng 1,13 g/ml.
Chì sổ khúc xạ: Khoảng 1.465.
Độ nhớt ở 25 °C: Khoảng 80 mPa-s (Phụ lục 6.3, phương 
pháp 2).

Polycthylen glycol 1500
Macrogtìl 1500
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Dùng loại tinh khiết hóa học.
Khối sáp màu trăng.
Điềm đông đặc: Khoảng 43 °c đến 48 °c.
Độ nhớt: Khoảng 70 mPas đối với dung dịch 50 % (kl/kl).

Polysorbat-80 (Tween 80)
Thuốc thử Tween-80 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chất lòng sánh, màu vans hoặc màu đỏ nhạt.
Khối lượng ricng: Khoảng 1,10 g/ml.

Propanol
Propan-ỉ-oỉ, n-Propyỉaỉcoỉ 
C3H80  -  60,1
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lòn? không màu.
Điểm sôi: Khoáng 97 °c.
Tỷ trọng ờ 20 CC: 0,802 den 0,806.
Lượng cất dược ở khoảng từ 96 °c đến 99 °c, không được 
ít hôm 95 %.

Propionaldehyd
Propanaỉ 
C3H60  = 58,1
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Điểm chày: Khoảng -81 °c.
Điểm sôi: Khoảng 49 °c.
Chỉ sổ khúc xạ ờ 20 °C: Khoảng 1,365.
Tỳ trọng ở 20 °C: Khoảng 0,81.

Pyrazin-2-carbonitrỉI
2-Cyanopvrazin 
C5H3N3 = 105.1
Chất lòng màu vàns nhạt, trong suốt.
Hàm lượng không được nhò hưn 99 %.
Điểm sôi: Khoảng 199 °c.

Pyridin
C5H5N -  79,10
Dùng loại tinh khiết phàn tích.
Chat lỏng không màu, mùi đặc biệt khó chịu, rất hút ẩm. 
Hòa lẫn được với nước và ethanol.
Diem sỏi: Khoảng 115 °c.
Ghi chủ: Neu chỉ định dùng pyridin khan, dùng loại cỏ 
hàm lượng nước không quá 0.01 % (kl/kl).

Pyridin-2-amin
2-Ả minopvricỉin 
C5H,N2-94.1
Tinh the to, tan trong nước và trons ethanol 96 %.
Điểm sôi: Khoảng 210 °C.
Điểm chày: Khoảng 58 °c.

Pyrocatechol
Catechol, Benzen-ỉ,2-đioì
e 6H6(Ạ= 110,1
Dùn? loại tinh khiết hóa học.

Bột kết tinh trắne. Tan trong nước, aceton, ethanol và ether. 
Điểm chảy: Khoảng 103 °c.

Pyrogalol
Benzen-ì ,2,3-triol
Q H 6CV- 126,1
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thổ màu trang, chuyển sang màu nâu khi tiểp xúc với 
không khí và ánh sáng. Tan trong nước, ethanol và elher, 
tan ít trong cloroform.
Điổm chảy: Khoảng 131 °c.

Dung dịch kiềm pyrogaloỉ
Hòa tan 0,5 g pyrogaỉoì (TT) trong 2 ml nước không có 
carhon ditìxyd (Tí). Hòa tan 12,0 g kaỉi hydroxyd (TT) 
trong 8 ml nước không cỏ Carbon dioxyd (TT). Trộn hai 
dung dịch này ngay trước khi dùnc.

Pyrrolidin
C4H9N = 71,1
Hàm lượng C4H9N: Không dược dưới 99 %.
Điểm sôi: 87 °C đến 88 °C.

2-Pyrrolidon
Pyrroỉidin-2-on 
C4II7NO -  85,1 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Hàm lượng không được dưới 98,0 %.
Trên 25 °c ở trạng thái lỏng.
Tỷ trọng ờ 25 °C: Klioàng 1,116.

Resorcin
Benzen- ỉ ,3-dioỉ
C6H4(OH)2= 110,1
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể hay bột két tinh không màu. Tan trong nước, 
ethanol và cther.
Điểm chày: Khoảng 111 °c.

Dung dịch resorcin
Hòa tan 50 g resorcin (TT) trong 50 ml nước, đê yên 24 h, 
thinh thoảng lắc, lọc.

Dung dịch resorcỉn 2 %
Hòa tan 2 g resorcin (TT) trong nước vừa đù 100 ml.

Dung dịch resorcin 5 % trong ethanoỉ
Hòa tan 5 g resorcin (TT) trong ethanoỉ (TT) vừa đù 100 ml.

Rhodamin B
Basic violet Ị0 
C28H31CTN20 3 = 479,0 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Tinh thể màu xanh lá hay bột màu tím đò. Dỗ tan trong 
nước và cthanol.

Salicylaldehyd
2-ỉỉy drux vbet ìiaỉdehyd 
C7H60 2=’122,1
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Dùng loại tinh khiết hỏa học.
Chất lõng dầu, không màu với mủi đặc trưng.
Tỷ trọng ữ 20 °C: Khoảng 1,167.
Chi số khúc xạ ờ 20 °C: 1,574.
Điểm chày: Khoảng -7 °c.
Điểm sôi: Khoảng 196 °c.

Salicylaldehỵd azin
C]4Hj2N20 2= 240,3
Hòa tan 0.30 g hydrazin Sulfat (TT) trong 5 ml nước, them 
1 ml acid acetic bâng (TT) và 2 ml dung dịch saỉicylaldehyd 
20 % trongpropan-2'ol (TO mới pha. Lắc đểu, để yên cho 
đến khi tạo thành tủa màu vàng. Lấc với dicỉoromethan 
(TT) 2 lần, mỗi lần 15 ml, để yên cho tách lớp, làm khô 
các lớp dicloromethan bang natri Sulfat khan (71"), cho 
bay hơi đến khô. Kết tinh lại can thu được bàng hồn hợp 
60 thề tích tollten (TT) và 40 thể tích methanol (TT) bằng 
cách làm lạnh. Điểm chảy của tinh the thu được, sau khi 
làm khô trên phosphor pentoxyd (TỌ và ờ áp suất 1,5 den
2,5 kPa, khoang 213 °c.
Phải đáp ứng phép thừ sau:
Độ đồng nhất: Tiển hành như mò tà trong phép thừ 
Hydrazin trong chuyên luận Povidon. sắc ký đồ chi có 
một vết duy nhất.

Sắt (II) amoni Sulfat
Amon ị sat (ỉỉ) Sulfat 
(NH4)2Fe(S04)2.6H20  = 392,1 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bảo quản tránh ánh sủng.

Sắt (III) amoni Sulfat
Phèn sắt am on ị; Amoni sat (III) Sulfat 
FeNH4(S04)2.12H20  = 482,2 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thổ màu trắng tới tim nhạt. Dỗ tan trong nước, thực te 
không tan trong ethanol.

Dung dịch sất (ỉli)  antoni Sulfat 20 %
Ilòa tan 20 g sat (ỈU) arnoni sulfat (TT) trong 75 rnl nước, 
thêm 10 ml dung dịch acid sulfuric 2.8 % và thêm nước 
vừa đủ 100 ml.

Dung dịch sắt (ỈIỈ) amoni Sulfat
Hòa tan 30 g sắt (Hỉ) amoni Sulfat (TT) trong 40 ml acid 
nitric (TT) và them nước vừa đủ 100 mỉ. Neu dung dịch 
đục thì phài lọc hoặc Iv tâm.

Dung dịch sat (III) a moni Sulfat 10 %
Hòa tan 10 g sat (Hỉ) amoni Sulfat (TT) trong nước vừa đu 
100 ml.

Sắt (III) clorid
FeCỈj.6H20  = 270,30 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Khối két tinh màu vàng náu hay vàng cam, dễ chày nước. 
Rất dễ tan trong nước, tan trong ethanol và ether.

Dung dịch sắt (HI) clorỉd 20 %
Hoa tan 20 g sất (ỈIJ) cỉorid (TO trong nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch sắt (IĨỈ) clorid 10,5 %
Hòa tan 10,5 g sắt (ỉỉỉ) cỉorid(TT) trong nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch sắt (HI) clorid 5 %
Hòa tan 5 g sắt (IIỈ) cỉorid (TT) trong nước vừa đù 100 ml.

Dung dịch sắt (Hỉ) cỉorỉd 1,3 %
Hòa tan 1,3 g sất (Hỉ) clorid (TT) Tong nước vừa đù i 00 mỉ.

Dung dịch sắt (III) cỉorid trong ethanol
Hòa tan 1 g sắt (Hỉ) cỉorid (TT) trong ethanol 96 % (TT) 
vừa đù 100 ml.

Dung dịch sắt (HI) clorỉd 5 % trong acid nitric 50 %
I lòa tan 5 g sắt (Hỉ) clorid (TT) trong acid nitric 50 % (TT) 
vừa đù 100 ml.

Dung dịch sắt (HI) cỉorỉd - fericyanid - arsenit
Dung dịch A: Hòa tan 2,7 g sắt (HI) cỉorid (TT) trong 100 ml 
dung dịch acid hydrocỉoric 2 M (TT).
Dung dịch B: Iĩòa tan 3,5 g kali ferievanid (TT) trong 
100 ml nước.
Dung dịch C: Hòa tan 3,8 g arsen trioxyd (TT) trong 
25 ml dung dịch natri hvdroxvd 2 M (TT) nóng. Đc nguội, 
thém 50 ml dang dịch acid sulfuric ] M (TT) và pha loăng 
100 ml với nước.
Trước khi dùng, trộn đều 5 thể tích dung dịch A, 5 thể tích 
dung dịch B và 1 thề tích dung dịch c.

Sắt (III) sulfat pentahydrat
Sắt (Hỉ) sulphat penỉahydrat; sat sufat pentahydrat 
Fe2(SO4)3.5H20  = 489,9 
Bột màu trắng hoặc vàng.

Sắt (III) nitrat
Fe(N03)3.9H20  = 404.0 
Dùng loại tinh khiết phàn tích.

Dung dịch sắt (HI) nitrat 0,1 % trong acid nitric O f %
Hòa tan 0,1 e sẳt (Hỉ) nitrat ('ÍT) trong dung dịch acid 
nitric 0, ỉ % vira đù 100 ml.

Sắt (II) Sulfat
FcS04.7H20  = 278,0 
Dùng loại tính khiết phân tích.

Dung dịch sắt (II) Sulfat 8 %
Hòa tan 8,0 g sat (H) Sulfat (Ti) trong nước mới dun sôi để 
nguội vừa đủ 100 mỉ.
Dung dịch chỉ pha khi dùng.

Dung dịch sất (II) Sulfat 1,5 %
Hòa tan 1,5 g sắt (ỉỉ) Sulfat (TT) trong nước mới đun sôi đê 
nguội vừa dù 100 ml.
Dung dịch chi pha khi dùng.
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Dung dịch sẳt (II) Sulfat (TTị)
Hòa tan 3 g sắt (H) Sulfat (77) Irong hỗn hạp gôm 3 ml 
dung dịch acid sulfuric ỉ 6 % (77') và 3 ml mrức không có 
carbon dioxyd (77).

Dung dịch sắt (ỉỉ) Sulfat (TT2)
Hòa tan 0,45 g sắt (ĩỉ) Sulfat (77) trong 50 ml dung dịch 
acid hydrocỉoric o.ỉ A/ (77) và pha loãng thành 100 ml 
bằng nước không củ carbon dìoxyd (77).
Chỉ pha trước khi dùng.

Selen
Se = 78,96
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột màu đò rât tối đcn đen.
Điểm chây: Khoáng 220 °c.

Silica gel F2 5 4

Bột trắng mịn, đồng nhất, kích thước hạt khoảng 15 pm, 
cỏ chứa chất bám dính (gắn) thích hợp và khoảng 1,5 % 
chi thị huvnh quang có cường độ cực đại ờ 254 nm. Phải 
đáp ứng phcp thử sau:
Huỳnh quang: Tiên hãnh bàng phương pháp sãc ký lớp 
mòng (Phụ lục 5.4).
Dung môi khai triên: Hồn hợp acid formic khan - propan-
2-0/(1:9).
Chấm riêng biệt lcn bản mòng 10 vết, từ 1 |il đến 10 pl 
dung dịch acid benzoic 0,1 % trong pha động. Triên khai 
sãc ký tới khi dung môi đi được 10 em. Làm khô bản mỏng 
băng luồng khí nóng và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại 
ờ bước sóng 254 nm. Các vết acid benzoic màu sẫm nầm 
ờ 1/3 phía trên cùa sầc ký đồ và phát hiện được các vết từ 
2 pl trờ lẽn.

Silica gel G
Bột trắng mịn, đồng nhất, kích thước hạt trung bình 10 - 
40 Ị.un, có chứa khoảng 13 % CaS04.l/2Hi0.
Hàm lượng CaS04.l/2II20:
Cân chính xác khoảng 0,25 g chế phẩm, thêm 3 ml dung 
dịch acid hydrocỉoric 2 M (77) và 100 ml nước, lắc mạnh 
trong 30 min. Lọc, rửa can bang nước. Gộp nước rửa vào 
dịch lọc và tiến hành định lượng calci bàng phương pháp 
chuẩn độ complexon (Phụ lục 10.5).
1 ml dung dịch triỉon B 0,1 M (CĐ) tương đương với 
14.51 mu C’aSO.i-1 21LO.
Độ acid - kiềm:
Lăe 1 gehe phàm với 10 ml nước không có carbon dioxvd 
(77) trong 5 min, pH cùa hồn dịch thu được vào khoảng 7.

Silica gel GF2 5 4

Bột trắng mịn, đồng nhắt, kích thước hạt khoảng 15 pm, 
có chứa khoảng 13 % CaS04. 1/2 H O và khoáng 1,5 % 
chì thị huỳnh quang có cường độ cực đại ờ 254 nm. Phải 
đáp ímg ỵèu cầu ve hàm lượng calci S ulfa t và độ acid - 
kiêm như mô ta trong chuvên luận “Silica gel G” và phép 
thừ sau:
Huỳnh quang: Tiêu hành băng phương pháp sắc ký lớp 
mòng (Phụ lục 5.4).

Dung môi khai triền: Hồn hợp acid formic khan - propan- 
2-oỉ ( 1: 9).
Chấm riêng biệt lên bàn mòng 10 vết, từ 1 pi đến 10 ịil 
dung dịch acid benzoic 0,1 % trong pha động. Triẽn khai 
sắc kỷ tới khi dung môi đi được 10 cm. Làm khỏ bàn mỏng 
bàng luồng khí nóng và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ 
bước sóng 254 nin. Các vet acid benzoic nằm ờ 1/3 phía 
trên của sắc ký đồ và phát hiện được các vết từ 2 pl trở lên.

Silica gel H
Bột tráng mịn, dồng nhất, có kích thước hạt trung binh 
khoảng 15 pm.
Phải đáp ímg phép thử Độ acid - kiêm như mô tà trong 
chuyên luận "Silica gel G".

Silica gel HF254
Bột trắng mịn, đồng nhât, có kích thước hạt trung bình 
khoáng 15 pm, chửa 1,5 % chỉ thị huỳnh quang có cường 
độ cực đại ở 254 nm.
Phải đáp ứng phép thừ Độ acid - kiềm như mỏ tà trong 
chuyên luận "Silica gel G" và phép thử Huỳnh quang như 
mò tà trong chuyên luận "Silica gel GF154".

Silica gel khan
Acid silicic vô định hình, polyme hóa, đã loại nước một 
phần, ờ 20 °c hấp thụ lượng nước tương ứng với khoáng 
30 % trọng lượng. Thực tế không tan trong nước, tan một 
phần trong các dung dịch natri hydroxyd. Chửa chỉ thị 
thích hợp đề xác định trạng thái ẩm: Màu thay đổi khi chế 
phẩm chuyển từ dạng khan sane dạng ngậm nước.

Silica Gel o c  để tách các Chiral
Là silica gel dùng cho sắc ký được làm thành bột rất mịn 
(5 pm), có chứa các tiêu phân được bao bàng dần chất sau đày:

Silica Gel OI) để tách các Chiral
Là silica gel dùng cho sắc kv được làm thành bột rất mịn 
(5 pm), có chứa các tiểu phân được bao bần2 dẫn chất 
sau đâv:

CH.OR

Sỉlica Gel OJ để tách các Chiral
Là silica ẹcl dùng cho sắc kv được làm thành bột rẩt 
mịn, có chửa các hạt hình cầu được bau bàng tris(4- 
methylbenzoat) eclulose. Kích thước các tiểu phân được 
qui định trong chuyên luận riêng.
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Squaỉan
2,6, ỉ 0, Ị 5, ỉ  9,23-HexamethyUetracoscm 
C3uH62 422,8
Dùng loại tinh khiết sac ký khi.
Chất lỏng sánh, không màu.
Tỷ trọng ử 20 °C: 0,811 đen 0,813.
Chì sổ khúc xạ ở 20 °C: 1,451 đến 1,453.

Sudan 1ỈI
Sudan đò; ỉ-(4-phenyỉazophenylazo)-2-naphthoỉ 
C22H16N40  -  352,4 '
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột màu nâu đỏ.

Dung dịch sudan ỈU
Dung dịch sudan ỈIỈ (Tỉ) 0,5 % trong acid acetic khan (77).

Sulfanilamid
4-A m inobenzenesulfonarn id,
4-aminobcnzenesulphonamid, suỉphanìỉamid 
C6H8N20 2S = 172,2
Bột trắng hoặc gần nhu trắng. Khó tan trong nước, dễ tan 
trong nước sôi, trong aceton và trong dung dịch acid loãng, 
dung dịch kiềm loãng; hơi tan trong ethanol 96 % và trong 
ether dầu hòa có nhiệt độ sôi từ 50 °c đên 60 °c.
Điểm chảy: Khoảng 165 °c.

Sulfur dioxyd
Suỉphur dioxyd, suỉ/urous anhvdrid 
SO, = 64,05
Khí không màu. Khi nén trờ thành chất lỏng không màu. 

Dung dịch sulfur dioxyd
Dung dich sulphur dioxy'd, acid suỉfĩirons, acid sulphurous 
H2S03 = 82,08
Dung dịch pha sẵn chửa 5 % S02. 1 ml dung dịch có khối 
lượng khoảng 1,03 g.

Tanin
Acid tanic
C7f)H52O46 = 1701
Dùng loại tinh khiểt hóa học.
Bột vô định hình hay dạng vấy lấp lánh, màu vàng tới nâu 
nhạt. Tan trong nước và ethanol.

Dung dịch tanin 5 %
Hòa tan 5 g tanin (77) trong nước vừa đu 100 ml.

Tetrabutylamoni bromid
(C4H9 )4NBr = 322,4 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Diềm chảy: Khoảng 102 °c đến 104 °c.

Tetrabutylamoni hydrosulfat
TetrahuP'lamino hydrosuỉphat 
Cj6H37N 04S = 339,5 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh màu trắng.
Diêm cháy: 169 °c đến 173 °c.

Độ hấp thụ: Độ hấp thụ cùa dung dịch chế phẩm 5 % 
(kl/rt) tronu khoảng 240 nm đến 300 nm (Phụ lục 4.1) 
không được lớn hơn 0.05. 
pH cùa dung dịch chế phẩm 1,7 % khoảng 1,5.

Tetrabutylamoni hydroxyd
C16H37NÒ.30H2O = 800
Dùng loại tinh khiết hóa học, chứa không ít hơn 98,0 % 
C16H37NO.30H2O.
Định lượng: Hòa tan 1 g trong 100 ml nước và chuẩn độ 
ngay băng dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 N  (CĐ). Xác 
định điểm két thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo điện 
thế. 1 mi dung dịch acid hvdrocloric 0,1 N (CĐ) tương 
đương với 80,0 mg C16Hì7NO.30H?O.

Tetrabutylamoni iodid
C16HvJN = 369.4
Dùng loại tinh khiết phân tích, chứa không ít hơn 98,0 %
C . Ä
Bột kết tinh hay tinh thể màu trắng hay trắng ngà. Tan 
trong ethanol.
Phải đáp ửng các phép thử sau:
Tro Sulfat: Không quá 0,02 % (Phụ lục 9.9).
Định lượng: Hòa tan 1,200 g chế phẩm trong 30 ml nước. 
Thêm 50,0 ml dung dịch bạc nitrat 0,1 N (CĐ) và 5 ml 
dung dịch acid nitric loãng (77). Định lượng bạc nitrat 
thừa bàng dung dịch atnoni thiocyanat 0,1 N  (CĐ), dùng 
2 ml dung dịch sắt (7/7) amoni Sulfat (77) làm chỉ thị.
1 ml dung dịch bạc nitrat 0,1 N (CĐ) tương ứng với 
0,03694 g C16IỈJẾIN.

Tetracloroethan
1,1,2,2-teỉracloroethan 
C2H2C14= 167,9 
Dùng loại tinh khiết hóa học 
Tỷ trọng ở 20 °C: Khoảng 1,59.
Chi số khúc xạ ở 20 °C: Khoảng 1,495.
Phần chưng cất được trong khoảng 145 °c đến 147 °c 
không đưực ít hơn 95 %.

n-Tetradecan
Cl4IỰ0 = 198,4
Dùng loại tinh khiết hóa học, chứa không ít hom 99,5 % 
C14H30-
Chất ỉỏng không màu.
Điổm sôi: Khoảng 253 cc.
Chi số khúc xạ ờ 20 °C: Khoảng 1,429.
Tv trọng ừ 20 °C: Khoảng 0,76.
Điểm chây: Khoảng - 5 °c.

Tetradecylamoni bromid
C4„HMBrN = 659,0 
Dùng loại tinh khiết sắc ký 
Điểm chày: Từ 88 CC đến 89 °C.

Tctraheptylamoni bromid
C; Jl,r,BiN = 490,7
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PL-K2



Dùng loại tinh khiết sác ký.
Diềm chảy: 89 °c  đến 91 °c.

Tetrahydrofuran
Tetramethylen Oxyd 
¿ 4H80  = 72,l.
Dùng loại tinh khiêt phân tích.
Chất lòng trong, kliông màu, dề cháy.
Diềm sôi: Khoảng 66 °c.
Tỷ trọng ờ 20 °C: Khoảng 0,89.
Chú Ý: Chi cất nếu đạt phép thừ sau:
Peroxvd: Cho 8 ml dung dịch ho tinh hột có kaìi iodid 
(TT) vào ông nghiệm nút mài dung tích 12 ml, đường kính 
khoảng 1,5 cm, đổ đầy ống nghiệm với tetrahydrofuran 
cần thừ. Đậy nút, lăc mạnh và đẽ yên tránh ánh sáng trong 
30 min. Không được có màu tạo thành.

Tetrahydrofuran dùng cho phương pháp quangphồ
Dộ truyền quang: Không nhò honn 20 % ờ 255 nm, 80 % 
ờ 270 nin và 98 % ở 310 nm, dùng nước làm mầu trang.

Tetramethylamoni hydrosulfat
C41I13N 04S = 171,2. '
Dùng loại tinh khiết sắc ký.
Tetramethylamoni hydrosulfat dùng cho sắc ký lòng phải 
thỏa mãn yêu càu sau:
Độ truyền quang: Không được ít hon 50 % ờ 200 nm và 
90 % ờ 220 nra. Dùng dung dịch 0,005 M để xác định.

Tetramethylamoni hydroxyđ pentahydrat
C,H13N0.5ỈI:0 -  181,2.
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Điềm cháy: Khoáng 66 °c.

Dung dịch tetramethyỉamoni hydroxyd
Dùng loại tinh khiết hóa học, có chứa không ít hơn 10,0 % 
C4HnNO (kl/kl).
Chât lõng trong, không màu hoặc có màu rất nhạt.
Định lượng: 1 Ấy ] ,0 g chế phẩm, thêm 50 ml nước và định 
lượng bàng dung dịch acid sulfuric 0J N (CĐ), dùng dung 
dịch đò methyl (Tỉ) làm chi thị.
1 ml dung dịch acid sulfuric 0,1 N (CĐ) tương đương với 
9,115 mgC,Hi:.NO.

Dung dịch tetramethyỉamoni hydroxyd ioãng
Pha loăng 10 ml dung dịch tetramcthylamoni hydroxvd 
(TT) với ethanol không cỏ aldehyd (TT) thành 100 ml. 
Dung dịch chửa khoáng 1 % C4IÍ15NO (kl/tt).
Pha ngay trước khi dùng.

Tetramethylethylendiamin
Tetramethylethan-1,2-di am in:
A', gW,N A'” ’-tetramethylethylcndiamin
C6H16N2 = 116.2
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chat lòng không màu.
Ưiêm sõi: Khoang 121 cc.
Tý trọng ờ 20 °C: Khoảng 0.78.
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Tetra/oli lam
Muôi tetrazolì lam: 3,3 '-(3,3 '-dimethoxy-4,4 '-biphenyỉylen) 
his (2,5-diphenyỉ-2ỉỉ-tetraxoh clorid)
( :40H32CI2N sO2 -  727,7.
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Tinh thê màu vàng. ít tan trong nước, dc tan trong methanol, 
ethanol và cloroíorm.
Di ốm chảv: Khoảng 245 °c, kèm phân hùy.

Thạch trắng (Thạch)
Agar agar
Dùng loại tinh khiết vi sinh.
Phicn, sợi màu trang hay trắng ngà, gân như trong suốt, 
hoặc bột không màu hay trang ngả. Tan trong nước sôi, ít 
tan trong nước lạnh, nhưng trương nở thành khối sền sệt.

Thcobromin
C7HsN40 2-  180,2
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Dột kểt trẳng. rất khó tan trong nước và ethanol, khó tan 
trong amoniac. Tan trong các dung dịch hydroxyd kiềm 
loãng và acid loăng.

Thiếc
Thiẻc hạt 
Sn -  118,7
Dùng loại hạt tinh khiết phân tích và đáp ứng phép thừ sau: 
Arsen: Không quả 10 phần triệu, Phụ lục 9.4.2, phương 
pháp A, dùng 1 g.

Thiếc (II) ciorid
SiiC12.2H20  = 225,63
Dùng loại tinh khiết phân tích, chứa không ít hơn 97.0 % 
S n d 2.2H20.
Tinh thê màu tráng. Tan trong nước, ethanol và dung dịch 
natri hydroxyd.

Dung dịch thiếc (ĩỉ) clorid 4 %
Hòa tan 4 g thiếc (ỉỉ) cỉorid (TT) trong 4 mi acid hydro- 
cỉoric (77), pha loãng thánh 100 ml với nước.
Dung dich chi pha khi dùng.

Dung dịch thiếc (ỊỊ) clorid 40 % trong acidhydrocỉorìc
Hòa tan 40 g thiếc (ỉl) cỉorid (TT) trong acid hydmchric 
(Tỉ) vừa dù 100 ml.

Dung dịch thiếc (li) clơrìd
Đun nóng 20 g thiếc với 85 ml aád hydrocỉoric (TT) đến 
khi không còn khí hydro bav ra.

Dung dịch thiếc (II) cỉorid AsT
Pha loãng gấp dôi dung dịch thiếc (Ịỉ) clorid (TT) với ơeid 
hydrocìoric (TT). Bốc hơi tới thè tích ban đầu và lọc qua 
giấy lọc mịn.
Phãi đáp ứng phcp thư sau:
I.ây 10 ml thuốc thừ, thêm 6 ml nước và 10 ml ơcid 
ỉìvdroc.loru: (Tỉ), lấy 16 ml. thêm 50 ml nước, 0.1 ml thuốc 
thứ, 5 ml dung dịch ktìii iữdid 0.1 M vã 5 g kẽm không có
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arsen (TT). Tiến hành thử giới hạn arsen (Phụ lục 9.4.2). 
vết thu được trên giơy thủy ngân (11) bromỉd (77) không 
được đậm màu hon vết khi lặp lại phép thử trên nhưng 
thêm 1 ml dung dịch arsen mẩu Ị phân triệu As (77).

Dung dịch thiếc (II) clorid (77))
Pha loãng 1 thê tích dung dịch thiếc (ỉỉ) cỉorid (77) bằng 
10 thể tích acid hydrocloric 2 M (TT). Chỉ pha dung dịch 
trước khi dùng.

Dung dịch thiếc (II) clorid (TTr)
Lấv 8 g thiếc (ỉỉ) clorid (TT), thêm 100 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 20 %. Lắc đen khi tan hoàn toàn, đun nóng 
trên cách thủy ờ 50 °c nêu cân. Sục khí nitrogen (77) vào 
dung dịch trong 15 min,
Chỉ pha dung dịch trước khi dùng.

Thioacetamid
CH3CSNH2 ~ 75,13 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột kết tinh hay tinh thê màu trăng. Tan trong nước và 
ethanol, tan ít trong ether.
Điểm chày: Khoảng 113 °C.

Dung dịch thioacetamid 4 %
Hòa tan 4 g thioacetamid (TT) trong nước vừa đủ 100 tnl. 

Dung dịch thioacetamid
Thêm 1 ml hỗn họp gôm 15 ml dung dịch na tri hvdroxyd 
ỉ N (77), 5 mi nước và 20 ml gỉỵcerin 85 % (77) vào 
0,2 ml dung dịch thìoacetamid 4 % (77), đun nóng tro nu 
cách thủy 20 s, làm lạnh và dùng ngay.

Thỉođiglycol
Thìodiethyỉcn gỉycoỉ; 2,2 ’-thiodiethanol
C,H10O2S = 122,2
Dùng loại tinh khiết hỏa học.
Chỉ số khúc xạ ờ 20 °C: Khoáng 1.522.

Thioure
NH2.CS.NH2 = 76,12 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh hay tinh thể tráng. Tan trong nước và ethanol. 
Đicm chảy: Khoảng 178 °c.

Dung dịch thioure 10 %
Hòa tan 10 g thioure (77) trong nước vừa đù 100 ml.

L-Threonin
C4H9NOj -  119,1
Dùng loại tinh khiết dùng cho sẳc ký.
Bột kết tinh màu trắng.
Góc quay cực riêng ờ 20 °C’: Khoáng -28° (dùng dung dịch 
2 % trong nước để đo).
Phải đáp ứng phép thừ sau:
Tính đồng nhắt: Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 
5.4). Tiên hành tránh ánh sáng. Bàn mỏng silica geỉ G 
(77). pha động: Nước - phenol (25 : 75). Chấm lên bàn 
mòng 5 pl dung dịch chế phầm 0,2 %, đặt bàn mòng trong

hơi pha động trước khi khai triển 12 h. Triển khai sắc ký 
đến khi dung môi đi được 12 cm từ dường chẩm vết. Lấy 
bàn mòng ra, sâv khô và phun dung dịch ninhydrin 0, ỉ  % 
trong butan-ỉ-oỉ (77) đã bão hòa nước và sây ở 100 °c 
đến 105 °c trong 10 min. sắc ký đo chi được có một vết.

Thuốc thừ Bouehardat: Xem Dung dịch iod - iodid.

Thuốc thử Diazo
Dung dịch acid suỉ/anilic: Hòa tan 4,5 g acidsuifaniUc (Tì) 
và 45 ml acid hydrocỉoric (77) trong nước vừa dù 500 ml. 
Cho 5 ml dung dịch acid suỉ/aniỉìc vào bình định mức 
100 ml được làm lạnh bên ngoài bàng nước đá, thêm
2.5 ml dung dịch natri nitrit 10%  (77), đê ycn trong nước 
đá 5 min. Thêm 10 ml dung dịch natri nitrit 10% (TT) và 
nước \ìra đủ đến vạch.
Bảo quản trong nước đá.

Thuốc thử Dragendorff
Dung dịch kaỉi iodobismuthat
Dung dịch 1: Hòa tan 0,85 g bismuth nitrat ba.se (77) trong 
40 ml nước và 10 mỉ acid acetic (77).
Dung dịch 2: Hòa tan 8 g kali iodid (77) trong 20 ml nước. 
Trộn đồng thể tích dung dịch 1 và dung dịch 2. Thêm 
100 ml nước và 20 ml acid acetic (77) vảo mồi 10 ml hồn 
hợp thu được.

Thuốc thử Erdmann
Trộn 20 ml acidsulfitric (77) với 10 giọt hỗn họp gồm 10 giọt 
acid nitric (77) và 100 ml nước.

Thuốc thủ Fehling
Dung dịch A: Hòa tan 34,66 g đông Sulfat (77) trong nước 
đã acid hỏa bang 2 giọt đến 3 giọt tìdd sitỉ/uric loãng (TT) 
vừa đù 500 ml.
Dung dịch B: Hòa tan 173 g natri kalt tartrat (77) và 50 g 
natri hydroxvd (77) trong 400 ml nước, lãm nguội, thêm 
nước vừa đủ 500 ml.
Khi dùng, trộn đồng thể tích dung dịch A vả dung dịch B. 
Pha loãng 5 ml thuôc thử Fehling với 5 ml nước và đun 
sôi, dung dịch phải trong, không được xuất hiện vết tua.

Thuốc thử iodoplatinat
Thêm 97 ml nước và 100 ml dung dịch kaỉi iodid 6 % vào 
3 ml dung dịch acid cloroplatìnic 10 %.

Thuốc thử kalỉ iodobismuthat (TTi)
Hòa tan 100 g acid tartric (77) trong 400 ml nước, thêm
8.5 g bismuth nitrat base (TT), lắc trong 1 h. Thêm 200 ml 
dung dịch kaỉi iodid 40 %, lắc đều. Đe yên 24 h và lọc.

Thuốc thử kali iodobismuthat loãng
Hòa tan 100 g acỉd tartric (77) trong 500 ml nước, thêm 
50 ml thuốc thử kalt iodobismuthat (77)), trộn đều.

Thuốc thử kalì iodobismuthat (TT2)
Dung dịch kali iodobismuthat (TT2)
Phân tán 1,7 c bismuth oxynitrat (77) và 20 e (~)-aàd 
tartaric (77) trong 40 ml nước. Thcm 40 ml dung dịch
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kaỉi iodid 40 % (77). khuấy trong ì h và lọc. Dung dịch 
có thể giữ được trong vài ngày trong điều kiện tránh ánh 
sáng. Trộn đều 5 ml dung dịch trên với 15 ml nước ngay 
trước khi dùng.

Thuốc thử kẽm dỉthiol
Hỏa tan 0,2 g tollten - 3,4 dìthiol - kẽm phức hợp (77) 
trong dung dịch natri hydroxyd ỉ % (TT) chứa 0,25 rrtl 
eĩhcmoỉ 96 % (Tí). Thcm 1 mỉ acid thiogỉycolic (77) và 
dung dịch natri hydroxyd ỉ % (TT) vừa đù 100 mỉ.
Dung dịch chì pha khi dùng.

Thuốc thử Mayer
Đung dịch kaỉi teĩraiodomercurat 
Hòa tan 1,358 g thủy ngân dicỉorid (TT) trong 60 ml nước, 
thêm 10 ml dung dịch kaỉi iodid 50 % và thêm nước vừa 
đủ 100 mỉ.

Thuốc thử methylaminophenol - Sulfit
Hòa tan 0,1 g 4-methyỉaminophenol Sulfat (77), 20 g natrỉ 
metahisidfit (77) và 0,5 g natri Sulfit khan (77) trong nước 
vừa đủ 100 ml.

Thuốc thử Molybdovanađic
Nghiền mịn 4 g amoni molybdat (77) và 0,1 g amoni 
metavanadat /77), hòa tan trong 70 mỉ nước, thêm 20 ml 
acid nitric (77) và nước vừa đù 100 mi.

Thuốc thử Nessler
Hòa tan 10 g kaỉi itìdid (77) trong 10 ml nước, thêm từ 
từ dung dịch bão hòa thúy ngân dicỉorid (77), khuấy liên 
tục, cho tới khi xuất hiện tủa dò bền vững. Thềm 30 g kali 
hydroxvd (77), lắc cho tan, thêm 1 ml dung dịch bão hòa 
thủy ngân dicỉorid (77). Pha loãng thành 200 ml với nước. 
Đe yên và gạn lấy phần nước trong.
Cho 3 giọt thuốc thử vào 10 ml dung dịch amonỉ mau 
2phần triệu NH4 (77), màu vàng cam phải xuất hiện ngay 
tức khắc.

Thuốc thử phosphomolybdotungstk
Thuôc thử Folin ciocalteau phenoỉ 
Hòa tan 100 2 natri tungstaỉ (77) và 25 g natri moỉybdaĩ 
(77) trong 700 ml nước, thêm 100 mỉ acid hvdrocỉorìc 
(Tỉ') và 50 ml acid phosphoric (77), đun nóng hồn hợp 
dưới ổng sinh hàn ngược trong 10 h. Thêm 150 g ỉithi 
Sulfat (77), 50 ml nước và 0,2 ml brom (77), đun sôi 
(khoảng 15 min) để đuổi broni thừa, để nguội, pha loăng 
thành 1000 ml với nước. lọc. Thuổc thừ cỏ thể có màu 
vảng. Neu thuốc thử có màu xanh thì không được dùng. 
Xừ lý bằng cách đun sôi với 0,2 ml brom (77). Thận trọng 
khi đun sôi đê đuôi brom thừa.
Bảo quản ở nhiệt độ từ 2 cc  đến 8 °c.
Thuốc thử pyridin - anhydrid acetic
Hòa tan 25 g anhydnc cuctic (Tỉ) trongpyridin khan (Tỉ) 
vừa đủ ỈOOml.
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Thuốc thủ Schweitzer
Hòa tan 10 g đồng Sulfat (11) trong 100 ml nước và 
thêm dung dịch natri hydroxyd vừa đù để kết tủa đong 
hydroxyd. Lọc lấy tùa, lira với nước cho tới khi không còn 
phản ứng với Sulfat. Hòa tan tua còn ướt trong lượng tối 
thiểu amoniac.

Thuốc thử Smith
Dung dịch glycerin - acid acetic
Trộn đều 1 thế tích glycerin (77), 1 thể tích dung dịch acid 
acetic 50 % (TT) và 1 thể tích nước.

Thuốc thừ Stiasny
Dung dịch gồm formaldehyd - acid hydrocỉonc đậm đặc 
(2 : 1), thuốc thử pha khi dime.

Thuốc thửTilé
Dung dịch hypophosphit.

Thủy ngân (ĨI) acetat
Hg(CH3COO)? = 318,68 
Dùng loại thuốc thử tinh khiết.
Bột kết tinh hay tinh thể màu trắng. Tan ưong nước và ethanol.

Dung dịch thủy ngân (11) acetat 5 %
Hòa tan 5 g thủy ngân (ỊỊ) aceiat (77) trong acid acetic khan 
677), để nguội, thêm acid acetic khan (Tỉ) vừa đủ 100 ml. 
Dung dịch chi pha khi dùng.

Dung dịch thủy ngân (ĩĩ) acetat
Hòa tan 3,19 g thúy ngân (ỉĩ) acetat /77) trong acid acetic 
khan (Tỉ) vừa đủ 100 ml. Neu cần, tnine hòa với dung 
dịch acid percỉoric 0,ỉ ¿V (CD), dùng dung dịch tỉm tinh 
thể (77) làm chì thị.

Thủy ngân (II) bromiđ
HgBr2 = 360,4
Dùng loại tinh khiết phân tích,

Giấy tẩm thủy ngân (ĩỉ) hromìd
Nhúng giấy lọc màu trắng, loại 80 gurr (Whatman No. 1 là 
thích hợp) kích thước 20 cm x 15 nun đã được gập làm dôi 
vào một đĩa hình cỉũr nhật có chúa dung dịch thúy ngán 
(ỉỊ) bromid (77) 5 % trong ethanol /77/. Gạn bò dung dịch 
thừa và làin khô bang cách treo giấy lên một sợi dây không 
phải bang kìm loại, ở nơi tránh ánh sảng. Cat bo 1 cm ỏ 
chỗ nếp gấp và cạnh ngoài. Cat thành những mau vuông 
có cạnh 15 cm hoặc thành nhùng đìa hình tròn có đường 
kính 15 mm. Bảo quản trong lọ thùV tinh nút kín có bọc 
giấy đen.

Thủy ngân diclorid
Thủv ngân (ỉỉ) cỉorid
HgCL -  271,50
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kểt tinh hav tinh thê máu trắng. Tan trong nước, 
cthanoỉ, aceton và ether.
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Dung dịch thủy ngổn dìdorìd 5 %
I lòa tan 5 g thủy ngàn dicỉorid fỉT) trong nước vừa đu 100 ml.

Thủy ngân (II) nitrat
Hg(NÜ3): .l 120  -- 342,6 
Dừng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh màu Iran a hay trảng ngà. De tan trong nước 
và acid loãng.

Dung dịch thủy ngăn (ĩỉ) nitrat
Hòa tan 40 g thủy ngân oxvd vàng (77) trong hồn họp gồm 
32 ml acid nitric (TT) và ] 5 ml nước.

Thủy ngân oxyd vàng
HgO = 216,6
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột vô định hình màu vàng cam. Thực tế không tan trong 
nước và ethanol.

Thủy ngân (TI) Sulfat
HgS04 = 296,7
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột kết tinh hay com màu trang, không mùi.

Dung dịch thủy ngân (ỉỉ) Sulfat
Trộn 5 g thủy ngân oxyd vàng (TT) với 40 ml nước, thêm 
20 ml acid sulfuric. (TT) và 40 ml nước, khuấy liên tục cho 
tới khi tan hoàn toàn.

Thủy ngân (II) thiocyanat
Hg(SCN>2 = 316,8
Dùng loại linh khiết hóa học.
Bột kết tinh màu trắng. Rat khó tan trong nirớc, khó tan 
trong ethanol và ether, lan trong dung dịch natri clorid.

Dung dịch thủy ngân (ỉỊ) thiocyanat
Hòa tan 0,3 g thúy ngân (U) thiocvanat (77) trong ethanol 
(TT) vừa đù 100 ml.
Dùng trong vòng một tuân.

Thymin
5-Meth vỉpyrimidin-2,4(ỈH, ỈH) -dion
Q H 6N 2d  -  126,1
Dùng loại (inh khiết hóa học.

Thymidin
ỉ-(2-DeởXY-/ỉ-D-etyỉhro-pefỉỉofuranosvỊ)-5-meihvlpyrimidin-

2,4(1 Hdtìýdion
C|oHuN2Os -242,2
Dùng loại tinh khiết hóa học.

T h y m o l
2-ỉso prop) 7- 5 -n ìeth) 'ỉphenol
C 10H u O -  150.2
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thổ không màu.
Đíem cháv: Khoảng 50 °c.
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Thymol dừng để pha dung dịch phun ban mỏng
Bột két tinh hoặc linh thê màu trắng, có mùi thơm. Rất tan 
trong methanol và ethanol, thực tế không tan trong nước. 
Định tinh: Phương pháp quang phô hâp thụ hồng ngoại, 
chuẩn bị mầu đo dạng đĩa nén kali bromid. Phô cùa chế 
phàm có dỉnh hấp thụ ừ 2960 cm'1, 1420 c m 1, 1290 c m 1, 
1090 cm'1, và 810 cm'1.
Điểm chảy: Từ 49 °c đén 52 °0.
Các phenol khác: Lắc mạnh ] ,0 g che phẩm với 20 ml 
nước ẩm trong 1 min và lọc. Thêm 1 giọt dung dịch sat 
(ỈU) cỉorid (TT) 27 % vảo 5 mỉ dịch lọc. Dung dịch thu 
được cho màu xanh lá cây và màu xanh không được 
chuyên sang màu tím.

Thuốc thử thymol-acid sulfuric-methanol đế plum ban mỏng
Hòa lan 1,5 g thvmoỉ dùng đê pha dung dịch phun bản 
mòng (Tỉ) trong 100 ml methanol (77), thêm 5,7 ml acid 
sulfuric (77), trộn đều.

Titan
Ti -  47,9
Bột kim loại, sợi mãnh (đường kính nhỏ hơn 0,5 nim) hoặc 
hạt xốp chứa ít nhất 99 % Ti.
Điểm chày: Khoảng 1668 °c.
Khối lượng riêng: 4,507 g/cm\

Titan (III) cloriđ
Titan trie I or id
TiC-V 154,3
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Tinh thố màu tím đò.
Điểm chay: Khoảng 440 C'C.
Bảo quan trong đồ chứa kín.

Dung dịch titan (7/7) clorid (Dung dịch titan trỉclorỉd)
Dùng loại chửa khoang 15 % (kl/tt) TiCTj trong dung dịch 
acid hydrocỉoric Ỉ0 %.
Khối lượng riêng: Khoáng 1,2 g/ml.

Thuốc thừ titan (III) cỉorid - acid sulfuric (Thuốc thù 
titan (III) tricỉorid -  acid sulfuric)
Trộn cẩn thận 20 ml dung dịch titan (HI) cỉorid (77) với 
13 mỉ acid sulfuric (TT). Thêm dung dịch hydrogen peroxvd 
100 ỉt (77) \ìra đủ đê dung dịch có màu vàng. Dun nóng 
cho đến khi khói trắng bav lên, đê nguội. Pha loãng với 
nước. Lặp lại quá trình bốc hơi và thêm nước cho đến khi 
dung dịch không máu. Pha loãng với nước thành ỉ 00 mỉ.

Toluen
Methyl benzen
QHjCH, -  92,14
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lòng trong, không màu. dễ cháy. Rất ít tan trong nước, 
hồn hợp dược với ethanol.
Diem sỏi: Khoang 110 °c.
TÝ trọng ớ 20 CC: 0,865 den 0,870.
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Toluen-p-suIfonainkl
p-Tohiensỉd/onamìd; Toỉuen Sulfonamid; 
4-Methvlbenzensulfonamid 
C7II9NO2S = 171Ị  
Dùng loại tinh khict hóa học.
Diềm chảy: Khoảng 136 °c. 
phải đáp ứng các phép thử sau:
Độ đồng nhất: Phương pháp sắc ký lóp mòng (Phụ lục 
5.4).
Bàn mỏng: Silica gel G.
Dung mỏi khai trien: Cloroform - methanol - acid formic 
khan (90 : 8 : 2).
Cách tiến hành: Chấm 5 pl dung dịch chế phàm 0,015 % 
trong aceton (77). Triển khai sắc kv đốn khi dung môi đi 
được 15 cm. Lấy bàn mỏng ra, làm khô bang luồng không 
khí ấm và sấy 10 min ờ 110 °c. Trên sắc kỷ đồ thu được 
phải có 4 vết, tách nhau rõ ràng. Đặt dưới đáy bình trien 
khai sắc kỷ khỏ một cốc chứa dung dịch kalipennanganat 
5 %, thèm đỏng thể tích acid hỵdrocỉorỉc (77). Đặt bán 
mỏng còn đang nóne vào bình, đậy nắp. Dể bàn mòng tiêp 
xúc với hơi clor trong 2 min. Lav bàn móng ra, đè dưới 
luồng khí lạnh cho đẻn khi hét clor dư và khu vực dưới 
vết chấm có màu lam rất nhạt khi nhỏ 1 giọt dung dịch hỏ 
tinh bột có kali iüdid (TT). Tránh để quá lâu dưới luồng 
khí lạnh. Phun dung dịch hồ tinh bột có kali iodid (77) và 
để yên 5 min. Trên sẳc ký đỗ thu được chỉ có duy nhất một 
vết chính.

Toluensulfonyl ure
4-Methylbenzensulfonyỉwe: 4-methyỉbemensuỉphonylure; 
p-toluensulfonyhire; p-íuh(tMnsulphonyỉure; (4- methyìphem l) 
Sìil/onyỉiire; (4-methyỉphenvlJsulphonylwv 
CgHjoNjOjS -  214*2 
Bột kèt tinh trang hoặc gần như trắng.
Diêm chảv: Khoang tử 196 cc  đến 198 cc.

Tosyỉarginin methvl ester hyđrođorkì
Methyl /V-tow'ỉ-L-argininai hydroclorid 
CMH:2N40 4S.Ỉ1C1-  378,9
Dùng loại tinh khiết hóa học thích hợp cho định lượng 
trypsin.
Bột kèt tinh màu trang.
Diêm chảv: Khoáng 145 cc.
Góc quay cực riêng ớ 20 2- đến -16°. dung dịch 4 %
(kl tt) trong nước.

Tributvl phosphat (tributyl orthophosphat)
C,:Hr Ò4P -  266.3
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chất long khùng máu.
Khối lượng riêng: Khoáng 0,98 ụ/ml.
Trước khi dùng, rửa 3 lan với dune dịch chứa 10 % lĩcitri 
cỉorid (77) và 1 °0 dinaĩri hydrophosphat (77), mồi lan 
với lượng băng l õ thỏ tích tribute! phosphat.

Iriethanolam in
C(.HtíN(b -  149.2

D ư ợ c ĐIÊN VIỆT NAM V

Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chất lỏng nhớt, không màu, rất hút ẩm, hơi có mùi 
amoniac, chuyên sang màu nâu khí tiếp xúc với không khi 
và ánh sáng.
TỲ trọng ờ 20 °C: Khoảng 1,13.

Triethylamin
C6HI5N -  101,2
Dùng loại tinh khiết hỏa học.
Chat lỏng không màu. cỏ mùi amoniac.
Tỷ trọng ờ 20 °C: Khoảng 0,727.
Chi số khúc xạ ở 20 °C: Khoáng 1,401.
Điểm sôi: Khoảng 90 °c.

Triethvlendiamin
Ị,4- Diacobicvcỉn [2,2,2] octan
C6H12N2 = 112,17
Dùng loại tinh khiêt hóa học.
Tinh thê dề hút âm, thăng hoa ờ nhiệt độ phòng. Dê tan 
trong nước, aceton và ethanol.
Điểm chảy: Khoảng 158 °c.
Điểm sôi: Khoảng 174 cc.

Triion B
Di na tri dihydro ethylendiamỉn tetraacetat; na tri edetat 
C10H14N2Na2Os.2H,O = 372.24 
Dùng loại tinh khiẻt phân tích.
Bột kết tinh trắng. Tan trong nước, tan rất ít trong ethanol.

Trimethylclorosilan
c  ì orotnrneth v/.v /1 ỉat ỉ
CịHỰ/ỈSì = 108,7
Dùng loại tinh khiết hỏa học.
Chat lỏng không màu.
Tỷ trọng ờ 20 °C': Khoảng 0.86,
Chi số khúc xạ ớ 20 CC: Khoảng 1.388.
Diêm sôi: Khoang 57 °c.

Trỉmethylpentan
ỉ so-oc tan; 2,2,4-Trimethyỉpentan 
cy i.s  114,2
Dùng loại tinh khièt hóa học.
Chất lỏng không màu, dễ bất lưa. Không tan trong nước, 
tan trong aceton, cloroíbrm và ethcr.
Ty trụng ờ 20 °C: 0.691 đến 0,696.
Chi sổ khúc xạ 20 CC: 1,391 đến 1.393.
Phủi đáp ứng các phép thư sau:
Khoáng chưng cất: Không ít hơn 95 % dược chưng cât ở 
98 JC đến 100 °C.

Trimethyĩpentan dùng cho phương pháp quang phô
Độ truyền quang: Không nhò hơn 98 % trong khoảng 
250 nm đến 420 nm, dùng nước làm mẫu trang.

Triphenvlniethanol
Triphenỵlcarbinol
ChII !,,() = 260,3
Dùng loại tinh khièt hỏa học.

PHỤ LỤC 2
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Triphenyl tetrazoli clorid
2,3,5- Triphenvỉ tctraioỉium cìoricỉ; Muôi tetraioỉium 
C19H;SC1N4 = 334,8
Dùng loại tinh khiết phân tích, chứa không ít hon 98,0 %
c !9n 15cÌN4.
Bột màu kem hay vàng nhạt.
Điểm chày: Khoảng 240 °c kèm phân hùy.
Định lượng: Hòa lan 1,0 g trong hồn hợp gồm 5 ml acitĩ 
nitric 2 N (77) và 45 m! nước, thêm 50 ml dung dịch hạc 
nitrat 0,ỉ N (CĐ) và đun đến sôi. Để nguội, thâm 3 inl 
dihutyỉ phihaỉat (ĨT), lắc mạnh và định lượng bằng dung 
dịch amoni thiocyanat 0,ỉ N (CĐ), dùng 2 ml dung dịch 
amoni sắt (lĩ) sui/at 10%  (77) làm chì thị.
1 ml dung dịch hạc nitrat 0,1 N (CĐ) tương đương với 
33,48 m gCl9H15CIN4.

Dung dịch triphenyl tetraioli ciorid
Hòa tan 0,5 g triphcnyỉ tetraioli cỉorid (77) trong ỉ 00 ml 
ethanoỉ không cỏ aỉdehyd (TT).

Tris(hydroxymethyỉ)aminomethan
Tris(hydroxvmeth vl) me ỉ hy lam ìn; Trometamoỉ; THA M 
C 4H j|N 03 -  121, 14.
Dùng loại tinh khiêt hóa học.
Điểm chảy: Khoảng 170 °c.

Uracìl
C4H4N20 2= 112,1
Hàm lượng không được dưới 95,0 %.

Uranyl acetat
(CH3C 00)2U 02.2II20  = 424,15 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột kết tinh màu vàng.
Tan trong nước, tan ít trong ethanol.

Ure
CO(NỈI2)2 = 60,06
Dùng loại tinh khiêt phân tích.
Bột kết tinh hay tinh thể màu trấng. Tan trong nước, ethanol 
và benz.cn, thực tế không tan trong cloroíòrm và ether. 
Điểm chày: Khoảng 133 °c.

Ưrotropin
Hexamin; Hexamethylentetratnin
(CH2)ỐN4-  140,2
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thê màu trăng. Tan trong nước, ethanol và cloroibrm, 
tan ít trong cthcr.

Vàng clorỉd
A cid cloroauric; ỉ  lydrogen telracỉoroaurat
HAuCI4 + nước
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Khối màu náu, dễ chảy nước.

Dung dịch vàng clorid (77)
Hòa tan 1 g vàng cỉorid (TT) trong 35 ml nước.

Vanilin
4-ỉĩydroxy-3-methoxv benzaldehyd
c sỉi, tự  =152,2
Dùng loại tinh khiêt phân tích.
Bột kết tinh hay tinh the hình kim trắng hoặc màu kem, có 
mùi thơm vani. Dỗ tan trong ethanol, cloroform và ether, 
tan trong dầu và dung dịch natri hydroxyd.
Điềm chày: Khoảng 81 °c, xác định băng cách không 
sấy trước.

Dung dịch va nil in 1 % trong acid sulfuric
Hòa tan 1 g vaniỉin (TT) trong acid sulfuric đậm dặc (TT) 
vừa dủ 100 ml.
Dung dịch chi pha khi dùng.

Dung dịch vaniỉin 2 % trong acid sulfuric
Hòa tan 0,1 g van ì ỉin (TT) trong 5 ml acid sulfuric (TT), 
pha dùng ngay.

Dung dịch vaniỉìn 5 % trong acid sulfuric
Hòa tan 5 g vaniIìn (TT) trong acid sulfuric (IT) vừa đủ 
ỉ00 ml.

Dung dịch vaniỉỉn trong acid hydroclorìc
Hòa tan 0,2 g vaniỉỉn (TT) trong 10 ml acid hydrocỉoric 
đậm đặc (TT).
Dung dịch chỉ pha khi dùng.

Dung dịch vanilin trong ethanol 96 %
Thêm cẩn thận từng giọt 2 ml acid sulfuric (77) vào 
100 ml dung dịch vaniỉỉn ỉ % trong ethanol 96 %.

Dung dịch vanilỉn trong acid sulfuric
Thuốc thử vanilin trong acid sulfuric 
Hòa tan vaniỉin (77) trong ethanol 96 % (TT) đến được 
dung dịch bão hòa. Lấy phần dung dịch bão hòa, thêm acid 
sulfuric (TTj đến khi có màu vàng.

Dung dịch vanỉlìn-acid sulfuric
Timor thử vanìỉin-acid sulfuric
Trộn đồng lượng dung dịch vaniỉin (Tỉ) 1 % trong ethanol 
96 % (TT) và dung dịch acid sulfuric 5 % trong ethanol 
96 %. Pha trước khi dùng.

Dung dịch vaniHn trong acid phosphoric
Hòa tan 1 g vanilin (77) trong 25 ml ethanol 96 % (77), 
thêm 25 ml nước và 35 ml acid phosphoric (IT),
Dừng trong 48 h.

Vinyl acetat
Kthenyl aceiot 
C4II(,02=86,1
Tỳ irọng ờ 20 °C: Khoảng 0,930.
Điểm sôi: Khoảng 72 °c.

2- Vinylpyridin
C7H7N = 105,1
Dùng loại tinh khiêt hóa học.
Chất lòng màu vàng.
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Tỷ trọng ờ 20 °C; Khoảng 0,97.
Chỉ sổ khúc xạ ở 20 °C: Khoảng ] ,549.

í-Vinylpyrrolidin-2-on
Ỉ-Ethen vỉpyrro ỉidm-2-on
c 6h 9n ó = 111,1
Hàm lượng không được dưới 99,0 %.
Chất lỏng trong, không màu.
Nước: Không được quá 0,1 % (Phụ lục 10.3). Dùng
2,5 g che phẩm. Dùng dung môi là hồn hợp 50 ml methanoỉ 
khan (Tỉ') và 10 ml buĩyrolacton (TT).
Định lượng: Phương pháp sẳc ký khí (Phụ lục 5.2).
Cột silica nung chày, dài 30 m, đường kính trong 0,5 mm, 
được phủ pha tĩnh macrogo! 20 000.
Khí mang: ỉỉeli dùng cho sắc ký.
Nhiột độ:

Thời gian Nhiệt độ
(min) (°C)

f ’A t 0 -5 35L Ọi 5 - 15 35 —» 85
Buồng tiêm 250

detector 250

Detector: lon hóa ngọn lửa.
Thổ tích tiêm: 0,3 gl.
Điểu chỉnh tốc độ dòng của khí mang để thời gian lưu của 
pic tương ứng với l-vinylpyrrolidin-2-on khoảng 17 min.

Xanh methylen
C16H,»N3C1S.3H20  -  373,90
Bột kết tinh màu nâu sẫm hay lục sẫm, gần như không 
mùi. Dễ tan trong nước nóng.

Dung dịch xanh methylen 0,15 %
Hòa tan 0,15 g xanh methxỉcn íTT) trong nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch xanh methyỉen 0,37 %
Hòa tan 0,37 g xanh me thy ỉen (TT) trong nưởc vừa đù 100 ml.

Xanh tétrazolium
C4aH32Cl2N ,02 = 727.7 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Tinh thê màu vàng. ít tan trong nước, đễ tan trong ethanol, 
methanol và clorotbrm.
Điểm chảy: Khoảng 245 °c kèm phân hủy.

Dung dịch xanh tétrazolium
Trộn 1 thể tích dung dịch xanh tétrazolium (TT) 0,2 % trong 
methanoỉ ITT) với 3 thể tích dung dịch natri hydroxyd (Tí) 
12 % trong methanoỉ (Tỉ").
Dung dịch chì pha khi dùng.

Xanthydro!
9-Hydroxyxanthen ; Xanthen- 9-oỉ 
CnH10O2-  198,2
Dùng loại tinh khiết hóa học chửa không ít hmi 90,0 % 
C!3H:0O2.

Bột màu trắng bay vàng nhạt.
Diềm chày: Khoáng 123 °c.
Xanthydrol còn cỏ dạng dung dịch trong methanoỉ chứa 
9,0% đến l l ,0 % C 13H10O2.
Định lượng: Cân 0,3 g chế phẩm vào bình nón 250 mỉ, 
thêm 3 ml methanoỉ (Tí) để hòa tan hay lấy 3 ml dung 
dịch. Thêm 50 ml tìCìd acetic bủng (TT) và từng giọt 
25 ml dung dịch ure 2 %, lắc liên tục. Đẻ yên 12 h, lọc lẩy 
tủa qua phễu xốp thủy tính (16 pm). Rừa tùa với 20 ml 
ethanol 96 % (TT), sấy ờ 100 °c đến 105 °c và cân.
Mồi ẹ tủa tương ứng với 0,9429 g xanthydrol.
Bào quản tránh ánh sáng. Nếu sử dụng dung dịch trong 
methanol, bảo quản trong các ổng nhỏ, hàn kín và lọc nếu 
cần trước khi sử dụng.

Xylen
Dimethyỉ benzen 
CV,114(CH3)2 = 106,17 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Iỉồn hợp cùa ortho, nicta và para-xylen.
Chất lỏng trong, không màu, đễ bắt lửa.
Tỷ trọng ờ 20 °C: Khoảng 0,867.
Chi số khúc xạ ở 20 °C: Khoảng 1,497.
Điểm sôi: Khoảng 138 °c.

Zireonyl nitrat
Công thức khoảng: ZrO(N03)2 + nước.
Dùng loại tinh khiết hóa học, thường chửa khoảng 44,5 % 
Zr02

Dung dịch Zỉrcon\'ĩ nitrat
Hòa tan 0,1 gzirconyl nitrat (TT) trong hôn hợp gôm 60 ml 
acid hydrocỉoric TÍT) vả 40 ml nước.

2.1.2 CÁC CHẤT CHI THỊ 

Ca I con
Solochrom dark blue; Mordưnt black ỉ 7; Not ri 2-Hvdroxy- 
ỉ-(2-hydroxy-ỉ -naphthylazo)-naphthalen-4-suỉfonat 
C;uH13N2N a05S = 416,4 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột màu đen nâu có ánh tím. Tan trong nước và ethanol. 
Trong môi trường kiềm, tạo màu đò tía với ion calci. Khi 
không cỏ mặt ion kirn loại và dư thừa một lượng nhò trilon 
B, dưng dịch có màu xanh lam.

Hỗn hợp Cữlcoti
Nghiền, trộn đều 0,1 g caỉcon (TT) với 9,9 g natri Sulfat 
khan (TT)'
Độ nhạy: I lòa tan 0,2 g hỗn hợjy caỉcon (TT) trong 5 ml 
nước. Lấy 1 ml dung dịch thu được, thêm 50 ml nước, 
10 ml dung dịch na trì hydroxyd ỉ N (CĐ) và 1 ml dưng 
dịch magnesi Sulfat ì %, dung dịch có màu xanh lam. 
Thêm 0,1 ml dung dịch calci cỉorid 0.15 %, màu chuyển 
sang đồ tía. Thêm 0,1 ml dung dịch trỉỉon B 0,0ỉ M (CO), 
màu lại chuyển sang màu xanh lam.
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Da cam methyl
Helianthin; Natri 4 '-dimethylaminoazobenzen-4-suifonat 
c  14H ̂ NjNaOjS = 327,3 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột hay tinh thê màu vảng cam. De tan trong nước nóng, 
không tan trong ethanol.
Vùng chuyển màu: plỉ 3,0 (đò) đến pH 4,4 (vàng).

Dung dịch da catn meíhvỉ
Hòa tan 0,1 g da cam methyl (Tỉ) trong 80 ml nước, thêm 
ethanol 96 % (77) vừa đù 100 ml.
Độ nhạy: Lấy ỉ00 ml nước không có carbon dioxyd (TT), 
thêm 0,1 ml dung dịch dơ cam methyl (77), dung dịch có 
màu vàng. Khi thêm không quá 0,1 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,ỉ /V (CĐ). màu phái chuyến sang đỏ.

Da cam xylenol
Tctranatri3,3 ’-(311-2, ỉ - benzoxathioỉ-3-yUden)bis[(6-hydroxv-
5-methy ỉ-3, ì-phenyìen) methyl eneiminobisacetat] s, S-dìoxid. 
C51H2HN2Na40 13S = 761,0 ’
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột kết tinh màu nâu đò. Dỗ tan trong nước, không tan 
trong ethanol.
Trong các dung dịch kiềm, tạo màu tím với ion thủy neân, 
chì, kẽm và một số ion kim loại khác. Khi không cỏ mặt 
các ion kim loại và dư trilon B, dung dịch có màu vàng.

Hỗn hợp da cam xyỉenol
Nghiền, trộn đều 1 phần da cam xvlenoỉ (77) với 99 phân 
kali nitrat (Tỉ).
Thử độ nhạy: Thêm 50 mg hồn hợp da cam xyỉenoỉ (TT) 
vào hỗn hợp gồm 50 ml nước, 1 ml acid acetic 2 M(TT) và 
0.05 ml dung dịch chì nitrat (Tỉ). Thêm vừa đủ một lưtyng 
hex am in (77) để làm chuyển màu từ vàng sang đô tím, 
thêm 0,1 ml dung dịch trilon B 0,1 M (CĐ), màu chuyến 
sang vàns.

Dung dịch da cam xyỉenoỉ
Hòa tan 0, í g da cam xvlenol (77) trong nước vừa đủ 100 ml 
và lọc nếu cần.

DiđoroAuorescein
2,7-Dicỉoroýhtorescein; Acid 2-(2,7-dieỉoro-6-hydroxy-
3-oxo-3H~xanthen-9-yỉ) benzoic
C 20H i0C !: O 5 -  4 0 1 ,2 '
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột màu nâu vàng đến cam vàng. ít tan trong nước, dễ tan 
trong ethanol và các dung dịch hydroxỵd kiêm loans, thực 
tế không tan trong ether.

Đen eriocrom T
Mordant black ỉ ỉ; Natri 2- hvdroxY-1 -[(ỉ-hydroxv- 
naphth-2-yì)azo]-6-nUronaphthaỉen-4-suỉfonat 
C20II12N3NaO7S -  461,4 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột màu đen nâu, có ảnh kim loại. Tan trong nước và ethanol.

Trong môi trượng kiềm, tạo màu đỏ với ion calci. magnesi, 
kèm và một sô kim loại khác. Khi không cỏ mặt các ion 
kim loại và dư thừa một lượng nhỏ trilon B, dung dịch cỏ 
màu xanh lam.

Dung dịch đen eriocrom T
Hòa tan 0,1 g đen eriocrom T(TT) trong ethanol 96 % (77) 
vừa đù 100 ml.
Dung dịch chi pha khi dùng.

Hỗn hợp đcn erìocrom T
Nghiền, trộn đều 1 phần đen erìocrom T (TT) với 99 phần 
natri clorid (77).
Độ nhạy: Hòa tan 0,05 g hon hợp đen eriocrom 7’ (77) 
trong 100 ml nước, dung dịch có màu tím nâu. Thèm 
0,3 mỉ dung dịch amoniac 10 % (77), dung dịch chuyển 
thành màu xanh lam, thêm tiếp 0,1 ml dung dịch magnesi 
sulfat Ị %, màu phải chuyển sang tím.

Đỏ congo
Dmaiñ(biphenyl-4,4 '-dìyỉ-bis-2,2 -azo)bis(ỉ-aminonaphthalen-
4-sidfonat)
C32H22N6Na20 6S2 “ 697,0 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
BỘI màu đỏ nâu. Tan trong nước.
Vùng chuyền màu: pH 3,0 (lam) đến pH 5,0 (hồng).

Dung dịch đỏ congo
Hòa tan 0,1 g đỏ congo (77) trong 20 mỉ ethanol 96 % 
677), thêm nước vừa đù 100 ml.
Độ nhạv: Lav 100 ml nước không có carbon dioxvd (77), 
thèm 0,2 ml dung dịch đỏ congo (77) và 0,3 ml dung dịch 
acid hvdrocỉorìc 0, ỉ N (CĐ), dung dịch có mảu xanh lam. 
Khí thêm không quá 0,3 mỉ dung dịch natri hvdroxxd 0, Ị N 
(CD), màu phải chuyển sang hồng đỏ.

Đỏ cresol
o-Cresoỉsul/onphthalein; 4,4'-(3H-2J-henzoxathìoỉ-3-vliden)
di-o-cresol S.S-dioxvd
C21H;s0 5S -  382,4
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột kết tinh màu nâu đỏ. ít tan trong nước, dỗ tan trong 
ethanol và dung dịch natri bydroxyd.
Vùng chuyến màu: pH 7,0 (vàng) dến pH 8,8 (đò).

Đung dịch đỏ cresol
Hòa tan bàng cách clun nóng nhẹ 0,1 g đò cresol (77) với 
hồn họp gồm 2,65 ml dung dịch natri hydroxyd 0, ỉ N (TT) 
và 20 ml ethanol 96 % (77), thêm nước vừa đủ 100 ml. 
Độ nhạy: La/ 100 ml nước không có carbon dioxyd (77), 
thêm 0,1 ml aang dịch đó cresol (77) và 0,15 ml dung dịch 
natri hydroxyd 0,02 À,r (CĐ), dung dịch có màu đò tía. Khi 
thêm không quá 0,! 5 ml dung dịch acidhydrocloric 0,02 N 
(09), màu phải chuyên sang vàng.

Đỏ methyl
A cid 2-(4-dimethyỉaminophenvlazo)bcnzoic 
C,5!1!3N30 2- 269,3
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Dùng loại tinh khiết hóa học.
Tinh thê màu tím hay bột màu đỏ sâm. Thực tê không tan 
trong nước, tan trong clhanoỉ và acid acetic.
Vùng chuyển màu: pĩl 4,4 (đô) đến pH 6,0 (vàng).

Dung dịch đỏ methyl
Hòa tan 50 mg đỏ methyl (TY) trong hôn hợp gôm 
1,86 ml dung dịch natri hydroxyd 0, ỉ N 677) và 50 ml 
ethanol 96 % (77), thêm nước vira đủ 100 ml.
Độ nhạy: Lấy 100 ml nước không có carbon dioxyd (77), 
thêm 0,05 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,02 N 6CĐ) và 
0,1 ml dung dịch đỏ methyl 677), dung dịch có màu đỏ. 
Khi thêm không quá 0,1 ml dưng dịch na tri hydroxyd 0,02 N 
(CĐ), màu phải chuyển sang vàng.

Dung dịch hỗn hợp đỏ methyl
Hòa tan 0,1 g đỏ methyl (TT) và 0,05 g xanh methyỉen (TT) 
trong ethanol 96 % 677) vừa đù 100 ml.

Đỏ phenol
Phennlsulfonphthalein; 4,4'-(3H-2,1-Benzoxathĩoỉ-3~yỉiden)
diphenol S,S-dioxvd
C,9H140 jS = 354,4
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột màu đỏ. Rất khó tan trong nước, khó tan trong ethanol, 
dề tan trong các dung dịch kiem.
Vùng chuyển màu: pH 6,8 (vảng) đến pH 8,4 (đỏ).

Dung dịch đỏ phenol (TTị)
Hòa tan 0,1 2 đỏ phenol (TT) trong hỗn hợp gồm 
2,82 m 1 dung dịch na trị hydroxyd 0, ỉ N 677) và 20 ml ethanol 
96 % 677), them nước vừa đủ 100 m!.
Độ nhạy: Lav 100 ml nước không có carbon dioxyd (TT). 
thêm 0,1 ml dung dịch đỏ phenol 677), dung dịch có màu 
vàng. Khi thêm không quả 0,1 ml dung dịch natri hydroxyd 
0,02 N (CĐ), màu phải chuyên sang tím đò.

Dung dịch đỏ phenol (TT2)
Dung dịch 1: Hòa tan 33 mg đỏ phenol 677) trong 1,5 ml 
dung dịch natrỉ hydroxyd2 M  677), thêm nước vừa đù 100 ml. 
Dung dịch 2: Hòa tan 25 mg amoni sulfat 677) trong 
235 ml nước, thêm 105 ml dung dịch na tri hydroxyd 2 M 
677) và 135 ml dung dịch acid acetic 2 A7 677).
Thêm 25 ml dung dịch 1 vào dung dịch 2. Ncu cần, điều 
chinh pH của hồn hợp tới 4,7.

Dỏ tía bromocresol
3 3-ỉ)ibromơ-o-avsolsĩ dfonphthalem; 4,4'-(3H-2, l-Bemoxathiol-
3-yỉiden)bis(6-bmmo-Chcresol) s, S-dioxyd 
C2lH]6Br20 3S -  540,2 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột kết tinh màu hồng. Thực tế không tan trong nước, tan 
trong ethanol và các dung dịch kiềm loãng.
Vùng chuyển màu: pH 5,2 (vàng) đến pH 6,8 (lam).

D ung dich đỏ tía brom ocresoỉ
Hòa tan 0,05 g dỏ tía bromocresol 677) trong hỗn hợp gồm 
0,92 ml dung dịch natri hydroxyd 0, l /V 677) và 20 ml 
ethanol 96 3o 677), thêm nước vừa đù 100 ml.

Độ nhạy: Lấy 100 ml nước không có carbon dioxyd 677), 
thêm 0,2 mi dung dịch đỏ tia bromocresol 677) và 0,05 ml 
dung dịch natri hydroxyd 0,02 N (CĐ), dung dịch có màu 
tím xanh. Khi thém không quá 0,20 ml dung dịch acid 
hydrocloric 0,02 N 677), màu phái chuyển sang vàng,

Đỏ tía cresol
m-Crcsoỉsulfonphthalein 
C21H,80 5S = 382,4 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột kểt tinh màu lục nâu. Khó tan trong nước, tan trong 
methanol, ethanol và acid acctic băng.
Vùng chuyển màu: pll 1,2 (đỏ) đến pll 2,8 (vàng); pH 7,4 
(vàng) đến pH 9,0 (dỏ tía).

Dung dịch đỏ tía cresol
Hòa tan 0,1 g đò tía cresoì 677) trong 13 m! dung dịch 
naĩri hydroxyd 0,0ì N 677), thêm nước vừa đù 100 ml.

Đỏ tía phthalein
Metaỉph taỉein; 6/, 3-Dihydro-3-oxo-isohenzofwan- ỉ - vliden) 
his[(6-hydmxy-5-ỉnethyl-3, ỉ~phenylen)bis(meíhylen eừnino) 
diacetic acid]
L32H37N2O1? *t" nươc 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột màu trang kem đến nâu. Thực tế không tan trong nước, 
tan trong ethanol.
DỘ nhạy: Hòa tan 10 tng đỏ tỉaphthaỉein (TT) trong 1 ml 
amoniac 13,5 M  677), pha loăng thành 100 ml với nước. 
Lấy 5 ml dung dịch thu được, thèm 95 ml nước, 4 rnl 
amoniac ỉ 3,5 M (TT), 50 mỉ ethanoỉ 96 % (Tí) và 0,1 ml 
dung dịch bari cỉoricỉ 0,1 M (CD); dung dịch cỏ màu tím 
lam. Thêm 0,15 ml dung dịch trilon B 0,1 M (CĐ), dung 
dịch mất màu.

Đỏ trung tính
Basic red5; 2-Mcthyỉ-ỉ-amino-7-dimethylamino-phenazin
hvdmclorid
C|5H17CIN4 -  288,8
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột màu đò nhạt. ít tan trong nước và ethanol.
Vùng chuyển màu: pH 6,8 (đò) đến pH 8,0 (da cam).

Dung dịch đỏ trung tỉnh
Hòa tan 0.1 2 đò trung tỉnh 677) trong ethanol 50 % vừa 
đù 100 ml.

Eosin
Acid đỏ 87
C20H6Br4Na2Os = 691,9
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột màu đỏ. Dề tan trong nước, ít tan trong ethanol.

Dung dịch eosin
Hòa tan 0,5 g eosin 677) trong nước vừa đủ 100 ml.

Ethoxycrysoiđin hydroclorid
4-[ (4-EthoxyphenyljdiazenylỊp h enyỉen- Ị ,3 -d 7 a m i n 
hydroclorid
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C14Hi6N40. MCI = 292,8 
Dùng loại linh khiết hóa học.
Bột màu đỏ. Tan trong nước và ethanol.

Dung dịch ethoxycrysoidin
Hòa tan 0, i g ethoxyaysoiíỉin hvdroclorid (TT) trong 
ethanol 96 % (77) vừa đủ ỉ 00 ml.
Độ nhạy: Thêm 0,05 tnl dung dịch bmm 0,0167 M (77) vào 
hỗn hợp gồm 0,05 ml dung dịch ethoxycrvsoidìn hydrocỉưrid 
fỉT) và 5 ml dung dịch acid hydrocỉuric 2 M (Tỉ'). Màu của 
dung dịch chuyển từ dò sang vàng nhạt trong vòng 2 min.

Lam hydroxy naphtol
Muồi dinatrỉ Acid (ỉ-(2-Naphtholazo-3,6-disulfonic acid)- 
2-naphthoỉ-4-sulJ'onic.
C20H:2N2OnS3Na2;= 598,50
Làm kết tinh tinh thế natri cloriđ trong dung dịch nồng độ 1 %.

Lục bromocresol
3 ’,3 ".5 ',5 "-Teừabmmo-m-crvsoỉsuịỊonphthaỉein; 4,4'- (3H-2, ỉ- 
Bemoxathìol-3-vìiden) bis (2,6-dibmmo-nỉ -cresol) S.S-dioxyd 
C2lH14Br40 5S = 698,0 
Dùng loại tinh khiết hỏa học.
Bột màu trắng nâu hay vàng nhạt. ít tan trong nước, tan 
trong ethanol và các dung dịch kiềm loãng.
Vùng chuyển màu: pll 3,6 (vàng) đến pỉl 5,2 (lam).

Dung dịch lục bromocresol (TTị)
Hòa tan 0,05 g lục bromocresol (77) trong hỗn hợp gồm 
0,72 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N (TT) và 20 ml 
ethanol 96 % (77), thêm nước vừa đù 100 mi.
Độ nhạy: Lây 100 mi nước không cỏ carbon dioxvd (TT), 
thủm 0,2 ml dung dịch lục bromocresol 677), duns dịch có 
màu xanh lam. Khi thêm khòng quá 0,2 ml dung dịch acid 
hydrocỉohc 0,02 N (CD), màu phải chuyên sang vàng.

Dung dịch lục hrontocresol (TTjj
Nghiền kỹ 0,2 g lục bromocresoỉ (71) với 2,8 mi dung 
dịch no í ri hydroxyd 0,1 N (77), pha loãng thành 200 ml 
với nước và lọc nếu cần.

Dung dịch lục bromocresol - đỏ methyl (Dung dịch 
xanh bromocrcsol - đỏ methyl)
Hỏa tan 0,15 g lục hromoeresol (77) và 0,1 g đủ methyỉ 
(77) trong 180 ml ethanol (77). pha loăne với nước thành 
200 ml.

Lục malachit
Victoria green; [4 - Ị [4-Dimeihylamino)phenylỊphenyỉ- 
methyĩen]cyclohexan-2,5-dien-l -yỉidcn] dimeíhvl amonì 
clorid
C:23H25C1N2 = 364,9 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Tinh thê màu lục, có ánh kim loại. Rất dc tan trong nước, 
tan trong cthanol và methanol.
Dung dịch 0,001 % (kl/tt) trong ethanol 96 % (77) có híip 
thụ cực đại ờ 617 nm.
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Dung dịch lục malachìt 0,5 %
Hòa tan 0,5 g lục malachit (7T) trong tìcid acetic khan 
(77) vừa đủ 100 ml.

Magneson
Tim azo; 4-(4-nìtrophenyỉazo)resorcinoỉ 
C12H9N30 4 = 259,2
Dùng loại tinh khiết chi thị hóa học. Khi dùng làm chỉ thị 
trong phép thừ định lượng mòi trường khan, phải chuvển 
từ màu cam (môi trường acid) sang màu hồng (mỏi trường 
trung tính) đến màu xanh lam (môi trường kièm).

Thuốc thử magneson
Hòa tan magneson (TT) trong dung dịch natri hydroxyd 
0, ỉ % (77) để được dung dịch magneson 0,1 %.

Murexid
Muôi monoamoni 5,5 ’-nitrilobis[pìhmidịn-2,4,6-(Ị71,377,577) 
trion] của ưcidpurpuric.
CsHsN6O0. H P  = 302,20 
Dùng loại linh khiết hóa học.
Bột tinh thê màu đò nâu. Khó tan trong nước lạnh, tan 
trong nước nóng và ethanol. Tan trong các dung dịch kali 
hydroxyd và natri hydroxyd, cho màu xanh lam.

Dung dịch murexid
Hòa tan 0,25 g murexid (TT) trong nước vừa đủ 100 ml. 
Dung dịch chỉ pha khi dùng.

Hỗn hợp murexỉd
Nghiền, trộn đều 0,25 g murexid(Tỉ) với 25 g natrìcỉorid(Tỉ).

l-Naphtholbenzeỉn
a-Nap hỉ ho ỉb enze'm ;Ph C) ìyỉbis (4-hydroxynaphthyl)-methanoỉ
C27H20O3 = 392,5
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột màu nâu đò. Thực tế không tan trong nước, tan trong 
ethanol và acid acetic băng.

Dung dịch ĩ-naphtholbenzeìn
Hòa tan 0,2 g l-naphtholbenzein (77) trong 100 ml acid 
acetic khan (77).
Độ nhạy: Lấy 50 ml acid acetìc khan (77), thêm 0,25 ml 
dung dịch ỉ-naphthoỉbeniein (77), dung dịch có màu vảng 
nâu. Khi thêm không quá 0.05 ml dung dịch acidpercloric 
0,7 N (CĐ). màu phải chuyên sang xanh lục.

O-Phenanthrolin
1,10-Phenanĩhrolin hydrocỉorid 
C:2IỈSN2. HC1. n 20  = 234,7 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột trắng hoặc gàn như trắng. Dỗ tan trong ntrớc, tan trong 
cthanoi.
Điểm chảy: Khoảng 215 °c kèm phân hủy.

Dung dịch feroin Sulfat
Hòa tan 0,7 g sắt (II) suỉ/at (77) và 1,76 g O-phenanthroỉin 
(77) tronc 70 ml nước. Thêm nước vừa đủ 100 ml.
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Phenolphtalein
3 3 '-Bĩs(4-hydroxvphenyỊ)phthaỉid
c ặ H ,ịo 4 = 318,3
Dung loại tinh khiêt hóa học.
Bột màu trắng hay trắng ngà. Thực tế không tan trong 
nước, tan trong ethanol.
Vùng chuyển màu: pH 8,2 (không màu) đến pH 10,0 (đỏ). 

Dung dịch phenolphtaỉeìn
Hòa tan 0,1 g phenoỉphtaỉein (77) trong 80 mi eỉhanoỉ 
96 % (77) và thêm nước vừa đủ 100 ml.
Độ nhạy: Lấy 100 ml nước không cỏ c.arbon dioxyd (TT), 
thêm 0,1 ml dung dịch phenoỉphtaỉein (77), dung dịch 
không màu. Khi thêm không quá 0,2 ml dung dịch natrỉ 
hydroxyd 0,02 N (CĐ), phải xuẩt hiện màu hồng.

Dung dịch phenoỉphtaỉein (TTỵ)
Hòa tan 1 g phenolphtaìein (77) trong ethanoỉ 96 % (TT) 
vừa đủ 100 ml.

Quỳ,
Là sắc tố màu chàm chiết từ các loại địa y như Roceỉỉa, 
Lecanora V.V....
Mảnh nhỏ màu lục thầm. Tan trong nước và ethanol.
Vùng chuyển màu: đò (pH 5,0) đến xanh lam (pH 8,0).

Giấy quỳ xanh
Đun sôi 10 phần quv (77) đã tán thành bột thô với 100 
phần ethanoỉ 96 % (TT) dưới sinh hàn trong 1 h. Gạn bỏ 
phân ethanol. Thêm hồn họp gồm 45 phần ethanoỉ 96 % 
(77) và 55 phần nước vào can. Để yên 2 ngày, gạn ỉấy 
phân dịch trong (dịch chiêt A). Tâm dịch chiêt A vào các 
mảnh giấy lọc, để khô.
Độ nhạy: Nhúng mành giấy quỳ xanh, kích thước 
10 ram X 60 ram, vào hồn họp gồm 100 ml dưng dịch acìd 
hyảrocỉorìc. 0,002 N (TT) và 90 ml nước, Lắc nhẹ, giấy 
phải chuyên màu sang đò trong vòng 45 s.

Giấy quỳ đỏ
Lây dịch chiêt A trong điêu chế Giây quỳ xanh, thêm từng 
giọt dung dịch acid hydrocỉoric 2 N (TT) cho đển khi màu 
xanh chuyển thành đỏ. Tẩm dung địch thu được vảo các 
mảnh giấy lọc, để khô.
Độ nhạy: Nhúng mảnh giấy quỳ đò, kích thước 10 mm 
X 60 mm, vào 100 m! dung dịch natri hydroxvd 0,002 N  
(77). Lắc nhẹ, giấy phải chuyển màu sang xanh trong vòng 
45 s.

Dung dịch quỳ
Đun sôi 25 g quỳ (77) đã tán thành bột thô với 100 ml 
ethanoí 90 % dưới sinh hàn trong ] h. Gạn bò phần dịch 
trong, lặp lại quả trình này 2 íần, mồi lần với 75 ml ethcmoỉ 
90 %. Hòa lượng quv đã được chiết vào 250 ml nước, lọc.

Thymolphtalein
3,3-Bis (4-hyđroxv-5-isopropvỉ-2-methỵỉphenyỉ) phthaỉid 
C28H30O4 -430,5 ^
Dùng loại tinh khiết hóa học.

Bột màu trắng. Thực tế không tan trong nước, tan trong 
ethanol và các dung dịch kiềm loãng.
Vùng chuyển màu: Không màu (pH 9,3) đến xanh lam (pH 10,5).

Dung dịch thymoỉphtalein
Hòa tan 0,10 g thymoìphtalein (77) trong ethanoỉ 96 % 
(TT) vừa đủ 100 ml.
Độ nhạy: Lẩy 100 ml nước không cỏ carbón dioxyd (77), 
thêm 0,2 mỉ dung dịch thvmoỉphtaỉeỉn (77), dung dịch 
không màu. Khi thêm không quá 0,05 ml dung dịch natri 
hydroxyd 0,ỉ N (CĐ), phải xuất hiện màu xanh lam.

Tím pyrocatechin
Pyrocatechinsuỉ/onphthaỉein; Tím catechoỉ; 4,4'~(3H-2,Ị- 
Benzỡxanthiởỉ-3-yỉỉden)dipyrocatechoỉ S,S-dioxyd 
C,9H!40 7S = 386,38 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột kết tinh màu nâu đỏ với ánh kim loại. De tan trong 
nước và ethanol.
Trong môi trường acid (pH 2 - 3 )  tạo màu xanh lam với 
ion bismuth và khi không có mặt ion này, dung dịch có 
màu vàng. Trong môi trường kiêm tạo màu lam lục với ion 
magnesi và ion kẽm, khi không có mặt các ion này, dung 
dịch có màu tím đỏ.

Dung dịch tỉm pyrocatechin
Hòa tan 0,1 g tỉm pyrocatechin (77) trong nước vừa đủ 
100 ml.

Tím tinh thể
Gentiaỉvioỉet; Hexamethyỉ-p-rosaniỉỉn cỉorid
C25H30C1N3 = 408,0
Dùng loại tinh khiết hỏa học.
Bột kết tinh hay tinh thể màu lục thẫm, có ánh ktm loại. 
Tan trong nước, cthanol và aciđ acetic khan.
Khi dùng chuẩn độ trong môi tmờng khan, màu chuyển 
từ tím (kiềm) qua lục lam (trung tính) đến lục vàng (acid).

Dung dịch tím tỉnh thế
ỉ lòa tan 0,50 g tím tinh thế (77) trong acid acetic. khan 
(TT) vừa đủ 100 ml.
Độ nhạy: Lẩy 50 ml acid acetic khan (77), thêm 0,1 ml 
dung dịch tím tinh thể (77), dung dịch có màu tím. Thêm 
0,10 mỉ dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ  N (CĐ), màu của hồn 
hợp phải chuyển sang lục lam.

Tinh bột
Bột rẩt mịn, không mùi, không vị.
Dùng loại tinh khiết.

Dung dịch hồ tinh bột
Nghiền 1 g tinh bột (TT) với 5 mì nước, ròi vừa đổ vừa 
khuấy vào 100 ml nước sôi. Đun sôi tiếp cho đến khi thu 
được chất lông chỉ hơi đục.
Pha trước khi dùng.
Dộ nhạy: Lấy 5 ml dung dịch hồ tinh bột (77), pha loãng 
thành 100 mỉ với nước, thêm 2 giọt dung dịch iod 0, ỉ  N  
(CĐ), dung dịch phải có màu xanh lam.
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Dung dịch hồ tình bột cỏ kaỉỉ ìodid
Hòa tan 0,5 g kali iocỉid (77) vào 100 ml dung dịch hô tinh 
bột (TT) mới pha.
Dung dịch này chi dùng trong 24 h.

Giấy hồ tỉnh bột có iodid
Tẩm ướt giấy lọc vái dung dịch ho tinh bột củ kali iodid 
(77), đê khô ở chồ tối không có hơi acid. Cat giấy thành 
những băng dài 50 mm, rộng 6 mm. Khi nhỏ 1 giọt dung 
dịch acid hydrocloric 0.J N (CD) vào băng giấy chì thị, 
không được xuất hiện màu xanh lam ngay lập tíre.
Bảo quản trong lọ thủy tinh màu nâu, nút mài.
Độ nhạy: Trộn 0,05 ml dung dịch nalri nitrit ũ,ỉ M (CĐ) 
và 4 ml acid hvdrocỉoric (77), thêm nước vừa đù 100 mỉ. 
Nhò 0,05 ml dung dịch thu được lên băng giấy chỉ thị, phài 
xuất hiện màu xanh lam ngay tức khắc.

Vàng alizarin
4-Nitm-4 '-oxyazo benzen-3 -natri carboxyl at
C|3H8N3Na05 = 309,2
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột kết tinh màu nâu đỏ hay nâu vàng- ít tan trong nước 
và ethanol.
Vùng chuyển màu: pH 10,1 (vàng)đểnpH 12,1 (tím hone). 

Dung dịch vùng alizarin
Đun cách thủy để hòa tan 0,1 g vàng alizarin (77) đã tán nhỏ 
trong một ít nước, để nguội và thêm nước vừa đủ 100 ml.

Vàng metanil
Natri 3-[4-(phenvlamino) phenylazo] benzemulphonat 
C18HuN3Na03s'= 375,4 
Dùng loại tinh khiét hỏa học.
Bột màu vàng nâu. Tan trong nước và ethanol, rất ít tan 
trong ether.
Khi dùng để chuẩn độ trong môi trường khan, màu chuyển 
từ vàng (kiềm) sang đỏ tía (acid).

Dung dịch vàng metanỉí
Hỏa tan 0,1 g vùng metaniỉ (77) trong methanol (IT) vira 
đù 100 ml.
Độ nhạy: Thêm 0,1 ml dung dịch vàng metanil (77) vào 
50 ml acid acetic khan (77), dung dịch có màu đỏ hông. 
Thêm 0,05 ml dung dịch acidpercloric 0,ĩ M (CD), màu 
chuyền sang tím.
Vùng chuyển màu: pll 1,2 (đỏ) đen pH 2,3 (vàng cam).

Vàng titan
Thiazol yellow
Dinatri 2,2 '-[(ỉ-triazen-1,3-diyljdi-4,1 -phenylen] bis-[6- 
methylbenzothiazol-7-sulfonat]
C28H19N5Na20 6S4 = 696,0 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột màu nâu vàng. De tan trong nước và ethanol.

Dung dịch vàng titan
Hòa tan 0,05 g vàng titan (77) trong nước vừa đủ 100 rnl. 
Độ nhạy: Thêm 0,1 rnl dung dịch vàng titan (77) vào hỗn

hợp gồm 10 ml nước, 0,2 ml dung dịch magnesi mầu ¡0 
phần triệu (77) và 1,0 ml natrì hydroxyd ỉ A7 (CĐ). Dung 
dịch có màu hồng, thay rõ khi sơ sánh với dung dịch đối 
chiếu được chuẩn bị tircmg tự, nhưng không có dang dịch 
magnesi mau 10 phan triệu (77).

Giấy vàng titan
Tẩm giấy lọc bàne dung dịch vùng than (77), rồi để khò ở 
nhiệt độ phòng.

Xanh bromophenol
3.3 -5,5' Tetrabromophenoỉ.suỉ/onphthaỉein 
4,4'-(3tĩ~2.ỉ-Benzoxathioỉ-3-yỉiden) bis (2,6-Dibromo- 
phenol) S.S-dioxy-d
C19Hl0Br4O5S = 670,0 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột màu vàng cam. Rất khó tan trong nước, khó tan trong 
ethanol, dễ tan các dung dịch kiềm hydroxyd loãng.
Vùng chuyển màu: pH 2,8 (vàng) dến pH 4,6 (tím lam).

Dung dịch xanh bromophenoỉ
Iĩòa tan 0,1 g xanh bromophenol (Tỉ) trone hỗn hợp 
gồm 1,5 ml dung dịch natri hydroxyd ồ, ì  N  (77) và 
20 mi ethanol 96 % (77), thêm nước vừa đủ 100 ml.
Dộ nhạy: Lấy 20 ml nước không có carbon dioxyd (77), 
thêm 0,05 ml dung dịch xanh bromophenoỉ (77) vả 
0,05 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 N (CĐ), dung dịch 
có rnàu vàng. Kin thêm không quá 0,10 ml dung dịch natri 
hydroxydO,! N  (CĐ), màu phải chuyển sang tím lam.

Dung dịch xanh bromophenol trong ethanol
Hòa tan 0,1 g xanh bromophenol (77) trong ethanoỉ 20 % 
vừa đù 100 ml.

Dung dịch xanh bromophenol (77))
Hòa tan 50 mg xanh bromophcnol (TT) bằng cách đun 
nóng nhẹ với 3,73 ml dung dịch ĩìútrỉ hydroxyd 0,02 N 
(77), pha loãng với nước vừa dủ 100 ml.

Xanh bromothymol
3.3 '-Dibromothvmolsuựonphthaỉein
4,4’-(3ỈỊ-2,Ị-Benzoxathìol-3-vliden) bìs (2-bromothvmol)
S.S-dioxvd
C2TH2KBr20 5S = 624
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột kêt tinh màu hông đỏ hay nâu. Thực tê không tan trong 
nước, tan trong ethanol và các dung dịch kiềm loãng. 
Vừng chuyển màu: pH 6,0 (vàng) đến pH 7,6 (xanh lam).

Dung dịch xanh bromothymol
Hỏa tan 50 ìng xanh bromothymoỉ (77) trong hỗn hợp 
gồm 4 ml dung dịch natri hydroxvd 0,02 N (77) và 20 ml 
etlumol 96 % (77), thêm nước vừa đủ 100 ml.
Độ nhạy: Lay 100 ml nước không củ carbon dioxvd (77), 
thêm 0,3 ml dung dịch xanh bromothymoỉ (77), dung dịch 
có màu vàng. Khi thêm không quá 0,10 ml dung dịch natrí 
hydroxvd 0,02 N (CĐ), màu phãi chuyển sang xanh lam.
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Dung dịch xanh bromothymoỉ (TTj)
Dung dịch chì thị BRP
Hòa tan 0,1 g xanh bromoíhvmo! (TT), 20 mg đỏ methyl 
(TT) và 0,2 gphenoỉphtơỉeỉn (77) trong ethanoỉ 96 % (77) 
vua đủ 100 ml, lọc.

Dung dịch xanh bromoihymoỉ (TT2)
Dung dịch 1 % xanh hromoỉhymaỉ (77) trong dimeihyỉ- 
Ịormamìd (77).

Xanh thymol
Thymoỉsuỉýonphthaỉein
4 4 "-(3H-2, ỉ-BenzoxathioỊ-3~yỉỉden) diíhymoỉ S,S-dioxyd
C27H30O5S “ 466.6
Dùng loại tinh khiêt hóa học.
Bột kết tinh màu lam lục đến lục nâu. Khó tan trong nước, 
tan trong ethanol và các dung dịch kiềm loãng.
Vùng chuyển màu: pH 1,2 (đỏ) đên pH 2,8 (vàng); pH 8,0 
(lục nâu) đên pH 9,6 (lam).

Dung dịch xanh thymoỉ
Hòa tan 0,1 g xanh thymoỉ (TT) trong hồn họp gồm 2,15 ml 
dung dịch na tri hydroxvd 0, ì N  (TT) và 20 ml ethanoỉ 96 % 
(77), thêm nước vừa đủ 100 ml.
Độ nhạy: Lẩy 100 ml nước không có carbon dioxyd (77), 
thêm 0,1 ml dung dịch xanh thymoỉ (77) và 0,2 ml dung 
dịch natri hydroxyd 0,02 N  (CĐ), dung dịch có màu xanh 
lam. Khi thêm không quả 0,1 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,02 N (CĐ), phải chuyên sang vàng.

Dung dịch xanh thymol trong dỉmethyl/ormamỉd
Hòa tan 1 g xanh thymoỉ (77) trong dimethyỉ/ormamid 
(77) vừa đủ 100 mi.

Dung dịch xanh t hy mo ỉ trong methanoỉ
Hòa tan 0,3 g xanh thymoỉ (77) trong methanoỉ (TT) vừa 
đủ 100 ml. Lọc, nếu can.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Khoảng pH và màu chuyển của các chất chỉ thị
C h ï  th j K h o ả n g  p H M à u  c h u y ể n

Dö cresol 0,2  đến 1,8 Đò - Vàng
7,0 đến 8,8 Vàng - Đỏ

Xanh thymol 1,2 đến 2 ,8 Đò - Vàng
Tropeolin 00 1,3 đến 3,2 Đỏ - Vàng
Da cam methyl 3,0 đến 4,4 Đỏ - Vàng
Xanh bromophenol 2,8 đến 4,6 Vảng - Tím lam
Do congo 3,0 đến 5,0 Lam - Hồng
Luc bromocresol 3,6 đến 5,2 Vàng - Lam
Do methyl 4,4 đến 6,0 Đò - Vàng
Do tia bromocresol 5,2 đến 6,8 Vàng - Tím lam
Xanh bromothymol 6 ,0  đến 7,6 Vàne - Lam
Dö trung tinh 6 ,8  đển 8 ,0 Đò - Da cam
Dö phenol 6 ,8  đến 8,4 Vàng - Tím đò
Xanh thymol 8,0 đến 9,6 Lục nâu - Lam
Phenoîphialein 8 ,2  đến 10,0 Không màu - Đò
Thymolphtalein 9,3 đến 10,5 Không màu - Lam
^'àng alizarin 10.1 đến 12,1 Vàng - Tim hồng

2.2 CÁC DƯNG DỊCH CHUẨN ĐỘ (CD)

Quy đinh chung
Dung dịch chuẩn độ là dung dịch có nồng độ chính xác, 
biết trước dùng trong phân tích định lượng thể tích.
Nồng độ của dung dịch chuẩn độ thường được biểu thị bàng: 
Nồng độ đương lượng gam (N): số đương lượng gam của 
chất tan trong 1000 ml dung dịch.
Nồng độ mol (M): số mo! của chất tan trong 1000 ml dung dịch. 
Tỷ sổ giữa nong độ thực và nồng độ lý thuyết là hệ số hiệu 
chỉnh K, không được nằm ngoài giới hạn 1,00 ±0,10. Nên 
dùng các dung dịch chuẩn độ với K trong khoảng từ 0,970 
đến 1,030. Nồng độ dưng dịch chuẩn độ được xác định với 
số làn chuẩn độ thích họp và độ lệch chuẩn tương đối cùa 
các kết quả thu được không được quá 0,2 %.

Phưomg pháp chung để pha chế các dung dịch chuẩn độ
Đổi với mỗi loại dung dịch chuẩn độ, phương pháp pha 
chc và chuẩn hóa những dung dịch ở các nồng độ hay được 
sử dụng nhất sẽ được mỏ tả dưới đây. Các dung dịch đậm 
đặc hon được pha chế và chuẩn hóa bằng cách tăng lượng 
thuốc thử lên tương úng. Các dưng dịch nước có nồng độ 
loãng hơn được điều chế bằng cách pha loẵng chính xác 
một dung dịch đậm đặc hon với nước không C.Ó carbon 
dioxyd (77). Hệ số hiệu chỉnh của những dung dịch nàv 
chính là hệ số hiệu chỉnh của dung dịch đâ dùng để pha 
loãng. Các dung dịch nước có nồng độ mol nhỏ hơn 0,1 M 
phải được pha chế với nước không có carbon dỉoxvd (77). 
Khi pha chể các dung địch kém bền vững như kali 
permanganat, natri thiosulfat, phải dùng nước mới đun sôi 
để nguội, Đối với dung dịch chuẩn độ được dùng trong 
định lượng mà điểm tương đưong được xác định bàng 
phương pháp điện hóa thì kỹ thuật xác định điểm tương 
đương này cũng phải được dùng trong chuẩn hóa dung 
dịch đó.
Tất cả các dung dịch chuẩn độ phải được pha ché, chuẩn 
hóa và sử dụng ở nhiệt độ 25 °c. Nếu nhiệt độ khi định 
lượng khác với nhiệt độ lúc chuẩn hóa thỉ thể tích dung 
dịch chuẩn độ sẽ được hiệu chinh lại.
Dưới đâỵ là phương pháp pha ché và chuẩn hóa các dung 
dịch chuân độ được dùng:

Pha che tù' chat chuẩn độ gốc
Cân chính xác một lượng chắt chuẩn độ gốc tương úng 
với lưọng chất lý thuyết tinh theo nồng độ và thể tích dung 
dịch chuấn độ cần pha, hòa tan trong dung môi chì dẫn vừa 
đù thể tích.

Pha gần đúng rồi chuẩn hỏa bằng chất chuẩn đỏ gốc 
hoặc bằng dung dịch chuẩn độ cỏ hệ sổ K  đã biết
Chất chuẩn độ gốc: Các hóa chất loại tinh khiết phân tích 
dưới đây, sau khi làm khô trone những điều kiện chì dẫn, 
được dùng làm chất chuẩn độ gốc dể xác định K của dưng 
dịch chuẩn độ;
Acid benzoic (C7H60  ,): Đẻ 24 h trong binh hút ẩm chứa 
silica gcl khan.
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Acid sulíanilỉc (Q H 7NO3S): sấy ớ 100 °c đến 105 cc  
đến khối lượng không đôi.
Arsen trioxyd (As?O.Ọ: Đê 24 h trong binh hút ảm chứa 
silicagel khan.
Kali bromat (KBr03): sấy ờ 180 °c dển khối lượng 
không đổi.
Kali dicroinat (K2Cr20 7): sấy ờ 150 °c đến khối lượng 
không đổi.
Kali hydrophtalat (CgH50 4K): sẩy ờ 110 °c đến khối 
lượng không đỏi.
Kaliiodat(KI03). sấy ờ 130°c đến khối lượng không đổi. 
Kẽm hạt (Zn): Sừ đụne loại có hàm lượng Zn không ít 
hơn 99,9 %.
Natri carbonat khan (NaìCCb): Nung ở 270 °c đến 300 °c 
đến khối lượng không đổi.
Natrí clorid (NaCl); Nung ở 300 °c đến khối lượng 
không dổi.
Cách xác định K:
Chuẩn hóa bằng chai chuẩn độ gốc: Cân chính xác một 
lượne chất chuẩn độ gốc, hòa tan trong dung môi chì dẫn, 
chuẩn độ bàng dung dịch chuẩn độ mới pha, tính K theo 
công thúc:

K =
a

T X V ( 1)

Trong đỏ:
a là lượng chất chuẩn độ gốc đă cân (g);
T lả độ chuẩn lý thuyết cùa chất chuẩn độ gốc íg/ml);
V là so ml dung dịch chuẩn độ đã dùng.
Chuẩn hỏa báng dung dịch chuân độ có hộ sơ K0 đà biêí: 
Trong trường hợp này, K được tinh theo cóng thức:

K =
Vọ * Kfl X Cọ 

V X c (2)
Troné đó:
c 0 là nồng độ lý thuyết của dung dịch chuẩn độ dùng để 
chuân hóa;
K0 là hệ sổ hiệu chình của dung dịch chuẩn độ dùne để 
chuẩn hóa;
v 0 là số rnl dung dịch chuẩn độ dùng đế chuẩn hóa đã dùng; 
c  là nông độ lý thuyết cùa dung dịch chuẩn độ cân pha;
V là số ml dung dịch chuẩn độ cần xác định hệ số K đã dùng. 
Ghi chú:
Nếu K nằm ngoài giới hạn quy định, cần pha loãng hay làm đậm 
đặc dung dịch. Khi cần pha loãng, tích (K - 1) nhân với 1000 là 
so ml dung môi cần them vào 1000 ml dung dịch. Trong tnrớng 
hợp cần làm đậm đặc, tích (1 - K) nhân với so g hỏa chất cẩn lây 
để pha ] 000 ml dung dịch là số g hóa chất phải thêm vào 1000 ml 
dung dịch. Sau khi thèm dung môi hay hóa chất, xác dịnh lại K 
của dung dịch thu dược.

Pha loăng những dung dịch chuẩn độ có nồng độ cao 
Pha loãng một cách chính xác dung dịch chuẩn dộ có nồng 
độ cao thành dung dịch có nồng độ thắp hơn 2 lần, 5 lần, 
10 làn v.v... bãng dung mỏi tươne írna. Ilệ sổ hiệu chình 
cùa dune dịch chuẩn độ pha được chính là hệ số hiệu chinh 
của dune dịch đà dùng để pha loãng. Những dune dịch

chuẩn độ có nòng độ nhò hơn 0,1 N chi được điểu chế theo 
cách nàv ngay trước khi dùng.

Dùng ổng chuẩn pha săn
Ong chuẩn pha sẵn (fixanal) chứa lượng hỏa chất hay dung 
dịch hóa chất dù để pha thành một the tích dung dịch chuẩn 
độ quy định. Dùng dung môi pha chế theo chỉ dẫn ghi trên 
nhãn ống, thu được dung dịch chuẩn độ có K dã biết.

Cách pha chế một số dung dịch chuẩn độ

Dung dịch acid acetic 0,1 N
1 ml dutig dịch chứa 0,00601 g acid acetic (C2II4OẠ 
Điều chế: Lây 6,0 g acid acetic bỗng (TT) pha loãng với 
nước vừa dù 1000 ml.
Chuấn độ: Lẩy 25,0 ml dung dịch acid acetic đã điều chế, 
chuẩn độ bằng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N (CĐ), dùng 
0,5 ml dung dịch phenừỉphtaỉein (Tỉ) ỉàm chì thị.
Hệ số hiệu chinh được tính theo công thức (2).

Đung dịch acid hydrocỉoric /  N  
1 ml dung dịch chứa 0,03646 g acid hydrocloric (HC1). 
Điều chế: Lấy 85 ml acid hydrocỉoric đậm đặc (TT) pha 
loãng với nước vừa đủ 1000 ml.
Chitan độ: Cân chính xác khoảng 0,50 g chất chuân gốc 
natri carbonat, hòa tan trong 50 ml nước, thêm 2 giọt dung 
dịch da cam methỵỉ (11'). Chuân độ băng dung dịch acid 
hỵdrocloric đã đicu chế cho đên khi chuycn sang màu 
hong cam. Đun sôi 2 min, để nguội, chuẩn độ tiếp đen màu 
hồng cam.
Hè sô hiêu chỉnh đươc tính theo công thức (1), trong đó 
T = 0,053 g/ml.

Dung dịch acid hyd roc lorie 0,5 N
1 ml dung dịch chứa 0,01823 g acid hydrocloric (HC1). 
Điều chế: Lấv 42 ml acid hydrocỉorìc đậm đặc (TT) pha 
loãng với nước vừa đủ 1000 ml.
Chuan độ: Tiến hành như mô tả trong Dung dịch acid 
hvdrocỉorìc 1 N, dùng khoảne 0,25 g (cân chính xác) chất 
chuẩn gốc natri carbonat.
Hộ số hiệu chỉnh được tinh theo công thức (1), trong đó 
T -  0,0265 g/ml.

Dung dịch acid hydrocỉorỉc 0,1 /V
1 ml dung dịch chứa 0,003646 g acid hydrocloric (HC1). 
Điều chế: Lẩy 8,5 ml acid hvdrocỉoric đậm đặc (1T) pha 
loãng với nước vừa đủ 1000 ml.
Chuan độ: Tiến hành như mô tà trong Dung dịch acid 
hvdrocỉoric ỉ N, dùng khoáng 0,10 g (cân chính xác) chât 
chuẩn gốc natri carbonat.
Hệ số hiệu chinh được tính theo công thức (1), trong đó 
T -  0,0053 g/ml.

Dung dịch a d d  hydroclorỉc 0,1 A' trong methanol
1 ml dung dịch chửa 0,003646 g acid hydrocloric (HCl). 
Điều chế: I.ấv 8,5 ml acid hvdrocloric đậm đặc (TT) pha 
loãng với methanol (TT) vừa đủ 1000 ml.
Chuẩn độ: Tiến hành như mô tà trong Dung dịch acid 
hydrocỉoric 0, ỉ N.
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Hệ sổ hiệu chỉnh được tính theo công thức (1), trong đó 
T -  0,0053 g/ml.

Dung dịch acid percloric 0,1 N 
1 ml dung dịch chứa 0,01005 g acid perđoric (HCIO4). 
DiồLi chế: Lấy 900 ml acid acetic hăng (777, them 8,5 ml 
acidpercỉoric (TTJ, trộn đêu và thêm 30 ml anhydrid acetic 
(TTj. Thêm acid acetic băng (IT) vừa đủ 1000 ml. Lăc đêu, 
đề ven 24 h. Xác định hàm lượng nước theo Phụ lục 10.3 
mà không thêm methanol, và nêu cân thì điêu chình hàm 
Urcmg nước trong khoảng từ 0,1 % đên 0,2 % băng anhydrid 
acetic hoặc nước. Sau đó, đô yên 24 h.
Chuần độ: Cân chính xác khoảng 0,35 g chất chuẩn gốc 
kali hydrophtalat, hòa tan trong 50 ml acid acetic khan 
(TT) trong một bình nón có nút mài, dun nóng nhẹ nêu 
cần. Thêm 0,05 mi dung dịch tim tinh thê (ĨT) và chuân 
độ bàng dung dịch acid percloric đã điều chế cho đen khi 
chuyển màu từ tím sang xanh lơ.
Song song tiến hành một mẫu trắng.
Hệ sổ hiệu chinh được tính theo công thức (1), trong đó 
T = 0,02042 g/ml.
Ghi nhiệt độ khi tiến hành chuẩn hóa. Neu nhiệt độ khi 
định lượng khác với nhiệt độ lúc chuân hóa dung dịch, thể 
tích dung dịch chuẩn độ acid percloric dùng trong định 
lượng được hiệu chinh theo công thức sau: 

v c = V[j - 0,0011(1, - 1,)]
Trong đó:
tị là nhiệt độ khi chuấn hóa; 
t? là nhiệt độ khi định lượng;
V là thể tích đã dùng khi định lượng; 
v<~ là thề tích hiệu chinh.
Các dung dịch acid percloric nồng độ loãng hom được điều 
chê bang cách pha loãng dung dịch acid percìoric 0,1 N  
(CD) với acid acetic khan (TT).

Dung dịch acid sulfuric 1 N
1 ml dung dịch chứa 0,04904 g acid sulfuric (H7SO4).
Điều chế: Rót cẩn thận 30 ml acid sulfuric (TT) vào 200 mỉ 
nước, lắc đều, làm nguội đến nhiệt độ phòng và pha loãng 
với nước vừa đủ 1000 ml, trộn đểu.
Chuẩn độ: Tiến hành như mô tả trong Dung dịch acid 
hydro clone ! X.
Hệ sô hiệu chinh được tính theo công thức ()), trong đó 
T = 0,053 gứnl.

Dung dịch acid sulfuric 0,5 A'
1 ml dung dịch chứa 0,02452 e acid sulfuric (H7SO4).
Điêu chê: Rót cán thận ỉ 5 ml acid sulfuric (IT) vào 200 ml 
nước, lăc đêu, làm nguội đến nhiệt độ phòng và pha loans 
với nước vừa đủ 1000 ml, trộn đều.
Chuân độ: Tiên hành như mỏ tá trong Dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,5 X.
Hệ số hiệu chỉnh được tính theo công thức (1), trong đó 
T "■ 0,0265 g/ml.

Dung dịch acid sulfuric O f N
1 ml dung dịch chửa 0,004904 g acid sulfuric (HiSCXị).
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Điều chế: Pha loãng 100,0 ml dung dịch acid sulfuric Ị ¿V 
(CĐ) với nước vữa đù 1000 ml.
Chuẩn độ: Tiến hành như mô tả trong Dung dịch acid 
hydrocỉoric 0, ỉ N.
Hệ số hiệu chỉnh được tính theo công thức (1), trong đỏ 
T = 0,0053 g/ml.

Dung dịch amonỉ ceri nitrat Of M
1 ml dung dịch chứa 0,05482 g amoni ceri (ỈV) nitrat 
(NH4)2[Ce(NO,ỵ|.
Lắc dung địch chứa 56 ml acid sulfuric (TT) và 54,82 g 
amonỉ ceri (IV) nitrat (TT) trong 2 min và thêm nước 5 lần, 
mồi lần 100 ml, lác cẩn thận mỗi lần them. Sau đó thêm 
nước vừa đù 1000 ml.
Sau 10 ngày, xác định nồng độ chính xác của dung dịch 
bàng cách như sau: Them 2 g kali iodid (TT) và 150 ml 
nước vào 25 ml dung dịch. Chuẩn độ ngay lập tức bàng 
dung dịch natri thiosulfat Of M (CD), dùng 1 ml dung 
clịch hồ tinh bột làm chi thị.
1 ml dung dịch natrì thiosidfat 0,1 M (TT) tương đương 
với 54,82 mg (NH4): [Ce(NO,)6].
Bảo quàn tránh ánh sảne.

Dung dịch amonỉ cerỉ nitrat 0,0ỉ  M
1 ml dung dịch chứa 0,005482 g amoni ceri (ĩVị nitrat 
(NH4)2[Ce(N03)6].
Thêm 30 ml acid sulfuric (TT) vào 100 ml dung dịch 
amonì ceri (IV) nitrat Of M (CĐ) trong khi đang làm lạnh 
và thêm nước vừa đù 1000 ml.

Dung dịch amoni cert sulfat Of M  (Dung dịch amoni và 
ceri Sulfat 0,1 M)
1 ml dung dịch chứa 0,06326 g amoni ceri Sulfat 
[(2(NH4)2S04.Cc(S04)2.2H20)].
Điêu chè: Hòa tan 65,0 g amoni ceri Sulfat (TT) trong hỗn 
hợp 30 ml acid sulfuric (TT) và 500 ml nước, để nguội và 
thêm nước vừa đủ 1000 mỉ.
Chuân độ: Lấy 25,0 ml dung dịch amoni ceri Sulfat đà điều 
chế, thêm 2 g kali iodỉd (TT) vả 150 rnl nước. Chuẩn độ 
ngay lập tức bảng dung dịch natrị thiosulfat 0,1 N (CD), 
dùng dung dịch ho tinh bột (TT) làm chỉ thị.
Hệ số hiệu chỉnh được lính theo công thức (2).
Bào quản trong \ọ thủy tinh nâu, tránh ánh sáng.

Dung dịch amonỉ sulfocyanid Of iX (Dung dịch amoni 
thiocýanat 0,1 N)
1 ml dung dịch chứa 0,007612 g amoni sulfocyanid (NH.ịSCN). 
Điêu chế: Hòa tan 7,63 g amoni sulfocyanid (TỊ) trong 
nước vừa đù 1000 ml.
Chuẩn độ: Lấy 20,0 ml dung dịch bạc nitrat 0. Ị X (CD). 
thêm 25 ml nước, 2 ml acid nitric 2 M  (TT), 2 ml dung 
dịch sat (III) amoni sulfat (TT) và chuẩn độ bang dung dịch 
amoni sulfocyanid đã diều chế cho đến màu hông cam.
Hệ so hiệu chỉnh được tính theo công thức (2).

Dung dịch hạc nitrat Of sX
1 ml dung dịch chứa 0,01699 g bạc nitrat (AgNOp.

PHỤ LỤC 2
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Điều chế: I lòa tan 17,5 g bạc nitrat (TT) trong nước và pha 
loãng vừa đù 1000 ml.
Chuẩn độ: ('an chính xác khoáng 0,12 g chất chuẩn gốc 
natri clorid, hòa lan trong 50 mỉ nước, thém vài giọt dung 
dịch kali cromat (77). Chuân độ bằng dung dịch bạc nitrat 
đã điều chế đển khi xuât hiện tua màu đỏ nhạt.
Hệ số hiệu chinh được tính theo công thức (1), trong đó 
T = 0,005844 g/ml.
Bảo quản trong lọ thủy tinh nâu, tránh ánh sáng.

Dung dịch bari cỉữríd 0, ĩ  M
1 ml dung dịch chứa 0,02443 g bari clorid (BaCb.2ILO) 
Điều chế: Hòa tan 24,4 g bari cỉorid (77) trong nước vừa 
đủ 1000 ml.
Chuẩn độ: Lấy 10,0 mi dung dịch bari clorid dã điều chế, 
thêm 60 mỉ nước, 3 ml dung dịch amoniưc ỉ 3,5 Vĩ (TT) và 
0,5 mg đến 1,0 mg đó tía phtaỉein (77). Chuẩn độ bằng 
dung dịch Trilon B 0, ỉ M (CĐ'). Khi dung dịch bất đầu nhạt 
màu, thêm 50 ml ethanol 96 % (TT) vả chuẩn độ cho đen 
khi mat màu tim xanh.
Hệ số hiệu chinh dược tính theo công thức (2).

Dung dịch bismuth nitrat 0,01 M
1 ml dung dịch chửa 0,00485 ] g bismuth nitratpentahydrat 
[Bi(N03)3.5H20J.
Hòa tan 4,86 g bismuth nitrat pentahydrat (TT) trong 
60 ml dung dich acid nitric häng (TT) và pha loãng thành
1000,0 ml bàng nước.
Chuẩn độ: Lẩy 25,0 ml dung dịch nitrat bismuth, thêm 
50 ml nước vả ehuân độ bằng dung dịch natri edetat 0,0ỉ Ví 
(CD) dùng 0.05 rnl dung dịch xyỉenoỉ da cam 0,1 % làm chi thị.

Dung dịch brơm 0, ỉ  N
1 ml dung dịch chứa 0,00799 g brom (Br-.).
Điều chế: ĩ lòa tan 2,7835 g chất chuẩn gốc kali bromat và 
13 g kalt bromid (TT) trong nước vừa đù 1000 ml.
Bảo quăn dune dịch trong lọ thủy tinh nâu, tránh ánh sáng.

Dung dịch ceri Sulfat 0,1 M
1 rnl dung dịch chửa 0,04043 g ceri Sulfat [Ce(S04)2. 
4H20 j
Điều chế: Hòa tan 40,4 g cerì Sulfat (77) trong hỗn hợp 
gồm 50 ml acid sulfuric (TT) và 500 ml nước, dể nguội và 
thêm nước đến vừa đủ 1000 ml.
Chuẩn độ: Tiến hành như mô tà trong Dung dịch amoni 
cert Sulfat 0,1 M, dùng 25,0 ml dung dịch ceri Sulfat đã 
điểu che.
Hệ số hiệu chinh dược tính theo cõng thức (2).
Bào quàn trong lọ thủy tinh nâu, tránh ảnh sáng.

Dung dịch chì nitrat 0,1 M
1 ml dung dịch chửa 0,03312 g chì nitrat [Pb (NOj)->]. 
Điều che: Hòa tan 33,0 g chì nitrat (Ti) trong nước vừa 
đủ 1000 ml.
Chuẩn độ: Lấy 20,0 ml dung dịch chì nitrat đà điều chế, 
thêm 300 ml nước và chuẩn độ bằng phương pháp chuẩn 
độ complcxon cho chì (Phụ lục 10.5).
Hệ số hiệu chinh dược tính theo công thức (2).

Dung dịch chì nitrat 0,1 Ar(Dung dịch chì nitrat 0,05 M) 
1 ml dune dịch chứa 0,01656 g chì nitrat [Pb (NOTj. 
Điêu chế: Hòa tan 16,6 g chì nitrat (TT) trong nước vừa 
đủ lOOOml.
Chuãn độ: Lấy 50,0 ml dung dịch chì nitrat ctã điều chế, 
thêm 300 inl nước và chuẩn độ bằng phương pháp chuẩn 
độ complexon cho chi (Phụ lục 10.5).
Hệ số hiệu chinh được tính theo công thức (2).

Dung dịch iod 0,1 N
1 ml dung dịch chứa 0,01269 g iod (I,).
Điều chế: Iĩòa tan 20 u kaỉi iodid (TĨ) trong 50 ml nước., 
thêm 12,7 g iod (77), lấc cho tan và thêm nước vừa đù 
lOOỌml.
Chuân độ: Lây 25,0 ml dung dịch iod đã điểu chế, thêm 
1 ml dung dịch acìd acetic 2 M (Tĩ) và 30 ml nước. Chuẩn 
độ ngay lập tức bàng dung dịch natri thiosuựat 0, ỉ N (CD), 
dùng dung dịch ho tinh bột (TT) làm chỉ thị.
Hệ số hiệu chinh được tính theo công thức (2).
Bảo quản trong lọ thúy tinh nâu, tránh ánh sáng.

Dung dịch kali bromat 0,1 N  (Dung dịch kali bromat 
0,0167 M)
1 ml dung dịch chứa 0,002784 g kali bromat (KBrOj). 
Điều chế: Hòa tan 2,7840 g chất chuẩn gốc kali bromat 
trong nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch kaỉi dỉcromat 0,1 N  (Dung dịch kali đicromat 
0,0167 M)
1 ml dung dịch chứa 0,004903 g kali dicromat (K2Cr20 7). 
Điều chế: Hòa tan 4,9033 g chất chuẩn gốc kali dicromat 
trong nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch kali hydrophtaỉat 0,1 M
1 ml dung dịch chứa 0,02042 g kali hydrophtaỊat (CsH50 4K). 
Điều chế: Hòa tan 20,42 g chất chuân gốc kali hydro- 
phtalat trong khoảng 800 ml acid acetìc khan (77), đun 
trên cách thủy cho tới khi tan hoàn toàn, tránh ẩm. Làm 
lạnh tới 20 °c, thêm acidacetic khan (77) vừa đù 1000 ml.

Dung dịch kalỉ hydroxyd ỉ N  
1 rnl dung dịch chúa 0,05611 g kali hydroxyd (KOH). 
Điều chế: Hòa tan 60 g kaỉi hvdroxyd (ÍT) trong nước 
không có carbon dioxvd (77) vừa đủ 1000 rnl.
Chuẩn độ: Lấy 25.0 ml dung dịch acid hydrocỉoric ỉ ;Y 
(CD) và chuẩn độ bang dung dịch kali hydroxyd đã điêu 
chế, dùng 0,5 ml dung dịchphenolplĩỉalein (77) làm chỉ thị. 
Hệ số hiệu chinh được tính theo công thức (2).

Dung dịch kali hydroxyd 0,1 N
1 ml dung dịch chứa 0,00561 g kali hydroxyd (KOH). 
Diều chế: 11òa tan  6 g kctỉi hydroxyd  (77) trong nước không  
CÓ carbon dioxyd (77) vừa đủ 1000 ml.
Chuẩn độ: Tiốn hành như mô tả trong Dung dịch kaỉi 
hydroxvd Ị N, dùne 25,0 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0.1 V (CĐ).
Hệ sổ hiệu chinh được tỉnh theo công thức (2).
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Dung dịch kalì hydroxyd 0,5 N  trong ethanoỉ
1 ml dung dịch chứa 0,02805 g kali hỵdroxyd (KOH). 
Diều chế: Hòa tan 30 g kaỉi hỵdroxyd (TT) trong 50 ml 
nước và thêm ethanoỉ 96 % không có aỉdehyd (TT) vừa đủ 
1000 mỉ. Đe yên 24 h và gạn nhanh phần dung dịch trong 
sang ìọ thủy tinh màu.
Chuẩn độ: Tiên hành như mô tả trong Dung dịch kali 
hydroxyd ] N, dùng 25,0 ml dung dịch acìd hydrocloric 
0,5 N (CD).
Hệ số hiệu chỉnh được tính theo công thức (2).
Bào quàn trong lọ thủy tinh nâu, tránh ánh sáng.

Dung dịch kalỉ hydroxvd 0,1 N  trong ethanoỉ
1 ml dung dịch chứa 0,00561 g kali hyđroxyđ (KOH). 
Điểu chế: Hòa tan 6 g kaìì hydroxyd (ỈT) trong 50 ml nước và 
thêm ethanoỉ 96 % không có aỉdehyd (TT) vừa đủ 1000 ml. 
Chuân độ: Tiến hành như mô tả trong Dung dịch kaỉi 
hydroxvd 0, ỉ N.
Hệ số hiệu chình được tính theo công thức (21.
Bảo quản trong lọ thủy tinh nâu, tránh ánh sáng.

Dung dịch kali ỉodat 0,05 M
1 ml dung dịch chứa 0,0107 g kali iodat (KIOịị).
Điều chế: Hòa tan 10,700 g chất chuẩn gổc kali iodat trong 
nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch kaỉi iodat 0,1 N  (Dung dịch kaỉi iodat 1/60 M) 
1 ml dung dịch chứa 0,003567 g kali iodat (KI03).
Điều chế: Ilòa tan 3,5670 g chất chuẩn gốc kali iođat trong 
nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch kaỉì permanganat 0,1 ;V (Dung dịch kali 
pcrmanganat 0,02 M)
i mldung dịch chứa 0,00316 gkali permanganat(KMn0 4). 
Điều chế: Hòa tan 3,20 g kaỉi permangcmat (TT) trong 
1000 ml nước, dun nóng trên cách thủy 1 h, để nguội và 
lọc qua phễu thũv tinh xốp.
Chuân độ: Lây 20,0 ml dung dịch kali permanganat đã 
điêu chê, thêm 2 g kaỉi iodid (TT) và 10 ml dung dịch 
acid std/uric ỉoâng (TT). Chuẩn độ bằng dung dịch natri 
thiosuỉýat 0,1 N (CD), dùng 1 ml dung dịch hồ tinh hội 
(TT) làm chì thị. Song song tiến hành inột mẫu trắng.
Hệ số hiệu chinh tính theo công thức (2).
Bảo quàn trong lọ thủy tinh nâu, tránh ánh sáng.

Dung dịch kẽm cỉorid 0,05 M  
1 ml dung dịch chứa 0,006815 g kẽm clorid (Z11CI2)- 
Điêu chế: Hòa tan 6,82 g kẽm cỉorid (TT) trong nước. Neu 
cán, thêm từng giọt dung dịch acid hydrocloríc 2 M (TT) 
cho đến khi hết đục và thêm nước vừa dù 1000 ml.
Chuân độ: Lây 20,0 ml dung dịch kẽm cloriđ đã điều ché, 
thêm 5 ml dung dịch acidacetic 2 M (TT) và chuẩn độ bằng 
phương pháp chuẩn độ compỉexon cho kẽm (Phụ lục 10.5). 
Hệ số hiệu chỉnh tính theo công thức (2).

Dung dịch kẽm Sulfat 0,1 M
1 ml dung dịch chửa 0,02875 g kẽm Sulfat (ZnS04.7H?0).
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Diều chế: Hòa tan 29,0 g kẽm Sulfat (TT) trong nước vừa 
đù 1000 ml.\
Chuẩn độ: Lay 20,0 ml dung dịch kẽm Sulfat đã điều chế, 
thèm 5 mỉ dung dịch acid acetic 2 M (TT) và chuẩn độ bằng 
phương pháp chuẩn độ complexon cho kẽm (Phụ lục 10.5). 
Hệ số hiệu chỉnh tính theo công thức (2).

Dung dịch ỉỉthi methoxyd 0,1 M
1 ml dung dịch chứa 0,003797 g lithi methoxyd (CH3OLÌ). 
Điều chế: Hòa tan từng lượng nhỏ 0,694 g lit hi (TT) trong 
150 ml methanol khan (TT), them tollten (TT) vừa đu 
1000 ml.
Chuẩn độ ngay trước khi dùng: Lấy ỉ Omi dimethylformamid 
(ÍT), thèm 0,05 ml dung dịch xanh thymol 0,3 % trong 
methanol (TT) và chuẩn độ bằng dung dịch lithi methoxyd 
đã điều chế tới màu xanh ỉam. Ngay lập tức them 0,2 g chất 
chuẩn gốc acid benzoic, lắc cho tan hoàn toàn và chuân độ 
bang dung dịch lithi methoxyd đà điều chế cho tới khi màu 
xanh lam xuất hiện trờ lại. Tránh carbon dioxyd tử môi 
trường xung quanh trong suốt quá trình chuẩn độ. So ml 
dung dịch lithi methoxyd đã điều chế dùng cho lần chuẩn 
độ sau là thể tích dung dịch chuẩn độ đã dùng (V).
Hệ số hiệu chinh tính theo công thức (1), trong đó 
T = 0,01221 g/ml.
Nên bào quản trong lọ có gắn buret tự động và thiết bị 
chống âm và carbon dioxyd.

Dung dịch magnesì cỉorỉd 0,1 M  
1 ml dung dịch chửa 0,02033 gmagnesi clorid (MgCT.6H?0) 
Điều chế: Hòa tan 20,33 g magnesi c/orĩd (TT) trong nước 
vừa đu 1000 ml.
Chuẩn độ: Lấy chinh xác 25,0 ml dung dịch magnesi 
clorid đã điêu chê và chuân độ bang phương pháp chuẩn 
độ complexon cho magflesi (Phụ lục 10.5).
Hệ số hiệu chinh tính theo công thức (2).

Dung dịch magnesi Sulfat 0,05 M
1 mi dung dịch chứa 0,01233 g magnes i Sulfat (MgS04.7H-0). 
Điều chế: Hòa lan 12,5 g magnesi Sulfat (TT) trong nước 
vừa đủ 1000 ml.
Chuân độ: Lấy đúng 25,0 ml dung dịch magnesi Sulfat đà 
điêu chế và chuẩn độ bang phưong pháp complexon cho 
magnesi (Phụ lục 10.5).
Hệ số hiệu chinh tính theo công thức (2).

Dung dịch natri arsenit 0,1 M
1 ml dung dịch chứa 0,01299 g natri arsenit (NaAsO-Ọ. 
Điều chế: Hòa tan 4.946 g chất chuẩn gốc arsen trioxyd trong 
hỗn hợp gồm 20 ml dung dịch natri hydroxyd 10 M (TT) và 
20 ml nước, pha loãng với nước thành 400 mỉ và them dung 
dịch acid hvdroclorìc 2 M (TT) cho đến khi trung tính với 
giấy quì. ỉ lòa tan 2 g na tri hydrocarbonat (Tỉ) trong dung 
dịch thu được và thêm nước vừa đù 500 mi.

Dung dịch natri hydroxvd 1 N
ĩ m! dung dịch chửa 0,0400 g na tri hydroxyd (NaOH).

PHỤ LỰC 2
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Điều chế: Hòa tan 45,0 g natri hydroxyd (TT) trong 50 nil 
mcởc. Dậv kín bình băng nút cao su, dê yên qua đêm, gạn 
phần dune dịch trong ờ trên và pha loãng với nước không 
có carbon dìoxyd (Tí) vừa đu 1000 ml.
Chuẩn độ: Lấy 20,0 ml dung dịch natri hydroxyd đà điều 
chế, thêm loại chỉ thị sẽ dùng trong phép định lượng mà 
dung dịch natri hyđroxyd 1 N được sừ dụng làm dung dịch 
chuẩn độ và chuẩn độ bang dung dịch acid hydroclovic 
1 /V (CD).
Hệ số hiệu chình tính theo công thức (2).

Dung dịch naírì hydroxyd 0,5 /V
1 ml dung dịch chứa 0,0200 g natri hyđroxyd (NaOH). 
Điêu che: Hòa tan 25 g natri hydroxvd (TT) trong 
25 ml nước và tiến hành như mô tà trong Dung dịch natri 
hvdroxyd ỉ N.
Chuẩn độ: Tiến hành như mô tả trong Dung dịch naíri 
hydroxyd ỉ N, chuẩn độ băng dung dịch acid hỵdmcìoric 
0,5N(CĐ).
Hệ số hiệu chỉnh tính theo công thức (2).

Dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  
1 ml dung dịch chứa 0,0040 g natri hydroxyd (NaOH). 
Điều chế: Hòa tan 4,50 e natrì hvdroxvd 777) trong 
5 ml nước và tiến hành như mô tả trong Dung dịch natrỉ 
hydroxyd ỉ N.
Chuẩn độ: Tiến hành như mô ta trong Dung dịch noth 
hydroxyd ỉ N, chuân độ bằng dung dịch acid hydrocỉoric 
Ó.ĨN(CD).
Hệ số hiệu chinh tính theo công thức (2).

Dung dịch natri hydroxyd 0, ĩ  A7 trong ethanol 
1 mí dung dịch chứa 0,0040 g natri hydroxyd (NaOH). 
Diều chế: Thêm 3,3 g dung dịch natri hydroxyd 10 M (TT) 
vào 250 ml ethanol 777).
Chuẩn độ: Hòa tan 0.2 g chất chuẩn gốc acid benzoic 
trong hồn hợp gồm 10 mỉ ethanol 96 % 777) và 2 ml nước. 
Chuẩn độ bằng dung dịch natri hydroxyd trong ethanol đà 
điêu chế, dùng 0,2 ml dung dịch íhymoỉphtaỉein (TT) làm 
chi thị.
Hệ số hiệu chinh dược tính theo công thức (1), trong đó 
T -  0,01221 g/ml.

Dung dịch na tri methoxyd 0,1 M
1 ml dung dịch chứa 0,005402 g natri methoxyd (CI I3ONa). 
Điều chế: Lấy 175 ml methanol khan 777), làm lạnh trong 
nước đá và thêm từng lưựĩìg nhò 2,5 g natri (Tĩ) mới cắt. 
Khi natri tan hẻt, thêm toỉuen (TT) vừa đủ đến vạch, lac đểu. 
Xác định độ chuẩn ngay trước khi dùng: Tiến hành như mô 
tả trong Dung dịch ỉithi methoxyd 0,ỉ N, chuẩn độ bằng 
dung dịch natri methoxyd đã điều chế.
Hệ sổ hiệu chình tính theo công thức (1), trong đó
T = 0,01221 g/ml.
Nên bảo quàn trong lọ cỏ gắn buret tự động và thiết bị 
chống am và carbon dioxyd.

Dung dịch natri nỉtrit 0,1 M
1 mi dung dịch chứa 0.0069 g natri nitrit (NaNO,).

PHỤ LỤC 2

Điều chế: Hòa tan 7,30 g natrỉ nitrit 777) trong nước vừa 
đù 1000 ml.
Xác định độ chuân ngay trước khi dùng theo cách sau: 
Hòa tan 0,3 g chất chuân gốc acicỉ sultầnilic trong 50 mỉ 
dung dịch acỉd hydrocỉoric 2 M 777), thêm 3 g ktìli bromỉd 
777), làm lạnh trong nước đá và chuan độ bảng dung dịch 
natri nitrit dà điều chê, xác định điềm tương đương bằng 
phương pháp chuẩn độ đo ampe (Phụ lục 10.1).
Hệ số hiệu chình được tính theo công thức (ỉ), trong đó 
T = 0,01732 g/rnl.
Bảo quàn trong lọ thủy tinh nâu, tránh ánh sáng.

Dung dịch natrì periodat 0,1 M
1 ml dung dịch chứa 0,02139 g natri pcriodat (NalOẠ 
Điều chế: I lòa tan 21.4 g natriperiodat (7T) trong khoảng 
500 ml nước và thêm nước vừa đù 1000 ml.
Chuẩn độ: Lấy 20,0 ml dung địch natri periodat đã điều 
ché cho vào hình nón nút mài, thêm 5 ml acidpercỉoric 
777). đậy nắp bình, lắc. Điều chình tới pH 6,4 bang dung 
dịch bão hòa natrỉ hydrocarbonat 777), thêm 10 ml dung 
dịch kali iodid 777), đậy năp bỉnh, lăc và đê yên 2 min. 
Chuẩn độ bằng dung dịch natri arsenit 0,1 M (CD) cho 
đen màu vàng nhạt, thêm 2 ml dung dịch ho tinh bột 777) 
và chuẩn độ chậm cho tới mất màu hoàn toàn.
Hệ sổ hiệu chinh tính theo công thức (2).

Dung dịch natrì thiosuỉfat 0,1 N
1 mldungdịchchứaO,02482 gnatrì lhiosulfal(Na2S20 3.5H?0). 
Điều chế: Hòa tan 25,0 g natri thù)suỉfat (71) và 0,2 g 
natri c.arbonal (TT) trong nước khàng có carhon dioxyd 
777) vừa đù 1000 ml.
Chuẩn độ: Lấv 20,0 ml dung dịch kali bromat 0, ỉ iV (CĐ), 
thêm 40 ml nước, 10 mỉ dung dịch kali iodid 777) và 5 ml 
dung dịch acid hydrocỉoric 7 AUTT). Chuân độ bàng dung 
dịch natri thiosulfat đã điêu chê, dùng 1 ml dung dịch hô 
tinh bột (Ti) làm chi thị.
Hệ sổ hiệu chỉnh tính theo công thức (2).

Dung dịch tetrahutyỉamoni hydroxyd 0,1 M
1 mỉ dung dịch chứa 0,02595 g tetrabutylamoni hydroxyd 
(Cl6H37NO).
Điều chế: Hỏa tan 40,0 g tetrabutvlamoni iodid (TT) trong 
90 ml methanoỉ khan 777), thcin 20 g bạc oxyd 777) nghiền 
mịn và lắc mạnh trong 1 h. Ly tâm vài ml hồn hợp và thừ 
phàn ứng ìodid cùa (lune dịch trong ờ trên. Nen phản ứng 
dương tính, thêm 2 g bạc oxyd 777) và lăc 30 min. Lặp lại 
qui trình này cho đen khi hồn hợp không còn iodid. Lọc 
hỗn hợp qua phễu lọc thủy tinh xốp, rừa bình và phễu lọc 3 
lần, mỗi lần với 50 ml toluen 777). Thêm dịch rửa vào dịch 
lọc vù thêm ttíĩuen 777) vừa đủ 1000 ml. Cho luồng khí 
nitrogen không có carbon dioxyd sục 5 min qua dung dịch. 
Xác định độ chuẩn ngay trước khi dùng: Tiến hành như mô 
tà trong Dung dịch ỉithi methoxyd 0,1 N, chuẩn độ băng 
dung dịch tetrabutylamoni hydroxyd dã điêu chẻ.
Hệ số hiệu chinh được tính theo công thức (1). trong đó 
T = 0,01221 g/ml.
Nên bảo quản trong lọ có gắn buret tự dộng và thiết bị 
chống ẩm, carbon dioxyđ.
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Dung dịch thủy ngàn (ỉỉ) ỉùtrat 0,02 M
1 ml dung dịch chứa 0,006852 g íhũy ngân (II) nitrat
[Hg(Noỹ.H20].
Điều chế: Hòa tan 6,85 g thữv ngán (ỉỉ) nitrat (TT) trong 
20 mỉ dung dịch acid nitric ỉ M (Tí) và thêm nước vừa 
đủlOOOml.
Chuẩn độ: Cân chính xác klioảne 0,15 g chất chuẩn 
gốc natri clorid cho vào bình định mức 100 ml, thêm 
50 ml nước, lắc cho tan hoàn toàn và thêm nước vừa đủ 
100 mỉ, lắc đều. Lấy 10,0 ml dung dịch thu được, thêm 
40 rnl nước. Chuẩn độ bàng dung dịch thúy ngân nitrat đã 
điều chế, xác định điểm tưong đương bằng phương pháp 
chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2), dùng điện cực chỉ thị 
platin hoặc thủy ngân và điện cực so sánh thủy ngân - thủy 
ngân (í) sulíầt.
Hệ số hiệu chình được tính theo công thức (1), trong đó 
T -  0,002338 g/rnl.

Dung dịch Trìỉon B 0,05 M  (Dung dịch natri edetat 0,05 M) 
1 ml dung dịch chứa 0,01861 g Trilon B 
(C10H,4N2OsNa2.2H2O).
Điều chế: Hòa tan 18,8 g Triion B (TT) trong nước vừa đủ 
1000 ml.
Chuẩn độ: Cân chính xác khoảng 1,64 g chẩt chuẩn gốc 
kẽm hạt, hòa tan trong 20 ml dung dịch acidsuỉfuric loãng 
(TT), thêm nước vừa đù 500 ml. Lấy 25,0 mi dung dịch 
thu được, thêm 5 ml dung dịch đệm amoniacpH 10,0 (TT), 
khoảng 0,1 g hỗn hợp chỉ thị đen eriocrom T (TT) và 70 ml 
nước. Chuẩn độ bằng dung dịch Trilon B đã điều chế cho 
đến khi chuyến màu sang xanh lam.
Hệ số hiệu chình được tính theo công thức (1) trong đó 
T = 0,003269 g/ml.

Dung dịch Trỉỉon B 0,1 M  (Dung dịch natri edetat 0,1 M)
1 ml dung dịch chứa 0,03722 g Trilon B 
(Ci0H14N A N a 2.2H2O).
Điều chế: Hòa tan 37,5 g Triỉon B (TT) trong nước vừa đủ 
1000 ml.
Chuấn độ: Tiến hành như mô tả trong Dung dịch Trỉỉon B 
0,05 M.
Hệ số hiệu chỉnh được tính theo công thức (1), trong đỏ 
T = 0,00654 g/ml.

2.3 CÁC DƯNG DỊCH ĐỆM

Các dung dich đêm đươc pha trong nước không có carbon 
dioxycl (71).

Dung dịch đệm acetat pH 4,5
Hòa tan 77,1 g amoni acetat (TT) trong nước, them 70 ml 
acid acetic băng (TT), thêm nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch đệm acetat pH 4,7
Hòa tan 136,1 g natri acetal (TT) trong 500 ml nước. 
Trộn 250 ml dung dịch thu được với 250 ml dung dịch 
acid acetic 2 M (TT). Lăc 2 íân với dung dịch dithizon 
0,0ỉ  % trong cỉoro/orm (TT) mới pha và lọc. Lắc với

carbon ĩetracỉorid (TT) đển khi dịch chiết trờ nên không 
màu, lọc lớp nước dể loại bò hết carbon telraclorid.

Dung dịch đệm acetat pH 5,0
Thêm 100 mỉ dung dịch kali hydroxvd 0,1 M (TT) và 
khoảng 250 ml nước vào 120 mỉ dung dịch acid acetic 
0,6 % (TT). Trộn đều, chỉnh pH tới 5,0 bằng dung dịch 
acid acetic 0,6 % (TT) hoặc dung dịch kaỉi hydroxyd 0,1 M  
(77') và thêm nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch đệm acetat - edetat pH 5,5
Hòa tan 250 gamoni acetat (TT) và 15 g dinatrì edetcrí (Ti') 
trong 400 ml nước và thêm 125 ml acid acetic bâng (TT).

Dung dịch đệm aceton
Hòa tan 8,15 g natri acetat (TT) và 42 g natri clorid (TT) 
trong nước, thêm 68 ml dung dịch acìd hydrocỉoric 0, ỉ A7 
(TT) và 150 ml aceton (TỴ), thêm nước vừa đủ 500 mí.

Đung dịch đệm amonỉ carbonat 0,1 M pH 10,3
Hòa tan 7,91 g amonỉ carbonaỉ (TT) trong 800 mỉ nước. 
Điều chinh pll bằng dung dịch natri hydroxvd loãng (TT), 
thêm nước vừa đù 1000 ml.

Dung dịch đệm amoni clorid pH 9,5 (Đệm amoniac 
pH 9,5) *
Hòa tan 33,5 g amoni cỉorid (TT) trong 150 ml nước, thêm 
42 m! amonìac (TT), thêm nước vừa đủ 250 ml. Bảo quản 
trong đồ đựng bằng polyethylen.

Dung dịch đệm amoni cloriđ pH 10,4
Hòa tan 70 g amoni cỉorid (TT) trong 200 ml nước, thêm 
330 ml amoniac (TT) và thêm nước vừa đủ 1000 ml. Điều 
chỉnh pH ncu cần tới 10,4 bằng amoniac (TT).

Dung dịch đệm borat kiềm
Dung dịch acid boric và kali dor id 0,2 N: Hòa tan 12,37 g 
acid boric (TT) và 14,91 g kail cỉorid (TT) trong nước vừa 
đủ 1000 ml.
Dung dịch natri hydroxyd 0,2 N: Pha như mô tả trong dung 
dịch chuẩn độ.
Cách pha: Lấy 50 ml dung dịch acid boric và kali cloriđ 
0,2 N, thêm lượng dung dịch natri hydroxyd 0,2 N như ghi 
trong bảng và them nước vừa đù 200 ml.

pH SỐ ml dung dịch »atri
8,0 3,9
8,2 6,0
8,4 8,6
8,6 11,8
8,8 15,8
9,0 20,8
9,2 26,4
9,4 32,1
9,6 36,9
9,8 40,6
10,0 43,7
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Dung dịch đệm borat 0,0015 M pH 8,0
Hòa tan 0,572 g natri tctraborat (77) và 2,94 g calci cỉorid  
(TT) trong 800 m! nước, điều chình tới pH 8,0 bàng cỉung ¿lịch 
a à d  hydrocỉorỉc Ị M  (TT) và thêm nước vira đủ 1000 ml.

Dung dịch đệm borat pH 10,4
Hòa tan 24,64 g ac id  horte (TT) trong 900 ml nước , dieu 
chinh tới pH 10,4 bàng dung dịch nơỉri hvdroxvd 40 % 
(71) và thêm nước vira đủ 1000 ml.

Dung dịch đệm citrat pH 5,0
Chuẩn bị dung dịch chứa a c ìd  citric 2 ,0 ỉ  % và natrị 
h yd m xvd  0,80 %. Điều chỉnh pH bàng dung dịch acid  
hỵdrocloric loãng (TT).

Dung dịch đệm dỉethanolamin pH 10,0
Hòa tan 96,4 g diethanoỉamin (Tỉ') trong nước vừa đù 
400 ml. Thêm 0,5 ml dung dịch magnesi cloríd ỉ 8,6 %, 
điều chỉnh pH tới 10,0 bàng dung dịch acid hydrocỉoric 
l M  (T ỉ) , thêm nước vừa đù 500 ml.

Dung dịch đệm đồng Sulfat pH 4,0
ITòa tan 0,25 g đong (ỉĩ) Sulfat (TT) và 4,5 g am oni acetat 
(TT) trong dung dịch acidacetic vừa đủ 100 ml.

Dung dịch đệm đồng Sulfat pH 5,2
Hòa tan 15,22 g dinatri hydrophosphat khan (TT) trong 
nước vừa đủ 536 mi, thêm dung dịch acidcitric 2,1 % đên 
khi pH trong khoảng từ 5,15 đến 5,25 (khoáng 464 ml). 
Trộn 985 rnl dung dịch thu dược với 15 ml dung dịch đong  
(li) Sulfat 0,393 % (TT).

Dung dịch đệm gìycin
Hòa tan 42 g m ûri hydrocarbonat (TT) và 50 g hall 
hydrocarbonat (TT) trong 180 ml nước. Thêm vào dune 
dịch thu được một dung dịch chứa 37,5 g gĩycin (TT) và 
15 ml am oniac (TT) trong 180 ml nước. Thêm nước vừa 
đủ 500 ml và khuấy đều cho tới khi thu đưọc dung dịch 
đong nhất.

Dung dịch đệm HEPES pH 7,5
Hòa tan 2,38 g ac id  2-f4-(2 -hydroxyethyỉ)p iperazin -T vlJ  
ethansuîfonic trong khoảng 90 ml nước, điều chinh pH 
bàng dung dịch natri Hydroxyd 20 % (TT) và thêm nước  
vừa đủ 100 ml.

Dung dịch đệm tmidazol pH 6,5
Hòa tan 6,81 g Im idazol (TT), 1,23 g m agnesi Sulfat (TT) 
và 0,73 g calci Sulfat (TT) vào 752 ml dung dich ac id  
h yd ro ch ric  0 .Ị M  (CD). Dieu chỉnh pH tiêu cần và thêm 
nước vừa dù 1000 mỉ.

Dung dịch đệm iniidazol pH 7,3
Hòa tan 3.4 g Im idazol (TT) và 5,8 2 natrị c ỉorid (T T ) trong 
nước, thêm 18,6 ml dung dịch ac id  hydrocloric ỉ M  (TT) 
va thêm mrớc vừa đù 1000 ml. Điểu chình pH neu cần.

Dung dịch đệm maỉeat pH 7,0
Hòa tan 10 g natri c ỉơrid  (77); 6,06 g tris(hydroxym cthyl) 
m ethyỉam in (TT) và 4,90 mg anhydrid  m aỉeic (TT) trong 
900 ml nước. Điêu chinh pH băng dung dịch na  tri hydroxyd  
ỉ  7,0 % và thcm nước vừa đù 1000 ml.
Bảo quán ờ 2 °c đẽn 8 cc  trong 3 ngày.

Dung dịch đệm natri acetat pH 4,5
Hòa tan 63 g natri acetơt khan (TT) trong nước, thêm 
90 ml dung dịch a c id  acetic 5 M  (T í) , điều chỉnh pH đến
4,5 và thêm nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch đệm natri acetat pH 6,0
1 lòa tan 4,1 g natrì acetat khan (TT) trong 1000 ml nước, 
điều chỉnh pH đcn 6,0 bằng acicỉacctic hông (T ỉ) .

Dung dịch đệm natri citrat pH 7,8 (natri citrat 0,034 M, 
natri clorid 0,101 M)
Hòa tan 10 g natri citrat (TT) và 5,9 g na tri c lorid  (T ỉ)  
trung 900 mỉ, diều chỉnh pH bàng acid  hydrocỉoric (T I)  
và thêm nước vừa đu 1000 ml.

Dung dịch đệm pH 2,0
Hòa tan 6,57 g kali c ỉorid  (TT) trong nước, thêm 119 ml 
dung dịch acìcỉ hydrocỉoric 0,1 M  (CĐ) và thêm nước vừa 
đủ 1000 ml.

Dung dịch đệm pH 2,2
Trộn 6,7 ml acidphosphoric  (TT) với 50 ml dung dịch 4 %
(tt/tt) cửa dưng địch natri hydroxyd 2 M  (TT), thcm nước  
vừa đù 1000 ml.

Dung dịch đệm pH 2,5 (Đệm phosphat pH 2,5)
Hòa tan 100 g kaỉi dihvdrophosphaí (TT) trong 800 ml 
nước, điều chỉnh tới pH 2,5 bang acid  hydrocloric (T ỉ )  và 
thêm nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch đệm pH 2,5 số 1 {Độm phosphat pH 2,5 sổ 1) 
Thêm 5 ml dung dịch ac idphosphoric  2 M  (TT) vào 250 ml 
nước. Điều chinli tới pH 2.5 băng dung dịch naỉri hydroxyd
2 M  (TT) và pha loãng với nước vừa du 500 ml.

Dung dịch đệm pH 3,0
Hòa tan 21.0 g a c id  citric (TT) trong 200 ml dung dịch  
natri hydroxỵd l M  (TT), thèm nước vừa đủ 1000 ml. Pha 
loãng 40,3 ml dung dịch này (hành 100 ml vỏ'i dung dịch  
a c id  hydrocỉoric 0,1 M  (77).

Dung dịch đệm pH 3,7 (Đệm acetic - amoniac trong 
ethanol plĩ 3,7)
Thcm 60 rnl ethanoỉ 96 % (TT) và 20 ml nước vảo 15 ml 
dung dịch acid  aceỉic 5 M  (T í) . Điều chỉnh pH tới 3,7 
bầng dung dịch am oniac 10 M  (TT) và thêm nước vừa đủ 
100 ml.

Dung dịch đệm pH 5,2
Hòa tan 1.02 g kaỉi dihydrophthaỉat (TT) trong 30 ml dung  
dịch natri hydroxyd0, ỉ A7(CD) và thẽin nước vừa đu 100 ml.
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Ở 20 °c dung dịch này có thể dược sử dụng làm dung dịch 
pH chuẩn.

Dung dịch đệm pH 5,5
Hòa tan 54,4 g natri acetat (77) trong 50 ml nước, 
làm nóng đển 35 °c nếu cần. Đẻ nguội, thêm từ từ 
Ị 0 ml ac id  acetic khan (TT), lắc đều và them nước vira đủ 
100 ml.

Dung dịch đệm pH 6,5
Hòa tan 60.5 g dinatri hvdrophosphat (77) và 46 g kali 
dihvdrophosphat (77) trong n u  ức, thêm 100 ml dung dịch  
dina tri edetat 0,02 M  (77) và 20 mg thủy ngân (ỉĩ) c ỉorid  
(77) vả thêm nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch đệm pH 7,0
Thêm vào 1000 ml dung dịch chứa dinatri hydrophosphat 
ỉ , 8 %  và natri c ỉorid  2,3 %  một lượng vừa đủ (khoảng 
280 ml) dung dịch chứa natri d ihydrophosphat 0,78 % 
và natri c ỉorid  2,3 %  để điều chinh pH. Hòa tan vào dung 
dịch thu được một lượng natri a zid  (77) vừa đù để được 
dung dịch có nồng độ 0,02 %.

Dung dịch đệm pH 7,2
Xem đệm phosphat pH 7,2.

Dung dịch đệm pH 7,4
Hòa tan 0,6 g kali dihvdrophosphat (77); 6,4 g dinatri 
hydrophosphat (77) và 5,85 g natri c ỉorid  (77) trong nước  
vừa đủ 1000 ml. Điều chinh pH nếu cần.

Dung dịch đệm pH 8,0
Xem đệm phosphat pH 8.0.

Dung dịch đệm pH 8,0 (TTi)
Hòa tan 20 g dikaỉi hỵdrophosphat (77) trong 900 ml 
nước . điều chinh pH bang a c id  phosphoric (77) và thêm 
nước vira đủ 1000 ml.

Dung dịch đệm phosphat pH 2,0
Hòa tan 8,95 g dinatri hydrophosphat khan (77) và 3,40 g 
kaỉi dihydrophosphat (77) trong nước vừa đủ 1000 ml. Điều 
chinh pH nếu cần bang acid  phosphoric  (77).

Dung dịch đệm phosphat pH 2,8
Hòa tan 7,8 g nutrí dihydrophosphaĩ khan (77) trong 900 m l 
nước, điêu chỉnh pH tới 2,8 bàng acid  phosphoric (77) và 
thêm nước vira đit 1000 ml.

Dung dịch đệm phosphat pH 3,0
Trộn 0,7 ml acid  phosphoric  (77) với 900 ml nước, điều 
chinh pH tới 3,0 bằng dung dịch natri hvdroxyd 10 M  (77) 
và thêm nước vừa đù 1000 mi.

Dung dịch đệm phosphat 0,1 M pH 3,0
Hòa tan 12 g nơtri dihydrophosphat khan  (77) tron a 
nước, điêu chinh pH bàng dung dịch a c id  phosphoric  
2 M  CỈT) và thêm nước vừa đủ 1000 ml.

Dược ĐI ÉN VIỆT NAM V

Dung dịch đệm phosphat pH 3,0 (TTi)
Hòa tan 3,4 g kưỉị dihvdrophosphat (77) trong 900 ml 
nước. Điều chỉnh plĩ đến 3,0 bằng ac ìdphosphovic  (77) 
và thêm nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch độm phosphat pH 3,2
Thêm 100 ml dung dịch a c id  phosphoric  0,25 %  vào 
900 inl dung dịch natri d ihydrophosphat 0,4 %, điều chinh 
pH nếu cần.

Dung dịch đệm phosphat pH 3,2 (TTj)
Diều chỉnh pH của dung dịch dinatri hydrophosphat 3,58 % 
tới 3,2 băng dung dịch acidphosphoric 2 M  (77). Pha loãng 
100 ml dung dịch thu được thành 2000 ml với nước.

Dung dịch đệm phosphat pH 3,5
Hòa tan 68,0 g kaỉi dihvdrophosphat (77) trong nước vừa 
đủ 1000 mỉ, điều chình pH bằng acidphosphoric  (77).

Dung dịch đệm phosphat 0,05 M pH 4,5
Hòa tan 6,8 g kaỉi dĩhydrophosphat (77) trong 1000 ml 
nư ớc , pH cùa dung dịch bang 4,5.

Dung dịch đệm phosphat pH 5,0
Hòa tan 2,72 g kaĩi dỉhydrophosphat (77) trong 800 ml 
nước. Điều chỉnh pH bằng dung  dịch kaỉi hydroxvd ỉ M  
(77) và thêm nước vừa đù 1000 ml.

Dung dịch đệm phosphat pH 5,5
Trộn 96,4 mỉ dung dịch kaỉi d ihydm phosphat ì , 36 % (77) 
với 3,6 ml dung dịch dìnatri hydrophosphat 3,58 % (77).

Dung dịch đệm phosphat pH 5,6
Trộn 94,4 ml dung dịch kaỉi dihydrophosphat 0,908 % 
(77) với 5,6 ml dung dịch dikali hvdrophosphat 1,16 % 
(77). Điều chinh pH ncu cần bằng một trong hai dung dịch 
thành phẩn.

Dung dịch đệm phosphat pH 5,8
Hòa tan 1,19 g dinatri hvdrophosphat dihydrat (77) và 
8,25 g kaìi dihydro phosphat (77) trong nước vừa đủ 
1000 ml.

Dung dịch đệm phosphat pH 6,0 (TTj)
Hòa tan 6,8 g na tri dihydrophosphat (77) trong nước 
vừa đù 1000 ml và điều chỉnh pH bàng dung dịch natrì 
hydroxyd Ỉ0  M  (77).

Dung dịch đệm phosphat pH 6,0 (TT2)
Thêm 28,5 m! dung dịch natrì hydroxyd 0.2 M  (77) váo 
250 ml dung dịch kaỉi dihydrophosphat 0,2 ,\f  (T í)  và 
thêm nước vừa đủ ] 000 ml.

Dung dịch đệm phosphat 0,1 M pH 6,3
Hòa tan 15,6 g natri dihydruphosphat (77) trong 900 ml 
nước, điều chỉnh pll tới 6,3 bang dung dịch natri hydroxyd  
0,1 M  (77) và thêm nước vừa đủ 1000 ml.
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Dung dịch đệm phosphat pH 6,4
Hòa tan 2,5 g ci m a t ri hydrophosphat (TỴ); 2,5 g na trì 
cỉihvdrophosphat (TT) và 8,2 g natri c ỉo rid  (TT) trong 
950 ml nước. Điều chỉnh pH nếu cần tới 6,4 bằng dung dịch  
natri hydroxvd ỉ  M  (TT) hoặc dung  dịch a c id  hvdrocỉoric  
ì M  (TT) và thcm nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch đệm phosphat 0,1 M pH 6,5
Hòa tan 13,8 g natri d ỉhydrophosphat m onohydrat (77) 
trong 900 mí nước. Điều chỉnh pH bầng dung dịch natri 
hydroxyd 40 % (TT) và thêm nước  vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch đệm phosphat pH 6,8
Xem đệm citro-phosphat pH 6,8.

Dung dịch đệm phosphat pH 7,0
Xem đệm citro-phosphat pH 7,0.

Dung dịch đệm phosphat pH 7,0 (TTi)
Xem đệm phosphat pH 7,0 hỗn họp.

Dung dịch đệm phosphat pH 7,0 (TT2)
Trộn 50 ml dung dịch kaỉi dihydrophosphat ì 3,6 % (77) 
với 29,5 ml dung dịch natrỉ hydroxyd ỉ  M  (777, thêm nước  
đến vira đủ 100 ml. Điều chỉnh pH từ 6,9 đến 7,1.

Dung dịch đệm phosphat pH 7,0 (TTi)
Hòa tan 5 g kaỉi dihydrophosphat (77) và 11 g dikaỉi 
hydrophosphat (77) trong 900 ml nước. Điều chỉnh pĩỉ tới
7,0 băng dung dịch acid  phosphorìc 2 M  (77) hoặc dung  
dịch natri hydroxyd2 M (77) và thêm nước vừa đù 1000 ml.

Dung dịch đệm phosphat pH 7,0 (TT4)
. ĩ lòa tan 28,4 g dinatri hydrophosphat khan (TT) và 18,2 g 
kaỉi d ihydrophosphat (TT) trong nước vừa đủ 500 mí.

Dung dịch đệm phosphat pH 7,0 (TT5)
liòa tan 28,4 g dinaù-i hydrophosphat khan (TT) trong 800 ml 
nước. Điều chỉnh pH bẳng dung dịch acidphosphớric 30 %  
(T ì) và thêm nước vừa đủ 1000 mỉ.

Dung dịch đệm phosphat 0,025 M pH 7,0
Trộn 1 thể tích Idung dịch đệm phospha t 0,063 M p H  7,0 
(TT) với 1,5 thể tích nước.

Dung dịch đệm phosphat 0,03 M pH 7,0
Hòa tan 5,2 g dỉkaỉi hydrophosphat (T ỉ)  trong 900 ml 
nước, điêu chỉnh pH tới 7,0 ■= 0,1 băng a c id  phosphoric  
(77) và thêm nước vừa đù 1000 ml.

Dung dịch đệm phosphat 0,05 M pH 7,0
Trộn 34 ml nước với 100 mi đệm phosphat hỗn hụp 0,067 M  
p H  7,0 (17).

Dung dịch đệm phosphat 0,063 M pH 7,0
Hòa tan 5,18 g dinatri hydrophosphat khan (77) và 3,65 g 
natri dỉhycỉrophosphat monohydrat (77) trong 950 ml nước , 
chỉnh pH băng acìdphosphorỉc  (TTj và thcm nước vừa đủ 
1000 mỉ.

Dung dịch đệm phỡsphat pH 7,2
Xem đệm citro-phosphat pH 7,2.

Dung dịch độm phosphat pH 7,4
Thêm 250 ml dung dịch kaỉi dihydrophosphat 0,2 M  (TT) 
vào 393,4 ml dung dịch na tri hydroxyd  0, ĩ M  (77).

Dung dịch đệm phosphat 0,33 M pH 7,5
Trộn 85 ml dung dịch dìnatri hydrophosphat ỉ  ỉ , 93 % (TT) 
với 15 ml dung dịch kaỉi dihydrophosphat 4,54 % (77), 
Điều chỉnh pH nếu cần.

Dung dịch đệm phosphat 0,02 M pH 8,0
Trộn 50 m! dung dịch kaỉi dihydrophosphat 0,2 M (77) với 
46,8 ml dung dịch natri hydroxyd 0,2 M  (77), thêm nước  
vừa đủ 500 ml.

Dung địch đệm phosphat 0,1 M pH 8,0
Hòa tan 0,523 g kaỉi dihydrophosphat (77') và 16,73 g 
dỉkaỉi hydrophosphat (77) trong nước vừa đủ 1000 mỉ.

Dung dịch đệm phosphat 1 M pH 8,0
Hòa tan 136,1 g kaỉi dìhydrophosphat (77) trong nước, 
điều chỉnh pH bằng dung dịch natrỉ hydroxvd  ỉ  M  (77), 
thêm nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch đệm phosphat pH 9,0
Hòa tan 1,74 g kali dìhydrophosphat (TT) trong 80 ml 
nước , điều chỉnh pH nếu cẩn bằng dung dịch kaỉi hydroxyd  
ỉ  M  (77) và thêm nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch đệm phosphat-citrat pH 5,5
Trộn 56,85 ml dung dịch d inatrĩ hydrophosphat khan  
2,84 % (77) và 43,15 ml dung dịch ơcỉd  citric  2,1 %  (77).

Dung dịch đệm phosphat diethylamoni pH 6,0
Pha loãng 68 ml acid  phosphoric  (77) thành 500 ml với 
nước. Thêm vào 25 mỉ dung dịch này 450 ml nước và 6 ml 
diethyỉam ìn  (77). điều chỉnh pH (nếu cần) trong khoảng 
5,95 đến 6,05 bằng diethyỉam ìn (77) hoặc acidphosphoric  
(77) và thêm nước vừa đủ 500 ml.

Dung dịch đệm phosphat octylamin pH 3,0
Pha loãng 3.32 ml octylam in (TT) tới 1000 mi, điều chỉnh 
pH tới 3,0 bằng acidphosphoric  (TT) và lọc qua mảng lọc 
có kích thước không quá 0,5 pm.

Dung dich đệm phtaỉat pH 4,4
Hòa tan 2,042 g kali hydrophtaỉat ( T ỉ )  trong 50 mỉ nước, 
thêm 7,5 ml dưng dịch natri hydroxyd  0,2 M  (CĐ), thêm 
nước vừa đủ 200 ml. Ở 20 °c, dung dịch thu được có thể 
được dùng như dung dịch pH chuẩn.

Dung dịch đệm phtalat 0,5 M pH 6,4
Hòa tan 100 g kaỉì hydrophtaỉat (TT) trong nước vừa đù 
1000 mí. Điều chỉnh pH nếu cần bằng dung dịch natri 
hydroxyd ỈQ M  (TT).
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Dung dịch đệm succinat pH 4,6
Hòa tan 11,8 g ac id  succinic (77) trong hỗn họp của 600 
ml nước và 82 ml dung dịch natri hydroxyd ỉ  M  (77) và 
thêm nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch đệm Sulfat pH 2,0
Dung dịch I: Hòa tan 132,1 g am oni Sulfat (77) trong nước  
vừa đủ 500 ml.
Dung dịch II: Thêm từ từ 14 ml ac id  suỉ/uric  (77) vào 
khoảng 400 ml nước, vừa thêm vừa khuấy và làm nguội. 
Đe dung dịch nguội hoàn toàn, thêm nước vừa đủ 500 ml. 
Trộn dung dịch I và II đồng thể tích, điều chỉnh pH nếu cẩn.

Dung dịch đệm tetrabutylamoni pH 7,0
Hòa tan 6,16 g am onì acetat (77) trong hỗn họp 15 ml 
dung dịch tetrabutylam onì hydroxyd 4 0 %  và 185 ml nước. 
Điều chinh pH bẳn£ a c idn ìtr ỉc  (TT).

Dung dịch đệm tris-acetat pH 8,5
Hòa tan 0,294 g caỉcicỉorid ị 77') và 12,11 g tns(hydroxymethyl) 
methyỉamin (77) trong nước. Điều chỉnh pH bằng dung dịch 
acid acetic 5 M  (77) và thêm nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch dệm tris-EDTÀ BSA pH 8,4
Hòa tan 6,1 g tris(h \droxym ethyi)m cthyỉam in (TT), 2,8 g 
dinatri edeíat (TT), 10,2 g natri c ỉorỉd  (77) và 10 g aỉhum in  
bò trong nước. Điều chỉnh pH tới 8,4 bằng dung d ịch  ac id  
hydrocỉoric ỉ  M  (77) và thêm nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch đệm tris-glyđn pH 8,3
Hòa tan 6 g ỉrìs(hvdnoxymethyl)methylamỉn (77) và 28,8 g 
glycin (77) trong nước vừa đủ 1000 ml. Pha loãng 1 thế tích 
của dung dịch thu được thành 10 thể tích với nước ngay 
trước khi sử dụng.

Dung dịch đệm tris-hydroclorid pH 8,3
Hòa tan 9,0 g trìs(hydroxvm ethyỉ)am inom ethan  (77) trong 
2,9 L nước. Điều chình pH bàng dung dịch acidhydrocỉorìc  
ỉ  M  (ÍT ), thêm nước vừa đủ 3 L.

Dung dịch đệm tris-hydroclorid 1 M pH 6,8
Hòa tan 60,6 g tris(hydroxym ethyỉ)m ethyỉam in (TT) trong 
400 ml nước. Điêu chinh pH bằng acid  hvdrocỉoric (TT), 
thêm nước vừa đủ 500 ml.

Dung dịch đệm tris-hydroclorid pH 8,0
Hòa tan 1,21 g tris(hydroxym ethyỉ)am inom ethan (TT) và 
29,4 mg calci c ỉo h d  (77) trong nước. Diều chinh pH bằng 
dung dịch ac id  hvdrocỉoric ỉ  M  (TT), thêm nước vừa đủ 
100 mi

Dung dịch đệm tris-hydroclorid 1,5 M pH 8,8
Hòa tan 90,8 g tris(hydroxym ethvỉ)m ethylam in (TT) trong 
400 mỉ nước. Điều chỉnh pH bàng ac id  hydrocỉoric (TT), 
thêm nước vừa đù 500 mỉ.
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Dung dịch đệm trís(hydroxymethyl) aminomethan 
pH 7,4 *
Hòa tan 30,3 g ỉris(hydroxym ethyl)am ìnom eỉhan  (77) 
trong khoảng 200 ml imớc. Thêm 183 ml dung dịch acid  
hydrocỉoric. ỉ  M  (ÍT ), thêm nước  vừa đủ 500 ml.
Chú ỷ: pH của dung dịch thu được là 7,7 - 7,8 ờ nhiệt độ 
phòng và 7,4 ờ 37 °c. Dung dịch bên trong vài tháng ở 
nhiệt độ 4 °c.

Dung dịch đệm trỉs(hydroxymethyl) aminomethan 
IM  pH 8,5
Hòa tan 60,6 g tris(hvdroxym eỉhyỉ)am inom ethan (TT) 
trong 40 ml nước, điều chỉnh pH tới 8,5 bằng dưng dịch  
a c id  hydroclorìc ỉ  N  (T7% thêm nước vừa đủ 500 ml.

Dung dịch đệm tris(hydroxymethvl) aminomethan- 
natri cloriđ pH 7,4
Hòa tan 0,1 g albumin bò trong hỗn hợp gồm 2 ml dung  
dịch đệm tris(hydroxymethyl) am inom ethan p H  7,4 (77) 
và 50 ml dung dịch natri c lorid  5,84 m g/m ỉ (77), them 
nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch muối đệm pH 7,2
Hòa tan 8 g natri c ìorid  (77); 0,2 g kali c ỉorid  (77); 0,1 g 
calci c lorid  khan  (77); 0,1 g m agnesì c ĩorid  (77); 3,18 g 
di na tri hydrophosphat (77) và 0,2 g kali dihydrophosphat 
(77) trong nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch salin đệm phosphat pH 6,4
Hòa tan 1,79 £ dinatri hvdrophosphat (TT), 1,36 g kali 
dihydrophosphat (77) và 7,02 g natri c ỉorid  (77) trong 
nước vừa đù 1000 ml.

Dung dịch saiỉn đệm phosphat pH 6,8
Hòa tan 1,0 g kali dihydrophosphat (77), 2,0 g dikaỉi 
hydrophosphat (77) và 8,5 g natri c lorid  (TT) trong 900 ml 
nước, điều chỉnh pH nếu cần và thêm nước vừa đù 1000 ml.

Dung dịch salỉn đệm phosphat - albumin pH 7,2
Hòa tan 10,75 g dinatri hydrophosphat (77), 7,6 g natĩi 
cỉorid  (77) và 10 g albumin bò trong nước vừa đủ 1000 mỉ. 
Ngay trước khi sử dụng, điều chinh pH tới 7,2 bằng dung dịch 
natrỉ hydroxvd 2 M  (77) hoặc dung dịch acid  phosphoric  
ỉữ  %  (kỉ/kỉ) (77).

Dung dịch salin đệm phosphat - albumin pH 7,2 (TTj)
Hòa tan 10,75 g dinatri hydrophosphat (77), 7,6 g natri 
clorid  (TT) và 1,0 g albumin bò trong nước vừa đủ 1000 ml. 
Ngay trước khi sừ dụng, điều chỉnh pH tới 7,2 bang dung 
dịch natri hydroxyd 2 M  (77) hoặc dung dịch acid phosphoric
io % (k m ) (TT).

Dung dịch salin đệm phosphat pH 7,4
Hòa tan 2,38 g dinatri hydrophosphat (TT), 0,19 g kali 
dihydrophosphat (TT) và 8,0 g natri c lorid  (TT) trong 
nước vừa đủ 1000 ml, điều chỉnh pH nếu cần.

PHỤ LỤC 2
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üçm  acid acetic - amoni acetat (Dung dịch đệm acid 
acetic - amoni acetal)
1 lòa tan 77,1 g am ont aceta t (77) trong nước. thcm 57 ml 
acid  acetic băng (T ỉ)  và thêm nước vừa đủ 1000 ml.

Đệm acctat pH 2,45
Trộn 200 ml dung dịch ac id  hydrocloric ỉ M  ('ÍT) với 
200 ml dung dịch natri acetat Ị M  (77) và thèm nước vừa 
dù 1000 rnl. Điều chinh tới pH 2,45 bang dung dịch ac id  
hydrocỉohc ỉ  M  (Tỉ') hoặc bằng dung dịch natri ocetat ỉ  M  
( ÍT )  ngay trước khi dùng,

Độm acetat pH 2,8
Hòa tan 4 g natri acctat khan (77) trong khoáng 840 ml 
nư ớc , điều chinh tới pH 2,8 báng acid  aceùc hãng (77) 
(dùng khoảng 155 ml), thêm nước  vừa đu 1000 ml.

Đệni acetat pH 3,4
Trộn 5 thể tích dung dịch natri acetíìt 0.1 M  (T ỉ)  với 95 
thể tích dung dịch ac id  acc.tỉc 0,1 M  (77).

Đệm acetat pH 3,5 (Dimg dịch đệm acetat pH 3,5)
Hòa tan 25 g am oni acctat (TT) trong 25 rnl nước , thêm 
38 ml dung dịch a c id  hydrocỉorid  7 A/ (77). Diều chinh 
tới pH 3,5 bàng dung dịch ac id  hydrocloric 2 M  <TT) hoặc 
bằng dung dịch am oniac 6 M  (TT) và thêm nước vira đủ 
100 mi.

Đệm acetat pH 3,7
Hòa tan 10 g naỉri acetat khan (77) trong 300 ml nước, 
điều chỉnh tới pH 3,7 bàng acid  acetic hăng (Tỉ') và thêm 
nước vừa đủ 1000 ml. Nốu cân thiết, điêu chinh lại tới 
pH 3,7 bâng a c id  acctic băng (TT) hoặc bâng na fri acetat 
khan  (77) tnrớc khi dùng.

Dộm acetat pH 4,4 (Dung dịch đệm acetat pH 4.4)
Hòa tan 136 g natri acetat (77) và 77 g am oni aceiat (TT) 
trong nước, thêm nước vira đủ 1000 ml. Thêm 250 ml a c id  
acetỉc hăng (T ỉ) ,  trộn dều.

Đệm acetat pH 4,6 (Dung dịch đệm acetat pH 4,6)
Hòa tan 5,4 g natri acetat (T í)  trong 50 ml nước, thỏm 
2,4 g ac id  aceíic bâng  (77) và thcm nước vira đủ 100 ml. 
Dieu chỉnh pH nếu cần.

Đệm acetat pH 5,0
Hòa tan 13,6 g natri acetat (77) vả 6 ml a c id a c e tic  bủng  
(T I)  trong nước và thêm nước vừa đủ 1000 ml.

Đệm acetat pH 6,0 (Dung dịch độm acetat pH 6,0)
Hòa tan 100 g am ont acetat (T ỉ)  trong 300 ml nư ớc , thêm
4,1 ml a c id a ce tic  băng  (77). Nếu cẩn, điểu chỉnh pH bằng 
dung dịch am oniac 10 M  (TT) hay dung dịch ac id  acelìc. 
5 M  (77), thêm nước vừa đủ 500 ml.

Đệm acid thiobarbituric-citrat
Hòa tan 5,0 g a c id  thiobarbìturic (7 7) trong 5 ml dung  
dịch natri hydroxyd 4 M  (77) và thêm nước vừa đu 500 ml.

m ụ  LỤC 2

Hòa tan 37 g n a in  d ir a i  (TT) trong 32 ml a c id hvdrodorỉc  
(TT) và thêm nước vira đù 250 ml. Trộn hai dung dịch và 
điêu chinh pH tới 2,0.

Đệm atnoiùac - amonỉ clorid
Hòa Lan 67.5 g anưnú c ỉo rid  (77) trong nước, them 570 ml 
am oniac (77), them nước vừa (tù 1000 ml.

Đệm amoniac pH 10,0 (Dung dịch đệm amoni clorid pH 10,0) 
Hòa tan 5,4 g amorti c ỉorid  (77) trong 20 ml nước, thêm 
35 ml dung dịch am oniac 10 M  (77) và thêm nước vừa đù 
100 ml.

Đệm amoniac pH 10,9 (Dung dịch đệm pH 10,9)
Hòa tan 67,5 g amant c ỉorìd  n i )  trong dung dịch ơmoniac 
10 \ f  (77) vừa đù 1000 ml.

Đệm amoniac pH 10,9 pha loãng
Plia loãng 2 ml dậm am onìac p ỉ ỉ  10,9 (77) thành 1000 ml 
với nước.

Đệm barbiton pH 7,4 (Dung dịch đệm barbital pH 7,4) 
Trộn 50 ml dung dịch chửa natri acetat 1,944 % và na tri 
bar bilan 2,946 % với 50,5 ml dung dịch ac id  h vd ro d o r ic
on M  (77), thêm 20 ml dung dịch natri d o r id  8,5 % (77) 
và thêm nước vừa đù 250 ml.

Đệm barbiton pH 8,4 (Dung dịch đệm barbital pH 8,4) 
Hòa tan 8,25 g natri barbiton (77) trong nước vừa đù 1000 ml.

Đệm barbiton pH 8,6 (Dung dịch đệm barbital pH 8,6) 
Hòa tan 1.38 tí barbiton (77), 8,76g naíri barbiton (77) và 
0,38 e c o ld  ỉactat (77) trong nước vừa đù 1000 ml.

Đệm borat pH 7,5 (Dumi dịch đệm borat pH 7,5)
Hòa tan 2,5 g naỉri cỉorid  (77). 2,85 g na tri tetraborat (77) 
và 10,5 g acid  boric (TT) trong nước vừa đủ 1000 ml. Điều 
chình pH nếu cần. Bào quàn dung dịch từ 2 °c đến 8 °c.

Đệm borat pH 8,0
Thèm 3.97 ml dung dịch natri hydroxvd 0,2 M  (CD) vào 
50 ml dung dịch chứa 0,6189 g acid  boric (TT) và 0,7456 g 
kali c to n d  (TT), thêm nước vừa dù 200 ml. ở  20 °c dung 
dịch này có thể đưực sừ dụng làm dung dịch pH chuân.

Đệm borut p ll 9,0 (Dung dịch đệm pH 9,0)
D ung dịch A: Hòa tan 6,18 g acid  boric (TT) trong dung  
dịch kali d o r  id  0, ỉ  M  vừa đủ 1000 ml.
D ung dịch B: Dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (77).
Trọn 1000 ml dune dịch A với 420 ml dung dịch B.
Ỏ 20 °c dung dịch này có thê dược sử dụng làm dung dịch 
pH chuẩn.

Đệm borat pH 9,6
Them 36,85 ml dung dịch natri hydroxyd 0,2 M  (CĐ) 
vào 50 ml dung dịch chứa 0,6)89 g a c id  boric (TT) và 
0,7456 g kali c lorid  (TT), thêm nước vira đủ 200 ml. ơ  
20 °c dung dịch này có thổ dược sử dụng làm dung dịch 
pH chuân.

DƯỢC DIÊN VIỆT NAM V
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Đệm boric pH 9,0 (Dung dịch đệm pH 9,0)
Hòa tan 6,20 g acid  boric (ÍT ) trong 500 ml nước, điêu 
chỉnh tới pH 9,0 bàng dung dịch rtaíri hydroxyd ỉ  M  (77) 
(khoảng 41,5 ml) và thêm nước vừa đù 1000 ml.

Đệm carbonat pH 9,7
Hòa tan 8,4 g natri hvdrocarbonat (T ỉ)  và 10,6 g nutrí 
carbonat (T ỉ)  trong nước vừa đủ 500 ml.

Đệm citro - phosphat pH 4,5
Thêm vào 30 thê tích dim ọ, dịch diỉiatri hydrophosphat 0,2 M  
(TT) một lượng vừa đù dung dịch acid citric 0, ỉ  M  (TT) đẽ 
được pH 4,5 (khoảng 36 thê lích).

Đệm citro - phosphat pH 5,0
Trộn 48,5 ml dung dịch ac id  citric 0, ì  M  (77) với lưọng 
vừa đù dung dịch di na tri hydrophosphat 0,2 M  (T i)  đè 
được 100 ml.

Đệm citro - phosphat pH 6,0 (Dung dịch đệm phosphat 
plỉ 6,0)
Trộn 63,2 ml dung dịch dinatri hvdrophosphat 7,15 % 
(TT) với 36,8 ml dung dịch ac id  citric 2, ĩ  % (IT ).

Đệm citro - phosphat pH 6,5
Trộn 29,0 ml dung dịch ac id  citric 0, Ị M  (7T) với lượng 
vừa đủ dung dịch dinatri hvdrophosphat 0,2 M  (TT) để 
được 100 ml.

Đệm citro - phosphat pH 6,8 (Dung dịch đệm phosphat
pH 6,8)
Trộn 77,3 ml dưng dịch d inatri hỵdrophosphat 7, ỉ 5 % 
(TT) với 22,7 ml dung d ịch ac id  citric 2 J  %  (77).

Đệm citro - phosphat pH 7,0 (Dung dịch đệm phosphat
pH7,0)
Trộn 82,4 ml dung dịch d ìnatri hvcỉrophosphat 7,15 %  
(77) với 17,6 ml dung dịch a c id  citric 2, ỉ  % (ÍT ).

Đệm citro - phosphat pH 7,2 (Dung dịch đệm phosphat 
pH 7,2)
Trộn 87 ml dung dịch d inatri hycỉrophosphat 7,15 % (77) 
với 13 ml dung dịch ac id  citric 2, ỉ  % (77).

Đệm eitro - phosphat pH 7,6
Hòa tan 67,1 £ dinatri hydrophosphat (77) và 1,33 g acid  
citric (77) trong nước vừa đủ 1000 ml.

Đệm clorid 0,1 M pH 2,0 (Dung dịch đệm pH 2,0)
Hòa tan 6,57 g kali c ỉo rid  (77) trong nước, thêm 119 ml 
dung dịch ac id  hydrocloric 0, ỉ M  (CĐ) và thêm nước vừa 
đù 1000 ml.

Đệm glycin pH 2,9
Hòa tan 6,0 g g ì vein ( IT )  và 4,68 g natri c ìorid  (77) troné 
10 L nước. Điêu chỉnh pH bàng dung dịch a c id hydrocloric  
ỉ  K í (77) (khoảng 30 ml).

PHỤ L.ỰC2

Đệm glycin pll 11,3
Trộn dung dịch chửa gỉycin ờ, 75 % và natri cỉorid 0,58 % 
với done the tích dung dịch natri hydroxyd 0, Ị KI (77), điều 
chinh pH nêu cân,

Đệm kali phtaỉat pH 5,6 (Dung dịch đệm kali biphtalat 
pH 5.6)
Hòa tan 4,085 g kaỉi biphtaỉat (77) trong nước vừa đu 
100 mỉ. Lấy 50 ml dung dịch thu được, thêm 38,8 ml dung 
dịch noth hydroxvd 0,2 N(CĐ) và thêm nước vừa (lủ 200 ml.

Đệm hiệu chinh lực ion toàn phần
Hòa tan 5 8,5 g natri cìorid (77), 57 ml acid acetic băng (77),
61,5 g na tri acetat (77) và 5,0 g acid (cyclohexylendinitrìl) 
tetraacetic (77) trong nước vừa đủ 500 ml. Điêu chình tói 
pH 5,0 đôn 5,5 bang dung dịch not ri hydroxvd 30 % (77), 
thêm nước cat vừa đủ 1000 mĩ.

Đệm hiệu chỉnh lực ion toàn phần (TT|)
Dung dịch A: Hòa tan 210 g acid citric (77) trong 400 ml 
nước, chỉnh pH lới 7,0 bằng amoniac dặc (TT), thêm nước 
vừa đủ 1000 ml.
Dung dịch B: Hòa tan 132 g amoni phosphat (77) trong 
nước vừa đủ 1000 ml.
Dung dịch C: Them khoảng 200 ml amoniac (77) vào hỗn 
dịch của 292 g acid (ethyỉendinitriỉ) tetraacetỉc (77) trong 
khoảng 500 ml nước để hòa tan. Điều chinh pH tới 6 - 7 
bằng amonìac dậm đặc (77) và thêm nước vừa đủ 1000 ml. 
Trộn đồng thể tích ba dung dịch A, B và c  rồi điều chỉnh 
pH tới 7,5 bằng amoniac đậm độc (77).

Đệm phosphat chuẩn 0,025 M
Hòa tan 3,40 g kali dihydrophosphat (TT) và 3,55 g dìnatri 
hydrophosphat khan (1T), cả hai đã được sấy khô ờ 110 cc  
đến 130 °c trong 2 h, trong nước vừa đù 1000 ml.

Đệm phosphat hỗn hợp pH 4,0
Hòa tan 5,04 g dinatri hydrophosphat (77) và 3,01 g kali 
dihydrophosphat (77) trong nước vừa đủ 1000 ml. Điều 
chỉnh pH bàng acid acetic băng (77).

Đệm phosphat hỗn hợp pH 5,4
Hòa tan 1,76 g dinatri hydrophosphat (1T) và 13,61 g 
kali dỉhvdrophosphat (TT) trong nước vừa đù 1000 ml. 
Điêu chinh pH nêu cân băng dung dịch acid phosphoric 
0,05 M(TT).

Đệm pho.sphat hỗn họp pH 6,8
Hòa tan 28,80 g dinatri hydrophosphat (77) và 11,45 g 
kali dìhydrophosphat (77) trong nước vừa đù 1000 ml.

Đệm phosphat hồn họp 0,2 M pH 6,8 (Dung dịch đệm 
phosphat pH 6,8 số 1)
Trộn 51 ml dung dịch kali dihydrophosphat 2,72 % (Tỉ) 
với 49 ml dung cỉịch dina tri hydrophosphat 7,16 °/o (TT) 
và điều chỉnh pH nếu cần. Bào quán dung dịch ở nhiệt độ 
từ 2 ữc  đến 8 uc.
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Đệm phosphat hỗn hợp pH 7,0
Hòa tan 0,50 g dinatri hydrophosphat khan (77) và 0,301 e 
kali dihydrophosphat (77) trong nước vừa đủ 1000 ml.

Đệm phosphat hỗn hợp 0,067 M plỉ 7,0 (Dung địch 
đệm phosphat 0,067 M pH 7,0)
Trộn 38.9 mi dung dịch kali dỉhydrophosphat 0,908 %  
(TT) với 61,1 mỉ dung dịch d inaíri hydrophosphat 2,38 % 
(77) và điều chỉnh pH nếu cẩn.

Đệm phosphat hỗn hạp 0,1 M pH 7,0 (Dung địch đệm 
phosphat 0,1 M pH 7,0)
Hòa tan 1,361 g kali d ìhydrophosphat (77) trong nước vừa 
đủ 100 ml. Chỉnh pH bàng dung dịch dinatrì hydrophosphat
3,5 % (77).

Đệm phosphat hỗn họp pH 10
Thêm 6 ml dung dich na tri phosphat 0,25 M  (77) vào 100 ml 
dung dịch dinatrỉ hydraphosphat 0,2 M  (77).

Đệm phosphat pH 3,0
Hòa tan 34 g kali d ihydrophosphat (T ỉ)  trong 250 ml 
nước. Điểu chỉnh pH đến 3,0 bang a c id  phosphoric  (TT).

Đệm phosphat pH 3,5 (Dung dịch đệm phosphat pH 3,5) 
Hòa tan 68 g ka li dihvdrophosphat (77) trong 1000 ml 
nước. Điểu chinh pH đến 3,5 bằng ac id  phosphoric  (77).

Đệm phosphat pH 4,0
Hòa tan 6,8 g kali d ihydrophosphat (77) trong 700 ml nước. 
Điều chỉnh pH nếu cần bang dung dịch a c id  phosphoric  
ỉ  ồ % (77), thêm nước vừa đù 1000 ml.

Đệm phosphat pH 4,75
Pha loàng 100 ml dung dịch ka li dỉhydrophosphat 0,5 M  
(77) thành 800 ml với nước. Điều chinh pH tới 4,75 bằng 
dung dịch natrỉ hydroxyd 0, Ị M  (77) và thêm nước vừa đù 
1000 ml.

Đệm phosphat pH 4,9
I lòa tan 40 g natri d ihydrophosphat (77) và 1,2 g na tri 
hydroxyd  (77) trong nước vừa đủ 100 ml. Điều chinh pH 
nếu cần bẳne dung dịch a c id  sulfuric  ỉ M  (77) hoặc dung  
dịch na tri hydroxvd ỉ  M  (77).

Đệm phosphaỉ pH 6,0 (Dung dich đệm phosphat hỗn 
hợp pH 6,0)
I lòa tan 2,0 g di kali hvdrophosphat (77) và 8,0 g kali 
dihydrophosphat (77) trong nước vừa đủ 1000 ml. Điều 
chỉnh pH đến 6,0 bằng a c id  phosphoric  (77) hoặc bane 
dung dịch kali hydroxyd 30 % (77).

Đệm phosphat 0,2 M pH 7,5 (Dưng dịch độm phosphat 
0,2 M pH 7,5)
Hòa tan 27,22 g kali d ihydrophosphat (77) trong 930 ml 
nước. Chinh pH den 7.5 bàng dung dịch kali hydroxyd  
30 % (77/ và thêm nước vừa đù 1000 ml.

(Các) Dệm phosphat chuẩn
Các đệm phosphat chuẩn pH từ 5,8 đến 8,0 được pha bàng 
cách trộn 50 mỉ dung  dịch kaỉi dihydrophosphat 0,2 M  
(77) với lượng dung dịch natri hydroxyd 0.2 N  (CĐ) như 
chi dân trong Bàng 2.3 và thêm nước vừa đủ 200 ml.
0  20 °c các dung dịch này có thể được sử dụng làm các 
dung dịch pH chuấn, nhung không được dùng đổ chuẩn 
hóa máy do pH.

B áng 2.3

pll Số ml dung dịch natri hydroxyd 0,2 N
5,8 3,72
6,0 5,70
6,2 8,60
6,4 12,60
6,6 17,80
6,8 23,65
7,0 29,63
7,2 35,00
7,4 39,50 '

. 7,6 42,80
7.8 45,20
8,0 46,80

Đệm phtalat pH 3,6 (Dung dịch đệm pH 3,6)
Thêm 11,94 ml dung dịch ac id  hydrocloric 0,2 N  (CĐ) vào 
250 mí dung dịch kaỉì hydrophtaỉat 0,2 M (77), thêm nước  
vừa đù 1000 ml. Ờ 20 °c, dung dịch thu được có thể được 
dùng như dung dịch pH chuẩn.

Đệm tris-clorid pH 7,4 [Dung dịch đệm tris(hydroxy- 
mcthyỌaminomethan - nalri cloríd pH 7,4]
Hòa tan 8,77 g natri c ỉo rid  (77) và 6,08 g iris(hydroxy- 
m ethyl)m ethyỉam in  (77) trong 500 ml nước. Thcm 10 g 
aỉbum in bò. Điều chinh pH tới 7,4 bằng ac.id hydrocỉoric  
(77) và thêm nước vừa đù 1000 ml.

Đệm tris-clorid pH 7,5 [Dung dịch đệm tris(hydroxy- 
methyl)aminomethan pll 7,5]
Hòa tan 5,27 g natri c ỉorid  (77) và 7,27 g tris(hydroxy- 
m ethyl)m cthyỉam ỉn  (77) trong nước. Điêu chỉnh pH nêu 
cần và thcm nước vừa đù 1000 ml.

Đệm tris-cỉorid pH 7,5 số 1 (Dung dịch đệm tris- 
hydroclorid 0,05 M pH 7,5)
Hòa tan 6.057 g trìs(h)>drox)>methyỉ)methylamin (77) trong 
nước. Điều chình pH bàng ac id  hydrocỉoric (77) nêu cân 
và thêm nước vừa đu 1000 ml.

Đệm tris-clorid pH 8,1 [Dung dịch độm tris(hydroxy- 
methvl)aminomethan pH 8,1}
Hòa tan 0,294 g caỉci c lo rid  (77) và 0,969 g 
tr is(hydroxym ethyỉ)m ethyỉam in  (77) trong nước. Điêu 
chinh pH tới 8,1 băng dung dịch ac id  hydrocỉoric ỉ M  (77) 
và thèm nước vừa đủ 100 ml.
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Đệm tris-clorid pH 8,6
Hoa tan 2,4 g nơtri cìoricỉ (TT) và 2,0 g lris(hydroxỵ- 
methyỉpnethyỉamin (77) trong khoang 100 ral nước. Điều 
chinh pn tới 8,6 bàng dung dịch natri hydroxyd ì M  (77) 
hoặc dung dịch ac ỉd  hydrocỉoric ỉ M  (TTj và thêm nước 
vừa đù 200 ml.

Đệm tris-EDTA pH 8,4 [Dung dịch đệm tris(hyđroxy- 
methyl)aminomethan EDTApH 8,4]
Hòa tan 5,12 £ natri c ỉorid  (77). 3,03 g Ịrisíhydroxy- 
methyì)m ethyiam in (TT) và 1,4 g dinatri edetat CỈT) trong 
250 mí nước, Điều chỉnh pH tới 8,4 bàng acid  hydrocỉoric  
(TT) và thcm nước vừa đủ 500 ml.

2.4 CÁC »ƯNG DỊCH MẦƯ

Các dung dịch sau đây được sù dụng làm mẫu so sánh 
trong các phẽp thử giới hạn tạp chât:

Dung dịch aeetaldehyd mẫu 100 phần triệu C2H40  
trong isopropanol
Hòa tan 1,0 g acetaỉdehyd  (77) trong isopropanoí (77) 
vừa đủ 100 ml. Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được thành 
500,0 ml bàng isopropanoỉ (TT) ngay trước khi sử dụng.

Dung dịch acetaldehyd mẫu 100 phần triệu C2H40  
trong nước
Hòa tan 1,0 E acetaỉdehyd (TT) trong nước  vừa đủ 100 ml. 
Pha loãng 5,0 mỉ dung dịch thu được thành 500,0 ml bẩna 
nước ngay trước khi sử dụng.

Dung dịch amoni mẫu 100 phần triệu NH4
Pha loăng 10,0 ml dung dịch atnoni c lorid  0 ,074Ị % (ĨT )  
thành 25,0 ml bàng nước.

Dung dịch amonỉ mẫu 2,5 phần triệu NH4
Pha loãng 1 thể tích dung dịch am oni c ỉo rid  0,0741 % (TT) 
thành 100 m! bàng nước.

Dung dịch amonỉ mẫu 1 phần triệu NH4
Pha loãng 1 thc tích dung dịch am oni mau 2,5 phân  triệu  
N H , (77) thành 2,5 thê tích với nước ngay trước khi sử dụng.

Dung dịch antimony mẫu 100 phần triệu Sb
Hòa tan 0,274 g kaỉi antim ony tartrat (TT) trong 500 ml 
dung dịch ac id  hydrocỉoric ỉ  M  CTT). Pha loãng dung dịch 
thu được thành 1000 ml với nước.

Dung dịch antimony mẫu 1 phẩn triệu Sb
Hòa tan 0,274 g kaỉi antim ony tartrat (TT) trong 20 ml 
dung dịch ac id  hydrocỉoric 7 M  (77). Pha loãng dung dịch 
thu được thành 100 ml với nước. Thêm vào 10 ml dung 
dịch này 200 ml dung dịch ac id  hydrocỉoric 7 Aí (1T) và 
pha loãng thành 1000 ml với nước. Thêm vào 100 m! dung 
dịch này 300 ml dung  dịch ac ìd  hydroclữhc 7 M  (TT) và 
pha loãng thành 1000 ml với nước. Chuẩn bị các dung dịch 
pha loãng ngay trước khi sử dụng.

Dung dịch arsen mẫu 1000 phần triệu As
Hòa tan 0,330 g arsen ỉrioxyd  (77) trong 5 ml dung dịch  
nơtri hydroxvd 2 M  (77) và thêm nước vừa đủ 250 rnl.

Dung dịch arsen mẫu 10 phần triệu As
Pha loãng ỉ thẻ tích dung dịch arsen m au 1000 phần  triệu  
A s (TT) tha nil 100 thể tích với nước ngay trước khi sử dụng.

Dung dịch arsen mẫu 1 phần triệu As
Pha loãng 1 thổ tích dung dịch arsen mau 10 p h â n  triệu As  
(TT) thành 10 thể tích với nước ngay trước khi SÌT dụng.

Dung dịch arsen mẫu 0,1 phần triệu As
Pha loãng 1 the tích dung dịch arsen m âu ì phần  triệu As 
( IT )  thành 10 thể tích với nước ngay trước khi sử dụng.

Dung dịch bari mẫu 1000 phần triệu Ba
Hòa tan 1,778 e ban  cỉorid (TT) trong nước vừa đù 1000 ml.

Dung dịch hari mẫu 50 phần triệu Ba
Pha loãng 1 thể tích dung dịch bari c ỉorid  0,178 % (T ỉ)  
thành 20 thê tích với nước ngíiy trước khi sừ dụng.

Dung dịch bạc mẫu 5 phần triệu Ag
Pha loãng 1 thể tích dung dịch bạc niirat 0 ,079 % (77) 
thành 100 the tích với nước.

Dung dịch bismuth mẫu Ỉ00 phần triệu Bi
Hòa tan 0,500 g bism uth (TT) tương ứng với 50 ml acid  
nitric (TT) và thêm nước vừa đủ 500 ml. Pha loãng 1 thể 
tích dung dịch thu được thành 10 thể tích với dung dịch  
a c id  nitric loãng (TT) ngav trước khi sừ dụng.

Dung dịch cadmi mẫu 1000 phàn triệu Cd
Hòa tan một lượng cadm i (77) chứa 0,100 g Cd trong một 
lượng toi thiều hồn hợp đồng thể tích của a c id  hvdrocỉoric 
(TT) với nước và thêm dung dịch acid  hvdrocỉoric ỉ % 
(TT) vừa đủ 100 ml.

Dung dịch cadmi mầu 10 phần triệu Cd
Pha loãng 1 the tích dung  dịc.h cadm i máu 1 000phân triệu 
C d (TT) thành 100 thể tích với dung dịch acid  hydrocloric  
ỉ % (77) ngay trước khi sử dụng.

Dung dịch calci mẫu 1000 phần triệu Ca
Hòa tan 0,624 g caỉci carbơnat (77) đã sấy khỏ ờ 100 °c  đến 
105 °C' dên khối lượng không đoi trong nước có chửa 3 mĩ 
dung dịch acid acetic 5 M  (77) vã thêm nước vừa đủ 250 ml.

Dung dịch calci mẫu 400 phần triệu Ca
Hòa tan 1 g caỉci carbonat (TT) trong 23 ml dung  
dịch ac id  hydrocỉoric ỉ  M  (77; và thêm nước  vừa đù 
100 ml. Pha loằng 1 thể tích dung dịch thu được thành 10 
thể tích với nước ngay trước khi sừ dụng.

Dung dịch calcì mẫu 100 phần triệu Ca trong nước
Pha loãng 1 thể tích dung dịch calci m ẫu 1000 phần  triệu  
Ca (77) thành 10 the tích với nước ngay trước khi sứ (.lụng.
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Dung dịch calci mẫu 100 phần triệu Ca trong nuóc
SO ĩ
Pha loãng 1 thể tích dung dịch caỉci cloriđ khan chửa 
0,2769 % CaCli trong dung dịch acid hvdrocỉoric 2 M 
(77) thành 10 thê tích với nước ngay trước khi sử dụng.

Dung dịch calci mẫu 100 phần triệu Ca trong ethanol 
96 %
Pha loãng 1 thể tích dung dịch caìci mẫu Ị 000 phần triệu 
Ca (TT) thành 10 thề tích vứi ethanol 96 % (77) ngay 
trước khi sử dụng.

Dung dịch calci mầu 10 phần triệu Ca
Pha loãng 1 thề tích dung dịch caìci mầu 1000 phần triệu 
Ca (77) thành 100 thế tích với nước ngav trước khi sử dụng.

Dung dịch chì mẫu 1000 phần triệu Pb
Hòa tan 0,400 g chì (ỉỊ) nìĩrat (TT) ừong nước vừa đủ 250 ml.

Dung dịch chì mẫu 1000 phần triệu Pb trong acid 
nitric không có chì
Hòa tan 0,400 g chì (ỉỉ) nitrat (TT) trong dung dịch acid 
nitric ì oàng không có chì (77) vừa đu 250 rnl.

Dung dịch chì mẫu 100 phần triệu Pb
Pha loãng 1 thể tích dung dịch chì mẫu 1000phần triệu Pb 
(TT) thành 10 thê tích với nước ngay trước khi sử dụng.

Dung dịch chì mẫu 20 phần triệu Pb
Hòa tan 0,80 g chì (11) nitrat (TT) trong nước có chứa 2 ml 
acid nitric (IT) và thêm nước vừa đù 250 rnl. Pha loãng 
1 thể tích dung dịch thu được thành ] 00 the tích với nước 
ngay trước khi sử dụng

Dung địch chì mẫu 10 phần triệu Pb
Pha loãng 1 thể tích dung dịch chì mau Ị00phán triệu Pb 
(TT) thành 10 thể tích với nước ngay trước khi sừ dụng.

Dung dịch chì mẫu 10 phần triệu Ph trong acid nitric
không cỏ chì
Pha loãng 1 thể tích dung dịch chì mầu ỉ 000 phan triệu Pb 
trong acid nitric khàng củ chì (TT) thành 100 thể tích với 
acid nitric không cỏ chì (77). Sử dạng trong vòng một tuần.

Dung dịch chì mẫu 2 phần triệu Pb
Pha loãng 1 thố tích dung dịch chì man / 00 phần triệu Pb 
(77) thành 50 thề tích với nước ngay trước khi sử dụng.

Dung dịch chì mẫu 1 phần triệu Pb
Pha loãng 1 the tích dung dịch chì mâu ì00 phân triệu Pb 
(77) thành 100 thể tích với nước ngay trước khi sử dụng.

Dung dịch chì mẫu 0,5 phần triệu Pb trong acid 
nitric không có chì
Pha loãng 1 thẻ tích dung dịch chì mẫu 10 phần triệu Pb 
trong acid nitric không có chì (TT) thành 20 thể tích với 
acid nitric không có chì (77). Sử dụng trong vòng một ngày.

PHỤ LỰC 2

Dung dịch clorid mẫu 500 phần triệu C1
Hòa tan 0,0824 g natri clorid (77) đã sầy khô ờ 100 °c 
đến 105 °c đến khối lượng không đổi trong nước vừa đủ 
100 ml.

Dung dịch clorid mẫu 50 phần triệu Cỉ
Pha loãng 1 thê tích dung dịch cỉorid nuìu 500 phàn triệu 
C ỉ (TT) thảnh 10 thể tích với nước ngav trước khi sử dụng.

Dung dịch clorid mẫu 8 phần triệu C1
Pha loãng 1 thể tích dung dịch natri cìorid 0, ỉ 32 % (77) 
thành 100 thê tích với nước ngay trước khi sử dụng.

Dung dịch clorid mẫu 5 phần triệu CJ
Pha loãng 1 thẻ tích dung dịch cỉorid mâu 500 phân triệu 
Cì (77) thành 100 thê tích với nước ngay trước khi sử dụng.

Dung dịch cobalt mẫu 100 phần triệu Co
Hòa tan 0,494 g cobalt nitrat (TT) trong 500 ml dung dịch 
acid nitric 1 M (77) và pha loãng dung dịch trong thu được 
thành 1000 ml với nước.

Dung dịch crom mẫu 1000 phần triệu Cr
Hòa tan 2,82 g kali cromat (77) đã sấy khô đến khối lượng 
không đoi trong nước vừa đù 1000 mỉ.

Dung dịch crom mẩu 100 phần triệu Cr
Hòa tan 0.283 g kali cromat (77) đã sấy khô đến khối 
lượng không đồi trong nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch crom mầu 0,1 phần triộu Cr
Pha loãng 1 thể tích dung dịch crom mâu Ị 00 phan triệu Cr 
(77) thành 1000 thô tích với nước ngay trước khi sử dụng.

Dung dịch digitoxin mẫu
Ilòa tan 0,1250 g digitoxin (77) trong acid acetic băng 
(Tỉ) vừa đù 100 ml. Pha loãng 4 ml này thành 100 ml với 
acid acetic băng (77). Them 3 ml nước vào 25 ml dung 
dịch thu được, lắc đều.

Dung dịch đồng mẫu 1000 phần triệu Cu
Dung dịch đồng chuẩn (0,1 % Cu)
Hòa tan 0,393 g đồng Sulfat (77) trong nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch đồng mẫu 10 phần triệu Cu
Pha loãng 1 the tích dung dịch đồng mầu 1000 phần triệu 
Cu (77) thành 100 thể tích với nước ngay trước khi sư dụng.

Dung dịch đồng mầu 0,1 phần triệu Cu
Pha loãng 1 thể tích dung dịch đồng mẫu 10phần triệu Cu 
(71) thành 100 thế tích với nước ngay trước khi sừ dụng.

Dung dich fluorid mẫu 10 phần triệu F
Hòa tan 0,0442 g natri fluoric! (77) dã sấỵ 12 h ở 300 CC' 
trong nước vừa đu 100 ml. Pha ỉoàng 1 thể tích dung dịch
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Dung dịch chì mẫu 0,1 phần triệu Pb
Pha loãng 1 thê tích dung dịch chì mầu ỉ  phần triệu Pb
(TT) thành 10 thê tích với nước ngay trước khi sử dụng.

PL-110



thu dược thành 20 thề tích với nước ngay trước khi sử dụng. 
Bảo quản dung dịch đặc trong đo đựng bang polyethylen.

Dung dịch fluorid mẫu 1 phần triệu F
pha loãng 1 thề tích dung dịch flu o r id  m áu 10 phán  triệu 
F  (TT) thành 10 thể tích với nước ngay trước khi sir dụng.

Dung dịch formaldehyd inẫu 5 phần triệu CH20
Pha loãng 1 thổ tích dung dịch chứa 3 g fo rm aldehyd  (77) 
trong 1000 ml thành 200 thể tích với nước ngay trước khi 
sử dụng.

Dung dịch gcrmani mẫu 100 phần triệu Ge
Hòa tan một lượng a m o ni hexafluorogerm anat (TT) 
tương ứng với 0.307 g (NH4)2GeF6 trong dung dịch ac id  
hydrofluoric 0 ,0 ỉ % (77) và pha loăng dung dịch trong thu 
được thành 1000 ml với nước.

Dung dịch glucose mẫu
Hòa tan 0,1 g glucose (77) trong dung dịch acid  benzoic  
bão hoc) trong nước (77) vừa dù 100 ml. Pha loãng 2 mỉ 
dung dịch thu dược thành 100 ml với nước.
Dung dịch glucose mẫu chứa 20 Ịig glucose trong 1 ml.

Dung dịch glvoxal mẫu 20 phẩn triệu C2H20 2
Pha loãng một lượng dung dịch g ỉyoxa ỉ (77) chứa 0,200 g 
C2H20 2 thành 100 ml với ethanol tuyệt đổi (77). Pha loãng 
1 thổ tích dung dịch thu được thành 100 thể tích với ethanol 
tuyệt đối (77) ngay trước khi sử dụng.

Dung dịch glyoxal mẫu 2 phần trỉệu C2H20 2
Pha loãng ỉ thể tích dung dịch g ỉyoxaỉ m ẫu 20 phan  triệu 
C2 H 2 O 2  (77) thành 10 thề tích vói ethanol (77).

Dung dịch hydrogen peroxyd mẫu 10 phàn triệu H20 2
Pha loãng 10 ml dung dịch hydrogen pero xvd  loãng  (77) 
thành 300 ml với nước. Pha loãng 10 ml dung dịch thu 
được thành 1000 ml với nước  ngay trước khi sử dụng.

Dung dịch iođ niẫu 20 phần triệu 1
Hòa tan 0.026 g kali lodid  (77) trong nước vừa đủ ỉ 00 ml. 
Pha loãng 10 ml dung dịch thu được thành 100 rnl với nước.

Dung dịch iod mẫu 10 phần triệu ĩ
Hòa tan 0,13 1 g kali lod id  (77) trong nước vừa dù 100 ml. 
Pha loãng 1 ml dung dịch thu được thành 100 mỉ với nước  
ngay trước khi sử đụng.

Dung dịch kali mẫu 2000 phần triệu K
Hòa tan 0,446 g kali Sulfat ( ÍT )  trong nước vừa đù 100 ml.

Dung dịch kali mẫu 600 phần triệu K
Hòa tan 1.144 g kali c ìo rid  (77) đã sấy 3 h ờ 100 °c đến 
105 °c trong nước vừa đu 1000 ml.

Dung dịch kalí mẫu 100 phần triệu K
Pha loãng ỉ thồ tích dung dịch kali mau 2000 phần  triệu  
T  (77) thành 20 thê tích với trước nẹav trước khi sử dụng.
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Dung dịch kẽm mẫu 5 mg Zn/ml
Hòa tan 3,15 g kẽm  ư xyd(T T ) trong 15 ml a c id hydrocỉorìc  
(77) và thêm nước vừa đú 500 ml.

Dung dịch kèm mẫu 100 phần triệu Zn
Hòa tan 0,440 g kẽm  su lfa t (77) trong nước có chứa 
1 ml dung dịch a c id  acetic 5 M  CTT) và them nước vừa dừ 
100 ml. Pha loãng 1 thể tích dung dịch thu đuợc thành 10 
the tích với nước  ngay trước khi sử đụng.

Dung dịch kẽm mẫu 25 phần triệu Zn
Pha loãng 25 ml dung dịch kẽm  mân 100 phán  triệu Zn 
(77) thành 100 ml với nước ngay trước khi sừ dụng.

Dung dịch kẽm mẫu 10 phần triệu Zn
Pha loãng 1 thể tích dung dịch kẽm  mau ỉ 00 phần  triệu Zn  
(77) thành 10 thê tích với nước ngay trước khi sử dụng.

Dung dịch kẽm mẫu 5 phần triệu Zn
Pha loăng 1 thể tích dung dịch kẽm mau Ị 00 phần  triệu Zn 
(77) thành 20 thể tích với nước ngay trước khi sừ dụng.

Dung dịch lithi mẫu 100 phần triệu Li
Hòa tan 0,6109 e ỉithi c ỉorid(77) trong nước vừa đù 1000 ml.

Dung dịch magnesi mẫu 1000 phần triệu Mg
Hòa tan 1,010 g m agnesi siilfat (TT) trong nước vừa đù 
100 mỉ.

Dung dịch magnesi mầu 100 phần triệu Mg
Pha loãng 1 thê tích dung dịch m agnesi m âu ỉ 00 phản  
triệu M g  (77) thành 10 thẻ tích với nước ngay trước khi 
sử dụng.

Dung dịch magnesi mẫu 10 phần triệu Mg
Pha loãng ỉ thê tích dung dịch ỉn agues ị m ẩu 100 phan  
triệu M g  (77) thành 100 thê tích với nước ngay trước khi 
sir dụng.

Dung dịch mangan mẫu 100 phần triệu Mn
Hòa tan 0,308 g m angan su lfa t (77) trong 500 ml dung  
dịch a c id  nitric ỉ  M  (77) và pha loãng dung dịch trong thu 
được thành 1000 rnl với nước.

Dung dịch natri mẫu 200 phần triệu Na
Pha loãng 1 thổ tích dung dịch natri c ỉo rid  0,509 % (77) 
thành 10 the tích với nước ngay trước khi sir dụng.

Dung dịch natri mẫu 50 phẩn triệu Na
Pha loãng 1 thê tích dung dịch natri m ẫu 200 phân  triệu  
N a  (77) thành 4 the tích với nước ngay trước khi sư dụng.

Dung dịch nhôm mẫu 200 phần triệu AI
Hòa tan 0,352 c phèn chua  (77) trong dung  dịch acid  
sulfuric  0 ,1 A/ (77) vừa dù 100 ml.

PHỤ LỤC 2

Dung dịch kali mẫu 20 phần triệu K
Pha loãng 1 thể tích dung dịch kali mẫu ỉ 00 phần triệu
K  (77) thành 5 thể tích với nước ngay trước khi sử dụng.



PHỤ LỤC 2 DƯỢC ĐlhN VIỆT NAM V

Dung dịch nhôm mầu 10 phần triệu AI
Pha loãng 1 thể tích dung dịch nhôm nitra t ỉ , 39 % (TT) 
thành 100 thề tích với nước ngay tnrớc khi sử dụng.

Dung dịch nhôm mẫu 2 phần triệu Aỉ
Pha loãng 1 thể tích dung dịch nhóm m áu 200p hần  triệu A ỉ  
(TT) thành 100 thể tích với nước neay trước khi sử dụng.

Dung địch nickel mẫu 1000 phần triệu Ni
Hòa tan 0.478 g nicke ỉ (ì ỉ) Sulfat (TT) trong nước vừa đủ 
100 mì.

Dung dịch nickeỉ mẩu 10 phần triệu Nỉ
Pha loãng 1 thc tích dung dịch nicke! m âu ỉ 0 0 0 phan  triệu  
N i (ĨT j thảnh 100 thể tích với nước ngay trước khi sử dụng.

Dung dịch nỉckel mẫu 0,2 phẩn triệu Ni
Pha loãng 1 thổ tích dung dịch nicke! m au ỉ ồ p h â n  triệu  
N i (TT) thành 50 thể tích với nước ngay trước khi sừ dụng.

Dung dịch nickeỉ mẫu 0,1 phần triệu Ni
Pha loãng 1 thề tích dung dịch nicke! m ẫu ỉ 0 phần triệu N i 
(TT) thành 100 thể tích với nước ngay tnrớc khi sử dụng.

Dung dịch nitrat mẫu 1000 phần triệu N O 3
Hòa tan 0.163 g kaỉi n itra t (TT) trone nước vừa đù 100 inl.

Dung dịch nitrat mẫu 100 phần triệu NO3
Pha loãng ] thể tích dung dịch nitrat m au ỉ 000 phchỉ triệu  
N Ơ I (TT) thành 10 thể tích với nước ngay trước khi sử dụng.

Dung dịch nitrat mẫu 10 phần triệu N 0 3
Pha loãng 1 thể tích dung dịch nitrat mâu ỉ 00 phần  triệu 
N O  ị (TT) thành 10 thổ tích với nước ngay trước khi sử dụng.

Dung dịch nitrat mẫu 2 phần triệu N 0 3
Pha loãng 1 thổ tích dung dịch nitrat m ẫu 10 p hần  triệu  
N O  ị (TT) thành 5 thể tích với nước ngay tnrớc khi sử dụng.

Dung dịch nitrit mẫu 20 phần triệu N 0 2
Hòa tan 0.6 g na tri nitrit (77') trong nước vừa đủ 100 ml và 
pha loãng 1 ml duntỉ dich thu được thành 200 ml với nước.

Dung dịch paladi mẫu 500 phần triệu Pd
Hòa tan 50 mg pa lad ỉ (TT) trong 9 ml a c id  hydrocỉoric  
(TT) và thèm nước  vừa đủ 100 ml.

Dung dịch paladi mầu 20 phần triệu Pd
Hòa tan 0,333 g pa ìad i c ỉorỉd  (TT) trong 2 Tĩil ơcid  
hydrocỉoric (Tỉ') đã được làm ấm và thêm hồn hợp đồng 
thể tích cùa dung d ịch  a c id  hydrocỉoric 2 M  (T í)  và nước  
vừa đù 1000 ml. Pha loãng 1 thổ tích dung dịch thu được 
thành 10 thê tích với nước ngav trước khi sử dụng.

Dung dịch nhôm mẫu 100 phần triệu Ai
Pha loãng 1 thể tích dung dịch nhôm clorid 0,8947 % (TT)
thánh 10 thổ tích với nước ngay trước khi sư dụng.

Dung dịch paladi mẫu 0,5 phần triệu Pd
Pha loàng 1 thé tích dung dịch pơ ladi m ẫu 500 phần  triệu  
P d ị 77) thành 1000 thể tích với hỗn họp của 0,3 thẻ tích 
a c id  nitric (TT) và 99,7 the tích nước.

Dung dịch plat in mẫu 30 phần triệu Pt
Ngay trước khi dùng, pha loãng 10 lần dung dịch chứa 
80 mg a c id cỉoropỉaiink: (ỈV) (TT) trong 100 mỉ dung dịch 
acid  hydrocỉoric ỉ \  f  (TT) băng dung dịch a c id hydrocỉoric  
ÌÌV ÍỢ T )

Dung dịch phosphat mẫu 500 phần triệu PO4
Hòa tan 0,0716 g kali dihydrophosphat (TT) trong nước  
vừa đù thành 100 mỉ.

Dung djch phosphat mẫu 200 phần triệu PO4
Pha loãng 10 thể tích dung dịch p hospha t m ẫu 500 phần  
triệu P O . Ị  (TT) thành 25 thê tích với nước  ngay trước khi 
sử dụng.

Dung dịch phosphat mầu 100 phần triệu PO4
Pha loăng 1 thổ tích dung dịch phospha t m ầu 500 phần  
triệu P 0 4 (T í)  thành 5 thể tích với nước ngay tnrớc khi 
sừ dụng.

Dung dịch phosphat mẫu 5 phần triệu PO4
Pha loãng 1 thể tích dung dịch phosp h a t m ẫu 500 phần  
triệu P ()4 (TT) thành 100 thể tích với nước ngay tniớc khi 
sử dụng.

Dung dịch sắt mẫu 1000 phần triệu Fe
Hòa tan 0,10 g sẳ t (TT) trong một lượng tối thiểu dung 
dịch đồng thể tích của acid  hydrocloric (TT) với nước và 
thêm nước  vừa đù 100 ml.

Dung dịch sắt mẫu 250 phần triệu Fe
Pha loãng 1 thể tích dung dịch sắ t (!!!) c lo rid  hexahỵdrat 
4.84 % (T ĩ)  trong dung dịch ac id  hydrocloric ỉ 5 % (TT) 
thành 40 thể tích với nước ngay trước khi sử dụng.

Dung dịch sắt mẫu 200 phần triệu Fe
Hòa tan 0,863 g sắt (III) ơm oni suỉ/at (TT) trong nước  có 
chửa 25 ml dung dịch ac id  sulfuric  ỉ M  (TT) và thèm nước  
vừa đủ 500 ml.

Dung dịch sắt mẫu 20 phần triệu Fe
Pha loãng 1 thể tích dung dịch sắt m au 200 p h á n  triệu Te  
(TT) thành 10 thể tích với nước ngay trước khi sử dụng.

Dung dịch sắt mẫu 10 phần triệu Fe
Hòa tan 7,022 g sắ t (lỉ) am oni Sulfat (T ỉ)  trong nư ớc  cỏ 
chứa 25 ml dung dịch ac id  su lfuric  ỉ M  (T í)  và thêm nước  
vừa đù 1000 ml. Pha loãng 1 the tích dung dịch thu đưực 
thành 100 thể tích với nước.

Dung địch sắt mẫu 8 phần triệu Fe
Pha loãng 1 thể tích dung dịch chứa 80 mg sai (TT) và 50 ml 
dung dịch acid  hydrocỉoric 220 g ỉ! (TT) trong 1000 ml thành 
! 0 thể tích với nước ngay trước khi sử dụng.
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Dung dịch sắt mẫu 2 phần triệu Fe
Pha loãng 1 thể tích dung dịch sắt m ẫu 20 p hần  triệu Te 
(TT) thành 10 thê tích với nước ngay trước khi sử đụng.

Dung dịch sắt mầu 1 phần triệu Fe
Pha loãng 1 thê tích dung dịch sat máu 2 0  phán  triệu Fe  
(TT) thành 20 thể tích với nước ngay trước khi sử dụng.

Dung dịch seien mẫu 100 phần triệu Se
Hòa tan 0,100 g seien (TT) trong 2 ml acid  nitric (TT), bôc 
hơi đến khô. Hòa tan can trong 2 ml nước và bốc hơi đen 
khô, tiến hành tương tự 3 lẩn. Hòa tan cấn trong dung dịch  
acid hydrocỉoric 2 M  (TT) vừa đù 1000 ml.

Dung dich seien mẫu 1 phần triệu Se
Pha loãng 25 ml dung dịch ac id  seỉenious 0,00654 % 
(kỉ/ít) thành 1000 ml với nước ngay trước khi sừ dụng.

Dung dịch stronti mẫu 1 phẩn trăm Sr
Thấm ướt 1,6849 g s tron ti car ho na t (77) với nước, them 
cẩn thận acid  hydrocỉoric ( ĨT )  cho tới khi chat rắn tan hoàn 
toàn và không có bọt khi, thêm nước tới vừa đủ 100 ml.

Dung dịch Sulfat mẫu 1000 phần triệu SO4
Hòa tan 0,181 g kali su ỉ/a t (77) trong nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch Sulfat mầu 10 phần triệu SO4
Pha loãng 1 thê tích dung dịch Sulfat mau ỉ 000 p hần  triệu 
s o 4  (TT) thành 100 thề tích với nước ngay trước khi sử dụng.

Dung dịch Sulfat mẫu 1000 phần triệu SO4 trong ethanol
Hòa tan 0,181 g kali Sulfat (TT) trong ethanol 30 %  (TT) 
vừa đú 100 ml.

Dung dịch Sulfat mẫu 10 phần triệu SO4 trong ethanol
Pha loãng 1 thể tích dung dịch Sulfat m ẫu 1000 phần  triệu 
SO 4  trong e thanol (T ỉ)  thành 100 thể tích với ethanol 
30 % (TT) ngay trước khi sử dụng.

Dung dịch Sulfit mẫu 80 phần triệu S 0 2
Hòa tan 3,150 g na tri sulfit khan (TT) trong nước mới cất 
vừa đủ 100 ml. Pha loãng 0,5 ml dung dịch thu được thành 
100 ml với nước mới cất.

Dung dịch Sulfit mẫu 1,5 phần triệu scu
Pha loãng 5 ml dung dịch natri metabisulfit 0 .Ỉ52  % 
(TT) thành 100 ml với nước. Thêm 4 ml dung dịch n o th  
hydroxyd 0, Ị M (CĐ) vảo 3 ml dung dịch thu được vả thêm 
nước vừa đù 100 ml.

Dung dịch thali mẫu 10 phần triệu TI
Pha loãng 10 ml dung dịch naĩrì thaỉi (!) su ỉ/a t 0,01235 % 
(TT) trong dung dịch natri c ỉor id  0,9 % (TT) thành 100 ml 
với cùng dung môi.

Dung dịch thiếc m ẫu 5 ph ần  triệu Sn
Hòa tan 0,5 g thiếc (TT) trong hồn hợp cùa 5 ml nước với 
25 ml acid hydrocloric (TT) và thêm nước vừa đù 1000 ml. 
Pha loãng ỉ thồ tích dung dịch thu được thành 100 thế tích
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với dung dịch acid hydrocỉoric 2,5 % (TT) ngay trước khi 
sừ dụng.

Dung dịch thiếc mẩu 0,1 phần triệu Sn
Pha loãng 1 thê tích dung dịch thiếc mâu 5 phần triệu Sn 
(TT) thành 50 thể tích với nước ngay trước khi sử dụng.

Dung dịch titan mẫu 100 phần triệu Ti
Hòa tan 0,1 g titan (TT) trong 100 ml acid hydrocloric 
677), thêm nước vừa đù 150 ml, đun nóng nếu cần. Làm 
nguội roi thêm nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch vanadi mầu 1 g/1 V
Hòa tan 0,230 g amoni vanadat (TT) trong nước vừa đù
lOOml.

Dung dịch zỉrconi 1 g/1 Zr
Hòa tan 0,293 g ĩirconyì nitrat (TT) trong hồn hợp của 8 thể 
tích nước với 2 thể tích acidhydrocỉorỉc (77) vừa đủ 100 m).

2.5 CÁC CHÁT ĐÓI CHIẾU (ĐC)

Chất đối chiếu là chất đồng nhất đã được xác định là đứng 
đê dùng trong các phép thừ đã được quy định về hóa học, 
vật lý và sinh học. Trong các phép thừ đỏ các tính chất của 
chất đối chiếu được so sánh với các tính chất của chất can 
thử. Chất đối chiếu phải có độ tinh khiết phù hợp với mục 
đích sử dụng.
Chất đối chiểu được dùng trong các phép thử sau:
Định tính bang phương pháp quang pho hấp thụ hồng ngoại. 
Định lượng bằng phương pháp quang phổ hắp thụ tử ngoại 
và khả kiến, quang phổ huỳnh quang.
Các phép thừ định tính và định lượng bằng phương pháp 
sắc ký7.
Định lượng bàng phương pháp vi sinh vật.
Các phép chuân độ đo thể tích, phân tích khối lượng.
Các phép thử sinh học.
Một số phép thử khác cỏ hướng dẫn trong các chuyên luận 
riêng.

Cách sử dụng chất đối chiếu
Đe đáp ứng mục đích sử dụng, chất dối chiếu phái được 
bảo quàn, theo dồi và sử dụng đúng. Theo qui định thòng 
thường, chất đối chiếu phải được đựng trong hao bi gốc, 
kín, có nhãn rõ ràng, được thường xuven hao quản ớ nhiệt 
độ thấp, tránh ánh sảng và âm; nêu cân có điều kiện bào 
quàn đặc biệt khác thì có hướng dẫn trên nhãn.
Trước khi mờ bao gói đẻ dùng, chắt đối chiếu cẩn dược đổ 
một thời gian đê đạt tới nhiệt độ phòng thí nghiệm.
Các phép thừ được tiến hành đồng thời trẽn mầu thư và 
mẫu đối chiếu đã dược chuân bị trong cùng diều kiện ghi 
trong chuyên luận.
Neu trên nhàn của chât đoi chiêu không có chỉ dẫn phải 
lảm khô và nếu trong phép thứ riêng cùa chuyên luận 
không chi định phải làm khô thì có thố sử dụng ngay chất 
đổi chiếu mà không phai làm khô. Trong trường hợp này
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cần hiệu chinh lại lượng cân cùa chất đổi chiếu do kliổi 
lượng bị giảm khi làm khô hoặc do hàm lượng nước. Mất 
khối lượng do làm khô hoặc hàm lượng nước được xác 
định theo hướng dẫn ở chuyên luận của chất thuốc tương 
ứng. Khi chất đối chiếu có nước kết tinh, có thể có hướng 
dẫn đặc biệt trong một phép thử riêng.
Nếu không thể thực hiện được việc xác định hàm lượng 
nước của chất đối chiểu bằng phương pháp chuẩn độ 
(phương pháp Karl Fischer) và nếu chuyên luận thuốc 
tưcmg ứng không có phép thử mất khối lượng do làm khô, 
thỉ nên làm khó chất đối chiểu trên một chất hút ẩm thích 
hợp để chuyển lượng cân của chất đối chiếu thành chất 
khan, trừ khi có hướng dẫn khác.
Khi đọc thấy chữ “chuẩn” xuất hiện sau tên chất được ghi 
trong các phép thử hay phép định lượng, có nghĩa là phải 
sử dụng chất đổi chiếu.
Bộ tiêu chuẩn quốc gia về thuốc này cho phép sử dụng các 
chất chuẩn Dược điển Việt Nam, các dược liệu chuẩn được 
thiết lập, bào quản và phân phối tại Viện Kiểm nghiệm 
thuốc Trung ương (48 Hai Bà Trưng, Quận Hoàn Kiếm, TP. 
Hà Nội) hoặc Viện Kiểm nghiệm thuốc TP. Hồ Chí Minh 
(200 Cô Bắc, Quận 1, TP. Hô Chỉ Minh) theo sự phân công 
của Bộ Y tế. Nhũng chất đối chiếu quốc tế, khu vực hay 
quốc gia khác được sử dụng theo quy định hiện hành.
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3.1 CÂN VÀ XÁC ĐỊNH KHỐĨ LƯỢNG

Xác định khối lirợng là bước thường xuyên trong quy trình 
phân tích. Cân là thiết bị phòng thí nghiệm cần thiết trong 
hầu hết các phép phân tích. Tuy nhiên, phép cân lại là 
nguồn phổ biến gây sai so khó phát hiện.
Quv trinh I11Ô tã dưới đây áp dụng trực tiếp trên các cân 
điện từ.
Quy trình xác định khối lưựng có thể chia thành ba bước cơ 
bản: Chuẩn bị cân, kiểm tra cân và cân xác định khối lượng.

Chuẩn bị cân
Bước ban đầu lá chọn, trang bị các dụng cụ thí nghiệm 
thích hợp, như các dồ đựng vật cân (giấy cân, phễu cân...), 
binh chứa, kẹp gắp. pipet, thìa có kích cỡ phù hợp ...
Sử dụng đồ đựng có kích cở không vượt quá tái trọng cùa 
cân và phái đám bảo sạch, khô.
Chuẩn bị các mẫu cân và các hóa chất cần thict, nếu có yêu 
cầu, pha các dung dịch, thuổc thử.
Mẫu cân có thê yêu cầu nghiền mịn hoặc sấy khô. Một vài 
mẫu cân phải được làm nóng hoặc bảo quản trong thiết bị 
làm lạnh. Trước khi cân, mầu cân phải đảm bảo được cân 
bằng nhiệt với nhiệt độ cùa cân. Để tránh sự ngưng tụ hơi 
am, các mầu cân làm lạnh phải được để tới nhiệt độ phòng 
trước khi mờ nap binh đựng.

Kiểm tra cân
Cân phải được kiêm tra trước khi tiến hành cân đc loại các 
sai sỗ có thẻ xảy ra. Người sử dụng cân cần kiểm tra mỏi 
trường cân, hiệu chuẩn cân và kiểm tra độ không đảm bảo 
đo cùa cân.

Môi trường cân
Cân phải được đặt Ư vị trí thích hợp có mức rung động đủ 
thâp, không có luồng khí và có nguồn điện ổn dịnh.
Cân và khu vực làm việc chung quanh phài được giừ gọn 
gàng và sạch sè. Nên dùng bàn chài lông mịn làm sạch đìa 
cân trước khi càn.
Khi cân được di chuyên đen nơi khác, can phải đổ cân ồn 
định tới nhiệt độ cùa môi trường mới và phải hiệu chuẩn 
lại cân.

Hiệu chuân cân
Mờ nguồn và để cân ổn định trong ít nhắt 1 h trước khi tiến 
hành hiệu chuẩn (các cân vi phần tích càn đề ổn định 24 h 
để đạt sự cân bằng).
Các cân phân tích diện tử có hệ thong nội chuẩn dựa trên 
tài trọng xác định.
Sự hiệu cỉman dược tiến hành trong điều kiện nhiệt độ phòng.

Độ không đảm bảo đo của cân
Cách giảm độ trôi
Độ trôi là một trong những sai số thường gặp và cũng là 
vếu tố có thê làm giảm hoặc loại bò dề dàng nhất.
Kiểm tra mầu thử, cân phân tích và môi trường phòng thí 
nghiệm đẻ loại bỏ các nguyên nhân sau đây có thể gây sai số: 
Cửa buồng cân mở.
Nhiệt độ cùa cân và mẫu cân không dồng nhất.
Mầu cân tăng hoặc giảm khối lượng.
Cân mới được di chuyển nhưng chưa được đổ càn bằng với 
mòi trường hoặc chưa được hiệu chuẩn lại.
Có các luồng gió trong phòng thi nghiêm.
Nhiệt độ trong phòng thí nghiệm thay đôi.
Cân không dặt thật thăng bằng.
Các hoạt động trong phòng thí nghiệm gây rung động. 
Ảnh hường của các bộ phận cơ học xảy ra trong suốt quá 
trình cân.
Hiện tượng trễ c:ơ học
Hiện tượng trễ của cân là do sự căng quá mức các lò xo, 
chủ yếu gây bởi việc cân quá tải hoặc bời đánh rơi vật nào 
đó lên đĩa cân.
Quy trình đàm bảo chát lượng cho sự đo độ trôi cùa cán 
Sau một khoảng thời gian vận hãnh cân, độ trôi của cân 
được kiểm tra bàng việc cân khối lượng quả cân chuẩn 
đã được nối chuẩn. Việc kiểm tra này nên thực hiện sau 
khi cân đã được hiệu chuẩn ờ nhiệt độ phòng thí nghiệm, 
trước khi cân mẫu đẩu tiên trong ngày hoặc sau một sự cố 
có thể làm sai lệch cân (mất nguồn điện, di chuyển cân 
đến vị trí khác...).
Quà cân chuẩn phải có khối lượng hẳng định và không vượt 
qưá mức trọng tài của càn. Mồi cân ncn được cung cấp một 
quà cân chuân, đựng trong hộp bảo vệ và đặt cạnh cân.
Cân thực hiện những quy trình sau đây đổ làm giảm các sai 
số cân và khả nâng sai số do độ trôi:
Đảm bảo nối nguồn điện cho cân, kiểm tra bọt nước thăng 
bằng của cân.
Hiệu chuẩn cân phân tích hoặc cân vi phân tích.
Hàng ngày, người đầu tiên sử đụng cân phải kiểm tra cân 
bàng cách cân khối lượng quà cân chuẩn, ghi chép khối 
lượng này vào sô theo dõi dể so sánh với các lần càn trước. 
Neu sự chênh lệch lớn hơn giới hạn cho phép cùa cân phân 
tích và cân vi phân tích, phải báo cáo đê sửa chữa.
(Quả cân chuân phải được bảo quàn, tránh sự tiếp xúc với 
những chất gây ô nhiễm trong khôn ạ khí, có thể làm sạch 
băng một miếng vải gạc được làm âm bảng một lượng nhò 
dung môi thích hợp như ether ethylic).
Cản phân tích
Chọn một quà cân chuẩn cỏ khối lượng phủ hợp đề kiểm 
tra cân phân tích. Neu có thể, cài đặt cân đố đọc tới sổ 
thập phân thứ 5. Vận hành cân theo hướng dẫn của nhà 
sản xuất.
Dùng kẹp gấp quà càn chuẩn đặt cẩn thận lcn đĩa cân, tránh 
đổ rơi xuống đĩa cân. Đặt quả cân vào chính giữa đĩa cân 
đê loại trừ độ lộch góc. Nèu khôntỉ có sự trôi, khôi lượng 
của quà cân chuẩn sẽ hảng định.
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Định kỳ sừ dụng quả cân chuẩn cố dịnh sẽ phát hiện được 
độ trôi cùa cân (nêu có). Việc kiêm tra độ trôi được thực 
hiện bằng cách cân ở những vị trí nhạy nhất. Mức dao 
động khối lượng thu được không được vượt quá ± 0,2 mg. 
Ví dụ: Với quâ cân 20 g, nêu giá trị trung bình đọc được là 
19,9984 g, khối lượng dao động từ 19,9982 đến 19,9986 g 
ià chấp nhận được. Vì vậy phải đọc kết quà nhiều lần trước 
khi thiêt lập dung sai.
Cân vi phản tích
Tiến trình như hướng dẫn cho cân phàn tích nhimg dùng 
một quả cân chuẩn thích hợp cho loại cân này.
Ví dụ: Có thể dùng quà cân chuẩn 100 mg cho cân có mức 
trọng tài là 150 mg hoặc có thể dùng quà cân chuân 10 mg 
cho một cân siêu vi phân tích có mức trọng tài là 15 mg, 
(Người sử dụng cân phải biết trọng tải tôi đa cùa cân để 
chọn quả cân chuân thích hợp).
Gán biểu thị khối lượng bằng miligam. Ghi chép khối 
lượng ngay sau klu kêt quả đọc ôn định một vài giây. Sự 
biến thicn khối lượng phải trong giới hạn phù hợp với tiêu 
chuẩn kỹ thuật của nhà sản xuất nhưng không được lớn 
hơn 0,1 % lượng mẫu cân.
Ví dụ: Nếu cân các mầu 10 mg, sự biển thiên khối lượng 
cùa quà cân chuẩn phải không vượt quá 0,01 mg.

Cân xác định khối lưọTig mẫu
Trong bước cuối này, chọn phần thập phân của kết quà cán 
theo yêu cầu cùa quy trình phân tích. Phàn kVn các phép 
phân tích trong dược phẩm sử dụng một lượng nhỏ mẫu 
thừ, nôn yêu cầu giá trị đọc trên cân cài đặt tới số thập phân 
thứ năm để đạt độ đúng cần thiết.
Sổ thập phân thử tư thích hợp hơn với các khối lượng mầu 
cân gần bằng gam.
Không cân mẫu quá lâu đề tránh những thay đổi gây ra bởi 
sự tương tác với nước trong không khí và khí carbonic.

Giói hạn trọng tải
Chọn cân phù hợp với khôi lucmg phải cân và độ đúng cân 
thiết. Mỗi cân có một giới hạn trọng tài, không nén vượt 
quá. Mỗi nhà sản xuất cân đã xác dinh trọng tài tối đa cùa 
càn và giới hạn này thay đổi với từng loại cân. Người sừ 
dụng nên biết giới hạn trọng tài đê tránh làm hòng cân.

Đụng cụ chửa mẫu
Những dụng cụ chứa mẫu càn thông thường là lọ cân, 
thuyên cân (phễu cân), giây cân, bình nón... Dụng cụ chứa 
mẫu thích hợp phụ thuộc vào khôi lượng và trạng thái mẫu 
cân (lỏng, rắn, bột...). Phài chọn dụng cụ chứa mẫu thích 
hợp cho từng mầu cân. Khối lượng dụng cụ chứa cộng 
khối lượng mẫu cần cân phải không vượt quá trọng tải tối 
đa cùa cân. Kích cỡ, hinh dáng cùa dụng cụ chứa phải phù 
hợp với đĩa cân và không gian buồng cân dể không ành 
hường đen các thao tác cán. Quan trọng là dụng cụ chứa 
mẫu phái sạch và khô.
Cần sử dụng găng tay, kẹp gắp và các dụng cụ để lấy các 
dụng cụ chứa vì mô hôi từ tay có thê ảnh hưởng tới khôi 
lượng cân.
Thuyền cân thường dược sử dụng nhiều nhất vi nó vừa là 
dụng cụ chửa vừa là phều giúp chuven dễ dàng mẫu cân
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vào binh. Thuyên cân có nhiều cờ khác nhau, nên chọn cỡ 
phù hợp cho từng trường hợp.
Giấy cân thường sử dụng để cân chất rán. Giấy cân được 
cầm băng tay, phải cân thận đẻ tránh làm rơi, đồ mầu cân.

Các phương pháp cân
Những phương pháp sau đây thường được sừ dụng và cho 
kết quà phán tích tôi.
Phìccmg pháp Ị
Cân trừ bì: Đặt dụng cụ chứa rỗng lên chính giừa đĩa cân 
và nhấn phím càn trừ bi đê khối lượng của dụng cụ chứa 
không hiển thị nữa (giá trị 0). Cho mẫu cân vào dụng cụ 
chửa và ghi nhận khối lượng mẫu cân. Chuyển lượng mẫu 
cân vào bình định mức rồi cân lại dụng cụ chứa ban đầu. 
(Chú ý không thay dải sự cài đặt cân trừ bỉ của cân giữa 2 
lần cân nàv). Khối lượng đọc được ở lần cân thứ 2 chính là 
lượng mẫu thử không chuyển hết vào bình định mức (còn 
dính lại trên dụng cụ chứa mẫu cân) và được trừ vào khối 
lượng mầu cân đọc được ờ lần cân thứ nhất đổ xác định 
khối lượng mầu thứ đã được chuyển vào bình.
Phương pháp 2
Cân không trừ bì: Cho mẫu thử vào dụng cụ chứa và đặt 
lên chính giữa đĩa cán. Ghi nhận khối lượng cân và chuyên 
mẫu thử vào binh định mức, cân lại dụng cụ chứa ban đẩu. 
Khối lượng đọc được ờ lẩn cân thứ 2 lả tổng khối lượng 
của dụng cụ chửa mẫu và lượng mẫu cân không được 
chuyển hết vào bình (còn dính lại trên dụng cụ chứa mẫu 
cân). Hiệu của khối lượng cân ban đầu và khối lượng cân 
lần 2 là khối lượng mẫu thử đã chuyển vào bình định mức. 
Phương pháp 3
Phương pháp này được xem như là phương pháp chuyên 
toàn lượng. Mầu cân được cho vào dụng cụ chứa đã cân 
bi, xác định khối lượng mẫu cân bời sự chênh lệch giữa 
khối lượng cân đọc được và khối lượng càn bì. Toàn bộ 
lượng mẫu thử được chuyển hết vào bình bằng cách dùng 
một dung môi đe hoà tan mầu và tráng dụng cụ chứa mẫu.

Quy trình xử  lý mẫu cân an toàn
Các thao tác an toàn khi cân: Người tiến hành cân cần đọc 
kỹ các thông báo về mẫu thử, các tài liệu an toàn về hóa 
chất, nguyên vật liệu... trước khi cân.
Những nguyên liệu, hóa chất nguy hiểm (chất độc, chât ăn 
mòn, chất dễ cháy chất nổ, chất gây dị ứng, chất phóng 
xạ...) phải đặt ở nơi riêng biệt, kín, có hệ thống lọc khí 
thích hợp.
Sử dụng khẩu trang chc mũi và miệng để ngăn ngừa việc 
hít các bụi hóa chất. Cần dùng găng tay đê tránh sự tiếp 
xúc với da và cùng đề ngăn ngừa hơi ẩm, mồ hôi bám trên 
đụng cụ chửa khi cân mẫu. Trong suốt quá trình cân, người 
tiến hành cân phải tiếp xúc với các chất liệu nguyên chất ờ 
nồng độ cao, do dó phủi luôn luôn quan tâm đốn biện pháp 
bảo đảm an toàn.
Quy trình cân được thực hiện với nhiều loại mầu thừ khác 
nhau như chất răn, bột mịn, chất lỏng (nhớt hoặc không 
nhớt, bay hơi hoặc không bay hơi)..., nên mồi loại mẫu 
thư yêu cầu những thao tác ricng biệt.
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Cân chất ran
Chất rắn cỏ 2 dạng: Dạng khối lượng lớn có bột hay không 
cỏ bột tren bề mặt vả dạng bột mịn hay những tinh thê nhò. 
Khi cân chất răn cỏ khôi lượng lớn và có bột trên bê mặt, 
dùng giẩv cân để bảo vệ cân. còn không có bột trên be mặt, 
trơ có thê đặt trực tiêp lên đĩa càn (ví dụ: viên bao).
Mẩu chất rắn phái lấy bằng kẹp gắp, không lấy bằng tay. 
Hiện tượng tích điện:
Dạng bột mịn có xu hướng tích điện, làm các tiêu phân bay 
xung quanh. Hiện tượng này phải được loại bò trước khi 
cân. Có thể dùng thiết bị chổng tích điện dể làm giâm đến 
mức tổi thicu vấn đề này.
Hiện tượng tích điện phụ thuộc vào độ ẩm tương dồi cùa 
phòng thí nghiệm. Trong điều kiện nào đó, có thể sự tích 
điện được tạo ra bời loại quần áo mà người thao tác cân 
đang mặc. Diện tích này khi phóng điện gây những sai số 
lớn về khối lượng.
Quy trình càn:
Đặt dụng cụ chứa mẫu lên đĩa càn, đóng cửa buồng cân và 
cân theo chỉ dẫn “Các phương pháp cân”, cẩn thận thêm 
mẫu cân dạng bột bane một thìa xúc vào dụng cụ chửa cho 
tới khi đạt lượng mong muốn. Thao tác cân thận đe tránh 
rơi vãi ra ngoài. Đóng Cira buồng cân và ghi khối lượng 
mẫu cân ngav khi cân ồn định.
Sự rơi vãi:
Neu chât răn bị rơi vãi ra neocài, lấy dụng cụ chứa ra, loại 
bỏ hoàn toàn các chất liệu rơi đồ trên cân, làm sạch bên 
trong, bên ngoài buồng cân, bàn cân, tránh đc người sau 
tiếp xúc với các chẩt liệu rơi văi.
(Chú ỷ: Không cho trờ lại lọ chửa mẫu các mẫu cân dư). 
Cân chat lóng
Chất lỏne có thê bay hơi hoặc khùng bay hơi và nhớt hoặc 
không nhớt. Mỗi loại có những chú ý riêng biệt.
Cân theo hướng dẫn “Các phương pháp cân”, chú ý thêm 
các phần sau:
Chất lỏng luôn luôn được cân vào dồ đựng (chứa) có nẳp 
đê tránh sự bay bơi. Tốt nhất chat lỏng nên được cho vào 
bình cân ơ bẽn ngoài cản để tránh đổ tràn trên càn.
(Chú ý: Chat lòng đô tràn trong buông cân có thè gâv những 
hư hỏng nghiêm trọng cho càn và khó lau chùi sạch).
Chất lóng không nhớt có thổ được ỉẩv bằng một pipet 
Pasteur có gắn một quả bóp cao su nhỏ như ống nhỏ giọt. 
Chat lòng được rót vào binh, dậy nắp và đặt lẽn càn.
Một lượng nhỏ chắt lỏng nhoi cỏ thề được lấy bằng cách 
chạm một đũa thủy tinh tới bề mặt chất lòng rồi cân thận 
chạm que này tới thành bỉnh căn mầu để một ít chất lỏng 
dược chuyến qua.
Cân các chat ỉiệìt ân mòn
Nhiêu hóa chât có tính ăn mòn. như các muối. Các chất 
liệu có tinh ãn mòn không nên để rơi đổ trên đĩa cân hoặc 
bcn trong buồng cân. cẩn thận khi càn các chất liệu nàv.

Kết luận
Thực hiện chặt chẽ theo các quy trình chỉ dẫn trôn, nhân 
viên phòng thí nghiệm có thể loại bỏ rhièu sai số trong quá 
trình tiên hành cân. Tuy nhiên, phai cỏ cán bộ kỹ thuật có

chuyên môn bảo trì và hiệu chuẩn cân định kỳ. Phải dùng 
các quả cân chuẩn đã được liên kêt với chuẩn quốc gia. 
Điều này là rất quan trọng.

3.2 NHIỆT KÉ

Các thiết bị đo nhiệt độ thích hợp cho các thử nghiệm 
trong Bộ tièu chuẩn quốc gia về thuốc phải đạt các yêu cầu 
kỳ thuật trong hệ thổng nhiệt kế chuẩn quốc gia.
Các thiết bị đo nhiệt độ cỏ thê là nhiệt kê thủy tinh - chất 
lỏng, nhiệt kế hiện số hoặc nhiệt kế đông hô.
Nhiệt kế hiện số hoặc nhiệt kế đồng ho gồm một đầu dò 
nhiệt độ. Đầu dò được gắn với một đồng hồ đo có khả năng 
chuyển tín hiệu ôm hoặc milivôn sang đại lượng nhiệt độ. 
Phần đầu dò nhiệt độ được nhúng ngập trong môi trường 
cần đo được làm bàng chất liệu trơ.
Việc chuân hóa nhiệt kế được thực hiện định kv theo tân 
suất xác định noi với thang nhiệt độ chuẩn quốc gia. Cân 
chủ ý điêu kiện, thiết bị cụ thổ được sừ dụng đê chọn thiết 
bị đo nhiệt độ phù hợp.
Các nhiệt kế thủy tinh - chất lỏng được chuẩn hóa theo 3 
cách: Nhúng sâu toàn phàn, nhúng từng phần hoặc nhúng 
sâu hoàn toàn. Vi vậy khi sử dụng các nhiệt kế này can 
tuân thu theo điều kiện đâ được chuẩn hóa. Việc chuẩn hóa 
các nhiệt kế được thực hiện định kỳ’ theo tần suất xác định 
nối với thang nhiệt độ chuẩn quốc gia.
Việc chuẩn hóa nhiệt ke thủy tinh - chất lỏng loại nhúne 
sâu loàn phần được thực hiện bằng cách nhúng sâu nhiệt 
kế vào môi trường đo tới phẩn trên cùa cột chất lỏng, phần 
còn lại của thân nhiệt kế ờ nhiệt độ phòng.
Việc chuẩn hóa nhiệt kẻ thúy tinh - chất lòng loại nhúng 
từng phần được thực hiện bang cách nhúng nhiệt kế ở 
một dộ sâu cố định, phần thân nhiệt kế còn lại ở nhiệt độ 
phòng. Loại nhiệt kế này dược khấc vạch quy định độ sâu 
được nhúng trong môi trường đo nhiệt độ.
Việc chuẩn hóa nhiệt kế thúy tinh - chất lòng loại nhúng 
sâu hoàn toàn được thực hiện băng cách cho toàn bộ nhiệt 
kế vào mòi trường cần đo nhiệt độ.
Ncu càn sử dụng trong những điều kiện khác với điều kiện 
chuẩn hóa thì cần phải hiệu chình đề có giá trị đo đúng.

3.3 DỤNG CỤ ĐO THÍ: TÍCH

Hau hốt các dụng cụ đo thê tích dùng trong phân tích được 
chuẩn hỏa dưng tích ờ 20 °c, mặc dù nhiệt độ phòng thí 
nghiệm và nhiệt độ quy định cho các phcp thứ và định 
lượng thường là 25 °c. Sự khác nhau này không quan 
trọng, miễn là nhiệt độ phòng thí nghiệm tương đối hăne 
định. Khi cần tiến hành thừ nghiệm đúng ờ 20 °C' thì vêu 
cầu nàv được ghi trong chuyên ỉuận riêng.
Đê giám thiêu sai số phép đo thể tich, dụng cụ đo thê tích, 
nguyên vật liệu và dung môi dùng pha chế dung dịch, khu 
vực pha chê và việc điều chinh thê tích cu ôi cùng phải 
dược duy trì ớ cùng một nhiệt độ.
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Để đạt được độ chính xác yêu cầu trong nhiều phương 
pháp định lượng có các phép đo thể tích chỉnh xác. cần lựa 
chọn vả dùng các dụng cụ đo thể tích thích hợp. Chọn kích 
cỡ cùa buret phù họp sao cho thể tích dung dịch chuẩn độ 
không ít hơn 30 % thẻ tích danh định cua buret. Muốn đo 
thổ tích một dung dịch chuẩn độ dưới 10 ml thì phàì dùng 
buret 10 ml hoặc microburet.
Dune sai thổ tích đối với các loại binh định mức, các pipet 
chính xác có bâu, pipet chia độ và các buret là dung sai đâ 
dược Tổ chức Tiêu chuẩn hóa quốc tế (ISO) thừa nhận và 
được ghi troné các bảng kèm theo dưới đây.
Khi sử dụng các pipet chính xác có bầu và pipet chia độ 
được chuẩn hóa theo kiêu đổ ra “TD” (to deliver) phài giữ 
pipet thẳng đứng và đầu pipet phải chạm vào thành bình 
hừng rồi cho chất lỏng chảy ra.
Các số đọc thể tích trên buret phải dược lượng giá tới 
0,01 ml đối với buret 25 ml và 50 ml, và tới 0,005 rnl đổi 
với burct 5 mỉ và 10 ml.
Troné các trường họp đặc biệt như đo thể tích chất lỏng 
nhcrt như siró, dùng pipet được chuẩn hóa theo kiểu dô vào 
"TC” (to contain) hocặc binh định mức. Sau khi đã đồ chất 
lỏng ra, phải rữa sạch thành trong của dụng cụ và gộp nước 
rửa vào phân chất lỏng đã lấy.

Bình định mức

Dung tích (ml) Sai số cho phép (mỉ)
5 ± 0,025
10 ± 0,025
25 ±0,04
50 ± 0,06
100 ±0,10
200 ±0,15
250 ±0,15
500 ± 0,25
1000 ±0,40
2000 ± 0,60

Pipet chỉnh xác có bầu (kiểu đỗ ra)

Dưng tích (ml) ' Sai số cho phép (ml)ị1 .1 HD
í °1

± 0,005
1 ± 0,007
2 ± 0,01
5 ±0,015
10 ị ±0,02
20 ±0.03
25 ±0,03
50 ± 0,05
100 ±0,08
200 ±0 10

Pìpct cìtia độ

Dung tích (mi) Sai sổ cho phép (ml)
I ± 0,006
2 ± 0,01
5 ±0,03
10 ±0,05
25 ±0,1

urct

Thể tích xác định Phân độ ! Sai sô cho 1
(ml) (ml) (ml)

10 (micro buret) 0,02 ± 0,02
25 0,10 ± 0,03
50 0,10 ± 0,05

3.4 PIIÈU LỌC THỦY TINH XỐP
Bìmg 3.4. ỉ - Đường kính lồ xổp của phều lọc thủv tinh xổp

Đường kính ., , *T ' Cách dùng chính
loxốp(pm) i _  _ ■
Nhò hơn 2,5 Lọc vi k h u ẩ n _______

4 đến 10

10 đến 40 

40 đến 100 

100 đến 160 

160 den 500

Lọc cực mịn, phân tách các vi sinh vật cỏ 
đường kính lởn. __ _ _ _ _ _
Lọc dùng trong phân tích, lọc thủy ngân rất: 
mịn, phân tán rất nhỏ các khí.
Lọc mịn, lọc thủy ngân, phân tán nhỏ các khí. 
Lọc các chất thó, phân tán và rửa khí, làm, 

ị giá lọc cho các vật liệu lọc khác.
Lọc các chất rất thô, phân tản và rửa khí.

Bảng 3.4.2 - Bàng so sánh độ xốp của các phễu lọc xổp

CÁ i Đường kính tối đa Ị ioU 1 
í của các lỗ xốp Đức Pháp Ành

độ xôp (gm) Ị
1,6 dưới 1.6 5f ! - -

- 1 đến 2,5 5 - 5
4 1,6 den 4 - - -

- 4 đến 6 5 -
10 4 đến 10 4f - 4
16 í 10 dển 16 4 4 :
40 Ị 16 dến 40 3 3 3

- 40 đến 50 - - 2
100 40 đen 100 2 2 -

- 100 đền 120 - - 1
160 ; 100 đến 160 1 1 -

- 150 đến 200 0 0 -

250 160 đến 250 - - -

- 200 den 500 - 00 -

(Những giới hạn chỉ dẫn là gần đúng)
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3.5 CỠ BỘT VÀ RÂY 

Bột
Các cỡ bột được quy định dựa vào các sô cùa rây. Trừ khi 
có chỉ dẫn khác, khi quy định dùng một rây dế xác định cỡ 
bột thì không được có dưới 97 % khối lượng thuốc bột qua 
được cỡ rây đó. Khi quy định dùng hai rây đế xác định cỡ 
bột thì đề một rây lên trẽn rây kia và tiến hành rây; không 
được có dưới 95 % khối lượng thuốc bột qua rây có sổ rây 
cao hcm và không được quá 40% khối lượng thuốc bột qua 
rây có số rảv thấp hơn.
Người ta dùng những ký hiệu sau đây để quy định các cờ bột: 
Bột thỏ (1400/ 355) là bột mà không ít hơn 95 % phân từ qua 
được rây sổ 1400 và không quá 40 % qua được rây số 355. 
Bột nửa thô (710/ 250) là bột mà không ít hơn 95 % phần 
tử qua được rây số 710 và không quá 40 % qua được rây 
số 250.
Bột nửa mịn (355/ 180) là bột mà không ít hơn 95 % phần 
tử qua dược rây số 355 và không quá 40 % qua được rây 
số 180.
Bột mm (180/ 125) là bột mà không ít hơn 95 % phần tù qua 
được rây số 180 và khôna quá 40 % qua dược rây so 125. 
Bột rất mịn (125/ 90) là bột mà không ít hơn 95 % phần 
từ qua được rây sổ 125 và không quá 40 % qua được rây 
số 90.

Rây
Lưới rây có thể dột bàng sợi kim loại hoặc sợi các vật liệu 
khác thích hợp và dệt thành những mắt vuông. Lưới của 
rây dùng để rây bột thuốc được phân loại bàng những con 
sổ, chủng biểu thị kích thước lo rây quy định tính bàng 
milimét (Bảng 3.5). Vật liệu đê làm lưới rây không được 
tạo ra một phản ứng nào với những bột đem râv. Khi rây, 
tránh kéo dài thời gian vi sè làm tăng độ mịn cùa bột. Khi 
không dùng vào mục đích phân tích, có thể dùng rây có 
mắt tròn, có đường kính trong bằng 1,25 lan chiểu rộng 
mất vuông cùa rây cỏ cờ tương ứng.

Bảng 3.5 - Cỡ rây (kim loại)

Số rây* Cỡ mắt rây Đường kính sợi dây
(mm) 1 (mm)

2000 2,000 0,900
1400 1,400 0,710
710 0,710 0,450
500 0,500 0.315
355 0,355 0,224
250 0,250 0,160
180 0,180 0,125
150 0,150 0,100
125 0,125 0,090
90 0,090 0,063
75 0,075 0,050
45 0,045 0,032

Đổi với hột thô hoặc nữa thô thì lấy 25 g tới 100 g bột đề 
thử. Cho vào rây thích hợp, lãc rây theo chiêu neang quay 
tròn ít nhât 20 min và rây tói khi xong. Cân đủng sỏ lượng 
còn lại ờ trên rây và sô thu được trong hộp hứng.
Đói với bột nửa mịn, mịn hay rât mịn thì tiên hành như bột 
thô, nhưng mẫu bột lẩy đổ thử không quá 25 g và lẫc rây ít 
nhất 30 min rồi rây tới khi xong.
Trường họp phải rây nhũng chất có dâu hay những bột 
khác cỏ xu hướng bít măt rây thì trong quá trình rây thinh 
thoảng chải cân thận măt rây, tách rời những đông tụ lại 
khi rây.
* Số rây biểu thị kích thước đo bằng pm cùa mắt rây.
Nhừng quy dịnh mắt rây bằng sợi kim loại chù yếu được lựa 
chọn trong tiêu chuẩn ISO 565 - 1975.
Ghi chú: Đổi với dược liệu có khi cần dũng các cỡ rây to hơn so 
với bảng cỡ ràv trên, trong trường họp nảy chì cân nôu rổ kích 
thước cùa cõ mắt rây.

3.6 RỬA DỤNG cụ  THUỶ TỈNIỈ

Độ sạch của dụng cụ thủy tinh đem dùng có anh hường 
rất ỉớn đến kết quả của một phép thử hoặc một phép định 
lượng. Các dụng cụ thùv tinh như cốc vại cỏ mỏ, buret, 
pipet, bình nón, bình cẩu v.v... đều phải thật sạch, đặc biệt 
là khi được dùng để định lượng bàng phương pháp vi sinh 
vật, thừ chất gẩy sốt, hoặc khi dùng để lấy một thổ tích nhò 
chất lỏng hay dung dịch.
Một trong những chất làm sạch dụng cụ thủy tinh tốt nhất 
là acid nitric đun nóng. Hỗn hợp acid cromic cũng là tác 
nhân làm sạch rất tốt dùng đê loại sạch chất hừu cơ khỏi 
bề mặt thủy tinh mà không phải đun nóng. Hỗn hợp nàv 
được pha chế băng cách hòa tan 200 g natri dicromat (TT) 
hoặc kali dicromat (Tf) vào khoảng 100 ml nước, làm 
lạnh trong nước đả rồi thêm từ từ 1500 ml acid sulfuric 
(TT), vàra thêm vira khuấy. Việc pha chế phải dược thực 
hiện trong cốc vại băng thủy tinh boro-silicat và càn đco 
kính bảo hộ khi thêm acid. Hỗn hợp acid cromic là chất 
rất ăn mòn và hút nước, vì thế, phải được bào quàn trong 
những bình thủy tinh có nút mài và để ờ nơi an toàn. Khi 
đê yen, tinh thổ acid cromic cỏ thể được tạo thành, tách ra 
khỏi hồn hợp, khi đó cần gạn để loại đi. Nếu hỗn hợp acid 
cromic có màu xanh thì không dùng nữa.
Dụng cụ thúy tinh được xừ lv bằng hồn hợp acid cromic 
cân phải rửa bang nước rất nhiều lần để tránh acid cromic 
bị hút bám lên bề mặt. Không dùng hồn hợp này đe làm 
sạch những bình đựng dùng cho cảc phcp đo quang học. 
Mặc dù hôn hợp acid cromíc là chât làm sạch rât tôt, nhưng 
nó cũng được khuyến cáo không sử dụng ở nhiều phòng 
thí nghiệm vì acid cromic có trong danh sách chất thài độc 
hại nguy hiểm cùa cơ quan bảo vệ môi trường Mỹ (LPÀ). 
Để rửa sạch dụng cụ thủy tinh, người ta còn có thể dùng 
những dung dịch tẩy rửa tổng hợp hoặc nhưng hỏa chất tẩy 
có tính kiêm như trinatri phosphai; dùng những chất này 
cũng cỏ ycu cầu phải rửa nhiều lần bằng nước.
Tất cả dụns cụ thủy tinh cuối cùng đêu được tráng bans 
nước caí và lâm khô trước khi đùng.
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4.1 PHƯƠNG PHÁP QUANG PHỎ HẤP THỤ TỬ 
NGOẠI VÀ KHẢ KIẾN

Phương pháp quang phổ hấp thụ tử ngoại và khà kiến còn 
được gọi là phương pháp quang phò hấp thụ điện từ, là một 
trong các phương pháp phàn tích dựa trên sự hấp thụ bức 
xạ điện từ.

Xác định độ hấp thụ
Độ hấp thụ A của một dưng dịch là logarit thập phân cua 
nghịch đào độ truyền quang T khi cho ánh sáng đon sắc đi 
qua. Nó dược bicu thị bang phương trình:

A = logio — | = log](J-Ỉ2-

Trong đó:
I là cường độ ánh sáng đon sac sau khi đã truyền qua dung dịch; 
I0 là cường độ ánh sáng đơn sác tới;
T là độ truyền quang.
Ngoại trừ sự có mặt của các yếu tố lý - hóa học khác, 
độ hấp thụ A tỳ' lệ với độ dài quang trình d của ánh sáng 
truyền qua dung dịch (bề dày lớp dung dịch) và nồng độ c 
của dung dịch chat khảo sát. Sự phụ thuộc này được bicu 
thị bằng phương trình:

A = £ X c X d
Trong đó:
£ là độ hấp thụ mol; 
d đưọc biểu thị bang cm; 
c biổu thị bằng mold ít.
Độ hấp thụ của dung dịch chất tan ờ nồng độ í % (kl/tt) 
hay 10 g/1 trong một cốc đo có chiều dày 1 cm và đo ờ một 
bước sóng xác định là độ hấp thụ riêng của chất tan vả 
được ký hiệu là A (1 %, 1 cm). Độ hấp thụ riêng của chất 
tan được tính bằng công thức:

, 10X8
A(l%, 1 cm)= — 77  - ■M

Trong đó:
M là khối lượne phân từ của chất thừ.
Độ hấp thụ ricng của một chất trong một dung môi xác 
định và đo ờ một bưóc sóng xác định là một đặc tính cùa 
chất dó. Trừ những chì dẫn khác trong chuyên luận riêng, 
người ta đo độ hấp thụ ở độ dài sóng quy định và sử dụng 
quang trình dài 1 cm ỏ- 19 °c đến 21 °c.
Ngoại trừ các chì đẫn trong chuyên luận riêne. các phcp 
đo được tiến hành so sảnh với dune môi hoặc với hỗn họp 
dung mỏi đã dùng đề chuẩn bị mẫu thừ. Độ hấp thụ của 
dung môi hoặc hồn hợp dung môi đo đổi chiểu với không 
khi không được vượt quá 0,4 và tốt nhất là dưới 0,2. Khi 
vẽ pho hấp thụ, đặt độ hấp thụ hoặc hàm so của độ hấp thụ

trên trục tung và đặt ctộ dài sóng hoặc hàm số của độ dài 
sóng trên trục hoành.
Khi một chuyên luận riêng dưa ra một trị số riêng lè cho 
vị trí cùa một cực đại, điều này được hiểu là trị số khảo sát 
được cỏ thê lệch không quá ± 2 nm.

Thiết bị
Máy quang phô thích hợp dùng cho việc đo phổ vùng từ 
ngoại và khả kiên bao gôm một hệ thông quang học có khả 
năng cung câp ánh sáng đơn săc trong dải từ 200 nm đến 
800 nm và một thiêt bị phù hợp để đo độ hấp thụ. Ilaì cóng 
đo dùng cho dung dịch thừ và dung dịch đối chiếu cần phải 
có đặc tính quang học như nhau. Khi đo trên máy tự ghi 
hai chùm tia, cốc đựng dung dịch đối chiếu được đặt ở bên 
cỏ chùm tia đối chiểu đi qua.

Kiềm tra độ dài sóng
Kiểm tra thang độ dài sóng bằng cách sử dụng cực đại 
hấp thụ cùa dung địch holmi perclorat. Vạch phổ cùa đèn 
nguồn hydro hoặc đèn deuterium và các vạch phổ của đèn 
hơi thủy ngân được chì ra ừ dưới đây:
Giới hạn sai lệch cbo phép là ± 1 nm ờ vùng tử ngoại và 
± 3 ntn ở vùng khả kiến.
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241,15 nm (Ho) 404,66 nm (Hg)
253.70 nm (Hg) 435,83 nm (Hg)
287.15 nm (Ho) 486,00 nm (Dp)
302,25 nm (Hg) 486,10 nm (Up)
313,16 nm (Hg) 536,30 nm (Ho)
334,15 nm (Hg) 546,07 nm (Hg)
361,50 nm (Ho) 576,96 nm (Hg)
365,48 nm (Hg) 579,07 nm (Hg)

Kiểm tra độ hấp thụ
Kiểm tra độ hấp thụ cúa dung dịch kali dicromat ờ các độ 
dài sóng chi ra ở Bảng 4.1. Trong bảng mỗi độ dài sóng có 
một giá trị chính xác của độ hảp thụ riêng A (1 %, 1 cm) và 
các giới hạn cho phép. Dung sai độ hâp thụ là 0,01.
Đế kiểm tra độ hấp thụ ở bước sóng 235 nm, 257 nm, 
313 nm và 350 nm, dùng một dung dịch kali dicromat 
được chuẩn bị theo cách sau: Hòa tan 57,0 mg đến 63,0 mg 
kali dicroinat đà được sấy ở 130 °c đến khối lượng không 
đồi trong một lưọng dung dịch acid sulfuric 0,005 M  đẻ 
tạo thành vừa đủ 1000 ml dung dịch. Đê kiểm tra độ hấp 
thự ở bước sóng 430 nm, hòa tan 57,0 mg đến 63,0 mg 
kali dicromat đã được sây ờ 130 °c đên khói lượng không 
đôi trong một lượng dung dịch acid sulfuric 0,005 M  đẻ tạo 
thành vừa dù 100 ml dung dịch.

Bàng 4. ỉ

Độ dài sóng A Giói hạn
(nm) (1 %, 1 cm) cho phép
235 124.5 122,9 - 126,2
257 144,5 142,8 - 146,2
313 48,6 47,0 - 50,3
350 107,3 105,6- 109,0
430 15,9 15,7- 16,1
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Giới hạn ánh sáng lạc
Ánh sáng lạc có thê đirợc phát hiện ờ độ dài sóng đã cho 
bang kính lọc thích họp, hoặc dung dịch hỏa chât thích 
hưp ví dụ độ hâp thụ của dung dịch kali dor id ỉ,2 % (TT) 
trong một cốc đo có quang trình dài 1 cm phài táng rõ rệt 
<úừa bước sóng 220 iưn và bước sóng 200 nm và phải lớn 
hơn 2,0 ờ độ dài sóng 198 nm khi so sánh với nước cát.

Đô phân giải (cho phân tích định tính)
Khi có quy định trong chuyên luận, tiền hành kiêm tra độ 
phân giải cùa máy như sau: Ghi phổ của dung dịch tollten 
0.02 % (it/tt) trong hexan (77). Giá trị tôi thiêu của tỷ sô 
giữa độ hấp thụ ở cực đại 269 nm và độ hấp thụ ờ cực tiêu 
266 nm được quy định trong chuycn luận riêng.

Độ rộng khe phỏ (cho phân tích định lượng)
Đẻ tránh sai sổ gây ra bời độ rộng khe phô, khi sử dụng 
một máy có độ rộng khe phô thay đổi ở độ dài sóng đà 
chọn thì độ rộng khe phổ phải nhỏ so với nửa độ rộng của 
băng hấp thụ. Nhưng độ rộng này phải đủ lớn đê thu được 
giá trị cao của cường dộ ánh sảng tới 10 vả việc thu hẹp độ 
rộng khe phổ sau đó phải không làm cho độ hấp thụ đọc 
được tâng lên.

Cốc đo (cóng đo)
Dung sai về độ dài quang trình cùa cốc đo là ± 0,005 cm. 
Khi đã được nạp đầy cùng một dung môi, các cốc đo có ý 
định sử dụng để chứa dung dịch mẫu thừ và để chứa dung 
dịch mẫu trẳng phái có độ truyền quang như nhau. Neu 
tiêu chuẩn này không được đáp ứng thì cần có sự hiệu 
chinh thích hợp.
Các cốc đo cần được làm sạch và thao tác thận trọng. 

Phưtmg pháp phổ đạo hàm
Phương pháp phổ đạo hàm là sự chuyển dạng cùa phồ hấp 
thụ sang pho đạo hàm bậc một, bậc hai hoặc bậc cao hơn. 
Phô đạo hàm bậc một là đồ thị của gradient đư('mg cong 
hấp thụ (tốc độ của sự thay đôi độ hấp thụ theo độ dài sóng, 
dA/dẰ) theo độ dài sóng. Phổ đạo hàm bậc hai là đồ thị của 
độ cong của pho hấp thụ (d2A/dX2) theo độ dài sóng. Nếu 
độ hấp thụ tuân theo định luật Lambert Beer, dạo hàm bậc 
hai tại bất kỳ độ dài sóng Ằ nào cũng liên quan tới nồng độ 
bời phương trình sau:

Ç ^  = d 2 ^ % jc m ) xcxd
dÁ2 dX2

Trong đó:
A là độ hấp thụ ờ bước sóng;
AO %, lcm) là độ hấp thụ riêng ờ bước sóng X; 
c là nồng độ cùa chất hấp thụ biểu thị dưới dạng % (kl/tt); 
d là bề đày của lớp chất hấp thụ tính bằng cm.

Thiết bị
Là một máy CỊuang phô đáp ứng các yêu cầu về kiồm tra độ 
dội sóng, kiêm tra độ hấp thụ đã nói ờ trên và dược ghép 
nôi thêm một modui vi phân trở - tụ cho tín hiệu tương tự, 
hoặc một vi phán kế kỹ thuật số, hoặc một thiết bị khác

thích hợp, tạo ra được phô đạo hàm bậc hai. Máy được sử 
dụng theo sự hướng dần cửa hàng sản xuất.
Một vài phưtmg pháp tạo phổ đạo hàm bậc hai đưa đến 
sự trôi sóng so với vị trí của độ dải sóng ờ pho bậc không, 
điều nàv cần được tính đến khi cẩn thiết. Trừ khi có những 
chi dẫn khác trong chuyên luận riêng, độ rộng khe phổ cùa 
máy phải được điều chinh như chi dẫn trong mục độ rộng 
khe pho ở trên.
Các cóng do phài đáp ứng các yêu cẩu quy định trong mục 
Cóng đo.
Nhiệt độ của tất cả các dung dịch dùng trong phép thử 
không dược khác nhau quá 0,5 °c.

Độ phân giải
Khi được quy định trong chuyên luận riêng, ta ghi phô 
đạo hàm bậc hai của dung dịch tollten 0,020 % (tt/tt) trong 
methanol (77) trong dải độ dài sóng từ 255 nm đến 275 nm, 
dùng methanol (77) trong cóng đổi chiếu. Phô phái thấv rõ 
một cực trị âm nho ở giữa hai cực trị âm lớn trong khoảng 
261 nm và 268 nm như Hình 4.1.
Trừ khi có chỉ dần khác trong chuyên luận riêng, tỳ' lệ A/B 
(xem Hình 4.1) không được nhò hơn 0,2.
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4.2 PHƯƠNG PHÁP QUANG PHÓ HỎNG NGOẠI 

Máy quang phổ
Máy quang phổ hồng ngoại dùng để ghi phổ trong vùng từ 
4000 cm'1 đến 650 cm'1 (từ 2,5 pm đến 15,4 |im) hoặc trong 
một vài trường hợp tới 200 cm'1 (50 gm). Mảy quang phổ 
chuyển dạng Fourier sử dụng bức xạ đa sắc và tính toán 
phô theo dải tần số từ các dừ liệu gốc bằng chuvển dạng 
Fourier. Các máy quang phô với hộ thống quang học tạo 
bức xạ đem sac trong vùng đo cũng có thể được sử dụng. 
Thông thường phổ được xcm là hàm số của độ truyền 
quang T; T là tỳ số của cường độ bức xạ tmvền qua và 
cường độ bức xạ tới.
Dộ hấp thụ cánh sáng (A) là logarit thập phân cùa nghịch 
đảo độ truyền quang.

Trong dử:
T = I n0;
I., là cưÒTìg độ ánh sáng tới;
I là cường độ ánh sáng truyền qua.

Chuẩn bị mẫu
Đe ghi phổ truyền quang hay phổ hấp thụ, chất thừ được 
chuẩn bị theo một trong các phương pháp sau:
Chát ỉỏng
Đo phổ của một chất lòng dưới dạng phim giữa 2 tấm 
phẳng trong suốt đối với bức xạ hồng ngoại hay trong cốc 
đo có bề dầy thích hợp và cũng trong suốt đối với bức xạ 
hồng ngoại.
Các chất lỏng hay chất ran chuẩn bị dưới dạng dung dịch 
Chuẩn bị dưng dịch thừ với dung mói thích hợp. Chọn nồng 
độ và bề dày cùa cốc đo thích hợp đc có thê ghi được một 
phố tốt. Nói chung, có thể thu được kết quả tốt với nồng độ 
từ 1,0 % đến 10 % và bề dày của cốc do từ 0,5 mm đến 
0,1 mui.
Các chât rởn
Đo phổ cùa chất ran được phân tán trong một chất lòng 
(bột nhão) hay trong một chất rắn thích hợp (đĩa halid). 
Nếu có quy định trong chuyên luận riêng, làm một phim 
mỏng từ khối chất rắn nóng chảy giữa hai tấm phăng trong 
suốt với bức xạ hồng ngoại.
Bột nhão
Nghiền một lượng nhò chất thử với một lượng tòi thiêu 
parafin lỏng hoặc chât lỏng khác phù hợp. Dùng từ 5 mg 
đến 10 mg chất thừ là vừa đủ để tạo một bột nhào phù hợp. 
Ẻp bột nhão giữa hai tấm phẳng trong suốt với bức xạ 
hồng ngoại.
Viên nén (đĩa ha ỉ id)
Trừ khi cỏ chi dẫn khác, nghiền 1 mg đến 2 mg chất thừ 
với 300 mg đén 400 mg bột mịn kali bromid (1R) hoặc 
kali cloríđ (IR) đã sấy khô. Lượng này thường đủ dể tạo 
một viên nén cỏ đưcmg kính 10 mm đến 15 mm và cho 
pho có cường độ phủ hợp. Nghiền hỗn hợp cẩn thận và 
rái đều nó tronẹ một khuôn thích hợp. Nén khuôn có hồn 
hợp chất thư tới áp suất khoảng 800 MPa trong điều kiện
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chân khỏng. Một vài yêu tố có thể tạo nên viên nén không 
tốt như: Nghiền không kỹ hay nghiền quá kỹ, độ ẩm, các 
tạp ehât trong môi trường phân tán. Viên nén không đạt 
yêu cầu nếu kiểm tra bằng mắt thấy vicn nén không đồng 
nhất và không trong suốt hay độ truyền quang ở khoảng 
2000 cn r1 (5 gm) nhò hơn 60 % khi không có băng hâp thụ 
đặc hiệu ờ vùng này và không có bù trừ bên tia đối chiếu, 
trừ khi có chi đẫn khác.
Các chát khí
Ghi pho các khí trong cốc đo trong suốt với bức xạ hồng 
ngoại và có quang trình 50 mm đẻn 100 mm. Đối với các 
chất khí có hệ so hảp thụ hồng ngoại nhô hoặc cỏ ờ dạng 
vết, ta dùng các cốc đo có hộ thống gương, tạo nên sự phản 
xạ bèn trong côc nhiêu lân và do đỏ có thê đạt quang trình 
] m hoặc thậm chí đến 10 Ĩ11 hoặc hơn nữa.
Tạo chân không trong cốc đo và nạp đầy khí đến áp suất 
yêu càu nhờ một nủt xoay hoậc một van kim với đường 
chu ván khí thích hợp nối cốc đo với bình chứa khí càn 
khảo sát. Neu cần điều chinh áp lực trong cốc đo đen ảp 
suất khí quyển, dùng một khí trong suốt với bức xạ hồng 
ngoại, ví dụ khí nitrogen hay argon. Đê tránh ảnh hường sự 
hấp thụ cùa hơi nước, carbon dioxyd hoặc những khí khác 
có mặt trong bầu khí quyển, đặt một cốc đo tương tự như 
cốc đo đựng khí cần khảo sát bên tia đối chiếu. Cốc đo này 
đã được hút chân không hoặc được nạp khí trong suốt với 
bức xạ hồng ngoại.

Ghi phổ bằng phản xạ toàn phần suy giảm
Đặt mẫu thừ tiếp xúc trưc tiếp với lăng kính phản xạ toàn 
phần suy giảm.

Ghi phổ bằng phản xạ nhiều lầu
Khi có chì định trong chuvẽn luận riêng, chuần bị chât thử 
theo các phương pháp sau:
Dung dịch
Hòa tan chất thử trong dung môi thích hợp theo những 
điều kiện đã được quy định trong chuyên luận riêng. Làm 
bay hơi dung dịch trên tấm thali bromo-iodid hoặc tấm 
phẳng khác phù hợp.
Chat ran
Đật chất thừ trên tấm thaii bromo-iodid hoặc trên tấm 
phẳng khác phù hợp sao cho có sự tiếp xúc đồng đều.

Định tính
Định tính bằng các chất đoi chiểu hóa học
Chuẩn bị chẩt thử và chất đổi chiếu theo cùng một 
quy trình và ghi phổ từ 4000 cm 1 đổn 650 cm'1 
(2.5 ptn đến 15,4 pm) trong những điều kiện như nhau. 
Cực tiều độ ưnyền qua (cực đại hấp thụ) trong phổ của chất 
thừ và chất đc i chiếu phải tương ứng về vị trí và cường độ. 
Khi phổ cùa chất thừ và cùa chất đổi chiếu ờ dạng răn có 
sự khác nhau về vị trí cùa cực tiểu độ truyền qua (cực đại 
hấp thụ), phài xử lv chất thử và chất đối chiếu theo cùng 
một cách sao cho chúng kết tinh hay tạo thành cùng dạng, 
hay tiến hành như mỏ tả trong chuyên luận riêng rồi mới 
ghi phồ.
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Định tỉnh bằng phổ đối chiếu 
Kiểm tra độ phân giải của máy
Ghi phổ của phim polỵstyren có bề dày 35 pin. Hiệu sô 
X (Hình 4.2) giữa phân trăm truyên quang tại cực đại 
truyền qua À ở 2870 cm'1 (3,48 ịim) và tại cực tiêu truyên 
qua B ờ 2851 cnv1 (3,51 |im) phải lớn hơn 18. Hiệu sô y 
giữa phần trăm truyền quang ở cực đại truyền qua c  tại 
1589 Cĩĩì'1 (6,29 pm) và ờ cực tiểu độ truyền qua D tại 
1583 cnr1 (6,32 gm) phải lớn hơn 10.

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V

So sóng cnv'

ỉfmh 4.2 - Phô của polystyren dừng để kiểm tra độ phân giải 

Kiêm tra thang sổ sóng
Có thê kicm tra thang số sóng bằng cách dùng phim 
polystyren. Phim này có các cực tiểu truyền qua (cực đại 
hâp thụ) ở các sô sóng (tính băng cm'1) như Bàng 4.2.

Bàng 4.2 - Cực tiểu độ truyền qua của phim polystyren và 
các giới hạn cho phép

Cực tiểu độ truyền qua Giói hạn cho phép !
_ (em'1) (em'1)

- 3060,0 77 ’ ±7,5 I
2849.5 ___7 ±2,0~~
1942,9 1 7  1~5~~

__160K2 7 ị 77 ±1,0 _
L , . 7 _ . J 583’0 • ±1,0 ~ ;

1154.5 ......... ± 7 0  ị
1028,3 ! ±1,0

Phương pháp
Chuân bị chất thử theo chỉ dẫn đi kèm với phổ đối chiếu. 
Tiến hành trong điều kiện giống như khi kiẻm tra độ phân 
giải, ghi plìổ của chất thử và chồng phổ lên các băng 
của polystyren ở 2849,5 em'1 (3,51 pm), 1601,2 cnr1 
(6,25 Ịam) yầ  1028,3 cnr’ (9,72 pm), So sánh phổ chất 
thử với phổ đối chiếu và với các băng của polystyren như 
chi đẫn trên. Dùmi các vị trí của băng poỉystyren đề làm 
chuẩn, vị trí của các băng có giá trị trong phổ của chất thừ 
và phổ đổi chiếu phải tương ứng trong khoảng 0,5 % thang 
số sóng. Cường độ tương đối của các băng phải phù hợp 
giữa 2 phổ.
Phương pháp quang phô cận hồng ngoại 
Phương pháp quang phổ cận hồng ngoại là kỹ thuật đạc 
biệt hữu ích đe định tính các chất hữu cơ. Mặc dù các 
phổ chỉ giới hạn trong các cộng hường của c  - H, N - H, 
o  - II và s - II, thường chúng cho các thông tin có giá trị. 
Tuy vậy, các phổ phụ thuộc vào một số thông số như kích 
thước hạt, tính đa hình, vết dune môi, độ ẩm ... mà những 
thông số này không thể luôn được kiểm soát. Vi lý do này, 
không thể so sánh trực tiếp phổ của chất thừ với phổ đối 
chiểu mà cần xử lý dữ liệu bằng phương pháp toán học đă 
được thẩm định.

4.3 PHƯƠNG PHÁP QUANG PHỒ HUỲNH QUANG

Phương pháp quang phổ huỳnh quang lả phương pháp 
phân tích dựa trên phép đo cường độ huỳnh quang phát ra 
từ một chất hóa học khi nó được kích thích do hấp thụ bức 
xạ từ ngoại, khả kiến hoặc các bức xạ điện từ khác. Trong 
phương pháp này, cường độ huỳnh quang của chất thừ 
được so sánh với cường độ huỳnh quang của chất chuẩn 
đo trong cùng điều kiện.

Máy
Vận hành máy quang phồ huỳnh quang theo chỉ dẫn của 
hẫng sản xuất máy.

Phương pháp tiến hành
Chuân bị dung dịch như mô tả trong chuyên luận, chuyển 
dung dịch vào cổc đo của mảy quang phô huỳnh quang và 
chicu vào nó bức xạ kích thích với bước sóng đơn sãc đẵ 
được ghi trong chuyên luận. Đo cường độ huỳnh quang 
của dung dịch ớ bước sóng phát huỳnh quang được ghi 
trong chuyên luận.
Đe định lượng, đưa vào máy cổc đựng dung môi hoặc hỗn 
hợp dung môi dùng để hòa tan mẫu thử và điều chình máy 
về điểm "0". Đưa dung dịch chuẩn đã được chuẩn bị như 
mô tả trong chuyên luận vào máy và điều chinh độ nhạy 
của máy để kết quà đọc trên thang đo lớn hơn 50. Nếu 
thay đổi khe sáng khi điều chinh lần thứ hai thì phải đặt 
lại điêm 0 và cường độ huỳnh quang của chuân cung phải 
được đo lại. Cuôi cùng, đưa mẫu thử vào máy, đo cường 
độ huỳnh quang và tính nong độ của dung dịch thừ theo 
công thức sau:

PHU LỤC 4
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Cx- (  IX*CS)/IS
Trong đó:
Cs và c x lan lượt là nồng độ cùa dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử;
Is và lx lẩn lượt là cường độ huỳnh quang cùa dung dịch 
chuẩn vả dung dịch thử.
Khi cường dộ huỳnh quang không thật sự tỷ lệ thuận với 
nồng độ, việc định lượng có thê được thực hiện dựa trên 
đồ thị chuẩn.
Trong một số trường hợp, phép định lượng có thổ được so 
sánh với một mẫu chuân đối chiếu có bản chất hóa học khác 
mẫu thử (Ví dụ: Thủy tinh phát huỳnh quang hoặc dung 
dịch một chất phát huỳnh quang khác với mẫu thừ). Trong 
trường họp này, nồng độ của chất thử phải được xác định 
bang clồ thị chuẩn đo trong củng điều kiện với mầu thử.

4.4 PIIƯƠNG PHÁP ỌƯANG PHÓ NGUYÊN TỦ 
PHÁT XẠ VÀ HẮPTHỤ

Các phương pháp quang phổ nguyên tử phát xạ và hấp thụ 
được sử dụne đé xác định nồng độ của các nguyên to bằng 
phép đo cường độ phát xạ hoặc hấp thụ ánh sáng ờ bước 
sóng đặc trưng bời hơi nguyên từ của nguyên to được hóa 
hơi từ chất cần phân tích, ví dụ, bàng cách đưa một dung 
dịch của chất phân tích vào ngọn lửa.

Phương pháp quang phổ phát xạ nguyên tử
Phương pháp quang phô phát xạ nguyên tử là phương pháp 
xác định nồng độ của một nguyên tố trong một chât bang 
cách đo cường độ của một trong các vạch phát xạ của hơi 
nguyên tử cùa nguyên tổ được hóa hơi từ chât đỏ. Việc xác 
định nồng độ nguyên tố được tiến hành ờ bước sóng tương 
ứng với các vạch phát xạ nàv.

Thiết bị
Máy quang phổ phát xạ nguyên từ bao gôm các bộ phận 
chủ yếu là bộ phận hóa hơi nguyên tư cùa các nguycn tố 
cần xác định (ngọn lừa, plasma, hồ quang điện v.v...), bộ 
đơn sắc hóa và bộ phạn phát hiện. Nếu bộ phận hỏa hơi là 
ngọn lửa, nước là dung mòi được lựa chọn đê pha dung 
dịch thử và dung dịch chuẩn. Tuy nhiên, dung môi hữu cơ 
cũng được sử dụng nếu đàm bào chắc chắn rang 11Ó không 
ảnh hường đến độ ôn định cùa ngọn lưa.

Phương pháp tiến hành
Vận hành máv quang plìỏ phát xạ nguycn từ theo như chì 
dẫn của hãng sản xuất về cách đặt bước sóng quv định. 
Đưa dung dịch mẫu trang vào bộ phận hóa hơi nguyên 
tử và hiệu chỉnh tín hiệu đọc được vè "0". Đưa dung dịch 
chuẩn đặc nhất vào buồng hóa hơi nguyên từ và hiệu chỉnh 
độ nhạy cùa mảy để có trị giá đọc thích hợp.
Việc định lượng được thực hiện bang cách so sánh các 
dung dịch thừ chưa biết nồng độ với các dung dịch chuẩn 
cùa nguyên to cần xác định bằng phương pháp xác định 
trực tièp (phương pháp ]) hoặc bàng phương pháp thêm 
chuẩn (phương pháp 2).

Sừ dụng phưong pháp 1, trử khỉ có chi dẫn khác.
Phương pháp ỉ: Phương pháp xác định trực tiếp 
Chuẩn bị dung dịch chất để thừ (dung dịch thừ) như được 
mô tà trong chuyên luận riêng sao cho nong độ cùa nguyên 
tố cần xác định nam trong khoáng nồng độ cùa các dung 
dịch chuẩn. Chuẩn bị không ít hơn ba dung dịch chuẩn của 
nguyên tố cần xác định có nồng độ nam trong khoảng phụ 
thuộc tuyến tính giữa nồng độ và cường độ vạch phát xạ 
của nguycn tố cẩn phân tích. Bất kỳ thuốc thử nào được 
dùng trong việc chuân bị các dung dịch thử đều phải được 
thêm vào các dune dịch chuân và dung dịch mẫu trắng ờ 
cùng nồng độ. Đưa dung dịch mẫu trắng vào máy, điều 
chình tín hiệu đọc được về "0". Đưa lần lưọt dung dịch 
thử và từng dung dịch chuẩn vào máy, ít nhất mỗi dung 
dịch làm ba lần, ghi lại kết quà đọc ôn định. Rửa máy bằng 
dung dịch mẫu trắne sau mỗi lần đo cho đến khi tín hiệu 
trờ về giá trị đọc ban dầu của mẫu trắng. Từ cường độ vạch 
phát xạ đọc được cùa các dung dịch chuẩn, thiết lập đường 
chuẩn biểu thị sự thay đổi cường độ vạch phát xạ theo 
nồng độ nguyên tố cần xác định và từ đường chuẩn này 
xác định nồng độ nguyên tố trong dung dịch thử.
JPhương pháp 2: Phương pháp thêm chuẩn 
Cho vào ít nhất ba bình định mức có dung tích như nhau, 
các thể tích băng nhau của dung dịch chất đem thử (dung 
dịch thử) được chuẩn bị như chỉ dẫn trong chuyên luận. 
Thôm vào tất cà các bình, trừ một bình, các thể tích lớn 
dần của dung dịch chuẩn có nồng độ đã biết của nguyên 
tố cần xác định sao cho nồng độ của nguyên tố này trong 
các bình đều nam trong khoảng tuyền tinh giữa nồng độ và 
cường độ phát xạ. Pha loảng các dung dịch có chứa trong 
bình đến vừa đù thê tích bằng dung môi.
Đua dung dịch mầu trắng (dung môi) vào mảy, điều chinh 
tín hiệu đọc được về "0". Dưa lần lượt từng dung dịch thừ 
và tửng dung dịch chuẩn vào máy, ít nhất mỗi dung dịch 
làm ba lần, ghi lại kết quả đọc on định. Rửa máy bàng 
dung dịch mầu trắng sau mỗi lan đo cho đen khi tin hiệu 
trờ vồ giá irị đọc ban đau cùa mẫu trang. Tính phương trình 
hồi quy cùa đường chuẩn bang cách dùng phương pháp 
bình phưong tối thiểu và từ dường thẳng này, xác định 
nồng độ của nguyên tố cần định lượng trong dung dịch 
thử. Một cách khác, vẽ dồ thị biểu điền sự liên quan giữa 
giá trị đọc được và lượng thcm vào của nguycn tố cẩn xác 
định. Nổi các điểm trên dồ thị và kéo dài về phía trái cho 
đến khi nó gặp trục nồng độ. Khoảng cách giữa diêm này 
và diêm giao nhau cùa trục tọa độ là nông độ của nguyên 
tổ cần xác định trong dung dịch thừ.

Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử
Phương pháp quang phô hấp thụ nguyên tử là phương pháp 
xác định nồng độ cùa nguyên tố trong một chất bằng cách 
đo độ hấp thụ bức xạ bời hơi nguyên tử tự do của nguyên 
tố đó được hỏa hơi từ chất thử. Việc định lượng được tiên 
hành ở bước sóng của một trong những vạch hấp thụ của 
nguyên tô cần xác định.
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Thiết bị ,
Máy quang phổ hấp thụ nguyên tử chủ yêu bao gồm nguôn 
bức xạ, bộ phận hỏa hơi nguyên tử của nguyên tô cân xác 
đinh (n^ọn lừa, lò graphit v.v...), bộ đơn sắc hóa vả bộ 
phận phát hiện.
Phương pháp đưa các chất vào để phàn tích phụ thuộc 
vào kv thuật nguyên tử hóa mâu. Nêu nguyên từ hóa băng 
ngon lửa. các chất sẽ được hóa hơi và nước là dung môi 
đừơc chọn để chuẩn bị các dung dịch chuẩn và thừ, tuy 
nhicn các dung mỏi hữu cơ cùng có thế được sử dụng nêu 
đảm bảo chắc chắn là dung môi không ảnh hường đên độ 
ổn định của ngọn lừa. Nếu nguyên từ hóa không ngọn lừa 
(sứ dụng lò graphit), các chất đưa vào có thổ được hòa tan 
trong nước hoặc trong dung môi hữu cơ.
Quá trình hóa hơi nguyên từ cũng có thê được tạo ra bcn 
ngoải máy quang phô, ví dụ, phương pháp hóa hơi íạnh cho 
thủy ngân hoặc một số hydrid. Đối với thủy ngân, nguyên 
tử được hóa hơi băng sự khừ hóa học và hơi nguyên từ 
được dẫn bang một dòng khí trơ đến một cốc đo đặt trên 
trục quang của máy. Các hydrid được dan bằng hỗn hụp 
khỉ' đốt hoặc bằng khí trơ đến một cốc đo đã được đốt 
nóng, tại đây chúng được nguyên tử hóa.

Phương pháp tiến hành
Vận hành máy quang phổ hấp thụ nguyên từ theo các chì 
dẫn của hãng sản xuất máy về cách đặt bước sóng quy 
định. Đưa dung dịch mẫu trang vào buồng hóa hơi nguyên 
tử và hiệu chình kết quả sao cho độ hấp thụ đọc được trên 
mảy bằng "0". Đưa dung dịch chuẩn có nồng độ lớn nhất 
vào máy và hiệu chinh độ nhạy để đạt được một phép đọc 
độ hấp thụ thích hợp.
Việc định lượng được thực hiện bằng cách so sánh với các 
dung dịch chuẩn đà biết nông độ của nguyên tố cần xác định 
bảng phương pháp xác định trực tiếp (phương pháp 1) hoặc 
bằng phương pháp thêm chuẩn (phương pháp 2).
Sừ dụng phương pháp 1 trừ khi có chì dẫn khác.
Phương pháp ỉ: Phương pháp xác định trực tiếp 
Chuân bị dung dịch chát đê thử (dung dịch thừ) như được 
mô tả trong chuyên luận riêng sao cho nồng độ cùa nguyên 
tô cán xác định nằm trong khoảng nồng độ cùa các dung 
dịch chuân. Chuẩn bị không ít hơn ba dung dịch chuẩn 
cùa nguyên tố cần xác định có nồng độ nằm trong khoáng 
tuyên tính giữa nông độ vả độ hâp thụ của nguycn tô cân 
phân tích. Bât kỳ thuôc thừ nào được dùng trong việc 
chuân bị các dung dịch thừ đều phải được thêm vào các 
dung dịch chuân và dung dịch mẫu trắng ở cùng nồng độ. 
Đưa dung dịch mầu trắng vào máy. điều chình tín hiệu đọc 
được về "0". Dưa lần lượt dung dịch thừ và từng dung dịch 
chuân vảo máy, ít nhâl mỗi dung dịch làm ba lần, ghi lại 
kêt quà đọc ôn định. Rứa máy bằng dung dịch mẫu trắng 
sau môi lân đo cho đen khi tín hiệu trở ve giá trị đọc ban 
đâu của mâu trăng. Nêu sừ dụng kỹ thuật nguyên tử hóa 
không ngọn lùa, lò graphit phải được đốt lại giữa các làn 
phân tích. Từ cường dộ vạch hấp thụ đọc được cùa các 
dụng dịch chuán, thiết lập đường chuẩn biểu thị sự thay 
dôi cường độ vạch hấp thụ theo nồng độ nguyên tổ cần xác
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định và từ đường chuẩn này xác dịnh nồng độ nguyên tố 
trong dung dịch thử.
Phương pháp 2: Phương pháp thcm chuẩn 
Cho vào ít nhất ba bình định mức có dung tích như nhau, 
các thế tích bằng nhau của dung dịch chất đem thử (dung 
dịch thử) được chuân bị như chì dẫn trong chuyên luận. 
Thêm vào tất cà các bình, trừ một bình, các thề tích lớn 
dần của dung dịch chuẩn có nồng độ đã biết của nguyên tố 
cần xác định sao cho nồng độ cùa nguyên tổ cần xác định 
trong các bình đcu năm trong khoảng tuyên tính giữa nông 
độ và cường độ hàp thụ. Pha loãng các dung dịch có chứa 
trong bình đến vừa đù thể tích bằng đunậ môi.
Đưa dung dịch mâu trăng vào máy, điêu chỉnh tín hiệu 
đọc dược ve "0". Đưa ỉần lượt dung dịch thừ và từng đung 
dịch chuẩn vào máv, ít nhất mỗi dung dịch ba lần, ghi lại 
két quả đọc ổn định. Rừa máy bằng dung dịch mẫu trang 
sau mỗi lân đo cho đên khi tín hiệu trờ vê giá trị đọc ban 
đầu của mẫu trẳng. Neu sử đụng kỳ thuật nguycn tử hóa 
không ngọn lửa, )ò graphit phải được đôt lại giữa các lân 
phân tích.
Tính phương trinh hồi quy của đường chuẩn bằng cách 
dùng phương pháp bình phương tối thiểu và từ đường 
thẳng này, xác định nồng độ của nguyên tố cần định lượng 
trong dung dịch thử. Một cách khác, vẽ đồ thị biểu diễn 
sự liên quan giữa giá trị đọc được và lượng thêm vào cùa 
nguyên tổ cần xác định. Nối các điểm trên đồ thị và kéo 
đài về phía trái cho đến khi nó gặp trục nồng độ. Khoảng 
cách giữa điem này và điểm giao nhau của trục tọa độ là 
nồng độ của nguyên tổ cần xác định trong dung dịch thử.

4.5 PHÔ KHỐI 

Nguyên tắc
Chât phàn tích được chuyên sang thẻ khí và ion hoá, tạo 
thành các ion dưcmệ hoặc âm. Phương pháp phổ khối dựa 
trên việc do trực tiêp tỷ sô m/z, là tỷ sô giữa khôi lượng 
m và diện tích z của ion chất phân tích. Tý số này được 
trình bàv dưới dạng đơn vị khối lượng nguyên tử (1 a.m.u 
= 1/12 khối lượng cùa 12C) hay daỉton (1 Da = khối lượng 
nguyên lừ hydro).
Trong máy pho khối, các ion được tạo thành trong nguồn 
ion, được gia tốc rói được tách trong bộ phân tích trước khi 
đến detector. Tất cà quá trinh trên được thực hiện trong một 
buông được hút chần không đến khoáng 10'3 đến 10'6 Pa. 
Phổ thu được biểu diễn cường độ lương đổi cùa các ion 
khác nhau phụ thuộc vảo tỷ sổ m/z của các ion đó. Tín hiệu 
tương ứng với một ion lả một nhóm các pìc tương ứng với 
phân bô thông kê của các đông vị khác nhau của ion đó. 
Đó là hinh ành đồng vị cùa ion và trong đó pic của đồng 
vị có cường độ lớn nhất của một nguvên từ được gọi là pic 
đơn đồng vị.
Tử phổ khối ta có được những thông tin định tính (xác 
định khối lượm» phân tử và thông tin vê cấu trúc có được 
nhờ các mành thu được) hav định lượng (dùng chuẩn nội 
hay chuẩn ngoại) với giới hạn phát hiện trong khoảng từ 
picorno! ( ỉ 0'12 mol) dến femtomol (10'15 mol).

PIiự LỰC 4
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Nạp mẫu
Cần phải đưa mẫu vào máy sao cho khôim ảnh hưởng 
nhiều đến chân không trong máy. Một phương pháp 
thường dùng là nạp trực tiếp mẫu lòng; mầu được đặt lên 
đầu một thanh hình tạt (trong một chén thạch anh, trên một 
sợi hay trên một be mặt kim loại). Thanh này được đưa vào 
máy phô khỏi sau khi đi qua một chốt chần không mà ở 
đây được duy trì một chân không đầu tiên, có áp suất trung 
gian giữa áp suất khí quyển và áp suất của chân khòm! thứ 
hai ở trong máy.
Trong những hộ thống nạp mẫu khác, các thành phần trong 
hỗn hợp mẫu thử được tách trên một máv khác (như máy 
sac ký) trước khi đi vào trong máy khối phô được ghép nối 
với máy đó.

Sắc ký khí - khối phổ
Trong sắc ký khi - khối phổ, một đầu của cột sắc ký (mao 
quản hay bán mao quản) được đưa trực tiêp vào trong 
nguồn ion của máy khối phổ.

sắc ký lỏng - khối phế
Sự kết hợp sắc ký lỏng - khối phố là kỹ thuật đặc biệt hữu 
ích trong việc phân tích các hợp chất phàn cực, là những 
chất ít bay hơi hay rất dề phân hủy bời nhiệt, không phân 
tích được bằng sắc ký khí - khối phổ.
Khó khăn trong kỳ thuật sắc ký lỏng - khối phổ là làm thế 
nào thu được các ion ờ the khí từ pha lỏng, vi vậy cần có 
những giao diện đặc biệt như:
Nạp trực tiếp: Pha động từ đầu cột sắc ký đi ra, được phun 
sương và dung môi được bay hơi ở trước nguồn ion cùa 
máy khối phô.
Giao diện chùm hạt: Pha động với lưu lượng tới khoảng 
0,6 mL/min được phun sương và loại dung môi trong một 
buồng nhỏ, chì còn lại các hạt chất phân tích trung hòa 
điện đi tới nguồn ion của máy khối phô; kỹ thuật này được 
dùng cho các hợp chất cỏ độ phân cực tương đối thấp và 
khối lượng phân tử nhỏ hơn 1000 Da.
Giao diện băng chuyền: Pha động với lưu lượng tới 
khoảng 1 mL/min được đưa lên một băng chuyền; sau khi 
dung môi bay hơi, các chất phân tích được lần lượt đưa tới 
nguồn ion và dược ion hóa ờ đó; kv thuật này ít phù hợp 
cho các chất rất phân cực hay dề phân hủy nhiệt.
Các kiểu ghcp nối khác (phun diện, phun nhiệt, ion hóa 
hóa học ờ áp suất khí quyển) được coi như thực ehât là 
*các kỹ thuật ion hỏa và sẽ được mô tà trong phần các kiêu 
ion hóa.

Sac kỷ chất lỏng siêu tới hạn - khối phổ
Trong kỹ thuật sác ký chất lòng siêu tới hạn - khối phô, 
pha động (thường là carbon dioxyd siêu tới hạn) khi đi qua 
m ột van chiết nóng nằm giữa cột sác ký vả nguồn ion SC 
chuyển sang thẻ khí.

Điện di mao quản - khối phô
Trong kỹ thuật điện di mao quản - khơi phổ, dịch rửa giãi 
từ cột mao quản được đưa vào nguồn ion và trong một số 
trường hợp một dung môi khác được thêm vào dể đạt được

lưu lượng cỡ vài pỉ/inin. Kỳ thuật này có hạn chế là lượng 
mau nhó và cần dùng dung môi bay hơi.

Các kiếu ion hóa

Bắn phá diện tử
Mầu thừ ờ trạng thái khí được ion hỏa dưới tác động cùa 
một chùm electron có năng lượng lớn hơn năng lượng ion 
hóa cua mẫu (thường là 70 eV). Bcn cạnh các ion phân từ 
M*, SC hình thành các mảnh đặc trưng cho cấu trúc cùa 
phân từ. Kv thuật này bị hạn chế chủ yếu vì phải hóa hơi 
mẫu. Vi vậy nó không phủ hợp cho các chất phân cực, dỗ 
phân hủy nhiệt hay có khối lượng phân tử lượng lớn.
Kiêu ion hóa bang bắn phá điện tử phù hợp cho kỹ thuật 
ghép noi khối phổ với sẳc kỷ khí và đôi khi với sắc ký lõng.

lon hóa hỏa học
Trong kiêu ion hóa này, người ta dùng một thuốc thử ờ thể 
khí như median, amoniac, nitrogen oxyd, nitrogen dioxyd 
hay oxygen. Phổ khối thu được sẽ đặc trưng bởi các ion 
kiểu (M T H)+ hay (M - H)' hay các ion cộng hợp giữa chất 
phân tích và khí thuốc thử. Các mảnh hình thành ít hơn so 
với kiểu bắn phá điện từ. Một biến the khác của kỹ thuật 
nàv được dùng khi chất phân tích dỗ bị phân hủy nhiệt; 
trong trường họp này, mẫu được đưa lên một sợi dây và 
bay hơi rất nhanh do hiệu ứng nhiệt Joule-Thomson (ion 
hỏa hóa học giải hấp).

lon hóa bằm* bắn phá nguyên tử nhanh (FAB) hay ỉon 
nhanh (khối phổ ion thứ cấp lỏng - LSIMS)
Trong kv thuật này, mẫu thử được hòa tan trong một chất 
nền nhớt như glycerin, rồi cho lén một bề mặt kim loại 
và được bắn phá bời một chùm nguyên từ trung hòa như 
argon hay xenon, hoặc bang các ion ccsi động nấng cao. 
Ket quà là sẽ xuất hiện các ion kiểu (M-H)- hay (M-H) 
hay các ion cộng họp hình thảnh từ chất nền hay mẫu 
thừ. Kiểu ion hóa này rất thích hợp cho các chất phân cực 
hay dễ phân hủy nhiệt, cho các chất có phân hr lượng tới 
10 000 Da. Kỹ thuật này có thê dùng kết họp với sắc ký lòng 
trong đó pha động được cho thêm 1 % đến 2 % glycerin; 
tuv vậv lưu lượng pha động phải rất thấp (vài Ịil/min).

lon hóa điện trường và khử hấp diện trường
Trong kỹ thuật này, mẫu thử được bay hơi gân một sợi 
dây worlfram có phù các vi kim (ion hóa điện trường) hay 
được dặt lén sợi dây (giải hâp điện trường). Mâu thừ được 
ion hỏa dưới tác động cùa một điện áp khoảng 10 kV đặt 
eif a sợi dây và một đổi điện cực. Ilai kỹ thuật này chủ yêu 
tạo nén các ion phân tử M , các ion (M t Il)f và được dùng 
cho các chất có độ phân cực thấp và/liay dễ phân hủy nhiệt.

lon hóa khử hấp bằng laser có nền hỗ trợ (MALDỈ)
Ờ đây, mầu thừ trong một nền thích hợp được đật lên một 
giá dỡ kim loại và được ion hóa bời một chùm xung tia 
laser cỏ bước sóng trong vùng từ từ ngoại đến hồng ngoại 
(các xung này rất ngắn, chi kéo dùi trong một pico giây 
đẻn vài nano giây). Kiểu ion hóa này đóng vai trò thiết yếu
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tronu việc phân tích các chất có khối lượng phán tử rất cao 
(trên 100 000 Da) nhung chỉ dùng cho các máy có bộ phân 
tích thời gian bay (xem thêm ở dưới đây).

Phun điện
Kiểu ion hóa này được thực hiện ở áp suất khí quyển. Các 
mầu thử trong dung dịch được đưa vào nguồn ion qua một 
Ống mao quản mà ờ dầu ổng này có một điện the cờ 5 kV. 
Có thổ dùng một khí đế phun sương. Lưu lượng khí có thê 
từ vài ịiL/min đển 1 mL/min. Kỳ thuật này phù hợp cho 
các chất phân cực và cho việc nghiên cửu các phân tử sinh 
học có khối lượng tới 100 000 Da. Có thể dùng trong ghcp 
nổi với sắc ký lòng hay điện di mao quản.

ỉ  on hóa hóa học ở  áp suất khí quyên (APCi)
lon hóa được thực hiện ơ áp suất khí quyển nhờ tác động 
cùa một diện cực cỏ điện thế nhiều kilo vôn đặt trên đường 
đi của pha động; pha động được phun sương bang hiệu 
ứng nhiệt và một luồng khi nitrogen. Các ion hình thành có 
một điện lích và là ton kiểu (M+H)+ trong chế dộ phân cực 
dưtmg và kiểu (M-H)" trong phân cực âm. Kiểu ion hóa 
này có thể áp dụng cho kct nổi với sắc ký lỏng ờ lưu lượng 
pha động cao đen 2 mL/mìn. Mầu thừ trong pha động có 
nước, các dung môi hữu CƯ và một chất điện ly dễ bay hơi 
(thường là amoni acetat), sau khi đi qua một mao quản 
kim loại có nhiệt độ được kiêm soát, được đưa vào nguồn 
ion dưới dạng phun sương. Lưu lượng thích hợp là trong 
khoảng 1 - 2 mL/min. Các ion của chất điện ly sẽ ion hóa 
các chất phân tích. Quá trinh ion hóa này có thể được thay 
thế hay tăng cường bàng sự phóng điện ở khoảng 800 vôn, 
đặc biệt là khi tất cà là dung môi hữu cơ. Kỹ thuật này phù 
hợp cho việc ghép nối khối phổ với sắc ký lỏng.

Bộ phân tích khối
Các bộ phân tích khỏi (hay bộ phân tích) có hiệu năng 
khác nhau chủ yếu do hai thông số:

-  dài khối, tức là dải đo tỷ sổ m/z;
-  độ phân giải, tức là khà năng tách hai ion có cường độ 

băng nhau và có tỷ sổ m/z khác nhau AM, và phần xen phủ 
giừa hai pic được đo bane chiều cao của hõm tính theo 
phàn trăm; ví dụ, độ phân giãi (M/AM) là 1000 với hõm 
10 % cho ta biết có thố tách hai tý số ni'z 1000 và 1001 với 
dãy hõin có cường độ 10 % trên đường nền.
Tuy vậy, trong một số trường họp (bộ phàn tích thời gian 
bay, tứ cực hav bẫy ion) độ phân giải được dịnh nghĩa là 
tỷ so giừa khôi lượng phân từ và chiều rộng của pic ở nứa 
chiêu cao (ứng với hõm 50 %).

Bộ phân tích từ và phân tích tỉnh điện
Các ion tạo thành trong nguồn ion được gia tốc bởi một 
điện áp V, được hội tụ về hộ phân tích tử có từ trường B 
hay bộ phân tích tĩnh điện có điện trường tĩnh diện E, tùy 
theo cấu hình của máy. Các ion này đi theo một quỳ đạo 
bán kính r, theo định luật Laplace: 

nj_ B-r-  
z "  2V

DƯỢC ĐIỀN VIỆT NAM V

Có hai kiêu quét để thu nhận và đo các ion khác nhau sinh 
ra trong nguồn ion: quét B với V cố định và quét V với 
B cố định. Bộ phân tích từ tíiưừng được tiếp nối bời một 
ngăn điện có tác dụng như một bộ lọc động năng, làm tăng 
đáng kc độ phân giải của máy. Độ phân giải tối đa của một 
máv loại này (loại hai neăn) năm trong khoảng 10 000 đên 
1 50 000 nhờ đó, trong hầu hết các trưcmg họp, cho phép 
tính toán đủ chính xác các tỳ số m/z đế xác định được 
thành phần nguyên tố của các ion. Với các ion có điện tích 
bàng 1, dải khối là từ 2 000 Đa đến 15 000 Da. Một số iọn 
có thổ phân hủy nhanh chóng vì là kêt quả của sự chuyên 
dịch kém bền hoặc do va chạm với một khí trong những 
vùng vô trường giữa nguôn ion và detector [phân ly do 
hoạt hóa bởi va chạm (CAD)j.
Xem xét những sự phân hùv này là rất cỏ ỉch cho việc xác 
định cấu trúc cùng như đặc tính của một chat cụ thê trong 
hồn họp, việc xem xét này cần đen kỳ thuật khôi phô tỉêp 
nối. Có nhiều kỹ thuật như vậy cỏ thê áp đụng, tùy theo sự 
phân hủy xay ra ờ vù ne nào:

-  kiêu ion con (xác định các ion phân hủy của ion mẹ): 
B/F, -  hằng số, gọi là M1KLS (Mass-analysed lon 
Kinetic Energy Spectroscopy - Phô động năng ion phân 
tích khối);
-  kiểu ion mẹ (xác định tẩt cà các ion mà khi phân hùy 
cho một ion có tỷ số m/z xác định): B:/E = hang so;
-  kiểu mất mành trung hòa (kiêu mãnh mât, neutral-loss 
mode, phát hiện tất cả các ion cùng mat một mành); 
B/E(l-E/E0)l/2 = hàng số, trong đó E0 là điện áp nền của 
ngăn điện.

Bộ phân tích tứ cực
Bộ phân tích nàv Gồm có bốn thanh kim loại sono song 
hình trụ hay có tiết diện hình hyperbol. Chúng được đật 
đối xứng hai bẽn đường đi của các ion; các cặp đối diộn 
với nhau qua trục đối xứng cùa các thanh điện cực thỉ được 
nối điện với nhau. Điện thế cùa hai cặp thanh điện cực là 
đối nhau. Diện thế này là tồ họp của một thành phần một 
chiều và một thành phần xoay chiều.
Các ion hình thành trong nguồn ion được truyền đi và lách 
bằng cách thay đổi thế đặt trên các diện cực sao cho ty so 
giừa thế một chiều và thê xoay chiều là hang sô. Bộ tử cực 
thường cỏ dai khối từ 1 a.m.u. đen 2 000 a.m.u., một số có 
thê tới 4 000 a.m.u.. Mặc dù các bộ tử cực có độ phân giải 
thấp hơn các bộ phân tích từ, nhưng chúng cho ta hình ành 
đơn đồng vị của các ion một điện tích trên toàn dải pho. Có 
loại dùng bộ phân tích gồm ba tứ cực xếp nổi tiếp nhau ọ , , 
Qi, Qj (gọi là bộ ba tứ cực hay tứ cực chập ba) đê ghi phô. 
Tứ cực Q2 là ngăn để cho các ion va chạm, tạo ra các ion 
mành nhỏ hơn, như vậy thực ra Q2 không có vai trò phân 
tích; khí dùng cho va chạm thướng là khí argon.
Các kiều quét thông dụng nhất là:

-  kiểu ion con: Ql tách lấy ìon cỏ m/z, ion này được đưa 
vào ọ 2 và được phân mánh do va chạm, các mánh tạo 
thành được phân tích trong Q (;
-  kiểu ion mẹ: Qi quét một dái khỏi xác định, Q?, clìi lọc 
lấy một ion có m/z nhất định. Như vậy chi những ion nào 
phân húy sinh ra mãnh ion chọn bơi Ọ; là dược phát hiện;
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- kiểu mành mất: Qi và Q3 quét một dải khối nào đó 
trong khoáng tương ứng với các ion mất một mảnh đặc 
trưng cho một chat hay một nhóm chất.
Cũng có thể ghi phổ khối dùng phổi hợp bộ tứ cực với bộ 
phân tích từ hay tĩnh điện; đó là các máy khối phí) lai.

Bộ phân tích bẫy ion
Bộ phân tích này về nguyên tấc cũng giống như bộ tứ cực, 
nhimg sử dụng điện trường ba chiều. Bộ phân tích kiểu 
này cho phép thu được phổ các ion hình thành qua nhiều 
thế hệ (MSn) hay gọi là phồ MS nhiều lần.

Bộ phân tích cộng hướng cyclotron ion
ờ  đây, các ion hình thành trong một ngăn và đtrợc đưa vào 
một từ trường đều, mạnh, chuyển động trên quỷ đạo tròn 
với tần số có thể tý lệ thuận với tỷ sổ m/z cùa chúng nhờ 
áp dụng thuật toán chuyên hóa Fourner.
Hiện tượng này được gọi là cộng hường cyclotron ion. Các 
bộ phân tích kiểu này gồm có những nam châm siêu dẫn và 
có độ phân giãi cao (tói 1 000 000 vá hơn nữa) cũng như 
cho ta phổ MSn, nhưng đòi hỏi phải có chân không cao tức 
là áp suất rất thấp (cỡ ỉ 0'7 Pa).

Bộ phân tích thời gian bay
Ờ đây, các ion hình thành trong nguôn ton được gia tốc 
ờ điện áp 10 kv đến 20 kv. Chúng đi qua một bộ phân 
tích gồm ống vô trường thường được gọi là ống bay, đài 
khoảng 25 cm đển 1,5 m. Thời gian t cần cho một ion đi 
đến detector tỷ lệ thuận với căn bậc hai của tỷ sổ m/z. về 
lý thuyết, dải khối cùa bộ phân tích này là vô hạn; nhưng 
trên thực tế nó bị hạn chế bời sự ion hóa hay phương pháp 
khứ hấp, Bộ phân tích thời gian bay chủ yếu dùng cho các 
chất có khổi lượng phân tử cao (đến vài trâm ngàn đalton). 
Kỹ thuật này rất nhạy (đến vài picomol). Độ chính xác cùa 
phép đo và độ phân giải có the được cài thiện nếu dùng 
gương tĩnh điện (reflection).

Thu nhận tín hiệu
Chù yếu có ba kiểu thu tín hiệu.

Kiểu toàn pho
Toàn bộ tín hiệu thu được trên một dải khối được ghi lại. 
Phổ trình bày sự phụ thuộc của cường độ tương đổi của các 
ion khác nhau vào tỳ số m/z của các ion đó. Ket quả thu 
được chủ yếu có ý nghĩa định tính. Việc sừ dụng thư viện 
pho đối chiếu cho phép ta định tính nhanh chóng.

Kiểu đo mảnh (theo dõi ion chọn lọc)
Tín hiệu thu đưọc là của một ion (theo dõi một ion, SIM) 
hay nhiều ion (theo dõi nhiều ion, MIM) đặc trưng cho 
chất dược phân tích. Giới hạn phát hiện có thề dược thu 
nhó đáng kể trong kiểu thu tín hiệu này. cỏ  thổ tiến hành 
các phép thừ định lượng hay bán định lượng nhờ dùng các 
chât chuân ngoại hay chuân nội (ví dụ, đùng chuẩn deuteri 
hóa). Không thê ticn hành các phép thừ này với các bộ 
phân tích thời gian bay.
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Kiểu đo mảnh phố khới hai lần (theo dõi nhiều phản 
ứng, MRM)
Kiểu đo này cho phép theo dõi chọn lọc sự phân hủy đơn 
phân từ hay đôi phân lừ cùa một tiền ion đã chọn, đặc 
trưng cho chất phân tích. Độ chọn lọc và tính đặc hiệu của 
kiểu thu tín hiệu nảy cho phép đạt dén độ nhạy rất cao 
lảm cho kiểu đo này trờ thành một phép đo thích hợp nhất 
trong các nghicn cứu định lượng nếu dùng chất chuẩn nội 
thích hợp (như chuẩn deutcri hóa). Kiểu phân tích này cỏ 
thê thực hiện trên máy có ba tứ cực ghép nổi tiếp, các bộ 
phân tích bẫy ion hay cộng hường cyclotron.

Hiệu chuẩn
Việc hiệu chuẩn cho phép ta gán một giá trị m/z tương 
ứng với một tín hiệu thu được. Trên nguyên tắc, việc hiệu 
chuẩn được thực hiện nhờ sử dụng một chẩt đối chiếu. 
Nen dùng chuẩn ngoại, pho chất đối chiếu được ghi ricng; 
nếu dùng chuẩn nội thì chất đoi chiếu dược trộn với chất 
đcm thừ. So ion hay số điểm chuẩn cần thiết (để việc hiệu 
chuẩn đảng tin cậy) phụ thuộc vào kiểu bộ phân tích và độ 
chính xác mong muốn, ví dụ như khi đùng bộ phân tích từ 
thì càng lảm nhiều điểm càng tốt vì ờ đây tỷ sổ m/z biến 
đổi theo hám sổ mũ với giá trị từ trường,

Phát hiện tín hiệu và xử lý dữ liệu
Các ion sau khi được tách trong bộ phân tích, được chuyển 
thành tín hiệu điện trong một hệ thống phát hiện như một 
nhân quang hay một nhân electron. Các tín hiệu được 
khuếch đại trước khi được chuyển lại thành tín hiộu số 
để xử lý dữ liệu cho phép hiệu chuẩn, dựng thành phổ, 
tự động định lượng, lưu trữ, đưa vào thư viện phổ hay sử 
dụng thư viện phổ. Máy tính được dùng để kiểm soát các 
thông số vật iv điều hành hoạt động của cả hệ thống máy.

4.6 PHỎ KHÓI - PLASMA CẢM ỨNG (ICP-MS)

Phổ khối-plasma kết hợp cảm ứng, gọi tắt là Phổ khối- 
plasma cảm ứng (ICP-MS) là một phương pháp phổ khối 
với nguồn ion hóa là plasma kết hợp cảm ứng (inductively- 
coupled plasma-ICP).
Nguyên lý cơ bàn của sự hình thành 1CP được mô tà 
dưới đây:
Plasma càm ứng ICP là một nguồn khí trơ (thường là 
khí argon) được ion hóa cao độ, có số ion và số electron 
bàng nhau và được duy trì bàng một trường điện từ tần sô 
radio (RF). Khi mẫu thừ tíểp xúc với ICP, nhiệt độ cao cùa 
plasma sẽ khử dung môi, hóa hơi, kích thích và ion hóa 
các nguyên từ trong mầu. Giới hạn phát hiện của phương 
pháp ICP-MS đạt tới cỡ nanogam/lít. Plasma được hình 
thành khỉ một dòng khí mang chạy qua “ngọn đèn” hay 
“torch” gồm 3 ống đồng tâm bằng thạch anh. Một cuộn 
dây kim loại cuốn quanh đầu trên của đòn và được nối 
với một nguồn phát tần sổ radio. Cuộn dây này được cấp 
một công suất thường là 700 - 1500 w, tạo nôn một lừ 
trường cảm ứng dao động ứng với tẩn sô của nguồn tàn sỏ
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radio thường ỉà 27 MHz, 40 MHz. Plasma hỉnh thành khi 
khi mang được kích thích bời một một nguồn phóng điện, 
sinh ra cac ion và electron mầm. Trong từ trường cảm ứng, 
các phần tử tích điện (ion và electron) bị ép chạy qua con 
đường hình vành khuyên khép kín. Do cản trờ dòng chày 
cùa chúng, quá trình sinh nhiệt xảy ra và tạo thêm ion. 
Quá trình hình thành plasma xảy ra hâu như tức thời và 
plasma đạt được toàn bộ cường độ và kích thước. Sự dao 
dõng với tần số radio của công suất đặt trên cuộn dây tạo 
ra điên trường và từ trường tần số tại khu vực phía trên 
phần đầu cùa đèn. Khi tia lửa điện (được tạo ra bời ỏng 
Tesla hay một thiết bị kích thích khác) tác động lên luồng 
khí mang đi qua đèn, thỉ một số electron bị bứt khỏi các 
nguvỏn tử khí mang. Các electron này bắt gặp từ trường 
cảm ứng và tăng tổc. Sự tăng năng lượng cho các electron 
nhờ cuộn dây điện này được gọi là sự kết hợp cảm ứng 
(inductive coupling). Các electron năng lượng cao này lại 
va đập với các nguyên từ khí mang khác làm bật ra thêm 
nhiều electron hoai nữa. Sự ion hóa (do va đập) của khí 
mang tiếp tục xảy ra theo một phản ứng dâv chuyền, làm 
cho khí mang biến thành một thực thế plasma bao gồm các 
nguyên tứ, các electron, và các ion khí mang. Plasma được 
duy trì trong phạm vi đèn và cuộn dây nhờ năng lượng cỏ 
tần sổ radio được liên tục truyền cho plasma qua quá trình 
kết hợp cảm úng. ỈCP được thấy như một plasma hình 
lông chim mạnh mẽ và sáng chói. Phần đáy của plasma 
có hình vòng xuyến, được gọi là vùng cảm ứng, là vùng 
ờ đó có quá trình truyền năng lượng cảm ứng từ cuộn dây 
cho plasma. Mau thừ được đưa qua vùng cảm ứng này vào 
trung tâm của plasma.
Trong ICP-MS, plasma sẽ ion hóa các níiuyên tố có trong 
mẫu. Các ion này được đưa vào máy phổ khối và được tách 
theo tý số khổi/điện tích (m/z). Ilầu hết các máy phổ khối 
có một hệ tử cực hoặc một nam châm. Các ion đi từ plasma 
qua bộ phận giao diện [gom một côn lấy mẫu (sampler 
cone) và một côn gạn lọc (skimmer cone)] tới bộ quang 
học ion. Bộ quang học ion này gồm có một thấu kính tĩnh 
điện, thâu kính này đưa các ion từ một vùng có áp suât khí 
quyên sang bộ phận lọc khối có chân không được duy trì ờ 
mức băng 10"s Pa hoặc nhò hơn, nhờ một bơm turbo phân 
từ. Sau khi được lọc, các ion có ty số khối/điện tích được 
chọn đi tới detector (Tà một nhân quang, một cốc Faraday 
hay các dynođ), tại đây các dòng ion dược chuyển thành 
tín hiệu điện. Nguyên to được định lượng dựa trên so ton 
đi tới detector và tạo ra các xung điện trong một đơn vị 
thời gian.
Trong mảy phổ ICP-MS còn có một hệ thống nạp mẫu và 
bộ xừ [ý dữ liệu như trong máy phổ ỈCP-AES.

Thiết bị
Một máy ICP-MS bao gồm các thành phần chủ yếu sau: 
Bộ nạp mẫu gồm một bơm nhu động đế bơm dung dịch 
đên bộ phận phun sương với tổc độ dòng không đổi;
Bộ sinh tần số radio;
Bộ đèn plasma (plasma torch);
Giao diện có hat côn dề chuvén các ion đến bộ quanu học ton;
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Máy phò khối;
Detector;
Bộ thu nhận dừ liệu.

Yếu tố ảnh hưởng
Vấn đề chính là nhiễu khối lượng, đặc biệt là trong khoảng 
giữa của đài khổi (ví dụ 40 - 80 đơn vị a.m.u), các phần 
từ có cùng khối lượng che phủ đáng kể tín hiệu khối cùa 
ion phân tích. Tổ hợp các ion nguyên từ cũng dẫn đến các 
nhiễu đa nguyên tử hay nhiễu phân tử (như ảnh hường 
của 40Ar16O lên 56Fe hay cùa 40Ar*°Ar lèn 80Se). Nen mẫu 
cũng có thổ ảnh hường lên một số chất phân tích. Một sổ 
nền mẫu có tác động lên sự hình thảnh giọt sương hay lên 
nhiệt độ ion hóa trong plasma. Những hiện tượng này cỏ 
thổ làm mẩt các tín hiệu cùa chất phân tích. Có thổ tránh 
ảnh hưởng vật lý bang cách sir dụng phương pháp chuân 
nội hay thêm chuẩn. Nguyên tố dùng làm chuân nội tùy 
thuộc vào nguyên tố cần đo: ví dụ có thề dùng 59Co và í,5In 
làm chuẩn nội.
Đặc tính hàng đầu của một thiết bị ICP-MS ỉà độ phân 
giải, tức lả hiệu lực tách hai khối gan nhau, về mặt này, 
các máy dùng tứ cực kém hơn các máy đùng nam châm.

Tiến hành

Chuẩn bị mẫu và nạp mẫu
Việc chuẩn bị mẫu thường có bước phá hủy nền mẫu bằng 
một phương pháp phù hợp như dùng lò vi sóng. Ngoài ra 
cần đảm bảo nông độ chât phân tích nãm trong khoảng làm 
việc cùa máy (bằng cách pha loãng hay làm đậm đặc dung 
dịch mẫu) và đảm bào dunc dịch mẫu có thể được phun 
sương ổn định.
Nhiều hệ thong nạp mẫu cho phép sừ dụng các acid đậm 
đặc, nhưng acid sulfuric vả acid phosphoric có thể ành 
hường đến đường nền. Vì thế nên dùng acid nitric và acid 
hydrocloric.
Nếu có bộ nạp mẫu và đèn plasma làm bằng vật liệu chịu 
acid hydrofluoric (như polymer perfluoroalkoxy) thì có thể 
dùng acid hydrofluoric. Khi lựa chọn phương pháp nạp 
mẫu, cần tính đến yêu cẩu về độ nhạy, độ ổn định, toe độ, 
cỡ mẫu, khả năng chống ăn mòn và chống bị tắc. Một bộ 
phun sương phun ngang kết hợp với một buồng phun và 
đòn plasma có thể đáp ứng với hầu hết các yêu cầu. Dung 
dịch mẫu thường được bơm bằng bơm nhu động với tốc độ 
khoảng 20 - 1000 pl/min.
Khi có sử đụng dung môi hừu cơ thì khi đưa oxvgen vào 
phải tránh lớp dung môi hữu cơ.

Chọn điều kiện làm việc
Cần tuân theo các điều kiện thao tác chuẩn do nhà sản xuất 
thiểt bị dưa ra. Thông thường, có các nhóm điều kiện thao 
tác khác nhau cho các dung dịch trong nước và dung dịch 
trong dung mỏi hữu cơ. cần lựa chọn đủng các thông sổ 
làm việc:
Lựa chọn các côn bàng vật liệu thích hợp (côn lấy mẫu và 
côn g«ạn lọc);
Lựa chọn tốc độ done kill manu (các ổng neoài, eiữa và 
tro mĩ cũa đèn);
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Lựa chọn công suất của dòng tần sổ radio (RF);
Lựa chọn tốc độ bơm;
Lựa chọn một hay nhiều đồng vị cùa nguyên tố cần đo. 

Lựa chọn đồng vị
Có nhiều tiêu chí đổ lựa chọn chất đồng vị. Đổ đạt được 
độ nhạy tối đa, chọn đồng vị có mật độ cao nhất. Ngoài ra, 
nên chọn một đồng vị ít chịu ảnh hướng bởi các phần từ 
khác trong nền mẫu và cùa khí mang. Trong phần mềm cùa 
nhà sản xuất thiết bị ICP-MS thường có sẵn thông tin về 
ành hưởng của các phần tử có cùng khối lượng và các ion 
đa nguycn tử thuộc nhiều loại khác nhau như các hydrid, 
các oxyd, các clorid, v.v.

Kiểm tra hiệu năng của máy

Tính phù hợp của hệ thong
Trước khi chạy mẫu, phải chỉnh máy để có thể theo dổi và 
điểu chinh các phép đo. Kiểm tra độ đúng cùa khôi, dùng 
một dung dịch chứa nhiều đồng vị phủ kín thang khối, ví 
dụ dung dịch có chứa 9Be, 59Co, ?ỌY, n5In, 140Ce và 209Bi. 
Ghi lại độ nhạy, độ ổn định ngắn hạn và dài hạn. Toi ưu 
hóa các thông sổ máy (điều kiện plasma, các thâu kính ion, 
thông sổ tứ cực) để thu được số lần đếm cao nhất có thê. 
Chỉnh độ phán giải và trục khối (sử dụng một dung dịch 
Li, Y và TI) để đạt được một đáp ứng chấp nhận được trên 
một dải khối rộng.
Phải đánh giá hiệu lực phân hủv các oxyd của plasma 
đổ giảm thiểu ảnh hưởns của oxyd. Tỷ sổ Ce/CeO 
và/hay Ba/BaO là một chì thị tốt và chỉ sổ này cần nhò hơn 
khoảng 3 %.
Giảm thiểu sự hình thành các ion hai điện tích với Ba và 
Ce. Tỷ số tín hiệu của các ion hai điện tích trên nguyên tố 
phân tích phải nhỏ hơn 2 %.
Kiềm tra độ ổn định dài hạn bằng cách chạy một dung dịch 
chuẩn trước và sau khi chạy một chuỗi đung dịch mẫu và 
kiểm tra xem muối đọng trên các côn có làm giảm tín hiệu 
đo trong quá trình chạy hay không.

Thấm định phưorng pháp
Các phương pháp được mô tả trong các chuyên luận phải 
có hiệu năng đạt yêu cầu trong các kiểm tra định kỳ với 
khoảng cách thời gian thích hợp.

Độ tuyến tỉnh
Chuẩn bị và chạy it nhất 4 dung địch chuẩn nằm trong 
khoảng hiệu chuẩn và một mẫu trắng. Với mỗi dung dịch 
làm lặp lại ít nhất 5 làn.
Đường chuẩn được tính toán bàng phương pháp hồi quy 
bình phương tối thiểu, dựa trên tat cả các dữ liệu thu được. 
Đường hồi quy, các trị giá trung bình, các dữ liệu đo, và 
khoảng tin cậy phải được ghi lại. Phương pháp có giá trị 
sử dụng khi:

Hệ số hồi quy đạt tối thiểu là 0,99;
Các diêm thực nghiệm thu được tại mỗi nồng độ chuẩn 
phải phân bố ngẫu nhiên hai bên đường chuẩn.

Tính các trị giá trung binh và độ lệch chuẩn tương đổi tại 
mức nồng độ chuẩn thấp nhất và cao nhất.

Ncu tỷ số giữa hai độ lệch chuẩn tính được nhò hơn 0,5 
hav lớn hơn 2,0 thì có the tính lại theo phương pháp hồi 
quv luyến tính hữu trọng (hay hồi quy tuyến tính có trọng 
số - weighted linear regression) đe có được đường chuẩn 
chính xác hơn. Áp dụng cả hai hàm hữu trọng bậc 1 và bậc
2 đổ biết được dùng hàm nào là thích hợp nhất.
Nếu các trị giá trung bình so với đường chuẩn cho thấy 
có độ lệch khôi sự tuyến tính thì phải dùng phép hồi quy 
tuyến tính hai chiều.

Độ đúng
Nên kiểm tra độ đúng bàng cách sử dựng chất đối chiếu 
có chứng chì (CRM). Neu không thổ làm việc đó thi tien 
hành thừ độ thu hồi.

Độ thu hồi
Với phép thử định lượng, cần đạt độ thu hồi 90 % đến 
110 %. Khi xác định một lượng vét nguyên tố, phải đạt độ 
thu hồi từ 80 % đến 120 % trị giá lý thuyết. Có thổ xác định 
độ thu hồi trên một dung dịch đối chiếu (đung dịch trong 
nền mầu) có cho thêm một lượng đã biết cùa chất phàn tích 
(khoảng nồng độ có phải phù hợp với mầu đem phân tích).

Độ lặp lại
Độ lặp lại (độ lệch chuân tương đôi) không được lớn hơn
3 % trong các phép định lượng và 5 % trong phép thừ xác 
định tạp chất.

Giới hạn định hcợng
Kiểm tra để đảm bảo rằng giới hạn định lượng nhỏ hơn giá 
trị cần đo (ví dụ dime phương pháp 10 ơ).

4.7 PHỔ HUỲNH QUANG TIA X

Khi nguyên từ của một nguyên tố nhận được năng lượng 
của một chùm tia X chiếu vào (tia X sơ cấp), nsuyên tử đó 
có thể mất đi một electron lớp trong của nó (ví dụ lớp K) và 
bị ion hóa, đe lại một chỗ khuyết (trong lóp K). Trong một 
khoáng thời gian rải ngắn sau (ló, một electron lớp ngoài 
(có năng lượng cao hơn) cỏ thể rơi vào chỗ khuyết ờ lóp 
trong và phát ra một tia X khác, đó là tia X huỳnh quang. 
Phổ huỳnh quang tia X là một kỹ thuật phân tích dựa trên 
việc đo cường độ hức xạ huỳnh quang phát ra bời một 
nguyên tổ có nguyên tử số từ 11 đến 92 được kích thích bời 
một bức xạ tia X sơ cấp liên tục.
Cường độ huỳnh quang của một nguvcn tố không chi phụ 
thuộc vào nồng độ nguyên tố đó có trong mẫu má còn phụ 
thuộc vào sự hấp thụ bức xạ tới và bức xạ huỳnh quang
bời nên mầu.
Ở mức nồng độ vết, khi đường chuẩn tuyên tính, cường 
dộ bức xạ huỳnh quang phát ra bời một nguyên tố trong 
một nền mẫu xác định, ờ một bước sóng xác định, sẽ tỳ lệ 
thuận với nồng độ của nguyên tố dó và tỷ lệ nghịch với hệ 
số hấp thụ khối (mass absorption coefficient) của nền mai! 
tại bước sống đó.
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Tiến hành
Chuẩn bi và sử dụng thièt bị theo hướng dân cùa nhà sản 
xuẩt. Các mẫu lòng được đặt trực tiêp vào mảy; mâu răn 
phải được ép thành viên trước, đôi khi mâu ràn còn phải 
iron them với một chất kết dính trước khi ẻp viên.
Để xác định được nồng độ cùa một nguyên tỏ có trong 
mẫu càn đo tốc độ xung thật (net impulse rate) tạo nên 
bởi một hay nhiều mẫu chuẩn có hàm lượng đã bict của 
nguyên tố đỏ trong các nền mẫu xác định và tính hoặc đo 
hẹ số hấp thụ khối cùa nen mẫu cần phân tích.

Hiệu chuẩn
Từ một dung dịch hay một dãy các dung dịch hiệu chuân của 
nguyên tố phân tích trong các tiền mẫu khác nhau, ta có thê 
tính được độ dôc b0 của đường chuân theo phưong trình sau:

Trong đó:
ịiM là hộ sổ hấp thụ cùa nền mẫu M, ctâ được tinh hay đo; 
îç  là tổc độ xung thật;
c  là nồng độ cùa neuvên tố cần định lượn2 trong dung 

dịch chuán.

Hệ số hấp thụ khối của nền mẫu
Neu biết công thức phân tử cùa mẫu phân tích, có thể tính 
hộ số hấp thụ khối dựa trên thành phần nguyên tố và bảng 
hệ số hấp thụ khối của nguyên lố.
Neu không biết thành phần nguvcn tổ, có thể đo cường độ 
ỈỊJ của tia X tán xạ (tán xạ Compton) và tính hệ số hấp thụ 
khối của nền mẫu theo Hmp phương trình:

Trong đó:
\Xmp là hệ số hầp thụ khối cùa nền mẫu,
ỈL là cường độ tia X tán xạ.

Xác định tốc độ xung thật của nguyên tố phân tích 
trong mẫu
Tính tòc độ xunư thật / ‘ỉ;p cùa nguyên tố phân tích dựa 
trên cường độ cua vạch huỳnh quang và cường độ của 
vạch (hay các vạch) nền do các tạp nhiễm có trong bất kỳ 
òng nào.

Tính hàm Iưựng vết của nguyên tố
Nâu nồng độ của nguyên tố nẩm trong phần tuyển tính của 
đường chuần thi ta có thè tính được nồng độ c  cùa nguyên 
tô đó theo công thức sau:

/•v
C = - ^ - x f

bo 1
Trong đó: ‘Lls,F
j  là hệ số pha loãng.

4.8 PHO RAMAN

Phổ Raman ỉà phổ dao động nên có liên quan đến phô 
hong ngoại (ỈR) và cận hồng ngoại hay hồng ngoại gần 
(NIR). Hiệu ứng Raman là kết quả của một sự thay đổi dộ 
phân cực cùa các liên két phán từ trong một kiểu dao dộng 
xác định và được đo dưới dạng tia tán xạ không dàn hồi. 
Ta có thể thu được một pho Raman khi kích thích mẫu 
phân tích lên đến một trạng thái ào băng một nguồn sáng 
đơn sắc, đặc biệt íà nguồn laser. Tia tán xạ đàn hoi (không 
có thay đổi bước sóng) được gọi là tán xạ Rayleigh và 
không được quan tâm trong phổ Raman, trừ việc nó được 
dùng đc đánh dấu bước sóng tia laser.
Tuy vậy, nếu mẫu từ trạng thái kích thích rơi về một mức 
năng lượng dao độne khác với ban đầu thì tia táu xạ sẽ có 
chuyồn dịch về nãng lượng (có thay đôi về bước sóng). 
Sự chuyển dịch nảy trùng với hiệu năng lượng giữa các 
trạng thái năng lượng dao động đầu và cuối. Đâv là tia “tán 
xạ không đàn hồi” và được gọi là tán xạ Raman. Chỉ có 
khoáng 1 trong số 106 - 108 các photon đi tới là cho tán xạ 
Raman. Vì thế, các tia laser được sử dụng trong các phô kế 
Raman. Neu photon tán xạ Raman cỏ năng lượng thấp thì 
nó được gọi là tán xạ Stokes. Neu nó cỏ năng lượng cao 
thì được gọi là tán xạ đối Stokes. Trên thực tể, hầu như tất 
cà các phép đo có ý nghĩa về mặt phân tích đều sư dụng sự 
tán xạ Raman chuyển dịch Stokes.
Một phổ Raman trông rất giống như một phổ hồng ngoại 
tuyến tính về độ hấp thụ. Cường độ tia Raman (sổ photon 
Raman đếm được), được vẽ đối chiếu với độ chuyền dịch 
năng lượng. Trục hoành thường được ghi là “Chuyển dịch 
Raman/cm'1” hay “Số sóng/cm'1”. Độ chuyển dịch Raman 
thường được biêu thị theo số sóng và bàng giá trị tuyẹt đối 
cùa hiệu giừa sổ sóng cùa pic và số sóng cùa tia laser. Phổ 
Raman được biện giải theo cách như với phổ hồng ngoại 
giữa tương ứng. Các vị trí của các sổ sóng (chuyền dịch 
Raman) cho một kiêu dao động xác định là đúng với các 
số sóng cùa các dải tương ứng cùa một phổ hấp thụ hồng 
ngoại. Tuy nhiên, các pic mạnh trong phô Raman lại ứng 
với các pic yếu trong phô hồng ngoại, và ngược lại. Vi thế, 
hai kỹ thuật phổ Raman và hồng ngoại thường được cho là 
hai kỹ thuật bổ sung cho nhau.
Kỳ thuật phô Raman có ưu điểm là thường cho kết quà đo 
đúng vù nhanh mà không cần phai phá hủy mẫu và không 
cần chuán bị mâu hoặc chi cần chuân bị tôi thiểu; mầu có 
thê là chất răn, nửa ran, long và đôi khi là chất khi. Pho 
Raman cung cap thông tin về các kiêu dao động cư bàn cùa 
phân từ trong mẫu thư mà nhừ dó la có thé hiểu thêm cà 
về mẫu thừ lẫn quá trình chè bien. Tín hiệu chủ yếu nam 
trong vùng khẳ kiến và cận hồng ngoại, nên cỏ the ghcp 
nôi có hiệu quả với sợi quang học. Điều này cũng có nghĩa 
là có thể thu nhận tín hiệu từ bất kỳ một môi trường nào 
trong suôt dối với tia laser, như thủy tinh, chât dẻo, hav 
các mầu trong mói trường nước. Hơn nữa, vì trong phổ 
Raman tlurờng dùng các tia kha kiên hay cận hong ngoại 
đê kích thích, nên các hộ phận quang học có thẻ làm bang
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thạch anh hoặc thủy tinh thường. về mặt thiết bị, các hệ 
thống máy hiện đại dê sử dụng và cho kết quá phân tích 
đáng tin cậy và nhanh, trong thời gian tính bâng giây đến 
phút, Tuy thế, cần chú ý là tia laser năng lượng cao, nhất 
là trong vùng cận hồng ngoại, rất nguy hiểm, không được 
nhìn vào. Các đầu dò bằng sợi quang cần được sừ dụng 
thận trọng, và tuân thù các qui định hiện hành ve tia laser 
và các loại laser.
Bên cạnh phô Raman “thường”, còn có nhiều kỹ thuật 
Raman chuyên biệt khác như Raman cộng hường (RR), 
phổ Raman nhạy bề mặt (SERS), phổ Raman quang hoạt 
(ROA) và nhiều kỳ thuật khác. Các kỳ thuật này ít được 
dùng trong ngành dược nên sẽ không được đè cập đến 
ờ đây.

CÁC PHÉP ĐO RAMAN ĐỊNH TÍNH VÀ ĐỊNH LƯỢNG
Có hai nhóm phép đo thường được thực hiện bằng kỹ thuật 
phổ Raman là định tính và định lượng.

Định tính bằng phổ Raman
Phổ Raman cho các thông tin về các nhóm chức hóa học 
có trong mầu. Vì phổ Raman là đặc trưng cho một hợp 
chất nhất định nên phép đo Raman định tính có thể được 
dùng như một phép thử định tính một chất cùng như dùng 
đê suy đoán cấu trúc phân tử của chất đó.

Định lượng bằng phổ Raman
Sừ dụng một thiết bị có detector đo công suất quang (như 
máy quang phổ Raman chuyển dạng Fourier, FT-Raman), 
có thể định lượng bằng phổ Raman dựa trên mối quan hệ 
giữa tín hiệu Sv tại một số sóng đã cho V , và nong độ chất 
phân tích C:

S v =K<Tv{vL - v p ý P ữC
Trong đó:
K là một hằng sổ phụ thuộc vào đường kính cùa chùm tia 
laser, hệ thu quang, thể tích mẫu và nhiệt độ; 
ơ v lã mặt cắt ngang Raman cùa một kiểu dao động nhất định; 
V L là sổ sóng của tia laser;
Vp là so sóng cùa kiểu dao động;
P(j là công suất của tia laser.
Mặt cắt ngang đặc trưng cho bản chất của kiểu dao động 
nhất định đó. Thê tích mẫu được xác định bởi kích thước 
tiêu điểm cùa chùm tia laser trên mẫu, phần quang học 
dùng để hội tụ, và tính chất quang học của bàn thân mầu. 
Kích thước cùa điểm chiếu laser trên mẫu có thể thay đoi 
từ dưới 1 gm cho một vi đầu dò đến 6 mm cho một hệ mẫu 
diện tích lớn. Với các phổ kc Raman có thể đo số photon 
trên một giây (như các phổ kế Raman có bộ ghép-thav đổi 
(change-coupled device [CCD]-Raman spectrometers) thì 
dùng phương trình sau:

S v = K ơ vy L{vL - V p ý P ^ C
Từ các phương trinh nêu fren, ta thấy tín hiệu eũa pic tỷ 
lệ thuận với nông độ. Mội quan hộ tuyên tính này là cơ sử 
cho đa sổ các áp đụng định lượng cùa phổ Raman.
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CẢCYÉU TỎ ẢNH HƯỎNCỈ ĐỂNVIHC ĐỊNH LƯỢNG 
Các yếu tố do mẫu
Các yêu tỏ thuộc về mầu quan trọng nhất có thể gây ảnh 
hường nghicm trọng đen việc định lượng bằng phổ Ram an 
là sự huỳnh quang, sự làm nóng mẫu, sự hấp thụ bởi nền 
mầu hay bản thân mẫu và ảnh hưởng bởi sự phân cực. Nếu 
nên mầu có chất huỳnh quang thi tin hiệu đo được thường 
có phần đóng góp cùa sự huỳnh quang đó. Chi có thể quan 
sát dược sự huỳnh quang nêu bước sóng cùa tia laser kích 
thích xen phủ lên một dải hầp thụ cùa chất huỳnh quang. 
Huỳnh quang có thẻ dược quan sát thấy như lả một nền 
rộng và dốc nằm dưới đường cong phổ Raman. Sự huỳnh 
quang làm cho đường nên bị chênh và làm giảm tỷ số tín 
hiệu trên nhiêu. Khoáng bước sóng và cường độ huỳnh 
quang phụ thuộc vào thành phân hóa học của vật liệu huỳnh 
quang. Vi huỳnh quang thường có hiệu suất mạnh hơn so 
với tán xạ Raman, nên chỉ một chút tạp huỳnh quang cũng 
có thổ làm cho tín hiệu Raman suy giảm đáng kể. Có the 
làm giám ảnh hưởng của huỳnh quang bàng cách sừ dụng 
nguôn kích thích có bước sóng dài hơn như 785 nm hoặc 
1064 nm (bước sóng dài hơn thì số sóng nhỏ hơn). Tuy 
nhiên, ncn nhớ răng cường độ của tín hiệu Raman là tỷ lệ 
với (vy -  ty)4 vì the ưu điểm của việc sử dụng tia laser kích 
thích có bước sóng dài để làm giảm thiểu huỳnh quang 
đà bù trừ phần nào cho sự làm yếu tín hiệu Raman của 
bước sóng dài. Tỷ sổ tín hiệu trên nhiễu lớn nhất có thể đạt 
được bàng cách cân bằng các yểu tố như sự loại bỏ huỳnh 
quang, cường độ tín hiệu và đáp ửng của detector.
Huỳnh quang ờ Chat rắn đôi khi có thể được làm yểu đi 
bằng cách phơi mẫu dưới bức xạ laser trong một khoảng 
thời gian trước khi đo. Sự giảm huỳnh quang này là không 
rò rệt khi lượng chât huỳnh quang không phải ờ dạng vêt 
hoặc khi mẫu là chất lòng.
Sự lảm nóng mẫu bời tia laser có the tạo ra một số hiệu ứng 
khác nhau như sự nóng chảy, thay đổi trạng thái thù hình, 
cháy tnẫu. Mầu dễ bị nóng nhất khi điểm chiếu trên mẫu 
có kích thước nhò tức là khi dùng vi đầu dò. Nóng mẫu 
thường là một vân đề đổi với các vật liệu có màu, có tính 
hấp thụ mạnh hay các hạt rảt nhỏ có khà nâng truyền nhiệt 
thấp. Ảnh hường do làm nóng mẫu thường quan sát được 
dưới dạng sự thay dổi pho Raman theo thời gian, hoặc khi 
kiểm tra mẫu bằng mắt. Đe giảm thiểu sự nóng mẫu do tia 
laser, bên cạnh việc làm giam luồng laser, có thể sử dụng 
nhiều phương pháp khác như di chuyên mẫu hay di chuyền 
tia lascr trong khi đo hay cài thiện sự truyền nhiệt từ mẫu 
bàng cách nhúng vào chất lòng.
Tín hiệu Raman có thể được hấp thụ bởi nền mẫu hoặc 
bản thân mầu. Điểu này xày ra nhiều hơn với các hệ máy 
FT-Raman bước sóng dài. Ở đây, tín hiệu Raman có thể 
xen phú với một dải hấp thụ hòa cao (cvertone) trong 
N1R. Hiệu ímg này phụ thuộc vào bộ quanụ của hệ thông 
cùng như cách trình bày mầu, sự khác nhau cùa kích thước 
hạt trong chất rắn. Dù sao, những hiệu ứng này là không 
nghiêm trọng nhu trong pho NIR.
Cuối cùng, nên biết rang bức xạ lascr là phân cực và các 
phồ Raman của các chất kểt tinh và các mầu định hướng
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khác có thể khác nhau đáng kẻ, phụ thuộc vào cách mẫu 
đươc định vị. Nếu máy phổ Raman có thể cho bức xạ phân 
Clrc phẳng trên mẫu thì nên dùng một bộ trộn (scrambler) 
phân cực trong việc phân tích mầu hàng ngày.

Các yếu tổ do lấy mẫu
Thuât ngữ lấv mẫu ờ đây có thê được hièu là phương cách 
lấy thông tin từ mầu.
Ky thuật phổ Raman là một kỳ thuật nên băng không, nghĩa 
là khi không cỏ mâu thi tín hiệu tại detector bang không. 
Trong phổ hấp thụ thỉ ngược ỉại, khi không cỏ mẫu thì tín 
hiệu tại detector lai là cực đại (T = 100 %). Các kỵ thuật 
nền bang không vốn rất nhạy, chi một thay đổi nhò về nồng 
độ chất trong mâu cùng sẽ có một thay đôi cường độ tín 
hiệu theo tỷ lệ tương úng. Các nguồn sáng khác (như tia 
lac) cũng có thô làm thay đôi tín hiệu đo được. Ngoài ra, 
rnôt tín hiệu nền lớn do huỳnh quang tạo ra sẽ làm tăng 
mức nhiễu. Vi thổ, việc dùng tín hiệu Raman tuyệt đối để 
xác định trực tiếp một chất phân tích có thể sẽ rất khó khăn. 
Các yếu tố khác là sự thay đồi dộ đục và độ không đồng 
nhất trong mẫu, sự thay đôi công suất laser chiêu lên mẫu 
và sự thay đôi vị tri cùa mẫu. cỏ thê giảm thiêu những ảnh 
hưởng này bằng cách lấy mẫu một cách ổn định, có tính đại 
điện. Thiệt kế cẩn thận thiết bị cũng có thể giảm bớt nhưng 
không thê loại bỏ được hoàn toàn nhửng ảnh hường đó.
Có nhiêu cách đê hạn chê sư dao động của kêt quà do 
tháng giáng cường độ tuyệt đỏi gây nên. Cách thông dụng 
và hiệu quà nhât là thêm chât chuân nội và sử dụng các pic 
được tách khòi chât chuân đó; cũng có thê dùng một dải 
hình thành do một phần của phần tử như một vòng thơm 
mà mặt cat ngang Raman cùa nó không thay đổi theo cách 
chuân bị mâu. Với phô cùa một dung dịch, có thê sử dụng 
một pic dung môi tách biệt vì dung môi tương đôi ít thay 
đôi từ mâu này sang mâu khác. Củng vậy, với một chế 
phâm, có thê dùng pic của một tá dược nêu pic đó là đáng
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kể so với pic chất phân tích. Với giả thiết là những thay đổi 
định hướng cùa tia laser hay của mẫu có ảnh hường đồng 
đều lên loàn phổ, thì toàn bộ một phổ cũng có thể sử dụng 
như một phổ đối chiếu.
Một yếu tố quan trọng thứ hai do iây mầu cần được xem 
xét là tạp nhiễm phổ. Tản xạ Raman là một hiệu ứng yếu, 
có thể bị che lấp bởi một số yếu tố bên ngoài. Các nguồn 
tạp nhiễm thông thường ỉà nlìừng dị biệt cùa giá mẫu (như 
bình chứa hay giá thể/cơ chất) và ánh sáng môi trường 
xung quanh. Những vấn đề này có the được xác định vá 
giải quyết qua các thực nghiệm thận trọng.

THIẾT BỊ

Các bộ phận
Tât cà các thiêt bị phô Raman hiện đại đêu có quá trình đo 
bao gồm việc chiểu một chùm tia laser lên mẫu, thu nhận 
các tia tản xạ, loại bỏ các tia tán xạ Rayleigh, tách các tia 
Raman theo bước sóng, và cho kết quà là một phổ Raman. 
Đe có thê thực hiện các công việc trên, tất cá các máy phô 
Raman trôn thị trường đêu có các bộ phận chính sau đây; 

Nguồn laser kích thích 
Bộ phận lấy mẫu
Bộ phận lọc/loạì bò tán xạ tại bước sóng laser 
Bộ xừ lý bước sóng 
Detector và mảng điện tử

Nguồn laser kích thích
Bảng 4.8 chỉ ra nhiều nguồn laser thông dụng trong ngành 
Dược hoặc trong phổ Raman. Các laser Ư V cũng được dùng 
cho các ứng dụng chuyên biệt khác, nhưng chúng có những 
đicm bàt lợi cho các phép đo phân tích. Vi ngàv càng có 
nhiêu áp dụng mới của laser ƯV được đưa rạ, có khả năng là 
chúng cũng sẽ được dùng trong kv thuật phô Raman.
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Bùng 4.8 - Các nguồn laser được ứng dụng trong ngành Dược

Laser Â, nm 
(số nguyên 
gần nhất)

Loại Công suất tại 
nguồn laser

Dải bước sóng 
i (Vùng Stokes, độ 
. dịch chuyển 100 cnr 

đến 3000 cm 1)

Chú thích

Laser cận hồng ngoại (NỈR) --------- - - ..............  ............

1064 Hộp trọn bộ Cho đến 3 w 1075 -  1563 Thường được dùng trong các máy chuyên dạng

830
(NdrYAG)

Diod Cho đến 300 m\v ~ 827 -  980
Fourier
Diên hinh là có eiới hạn đên 2000 cm !; chuyên

785 ' Diod (’ho đến 5ÕÕ mW 791 — 1027

dịch Raman do đáp ứng phổ CCD; ít phổ biến hon 
các laser khác
Nguồn laser tán sắc được sử dụng rộng rãi nhất

Laser khả kiến
632,8 He "-Ne Cho đến 500 inW 637- 78! Nguy cơ huỳnh quang tương đối thấp
532 Bộ đôi Cho đến 1 w 535-632,8 Nguy cơ huỳnh quang cao

514,5
(Nd-YAG)

Ảr+ Cho đến 1 w 517-608 Nguv cơ huỳnh quang cao
488 -  632,8 Ar+ _  Cho đểnj_w_ _ 490 -  572 Nguy cơ huỳnh quang cao
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Bộ phận lấy mau
Có nhiều thiết kế khác nhau, trong đó có giao diện quang 
học trực tiếp, kính hiên vi, đầu dò sợi quang (loại không 
tiếp xúc hoặc loại quang học nhúng) và khoang chứa mẫu 
(bao gồm giá đờ mẫu chuyên dụng và bộ phận thay đổi 
mẫu tự động). Đầu quang học lấy mẫu cũng có thể được 
thiết kế đê có thê thu được một phổ Raman phụ thuộc vào 
sự phân cực vả như vậy thường có thêm thông tin. Việc 
lựa chọn thiết bị lấy mẫu thường tùy thuộc vào chất phân 
tích và mẫu. Tuy nhiên cũng cân xem xét đến những vấn 
đe như thẻ tích mẫu lấy, tốc độ đo, an toàn laser, sự đồng 
nhất của mầu để chọn bộ lấy mẫu tối ưu cho một ứng dụng 
cụ thổ.

Bộ phận lọc
Tán xạ Rayleigh tại bước sóng của tia laser có cường độ 
lởn hơn nhiều bậc so với tín hiệu Raman và cần phải được 
loại bỏ tnrớc khi đến detector. Lục Notch được dùng phổ 
biến và vừa có kích thước nhỏ, vừa cho phép loại bó hết 
tán xạ Rayleigh. Phương pháp lọc truyền thong dùng các 
bộ đơn sắc nhiều cấp tuy vẫn còn nhưng ít được sứ dụng. 
Ngoài ra, tùy theo bố trí hình học để thu góp tín hiệu của 
máy, có thể cần dùng nhiều bộ lọc hay lá chắn để chc chắn 
mẫu khỏi các bức xạ bên ngoài (như ánh sáng trong phòng, 
các vạch plasma laser).

Bộ xử  lý bước sóng
Thang bước sóng có thể được mã hóa hoặc bởi một bộ đơn 
sắc quét, một bộ đa sắc cách tử (trong các phổ kế Raman- 
CCD) hay một giao thoa kế hai chùm tia (trong các phô kế 
FT-Raman). Thiết bị phù hợp đe sử dụng phái có thể dùng 
cho các phép đo định tính. Nhưng đề đo định lượng, cẩn 
lựa chọn máy cẩn thận vi sự tuyến tính của độ tán sac và 
của dcáp ứng có thể không đồng đều trên toàn thang phổ.

Detector
Chuỗi CCD trên nền silic là detector phô biến nhât cho 
các máy tán sắc. Chuồi CCD được làm mát cho phép 
đo trên thang pbổ với độ chuyển dịch Raman từ 4500 - 
100 em'1 với nhiễu thấp khi sử dụng hầu hết các nguồn 
laser khả kiến như Nd:YAG, 532 nm (frequency-doubled 
neodymium-doped yUrium-alutninum-garnet) hay heli- 
neon, 632,8 nm. Với diod laser 785 nm, dài sóng giám 
xuống còn khoảng 3100 - 100 cm'1. Với các CCD dùng 
phổ biến nhất, độ đáp ứng bước sóng đạt đỉnh khi dùng 
nguồn laser thông dụng 632,8 nm của laser khí Ĩle-Ne hay 
785 nm của laser diod. Các máy FT thường sử dụng eáe 
detector một kênh germani hay inđi-gali-arsenid (InGaAs) 
cỏ đáp ứng trong vùng cận hồng ngoại đe hợp với bước 
sóng kích thích 1064 nm của laser Nd:YAG.

Hiệu chuẩn
Ghi chú: Các phương pháp hiệu chuân thief bị dưới dày nhăm 
cung cấp thông tin tham khảo.
Việc hiệu chuẩn máy Raman bao gồm ba phần: bước sóng 
sơ câp (trục x), bước sóng tia laser và cường độ (trục y).

Hiệu chỉiân bước sóng sơ cấp (trục x)
Trong trường hợp các máy Rarnan FT, việc hiệu chuẩn 
bước sóng sơ cấp được thực hiện ít nhất đến mức gàn đúng 
đầu tiên, với nguồn laser Iỉe-Ne nội tại. Hầu hết các thiết 
bị tán săc đều sừ dụng đèn phát xạ nguycn tử để hiệu chuần 
bước sóng sơ cấp. Với các máy phù hợp cho phép đo phân 
tích Raman, nhà cung câp sẽ đưa ra một quy trình hiệu 
chuân tiục X mà người sử dụng có thê thực hiện được. Với 
các máy tán sắc Raman, phương pháp hiệu chuẩn dựa trên 
nhiêu vạch phát xạ nguyên tử được dùng nhiều hơn. Giá 
trị của cách hiệu chuán này có the kiểm tra qua hiệu chuẩn 
bước sóng laser tiếp theo bằng cách sừ dụng một chuẩn 
độ chuyển dịch Raman thích hợp. Với các thiết bị tán sắc 
quét, có thể cần hiệu chuấn thường xuyên hơn và cần kicm 
tra độ chính xác (prccision) trong cà hai phương thức vận 
hành tĩnh tại và vận hành quét.

Hiệu chuẩn bước sóng tỉa ỉaser
Bước sóng laser dao động có thể tác động lên cả độ chính 
xác cùa bước sóng lần độ chính xác cùa tín hiệu quang cùa 
máy. Ngay cà nhừng nguôn laser ổn định nhất vần có thể 
cho các tia có bước sóng khác nhau đôi chút. Vì vậy cần 
khẳng định bước sóng để đảm bào độ đủng của vị trí độ 
chuyển dịch Raman cho các máy Raman FT hay Raman tán 
sắc. Đe làm được việc này, có thê dùng một vật liệu chuẩn 
cùa độ chuyển dịch Raman như mô tả trong ASTM E1840- 
96 (2002)1 hav một vật liệu được kiêm tra thích hợp.
Ghi chủ:
Các giả trị chuẩn đáng tin cậy của độ chuyển dịch Raman cho 
các thuốc thử thường dùng, dạng lỏng hay rắn càn cho việc 
hiệu chuẩn số sóng cho các phổ kế Raman được cung cấp trong 
ASTM E1840-96 (2002) đã nêu. Các giá trị này cỏ the được 
dùnq cùng với các vạch phát xạ có độ đúng và độ chính xác cao 
của đèn hồ quang áp suất thấp, các vạch này có sẵn để dùng 
trong hiệu chuẩn mảy Raman.
Các vật licu tinh khiết phổ có thể mua tại các nhà cung cấp 
phù hợp. Một số mây có thể dùng một chuẩn Raman có 
sẵn bên cạnh quang trình ban đầu. Thiết bị chuẩn ngoại tái 
lập đúng quang trình cùa tia tán xạ (Khi sử dụng các chuán 
hóa học, cần chú ỷ tránh làm nhiêm tạp và khăng định tinh 
Ổn định của chuẩn).
Trừ khi máy dùng là loại có hiệu chuân liên tục, ngay trước 
khi đo bước sóng lascr, nên hiệu chuân trục bước sóng 
sơ cấp theo quy trình cùa nhà cung câp máy. Trong hiệu 
chuẩn ngoại, nên đặt chuẩn độ chuyển dịch ở nơi đặt mẫu 
và tiến hành đo, sừ dụng cảc thông số thu nhận tín hiệu 
thích hợp. Nên đánh giá trung tâm của pic trên một dải 
mạnh, phân giải tổt trong vùng phô cần quan tâm. Có thê 
xác định vị trí pic băng phương pháp thù công hoặc dùng 
một thuật toán xác định pic đáng tin cậy. Phần mem do 
người bán máy cung cấp có thổ cho phép đo bước sóng 
laser và hiệu chinh bước sóng laser một cách thích hợp sao 
cho pic này nam đúng vị trì. Nếu người bán máy không 
cung cấp phần mềm có chức năng này thi phải điều chình 
bước sóng laser bàng tay. Tùy theo loại laser, bước sóng 
lascr cỏ thc thay đổi theo nhiệt độ, dòng, và thế. Dung sai 
bước sóng có thể thay đổi tùv theo áp dụng cụ thể.
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Hiệu chuẩn cường độ (trục y)
Việc hiệu chình trục đo cường độ tín hiệu cỏ thể quyết 
định sự định lượng thành công, nhờ có một sổ phương 
pháp phân tích {như đo lường hỏa học (chemometrics)} 
và chuyển phương pháp giữa các máy. Cà hai loại phô kế 
Raman FT và Raman tán xạ nên được hiệu chuân theo các 
quy trình tương tự. Dung sai chấp nhận được cùa độ chính 
xác cường độ tín hiệu (photomctric precision) cho một 
phép đo cụ thô cần được đánh giả trong giai đoạn xây dựng 
phương pháp. Đc hiệu chuẩn đáp ứng quang của một máy 
Raman, nên dùng một nguôn phát xạ băng rộng. Có hai 
phương pháp được chấp nhận là: Phương pháp A sừ dụng 
một đèn wolfram phát ánh sáng trăng đã được hiộu chuán. 
Nhiều nhà cung cấp mảv cũng cung cấp các chuân hiệu 
chuẩn độ bức xạ được nối chuân đến các phòng thí nghiệm 
đo lường quốc gia. Phương pháp này được áp dụng cho tât 
cả các bước sóng laser kích thích thông thường được nêu 
trong Bảng 1. Phương pháp B sù dụng các vật liệu chuàn 
(SRM) do các phòng thí nghiệm đo lường quoc gia cung 
cấp. Một số chuẩn huỳnh quang bằng thủy tinh kích thích 
(doped-glass) có sằn trên thị trường.
Phương pháp Ả:
Nguồn được đặt vào vị trí cùa mẫu, với tia laser tẳt và 
đo đáp ứng detector (sử dụng các thông số thích hợp cho 
máy). Đâu ra của nguồn được sử dụng để hiệu chuẩn phải 
được biết. Phải xác định tỳ' số giữa đáp ứng đo được và đáp 
ứng thực và lập ra một hô sơ hiệu chỉnh. Việc hiệu chỉnh 
phải được áp dụng cho tất cả các phổ thu được từ máy đó. 
Hầu hết các nhà cung cấp sẽ cung cấp cả nguồn hiệu chuẩn 
và phân mềm thích hợp. Nêu nhà sản xuất không cung cầp 
quy trình hay phương pháp thì người sử dụng có thê dùng 
một nguôn được hiệu chuẩn và một phần mềm thích hợp. 
Nêu dùng một phương pháp cùa nhà sàn xuât thì cản chú ý 
đên tính giá trị hợp lệ của nguồn và quy trình hiệu chuẩn. 
Người dùng phải có được tài liệu thích hợp từ nhà sản xuất 
đê đảm bào là cách làm đã dược thâm định đánh giá. 
Phương phập B:
Đặt chuẩn huỳnh quang vào chỗ đặt mẫu. Với nguồn laser 
bật, ghi phô cùa vật liệu chuân SRM (có các thông số thích 
hợp cho máy). Đầu ra của nguồn được sừ dụng đổ hiệu 
chuân phải được biết. Phải xác ctịnb tỳ’ số giữa đáp ứng 
đo được và đáp ứng thực, và lộp ra một hồ sơ hiệu chinh. 
Việc hiệu chinh phải được áp dụng cho tất cà các phổ thu 
được từ máy đó. Hâu hết các nhà cung cấp sẽ cung cấp cà 
nguôn hiệu chuân và phân mèm thích họp. Nếu nhà sản 
xuât không cung câp quy trình hay phương pháp thì người 
sử đụng có thê dùng một vật liệu chuẩn và một phần mềm 
thích hợp. Nêu dừng một phương pháp của nhà sàn xuất thì 
cân chú ý đên tinh giá trị hợp lộ của vật liệu chuẩn và quy 
t r ìn h  hiệu chuân. Người dùng phải có được tài liệu thích 
hợp từ nhà sản xuất đê đảm bào là cách làm đà đưực thẳm 
định đánh giá.

Hiệu chuân ngoại
Nên sử dụng chuẩn ngoại đe hiệu chuẩn đầy đù chức nâng 
của máy. nhâm chứng minh tính phù họp cùa các máv 
trong phòng thí nghiệm, ngay cả khi máy có phương pháp

hiệu chuẩn nội bộ. Việc sử dụng chuẩn ngoại không loại 
bó yêu cầu phải có các quy trình kiểm tra nội bộ; mà là đê 
có tư liệu về sự phù hợp của thiết bị cho mục dích hoặc 
phép phân tích cụ thể. Với các Ihiát bị được lắp đặt tại 
một dây chuyền hay trong một lò phản ứng, ỉà nơi không 
thổ thưìmg xuyên đặt một chuẩn ngoại và ngay cà với các 
máv có hiệu chuẩn nội bộ thì việc so sánh hiệu năng cua 
phương pháp hiệu chuân nội và ngoại cũng phải được định 
kỳ kiểm tra. Mục đích của việc này là để kiểm tra những 
thay đổi trong các thành phẩn mà cớ thê không có được 
trong phương pháp hiệu chuẩn nội (thấu kính quá trình, 
đằu dò sợi quang, V.V.), ví dụ như việc hiệu chuân quang 
của hệ quang.

ĐÁNH GIÁ VÀ KIÊM TRA CÁC PHỎ KẾ RAMAN
Có thể đánh giá phổ kế Raman thông qua: Tính phù họp của 
hệ thống, đánh giá vận hành và kiểm tra hiệu nâng (xem 
mục Định nghĩa các thuật ngữ và ký' hiệu). Mục đích của 
việc đánh giá tính phù hợp là dể đàm bão rang cóng nghệ 
của thiết bị là phù hợp cho phương pháp định áp đụng. Mục 
đích cùa việc đánh giá vận hành là để đảm bảo ràng máy 
phù họp cho mục đích sử dụng và qua đánh giá lại định 
kỳ, máy sẽ tiếp lục hoạt động tốt trong thời gian dài. cần 
thường xuyên kiểm tra hiệu năng cùa máy khi mảy được 
dùng cho một phép đo định tính hay định lượng cụ thể.
Vì có nhiều cách đo phổ Raman khác nhau, ncn trong 
việc đánh giá vận hành và kiểm tra hiệu năng có thể dùng 
những chuẩn ngoại mà có thổ dùng cho một máy bất kỳ. 
Như với bất kv một phổ kế nào, pho kế Raman cần được 
đánh giá về cả độ chính xác số sóng (cho trục X và độ 
chuyên dịch từ nguồn kích thích) cũng như độ chính xác 
đo quang (trục tín hiệu v).
Trong kiêm tra hiệu năng, có thê sử dụng sự đánh giá mức 
độ phù hợp (qualitv-of-ñt) với phồ quét ban đẩu hay một 
nhóm phổ quét (thường được tập họp trong các máy không 
quét). Trong một phép phân tích như thế, có thể cho ràng 
các phô chuân thu được trên một máy mới hay máy mới 
được sửa chữa và được vận hành đúng cách là đại diện 
cho các phô tốt nhất cổ thê có được. Việc so sánh các phổ 
thu được qua thời gian với các chuẩn tương đồng (hoặc là 
chuẩn gốc hay các chuẩn mới cùng loại, khi có quan ngại 
về độ ổn định cùa chuẩn) là cơ sở đê đánh giá độ ổn định 
lâu dài cùa hệ đo phổ Raman.

Tần số thử nghiệm
Việc đánh giá thiết bị được tiến hành theo từng khoảng 
thời gian xác định hay sau khi sữa chữa, thay đôi cẩu hình 
quang học như thay nguồn laser, thay detector hay thay các 
lọc. Việc đánh giá lại toàn bộ thiết bị cỏ thê không cằn thiết 
khi thay đòi các phụ tùng như vi dầu dò, buồng chứa mẫu, 
đẩu dò sợi quang cô định. Trong nhùng trường hợp này có 
thê chi cân tiến hành đánh giá hiệu năng là đù; và nên lảm 
theo chi dân cụ thê của nhà cung câp vê các yêu câu đánh 
giá cho một loại máy xác định. Các phép thừ bao gồm thử 
độ chính xác bước sóng (của trục X và độ chuyển dịch từ 
nguồn kích thích), và độ chính xác đo quang (của trục tin
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hiệu y). Các phép thử đánh giá thiết bị đòi hòi phải đạt yêu 
cầu về dung sai cho ứng dụng phân tích cụ thể.
Việc kiểm tra hiệu năng được thực hiện trôn thiết bị được 
cấu hình cho các phép đo phân tích vả được thực hiện 
thường xuyên hơn đảnh giá thiết bị. Kiểm tra hiệu năng 
bao gôm việc do độ không đàm báo cùa bước sóng và độ 
chính xác cùa thang cường độ. Trước khi thu thập dữ liệu 
cho một ngày cẩn tiến hành các phép thử độ chính xác 
bước sóng và độ chính xác thang cưởng độ là c.in thiết. 
Hiệu năng được kiểm tra băng cách so các phổ thu được 
với các phổ thu được trong làn đánh giá thiết bị trước.

Đánh gỉá vận hành thiết bị (thẩm định vận hành)
Trong (¡¿ình giá vận hành cũng như đảnh giá hiệu năng, 
điều quan trọng cần lưu ý là các tiêu chuẩn can đạt được 
nên chì ỉà các yêu cầu chung. Các tiêu chuẩn cụ the cho 
các máy và các áp dụng cụ thổ có thê thay đổi theo phương 
pháp phân tích được sử dụng và độ đúriíĩ mong muốn của 
kết quả cuối cùng. Các vật liệu chuân ASTM được chi 
định với quy ước là trong một số trườne hợp (đặc biệt là 
các áp dụng trực tuyển ờ xa) việc sử dụng một trong số các 
vật liệu chuẩn này là không thực tế và có thể dùng các vật 
liệu khác đã được kiểm tra thích hợp. Trong trường hợp 
nàv, điều quan trọng là càn lưu ý các thông số cụ thổ nhu 
nhiễu của phổ kể, các giới hạn phát hiện (LOD), giới hạn 
định lượng (LOQ) và độ rộng chấp nhận được của dãi phồ 
cho một ảp dụng đã cho sẽ phải được xác định trong quá 
trình xây dựng phương pháp phân tích. Các giá trị cụ thể 
cho phép thừ như độ lớn cùa nhiễu và độ rộng cùa chùm 
tia cùa phổ kế sẽ phụ thuộc vào thiết bị sử dụng và mục 
đích dược dưa ra. Vì vậy, những phép thừ thiết bị cụ thổ 
cho các thông số nói trên sẽ không được trình bày Irons 
chương này.

Độ đúng bước sóng (trục x)
Diều quan trọng là đảm bảo độ đúng của trục bước sóng 
thông qua hiệu chuẩn đẻ duy trì tính toàn vẹn của vị trí các 
pic Raman. Việc hiệu chuán bước sóns cùa phô kê Rarnan 
gồm có hai phàn: Hiệu chuẩn trục bước sóng sơ cap và 
hiệu chuẩn bước sóng laser. Sau khi hiệu chuẩn trục bước 
sóng sơ cấp và bước sóng laser có thể xác định độ không 
đảm bảo do bước sóng của thiết bị. Đe hoàn thiện có thê 
sử dụng một chuẩn của độ dịch chuyển Raman, ví dụ như 
chuẩn ASTM hay một vật liệu dã được kiểm tra phù họp 
khác. Nén chọn một chuản với các dải có mặt trôn toàn 
thang phổ R am an đê cỏ thẻ đánh giá độ không đàm bào 
bước sóng cùa thiết bị tại nhiều vị trí trên phổ. Dung sai 
của độ chỉnh xác bước sóng cho một thiết bị nên được 
đánh giá trong giai đoạn xây dựng phương pháp.
Ghì chú: Với các thiết bị tán săc quét, việc hiệu ch lúm có the cân 
thực hiện thirờng xuyên hem và có thể can kiềm tra độ chính xác 
trong cả hai kiồu vận hành tĩnh và vận hành quét.

Độ chỉnh xác đo quang
Độ dao động cua laser, tỉnh theo tống photon phát ra, xày 
ra giữa hai lần do có thế gây nen sự thay đổi độ chính xác

đo quang cùa thiết bị. Điều không may là rất khó tách được 
những thay đỏi của đáp ứng đo quang (gắn với dao động 
của tổng photon phát ra) khỏi các biến động do cảm ứng 
bời mẫu và lầy mầu. Đây là một lý do vì sao không nên 
thực hiện các phép đo Raman tuyệt đối và vi sao nhừng 
yéu cầu về độ chính xác đo quang được quy định tương đối 
lỏng lèo. Nôn đánh giá dung sai độ chính xác đo quang của 
một thiết bị ngay trong giai đoạn xây dựng phương pháp.

Đánh giá hiệu năng (thẩm định hiệu năng)
Mục tiêu cùa việc đánh giá hiệu năng là đê đàm bảo rằng 
thiêt bị đang hoạt động đúng trong giới hạn đã chi ra về 
độ chính xác bước sóng, độ chính xác đo quang và độ 
nhạy. Trong một sô trường hợp, thiêt bị đã được thiết kế 
đổ dùng cho một phép đo cụ thể (ví dụ, để đặt trong trong 
dây chuyên một lò phản ứng), thì không thê hoặc không 
cán đo bước sóng và tín hiệu đo quang, sử dụng các chuẩn 
đánh siá đã nêu. Nêu như việc đánh giả vận hành dã chứng 
minh răng máy là phù hợp cho mục đích sữ dụng, thì có 
thể dùng một chuẩn bèn ngoài duy nhất đè thường xuycn 
kiểm tra lại chức năng cùa máy (ví dụ, sau khi làm sạch lò 
phản ứng, kiểm tra tín hiệu của dung môi xử lý cà về độ 
chính xác bước sóng và độ chính xác đo quang). Chuân 
kiểm tra hiệu nãne phải phù họp với khuôn hình cùa mẫu 
đang phân tích càng nhiêu càng tôt và phải dùng các thông 
sổ thu nhận phổ giong nhau. Các phép đo định lượng cùa 
một phổ chuẩn kiểm tra hiệu năng sẽ kiểm tra cả độ chính 
xác bước sóng (trục X và bước sóng laser) và độ chính xác 
tín hiệu đo quang. Neu việc so sánh một chuồi các phô là 
tổt thì điều đó chứng minh rang thiết bị đang tiep tục hoạt 
động tốt.

Độ chỉnh xác bước sóng
Độ chính xác bước sóng được xác định bãng cách thu thập 
dữ liệu cùa một phổ của một vật liệu chuẩn độ dịch chuyển 
Raman đã chọn, trong một khoảng thời gian bằng với thời 
gian dùng để thử độ ổn định đo quang. Nếu thuận tiện thì 
các mẫu đà nghiền bột nên được đóng gói lại (rcpack) giữa 
hai loạt đo. Vị trí các pic trên toàn bộ vùng phô đáng quan 
tâm được dùng đê tính độ chính xác. Hiệu năng được kiêm 
tra hàng cách đối chiếu vị trì các pic với vị trí thu được 
trone lần đánh giá thiết bị trước và không được sai khác 
quá ± 0,3 em'1 so với độ lệch chuẩn, mặc dù tiêu chuẩn này 
có thể diều chỉnh theo độ đúng yêu câu cho phép đo.

Độ chính xác đo quang
Độ chính xác đo quang phải được đo băng cách thu thập 
các dử liệu phổ cùa một vật liệu chuân kiểm tra thích họp, 
trong một thòi gian đã định. Sau khi hiệu chỉnh đường nên, 
phải dùng một thuật toán thích họp đê tính diện tích một 
số các dải trên vùng phổ quan tâm. Diện tích của dải mạnh 
nhất được cho là 1 và các dài (envelopes) khác được chuân 
hóa theo dải này. Hiệu năng được kiểm tra bàng cách so 
sánh diện tích các dài hiện đo được với các diện tích tương 
ứng dã thu được trong lần dánh giá thiết bị tnrớc đó. Sự 
sai khác không được vượt quá 10 % mặc dừ chi liêu này có 
thể được ctiổu chỉnh theo yêu cầu về độ đúng cùa phép đo.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V
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i)ỗ chính xác  và độ đúng của công suẩt Ịaser đầu ru 
Phép thử nảy chỉ được áp dụng cho các thiết bị Raman có 
máy đo công suất láser nội tại và tự động. Thiết bị không 
có máv này thỉ phải sử dụng một máy đo còng suàt láser 
dã được hiệu chuẩn cùa một nhà cung cấp có uy tín. Đâu 
ra của láser phải được thiết lập sao cho có tính đại diện và 
đáp Ím2 được các yêu càu của phép đo phân tích và cùa 
công suất ỉaser được đo. Đầu ra phải được đo và kiêm tra 
dối chiếu với đầu ra đo dược khi đánh giá thiết bị. Công 
suất (tính theo mili watt hay watt) phải không sai khác quá 
25 % so với mức khi đánh giá. Nêu sai khác lớn hon thì 
thiết bị cần được bào dường (vỉ sự sai khác này có thê chỉ 
ra rằng, bên cạnh những điều khác, có sự lệch lạc lớn cùa 
hè thống hoặc này sinh hư hòng cua nguồn láser).
Với các thiêt bị có máy đo công suât láser bên trong, độ 
đúng của các giá trị do máy đo công suất láser bên trong 
cho ra phải được so sánh với một máy đo công suât bôn 
ngoài đã hiệu chuân trong khoảng thời gian không quá 12 
tháng. Giá trị tính dược cùa máy bên trong phủi được so với 
giá trị của mảy bén ngoài. Hiệu năng được kiểm tra băng 
cách so sánh giá trị hiện có với giá trị thu dược trong lân 
đảnh giá thiết bị trước đây. Nhà sản xuất thiết bị có thể cung 
cấp một phan mềm để việc phân tích này được dễ dàng. 
Neu thiết kế của thiết bị không cho phcp sừ dụng một máy 
đo công suất bên ngoài thì khi đố nhà cung cấp phải đưa 
ra tài liệu đàm bảo chát lượng của thiết bị và cung cấp một 
quy trình được khuyến cáo đồ có thể thực hiện được việc 
phân tích nói tren cùng với kỳ bảo dưỡng đã định.

THẨM ĐỊNH PHƯƠNG PHÁP
Việc thẩm định các phương pháp phổ Raman được làm 
theo các qui định chung đổi với các tiêu chí về độ đúng, 
độ chính xác v.v. Tuy nhiên, nhiều tiêu chí trong đó bị 
ảnh hưởng bời các biến dặc trưng của phồ Raman. Huỳnh 
quang có thê là biên dâu tiên có thê ảnh hường (lên tính 
phù hợp cùa một phương pháp. Sự có mặt của các tạp 
huỳnh quang trong mẫu có thể rất khác nhau và có ít ảnh 
hường đên tính chấp nhận được của vật liệu, Phương pháp 
phải đù linh hoạt đè chập nhận được các chế độ lấy mẫu 
cân áp dụng đê giảm thiêu ảnh hường cùa các tạp này. Độ 
tuyên tỉnh cùa detector phải được khăng định trên thang 
các mức tín hiệu có thê có. Huỳnh quang có thê đẩy cao 
cả đường nên ỉẫn nhiều so với khi tham định; trong trường 
hợp này, phải ỉàin giảm huvnh quang hoặc phải sửa đôi 
phương pháp cho phù hợp với mức huỳnh quang cao.
Khi nhiêu đường nên tăng cao sẽ có tác động tiêu cực đôn 
dộ chính xác, giới hạn phát hiện và giới hạn định lượng 
của phương pháp.Vì buvnh quang có thể ảnh hường đến 
kỗt quả định lượng do chuyền dịch đường nền, nên phải 
khăng định việc định lượng lả có thê chấp nhận được ờ các 
mức khứ quang (photoblcaching) khác nhau.
Tác động của láser lên mẫu phải được xác định. Với các 
phép đo dùng các cóng suất láser và thời gian tiếp xúc với 
tia khác nhau, việc kiêm tra mẫu bằng mắt và kiểm tra định 
tính cùa phô Raman sẽ khảng định được là mẫu không bị 
biên đôi (không tính đến sự khư auang). Đe khẳng định 
trung phó Raman, các biến đặc trưng ỉà sự chuyển dịch vị

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

trí cua pic, những thay đổi chiều cao pic và độ rộng dải và 
nhưng thay đôi không mong đợi của cưởng độ nên.
Độ chính xác cùa phương pháp cũng phải tính đến vị tri 
cùa mẫu. Cách trinh bày mẫu là một yếu tổ trọng yếu cho 
cả chất lóng lẫn chat ran và phải được kiêm soát chặt chẽ 
hoặc phải tỉnh đến trong mô hình hiệu chuẩn. Độ nhạy 
cám cùa vị trí mẫu thường có thể được hạn chế bàng cách 
chuẩn bị mẫu thích hợp hoặc bằng hình học cùa giá đỡ 
mẫu, nhưng nó còn thay đổi từ máy nảy sang máy khác 
tùy theo cấu hình quang học của bộ thu nhận và kích thích.

ĐỊNH NGHĨA CÁC THUẬT NGŨ' VÀ KÝ IIIỆU
Mô hình hiệu chuẩn (calibration model) là một biểu thức 
toán học cùa sự liên hệ giừa đáp ứng của một máy phân 
tích và các tinh chât cùa mầu.
Độ rộng cỉải phổ (intrument bandpass) hay Đọ phân giải 
(resolution) là thước đo khả năng tách các bức xạ có bước 
sóng gần nhau của một phổ kế.
Đảnh giá vận hành (operational qualification) là quá trình 
làm việc và ghi chép để chửng minh rằng máy hoạt động 
theo đủng các chỉ tiêu kỹ thuật của máy và cỏ thể đáp úng 
được mục đích sừ dụng, cần thực hiện việc này sau khi có 
bất kỳ sự thay đổi có ý nghĩa nào như lắp đặt, đổi chỗ, sửa 
chữa quan trợng, v.v.
Đảnh giá hiệu năng (performance qualification) là quá 
trình sử dụng một hay nhiêu vật liệu đôi chiêu ôn định và có 
các đặc tính xác định rỗ để kiểm chứng hiệu năng làm việc 
ồn định của máy. Trong việc đánh giá này có thể sử dụng 
các chuẩn khác nhau cho các đặc tinh hiệu năng khác nhau. 
Phổ Raman (Raman spectra)2 lả đồ thị chi trên trục tung 
năng lượng bức xạ, hay sổ photon, tán xạ bởi mẫu khi có 
tương tác giữa dao động phân tử trong mẫu và một bức xạ 
đơn sắc có tẩn số cao hơn nhiều so với tần sổ dao động. 
Trục hoành thường là hiệu sổ sổ sóng giữa ánh sáng tới và 
ánh sáng tán xạ.
Tán xạ Raman (thường) (Nomal Raman scattering)2 là sự 
tán xạ không đản hồi của ánh sáng xảy ra khi có thay đổi 
độ phân cực của các liên kết liên quan trong một dao động 
phân từ. Phổ Raman (thường) xuất hiện khi mẫu được kích 
thích bới một bức xạ không cộng hường với sự chuyển 
dịch điện từ trong mẫu.
Độ chuyên (lịch sỏ sóng Raman (Raman wavenumber 
shift)2:

ßAü
Trong đó:
ß là mật cat ngang Raman vi phân, có g'á trị dương với 
tán xạ Stokes và âm với tán xạ đối Stokes.
Ab là hiệu cùa số sóng của vạch kích thích và số sóng của 
tia tán xạ, với đơn vị Sỉ là nv1. Đơn vị thường dùng là 
cm'1 = 100 nrh 
Ghi chú:
1 ASTM E l840-96 (2002) Hưcmg dần về các chuẩn độ dịch 
chuyên dùng cho hiệu chuẩn phũ kẻ. Standard Guide for Raman 
Shift Standards for Spectrometer Calibration.
7 Chalmers, J., {jri liitbs, p., Eds. Sô tue phô dao động (Handbook 
o f Vibrational Spcctro.scopv), 2002.
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PHỤ LỤC 5

CÁC KỸ TIIƯẬT TÁCH SÁC KÝ

Các kỹ thuật tách sắc ký là những phương pháp tách trong 
đó các thành phần của mẫu được phân bố vào hai pha: một 
pha tĩnh và một pha động. Pha tĩnh có thể là một chất rắn, 
cũng có thê là một chất lòng được giữ trên một chất rắn 
hay một gcl. Pha tĩnh có the được nhồi vào cột, hoặc trài 
thành một lớp, hay phân tán thành một lớp phim v.v... Pha 
động có thẻ là chất khí, chất lòng hay chất lưu siêu tới hạn 
(còn được gọi là chất lòng siêu tới hạn). Sự tách sắc ký có 
thể dựa trôn các cơ chế khác nhau như hấp phụ, phân bố 
khối lượng (hay phân chia), trao đồi ion, hoặc dựa trên sự 
khác nhau về tính chất !ý hóa của các phân từ như kích 
thước, khối lượng, thể tích v.v...
Phụ lục nảy chi đề cập đến các định nghĩa và phép tính các 
thông số thông thường trong kỹ thuật sắc ký, các yêu cầu 
thường được áp dụng cho sự phù hợp của hệ thống sắc ký'. 
Nguyên lý, thiết bị và phương pháp tách được trình bày 
trong các phép thử chung sau đây:
- Phương pháp sắc ký giấy (Phụ lục 5.1)
- Phương pháp sắc ký khỉ (Phụ lục 5.2)
- Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3)
- Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4)
- Phương pháp sắc ký rây phân tử (Phụ lục 5.5)

Định nghĩa
Các định nghĩa sau đáy được dùng trong các chuyên luận 
để tính toán các tháng sổ vé tỉnh phù hợp cùa hệ thông vờ 
các tiêu chuẩn chấp nhận. Một sô thiết bị có phân mêm 
của nhà sản xuất dùng đê tính toán một vài thông số như tỷ 
số tin hiệu trên nhiễu và độ phán giãi cỏ thê được sử dụng. 
Trong trường hợp này, người sử dụng củ trách nhiệm đảm 
bảo rang các phương pháp dùng trong phân mâm đỏ phù 
hợp với yêu câu cùa bộ tiêu chuủn này; nếu không, phủi 
điểu chỉnh cho phù hợp.

Sắc ký đồ
Sắc ký đồ là một đồ thị hay một cách trinh bàv khác mô 
tả sự thay đổi đảp ứng của detector (hay nồng độ của chât 
hay một đại lượng khác làm th ư ớ c  đ o  nồng đ ộ  c ù a  chất) 
theo thời gian, thổ tích hay khoảng cách. Một sắc ký đồ 
lý tường có dạng một chuỗi các pic kiểu Gauss trôn một 
đường nền (Hình 5.1).

Thòi gian lu u (tỵ)
Là thời gian cần thiết đề rừa giài một chất (Hình 5.1, đường 
nền biểu thị bang phút).

Pic 1 Pic 2

Pic, hay còn gọi là đinh, là phần sắc ký đồ ghi lại dáp ứng 
của detector khi một chất (hoặc 2 hay nhiều chất không 
tách ra khoi nhau) được rửa giài khỏi cột.
Pic có thể dược xác định bằng diện tích pic, hoặc chiều cao 
pic (h) và chiều rộng pic ờ nứa chiều cao (wh), hoặc chiều 
cao pic (h) và chiều rộng pic giữa các điểm uốn (Wj). ở  các 
pic có dạng hình Gauss (Hình 5.1), có moi quan hệ biểu thị 
bằng phương trình sau:

>V;, = 1 >18XW',

Thể tích lưu (VR)
Là thể tích pha động cần thiết để rìra giãi một chất. Thể 
tích Um có thể tính được từ thời gian lưu và tốc độ dòng 
(tnl/min) theo công thức:

Fr = (R x f
Trong đó:
F là lưu lượng dòng (hay tốc độ dòng) của pha dộng (ml/min).

Thòi gian chết (t\d (hoìd-up time)
Là thời gian càn thiết để rửa giải một chất không bị lưu giữ 
(Hình 5.1, đường nên biêu thị bàng phút). Trong phương 
pháp Săc ký rây phân từ (xem Hình 5.2), thời gian chỏt 
được ký hiệu là t0.

Thể tích chết (V\[) (hold-up volume)
Là thề tích pha động cần thiết để rửa giải một chất không bị 
lưu giữ. Nó có thổ được tính từ thời gian chết (tM) và tôc độ 
dòng F (sổ ml pha động trong 1 min) theo công thức sau:

VM tM X F

Trong phương pháp sẳc kv râv phân tử (xem Hình 5.2), 
thề tích chết được ký hiệu là V0.
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Thòi gian hai của chất không bị ĩưu giữ (to)
Tromi phưcmg pháp sắc kv rây phân tử, thời gian lưu cùa 
chất không bị lưu giữ là thời gian lưu cùa một chất mà kích 
thước phân từ ỉớn hơn kích thước các lồ lớn nhât cùa gel 
(Hình 5.2).

Thể tích lưu cửa chất không bị ỉưu giữ (Vo)
Trong phương pháp sắc ký râv phân tử, thể tích lưu của 
chất không bị ỉưu giữ là thể tích lưu của một chât mà kích 
thước phân từ lớn hơn kích thước các lõ lớn nhât cùa gel. 
Có thề tính thể tích lưu cùa chất không bị lưu giừ từ thời 
gian lưu của chất không bị lưu giữ (t0) và tốc độ dòng F 
(ml/min) theo công thức sau:

rH = to* F

Hằng sỏ phân bố (Kq)
Trong phương pháp sắc ký rây phân lử, dặc tính rửa giãi 
của một chât cỏ thê được biêu thị dưới dạng hăng số 
phân bố (còn gọi là hệ sổ phân bố) K0 và được tính theo 
công thức:

Hình 5.2

Hệ số phân bố khối lượng
Hệ sô phân bô khôi hrợns (Dm) hay còn gọi là thừa sô dung 
lượng (k'), hoặc thừa số lưu giữ (k), được định nghĩa và 
tính theo công thức sau:

D»1 k '=k
m.

m,
K, K_

V*
Trong đó:
Kc là hãng sổ phán bố hay còn gọi là hệ số phân bo cân bằng; 
v s là thể tích pha tĩnh;
VM là thể tích pha động; 
ms là lượng chât trong pha tĩnh; 
mM là lượng chất trong pha động.
Thừa sổ lưu gìừ k cùa một chất có thể được xác định trên 
sắc ký đồ theo công thức:

hí

Thời gian toàn bộ của pha động (tị)
Trong phương pháp sẳc ký rây phân tử, thời gian toàn 
bộ cùa pha động là thời gian lưu của một chất mà kích 
thước phân tử nhò bơn kích thước các ỉỗ nhỏ nhất cùa gel 
(Hình 5.2).

Thể tích toàn bộ của pha động (Vị)
Trong phương pháp sắc ký rây phân tử, thể tích toàn bộ 
cùa pha động ỉà the tích lưu của một chất mà kích thước 
phân tử nhỏ hơn kích thước các lồ nhỏ nhẩt của gel. Nỗ có 
thê được tinh từ thời gian toàn bộ cùa pha động (tị) và tốc 
độ dòng F (ml/min) theo còng thức sau:

K = tị x F

Ịr__ h
u ~ tfí

Thừa số chậm (Rf)
Thừa sổ chậm R{., hay còn gọi là hệ số di chuyển Rf, được 
dùng trong sắc ký trên mặt phẳng (sắc ký lớp mỏng, sắc ký 
giấy) là tỳ số giừa khoảng cách từ điểm chấm mẫu đến tâm 
của vet sac ký và khoảng cách di chuyên của dung môi tính 
từ điểm chấm mẫu (Hình 5.3).

b
Ry = “ 7 a

Trong đó:
b lả quãng đường di chuyển của chất phân tích; 
a lả quãng đường di chuyển của tuyến dung môi.

A. Vạch dung môi c. Vạch xuất phátB. vết mẫu 

Hình 5.3
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Số đĩa lý thuyết (N)
Tùy thuộc vảo kỹ thuật sử dụng, hiệu nâng của cột (hay hiệu 
lực biểu kiến của cột) bicu thị dưới dạng số đĩa ỉý thuyết, 
có thể tính được từ những dừ iiệu thu được dưới điều kiện 
đẳng nhiệt, đẳng dòng hoặc đẳng mật độ (isodense), theo 
công thức sau, trong đó các giá trị tR và wh có cùng dơn 
vị đo:

(
N  -  5,54 X

V
ỊỊ_

Trong đó:
tR là thời gian lưu của pic rương ứng với chất phân tích; 
\vh là chiều rộng pic ở nửa chiều cao pic.
Số đĩa lý thuyết thay đổi theo chất, theo cột, nhiệt độ cột, 
pha động và thời gian lưu.

Thế tích ỉưu trả (Đ) (Dwell volume)
Thể tích lưu trú (còn gọi là thể tích trễ gradient) là thể tích 
giữa điểm mà các chất rửa giải cùa pha động gặp nhau và 
đinh cùa cột. Nó có thể được xác định bang cách sau:
Cột: Thay cột sắc ký bàng một ống mao quản thích hợp (ví 
dụ ống 1 m X 0,12 inm).
Pha động: Pha động A: Nước cất;

Pha động B: Dung dịch aceton 0,1 % (tt/tt).

Thòi gian 1 Pha động A
(min) Ị (% tt/tt)
0-20  1 100 - ^ 0 __:

! 20-30 0 :

Tốc độ dòng: Đặt tổc độ đòng sao cho cỏ áp suất ngược 
thích hợp (back-pressurc) (ví dụ 2 ml/min).
Phát hiện: Quang phổ tử ngoại đặt 0 bước sóng ỡ 265 nm. 
Xác định thời điểm (t0 5) tính bang phút khi độ hấp thụ tăng 
lên đạt 50 % (Hình 5.4).

D = tD X F

Trong đó:
tD = t0 5 0,5^ (tính bằng phứt);
tG là thời gian gradient đã xác định trước (= 20 min);
F là tốc độ dòng (tính bằng ml/min).

Pha động B
_ (% tt/ư )

" 0 —> iõo~ 
100

Hệ sổ doi xú ng (A s)
Hệ số dối ximg của một pic (Hình 5.5) được tính theo công 
thức sau:

Á s ~
u i0, 0Ỉ
2 X f /

Trong đó:
w0 05 là chiều rộng cùa pic ở 1/20 chiều cao của pic; 
d là khoảng cách tính từ đường thẳng đứng đi qua đỉnh 
pic đèn cạnh phía trước cùa pic ở 1/20 chiều cao cùa pic. 
Khi As = 1,0 thì pic hoàn toàn đôi xúng. Khi As> 1,0 thì 
pic bị kéo đuôi. Khi As< 1,0 thì pic bị doẫng về phía trước.

Độ phân giải (Rs)
Độ phân giải (Rs) giữa hai pic của hai chất (Hình 5.5) được 
tính theo công thức sau:

_ 1,18 x(/R2-•/r i )

wh! + w h2
Trong đỏ: 
tR2> Iri
tR|, tR2 là thời gian lưu của các pic tương ứng; 
whl, w1)2 là chiều rộng pic ở nửa chiều cao pic.

Trong phương pháp định lượng bằng sắc ký trên mặt phẳng 
dùng phép đo mật độ. khoảng cách di chuyển được đùng 
thay cho thời gian lưu và độ phân gìài giừa các pic của 2 
chất có thể được tính theo công thức sau:

R ,=
ỉ , 1 s X Q x (i?f-> — Rpi)

w hĩ + wh2

Trong đó:
Rfj. Kj.7 là thừa số chậm của các pic tương ứng;
\vhi, vvh2 là chiều rộng pic ở nửa chiều cao pic; 
a là khoảng cách di chuyển cùa tuyến dung môi.

Tỷ sổ đỉnh - hõm (p/v)
Tý sổ đình - hõm (p/v) có thổ được dùng như một thông 
số về tính phù hợp của hệ thổng trong phép thử các tạp 
chất liên quan khi hai pic không được tách đến đường nên 
(Hình 5.6)
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Trong đó:
H là chiều cao cúa đình pic nhỏ so với đường ncn ngoại suy; 
H là chiều cao của đáy hõm tách hai pic lớn và nhò so với 
đường nền ngoại suy.

Hình 5.6

Độ lưu giừ tỷ đối (r)
Độ lưu giữ tỷ đổi (r) có thể ước lượng theo công thức sau:

hi ~ hí r ------------------------- —

(Rsi -  hí
Trong đỏ:
tR; là thời gian lưu của pic chất được quan tâm;
ỈRst là thời gian lưu của pic chất đối chiếu (thường là pic 
tương ứng với chất càn thừ); 
tM là thời gian chểt.
Độ lưu giừ tỷ đối chưa hiệu chinh (r{i) được tính theo 
công thức:

- Ấ5l
r G •••

hjt
Trừ khi có hướng dẫn khác, các giả trị độ lưu giữ tỷ đối cho 
trong các chuyên luận là độ lưu giữ tỷ đối chưa hiệu chỉnh. 
Trong sàc ký trên mặt phăng, các thừa sô chậm RFst và RKị 
được dùng thay cho các thời gian lưu tRs, và %

Tỷ số tin hiệu trên nhiễu (S/N)
Nhiêu có ảnh hường đén độ chụm của phép định lượng. Tỷ 
sô tín hiệu trcn nhiều được tính theo công thức:

2H
S/N -- —' 

h

Trong đỏ:
H là chiều cao pic (Hình 5.7) tương ứng với chất được 
khảo sát trên sắc đồ thu được với dung dịch chất đối chiếu 
đã định; chiều cao này đo từ đinh pic đến đường nên ngoại 
suy được xác định trên một khoảng bằng ít nhất 5 lần chiều 
rộng cùa pic ờ nửa chiều cao pic;
h là khoảng dao động của nhiều đường nền trên sắc đo 
thu được sau khi tiêm một mầu trắng: khoảng dao động 
này được xác định trên một quãng đường băng ít nhất 5 
lần chiều rộng của pic ờ nữa chiều cao pic trên sắc đồ thu 
được khi tiêm dung dịch chât đòi chiếu đã định vả nêu có 
thể thì quãng đường này phân bố đều hai bên vị trí cùa pic 
của chất khảo sát.

PHỤ LỰC 5

Độ lặp lại
Độ lặp lại của đáp ứng được biểu thị dưới dạng phần trăm 
độ lệch chuân tương đối (RSD %) của một dây kết quả 
của ít nhât 3 lần tiêm hoặc nạp liên tiếp dung dịch chất đối 
chiêu và được tính theo công thức:

RSD(%) = ỈQ~ x  M L Z ỉ L
y  V H  - 1

Trong đỏ:
y'j là các giá trị cá thể dưới dạng diện tích pic, hav chiều cao 
pic, hoặc tỷ số các diện tích trong phương pháp nội chuẩn; 
ỹ  là trung bình cùa các giá trị cá thê; 
n là số các giá trị cá thể.

Tỉnh phù hợp của hệ thong
Các bộ phận khác nhau cùa thiết bị sẩc ký càn phái được 
kiêm tra hiệu chinh đố có thể đạt được hiệu năng theo yêu 
cầu khi licn hành phcp thử hay định lượng.
Các phcp thừ tính phủ hợp cùa hệ thống là phần không thể 
thiếu cùa một phưomg pháp và được dùng để đàm bảo hệ 
thống sắc ký có hiệu năng phù hợp. Hiệu lực biểu kiến, 
thừa sô lưu giữ (hệ sô phân bỏ khối lượng), độ phân giải, 
độ lưu giừ tỳ đối và hệ số đối xứng là những thông sổ 
thường dược dùng đô đánh giá hiệu năng của cột. Các yêu 
lố có thê ảnh hường đến đặc tính sắc ký bao gồm:
Thành phần, nong độ ion, nhiệt độ và pH biểu kiến cùa 
pha dộng;
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'loe độ đòng, kích thước cột, nhiệt độ cột và áp suất;
Các đặc tính cua pha tĩnh hao gôm loại chất mang, độ xốp 
(cỡ lồ), cỡ hạt, kiểu các hạt. diện tích bề mặt riêng;
Pha đào và các pha tĩnh có biến đôi bè mặt khác như 
biên dôi hoá học (được biêu thị bởi end-cupping, carbon 
loading V.V...J.
Các yêu cầu sau đây và các yêu cầu bổ sung trong chuyên 
luận cụ thể phải được đáp ứng, trừ khi có chi dẫn khác: 
Trong phép thử các tạp chất liên quan hav định lượng, hệ 
so đoi xứng của pie chính trôn sắc ký đồ thu được từ dung 
dịch đổi chiếu phải trong khoảng từ 0,8 đến ] ,5, trừ khi có 
chi dẫn khác;
Trong phép định lượng hoạt chất mà giá trị xác định là 
100 % chất tinh khiết, độ lệch chuẩn tổi đa được phép 
[RSD(%)max] cho các lần tiêm lặp lại của dung dịch đối 
chiếu được tính theo công thức sau:

RSDỢ/o)^ =
K X B X V «

90V.'1 I
Trong đỏ:
K là một hằng sổ (-  0,349) thu được từ biểu thức

l' _ 0,6 *90*4,5
K fl yt

. 0,6 , , x - X
mà biêu thị độ lệch chuân tương đôi yêu câu cho 6 lân 

ti em với B = 1,0;
B là giới hạn trên được cho trong chuyên luận riêng trừ đi 
100% ;'
n là số lần tiêm lặp lại dung dịch đối chiêu (3 < n < 6); 
t90%,n-[ lả giá tri t-Studcnt ờ mức xác xuất 90 % (hai phía) 
với bậc tự đo n - 1.
Nếu không có chi dẫn gì khác, độ lệch chuân tương đối 
dược phép tối đa không được vượt quá giá trị tương ímg 
ghi trong Bảng 5.1. Ycu cầu này không áp dụng cho phép 
thừ các tạp chất hên quan.

Bảng 5. ỉ - Yêu cầu về độ lập lại

Sổ lần tiêm lặp lại

3 4 5 6
B (%) Độ lệch chuẩn tương đối đuực phép tối đa

2,0 0,41 0,59 0,73 0,85
2,5 0,52 0,74 0,92 1,06
3,0 0,62 0,89 1,10 1,27

Trong phép thử các tạp chất liên quan, giới hạn dinh lượng 
(tương ứng với tý sổ tín hiệu trôn nhiễu bằng 10) phải bàng 
hoặc nhỏ hơn giới hạn dược bò qua.
Yêu cẩu về tính phù họp của hệ thống là đòi hòi cho quá 
trình tiến hành sắc ký. Tùy thuộc vào các yếu tố khác nhau 
như tần suất sừ dụng và kinh nghiệm với hệ thống sắc kỷ, 
người phân tích sè lựa chọn một quv trình kiêm chứng 
thích hợp về tính phủ hợp này.

Diều chính các điều kiện sắc kỵ
Mức độ diều chình các thông số khác nhau đổ thỏa mân 
tính phù hợp của hệ thống sắc ký mà không làm thay dổi 
căn bàn phương pháp được liột kê dưới đây. Việc điều 
chinh các điêu kiện rừa giải gradient thì khắt khe hơn 
so với rửa giải đẳng dòng vì nỏ có thể dẫn tới sự chuyển 
dịch các pie đến một bước khác của quá trình gradicnt. 
Điểu này dần đến việc xác định không đúng vị trí các pie 
làm che lấp pie hoặc làm chuyển dịch pie tới mức chất 
phân tích được rửa giài ra sau thời gian đả định. Những 
thay đổi khác với những điểm đã được qui định đòi hòi 
phải tham định lại phương pháp. Những điều kiện sắc 
ký được mô tả đều đã được thẩm định khi biên soạn xày 
dựng chuyên luận.
Các phép thừ tính thích họp cùa hệ thổng được đưa vào 
đê đâm bào yêu cầu chia tách cho phép thừ hay phép định 
lượng đạt chất lượng mong muốn. Tuy nhiên, vi pha tĩnh 
chi được mô tả một cách chung chung và trên thị trường 
lại có nhiều loại pha tĩnh có những đặc tính sắc kv khác 
nhau, nen có thể cần điều chình một số điều kiện sắc ký 
để đạt yêu cẩu của tính phù hợp hệ thống. Đặc biệt trong 
phương pháp sắc ký’ pha đảo, việc thay đồi các thông số 
sắc kv không phài lúc nào cũng cho kết quà thòa đáng. 
Trong trường họp này, cỏ thể phải thay cột khác cùng loại, 
ví dụ cột siiica gcl gan với nhóm octadecylsilyl (Cịk) khác 
mà có thể cho kết quả mong muốn. Với các thông sổ quan 
trọng, việc điều chỉnh được xác định rõ ràng trong chuyên 
luận đổ đảm bảo tính phù hợp của hệ thống.

sẳc kỹ lớp mỏng và sắc ký giấy
Thìitìh phần cùa pha động: Lượng thành phân dung môi 
nhò cỏ thê điều chinh =r 30 % nông độ tương đôi hay 
-  2 % nồng độ tuyệt đối tùy theo khoảng giả trị nào lớn 
hơn. Ví dụ với dung môi thành phần nhỏ là 10 % của 
pha động thì thay đổi 30 % tương đối nghĩa là nồng 
độ trong khoảng 7 % đên 13 % trong khi thay đôi 2 % 
nồng độ tuyệt đối nghĩa là nồng độ trong khoảng 8 % 
đen 12 %; như vậy, khoảng theo nồng độ tương đối lớn 
hơn: nếu thảnh phần dung môi nhỏ là 5 % thì thay đôi 
30 % tương đối nghĩa là trong khoáng 3,5 % đen 6,5 % 
và thay đổi 2 % nồng độ tuyệt đối nghĩa là trong khoảng 
3 % đến 7 %, trong trường hợp này khoảng theo nồng độ 
tuyệt dối lớn hơn. Không thành phân dung môi nào được 
thay dồi lớn hơn 10 % nong độ tuyệt đổi. 
pH cua thành phần nước trong pha động được thay đôi 
± 0,2 (Lm vị pH trừ khi có chi dẫn khác trong chuyên luận, 
hoặc thav đổi -  1,0 đem vị pH khi nghiên cứu các chắt 
không ion hóa.
Nồng độ mito ị trong thành phần đệm của pha động được 
thaỵ đổi +10%.
Thẻ tích mẫu chắm sắc kỷ điều chinh trong khoáng 10 % 
đến 20 % của thể tích quy định nếu sử dụng bàn mòng cỡ 
hạt nhỏ (2 pm đến 10 pm).
Khoáng dịch chuyển của tuyến dung môi không được dưới 
50 mm và với bàn mỏng hiệu nãng cao thì không dược 
dưới 30 mm.

DƯỢC ĐIÈN VỈHT NAM V
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Sắc kỷ lỏng rữa giải đẳng dòng
Thành phần phơ động: Lượng thành phần dung môi nhỏ 
có thể điều chình ± 30 % nồng độ tương đối hay ± 2 % 
nồng độ tuyệt đối tùy theo khoảng giá trị nào lớn hon (xem 
ví dụ ở trên). Không thành phân dung môi nào được thay 
dổi lớn hơn 10 % nồng độ tuyệt đối. 
pỉỉ cùa thành phần nước trong pha động: Chi điều chỉnh 
thay đổi ± 0,2 đơn vị pll trừ khi có chì dẫn khác trong 
chuyên luận, hoặc thay đổi ± 1,0 đơn vị plĩ khi nghiên cửu 
các chất không ion hóa.
Nồng độ muối trong thành phần đệm cùa pha động đirợc 
thay đổi ± 10 %.
Tổc. độ dòng: ± 50 %; có thổ chấp nhận một sự điều chinh 
lớn hơn khi thay đồi kích thước cột (xem công thức ờ dưới). 
Các thông sổ cột:
Pha tĩnh:

Không thay đồi bản chất cùa nhóm thế trong pha tĩnh 
(ví dụ không thay C'|8 bàng Cg);
Kích thước hạt: Cho phép gìàm tối đa 50 %; không 
được phép tăng.

Kích thước cột:
Chiều dài: ± 70 %;
Đường kính trong: ± 25 %.

Khi kích thước cột thay đổi, tốc độ dòng cỏ thổ phải điều 
chỉnh theo công thức sau:

F2 = F,X
l2d ị
ụ}

Trong đó:
F [ ỉàtốc độ dòng được chi ra trong chuyên luận, tính theo mlTnin; 
F2 là tốc độ dòng hiệu chinh, tính theo ml/min;
1| là chiều dài cột ghi trong chuyên luận, tính bàng mm;
L là chiêu dài cột được sử dụng, tỉnh bằng mm;
d[ là đường kính trong của cột ghi trong chuyên luận, tính
bằng min;
d2 là đường kính trong cùa cột được sử dụng, tính bằng mm. 
Nhiệt độ: Được điều chình -  10 °c khi có quy định nhiệt 
độ tiến hành sắc ký, trừ khi có chỉ dẫn khác.
Bước sóng cùa detectorphát hiện: Không được điều chinh. 
Thê tích tiêm: Có thè giâm di miễn là khả năng phát hiện 
và độ lặp lại của pic cần xác định thỏa mãn yêu cầu; không 
cho phép tăng thể tích tiêm.

Sắc ký lỏng rửa giải gradient
Việc điêu chinh các điều kiện cho hệ thống sác ký rửa giài 
gradient đòi hỏi cần cẩn thận hưn so với hệ thống sắc ký 
đáng dòng.
Thcmh phản của pha dộng dùng rira giãi grưdient: Những 
diêu chinh nhò ve thành phần cùa pha động và chương 
trình dung môi có thổ dược chấp nhận, miễn là:

Các yêu cầu về tính phù hợp của hệ thống được thòa mãn; 
Các pic chính được rứa giài trong vòng ±15% của thời 
gian lưu quy định;
Thành phân cuôi cùng cùa pha động không yểu hơn về 
lực rira giải so với thành phần quy định.

PHỤ LỤC 5

Khi không thê đạt được thỏa mãn các yêu cầu về tính phù 
họp cùa hệ thòng thì nên xem xét ve thê tích lưu trú (dwell 
volume) hoặc thay đổi cột tách.
Thể tích hcu tríi (Dwell volume): cẩu hình của thiêt bị 
dùng có thể làm thay đổi đáng kể độ phân giải, thời gian 
lưu và thời gian lưu tỷ đôi được quy định; đó là do thê tích 
lưu trú quá lớn. Các chuyên luận thường đưa vào một giai 
đoạn đẳng dòng trước khi bất đầu chương trình gradient 
đẻ làm thích ứng với các thời diêm gradient; điêu này giúp 
xem xót sự khác nhau giừa thề tích lưu trú cùa hệ thông 
thiết bị được sử dụng để phát triển phương pháp và hệ 
thổng đang được sử dụng. Người sừ dụng có trách nhiệm 
điều chỉnh khoảng thời gian cùa giai đoạn đãng dòng cho 
phù hợp với thiết bị được sử dụng. Nếu thể tích lưu trú 
được dùng khi xây dựng chuyên luận được chỉ ra trong 
chuycn luận, các thời điểm (t min) ghi trong bảng chương 
trinh dung môi có thể được thay thế băng các thời diêm 
điều chinh (tc min) và được tính bang công thức sau:

ỉ = t - (Pr D J
F

Trong đó:
D là thề tích lưu trú, tính bằng ml;
D0 là the tích lưu trú khi phát triẻn phương pháp, tính bàng ml; 
F là tốc độ dòng tính bằng mkmin.
Giai đoạn đẳng dòng bổ sung cho mục đích trên đây cỏ thè 
bỏ qua nếu các số liệu thẩm định để áp dụng phương pháp 
không có giai đoạn nảy.
pH cùa thành phần nước trong pha động không được phép 
điều chinh.
Nồng độ muôi trong thành phán đệm của phơ động cũng 
không được phép điều chỉnh.
Tốc độ dòng: Có thể điều chinh tốc dộ dòng khi kích thước 
cột tách thay đổi (xem công thức ở dưới).
Các thông số vê cột:
Pha tĩnh:

Không thay đổi bản chất cùa nhóm thế trong pha tình 
(ví dụ không thay C!S bằng 0 8);
Kích thước tiểu phân không dược thav đổi.

Kích thước cột:
Chièu dài: ± 70 %:
Đưcmg kính trong: ±25 %.

Khi kích thước cột tách thay đổi, tốc độ dòng có thê phải 
điều chinh dựa theo công thức sau:

Trong đó:
F; là tốc độ dòng ghi trong chuyên luận, tính bàng ml/min; 
Fo là tổc độ dòng được điêu chinh, tính bằng ml/min;
ỈJ là chiều dài cột ghi trong chuycn luận, tỉnh bằng mm;
12 là chiều dài cột được sừ dụng, tính bằng mm;
dị là đường kính trong của cột ghi trong chuyên luận, tính
băng inm;
d2 là đường kính trong của cột được sư dụng, tính bằng ram.
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Nhiệt độ: Được điều chỉnh ± 5 °c  khí nhiệt độ vận hành sắc 
ký được quy định trong chuyên luận, trù khi có chỉ dẫn khác. 
Bước sóng phát hiện cùa dctcctor: Không được diều chinh. 
Thể tích tiêm: Có thể eỉàm đi miền là khả năng phát hiện 
và độ lặp lại của pic cẩn xác định thỏa mân yêu cầu; kliông 
cho phép tăng thể tích tiêm.

Sắc kỷ khỉ
Các thông sô vê cột:
Pha tĩnh:

Kích thước tiểu phân: Có thể giảm tối đa 50 %; khóne 
được phcp tăng lên (cột nhôi);
Bề dày lóp phim: Cho phép thay đổi từ -50 % đến +100 % 
(cột mao quản).

Kích thước cột:
Chiều dài: ± 70 %;
Đường kính trong: * 50 %.

Tốc độ dòng: ± 50 %.
Nhiệt dộ: ± 10 %.
Thẻ tích tiêm vù thể tích chia dòng: Có thể dược điều 
chỉnh, miễn là khả năng phát hiện và độ lặp lại là thỏa mãn 
yêu cầu.

Sắc ký lỏng siêu tói hạn
Thành phần pha động: Đối với cột nhồi, lượng hạp phẩn 
dung môi nhò có thể được điều chỉnh ± 30 % tương đối 
hay ± 2 % tuyệt đổi, tùy theo khoảng giá trị nào lớn hon; 
không cho phép thav đổi đối với hệ thống cột mao quản. 
Bước sóng phát hiện cùa detector không được thay đổi. 
Các thông sô vê cột:
Pha tĩnh: Kích thước tiểu phân: Có thể giàm tối đa 50 %; 
không được phép tăng lên (cột nhồi).
Kích thước cột:

Chiều dài: ± 70 %;
Đường kính trong: ± 25 % cho cột nhồi và ± 50 % cho 
cột mao quản.

Tốc độ dòng: ± 50 %.
Nhiệt độ: Cho phép ± 5 °C khi nhiệt độ vận hành sắc ký 
được quy định trong chuyên luận.
Thể tích tiêm: Có thể được điều chỉnh, miền là khả năng 
phát hiện và độ lặp lại là thỏa mãn yêu cầu, không được 
phép tăng lên.

Định lương
Các pic của dung môi và thuốc thử hoặc xuất hiện từ pha 
động hay nền mẫu thì bỏ qua trong quá trình định lượng. 
Độ nhạy cùa detector: Độ nhạy cùa detector là tín hiệu đầu 
ra tỉnh trên một đơn vị nồng độ hay một đơn vị khỏi lượng 
chốt có trong pha động đi vào đetector. Hệ sô đáp ứng 
tương đối của đetetor, thường được gọi là hộ số đáp ứng, 
biểu thị độ nhạy của một detector đối với một chất chuẩn. 
Hệ số hiệu chỉnh là nghịch đảo của hệ sổ đáp ứng. 
Phương pháp chuẩn ngoại: Nồng độ các thành phan cần 
phân tích được xác định bầne cách so sảnh (các) dáp ứng 
pic cùa dung dịch thử đói với đáp ứng pic cùa dung dịch 
chất đối chiếu.

PHỤ LỤC 5

Phươngpháp chuẩn nội: Chat chuân nội phải là một chất 
có thê tách khỏi chất khảo sát. Thêm cùng lượng chuẩn 
nội vào dung dịch thừ và dung dịch chất đối chiếu. Chất 
chuân nội không được có phản ứng với chất khảo sát, phải 
bên và không chửa tạp có thời gian lưu tương tự thời gian 
lưu chất khảo sát. Nồng độ chất khảo sát được xác định 
dựa vào việc so sảnh tỷ so diện tích pic (hay chiều cao pic) 
giữa chàt khảo sát và chuân nội trong dung dịch thử với tỷ 
sỏ diện tích pic (hay chiều cao pic) giữa chất khảo sát và 
chuân nội trong dung dịch chất đổi chiếu.
Phương pháp chuẩn hóa: Còn gọi là quy trình chuẩn hóa. 
Hàm lượng phẩn trăm cùa một hay nhiều thành phần trong 
mầu thừ được tính băng cách xác định diện tích inột pic 
hay nhiều pic dưới dạng phần trâm của tổng diện tích tất cả 
các pic trừ các pic của dung môi hay thuốc thử vả các pic 
ở mức hav dưới mức có thc bò qua.
Phương pháp đường chitân: Còn gọi là quy trinh hiệu 
chuân. Xác định môi quan hộ giữa tín hiệu đo đưực hay 
đánh giá được (y) và lượng (nồng độ, khối lưựng, v.v...) 
của chất (x) rồi tính hàm hiệu chuẩn (phương trình đường 
chuẩn). Tính kết quả phân tích từ tín hiệu của chất phân 
tích (được đo hay được đánh giá) theo phưong pháp hàm 
số ngược.
Trong các phép thử tạp chất liên quan, người ta dùng hoặc 
phương pháp chuẩn ngoại với một dung dịch thừ được pha 
loãng để so sánh, hoặc dùng phương pháp chuẩn hóa, khi 
hệ số đáp ứng nằm ngoài khoảng 0,8 đến 1,2, thi phải áp 
dụng những hệ số hiệu chinh được chỉ ra trong chuyên luận. 
Khi trong chuyên luận có quy định phép thừ các tạp chất 
liên quan là tổng các tạp chất hay khi phải định lượng một 
tạp chất thi diều quan trọng là phải chọn một ngưỡng thích 
họp và các điều kiện thích hợp cho việc lây tích phân các 
diện tích pic. Trong các phép thừ như vậy thì ngưỡng bò 
qua (nghĩa là các diện tích pic bàng hoặc dưới ngưỡng này 
không phải tính đến) thường lả 0,05 %. Như vậy, ngưỡng 
đặt cho hộ thống thu thập dữ liệu ít nhất phải là nửa ngưỡng 
bỏ qua. Việc lẩy tích phân các diện tích pic của các tạp 
không được tách hoàn toàn khỏi pic chính nên được thực 
hiện theo phương pháp ngoại suy từ hôm tới hõm (vạch 
tiếp tuyến).

5,1 PHƯƠNG PHÁP SẮC KÝ GIẤY

Phương pháp sắc ký giấy, cung như phương pháp sắc ký 
lớp mòng, được áp dụng trong kiểm nghiệm chất lượng 
thuốc đổ định tính, thừ tinh khiêt và đôi khí đê bán định 
lượng và định lượng.
Sự lách các chất bàng phương pháp sắc ký giấy dựa chủ 
yếu trên sự khác nhau về hệ số phân bó cùa chứng giữa 
hai pha lòng: Một pha tĩnh và một pha động. Pha tĩnh ở 
đâv là nước có sẵn trong sợi cclulose của giấy, hoặc thành 
phần thân nước từ hỗn hợp dung môi của pha động được 
hút chọn lọc vào giây. Pha động là một hệ dung môi thích 
họp cho sự tách đã được quy định trong các chuyên luận.
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Mức độ di chuyển cùa một chất được đặc trưng bời hệ số di 
chuyển (Rf) và tính bàng tỷ lệ giữa khoảng cách đi chuyển 
cua chất đo và khoảng cách di chuyền cùa dung môi:

R, = a/b
Trong đó:
a là khoáng cách di chuyển cùa chất phân tích; 
b là khoảng cách di chuyển của dưng môi tính từ diêm 
chấm mẫu.
Giá trị Rf bao giờ cũng nhỏ hom 1.
Tronơ trường hợp săc ký liên tục không còn xác định được 
giới tuyến của dung môi, người ta dùng hộ số di chuyên 
Rr. Rr là tỷ số giữa khoảng cách di chuyên cùa chât phân 
tích và khoảng cách di chuyển cùa chất dùng làm chuân so 
sánh. Giả trị Rr có thể nhỏ hcm hay lớn hcm 1.

Cách tiến hành
Chuẩn bị bình sắc kỷ: Bình sẳc ký là những bình thủy tinh 
hình trụ hoặc hình hộp dẹt, có kích thước thích hợp, có nắp 
đậy kín. Nấp có lồ ờ giữa để lắp bình gạn có khóa đựnẹ 
dung môi. Trong bình có các giá đê máng đựng dung môi 
và treo giấy sắc ký được thiết kế thích hợp cho kiểu sắc ký 
đi lên hay sẳc ký đi xuống.
Chuần bị dung mói: Thành phan và tỷ ỉệ các dung môi 
được quy định trong các chuyên luận. Việc trộn các thành 
phần được tiến hành trong bình gạn, sau khi lắc đều, để 
yên. Neu có tách lớp thì gạn lấy lớp pha thân nước, thường 
là lóp dưới, làm dưng môi pha tĩnh đẻ bão hòa giấy sắc 
ký sau khi đã chấm các chất phân tích, còn lớp trên dùng 
làm dung môi pha động. Nếu dung môi không tách lóp thì 
dùng chính dung mỏi đó đê bào hòa £Ìẩy sắc ký.
Chuán bị giấy: Giấy sắc ký là loại giấy đặc biệt dành riêng 
cho săc ký, có bề dày thích hợp. Tùy theo kích thước của 
bình và so lượng các vết cần chấm mà cắt những khổ giay 
hình chừ nhật thích hợp, chiều dài dọc theo thớ giấy. Chiều 
rộng phải nhò hơn chiều dài cùa máng dung môi nhung 
không được nhò hơn 2,5 cm. Bề dài phài tính sao cho 
khi treo giấy vào binh không được để đau dưới chạm vào 
máng dung mỏi trong khi bão hòa dung môi. Trường hợp 
binh săc ký có hình chuông úp thì giây phái cuộn tròn và 
cô định băng móc thủv tinh hoặc khâu băng chỉ. Đường 
kính cùa cuộn giấy phái nhỏ hơn đường kính cùa đĩa đề 
giây nhăm tránh giây chạm vào thành đĩa.
Chàm sác ký: Kè một đường chi mảnh soim song với mép 
giây (đường vạch đế chấm sắc ký) theo chiều rộng và cách 
mép giây 3 cm đối với sấc ký đi lên để sao cho các vết 
chấm không bị ngập vào dung môi, 6 em đổi với sắc kv 
đi xuông đê vạch châm không trùng với đũa thủy tinh đỡ 
giày mà thâp hơn 2 em khi đặt giấy treo vào máng ừ phân 
trên cùa bình.
Dùng micropipet chia độ tới 0,001 ml đến 0,002 ml hoặc 
mao quàn có đung tích xác định (2 ịil; 5 Ị.IỈ; 10 Ịil) đẻ chấm 
các dung dịch chcât cân sắc ký thành vết cỏ đường kỉnh không 
quậ K mm. Muôn giữ đường kính cùa vêt châm nhò, phải 
châm nhanh nhiêu lân, đợi giọt trước khô mới chấm tiếp. 
Lượng châm và nông độ dung dịch chât thử được quy định 
trong chuyên luận.
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Khi chấm nhiều vết trên một dài giấy thì vết châm :. hải 
cách vết chấm kia ít nhất là 30 1111Ĩ1.

Trien khai sắc kỷ
Phmmgpháp sắc ký đi lèn: Rót dung môi làm pha động vào 
máng dung môi dế được một lớp dung môi cao 2,5 CIĨ1, và 
trong trường hợp pha tĩnh dược chi định (là phần tách lớp 
phía dưới khi trộn hồn hẹp dung môi) thì rót pha tĩnh vào 
khe giữa máng dung môi và thành bình sắc ký. Đậy kín nắp 
binh, để yên trong 24 h ở nhiệt độ 20 °c đên 25 DC và duy 
trì ở nhiệt độ này trong quá trình tiếp theo. Sau đó treo giấy 
đã chuẩn bị vào binh, đậy nắp, để yên tiếp 90 min. Tiếp theo 
dùng tay vặn ở ngoải bình đê hạ tờ giấy săc ký vào máng 
dung môi sao cho vạch chấm không ngập vào dung môi. 
Triển khai sẳc ký đến một thời gian hoặc một khoảng cách 
quy định trong chuyên luận. Lấy giây ra, đánh dâu ngay 
giới tuyến dung môi và để khô ngoài không khí hoặc làm 
khô bằng không khí nóng của máy quạt sây. Phủi chú ý 
tránh ánh sáng trong suốt quá trình triên khai. Làm hiện 
vét bang cách phun thuốc thử màu thích họp, hoặc soi dưới 
đèn tử ngoại theo quy định của chuyên luận. Tính giả trị Rf 
và đánh giá kêt quà.
Phương pháp sắc kỷ đì xuống: Cũng tiến hành tương tự 
như sắc ký đi lên, chỉ khác các điểm sau đâv:
Rót dung môi làm pha tĩnh vào đáy bình, tạo một lóp cao 
khoảng 2 cm; đặt giấy vào máng dung môi ở phần trên 
bình, dùng một đũa thủy tinh đe chèn giấy, gác đầu gíẩy 
treo qua đũa thủy tinh để không cho giấy chạm vào mép 
máng và chạm vào thành bình. Sau thời gian để bão hòa 
bình và giấy theo quy định như trên, rót pha động vảo 
máng đựng dung môi ờ phía trên. Thường săc ký đi xuống 
được áp dụng cho các hỗn họp khó tách và phải chạy sắc 
ký lien tục nên phải tính kết quả theo Rr.

5.2 PHƯƠNG PHÁP SÀC KÝ KHÍ

Sắc ký khí là một phương pháp tách dựa trên sự phân bố 
khác nhau của các chất giữa hai pha không trộn lẫn vào 
nhau, trong đủ pha động là chất khí (khí mang) đi qua 
pha tĩnh chứa trong cột. Săc ký khí được áp dụng dể tách 
những chất hoặc dẫn xuât cùa chúng mà có thể hóa hơi ờ 
nhiệt độ phân tích. Phương pháp sac ký khí dựa trên cơ 
chế hâp phụ, phán bổ hoặc loại theo kích thước (dùng rây 
phàn từ).

Thiết bị
Thiêt bị gôm nguồn cung cap khí. bộ phận tiêm mẫu, cột 
sãc ký chứa trong buông ôn nhiệt, hệ thông phát hiện và 
ghi săc đồ. Khí mang đi qua cột với tốc độ và áp suất cỏ 
kíổm soát và đi qua detector. Nhiệt dộ cua cột hoặc được 
giữ ờ một giá trị không đôi hoặc thay đỏi theo một chương 
trình quy định trong chuyên luận riêng.
Sự đặc thù về thiết ke cùa máy sẳc ký khí có thổ yêu cẩu 
phài thay đổi điều kiện sác ký dã ghi trong chuyên luận 
riêng. Trong nhùng trường hợp có thay đổi như thế, phái 
cho những kct qua tương lự. Nêu can, điêu chỉnh toe độ
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dòng khí mang để cài thiện chất lượng sắc ký đô hoặc đe 
thay đổi thừí gian lưu cùa các pic quan tăm.

Bộ phận tiêm mẫu
Tiêm mầu trực tiếp: Là kiểu tiêm mẫu thường dùng trừ 
khi có chi dẫn klìác. Có thê tiêm mẫu trực tiếp vào đầu cột 
bằng bơm tiêm (syringe) hoặc dùng van tiêm mẫu hoặc 
đưa vào buồng hóa hơi có thể có gan thêm bộ chia dòng. 
Tiêm pha hơi: Có thê thực hiện băng hệ thông liêm mâu 
head-space tĩnh hay động.
Hệ thong tiêm mau head-space động (kỹ thuật bay rà ỉ ùm 
sạch): Bao gồm thiết bị nhúng chìm vảo dung dịch cho các 
chất bay hơi bám vào cột hẩp phụ ờ nhiệt độ thấp. Các chất 
Um giừ được giải hấp phụ vào pha động bằng cách làm 
nỏng nhanh cột hâp phụ.
Hệ thông tiêm mâu head-space, tĩnh: Bao gôm buông ôn 
nhiệt mẫu có kiểm soát nhiệt độ trong đó đặt lọ đựng mẫu 
chứa mầu rắn hoặc lòng trong thời gian cố định đê cho các 
thành phần bay hơi đạt được trạng thái cân bằng giừa pha 
hơi và pha lỏng hoặc răn. Sau khi đạt được trạng thái cân 
bằng, một lượng mẫu khí xác định trước được đưa vào 
máy sắc ký kín'.

Pha tĩnh
Pha tĩnh chứa trong cột cỏ thể là:

Cột mao quàn làm bàng silica nung chảy, pha tĩnh phủ 
trên thành cột.
Cột nhồi chứa hạt chất mang, trơ tẩm pha tĩnh lòng.
Cột nhồi chứa pha tĩnh rắn.

Cột mao quản có đường kính trong từ 0,1 mm đên 0,53 min 
và dải từ 5 m đến 60 m. Pha tĩnh là một lỏfp phim bê dày từ 
0,1 pm đến 5,0 pin có thể gắn kết về hóa học vào bề mặt 
bên trong.
Cột nhồi làm bằng thủy tinh hay kim loại, thông thường 
dài từ 1 m đến 3 m, đường kính trong tử 2 mm đôn 4 mm. 
Pha tĩnh thường là chất polymer xốp hoặc chất mang rắn 
phủ pha tĩnh lóng.
Trong phân tích các hợp chât phân cực ở cột nhôi với pha 
tình có đung lượng thấp, tính phân cực thẩp, chất mang 
phải trơ đê tránh làm cho pic không đôi xứng. Hoạt tính 
chất mang có thể được giâm đi bằng cách siỉan hóa tnrớc 
khi phủ pha lĩnh lên. Thường dùng diatomit nung, rửa với 
acid. Các chất mang thường có các kích thước hạt khác 
nhau, thường sử dụng nhất các hạt từ 150 Ịim đến 180 Ị.im 
và 125 pm đến 150 pm.

Pha động
Thời gian hm và hiệu lực cột phụ thuộc vào tôc độ dòng 
khí mang: Thời gian lưu tì lệ thuận với chiều dài cột và độ 
phân giải ti lệ thuận với căn bộc hai chiều dài cột. Đối với 
cột nhồi, lưu lượng khí mang tính bằng ml/min ờ áp suất 
khí quyên và nhiệt độ phòng. Lưu lượng đo ờ đầu ra cùa 
detector bang dụng cụ đo cơ học có chia độ hoặc ống đo 
tốc độ dòng dùng bọt xà phòng ỡ nhiệt độ cột đang phân 
tích. Tốc độ dài của đòng khí mang đi qua cột nhồi ti lệ 
nghịch với căn bậc hai dưcmg kính trong cúa cột ờ một thể 
tích dòne, xác định. Lưu krợne 60 ml/min trong cột đường
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kính trong 4 mm và lưu lượng 15 mbmin trong cột đườne 
kính trong 2 mm cùng cho tỏc độ dòng như nhau, do đó 
thời gian lưu tương đương nhau.
Thường dùng heli và nitrogen làm khí mang cho cột nhồi 
vả nitrogen, heli và hydrogen cho cột mao quản.

Detector
Thường đủng detector ion hóa ngọn lửa, ngoài ra còn dùng 
detector dẫn nhiệt, nitrogen-phosphor (electron nhiệt hay 
nhiệt điện từ), cộng kết điện tử, phổ khối, phổ hồng ngoại 
FTIR và các loại detector khác tùy theo mục đích phân tích.

Các đại lưọng đặc trưng cho quá trình sắc ký
Xem Phụ lục 5. Các kỹ thuật tách sắc ký.

Phưoììg pháp tỉển hành
Ồn định cột, buồng tiêm và detector ở nhiệt độ và tốc. độ 
dòng khí mang quy định trong chuyên luận cho đến khi 
đường nền ồn định.
Chuẩn bị các dung dịch thừ và đổi chiếu theo quy định cùa 
chuyên luận. Các dung dịch phải không được có các tiểu 
phân ran. Dùng đung dịch chuẩn để xác định các điêu kiện 
đo phù hợp đặt trên thiết bị và thổ tích dung dịch mẫu tiêm 
cần dùng dể tạo ra một đáp ứng phù hợp. Tiển hành các lần 
tiêm lặp lại đề kiểm tra độ lặp lại cùa đáp ứng và kiểm tra 
sổ đĩa lý thuyết, nếu cỏ yêu câu.
Tiêm các dung dịch thử và ghi lại săc ký đô thu được. Tiên 
hành tiêm lại nhiều lần để kiểm tra độ lặp lại của đáp ứng. 
Xác định diện tích pic của các thảnh phần cần quan tâm 
khi không có chỉ dẫn kliác. Cung có thê xác định chiêu 
cao cùa pic tương ứng với các thành phân chât cân quan 
tâm khi hệ sổ đối xímg từ 0,80 đến 1,20. Từ nhừng giá trị 
thu được tỉnh ra hàm lượng của một thành phần hay nhiều 
thành phần có trong mẫu đem thử.
Khi dùng một chất làm chuẩn nội, píc của chất này không 
được che phù pic của mẫu thử. Nêu cỏ pic bị ảnh hưởng 
cần phải có sự bồ chính thích hợp. Trong những áp dụng 
có VCU cầu chương trình nhiệt độ, phải tính kết quả theo 
diện tích pic.
Trừ nhừng chỉ dẫn khác quy định trong chuyên luận riêng, 
dùng nitrogen làm khỉ mang và detector ion hỏa ngọn lửa. 
Thỉnh thoáng cần tiên hành xác định băng kỹ thuật tiêm 
on-coỉumn, trong đó mẫu được tiêm trực tiếp vào chất nhồi 
cột không sừ dụng bộ phận nạp mẫu gia nhiệt. Khi mẫu thử 
là chất không bay hơi được tiêm vảo cột, nén dùng tiền cột 
phù hợp, loại có thể thay đổi được.

Thuốc thử
Các thuốc thử vả các dung môi sử dụng trong việc chuẩn 
bị các dung dịch khào sát cần có chất lượng phù hợp cho 
phân tich trên sắc ký khí. Có rất nhiều chất hóa học được 
dime làm pha tĩnh như các polyethylen glycol, các ester 
và các amiđ có phân từ lượng cao, các hydrocarbon, các 
silicon dạng gôm hay dạng lỏng (polysiloxan đã được the 
bằng nhóm methyl, phenyl, nitril, vinyl hoặc fiuoroalkyl, 
hoặc hỗn hợp của chúng) và các vi hạt rỗng câu Lạo đa 
nhân thơm liên kết chéo. Pha tĩnh phù hợp khi nồng độ
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của nó, bản chất và bậc của chất mang rắn theo đúng quy 
đinh của chuyên luận riêng. Cột phài luyện theo chỉ dân 
cua nhà sản xuất. Trong đa sổ các trường hợp, tên thương 
mại cùa cột ghi trong chuyên luận là phù hợp cho mục 
đích phân tích nhưng có thẻ dùng cột có tên thương mại 
khác tương đương.

Chuẩn nội
Các thuốc thử được dùng làm chuẩn nội không được chửa 
bẩt kỳ tạp chất nào gây ra các pic có ảnh hường tới việc xác 
định các thành phân cùa mẫu thử ctà mô tả trong chuyên 
luận riêng.

Chuẩn hỏa
Trong một sổ trường họp, cần tiến hành xác định bang 
phương pháp quy về 100 % để đánh giá một hoặc nhiều 
thành phân hoặc các tạp chảt liên quan. Trong những 
trường hợp này, tổng diện tích của một pic hay các pic 
cùa các thành phần hoặc các tạp chất liên quan được biêu 
thị dưới dạng tý lộ phần trăm so với tổng diện lích của tất 
cả các pic thu được từ mẫu đem thử. Trong quá trình xác 
định, cần sử dụng bộ khuếch đại để mờ rộng thang đo vả 
bộ tính tích phân tự động.

Thể tích tiêm
Khi thê tích tiềm không qui định trong chuyên luận riêng, 
nên chọn một thề tích phù hợp để áp đụng. Chọn thể tích 
tiêm phụ thuộc vào đáp ứng của phép phân tích, detector 
sừ dụng, hiệu lực cột và toàn bộ hiệu năng của hệ thống 
săc ký. Khi không có chi dân, thường đùng thê tích tiêm là 
1 Ịil, tuy nhiên cần kiểm tra sự thích hợp trong điều kiện 
cụ thổ.

Pic phụ (pic thứ cấp)
Có thê cân chất đối chiếu để xác định pic phụ. Pic phụ là 
một pic có trên săc ký đô nhưng không phải là pic chính 
hay pic chuân nội hoặc pic cùa dung môi và các thuôc thử 
tạo dần xuất.

Sắc ký khí head-space
Săc ký khí head-space là phương pháp đặc biệt thích hợp để 
tách và xác định các chất bav hơi hiện diện trong mầu rắn 
hay lòng. Phương pháp dựa trên sự phân tích pha hơi sau 
khi đạt được trạng thái cân băng với pha rắn hoặc pha lỏng.

Thiết bị
Máy sắc ký khí kết nổi với bộ phận nạp mẫu tự động có 
thiêt bị kiêm soát nhiệt độ và áp suẩt. Trong trường hợp 
cân thiêt, có thê gẳn thêm bộ phận đuổi dung môi.
Dưa mẫu vào lọ đựng mẫu cỏ nắp đậy gẳn với hệ thống 
van có thê cho phép khí mang đi qua. Đặt lọ đựng mẫu 
trong buông ôn nhiệt ờ nhiệt độ tùy theo bản chât cùa mẫu 
và duy trì nhiệt độ này trong thời gian sao cho đạt được 
trạng thái cân băng giữa pha răn hoặc lòng và pha hơi.
Đưa khi mang váo lọ đựng mẫu vả sau thời gian quy định, 
mở van tương ứng đổ khí khuếch tán vào cột sắc ký mang 
theo các chât bay hoi cần phân tích.
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Nếu không có bộ phận nạp mẫu tư động, có thể dùnti bơm 
tiêm (syringe) mẫu khí đưa mẫu trực tiếp vào cột sau khi 
đạt được trạng thái cân bằng trong buồng ổn nhiệt đặt 
riêng. Cần lưu ý tránh nhưng yếu tố ỉàm thay đổi trạng thái 
cân băng.

Phưotìg pháp tiến hành
Dùng các dung dịch đối chiếu để xác định tính thích hợp 
cùa cài đặt thiết bị đê cho đáp ứng đạt yêu câu.
Định lượng trực tiếp
Lần lượt cho mẫu thử và mẫu đổi chiếu vào các lọ đựng 
mẫu đồng nhất như quy định trong chuyên luận riêng, 
mánh tiếp xúc giữa mẫu thử và thiết bị lây mẫu. Đậy kín 
ỉọ và đặt trong buồng ồn nhiệt đã đặt nhiệt độ và áp suất 
như trong chuyên luận riềng. Sau khi dạt được trạng thái 
cân bằng, tiến hành săc ký theo điêu kiện quy định trong 
chuyên luận riêng.
PhưoTìg pháp thêm chuẩn
Lần lượt cho cùng một thể tích mẫu thử vào các lọ đựng 
mẫu đồng nhất. Thêm vào moi lọ một lượng thích hợp 
dung dịch đổi chiếu của chất cần xác định có hàm lượng 
đã biết trước để có một dãy dung địch có nồng độ tăng dần 
một cách đều đặn.
Đậy kín lọ và đặt trong buồng ổn nhiệt đầ đặt nhiệt độ 
và áp suất như trong chuyên ỉuận riêng. Sau khi đạt dược 
trạng thái cân bằng, tiến hành sắc ký theo điều kiện quy 
định trong chuyên luận riêng.
Lập phương trình tuyến tính của đồ thị bằng phương pháp 
bình phương tôi thiêu và tìm được từ đó nông độ của chất 
cân xác định trong dung dịch. Theo một cách khác, vẽ đồ 
thị trung bình các nông độ xác định được theo lượng dung 
địch đối chiếu thêm vào. Kéo dài đường nổi các điểm trên 
đồ thị cho đến khi gặp trục nồng độ. Khoảng cách giữa 
điểm này và giao điểm cùa các trục thể hiện nong độ chất 
cân xác định trong dung dịch.
Phưcmg pháp rút ra Hên tục
Neu được quy định, phương pháp rút ra liên tục được mô 
tà đây đủ trong chuyên luận riêng.

5.3 PHƯƠNG PHÁPSẮC KÝ LỎNG

Sắc ký lòng ỉà phương pháp tách sẳc kv các chất dựa trên 
sự phân bô khác nhau cùa chủng giữa hai pha không trộn 
lân, trong đó pha động là một chât lóng chảy qua pha tĩnh 
chửa trong cột.
Sắc ký lỏng được tiến hành chù yếu dựa trên cơ chế hấp 
phụ, phân bố khối lượng, trao đổi ion, loại trừ theo kích 
thước hoặc tương tác hỏa học lập thể.

Thiết bị
Thiết bị bao gồm một hộ thống bơm, bộ phận tiêm mẫu, 
cột sắc kv (bộ phận điều khiển nhiệt độ có thể được sử 
đụng nếu cần thiêt), detector và một hộ thong thu dữ liệu 
(hay m ột m áy tích phàn hoặc một máy ghi đồ thị). Pha 
động dược cung cấp từ một hoặc vài bình chứa và chày 
qua cột, thông thường với tốc độ không đồi và sau đỏ chạy 
qua detector.
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Hệ thống bơm
Hệ thống bơm trong sắc kv lỏng phải giữ cho pha động 
luôn chày với một lưu lượng không đổi. Những biến đồi 
áp suất sẽ được giảm thiểu, ví dụ cho dung môi chạy qua 
một thiết bị giảm xung. Ống dần và hệ thống nổi phải là 
loại chịu được áp suất sinh ra do hệ thống bơm. Các bom 
có thổ dược lấp với thiết bị loại bỏ bọt khí.
IIỘ thống điều khiển bằng bộ vi xử lý có khả năng cung cấp 
pha động hoặc hằng định (rửa giải đẳng dòng) hoặc thav 
đổi tỷ lộ thành phần (rữa giải gradient) theo một chương 
trình xác định. Trong trường hợp rửa giái gradient, hộ thổne 
bom ỉẩv các dung môi từ một vài bình chứa và các dung 
môi có the được trộn lẫn ở áp suất thấp hoặc áp suất cao.

ĩìộ phận tiêm mẫu
Dung dịch mẫu thừ được đưa vào dòng pha động hoặc vảo 
vị trí gần đầu hoặc đau cột nhờ một bộ phận tiêm mẫu có 
khá nâng hoạt động ở áp suât cao. Có thể dùng vòng chửa 
mẫu thử, cỏ thổ tích cô định hoặc thiết bị có thổ tích thay 
đổi, cỏ thể vận hành băng tay hoặc tự động. Khi tiêm mẫu 
bàng tay có thể gâv ra sai số do thể tích tiêm vảo vòng 
chứa mẫu không đủ.

Pha tĩnh
Có nhiều loại pha tĩnh có thổ được sử dụng trong sác ký' 
lòng, bao gồm:
-  Silica (silic dioxyd), nhôm oxyđ hoặc than graphit xốp 
thường được dùng trong sac ký pha thuận mà quả trình 
phân tách dựa trên sự khác nhau về khà năng hấp phụ hoặc 
(và) phân bố khối lượng;
-  Nhựa hoặc polymer cỏ chứa các nhóm chức acid hoặc 
base, sử dụng trong sắc ký trao đôi ion mà trong đó sự chia 
tách được thực hiện dựa trên sự cạnh tranh giữa các ion 
cẩn tách và các ion trong pha động;
-  Silica xốp hoặc polymer, sử dụng trong sắc ký rây phân 
từ, ử đó sự chia tách dựa trcn sự khác nhau về kích thước 
phân lừ, tương ứng với sự loại trừ không gian;
-  Rất nhiều chất mang biến đổi hóa học được chế tạo từ 
polymer, silica gel hoặc than graphit xốp được dùng trong 
sắc ký lỏng pha đảo mà ở đó sự chia tách về nguyên lắc cơ 
bàn dựa trên sự phân bố phân từ các chất giữa pha động 
và pha tĩnh;
-  Pha tĩnh loại biến đổi hóa hợc dặc biệt, ví dụ dẫn xuất cùa 
celuíosc hoặc amylose, protein hoặc peptid, cyclodextrin 
v.v... dùng để tách các đòng phân đối quang (sắc ký đối 
quang).
Phàn lớn sự chia tách dựa trên cơ chế phân bố, sừ dụng 
silica biến dổi hóa học làm pha tĩnh và các dung môi phân 
cực làm pha động. Be mặt của chat mane, ví dụ như các 
nhóm silanol của silica được phàn ứng với các thuốc thừ
silan khác nhau tạo thành các dan xuất s íly l có liêu kết 
cộng hóa trị, che phủ một số lượng khác nhau các vị trí 
hoạt động trcn bề mặt chất mang. Bản chất cùa các pha 
liên kết là tham số quan trọng để xác định các tính chất 
tách cùa hộ sãc ký.
Các pha liên kêt dùng phổ bien là:
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Octyl = Si-(CH2)7-CHi c*
Octadecvl = Si-(CH2)17-CH3 Q k
Phenyl = Si-(CII2)n--(C6II5) c «h 5
Cyanopropyỉ = Si-(CH2)ĩ-CN CN
Aminopropyl = SHCH 2Î3-NH2 n h 2
Diol = Si-(CH2)3-OCH(OH)-CHr OII
Trừ khi có tiêu chuẩn riêng cùa nhà sản xuất, thông thường 
các cột sac ký pha đào dựa trên silica được coi là ổn định đối 
với pha động có pH từ 2,0 tới 8,0. Cột chứa than graphit xốp 
hoặc các hạt vật liệu polymer như styren - divinylbenzen 
copolymer ổn định ờ một khoảng pH rộng hơn.
Phân tích sử dụng sắc ký pha thuận với pha tĩnh là silica 
không bị biến đôi, than graphit xốp hoặc silica biến đổi 
hóa học làm cho phân cực (ví dụ cyanopropyl hoặc diol) 
và pha động không phân cực được sử dụng trong một số 
trường hợp.
Đối với sự tách nham mục đích phân tích, kích thước hạt 
của pha tĩnh phô biến nhất từ 3 pm đến 10 pm. Các hạt 
có thể hình cầu hoặc không có hình dạng nhất định, có độ 
xốp khác nhau và diện tích bề mặt đặc hiệu. Những tham 
sổ này cấu thành biểu hiện sắc kỷ cùa từng pha tĩnh cụ thể. 
Trong trường hợp pha đảo, các yếu tố bổ sung như bàn 
chất của pha tĩnh, mức độ liên kết, ví dụ như độ dài mạch 
carbon liên kết, hoặc các nhóm hoạt động bề mặt của pha 
tĩnh có được che phủ hết hay không. Sự kéo đuôi pic, đặc 
biệt cùa các chất base, có thể xảy ra khi có mặt các nhóm 
silanol bề mặt cùa silica.
Cột được làm bàng thép không gi trừ khi có chi dần khác 
trong chuyên luận riêng, có chiều dài và đường kính trong 
(0 ) khác nhau được sử dụng cho phân tích săc ký. Cột với 
đường kính tronc nhò hơn 2 mm thường được coi là vi cột. 
Nhiệt độ cùa pha động vả cột phải được giữ ôn định trong 
suốt thời gian phân tích. Phân lcm quá trình tách được thực 
hiện ờ nhiệt độ phòng, nhưng cột có thê được làm nóng 
nhẩm thu được hiệu quả cao hơn. Tuy nhiên, nhiệt độ cột 
cũng không được phép vưọrt quá 60 °c vì khả năng phân 
hủy cùa pha tĩnh hoặc sự thay đổi thành phân của pha động 
có thể xảy ra.

Pha động
Đổi với sắc ký pha thuận, thường sử dụng dung môi ít 
phân cực. Sự có mặt của nước trong pha động phải được 
hạn chế và kiểm tra chặt chẽ nham thu được kết quà tái lặp 
lại. Đổi với sắc kỷ lỏng pha đào, sử dụng pha động chứa 
nước, có hoặc không có dung môi hữu cơ.
Các thành phẩn của pha động thường được lọc nhăm loại 
bò các tiểu phân lớn hơn 0,45 pm. Pha động chứa nhiều 
thành phần được chuẩn bị bàng cách đong các thể tích qui 
định (trừ khi có chỉ định về khối lượng) của các thành phần 
riêng lò rồi sau đó trộn lẫn với Iihau. Ngoài ra, dung môi 
cũng có thể được cấp qua các bơm riêng lẻ, điều khiển 
bằng các van chia tỷ lệ, đê có thổ trộn lẫn theo các tỷ lệ 
mong muổn. Dung môi thường được loại khí trước khi 
bơm bầng cách sục khí heli, lắc siêu âm hoặc sử dụng hệ 
thống lọc màng lọc/chân không trực tuyến nhàm tránh sự 
tạo bọt khí trong cốc đo cùa detector.
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Dung môi dùng đổ chuẩn bị pha động thường không được 
chứa các chất làm ôn định và phải trong suôt (không hâp 
thụ quang) ờ vùng bước sóng phát hiện, nếu như sử dụng 
detector tử ngoại. Dung môi và những thành phân khác 
được dùng phải có chất lượng phù hợp. Khi cần điều chình 
pH chi thực hiện với thành phần nước của pha động mà 
không điều chỉnh với hỗn hợp. Nếu sử dụng dung dịch 
đệm, cần phải rửa hộ thông băng hỗn hợp nước vả dung 
môi hữu cơ (5 % tứtt) nhăm ngăn chặn sự kêt tinh muôi 
sau khí kết thúc quá trình sấc ký.
Pha dộng có thể chửa những thành phàn khác, ví dụ một 
ion trái dẩu trong sắc ký tạo cặp ion hoặc một chất chọn 
lọc đối quang trong trường hợp sắc kỷ sừ dựng pha tĩnh 
không chọn lọc đổi quang.

Detector
Detector hấp thụ tử ngoại/khà kiến gồm cả detector chuỗi 
diod là được sử dụng phổ biến nhất. Detector huỳnh quang, 
detcctor khúc xạ vi sai, detector điện hóa, detector khối phổ, 
detector tán xạ ảnh sáng bay hơi, deteclor phóng xạ hoặc các 
loại detector đặc biệt khác cũng có thề được sử dụng.

Các đại Iưựng đặc trưng cho quá trình sắc ký
Xem phần chung Phụ lục 5. Các kỹ thuật tách sắc ký.

Phưoìig pháp tiến hành
Làm cân bàng cột với pha động và tốc độ dòng theo qui 
định, ở nhiệt độ phòng hoặc nhiệt độ qui định trong chuyền 
luận riêng, cho đến khi đưtYng nền ổn định. Chuẩn bị các 
dung dịch chuẩn và dung dịch thừ theo yêu cầu. Các dung 
dịch phải không được có các tiêu phân rắn.

Hiệu năng
Qui định về tính phù hợp của hệ thống được mô tả trong 
Phụ lục 5. Các kỳ thuật lách sác ký. Xác định và điều chình 
các thông số của hệ thống sắc ký có thể được thực hiện 
nham đáp ímg các yêu cầu về tính phù hợp cùa hệ thống 
cũng được trình bày trong Phụ lục này.
Thành phân và tốc độ dòng của pha động được qui định 
trong chuyên luận riêng. Pha động là hồn hợp dung môi 
được đuôi khi bàne bơm chân không hoặc bằng một thiết 
bị đuôi khí khác phù hợp nhưng không ảnh hường đến 
thành phần cùa hỗn hợp.
Trong quá trình định lượng, khi trong chuyên luận riêng 
không qui định dùng chuẩn nội, nên sử dụng bộ phận ticm 
mâu có thê tích cố định. Trong một sỏ trườnẹ hợp ngoại lệ, 
khi trong chuyên luận chì dần tính theo chiều cao pic thi 
không cán quan tâm đến hệ số đổi xứng.
Cột săc ký thường được làm băng thép không gì có kích 
thước (chiều dài X đường kính trong) được qui định trong 
chuyên luận riêng. Trong chuvên luận riêng, khi pha tĩnh 
được ký hiệu băng một chừ cái thì tra cứu ờ phân Nguyên 
vật liệu nêu ừ dưới đây. Đường kính danh nghĩa cùa hạt 
pha tĩnh được để trong ngoặc đon ngay sau ký hiệu chữ 
cái cụ thê. Ncu không có chỉ dẫn khác trong chuyên luận 
riêng, quá trình sắc ký được tiến hành ờ điều kiện nhiệt 
độ không đỏi trong mỏi trường phòng thí nghiệm. Khi sử
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dụng các pha động có pH cao VỚI cột có bàn chất là silìca 
nên sứ dụng một tiền cột ở trước cột phân tích.
Trừ khi có các chỉ dẫn khác trong chuyên luận riêng, hệ 
thống detector gồm một detector đo quang gắn với một 
cốc đo có thể tích nhỏ (khoảng 10 pl là phù hợp). Phải đặt 
bước sóng theo chỉ dẫn trong chuyên luận riêng.
Khi dùng một máy sắc ký có thiết kê riêng biệt có thể phải 
thay dổi các điều kiện sắc ký đã ghi trong chuyên luận 
riêng. Trong trường hợp này, người phân tích cân đảm bảo 
rằng những thay đổi đỏ cho kết qua tương đương.

Thể tích tiêm
Khi thể tích tiêm không qui định trong chuyên luận rièng, 
nên chọn một thề tích tiêm phù họp để áp dụng. Chọn 
thể tích tiêm phụ thuộc vào đáp ứng của phép phân tích, 
detector sử dụng, hiệu lực cột và toàn bộ hiệu năng của hệ 
thổng sắc ký. Klìi không có chi dẫn, thường dùng thê tích 
tiêm là 20 f.il, tuy nhiên cần kiểm tra sự thích hựp trong 
điều kiện cụ thể.

Pic phụ (Pic thứ cấp)
Có thể càn chất đổi chiểu để xác định pic phụ. Pic phụ là 
một pic có trên sắc ký đồ nhưng không phải là pic chính 
hay pic của chuẩn nội hoặc pic cùa dung môi hay của các 
thuốc thừ tạo dẫn xuất.

Nguyên vật liệu
Các dung môi và thuốc thử dùng để pha các dung dịch sử 
dụng trong phân tích phải có chất lượng thích họp cho sắc 
ký lóng.
Khi chuyên luận riêng quy định pha tình đuợc gán với một 
chữ cái (A hoặc B hoặc C) là muốn nói tới các pha tĩnh như 
mô tả dưới đây:
Pha tĩnh A, hạt silica;
Pha tĩnh B, hạt silica được biến đổi hỏa hục, gắn với nhóm 
octylsílví (C$);
Pha tĩnh c, hạt silica được biến đỏi hóa học, gắn với nhóm 
octadecylsilvl (C18).

5.4 PHƯƠNG PHÁP SẢC KÝ LỚP MỎNG

Phưcmg pháp sắc ký lớp mỏng được dùng đổ định tính, thử 
tinh khiết vả đôi khi dê bán định lượng hoặc định lượng 
hoạt chất tlmốc.
Sac ký lóp mỏng là một kv thuật tách các chất dược tiển 
hành khi cho pha động di chuyển qua pha tĩnh trẽn đó đã 
chấm hỗn họp các chất cần tách. Pha tình là chất hấp phụ 
được chọn phù hợp theo từng yêu câu phân tích, được trải 
thành lóp mòng đồng nhất và được co định trên các phiến 
kính hoặc phiến kim loại. Pha động là một hệ dung môi 
đơn hoặc đa thành phẩn được trộn với nhau theo tỷ lệ quy 
định trong từng chuyên luận. Trong quá trình di chuyên 
qua lớp hâp phụ, các cấu tử trong hỗn hợp mẫu thử được 
di chuyến trên lóp mỏng, theo hưtVnu pha động, với những 
tốc độ khác nhau. Ket quả thu được là một sắc kv đồ trên 
lớp mỏng. Cơ chế cua sự tách cỏ thê là cơ chê hấp phụ,

PHỤ LỤC 5
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phân bố, trao đôi ion, sàng lọc phân tử hay sự phối hợp 
đồng thời của nhiều cơ ché tùy thuộc vào tính chất cúa chất 
làm pha tĩnh và dung môi làm pha động.
Đại lượng đặc trưng cho mức độ di chuỵên cùa chất 
phân tích là hộ số di chuyển Rf được tính bang tỷ lệ giữa 
khoảng dịch chuyên của chát thừ và khoảng dịch chuyển 
của dung môi:

PHỤ LỤC 5

Trong đó:
a là khoảng cách di chuyển của chất phân tích; 
b là khoảng cách di chuyển của dung môi tính từ điểm 
chẩm mẫu.
Rf: Chi có giá trị từ 0 đến 1.
Ngoài ra, khi sắc ký licn tục không xác định được tuyến 
dung môi, vị trí vết chất thử trên sắc đồ có thể xác định 
bằng hệ sổ dịch chuyển tương đối Rr. Hệ số địch chuyên 
tương đoi Rr được xác định bằng tỷ số giữa khoảng cách 
dịch chuyển của vểt chất thử và khoảng cách dịch chuyển 
của vết chất chuẩn đổi chiếu (tược sắc ký trong cùng điều 
kiện và trên cùng bàn mỏng với mẫu thử:

c
Trong đổ:
a là khoảng cách từ điểm xuất phát đến tâm cùa vết mẫu thử; 
c là khoảng cách từ điểm xuất phát đen tâm cùa vết chất chuẩn. 
Giá trị Rr cổ thể lớn hay nhò hơn 1.

Cách ticn hành 
Dụng cụ
Bình triền khai, thường bằng thùy tinh trong suốt có kích 
thước phù hợp với các phiến kính cẩn dùng vả có nắp 
đậy kín.
Đèn tử ngoại, phát các bức xạ có bước sóng ngắn 254 nm 
và bước sổng dài 365 nm.
Dụng cụ để phun thuốc thừ.
Tù say điều nhiệt để hoạt hóa và sây bản mỏng và săc ký 
đồ, hoặc để sẩy nóng đổi với một sổ phản ứnẹ phát hiện. 
Tủ hút hơi độc.
Máy sấy dùng để sấy khô sắc kv đồ và cho phép chấm nhanh 
nhiều lần những dung dịch pha loăng chất cần phân tích. 
Một máy ảnh tốt có thề chụp lưu giữ sắc ký đồ ờ ánh sáng 
ban ngày với khoảng cách 30 cm đỗn 50 cm.
Tủ lạnh đê bảo quản những thuôc thử đê hỏng.
Micropipet nhiêu cở từ 1 pl, 2 pl, 5 Ịil, 10 |il đcn 20 Ịil, các 
ống mao quản hoặc dụng cụ thích hợp.
Bản mỏng tráng sẵn chất hẩp phụ có chất phát quang thích 
hợp.
Trường hợp phòng thí nghiệm không có điểu kiện trang bị 
cảc loại bản mỏng tráng sẵn thì tự chuẩn bị lấy bản mỏng 
với các dụng cụ sau đây:
Các tấm kính phẳng có kích thước phù hợp đã dược xìr lý 
trước băng hóa cbât rôi rừa sạch băng nước và sây khô. 
Thiết bị trải chất hấp phụ lên tam kính thành một lớp mòníĩ 
đồng đều, có chiều dày thích hợp.
Giá để xếp các tấm kính đã trài.

Chuẩn bị bản mòng
Sắp xếp các bàn mòng và chuẩn bị thiết bị: Các phiến kính 
phai được lau chùi cân thận và tây sạch hoàn toàn các chất 
béo bằng cách ngâm trong dung dịch su!focromic. Sau đó, 
rửa dưới tia nước máy roi tráng nước cất và làm khô trên 
giá ở nhiệt dộ thường hay trong tủ sấy. Đặt lên khung trải 5 
phiến kính 20 crn X 20 cm (hay phiến kỉnh 10 cm X 20 cm) 
dày bẳng nhau. Điều chỉnh độ dày của lớp hấp phụ bằng 
các thông sổ trên thiết bị trải.
Điều chế vừa của chất hấp phụ: Chất hấp phụ được chọn 
lọc sao cho phù hợp với yêu cẩu phân tích như: Silica gel 
G, kíeselguhr, celulose, nhôm oxyd, trong số đó silica gel 
G được dùng thông dụng nhất. Trộn 25 g silica gel G với 
50 mì nước cắt và nhào trong cối hoặc lắc mạnh trong bỉnh 
nón có dung tích 200 ml đến 250 ml, nút kín, trong 30 s 
đến 45 s. Dịch treo tạo được ở dạng lỏng và đổng nhất. Rót 
ngay vào thiết bị trài đã điều chinh dộ dày cho bàn mỏng 
khoảng 0,25 mm (nếu không có chi dẫn trong chuyên luận 
riêng). Sau khi rót dịch treo vào thiết bị trải, lật tay đòn 
180° về phía trải và chờ cho đến khi dịch treo chảy ra thì 
bắt đầu trải. Khi đã trải đến phiến cuối cùng lật tay đòn vê 
phía phải để giữ cho dịch treo không chảy xuống.
Để nguyên các phiến kính tại chỗ khoảng 10 min tới khi 
mặt trên hểt bóng, hoặc để khô tư nhiên tại nhiệt độ phòng. 
Hoạt hóa: Cho các bản mòng đâ khô mặt vào tủ sấy và sấy 
ở 105 cc  đến 110 °c trong 30 min (nếu không có chi dẫn 
ở chuyên luận riêng). Đề nguội rồi bảo quản trong bình 
bút ẩm. Khi dùng, nếu cần thì hoạt hóa lại bằng cách sẩy ờ 
105 °c đến 110 °c trong 1 h rồi cạo bỏ một dải chất hấp 
phụ dọc hai bên cạnh của tấm kính.
Chuẩn bị bình khai triển: Các bình khai triên thường là 
binh thủy tinh, hình hộp hay hỉnh trụ, có nắp đậy kín, kích 
thước thay đồi tùy theo yêu cầu của các bản mỏng sừdụng. 
Bão hòa hơi đung môi vảo khí quyển trong bình bang cách 
lót giấy lọc xung quanh thành trong của bỉnh, rồi rót một 
lượng vừa đù dung môi vào bình, lắc rồi đế giấy lọc thấm 
đều dung môi. Lượng dung môi sử dụng sao cho sau khi 
thâm đèu giây lọc còn lại một lớp dày khoảng 5 mm đên 
10 1Ĩ1Ĩ11 ờ đáy bình. Đậy kín nắp bình và để yên 1 h ờ nhiệt 
độ 20 °c đen 25 °c. Muốn thu được những kết quả lặp lại, 
ta chi nên dùng những dung môi thật tinh khiết, loại dùng 
cho sắc ký. Những dung môi dễ bị biến đổi về hỏa học chỉ 
nên pha trước khi dùng. Nếu sử dụng những hệ pha động 
phức tạp phải chú ý đến những thành phần dề bay hơi làm 
thay đôi thành phân của hệ pha động dân đên hiện tượng 
không lặp lại cùa trị số Rf.
Chẩm chất phân tích lên bản mỏng: Lượng chất hoặc 
hồn hợp chất đưa lên bản mỏng có ý nghĩa quan trọng đối 
với hiệu quà tách sãc ký, đặc biệt ảnh hưởng rât lớn đôn 
trị số Rf. Lượng chất quá lớn lảm cho vết sắc ký lớn và 
kéo dài, khi đó, vết của các chất cớ trị sổ Rf gần nhau sẽ 
bị chồng lấp. Lượng chất nhỏ quá có thể không phát hiện 
được do độ nhạy cùa thuốc thử không đủ (thông thường độ 
nhạy cùa các thuốc thử trên 0,005 ịig). Lượng mẫu thông 
thường càn đưa lên bản mòng là 0,1 pg đến 50 pg ở dạng
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dunơ dịch trong dung mỏi thích hợp. Thể tích dung dịch từ
0 001 mi dán 0,005 ml đổi với trường hợp đưa mẫu lên bàn 
mỏng dưới dạng điểm và từ 0,1 ml đên 0,2 ml khi dira mâu 
lên bản mòng dưới dạng vạch như trong trường hợp sãc kỷ 
điều chế. Dối với các dung dịch cỏ nồng độ rất loãng thì 
có thể làm giàu trực tiếp trên bàn mòng hăng cách chấm 
nhiều lần ờ cùng một vị trí và sấy khô sau mỗi lẩn chấm. 
Đường xuất phát phải cách mép dưới của bản mỏng
1 5 cm đến 2 cm và cách bề mặt dung môi từ 0,8 cm đến 
] cm. Các vết chấm phái nhỏ, có đường kính 2 mm đen 
6 mm và cách nhau 15 ram, Các vết ờ bìa phải cách bò bên 
cùa bản mỏng ít nhất 1 cm đổ tránh hiệu ứng bờ. Khi làm 
sắc ký lóp mỏng bán định lượng, độ chính xác của kct quả 
phân tích phụ thuộc rầt nhiều vào độ chính xác cùa lượng 
chất thừ đưa lẻn bản mòng, tức là thể tích dung dịch chấm 
lên bàn mòng. Do đó, với những trường hợp phân tích bán 
định lượng phải dùng các mao quản định mức chính xác. 
Khi không cần định lượng dùng micropipet hoặc ống mao 
quản ihưcmg.
Triển khai sắc ký: Đặt bàn mỏng vào bình triên khai. Chú 
ý lượng dung môi dùng sao cho để các vết chấm phải ờ 
trên bề mặt của lớp dung môi. Đậy kín bình và đe trien 
khai ừ nhiệt độ từ 20 °c đến 25 °c và tránh ánh mặt trời. 
Neu không có qui định trong chuyên luận riêng, triển khai 
sắc ký đến khi dung môi đi được khoảng 3/4 bản mỏng, 
lấy bản mòng ra khỏi bình, đánh dẩu mức dung môi, làm 
bay hơi dung môi còn đọng lại trên bản mòng rồi hiện vết 
theo chi dẫn trong chuyên luận riêng. Quan sát các vét xuất 
hiện, tính giá trị Rf hoặc Rr và tiến hành định tính, phát 
hiện tạp chất hoặc định lượne như quy định trong chuyên 
luận riêng.
CHỦ ứ
Khi phán tích bàng sắc ký lớp mỏng luôn phải chấm chát đối 
chiếu bèn cạnh vết chất thừ với lượng tương tự như dự đoán có 
trong vêt chất thừ đc so sánh kết quà về màu sắc, kích thước và 
giá trị Rf hoặc Rr trong cùng điểu kiện.
Hiệu năng cùa bàn mỏng được kiểm tra như sau: Chấm một thề 
tích thích hợp (10 pl) cho lớp mòng thông thường vả ì |il đến
2 |il cho loại bản mỏng có kích thước hạt mịn dung dịch thử 
hiệu năng lớp mỏng gôm lục bromocresol, da cam methyl, đỏ 
methyl và sudan G đỏ (thuốc thừ). Tiến hành sắc kỷ với hộ dung 
môi m eth a n o l - to luen  (20 : 80). Ket quà trên sẳc ký đồ phải có 
4 vết tách rõ ràng có Rf như sau: Lục bromocresoi: <0,15; da 
cam methyl: 0,1 đến 0.25, đỏ methvl: 0,35 đến 0,55 và sudan G 
đỏ: 0.75 đến 0,98.

5.5 PHUƠỈNG PHÁP SẮC KÝ RÂY PHÂN TỬ

Săc ký rây phân tử là phương pháp chia tách các phân 
tử trong đung dịch dựa trên kích thước của chúng. Trong 
trường hợp pha động là một đung môi hữu cơ, kỹ thuật 
được gọi là sắc ký tham qua gel, còn trướng hợp pha động 
là nước thi kỳ thuật được gọi là sắc ký lọc trên gel. Mầu 
được đưa vào cột chứa đây gel hoặc một loại vật liệu xốp, 
và được pha dộng dán chạy qua cột. Sự chia tách theo kích
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thước được thực hiẹn nhờ sự trao đổi lặp đi lặp lại các phân 
tư chắt tan giữa dung môi pha động và cùng dung mói đó 
được pha tĩnh giữ ờ trong các lỗ xồp của gel. Khoảng kích 
thước lồ cùa vật liệu nhồi trong cột sẽ xác định khoảng 
kích thước phân tử được chia tách qua quá trình sác ký. 
Những phân tử cỏ kích thước đủ nhỏ đc có thể di vào trong 
tất cả khoáng không gian cùa lỗ xốp được rùa giải trong thể 
tích thấm tổng vt. Các phân tử có kích thước lớn hơn kích 
thước lỗ xốp lớn nhất chi di chuyền dược dọc theo cột qua 
các khoảng trống giữa các hạt vật liệu nhồi mà không bị giữ 
lại, được rừa giải trong thề tích loại trừ V0 (thể tích trống). 
Sự chia tách theo kích thước phân từ xảy ra giừa the tích 
trổng và tổng thể tích thấm, chia tách hiệu quà thường được 
thực hiện ở hai phần ba đầu tiên cùa khoảng này.

Thiệt bị
Thiốt bị bao gồm một cột sắc ký có kích thước phù hợp, 
nếu cần thiết phải khống chế nhiệt độ, được nhồi đày vật 
liệu chia tách cỏ thổ phân loại theo các khoảng kích thước 
phân từ phủ hợp. Kích thước cùa cột (chiều cao X đường 
kính trong) được quy định ở chuyên luận riêng. Pha động 
chạy qua cột ở tốc độ không đổi dưới tác dụng cùa trọng 
lực hoặc nhờ một bơm. Một đầu cùa cột được nối với một 
thiết bị phù hợp để cấp mẫu theo kiểu bộ phận điều chỉnh 
lưu lượng dòng, một bơm tiêm đi qua vách hoặc một van 
tiêm và có thể được nối với một bơin điều khiển lưu lượng 
đòng dung dịch rửa giải. Một cách khác là mẫu có thể 
được tiêm vào trực tiếp trên bề mặt lớp gcl hoặc dưới dung 
dịch rừa giãi nếu như mẫu cỏ tỷ trọng lớn hơn dung dịch 
rửa giải.
Đường ra của cột được nối với một detector có gắn với 
một máy ghi tự động đê theo dõi nồng độ tương đối của 
các thành phần trong mầu. Detector thường được thiết kế 
dựa trên các tính chất hấp thụ quang, khúc xạ ánh sáng hav 
phát quang. Bộ phận thu hứng phân đoạn tự động có thể 
được lấp trong trường hợp cần thiết. Vật liệu trong cột có 
thê là một chất mang mềm như gel nờ hay một chất mang 
cứng cấu tạo từ thủy tinh, silic hoặc một họp chất cao phân 
tử liên kết chéo tương thích dung môi. Chất mang cứng 
thương đòi hỏi hệ thống điều áp đẽ lăng tổc dộ phàn tách. 
Pha động thường được chọn theo loại mẫu, môi trường 
phân tách và phương pháp phát hiện.
Vật liệu nhồi cần được xử lý và được nạp vào cột như mô 
tả trong chuyên luận hoặc theo hướng dần của nhà sản xuất.

Hiệu năng
Hệ thống sắc ký phàì thỏa mãn qui định về tính phù hợp 
của hệ thống được mô tà trong phần Các kỹ thuật tách sắc 
ký (Phụ lục 5). Việc diều chỉnh các thông số của hộ sấc ký 
có thể được thực hiện nham đáp ứng các yêu cẩu về sự phù 
hc.rp của hệ thông cũng được trình bày trong phụ lục này.

Xác định tỷ lệ thành phần tương đối 
ríen hành phương pháp theo các diều kiện ghi trong 
chuyên luận riêng. Náu có thê, theo đòi quá trình rửa giải 
một cách liên tục và ghi lại diễn tích của các pic tương
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ứng. Ncu mầu được xác định dựa vào tính chất hỏa lý mà 
tất cà các thành phần của mẫu đều cho một đáp ứng tương 
đương (vi dụ cùng có một hệ số hấp thụ riêng), thi lượng 
tương đối của mồi thành phàn có thể được xác định bằng 
cách tính tỷ lệ diện tích mồi pic thu được trôn tỏng diện 
tích pic cùa những thành phần quan tâm. Nếu sự đáp ứng 
khác nhau, tính tỷ lệ thành phần tương đối bằng cách dựa 
vào đường chuẩn cùa các dung dịch chuẩn được ghi trong 
chuyên luận riêng hoặc bang phương pháp khác dược ghi 
trong chuyên luận riêng.

Xác dinh khối lương phân tử
Thực hiện phương pháp với dung dịch thử và các dung 
dịch chuẩn theo quy trình ghi trong chuyên luận riêng. Xây 
dựng một đồ thị biổu thị sự phụ thuộc giữa thể tích lưu cùa 
các chất chuẩn dùng cho hiệu chuẩn và hàm logarit cùa 
khối lượng phân tử cùa chúng. Đường chuẩn thường xấp 
xi với một đường thẳng nằm giữa giới hạn loại trừ và giới 
hạn thấm tông thê. Khối lượng phân tử của thành phần 
quan tâm có the được ước lượng từ đường chuẩn. Việc 
xây dựng dưòng chuẩn chỉ có giá trị đối với một hệ cụ thổ 
trong những điểu kiện thí nghiệm xác định.

Sự phân hố poỉymer theo kích thước phân tử
Sắc ký rây phân tử có thc được sử dụng để xác định sụ 
phân bố các polvmer theo kích thước phân từ. Tuy nhiên, 
việc so sánh mẫu sẽ chi có ỷ nghĩa nếu kết quả thu được 
là cùng một điều kiện thí nghiệm. Nguyên liệu sử dụng để 
xây dựng đường chuẩn vả phương pháp xác định sự phân 
bố dựa theo kích thước phân tử của các polymer được ghi 
trong chuyên luận riêng.

Phân bố khối lưọng phân tử trong dextran
Kiểm tra bằng phương pháp sắc ký rây phân tử.
Dung dịch thử: Hòa tan 0,200 g mẫu thử vào pha động và 
pha loãng tới 10 ml bằng pha động.
Dung dịch đánh dấu: Hòa tan 5 mg dextrose chuẩn và 
2 mg chất đối chiểu hỏa học dextran Va trong 1 ml pha động. 
Dung dịch hiệu chuẩn: Hòa tan riêng rẽ 15 mg các chất đối 
chiếu hóa học dextran 4, dextran 10 dùng cho hiệu chuân và 
20 mg các chất đổi chiếu hóa học dextran 40, dextran 70, 
dextran 250 dùng cho hiệu chuân trong 1 ml pha động. 
Dung dịch kiếm tra tính phù hợp cùa hệ thông:
Hòa tan 20 mg chất đổi chiếu dextran 40 dùng cho chuẩn 
hiệu nâng (đối với dextran 40) hoặc 20 mg dextran 60/70 
dùng cho chuẩn hiệu năng (đổi với dextran 60 và dextran 70) 
vào 1 inl pha động.
Điêu kiện sắc kv:
Cột (0,3 m X 10 mm) nhồi agarose loại liên kết chéo dùng 
trong sảc ký hoặc một dày các cột (0,3 m x 10 mm) nhồi 
gcl poỉyether hydroxyl hóa dùng trong sắc ký.
Pha động: Dung dịch chửa 7 g natri sulfat khan và l g 
clorobutanol trong 1 lít nước.
Tổc độ dòng: 0,5 ml/min đen 1 mi/min, giữ ổn định với
sai số ± 1 %/h.
Detector khúc xạ ánh sáng vi sai.
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Buồne tiêm mẫu dung tích 100 pỉ đến 200 [LÌ.
Duy tri hệ thông hoạt động ở nhiệt độ ổn định (T 0,1 °C).

Chuấn hóa hệ thống sắc ký
Tiến hành tiềm lặp lại vải lần một thể tích nhất định dung 
dịch dánh dấu. Trên sắc ký dồ SC xuất hiện 2 pic, pic đầu 
tương ứng chất đối chiểu dextran Vữ và pic thứ 2 là cùa 
dextrose. Từ thê tích rùa giải của píc tưong ứng với dcxtran 
í ri tính thê tích trổng V0 vả từ pic tương ứng với dextrose, 
tinh được thể tích thấm tổng Vf.
Tiêm một thê tích nhất định các dung dịch chuẩn. Vẽ cẩn 
thận đường nền cùa mỗi sắc ký đồ, Phân chia mỗi sắc kỷ đồ 
thành p phần (ít nhất là 60) băng những đường gạch thẳng 
dọc bàng nhau (tương ứng với những thể tích rửa giải). 
Trong mồi phẩn, i tương ứng với một thể tích rửa giải v„ 
đo chiều cao (v,) của đường sắc ký đồ phía trên đường nền 
và tinh hệ so phân bỏ Kị theo công thức:

(K -  v_l
(Vt -  Vj

( 1)

Trong đó:
V0 lả thể tích trống cùa cột, được xác định bởi pic tương 
ứng với Chat đối chiếu hóa học dextran V0 trong sắc ký đồ 
thu được từ dung dịch đánh dấu;
V, là thổ tích thấm tổng cùa cột, được xác định bời pic 
tương úng với dextrose trong sắc ký đồ thu được từ dung 
dịch đánh dấu;
Vị là thể tích rửa giãi của phần ỉ trong sắc ký đổ thu được 
với mỗi dung dịch chuẩn.
Tiến hãnh hiệu chuẩn sừ dụng một trong những phương 
pháp dưới dãy:

Vẽ đường cong chuẩn
Với mỗi chất đối chiếu hóa học dextran dùng cho hiệu 
chuẩn, tính hộ số phân bố Kmax tương ứng với chiểu cao cực 
đại của đường sắc ký, sử dụng công thức (1). Trên giấy kẻ 
ô bán logarit đặt các giá trị của Kmax (trục x) tương ứng với 
khối lượng phân tử ghi trên nhãn cùa mỗi chất dextran hiệu 
chuẩn và cùa dcxtrose; những giá trị này được lấy tại điểm 
cao nhất của dường sắc ký (A7„,at). Vẽ đường cong chuẩn 
đầu ticn qua nhưng điểm thu được, ngoại suy từ diêm Ảri:„v 
thu được với chất đối chiếu hỏa học dextran 250 dùng cho 
hiệu chuẩn tới giả trị K thấp nhất thu được từ chất đối chiếu 
hóa học này (xem. Hình 5.5.1). Sừ dụng đường cong chuân 
đầu tiên m'iv, chuyển tất cả các giá trị K, ở mỗi sắc ký đô 
sanẹ khối lượng phân tử tương ứng Mị để thu được sự phân 
bế khối lượng phân từ. Tính khối lượng phân tử trung binh 
A/u cho mồi loại dextran đổi chiếu hóa học sừ dụng phương 
trình (3) dưới đây. Nếu giá trị thu dược đối với Mw không 
khác hơn 5 % so với giá trị công bô của môi dextran vả 
mức khác biệt trung bình là ± 3 %, đường cong chuẩn được 
chấp nhận. Nếu không đạt yêu cẩu đó, chuyển dịch đường 
cong chuẩn dọc theo trục y và lặp lại tiến trình này cho tới 
khi các giá trị Mw thu được và giá trị công bố không khác 
nhau íớn hơn 5 %.
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Hình 5.5. /- Ví dụ về đưừng cong chuấn. Đường chấm chấm 
tương ứng với phần đường cong ngoại suy. Đường nằm 
ngang ở dưới cùng của đồ thị thể hiện độ rộng và vị trí cùa 
đường sắc ký thu được tương ứng với mỗi dextran chuẩn.

Tinh qua đường cong chuẩn
Tỉnh từ phương trình (2) và (3) dưới đây, sử dụng phương 
pháp thích họp1, các giá trị b], b2> b3, b4 và b5 cho phép thu 
được giá trị nầm trong khoảng 5 % của tầt cả những 
giá trị công bố từ mỗi dextran chuẩn và khối lượng phân từ 
cùa dextrose nằm trong khoảng 180 ± 2.

M. = bs + t5è4+h*/^2A';24/nk3) (2)

Ẻ (.V ,V )
M = ■—---------

V  ~ (3)

Trong đó:
p là sổ phân đoạn chia trong sắc ký đồ;
yt là chiêu cao của đường săc ký phía trên đường nên trong
phân đoạn i;
h í, là khối lượng phán tử trong phân đoạn i.

Tính phù họp của hệ thống
Ticm một thể tích nhât định dung dịch thử tính phù hợp hệ 
thống thích họp.

Khối lượng phân tử trung bình của chất đối chiếu hóa 
học dextran dùng cho thử hiệu nàng 
Tính khối lượng phân lừ trung binh Mw như đã trinh bày 
trong phần hiệu chuẩn hệ sắc ký, sử dụng đường cong 
chuẩn hoặc các giả trị thu được ờ trên dối với bj, b2, b-Ị, b4, 
b5. Phép thử chỉ có giá trị khi Mw nàm trong khoáng 41 000 
đến 47 000 (chất đối chiếu hóa học dextran 40 dùng cho 
chuẩn hiệu năng) và 67 000 đến 75 000 (chất đối chiếu hóa 
học dextran 60/70 dùng cho chuẩn hiệu năng).

Khối lượng phân tử trung bình của dextran phân 
đoạn cao 10 %
Tính Mw đối với dextran phân đoạn cao 10 % được rửa giải 
qua phàn thứ n sừ dụng công thức:

M  =  --------------- < 4 >w n

±y.

Với n được xác định như sau:h nnư sau:

ỉM L )
/I+I (  p  5
I V ,  >0.1 ± y ,
;-l V (=1 )

(5)

(6 )

Trong đó:
p  là số phần chia trong sắc ký đồ;
y, là chiều cao đường sắc ký phía trên đường nền trong
phần i;
Mị là khối lượng phân tử cùa phàn i.
Phép thừ chỉ có giá trị khi Mv của dextran phân đoạn cao 
nằm trong khoảng: 110 000 đến 130 000 (chất đối chiếu 
hóa học dextran 40 dùng cho hiệu chuẩn) và 190 000 đến 
230 000 (chất đối chiếu hóa học dextran 60/70 dùng cho 
hiệu chuẩn).

Khối lượng phân tử trung bình của dextran phân 
đoạn thầp 10 %
Tính Mtv đối với dextran phân đoạn thấp 10 % rửa giải 
trong và sau phần thứ m theo công thức sau:

A/„ =

Trong đó: 
m được xác định như sau:

± ( y , K )
I~m_____

p

±y.

p  í  p

ấ * H t \Hỉ )

(7)

(8)
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p là Số phần chia trong sắc ký đồ;
y, là chiều cao đường sắc ký phía trên đường nền trong
phân i;
Mị là khối lượng phân tìr cùa phần i.
Phép thừ chỉ có giá trị khi Mw của dextran phân đoạn thấp 
10 % là: 6 000 đển 8 500 (chất đối chiếu hóa học đextran 40 
dùng cho chuẩn hiệu nâng) và 7 000 đến í 1 000 (chất đổi 
chiếu hóa học dextran 60/70 dùng cho chuẩn hiệu năng).

Sự phân bố khối lưọng phân tử của dextran được 
phân tích
Tiêm một thẻ tích nhất định dung dịch (1) và tính My, của 
phân bố tông khôi lượng phân tử, Mw của dextran phân 
đoạn cao 10 % và Mu cùa dextran phân đoạn thấp 10 % 
như chi dần trong phần thừ tinh phù họp cùa hệ thong.
1 Phương pháp lặp như phương pháp Gauss -  Newton cài tiến 
bừi Hartỉey là phủ hợp [Xem o  lỉartley, Tecnome.tr ics, 3 (1961) 
anđGNilsson and K Nilsson, J.C hrom ât. 101, 137 (1974)]. Một 
chương trinh đưòng cong thích hợp xử lý tương quan hồi quy 
không tuyến tinh chạy trcn mảy tính điện từ cỏ thề được sừ dụng.

5.6 PHƯƠNG PHÁP ĐIỆN DI

Điện di là hiện tượng liên quan đen sự di chuyển cùa các 
protein, các eolloid, các phàn tử, hay các tiêu phân lích 
điện hòa tan hoặc phân tán trong dung dịch điện giải khi 
có dòng điện đi qua.
Điện di được chia thành hai loại tùy theo thiết bị sừ dụng: 
Điện di dung dịch tự do hay điện đi với sự chuyển dịch cùa 
các lớp bien vả điện di vùng.
Trong phương pháp điện di dung dịch tự do, dung dịch đệm 
của các protein trong một ống hình chữ u  dưới tác dụng 
của dòng điện sè hình thành nên các lớp protein có linh độ 
giảm dần. Chỉ phần đi chuyển nhanh nhất của protein sẽ 
tách rõ rệt khỏi các protcin khác, kiểm tra sự dịch chuyên 
của các lớp bien băng hệ thống quang học sè cung cấp các 
dữ liệu đổ tính toán linh độ điện di và các thông tin về mặt 
định lính và định lượng của thành phần hỗn hợp protein. 
Trong điện di vùng, mẫu được đưa vào dưới dạng một dải 
hẹp hay diêm trong cột, trên tấm phăng, hay trên một lớp 
phim chứa đệm. Sự di chuyển cùa các thành phần trong 
các dải hẹp cho phép tách hoàn toàn chúng. Có thê tránh sự 
chồng lấn giữa các dài hẹp do sự đối lưu nhiệt bang cách 
đưa chất điện giải vào các nền (matrix) xốp như chất ran 
dạng bột, hay nguyên liệu dạng sợi như giấy, hay gel như 
tinh bột, agar hoặc polyacrylamid.
Các phương pháp điện di vùng có ứng đụng rộng rãi. Điện 
di gcl, đặc biệt là diện di đĩa được sử đụng để tách protein 
do khà năng cho độ phân giải cao.
Sự di chuyển điện di của các tiểu phân của một chất nhất 
định phụ thuộc vảo tính chất cùa tiểu phân mà chù yếu là 
điện tích, kích thước hay khối lượng phân tử và hình dạng 
của các tiêu phân cũnu như các tính chất và các thông số
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thực nghiệm của hệ thống. Những thông số này bao gồm: 
pH, nông độ ion, độ nhớt và nhiệt độ của chát điện giải, 
mật độ hoặc độ liên kêt chéo cùa các matrix nền như gel 
vả điện thế áp đặt.

Anh hưởng của điện tích, kích thước tiều phân, dụ 
nhớt cùa chât điện giải và biên thiên điện thế
Cảc tiêu phân tích điện sẽ di chuyển về phía điện cực ngược 
dâu với chúng, sự di chuyên cùa các phân tử tích cà điện 
dương và điện âm phụ thuộc vào điộn tích mạng. Tốc độ 
di chuyên tỷ lệ thuận vói độ lớn cùa điện tích mạng trcn 
tiêu phân và tỷ lệ nghịch với kích thước tiểu phân, mà kích 
thước ticu phân lại có liên quan trực tiếp với phân tử lượng. 
Những tiêu phân hình câu lớn, khi định luật Stoke có giá 
trị, linh độ điện di |i0 sẽ tỷ lệ nghịch với bán kính của tiểu 
phân theo phương trình:

= v = Q
E ÓTtrrì

Trong đó V là vận tốc của tiểu phân, E là thế đặt ỉên chất 
điện giải, Q là điện tích của tiểu phân, r là bản kính tiểu 
phân và r\ là độ nhớt của dung dịch chất điện giải.
Phương trình này chỉ có giá trị giới hạn ờ độ pha loăng nhất 
định và không có sự hiện diện của các nền như giấy hoặc gel. 
Các ion và peptid có trọng lượng phân tù lớn hơn 5000, 
đặc biệt khi có mặt môi trường nền, không tuân theo định 
luật Stoke và linh độ điện di cùa chúng được biểu thị bàng 
phương trình:

Q

Trong đó A là thừa số hình dạng, thay đổi trong khoảng từ 
4 - 6, biều thị sự phụ thuộc tỷ lệ nghịch của linh độ điện 
di đối với bỉnh phương bán kính tí cu phân, về mặt khối 
lượng phân tử, linh độ điện di sẽ tỷ lệ nghịch với căn bậc 
ba cùa bình phương khối lượng phân tử.

Ảnh hưởng của pH
Hướng và tốc độ di chuyền của phân tử có nhiều nhóm 
chức có thê bị ion hóa như acid amin và protcin sẽ phụ 
thuộc vào pH cùa dung dịch chất điện giải. Ví dụ: Lính độ 
điện di của acid amin đơn giản như glycin sẽ thay đôi theo 
giá trị pH gần đúng như trong Hình 5.6.1.
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Giá trị pKa bằng 2,2 và 9,9 trùng với điểm uốn trên 
biểu đồ. Do nhóm chức bị ion hóa 50 % ử giá trị 
pH = pKa, nên linh độ điện di ờ nhũng (liêm này sẽ băng 
1/2 giá trị quan sát được khi cation và anion bị íon hóa 
hoàn toàn lần lượt ở pH rất thấp và pH rất cao. Ion lưỡng 
cưc tồn tại ở khoảng pl ỉ trung gian là những chât trung hòa 
về điện và có linh độ điện di băng 0.

Ảnh hưởng của lực ion và nhiệt độ
Linh độ điện di sẽ giảm khi tãne lực ion của chất diện giải 
nền. Hoạt độ ion ị.1 được xác (lịnh theo phương trình:

h - o.í X c .A

Trong đó C; là nồng độ ioti ('mô 1/1), Zj là hóa trị và lổng 
được tính với tất cà các ion trong dung dịch. Đối với dung 
dịch đệm có cà anion và cation hóa trị 1 thì lực ion được 
xác định bang nồng độ mol.
Lực ion của chất điện giãi dùng trong điện di nói chung 
năm trong dãy từ khoảng 0,01 đến 0,10. Hoạt độ ion thích 
hợp phụ thuộc một phân vào thành phân của mẫu thử, do 
đó dung lượng đệm phải đủ lớn để duy trì pH hăng định 
trên điện tích của các dải hợp phần. Các dài hợp phần trở 
nên sắc nót hon và hẹp hơn khi lực íon tăng.
Nhiệt độ ảnh hưởng gián tiếp lên linh độ, vì độ nhớt q 
cùa chất điện giải nền phụ thuộc vào nhiệt độ. Độ nhớt 
của nước sẽ giảm theo tỷ lộ khoảng 3 %/ °c trong vùng từ 
0 °c đến 5 °c và tỷ lệ giảm này sẽ thấp hơn khi ờ nhiệt độ 
phòng. Bời vậy, linh độ điện di sẽ tăng cùng với sự táng 
nhiệt độ của chất điện giải.
Nhiệt giải phóng là đáng kẻ khi dòng điện chạy qua chẩt 
điện giãi. Nhiệt nàỵ tăng cùng với sự tăng thế đặt và lực 
ÍOII tăng, ờ  các thiết bị iớn, cho dù có bộ phận làm lạnh, 
nhiệt giải phóng vẫn tạo nên sự biến thiên về nhiệt độ ở 
bê điện di, dần đến làm biến dạng các dải phân cách. Bởi 
vậy, cần quan tâm thiết kế các dụng cụ đặc biệt tính đến 
ỉực ion và thế đặt.

Ảnh hướng của môi trường nền, dòng điện thảm
Khi dòng điện chạy qua chất điện giải chứa trong ống thủy 
tinh hoặc chứa giữa các bàn thủy tinh hoặc bàn plastic thì 
xuât hiện dòng chất điện giãi hướng về phía đầu một điộn 
cực, gọi là dòng điện thâm. Dòng điện thẩm được hỉnh 
thành do điện tích trên bề mặt của thành dụng cụ phát sinh 
do quá trình ion hóa các nhỏm chức trong vật liệu hay do 
các ion hâp phụ trên thành buông điện di chứa các chất 
điện giải. Hiệu ứng này thường tăng khi buồng điện di 
chứa các chất xốp như gcl, được sử dụng để làm ồn định 
cho chất điện giải nên và đề phòng hiện tượng xáo trộn các 
dải phân tách do sự đối lưu nhiệt và hiện tượng khuếch 
tán. Dung dịch ngay sát trên bề mặt sẽ hình thành điện tích 
băng nhưng ngược dâu với điện tích trên bề mặt và điện 
trường đi qua buồng điện di sè tạo ncn sự chuyển động cùa 
dung dịch về phía điện cực ngược dấu.
Các chât thường được sử dụng làm môi trường nền tronẹ 
điện di vùng sẽ tạo diện tích âm trên bề mặt, dòng điện 
thâm của chât diện giài sẽ (li chuyên vè phía cathod. Vi
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vậy tất cà các vùng, bao gồm cà các chất trung tinh sẽ di 
chuyển vồ phía cathod trong quá trình điện di.
Mức độ thẩm thấu sẽ thay đổi khi các chất nền thay đổi. 
Độ thẩm thau thay đổi đáng kể đối với gel agar và thay đối 
không đáng kể đối với gel polyacrylamid.

Sự rây phân tử
Khi không có sự hiện diện của môi trường nền hay trong 
trường họp môi trường rất xốp thì sự tách điện di của các 
phân tử lã do sự khác nhau về tỷ lộ của điện tích với kích 
thước phân từ. Neu có sự hiện diện của chất nền, sự khác 
nhau về khả năng hấp phụ hay ái lực của phân từ đổi với 
môi trường tạo nén hiệu ứng sắc ký cỏ thể làm tăng hiệu 
quả tách.
Hiệu ứng rây phân tử sẽ xuất hiện nếu môi trường nền là 
các loại gel có sự phân nhánh nhiều đến mức tạo thành 
c.ác lỗ xốp đế tách các phân tử theo kích thước. Hiệu ứng 
này tương đương hiệu ứng thu dược trong quá trình lách 
thâm thấu gel hay sắc ký rây phân tử, nhưng trong điện di 
gel hiệu ứng này chồng lên quá trình tách điện di. Có thể 
nhận thấy sự rây phân từ đo cản trờ không gian đối với sự 
di chuyền của các phân tử lớn. Các phân từ nhỏ di chuyển 
qua các lồ xốp có kích thước lớn, nên sự điện di qua gel 
không bị cản trờ. Khi kích thước phân tử tăng, một số ít 
hơn cảc lỗ xốp cho phép các phân tử đi qua, làm chậm sự 
di chuyển cùa các phân từ có trọng lượng phân tử lớn.

Điện di gel
Quá trinh sử dụng một gel như agar (thạch), tinh bột hay 
polyacrylamid làm môi trường nền được hiểu theo nghĩa 
rộn tỉ là điện di gel. Phương pháp này đặc biệt thuận lợi cho 
sự tách các protein. Sự tách này đạt được tùy thuộc vào tỷ 
lệ điện tích đổi với kích thước phân tử đi đôi với hiệu ứng 
rây phân từ phụ thuộc chủ yếu vào khối lượng phân tử. 
Gel polyacrylamid được sử dụng nhiều do có một số thuận 
lợi. Nỏ có đặc tính ít hấp phụ và tạo nên hiệu ứng dòng 
điện thẩm không đáng kê. Các gel với dải rộng các lồ xốp 
có kích thước khác nhau có thể được điều chế bàng cách 
thay đổi nồng độ gcl tổng cộng (dựa tren monomer kết họp 
với các yếu tố tạo mạch nhánh) và phần trăm cùa chất tạo 
mạch nhánh dùng đề tạo ael. Lượng các chất được biểu thị 
bàng phương trình sau:

y(% ) = - .1 ^ 1 0 0  
'  V

c(% ) = —— 100
w  a- \h

Trong dó T là nồng độ gcl tổng cộng (%), c là phan trăm 
tác nhân tạo mạch nhánh dùng đê tạo gel, V là thế tích 
(mL) cùa đệm dùng điểu chế gcl, a và b là khối lượng 
(g) cùa monomer (acrylamid) và tác nhân tạo mạch nhánh 
(Ihưàng dùng N,N'-methylenbisacrylamid) dùng diều cbể 
gel. C’ủc geỉ thích hợp có nồng độ tron2 khoảng 3 % - 30 %. 
long tác nhân tạo mạch nhánh thường chiếm khoáng 1/10
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đến 1/20 lượng monomcr (C = từ 10 % đển 5 %), tỷ ]ệ 
phần trăm nhỏ hơn được dùng cho giá trị cao hơn của T. 
Trong quá trình điều che gel, bể của dụng cụ điện di 
chửa dung dịch nước của monomer và tác nhân tạo mạch 
nhánh, thường dược cân bằng bang dune dịch đệm đến 
pH mong muốn trong những lần chạy cuối và được 
polymer hóa tại chỗ bàng quá trình gốc tự do. Quá trình 
polymcr hóa được kích hoạt bởi quá trinh hóa học, thône 
thường sử đựng amoni persulĩat két hợp với N,N,N’,N'- 
tetramelhylendiamin hay quang hóa hỗn hợp riboílavin và 
N,N,N',N'-tetramethylendiamin. Quá trình polymcr hóa bị 
càn trở bời các phân từ oxy và môi trường acid. Lựa chọn 
thành phần của gel và điều kiện poỉymer hóa phải bảo đàm 
chất lượng cùa gcl.

Thiết bị cho điện di geỉ
Nói chung bể hay môi trường đê thực hiện quá trình điện 
di có thể được đặt theo phương thẳng dửng hay nằm ngang 
tùy theo thiết ke của thiết bị. Đe so sánh sự tách có thể thực 
hiện trong một sổ ống riêng biệt hay đưa các mẫu khác 
nhau vào các hổ kề bên nhau vào khuôn hay cắt vào phiến 
cùa gel. Phiến gel thẳng đứng như mô tà trong Hình 5.6.2 
thuận lợi cho sự so sánh trực tiếp một số mẫu.

Ị lình 5.6.2 - Thiết bị điện di gel phiến thẳng đứng

Tốt nhất là sự so sánh các mẫu trong cùng một bàn geỊ 
như vậy sẽ đồng nhất hơn về mặt thành phần so với các 
khuôn gel trong nhiều bể điện di.
Đặc tính của nhiều loại thiết bị lá phài hàn kín buồng đệm 
phía dưới với chân đế của bc điện di. cho phcp mức đệm 
trong buồng đệm phía dưới bằng mức đệm trong buồng 
độm phía trcn đề loại trừ áp suất thủy tĩnh trên gcl. Ngoài 
ra có một vài bộ phận tuần hoàn làm lạnh cà hai mặt bể 
điện di gcl.
Đe diều chế gel, buồng gel được đ ậ y  băng nẳp thích hợp 
có chửa dung dịch monomer, tác nhân lạo mạch nhánh và 
chất xúc tác. Một cái lược có răng với kích thước thích hcTp 
đ ư ợ c  đặt lên p h ía  trôn và c h o  p h c p  quá trình p o ly m c r  hóa 
xảy ra hoàn toàn. Sau khi lẩv lược ra sẽ tạo thành các hố 
trên bản gel được polymer hóa.
Trong điện di gcl đơn giàn, chi sử dụng một dung dịch đệm 
cho vào buồng đệm phía trên và phía dưới giống nhau. Sau 
khi cho dung dịch dệm vào buồng đệm, mẫu được hòa tan

trong nước đường hay dung dịch đặc và hơi nhớt khác (lể 
đồ phòng sự khuếch tán. Sau đó mẫu được đưa vào đáy các 
hô dựng mẫu bàng bơm tiêm hay micropipet và bắt đầu 
thực hiện quá trình diện di.

Điện di đĩa
Điện di geỉ polyacrylamiđ sử dụng một dãy không Hên tục 
các đệm và cũng thường sử dụng nhiều lớp gel không liên 
tục. được gợi là điện di đĩa. Tên của phương pháp xuất 
phát tư dạng hình dạng đĩa của các dài hẹp được tạo thành. 
Do tạo thành các dài hẹp, nên kỷ thuật này có độ phân giải 
đặc biệt cao và thường được sừ dụng trong phân tích đặc 
tinh của hỗn hợp protein và phát hiện tạp chất mà có thể có 
linh dộ gần thành phần chính.
Cơ sờ cùa điện di đĩa được trình bày trong phần sau có licn 
quan đến các hệ anion thích họp cho việc phân tách protcin 
mang điện tích âm. f)c hiểu dược điện di đĩa cần phải có 
kiến thức chung về điện di và dụng cụ dã được mô tà.

Cơ sở của điện di đĩa
Độ phân giải cao thu được trong điện di đìa phụ thuộc vào 
việc sử dụng hệ đệm không liên tục vè pH và thành phần. 
Thường phối họp hai hoặc ba gel khác nhau về tỷ trọng. 
Hẹ thống điển hình được mô tả trong Hình 5.6.3.

Tỳ
trọng

thấp

ihấp

pH_

8,3
6.7

6.7

8,9

8,3

Hình 5.6.3 - Thuật Iieữ, pH đệm và thành phần đệm cho 
điện di đĩa acrylamid

Gel phân tách cỏ chi cu cao vài crn với tý trọng cao 
(T ~ 10 % - 30 %) được polymer hóa trong đệm 
tris-clorid trong bế của thiết bị. Trong quá trình polymer 
hóa dệm được phủ lên một lóp nước mòng đổ đề phùng 
hiện tượng tạo thành mặt khum trôn bề mặt của gcl. Lớp 
nước phù lên sau đỏ dược loại đi, lớp gcl mong tỳ trọng 
thấp (T = 3 %), cỏ bồ dày 3 mm đến 10 mrn được gọi là 
khoảng trống hay gcl phân cách, được polymer hóa trong 
đệm tris-clorid trên mặt cùa gel phân tách. Lớp nước phủ 
phía trên lại tiểp tục được sử dụng để tạo mặt phăng. Mầu 
dược trộn với một lượng nhỏ dung dịch monomer dùng đê 
tạo gcl phân cách, dỏ lén mặt của gcl phân cách và được 
polymcr hóa. pH cua gcl phân tách thường lả 8,9, trong khi
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đó pll của gel phân cách vả gel chứa mẫu là 6,7. Tất cả ba 
loai gel này dược điều chế dùng clorid làm anion.
Dung dịch đệm chửa trong buông chứa đệm phía trcn và 
phía dưới có pH là 8,3 và được điều che từ tris và glycin. 
0  pH này khoảng 3 % phân tử glycin mang điện tích âm. 
Khi đật điện thế lên hệ thống, lóp tiếp giáp glycinat-clorid 
sẽ di chuyển theo hướng đi xuống và về phía anod. Lớp 
tiếp giáp bat đâu ờ vị tri lớp tiep xúc cùa buông chứa đệm 
phía trên và đinh cùa lớp gel chứa mầu. Tại dây ion ciorid 
do có kích thước nhỏ nên sẽ di chuyển nhanh hoai bất kỳ 
protein nào hiện diện trong mẫu. pH cùa lớp gel mẫu và 
ỉớp gel phản cách được chọn phải thấp hơn giá trị pKa cao 
của glỵcin khoảng 3 đom vị. Do vậy, khi băng qua các lớp 
gel này, chi có khoảng 0,1 % phân tử glycin tích diện âm. 
Cho nên, glycin sẽ di chuyên chậm hơn clorid. Khuynh 
hướng dịch chuyên nhanh hơn cùa cloriđ khỏi glycinat làm 
giảm nồng độ nơi tiếp giáp, lạo nôn sự giảm thế nhiều 
hơn ở lóp tiêp giáp, diều này làm cho glycinat bắt kịp ion 
clorid. Trong điều kiện này, lóp tiếp giáp rất hẹp được duy 
trì, và khi đó nó di chuyển qua lóp gel mẫu thử và lóp gcl 
phân cách, các protein trong mầu thừ ờ lớp tiêp giáp săp 
xếp thành lóp rất mòng theo thứ tự về linh độ. Quá trình 
này là nguồn gốc cùa việc các đĩa được phân tách.
Các protein được sắp xếp theo trình tự khi tiếp xúc với 
gel phân tách tỷ trọng cao, chúng sẽ di chuyển chậm lại 
do quá trình rây phân tử. pH cao hơn trong gel phân tách 
làm cho glycinat di chuyển nhanh hơn, đen mức độ làm 
cho lớp tiếp xúc của các đệm không liên tục sẽ vượt qua 
các protein và cuối cùng sẽ tiếp xúc với đáy của gel phân 
tách. Trong chu trình này, các đìa protein tiêp tục phân tách 
băng quá trình điện di và quá trình rây phân từ trong gel 
phân tách. Ket thúc quá trinh tách, pH cùa gel phân tách sổ 
tăng từ giá trị ban đẩu là 8,9 lên khoảng pH 9,5.

Linh độ tương đối
Bromophcnol xanh thường được sử dụng như là một chuẩn 
đê tính toán linh độ tươnẹ đối cùa các dài phân tách và đề 
quan sát các quá trinh tách. Nó có thề được thêm vào trong 
hô đựng mẫu hoặc trộn lẫn với mẫu, hoặc đơn giàn được 
thèm vào dung dịch đệm ờ buồng chứa đệm phía trôn. 
Linh độ tương đối Mb được tính toán như sau:

DƯỢC ĐIHN VIỆT NAM V

Trong đó:
a là khoảng cách từ mốc xuất phát đến vùng mẫu và b là 
khoảng cách từ mốc xuất phát đến vùng bromophenol xanh.

Quan sát các vùng phân tách
Do polyacrylamid trong suốt, nên các dài protein có thể 
được quan sát bằng đo mật độ quang với ánh sáng ƯV. 
Các vùng có thê cố định bằng cách nhúng vào các dung 
dịch làm tùa protein nlnr acid phosphotungstic hoặc acid 
trìcloracctic 10 %. Các thuốc thừ hiện màu được sử dụng 
bao gôm naphtbalen đen (amido đen) vả Coomassie lam 
sáng R250. Những vùng được cổ định hay có màu có thẻ 
được quan sát một cách thuận lợi và dược chụp anh với 
ánh sáng truyền qua từ nguồn phát tia X.

Những điều an toàn cần chú ỷ
Thế sứ dụng trong điện di có thể gày sốc chết người. Nguy 
cơ này sẽ tăng do sử dụng dung dịch đệm nước và điều 
kiện môi trường làm việc ẩm ướt.
Bộ phận cung cap nguồn của thiết bị cần được bao lại 
trong các lồng kim loại có dàv nối đất hoặc cần được chế 
tạo bang các vật liệu cách điện, các long kim loại này cần 
có chốt tự cat nguồn khi mở nắp thiết bị.
Vi sự nguy hiểm của thế cao áp, nhân viên phòng thí 
nghiệm cần làm quen với thiết bị trước khi sử dụng chúng.

5.7 PHƯƠNG PHÁP DIỆN DI MAO QUẢN

Điện di là hiện tượng di chuyển của tiều phân tích điện hòa 
tan hay phân lán trong chất điộn giải khi có dòng điện đi 
qua. Cation di chuyển về phía cực âm (cathod), anion di 
chuyển về phía cực dương (anod). Các phân từ không tích 
điện không bị hút về phía hai điện cực.
Trong phương pháp điện di mao quàn (CE) việc sử dụng 
mao quàn để làm kênh di chuyên cho phép thực hiộn quá 
trình tách điện di trên một thiết bị có thể so sánh với thiết bị 
của sắc ký lỏng hiệu năng cao. Tuy nhiên, vẫn còn những 
khác biệt rõ rệt về cách vận hành, những điểm thuận lợi 
và không thuận lợi so với sắc ký lỏng hiệu nâng cao. Quá 
trình vận hành của CE điển hình với mao quản mà mặt 
trong thành mao quàn không cỏ lớp bao và mao quản chứa 
dung dịch “đệm làm việc”, thỉ nhóm silanol hiện diện trên 
thành phía trong của mao quản thủy tinh sẽ giải phóng ion 
hydrogen vào dung dịch đệm và bề mặt thành mao quàn 
SC tích điện âm ngay cà ở pH rất thấp. Cation hay các chất 
hòa tan tích điện dương một phẩn trong mòi trường bị hút 
tĩnh điện vào thành mao quản tích điện âm tạo nên một 
lớp diện tích kép. Quá trình điện di bắt đầu bàng cách đặt 
thế trên chiều dài cột mao quản lảm cho phần dung dịch 
của lớp điện tích kcp di chuyến vê phía đầu cathod cùa 
mao quản kẻo theo khối dung dịch. Sự chuyển dộng của 
khối dung dịch dưới tác dụng cùa lực điện trường được gọi 
là dòng điện thẩm (electroosmotic flow - EOF). Mức độ 
ion hóa cùa nhóm silanol trên thành mao quản phụ thuộc 
chủ yếu vào pH cùa dung dịch đệm làm việc và các chất 
điều chinh được thêm vào chất điện giải. Ở pH thấp, nhóm 
silanol nói chung có độ ion hỏa thấp và dòng EOF nhò. ờ  
pH cao hơn, nhóm siỉanol bị ion hóa nhiều hơn và dòng 
EOF tăng. Trong một sổ trường họp, các dung mòi hữu CƯ 
như methanol hay acetonitril được cho thêm vào dung dịch 
đệm để làm tăng độ tan của các chất hòa tan và các chất 
phụ gia hay để ảnh hường đến mức độ ion hỏa cùa mẫu. 
Nói chung, việc thêm các chất điều chình hữu Cơ sẽ làm 
giàm dòng EOF. Detector được đặt về phía đầu cathod cùa 
mao quản. Dòng EOF thường lớn hơn linh dộ điện di. Do 
vậy, ngay cả anion cũng bị đây về phía cathod và detector. 
Khi sử dụng đệm phosphat pH 7,0 ở mao quản không cỏ 
lớp bao, thông thường trình tự xuất hiện các chát tan trong 
điện di đồ là các cation, các chất trung tính và các anion.
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Miện nay, cỏ 5 loại chủ yếu cùa điện di mao quán:
Điện di mao quàn vùng (capillary zone electrophoresis - 
CZE) còn gọi là điện dì dung dịch tự do hay điện di mao 
quản dòng tự do.
sẳc ký mixen điện động, còn gọi là sac ký điện động mixen 
(micellar electrokinetic chromatography - MEKC).
Điện di mao quản gel (capillary gel electrophoresis - CGE). 
Điện di mao quản hội tụ đẳng điện (capillary' isoelectric 
focusing - CIEF)
Điện di mao quản đang tốc (capillary isotachophoresis - CITP). 
Trong điện di mao quản vùng, quá trình tách được kiểm 
soát bằng sự khác nhau về linh độ tương đối của từng thành 
phần trong mẫu thử hoặc dung dịch thừ. Linh độ là hàm sổ 
của điện tích chất phàn tích và kích thước trong điều kiện 
nhất định cùa phương pháp. Chúng được tối ưu hóa bằng 
cách kiểm soát các thành phần của đệm, pH và lực ion. 
Trong sắc ký mixen điện động, các chất hoạt động bề 
mặt được thêm vào dung dịch đệm làm việc ờ nống độ 
lớn hơn nông độ mixen tới hạn. Các chất phân tích cỏ thê 
phân bổ trong pha tĩnh già do mixen tạo thành. Kỳ thuật 
này thường được ứng dụng đê tách các chất trung tính và 
các ion,
Trong điện di mao quản gel, tương tự như lọc gel, sử 
dụng các mao quản chứa gel đe tách các phân tử, dựa trên 
cơ sờ sự khác nhau tương đối về khối lượng phân tử hay 
kích thước phân từ. Nó được dừng chủ yếu để tách các 
protein, peptid và các oligomer. Các gel có ưu điểm lả làm 
giảm dòng EOF và đồng thời làm giảm một cách đáng kể 
sự hấp phụ protein trên thành phía trong của mao quản, do 
đó làm giảm đáng kể hiệu ứng bất đối của pic.
Trong điện di mao quản hội tụ đăng điện, các chât được 
tách trên cơ sờ sự khác nhau tương đối về điểm đảng điện. 
Nó đuợc thực hiện bằng cách biến đổi pH đệm để thu được 
các vùng mẫu thử ờ trạng thái bền (pĩl thấp ờ anod và pH 
cao ở cathod). Quá trình biến đổi được xác lập bàng cách 
đặt thế vào mao quản chứa hỗn hợp thành phần của các chất 
mang bao gôm các chât lưỡng cực có giá trị pl khác nhau. 
Troné điện di mao quản đăng tốc sử dụng hai đệm bao 
quanh các vùng chất phân tích. Cả anion và cation cỏ thê 
tách thành những vùng rò rệt. Ngoài ra, nồng độ chất phân 
tích như nhau troné mồi vùng. Như vậy, chiều dài cùa mỗi 
vùng sẽ tỷ lệ thuận với lượng chất phân tích.
Hai kỹ thuật điện di mao quàn thường dược sử dụna nhiéu 
nhât là điện di mao quán vùng và sắc ký mixen điện động. 
Chúng được đề cập một cách tóm tắt trong các phân sau.

Nguyên lý của điện di mao quản vùng
Điện di mao quàn vùng sử dụng nguyên lý của điộn di và 
điện thẩm để tách các tiểu phân tích điện.
Linh độ điện di cùa ion (pEị>), được biểu diễn bằng phư< mg trình:

ụẼP =  q/(6nr\r)
Trong đó q là điện tích cùa ion, q là độ nhớt dung dịch và 
r là bán kính cùa ion hydrat hóa. Từ mổi liên hệ này suy 
ra, chất phân tích kích thước nhỏ, điện tích lớn cỏ linh độ 
lớn. (.’hất phân tích kích thước lớn, điện tích nhỏ có linh 
độ thấp.

DƯỢC ĐIỀN VIETNAM V

Toe độ di chuycn (Vj.;i0, tính bằng cm/s, dược biểu thị bằng 
phương trình:

v  EP ~  M ppty ' L )

Trong đó gEp là linh độ điện di, V là điện thế đặt và L là 
chiều dài (cm) tông cộng của mao quản.
Tốc độ của EOF (v,:0), tính bằng cm/s, được biểu diễn 
bàng phương trình:

y L0= tlE0( v u . )

Trong đó pEO là linh độ cùa EOF (hệ sổ của dòng EOF) và 
các ký hiệu khác được định nghĩa như trên.
Thời gian (t), tính bằng giây, cần thiết cho chất tan di 
chuyển trẽn toàn bộ chiều dài hiệu dụng (/) của mao quản 
(từ đầu vào đến detector), / được biêu thị bàng hệ thức sau:

t =l/ Ị E([l £ị. + \ÌlFO )ị — ỈL /^ i  P êp+Prcó|

Trong đó E là cường độ điện trường và các ký hiệu khác 
được định nghĩa như ờ trên.
Hiệu lực của hệ thống điện di có the lien quan đến linh độ, 
dòng EOF và được biểu thị bàng sổ đĩa lý thuyểt (N), được 
tính bàng phương trình:

N  ~ (ụEp + ị iEO)  Vỉ (2 D )

Trong đó D là hệ số khuếch tản của chất hòa tan và các ký 
hiệu khác được định nghĩa như trên.
Độ phân giải (R) cùa hai chất hòa tan được rừa giải kế tiếp 
nhau, có thể xác định bằng phương trình:

R = 0,1  8 ( m EF] -  MEP2 ị v /  D{fiEp + M eo ) ] *

Trong đó: ỊIEPI và pEr> là linh độ cùa hai chất hòa tan;
là linh độ trung bình của hai chất tan và các ký hiệu 

khác được định nghĩa như trcn.

Nguyên lý của sẳc ký mixen điện động
Trong MEKC, mỏi trường chất điện giải nền có chứa chất 
hoạt động bề mặt ờ nông độ cao hơn nông độ mixen tới 
hạn (CMC). Trong môi trường nước, các chât hoạt động bê 
mặt tư ngưng kết và hình thành mixen gồm nhóm có đẩu 
thân nước tạo nên một lóp áo bên ngoài và nhóm có đuôi 
không thân nước tạo nhân không phân cực ờ bên trong 
mixen để cho các chất tan có thể phân bố. Nói chung, các 
mixen có những anion trên bề mặt ngoài, dưới tác dụng 
của điện thế áp đặt chúng di chuyển theo hướng ngược lại 
so với dòng EOF. Kiểu phân bố này tương tự với phân bố 
trong chiết xuât với dung mỏi hay trong sắc ký lỏng hiệu 
năng cao pha đảo. Sự phân bố khác nhau cùa các phân tử 
trung tinh vào pha động nước và pha "tĩnh già” mixen là 
cơ sơ duv nhắt cho quá trình tách. Dung dịch độm và các 
mixen tạo thành hộ thong hai pha, chất tan cỏ thổ phân bố 
giữa hai pha này.
Hệ thống mixen thích họp cho MEKC phải đáp ứng các 
ticu chuẩn sau: Chất hoạt động bề mặt tan tốt trong đệm và 
dung dịch mixen đồng nhất và trong suốt đối với detector 
UV. Chất hoạt động bề mặt phổ biến nhất cho MEKC là 
natri dodccvl Sulfat (chất hoạt động bề mặt anion). Những 
chất hoạt động khác bao gồm cetyltrimethylamoni bromiđ
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(chất hoạt động bề mặt cation) và các muối mật (chất hoạt 
động bề mặt chiral). Độ chọn lọc cùa hệ thông MEKC chủ 
yếu tùy thuộc vào bản chất của chất hoạt động bề mặt. 
Dung môi hữu cơ thường thêm vào trong đệm MEKC để 
điều chinh hệ số dung lượng, tưoug tự như trong tách băng 
sắc ký lỏng pha đảo. MEKC có thể sử đụng đê tách các 
đồng phân đối quang. Đè tách các đông phân, trong dung 
dịch đệm được thêm vào các chât phụ gia chiral hoặc chât 
hoạt động bề mặt chiral như muối mật.
Kiến thức chung về sắc ký cột cổ điển sẽ hỗ trợ cho sự hicu 
biết nguyên lý MEKC. Tuy vậy, trong MEKC, các mi xen 
không thuần túy là pha tĩnh. Bời vậy, lý thuyết sắc ký cột 
cần thiết phài được điều chỉnh. Sự điều chinh cơ bàn đối 
với nguyên lí cùa MEKC là bản chât xác định cùa cừa sô 
tách đối với các phân tử trung tính.
Thời gian lưu (tR) đối với các chất trung tính được biểu 
dicn bàng phương trình sau:

(R -  0 + /D + (*0 1 *jwc)]
Trong đó, t0 là thời gian yêu cầu đoi với chất không lưu giữ 
đi qua chiều dài hiệu dụng cùa cột mao quản, tMC là thời 
gian cân đê mixen đi qua mao quản, k' là hệ số dung lượng 
và tR luỏn luôn ở giừa giá trị to và tMC.
Hệ sổ dung lượng (k’) đối với các chất trung tính được tính 
theo phương trình:

Trong đó các ký hiệu được định nghĩa như trên.
Đẻ áp dụng cho mục đích thực tiễn, k' được tính bàng 
phương trình:

k '  = t R i  t ữ - \

Trong đỏ tR là thời gian được đo từ thời điểm đặt thế (hoặc 
đi êm băt đầu tiêm mẫu) đến thời điểm ứng với dỉnh pic 
tôi đa, to được đo từ đicm đặt thế (hoặc điểm bắt đầu tiêm 
mẫu) đến điểm biên phía trước của pic đung môi hay đến 
tín hiệu của chất không lưu giữ. k' trong MEKC có ý nghĩa 
nhất định và là đặc trưng của một chất tan nhất định trong 
hệ MEKC. Những bàn luận khác cùa k' được trình bày 
trong phần tinh phù họp hộ thong trong mục các thông số 
làm việc.
Độ phán giải (RQ đôi với các chất trung tính được tính 
bàng phương trình:

R s = ĩ ' ^ ) /4 ]íi“  -1 ) . 'a)][k-2 /(l +  k'2) ] [ ( l - ( t0 / t MC))/(l + (i0 ,'<vlc) k ; }]

Trong đó a là độ chọn lục, bàng tỳ' số cùa k 2 đối với k'] 
trong điều kiện cụ thể cho việc tảch hai chất tan. Nếu hai 
chất tan rừa giãi gần nhau (a <1,1), có thể dùng một trong 
hai trị giá k \  Phương trình chứng tò rằng, cũng như với 
sắc ký kinh điên, độ phân giải trong MEKC có thê được 
cài thiện qua việc kiểm soát hiệu lực của hệ thống, độ 
chọn lọc, sự lưu giữ và bàn chất hóa học của các chất hoạt 
dộng bề mặt. Hạng tử cuối cùng của phương trình chính 
là khoảng nia giải giới hạn. Mặc dầu MEKC đặc biệt hữu 
hiệu trong tách các chất tnmg tính, kỹ thuật này cũng có

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

thề được áp dụng cho việc tách các chất tan tích điện. Qui 
trình sau đây liên quan đến sự phối hợp cơ chế tách giữa 
sắc ký và điện di. Tương tác giữa chất tan tích điện và 
niixen có thể được sử dụng để tối iru hỏa sự tách. Cặp ion 
có thể hình thành nếu như điện tích trên chất hoạt động bê 
mặt và chất tan là trái dấu nhau. Trong trường hợp ngược 
lại, chất hoạt động bề mặt và chất tan đẩy nhau. Sự khác 
biệt này có thể ảnh hường có ý nghĩa đến sự tách cùa các 
phân từ tích điện.

Các điều chú ý đối vói thiết b|

Hình 5.7 - Cấu hình thiết bị CE điển hình

Hệ thổng CE điển hình (Hình 5.7) bao gồm một mao quàn 
băng silica nung chảy có đường kính trong từ 50 pm đến 
100 pm và chiều dài rừ 20 crn đến 100 crn. Các đầu mao 
quản được nhúng vào các bình điện giải riêng biệt. Nguồn 
cung cấp điện một chiều có khả năng tạo điện áp cao từ 
0 kV đên 30 kV. Thêm vào đó một dctector, bộ phận tiêm 
mẫu tự động và thiết bị ghi dữ liệu lả đù một hệ thiết bị 
CE. Hệ thống cung cấp dung dịch đệm tự động và hệ thống 
kiểm soát bầng máy vi tính, ghi nhận dữ liệu hay kiểm soát 
nhiệt độ cho cả mao quản và bộ phận tiêm mẫu tự động có 
thể thây ờ các thiết bị có mặt trên thị trường.
Nhừng điều cần quan tâm đầu tiên đối với thiết bị là kiểu 
mao quản, cấu hình, cách tiêm mẫu, nguồn cung cấp điện 
và kiểu detector.

Các loại mao quản và cấu hình thiết bị
Mao quàn dùng trong CZE thường được làm bằng silica 
nung chày và không có lớp bao mặt trong mao quản. Một 
vài thiết bị có cấu hình với cột mao quản đe tự do, nghĩa 
là mao quản không đưa vào bên trong hộp chứa. Trong 
hầu hết các thiết bị trên thị trường, mao quàn được đặt vào 
trong một hộp chứa. Cả hai cấu hình đều có những mi và 
nhược điểm riêng. Điều quan trọng là khà năng cùa thiết bị 
có thể tương thích được các loại mao quản khác nhau với 
chiêu dài và đường kính mao quàn khác nhau. Mao quàn
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với chất bao mặt trong khác nhau hiện nay cũng có mặt 
trên thị trường. Bời vậy, khả năng tưorng thích với các loại 
cột khác nhau rất quan trọng. Các Chat bao mặt trong mao 
quán có thể đuợc sứ dụng để thay đoi cường độ hay hướng 
cùa dòng EOF hay làm giảm sự hấp phụ của mầu. Neu sử 
dụng mao quản cỏ chất bao mặt trong, phải có ghi các chi 
tiết vồ chất bao và nhà cung cấp trong phương pháp. Mao 
quàn từ nhà cung cấp khác cùng có thể được sử dụng ncu 
chúng thích họp.

Kỹ thuật đưa mẫu và tiêm mẫu
Cách đưa mẫu vào trong mao quàn bao gồm tiêm kiểu di 
chuyển điện (kiểu điện động) và tiêm áp suất âm vả tiêm 
áp suất dương (kiểu thủy tĩnh).
Đổ liêm kiểu di chuyên điện, dung dịch mẫu được đưa 
vào mao quản bằng cách nhúng mao quàn và điện cực vào 
trong lọ mầu và đặt lên đó một điện thế cao trong thời gian 
Tigắn. Mau đi vào mao quản bằng sự phối hợp của điện di 
và dòng EOF. Bởi vậy, các chất phân tích có linh độ khác 
nhau đi vào trong mao quàn ờ mức độ khác nhau. Độ dần 
cùa mẫu thừ và chất chuẩn cùng ảnh hường đen dòng EOF 
và thể tích tiêm.
Tiêm áp suất âm là đặt áp suất âm ờ đầu mao quản có 
detector và hút dung dịch mẫu vào đầu ticm của mao quản. 
Tiêm áp suất dương là tạo áp suất lên lọ chửa mẫu, đẩy 
mầu vào trong mao quàn. Ticm áp suất có thê đưa tất cả 
các thành phần của mẫu vào trong mao ạuản ờ cùng một 
mức độ, nói chung là cho độ tải lặp tốt nhất vả là cách tiêm 
thường được áp dụng nhất. Thể tích mẫu phụ thuộc vào 
chiều dài và đường kính trong của mao quản và điện thế 
hay áp suất áp đật. Thể tích mầu đặc trưng được tiêm vào 
trong mao quàn khoáng từ 1 nl đến 20 nl.
Mỗi một phương pháp tiêm mẫu cỏ những ưu và nhược 
điểm riêng, tùy thuộc vào thành phần của mẫu, kicu tách 
và áp dụng phương pháp. Không có kiểu tiêm mẫu nào nói 
trên có độ tái lặp như bộ tiêm mẫu của máy sắc ký lông hiệu 
năng cao hiện đang có mặt trên thị trường. Tùy theo hoàn 
cảnh cụ thể, cần thiết phải sừ dụng chất chuẩn nội cho các 
phương pháp cụ thế khi cần sự ticm mầu chính xác.

Cung cấp nguồn điện
Hâu hct các thiêt bị CH cỏ mặt trôn thị trường có nguôn 
điện một chiều, nó có khả năng tạo nguồn điện thay đổi từ 
h'ĩ hay từng nấc đàm bào duy trì được điện thể mong muôn 
một cách ổn định. Điều này sẽ đảm bào có được đường nển 
lưomg đối phảng.
Một đặc điểm thiết yếu khác của nguôn điện là khà năng 
sir dụng nguồn này để đưa mẫu vào đầu cathod hay anod 
của mao quản. Bởi vì tren thực le không thê thay đôi vị trí 
detector h'r đầu này đến đàu kia cùa thiết bị, mà chì cỏ thể 
an định đàu tiêm mầu ở phía cathod hay anod.

Các kiêu detector
Nói chung hệ thống CE thường ghép với các detector 
UV-VIS và detector huỳnh quang cảm ứng láser. Detector 
quét phổ u v  hay detector dãy diod có thể thấy ờ nhiều 
thiết bị CH hiện có mặt trên thị trường.

Sự ghép noi CE với phổ khối cho phép thu được thông tin 
về cấu trúc kểt hợp các dữ liệu điện di.
Phát hiện bằng detector huỳnh quang sẽ làm tăng độ nhạy 
phát hiện đổi với mầu chứa một lượng rất nhỏ chất cần 
phán tích cỏ khả năng hấp thụ uv . Việc ghép một nhóm 
huỳnh quang với những chất không hấp thụ u v  có thể là 
có ích. Các chất không hấp thụ u v  hoặc không phát quang 
có thể được phát hiện bằng cách thêm trực tiếp vào dung 
dịch đệm các chất mang màu hay chất có huỳnh quang: 
Các chất không hấp thụ được phát hiện nhờ sự mất tín 
hiệu so với chất nền hấp thụ hay huỳnh quang. Detector 
đo độ dẫn và đo amper có thể được sử dụng, nhưng nói 
chung chúng không thông dụng ở các thiết bị có mặt trên 
thị trường.

Những điểm cần chú ý khi phân tích mẫu
Một vài thông sổ như kích thước mao quản, điện thể, lực 
ion và pH được tối ưu hóa để đạt dộ phân giải và sự tách 
phủ hợp. Cần tránh sự thay đổi nhiệt độ vì sẽ ảnh hưởng 
đến độ nhớt cùa dung dịch đệm và ảnh hường cả đen dòng 
EOF và linh độ của chất tan.

Kích thước mao quản
Những thay đổi về đường kính và chiều dài mao quản có 
thể ành hưởng đén độ phân giải điện di. Chiều dài mao 
quàn tăng sẽ kéo dài thời gian di chuyển, thông thường sẽ 
tăng độ phàn giải và làm giảm dòng điện. Đường kính mao 
quản tăng thường làm tăng dòng điện và tạo ra građient 
nhiệt độ bên trong cột, dẫn đến làm giàm độ phân giải. 
Ngược lại, giảm đưcmg kính trong của mao quản sẽ làm 
giâm sinh nhiệt và cho độ phân giải tổt hơn. Tuy nhiên, ở 
mao quàn có đường kính lớn hơn SC có thuận lợi là tiêm 
được lượng mẫu nhiều hơn và cải thiện được tỷ lệ tín hiệu 
trên nhiễu.

Anh hưởng điện thế
Khi đặt một điện the cao hơn, xảy ra sự tăng sinh nhiệt của 
dung dịch đệm làm việc bên trong mao quàn vì có dòng 
điện đi qua dung dịch đệm. Hiệu ứng nhiệt này còn gọi íà 
nhiệt Jun cẩn phải được kiểm soát vì trở kháng, hằng số 
điện môi và độ nhớt phụ thuộc vào nhiệt độ và làm thay 
đổi tốc độ dòng EOF và linh độ của chất tan.
Nói chung, sự tăng điện thể sẽ làm tăng hiệu lực tách và độ 
phân giải đến điểm mà nhiệt Jun không phát tán được. Độ 
phân giải tôi đa có thê đạt được, băng cách duy trì điện thê 
ờ dưới mức xảy ra sự phát nhiệt Jun và sự khuếch tán trở 
thành yếu tố giới hạn.

Anh hưởng của Ị ực ion
Kiểm soát lực ion cho phép điều chình độ phân giải, hiệu 
lực tách và độ nhạy. Tăng lực ion nói chung sẽ cải thiện độ 
phân giải, hiệu lực tách và hỉnh dạng pic. Độ nhạy có thê 
được cài thiện do có sự tụ hợp tốt hơn. Tuy nhiên, bời vỉ 
dòng điện sinh ra tỳ lộ thuận với nong độ đệm, nhiệt sinh 
ra nhiều hơn khí lực ion của đệm tăng, do đỏ cần hạn chê 
tăng lực ion.

DƯỢC DIÊN VIỆT NAM V
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Ảnh hưởng củap t ì
Độ phân giải, độ nhạy và hình dạng pic có thê thay đôi 
mọt cách rõ rệt khi có sự thay đổi pH vì thông số này ành 
hường đến mức ion hóa cùa chất tan và dòng EOF. Dòng 
EOF cao ờ pH cao và thấp ờ pH thấp đối với cột mao quàn 
bàng silica nung chày không có lớp bao mặt trong.

Các thông số vận hành
Các bước cơ bản trong quá trình vận hành hệ thông CE là 
thiết lập hệ thống, quy trình rửa cột mao quản, chuần bị 
mẫu, thừ tính phù hợp hệ thông, phân tích mâu, xử lý dừ 
liệu và tắt hệ thống.

Thiết lập hệ thống
Cẩn quan tâm đến khả măng tách, độ phân giải, lực ion của 
dung dịch đệm và ảnh hường pH đê chọn cột có kích thước 
và lóp bao bề mặt cho phù hợp. Điều chế dung dịch đệm có 
thành phần, lực ion vá pH thích hựp, loại khí nêu cân thiết 
và lọc qua lọc thích hợp.
Tất cà dung môi, bao gồm cả nước can dime loại tinh khiết 
dùng cho sắc ký lòng hay CE.

Quy trình rửa mao quản
Sự ổn định về thời gian di chuyển và độ phân giải có thổ thu 
được nếu tuân theo quy trình rửa cột mao quản nhất định. 
Quy trình rửa và cân bang mao quản phải phù họp với các 
chất phân tích, các nền mẫu (matrix) và phương pháp phân 
tích. Bời vậy, những qui trình này được xây dựng như là một 
phần cùa phương pháp và được quy định trong tfmg chuyên 
luận riêng. Rữa cột có thể dùng dung dịch acid phosphoric 
o.ỉ A/, nước và dung dịch natri hỵdroxyd 0, ỉ M. Trước khi 
băt đầu quá trình phân tích mẫu, cột mao quàn có thể được 
rừa với năm lần thể tích cột bằng dung dịch đệm làm việc 
dùng chơ quá trình phân tích. Khi thay đổi thành phần 
đệm, nên rừa cột mao quàn với năm làn thể tích cột bang 
dung dịch đệm làm việc mới đe làm sạch đệm cùa lần phân 
tích trước. Khi sử dụng cột mao quản mới bằng silica nung 
chảy không có lớp bao, thông thường yêu cầu phải hoạt 
hóa các nhóm silanol trên bề mặt mao quản. Quá trình này 
bao gôm việc tránẹ lira kỹ với dung dịch natri hydroxyd. 
Dôi với các loại mao quan có lóp bao bên trong, quy trình 
rừa cột can theo sự hướng dẫn cùa nhà sàn xuất vì rữa cột 
không đúng cách có thề làm phá hủy lóp bao bên trong cột. 
Cột có thể được chỉ định chuyên dùng cho những loại đệm 
hay cho những phương pháp phân tích cụ thổ đổ đề phòng 
nhiễm chéo.

Tiến hành phân tích mẫu
Đê có được độ phân giải, độ nhạy và sự tách tốt với pic cỏ 
hình dạng dẹp cần phải lựa chọn cột mao quản, chat điện 
giải và qui trinh tiêm mầu phù họp. Khi càn thì sử dụng 
nội chuân đê có được cìộ chính xác khi tiêm mẫu. Khi lựa 
chọn nội chuán cân quan tâm đen khà mãng tách khỏi chất 
cân phân tích. Sự hoàn hào cùa hệ thong có thể được cài 
thiện băng cách rửa mao quản giữa các lần tiêm và cung 
cáp đệm m ớ i cho hai lọ đệm dùng áp đặt thế trong quá 
trình tách (lọ - và 4 trong Hình 5.7). Có thể tiêm lập lại từ
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cùng lọ mẫu thừ mien là tránh được sự nhiễm chéo. Nêu 
có sự nhiễm chéo xảy ra, nên rứa đằu mao quản nơi tiêm 
mẫu bằng cách nhúng nhanh nó vào trong một lọ có chứa 
đệm trước khi nhúng vào trong lọ chứa mẫu hay lọ chứa 
chất điện giải.
Các thông sổ vận hành được quy định cụ thể trong từng 
chuyên luận nhàm làm giảm ảnh hường của điện thê, lực 
ion và pH. Thiết bị được lắp đặt đẽ phân tích mâu với 
cột mao quản và điều kiện tiêm mâu phù hợp nãm trong 
khoảng tuyến tính động học của detector. Sự chính xác 
về độ di chuyển có thể đạt được bằng cách chọn chât pha 
loãng mẫu, chất điện giài và điều kiện xử lý cột mao quàn 
phù hợp. Khi tiến hành phân tích chú ý tránh hiện tượng 
đưa lượng mâu quá tải vào cột vỉ điêu này sc làm giảm 
hiệu lực và độ tái lặp.

Tính phù hợp của hệ thống
Các thông sô được đo đạc có thê bao gôm độ lặp của bộ 
phận tiêm mẫu, độ chọn lọc và hiệu lực của hệ thống, và 
sự đối xứng của pic. Độ phân giải giữa các chất phân tích 
và các chất khác có thể được xác định bàng cách sử dụng 
các chất chuẩn hỗn hợp.
Các thông số tiêu biểu dùng để xác định tính phù họp hệ 
thống bao gồm độ lệch chuẩn tương đối (RSD), hệ số dung 
lượng (k')> số đĩa lý thuyết (N), độ nhạy (giới hạn phát hiện 
vả giới hạn định lượng), số đĩa lý thuyết tính trên 1 mét 
(n), hệ sổ đổi xứng (T) và độ phân giãi (R).
Hình dạng pic được kiểm tra chặt chẽ, pic lý tưởng phải 
đối xứng, không có vai và không kéo đuôi. Neu những 
điều kiện này không đạt, càn phải tiến hành điều chinh 
trước khi tiến hành phân tích. Việc tích phân pic cũng phải 
được kiểm tra chặt chõ để đảm bào tín hiệu đáp íme cùa 
pic được định lượng chính xác.
Tiêm lặp lại dung dịch chuẩn với nồng độ biết trước để 
xác định độ tái lặp của hệ thống CH. Dữ liệu tiêm lặp lại 
từ 5 lân hoặc nhiều hơn được sừ dụng để tính toán RSD. 
Trừ khi cỏ qui định trong chuyên luận riêng, độ lệch chuẩn 
tương đối cho sự tiêm lặp lại không được quá 3,0 %. Giá 
trị của độ chính xác nhỏ nhất có thể được qui định riéng 
trong phương pháp CE, đặc biệt khi xác định các thành 
phần dạng vết. Việc tính toán các thông số điện di trong 
MEKC, cùng như các phưcmg pháp khác cùa CE có thể 
cân đên sự kết họp các mối quan hệ giữa sắc ký và điện di. 
Vỉ vậy, hệ số dung lượng (k') cho sự di chuyển của chất 
trung tính trong MEKC có thê tính bang phương trình:

Ị^l_ *R ~~ *0

lMC

Trong dó tR, ty, và tMC lần lượt là thời gian di chuyển cùa 
chất cần phân tích, của dung dịch (HOE) vả của mixen.
Số đĩa lý thuyết (N), là thước đo hiệu lực của hệ thống và 
được tính bằng phương trình:

N = ló(ự\V  )2 hay N -  5,54(tR/Wl/2)2

PL-161



PHỤ LỤC 5 DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Trong đó w  !à độ rộng pic của chất cần phán tích do được 
ở đường nền, W |.'2 là dộ rộng pic của chất càn phân tích 
đo đưực ờ phân nửa chiều cao của pic và tR là thời gian di 
chuyển của chất phân tích.
Số đĩa lý thuyết tính trên inct (n) là thước đo hiệu lực cua 
cột mao quàn được xem như là hàm số về độ rộng pic ờ 
đường nền và có thế tính toán bằng công thức:

n -  1600(tR/W)2/L

Trong đó L tính bàng cni là chiều dài tổng cộng cùa mao 
quàn, các ký kiệu khác được định nghĩa như trên. Hệ số 
đối xứng pic (T) cùa chất cần phân tích là thước đo sự đối 
xứng của pic, nó thể hiện độ lệch của pic so với pic đối 
xứng lý tưởng. Hệ số này được tính bằng phương trình:

T = w  /2 f

Trong đó w 005 là chiều rộng pic đo ở 5 % chiều cao của pic 
tính từ đường nền, f là chiều rộng nừa bên trái cùa pic đo 
ờ 5 % chiều cao pic tính từ đường nền. Hệ số 1,0 chỉ ràng 
pic là đổi xứng. Neu các hiệu ứng phân tán điện di xảy ra, 
thì chúng có thể tạo ra pic không đối xứng. Điều này có thể 
xảy ra khi dùng nồng độ mẫu thử cao như trong phân tích 
tạp chất. Trường họp pic bất đổi xứng cũng có thổ chấp 
nhận được miền là đạt được độ lặp và chúng không ảnh 
hường đến độ chọn lọc về tách.
Hệ sổ phán giải (R) đo khả năng của hệ thống CE tách các 
chất cần phân tích di chuyến kế tiếp nhau. Độ phân giải 
được xác định cho tất cả các chất cần phân tích, với pH 
của đệm được điều chinh nếu cần thiết đề đáp ímg các yêu 
cầu về tính phù hợp hệ thong. Nó có thể được tính bằng 
phương trinh:

R = ĩ{ l2- t , ) l (W l +W1)
Trong (tó t2 và tj lần lượt là thời gian di chuyển (đo được ờ 
cực đại của pic) của pic đi sau và pic trước. w 2 và w , lần 
lượt là chiều rộng của hai pic đo được ờ đường nền.

Phân tích mẫu
Sau khi xác định tính phù hợp hệ thống, có thể tiêm 
dung dịch mẫu thừ và mẫu chuẩn. Mầu chuẩn có thê 
tiêm trước hay sau mầu thử và tiêm xen kẽ trong suốt 
quá trình phân tích.

X ử lý dữ liệu
Diện tích pic được chuẩn hóa theo thời gian thường được 
sừ dụng trong định lượng. Các dữ liệu được xác định bằng 
cách chia diện tích pic đã tích phân được cho thời gian di 
chuyển cùa chất phân tích. Điều này làm giảm sai so do 
trong CE, không giống như trong sắc ký lỏng, mỗi chất cần 
phân tích di chuyển qua detector với một tốc độ khác nhau. 
Trừ khi sự chuẩn hóa này được thực hiện, những chất di 
chuyển chậm hơn sẽ có diện tích lớn bất thường so với 
diện tích của những thành phần di chuyển nhanh.

Tắt hệ thống
Sau khi phân tích, cột mao quản được rửa theo sự hướng 
dần được quy định riềng trong từng chuyên luận hay theo 
khuyến cáo của nhà sản xuất. Ví dụ: Cột mao quàn có thể 
được rửa băng nước cất để loại các thành phần đệm và sau 
đó được nạp không khí hoặc khí nitrogen lấy từ lọ rỗng. 
Thông thường, lọ đích và lọ nguôn (lọ 4 và lọ 2 trong Hình 
5.7) là các lọ được bò dung dịch đệm đi và được tráng kỹ 
bằng nước khử khoáng.
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6.1 XÁC ĐỊNH CHỈ SỐ KHÚC XẠ

Chỉ sổ khúc xạ (n) cùa một chat so với không khí là tỷ lệ 
ơiữa sin của góc tới và sin cùa gỏc khúc xạ của chùm tia 
sáng truyền từ không kill vảo chất đó,
Chỉ số khúc xạ thay đôi theo bước sóng ánh sáng được 
dùng để đo và nhiệt độ. Chỉ số khúc xạ có giá trị để định 
tính và đánh giá sơ bộ mức độ tinh khiêt cùa mẫu đo.
Nẻu không cỏ chì dẫn gì khác, chi sổ khúc xạ được đo ờ 
20 °c ± 0,5 °C với tia sáng có bước sóng tương ứng với 
vạch D của naíri (589,3 nm), ký hiệu nD.

Máy
Khúc xạ kể dùng đổ xác định góc tới hạn của môi 
trường. Phần chủ yếu của khúc xạ kế là một lăng kính 
có chỉ số khúc xạ biết trước đặt tiếp xúc với môi trường 
được khảo sát.
Hầu hết khúc xạ kế được thiết kế để sử dụng nẹuồn sáng 
trắng, khi sử dụng nguồn sáng trắng, khúc xạ kế được 
trang bị hệ thống bổ chính và được hiệu chuẩn lại để cho 
kết quả dọc tương ứng với vạch D của đèn natri.
Thang do chỉ sổ khúc xạ phải đọc được các giá trị với ít 
nhất 3 số lẻ thập phân.
Nhiệt kế chia độ tói 0,5 °c hoặc nhò hơn.
Đê đạt được độ chính xác, cần thiết phải hiệu chuẩn lại 
máy với các chat chuẩn do nhà sản xuất cung cấp hay bàng 
cách xác định chì số khúc xạ của nước, cất tại 25 cc ỉầ 
1,3325 và tại 20 °c là 1,3330.

6.2 XÁC ĐỊNH CHỈ SÔ pH

pll là một số biểu thị quy ước nồng độ ion hyđrogen của 
dung dịch nước. Trong thực hành, định nghĩa trên ỉả một 
định nghĩa thực nghiệm. pH của một dung dịch liên quan 
với pH của một dung dịch đối chiếu theo biểu thức sau:

pH -  pHs -
k

Trong đó:
E là điện thê, tính băng von, của pin chứa dung dịch được 
khảo sát;
Es ỉà điện thế, tính bang von, cùa pin chứa dung dịch đă 
biết pH (dung dịch đối chiếu); 
pHs ỉà pH của dung dịch đổi chiếu; 
k là hệ số có giá trị thay đồi theo nhiệt độ ghi ờ Bàng 6.2.1.

Bảng 6.2. ỉ - Giả trị của k ờ các nhiệt độ khác nhau
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Nhiệt độ (°C) k_(V)
15 ..r 0,0572
20 ' 0,0582
25 0,0592
30 0,0601
35 0,0611

Máy
Trị sổ pll của một dung dịch được xác định bằng cách đo 
thế hiệu giữa điện cực chi thị nhạy cảm với ion hydrogen 
(thường lả điện cực thủy tinh) và một điện cực so sánh (ví 
dụ điện cực calomel bão hòa).
Máy đo là một điện thế kể có trờ kháng đầu vào gấp ít nhất 
100 lần trở khảng cùa các điện cực sử dụng. Nó thường được 
phân độ theo đơn vị pH và có độ nhạy đủ để phát hiện được 
những thay đổi cữ 0,05 đơn vị plỉ hoặc ít nhất 0,003 V. Các 
điện cực thủy tinh phù họp và các kiểu «náy đo pH kể cả 
máy đo pH hiện số đều phải đáp ứng ycu cẩu trên.
Vận hành máy đo pH và hệ thống điện cực theo sự chỉ dẫn 
của hãng sàn xuất.
Tất cà các phcp đo đều cẩn phái tiến hành trong cùng một 
điều kiện nhiệt độ khoảng từ 20 °c đến 25 cc, trừ những 
trường hợp có quy định khác trong chuyên luận riêng. 
Hiệu chuẩn mảv: Dùng dung dịch đệm chuẩn D ghi trong 
Bảng 6.2.2 là chuẩn thứ nhất, đo và chỉnh máy để đọc 
được trị so pH cùa chuẩn ghi ờ bảng tương ứng với nhiệt 
độ của dung dịch.
Dùng một dung dịch đệm chuẩn thứ hai (chọn một trong các 
đung dịch quy định ghi ờ Bảng 6.2.2) để chinh thang đo.
Trị sô pH đo được của dung dịch đệm chuân thứ ba, dung 
dịch cỏ trị so pH nầm giữa trị số pH của đệm chuẩn thứ 
nhất và thứ hai, phải không được sai khác nhiều hơn 0,05 
đơn vị pH so với trị so pH tương ứng ghi trong Bảng 6.2.2.

Phương pháp đo
Nhúng các điện cực vào trong dung dịch cần khảo sát và 
đo trị sô plĩ ờ củng nhiệt độ đo của các dung dịch đệm 
chuẩn khi hiệu chuân máv.
Khi máy được dùng thường xuyên, việc kiểm tra thang đo 
pll phải dược thực hiện định kỳ. Nếu máy không thường 
xuyên dùng, việc kiểm tra cẩn tlìực hiện trước mỗi phép đo. 
Tất cả các dung dịch và dịch treo của che phấm khảo sát 
và các dung dịch đệm chuẩn phải được pha che với nước 
không cỏ carbon dioxyd (77).
Khi đo các dung dịch có pH trên 10,0 phải đảm bào ràng 
điện cực thủy tinh đang dùng là phù hợp, chịu được cảc 
điều kiện kiềm và cần áp dụng hệ sổ điều chinh trong 
phép đo.
Sau cùng đo lại trị so pH cùa dung dịch đệm chuẩn dùng 
đề hiệu cbuần máy và điện cực. Nếu sự khác nhau giữa lần 
dọc nàv và trị số gôc của dung dịch đệm chuẩn ấv 1ỚĨ1 hơn 
0,05 thi các phép đo phải làm lại.
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Ràng 6.2.2 - pH của dung dịch đệm chuẩn ờ nhiệt dộ khác nhau

DU ỌC ĐI ÉN VIỆT NAM V

Dung dịch đệm
B c D E F G H 1
- 3,80 4,00 6,90 7,45 9,28 10,12 12,81
- 3.79 4,00 6,88 7,43 9,23 10,06 12,63

3,56 3.78 4,01 6,87 7,41 9,18 Ị 10,01 . 12,45
3,55 3,77 4,02 6,85 ; 7,40 9,14 ; 9,97 ; 12,29
3,55 i 3,76 4,02 6,84 1 7,39 ! 9,10 ! 9,93 ị 12,13
),0014 - 0,0022 T 0,0012 - 0,0028 - 0,0028 - 0,0082 - 0,0096 0,034

Nhiệt độ
r  _ A
15° 1,67
20° " 1,68
25° 1,68
30° 1,68
3 5 i ; ; ; r  1,69 

ApH/At ị +0,001 -

ApII/At là độ lệch pH trên 1 °c.

Các dung dịch đệm chuẩn
Dung dịch đệm A: Hòa tan 12,61 g kali tetraoxaỉat (IT) 
trong nước kháng có carbon dỉoxyd (TT) vừa đù để có 
1000 ml dung dịch (0,05 M).
Dung dịch đệm B: Lắc kỹ một lượng thừa kali hydro 
(+)-tart rat (TT) với nước không có carbon dioxyd (TT) 
ờ 25 °c. Lọc hoặc đổ lắng gạn. Pha ngay trước khi dùng. 
Dung dịch đệm C: Hòa tan 11,41 g kali dihvdrocitrat (TT) 
trong nước không có carbon dioxyd (TT) vừa đủ để có 
1000 ml dung dịch (0,05 M). Pha ngay trước khi dùng. 
Dung dịch đệm D: Hòa tan 10,13 g kali hydrophtalat (TT) 
(đã sấy khô trước ở 110 °c ± 2 °c trong 1 h) trong nước 
không có carbon dioxyd (TT) vừa đù để có 1000 ml dung 
địch (0,05 M).
Dung dịch đệm E: Hòa tan 3,39 g kali dihydrophosphat 
(TT) và 3,53 g dinưtri hvdrophosphat khan (TT) (cả hai đã 
được sấy khô trước ớ 120 °c ± 2 °c trong 2 h) trong nước 
không cỏ carbon dioxyd (Tỉ) vừa đủ để có 1000 ml dung 
dịch (0,025 M cho mỗi muối).
Dung dịch đệm F: Hòa tan 1,18 g kali dihvdrophosphat (TTị 
và 4,30 g dinatrì hydrophosphat khan (TT) (cả hai đã được 
sẩy khô trước ờ 120 °c ± 2 °c trong 2 h) trong nước không 
cỏ carbon dioxyd (TT) vừa đủ để có 1000 ml dung dịch 
(0,0087 M và 0,0303 M cho mỗi muối theo thứ tự kể trên). 
Dung dịch đệm G: Hòa tan 3,80 g natri tetraborat (TT) 
trong nước không có carbon dioxyd (TT) vừa đủ để có 
1000 ml dung dịch (0,01 M). Bảo quản tránh carbon đioxyd 
cùa không khí.
Dung dịch đệm H\ Hòa tan 2,64 g na tri cơrbonat khan 
(TT) và 2,09 g na tri hydrocarbonat (7T) trong nước không 
có carbon dioxyd (TT) vừa đủ để có 1000 mỉ dung dịch 
(0,025 M cho mỗi muối).
Dung dịch ỉ: Lắc kỹ một lượng dư caỉci hydroxyd(TT) trong 
nước không cỏ carbon dioxvd (TT) và đê yên ở 25 °c, gạn 
lấy phần dịch trong. Bào quàn tránh carbon dioxyd.

6.3 XÁC ĐỊNH Đ ộ  NHỚT CỦA CHÁT LỎNG

Dộ nhớt của chat lòng là một đặc tính cùa chất lỏng liên 
quan chặt chẽ đến lực ma sát nội tại càn lại sự di động 
tương đổi của các lớp phân tử trong lòng cbẩt lòng đó.

Độ nhát động lực hay độ nhớt tuyệt đối, ký hiệu là Vị, là lực 
tiếp tuyến trcn một đơn vị diện tích bề mặt, được biết như 
một ứnẹ suất trượt T (biểu thị bang pascal), cần thiết để di 
chuyển một lớp chất lỏng ] m2 song song với mặt phẳng 
trượt ờ tốc độ (v) là 1 m/s so với lớp chất lỏng song song ở 
một khoáng cách (x) là 1 m.
Tỷ lệ dv/dx là gradient vận toe cho tốc độ trượt D, biểu thị 
là nghịch đào cùa giây ( s 1) và q = t/D.
Đơn vị cùa độ nhớt động lực là pascal giây (Pas) hoặc 
newton giây trên met vuông (N'S/m2) và ước số hay dùng 
là milipascal giây (mPa-s). Ngoài ra người ta còn dùng 
đơn vị độ nhớt cơ bàn là poise (P) và ước sổ hay dùng là 
centipoise (cP).
1 Pa s -  1000 mPa-s = 1 N-s/m2 
1 p = 0,1 Pa s -  100 cP = 100 mPa-s 
Độ nhớt động lực cùa nước cất ở 20 °c xấp xỉ bằng 
1 centipoise.
Độ nhớt động học (v) là tỷ sô giữa độ nhớt động lực và 
khối lượnu ricng (p) của chất lỏng (biểu thị bằng ke/m3), 
cả hai đều được xác định ờ cùng nhiệt độ t.

Đơn vị độ nhớt động học là m2/s, ước số là mm2/s. Ngoài 
ra người ta còn dùng đơn vị độ nhớt động học là stocker 
(St) và ước sổ hay dùng là centistocker (cSt).
1 St = 10'4 m2/s 
1 cSt = 10‘6m2/s =■• 1 mm2/s
Độ nhớt động học của nước cất ờ 20 °c xấp xì bang 1 cSt. 
Khi tính dộ nhớt động học của một chất lỏng theo stocker 
hay centistocker, đi từ độ nhớt động lực tính theo poise hay 
centipoisc thi khối lượng riêng của chất lòng đó phải tính 
theo g/cm\
Độ nhớt thay đồi rõ rệt khi nhiệt độ thay đổi. Nhiệt độ 
tăng thì độ nhớt giảm và ngược lại. Vi vậy, phải xác định 
độ nhớt của chất lỏng ờ nhiệt độ ổn định, dao động không 
quá ± 0,1 °c.

Phương pháp xác định độ nhớt của chất lỏng 
Phương pháp ỉ; Phương pháp đo thời gian chảy của chất 
lỏng qua ong mao quản
Nhiều nhớt kế mao quản với những kích thước khác nhau, 
thích hợp cho việc xác định độ nhớt cùa các chất lòng khác
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nhau- Mồi loại có một hàng số dụng cụ (k) riêng. Trong 
số những nhớt kế mao quản, nhớt kế Ostwald thường hay 
được sử dụng nhất (Hình 6.3.1).

V : Bầu đong chất thừ;
V : Bầu chứa chất thử; 
1 : Mao quản;

a,b : Vạch chuân.

Hình 6.3. ỉ - Nhớt kế Ostwald.

Cách xác dinh độ nhớt hằng nhớt kế Oswald 
Dùng pipet dài để chuyển qua miệng ống B chất 
lỏng cần xác định độ nhớt đã được ổn định nhiệt độ ờ 
20 °c ± 0,1 °c (trừ khi có chi dẫn khác) vào bầu chứa V, 
sao cho không dính hoặc chi dính rất ít chất lòng đem thử 
vào thành ổng B ở phía trên bàu V. Đặt nhớt ké thẳng đứng 
và chìm hết bầu V trong môi trường điều nhiệt ở nhiệt độ 
20 °c ± 0,1 °c (trừ khi có chi dẫn khác) trong 30 min. Sau 
đó dùng quả bóp cao su (phụ kiện của dụng cụ đo độ nhớt) 
thôi từ miệng ổng B để chất lòng dâng lên quá ngẩn chuẩn 
a thì ngừng bơm, bỏ quả bóp cao su khỏi miệng ống B đe 
chất lỏng đem thử chảy tự do về bầu V. Ghi thời gian cẩn 
thiêt đê vòng khum dưới của chất lòng đem thừ chuyển 
dịch từ ngấn a đến ngấn b. Làm như vậy 5 lần, lấy trung 
binh cộng của các két quà đo được làm thời gian t cần xác 
định. Sai số các kết quả đo không vượt quả 0,5 %. Để đỡ 
mắc sai số lớn, cần chọn nhứt kế thích họp sao cho thời 
gian t không được dưới 200 s.
Tính độ nhớt lực học r| hoặc độ nhớt động học V lần lượt 
theo công thức sau:

TỊ = k X p X t (1)

V = k X t (2)
Trong đó:
Tị là độ nhớt động lực (tnPas hoặc cp);
V là độ nhớt động học (mnr/s hoặc cSt); 
k là hang số dụng cụ đo;
p là khối lượng riêng của chất lỏng đem thử (g/cm3); 
t là thời eian chảy (s).
Khi không có giá trị k, có thề tự xác định hàng số k bàng 
cách dùng một chât lòng đ ã  biết trước đ ộ  nhớt T] hoặc V và 
tính k theo công thức (1) hoặc (2). Nhớt ké đã bị sửa chữa 
thì khi sử dụng lại, phải được chuẩn lại. Nếu dùng nhớt kể 
mao quân với máy đo tự động thì vận hành máy theo quy 
trình hướng dần củabãnc sản xuất máy. Thời gian cần thiết 
đc chát lỏng đem thử chuyền dịch từ ngấn a đán ngấn b sẽ 
dược tự động ghi lại.

Phương pháp II: Phương pháp đo thời gian rơi cùa trải câu 
Phương pháp này thích hợp cho các chát lỏng trong suốt và 
có độ nhứt cao (từ 8 poise đến 1000 poise).
Dụng cụ: (Hình 6-3.2) Gôm 1 ống thừ a, dài 30 cm, đường 
kính trong là 2 cm ± 0,05 cm. Trên thành ổng có khắc 5 
ngấn vòng quanh, mồi ngẩn cách nhau 5 cm. Óng thừ a 
được đặt trong bình điêu nhiệt b có chửa nước, phía trên 
có nắp đậy. Trên nắp có các lỗ để đặt nhiệt kể chia dộ đến 
0,1 °c, que khuấy c và phễu g. Trái cầu là những viên bi 
bang thép có đường kính 0,15 cm. Viên bi sẽ được thả 
vào ông thử a qua một ông nhỏ d có đường kính trong là 
0,3 cm. Ỏng d có một lồ ngang cao hơn mực chât thử trong 
ống a, đầu dưới cùa ống d ờ ngang ngấn trên cùng của ống 
a và thấp hơn mặt chất thử 3 cm.
Khi không có dụng cụ như trên có thể dùng các nhớt kế 
khác có tính năng tương tự, đảm bào cung cấp giá trị độ 
nhớt với độ chính xác và độ đúng như những nhớt kế đà 
mô tả ờ trên (ví dụ: Nhớt kế Hoppler).
Phương pháp đo: Đổ chất lỏnu cần xác định độ nhớt vào 
ổng thử a sao cho mực chất lỏng cao hơn đâu dưới của 
ông d 3 cm. Đặt các viên bi vào một ống thử nghiệm nhỏ 
lồng qua lỗ đặt phễu g. Giữ chất lỏng cần thử và các viên 
bi trong môi trường điêu nhiệt có nhiệt độ ở 20 °c ± 0,1 °c 
trong 30 min (trừ khi có chỉ dẫn khác). Sau đó thà từng 
vicn bi vào trong chất lỏng đem thử qua ống d. Ghi thời 
gian rơi cùa 5 viên bi từ ngấn thứ hai đến ngấn thứ năm 
(15 cm). Lây trung bình cộng của 5 lân đo này làm thời 
gian t cần xác định.
Tính độ nhớt động lực ĨỊ của chât lỏng đcm thử theo công thức: 

Tị = k X t (pK - p)
Trong đó:
1] là độ nhớt động lực (mPa-s hoặc cP);
k là hăng sô của viên bi;
pK là khối lượng riêng của viên bi (g/cm3);
p ỉà khối lượng riêng của chát lỏng đem thử (g/cm!);
T là thời gian rơi của viên bi (s).

P11Ụ LỤC 6

Hình 6.3.2 - Dụng cụ đo độ nhớt bằng cách đo thời 
gian rơi của trái câu
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Phirơỉtg pháp ỊỊỊ
Thiết bị thường dùng là ỉoại nhớt ké quay, dựa trên việc đo 
lực trượt trong môi trưcme lỏng được đặt giữa hai ống hình 
trụ đồng trục, một ống được quay nhờ mỏtơ, còn ống kia 
quay được do sự quay của ông thứ nhất tác động vào. Dưới 
những điều kiện như vậy, độ nhớt (hay độ nhớt biểu kiển) 
trở thành phép đo (M) độ lệch cùa góc đổi với ổng hình trụ 
thứ 2, tương ứng với momen lực, biểu thị bằng N-in. Đối 
với lóp chất lỏng rất mỏng, độ nhớt động lực TỊ, biểu thị 
bằng Pa-S được tính theo công thức:

1
ro

M  Y ỉ
4ĩứi R \

Trong đó:
h là độ cao tính bằng m cùa ống hình tiự thứ 2 được nhúng 
trong chất lòng;
RA và Rb là đường kính tính bang m cùa hai ống hình trụ 
(Ra nhò hơn Ru);
Cừ là vận tốc góc tính bàng rad/s.
Hang số k của máy được tính ở các tổc độ quay khác nhau 
bằng cách sừ dụng các chất lỏng có độ nhớt chuẩn.
Các máy luôn được cung cấp một bảng có các hằng số liên 
quan đến diện tích bề mặt của các ổng trụ được dùng và 
tốc độ quay của chúng. Độ nhớt được tính theo công thức:

TỊ = k(M/Cừ)
Cách đo\ Đo độ nhớt theo sự chi dẫn cách vận hành nhớt 
kế quay. Nhiệt độ đo được chi dẫn trong chuyên luận. Neu 
không thể đặt được tốc độ trưựt chính xác như chì dẫn thì 
đặt tốc độ trượt cao hơn một chút và thấp hơn một chút sau 
đó dùng phương pháp nội suy đe tính độ nhớt.

6.4 XÁC ĐỊNH GÓC QUAY c ự c  VÀ GÓC QUAY 
c ự c  RIÊNG

Phân cực kế
Các phân cực kế thướng dùng nguồn sáng là đòn hơi natri 
hay hơi thủy ngân, Trong một số trường hợp cần thiết phải 
sử dụng phân cực kê quang điện cho phép đo ở các bước 
sóng riêng biệt. Phân cực kê phải cho phép đọc chính xác 
tới gân 0,01 °. Thang đo phải thường xuỵẻn được kiểm định 
bang các bản thạch anh chuẩn. Độ tuyến tính cùa thang đo 
phải được kiểm tra bầng các dung dịch sucrose.

Cách tiến hành
Xác định góc quay cực của chất thử ở nhiệt độ 19,5 °c đến
20,5 °c, nếu không có chỉ dẫn gì khác trong chuyên luận 
riêng dùng tia D của ánh sáng đèn natri phân cực. Có thẻ 
đo ờ nhiệt độ khác nêu chuyên luận riêng chi ra cách hiệu 
chinh nhiệt độ chơ góc quay cực đo được. Tiến hành đo ít 
nhất 5 lan và lấy giá trị trung bình. Xác định điềm "0" cùa 
phân cực kế với ông đo rỗng khi đo chất lỏng và với ống 
đo chứa đầy dung môi khi đo dung dịch chất rắn,
Tính góc quay cực riêng theo các biểu thức sau:

Cho chất lỏng:

1 JS -  1 X d

Cho chất rắn:

W d = - r ị — x 1000 I x c
Trong đó:
a là góc quay cực đo được;
1 là chiêu dài ông đo của phân cực kê, tính băng dm; 
d là tỷ trọng tương đổi của chất lỏng; 
c là nông độ của chât thử (răn) trong dung dịch (g/1).
Căn cứ vào góc quay cực đo được, có thể tính nồng độ g/1 
của chất thử trong dung dịch theo biểu thức:

r (sỵ0 = / x [a]ịứ x 1000

Góc quay cực của một chất là góc cùa mặt phẳng phân cực 
bị quay đi khi ánh sáng phân cực đi qua chất đó nếu là chất 
lỏng, hoặc qua dung dịch chất đó nếu là chất rắn.
Chất làm quay mặt phẳng phân cực theo cùng chiều kim 
đồng hồ được gụi là chất hữu tuyền, ký hiệu là (T). Chất 
làm quay mặt phảng phân cực ngược chiều kim đồng hồ 
được gọi là chất tả tuyền, ký hiệu là (-).
Neu không có hướng dẫn riêng, góc quay cực a được xác 
định ở nhiệt độ 20 °c và với chùm tia đơn sắc có bước 
sóng ứng với vạch D (589,3 nm) của đèn natri qua lóp chat 
lỏng hay dung dịch có bề dày 1 dm.
Góc quay cực riêng ị al* của một chất lông là góc quay cực 
đo được khi chùm ánh sáng D truyền qua lóp chất lỏng đó 
có bề dày là 1 dm ờ 20 °c chia cho tỷ trọng lương đối của 
chất ở cùng nhiệt độ.
Góc quay cực riêng [a]® cùa một chất rắn là góc quay cực 
đo được khi chùm ánh sáng D truyền qua lóp dung dịch có 
bề dày là 1 dm và có nồng độ là 1 g/ml, ở 20 °c. Góc quav 
cực riêng cùa chất rắn luôn được biểu thị cùng với dung 
môi và nồng dộ dung dịch đo.

hoặc nồng độ % (kl/kl) của chất thừ trong dung dịch theo 
biểu thức:

e r /° kl/kl)= ĩ ^ ã ĩ ĩ x m
Trong đó:
P20 là khối lượng riêng (g/cm3) của dung dịch ỡ 20 °c.

6.5 XÁC ĐỊNH KHÓI LƯỢNG RIÊNG VÀ TỶ TRỌNG 

Khối lượng riêng
Khổi lượng riêng của một chất ở nhiệt độ t (pt) là khối 
lượng một đơn vị thể tích cùa chất đó, xác định ở nhiệt độ t:

Trong đó:
M là khối lượng của chất, xác định ờ nhiệt độ t;
V là thể tích chất, xác định ờ nhiệt độ t, được tính từ khối 
lượne nước cân trong không khí ờ nhiệt độ t.
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Khối lượng cùa 1 lú nước, có tính đến ảnh hưởng cùa sức 
đảy của không khí, ở nhiệt độ xác định được đưa ra trong 
bàng sau.

Nhiệt độ (°C) Khối iưựng cùa một lít nước (g)
20 997,18
25 "" 996,02 I

" 30 ! _ _ 994,62

Trone hệ đom vị quốc tể SI, đưn vị của khối lượng riêng 
là kg/nT. Trong ngànỉì dược thường xác định khôi lượng 
riêng ờ nhiệt độ 20 °c  (p2o) có tính đến ánh hường cúa sức 
đẩy của không khí (tức là quy vè giá trị xác định trong 
chân không) và dùng đom vị kg/1 hoặc g/ml.

Tỷ trọng tưong đối
Tỳ trọng tưong đối dị,ị cũa một chất lả tỷ số giữa khối 
lượng của một thể tích cho trước của chất đó, và khối 
lượng cùa cùng thế tích nước cất, tất cả đều cân ở 20 °c.

Tỷ trọng biểu kiến
Đại lượng “tý trọng biểu kiến” được dùng trong các chuyên 
luận cthanol, ethanol 96 % và loãng hơn..., là khối lượng 
cân trong không khí của một đơn vị thể tích chất lỏng. Tỷ 
trọng biểu kiến được biêu thị bang đom vị kg/m3 và được 
tính toán theo biểu thức sau đây:

Tỷ trọng biểu kiến = 997,2 X dlữ
Trong đó:
dỉữ là tỷ trọng tương đổi của chất thừ.
997,2 là khối lượng càn trong không khí của 1 m3 nước, 
tính băng kg.

Xác định tỷ' trọng tirong đối dìt của một chất lỏng
Xác định tỷ trọng của một chất lòng theo phương pháp 
được chỉ rõ trong chuyên luận. Neu chuyên luận khỏng chi 
rõ dùng phương pháp nào để xác định tỷ trọng một chất 
lỏng, có thê dùng một trong các phương pháp sau đây:

Phương pháp dùng picnomet: Cân chính xác picnomet 
rỗng, khô và sạch. Đổ vào picnomet mẫu thử đã điều chỉnh 
nhiệt độ thâp hơn 20 °c, chú ỷ không để có bọt khí. Giữ 
picnomet ở nhiệt độ 20 °c trong khoảng 30 min. Dùng một 
bầng giây lọc đế thâm hết chất lòng thừa trên vạch mức, 
làm khô mặt ngoài cùa picnomet, cân rồi tính khối lượng 
chất lòng chứa trong picnomct. Tiếp đó đổ mẫu thử đi, rửa 
sạch picnomet, làm khô bảng cách tráng cthanoỉ rồi tráng 
accton, thôi không khí nén hoặc không khí nóng đuổi hết 
hơi accton, sau đó xác dinh khối lượnư nước cất chứa trong 
picnomet ờ nhiệt độ 20 °c như làm với mẫu thừ. Tỷ sổ giữa 
khỏi lượng mâu thừ và khôi lượng nước cất thu được là tý 
trọng djn cần xác định.
Phương pháp này cho kết quả với 4 chữ số lẻ thập phân.

Phươìĩg pháp dùng cân thủy tĩnh Mohr-Westphaỉ: Dặt
cân trên mặt phăng nam ngang. Mắc phao vào đòn cân, 
đặt phao chim trong nước cất ờ nhiệt độ 20 °c và chỉnh 
thang hãng băng các con mà dặt ờ các vị trí thích hợp,
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thu được giá trị ML Lấy phao ra, thấm khô rồi đặt lại phao 
chìm trong chất lỏng càn xác đinh tỷ trọng, ở cùng nhiệt độ 
20 °c, chủ ỷ sao cho phân dày treo chìm trong chất lỏng 
một đoạn băng đoạn đã chìm trong nước cất. Chinh lại 
thăng bằng bàng các con mã đặt ở vị trí thích hợp, thu được 
giá trị M,. Tỷ sô Mt/M là tỳ trọng dị0 cân xác định. 
Phương pháp này cho kết quả với 3 chữ sô lẻ thập phân.

Phương pháp dùng tỷ trọng kế: Lau sạch tỷ trọng kế 
bàng ethanol hoặc ether. Dùng đũa thủy tinh trộn đều chất 
lỏng cần xác định tỷ trọng. Dặt nhẹ nhàng tỷ trọng kc vào 
chất lỏng đó sao cho tỷ trọng kế không chạm vào thành và 
đáy của dụng cụ đựng chất thử. Chình nhiệt độ tới 20 °c và 
khi tỳ trọng kế ổn định, đọc kết quà theo vòng khum dưới 
của mức chât lòng. ĐÔI với chât lỏng không trong suôt, 
đọc theo vòng khum trên,
Phương pháp này cho kết quà với 2 hoặc 3 chữ sổ lẻ thập phân.

Xác dinh tỷ trọng dio của mỡ, sáp, nhựa, nhựa thơm
Dùng picnomet: Đầu tiên cân chính xác picnomet rỗng 
(Mj) rồi cân picnomet dồ đầy nước cất ờ 20 °c (MẠ Sau 
đó đổ nước đi, làm khô picnomet, dùng ổng hút hoặc phễu 
cuống nhỏ, cho vào trong picnomct mẫu thử đâ được đun 
chảy khoảng 1/3 đến 1/2 thể tích của picnomet. Đe 1 h 
trong nước nóng, không đậy nút. Làm nguội đến 20 °c, 
đậy nút. Lau khô mặt ngoài picnomet rồi lại cân (M2). Cuối 
củng thêm nước cất đến vạch, lau khỏ mặt ngoài picnomet 
rồi lại cân (M3). Chú ý không được để bọt khí còn lại giữa 
lớp nước và mẫu thử.
Tính kết quả theo cồng thức:

j2ũ M2 -  M,
( M ,  L M y )  -  ( M ị  -  M ỷ

6.6 XẤC ĐỊNH NHIỆT Đ ộ ĐÔNG ĐẶC

Nhiệt độ đông đặc là nhiệt độ cao nhất giừ nguyên không 
đổi trong quá trình chuyển từ trạng thái lỏng sang trạng 
thải rán.

Dụng cụ (Hình 6.6)
Một ong nghiệm (a) 150 mm X 25 mm đặt vào ben trong 
một ổng nghiệm lớn (b) khoảng 160 mm X 40 mm. Hai 
ông nghiệm không chạm vào nhau và cách nhau một lớp 
không khí. ống nghiệm bên trong được đậy bằng một 
nút có mang một que khuấy và một nhiệt kế (dài khoáng 
ì 75 mm, chia độ tới 0.2 °C), được cổ định sao cho bầu 
nhiệt kế cách đáy ống khoảng 15 mm. Que khuấy được 
làm bằng một đũa thủy tinh hoặc hăng thép, đầu dưới uốn 
thành một vòng tròn có đường kính khoảng ỉ 8 mm, vuông 
góc với que khuấy.
Ống nghiệm (a) và ổng bọc nó (b) được giữ ở giữa một 
cốc hình vại (c) có dung tích 1 L, chứa một chất lỏng làm 
lạnh thích hợp. M ức chât ỉóng làm lạnh cách miộng ong 
khoảng 20 mm. Một nhiệt kế bổ trợ được giữ trong chất 
lỏng làm lạnh.

_PHỤ LỤC 6
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Nhiêt kế

150

Hình 6.6- Dụng cụ xác định nhiệt độ đông đặc 
(kích thước tính bằng mm)

Cách tiến hành
Lấy một lượng chể phẩm (đã được ỉàm nóng chày nếu cần 
thiêt), cho vào ông nghiệm (a) của dụng cụ sao cho bâu 
thủy ngân của nhiệt kế ngập trong lóp chế phẩm và xảc 
định sơ bộ khoảng nhiệt độ đông đặc bằng cách làm lạnh 
nhanh. Đặt ổng nghiệm (a) đã chứa che phẩm vào trong 
một bể cách thủy có nhiệt độ trên nhiệt độ đông đặc dự 
kiến khoảng 5 °c cho đến khi các tinh thổ chế phâm cháy 
hoàn toàn. Làm đầy cổc (c) bàng nước hoặc dung dịch bâo 
hòa natrì clorid ở nhiệt độ thấp hơn nhiệt độ đông đặc dự 
kiến khoảng 5 °c. Lồng ổng nghiệm (a) vào ống nghiệm 
(b) và đặt vào cốc (c). Khuấy liên tục, nhẹ nhàng và cử 
30 s lại đọc nhiệt độ trcn nhiệt kể một lần. Lúc đầu nhiệt 
độ hạ thấp dần, rồi giữ nguyên một thời gian hoặc tăng một 
chút, rồi giữ nguyên không đổi trong suốt thời gian đông. 
Đổ tránh hiện tượng chậm đông, khi gần đến điẻm đông, 
có thể cho vào ống nghiệm một tinh thể nhò chế phâm đã 
có sẵn, hoặc cọ nhẹ thành trong của ống nghiệm.

6.7 XÁC ĐỊNH NHIỆT ĐỘ NÓNG CHẢY, KHOẢNG 
NÓNG CHAY VÀ ĐĨẺM NHỎ GIỌT

Khoảng nóng chày (gọi tẳt là khoảng chảv) của một chất là 
khoảng nhiệt độ đã hiệu chỉnh, kể từ khi chất ran băt đầu 
nóng chảy và xuẩt hiện những giọt chất lỏng đầu tiên, đen 
khi chất rắn chuyển hoàn toàn sang trạng thái lòng.
Nhiệt độ nóng chảy (gọi tắt là điểm chảy) của một chất là 
nhiệt độ đã hiệu chình, tại dó hạt chất rắn cuối cùng cùa 
chất thử nghiệm chuyển thành trạng thái lông, bất đầu biến 
màu, hoá than hoặc sùi bợt.

Khi phái xác định khoảng chây, nếu nhiệt độ bất đầu hoặc 
nhiệt độ két thúc nóng chày không xác định rò ràng, ta có 
thè chỉ xác định nhiệt độ kết thúc, hoặc nhiệt độ bắt dầu 
nóng chày. Nhiệt độ này phải nằm trong giới hạn quy định 
trong chuyên luận riêng của chế phẩm.
Đổ xác định khoáng chảy và điểm chảy, tùy theo tính chất 
lý học của từng chất, áp dụng một trong các phương pháp 
l , 2 hay 3, còn đé xác định điểm nhỏ giọt thỉ sử dụng 
phương pháp 4.

Phương pháp 1
(Áp dụng cho các chất rán dễ nghiền nhỏ).

Dụng cụ
Một bình thủy tinh chịu nhiệt, trong bỉnh chứa một chất 
lòng thích hợp, thường dùng là dầu parafin, hoặc đổ xác 
định ờ nhiệt độ cao dùng dầu Silicon, lượng chẩt lòng đù 
để nhúng chìm được nhiệt kế và mẫu thử sao cho bầu thủy 
ngằn cách đáy bình 2 cm.
Một dụng cụ khuấy có khả năng duy trì sự đồng nhất về 
nhiệt độ trong chất lỏng.
Một nhiệt kổ đã được hiệu chuẩn vả chia độ đến 0,5 °c, có 
khoáng nhiệt độ đo từ thấp nhất đến cao nhất không được 
quá 100 °c.
ống mao quản, hàn kín một đầu, dài 6 cm đến 8 em, 
đường kính trong l ,0 mm i. 0,1 mm, thành ống dày khoáng 
0,10 mm đến 0,15 mm.
Nguồn nhiệt, có thể điểu chỉnh được.
Dụng cụ có thể được hiệu chuẩn với các chất chuẩn có 
điếm chảy được chứng nhận của Tổ chức Y tế thế giới hay 
những chất thích họp khác.

Cách xác định
Nghiền thành bột mịn chẩt thử đã làm khô 24 h ớ áp suất
1,5 kPa đến 2,5 kPa trong bỉnh với chất hút ẩm thích họp, 
hoặc sấy khô 2 h ở 100 °c đến 105 °c, trừ trường hợp có 
chỉ dẫn trong chuyên luận riêng,
Cho bột vào ổng mao quản, lèn bột bằng cách gồ nhẹ ổng 
mao quản xuống mặt phẳng cứng để có một lóp chế phẩm 
cao 4 mm đến 6 mm.
Đun nóng binh đựng chất lòng đến khi nhiệt độ thấp hơn 
điểm chảy dự kiến cùa chất thừ khoảng 10 °c, điều chỉnh 
nhiệt độ sao cho nhiệt độ tăng 1 °c trong l min (trừ trường 
hợp cỏ chi dẫn trong chuyên luận riêng), hoặc cho nhiệt độ 
tăng 3 °c trong ! min khi thử các chất không bển vì nhiệt. 
Khi nhiệt độ đạt thấp hơn điểm chảy dự kiến khoãng 5 °c, 
lấy nhiệt kế ra, nhanh chóng buộc ổng mao quàn có chế 
phẩm vào nhiệt ké, sao cho lớp chế phẩm ngang với phần 
giữa bầu thủy ngân của nhiệt ke. Đặt lại nhiệt kể vào bình. 
Nhiệt độ mà tại đó nhìn thấy cột chất thử xẹp xuống, so 
sánh với một điẻm nào đó trên thành ổng, được xác định là 
điểm bắt đầu nóng chày và nhiệt độ mà tại đó chất thử trờ 
thành chất lỏng hoàn toàn, được xác định là điểm cuôi của 
sự chảy hay điềm chảy.
Iliệu chinh nhiệt độ quan sát được nếu nhiệt kế đo có sai sô 
với nhiệt ke chuẩn và sự khác biệt nếu có giữa nhiệt độ cùa
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đoạn cột thủy ngân ở ngoải chất lỏng trong điều kiện thí 
nghiệm và cua đoạn cột thủy ngân ngoài chất lõng trong 
đteư kiện hiệu chuẩn. Nhiệt độ của đoạn cột thủy ngân 
ờ ngoài chất lòng được xác định bàng cách đặt bâu thủy 
ngân của nhiệt kế phụ ở điểm giữa của phân cột thủy ngân 
lộ ra ngoài chất lòng của nhiệt kê chính.
Tính nhiệt độ đã hiệu chỉnh theo công thức sau:

T hiệu chỉnh -  T + 0,00016N (Ts - 1)

Trong đó:
T là nhiệt độ đọc trên nhiệt kê chính;
Ts là nhiệt độ trung bình cùa đoạn cột thủy ngân ờ ngoài 
chất lỏng của nhiệt kế chinh trong điều kiện chuẩn hoá; 
t là nhiệt độ của đoạn cột thủy ngân ở ngoài chất lỏng đọc 
trên nhiệt ke phụ tại điểm chày;
N là sổ khoảng chia độ (°c) của đoạn cột thủy ngân của 
nhiệt ke chỉnh ờ mĩoài chất lỏne.

Phương pháp 2
(Áp dụng cho các chất không nghiền thành bột được như 
mỡ, sáp, acid béo, paratìn rẳn, lanolin vả chất tương tự, 
không tan trong nước).

Dạng cụ
Dùng dụng cụ như phương pháp 1, riêng ống mao quản hở 
hai đầu, dài 80 mm đến 100 mm, đường kính trong 0,8 min 
đến 1,2 mm, thành dày 0,1 mm đến 0,3 mm.

Cách xác định
Cẩn thận làm chảy chất thử ở nhiệt độ thấp tối thiểu, cấm 
ông mao quàn vào chất thừ sao cho lấy được một cột chất 
thử cao 10 mm không có bọt. Dùng khăn sạch lau sạch 
phía ngoài mao quản, đổ nguội ờ 10 °c  hav thấp hơn trong 
24 lì, hoặc đê tiếp xúc với nước đá ít nhất 2 h.
Đố nước cất vào cổc thủy tinh, đến chiều cao 6 cm. Treo 
nhiệt kế vào giá và nhúng vào chính giữa cốc nước. Đun 
nóng cổc nước đến nhiệt độ thấp hơn điểm cháy dự kiến 
10 cc, lẩy nhiệt kế ra, nhanh chóng buộc mao quản vảo 
nhiệt kê băng phương tiện thích họp sao cho cột chât thừ 
ngang với phần giừa bầu thủy ngân của nhiệt kế, điều 
chinh nhiệt kể để đầu dưới cùa ổng mao quản cách đáv 
côc 1 cm. Điêu chinh tôc độ gia nhiệt không quá 1 °c 
trong một phút. Trong lúc đó luôn khuấy nước nhẹ nhàng 
và quan sát cột chất thừ, khi cột chất thử bắt đầu dâng lên 
trong ông mao quản thì đọc nhiệt độ. Kết quả đọc giữa 2 
lân đo liên tiêp không được chênh lệch nhau quả 0,5 °c. 
Lây kêt quà trung bình. Nhiệt độ này được coi là diêm 
chảy và phải năm trong khoáng nóng chảy quy định của 
chuyên luận.

Phưong pháp 3
(Ap đụng cho chất rắn dễ nghiền nhỏ, giổng như phương 
pháp 1).

Dụng cụ
Một khôi kim loại (như đồng) không bị ăn mòn bừi chất 
thừ nghiệm, khù năng truyền nhiệt tốt, bề mặt trên được
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đánh bỏng cẩn thận. Khối kim loại này được đun nóng 
toàn khối và đồng đều bằne một dụng cụ như đèn ga nhỏ 
điều chinh được hay dụng cụ đun Iióng bàng điện có thê 
điều chinh chính xác. Khối kim loại có một khoang hình 
ảng nam song song, bên dưới và cách bề mặt đánh bóng 
khoảng 3 mm, có kích thước thích bợp để chửa được một 
nhiệt kế thủy ngân, đặt ở vị trí giong vị trí khi hiệu chuẩn. 
Dụng cụ được hiệu chuẩn bang một chất ehuấn thích hợp 
đâ ghi trong phương pháp 1.

Cách xác định
Đun nóng khối kim loại với một tốc độ thích hợp tới nhiệt 
độ dưới điểm nóng chảy dự kiến khoảng 10 °c thì điêu 
chỉnh nhiệt độ tăng 1 °c/min, tại những khoảng thời gian 
đều nhau, thả một vài hạt chất thử đã được làm khô bang 
phương pháp thích họp hay theo sự chi dẫn trong chuyên 
luận và nghiền thảnh bột mịn lên bề mặt khối kim loại gàn 
vị trí của bầu thủy ngân của nhiệt kế, lau sạch bề mặt sau 
mồi lần thử nghiệm. Ghi lại nhiệt độ mà tại đó chất thử tan 
chảy lần đẩu tiên ngay khi nó chạm tới bề mặt kìm loại (í,) 
và ngừng đun ngay. Trong khi đổ nguội đần, lại thả một 
vài hạt chát thử trong khoảng thời gian đều đặn, lau sạch 
bề mặt sau mỗi lần thử. Ghi lại nhiệt độ mà tại đó chất thử 
ngừng tan chảy ngay khi tiếp xúc với bề mặt tấm kim loại 
(t2). Diêm chảy rức thời được tính theo công thức:

(t, + t,)/2

Phương pháp 4
Xác định điểm nhỏ giọt (áp dụng cho vaselin và những 
chất tương tự).
Điểm nhỏ giọt là nhiệt độ mà tại đó giọt đầu tiên cùa chất 
thử nóng chảy rơi xuổng từ một cái chén nhò trong điều 
kiện xác định dưới đây:

Dung cụ (Hình 6.7)
Một ống kim loại (A) bao bọc nhiệt kế thủy ngân và dược 
vặn vào một ống kim loại thứ hai (B). một chén nhô bảng 
kim loại (F) được gắn cô định vào phần dưới của ong (B) 
băng hai cái đai xict chặt (E), vị trí chính xác của chén 
được xác định bằng hai giá đờ ( D) dài 2 mm và cũng dùng 
đê giữ cho nhiệt kế ờ chính giữa. Có một lồ (C) xuyên qua 
thành của ống kim loại thứ 2 (B), được dùng để cân bằng 
ảp suất.
Be mặt lỗ thoát ờ đáy chén phải pbẳng và vuông góc với 
thành trong cùa nó. Nhiệt ké có đường kính trong của bầu 
thủy ngân từ 3,3 mm đến 3,7 mm, dài 5,7 mm đến 6,3 nam, 
được chuẩn hoá từ 0 °c đen 110 °c chia vạch 1 ram tương 
ứng 1 °c. Dụng cụ được đặt theo chiều dọc của một ổng cỏ 
kích thước khoáng 20 cm X 4 em, được cổ định bàng một 
cái nút và nhiệt kế xuyên qua nủt theo một đường rành. 
Miệng iỗ thoát của chén cách đáy của ống khoảng 15 min, 
Ong được nhúng vào một cái cốc vại có dung tích 1 L. 
chứa nước sao cho đáy của ổng cách đáv của cốc khoảng 
25 mm, mật thoáng của mrớe bang với đầu trên của ống 
kìm loại thứ nhất (A). Một dụng cụ khuấv được dùng đế 
giữ cho nhiệt dộ cùa nước đồng nhất.
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Các7i .vức định
Nếu không có chì dần gì khác trong chuyên luận, đổ chảt 
thử tới miệng chén mà không làm nóng chảy nỏ, dùng thìa 
xúc hóa chât đê loại bỏ những phân dư ớ miệng và đáy 
chén. An chén vào vị trí của nó trong lớp vỏ kim loại (B) 
cho tới khi chạm tới giả đỡ, dùng thìa xúc bớt chất thử do 
nhiệt kê đây ra. Dun nóng cốc nước, khi nhiệt độ đạt tới 
thấp hơn nhiệt độ nóng chảy hay nhỏ giọt khoảng 10 °c 
thi điêu chinh tôc độ tăng nhiệt độ khoảng 1 cO'min và 
ghi nhiệt độ giọt chất lỏng đầu tiên rơi xuống. Tiên hành ít 
nhất 3 lần. mồi lần thử với mẫu thử mới. Sự khác biệt giữa 
các lần đọc không quá 3 °c. Nhiệt độ trung binh của 3 làn 
xác định là đícm chảy hay điểm nhỏ giọt cùa mẫu thử.

Hình 6.7- Dụng cụ xác định điêm nhò giọt 
(kích thước tinh bằng mm)

6.8 XÁC ĐỊNH NHIỆT ĐỘ SÔI VÀ KIIOẢNG 
CHƯ N GCAT

Nhiệt độ sôi cùa một chất lòng là nhiệt độ đã hiệu chinh, 
tại đó áp suầt hơi của chât lỏng đạt tới 101,3 kPa.

Xác định nhiệt độ sôi

Dụng cụ (Hình 6.8)
Bình chưng cất: Bình chưng cất đáy tròn, bàng thủy tinh 
chịu nhiệt có dung tích 50 ml đen 60 mi, cổ bình cao 
10 cm đến 12 cm, đường kính trong của cổ bình tử 14 rnm 
đến 16 mm, ở khoảng giừa chiều cao cùa cổ binh có một 
ống nhánh dài 10 cm đến 12 cm, đường kính trong 5 mm 
và tạo với phàn dưới của cổ bình một góc 70c đến 75°. 
Ông ngưng ruột thang: Một ông thủy tinh thang dài 
55 CITI đcn 60 cm, phần được cung cấp nước lạnh dài khoảng
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40 cm. ơ  cuối ống ngưng lắp một ổng nối cong để dần chất 
lỏng cât được vào bỉnh hứng.
Bình hứng'. Là một ống đong thích hợp có dung tích 25 ml 
đến 50 mỉ, chia độ đến 0,5 ml.
Nguôn nhiệt có the điêu chỉnh được cường độ đốt nóng, có 
thè dùng bếp khí dốt, đèn cồn. Khi dùng bép khí đốt hay 
đèn côn phải dùng một lưới thép có phú chất chiu nhiệt 
hỉnh vuông, mỗi chiêu dài 14 cm đen 16 cm, ở giữa có một 
lồ tròn sao cho khi đặt bình cất vào, phẩn lọt xuống dưới 
lưới thép cỏ phù chât chịu nhiệt có dung tích 3 ml đến 4 ml. 
Nhiệt ké đà hiệu chuẩn chia độ đên 0,5 °c hoặc tới 0,2 °c. 
Lắp nhiệt kế ờ đúng giữa cò binh vả để dảy cùa hầu thủy 
ngân ngang với mức thấp nhất cùa cổ binh.

Cách xác định
Cho vào bình cất 20 m! chất thử, thèm vào bình cất vài 
viên bi thủy tinh hay đá bọt. Đun nóng bình nhanh cho đán 
sôi. Đọc nhiệt độ khi giọt chất lỏng đầu tiên hứng được. 
Hiệu chỉnh nhiệt độ đọc được với áp suất khí quyền bàng 
công thức sau:

t,= t2+ k  (101,3 -b)
Trong đó:
tj là nhiệt (tộ đã được hiệu chỉnh; 
t2 là nhiệt độ đọc được ờ áp suất b; 
b lả áp suất không khí tại thời điểm thử nghiệm (tính theo 
kPa);
k là hệ số hiệu chỉnh cỏ giá trị như ờ bảng dưới đây:

Nhiệt độ sôi (°C) ị Hộ số hiệu chỉnh
Dưới 100 VC [ 0,30
Trên 100 °c tới 140 °c 0,34
Trên 140 °c tới 190 °c 0,38
Trên 190 °c: lới 240 ỬC 0,41
Trên 240 °c   0,45

Xác định khoảng chưng cất
Khoảng chưng cát của một chất lỏng là khoảng nhiệt độ 
được hiệu chinh ờ áp suất 101,3 kPa, trong khoảng đó một 
chất lòng hay một phần xác định chất lòng chưng cất được 
trong điều kiện dưới đây:

Dụng cụ
Dụng cụ giống như đụng cụ xác định điểm sôi, chi khác là 
bình cất có dung tích 200 ml và nhiệt kế lap sao cho đầu 
trên của bầu thủy ngân thấp hơn thành dưới cùa ống nhánh 
5 mrn. Nhiệt ke được chia vạch tói 0,2 °c và có khoảng 
thang đo được 50 °c. Trong khi chưng cất bình và cổ bình 
được bào vệ đẽ tránh eiỏ lùa băng một tấm màn chấn thích 
hợp. Hứng dịch cất vào một ổng đong 50 m! chia độ tới 
1 ml. Làm lạnh ống ngưng bàng nước tuần hoàn đoi với 
các chát chưng cất dưới 150 °c.

Cách xác định
Cho vào binh cất 50 ml chất lòng thừ nghiệm, thêm vài 
viên đá bọt. Đun bình sao cho chất lỏna sôi nhanh và ghi 
nhiệt độ tại đó giọt chất lỏn« đầu tiên cất được nhò vào ống
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đong. Điều chinh nguồn nhiệt đê có tổc độ cất 2 ml/min 
đển 3 ml/min và ghi lại nhiệt độ mà tât cả chât thử hay một 
phàn quy định chất thử ở 20 °c được chưng cât het.
Hiệu chinh nhiệt độ đọc được với áp suất khi quyển băng 
công thức sau:

t |= t2 + k (101,3-b)
Trong đó:
tj là nhiệt độ đã được hiệu chỉnh; 
ti là nhiệt độ đọc được ờ áp suất b; 
b là áp suất không khí tại thời điêm thừ nghiệm (tính theo 
kPa);
k là hệ số hiệu chỉnh ờ bàng trong mục Xác định điểm sôi, 
nếu không có hệ sổ nào khác được quy định trong chuyên 
luận riêng.
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Hình 6.8 - Dụng cụ xác định điểm sôi, khoảng chimg cất 
(kích thước tính bằng mrrì).

6.9 XÁC ĐỊNH ĐỘ THÁM THẤU

Xác định độ thẩm thấu là một phương pháp đo nồng độ 
thâm thâu của dung dịch mẫu thử từ phép đo của độ hạ 
băng điểm.
Khi một dung dịch và một dung môi tinh khiết được ngăn 
cách nhau bởi một màng bán thấm, thì dung môi có thể đi 
qua tự do nhưng chất tan thì không thể, một phần của dung 
môi tinh khiết sẽ đi qua màng sang bên ngăn của dung 
dịch. Sự chênh lệch áp suất giữa hai ngăn đồng thời với 
việc di chuyên của dung mỏi qua màng được định nghĩa là 
áp suât thám thấu. Áp suất thẩm thấu là một đặc tính vật lý 
phụ thuộc vào tổng các dạng tiểu phân có mặt, bao gồm cả 
các phân từ trung hòa và các ion và không phụ thuộc vào 
bản chất chất tan. Các đặc tính của dung dịch như áp suất 
thâm thâu, độ hạ băng diêm, độ tăng diêm sôi... không phụ 
thuộc vào bản chât của chất tan mà phụ thuộc vào tồng sô 
của tât cả các dạng tiêu phân được gọi là các đặc tính phụ 
thuộc số lượng của dung dịch,
Ap suất thẩm thấu của một dung dịch polyiner có thổ do 
trực tiêp như là sự chênh lệch áp suất thủy tĩnh giữa hai 
ngan được cách nhau bời một màng bán thấm, ví dụ màng

celuiose. Tuy nhiên, nó không áp dụng đổi với dung dịch 
có chứa các phần tử nhỏ cỏ thể đi qua màng bán thấm. Mặc 
dù áp suất thấm thấu của một dung dịch như vậy không 
thể đo được trực tiếp, hướng và mức dộ cùa việc đi chuyển 
dung môi qua màng sính học có thô được dự đoán trước từ 
tồng sổ tất cà các tiểu phân có mặt khi dung dịch được đặt 
dưới các điều kiện sinh lý. Các đặc tinh phụ thuộc sô lượng 
khác của dung dịch như độ hạ băng điểm, độ tăng đicm 
sôi, độ hạ áp suất hơi... có thể thu được trực tièp bàng cách 
theo dõi sự thay đôi cùa nhiệt độ và áp suât.... Những đặc 
tính này phụ thuộc vào tông các dạng ion và phân tử trung 
hòa trong dung dịch cũng như áp suất thẩm thấu và nồng 
độ các hạt phân tử được định nghĩa như là nồng độ thẩm 
thấu. Nồng độ thẩm thấu có thể được dịnh nghĩa bằng hai 
cách, một là nồng độ dựa trên khối lượng (độ thẩm thấu 
mol/kg) và cách khác là nồnệ độ dựa trên thể tích (độ thẩm 
thấu qc, mol'1). Trong thực té, cách thứ hai thuận tiện hơn. 
Phương pháp dơ độ hạ băng điểm thường được dùng đề xác 
định nông độ thám thâu, trừ khi có chi dân khác. Phương 
pháp dựa trcn sự phụ thuộc tuyến tinh cùa độ hạ băng điếm 
AT (°C) với độ thẩm thấu cm (mol/kg) được biểu thị theo 
phương trình sau:

AT = K . ệ m
Trong đó: K là hàng số cùa độ hạ băng điểm mol và bàng 
1,86 °c kg/mol, khi đung môi là nước. Vì hằng sổ K được 
định nghĩa dựa trên nồng độ phân từ gam, nồng độ thẩm 
thấu mol có thể thu được từ phương trình trên. Trong 
khoảng nồng độ thẩm thấu loâng, độ thẩm thấu (mol/kg) 
cỏ thể coi bằng độ thẩm thấu 4: (mol/1). Bời vậy, độ thẩm 
thấu thông thường (mol/1) và đơn vị osmol (Osm) được 
chấp nhận trong phương pháp thừ này.
Một Osm có nghĩa là có một số lưựng tiểu phản bàng với 
số Avogadro (6,022 X 1023/mol) chứa trong 1 L dung dịch. 
Nồng độ thẩm thấu thường được biểu thị bằng dơn vị 
miliosmol (mOsm, mosmol/1).

Thiết bị
Thẩm thau ke gồm một cốc đo chứa một thể tích xác định 
của dung dịch mẫu thử, một bộ phận giữ cốc đo, một bê 
làm lạnh có bộ phận điều chinh nhiệt dộ và một nhiệt điện 
trờ để phát hiện nhiệt độ.

Cách tiến hành
Một thể tích xác định của dung dịch thử được đưa vào cốc 
đo theo quy định đối với từng loại thiết bị.
Thiết bị trước tiên phải được hiệu chuân bàng phương 
pháp hiệu chuẩn hai điểm dùng các dung dịch chuẩn.
Đe hiệu chuẩn, chọn hai dung dịch chuân khác nhau đề 
nồng độ thẩm thấu cùa dung dịch thử nằm trong khoảng 
đó. Ngoài các dung dịch chuân dược cho trong bảng dưới 
đây, nước có thể được dùng như là một dung dịch chuần 
(0 mOsm) dê đo các dung dịch cỏ độ thẩm thấu thấp 
(0 mOsm đến 100 mOsm). Sau khi rửa cốc đựng mẫu và 
nhiệt điện trở như chì dẫn trong từng thiết bị riêng, đo độ 
hạ bàng dicm của dung dịch thử. Dùng phương trinh dã 
nêu trên để tính độ thẩm thấu cùa dung dịch.

PHỤ LỰC 6
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Trong trường hợp dưng dịch có dộ thẩm thấu lớn hơn 
1000 rnOsm, cần hòa loãng mẫu bàng cách thcm nước 
cắt. Do độ thẩm thấu của dung dịch pha loãng như chỉ dẫn 
ơ tren. Trong trường họp nàv. cần chì rõ độ thẩm thấu đà 
được tính đối với mẫu thừ là độ thẳm thấu biẻu kicn thu 
được bàng phương pháp pha loãng. Khi áp dụng phương 
pháp pha loãng, độ pha loãng nên được chọn để độ thẩm 
thấu đo được gân với độ thẩm thấu của dung dịch nước 
muối sinh lý.
Trong trường họp mầu thử ờ trạng thái rắn như là thuốc 
đông khô, chuẩn bị dung dịch thừ bằng cách hòa tan chất 
rán trong dung môi thích hựp như chi dẫn.

Sự thích họp của thiết bị
Sau khi hiệu chuẩn thict bị, phép thừ độ thích hợp phải 
được làm bang cách lặp lại phcp đo độ thám thấu đối với 
một dung dịch chuẩn không ít hon 6 lần. Trong khi làm 
phép thừ nàv nen chọn độ thẩm thấu cùa dung dịch thử và 
dung dịch chuẩn gần giống nhau.
Trong phép thừ này, độ lặp lại cùa giá trị đo và độ lệch 
trung bình nen nhỏ hơn 2,0 % và 3,0 % tương ứng.
Chuân bị dung dịch chtỉân đê hiệu chuãn thám thau kế 
Cân chính xác một lượng natrí clorid chuẩn (đã được nung 
trước ờ 500 °c đến 650 °c trong 40 min đến 50 min và 
để nguội trong bình hút ẩm) theo chỉ dẫn trong Bảng 6.9 
và hòa tan natri clorid trong chính xác 100 g nước đổ làm 
dung dịch chuẩn.

Bảng 6.9 - Lượng natri clorid đề pha dung dịch chuẩn

Dung dịch chuẩn để 
hiệu chuẩn tham thấu ke

(mosmol/kg)

Lượng natrỉ clorid
(g)

100 0,309
200 0,626
300 0,946
400 1,270
500 1,593
700 , 2,238
1000 Ị 3,223

Tỷ số thẩm thấu
Trong phưoưc pháp thừ này tỷ số thâm thấu được dịnh 
nghĩa là tỷ số độ thâm thấu cùa dung dịch thử đối với dung 
dịch natri clorid đẳng trương. Tỷ số có thê được dùng dê 
đo dộ đẳng trương cùa dung dịch thừ. Vì độ thầm thấu của 
dung dịch natri clorid dẳng trương (NaCl 0,900 g/100 mỉ) 
Cs(mOsm) được coi như là hãng sô (286 mOsm), độ thâm 
thâu cua dung dịch thử là CT (inOsm), tỷ số thâm thấu 
dược tính theo phương trinh:

Tỳ sổ thẩm thấu - £ r

c s: 286 rnOsm
Khi phép đo được tiến hành bàng phương pháp pha loãng, 
vi mẫu thừ có độ thâm thấu lớn hưn 1000 mOsm, độ thảm

thấu biêu kiến cùa dung dịch mẫu Cj có thề dược tính theo 
phương trình:

n X C'T -  CT
Trong đỏ:
n là độ pha loãng;
Cj- là độ thâm thau do được của dung dịch loãng,
Trong phép tính này. đã chấp nhận già thiết có sự tương 
quan tuyên Lính giữa độ tham thấu và nồng độ dung dịch. 
Bời vậy. khi cỏ bước pha loãng, cần phài chỉ rõ độ pha 
loàn y là n ỉần.

DƯỢC DIÍiN VIỆT NAM V

6.10 XÁC ĐỊNH ĐIỆN DẢN SUẤT

Điện dần suất (còn gọi là Độ dần điện riêng) là giá trị 
nghịch đào của điện trờ suất.
Một dây dẫn có độ dài L (em) vả thiết diện s (em2) thì điện 
trờ của nó được tính theo công thức:

Trong đó: 
p là điện trờ suất.
Đơn vị cua điện trở R là ôm (CT), của điện trờ suất p là 
ônvcm (Q-cm).
Đơn vị của độ dần điện là simen (S). Simen là nghịch đào 
cùa ôm: 1 s = 1/Í2.
Điện dẫn suất là nghịch đảo của p, có thứ nguyên là Í2'1- em'1 
hoặc s/cm (S-cm'1).
Điện dẫn suất K (kappa) cua một dung địch được biểu thị 
bằne độ dẫn điện của một lớp dung dịch giữa 2 mặt đổi 
nhau cùa một khối lập phương có cạnh 1 em.

1 Cte = — S-cm 1 
p

Ngoài dơn vị simen trên centimét, S-cirr1, điện dẫn suất K 
còn được biểu thị bằng microsimen trên centimét, pS-cm'1. 
Nếu không có chi dẫn riêng, nhiệt độ để xác định K là 25 °c. 
Thiết bị và cách tiến hành mô tà dưới đây được áp dụng 
để đo các mẫu có điện dần suẩt lớn hem 10 pS-enr1. Việc 
đo điện dẫn suất của nước được đề cập trong các chuyên 
luận tương ứng.

Thiết bị
Thiết bị đo (là độ dẫn diện kế hay điện trờ ké) đirợc dùng 
để do điện trở của cột chất lỏng giữa các điện cực của tế 
bàr. đo được nhúng trong chất lòng cần đo. Thiết bị này 
đùng dòng điện xoay chiều để tránh ảnh hường cùa sự 
phàn cực tại điện cực và được trang bị một đầu dò nhiệt độ 
và bộ phận bổ chính nhiệt độ. Te bào đo gom hai điện cực 
platin song song được phủ lóp bột đen platin, cách nhau 
một khoảng cách L; mồi điện cực có diện tích bề mặt s. Cà 
hai điện cực được bao vệ bang một ong thủy tinh.
Một số loại tế bào đo khác với mó tà trên cùng có thể được 
sứ dụng.
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c  — K -k c i  x  k k oHằng số c  của tẻ bào đo được biểu thị bằng em'1 theo 
phương trình:

DƯỢC DIẺN VIỆT NAM V

Trong đó:
a là hệ số không có thứ nguyên, đặc tnmg cho thiết ke cùa 
tế bào.

Thuốc thử dùng để xác định hằng số tẻ bào
Chuẩn bị 3 đung dịch chuẩn kali clorid có chứa lần lượt 
0 7455 g, 0,0746 g và 0,0149 g kali clorìd (TT) trong ỉ 000 g 
dung dịch, dùng nước không có carbon dioxyd (Tí) được 
điều chế từ nước cất có điện dẫn suất không quá 2 jiS'Cm'1. 
Điện dẫn suất và điện trờ suất cùa 3 dung dịch này ờ 20 °c 
cho trong Bảng 6.10.

Bàng 6. Ỉ0 - Diện dẫn suất và điện trờ suất cùa các dung 
dịch kali clorid

Nồng độ Điện dẩn suất Điện trỏ' suất
(g/1000 g) (gS-cm'1) (Dem)

0,7455 1330 752
0,0746 133,0 7519
0,0149 26,6 37594

Neu điện dần suất được xác định ở nhiệt độ khác 20 °c, 
dùng phương trình sau dê hiệu chinh điện đẫn suất của các 
dung dịch kali clorid cho trong bảng 6.10. Phương trình 
nảy chỉ có giá trị khi nhiệt độ ừong khoảng 15 °c đến 25 °c

kt = k20 ị 1 + 0,021(T - 20)]
Trong đó:
T là nhiệt độ quy định trong chuyên luận;
K| là điện dần suất cùa kali clorid ờ T °C;
K'2CJ là điện dẫn suất cùa kali clorid ờ 20 °c.
Cũng có thê sử dụng những dung dịch chuẩn khác được 
xác nhận cưng cấp trên thị trường, nhất là đối với các tế 
bào đo cỏ hằng số 0,1 cm'1.

Cách tiến hành
Xác định hăng sơ tế bào
Chọn một tế bào đo thích hợp với tính chất và độ dẫn điện 
cùa dung dịch thừ.
Điện dần suât của dung dịch cần đo càng cao thì cần chọn tế 
bào đo có hằng số c  cảng cao (cóp thẩp) để giá trị R do được 
càng lớn càng tốt đối với máy đo. Các tế bào đo thường dùng 
có hăng sô theo thứ tự là 0,1 cnr1; 1 cm'1 và 10 cm 1.
Dùng một dung dịch chuẩn, ví dụ, dung dịch kali clorid 
nông độ thích hợp, đé xác định hãng số tế bào. Nên chọn 
dung dịch chuẩn có diện dần suất gẩn với giá trị điện dẫn 
suât dự kiên cùa dung dịch cân đo. Rửa tê bào vài lần với 
nước cắt và ít nhất hai làn với dung địch chuẩn kali clorid 
trên. Đo điện trờ cùa tế hào với đung dịch kali cloriđ ờ 
nhiệt dộ 25 °c ± 1 "C, hoặc ử nhiệt dộ quv dịnh trong 
chuyên luận. Hang so c  (cnr1) của tế bào do được tính bời 
cõng thức sau:

Trong đỏ:
RKC1 là điện trở do được cùa dung dịch chuẩn kali clorid 
tính bàng mega ôm (MXI);
Kkci là điện dẫn suất của dung dịch chuẩn kali clorid tính 
bằng gS-cnr1;
Hằng sổ c  đo được của tế bào phải nam trong khoảng ± 5 % 
cùa giá trị đã cho.
Xác định diện dan suât của dung dịch thù 
Sau khi hiệu chuẩn máy với một trong số các dung dịch 
chuẩn, rửa tế bào đo vài lần với nước cắt và ít nhất hai lần 
với dung dịch mẫu thử ờ 25 °c ± 1 °c, hoặc ở nhiệt độ 
quy định trong chuyên luận. Tiến hành tiếp theo các phép 
đo điện trờ như quy định trong chuyên luận; từ điện trờ đo 
được và hàng số tế bào xác định được ờ trên, tính ra điện 
dẫn suất cùa dung địch mẫu thừ.

6.11 XÁC ĐỊNH KHÓI LƯỢNG KIÊNG CỦA 
CHÁT RẮN

Khối lượng riêng có liên quan đến sự phân bổ không gian 
của chất trong một nguyên liệu.
Khối lượng riêng của chẩt rắn thường được biểu thị bang 
số g/crrrì, khác với chất lòng, khối lượng riêng thường 
được biểu thị bằng g/ml ờ một nhiệt độ quy định.
Khối lượng riêng của một tiểu phân chất rắn có thể có các 
giá trị khác nhau phụ thuộc vào phương pháp đo thể tích tiểu 
phân đó. Cần phân biệt ba loại khối lượng riêng khác nhau: 
Khối lượng riêng thực của một chất là khối lượng trung 
binh tính trên một đơn vị the tích, không tính đến tất cả 
các khoảng trống không có vai trò cơ bản trong việc sắp 
xếp các phân tử. Đó là một đặc tính bên trong của chất, bời 
vậy nó không phụ thuộc vào phương pháp xác định. Khối 
lượng riêng thực của một tinh thê hoàn chinh có thể được 
xác định từ kích thước và cấu trúc của đơn vị cấu tạo. 
Khối lượng riêng đo bằng picnomet được đo bằng 
picnomct sử dụng khí, Đó là một phcp đo khối lượng riêng 
thuận tiện đổi với các bột dược phẩm. Trong một picnomet 
khí, thê tích bị chiếm chỗ bởi một khối lượng bột đã biết 
được xác định bẳng cách đo the tich của khí được thay thế 
vảo chỗ cùa bột. Tỷ số giữa khối ỉưựng và thể tích là khổi 
lượng riêng đo bàng picnomet.
Khối lượng riêng đo bẳng picnomet băng khối lượng riêng 
thực trừ khi nguyên liệu có chứa những khoảng trống mà 
chất khí không thể thâm nhập vào được hoặc các lỗ hổng 
bị bịt kín mà khí dùng trong phưomg pháp này không thể 
lọt vào được.
Khối ỉưcmg riêng hạt tính cả những lồ hồng hờ nhỏ ham 
một kích cõ giới hạn vào thể tích của tiểu phân. Giới hạn 
kích cỡ phụ thuộc vào phương pháp đo. Một kỹ thuật đo 
chung là đo độ xốp bang thủy ngân, tại đó kích cỡ lỗ giới 
hạn phụ thuộc vào áp suất khuếch lán tối đa. Vỉ thể tích lỗ 
hồng được tính thêm vào, nên khối lượng riêng hạt không 
bao giờ lớn hưn khối lượng riêng thực.

PHỤ LỰC 6
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Một khái niệm có liên quan là khỏi lượng riêng khi dộng 
lực, dó là khối lượng riêng của tiêu phản vói một thẻ tích 
được xác định bằng sự bao bọc tiểu phân bằng khí động 
lực trong một dòng châv. Cả hai loại lỗ hổng kín và hở đều 
được tính đen nhưng các lỗ hớ được làm đầy bàng chất 
lỏng tràn vào. Bừi vậy, khối lượng riêng khi động lực phụ 
thuộc vào khối lượng riêng cùa chát lỏng dùng trong phép 
thử nếu tiều phân là xốp.
Tóm lại. khối lượng riêng đo bằng picnomet khí và khối 
lượng riêng thực đều chi khối lượng riêng, nếu cần cỏ thê 
phân biệt dựa vào phương pháp đo.
Khối lượng riêng của một nguyên liệu phụ thuộc vào trạng 
thái tập hợp phân tử. Đối với chất khí và chất lòng, khối 
lượng riêng chỉ phụ thuộc vào nhiệt độ và áp suất. Đồi với 
chất rắn, khối lượng riêng sẽ rất khác nhau tùy thuộc vào 
cấu trúc kết tinh và độ két tinh.
Ncu chất rắn ở thổ vô định hình, khối lượng riêng của nó 
cổ thể phụ thuộc vào quá trình tinh chế vả xử lý. Bởi vậy, 
không giống như chất lỏng, khối lượng riêng của hai chất 
ran tương đương về mặt hỏa học có thc khác nhau và sự 
khác nhau này phản ánh sự không giong nhau vê câu trúc 
trạng thái rắn. Khối lượng riêng cùa các hạt thành phần là 
một đặc tính lý học quan trọng của bột dược phẩm.
Ngoài các định nghĩa trên về khối lượng ricng của tiêu 
phân, còn có khối lượng riêng toàn khối bao gôm cà thê 
tích trổng giữa các hạt được tạo thành trong khối bột. Do 
đó, khổi lượng riêng toàn khối phụ thuộc vào cà hai: Khôi 
lượng riêng của các tiểu phân bột và sự sắp xếp của các 
tiểu phán bột.

Đo khối lượng riêng bằng picnomet khí
Đo bằng picnomet khí là một phương pháp thuận tiện và 
thích hợp để xác định khối lượng riêng của các tiêu phân bột. 
Một loại picnomct khí đơn giản được mô tả như trong 
Hình 6.11.
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Mầu thừ có khối lượng w và thổ tích v s được đặt tro nu một 
buồng thừ kín có thể tích của buồng rồng là Vc. Áp suất 
đối chiếu của hệ thống là Pr được xác định bằng áp kế khi 
mở van nối thể tích đối chiếu với buồng thử. Sau dỏ van 
được dỏng để tách riêng thể tích dổi chiếu Vr khỏi buồng 
thử. Buồng thử được nén với một áp suất ban đầu pj. Sau

đó van lại được mờ đẻ nổi thẻ tích đổi chiếu Vr với buồng 
thừ và áp suất cuối cùng sẽ giảm xuống còn Pf. Thể ti ch 
của mau thử Vs được tính theo công thức:

( W c -  r— ! k _ _  (1)
p - p  I ,

- í— H -l
pf - p

Khối lượng ricng (> được tính theo phương trình:
vv

p = 77 (2)
K

Các chi tiết thiết kế thiết bị có thể khác nhau, nhưng tất cả 
các picnomet khí đêu dựa trên việc đo sụ thay đổi áp suất 
khi một thê tích đỏi chiểu được thêm vào hoặc giàm đi ở 
buồng thử.
Khối lượng riêng đo được là khôi lượng riêng trung bình 
của các tiểu phân bột. Ket quà đo khối lượng riêng này sẽ 
mắc sai số nểu chất khí trong phép thử bị hẩp phụ vào bột 
hoặc cớ các tạp chất bay hơi thoát ra ngoài Ưong quá trình 
đo. Sự hấp phụ chất khí có thể loại bỏ được bàng cách 
chọn loại khí thử thích họp. Khí heỉi nói chung hay được 
chọn cho phép đo này. Các tạp chất bay hơi có trong bột có 
thể dược loại ra khỏi bột băng cách dùng khí heli áp suât 
không đổi trước khi đo. Đôi khi bột có thê được khừ khí 
dưới chân không.
Hai lần đọc kết quả liên tiếp cùa thể tích mầu thừ phải nằm 
trong khoảng 0,2 % nếu các chất lạ bay hơi không có ảnh 
hường đến phép đo. Vì các chất bay hơi có thê thoát ra 
trong lúc đo, nên khổi lượng của mẫu thường cân sau khi 
đo thồ tích bẳne picnomet.

Cách đo
Phài dám bảo rằng thổ tích đối chiếu và thể tích hiệu chuẩn 
dùng cho picnomet khí đã được xác định băng một quy 
trình thích hợp. Khí dùng trong phép thử là heli trừ khi một 
loại khí khác được quy định trong chuyên luận riêng. Nhiệt 
độ pienomet khí nên duy trì trong khoảng 15 °c và 30 °c và 
không nên thay đồi quá 2 °c trong cả quá trình đo.
Cho mầu thử đã dược chuẩn bị như chỉ dẫn trong chuyên 
luận liên2 vào buồng đo. Dừng một lượng bột như hướng 
dẫn đối với picnomet. Đậy kín buông thử, đây qua hệ 
thống picnomet dòng khi thử như trong hướng dần của 
nhà sán xuất. Nêu mâu phải khử khí dưới chân không, làm 
như quy định trong chuyên luận riêng và hướng dẫn sừ 
dụng của picnomet.
Lặp lại phép đo trên cùng mẫu bột cho đến khi các kết quả 
đo liên tiếp của thẻ tích mâu V5 khóp trong khoáng 0,2 %. 
Cân lượng bột có trong cốc. Tính khôi lượng riêng p của 
mẫu theo phương trinh (2) ở trcn.

6.12 PHÂN TÍCH NHIỆT

Phân tích nhiệt là một nhóm các kỹ thuật xác định những 
thay đổi tính chất vật lý của một chất theo sự thay dồi nhiệt 
độ. Các kỹ thuật thông dụng nhất đều áp dụng phương
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pháp đo sự biến thiên khối lượng hoặc biến thiên năng 
lượng của mẫu thừ.

Phép đo nhiệt trọng lưọng (nhiệt khối)
Phép đo nhiệt trọng lượng (TGA) là kỹ thuật đo khôi lượng 
của một chất khi thay đổi nhiệt độ theo một chương trình 
nhiệt dộ được kiểm soát.

Thiết bị
Bộ phận chính cùa một cân nhiệt gồm một thiêt bị làm 
nóng hoặc làm lạnh theo chương trình nhiệt độ đặt trước, 
mót giá giữ mẫu trong môi trường không khí được kiểm 
soát, một cân điện từ và một máy ghi. Trong một sô trường 
hợp, máy còn có thể gan với một thiết bị cho phép phân 
tích các sàn phâm bay hơi.

Kiểm tra nhiệt dộ
Kiềm tra thang nhiệt độ bằng một chất thích hợp theo 
hướng dần cùa nhà sản xuất.

Hiệu chuẩn căn diện
Đặt một lượng thích hợp chất đổi chiếu phù họp có chửng 
chi vào giá giữ mẫu và xác định khối lượng. Đặt tốc độ 
tăng nhiệt theo hướng dẫn cùa nhà sản xuất và bắt đầu 
tăng nhiệt độ. Ghi lại biểu đồ nhiệt trọng íượng với nhiệt 
độ hoặc thời gian trên trục hoành, tăng từ trái qua phải và 
khối lượng trên trục tung, tăng từ dưới lẽn trên. Dừng tăng 
nhiệt độ ờ khoảng 230 °c. Đo trên đồ thị sự chénh lệch 
giữa các đường ổn định khối lượng - nhiệt độ hoặc đường 
ôn định khôi lượng - thời gian ớ giai đoạn đầu và giai đoạn 
cuối, tương ứng với sự mẩt khối lượng. Giả trị khối lượng 
mất đi cùa chất đối chiếu được ghi trên nhãn.

Tiến hành
Tiên hành quá trình trên đối với chất khảo sát, áp dụng các 
điều kiện được ghi trong chuyên luận. Tính khối lượng 
mất đi từ sự chênh lệch đo được trên đồ thị, biểu thị ra 
phần trăm theo khối lượng.
Nêu sử dụng máy đều đặn, phái định kỳ kiểm tra nhiệt độ 
và hiệu chuân. Nêu không dùng máy thường xuyên, kiểm 
tra nhiệt độ và hiệu chuẩn trước mồi lần đo.
Vì yếu tố không khí môi trường ảnh hường nhiều đến kết 
quà đo nên các thông số như áp suất hoặc tốc độ, thành 
phần khi cần được ghi lại mồi khi đo.

Phép đo nhiệt lượng quét vi sai
Do nhiệt lượng quét vi sai (DSC) là một kỹ thuật cho phcp 
nhận biết những hiện tượng năng lượng xảy ra trong quá 
trình làm nóng hoặc làm lạnh cùa một chất (hoặc hỗn hợp 
nhicu chât) và xác định biên thiên enthalpỵ, nhiệt dung 
riêng và nhiệt độ ờ đó xuất hiện các hiện tượng này.
Kỹ thuật được dùng để xác định chênh lệch tốc độ nhiệt 
giải phỏng hoặc hấp thu bởi chất khảo sát so sánh với mẫu 
đỏi chiếu theo sự thay đôi cùa nhiệt độ. Có hai kiểu thiết 
bị DSC. Kiều thứ nhát áp dụng kỹ thuật bủ năng lượng đổ 
giữ chênh lệch nhiệt độ giừa mầu thử và mầu đối chiểu 
hãng không. Kiêu thứ hai giữ tốc độ tăng nhiệt đêu đặn
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và phát hiện sự chênh lệch nhiệt độ giữa mâu thử và màu 
đối chiếu.

Thiết bị
Thiết bị bù nâng lượng DSC gôm một lò nhiệt có giá giữ 
mẫu hai ngăn: Ngăn để mẫu thừ và ngăn để mẫu đối chiếu. 
Thiết bị đo dòng nhiệt DSC gồm một lò nhiệt có một ngăn 
để đặt chén đựng mẫu thử và chén đựng mẫu đối chiếu. 
Một thiết bị đặt chương trình nhiệt độ, một đetector nhiệt 
và một hệ thống ghi nối với máy tính. Các phép đo được 
thực hiện trong điều kiện không khí môi trường được 
kiểm soát.

Hiệu chuẩn thiết bị
Dùng mdi có mức tinh khiết cao hoặc vật liệu thích hợp có 
chứng chí để hiệu chuẩn nhiệt độ và biến thiên enthalpy 
theo hướng dẫn của nhà sản xuất, có thể dùng kết họp hai 
kim loại indi và kẽm để kiểm tra độ tuyến tính.

Tiến hành
Cân một lưọng thích hụp chất khảo sát vào một dụng cụ 
chịu nhiệt phù hợp. Đặt vào ngăn giữ mẫu. Đặt nhiệt độ 
đầu, nhiệt độ kểt thúc và tốc độ tăng nhiệt theo các điều 
kiện được ghi trong chuyên luận riêng.
Bắt đầu phép phân tích và ghi biểu đồ phân tích nhiệt vi sai 
với nhiệt độ hoặc thời gian trên trục hoành (giả trị tăng từ 
ưái qua phải) và biến thiên năng lượng trên trục tung (cho 
biết thay đoi thu nhiệt hay tỏa nhiệt).
Hiện tượng nhiệt xuất hiện ở nhiệt độ tương ứng với giao 
điếm (A) cùa đường nền kco dài và tiếp tuyến tại điểm dổc 
nhất (điổm uốn) của đưcrng cong (Hình 6.12.1). Kết thúc 
hiện tượng nhiệt là đinh của đường cong.

A

PHỤ LỤC'6

Enthalpy của hiện tượng tỷ ]ệ với diện tích dưới đường 
cong giới hạn bởi đường nền.
Hệ số tỳ lệ được xác định từ phép đo nhiệt nóng chảy cùa 
một chất đã biểt (ví dụ indi) trong cùng điều kiện đo.
Mỗi biêu đô Iihiệt có the kèm theo những thông số sau 
đây: Các diều kiện áp dụng, ghi chép cùa lần hiệu chuẩn 
cuối cùng, lượng mẫu, định tinh (bao gom tính chất nhiệt), 
bao bi, môi trường không khí (thành phần tính chất, tốc độ 
dòng, áp suât), chiêu và tôc độ thav đôi nhiệt độ, độ nhạy 
của máv đo và máy ghi.
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PHỤ LỤC 6 

Áp dụng
Khciũ sát các ỉtiện tiụ/ng chuyên pha 
Xác định biên thiên nhiệt độ, nhiệt dung và enthalpy cùa 
các quá trình chuyền pha xây ra với một chất theo sự biến 
đôi của nhiệt độ như sau:

Chuyển pha rắn - rắn biến đổi thù hình - đa hình 
tạo thành thủy tinh 

1 loại dung môi
biến đổi vò định hỉnh - két tinh 

' Chuyển pha rắn - lòng nóng chày 
Chuyển pha ran - khí thăng hoa 
Chuyền pha lỏng - rắn đông dặc 

, kết tinh lại
Chuyển pha lỏng - khí . bay hơi

Biên đói íhành phân hóa học
Đo nhiệt lượng hoặc nhiệt độ của phàn ứng trong các điều 
kiện thực nghiệm nhát định, tử dó xác định độn ạ học cùa 
phản ứng phân húy hoặc quá trình loại dune môi.
Áp dụng đoi với hiếu đồ pha
Thiết lập biểu đồ pha đối vói một hồn hợp rắn. Việc thiết 
lập này có thể là một bước quan trọng trong tiến trinh công 
thức hóa sơ bộ và tối ưu hỏa quả trình đông khó.
Xác định độ tinh khiết
Việc đo nhiệt nóng chảy và điểm chảv bằng DSC cho phép 
xảc định hàm lượng tạp chất của một chất chỉ bàng một 
biổu đồ nhiệt đơn lẻ, với một vài miligam mẫu và không 
cần thiết phải lặp lại phép đo chính xác của nhiệt độ thực. 
Theo lý thuyết, diêm chày của một chất tinh khiết, kết tinh 
hoàn toàn ở áp suất hằng định có nhiẹt nóng cháy đặc trưng 
AHị đao động trong một khoảng rất hẹp, tương ứng với 
điểm chảy Tộ. Sự dãn rộng khoảng này là một dấu hiệu khá 
nhạy vè sự có mặt của các tạp chất. Do đó, các mẫu của 
củng một chất, với lượng tạp chẩt thay đôi vài phần nghìn, 
cho những bieu đồ nhiệt khác nhau rõ rệt (Hình 6.12.2).

Hình 6. ỉ 2.2 - Bicu đồ nhiệt biểu thị mức độ tinh khiểt

Việc xác định mức độ tinh khiết mo 1 bầng DSC dựa trên 
việc sử dụng phép tính gần đúng dạng tích phân cùa 
plunrng trình VanTIIoíĩ áp dụng cho nồng độ (không phải 
hoạt độ) trong hệ 2 thành phần

[ln (1 - X2) -  - x2 và T X T0 =- Tị ]

T - 7 ’ RT0
T " 7» - l ặ  x '- 0 )

Trong dỏ:
x2 lồ phân số mol của tạp chất, nghĩa là số mol tạp chất 
chia cho tông sô moi trong pha lỏng ờ nhiệt độ (kenvin);
Ĩ ,J  là diêm chảy cùa chất tinh khiết hóa học, đơn vị kcnvin; 
Aỉỉị là nhiệt nóng chày mol của chất khảo sát, đon vị 
Junmol‘;;
R là hang sỏ khí lý lường, đơn vị ịi]n-kenvin [-mol '.
Từ đây, việc xác định độ tinh khiết bàng DSC giới hạn 
trong việc xác định các tạp chất tạo thành hồn hợp eutectie 
với thành phàn chính và biểu thị ra phân số mol ít hơn 2 % 
trong chât cần khảo sát.
Phương pháp này không áp dụng đổi với:

Các chất vô định hình;
Các chất solvat hóa và đa hình không bền trong khoảng 
nhiệt độ khảo sát;
Các tạp chất tạo thành các dune dịch ran với thành phàn chính; 
Các tạp chất không tan trong pha lòng hoặc trong quá 
trình tan chày của thành phần chính.

Trong quá trình làm nóng chất khảo sát, tạp chất chảy hoàn 
toàn ừ nhiệt độ eutectic của hỗn hợp. Trên nhiệt độ này, 
pha rắn chỉ chứa chất tinh khiết. Khi nhiệt độ tăng dần từ 
nhiệt độ eutectic đến diêm chảv của chất tinh khiết, phân 
sả mol cùa tạp chất trong chất lỏng giám đều đặn bởi vì 
lượng chất tinh khiết chảy lòng tăng dần. Ờ tẩt cà mọi 
nhiệt độ trên điểm cutectic:

x2 = - y x  *2 (2)

Trong đó:
F lã phần nóng chày của mầu phân tích,
x2 là phân số moỉ cua tạp chất trong mẫu phân tích
Khi mầu chảy hoàn toàn, F ~ 1 và x2~ *2.
Phương trình (2) kểt hợp với phương trình (1) thu được:

DƯỢC DIÊN VIỆT NAM V

Giá trị nhiệt nóng chày thu được bằng cách lấy tích phân 
pic nóng chảy.
Diếm chày T0 của chất tinh khiết được ngoại suy từ đồ thị
cúa Ỉ / F  theo nhiệt độ biểu thị bàng kcnvin. Độ dốc a của
đường cong, thu được bằng phương pháp tuyến tính hóa

, , , x w R T :
nèu cân thiêt, tương ứng với —-L — cho phcp tính đưực

AHf
x 2. Lấy giá trị x] nhân với 100 cho tỷ lệ phẩn trăm (tính 
theo moi) cùa tồng Lạp chất cutectic.
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Kính hiển vi nhiệt ,
Có thể quan sát quá trinh chuyển pha bằng kính hiên vi 
nhiệt. Phương phap này cho phép khão sát mẫu dưới kính 
hiển vi phân cực theo sự thay đổi nhiệt độ được chương 
trình hóa.
Nhữne khảo sát thu được dưới kính hicn vi nhiệt cho phép 
xác định rõ bàn chất của các hiện tượng được phát hiện 
bằng phương pháp nhiệt trọng lượng và phân tích nhiệt 

vi sai.

Thiết bị
Thiết bị bao gồm kính hiên vi gắn với nguồn sáng phân 
cực một đĩa nóng, một thiết bị điều khiổn chương trình 
nhiệt độ làm nónu hoặc làm lạnh, một hệ thông máy ghi 
nhiệt độ chuyên pha. cỏ thê có thêm máy quav và ghi 
video.
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6.13 XÁC ĐINH KHỎI LƯỢNG KIÊNG THÔ VÀ KIIỐI 
LƯỢNG RIÊNG c õ  Của  Bộ t

Khối lượng riêng thô
Khối lượng riêng thó của bột là tỷ số giữa khối lượng của 
bột chưa bị dồn nén so với thể tích cứa nó, bao gồm cà thể 
tích khoảng trổng giữa các hạt bột. Như vậy khối lượng 
riêng thô phụ thuộc vào khối lượng riêng của các hạt bột 
và sự xẳp xếp không gian giữa các hạt trong khối bột. Mặc 
dù đơn vị khổi lượng riêng là kg/m3 nhimg khối lượng 
riêng thô được biểu thị là g/ml vì phép đo thể tích sừ dụng 
ổng đong, cùng có thê biêu thị bàng đon vị g/cm3.
Tính chất thô cùa bột tùy thuộc vào quá trinh điều chá, 
xử lý và bảo quàn bột. Các hạt bột có thề bị nén và có 
khối lượng riêng thô dao động trong một khoảng nhất 
định, ngoài ra một sự xáo trộn nhò trong khối bột cũng có 
thê làm thay đòi giá trị này. Vì vậv khối lượng riêng thô 
thường rất khó xác đinh với độ lặp lại cao và khi báo cáo 
kêt quà nhât thiêt phải chi rõ cách xác định.
Khối lượng riêng thô cùa bột có thể được xác định bằng 
cách đo thê tích của một khối lượng bột biểt trước, dược rây 
qua rây và chuyển vào một ống đong chia vạch (Phương 
pháp 1) hoặc xác đinh khối lượng bột đà biết thể tích trong 
một cổc húng cùa thể tích kế (Phương pháp 2) hoặc trong 
một cốc đo (Phương pháp 3).
Phương pháp 1 và 3 là hai phương pháp hay được áp dụng.

Phưưỉig pháp I: Do thể tích bằng ống đong 
Bột cân xác định khối lượng riêng thô được rây qua rây 
có kích thước lõ rây không nhò hơn 1,0 mm. Ncu cần có 
thê làm vỡ các hạt bột két dính một cách nhẹ nhàng sao 
cho không ảnh hường đến tính chất vốn có của bột. Cân 
khoảng 100 g bột đà rây ịm) chính xác tới 0,1 %, chuyển 
bột một cách nhẹ nhàng, không được dồn nén vào một ống 
đong khô. có chia vạch dung tích 250 ml và có thè đọc 
chính xác đến 2 ml. cần thận san bàng mặt bột, không nén, 
dọc thê tích bicư kiên (Vfí) tại vạch chia độ gân nhất trên 
ông đong. Tính khối lượng riêng thô ra g/ml áp dụng công

thức m/v0. Thông thường, khi xác định tính chât này cân 
phải lặp lại phcp đo nhiều lần.
Nếu khối lượng riêng của bột quá thấp hoặc quá cao, tức là 
thổ tích do nhỏ hơn 150 ml hoặc lớn hơn 250 ml, thỉ không 
thể dùng 100 g mẫu thử. Trong trường hợp này lượng mẫu 
thử cần lẩy sao cho thê tích biêu kiến nam trong khoảng 
150 ml đến 250 ml (thể tích biểu kiến không ít hơn 60 % 
thể tích cúa ống đong). Khối lượng mẫu thử cẩn được ghi 
kèm với két quả.
Đối với mầu thử có thể tích biêu kiến nằm trong khoảng từ 
50 ml đến 100 ml có thể dùng ống đong dung tích 100 ml 
và có thể đọc chính xác đen 1 ml. Thể tích của ông đong 
cần được ghi rõ khi báo cáo kết quá.

Phương pháp 2: Đo bằng thế tích kế 
Thiết bị (Hình 6.13.1): Bao gồm một phễu đặt ở trên, gắn 
với một rây có kích thước lồ rây 1,0 mm. Phều được đặt 
trên một hộp có 4 vách ngăn bang kính để bột trượt và chày 
qua đó. Đáy hộp có hình phễu giúp gom bột và chuyến 
bột cháy vào một cốc hứng được gắn ngay phía dưới. Cốc 
đo có thế hình trụ, thể tích (25,00 * 0,05) ml và đường 
kính trong (30,00 ± 2,00) mm hoặc hình khối vuông, thể tích 
(16,39 ± 0,20) ml và kích thước cạnh trong (25,4 ± 0,076) ram 
Cách tiên hành'. Cho một lượng dư bột chày qua thiết bị 
vào một cốc hứng đen khi bột tràn ra ngoài. Dùng ít nhẩt 
25 cm3 bột cho cổc hỉnh vuông và 35 cm3 bột cho cổc hình 
trụ. Cẩn thận gạt lượng bột dư trên mặt cốc bằng một lưỡi 
gạt đặt vuông góc và tiếp xúc với mặt trên của cốc. Chú ý 
không làm nén bộ thay làm mất bột trong cốc đo. Gạt bỏ 
bột dính bên ngoài cốc và xác định khối lượng (m) chính 
xác tới 0,1 %. Tính khối lượng riêng thô ra g/mỉ áp dụng 
công thức m/v0 (trong đó v0 là thể tích cùa cốc). Thực hiện 
trên 3 mẫu thử khác nhau và tính kết quá trung bình.
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Rây 1,0 mm 

Phều chứa bột

Phều hứng bột

Hộp cỏ vách ngăn

Vách ngăn kính

Cốc hửng mẫu

Hình 6.13.ỉ  - Thồ tích kế
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Phương pháp 3: Đo thế tích bằng cốc đo
Thiết bị: lia« gồm một cốc hình trụ bang thép không gỉ 
dung tích 100 mi với kích thước như trong Hình 6.13.2.

<------- 54’°  -------*• *+------- 57,0 ------ ►

Hỉnh 6. Ị 3.2 - Cốc đo (trái) và nắp (phải)
(Kích thước tính bằng mm)

Cách tiền hành: Lấy một lượng bột vừa đủ cho phép thử, 
rây qua rây kích thước 1,0 mm nếu cẩn đề làm vỡ các hạt 
kết dính có thể hình thành trong khi bảo quàn. Đê mầu 
chay tự do vào cổc đo đến khi đầy tràn, cẩn thận gạt bò 
lượng bột dư ở phía trên như mô tã ở phương pháp 2. Xác 
định khối lượng của cốc chứa bột chính xác tới 0,1 %, tinh 
khối lượng bột (m0) bằng cách trừ đi khối lượng cốc đo 
rỗng. Tính khối lượng ricng thô ra g/ml áp dụng công thức 
nic/ỈOO. Thực hiện trèn 3 mẫu thừ khác nhau và tính kểt 
quà trung bình.

Khối lưọng riêng gõ
Khối lượng riêng gõ là khối lượng riêng thô của bột tăng 
lên khi dồn nén bột bàng tác động cơ học lên đồ đựng 
mẫu bột.
Khối lượng riêng gõ thu được bằng cách tác động cơ học 
(gõ) lên ống đong chia vạch hoặc cốc chứa mẫu bột. Sau 
khi xác định thổ tích hoặc lượng bột ban đàu, ống đo hoặc 
cốc đo sc bị tác động cơ học cho đen khi những thay đổi về 
thể tích hay khối lượng là không đáng kề. Tác động cơ học 
đạt được bàng cách nâng ống đo hoặc cốc đo lên rồi đê rơi 
tự do, độ cao khi nâng lên được chỉ ra trong 3 phương pháp 
dưới đây. Thiết bị có thổ quay tròn ống hoặc cốc đo trong 
khi gõ có ưu điểm hơn do giảm thiểu khâ năng bị phân lớp 
của khối bột trong quá trình gồ xuống.

Phương pháp 1
Thiét bị: Như trong Hình 6.13.3, bao gôm:
Ống đong dung tích 250 ml (cỏ thê đọc chính xác đôn 
2 ml) có khối lượng (220 ± 44) g.
Một thiết bị có khả năng tạo ra (250 ± 15) lần gõ trong 1 
min từ dộ cao (3,0 ± 0,2) mm hoặc thict bị cỏ khả nâng tạo 
ra (300 ± 15) lần gõ từ độ cao (14 ± 2) mm. Giá đờ ống 
đong và kẹp giữ có khối lượng (450 ± 10) g.
Cách tiến hành: Xác dinh thể tích thô (Vfí) như mô tả ờ 
phẩn trcn. Lắp chặl ống đong vào giá đỡ. T iến hành 10, 
500, 1250 lần gõ lên cùng một mẫu bột và đọc các thè 
tích tưcmg ứng V ịq, VỹữỊh V ị  250 tại vạch chia gần nhất. Neu 
yĩil0 và Vịìịq khác nhau không quá 2 ml, Vf250 lả thể tích 
gõ. Ncu y<()() và V j2 Sfí  khác nhau hơn 2 ml, tiếp tục gõ, ví 
dụ 1250 lần nữa đến khi chênh lệch về thể tích giữa 2 lần

đo liên tiếp ít hơn 2 ml. Dối với một số loại hột, cỏ thể áp 
dụng it lần gõ hơn sau khi đã được thầm định. Tính khối 
lượng riêng eõ ra g/ml áp dụng công thức m/Vf (Vf là thể 
tích gõ cuối cùng). Việc xác định tính chất này cần thực 
hiện băng các phép đo lặp lại. Ghi rõ dộ cao khi rơi cùng 
với két quà.

Hình 6. ỉ 3.3 - Thiết bị đo khối lượng riêng gõ

Neu không thể dùng 100 g mẫu thừ, dùng một lượng bột 
nhỏ hơn và ổng đong 100 ml phù hợp (có thể đọc chính 
xác đến 1 ml) nặng (130 ± 16) g lắp với một giá đờ nặng 
(240 i  12) g. Ghi rõ những thay đổi này cùng với kết quả.

Phương pháp 2
Tiến hành như mô tả ờ phương pháp 1 nhưng dùng thiêt 
bị tạo ra 250 lần gõ trong 1 min từ độ cao (3,0 ± 0,2) ram.

Phương pháp 3
Tiến hàíủi như mô tà trong phương pháp 3 của xác định 
khối lượng riêng thô. dùng cốc đo có nấp như mô tả trong 
Hinh 6.13.2. Cốc đo cỏ nẳp được nâng lên hạ xuống 50 
đến 60 lần trong một phút và dùng thiết bị thử khối lượng 
riêng gõ phù hợp. Thực hiện 200 lân gõ, bỏ năp ra và gạt 
bột dư như mô tả trong phương pháp 3 của xác định khôi 
lượng riêng thô. Lặp lại quá trình với 400 lần gõ. Nếu khối 
lượng của 2 lần đo khác nhau hơn 2 %, lặp lại quy trình thừ 
với 200 lần gô nữa đến khi chênh lệch khối lượng của 2 lần 
đo liên tiếp ít hơn 2 %. Tính khối lượng riêng gõ ra g/ml áp 
dụng cóng thức mf/l 00 (mt là khôi lượng bột trong côc do). 
Thực hiện trên 3 mẫu thử khác nhau và tính kết quà trung 
bình. Các điều kiện thứ, bao gồm độ cao khi rơi, cần được 
báo cáo cùng với kết quà.
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Các phương pháp íìo chỉ số nẻn của bột
Vì các tương tác giừa các hạt bột ảnh hường đên khôi lượng 
riêng thô cùa bột cũng là những tương tác ảnh hường đên 
tính chất chảv của bột. nên việc so sánh khối lượng riêng 
thô và khối lượng riêng gõ có thể cung cấp thước đo mức 
đô quan trụng tương đối của các tương tác này đối với một 
loại bột. Phép so sánh này được sử dụng như một chỉ số vê 
khả năng chảy của bột, ví dụ chỉ sổ nén hoặc tỷ số Hausner. 
Chi số nén và tỷ số Hausner là những chỉ sổ cho biết xu 
hướng bị nén của bột như mô tả ở trên. Các chi số này cho 
phép xác định khả năng lắng xuống của bột và cho phép 
đánh giá mức độ quan trọng tương đôi của tương tác giữa 
các hạt. Với bột có tính chất chày tự do, các tương tác này ít 
cỏ ý nghĩa và khối lượng riêng thô và khoí lượng riêng gô có 
giá trị gân nhau. Đôi với bột khả năng chảy kém hon, tương 
tác giữa các hạt thường lỏn hơn và khối lượng riêng thô và 
khối lượng riêng gõ cũne khác nhau nhiều hon. Sự khác 
nhau này được phàn ánh trong chì số nén và tỷ so Hausner. 
Chỉ số nén:

Dược: ĐIẺN VIỆT NAM V

100(Vn — Vỵ)
Vo

Trong đó:
Vq là the tích biểu kiến khi chưa bị nén. 
Vf là thể tích gõ cuối cùng.
Tỷ so Hausner:

Vọ
V/

Tùy thuộc vào chế phẩm, chi số nén có thể được xác định 
băng cách áp dụng V;n thay cho vữ. Nêu VIỜ được áp dụne, 
cần phải ghi cùng với kết quả,
V-o là thể tích đọc được sau 10 lần gõ lên mẫu bột theo 
phương pháp 1 cùa mục Xác định khổi lượng riêng gò.
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7.1 XẤC ĐỊNH CHỈ SÓ ACETYL

Chỉ so acctvl là số miligam kaỉi hydroxyd cần thiết đề trung 
hòa acid acetic được giai phóng sau khi thủy phân 1 g clìố 
phẩm đã acetyl hóa.

Cách xác định
a) Xác định chỉ số xà phồng hóa của chế phẩm theo Phụ 
lục 7.7.
h) Acetyl hóa chế phẩm theo phương pháp sau: Lẩy 10 g 
chế phẩm cho vào bình Kjeldahl dung tích 200 ml, them 
20 ml anhydrid acetic (77). Lắp ống sinh hàn ngược dùng 
nguồn làm lạnh lả không khí. Đặl bình trcn tấm lưới phú 
chất chịu nhiệt có khoét một lỗ tròn đường kính 4 cin. Đun 
sôi nhẹ trong 2 h bằng ngọn lừa nhỏ có chiều cao không 
quá 25 mm và được điều chỉnh đê lừa không chạm vào đáy 
bình. Đe nguội, rót vào một cổc to chửa sẵn 600 m! nước, 
thêm 0,2 g đá bọt (Tí) và đun sôi 30 min. Làm nguội, 
chuyển sang bình gạn và gạn bỏ lớp dưứi. Rửa chế phẩm 
đâ acetyl hóa ít nhất 3 lần, mỗi lần với 50 ml dung dịch 
na tri cỉorid bão hòa (TT) ấm. cho đến khi nước rửa không 
còn phản ứng acid với giấy quỳ. Cuối cùng, lắc với 20 ml 
nước ấm và loại thật kiệt nước. Rót ché phẩm đã acetyl hóa 
vào một bát sứ nhò, thêm 1 g natrisuỉ/at khan (77), khuấy 
kỳ rồi lọc qua giấy lọc khô gấp nếp. 
c) Xác định chỉ số xà phòng hóa của chế phấm đã acetyl 
hóa theo Phụ lục 7.7.
đ) Tính chi so acetyl của chế phẩm theo công thức sau:

Chỉ sổ acetyl —
(b -  a) X 1335 

1335 -  a

Trong đỏ:
a !à chỉ số xà phòng hỏa cua chế phẩm chưa acetyl hóa; 
b là chi số xà phòng hóa cùa chế phârn đà acetyl hỏa.

7.2 XÁC ĐỊNH CHỈ SÓACID

Chỉ số acid là số miligam kali hydroxyđ càn thiết đe trung 
hòa các acid tự đo chứa trong 1 g chế phẩm.

Cách xác định
Nếu không có chi dẵn khác trong chuyên luận riêng, cân 
chính xác khoảng 10 g che phẩm, thêm 50 ml hỗn hc.Tp dong 
thổ tích cthanoỉ 96 % (TT) và ether (77) đã được trung hòa 
trưởc vái dung dịch kali hydroxyd 0,1 N (CD) hoặc nai rì 
hvdroxyd 0, ỉ N(CĐ), dùng 0,5 rnl dung dịchphenoỉphtaỉein 
(TTi) làm chì thị. Lấc để chá phẩm tan hoàn toàn. Nếu chế 
phâm khó tan, có thổ đun hồi lưu trên cách thủy. Chuẩn độ 
bằng dung dịch kaỉi hydroxyd 0, ỉ N (CO), lắc liên tục cho 
đến khi xuất hiện màu hồng bền vững trong 15 s.

Tính chi so acid của chế phẩm theo công thức sau:
í 5,610 xaChi so acid = —----------

p
Trong đó:
a là số ml dung dịch kaỉi hydroxyd 0, Ị N (CĐ) đã dùng; 
p là lượng chế phầm dem thử (g).

7.3 XÁC ĐỊNH CHỈ SỚ ESTER

Chi so cstcr là số miligam kali hydroxyd cần thiết để xà 
phòng hỏa các ester cỏ trong 1 g chê phẩm.

Cách xác định
a) Xác định chi số xà phòng hóa của che phẩm theo Phụ 
lục 7.7.
b) Xác định chỉ so acid cùa chế phẩm theo Phụ lục 7.2. 
Tính chì số ester bàng cách lấy chỉ số xà phòng hóa trừ đi 
chỉ số acid cua chế phẩm.

DƯỢC D1ÉN VIỆT NAM V

7.4 XÁC ĐỊNH CHÌ SÓ HYDROXYL

Chi sổ hydroxyl là số miligam kali hydroxyd cần thiết để 
trung hòa acid tổ hợp do acyl hóa 1 g chế phẩm.

Cách xác định
Sử dụng phương pháp A, trừ khì có chi dẫn khác trong 
chuyên luận riêng.

Phương pháp A
Nếu không có chỉ dần khác trong chuyên luận riêng, cân 
chính xác một lượng ché phẩm (theo chi dẫn trong Bảng 
7.4) cho vào bình acetyl hóa dung tích 150 ml có lẳp ong 
sinh hàn ngược dùng nguồn ỉàm lạnh là không khí, thêm 
lượng thuốc thử pvridin - anhydrid acetic (TT) tương ứng. 
Đun sôi 1 h trong cách thủy, điều chỉnh đê mực nước cao 
hơn mực chất lỏng trong bình khoảng 2,5 cm. Lẩy bình 
cùng ổng sinh hàn ra khỏi nồi cách thủy, ítể nguội, dùng 
5 ml nước rửa ong sinh hàn. Neu hỗn hợp bị đục, thêm 
pvridỉn (Tỉ) vừa đù đề làm trong. Ghi lại sổ ml pyridin 
(Ti) dã thêm. Lắc và dun lại trong cách thủy 10 min nữa, 
rồi lấy ra. để nguội. Rửa ốne sính hàn và thành binh với 
5 ml cthanoỉ 96 % (77) dà trung tính trước với dung 
dịch phcnoỉphtaỉein (Tỉ)). Chuẩn độ bàng dung dịch kaỉi 
hydroxyd 0,5 N  trong clhanol (CĐ), dùng 0,2 ml dung dịch 
phenoỉphtaỉein (77/). Song song tiến hành một mẫu trắng. 
Tính chì số hydroxy! của chế phẩm theo công thức sau:

(b -a )x  28,05 ,
Chỉ sô hydroxyl = ------------------  -t- chỉ sô acid

Trong đó:
a là số ml dung dịch kaỉi hydroxyd 0,5 N trong ethanol 
(CD) đã dùng trong mầu thừ;
b là số ml dung dịch kali hydroxyd 0,5 /V trong ethanoỉ 
(CĐ) dã dùng trong mẫu trang; 
p là lượng chế phẩm dcm thử (g).
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Hàng 7.4 - Lượng ché pliẩm và lượng thuốc thừ tương ứng

Chỉ số LuụTig chc phẩm
1 _ í

Lưọng thuốc thử 
pyridin - anhydrid

hydroxyl căn lay (g) acetic (ml)
10- 100 2,0 5.0
100-150 1,5 5,0
150-200 LO 5,0
200 - 250 0,75 5,0
250 - 300 0,60 hay 1,20 5,0 hay 10,0
300 - 350 1,0 10,0

350 - 700 0,75 15,0
700 - 950 0,5 15,0

Phương pháp B

toàn khô dung tích 5 ml. thêm 2 mi thuốc thừ anhydrid 
propionic (TT). Đậy nút và lắc nhẹ nhàng cho đến khi chế 
phẩm tan hoàn toàn. Đẻ yên trong 2 h. Nếu không cỏ chỉ 
dẫn khác, mở nấp, cho ca binh vào một bình nón rộng 
miệng dung tích 500 ml, cỏ chứa sằn 25,0 ml dung dịch 
aniỉĩn trong cvclohexan (77) và 30 ml acid acetic báng 
(TT). Lẳc tròn, đề yên 5 min và chuẩn độ bàng dung dịch 
acid percỉoric 0,1 N (CD) cho đến màu xanh ngọc, dùng 
0,05 ml dung dịch tim tình thê (77) làm chi thị. Song song 
tiến hành một mầu trắng.
Tính chỉ so hydroxyl của che phẩm theo công thức sau:

_  ; (b " a) X 5,610
Chi sò hydroxyl = ------- _---------p

Trong đỏ:
a là sô ml dung dịch acid pcrcỉoric 0,1 N (CD) đã dùng 
trong mẫu thử;
b là sô ml dung dịch acid pcrcỉoric 0,1 N (CD) đã dùng 
trong mẫu trắng;
p là lượng chế phẩm đem thừ (g).
Xác định hàm lượng (%) nước trong chế phẩm (A) theo 
Phụ lục 10.3. Tính chi so hydroxyl hiệu chỉnh theo còng 
thức sau:
Chỉ sổ hydroxyl hiệu chinh -  Chi số hydroxyl -31,1 X A.

7.5 XÁC ĐỊNH CHỈ SÓIOD

Chi số iod lả so garn halogen. tính theo iod, kết hợp với 
100 g chế phâm trong những điều kiện qui định.

Cách xác định
Sừ dụng phương pháp iod bromid, trừ khi có chì dẫn khác 
trong chuyên luận riêng.

Phu ưng pháp ỉod bromid
Nêu không có chỉ dẫn khác trong chuyên luận riêng, lây 
lượng chế phàm theo chi dan trong Bàng 7.5 để thử.
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Dàng 7.5 - Lượng chế phẩm cần lây

Chỉ số iod Lượng chế phẩm cần lấy (g)
Dưới 20 1,0

20-60 0,5 đốn 0,25
60- 100 0,25-0,15
Trẽn 100 0,15-0,10

Cản lượng chế phẩm đã chi dần, cho vào bình nón núi 
mài dã dược làm khô hoặc được tráng băng acid acetic 
băng (TT), ncu không chỉ dẫn khác, hòa tan trong 15 ml 
dom  form (77). Thêm từ từ 25,0 ml dung dịch iod bromìd 
(77), đậy nút, nếu không có chỉ dẫn khác, đê yên trong chỗ 
tối 30 min, thinh thoảng lắc. Thêm 10 ml dung dịch kali 
iodid 10%  (77) và 100 ml nước cất. Chuẩn độ bằng dung 
dịch natri thioaulfat 0,1 N (CD), lắc mạnh cho đến khi 
dung dịch có màu vàng nhạt, thêm 5 ml dung dịch ho tinh 
bột (77) và tiếp lục chuẩn độ chậm cho đến khi dung dịch 
mất màu. Song song tiến hành một mẫu trắng.
Tính chỉ số iod của chế phẩm theo công thức sau:

Chi số iođ “
1,269 X (b -a )  

p
Trong đó:
a là số ml dung dịch natri thiosulfat 0, Ị N  (CĐ) đà dùng 
trong mẫu thử;
b là so ml dung dịch natri thiosulfat 0, ỉ N  (CĐ) dùng trong 
mẫu trắng;
p ià lượng che phẩm đem thử (g).

Phương pháp iod monoclorid
Neu chuyên luận quy định dũng binh định lượng 
iod, trừ khi có chi dần khác, dùng loại bình dung tích 
250 ml và đáp ứng các tiêu cliuân quốc gia.
Hòa tan lượng chá phẩm đã chỉ dẫn với 10 ml dicỉoromethan 
(TT) trong một bỉnh định lượng iod khô. Thêm 20 ml dung 
dịch iod monodor id (TT). Đậy nút đã được lảm ướt với 
dung dịch kaỉi ịodid 10 % (77), đe yên 30 min trong chỗ 
tôi ờ nhiệt độ 15 °c đến 25 %\ Nho 15 mỉ dung dịch kali 
iodid 10 % (TT) lên miệng bình và cân thận mờ nút. Rửa 
nút, miệng và thành bình với 100 ml nước, lẳc đều. Chuân 
độ bằng dung dịch natri thiosuựaỉ 0,1 .V (CD), lắc mạnh 
cho đen khi dung dịch có màu vàng nhạt, thêm 0,5 ml dung 
dịch hồ tinh bột (TỴ) và tiếp tục chuẩn độ chậm cho đến khi 
dung dịch mất màu. Song song tiến hành một mẫu tráng. 
Tính chi so iod của chế phâm theo công thức sau:

] .269 >' (h a)
Chì sô iod = ----- ..—

p
Trong đỏ:
a là số ml dung dịch natri thiosuựat 0,1 N (CĐ) đà dùng 
trong mẫu thử;
b là số ml dung dịch na tri thiosulỊat 0,1 bỉ (CĐ) dừng trong 
mau trang;
p là lượng chế phẩm đem thử (g).
Có thể tính lượng chế phẩm dem thử (g) bảng cách 
láy 20 chia cho chi số iod lý thavết cao nhất cua che
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phẩm. Neu mẫu thử tiéu thụ quá nửa Ỉượníỉ thuốc thử iod 
monoclorid cho vào, phải lảm lại thí nẹhiệm với lưựniĩ 
chế phẩm nhò hon.

7.6 XÁC ĐỊNH CHỈ SÓ PEROXYD

Chỉ sổ peroxyd lả sổ mili dương lượng gam oxyeen hoạt 
tinh biểu thị lượn ạ peroxyd chứa trong 1000 g chế phẩm 
khi được xác định theo các phương pháp dưới đây.
Cách xác định
Sử dụng phương pháp A, khi chuyên luận riêng không qui 
định phương pháp thử.

Phtrtmg pháp A
Cân 5,00 g chế phám cho vào bình nón nút mài dung tích 
250 ml, thêm 30 ml hồn hợp gồm 3 thể tích acicí Ítceíic 
hãng (Tỉ) và 2 thổ tích cloroform (77), lắc cho tan và thêm 
0.5 ml dung dịch kali ioảỉd bão hòa (TT). Lắc đúng 1 min, 
thcm 30 mỉ nước. Chuẩn độ chậm bang dung dịch natri 
thiosuifat 0,01 N (CD), liên tục lẳc mạnh, cho đến khi màu 
vàng gần như biến mất. Thèm 0,5 ml dung dịch hò linh 
hột (Tỉ) vả tiếp tục chuân độ, lắc mạnh, đến khi đung dịch 
mất màu.
Song song tiến hành một mẫu trắng. Lượng dung dịch 
natri thiosuỉýat 0,01 N (CĐ) đã dùng trong mẫu trẳng 
không được vượt quá 0,1 ml.
Chi số peroxyd của chế phẩm được tính theo công thức sau:

(a -  b) X 10 
Chì sỏ pcroxyd = —------ --------

Trong đó:
a là số ml dung dịch natri thiosulfat 0,01 N (CĐ) đã dùng 
trong mầu thử;
b là sổ ml dung dịch natri thỉosuỉ/at 0,0ì N (CĐ) đfi dùng 
trong mẫu trắng;
p là lượng chế phẩm đem thử (g).

Phưong pháp B
Tiến hành thử trong điều kiện tránh ánh sáng.
Cân chính xác một lượng chế phẩm (theo chỉ dẫn trong 
Bảng 7.6.) cho vào bình nón nút mài dung tích 250 ml, 
thẻm 50 ml hỗn hợp gồm 3 thể tích acid acetic hãng (TT) 
và 2 thể tích írimelhylpentan (TT). Đậy nút, lấc cho tan và 
thêm 0,5 mỉ dung dịch kali ỉodid bão hỏa (TT). Đậy nứt, 
để yên dung dịch trong (60 ± 1) s. Tiếp tục lắc mạnh, rồi 
thêm 30 ml nước. Chuẩn độ chậm bằng dung dịch natri 
thìosuỉ/at 0,01 N (CD), liên tục lắc mạnh cho đến khi màu 
vàng gần như biên mất. Thêm 0,5 ml dung dịch hồ tình bột 
(Ti) và tiếp tục chuẩn độ, liên tục lắc mạnh, nhát là gàn 
diêm kêt thúc đổ giải phóng hết iod ra khôi lớp dung môi. 
Thcm từng giọt dung dịch natri thiosuỉ/at 0,01 N (CĐ) cho 
đến khi mất màu lam.
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Bàng 7.6 - Lượng chế phẩm cần lấy

Chì sỗ peroxyd Lưựng chế phẩm cần lấy (g)
0 - 12 2,00-5,00
12-20 1,20 - 2,00

20 - 30 0,80- 1,20

30 - 50 0,50 - 0,80
50 - 90 0,30-0,50

Tùy thuộc vào lượng dung dịch natri thiosul/at 0,0Ị N 
(CD) đã sử dựng, nếu cần có thể thay thế bảng dung dịch 
natri thiosulỊat 0,1 ;V (CD).
Ghi chú: Đoi với chi số peroxyd > 70, khi chuân độ đến 
dunu dịch có màu vàng nhạt, chờ 15 s đen 30 s mới thêm
dung dịch hồ tỉnh bột (TT), do trimcthylpentan có xu 
hướng nôi lẽn bề mặt lớp nước và đây là thời gian cần thiết 
để trộn dung môi với dung dịch định lượng, đông thời giải 
phóng hét iod. Nên dùng dung dịch natri thiosuỉfat 0,1 N 
(CD) khi chi sô peroxvd lớn hon 150. Có thê cho lượng 
nhò dung dịch chất nhũ hóa cân bằng ưa nước/ưa dầu cao 
(như polysọrbat 60) 0,5 % đốn 1,0 % (kl/kl) vào hỗn hợp 
phản ứng đê làm chậm sự tách pha và đây nhanh thời gian 
giải phóng iod.
Song song tién hành một mẫu trắng. Nếu lượng dung dịch 
natri thiosulíat dùng trong mâu trăng vượt quá 0,1 ml, thay 
các thuốc thử tinh khiết và tién hành thử nghiệm lại.
Chì số pcroxyd của chế phẩm được tính theo công thức sau:

(a -  b) X 1000 X c 
Chỉ sô pcroxyd = ----------------------

Trone đó:
a lả số ml dung dịch natri thiosulíat đà đùng trong mẫu thừ: 
b là số ml dung dịch natri thiosulíat đã dùng trong mâu trăng: 
c là nồng độ đương lượng của dung dịch natri thiosulíat; 
p là lượng chế phẩm dem thừ (g).

7.7 XÁC ĐỊNH CHỈ SỐ XÀ PHÒNG HỎA

Chi số xà phòng hóa là sổ mili gam kali hydroxyd cân thiết 
để trung hòa các aeiđ Lự do và để xà phòng hóa các estcr 
chứa trong 1 g chất thử.

Cách xác định
Nếu không có chi dần khác trong chuycn luận riêng, lay 
lượng chế phẩm theo chi dẫn trong Bảng 7.7 (tổ thủ.

Bcìng 7.7 - Lượng chế phẩm cần lấv

Clù số xà phòng hóa lượng chế phẩm cần
3-10 12,0 15,0
10-40 8,0 -  12,0
40-60 5,0 -  8,0

5 ° 
;

3,0 5,0
100- 200 2 5 -  3,0
200 - 300 1,0 2,0
300 - 400 0,5 1,0
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Cân chính xác lượng chế phẩm đã chỉ dẫn cho vào bình 
nón nút mài dung tích 250 ml. Thêm 25,0 ml dung dịch 
kaỉi hydroxyd 0,5 N trong ethanol (CD) và vài viên bi thủy 
tinh. Lắp ổng sinh hàn ngược và, trừ khi có chỉ dẫn khác, 
đun sôi 30 min trên cách thủy, thỉnh thoảng lăc. Thêm 
1 mỉ dung dịch phcnoỉphtaỉeìn (Ti'ị) vả chuan độ ngay (khi 
dung dịch còn đang nóng) bang dung dịch acid hvdroclvric 
0,5 N (CĐ). Song song tiến hành một mẫu trắng.
Chi số xà phòng hóa của chế phẩm được tỉnh theo công 
thức sau:

28,05 X (b -  a)
Chỉ sô xà phòng hóa -  ------ ------ -

Trong đó:
a là sổ ml dung dịch kali hvdroxyd 0,5 N trong ethanoỉ 
(CĐ) đă dùng troníi mẫu trắng;
b là sổ ml dung dịch kaỉi hvdroxyd 0,5 N trong ethcmơì 
(CD) đã dùng trone mẫu thử; 
p là lưọme chế phẩm đem thử (g).

7.8 XÁC ĐỊNH CHÁT KHÔNG BỊ XÀ PHÒNG HỎA

Chất không bị xà phòng hóa, được tính bằng tỷ lệ phần 
trăm (kl/kl), là phần không bay hơi ờ 100 °C’ đến 105 cc  
thu được khi chiết chá phẩm đằ được xà phòng hóa với 
một dung môi hữu cơ.

Cách xác định
Dùng phương pháp 1, trừ khi có chỉ dẫn khác trong chuyên 
luận riêng.

Phương pháp 1
Cân chính xác khoảng 2,0 g đén 2,5 g ché phẩm cho vào 
bình dung tích 250 ml, thêm 25 nil dung dịch kaỉi hydroxyd 
0,5 N  trong eihanoỉ ÍTT) và đun sôi 1 h dưới ống sinh hàn 
ngược trên cách thủy, thỉnh thoảng íấc. Chuyên đung dịch 
sang bình gạn, tráng rửa bình với 50 m! nước và khi dung 
dịch còn đang âm, chiết bàng cách lác mạnh 3 lần, mỗi lần 
với 50 ml ether không có peroxyd (TT), dùng 50 mỉ ethcr 
đâu đê tráng rửa bình. Tập trung dịch chiết ether vảo một 
bình gạn khác chứa sẵn 20 ml nước. Nếu dịch chiết ether có 
chứa các tiểu phân rắn lơ lửng, lọc qua giấy lọc loại không 
có chất béo, rồi rửa giây lọc bàng ethcr không có perưxyd 
777). Lăc nhẹ bình gạn trong vài phút, đê yên cho tách lộp 
và loại bò lớp nước. Rừa dịch chiêt ether bàng cách ỉẳc 
mạnh 2 lần, mồi lần với 20 ml nước và sau đó 3 iàn, mỗi 
lần với 20 ml dung dịch kaii hvdroxvd 0,5 N  (77), lắc mạnh 
và rửa với 20 ml nước sau mỗi lần xử lý. Cuối cùng rửa 
nhiều lần, mỗi lần với 20 rnl nước, cho đến khi nước íừa 
không còn phản ứng kiềm với dung dịch phenuìphtuỉeìn 
(Tỉlì- Chuyên dịch chiêt ether vào một bình đã cân bì và 
tráng binh gạn bàng ether không có peroxy'd (7T). cất bav 
hưi cthcr, rôi thêm 3 ml aceion (TT). Dùng ỉuồng không khí 
nhẹ nhàng đuôi hổt dung môi ra klìòi binh được ngâm ngập 
trong nước đang sôi. đê nghiêng vả quay tròn, sấy bình đến 
khôi lượng không đối ở nhiệt độ không quá 80 cc.
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Hòa tan cắn trong bình với Ỉ0 mì ethcmoỉ 96 % (77) mới 
đun sôi và đã được trung tính với dung dịch phenolphtaỉein 
(TTị). Chuẩn độ bằng dung dịch nơ tri hyđroxyd 0, ỉ N trong 
ethanoỉ (CD) với chì thị là dung dịch phenoỉphtaỉeìn (TTị). 
Nếu lương dung dịch natri hỵdroxyd 0,ỉ N trong ethanoỉ 
(CD) tiêu thụ không quá 0,1 ml, khôi lượng căn cân được 
là lượng chất không bị xà phòng hóa. Tỉnh tỳ lệ phần trăm 
chất không bị xà phòng hóa cỏ trong chê phâm.
Nếu lượng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  trong cthanoỉ 
(CĐ) tiêu thụ quá 0,1 mỉ, phải làm lại thí nghiệm.

Phương pháp 2
Cân chính xác lượng chế phẩm theo chỉ dẫn (P g) cho vào 
một bỉnh dung tích 250 ml, thêm 50 ml dung dịch kaỉi 
hvdroxyd 2 M trong ethanoỉ (77) và đun 1 h dưới ông sinh 
hàn ngược trên cách thủy, thỉnh thoảng lăc. Làin nguội tới 
nhiệt độ dưới 25 °c và chuvcn dung dịch sang một bình 
gạn, tráng rừa với 100 ml nước, rồi chiết cân thận 3 lân, 
mồi lan với 100 ml ether không có peroxyd(TT). Tập trung 
dịch chiết ether vào một bình gạn khác chứa sẵn 40 ml 
nước, lac nhẹ vài phút, đê yên cho tách lớp và loại bó ỉứp 
nước. Rửa dịch chiết ether 2 ỉần, mỗi lần với 40 ml nưởc 
và sau đỏ 3 lẩn, mỗi lần với 40 ml dung địch kaỉi hydroxyd 
3 % (Tỉ'), rừa với 40 ml nước sau mỗi lần xử lý. Cuối củng 
rửa nhiều lần, mỗi lần với 40 ml nước, cho đến khi nước rửa 
không còn phản ứng kiềm với dung dịch phenoỉphtaỉeỉn 
(TTị). Chuyên dung dịch ether vào bình đã cân bì, rửa bình 
gạn với ether không có peroxyd (77). cất cẩn thận cho 
bay hơi hết ether, thêm 6 ml ace.ton (TT) vào cắn. Dùng 
luồng khí nhẹ nhàng đuồi hểt dune môi ra khòi bình và sấy 
khô căn đên khôi lượng không đôi ờ nhiệt độ 100 °c đên 
105 °c. Dê nguội bình trong bình hút ẩm và càn xác định 
khối lưọug cắn (A g).
TỲ lệ phần trăm chất không bị xà phòng hóa trone chế 
phẩm -  100 A/P
Hòa tan cắn trong 20 mi ethanoì 96 % (TT) đã được trung 
hòa trước với dung dịch phenoìphtctìein (77) và chuẩn độ 
băng dung dịch natri hvdroxyd 0, Ị N trong ethcmoỉ (CĐ). 
Nêu lượng dung dịch natri hydroxxd 0, ỉ N trong cthanoỉ 
(CĐ) tiêu thụ quá 0,2 ml, can đã cân không được coi là 
chất không bị xà phòng hóa và phài làm lại thí nghiệm.

7.9 XÁC ĐỊNH LƯU HUỲNH DIOXYD

Áp dụng phương pháp 1, trừ khi có chì dẫn khác.

Phương pháp 1
Dụng cụ: Bình cầu dung lích 1000 mỉ đến 1500 ml được 
lấp với sinh hàn ngược. Đầu trên cùa sinh hàn nối liên 
tiếp với hai ống hấp thụ, mồi ống chứa 10 ml dung dịch 
hvdrogen peroxyd 20 thê tích (77) mới được trung hòa 
với dung dịch natri hydroxyd 0,1 N (CĐ), dùng dung dịch 
xanh hmmophenol (TT) làm chi thị. Bình được lấp một vòi 
sục khí với đẩu gần chạm đáy bỉnh.
Cách tiến hành:
Cho 500 ml nước và 20 ml acidhvdrocỉoric (77) vào binh. 
Sục luồng khí nitrogen hay caroon dioxỵd dã di qua dung

PHi; LỤC 7
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dịch na tri carbonat 10 % (77), đun từ từ dung dịch trong 
binh cho đến sỏi. Duy tri luông khí sục, để dung dịch sôi 
trong khoảng 10 min, làm nguội bằng cách nhúng bình từ 
từ vào nước. Mỡ nắp, cho nhanh lượng chế phẩm đã cân 
(50 g đền 100 g) vào bình, đun nhẹ và để sôi trong 45 min. 
Tháo hai ống hấp thụ trước khi ngừng sục khí. Gộp dung 
dịch trong hai ổng hấp thụ vả chuấn độ bằng dung dịch 
natri hydroxyd 0, ỉ N  (CD).
1 rnl dung dịch naỉri hydroxyd 0,ỉ N (C.Đ) tương đương 
với 3,203 mg S02.
Lặp lại phép thừ trên, nhưng không có che phẩm. Dung 
dịch trong ong hấp thụ vần phải trung tính.

Phương pháp 2
Cho 150 ml nước vào bình A (Hình 7.9.) và sực khí earbon 
dioxyd 15 min qua toàn bộ hộ thống với tốc độ 100 mLmin. 
Lây 10 ml dung dịch hvdrogen peroxyd loãng (77), thêm 
0,15 ml dung dịch xanh bromophenoỉ trong ethanoỉ (77). 
Thêm dung dịch natri hydroxvd I0,1 N (CĐ) ciio dến khi 
xuất hiện màu tím xanh (không vượt quả điểm tương 
đương) và chuyển dung dịch thu được vào ổng nghiệm D. 
Duy trì luồng khí sục carbon đioxyd, tháo bình gạn B ra 
và dùng 100 mỉ nước chuyển khoảng 25,0 g chế phẩm 
váo bình A. Qua bình gạn, cho 80 ml dung dịch acid 
hydrocloric lồ % (77) vào bình A và đun sôi 1 h. Mờ khóa 
bình gạn, ngừng sục khí, dừng đun nóng và nước sinh hàn. 
Dùng một ít nước chuyển dung dịch trong ống nghiêm D 
sang bình nón miệng rộng dung tích 200 ml. Đun 15 min 
trên cách thủy và để nguội. Thêm 0,1 ml dung dịch xanh 
hromophenoỉ trong ethanol (77) và chuân độ băng dưng 
dịch natri hvdroxvd 0,1 N (CD) cho đến khi chuycn màu từ 
vàng sang xanh tím.
Song song tiến hành một mầu trăng.
Hàm lượng lưu huỳnh dioxyd (phẩn triệu) được tính theo 
công thức sau:

32030 = (Ư -  ự )  X — 
m

Trong đó:
V ị là số 111Ì dung dịch nơtri hydroxyd 0,1 N (CĐ) đã dùng 
trong mẫu thử;
v 2 là số ml dung dịch na trị hydroxyd 0,1 N (CD) dã dùng 
trong mau trắng;
n là nồng độ dương lượng thực của dung dịch natri 
hydroxyd 0. ỉ ;V (CỌ); 
m ià lượng ché phẩm đem thứ (g).

7.10 XÁC ĐỊNH CÁC CHẤT OXY HÓA 

Cách xác định
Nếu không có chi dẫn khác trong chuyên luận riêng, cân 
chính xác khoảng 4,0 g che phẩm cho vào hình nón nút 
mài dung tích 125 ml, thêm 50,0 ml nước. Đậy nút và lấc 
5 min. Chuyên sang ông nút mài dung tích 50 mi vả ly tâm. 
Lấy 25,0 ml dung dịch trong ờ trên cho vào bỉnh nón nút 
mài dung tích 125 ml, thêm 1 ml acid acetic băng (TT) và 
0,5 g đổn 1,0 g kaỉi iỡdid (77). Đậy nút, lắc nhẹ và đế yên 
25 min đến 30 min trong chỗ tối. Thêm I ml dung dịch hồ 
tinh bột (77) và định lượng bằng dung dịch natri thỉosul/at 
0,002 N (CD) cho đến khi dung dịch mất màu. Song song 
tiển hành một mầu trắng.
ỉ ml dung dịch natrỉ thiosuựat 0,002 'V (CĐ) tương ứng 
với 34 ịig chất oxy hóa, tính theo H20 2.
Hàm lượng chất oxy hóa, tính theo H20 2, không được quá 
0,002 % (ki/kl), trừ khi cỏ chỉ dẫn khác trong chuyên luận riêng.

7.11 XÁC ĐỊNH CARBON h £Tư c ơ  TOÀN PHẦN 
TRONG NƯỚC DÙNG CHO NGÀNH D ư ợ c

Lượng carbon hừu cơ toàn phàn (TOC) có trong nước 
dùng cho ngành dược được xác định bằng một phcp định 
lượng giản tiếp các chất hữu cơ. Việc định lượng TOC 
cũng có thổ được dùng để kiểm soát quá trinh thực hiện 
các công đoạn khác nhau trong sàn xuất thuốc.
Có nhiều phương pháp xác định TOC. Bởi vậy, thav vì đưa 
ra một kỹ thuật cụ thể, chuyên luận chung này chi mỏ tả 
các quv trinh được sử dụng để đánh giá phương pháp dã

PL-184



chọn và xử lý kẻt quả trong các phép thừ giới hạn. Một 
dung dịch chuẩn được phân tích sau những khoảng thời 
gian thích hợp, tùy thuộc vào tân suất đo. Dung dịch chuân 
này được pha từ một chât dê bị oxỵ hóa (như đường trăng) 
có nồng độ dược điều chỉnh đù đê thiêt bị phát hiện được 
và tương ứng với giới hạn TOC cần đo. Độ thích hợp của 
hệ thống được xác định băng việc phân tích dung dịch một 
chất khó bị oxy hóa hơn (như 1,4-benzoquinon).
Nói chưng, các kiểu thiết bị dùng để xác định TOC trong 
nước đùng cho ngành dược đều hoạt động theo nguyên lý 
oxy hóa hoàn toàn các phân tử chất hữu cư trong mau nước 
thừ thành carbon dioxyd, sau đó định lượng carbon dioxyd 
tạo thành và dùng kết quả thu được để tính hàm lượng 
carbon trong nước.
Thiết bị sừ dụng phải phân biệt được carbon hữu cơ và 
carbon vô cơ (thường tồn tại ở dạng carbonat). Khả năng 
phân tách phải hiệu quà bang cách xác định lượng carbon 
vô cơ rồi tính lượng carbon hữu cơ bang cách trừ nó khỏi 
hàm lượng carbon toàn phần. Cùng có thê loại sạch carbon 
vô cơ khôi mẫu thừ trước khi oxy hóa. Trong trường hợp 
này cổ thể cỏ những phân t ử  carbon hữu CƯ cũng b ị  loại 
theo, tuy nhiên, những chất hừu cơ đó tồn tại rất ít trong 
nước dùng cho ngành dược.

Thỉết bị
Sử dụng loại thiết bị đã được hiệu chinh gắn trên dây chuyền 
hoặc đặt riêng rẽ. Kiểm tra độ thích hợp của hệ thổng sau 
những khoảng thời gian thích hợp như mô tả ở dưới đây. 
Thiết bị phải cỏ giới hạn phát hiện < 0,05 mg carbon/1.

Nước TOC
Sử dụng nước tinh khiết cao đạt các tiêu chuẩn sau:
Điện dẫn suất: Không quá 1,0 pS-cm ■' ờ 25 °c.
TOC: Không quá 0,1 mg/1.
Tùy thuộc vào loại thiết bị sử dụng, hàm lượng kim loại 
nặng và đông có thê phải được không chê. Cân tuân theo 
các hướng dân của nhà sản xuất thiết bị.

Chuẩn bị đồ thủy tinh
Sừ dụng đồ thùy tinh được rửa sạch cản thận bằng phương 
pháp thích hợp đè loại bò các chất hữu cơ. Cuối cùng, 
dùng nước TOC dể tráng lại.

Dung dịch chuẩn
Hòa tan đường trắng, đã dược sấy khô 3 h ờ 105 °c, trong 
nước TOC dê thu được dung dịch chứa 1,19 mg đường 
trắng/L (0,50 mg carbon/L).

Dung dịch thử
Thực hiện tất cá các biện pháp cần thiết để tránh ô nhiễm, 
kây đây nước cân thừ vào một binh kín. Kicm tra nước 
càng nhanh càng tốt để giâm thiểu ô nhiễm do đồ chứa và 
nút đậy của 11Ó.

Dung dịch kiểm tra độ thích họp của hệ thống
Hòa tan l,4-benzoquinon trong nước TOC để thu được 
dung dịch có nồng độ 0,75 mg l,4-benzoquinon/L 
(0,50 mc carbcm/L).

Dược ĐIỂN VIỆT NAM V

Kiểm soát nước TOC
Sử dụng nước TÓC thu được vào cùng thời điểm lấy đổ 
pha chê dung dịch chu ân và dung dịch kiêm tra độ thích 
hợp của hệ thống.

Các dung dịch kiểm tra
Ngoài việc kicm soát nước TOC, chuân bị các dung dịch 
trắng thích hợp hay các dung dịch cần thiết khác để hiệu 
chinh đường nền theo hướng dẫn của nhà sàn xuất thiết bị. 
Tiến hành thử các mẫu trắng thích hợp đê chinh thiết bị 
về không.

Đô thích hợp của hệ thống
Tiến hành thử và ghi lại đáp ứng cùa các dung dịch sau: 
Nước TOC (Rn), dung dịch chuẩn (Rc) và dung dịch kiểm 
tra độ thích hợp cùa hệ thống (Rrtl). Tính tỳ lệ phần trăm 
hiệu quả đáp ứng theo công thức sau:

R77/ — Ry
R E -  X 100

R( - R.v

Hệ thống được coi là thích hợp nếu RE nam trong khoảng 
85,0% đến 115,0%.

Cách tiến hành
Tiến hành kiểm tra mẫu nước thử và ghi lại đáp 
ứng (Ry). Mầu nước thử được coi là đạt yêu cầu khi
Rt ^ R<' — Rn.
Có thổ áp dụng phương pháp này khi sử dụng thiết bị đặt 
trong dây chuyên đã được hiệu chỉnh đúng mức và có độ 
thích hợp hậ thống chấp nhận được. Vị trí đặt thiết bị phải 
được lựa chọn đe đảm bảo các đáp ứng là đại diện cho 
nước được sử dụng.

PHỤ Lực: 7
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8.1 CÁC PHẢN ỪNC ĐỊNH TÍNH 

Acetat
A. Đun nóng chế phẩm với cùng một lượng acid oxaỉic 
(TT). Hưi xông ra có mùi acid acctic.
B. Hòa tan khoảng 30 mg chẻ phẩm trong 3 ml nước hoặc 
lấy 3 ml dung dịch theo chỉ dần trong chuyên luận. Thêm 
lẩn lượt 0,25 ml dung dịch lanthan nìtrat 5 Vo (Tí), 0,1 ml 
dung dịch iod 0,! N và 0,05 ml dung dịch ưmoniac 2 M 
(77) và đun nóng hồn hợp cân thận đến sôi, sau vài phút 
xuất hiện tủa màu xanh lam hay màu xanh lam thầm.

Nhóm acetyl
Lấy một ổng nghiệm (kích thước 18 mm X 180 mm), 
cho vào khoảng 15 mg chế phẩm hay một lượng theo chỉ 
dẫn trong chuyên luận và 0,15 ml acid phosphoric (77). 
Đậy ống nghiệm bàng một nút có mang bẽn trons một 
ổng nghiệm nhò hom (kích thước 10 mm X 100 mm), ong 
nghiệm này chứa nước để làm sinh hàn. Cho một giọt dung 
dịch lanthan nitrat 5 % (TT) bám vào thành đáy ngoài cùa 
ống nghiệm nhò (sao cho giọt thuoc thử này không bị roi 
xuống ống nghiệm chứa chế phẩm trong suốt quá trình thí 
nghiệm, nếu rơi phải làm lại thí nghiệm từ đầu). Đật thiết 
bị trong cách thủy sôi 5 min (trừ trường hợp chế phẩm khó 
thủy phân), sau đó lấy ống nghiệm nhò ra, gạt chất lùng thu 
được ở đáy ngoài ống nghiệm vào một tấm sứ trắng đà chứa 
sẵn 0,05 ml dung dịch iod 0,02 N (TT), thcm vào cạnh đỏ 
0,05 ml dung dịch amonỉac 2 M (TT). Sau 1 min đôn 2 min, 
ở vòng tiếp xúc giữa hai dung dịch xuất hiện màu xanh lam 
dần dần Ihẫm lên và bển trong một thời gian ngan.
Đối với các chế phẩm khó thủy phân, tiến hành theo chỉ 
dẫn ờ trên, nhưng đun hỗn hợp từ từ tới sỏi trên ngọn lừa, 
thay cho việc đun trong cách thủy.

Alcaloid
Hòa tan vài mg chế phẩm hoặc một lượng chế phẩm theo 
chi dẫn trong chuycn luận trong 5 ml nước, thỏm dung 
dịch acỉd hydroclorìc 2 M  (77) đen khi có phàn ứng acid, 
thêm 1 ml thuốc thửDrageììdor//(77), xuất hiện tủa màu 
cam hay đỏ cam.

Amin thơm bậc nhất
Acid hóa một lượng dung dịch chế phẩm theo chi dẫn 
trong chuyên luận bằng dung dịch acìd hydrodurìc 2 M 
(77) hoặc hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 2 ml dung dịch 
acid hydrocỉoric 2 A/ (77). Thèm 0,2 ml dung dịch natri 
ni ỉ rít Ỉ0%  (77), sau 1 min đến 2 min thêm 1 ml dung dịch 
2-naphỉhol trong kiềm (77). Hỗn hợp có màu cam thầm 
hay màu đỏ và thường có tủa cùng màu.

Amoni (muối)
A. Ilòa tan khoảng 0,02 g chế phẩm trong 2 inl nước hoặc 
lây một lượng dung dịch theo chỉ dần trong chuyên luận 
thêm 2 ml dung dịch natri hydroxyd 2 M (77), đun nóng, 
sẽ xông ra khí có mùi dặc biệt và làm xanh giấy quỳ đỏ đã 
thấm nước.
B. Ilòa tan khoảng 10 nig chế phẩm trong 5 m! nước hay 
một lượng dung dịch theo chỉ dẫn trong chuycn luận, thcm 
0.2 ml thuốc thừ Nessìer (77), hồn hợp cỏ màu vàng hay 
tùa vàng nâu.

Arseniat
A. Đun cách thủy 5 ml dung dịch chế phẩm 5 % hoặc 
5 ml dung dịch chè phàm theo chỉ dẫn trong chuyên luận 
với cùng thể tích dung dịch hypophosphit (TT) (thuổc thử 
Tilé), sè cho tùa màu nâu.
B. Hỏa tan khoảng 0,10 g chế phẩm trong 2 ml nước hoặc 
lấv 2 ml dung dịch theo chi dẫn trong chuyên luận, thêm 
1 ml dung dịch hạc nitrat 2 % (77) sẽ tạo thành tủa màu 
nâu đỏ, tủa này tan khi thêm một lượng dung dịch ctcỉd 
nỉtric loăng (77) hoặc một lượng dung dịch amoniac.
c. Hòa tan khoáng 0,20 g chế phẩm trong 5 ml nước hoặc 
lấy 5 ml dung dịch theo chi dần trong chuyên luận, thêm
5 ml dung dịch amoni cỉorid (77), 1 ml dung dịch amoniac 
và vài giọt dung dịch rnagnesi suỉfat 5 % (77) sè cho tủa 
kết tinh trắng.

Arsenit
A. Phản ứng A trong mục arseniat.
B. Hòa tan khoáng 0,10 g chế phẩm trong 2 ml nước hoặc 
lấy 2 inl dung dịch theo chi dẫn trong chuyên luận. Thêm 
1 ml dung dịch bạc ni trai 2 % (ÍT) sẽ tạo thành tủa màu trăng 
hơi vàng, tủa này tan khi thêm một lượng dung dịch amoniac 
hoặc một lượng dung dịch acid nitric loăng (77).
c. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 2 ml nước, hoặc lấy 2 ml 
dung dịch chế phẩm theo chi dẫn trong chuyên luận, thêm 
1 ml dung dịch đồng suỉ/at (77), tủa màu xanh lục sẽ được 
tạo thành, tách tủa và đun với dung dịch natri hỵdroxyd, 
tủa sè chuvển thành màu nâu đò.

Bạc (muối)
A. Hòa tan khoảng 10 mg chế phẩm trong 5 ml nước hoặc 
lấy một lượng dung dịch theo chi dần trong chuyên luận, 
thêm 3 giọt dung dịch acid hydroclohc 10 % (77) sẽ xuất 
hiện tủa tráng lổn nhổn, tủa này không tan trong dung dịch 
acid nitric lơâng (77) nhưng tan trong dung dịch amoniac
6 :V/ (77).
B. Hòa tan 20 mg chế phẩm trong 5 ml nước hoặc lấy một 
lượng dung dịch theo chi dẫn trong chuyên luận, thêm 2 ml 
dung dịch amoniac 6 M (77) và vài giọt [ormaỉdehyd (77), 
đun nóng dung dịch sẽ có tủa bạc kim loại bám vào thành 
ống nghiệm (phàn ứng tráng gương).

Barbiturat
A. Lẩy khoảng 5 mg chế phẩm, hòa tan trong 3 ml dung 
dịch cohaỉt (ỉỉ) acetat 0,2 % trong methanol (77), thêm
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90 mg đến 30 mg na tri te tra bora t (Tì") đã được tán mịn, 
(tun sôi sẽ xuất hiện màu xanh tím.
B. Barbiturat có hydro ờ nhỏm NH không bị thay the: Hòa 
tan khoảng 5 mg chế phầm trong 3 ml methanol (77), thêm 
0 1 ml dung dịch có chứa 10 % cobalt ịỉi) nitrat (77) và 
10 % calci clorid (Tỉ). Trộn đều, vừa lắc vừa thêm 0,1 ml 
dung dịch natri hvdroxyd 2 A4 (Tỉì sẽ xuất hiện màu và 
ma xanh tím.

Bari (muối)
A. Lẩy một lượng dung dịch muối bari như chỉ dẫn trong 
chuyên luận, thêm vài giọt dung dịch acid sulfuric loãng 
(77) sẽ xuất hiện tủa trắng, tùa này không tan trong dung 
dịch acìd hydrocỉoric 10 % (77) và dung dịch acid nitric 
loãng (77).
B. Dùng một dâỵ bạch kim hoặc đũa thủv tinh lây một 
lượng chất thư đốt trên ngọn lừa không màu, ngọn lửa sẽ 
nhuộm thành màu xanh lục hơi vàng, khi nhìn qua kính 
thủv tinh màu lục ngọn lửa sẽ cỏ màu xanh lam,

Benzoat
A. Lay 1 ml dung dịch trung tính 10 % chế phẩm trong 
nước hoặc một lượng che phẩm theo chi dẫn trong chuyên 
luận, thêm 0,5 ml dung dịch sắt (ỈU) cloricỉ ỉ 0,5 % (77) sẽ 
xuất hiện tủa màu vàng thầm, tủa này tan trong ether (77).
B. Lấy khoáng 0,2 g chế phẩm hoặc một lượng chá phẩm 
theo chi dần trong chuyên luận vào một ổng nghiệm, làm 
ẩm bằng 0,2 ml đến 0,3 ml acid sulfuric (TT) và đun nóng 
nhẹ ở đáy ống nghiệm, se có tinh the màu trắng thăng hoa 
bám ở thành trong của ổng.
c. Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 10 ml nước hoặc dùng 
10 ml dung dịch theo chi dẫn trong chuvcn luận, them 
0,5 ml acid hvdrocỉoric (TT), sẽ cho tủa. Kết tinh ỉại tủa 
trong nước ấm rồi làm khỏ dưới áp suất giảm, tủa thu được 
có nhiệt độ nóng chảy từ 120 °c đến 124 °c (Phụ lục 6.7).

Bismuth (muối)
A. Thêm 10 ml dung dịch acid hydrocỉoric Ỉ O  %  (77) vào 
0,5 g chê phẩm hoặc dùng 10 ml dung dịch theo chỉ dẫn 
trong chuyên luận. Đun sôi trong 1 min, đẻ nguội rồi lọc nếu 
cân. Thêm 20 m! nước vào 1 ml dung dịch thu được ở trên, 
xuât hiện tủa trắng hay hơi vàng, tủa này sè chuyển thành 
náu khi thêm 0,05 ml đến 0,1 ml dung dịch natri Sulfid (77).
B. Thêm 10 ml dung dịch acid nitric 2 M (TT) vảo 40 rng 
đèn 50 mg chế phẩm hoặc dùng 10 ml che phầm đã được 
xừ lý theo chì dẫn trong chuyên luận. Đun sôi trong 1 min, 
dê nguội rồi lọc nêu cần. Thêm 2 ml dung dịch thioure 
40 % (TT) vào 5 ml dịch lọc thu được ở trên, xuất hiện màu 
vàng da cam hav tùa da cam. Thêm 4 mt dung dịch natri 
fluorid 2,5 'ỉo (77), dung dịch không dược mất màu trong 
vòng 30 min.

Borat
A. Hòa tan khoảng 0,1 g che phẩm vào 0,1 ml acid sulfuric 
(ỈT) trong một chén sứ. thêm 3 ml methanol (TT), trộn 
đêu rói châm lửa vào hỏn hợp, hồn hợp cháy với ngọn lừa 
màu lục.
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B. Lấy 5 ml dung dịch chế phẩm 10 %, them 0,5 ml dung 
dịch acid hvdroclohc loãng (TT) và 0.5 ml cồn nghệ (77), 
sẽ cho màu nâu; them 1 ml dung dịch natri Hydroxyd 10 % 
(TT), màu nâu chuyên thành lam hay lục.

Bromid
A. Hòa tan một lượng chế phâm có chứa khoang 3 mg 
ion bromìd trong 2 ml nước hoặc dùng 2 ml dung dịch 
theo chi dẫn trong chuyên luận. Acid hóa bằng dung dịch 
acid nitric loãng (TT) và thêm 0,4 ml dung dịch bạc nitrat 
4 % (77). Lắc và để yên, có tủa màu vàng nhạt lổn nhổn 
tạo thành. Lọc lấy tủa, rửa tủa ba lần, mỗi lần với 1 m! 
nước. Phân tán tủa trong 2 mỉ nước, them l ,5 ml dung dịch 
amaniac 10 M  (77), tủa khó tan.
B. líòa tan một lượng chế phẩin có chứa khoảng 5 mg ion 
bromid trong 2 ml nước hoặc lấy một lượng dưng dịch 
theo chi dẫn trong chuycn luận, acid hỏa dung dịch bằng 
acid sulfuric loãng (TT), thêm 1 ml nước clor (TT) vả 
2 ml cloroform (TT), lac. Lớp cloroform sẽ có màu đò đến 
màu nâu đỏ.

Carbonat và hydrocarbonat
A. Cho vào ống nghiệm khoảng 0,1 g chế phẩm, thêm 
2 ml nước hoặc lấy 2 ml dung dịch che phẩm đã được chỉ 
dẫn trong chuyên luận. Thêm 2 ml dung dịch acid acetic 
2 M  (77). Đậy ngay nứt đã lẳp sẵn một ống thủy tinh nhò 
uổn góc. Đun nhẹ ổng nghiệm, khí thoát ra được dần vào 
một ống nghiệm khác cỏ chứa sẵn 5 ml dung dịch bảo hòa 
calci hydroxyd (77), sao cho đầu ống thủy tinh nhỏ phải 
ngập trong dung dich này, tủa trắng tạo thành, tủa nảy tan 
trong acid hydrocỉoric (77) quá thừa.
B. Cho vào ổng nghiệm khoảng 0,1 g chể phẩm, thêm 2 ml 
nước hoặc lấy 2 ml dung dịch chế phẩm đã được chỉ dần 
trong chuyên luận. Thêm 2 ml dung dịch magnesi Sulfat 
(77), neu là Carbonat sc cho tủa trăng, nêu là hydrocarbonat 
sẽ không tạo tùa nhưng khi đun sôi cùng cho tủa tráng.

Calci (muối)
A. Lấy khoảng 20 mg chế phẩm hoặc một lượng chế phẩm 
theo chỉ dẫn trong chuyên luận, hòa tan trong 5 ml dung 
dịch acid acetic 5 At (77), them 0,5 ml dung dịch kali 
ferocyanid (TT), dung dịch vẫn trong, thêm khoảng 50 nig 
amoni clorìd (77), tạo thành tủa kết tinh trắng.
B. Them vào dung dịch chế phẩm theo chỉ dẫn trong 
chuyên luận vài giọt dung dịch amoni oxaỉat 4 % (77). tạo 
thành tủa trang, tủa này ít tan trong dung dịch acid acetic 
6 A4 (77), nhưng tan trong acid hydrocỉoric (77).

Chì (muối)
A. Hòa tan 0,1 tỉ chê phâm trong 1 ml dung dich acid 
acetic 5 A4 (TT) hoặc lay 1 ml dung dịch theo chỉ dẫn trone 
chuyên luận, thêm 2 ml dung dịch kali cromat 5 % (77), 
tủa vàng sẽ tạo thành, tủa này tan trong dung dịch natrì 
hydroxyd 10 A4 (77).
B. Hòa tan 50 mg chế phẩm trong 1 ml dung dịch acid 
acetic 5 M  (77) hoặc 1 ml dung dịch theo chỉ dần trong 
chuyên luận. Thêm 10 ml nước và 0,2 ml dung dịch kali
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iodid 10 % (77), tủa màu vàng sẽ tạo thành; đun sôi 1 min 
đen 2 n\:n cho tủa tan ra, đê nguội, tủa lại xuất hiện có 
dạng nhừng mảnh vàng lấp kính.

Citrat
A. Hòa tan khoảng 0,1 g chế phẩm trong 2 ml nước, nếu 
cần cỏ thê trung tính hỏa dung dịch bang amoniac (77), 
hoặc dùng một lượng dung dịch theo chi dẫn trong chuvên 
luận. Thèm 1 ml dung dịch calci cỉorid ¡0 % (Tỉ), dung 
dịch vần trong. Đun sôi đung dịch sê xuất hiện tùa tráng, 
tủa này tan trong dung dịch acid ace fie 6 M  (TT).
B. Hòa tun một lượng chế phẩm tirưng đương với khoảng 
50 me acid citric trong 5 ml nước hoặc lấy 5 ml dung dịch 
theo chi dẫn trong chuyên luận. Thêm 0,5 ml acid sulfuric 
(TT), 1 ml dung dịch kali permanganat (TT) và dun none 
đến khi mất màu. Thêm 0,5 ml du tig dich natri nỉtropnisitìt 
10% trong dung dịch acid sulfuric ỉ M, 4 e acid sulfamic 
(Tl) và từng giọt anumiac (77) đến khi acid sulfamic tan 
hết, khi cho thửa amoniac, xuất hiện màu tim chuyển dần 
thành xanh tím.

Ciorat
A. Thêm vài giọt acid sulfuric (TT) vào 0,1 g chế phẩm, có 
tiếng nổ lép bép và khí màu vảng lục bay ra.
B. Hòa tan khoảng 0,05 g che phẩm trong 5 ml nước, thêm 
0,5 ml dung dịch bạc niỉrat 2 % (77), không xuất hiện tìia. 
Khi thêm 2 giọt đến 3 giọt dung dịch natri nitrit (77) và 
2 giọt đen 3 giọt acid nitric loãng (Tỉ), sẽ có tủa trắng tạo 
thành, tùa này tan trong dung dịch amưniac 6 M  (77).

Clorid
A. Hòa tan một lượng chế phâm tương ứng với 2 mg ion 
clorid trong 2 ml nước hoặc dùng 2 ml dung dịch theo 
chi dẫn trong chuyên luận. Acid hóa bang dung dịch acid 
nitric 2  M  (77), thêm 0,4 ml dung dịch bạc nitrat 2 % 
(77), Lắc và đế yen, có tủa màu trâng, lôn nhôn tạo thành. 
Lọc lấy tủa, rửa tùa 3 lần, mồi lần với 1 ml nước, phân tán 
tủa trong 2 ml nước và thêm 1,5 ml dung dịch amonỉac 
10 M  (77), uìa tan dễ dàng.
B. Cho vào ống nghiệm một lượng che phẩm tưcmg ứng 
khoảng hr 10 mg đến 20 mg ion clorid hay một lượng 
theo chỉ dẫn trong chuycn luận. Thêm 1 ml dung dịch kali 
permanganat 5 % (77) và 1 ml acid sulfuric (TT), dun 
nóng, sc giải phóng khí clor có mùi đặc biệt, khí này lãm 
xanh giấy tâm hồ tỉnh bột cỏ kali ỉodid (ĨT) đã thám nước.

Đồng (muối)
A. í lòa tan khoảng 10 mg chế phẩm trong 2 ml nước hoặc 
dùng 2 ml dung dịch theo chì dẫn trong chuyên luận, thêm 
vài giọt dung dịch kali ferocyanid (TT), sẽ có tủa màu nàu 
đo không tan trong acid acetic (TT).
B. Hòa tan khoáng 10 mg chẻ phẩm trong 2 ml nước hoặc 
dùng 2 ml dung dịch theo chỉ dẫn trong chuyên luận. Thêm 
vài giọt dung dịch amonỉac (77), sẽ có tủa màu xanh, tua 
nảy tan trong thuốc thử quá thừa tạo thành dung dịch màu 
xanh lam thẫm.
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Ester
Lay khoảng 30 mg chế phẩm, hoặc một lượng chế phẩm 
theo chí dân trong chuyên luận, thêm 0,5 ml dung dịch 
chửa 7 % hydroxyỉamìn hydrocỉorid (77) trong methanol 
ị IT) và 0,5 ml dung dịch kali hydroxyd 10 % trong ethanol 
(77). Đun sôi. đẽ nguội, acid hóa dung dịch bằng dung 
dịch acid hydrocỉoric 2 M (Tỉ), rồi thêm vài giọt dung 
dịch sát (Ú!) cỉorid ỉ  %, sẽ xuảt hiện màu đỏ hay màu đò 
có ánh lam.

locHd
A. Hòa tan một hrợng chế phẩm tương ứng khoảng 4 mg 
ion iodid trong 2 ml nước hoặc dùng 2 ml dung dịch theo 
chi dẫn trong chuyên luận. Acid hóa bằng dung dịch acid 
nitric 2 M (77), thêm 0,4 ml dung dịch bạc nitrat 4 % (77). 
Lắc và để yên, cỏ tủa màu vàng nhạt, lổn nhổn tạo thành. 
Lọc lav tủa, lira tủa 3 lần, mỗi lần với 1 ml nước. Phân tán 
tua trong 2 ml nước, thêm 1,5 ml dung dịch amoniac 10 M 
(77), tủa không tan.
B. Hòa tan một lượng che phẩm tương ứng với 4 mg ion 
iodid trong 2 rn! nước, hocặc dùng 2 ml dung dịch theo 
chỉ dẫn ưong chuyên luận. Thêm vài giọt dung dịch sắt 
(Hỉ) clorid 3 % (Tỉ), 2 giọt acid hydrocỉoric (77), 1 ml 
chroform (77) và lắc, đe yên. Lớp cloroíbrm có màu tím.

Kali (muối)
A. Hòa tan 0,1 g chế phấm trong 2 rnl nước hoặc dùng 
2 ml dung dịch theo chỉ dẫn trong chuyên luận. Thêm 1 ml 
dung dịch natrỉ carbonat lữ % (77) rồi đun nóng, không 
tạo thành tủa. Thêm vào trong lúc nóng 0,05 ml dung dịch 
natrì sulfid (77), không tạo thành tủa. Làm nguội trong 
nước đá và thêm 1,5 mỉ dung dịch acid tartric 20 % (77) 
và dể yên, tạo thành tùa kết tinh màu trắng.
B. Hòa tan khoảng 40 mg chế phẩm trong 1 ml nước hoặc 
dùng 1 ml dune dịch theo chi dẫn trong chuyên luận. Them 
1 ml dung dịch acid acetic 2 M  (77) và 1 ml dung dịch 
noth cưbaltinitrìt 10 % (77) mới pha, tạo thành tủa màu 
vàng hay da cam.

Kẽm (muối)
Hòa tan 0,1 e chế phẩm trong 5 ml nước hoặc dùng 5 rnl 
dunẹ dịch theo chi dẫn trong chuyên luận. Thêm 0,2 ml 
dung dịch na tri hydroxyd 10 M (77), tạo thành tủa trắng, 
tủa nàv tan khi tiếp tục thêm 2 ml dung dịch natri hydroxyd 
H) M (77). Thêm 10 ml dung dịch amoni cỉorid 10% (77), 
dung dịch vẫn trong, thêm 0,1 ml dung dịch natrl sulfid 
[TI), tua bông tráng dược tạo thành.

Lactat
Hòa tan một lượng ché phẩm tương ứng khoảng 5 mg 
acid lactic trong 5 ml nước, hoặc lấy 5 ml dung dịch theo 
chì dần t ro n g  chuyên luận, Thêm 1 ml nước brom (77) 
và 0,5 ml dung dịch acid sulfuric ĩ M  (77). Đun trong 
cách thủy đến khí mat màu, thỉnh thoảng khuấy bàng đũa 
thủy tinh. Thêm 4 g amoni su!fat (ÍT) và trộn đều. Thêm 
từng giọt theo thcành ống 0,2 mỉ dung dịch có chứa 10 % 
natri nitroprusiat (7 7) trong dung dịch acid sulfuric ỉ M
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(chú ý không trộn) và 1 ml amoniac đậm đặc (TT). Đe yên 
30 min, sẽ xuất hiện một vòng màu lục giữa bề mặt cùa 
hai chất lỏng.

Magnesi (muối)
Hòa tan khoảng 15 mg che phẩm trong 2 rnl mcớc hoặc 
Ịấv 2 ml dung dịch theo chi dãn trong chuvên luận. Thêm 
1 ml dung dịch amoniac 6 M  (77), tạo thành tủa trắng, tủa 
này tan khi thêm 1 ml dung dịch amoni clorid (Tỉ'). Thêm
1 nil dung dịch dinatri hydrophosphat 9 %, sẽ có tủa kết 
tinh màu trắng.

Natri (muối)
A. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 2 ml nước hoặc dùng
2 ml dung dịch đã được chỉ dẫn trong chuyên luận. Thêm 
2 ml dung dịch kali carbonat 15 % (77) và đun đến sôi. 
Không được có tủa tạo thành. Them 4 ml dung dịch kali 
pyroantìmonat (77) và đun đán sôi. Đc nguội trong nước 
đá, nếu cần cọ thành cốc bang đũa thủy tinh. Tủa trắng 
dược tạo thành.
B. Dùng một dây bạch kim hay đùa thủy tinh, lấy một hạt 
chất thử hay một giọt dung dịch chế phẩm, dưa vào ngọn 
lửa không màu. ngọn lửa sẽ nhuộm thành màu vàng.

Nhôm (muối)
Hòa tan khoảng 0,1 g chế phẩm trong 2 ml nước hoặc 
dùng 2 ml dung dịch theo chi dẫn trong chuyên luận. Thêm 
từng giọt dung dịch amoniac (Tí) cho tới khi tạo tủa keo 
trang, tủa này chuyển thành đỏ khi thêm vài giọt dung dịch 
alizarins (ừ ).

Nitrat
A. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 2 ml nước hoặc dùng 2 ml 
dung dịch theo chỉ dẫn trong chuyên luận. Thêm từ từ 2 ml 
acid sulfuric (77), trộn và đê nguội. Cho can thận (không 
trộn) dọc theo thành ổnậ nghiệm 1 ml dung dịch sắt (II) 
suỉ/at 1,5 % (77). Ở miền tiếp giáp giữa hai chất lỏng có 
một vỏng màu nâu.
B. Trộn 0,1 ml nitrobenzen (77) với 0,2 ml acid sulfuric 
(Tỉ), thêm một lượng chế phẩm đã tán nhò tương ứng với 
khoảng 1 mg ion nitrat hoặc một lượng dung dịch theo chi 
dẫn trong chuyên luận, để yen 5 min, lảm lạnh trong nước 
đá vài mìn, vừa lắc vừa thêm từ tử 5 ml nước, sau đỏ 5 ml 
dung dịch natrì hydroxyd Ỉ0 M (77) và 5 mỉ aceton (77), 
lác rồi để yên. Lứp chất lỏng ờ trên có màu tím thầm.

Oxaiat
A. Hòa tan khoảng 0,1 g chế phẩm trong 5 ml nước hoặc 
dùng 5 ml dune dịch theo chi dần trong chuyên luận. Thêm 
0,5 ml dung dịch calci cỉorid ỈO % (77), tủa màu trắng tạo 
thành, tủa tan trong acid vô cơ, không tan trong dung dịch 
acid acetic 6 M  (77).
B. Hòa tan khoảng 0,1 g chế phẩm trong 5 ml nước hoặc 
dùng 5 ml dung dịch theo chi dẫn trong chuyên luận. Acid 
hỏa dung dịch bằng dung dịch acid sulfuric 10 % (TT), 
dung dịch này sẽ làm mất màu dung dịch kalipermanganat 
5 % (77) khi đun nóng.
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Peroxyd
A. Nhò 1 giọt dung dịch chế phẩm vào 10 nil dung dịch 
acid sulfuric 2 % (TT), thêm 2 ml ether (IT) và 1 giọt dung 
dịch kali dlcromat 5 % (TT), lắc, lớp ether có màu xanh.
B. Lây 1 ml dung dịch chế phẩm, acid hóa Iihẹ bàng dung 
dịch acid sulfuric ¡0 % (TT), thêm từng giọt dung dịch kali 
iodid (77), sẽ giãi phỏng iod, làm xanh hồ tinh bột (77).

Phosphat
A. Hòa tan khoảng 50 mg chế phẩm trong 3 ml nước hoặc 
dùng 3 ml dung dịch theo chì dẫn trong chuyên luận. Acid 
hóa dung dịch bằng dung dịch acid nitric loãng (77), them
2 ml dung dịch amonỉ molỵbdat (Tỉ) sẽ hiện tủa màu vàng.
B. Hòa lan khoáng 0,1 g chế phẩm trong 2 ml nước hoặc 
dùng 2 ml dung dịch theo chi dẫn trong chuyên luận. 
Trung tính hóa dung dịch bằng dung dịch acid nitric loăng 
(77) hoặc dung dịch na tri hydroxyd (77). Them 1 ml dung 
dịch bạc ni trai 4 % (77) sẽ tạo tủa màu vàng, màu cùa tủa 
không thay đổi khi đun sỏi, tủa tan khi thêm dung dịch 
amoniac 10 M (77).

Salicylat
A. Lấy 1 mi dung dịch theo chi dẫn trong chuyên luận. 
Thêm 0,5 ml dung dịch sắt (UI) clorid 10,5 % (77), xuất 
hiện màu tím, màu không bị mất khi thêm 0,1 mi dung 
dịch acid acetic 5 M (IT).
B. Hòa tan khoảng 0,5 g chế phẩm trong 10 mi nước hoặc 
dùng 10 ml dung dịch theo chi dẫn cùa chuyên luận. Thêm 
0,5 ml acid hvdrocỉoric (77), sẽ xuất hiện tùa két tinh màu 
trắng. Lọc lấy tủa, rửa tủa bàng nước đến phản ứng trung 
tính với giấy quỳ và làm khô trong bình hút âm có chứa 
acid sulfuric (TT). Nhiệt độ nóng chày của tủa từ 156 °c 
đến 161 °c  (Phụ lục 6.7).

Sất (II) (muối)
Hòa tan một lượng chế phẩm tương ứng với 10 mg sat (II) 
trong 1 ml nước, hoặc dùng 1 ml dung dịch theo chì dẫn 
trong chuyên luận. Thêm 1 ml dung dịch kali fc.r icy an id 
5 % (TT), tủa màu xanh lam tạo thành, tủa nàv không tan 
trong dung dịch acid hydrocỉoric 2 M (Tỉ).

Sắt (IIĨ) (muối)
A. Hòa tan một lượng chế phẩm có chứa khoảng 0,1 mg 
sắt (III) trong 3 tnl nước hoặc dùng 3 ml dung dịch theo 
chì dẫn trong chuvên luận. Thêm 1 ml dung dịch acid 
hydrocloric. 2 M  (77) và 1 ml dung dịch kali thiocyanat 
(77), dung dịch có màu (lò. Dime 2 ống nghiệm, cho vào 
mỗi ống 1 ml dung dịch thu được ở trên. Một ống cho 
thêm 5 ml al col amyl if (IT) hoặc ether (77), lắc và de 
yên, lớp dune môi cỏ màu hòng. Cho vào ống nghiệm kia
3 mỉ dung dịch thủy ngân (II) clorid 5 % (Tí), màu đỏ sẽ 
biến mất.
B. Hòa tan một lượng chế phẩm tương ứng với 1 mg sắt 
(III) trong 1 ml nưòc hoặc dùng 1 ml dung dịch theo chi dan 
trong chuyên luận. Thêm 1 ml dung dịch kali feroevanid 
(77) tủa màu xa till lam tạo thành, tủa này không tan trong 
dung dịch acid hydrocỉoric 2 M (Tỉ).
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Silicat
Trong một chén nung bang chi hay bàng bạch kim, dùng 
một sợi dâv đồng trộn đều một l ư ợ n g  chất đề thu với 
10 mg natri fiuorid (77) và 0,2 ml acid sulfuric đậm đặc 
( T T ) . Đậy chén bằng một nãp nhựa dẽo trong, móng; dưới 
nắp nhựa có một giọt nước. Đun nóng nhẹ, sẽ thày xuât 
hiện một vòng màu trắng xung quanh giọt nước.

Stibi (antimony, họp chất)
Hòa tan bằng cách đun nóng nhẹ khoảng 10 mg chê phẩm 
trong 10 mỉ dung dịch natri kali tarirai 5 % và để nguội. 
Lấy 2 ml dung dịch này hoặc 2 ml đung dịch chế phẩm 
theo chỉ đẫn trong chuyên luận, nhò vào đó từng giọt dung 
dịch naỉri Sulfid ( T T ) , tủa màu đỏ cam tạo thành, tủa này sẽ 
tan kill thêm dung dịch na tri hydroxvd 2 M (11).

Sulfat
A. Hòa tan 45 mg chế phẩm trong 5 ml nước hoặc đùng 
5 mỉ dung dịch theo chi dần trong chuvôn luận, thêm 1 ml 
dung dịch acid hydrocỉoric. 2 M (TT) và 1 nil dung dịch 
bari cỉorìd5 % (77), sẽ có tủa màu trang tạo thành.
B. Thêm 0,1 ml dung dịch iod 0,1 N vào hỗn dịch thu 
được ở phản ímg trên, hồn dịch có màu vàng (phân biệt 
với Sulfit và dithionit) nhưng mat màu khi thêm từng giọt 
dung dịch thiểc (ỉỊ) cỉorid (77) (phân biệt với iodat). Đun 
sôi hỗn họp, không được tạo thành tủa có màu (phân biệt 
với selenat và tungstat).

Sulfid
Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 2 ml nước hoặc dùng 2 ml 
dung dịch theo chỉ dẫn trong chuyên luận. Thêm 1 ml dung 
dịch acid hydrocỉoric Ỉ0 % (77), khí bav ra có mùi của 
hydrosulíiđ, khí này sẽ làm nâu hoặc đen giấy tẩm dung 
dịch chì acetat (77) đã thấm nước.

Bisulfit và Sulfit
A. Hòa tan khoảng 0,1 g chế phẩm trong 2 ml nước hoặc 
dùng 2 ml dung dịch theo chi dẫn trong chuyên luận. Thêm 
1 ml dung dịch acid sulfuric 10 % ( T T ) . Đun nóng nhẹ, sẽ 
có khí lưu huỳnh dioxyd bay ra và làm đen giấy tẩm dung 
dịch thủy ngân (Ịỉ) nitrat (77).
B. Nhỏ tùng giọt dung dịch iod 0,1 N  vào dung dịch chế 
phâm, màu của dung dịch iod SC mất.

Tartrat
A. Hòa tan khoảng 15 mg che phẩm trong 5 rnl nước hoặc 
dùng 5 ml dung dịch theo chi dẫn trong chuyên luận. Thêm 
0,05 ml dung dịch sắt (ỉỉ) siil/at ỉ % và 0,05 ml dung dịch 
hydrogen peroxyd 10 tt (77); màu vàng không bền vững 
được tạo thành, sau khi màu vàng biến mất, thêm từng giọt 
dung dịch natri hydroxyd 2 M (77), xuất hiện màu tím hay 
đỏ tía.
B. Lẩy 0,1 ml dung dịch chế phẩm chứa khoảng 15 mg 
acid taríric trong 1 ml hoặc dùng 0,1 ml dung dịch theo chỉ 
dẫn trong chuyên luận. Thêm 0,1 ml dung dịch kali bromid 
¡0 % (77), 0,1 ml dung dịch resorcin 2 % (77) và 3 ml 
acid sulfuric (TT). Đun trên cách thủy 5 min đán 10 min sè

xuất biện màu xanh lam thẳm. Đê nguội và rót dung dịch 
vào nước, màu chuyên thành đò.

Thiosulfat
A. Hòa tan 0,10 g ché phẩm trong 2 ml nước hoặc đùng 
2 ml dung dịch theo chi dần trong chuyên luận. Thêm vài 
giọt dung dịch iod 0, ỉ N , màu cùa iod biên mất.
B. Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong 2 ml nước hoặc dùng 
2 ml dung dịch theo chì dẫn trong chuyên luận. Thêm vài 
giọt dung dịch acid hydrocỉoric. 10 % (Tỉ), có tủa màu 
trắng dàn chuyển thành màu vàng và có khí lưu huỳnh 
dioxyd bay ra làm đen giấy tẩm dung dịch thủy ngăn (11) 
nitral (77).
c. Hòa tan 0,10 g che phẩm trong 2 ml nước hoặc dùng 
2 ml dung dịch theo chi dẫn trong chuvên luận. Thêm 1 ml 
dung dịch hạc nitral 4 % (77), tija màu trang xuât hiện, chuyên 
nhanh sang màu vàng rồi dần dần sang màu đen.

Thủy ngân (muối)
A. Nhò 2 giọt đến 3 giọt dung dịch thử lên một miếng đồng 
phôi (77) đà được cọ sạch, sè xuất hiện vết hoen màu xám 
tối; vét này sáng ra khi được lau nhẹ. Đôt nóng phôi đông 
đó trong ống nghiệm thi vết hoen sẽ mất.
B. Hòa tan khoảng 0,10 g chế phẩm trong 2 ml nước, nếu 
là thùy ngân oxyd thì hòa tan trong 2 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 10 % (77), hoặc dùng 2 ml dung dịch theo 
chỉ dẫn trong chuycn luận. Thêm từng giọt dung dịch kàli 
iodid (77) sẽ cho tủa màu đò, tủa tan trong thuốc thử quá 
thừa [đổi với muối thủy ngân (II)].
Nốu là muối thùy ngân (ỉ), khi thêm từng giọt dung dịch 
kaỉi iodid (77) sẽ cho lùa màu vàng, sau đó chuyển sang 
màu lục.

Nhóm xanthin
Trộn vài miligam che phẩm hoặc lấy một lượng che phẩm 
theo chỉ dần trong chuycn luận với 0,1 ml dung dịch 
hydrogen peroxvd ỉ 00 tt (77) và 0,3 ml dung dịch ơcid 
hydrocỉoric 2 M (77), đun trên cách thủy tới khô, sẽ có 
cán màu đò hơi vàng, thêm 0,1 ml dung dịch amoniac. 2 M 
(77), màu của can sẽ chuyên thành tím đỏ.

8.2 ĐỊNH TÍNH CÁC PENICILIN

Phưoìig pháp sắc ký lớp mỏng
Tiến hành phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4), 
bản mỏng (pha tĩnh) là silica gel H đã được silan hoá. 
Chăm riêng biệt lên bàn mỏng 2 pl mỗi dung dịch sau: 
Dung dịch 1: Dung dịch thử.
Dung dịch 2 và 3: Các dung dịch có chứa các chất đôi 
chiếu tương ứng trong Bàng 8.2.
Sau khi triền khai sác kỷ, đẻ khô bản inỏng ngoài không 
khí, đặt bản mỏng vào bình có hơi iod cho đến khi xuất hiện 
các vết. Quan sát các vét dưới ánh sáng ban ngày. Trên sắc 
ký đồ, vết chính thu được cùa dung dịch (1) phải tương ứng 
về vị trí, màu sắc và kích thước với vết thu được của dung 
dịch (2). Dối với benzatliin peniciỉin và procain penicilin.
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Bàng 8.2 - Định tính các pcniciỉin bane phương pháp sắc ký iớp mòng

Tên niẫu

Dung 
môi i

Nồng
độ
%

Chất đối chiếu trong Chất đối chicu trong Pha
Yêu cầu 
đối với

để hoà dung dịch 2 dung dịch 3 động phép
tan Ị thử

Amoxycilin natrí A 0,25 Amoxycitin trihydrat Amoxvcilin trihydrat + B A
1 Ampicilin trihydrat

' Amoxycilin trihydrat A 0,25 ị Amoxycilin trihyđrat ; Amoxycílin trihydrat + R A
Ampicilin trihydrat

Ampicilin A ! 0,25 Ampicilin khan Ainpicilin khan + B A
Amoxycilin tri hy dr at

Ampiciíin natri A 0,25 Ampicilin trihydrat Ampicilin trihvdrat + B A
J Amoxycilin trihydrat

Ampicilin trihydrat A 0,25 Ampicilin trihydrat Ampicilin trihydrat ■!- 
Amoxycilin trihydrat

B A

Benzalhin penicilin c 0,5 ị Benzathin benzy]pemcilin - A* B
Benzylpenicilin kali D 0,5 ' Benzylpenicilin kali 1 Benzylpcniciiin kali A A

Ị ' i +Phenoxymethylpenicilin kali
i Benzylpenicilin nain D 0,5 Benzylpcnicilin natri ! Benzylpenicilin na tri A A

+PhenoxymethylpeniciIin kali
■ Cloxacilin natri D 0,5 I Cloxacilin natri Cloxacilín natri + 

Dicloxaciỉin natri +
! A ; c

Ị ! Plucloxacilin natri i1
Dicloxacilin natri B 0,5 1 Dicloxacilin natri Cloxacilin natri + A i c

Dicloxacilin natri + 
Flucloxacilin natri

Flucloxacilin natri D 0,5 Flucloxacilin natri , Cloxacilin natri 4 
Dicloxacilin natri +

A c

!
i Flucloxacilin natri

Phcnoxymethvl- E* 0,5 Phcnoxymethvlpenicilin Phenoxymethylpenicilin kali A A
penicilin + Benzylpenicilin kali
Phcnoxy methyl- D o

 ;
"Ư

I 
1

i Phenoxymethylpenicilin kali Phenoxymetiiylpenicilin kali A A
penicilin kali + Benzylpenicilin kali
Procain penieilin E 0,5 Procain bcnzylpenicilin i A* B

dung dịch 1 phái có 2 vet chính tương ứng về vị tri, màu 
sãc vả kích thước với 2 vet chính trên sắc ký dồ cùa dung 
dịch 2. Phép thử chỉ có giá trị khi đạt các yêu cầu được chi 
ra trong Bảng 8.2.

Các hệ dung môi khai triền (Pha động)
A: Hồn họp của dung dịch amonỉ acetal ỉ 5,4 % (77) và 
aceton (77) (70 ; 30), được điều chỉnh tới pH 5,0 bang 
acid acetic khan (Tỉ) nếu như không có các chì dần khác 
trong bàng [A*: Diều chình pH cùa pha động tới 7,0 bằng 
amoniưc (77)].
B: Hôn họp cùa dung dịch amoni ace.tat ỉ 5,4 % (77) và 
aceton (ÍT) (00 : 10) được điều chinh tới pH 5,0 bằng acid 
acetic khan ( 77).

Dung môi
A: Dung dịch mit ri hydrocarboruit 4.2 % (77).
B: Hỗn họp accton - methanol ( 1 : 1).
C: Methanol.
D: Nước.
E: Aceton (H*: Dùng nước là dung môi cho dung dịch 3). 

Yêu cầu đoi VÓI phép thử
A: Phép thử chì có giá trị khi trên sắc ký đo dung dịch (3) 
tách ra 2 vet rõ ràng, riêng biệt.
B: Phép thử chi có giá trị khi trên sắc kv đồ dung dịch (2) 
tách ra 2 vết rõ ràng, riêng biệt.
C: Phép thừ chì có giá trị khi trcn sắc ký đò dune dịch (3) 
tách ra 3 vết rõ ràng, riêng biệt.
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8.3 P H Ả N  Ủ N G  M À U  C Ủ A  C Á C  P E N I C I U N  V À  C E P H A L O S P O R I N

DƯỢC HIÊN VIỆT NAM V

A. Cho 2 mg chế phẩm vào một ổng nghiệm (kích thước 15 cm x 1.5 cm), làm ầm với 0,05 ml nước, thêm 2 ml acicỉ 
sui furie (TT). Lấc đều hỗn họp và quan sát màu cùa dung dịch. Dặt ống nghiệm trong cách thủy sôi trong 1 min và lại 
quan sát màu. Dun lĩ dịch có màu tương ứng trong Bảng 8.3.
B. Lặp lại cách thử như phản ứng A, nhung thay 2 ml acid su!furie (TT) băng 2 ml dung dịch formaidehyd trong acỉd 
su!furie (TT). Dung dịch có màu tương ứng trong Bảng 8.3.

Bàng 8.3 - Phản ứng màu của các penicilin và cephalosporin

Dung dịch

T ê n  m ẫ u Acid sul/uríc (TT)
Acid sulfuric (TT) 
sau  1 m in ờ  1 0 0 ° c

Dung dịch/ormaldehvd 
trong acid sulfuric (TT) j

formaldehyd trong ' 
acid sulfuric (TT) ị 

sau  1 m in  ở 1 0 0  °c  ị

: Arnoxicilin natri i Hầu như không màu ' Vàng sẫm

Amoxicilin trihydrat i > Hầu như không màu Vảng sẫm

Ampicilin Hầu như không màu Vàng sầm ị

Ampicilin natrí 1 I lầu như không màu 1 Vàng sẫm :

Ampicilin trihvdrat
Ị ........................... -

Hầu như không màu Vàng sẫm

Bcn/athin penicilin Hầu như không màu Nâu đỏ

; Bcnzylpcnicilin kali * Hầu như không màu Nâu đỏ

; Bcnzylpcnicilin natri ; Hầu như không màu Nâu đỏ

Cefaclor i 1 ỉ Hầu như không màu 1 Vàng nâu i

Cefadroxil Vàng ' Da cam i

ị Ccíìxim Vàng Da cam

Cefotaxim natri Vàng sáng Nâu

\ Cefradin 1
1

ị Vàng nhạt Vàng sẫm

1 Cephalexin 1 Ị ; Vảng nhạt Vàng sẫm 1

Cephaloridin Vàng nhạt Hau như 
không màu

Đò 1 Dò nâu

Cephalothin natri Vàng (màu 
chu ven nhanh)

Hồng náu 1 Đỏ ị Đò nâu I
i

Cloxacilin natri ! ị ; Vàng xanh lá nhạt Vàng !

Dicloxacilin natri Vàng xanh lá nhạt Vàng :

Flucloxacilin natri ì

i

1
Vàng xanh lá nhạt Vàng

Phenoxymethyl peniciiin Ị Nâu đỏ Nâu đỏ sẫm

Phcnoxymethyl pcnicilin kal Nâu đò Nâu đò sẫm

Procain penicilin Hầu như 
không màu

Hầu như 
không màu

Hấu như 
không màu

Nâu đỏ
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9.1 ONG NGHIỆM DÙNG TRONG CÁC PHÉP THỬ 
SO SÁNH

Óng Nesslcr
Khi các phép thử yêu cầu sừ dụng ống Ncsslcr thì các ong 
Nessler được sử dụng phải đạt các yêu câu sau:
Óng Nesslcr phải đạt các yêu cầu về tiêu chuẩn của ống 
Nessler do nhà sản xuât đưa ra. ỏng được làm từ thủy tinh 
trung tính trong suốt và có thổ tích danh định 50 ml. Chiều 
cao cùa ống khoảng 15 cm, chiều cao đo bôn ngoài ông từ 
đáy đến vạch 50 ml là 11,0 cm đên 12,4 cm, độ dày của 
thành ổng từ 1.0 mm đến 1,5 mm, độ dày của đáy ong từ
1.0 inm đến 3,0 mm. Chiều cao đo bcn ngoài ổng từ đáy 
đến vạch 50 ml đôi với các ống dùng trong một phép thừ 
không được sai khác quá 1 nun.

Ống nghiệm đùng cho các phép thử so sánh
Nếu không có chi dẫn gì khác, các ống nghiệm dùng trong 
các phép thử so sánh là những ống thích hợp được làm 
băng thủy tinh không màu, có đường kính trong đồnp nhất. 
Đáv trong suốt vả phang. Khi CỊuan sát, nhìn cột chất lòng 
theo trục thăng đứng từ trên xuống trên nền trắng hoặc nền 
đen (neu cần thiết) dưới ánh sáng khuyếch tán ban ngày. 
Thường dùng những ổng có đường kính trong 16 mm. Có 
thê dùng nhung ông đường kính lớn hơn nhưng thê tích 
chất lỏng đem thừ phải tăng lên sao cho chiêu cao cùa lớp 
chất lòng không thấp hơn chiều cao của lớp chất lỏng khi 
thử băng nhừng ống có đường kinh trong bầng 16 mm.

9.2 XÁC ĐỊNH Đ ộ TRONG CỦA DUNG DỊCH

Độ trong của các dung dịch được xác định bang cách so 
sánh các dung dịch đó với các hồn dịch đổi chicu.

Dung dịch Hydrazin Sulfat: Hòa tan 1,0 g Hydrazin 
Sulfat (TT) trong nước, pha loãng với nước thành 100,0 ml 
và đê yên trong thòi gian 4 h đến 6 h.

Dung dịch hexamethylentctramin: Trong một bình 
nón thủy tinh nút mài dung tích 100 ml, hòa tan 2,5 e 
hexamethylentetramin trong 25,0 ml nước.

Hon dịch đục gốc
Thêm 25,0 ml dung dịch hvdrazin Sulfat vào 25.0 ml dung 
dịch hexamethylentetramin, lắc kỹ và đe yên trong 24 h. 
Neu được bào quản trons !ọ thùy tinh tốt (khồng có khuyết 
tật ờ bẽ mặt) thì hỗn dịch đục gốc bồn vững trong vòng 
2 tháng. Hòn dịch này phải không được bám dính vào thủy 
tinh và phải được lăc kỳ trước khi dùng.

Chuân đục: Pha loãng 15,0 ml hồn dịch đục gổc thành
1000.0 ml với nước.

Chuẩn đục được chtian bị ngay trước khi dùng và có thố 
bão quân tối đa trong vòng 24 h.

Hỗn dịch đối chiểu
Các hỗn dịch đổi chiếu từ I tới IV được chuẩn bị như chỉ 
dẫn trong Bảng 9.2.
Mồi hỗn dịch phủi được trộn kỳ và lắc trước khi sử dụng.
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Bang 9.2 - Các hồn dịch đối chiểu

I Lỉ ; III IV
Chuẩn đục (ml) 5,0 10,0 30,0 ? 30,0

Nước ; 95,0 90,0 70,0 1 50,0

Cách thử
Việc so sảnh được tiến hành trong các ống nghiệtn giong 
nhau, băng thủy tinh trung tính, trong, không màu, đáy 
bàng, cỏ đường kính trong khoảng từ 15 mm đển 25 ram, 
Chiều dày cùa lớp dung dịch thử và của hồn dịch đoi chiểu 
là 40 mm. Hỗn dịch đối chiếu sau khi pha 5 min phải dược 
so sánh ngay với dung dịch cần thừ bằng cách quan sát chât 
lòng từ trên xuống trong các ống nghiệm trên nén đen dưới 
ánh sáng khuếch tản ban ngày. Ánh sảng khuếch tán phải 
phù hợp đề có thề phân biệt được hỗn dịch đối chiếu ĩ với 
nước cất và với hỗn dịch đối chiếu II.

Cách đánh giá kết quả
Một chất lỏng được coi như trong nếu nó tương đương với 
độ trong của nước cát hay của dung môi đã dùng khi thừ 
nghiệm trong những điều kiện như đã mô tả, hoặc nếu chất 
lòng đó hơi đục nhẹ thì cũng không được đục quá hỗn dịch 
đối chiổu I.
Các yêu cầu khác nhau về độ đục được biểu thị theo hỗn 
dịch đối chiếu I, II, III, và IV.

9.3 XÁC ĐỊNH MÀU SÀC CỦA DƯNG DỊCH

Việc xác định màu sắc của dung dịch trong phạm vi náu - 
vàng - đò được tiên hành theo một trong hai phương pháp 
dưới đây, tùy theo chi dẫn trong chuyên luận. Một dung 
dịch được coi là không màu nếu nó giống như nước cắt 
hay dung môi dùng để pha dung dịch đó, hoặc có màu 
không thẫm hơn dung dịch màu đối chiếu Ný.

Phiromg pháp 1
Dùng những ống thủy tinh trung tính, không màu, 
trong suốt và giống hệt nhau, có đường kính ngoài 
12 mm để so sánh 2,0 ml dung dịch thừ với 2,0 ml nước 
cất, hoặc dung môi, hoặc dung dịch màu đối chiếu (Bảng 
9.3.2a tới 9.3.2e) theo chi dãn trong chuyên luận. Quan 
sát màu cùa dung dịch theo chiều ngang ổng nehiệm, dưới 
ánh sáng khuếch tán, trên nền trang.

Phương pháp 2
Dùng những ống thủy tinh trung tính, đáy bằng, không màu, 
trong suốt, giống hột nhau và cỏ đường kinh trong tử 15 inrn 
đen 25 mm đổ so sánh lớp dung dịch thử với nước cất, hoặc
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dune môi; hoặc dung dịch màu đối chiếu (Bang 9.3.2 a tới 
Bàng 9.3.2 e) theo chì dẫn trong chuyên luận, bè dày của lớp 
chất lòng là 40 null. Quan sát màu của dung dịch dọc theo 
trục ống. dưới ánh sáng khuếch tán trên nền trắng.

Pha chế các dung dịch gốc
Dung môi A: 25 mỉ acid hvdrocỉoric (TT) hòa tan trong 
975 ml nước cat.
Dung dịch gốc màu vàng: Hòa tan 46 g xắt (ỈU) dor id 
(TT) trong 900 ml dune môi A, cho vừa đù dung môi A 
thành 1000 ml. Chuẩn độ rồi điều chinh bằng dung môi A 
đổ cỏ dung dịch chứa 45 tng FeCl3.6H20  trong 1 ml. Bảo 
quàn tránh ánh sáng.
Chuẩn độ: Cho vào một bình nón dung tích 250 ml có 
nút mài 10 ml dung dịch gốc màu vàng, 15 ml nước. 
5 ml acid hydrochric (TT) và 4 g kali iodid (TT). Đậy 
nút, lắc đều rồi để yên 15 min ờ chỗ tối. Thêm vào bình 
100 ml nước và chuẩn độ iod giải phóng băng dung dịch 
natri thiosulfat 0,ỉ N (CD), chỉ thị là 0,5 ml dung dịch hồ 
tinh bột (TT) cbo vào lúc gần cuối chuẩn độ.
1 mi dung dịch na tri thiosidfat 0,1 N  (CD) tươne đương 
với 27,03 mg FeCl3.6H20.
Dung dịch gốc màu đỏ: Hòa tan 60 g cobalt (11) c.lorid 
(Tỉ) trong 900 ml dung môi A, cho vừa đủ dung môi A 
thành 1000 ml. Chuẩn độ, rồi điều chỉnh băng dung môi 
A đề có dung dịch chứa 59,5 mg CoC!2.6H20  trong í ml. 
Chuẩn độ: Cho vào một bình nón dung tích 250 mỉ có nút 
mài 5 ml dung dịch gổc màu đỏ, 5 ml dung dịch hydrogen 
peroxyd ìồ tt  (TT) và 10 ml dung dịch natri hydroxyd 30 % 
(TT). Đun sôi nhẹ trong 10 min, để nguội rồi thêrn 60 ml 
dung dịch acid sulfuric ỉ \ f  (TT) vả 2 g kali iodíd (TT). Đậy 
binh và lắc nhẹ cho tan tủa, chuần độ iod giải phỏng bàng 
dung dịch naỉri thìosuỉýat 0,1 N (CĐ) với chi thị là 0,5 ml 
dung dịch hồ tinh bột (Tỉ) cho vào lúc gần cuổi chuẩn độ. 
Dung dịch chuyển thành màu hồng khi chuẩn độ đến điểm 
tương đương.
1 mỉ dung dịch natri thiosulfat 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 23,79 mg CoC12.6H20.
Dung dịch gốc màu xanh: Hòa tan 63 g đồng (ĩỉ) Sulfat 
(TT) trong 900 ml dung môi A, cho vừa đủ dung môi A 
thành 1000 ml. Chuẩn độ, rồi điều chinh bằng dưng môi 
A để có dung dịch chứa 62,4 mg CuS04.5H->0 trong 1 ml. 
Chuẩn độ: Cho vào một bình nón dung tích 250 ml có 
nút mài 10 ml dung dịch gốc màu xanh, 50 mí nước, 
12 ml dung dịch acid acetic 2 M(TT) và 3 g kali iodid(TT). 
Chuẩn độ ìod giãi plìóng bằng dung dịch natri thiosulfat 
0, ỉ N (CĐ) đến khi có màu nâu nhạt, chi thị là 0,5 ml dung 
dịch hồ tinh bột (TT) cho vào lúc gần cuối chuẩn độ.
1 ml dung dịch natrì thiosulfal 0, ỉ N (CĐ) tương tương với 
24,97 mg CuS04.5II20 .

Pha chế các dung dich màu chuẩn
Dùng 3 dung dịch gốc đổ pha 5 dung dịch màu chuẩn theo 
Bàng 9.3.1
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Hảng 9.3.1 - Các dung dịch màu chuẩn

Dung dịch acỉd 
hydrocioric 1 %

(nil) ;

.......16 ■;
62 
70 
0
70

Pha chế các dung dịch màu đối chiếu (dung dịch màu mầu) 
Dùng 5 dung dịch màu chuẩn pha các dung dịch màu đối 
chìốu theo các Bảng 9.3.2 a đen 9.3.2 e sau đây:

Bảng 9.3.2 a - Dung dịch màu đổi chiếu N

Dung dich Dung dịch gốc
màu chuẩn (ml)

Màu Màu Mảu
vàng đỏ xanh

N (nâu) 30 30 24
VN (vàn2 nãu) 24 10 4

V(vàng) 24 6 0
VI. (vàng lục) 96 2 2

Đ (đo) 10 Ị 20” ; 0

Dung dịch Dung dịch màu Dung dịch
1 màn dối chiếu chuấn N (inl) acid hydrocloric 1 % (ml)

N, 75,0 25,0 ;
n 2 50,0 50,0
N, Ị 37,5 62,5
n4 25,0 75,0
n 5 12,5 87,5 ;
n 6 5,0 ị 95,0

1 n 7 2,5 97,5

N* 1,5 98,5
Nọ 1,0 99,0

Bảng 9.3. 2 b - Dung dịch màu đối chiếu VN

Dung dịch màu 
đối chiếu

ị Dung dịch màu 
! chuân VN íml)

Dung dịch
acid hydrocloric 1 % Ị

(ml) ;i

ề
ị i 100,0

°-o

v n2 75,0 25,0
v n Ĩ 50,0 50,0

v n 4 25,0 75,0
VNs 12,5 87,5
VNft 5,0 95,0
v n 7 2,5 97,5

Bàng 9.3.2 c - Dung dịch màu dối chiếu V

Dung dịch màu 
đối chiếu

Dung dịch màu 
: chuẩn V (ml)

Dung dịch
acid hydrocloric 1 %

(ml)
V, 100,0 0,0
v 2 75,0 25,0
V, 50,0 50,0
v 4 25,0 75,0
Vs 12,5 87,5
Vfi 5,0 95,0
V- 2,5 97,5
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Bảng 9.3.2 d -  Dung dịch màu đối chiếu VL

Dung dịch màu ; 
đối chiếu

~~ ỹ ịỊ
vĩ*

Dung dịch màu 
chuẩn VL

(ml)______
25.0
15.0 
8,5

Dung dịch acid 
hydrocloric 1 %

(mi) :
75,0
85̂ 0
91,5

v l4 5,0 95,0
v l5 3,0 97,0
vl6 1,5 98,5
v l7 0,75 99,25

Bảng 9.3.2 e - Dung dịch màu đối chiếu Đ

Dung dịch màu 
đối chiếu

■ , Dungdich Dung dich mau .. “ ' .. iacid hvdrocloric 1 % chuanĐ(ml) : , 7,(mĩ)
... D, 100,0 ! 0,0

đ 2
¿3

75.0
50.0

25.0
50.0

đ4 37,5 62,5
đ5
Đ«

25,0
12,5

75,0
87,5

í Đv 5,0 1 95,0 i

Bảo quản
Với phương pháp 1, các dung dịch màu đối chiếu cần được 
bảo quản trong những ổng thủy tinh trung tính, không 
màu, trong suốt có đường kính ngoài 12 mm, được hàn kín 
và tránh ánh sáng.
Với phương pháp 2, các dung dịch màu đối chiếu phải được 
chuẩn bị ngay trước khi dùng từ dung dịch màu chuẩn.

9.4 XÁC ĐỊNH GIÓI HẠN CÁC TẠP CHÁT

9.4.1 Amonỉ
Dùng phương pháp A, trừ khi có chỉ dần khác trong
chuyên luận.

Phương pháp A
Hòa tan một lượng chể phẩm thừ như chỉ dẫn trong chuyên 
luận với 14 ml nước trong một ống nghiệm có nút mài, 
kiềm hoá nêu cần bằng dung dịch natrỉ hydroxyd 2 M  
(TT), thêm nước vừa đủ 15 ml. Thêm 0,3 ml dung dịch 
kali tetraiõdomercurat kiềm (77), lắc đều rồi để yên 5 min. 
So sánh màu tạo thành trong ống thử với màu mầu được 
chuân bị đông thòi trong cùng điều kiện như dung dịch thử. 
Màu mâu: Lây chinh xác 10 ml dung dịch amonì mâu 
ỉ phần triệu NH4 (TT) cho vảo một ống nghiệm, pha 
loãng với nước thành 15 inl. Thêm 0,3 ml dung dịch kali 
tetraiodomercurat kiềm (77), lắc đều rồi đê yên 5 min.
Khi so màu, quan sát dọc theo trục ống nghiệm, dưới ánh 
sáng khuếch tán trên nền trắng. Màu vàng xuất hiện trong 
ông thử không được đậm hon màu trong ống mẫu.

Pỉìương pháp B
Cho một lượng chế phẩm (theo chỉ dẫn trong chuyên luận 
riêng) đã nghiền mịn vào một bình 25 ml có nút đậy băng 
polycthylen và hòa tan hoặc phân tán trong 1 ml nước. 
Thêm 0,3 g magnesi oxyd nặng (77). Đậy bình ngay sau 
khi đã đặt xuống dưới nắp polyethylen một mẩu giấy tẩm 
mangan bạc (77) hình vuông có cạnh 5 ram đẫ được làm 
ẩm bằng vài giọt nước. Lắc xoay tròn bình, tránh chất lòng 
bắn lên và để yên ở 40 “C trong 30 min.
Màu xám nếu xuất hiện trên mầu giẩy tẩm mangan bạc ở 
hình thử không được đậm hơn ở bình mẫu được chuẩn bị 
đồng thời trong cùng điều kiện với lượng dung dịch amoni 
mẫu Ị phản triệu NH4 (TT) đã được chi dẫn trong chuyên 
luận, 1 ml nước và 0,3 g magnesi oxyd nặng (TT).

9.4.2 Arsen
Dùng phương pháp A, trù khi có chỉ dẫn khác trong 
chuyên luận.

Phương pháp A
Dụng cụ: Bộ dụng cụ thử arsen (Hình 9.4.2) gôm một binh 
nón nút mài cỡ 100 ml được đậy bàng nút thủy tinh mài, 
xuyên qua nút có một ống thủy tinh dài khoảng 200 mm, 
đường kính trong là 5 inm. Phần dưới của ổng thủy tinh 
được kéo nhỏ lại để có đường kính trong là 1,0 mm và 
cách đầu ống 15 mm cố một lỗ trên thành ống với đường 
kính 2 mm đến 3 mm. Khi gắn ống thủy tinh vào nủt thì lồ 
này phải ở cách mặt dưới của nút ít nhất là 3 mm. Đầu trên 
của ong thủy tinh có một đĩa tròn phang, mặt phẳng cùa 
đĩa vuông góc với trục ổng.
Một ống thủy tinh thứ hai dài 30 mm, có cùng đường kính 
và cùng có đĩa tròn phẳng tương tự như ống thứ nhất, đặt 
tiếp xúc mặt đìa tròn với ống thứ nhất và được giữ chặt với 
ổng thứ nhất bằng 2 dây lò xo.
Tiến hành: Cho xuống đẩu thấp của ong thủy tinh dài 
khoảng 50 mg đển 60 mg bông tẩm c.hì acetat (77) hoặc 
một miếng gạc cotton bọc một mẩu giấy tẩm chì acetat 
(77) có khối lượng 50 mg đến 60 mg. Đặt một miếng giấy 
tâm thủy ngân (U) bromid (77), binh tròn hay hỉnh vuông, 
có kích thước đủ đẻ phủ kín lỗ tròn giữa 2 ống thủy tinh 
(15IĨ1IĨ1 x 15 ram), giữ chặt 2 ổng thủy tinh bằng 2 dây lò xo. 
Cho vào bình nón một lượng chế phẩm thừ theo chỉ dẫn 
trong chuyên luận. Hòa tan hoặc pha loãng (nếu chế phẩm 
thử là đung dịch) với nước thành 25 ml. Thêm 15 rnl acid 
hydrocỉoric (77), 0,1 m! dung dịch thiếc (ỉỉ) cỉorỉd AsT 
(77) và 5 ml dung dịch kali iodid ỉ 6,6 % (77). Đẻ yên 
15 min rồi thêm 5 g kẽm không có arsen (77). Đậy ngay 
bình nón bằng nút đã lắp sẵn giấy thừ ờ trên và ngâm bình 
trong nước ở nhiệt độ sao cho khí được giải phóng đều đặn. 
Song song tiến hành một mẫu so sánh trong cùng điều 
kiện, dùng 1 ml dung dịch arsen mau ỉ phân triệu As (TT) 
hòa loãng với nước thành 25 ml thay cho chế phẩm thử. 
Sau ít nhất 2 h lấy các miếng giấy tam thủy ngân (H) 
bromid (77) ra so sánh các vết màu. vết màu nếu cỏ trên 
miếng giấy của bình thử phải không được dậm hơn vết 
màu trên miếng giây của bình mẫu.

PHỤ LỤC 9

PL-195



PHỤ LỤC 9 

Phương pháp B
Lấy một lượng chế phâm thử theo chỉ dẫn trong chuyên 
luận cho vảo một ông nghiệm chứa 4 ml acid hydrodoric 
(TT) và khoảng 5 Eng kaỉi iữdid (TT), thêm 3 ml dung dịch 
hvpophosphit (TT). Đun cách thủy hỗn họp trong 15 min, 
thỉnh thoảng lấc.
Tiến hành song song một mẫu so sánh trong cùng điểu 
kiện, thay chế phẩm thử bằng 0,5 ml dung dịch arsen mau 
10 phần í riêu As (TT).
So sánh màu trong hai ổng. Màu trong ống thử không được 
đậm hon màu trong ổng so sánh.

Hình 9.4.2 - Dụng cụ thừ arsen
(Kích thước tính bang miìimét)

9.4.3 Calci
Cảc đung dịch dùng trong phép thử này phải được chuân 
bị với nước cất.
Thêm 1 ml dung dịch amoni oxalat 4 % (Tỉ') vào 0,2 ml 
dung dịch caỉci mẫu ỉ 00 phần triệu Ca trong ethơnol 
96 % (TT). Sau 1 min, thêm hỗn hợp gồm 1 ml dung dịch 
acidacetic 2 M  (Tỉ) và 15 ml dung dịch ché phẩm thử như 
chỉ dẫn trong chuyên luận và lắc.
Sau 15 min, so sánh độ đục tạo thành trong ống thử với 
độ đục mẫu được chuẩn bị đồng thời trong cùng điều 
kiện nhưne thay dung dịch chế phâtn thừ bang hỗn hợp 
gom 10 ml dung dịch caỉci mâu 10 phản triệu Ca (TT) và 
5 mỉ nước.
Óng thử phải không được đục hơn ống mẫu.

9.4.4 Chì trong đường
Tiến hành theo phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên 
tử (Phụ [ục 4.4, phương pháp 2), dùng ngọn lửa acetylen - 
không khí, đèn cathođ rỗng chì và các dung dịch sau: 
Dung dịch thừ: Hòa tan 20,0 g chế phẩm, thử trong dung 
dịch aeid acetic 1 M (TT) để được 100,0 ml. Thêm 2,0 ml 
dung dịch bào hòa amonỉ pyroỉidin dừhìocưrbamat (TT) 
và 10,0 rnl 4-methyỉpentan-2-on Ậ7ỴL lắc trong 30 s, tránh

ánh sáng. Đê yên cho tách lóp và lấy lóp 4-methylpentan- 
2-on.
Các dung dịch doi chiếu: Chuân bị 3 dung dịch đối chiếu 
tiong cùng điều kiện như dung dịch thử, bằng cách thêm 
riêng biệt 0,5 ml; 1,0 ml; 1,5 mỉ dung dịch chì mầu 10phần 
triệu Pb (TT) vảo mỗi bình đã có 20,0 g chế phẩm thử. 
Chuẩn bị một inầu trẳng trong cùng điều kiện giống như 
dung địch thử nhưng không có chế phẩm thử.
Đo độ hấp thụ của dung dịch thừ, 3 đung dịch đối chiếu 
và mẫu trắng ở cực đại 283,3 nm, dùng dung dịch trắng 
để hiệu chỉnh điểm 0 cùa máy. Vẽ đường biểu diễn sự phụ 
thuộc giữa độ hấp thụ vói nồng độ chì trong các dung dịch 
và xác định hàm lượng của chì trong chế phẩm thử.
Hàm lượng chì không được lớn hơn 0,5 phần triệu trừ khi 
có chỉ dẫn khác.

9.4.5 Clorid
Chuấn bị dung dịch thử như chỉ dẫn trong chuyên luận, 
cho vào một ổng nghiệm, pha loãng với mtớc đến 15 ml. 
Thêm 1 ml dung dịch acid nitric 2 M (TT) và 1 ml dung 
dịch bạc nitrat 2 % (TT). Đe yên 5 min, tránh ánh sáng. So 
sánh độ đục tạo thành trong ống thừ với độ đục trong ống 
mầu được chuẩn bị đồng thời trong cùng điều kiện nhưng 
thay dung dịch thừ bằng hỗn hợp gồm 10 ml dung dịch 
clorỉd mẫu 5 phần triệu Cỉ (TT) và 5 ml nước. Quan sát 
dọc theo trục ổng nghiệm, dưới ánh sáng khuếch tán trên 
nển đen. Ống thử không được đục hơn ống mẫu.

9.4.6 Fluorid
Dừng tbiểt bị cất như mô tả trong Hình 9.4.6 bao gồm một 
óng nghiệm nút mài nối với một ổng ngưng ruột thẳng. 
Ống nghiệm được đặt trong một bộ phận đun băng thủy 
tinh chịu nhiệt kín cỏ nối với một ống sinh hàn và nhiệt kế.
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Hình 9.4.6 - Dụng cụ thử giới hạn Auorid
(Kích thước tỉnh băng miỉimét)
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Cân và chuyển một lượng chế phẩm như chỉ dần trong 
chuyên luận vào ống nghiệm, thêm 0,1 g cát đà dược rửa 
bàng acid và 20 ml dung dịch acid sulfuric 50 % (tt/tt). 
Rót teiraclorocthan (77) vào binh đun, đun nóng và giữ 
ã nhiệt độ sôi cùa tetracloroethan (146 °C). Ohimg cat 
và hứng dịch cất vào bình định mức 100 ml có chửa sẵn 
0 3 ml dung dịch na tri hydroxyd 0,1 jV (CD) và 0,1 rnl 
dung dịch phenolphtaỉein (77). Duy trì thê tích ữ trong ông 
nghiệm là 20 ml trong suốt quá trình cất, và giữ cho dịch 
trong bình cất luôn luôn kiềm bằng cách thêm dung dịch 
nơtrỉ hydroxyd 0,1 N (CD) nếu cần. Thêm nước vào bình 
hứng dịch cất vừa dù 100 m l được dung dịch thử. Chuẩn bị 
mẫu chuân với cùng điều kiện như mẫu thử nhưng thay chế 
phảin bàng 5 ml dung dịch ftuorid chuẩn ỉ 0 phân triệu F 
(Tỉ). Lây 2 ông nghiệm nút mài, them riêng rẽ 20 ml dung 
dịch thử và dung dịch chuẩn và thêm 5 ml thuốc thử acid 
aminomcthxlahzarindiacctic (77) vào mỗi dung dịch, sau 
20 min nếu dung dịch thừ có màu xanh (ban dầu là màu 
đỏ) thì không dược đậm hơn màu của dung dịch đối chiếu.

9.4.7 Kali
Thèm 2 ml dung dịch ri at ri tetraphenyỉborat ì % (TT) mới 
pha vào 10 ml dung dịch chế phẩm thử dã chi dần trong 
chuycn luận, đc yên 5 min. So sánh độ đục tạo thành trong 
ống thừ với độ đục trong ống mẫu được chuân bị đồng thời 
trong cùng điều kiện một hồn hợp của 5 ml dung dịch kali 
mẫu 20 phần triệu K (TT) và 5 ml nước.
Độ đục trong ống thừ không được đậm him độ đục trong 
ống mẫu.

9.4.8 Kim loại nặng
Các phương pháp sau đây yêu cầu dùng dung dịch 
thioacetamid (77). Có thể dùng dung dịch noth su ỉ fid 
(TT) (0,1 ml) đê thay thổ. Vi các phưoug pháp dưới đày 
được xây dựng dựa trôn sử dụng dung dịch thioacetamid 
(TT) nẻn nếu sử dụng dung dịch natri sulfid (TT) thay thế 
thi phải chuẩn bị thêm dung dịch kiểm tra khi thừ theo 
phương pháp 1, 2 và 8. Dung dịch kiểm tra được chuẩn 
bị từ lượng chế phẩm giống như lượng chế phẩm dùng đẻ 
chuân bị dung dịch thừ và thêm the tích dung dịch chi mầu 
giống như thề tích dung dịch chì mẫu dùng dể chuẩn bị 
dung dịch đối chiếu. Phép thừ chi có giá trị khi dung dịch 
kiêm tra có màu đậm ít nhat là bàng màu cùa dung dịch 
đối chiếu.

Phương pháp Ị
Dung dịch thừ: 12 ml dung dịch chế phẩm dược chuẩn bị 
như chi dần trong ehuvẽn luận.
Dung dịch đòi chiếu: Hỗn hợp gồm 10 ml dung dịch chì 
máu 1 phán triệu Ph (TT) hoặc dung dịch chì mẫu 2 phần 
triệu Pb (TT) tùy theo chi dan trong chuyên luận và 2 ml 
dung địch thư.
Dung dịch mau trang: I lổn hợp gồm 10 ml nước và 2 ml 
dung dịch thư.
Thêm 2 ml dung dịch dậm acetal pH 3,5 (ÍT) vào mồi 
dung dịch tiên. Lảo đêu và thêm dung dịch thu duợc vào
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1.2 ml dung dịch thỉoacetamid (77), lắc ngay. Quan sát các 
dung dịch sau 2 min.
Tính thích hợp cua phép thử: Dung dịch đổi chiếu phải có 
nàu nâu nhạt khi so sánh với dung địch mẫu trắng.
Đánh giả kêt quả: Màu nâu cúa dung dịch thử, nếu có, 
không được đậm hơn màu cùa dung dịch đổi chiểu.
Neu như khỏ đánh giá ket quả, lọc các dung dịch qua màng 
ỉọc 0,45 |im nếu không có chi dẫn khác. Tiến hành lọc 
chậm và đều với áp lực lên piston nhẹ nhàng và liên tục. 
So sảnh màu sắc của các vết trên màng lọc thu được từ các 
dung dịch.

Phương pháp 2
Dung dịch thừ: 12 ml dung dịch chế phẩm được chuẩn bị 
như chi dẫn trong chuyên luận, dùng dung môi hữu cơ có 
chứa một tỷ lệ nước tối thiểu [Ví dụ như ỉ,4-dioxan (77) 
hoặc aceton (TT) có chứa 15 % metre (tt/tt)].
Dung dịch doi chiếu: Hồn họp gồm 10 ml dung dịch chì 
mầu (ỉ hay 2 phần triệu Pb tùy theo chì dẫn trong chư vê n 
luận) vả 2 ml dung dịch thử.
Dung dịch ion chì mẫu 1 hoặc 2 phần triệu Pb được pha 
chế bang cách pha loãng dung dịch chì mâu Ị00 phần triệu 
Pb (TT) với dung môi được dùng đê pha dung dịch thử. 
Dung dịch mầu trang: Hỗn hợp gồm 10 ml dung môi được 
dùng đề pha dung dịch thừ và 2 ml dung dịch thử.
Thêm 2 ml dung dịch đệm acetơt pH 3,5 (TT) vào mỗi 
dung dịch trên. Lắc đều và thêm dung dịch thu được vào
1.2 ml dung dịch thioacetamid (77), lác đều ngay. Quan 
sát các dưng dịch sau 2 min.
Tinh thích hợp của phép thừ: Dung dịch đôi chiếu phải cỏ 
nàu nâu nhạt khi so sánh với dung dịch mẫu trắng.
Đảnh giả kết quà: Màu nâu của dung dịch thư, neu có, 
không dược đậm hơn màu của dung dịch đối chiểu.
Neu như khó đánh giá kết quà, lọc các dung dịch qua màne 
lọc 0,45 pm nếu không có chi dẫn khác. Tiến hành lọc 
chậm và đều với áp lực lên piston nhẹ nhàng và liên tục. 
So sánh màu sắc của các vết trên màng lọc thu được từ các 
dung dịch.

Phương pháp 3
Dung dịch thừ: Lấy một lượng chế phẩm như chì dẫn 
trong cluiyèn luận (không quá 2 g) cho vào một chén nung 
sứ. Thêm 4 mi dung dịch mơgnesi sulfat 25 % trong acid 
sulfuric ỉ M (77). Trộn đều bàng một dũa thủy tinh nhò 
rôi đun nóng cần thận. Nêu hồn hợp là một chất lỏng thì 
làm bay hơi từ tù trẽn cách thủy đen khô. Đôt dần dân đê 
chế phâm eháv hết và tiếp tục dốt cho đen khi thu được 
cắn có màu gần trang hay ít nhất là xám nhạt. Tiến hành 
nung ở nhiệt độ không quá 800 °c. Đè nguội. Làm ẩm cắn
băng v à i  G Íọ t  ¿ỉttni' dịch ac id s u l fu r i c  1 A'ỉ /77). Bốc h ơ i.  

nung lại và dê nguội. Toàn bộ thời gian nung không được 
quá 2 h. Hòa tan cắn trong dung dịch acid hvdrocloric 
2 M (Tỉ) 2 lan, mỗi lần dùng 5 ml. Them 0,1 ml dung dịch 
phenolphtaỉcìn (ÍT), cho tửng giọt amoniac (77) đen khi 
có màu hong. Đe nguội, thêm acid acetic hãng (77) đèn 
khi dung dịch mất màu và thêm thừa 0,5 ml nữa. Lọc nêu 
càn và pha loãng dung dịch với nước thành 20 ml.
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Dung dịch dổi chiều: Tiến hành theo chì dần ở phần dung 
dich thử, dùng một thê lich dung dịch chì tv.au 10 phản triệu 
Pb (77) như dã ghi trong ehuvèn luận thav cho ché phâm. 
Thêm 2 mi dung dịch thừ vào 10 ml dung dịch thu được. 
Dung dịch kiểm tra: Tiền hành theo chi dẫn ờ phân dung 
dịch thừ, dùng lượng chê phẩm nhu lượng dùng đổ chuân 
bị dung dịch thừ và thê tích dung dịch chì máu ìũ  phân 
triệu Pb (TT) như thể tích dùng để chuần bị dung dịch 
đối chiếu. Thêm 2 ml dung dịch thử vào 10 ml dung dịch 
thu được.
Dung dịch mau trang: Hồn hợp gồm 10 mỉ nước và 2 ml 
dung dịch thử.
Lấy 12 ml của mỗi dung dịch trên, thèm 2 mỉ dung dịch 
đệm acetat p ĩỉ 3,5 (77). Lăc đều và them dung dịch thu 
được vào 1,2 ml dung dịch thioacetamìd (77), lac đêu 
ngay. Quan sát các dung dịch sau 2 min.
Tinh thích hợp của phép thừ: Dung dịch đối chiếu phài có 
nàn nâu nhạt khi so sánh với dung dịch mẫu trang và dung 
dịch kiểm tra phái có màu ít nhât lả đậm bằng màu của 
dung dịch đối chiếu.
Đánh giá kết qua: Màu nâu của dung dịch thử, nếu có, 
không được đậm hơn màu của dung dịch đổi chiếu.
Nếu như khó đánh giá két quả. lọc các dung dịch qua 
màng lọc 0,45 pm nếu không có chi dần khác. Tiến hành 
lọc chậm và đều với áp lực lên piston nhẹ nhàng và liên 
tục. So sánh màu sắc cùa các vết trẽn màng lọc thu được 
từ các dung dịch.

Phương pháp 4
Dung dịch thử: Trộn đều một lượng chế phẩm như chi dẫn 
trong chuyên luận với 0,5 g magnesi ớxyd (77) trong một 
chén sứ. Nung đỏ hồn họp cho đến khi thu được một khối 
đồng nhất màu trắng hay trắng xám. Nếu sau khi nung 
30 min mà hồn hợp vẫn có màu thì đê nguội, dùng đũa 
thủy linh trộn đều roi nung lại. Nếu cần, lặp lại thao tác đó. 
Cuối cùng nung ở 800 °c trong 1 h. Hòa tan cắn trong hỗn 
hẹp đồng thể tích cùa dung dịch acid hydrocỉorỉc 2 M  (77) 
và nước, 2 lần, mỗi lần dùng 5 ml. Thêm 0,1 ml dung dịch 
phenoỉphtaleìn (77), cho từng giọt amoniac (77) đên khi 
có màu hồng. Để nguội, thêm acid acetic hăng (Tí) đến 
khi dung dịch mất màu và thêm thừa 0,5 ml nừa. Lọc nếu 
cần và pha loãng dung dịch với nước thành 20 ml.
Dung dịch đối chiếu: Lây thê tích dung dịch chì mâu 
Ỉ0 phần triệu Ph (77) như đã ghi trong chuyên luận, lảm 
khô ờ 100 °c đến 105 °c, thay cho chế phẩm và tiến hành 
theo chỉ dẫn ờ phần dung dịch thừ. Thêm 2 ml dung dịch
thử vào 10 ml dung dịch thu được.
Dung dịch kiếm tra: Lấy lượng chế phẩm như lượng dùng 
để chuẩn bị dung dịch thừ và thể tích dung dịch chì mau 
ỉ ồ phần triệu Ph (Vi') như thể tích dùng đổ chuẩn bị dung 
dịch đối chiếu, làm khỏ ờ 100 °c đến 105 cc  và tiến hành 
theo chi dẵn ờ phẩn dung dịch thử. Them 2 ml dung địch 
thử vào 10 ml dung dịch thu được.
Dung dịch mâu trang: Hồn hợp gồm 10 ml nước và 2 ml 
dung dịch thử.
Lấy 12 ml của mỗi dung dịch trên, thêm 2 ml dung dịch 
đệm acetal p i ỉ 3.5 (77). Lăc đều và thêm dung dịch thu
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được vào 1,2 ml dung dịch thioacetamid (Tí), lắc đều 
ngay. Quan sát các dung dịch sau 2 min.
Tỉnh thích hợp cùa phép thử: Dung dịch đôi chicu phải có 
nàu nâu nhạt khi so sánh với dung dịch mẫu trang và dung 
dịch kiem tra phải cỏ màu ít nhất là đậm bằng màu của 
dung dịch đòi chiêu.
Đánh giá kết quả: Màu nâu của dung dịch thử, nểu có, 
không được đậm hưn màu của dung dịch đổi chiếu.
Neu như khỏ đánh giá kết quả, lọc các dung dịch qua 
mảng lọc 0,45 pm nếu không có chỉ dẫn khác. Tiến hành 
lọc chậm và đều với áp lực lên piston nhẹ nhàng và liên 
tục. So sành màu sắc của các vết trẽn màng lọc thu được 
từ các dung dịch.

Phương pháp 5
Dung dịch thừ: Hòa tan một lượng chẻ phâm nhu chì dần 
trong chuyên luận trong 30 ml nước hay trong thê tích như 
chỉ dẫn.
Dung dịch đối chiêu: Nêu không cỏ chỉ dần khác, pha 
loãng thề tích dung dịch chì mâu I phần triệu Ph (77) như 
chỉ dẫn trong chuyên luận thành thê tich bang the tích của 
dung dịch thử.
Chuẩn bị một thiết bị lọc băng cách lăp thân một bơm 
tiêm, không có piston, dung tích 50 ml với một giá đỡ có 
chứa, trên mặt đĩa, một mảng lọc (Kích thước lô 3 pm) và 
phía trên có màng lọc phụ (Hình 9.4.8).
Chuyên dung dịch thử vào bơm tiêm, lăp piston, ân nhẹ 
và đều đcn khí dung dịch được lọc hêt. Tháo giả đờ và lây 
màng lọc phụ ra, kiêm tra xem màng lọc có bị nhiêm bẩn 
không, nếu cần thì thay màng lọc và lọc lại trong cùng 
đieu kiện.
Thêm 2 rnl dung dịch đệm acetat pH  3,5 (77) vào toàn 
bộ hay một phần dịch lọc như chỉ dẫn ờ chuyên luận, lắc 
đều và thêm dung dịch thu được vào 1,2 ml dung dịch 
thioaccỉamid (77), lấc đều ngav và đẻ yên 10 min. Lọc lại 
như chi dần ờ trên nhưng đảo trật tự màng lọc, dung dịch 
qua màng lọc rồi mới qua màng lọc phụ. Quá trình lọc phải 
được thực hiện từ từ và đều bằng cách ấn piston nhẹ nhàng 
và liên tục. Sau khi lọc xong lấy màng [ọc ra, làm khô bang 
cách ép trên giấy lục.
Song song tiến hành như chỉ dẫn ở trên với dung dịch đối chiếu.
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Hình 9.4.H - Dụng cụ thừ giới hạn kim loại nặne
(Kích thước tinh hang milimètị
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Đảnh giá kết quả: Màu cùa vết thu đirựe từ dung dịch thử 
không được đậm màu hem màu của VÔI thu được từ dung 
dịch đối chiếu.

Phương pháp 6
Dung dịch thừ: Lấy một ỉượng chế phẩm như chỉ dẫn trong 
chuyên luận vào một bình Kjeldahl khô và sạch dung tích 
100 mỉ (có thể dùng bình dung tích 300 ml nếu phản ứng 
tao bọt nhiêu). Giữ bình nghiêng một góc 45°. Neu che 
phẩm ìà chất ran, thêm vừa đủ một thề tích hỏn hợp acid 
gồm 8 ml acid sul/uric ÍTT) và 10 ml acid nitric (TT) đô 
làm ẩm toàn bộ mau. Neu chế phẩm là chất lỏng, thêm vài 
ml hỏn hợp acid. Đun nóng nhẹ đên khi phản ứng băt đằu, 
đợi phản ứng giám bớt và tiếp tục thêm tửng phần hỗn họp 
acỉd, đun nóng sau mồi ỉẩn thcm, đến khi hết 18 ml hỗn hợp 
acid. Tăng nhiệt độ và đun sôi nhẹ đến khi dung dịch thẫm 
màu. Đê nguội, thcm 2 ml acidnitric (TT) và đun nóng đến 
khi dung dịch thầm màu. Tiếp tục đun và thêm ac.id nitric 
(TT) đên khi dung địch không còn thâm màu thêm nữa. 
Đun nóng mạnh đến khi có khói trắng, dày đặc tạo thành. 
Đe nguội, thcm cẩn thận 5 mỉ nước, đun sôi nhẹ đến khi 
có khói tráng, dày đặc tạo thành và tiếp tục đun đến khi 
còn 2 ml đến 3 mi. Đe nguội, thêm cẩn thận 5 ml nước và 
quan sát màu của đung dịch. Neu dung dịch có màu vảng, 
thêm cẩn thận 1 ml dung dịch hydrogen peroxyd đậm đặc 
(TT) và tiêp tục đun đên khi cỏ khỏi trăng, dày đặc tạo 
thành và đung dịch còn khoảng 2 ml đến 3 ml. Nếu dung 
dịch vẫn cỏ màu vàng, ỉặp lại bước thêm 5 ml nước và 
1 ml dung dịch hydrogen peroxyd đậm đặc (77) đến khi 
dung dịch không màu. Để nguội, pha loãng cẩn thận với 
nước và tráng vào ông Nessler dung tích 50 ml sao cho 
thể tích dung dịch thu được không vưựt quả 25 m). Điều 
chỉnh pỉl dung dịch đến 3,0 - 4,0 bằng amoniac (TT) [cỏ 
thê dùng dung dịch amoniac 6 M  (77) đê đicu chỉnh khi 
đến gân khoảng pH yêu cầu], dùng chi thị ngoại là giấy 
chi thị có khoảng chỉ thị pH hẹp. Thêm nước đê được 
40 ml và trộn đêu. Thêm 2 ml dung dịch đệm acetatpH 3,5 
(77). Lăc đêu và thêm dung dịch thu được vào 1,2 mi dung 
dịch thioacctamid (77). Lắc đều ngay. Pha loãng với nước 
thành 50 ml, lác đeu.
Dung dịch mâu (đoi chiếu): Tiến hành đồng thời như dung 
dịch thử, thay chế phẩm bằng thể tích dung dịch chì mầu 
ỉ 0 phân triệu Pb (TT) như chỉ dân trong chuyên luận. 
Dung dịch kiêm tra: Tiến hành như dung dịch thừ, dùng 
lượng chế phẩm như lượng dùng để chuẩn bị dung dịch 
thừ vả thê tích dung dịch chỉ mẫu 10 phồn triệu Pb (77) 
như thê tích dùng đê chuân bị dung dịch đổi chiếu.
Dung dịch mau trang: Tiến hành như dung dịch thử nhimg 
không có chế phẩm.
Sau 2 min quan sát các dung dịch đọc theo chiều dài ống 
nghiệm trên nền trắng.
Tinh thích hợp cùa phép thừ: Dung dịch đổi chiếu phải có 
nàu nâu nhạt khi so sánh với dung địch mẫu trắng và dung 
dịch kiêm tra phài có màu ít nhát là đậm băng màu cùa 
dung dịch đối chiểu.
Đánh giá két quả: Màu nâu của dung dịch thừ, nếu có, 
khống dược đậm hơn màu của dung dịclì đổi chiểu.
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Nếu như khỏ đánh giá kết quá, lọc các (lung dịch qua màng 
lọc 0,45 pm nếu không có chi dân khác. Tiên hành lọc 
chậm và đều với áp lực lên pìston nhẹ nhàng và liên tục. 
So sánh màu sắc cùa các vết trên màng ỉọc thu được từ các 
đung dịch.

Phương pháp 7
Chú v: Khi dùng thiết bị phả mau úp suất cao phái theo 
đúng hướng dan vận hành và chú ý về an toàn do nhà sản 
xuất đưa ra. Thiết lập chu kỳ phủ mau tùy thuộc kiểu ỉò vi 
sóng (Vi dụ kiêu lò kiểm soát năng lượng, kiêu lò kiêm soát 
nhiệt độ hoặc lò áp suất cao). Chu kỳ nàvpiìâi theo hướng 
dần cùa nhà sàn xuất. Cìut kỳ' phá mẫu ỉct phù hợp nếu thu 
được dung dịch trong.
Dung dịch thứ: Lấy một lượng chế phẩm như chỉ dẫn trong 
chuycn luận (không quả 0,5 g) vào một côc phù hợp, sạch. 
Thêm lần lượt 2,7 ml acidsuựurìc (77), 3,3 ml acidnitrìc 
(IT) và 2,0 ml dung dịch hydrogen peroxyd dậm dặc (77) 
vừa thêm vừa khuấy đều bằng máy khuấy từ, để từng thuốc 
thử phản ứng với chế phẩm trước khi thêm thuốc thử tiếp 
theo. Chuyển hồn hợp vào bình phá mẫu chịu áp suất cao 
(bằng Auoropoỉyme hoặc thạch anh), bình phải được làm 
khô trước khi cho mẫu vào.
Dung dịch đoi chiếu: Tiến hành như dung dịch thử, thay 
chế phâm bằng thê tích dung dịch chì mẫu ]0 phần triệu 
Pb (TT) như chỉ dẫn trong chuyên luận.
Dung dịch kiểm tra: Tiến hành như dung dịch thử, đùng 
lượng chế phẩm như lượng dùng để chuẩn bị dung dịch 
thử và thể tích dung dịch chì mẫu Ỉ0 phần triệu Pb (77) 
như thể tích dùng để chuẩn bị dung dịch đối chiếu.
Dung dịch mau trang: Tiến hành như dung dịch thử nhưng 
không có chế phẩm.
Đậy bình phá mầu và đặt vào trong lò vi sóng. Tiến hành 
phả mẫu bang cách sử dụng nối tiếp 2 chương trình tách 
biệt thích hợp. Thiết lập các chương trình theo inột sổ 
bước đè có thc kiổm soát phản ứng, theo đỗi áp suất, nhiệt 
độ hoặc năng lượng tùy theo kiểu lò vi sóng sừ dụng. Sau 
khi áp dụng chương trình đẩu tiên, để nguội các bình phá 
mẫu trước khi mờ. Thêm vào mỗi bình 2 ml dung dịch 
hydrogen peroxvd đậm đặc (77) và áp dụng chương trình 
thứ hai. Sau khi áp đụng chương trình thứ hai, đề nguội các 
bình phá mẫu trước khi mờ. Nếu cần thiết để có được dung 
dịch trong, lặp lại bước thêm dung dịch hydrogen peroxyd 
đậm đặc (Tỉ) và chương trinh phá mẫu thử hai.
Đe nguội, pha loãng cân thận với nước và tráng vào một 
bình nón sao cho thê tích đung dịch thu được không vượt 
quá 25 ml. Điều chinh pH dung dịch đến 3,0 - 4,0 bàng 
amoniac (77) (cỏ thể dùng dung dịch amoniac 6 M (77) 
đê điều chinh khi đến gân khoảng pỉĩ yêu cầu), dùng chì 
thị ngoại là giấy chi thị có khoảng chỉ thị plỉ hẹp. Để tránh 
làm nóng dung dịch, ngâm dung dịch trong nước đá và 
dùng máy khuây từ. Pha loăng thành 40- ml với nước và 
trộn đều. Thêm 2 mi dung dịch dệm acetat p ỉỉ  3.5 (77). 
Lắc đều và thêm dung dịch thu được vào 1,2 IT)! dung 
dịch thioacetơmid (77). Lắc đều ngay. Pha loãng với nước 
thành 50 mỉ, lắc (tèu và để yên 2 min.
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Lọc các dung dịch qua mảng lọc thích hợp 0,45 pm nếu 
không có chi dẫn khác. Tiên hành lọc chậm và đều với áp 
lực lên piston nhẹ nhàng và liên tục. So sánh màu sẳc cùa 
các vết trén màng lọc thu được tìr các dung dịch trên.
Tinh thích hợp của phép thừ: vết thu được từ dung dịch 
đối chiêu phải có màu nâu khi so sánh vứi vet thu được từ 
dung dịch mẫu trắng và vét thu được lừ dung dịch kiểm tra 
phải cỏ màu ít nhất là đậm bằng màu cùa vết thu được từ 
dung dịch đối chiểu.
Đánh giá kết qua: Màu nâu của vết thu được từ dung dịch 
thử không được đậm hơn màu của vet thu được từ dung 
dịch đôi chicu.

Phương pháp 8
Dung dịch thử: Hòa tan một lượng chế phâm theo chỉ dẫn 
trong chuyên luận trong 20 ml dung môi hay hồn hợp dung 
môi được chi dẫn trong chuyên luận.
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng thể tích dung dịch chì 
mẫu ỉ 0 phần triệu Ph (TT) theo chì dan trong chuycn luận 
thành 20 ml với dung môi để pha dung dịch thử.
Dung dịch mẫu trảng: 20 ml dung mõi để pha dung dịch thử. 
Thêm 2 mỉ dung dịch đệm acctat phĩ 3,5 (TT) vào mỗi 
dung dịch trên. Lắc đều (Trong một vài trường hợp có tủa 
tạo thành, khi đó chuyên luận riêng có hướng dần hòa tan 
lại trong thê tích xác định của dung môi cho sẵn). Thêm 
dung dịch thu dược vào 1,2 ml dung dịch thioacetamid 
(TT). Lắc ngay và đổ yên 2 min. Lọc các dung dịch qua 
màng lọc 0,45 pm nếu không có chỉ dẫn khác. So sánh các 
vét trên màng lọc thu được hr các dung dịch trên.
Tỉnh thích hợp cùa phép thử: vết thu được từ dung dịch 
đổi chiếu phải có màu đen nâu so với vết thu được từ dung 
dịch mẫu trăng.
Dành giá kết qittt: Màu đen nâu của vết thu được từ dung 
dịch thử không dược dậm hơn màu cua vết thu được từ 
dung dịch đối chiếu.

9.4.9 Nhôm
Chuyển dung dịch che phẩm thử đã chỉ dan trong 
chuyên luận vào một bình gạn và chiêt lân lượt với 
20 ml, 20 ml và 10 ml dung dịch 8-hydrox)>qưinoỉin 0,5 % 
trong cloro/orm (Tỉ). Gộp các dịch chiết cloroíorm và pha 
loãng tới 50,0 ml bang cloroform (TT) (dung dịch thừ).
Trừ khi có chi dần khác, chuân bị dung dịch trăng và dung 
dịch chuẩn trong cùng điều kiện như dung dịch thử.
Dung dịch trắng ỉà hồn hợp 10 ml dung dịch đệm acetat 
pH 6,0 vả 100 ml nước.
Dung dịch chuẩn là hỗn hợp 2 ml dung dịch nhỏm mầu 
2 phần triệu A ỉ (Tỉ), 10 ml dung dịch đệm actẩtat pH 6,0 
và 98 ml nước.
Do huỳnh quang của dung dịch thừ (Ij), dung dịch chuẩn 
(L) và dung dịch trắng (I3) (Phụ lục 4.3) với bước sóng 
kích thích là 392 nm và một kính lọc phụ cỏ dải truyỏn 
quang tập trung ờ 518 nm, hoặc đặt một thiết bị làm đơn 
sắc ánh sáng đc truyền quang ở chính bước sóng đó. 
Cường độ huỳnh quang của dung dịch thừ (1) - O  không 
được lớn hơn cua dung dịch chuẩn (L - L).
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9.4.10 Nickel trong polyol
Tiến hãnh theo phưomg pháp II của quang phổ hấp thụ 
nguyên tử (Phụ lục 4.4). dùng ngọn lừa acetylen - không 
khí, đèn cathod rong nickel và các đung dịch sau:
Dung dịch thử: Hòa tan 20,0 g chê phâm thử trong dung 
dịch acid acetic ì A/ (TT) và pha loãng thành 100,0 ml với 
cùng dung môi. Them 2,0 ml dung dịch bão hòa amoni 
pỵroỉidin duhiocarhamat (TT) (khoảng 1 %) và 10,0 ml 
4-methy!pentan-2-on (TT) lắc trong 30 s, tránh ánh sảng. 
Để yên cho tách lớp và lấy lớp methylpcntanon.
Dung dịch đôi chiếu: Chưân bị 3 dưng dịch đôi chiếu trong 
cùng điều kiện như dung dịch thử bằng cách thêm riêng 
biột 0,5 ml; 1.0 ml; 1,5 ml dung dịch nickel mầu 10phần 
triệu Ni (TT) vào mồi bình đã có 20.0 g chế phẩm thừ. 
Chuẩn bị một mẫu trắng trong cùng điều kiện giống như 
dung dịch thừ, nhưng không có chế phẩm thừ và dùng 
dung dịch này de hiệu chình điểm “0” cùa máy.
Đo độ hấp thụ cùa dung dịch thử, 3 dung dịch đoi chiếu và 
mẫu trắng ờ cực đại 232,0 nm. Vẽ đường cong biểu diễn 
sự phụ thuộc giữa độ hấp thụ với nông độ nickel trong các 
đung dịch và xác dịnh hàm lượng cùa nickel trong chế 
phẩm thử.
Hàm lượng nickel khùng lớn hon 1 phần triệu, trừ khi có 
chi dẫn khác.

9.4.11 Kim loại nặng trong dược liệu và trong dầu béo
Tiến hành bang phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên 
tử (Phụ lục 4.4).
Chủ ý: Khi dùng thiết bị phá mâu áp suất cao và ỉò vi sóng 
dùng trong phòng thi nghiệm, phải íhìmh thạo các thao tác 
an toàn vìt vận hìtnh thiết bị mà nhà sản xuất đưa ra.

Thiết bị
Bao gồm các bộ phận sau:
Bình phá mẫu bàng polytetrafluoroethylen thể tích 120 ml 
có nắp đậy kin, có van điều chinh áp suất bên trong và một 
ống bàng polytctraíluoroethylen để xả khí.
Một hộ thống giữ các bình phá mẫu kín với cùng một lực xoắn. 
Lố vi sóng với tần số 2450 MHz có công suất diều chình 
được từ 0 đốn (630 ± 70) w, nối với một máy tính có 
phần mềm điều khiển chương trình. Vách lò phủ một lớp 
polvtetraíìuoroethylen. Lò có quạt hút thay đòi được tôc 
dộ. có hệ thống đĩa quay và ống hút đe xả khói.
Máy quang phổ hấp thụ nguyên tú dùng đèn cathod rỗng 
là nguồn phát xạ và đèn deuterium hiệu chỉnh đường nên. 
Máy được nói với:
a) Bộ hóa hơi nguycn tử không ngọn lứa lò graph ít đối với 
caũimi, đồng, chì, săt, nickel và kẽm.
b) Bộ hoá hoi hydrid đôi vói arsen và bộ phận hóa hơi lạnh 
cho tliùv Iigâr, hoặc một bộ hoá hơi khác có tính năng phù 
hợp cho 2 nguyên tô này.

Tiến hành
Nếu dùntí trang thiết bị khác với mô tả ờ trên thi cần điêu 
chinh các thòng số thiẽt bị cho phù hợp.
Rửa sạch các đõ đựng bang thủy tinh và dụng cự thí nghiệm 
bằng dung dịch acid nitric (Tỉ) 10 g/1 trước khi dùng.
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Bảng 9.4.11.ỉ - Các thông số kỳ thuật đê tiến hành phép thử
— — : ..............................." r Cd I Cu Fe Ni Pb Zn

Bước sóng tim 228,8 324,8 248,3 ?32 283,5 213,9
Độ rộng khe nm 0,5 0,5 0,2 0,2 0,5 0,5
Cường độ đèn mA 6 7 5 10 5 7
Nhiệt độ tro hỏa °c 800 800 800 800 800 800
Nhiệt độ nguyên từ hóa °c 1800 1 2300 2300 2500 2200 2000
Hiệu chinh đường nền có không không ! không không không
Tốc độ khí nitrogen L/min 3 3 3 3 3 3

Dung dịch thử: Cân và chuyển vào bình phá mẫu một 
lượng chế phểm theo chỉ dần trong chuyên luận (khoảng 
0,5 g bột dược liệu hoặc dầu bco). Thêm 6 ml acicỉ nitric 
không củ kim loại nặng (77) và 4 ml acid hydrocloric. 
không có kim loại nặng (71'). Dậy kín bình.
Đặt bình phá mẫu vào lò vi sóng. Tiến hành phá mẫu theo
3 bước như sau (dùng cho 7 bình chứa mầu thừ): 80 % 
công suất ờ 15 min đầu, 100 % cõng suất ở 5 min tiếp theo 
và 80 % ờ 20 min cuối.
Đe nguội các bình ngoài không khí, thêm vào mỗi bình
4 mi acidsul/urìc khống có kim loại nặng (77). Lặp lại các 
bưóc phá mầu như trên một lan nữa. Sau khi đổ nguội, mờ 
bình phá mẫu ra, thu được dung dịch trong và không màu. 
Chuyền toàn bộ dung dịch vào bình định mức 50 ml, tráng 
bình phá mẫu 2 lần, mồi lần với 15 ml nước và tập trung 
dịch tráng vào bình định mức trên. Thêm 1,0 ml dung 
dịch magnesi nitrat (77) 1 % và 1,0 ml dung dịch amoni 
dihydrophosphat (77) 10 %. thêm nước vừa đủ 50 ml. 
Dung dịch mau trang: Trộn 6 mi acid nitric không có kim 
loại nặng (77) và 4 ml acid hydrocỉoric không có kim loại 
nặng (TT) vào binh phá mầu và tiến hành phá mẫu như đổi 
vói dung dịch thử.

Định lương Ciidỉmi, đồng, sắt, chì, nickel và kẽm 
Xác định hàm lượng cadimi, đồng, sắt, chỉ, nickel, kẽm 
băng phương pháp thêm chuẩn (Phụ lục 4.4), dùng các 
dung dịch đoi chiếu cùa mỗi kim loại nặng và áp dụng các 
thông sô kỹ thuật như Bâng 9.4.11. ỉ . Độ hâp thụ của dưng 
dịch mẫu trắng dược tự động trừ vào độ hấp thụ của dung 
dịch thử.

Định lượng arsen và thủy ngân
Xác đinh hàm lượng arsen và thủy ngân trong mẫu dựa vào 
các dung dịch chưân arsen hoặc thủy ngân đã biết nồng độ 
bàng phương pháp xấc định trực tiếp (Phụ lục 4.4) với hệ 
thống hoá hơi hydrid đổi với arscn và hóa hơi lạnh đổi với 
thủy ngân, hoặc với một thiết bị hóa hơi khác phù hợp.

Arsen
Dung dịch mau: Lẩy 19.0 ml dung dịch thứ hoặc tráng 
chu ân bị như trên, thêm I ml dung dịch kali iởdid (77) 
20 %. Dè yên dung dịch ờ nhiệt độ phòng trong 50 min 
hoặc ờ 70 "C trong 4 min.

Acid: Acid hydrocỉoric không có kim loại nặng (77).
Dung dịch khứ: Dung dịch natri borơhydrid (77) 0,6 % 
trong dong dịch na tri hydroxyd (77) 0,5 %.
Áp dụng các thông số kỹ thuật trong Bảng 9.4.11.2.

Thủy ngân
Dung dịch mẫu: Dung dịch thử hoặc dung dịch trang 
chuẩn bị như trên.
Acid: Dung dịch chửa 515 g/ỉ acid hydrocloric không cỏ 
kim loại nặng (77).
Dung dịch khử: Dung dịch thiếc (ỉỉ) cỉorid 1 % trong dung 
dịch acĩd hvdrocỉoric loãng không cỏ kim loại nặng (77). 
Áp dụng các thông sổ kỹ thuật trong Bảng 9.4.11.2.

Bàng 9.4.11.2 - Các thông số kỳ thuật để tiến hành phép thừ

As

i CJD
1 sỊ----

Bước sóng nm 193,7 253,7 :
Độ rộng khe nm 0,2 0.5
Cường độ đèn mA 10 4
Tốc độ acid ml/min : 1,0 1,0
Tốc độ dung dịch khử ml/min 1 1,0 i 1,0
Tốc độ dung dịch mẫu ml/min ọr~2 7,0
Buồng đo Thạch anh Thạch

(làm nóng) anh
(không 

làm nóng)
Hiẹu chinh đưòng nền Không Không
Tốc độ khí ni trogen L/min 0.1 0,1

9.4.12 Phosphat
Thêm 4 ml dung dịch su/omolybdic (77) vào 100 ml
dung dịch đã được chuân bị, nêu cân thì trung hòa như 
chi dẫn. Lấc và thêm 0,1 ml dung dịch thiếc (II) cỉorid 
(77)). Chuẩn bị dung dịch chuẩn trong cùng điều kiện, 
dùng 2 ml dung dịch phosphut mau 5 phan triệu POj 
(77) và 98 ml nước. Sau 10 min, lấy mỗi dung dịch 
20 ml và so sánh màu. Màu trong ống thừ phải không được 
đậm hơn màu trong ống chuẩn.
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9.4.13 Sắt
Hòa tan một lượng chế phẩm thù quy định trong nước 
rồi pha loãng với nước thành 10 ml, hoặc lấy 10 mi dung 
dịch che phẩm thừ như chì dan trong chuyên luận cho vào 
một ổng Ncsslcr. Thcm 2 rnl dung dịch acid cìtrìc 20 % 
và 0,1 ml acid mercaptoacetic (77). Lắc đều, kiềm hóa 
bằng dung dịch amoniac 10 M  (77) và pha với nước thành 
20 mí. Đổ yèn 5 min.
Chuẩn bị một dung dịch chuẩn trong cùng điều kiện, dùng 
10 ml dung dịch seit mẫu ỉ phán triệu Fe (77) thay cho 
dung dịch chế phâm thử.
Màu hồng tạo thành trong dung dịch thừ không dược đậm 
hơn màu trong dung dịch chuẩn.

9.4.14 Sulfat
Các dung dịch dùng trong phép thử này phải được chuân 
bị trong nước cát.
Thêm 1 ml dung dịch ban cỉorid 25 % (77) vào 1,5 ml 
dung dịch Sulfat mầu 10 phần triệu s o  4 (77), lắc và đê yên 
1 min. Thcm 15 ml dung dịch chế phẩm thử đã được chỉ 
dẫn trong chuyên luận hoặc thcm một lượng chế phẩm thử 
quy định đã hòa tan trong 15 ml nước, và 0,5 ml dung dịch 
acid acctic 5 M  (77). Đe yên 5 min.
Độ đục tạo thành trong ổng thừ không được đậm hơn trong 
ống chuẩn được chuẩn bị đồng thời trong cùng điều kiện, 
nhưng dùng 15 ml dung dịch Sulfat mẫu 10phân triệu s o 4 

(77) thay cho dung dịch chế phẩm thử.

9.4.15 Magnesi
Lấy 10 ml dung dịch thử được pha như chỉ dẫn của chuyên 
luận, thêm 0,1 g natri tetraborat /77). Neu can thì điều 
chinh pll của dung dịch tới khoảng từ 8,8 đến 9.2 hăng 
dung dịch acỉd hỵdrocỉoric 2 M  (77) hoặc dung dịch mit ri 
hydroxyd 2 Af (77). Lắc 2 làn, mỗi lần với 5 ml dung dịch 
8-hydroxyquinoỉỉn 0,1 % trong cloroforrn (77), mỗi lần 
lắc 1 min, đổ yên cho tách lớp rồi gạn bò lớp cloroform 
phía dưới. Thêm vào lớp nước 0,4 ml n-butyỉamìn (77) 
và 0,1 mỉ triethanolamin (77). Neu cân thì điêu chinh 
pH tới khoáng từ 10,5 đến 11.5. Thêm 4 ml dung dịch 
8-hydroxyquinolin 0, / % trong cloroform (77), lãc 1 min

U1 F1 U2

rồi dể yên cho tách lớp. Neu lớp clorofomi có màu thì 
không dược đậm hơn màu mầu Ihu được khi tiến hành như 
tròn với l ml dung dịch magnesi mầu 10 phần triệu Mg 
(TT) va 9 ml nước.

9.4.16 Magnesỉ và kìm loại kiềm thố
Lầy 200 ml nước, thêm 0,1 g hydroxyìamin hydrocỉorid 
(77); 10 ml dung dịch đệm amoniacpH  10,0 (77); 1 ml 
dung dịch kẽm Sulfat 0, ỉ M (CĐ) và khoảng 15 mg hổn 
hợp đen crìocrom 7 (77). Đun nóng tới 40 °c và chuẩn 
độ với dung dịch trilon B 0,01 M (CĐ) đến khi màu tím 
chuvển hãn sang xanh. Thêm vào dung dịch một lượng 
chế plìảm đã được hòa tan trong 100 ml nước, hoặc một 
thổ tích dung dịch chế phẩm, như chỉ dẫn trong chuyên 
luận. Neu màu dung dịch chuyển sang tím, thì chuẩn độ 
tiếp với dung dịch trilon B 0,01 M(CĐ) đến khi màu hoàn 
toàn trừ iại xanh. Thể tích dung dịch triỉon B 0,01 M (CĐ) 
dùng trong lần chuẩn độ thử hai không được quá lượng 
quy định.

9.5 XẢC ĐỊNH GIỚI HẠN CARBON MONOXYD 
TRONG KHÍ Y TÉ

Thiết bị
Thiết bị (Hình 9.5) gồm các phàn sau được mẳc nối tiếp 
với nhau:
Ưl: Ống hình chữ ư  chứa silica gel khan được tẩm
crom (Vỉ) oxyd (77).
F 1: Binh rùa chứa 100 ml dung dịch kalt hvdroxyd 40 % (77). 
U2: Óng hình chữ u  chứa các hạt kali hydroxyd (77) (ống 
nàv không càn khi thử carbon dioxyd).
U3: Óng hình chữ Ư chứa phosphor pentoxyd được phân 
tán trôn đá bọt.
U4: Òng hình chữ Ư chứa 30 g các hạt iod pentoxyd kết 
tinh lại đã được sấv trước ờ 200 UC và duy trì ừ 120 °c 
trong suốt quá trình thừ. lod pentoxyd được nhồi trong 
một ổng thành các cột 1 cm được phân cách bằng các cột 
bóng thủy tinh 1 cm đê được một đoạn hữu hiệu dải 5 cm. 
F2: Ống phàn ứng chửa 2,0 ml dung dịch kalt iodid 16,6% 
(77) và 0,15 ml dung dịch hồ tinh bột (77).

U3 U4 F2

Ị lình 9.5 - Thiết bị thử giới hạn carbon monoxvd
(Kích thước tính bằng miỉùnéĩ)
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Tiến hành
Rửa thiết bị bằng 5,0 L khi argon và nếu cẩn, làm mất màu 
của dung dịch iodid bang cách thêm lượng ít nhât dung dịch 
natri thiosuïfal 0,002 N (CĐ) mới pha. Tiêp tục rửa đên khi 
lượng dung dịch natri thiosulfat fí:002 N (CD) cần dùng 
không quá 0,045 ml sau khi cho 5,0 L khí argon chạy qua. 
Cho khí cân kiêm tra chạy qua thiêt bị, dùng thc tích và tóc 
độ dòng theo qui định trong chuyên luận riêng. Rửa vết 
iod giải phóng vào bình phản ứng bằng cách cho 1,0 L khí 
argon chạy qua. Chuẩn độ iod giải phóng bằng dung dịch 
natri thiosulfat 0,002 N (CĐ).
Tiến hành mẫu trang trong cùng điều kiện, dùng thể tích 
argon theo qui định trong chuyên luận riêng. Thê tích dung 
dịch na trì thiosulfat 0,002 N (CĐ) chênh lệch giữa hai làn 
chuẩn độ không được quá giói hạn qui định trong chuyên 
luận riêng.

9.6 XÁC ĐỊNH MÁT KHỐI LƯỢNG DO LÀM KHÔ

Mất khối lượng do làm khô là sự giảm khối lượng cùa mẫu 
thừ biểu thị bang phần trăm (khối lượng/khối lượng) khi 
được làm khô trong điều kiện xác định ở mồi chuyên luận. 
Phưcmg pháp này dùng đê xác định hàm lượng nước, một 
phần hoặc toàn bộ lượng nước kết tinh và lượng chất dề 
bay hơi khác trong mẩu thử.
Việc xác định mất khối lượng do lòn khô không được làm 
thay đổi tính chất lý hóa cơ bản của mầu thử, vỉ vậy mỗi 
chuyên luận riêng sẽ cỏ quy định cách làm khô theo một 
trong các phương pháp sau đây:
a) Trong hình hút ẩm. Tiến hành làm khô trong bình hút 
ẩm với những chất hút nước như phosphor pcntoxyd, silica 
gei v.v...
b) Trong chân không. Tiên hành làm khô ờ điều kiện áp 
suât từ 1,5 kPa đèn 2,5 kPa có mặt chát hút âm phosphor 
pentoxyd và ờ nhiệt độ phòng.
c) Trong chán không ở điều kiện nhiệt độ xác định. 'l iến 
hành làm khô ở điều kiện áp suất từ 1,5 kPa đến 2,5 kPa 
có mặt chất hút ẩm phosphor pentoxyd và trong điều kiện 
nhiệt độ quy định trong chuyên luận riêng.
d) Trong tủ sâỵ ờ điểu kiện nhiệt độ xác định. Tiến hành 
làm khô trong tù sấy ờ điều kiện nhiệt độ quy định trong 
chuyên luận riêng.
e) Trong chán không hocin toàn. Tiến hành làm khô trong 
điêu kiện áp suât không quá 0,1 kPa có mặt chất hút ẩm 
phosphor pentoxyd và ở diều kiện nhiệt độ qui dinh trong 
chuyên luặn riêng.

Cách tiến hành
Dùng dụng cụ dùng để sấv bàng thủy tinh rộng miệng đáy 
bàng có nãp mài làm bì đựng mẫu thử; làm khô bì trong 
thời gian 30 min theo phương pháp và điều kiện quy định 
trong chuycn luận rôi cán đê xác định khối lượng bi. Cân 
ngay vào bì này một lượng chính xác mầu thử bằng khối 
lượng quy định trong chuvêii luận với sai số -  10 %. Neu 
không có chi dẫn gì đặc biệt thì lượne mầu thừ dược dàn 
mòng thành lớp có dỏ dày không quả 5 inm. Ncu mẫu thử

có kich thước lớn thì phải nghiền nhanh tới kích thước 
dưới 2 nim trước khi càn. Tiến hành làm khô trong điều 
kiện quy dịnh cùa chuyên luận. Neu dùng phương pháp 
sấv thì nhiệt độ thực cho phép chênh lệch ± 2 °c so với 
nhiệt độ quy định. Sau khi sấy phái làm nguội tới nhiệt 
độ phòng cân trong binh hút ẩm cỏ silìca gel roi cân ngay. 
Nếu chuyên luận không quy định thời gian làm khô có 
nghĩa là phải làm khô đến khối lượng không đổi, tức là sự 
chênh lệch khối hựmg sau khi sấy thêm 1 h trong tủ sấy 
hoặc 6 h trong bình hút ẩm so với lần sấy trước đỏ không 
quá 0,5 mg.
Nếu mẫu thử bị chảy ừ nhiệt độ thấp hơn nhiệt độ sấy quy 
định thì trước khi đưa lèn nhiệt độ đó, cần duy trì từ 1 h 
đến 2 h ờ nhiệt độ thấp hơn nhiệt độ nóng chày của mẫu 
thử từ 5 c  đến 10 °c.
Neu mẫu thử ớ dạng nang hoặc viên bao thì phài bỏ vỏ 
(lấy không ít hon 4 viên) và nghiền nhanh tới kích thước 
dưới 2 inm rồi lấy lượng bột viên như chi dẫn trong chuyên 
luận ricng.
Neu mẫu thử là dược liệu, khi chuyên luận riêng không 
có chi dẫn gì dặc biệt thì tiến hành sấy trong tủ sấy ở áp 
suất thường. Dược Hộu phái được làm thành mành nhỏ 
đường kính không quá 3 mtn; lượng đem thừ từ 2 g đen 
5 g; chiểu dày lóp mẫu thừ đem say là 5 mm và không quá 
10 mm đối với dược liệu có cấu tạo xốp. Nhiệt độ và thời 
gian sấy theo yêu cáu của chuyên luận riêng. Neu chuvcn 
luận không qui định thời gian sấy có nghĩa là sấy đến khối 
lượng không đổi, tức là sự chênh lệch khối lượng sau khi 
sẩy thêm 1 h so với lần sấy trước đó không quá 5 mg.

9.7 XÁC ĐỊNH TRO KHÔNG TAN TRONG ACID

Neu không cỏ hướng dần khác trong chuyên luận thì dùng 
phương pháp 1.

Phưong pháp 1
Cho 25 ml dung dịch acid hydrocỉoric 2 M (TT) vào tro 
toàn phần, dun sôi 5 min, lọc đổ tập trung những chất 
không tan vào một phễu thủy tinh xốp đà cân bì, hoặc vào 
một giấy lọc không tro, rửa băng nước nóng roi đem nung 
ờ 500 °c đến khối lượng không đồi. Tính tỳ iệ phàn trăm 
của tro không tan trong acid so với dược liệu đã làm khỏ 
trong khúng khí.

Phương pháp 2
Cho vào chén nung chứa tro toàn phân hay tro Sulfat (náu 
trong chuyên luận riêng không có chi dẫn khác) 15 ml 
nước và 10 ml acid hvdrocỉoric. (TT). Đậy chén bằng một 
mặt kính đồng hồ, đun sôi cẩn thận 10 min rồi dể nguội. 
Rửa mặt kính dồng hồ với 5 ml nước nóng rồi cho vào 
chén nung. Tập trung chất không tan vào một phều lọc 
thủy tinh xốp đà cân bi hoặc vào một giấy lọc không trơ, 
rửa bảng nước nóng tới khi dịch lọc cho phàn ứng trung 
tính. Làm khô rồi nung tới đõ tối, đế nguội trong binh hút 
ảm rỏi cân. Nung ticp tới khi giừa 2 lân cân khôi lượng
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chcnh lệch Iihím khôn ụ vượt quá 1 ing. Tính tỷ [ộ phẩn 
trăm cùa tro không tan trong acid so với dược liệu uà được 
làm kirn trong không khí.

9.8 XÁC ĐỊNH TRO TOÀN PHÀN

Nen không có hướng dẫn khác trong chuyên luận thì áp 
dụng phưomg pháp 1.

Phương pháp 1
Với mẫu thử là dược liệu, thuốc từ dược liệu: Cho 2 g đến 
3 g bột mẫu thừ vào một chén sử hoặc chén platin đã nung 
và cân bì. Nung ở nhiệt độ không quá 450 °c tới khi không 
còn carbon, làm nguội roi cân. Băng cách này mà tro chưa 
loại được hết carbon thì dùng một ít nước nóng cho vào 
khối chất đã than hóa, dùng đũa thủy tinh khuấy đều, lọc 
qua giấy lọc không tro. Rửa đũa thủy tinh và giấy lọc, tập 
trung nưức rửa vào dịch lọc. Cho giấy lọc và cắn vào chén 
nung rồi nung đến khi thu dược tro màu trang hoặc gân 
như trắng. Tập trung dịch lọc vào cắn trong chén nung, đem 
bốc hơi đến khô rồi nung ở nhiệt độ không quá 450 °c đến 
khi khối lượng không đôi. Tính tỷ lệ phần trăm cùa tro toàn 
phần theo dược liệu đă làm khô trone không khí.
Với các mẫu thử khác: Cũng thực hiện như trên nhưng 
chi dùng 1 g mẫu thử nếu không có chi dẫn gì khác trong 
chuyên luận.

Phương pháp 2
Lấy một chén sứ hoặc chén platin nung tới đỏ trong 
30 min. Đẻ nguội trong bình hút ẩm rồi cân. Neu trong 
chuyên luận riêng không có hướng dẫn gì khác thỉ lấy 1 g 
mẫu thử rải đều vào chén mine, sẩyl h ở 100 °C đến 105 °c 
rồi đem nung trong lò nung ờ 600 °c i- 25 Rc. Sau mỗi lần 
nung, lấy chén nung cùng cắn tro đem làm nguội trong bình 
hút ẩm rồi cân. Trong quá trình thao tác không được đê tạo 
thành ngọn lửa. Neu sau khi đã nung lâu mà vần chưa loại 
hết carbon cùa tro thì dùng nước nóng đê lấy cắn ra, lọc qua 
giấy lọc không tro rồi lại nung cắn và giấy lọc trong chén 
nung. Tập trung dịch lọc vào tro ở trong chén, làm bôc hơi 
cấn thận tới khô rồi nung đến khối lượng không đổi.

9.9 XÁC ĐỊNH ỉ RO SULFAT

Ảp dụng một trong các phương pháp sau đây nếu trong 
chuyên luận riêng không có hướng dẫn khác.

Phương pháp 1
Nung một chén sứ hoặc chén platin tới đỏ trong 10 min, đê 
nguội trong bình hút ẩm rồi cân. Neu không có chi dẫn gì 
dặc biệi trong chuyên luận riêng thì cho 1 g mẫu thừ vảo 
chén nung, làm ẩm với acid sulfuric (TT), dot can thận 
rồi lại làm ẩm với ac id sulfuric (TT) và nung ờ khoáng 
800 °c. Làm nguội roi cân. Nung lại 15 min, làm nguội rồi 
cân nhấc lại. Lặp lại quá trình này cho đến khi hai lần càn 
liên tiếp, khối lượng không chênh lệch nhau quá 0,5 mg.
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Phưong pháp 2
Nung một chén nung sứ hoặc platin ờ 600 °c -h 50 °c trong 
30 min, đê nguội trong bình hút ẩm rồi cân. Cho vào chén 
nung một lượng mẫu thử như chi dần trong chưycn luận và 
càn. Làm am mẫu băng một lượng nhỏ acid sufuric (TY) 
(khoáng 1 mĩ), đốt nóng ờ mức độ nhẹ nhất có thể đến khi 
mẫu hóa tro hoàn toàn. Đê nguội, làm âm cắn bằng một 
lượng nhỏ acid sufuric (TT), đốt nóng nhẹ đến khi bay hết 
khói trắng và nung ờ 600 °c  ± 50 °c  đến khi cắn thành 
tro hoàn toàn. Trong khi đốt và nung không được để tạo 
thành ngọn lứa. Đc nguội trong bình hút ẩm, cân và tính 
khối lượng của cắn. Nêu khối lượng cắn vượt ngoài giới 
hạn cho phép thì lại làm âm cẳn bằng tìcidsu/urìc (TT) và 
nung nhir trcn đen khối lượng không đỏi nếu không có chì 
dần gì khác.
Lượng mẫu thử thường dùng (từ 1 g đen 2 g) được tính từ 
giới hạn tro Sulfat đã qui định sao cho khối lượng tro Sulfat 
(khoảng 1 mg) cỏ thể cân được để đảm bảo độ chinh xác.

9.10 XÁC ĐỊNH TRO TAN TRONG NƯỚC

Đun sôi tro toàn phẩn (Phụ lục 9.8) với 25 ml nước trong 
5 min. Tập trung những chất khồng tan vào một phễu thủy 
tinh xốp, hoặc vào trong một chén lọc thủy tinh xốp, hoặc 
trên một giấy lọc không tro đâ cân bì trước, rửa bằng nước 
nóng rồi nung 15 min ờ nhiệt độ không quá 450 °c. Để 
nguội rồi cân để xác định khối lượng cắn không tan trong 
nước. Lấy khối lượng tro toàn phan trừ đi khối lượng cắn 
không tan trong nước, được khối lượng tro tan trong nước. 
Tính tv !ệ phẩn trâm tro tan trong nước so với dược liệu đã 
làm khô trong không khí.
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10.1 PHƯƠNG PHÁP CIIUẢN ĐỘ ĐO AMPE

Trong chuẩn độ đo ainpe, điềm kết thúc được xác định 
bằng cách quan sát sự biến đối của cưÒTig độ dòng điện 
đo giữa hai điện cực (một điện cực chỉ thị và một điện cực 
so sánh hoặc hai điện cực chi thị) nhúng trong dung dịch 
khào sát và duy trì một hiệu điện thế không đổi. Cường 
độ dòng điện này là một hàm số mà biến sổ là lượng dung 
dịch chuẩn độ thêm vào.
Thế cùa điện cực đo cần phải đủ đê đảm bảo dòng khuếch 
tản đối với chẩt điện hoạt.

Máy
Máy gồm có một nguồn cung cấp điện thế điều chỉnh được 
và một dồng hồ đo microampe nhạy. Hệ thống để phát hiện 
nói chung gồm một điện cực chỉ thị (ví dụ: điện cực platin, 
điện cực giọt thủy ngân, điện cực có đĩa quay hoặc điện 
cực than) ghép đôi với một điện cực so sánh như điện cực 
calomel hoặc điện cực bạc - bạc clorid.
Có thê dùng máy cỏ 3 điện cực, máy này ngoài điện cực 
chi thị và điện cực so sánh còn có điện cực bổ trợ phân cực.

A

c

A: Nguồn cung cấp 
dòng có thể không đổi 
B: Micro - ampe kế 
C: Điện thế kể 
D: Dung dịch chuẩn độ 
E: Điện cực bổ trợ 
F: Điện cực chi thị 
G: Điện cực so sánh 
H: Khuấy từ

Hình ỈO.Ỉ ~ Sơ dồ chuẩn độ đo Ampe 

Cách tiến hành
Chinh thê cùa điện cực chỉ thị theo các chi dần trong 
chuyên luận riêng. Lập đồ thị biểu diễn cường độ dòng 
ban đẩu và các giá trị cường dộ dòng khác thu được trong 
khi chuân độ, dưới dạng một hàm số với biến sổ ỉà lượng 
dung dịch chuân độ thêm vào. Khi tổng lượng dung dịch 
chuân độ thêm vào đại xấp xi 80 % thể tích lv thuyết dung 
dịch chuân độ cần dùng dể dạt điém tương dương, thêm

dung dịch chuẩn độ không ít hơn 3 lần liên tiếp đê tiến dần 
tới diểm tương dương. Các giá trị thu dược này cần phai ờ 
trên một đường thẳng. Tiếp tục thèm dung dịch chuan độ 
đến quá diểm tương đương và lại thêm không ít hơn ba lần 
liên tiếp dung dịch chuẩn độ nữa, các giá trị thu được lần 
này phải ờ trên một đường thang khác. Điểm kêt thúc cùa 
phép chuẩn độ là giao điểm của hai đường thằng nói trên. 
Trong trường hợp chuẩn độ đo ampc bằng hai điện cực chì 
thị nên ghi lại toàn bộ đường cong chuẩn độ và dùng dồ thị 
này để xác định điểm tưcmg đưong.

PHỤ LỤC 10

10.2 PHƯƠNG PHÁP CHƯẢN ĐỘ ĐO ĐIỆN THE

Trong chuẩn độ đo điện thế, điểm kết thúc của chuẩn độ 
được xác định bẳng cách quan sát sự biên đôi hiệu sô điện 
thê đo được giữa hai điện cực (một điện cực chỉ thị và một 
điện cực so sánh hoặc hai điện cực chì thị) nhúng trong 
dung dịch khảo sát. Sự biến đổi này như là một hàm số mà 
biến sổ là lượng dung dịch chuẩn độ thêm vào. Điện thế 
thường được đo ở cường độ dòng điện bằng không hoặc 
thực tế bằng không.

Máy
Máy được sử dụng (máy đo thế đơn hoặc máy có tổ hợp 
mạch điện tử) gồm có một von kế cho phép đợc được tới
1 mV.
Tùy theo bản chất của hợp chất cần định lượng mà chọn 
điện cực chỉ thị, có thể là điện cực thủy tinh hoặc điện 
cực kim loại (như platin, vàng, bạc, thủy ngân....). Điện 
cực so sánh thường là điện cực calomel hoặc điện cực 
bạc - bạc clorid.
Trong chuân độ ađd kiềm, trừ trường hợp có những chi dẫn 
khác cùa chuyên luận riêng, người ta thường dùng điện cực 
kép thủy tinh - calomel hoặc thủy tinh - bạc - bạc clorid.

Cách tiến hành
Lập đô thị biểu diễn những biến đổi về điện thể tương ứng 
với lượng dung dịch chuẩn độ thêm vào cho đến và vượt 
điểm tương đương giả định. Điểm kết thúc cùa chuẩn độ 
tương ứng với điểm mà ờ đó có sự thay đồi đột biến về 
điện thế.

10.3 ĐỊNH LƯỢNG NƯỚC

Nêu không có chì dẫn khác trong chuyên luận riêng, áp 
dụng Phương pháp 1 và định lượng trực tiếp.

Phương pháp 1 (Định lượng nước bằng thuốc thử Karl 
Fischer)

Nguyên tắc
Phương pháp định lượng nước này dựa trên phản ứng toàn 
lượng của nước với lưu huỳnh dioxyd và iod trong dung 
môi khan chứa một chất base hữu cơ thích họp.
Dung mỏi hữu cơ thông dụng !ả methanoi khan nước, cùng 
có khi được thay bằng dung môi hữu cơ khác thích hợp đỏ
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hòa tan chế phẩm. Chất hasc hữu cơ là pyridin, nhưng hiện 
nay đă đùng những chất base lũru cơ kliác để thay thế như 
imidazol, 2-mcthylaminopyridin.

Thiết bị
Iliện nay có nhiều loại dụng cụ, nhuns nguyên tắc đcu 
phải cấu tạo sao cho thao tác thuận tiện và tránh ầm. Dụng 
cụ gồm có một cổc chuẩn độ dung tích khoáng 60 ml, có 
nắp gắn điện cực kép platin, một ổng dẫn khỉ ni trogen, 
có lồ cam với hurct và lồ cắm ổng thông hơi chửa chất 
hút âm. Chế phẩm được đưa vào bình chuẩn độ qua lỗ 
trên nắp hoặc miệng bên cạnh có nút mài. Trong quá trình 
chuẩn độ, khuấy bang máy khuấy từ hoặc bằng luồng khí 
nitrogcn khô đi qua dung dịch. Điểm kết thúc phàn ứng 
được xác định bang điện kế gắn trong mạch có biến trờ 
2000 Í2, nối với một nguồn pin 1,5 V. Lúc bất đầu kim 
điện kế chỉ đi ôm không, vì dòng điện chạy qua 2 điện cực 
platin không đáng kể. Kilt nhỏ thuốc thử Karl Fischer vào 
dung dịch, do hiện tượng khử cực nên kim điện kế lệch đi 
nhưng lập tức trở VC vị trí ban đầu, chỉ khi đen đièm kêt 
thúc thi một giọt thuốc thử thừa sẽ làm kim lệch đi và duy 
trì ít nhất 30 s.

Thuốc thử
Thuốc thừ Karl Fischer gốc gồin 4 thành phần chinh là lưu 
huỳnh dioxyd, iod, pyridin hoặc một base hữu cơ khác và 
mcthanol pha thành một dung dịch, hoặc hai dung dịch. 
Trường hợp pha thành hai dung dịch thì dung dịch A chứa 
lưu huỳnh đioxyd và pyridín pha trong mcthanol khan, 
dung địch B chứa iod pha trong methanol khan. Trước khi 
dùng 1 h, trộn đều 1 thể tích dung dịch A với 1 thẻ tích 
dung dịch B, sau đó xác định dương lượng nước của thuôc 
thử. Lượng thưốc thử thu được chi dùng trong ngày. Hiện 
nay tròn thị trường vừa có các loại thuoc thư như trên, 
vừa có loại đã thay pyridin vá nicthanol bằng chất kiểm 
hữu cơ khác và dung môi hữu cư khác. Do vậy, cần kiểm 
tra kỹ thành phần thuốc thừ vả cách sử dụng cho đủng 
mục đích. Các thuốc thừ Karl Fischer và dung môi dùng 
trong phượng pháp đều phài khan nước, bảo quàn trong lọ 
màu, tránh ánh sáng, chổng ầm và phải xác định lại đương 
lượng nước trước khi dùng.
Xác định dương lượng nước cùa thuôc thử 
Đương lượng nước của thuốc thừ Karl Fischer dễ bị thay 
đồi theo thời gian nên trước khi dùng phải xác dinh lại và 
phải đạt tối thiểu 3,5 mg nước cho 1 ml thuốc thừ. Có thổ 
xác định theo 2 cách:
a. Áp dụng xác định hàm lượng nước nhỏ hơn 1 %.
Dùng một hóa chất có hàm lượng nước két tinh xác định, 
sau khi đã sấy ờ nhiệt độ quy định đán khối lượng không 
đổi để loại hết ẩm, cho tác dụng với thuốc thử rồi tính 
ra đương lượng. Thường dùng natri tartrat dihydraỉ 
(C4 H 4 N a.2 0 6.2 H 2 o ).
Cách tiến hành:
Cho một lượng methanoỉ khan (TT) hoặc dung môi thich 
họp dùng cho thuốc thử Karl Fischer vào cốc chuắn độ 
đù ngập điện cực pỉatin rồi chuẩn độ bằng thuốc thử Karl

Fischer đốn diêm dừng. Cho nhanh khoảng từ 250 mg đến 
350 mg na trị t artrat dihỵdrat đã cân chính xác vào cốc và 
chuàn độ băng thuốc thừ Karl Fischer đến điểm kết thúc 
tính hộ sô dương lượng nước F (tính bằng mg nước/ml 
thuốc thừ) của thuốc thứ theo công thức:

F = 2 X (18,02/230,08) X (W/V)
Trong đó:
18.02 và 230,08 là khối lượng phân tử của nước và của 
natri taitrat dihydrat;
w  là khôi lượng natri tartrat dĩhydrat (tỉnh bang mg);
V là thề tích của thuốc thử Karl Fischer đà dùng (tính bàng mi),
b. Áp dụng xác định hàm lượng nước lớn hơn hoặc bàng 1 %. 
Dùng nước tinh khiết đà chưng cẩt đạt tiêu chuẩn làm chất 
chuân hòa vào methanol khan (TT) hoặc dung môi thích 
hợp loại dùng cho thuốc thử Karl Fischer rồi dùng thuốc 
thử Karl Fischer để chuấn độ.
Cách tiên hành:
Cho 25 ml methcmol khan (ĨT) vào cốc chuán độ, chuẩn 
độ bảng thuốc thử Karl Fischer đến điểm kết thúc. Thêm 
nhanh khoảng 50 mg nước tinh khiêt đã cân chính xác vào 
cốc chuẩn độ trên và chuẩn độ bang thuốc thử Karl Fischer 
đến điểm kết thúc. Tính hệ số đương lượng nước F (tính 
bẳng mg nước/ml thuốc thừ) của thuốc thừ theo công thức:

F= W/V
Trong đó:
w  là khối lượng nước (tính bàng mg);
V là thể tích thuốc thử Karl Fischer đã dùng (tính bằng ml).

Định lượng
Chuẩn bị mẫu thử: Nếu không có chi dần gì khác trong 
chuyên luận riêng, cân hoặc lấy chính xác một lượng chế 
phẩm ước lượng chứa khoảng 10 mgđến 50 mg nước đem 
định lượng. Thao tác phải nhanh và thực hiện trong phòng 
có độ ẩm thấp để tránh ẩm ở ngoài ảnh hường đên chât 
phân tích.
Phương pháp định lượng trực tiêp 
Neu khônu có chi dần gi khác trong chuyên luận riêng, cho 
khoảng 20 inl methanoỉ khan (TT) hoặc dung môi thích 
hợp dùng cho thuốc thử Karl Fischer vào cốc chuân độ, 
chuãn độ hằng thuốc thử Karl Fischer đèn diêm dừng. Cho 
nhanh một lượng chế phẩm đã chỉ dẫn trong chuyên luận 
riêng vào cốc chuẩn độ, đóng nút ngay, khuấy đều đô phản 
ứng tác dụng trong khoảng 1 min rồi tiếp tục chuân độ bang 
thuốc thử Karl Fischer den điềm dừng. Tính hàm lượng 
turne X (tính bàng mg) cùa che phẩm theo công thức:

X ~ N X F
Trong dó:
N là thể tích thuốc thừ Karl Fischer đã dùng cho làn chuẩn 
độ sau khí cho chể phảm (tính bằng ml);
F là hộ số đương lượng nước của thuốc thừ Karl Fischer 
(tinh bang mg/ml).
Phương pháp định lượng gián tièp
Dung dịch nước chuẩn: Pha loãng 2 ml nước tinh khiêt
với methanưỉ khan (777 hoặc dung môi thích hợp thành
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1000 ml. Lấy chính xác 25,0 ml dung dịch này cho vào 
cốc định lượng và chuẩn độ bằng thuôc thử Karl Fischer 
vừa mới xác định độ chuẩn. Tính hàm lượng nước w  (tính 
bằng mg/ml) cứa dung dịch nước chuẩn theo công thức:

w  = V X F/25
Trong đó:
V là thể tích thuốc thừ Karl Fischer đà dùng (ml);
F là hệ số đương lượng nước của thuốc thử Karl Fischer 
(tính bàng mg/ml).
Cách tiến hành: Neu không có chỉ dẫn gì khác trong 
chuyên luận riêng, cho một lượng methanoỉ khan (TT)> 
hoặc dung môi được chỉ dẫn trong chuyên luận riêng vảo 
cốc định lượng vừa đủ ngập điện cực, chuẩn độ bằng thuốc 
thử Karl Fischer âen điểm kết thúc. Cho nhanh một lượng 
ché phẩm đă chi dẫn trong chuyên luận riêng vào côc, 
đóng nút ngay, thêm tiếp một lượng chính xác thuốc thừ 
Karl Fischer vào cốc sao cho thừa khoảng 1 ml, hoặc theo 
một thể tích đã chỉ dẫn trong chuyên luận riêng. Đóng nút 
để yên 1 min, tránh ánh sáng, thinh thoảng khuấy. Chuẩn 
độ phần thuốc thừ Karl Fischer thừa bàng dung dịch nước 
chuẩn vừa mới pha ờ trên. Tính hàm lượng nước A (tính 
bằng mg) có trong chế phẩm theo công thức:

A = F X V, -  w  X v 2
Trong đó:
F là đương lượng nước của thuốc thử Karl Fischer (tinh 
bằng mg/ml);
V) ỉàthể tích thuổc thử Karl Fischer đã thêm vào (ml); 
v 2 là thể tích dung dịch nước chuẩn đã dùng (ml); 
w  là hàm lượng nước của dung dịch nước chuẩn ờ trên 
(tính bằng mg/ml).
Chủ ỷ:
Cân phải kicm tra xem chất thử có tương kỵ với thuốc thử 
Karl Fischer khôn2 trước khi áp đụng phương pháp này. 
Những chất có khả năng phản ứng với một hay nhiều thành 
phần của thuôc thừ như acid ascorbic, các mereaptan, các 
sulíìđ, các muối hydrocarbonat và carbonat kiềm, các 
oxyd và hydrat của oxyd kim loại... không áp dụng dược 
phương pháp này. Đối với các aldehvd và ceton, hiện nay 
đã có loại thuốc thử dành riêng đc định lượng nước trong 
các chất nàv.
Những dung môi hữu cơ sau đây có thế dùng thay thế 
methanol trong thuốc thử Karl Fischer khi chất thử 
không tan trong methanol: Cloroform, methyl celosolve, 
diethylen glyco! monoethyl ethcr. Trước khi sử dụng phải 
làm khan băng y.eolit đạt tiêu chuẩn cho định lượng nước. 
Những chât base hữu cơ sau đây có thề thay pỵridin trong 
thuôc thừ Karl Fischer: Imidazol, 2-methvl-aminopyridin. 
Phải kiêm tra hàm lượng nước trước khi dùng.

Phưong pháp 2 (Phưong pháp chuẩn độ đo điện tích)

N gu yên  tắc
Phương pháp chuẩn độ đo diện tích có nguyên tác tương 
tự phương pháp 1 tức là dựa trên phân ứng toàn lượng của 
nước với lưu huỳnh dioxyd và iod trong dung môi khan
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chứa một chất base hữu cơ thích hợp. Tuy nhiên, khác với 
phương pháp t, iod được tạo ra bàng cách oxy hóa ion 
iodiđ tại buồng phản ứng điện hóa. ỉod tạo thành ở anod 
phản ứng ngay với nước và lưu huỳnh dioxyd có trong 
buồng phàn ứng. Hàm lượng nước trong chể phẩm tỷ lệ 
thuận với lượng điện tích tăng thêm cho đến khi kết thúc 
chuẩn độ. Điểm kết thúc đạt được khi toàn bộ nước phản 
ứng hết và iod dư xuất hiện. I moi iod tương ứng với 1 mol 
nước, 10,71°c điện tích tương ứng với 1 mg nước.
Độ ẩm bị loại khỏi hệ thống bàng quy trình trước điện phân. 
Các lần định lượng có thể thực hiện nối tiểp nhau trong 
củng một dung dịch thuốc thử, trong các điều kiện sau:
- Mồi thành phần của hỗn hợp thử không tương kỵ lẫn nhau,
- Không có phản ứng nào khác xảy ra,
- Thuốc thử điện phân phải đủ về thể tích và có đù khả 
năng trung hòa nước.
Phương pháp chuẩn độ đo điện tích chỉ áp dụng được với 
những mầu có hàm lượng nước nhò, khoảng từ 10 pg đến 
10 mg nước là phù hợp.
Độ đúng và độ chính xác của phương pháp chủ yếu phụ 
thuộc vào mức độ loại bỏ dược độ ẩm cùa môi trường ra 
khỏi hệ thống. Việc kiểm soát hệ thống phải được theo dõi 
bằng cách đo độ trôi của đường nền.

Thiết bị
Thiết bị bao gồm một buồng phàn ứng, điện cực và khuấy 
từ. Buồng phản ứng có một ngăn anod rộng và một ngăn 
cathod nhỏ hơn. Có thê có vách ngăn phân cách hai ngăn 
điện cực tùy theo thiết kế. Mỗi ngăn có một điện cực 
platin, Chất lỏng hoặc mẫu thử đã hòa tan được đưa vảo 
buồng phản ứng bàng một xi lanh qua nắp septum. Có thê 
áp dụng kỳ thuật bay hơi trong đó mẫu thử đưọc làm nóng 
lên trong một ống đựng mẫu (buồng sấv) vả hơi nước từ 
mẫu được đưa đến buồng phản ứng nhờ một dòng khí trơ 
khô. Phải tránh việc đưa mẫu ran vào buông phản ứng. 
Tuy nhiên, nếu không có cách nào khác thì việc đưa mẫu 
rắn vào phải qua một cổng nạp mẫu kín, phải áp dụng các 
biện pháp thích hợp đê tránh đưa thêm độ âm của môi 
trường vào, ví dụ phải làm việc trong hộp cỏ lồng găng 
tay và trong môi tường khi trơ khô. Quy trình thừ nghiệm 
được theo dõi bang inột thiết bị điện tử phừ hợp, có hiển 
thị kết quả.

Cách tiên hành
Dô đầy các ngăn của buông phản ứng băng thuóc thứ điện 
phân dùng trong vì định lượng nước theo hướng dẫn của 
nhà sản xuất và tiến hành chuẩn độ đen đicm kêt thúc ỏn 
định. Đua lượng mẫu theo chi dẫn vảo buông phàn ứng và 
khuấy 30 s. nếu không có chỉ dẫn khác trong chuyên luận 
riêng, chuẩn độ đến khi đạt được đicm kết thúc ôn định. 
Trường hợp phải dùng kỹ thuật bay hơi, đưa lượng mẫu 
như chỉ dẫn vào buồng sẩy và làm nóng. Sau khi hơi nước 
bay hét sang buồng phản úng, quá trinh chuẩn độ bắt đẩu. 
Dọc kết quả trên máy và tính phần trăm nước có trong chế 
phẩm, nếu cần. Thực hiện mẫu trắng n'iy theo loại mẫu 
hoặc cách chuẩn bị mầu.
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Kiếm tra độ đủng
Giữa hai lần chuẩn, độ, đưa một lưọng nước được cân chính 
xác tương đương với lượng nước trong một lần chuẩn độ 
mẫu thử, có thố dùng nước hoặc dung dịch chuân dùng 
cho vi định lượng tmớc, tiến hành chuẩn độ. Tỷ lệ tìm. thấy 
phải từ 97,5 % đến 102,5 % trong trường hợp lượng nước 
thêm vảo khoáng 1000 ge; từ 90,0 % đến 110,0 % trong 
trưởng hợp lượng nước thêm vào khoảng 100 pg.

10.4 PHƯƠNG PHÁP CHUẨN Đ ộ BẰNG NITRIT

Chuẩn độ bằng nitrit íà phương pháp định lượng thế tích, 
trong đó đung dịch chuẩn độ là dung dịch natri nitrit. 
Phương pháp này được dùng chủ yếu để định lượng các 
chế phẩm có chứa nhóm atnin thơm bậc nhất hoặc những 
chế phẩm khác mà qua biến đổi hóa học chuyển được 
thành họp chất có nhóm arnin thơm bậc nhất.

Cách tiến hành
Cân chính xác một lượng chế phẩm tương ứng với khoảng 
0,002 phân tử gam hoạt chất (hoặc theo chỉ dẫn ttong 
chuyên luận riêng) hòa tan trong 20 ml acid hydrocỉoric 
(77), và 50 mỉ nước. Cho thêm 2 g kaỉi bromid (77), làm 
lạnh trong nước đả rồi chuẩn độ bẳng dung dịch natri nitrit 
0, ỉ M  (CĐ) (phải để đầu nhỏ dung dịch chuẩn độ của buret 
ngập dưới mặt dung dịch cần chuẩn độ). Trong quá trình 
chuẩn độ phải lấc bình liên tục, nhẹ nhàng sao cho không 
tạo ra dòng xoáy không khí trong dung dịch (tốt nhất là 
dùng máy khuấy từ). Nhỏ dung dịch chuấn độ với tốc độ 
lúc đầu chừng 2 ml trong một phút, đén trước điểm tương 
đương khoảng 1 ml thi nhỏ từng 0,1 mỉ một và để yên ít 
nhất 1 min sau mỗi lần thêm dung dịch.
Điểm kết thúc được xác định bằng phương pháp đo điện 
(theo hướng dẫn trong các Phụ lục 10.1, Phương pháp 
chuẩn độ đo arnpe hoặc Phụ lục 10.2, Phương pháp chuẩn 
độ đo điện thé) hoặc bằng chỉ thị màu thích họp.

10.5 PHƯƠNG PHÁP CHUẨN Đ ộ COMPLEXON 

Nhôm (Al)
Lẩv một lượng dung dịch như chỉ đẫn trong chuyên luận 
riêng cho vào một bình nón 500 ml. Thêm 25 ml dưng dịch 
Trilon B 0,1 M (CĐ) và 10 ml hỗn họp đồng thể tích cùa 
dung dịch amoni acetat 2 M  và acid acetic loăng (TT). 
Đun sôi dung dịch 2 min, để nguội, thêm 50 ml ethanoỉ 
(77) và 3 ml dung dịch dithizon 0,025 % (kỉ/tt) mới pha 
trong ethanol (77) rồi chuân độ dung dịch Triỉon B 0,Ị M 
thừa bàng dung dịch kẽm Sulfat 0,1 M (CD) đen khi màu 
của dung dịch chuyển cừ xanh sang tỉm đò.
1 ml dung dịch Triỉon B 0,1 M  (CĐ) tương đưoug với 
2,698 mg Al.

Bismuth (Bi)
Neu không có chỉ dẫn gì khác, pha loãng chế phẩm 
với nước thành 250 ml. Vừa lắc vừa thêm từng giọt

amonỉac 13,5 M  (77) cho dển khi tủa bắt đẩu xuất hiện. 
Thêm 0,5 ml acidnìtric (TT) và đun nóng đến 70 °c, duy 
trì nhiệt độ nảy cho đến khi dung dịch trong suốt. Thêm 
khoảng 50 mg hôn hcrp da cam xyỉenoỉ (77) rồi chuẩn độ 
bằng dung dịch Trỉlon B 0, ỉ M (CĐ) đến khi màu của dung 
dịch chuyên từ tím hồng sang vàng.
1 ml dung dịch Tri lon B 0,1 M (CĐ) tương đương với 
20,90 mg Bi.

Calci (Ca)
Lấy một lượng dung dịch chế phẩm như chỉ dẫn trong 
chuyên luận cho vào một bình nón 500 ml rồi pha loãng với 
nước thành 300 ml, Thêm 6 m! dung dịch natri hydroxyd 
10 M  (77) và khoảng 200 mg hỗn h(fp caỉcon (77) rồi 
chuẩn độ bằng dung dịch Trì lon B 0,1 M (CĐ) đến khi màu 
cùa dung dịch chuyển tử tím sang xanh hoàn toàn.
1 ml dung dịch Triỉon B 0,1 M  (CĐ) lưcmg dương với 
4,008 mg Ca.

Chì (Pb)
Lẩy một lượng dung dịch chế phẩm như chỉ dẫn trong 
chuvên luận cho vào một binh 500 ml rồi pha loăng với 
nước thành 200 ml. Thêm khoảng 50 mg hon hợp da cam 
xyỉenoỉ (77) và một lượng hexamin (77) vừa đủ để thu 
được dung dịch cỏ màu hồng tím rồi chuẩn độ bằng dung 
dịch Trilon B 0,1 M (CĐ) đến khi dung dịch chuyển sang 
màu vàng.
1 ml dung dịch Tri lon B 0,1 M  (CĐ) tương đương với 
20,72 mg Pb.

Magnesi (Mg)
Cho vào một bình nón 500 ml một lượng dung dịch chê 
phẩm như chỉ dần trong chuycn luận và pha loảng với 
nước thảnh 300 ml hoặc hòa tan một lượng chế phẩm như 
chỉ dẫn trong chuyên luận trong 5 mỉ đến 10 mỉ nước hoặc 
trong một lượng nhỏ dung dịch acid hydrocỉoric 2 M  (77) 
rồi pha loãng với nước thành 50 ml. Thêm 10 ml dung dịch 
đệm amonỉac pH 10,0 (77) và khoảng 50 mg hôn ỉựrp den 
eriocrom T (77) vào dung dịch cuối cùng. Đun nóng dung 
dịch đến 40 °c và chuẩn độ ở nhiệt độ đó bằng dung dịch 
Trilon B 0,1 M (CĐ) đến khi màu của dung dịch chuyển từ 
tím sang xanh lam hoàn toàn.
1 ml dung dịch Triỉon B 0,1 M  (CĐ) tưcmg đưong với 
2,431 ing Mg.

Kẽm (Zn)
Cho vào một bình nón 500 ml một lượng dung dịch như 
đã chì dẫn trong chuyên luận rồi pha loãng với nước thành 
200 ml. Thêm khoảng 50 mg hỗn hợp da cam xylenoỉ 
(77) vả một lượne hexamìn (77) vừa đủ để làm dung dịch 
chuyổn sang màu hồng tím. Thcm 2 g hexanùn (TT) nữa 
rồi chuẩn độ bằng dung dịch Triỉon B 0,1 M (C.Đ) đến khi 
màu cùa dung dịch chuyển sang vàng.
1 ml dung dịch Tri lon B 0,1 M  (CĐ) tương đương với 
6,54 me Zn.
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10.6 PHƯƠNG PHÁP CHUẢN Đ ộ TRONG MÔI 
TRƯỜNG KHAN

Chuẩn độ trong môi trường khan lả phương pháp chuẩn độ 
aciđ và base yếu hoặc những muối của chúng trong môi 
trường không phải là nước.

Phương pháp 1
(Áp dụng cho base và muôi của chúng)
Hòa tan một lượng chế phẩm như chỉ dẫn trong chuyên 
luận riêng trong một thô tích thích hợp acid acetic khan 
(77) đã được trung tính hóa trước với chỉ thị quy định 
trong chuyên luận riêng, nếu cần thiết có thô làm ẩm hay 
làm lạnh, hoặc chuẩn bị một dung dịch như chi dẫn trong 
chuyên luận riêng.
Khi chế pbâm là muôi cùa acid hydrocloric hoặc acid 
hydrobromic thì thêm 15 ml dung dịch thủy ngân ịlỉ) 
acetaỉ 5 % (77) trước khi trung tính dung môi, trừ khi có 
những chì dẫn khác trong chuyên luận riêng.
Chuẩn độ bằng dung dịch acid pcrcỉoric 0,ỉ N (CĐ) đến 
khi có sự chuyên màu của chi thị, điều này tương ứng với 
giá trị tuyệt đối cao nhất của dL/dV trong chuẩn độ đo thế 
của chế phẩm thừ, ở đây E là the điện động vả V là thổ tích 
dung dịch chuẩn độ (Phụ lục 10.2).
Việc trung tính hóa dung dịch thủy ngân (II) acetat và 
chuân hóa dung dịch chuân độ cũng phải dùng cùng một 
chi thị được quy định trong chuyên luận riêng cho chuẩn 
độ chế phẩm.
Khi nhiệt độ t2 của dung dịch chuẩn độ ở thời điếm định 
lượng khác với nhiệt độ t) của dung dịch chuẩn độ lúc 
được chuân hóa thì tính kết quà định lượng căn cứ vào thể 
tích dung dịch chuẩn độ hiệu chinh.

V(h) = V(c) X [1 + 0,0011 x(t, - t 2)]
Trong đó:
V(h) là thổ tích dung dịch chuẩn độ hiệu chỉnh;
V(c) là thê tích dung dịch chuẩn dộ dã dùng.
Tiên hành chuẩn độ mẫu trấng khi cần thiết.

Phưong pháp 2
(Ap dụng cho acid yêu)
Dung dịch chuẩn độ, dung môi và chỉ thị được chi dần 
trong chuyên luận riêng.
Bảo vệ dung dịch thừ và dung dịch chuẩn độ khỏi sự thâm 
nhập của carbon dioxyd và độ ẩm của không khí trong suốt 
quá trình chuẩn độ.
Hòa tan chế phẩm trong một thổ tích thích hợp dung mỏi 
đã trung tính hóa trước với chỉ thị quy định, nếu cần có thể 
lảm âm hay lạnh, hoặc chuân bị một dung dịch chế phâm 
như đã chi dần trong chuyên luận riêng.
Chuân độ cho đcn khi có sự chuyên màu của chi thị, điều 
này tương ứng với giá trị tuyệt đối cao nhất cùa dL/dV 
trong chuân độ đo thè của chế phẩm, ở đây E là thể diện 
động và V là thổ tích dung dịch chuẩn độ (Phụ lục 10.2). 
Dung dịch chuán độ được chuân hóa bằng cách sử dụng 
dung mõi và chi thị giông như đã sử đụng cho chuẩn độ 
chế phẩm.
Tièn hãnh chuẩn độ mầu trảng khi cần thiết.

Dựợc ĐIÊN VIỆT NAM V

10.7 ĐỊNH LƯỢiNG CÁC KHÁNG SÍNH HỌ 
PENICTLIN BANG PHƯƠNG PHÁP DO Iơi>

Phương pháp sau đây được áp dụng để định lượng phần lớn 
thuốc kháng sinh họ penicillin trong Dược điên và nhừng 
dạng bào chế của chúng mà phép chuẩn độ do iod là đặc biệt 
thích hợp. Tiến hành thí nghiệm ờ nhiệt độ 25 °c ± 2 °c.

Dung dịch chuẩn
Càn chinh xác một lượng thích hợp chât chuân quy định 
trong từng chuyên luận, hòa tan vào dung môi đã được 
ghi trong Bàng 10.7 vả pha loãng với cùng dung môi đó 
để được một dung dịch cỏ nồng độ ờ khoáng nồng dộ quy 
định trong Bàng 10.7.

Dung dịch thử
Nếu không có chi định gi khác trong chuyên luận riêng, 
cân chính xác một lượng mầu thử thích hợp hòa lan trong 
dung môi ghi trong Bàng 10.7 và pha loãng với dung môi 
đó đẻ được một dung dịch có nông độ ờ vào khoáng nòng 
độ ghi trong Bảng 10.7.

Phưoìig pháp tiến hành
Làm mất hoạt tỉnh và chuân độ: Hút riêng rẽ 2,0 rnl dung 
dịch chuẩn và 2,0 ml dung dịch thử vào 2 bình nón nút 
mài dung tích 125 ml tương ứng. Thêm vào mỗi binh 
2,0 ml dung dịch natrỉ hvdroxyd ỉ M  (77), lắc đều và để 
yên 15 min. Tiêp tục cho vào mỗi bình 2,4 ml dung dịch 
acid hydrocỉoric ỉ M  (77), thêm 10,0 ml dung dịch iod 
0,0 Ị N (CĐ), đậy ngay nút bình và để yên 15 min. Chuẩn 
độ băng dung dịch naíri thìosuựat 0,0Ị N (CD) đèn gân 
điểm kết thúc, thèm 1 giọt dung dịch hô tinh bột (77) và 
tiếp tục chuẩn độ đến khi mất màu xanh.
Mau trắng: Hút 2,0 ml dung dịch chuẩn cho vào một bình 
nón nút mải, thêm 10,0 ml dung dịch ìod 0.0ỉ N (CĐ). 
Nêu dung dịch chuẩn là amoxicilin hay ampìeilin thì thêm 
ngay lập tức 0,12 ml dung dịch acid hydrocỉorỉc ỉ M  (77). 
Chuân độ ngay bằng dung dịch natri thìosul/at 0,01N ÍCĐ) 
đcn gân điểm kết thúc, thêm 1 giọt dung dịch hồ tinh bột 
(77) và tiêp tục chuân độ đến khi mất màu xanh. Cũng làm 
như vậy đôi với binh có chứa 2,0 mí dung dịch thừ.
Tính toán: Tính đương lượng F [sô microgatn (hav đơn 
vị) kháng sinh chuân tương úng với ] ml dung dịch nơỉri 
thỉosuìfat 0,0ỉ  N (CĐ)} bàng công thức:

2 X c  X p
" Ỉ Ỉ - Ị

Trong đó:
c  ỉà nồng độ chất chuẩn tính bàng mg trong 1 ml cua dung 
dịch chuẩn;
p là hoạt lực tính bàng mierogam (hav đom vị ) trong l ma 
của chất chuẩn;
B là the tích tính bàng ml của dung dịch natrì ỉhiosuì/at 
0,0ì N (CD) tiêu thụ trong mẫu trang cùa dung dịch chuâa;
I là thê tích tính băng ml của dung dịch natri thiosuịỉat 
0,01 ,'V (CĐ) tiêu thụ trong phép thử làm mát hoạt tính và 
chuẩn độ cùa dung dịch chuẩn;
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Bàng JO. 7 - Những dung môi và nồm: độ cuối củng cùa 
dung dịch kháng sinh

PHỤ LỤC ỈO

Chất kháng sinh Dung môi Nồng dộ 
cuối cùng

Ainoxicilin Nước 1,0 mg/ml
Ampicilin Nước 1,25 mg/ml
Ampicilin natri Đệm phosphat pH 6,0 1,25 mg/ml
Cloxacilin natri Nước 1,25 mg/ml

' Dicloxacilin natri Đệm phosphat pH 6,0 1,25 mg/ml
Methicilin natri Đệm phosphat pH 6,0 1,25 mg/ml
Oxacilin natri Đệm phosphat pH 6,0 1,25 mg/ml
Penicilin G kali Dệm phosphat pH 6,0 2000 đơn vị/ml
Penicilin G natri Đệm phosphat pH 6,0 2000 don vị/ml
Penicilin V kali Dệm phosphat pH 6,0 Ị 2000 đơn vị/ml

10.8 ĐỊNH LƯỢNG CÁC STEROID BẢNG 
TETRAZOLI UM

Phirơne pháp này được áp dụng để định lượng các Steroid 
chứa các nhóm chức có tính khử.
Các sản phẩm của phàn ửng màu này có khuynh hướng 
hấp phụ lèn bề mặt cùa thủy tinh. Để tránh sự sai lệch kết 
quả, nên xử lý các bình phàn ứng thủy tinh bằng cách để 
chúng chứa chính các sản phẩm của phán ứng màu này 
trước khi dùng. Ncn giữ các bình thủy tinh đã được xử lý 
để dùng riêng cho phép định lượng này và chi rửa bình 
bang nước giừa các làn định lượng. Phương pháp nảy được 
tiến hành trong điều kiện tránh ánh sáng.

Dung dịch thử
Trừ khi có chi dần cụ thể trong chuyên luận ricng, hòa tan 
một lượng chế phẩm trong eỉhanol không có aldehvd (TT) 
để thu (tược một dung dịch thừ có nồng độ từ 30 pg/ml đến 
35 ịig/ml.

Dung dịch chuẩn
Chuấn bị một dung dịch chất chuẩn tương ứng trong 
ethanol không có aỉdehvd (TT) có nồng độ tương đương 
với nồng độ cua dung dịch thứ.

Tiến hành
Lấy chính xác 10 ml mỗi dung dịch thư và dung dịch 
chuân cho vào hai bình định mức 25 ml riêng biệt và cbo 
10 ml ethanol khủng có aldehỵd (TT) vào một bình định 
mức 25 ml thử ba. Lần lượt thêm vào các bình 2 ml dung 
dịch triphanyitetrazoVmm cỉorid (TT), 2 ml dung dịch 
tctramethyỉamonỉ hydroxyd loãng (Tĩ). Dậy bình, trộn 
đêu bằng cách lắc xoay tròn nhẹ nhàng và ngâm các bình 
phản ứng này trong cách thủy ở 30 °c trong 1 h, trừ khi có 
quv định cụ thế trong chuyên luận ricng. Làm lạnh nhanh, 
them ethanol không có aldehvd (TT) đen dính mức 25 ml. 
Lãc dêu va do ngay (tộ hấp thụ ánh sáng của các dung dịch 
thu được trong hai bình đầu (theo thứ tự khi cho thuốc thử)

ờ cực đại 485 nm (Phụ lục 4.1), trong cốc đo cỏ nắp đậy, 
lây dung dịch thu dược trong bình thứ ba làm mẫu trắng.

10.9 ĐỊNH LƯỢNG NITROGEN TRONG HỌP 
CHẤT HỮU CO

Nitrogen trong hợp chất hữu cơ được định lượng dưới 
dạng amoniac trong amoni Sulfat thu được khi vô cơ hóa 
các hợp chất hữu cơ có chứa nitrogen với acid sulfuric.
Áp dụng phương phảp I nếu không có chi dần khác.

Phương pháp I

Dụng cụ
Bộ dụng cụ định lượng nitrogen có thể được chế tạo 
nguvén bộ chuycn dùng cất amoniac hoặc được lap ghép 
tử các dụng cụ thủy tinh cần thiết với nhau sao cho đảm 
bảo đu các bộ phận và yêu cầu như Hình 10.9. Các phần 
băng cao su của thiết bị nên được xử lý bang cách đun sôi 
10 min đen 30 min trong dung dịch natri hydroxyd ỉ M 
(TT), tiốp theo 30 min đến 60 min trong nước, cuối cùng 
rửa lại bàng nước trước khi dùng.

Hình 10.9 - Dụng cụ định lượng nitrogen 
(Dơn vị đo tỉnh hàng mỉỉimèt)

A. Bình Kjeidahl dể vô CƯ hóa mầu thử và thực hiện phản ứng.
B. Bình cầu đổ cung cấp hơi nước,
c. Khoá an toàn.
D. Phễu cấp nước vào binh B.
E. Ỏng dẫn hơi nước từ bình B sang bình phàn ứng A.
F. Phều cap dung dịch kiềm vào bình phản ứng A.
G. Ống nối bang cao su có kẹp khóa.
H. Lồ nhò có đường kính bàng đường kính ống cấp hơi.
J. Óng sinh hàn.
K. Bình hứng dịch cất được.
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Cách tiến hành
Neu chuyên íuận riêng không có chi dẫn gì đặc biệt thì tiên 
hành như sau:
a. Vồ cơ hóa
Lấy chính xác một lượng mẫu thừ có chửa khoảng 5 mg 
nitrogen cho vào bình Kjeldahl A, thêm 1 g hôn hợp kali 
su Ifa í (TT) hoặc na tri sulfa! khan (77) và đông suỉ/at (77) 
(tỷ lệ 10 : 1) đã dược tản nhỏ, 7 ml acid sulfuric dậm dặc 
(TT) và vài viên bi thúy tinh. Đậy bình bang một phều có 
cuống dài. Đặt bình nghiêng 45° trên ngọn lừa nhò đê hôn 
hợp nóng lên từ từ rồi tăng dần nhiệt độ tới khi sôi và tiếp 
tục đun tới khi chất lóng trong binh có màu lục tươi và 
không còn nhùng đốm đen của chất hóa than trẽn thành 
bình. Neu chất lỏng trong hình chưa chuyên sang màu 
lục tươi, có thê thêm 1 ml đốn 2 ml dung dịch hydrogen 
peroxyd ỉ 00 tt (77) khi dã dê nguội và đun tiếp đèn khi thu 
được màu này. Đun thèm 30 min nữa, đe nguội.
b. Chuẩn hị cất
Thèm 20 ml nước cat vào binh Kjeldahl đã vô cơ hóa, để 
nguội trờ lại rồi lắp bình này vào bộ dụng cụ cất đã được 
làm sạch trước bang cách cho hơi nước chạy qua. Neu bộ 
dụng cụ cat amoniac có bình phân ứng A gắn liền thì dùng 
20 ml nước cẩt để chuyên hỗn hợp từ bình Kjeldahl vào 
bình phản ímg.
Cho nước cất vào khoảng 2/3 binh cấp hơi nước B, thêm 
vài giọt acid sulfuric ( 77) de acid hóa chổng sự thâm nhập 
của amoniac từ không khi.
Lấy chính xác 30,0 ml dung dịch acid sulfuric 0,02 /V (CD) 
và 2 giọt dung dịch hon hợp dò methyl (77) cho vào bình 
hứng K.
Lăp nôi các bộ phận với nhau như hình vẽ sao cho tạo 
thành một hệ thông kín, đau cuối cùa ông sinh hàn thu dịch 
cất dược phái ngập sâu trong dung dịch của bình hửng K. 
c\ Tiên hành cát
Khi việc chuân bị cất đã hoàn tất, cho nước lạnh chảy qua 
ông sinh hàn và bắt đàu đun nước trong binh B. Khi nước 
sõi thì cho vào bình phản ứng A qua phễu F tìmg ít một 
30 ml dung dịch natri hydroxvd 40 % (77) bàng cách sau: 
đô hết lượng kiềm này vào phều F và dùng kẹp G điều 
chinh cho dung dịch kiềm chày xuống từ từ, khi xong khóa 
chặt kẹp lại. Tiếp tục cất đốn khi hứng được khoáng 100 
ml dịch cất. Hạ thấp bình hửng và rửa đầu sinh hàn với 
một ít nước cat.
d. Chuẩn độ
Chuân độ acid sulfuric thừa trong binh hứng dịch cất bằng 
dung dịch natri hvdroxyd 0,02 jV (CD) tới khi chuyến sang 
màu vàng, ghi sổ ml du MỊ dịch natri hydroxyd 0,02 /V (CD) 
đã dùng (a ml).
Tièn hành song song một mẫu trảng theo trinh tự trên. Ghi 
sô ml dung dịch nơĩri hydroxyd 0.02 N (CD) đă dùng (b ml). 
Tính kct quá: Lượng nitrogen trong mẫu thử (X) lính bàng 
gam theo còng thức:

X - (b - a) X  0,00028

Trường họp mẫu thừ có lần nitrat và nitrỉt:
Tiên hành tương tự như trên nhưng giai đoạn vô cơ hỏa càn 
tiến hành loại trừ ánh hường cua nitrat và nitrit như sau: 
Sau khi cho mẫu thừ vào bình Kjeldahl A, thêm 10 ml acid 
suựuric (Tỉ) đã hòa tan 0,4 g and  saỉicylic (77), lắc đều 
và đê yên 30 min (thỉnh thoáng lắc đều). Thêm 2 g nairi 
thiosuỉfat (77). lắc đều, thêm 200 mg bột đồngsulfat khan 
(77) rồi tiến hành vô cơ hóa như trên bắt đầu từ "Đặt bình 
nghiêng 45°... "

Phương pháp II
Định lượng protein trong các chế phâm máu
Đối với các chế phẩm máu khô, chuẩn bị dung dịch chê
phẩm như chỉ dẫn trong chuyên luận riêng.
Lấy một thể tích chế phẩm tương ứng với 0,1 g protcin, 
pha loãng thành 20 ml băng dung dịch natri cỉorid 0,9 % 
(77). Lấy 2 ml dung dịch thu được chuvển vào ống nghiệm 
dung tích 75 ml, thêm 2 ml dung dịch chứa 75 % acid 
suựiric không có nỉtrogen (77), 4,5 % kali suỉịdt (77) và 
0,5 % dồng Sĩiỉfat (77), trộn đêu và đậy ông nghiệm rnộl 
cách lỏng lèo. Đun nóng từ từ dến sôi và tiếp tục đun sôi 
mạnh trong khoảng 1,5 h và dể nguội. Nếu dung dịch thu 
được không trong thì thèm 0,25 ml dung dịch dung dịch 
hvdrogen peroxyd 20 tt (77) và đun tiếp đến khi thu được 
dung dịch trong và để nguội. Trong quá trình đun, chủ ý 
không đe phân trên cùa ống nghiệm bị nóng quá.
Chuyến dung dịch thu được vào bộ dụng cụ cất, dùng nước 
tráng rửa 3 lần, mỗi lần 3 ml. Thêm vào bình cất 10 ml 
dung dịch natri hydroxyd 10 M (77) và cất nhanh trong 
vòng 4 min. Húng dịch cất vào trong hỗn hợp 5 mỉ dung 
dịch acid horic. hão hòa (77) và 5 m! mcớc, giữ đầu cuối 
cùa ong sinh hàn ngập trong dịch hứng. Hạ thấp bình hứng 
đô đâu ông sinh hàn không còn ngập trong dịch hứng và 
tiếp tục cất thêm 1 min nữa. Chuẩn độ băng dung dịch 
acid hydrocỉoric 0,02 N (CD) dùng dung dịch hỗn hợp đỏ 
mẹthyỉ (77) làm chi thị (ỴI).
Lay một thể tích chế phẩm tưimg ứng với 0,1 g protein, 
thêm 12 mi dung dịch na tri cỉorìd 0.9 % (77), thêm 2 ml 
dung dịch natri moìybdat 7,5 % và 2 ml hồn hợp acid 
sulýỉhc không có nitrogen - nước (1 : 30). Lắc đểu, đê yên 
15 min và thêm nước vừa dủ 20 mi. Lắc và Iv tâm. Lẩy 
2 ml dịch ly tâm ờ trên chuyên vào ông nghiệm dung tích 
75 ml và tiếp tục tiến hành như trên, băt đâu từ: “thêm 
2 ml dung dịch chứa 75 % acậidsulfỉric không có nitrogen...” 
(V2). Tính hàm lượng protein trong chế phâm (X mg(ml) áp 
dụng công thức sau (cần tính đèn hệ số pha loãng ban dầu);

X -  6,25 X 0.280(V| - v 3)

10.10 DỊNH LƯỢNG VITAMIN A

Hoạt lực cùa vitamin A được tính theo đơn vị quốc tá 
(kv hiệu ỈU). 1 IU vitamin A tưưng đương với 0,300 pg 
retinol; 0,344 pg retinyl aceuit; 0.359 pe retinyl propionat 
hoặc 0,550 pg retinyl paĩmitat.
Tiến hành định lượng nhanh nhất có thê trong điêu kiện 
tránh ánh sáng, không khí và các chất oxy hóa, cãe chát
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xúc tác sự oxy hóa (như đông, sãt), acid và tránh đun nóng 
(với vitamin Acó nguồn gôc tự nhiên), tránh đun nóng kéo 
dài với retinol tồng hợp đậm đặc dạnạ bột và dạng dầu. Sừ 
dụng các dung dịch mới pha.
Tùy theo đặc đièm của vitamin A trong các thuốc và 
nguyên liệu làm thuốc mà áp dụng 1 trong 5 phương pháp 
dưới dây đê định lượng.

Phương pháp 1
(Phương pháp đo quang trực tiếp)

Có thê áp dụng đối với nguyên liệu là các ester cùa retino! 
đậm đặc dạng dầu với hàm lượng lớn (> 5000 lU/g).
Cân chính xác đèn 0,1 % (so với lượng cân) khoảng từ 
25 mg den 100 mg che phẩm và đem hòa tan trong 5 ml 
pentan (Tỉ), pha loãng băng 2-propano! (Tỉ)) đẽ được 
dung dịch chứa chinh xác khoảng 10 IU den 15 IU vitamin 
A trong 1 ml.
Xác định độ hấp thụ cực dại của dung dịch do. nếu cực dại 
hấp thụ nằm trong khoảng bước sóng từ 325 nm đến 327 nm 
thì đo độ hấp thự cua dung dịch tại các bước sóng 300 tun, 
326 rim, 350 nrn và 370 nm trong côc đo dày 1 cm, dùng 
2-propcmoỉ (TTị) làm mầu trang, đo 2 lân lấy giá trị trung 
bình làm kết quà do. Tính tỷ lệ độ hấp thụ tại mồi bước sóng 
so với độ hấp thụ tại bước sóng 326 nm (A)/A326).
Nếu tỷ lệ Ax/Ar6 không lớn hơn các giá trị ghi dưới đây: 
0,60 ơ X -300nm  
0,54 ở X = 350 nin 
0,14 ờ x= 370nm
thi tính kết quà hàm lượng vitamin A trong mẫu thử (ÍƯ/g) 
theo công thức:

A126 x Vx 1900 
100 X m

Trong đó:
A320 là độ hấp thụ tại bước sóng 326 nm. 
m là lượng chế phẩm đcm thử (g).
V là lượng thể tích dung dịch thu được sau khi pha loáng 
đến nồng độ 10 IU/ml đến 15 IƯ/ml đe đem đo (ml).
1900 là hệ số chuyển đôi độ hâp thụ riêng cùa ester retinol
thành iu/g.
Neu cực đại hấp thụ nam ngoài dải sóng tù' 325 nm đốn 
327 nm hoặc có một giá trị A;/À326 lớn hơn giá trị qui định 
thi két quá không có giá trị, tiến hành định lượng theo 
phương pháp 4.

Phương pháp 2
(Ph trưng pháp đo quang sau kh ỉ chiết tách vừa m in A)

Có thể áp dụng cho các nguyên liệu vitamin A có nguồn 
gốc tự nhiên và da số các dạng thuốc chửa vitamin A: 
Thuôc nang, viên nén, thuốc bột, thuốc mờ, dầu gan cá... 
Lấy một lượng chế phẩm chứa khoảng 50 000 IU vitamin 
A vào bình nút mài, thêm 3 ml dung dịch kaỉì hvciroxyd 
(TT) 50 % mới pha, 30 ml ethcinol (TT), đun sôi 30 min 
trên cách thủy có lăp ong sinh hàn hồi lưu, dưới dòng khí 
nitrogen không cỏ oxygen. Làm nguội nhanh rỏi dùng 
30 ml mrức câỉ chuyên hêi hồn hợp sang bình oạn. Chiei
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4 lần mồi làn với 50 ml ether (TT) và bò lóp dưới khi tách 
lóp hoàn toàn. Tập trung dịch chiết lại rồi rửa dịch chiết 
4 lần, mỗi lẩn 50 ml nước cất, (chú ý lac rất nhẹ nhàng ở 
2 láu đâu đê tránh tạo thành nhũ tương). Làm hay hơi dịch 
chiêt ether trên cách thuy dưới dòng khí nitrogen không 
có oxygen hoặc càt quay chân không ờ nhiệt độ không 
quá 30 °c đen het dung môi. Hòa tan can trong một lượng 
2-propanoỉ (TT) vừa dù đê thu được dung dịch chứa 10 IU 
đen 15 IU vitamin A trong 1 ml. Đo độ hấp thụ cùa dung 
dịch thu dược ờ các bước sóne 300 nm, 310 ntn, 325 nm, 
và 334 nm trong cốc dày 1 cm với mẫu trắng là 2-propanol 
(Tỉ), sau dỏ xác định bước sóng có hấp thụ cực đại.
Xêu cực đại hóp thụ năm trong khoảng 323 nm đen 327 nm 
va tỳ ỉệ Aỳ,(/Ai?ị < 0,73 thì kết quà được tính như sau:
Tinh độ hấp thụ hiệu chình A32?(K):

6,815A3-5 - 2,555A310 - 4,260A334 
Nếu A325(K/A 325 > 0,970 thì tính kết quả hàm lượng vitamin 
A trong mầu thử (lU/g) theo công thức sau:

1830 „/í 315 X  X  I
100/W

Nếu A325(KyA325< 0,970 thì tính kết quả hàm lượng vitamin 
A trong mầu thử (IU/g) theo công thức sau:

A  325(A) x
1830 
100 m

X V

Trong đó:
A325 là độ hấp thụ quang tại bước sóng 325nm; 
rn là lượng chế phẩm đem thử (g);
V là lượng thể tích dung dịch thu được sau khi hòa tan 
cán đến nồng độ 10 IU đến 15 IU vitamin A đề dem đo (mĩ); 
1830 là hệ sỏ chuyên dôi dộ hâp thụ riêng của ester retinol 
thành IU.
Nẻu cực íĩại hap thụ nằm ngoài khoang 323 nm đèn 327 nm 
hoặc tỳ- lệ Ajfs/Aj '3 > 0,73 till phải tiến hành theo phương pháp 5.

Chủ ý
Trong cách tiến hành của phương pháp 2 nếu chốphâm ờ 
dạng thuốc nang, viên nén hoặc dạng bào chế thể ran khác, 
sau khi đa bó vỏ, nghiền thành bột mà vẫn không xà phòng 
hóa dược (do ở dạng vi nang) thỉ phải xử lý trước bằng 
cách đun nóng vói 10 ml nước cat trên cách thủy 5 min, 
dùng đũa thủy tinh nghiền nhỏ các chat rắn còn lại và giữ 
nóng 5 min nữa.
Khi tiến hành xà phòng hóa, nếu không có khí nitrogen 
cỏ thỏ thay thế bàng cách cho chất chống oxy hóa vào 
bình phan ứng như 3 ml dung dịch hydroíỊtiinon I % trong 
ethanol, hoặc 30 mg BHT [butyl hydroxytoỉuen (ÍT)].
Đe chiết vitamin A có thể thay ether (TT) bang ether dâu 
hóa (TT) hoặc n-hexcm (77).

Phưoììg pháp 3
(Phương pháp sắc ký lòng trực tỉêp)

Có thế áp dụng dối với các nguyên liệu vitamin A tong 
hợp. các thành phẩm chứa vitamin A lồniỉ hợp mà trong 
thành phân chi chúa vitamin A ờ một dạng ester dông nhât 
hoặc dạng retinol.
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Phương pháp sác ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanol - vthy! acctaí - nước (90 : 7 : 3). 
Dung dịch thừ: Lấy chính xác một lượng chế phàm có 
chứa khoảng 4000 IU vitamin A cho vào bình định mức 
dung tích 100 mi, thêm ethanol (77), lẳc kỹ rồi thêm 
eỉhanoỉ (77) đến định mức, lấc đều. lọc.
Dung dịch chuồn: Pha chất chuân vitamin A (dạng giông 
với dung dịch thử: retinol, retinyl acetat, rctinyl palmitat...) 
trong ethơnoỉ (77) đổ thu được dung dịch chuân có nông độ 
vitamin A chính xác khoáng 40 IU/ml.
Diều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm đến 10 pin),
Dctector quang phô từ ngoại đặt ở bước sóng 325 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 mPmin đèn 2,0 ml/min.
Thế tích tiêm: 20 jil.
Cách tiên hcmh:
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống sác ký: Tiến hành sác 
ký với dung dịch chuân, độ lệch chuân tương đỏi (RSD) 
của diện tích pic thu được trôn sắc ký đồ cua 6 lần tièm lặp 
lại mẫu chuẩn không được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lân lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Cách tỉnh két quà:
Hàm lượng vitamin A trong mẫu thừ (IƯ/g) được tỉnh theo 
công thức:

STx C x  100 
S( • X m r

(IU/g)

Trong đó:
ST và s c là điện tích cùa pic vitamin A trên sác đồ của thử 
và chuẩn;
m, là lượng cán mẫu thử (gì; 
c  là nồng độ vitamin A trong dung dịch chuẩn (ỈU/ml).

Chủ ý
Trong việc chuẩn bị dung dịch thử, nếu chế phẩm ở dạng 
thuốc nang, viên nén hoặc dạng bảo chế thể răn khác, sau 
khi bò vỏ, nghiên thành bột, mà vitamin A vẫn khỏng hòa 
tan được trong ethanol (do ớ dạng vi nang) thì phải xừ lý 
trước băng cách đun nóng với 10 ml nước cât trên cách 
thúy 5 min, dùng đũa thủy tinh nghiền nhò các khối ran 
còn lại và giữ nóng them 5 min nữa rồi mới cho ethanol 
vào đe hòa tan.
Neu mâu thử có nhiêu tá dược dạng dâu thì nen thêm 2 mỉ 
ethyl acetal (77) hoặc 2 ml n-hexan (77) và iẳc kỹ trước 
khi cho ethanol vào đê hòa tan.
Nêu trên sấc đô thu được ngoài pic cùa dạng vitamin A cần 
đo còn có pic của dạng vitamin A khác thì phải tiến hành 
theo phương pháp 2 hoặc 5.

Phương pháp 4
(Phương pháp sấc kỷ long sau khỉ thủy phân)

Có the áp dụng dối với nguyên liệu vitamin Á tồng hợp 
dạng bột, dạng dầu và dạng nhù tương.
Phương pháp sác ký long (Phụ lục 5.3).

Pha động: Methanol - nước (95 : 5).
Dung dịch thử (ỉ):
Đồi với nguyên ỉiộĩt dạng bột: Cân 0,200 g chế phẩm vào 
binh định mức 100 ml. Thêm khoảng 20 mg đến 30 mg 
bromclain (77), 5,0 ml nước và 0,15 m! 2-propanoỉ (77). 
Đun trong cách thủy ờ 60 cc  đến 65 °c trong 5 min và thỉnh 
thoáng khuấv. Thêm 40 mỉ dung dịch tetrabutylamoni 
hydroxyd 0.1 M trong 2-propanoỉ (77). Khuấy nhẹ và 
đê thùv phàn trong cách thủy ờ 60 °c đèn 65 °c trong 
10 min, thình thoảng khuâỵ. Đám báo chê phàm được làm 
ướt hoàn toàn. Đê nguội đến nhiệt độ phòng rồi pha loãng 
thành 100,0 ml bằng 2-propanoỉ (77) có chửa 0,1 % bu ty ỉ 
hydroxyiohtcn (77). Lac đều cẩn thận tránh tạo bọt khí. 
Dung dịch có thê vân đục.
Đối với nguyên ìiệu dạng dâu hoặc nhũ tương: Cân 
0,100 g chế phẩm vào bình định mức 100 ml. Hòa tan 
ngay trong 5 m! pentan (TT). Thèm 40 ml dưng dịch 
telrabutyỉamonị hvdroxvd 0,1 A/ trong 2-propanoỉ. Khuấy 
nhẹ và dể tbùv phân trong cách Iliủv ờ 60 °c  đen 65 °c 
trong 10 min, thinh thoảng khuấy nhẹ. Dc nguội đền nhiệt 
độ phòng, rồi pha loãng thảnh 100,0 ml băng 2-propanoỉ 
(77) có chứa 0,1 % bu ty ỉ hydrưxytoỉỉien (TT). Lắc cẩn thận 
tránh tạo bọt khí.
Dung dịch thư (2): Pha loãng dung dịch thừ (1) bằng 
2-propanoỉ (77) đê thu được dung dịch có nông độ 
100 IU/mỉ.
Lọc trước khi tiêm đối với dung dịch thử được chuẩn bị từ 
nguyên liệu dạng bột.
Dung dịch ch nân (ỉ): Cân chính xác 0,100 g retinyl acetat 
chuân (hàm lượng khoảng 1 000 000 iU/g) vào bình định 
mức 100 ml và tiên hành như dung dịch thừ (1) đổi với 
nguyên liệu dạng dâu hoặc nhũ tương.
Dung dịch chu ân (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch chuân 
(1) thành 50,0 ml bàng 2-propanol (77). Lấc cẩn thận 
tránh tạo bọt khỉ.
Điều kiện sẳc ký:
Cột kích thước (12,5 cm X 4 mm) dược nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ từ ngoại đặt (V hước sóng 325 nm. 
Tôcdộdòng: ! ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc kv dung dịch thừ (2) và dung dịch chuẩn (2) 
với thời gian gẩp 1,5 lân thời gian lưu cùa rctinol.
Thời gian lưu cùa retinol khoàng 3 min.
Cách tinh kết quả:
Hàm lượng vitamin A trong mầu thử (lU/g) dược tính theo 
công thức:

S T X  c  X  1 1 V  X  F

Sc X mr X 1000
Trong đó:
ST, S(- là diện lích pic cùa retinol trên sac đô của dung dịch
thử và dung dịch chuẩn;
n v , 11Ì! là lượng cân mầu chuẩn, thừ Ong);
c  là hàm lượng retinvl acctat chuẩn dược xác định theo phương
pháp 1 (ỈLVg);
F là độ pha loãng cùa dung dịch ìhừ.
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Phương pháp 5
(Phươngpháp sắc kỷ lỏng sau khi chiêí tách vitamin A)

Có thể áp dụng đối với các chẻ pliâm phức tạp và có chửa 
vitamin A với hàm lượng thấp không thực hiện dược 
1 trong 4 phương pháp trên.
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha dộng: Methanol - nước (97 : 3 ).
Dung dịch thừ; Lây một lượng chẻ phâm chứa khoảng 
2000 IƯ vitamin A vào bình cầu nứt mài, thêm 5 ml dune 
dịch acid ascorbic (TT) 10 % mới pha và 10 ml dung dịch 
kali hydroxyd (77) 80 % mới pha, 100 ml ethanol 96 % 
(Tỉ), đun sôi 15 min trên cách thủv có lap ổng sình hàn 
hồi lưu. thêm 100 ml dune dịch natri cỉorid (TT) 1 % và dê 
nguội. Chuyển dung dịch vào bình chiết dung tích 500 mì, 
tráng rửa bình nút mài bằng 75 ml dung dịch natri cỉorid 
(77) 1 % và rửa tiếp với 150 ml dune dịch đồng the lích 
ether dầu hỏa (40 °c  đến 60 °C) và ether (77), chuyển 
hết dịch tráng rửa vào bình chiết ớ trẽn. Lắc 1 min, khi 
tách lớp hoàn toàn, bò lớp dưới, rứa lớp trên lần dầu với 
50 ml dung dịch kali hydroxyd (77) 3 % trong dung dịch 
10 % (tt/tt) ethanol 96 % (77), sau đố rửa 3 lân, môi lân với 
50 ml dung địch natri cỉorid (77) 1 %. Lọc nhanh lớp trên 
qua giấy lọc có chứa 5 g nơtrì sulfat khan (77) vào bình 
cầu 250 ml thích họp để lắp vào dụng cụ cất quay. Rửa 
binh chiết bàng 10 ml hồn hợp dune môi dùng đổ chiet 
mới pha [dung dịch đồng thể tích ether dầu hỏa (40 °c đến 
60 °C) và ether (77)], lọc và gộp các dịch lọc lại. Cât quay 
ờ nhiệt độ không quá 30 °c  dưới áp suât giảm (đuôi nước) 
và đóng đầy với khí nitrogen khi bay hơi xong. Hoặc có 
thề bay hơi dung môi dưới luồng khí nitrogen ờ nhiệt độ 
không quá 30 °c. Hòa tan cắn trong 2-propanoỉ (77) và 
chuyên vào binh dinh mức 25 ml, pha loãng thánh 25 ml 
với cùng dung môi, đun none nhẹ hay siêu âm nếu cân. 
Dung dịch chuẩn gổc: Hòa tan retinyl acetat chuẩn trong 
2-propanol (77)) đổ thu được dung dịch có nông độ 
khoảng 1000 IU vitamin A trong 1 mỉ. Nông độ chính xác 
cùa dung dịch chuẩn gốc được xác định bane phương pháp 
quang phô háp thụ từ ngoại và khả kiên (Phụ lục 4.1). Pha 
loãng dung dịch chuẩn gốc bàng 2-propanol (77)) lới nồng 
độ 10 đến 15 IU trong 1 ml rồi do độ hâp thụ ở bước sóng 
326 nm trong cốc đo dày 1 cm, dùng 2-propanol (Tì'ị) làm 
mẫu trắng.
Tính nông độ vitamin A trong dung dịch chuẩn gốc 
(IU/ml) tính theo retinyl acetat theo công thức:

1900 X  v 2
A-\26 X — ■——

100 xV,
Trong đỏ:
Ay26 là độ hấp thụ quang của dung dịch ờ 326 nm;
V] là thể tích dung dịch chuân gổc đem pha loãng (ml);
Vì là thê tích dung dịch loãne đà pha (ml);
1900 lả hệ số chuyển đổi độ hấp thụ riêng cùa ester retinol 
thành IU.
Dung dịch chucm: Lấy chính xác 2 ml dung dịch chuẩn 
gốc dem xử lý hoàn toàn nlnr mẫu thử. Xác định nong 
độ chính xác của dune dịch chuân băng phutmg pháp

quang phố hấp thụ hr ngoại và khả kiổn (Phụ lục 4.1). Pha 
loãng dung dịch chuản băng 2-pmpanoĩ (Tỉ)) tới none độ 
10 1 u đen 15 IU trong 1 ml rồi đo độ hấp thụ ớ bước sóng 
325 THTI trong cóc đo dày 1 em, dùng 2-propanoỉ (TI)) làm 
mẫu trắng.
Tinh nồng độ all-/raw-retinol trong dune dịch chuẩn 
(ÍU/mỉ) theo công thức:

1830 X  v 4
Ầ  -Ị 2  ̂ X

100 X v 3
Trong đó:
A37J là độ hấp thự cùa dung dịch ờ 325 nm;
V, là the tích dung dịch chuan đem pha loáng (ml); 
v 4 là thổ tích dung dịch đà pha loàng (ml);
1830 là hệ số chuyển đổi độ hấp thụ riêng của all-trans- 
reíinol thành IU.
Diều kiện sãc kỷ:
Cọt kích thước (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 đến 10 pin).
Tốc độ done: 1 mbmin.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 325 nm.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiển hành sẳc ký 3 lân vói moi dung dịch thử và dung địch 
cbuan.
Thời gian lưu cùa all-P'ớ»5-retinol khoảng (5 ± 1) min.
Kết quà được chấp nhận nếu đáp ứng các yêu cầu sau: 
Trên sắc ký đồ của dung dịch thừ có pic tương ứng với pic 
của all-/m/ư-retinol trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn. 
Khi dùng phưcme pháp them chuẩn vào dung dịch thử 
thì phần trăm thu hồi retinol acetat chuẩn phải lớn hơn 
95 % và phàn trăm thu hồi all-/ra»5-retinoì trong dung dịch 
chuẩn được xác định bàng phương pháp đo quang phải lớn 
hơn 95 % so với nồng độ tính từ dung dịch chuẩn gốc. 
Tính kê ỉ quả:
Hàm lượng vitamin A trong mẫu thừ (ÍU/g) được tính theo 
công thức:

c  X V 1

Trong đó:
Sị là diện tích pic của all-/r«m--retínol trên sắc đồ của dung 
dịch thừ;
s 2 là diện tích pic cùa all-írart.v-retinol trên sắc đồ cùa dung 
dịch chuan;
c  là nồng độ retinỵl acetat trong dung dịch chuẩn gổc (ĨU/ml); 
tn là lượng chế phẩm đcm xử lý thành dung dịch thử (g); 
V là thc tích dung dịch chuân gôc đã đem xử lý (ml).

10.11 P H Ư Ơ N G  P H Á P  PH Â N  T ÍC II  AC71> A M IN

Phương pháp phân tích acid amin là phương pháp xác định 
thành phần và hàm lượng các acid amin trong các proteĩn 
và peptiđ, cũng như trong các chế phám thuốc. Phương 
pháp phan tích acid amin được áp dụng đê định tính và 
định lượng các protein và peptid dựa trên các câu từ acid
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am in tạo ra chúng, đê giúp việc xác định cấu trúc cùa các 
protein và peptid cũng như việc xác định cách phân đoạn 
cùa chúng nhàm thiết lập giản đỏ peptid và đê phát hiện 
các acid amin không điên hình cỏ thê có mặt trong một 
protein hoặc pepúd.
Trước khi phân tích acid amin trong protein hoặc pcptid, 
cần thiết phải thủy phản protein hoặc peptid thành các aciđ 
amin. Sau đó tiến hành phân tách các acid amin thư được 
giống như khi ta phản tách các acid amin tự do có trong 
các chế phẩm thuốc. Điều quan trọng là chúng phải được 
biến đổi thành các dẫn chất thích hợp cho việc phân tách 
và phát hiện.

Thiết bị
Các phương pháp đẻ phản tích acid am in thường dựa trên 
việc tách các acid amin có trong mẫu thử băng phương 
pháp sắc ký. Các thiết bị sắc ký tự động thường chiếm lợi 
thế. Thiết bị phân tích acid am in điển hình là một mảy sắc 
ký lõng áp suất thấp hoặc áp suất cao, có khả năng thực 
hiện chương trinh dung mỏi để tách các aciđ amin khi qua 
cột sắc ký. Máy cần có thêm thiết bị tạo dẫn chất acid am ìn 
sau cột, trừ khi mẫu thừ được tạo thành dần chât trước 
cột. Đe phát hiện kết quả, thường dùng detector hẩp thụ từ 
ngoại - khà kiển hoặc detector huỳnh quang, tùy thuộc vào 
cách tạo dần chất đà áp dụng. Một thiết bị tích phân cho 
phép chuyển đổi tín hiệu tương tự đi từ detector ra và cho 
phép định lượng.
Thường sừ dụng các máy chuyên dụng để phân tích acid amin. 

Chú ỷ
Nhiễu đường nền luôn là mối quan tâm của người tiến 
hành phân tích acid amin. Đê khắc phục, phải dùng các 
thuốc thử có độ tinh khiêt cao (ví dụ acid hydrocloric có 
độ tinh khiết thấp có thể gây nhiễm glycin). Thông thường 
cách một vài tuần lại phải thay mới các thuốc thử. Chỉ 
dùng các dung môi dùng cho sắc ký lòng. Lọc lại các dung 
môi trước khi dùng để giảm thiểu sự nhiễm khuẩn và các 
tạp chất. Đậy kín các bình đựng dung môi. Không để các 
thiêt bị phân tích acid amin tiếp xúc trực tiểp với tia sáng 
mặt trời.
Chat lượng thực hành phòng thí nghiệm có thể quyết định 
chât lượng phán tích acid amin. Giữ phòng thí nghiệm 
sạch sẽ. Đặt thiêt bị phàn tích trong phòng thí nghiệm tại 
chô riêng biệt, ít bị ảnh hường cùa các hoạt động khác. 
Định kỳ rửa sạch và chuẩn hóa lại các pipet. Bảo quàn đầu 
pipet trong hộp đậy kín. Không dược cầm đầu pipcd bằng 
tay trân, phải mang găng tay băng cao su không xoa bột 
talc hoặc loại khác có chất lượng tương đương. Hạn chá số 
lân mở vả đóng bình đựng mẫu thừ vì bụi có thể làm gia 
tăng kêí quà về hậm lượng các chất glycin, serìn và alanin. 
Càn bảo dưỡng tót thiêt bị phân tích acid amin đẽ có kết 
qua châp nhận dược. Nêu thiết bị được dùng thường ngày 
thi hàng ngày phải kicm tra độ rò rỉ dung môi của thiết bị, 
độ ôn định cùa dèn và detector, độ phân giải của cột. 
nịnh kỳ làm sạch hoặc thav the các kính lọc của thiết bị và 
các linh phụ kiện cần bảo dưỡng khác.

DƯỢCĐIẾN VIỆT NAM V

Các chất đối chiếu
Trcn thị trường có săn các acid amin điuân đê dùng trong 
phán tích acid amin; chúng thường là dung dịch hồn hợp 
các acid amin chuẩn trong nước. Khi cần xác định thành 
phần acid amin trong một mẫu thừ, các protein hoặc peptid 
chuẩn phải được phân tích song song với mẫu thử để kicm 
tra sự toàn vẹn của thử nghiệm. Trong tnrÒTig hợp này, 
chuẩn protein được sử dụng là albumin huyết thanh bò 
tinh khiết cao.

Chuẩn hóa thiết bị
Việc chuẩn hóa thiết bị phàn tích acid amin được thực hiện 
bằng cách phân tích một chuẩn acid amin, gôm hồn hợp 
các acid am in chuẩn đã biết trước hàm lượng của từng 
chất, đổ xác định hệ sổ đáp ứng và khoáng tuyến tính ứng 
với mỗi một acid amin chuẩn dã thừ.
Pha loăng mẫu chuẩn acid amin thành nhiều dung dịch có 
nồng độ khác nhau, nam trong khoảng luyến tính dự đoán 
trước của các acid amin có trong mẫu chuân. Tiến hành 
phàn tích nhiêu ỉán với mồi nông độ. Biêu thị két quà thu 
được trên biểu đồ the hiện tương quan giữa diện tích pic 
thu được ứng với mỗi nồng độ của acid amin đã thử. Nhờ 
biểu đồ này, có thể xác định được khoảng tuyển tỉnh của 
mỗi acid amin, tại đó, các diện tích pic thu dược có tương 
quan xấp xì tuyển tính với các nồng độ của các acid amin 
đà thư. Khi phân tích acid amin, để có kết quả đúng và lặp 
lại, điều quan trọng là phải pha và thử nghiệm trên các mẫu 
thừ có nồng độ nằm trong khoảng tuyến tính tương ứng 
với kỹ thuật phân tích đang áp dụng.
Đe xác định hệ số đáp ứng cho mỗi acid amin, ta phân tích 
hr 4 nồng độ đến 6 nồng độ của acid amin chuẩn tương 
ứng. Hệ số đáp ứng tính được là giá trị trung bình của 
diện tích pic (hoặc cùa chiều cao pic) ứng với nồng độ 
1 nanomol cùa dung dịch acid amin chuẩn. Thiết lập một 
dãy chuẩn hóa bao gồm hệ số đáp ứng tương ứng của các 
acid amin và sử dụng dãy này để tính nong độ (nanomol) 
cùa mỗi acid am in có trong mãu thừ bang cách chia diện 
tích pic (hoặc chiều cao pic) thu được của acid amin đó 
cho hệ sổ đáp ứng tương ứng có trong dãv chuẩn hóa. 
Trong việc phân tích thường ngày, khi dùng dây chuẩn 
hóa, ta chí cần xác định một diện tích pic là đủ. Tuy nhiên, 
dây chuẩn hỏa này phải thường xuvcn được thử lại bằng 
các phân tích kiêm tra và được cập nhật đê bao đàm tính 
toàn vẹn của nỏ.

Độ lặp lại
Muôn có các kết quả phân tích acid amin có chất lượng 
on định tại một phòng thí nghiệm phân tích, cần quan tâm 
đến độ lặp lại của phép định lượng, càn có một hệ thống 
thiêt bị phân tích các acid amin có khà nàng cung cấp các 
giá trị lặp lại của thời gian lưu của pic (đổ định tinh) và các 
giá trị lặp lại của diện tích pic (để định lượng). Cách xác 
định tiêu biểu độ lặp lại bao gồm việc pha chc một dung 
dịch chuẩn các acid amin, rổi tiến hành đo mẫu đó nhiều 
lẩn (6 lần hoặc nhiều hem). Sau đó, tính độ lệch chuẩn cua 
các giá trị thời gian Um và độ lệch chuẩn các giá trị cliẹn
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tích pic dã dược tích phân, ứng với mồi acid am in ctíĩ được 
phân tích. Việc xác định độ lặp lại còn được mơ rộng bàng 
cách nhiều người phân tích khác nhau cùng tien hành xãc 
định độ lặp lại đó trong nhiều ngày. Người ta còn thực hiện 
vi ộc định lượng nhiều dung dịch có nồng độ khác nhau cùa 
chuẩn gốc đồ xác định sự hiến thiên do việc pha chế mầu 
thử. Thường người ta phân tích thành phân acid amin cua 
một protein chuẩn (ví dụ albumin huyết thanh bò) de đánh 
giá độ lặp lại. Nhờ việc xác định độ lệch chuân. ta có thê 
thiết lập các giới hạn phân tích đê đạt két quà tot, với độ 
lệch chuẩn thấp nhất. Đe giám bớt sai số trong phân tích, 
nhiều yếu tố cần được quan tâm và xem xét đầy dù như: 
cách chuẩn bị mầu thử, nhiễu đường nen do chất lượng 
của các ihuôc thử, việc thực hành thí nghiệm, tính năng và 
việc bào dưỡng máy móc thiết bị, các dữ liệu phân tích và 
cách biện giải và cuối cùng là việc thực thi thành thạo cùa 
người làm phân tích.

Chuẩn bị mẫu thử
Muon có kết quả phàn tích acid amin đúng, phai dùng các 
mẫu thử protein và pcptid đã tinh chế. Các tạp chất như 
các muối, ure, chất tây rừa... cỏ thể gây nhiều, nen cần phải 
loại khỏi mầu thử trước khi tiến hành phân tích. Phương 
pháp điồu chế dần chất sau cột sắc ký không bị nhiễm bơi 
các tạp chất ờ mức độ lớn như khi điêu che dẫn chát trước 
cột sắc ký. Nên giảm số thao tác trên mầu thử đê giám 
nhiễu đường nền, tăng kết quà tim thấy vả giảm công lao 
động. Các cách thông thường đổ loại tạp chất trong mâu 
thử protein bao gồm:
Tách bàng sắc kỷ lòng cao áp pha đào, thu protein bằng 
một dung môi bav hơi có chứa một lượng thích hợp thành 
phần hừu cơ rồi làm khô băng ly tâm chân không;
Thẩm tách loại bỏ tạp chai;
Lv tâm siêu lọc;
Kết tủa protein bằng một dung môi hữu cơ (ví dụ accton); 
Lọc qua gel.

Chất chuẩn nội
Cần dùng một chất chuẩn nội để kiểm soát nhưng mất mát 
và biến đồi lý hóa học xảy ra trong quá trinh phán tích acid 
amin. Do dó, trước khi tiến hành thủy phân phái thèm một 
lượng chính xác chất chuân nội vào dung dịch protein càn 
phân tích. Lượng chuẩn nội tìm thấy dược sỗ lá một thõng 
số chung cho lượng tìm thấy được cùa các acid am in có 
trong protein. Tuy nhiên các acid amin tự do và các acid 
am in liên kết trong cấu trúc protein không giông nhau vê 
tốc độ thủy phân hoặc phân hủy. Vì vậy việc dùng chât 
chuân nội đe hiệu chinh sự mất mát trong quá trình thủy 
phân có the cho kết quà không dáng tin cậy. cẩn chú ý điêu 
này khi biện giải ket quả phân tích. Ta còn có the thêm chât 
chuân nội vào hỗn hợp các acid amin sau khi đã được thủy 
phân đe hiệu chỉnh những sai lệch về kết quả phân tích gày 
ra do các sai lệch khi tiêm mẫu. do thav đổi độ ồn định của 
thuốc thử cũng như tốc độ dòng của dung mỏi. Chất chuẩn 
nội lý tướng là một acid ainin bậc nhất nhân tạo. có sần 
trén thị trường với giá rò. Chat này phải bền vừng trong
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quá trinh thủy phân, cỏ hệ số đáp ứng tuyến tính với nồng 
độ va phái được rữa giải cho một pic có thời gian lưu duv 
nhât và được phân giãi tốt với các pic tương ứng với các 
acid am in khác. Các chất chu ân nội thường được dùng bao 
gom norleucin, nitrotyrosin và acid a-aminobutyric.

Thủv phân protein
Cần thiết phải tiên hành thủy phân các mẫu thử protein 
vả peptid mrớc khi phân tích các acid amin tạo thành. Đê 
tránh sai kết quà, các đồ thủy tinh dùng trong thủy phân 
phai het sức sạch. Dâu vân tay trên ông thủy phân hoặc 
bột tách ra từ bao tay cũng có thổ làm nhiễm bần mẫu 
thử. Đê rửa sạch các ong thủy tinh dùng trong thủy phan 
(ống thủy phân), ta đun sôi chúng 1 h trong dung dịch acid 
hydrocloric 1 M hoặc ngâm chúng trong acid nitric dậm 
đặc hoặc trong hỗn họp đồng thể tích acid hydroclorĩc và 
dung dịch nitric đậm đặc. Sau đỏ tráng sạch bằng nước cất 
tinh khiết cao, tiếp đen bàng methanol dùng trong sẳc ký 
lỏng cao áp. Cuối cùng sẩy qua đêm trong tủ sấy roi báo 
quản kín cho đốn khi dùng. Cũng có thê nung đồ thủy tinh 
đùng đổ thủy phàn ở nhiệt độ 500 “C trong 4 h để tránh 
nhiễm hẳn. Cũng có thể sừ dụng loại dụng cụ thích hợp, 
chi dùng một lẩn rồi bỏ.
Thủy phân bầne acid là phương pháp thông dụng nhất 
để thủv phân một mầu thừ protein trước khi tiến hành 
phân tách các acid amin tạo ra mẫu thừ đỏ. Thủy phân 
bẳng acid có thồ cho kết quà phân tích thay đổi vì một 
số acid amin bị phân hủy một phần hay hoàn toàn. Cụ 
thổ là: Tryptophan bị phân hủy, scrin và threonin bị phân 
hủy một phần, methionin có thể bị oxy hỏa còn cystcin 
thi chuyên đôi thảnh cystin (tuy nhiên lượng cystin tìm 
thấy được thường thấp hơn thực tế vi một phần bị phân 
hủv hoặc bị khử trờ lại thành cystein). Có thê giâm thiểu 
sự phân hủy do bị oxy hóa bằng cách tien hành thùỵ phân 
trong môi trường chân không thích họp (áp suât thấp hơn 
200 pm thủy ngân hoặc 26,7 Pa) hoặc băng cách nạp một 
khí trơ (argon) vào khoảng trống phía trên của bình phản 
ứng. Các đường nối peptìđ giừa isoleuein - isoleucin, valin 
- valin. isoleuđn - valin và valin - isoleucin chi có một 
phàn được cầt đứt để giải phóng acid amin thôi. Asparagin 
và glutamin đều bị khử amid đê thành acid aspartic và aciđ 
glutamic tương ứng. Vì tryptophan, asparagin và glutamin 
bi mất mát trong khi thủy phân bâng acid nên ta chỉ còn 
định lượng dược 17 acid amtn. Một sổ kỹ thuật thủy phân 
mô tà sau dây sẽ đè cập cách khăc phục các trờ ngại nêu 
trên Tuy nhiên một số kỹ thuật (từ số 4 đến số 11) lại có 
thí biến đồi một số acid amin khác. Vì vậy cần cân nhắc 
lọi hại khi chọn kỹ thuật thủy phân protein/peptid và phải 
thực nghiệm dúch họp trước khi chọn một kỳ thuật thủy 
phân khác kỹ thuật thủy phân bâng acid.
Thường hay dùng phương pháp phân tích acid amin theo 
chương trình thời gian thủy phân (tức là phân tích acid 
amin ờ các thời diêm thủy phân là 24 h, 48 h và 72 h) đẽ 
xác định nồng độ ban đầu cùa các acid amin dê bị phán 
hủy hoặc chậm bị phân tách khi thùv phân: Vè đồ thị biếu 
thị sự liên quan giữa nong độ thu được của acid amin đe
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bi phàn hủy (vi dụ serin, tlưeonin) với thời gian thúy phàn 
rồi ngoại suv tới điổm gốc thời gian, ta sẽ được nông độ 
ban đầu (nồng độ ờ gốc thời gian) của acid amin dề bị phân 
huy đỏ. Áp dụng phương pháp chưcmg trinh thời gian thủy 
phân này cho các acid am in chậm được phân tách (ví dụ 
isơleucin và valin), trên đo thị sẽ cỏ một đoạn báng (đoạn 
thẳng nằm ngang) ứng với nồng độ cua acid amin cân phân 
lích dỏ. Ncu thời gian thủy phàn quá dài, nông độ của các 
acid amin cân phản tích sè bắt đâu giảm, chứng to aciđ 
amin đó dã bị phân hủy do diều kiện thủy phân.
Một cách khác cùa phân tích acid amin theo chương trình 
thời gian thủy phân được chấp thuận là cho một chuân acid 
amin trài qua cùng các điều kiện như khi thủy phân mầu 
thừ protein/peptid. Acid amin chuẩn, ờ thể tự do, có thế sẽ 
không có kết quả hoàn toàn tiêu biểu cho tốc độ phân hùy 
của các acid amin dỗ bị phân hủy có trong mẫu thừ protein/ 
peptid. Điều này đặc biệt dúne đổi với các liên kết peptid 
chậm bị phân tách (như liên kết isoleucin - valin). Tuy 
nhiên cách phán tích này sẽ cho phép giải thích một vài 
trường hợp phân hủy acid amin trong mẫu thừ.
Cách thùy phân bằng acid trong lò vi sóng cũng đà dược 
sử dụng, cho kết quà nhanh chóng nhưng dòi hỏi thiết bị 
đặc biệt và cần thận trọng đặc biệt. Phải xác định được các 
điều kiện thủv phân trong lò vi sóng tối ưu cho mỗi mầu 
thử proteiivpeptid riêng hiệt. Thúv phân trong lò vi sóng 
chi cân thời gian ít phút, nhưng nếu chỉ thêm hoặc bớt inột 
phút so với yêu cẩu thôi cùng sẽ có thể có kết quả sai lệch 
(hoặc do các aciđ amin dễ bị phân hủy sẽ bị phân hủy hoặc 
do mầu thừ chưa được thủy phân hoàn toàn).
Cách thũy phân hoàn toán bảng một hồn họp các mcn 
protease cũng được áp dụng nhưng phức tạp, đòi hỏi phổi 
được kicm soát chặt chẽ và thường được áp dụng nhiều đc 
phàn tích các peptiđ hơn là các protein.
Khi tiến hành phân tích lan đàu một mẫu thử protein mới, 
cân phải làm thực nghiệm đe xác định các điều kiện tối ưu 
vé thời gian và nhiệt độ Ihùy phân.

Kỹ thuật thủy phân ĩ
Thủy phân bằng acid hydrocloric có chứa một lượng 
phenol là kỹ thuật thông dụng nhất đẻ thủy phân mầu thừ 
protein/peptid trước khi tiến hành phàn tích acid amin. 
Thêm phcnol vào môi tnrờng thùv phân cốt đổ ngăn ngừa 
hiện tượng halogen hóa tyrosin.
Dung dịch thũv phân: Dung dịch acid hydrocloric 6 M 
chứa lừ 0.1 % đến í % phenol.
Thúy phân pha lòng: Cho vào ống thủy phân mầu thử 
protcin 'peptíd rồi làm khô (dể loại nước, tránh pha loãng 
dung dịch thủy phân). Cứ 500 pg mẫu thừ đông khô, ta 
thêm 200 p! dung dịch thủy phán. Lảm lạnh ống thử trong 
aceton đông băng khan. Hàn ống thủy phân ớ chân không. 
Thủy phân mẫu thử trong 24 h ờ 110 °c  và trong chân 
không hoặc khi trơ để tránh oxy hóa. Nếu lo ngại mầu thừ 
chưa được thuy phân hoàn toàn, cần nghiên cứu kéo dài 
thêm thời gian thủy phân (vi dụ trong 48 h và 72 h).
Thủy phân pha hơi: Dày là một trong các kỹ thuật thủy 
phan thông dụng nhất dược ưa dùng để làm vi phùn tích.
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khi chi có một lượng nho mầu thử. Kỹ thuật này cùng cho 
phép giảm thiểu việc mầu thử bị nhiễm bân bời dung dịch 
thủy phân. Đặt ống thủy phân chứa mẫu thử đã làm khô 
trong một ống thừ to hơn, ống này chứa một lượng thích 
hợp dung dịch thủy phán và như vậy ngăn không cho mẫu 
thừ tiếp xúc trực tiếp với dung dịch thủy phân. Hút chân 
không (áp suất thấp hơn 200 pm lliùy ngân hoặc 20,7 Pa), 
hoặc bơm một khi trơ vào phần trcn của ông thừ. Hàn ống 
lớn vã thùy phân ờ 110 °c trong 24 h. Hơi acid sc thủy 
phân mẫu thừ và lượng acid ngưng tụ trong ông thủy phân 
chứa mẫu thử là tối thiểu. Sau khi thủy phân xong, sây khô 
mầu thử trong chân không để loại bò acid dư thùa.

Kỹ thuật thủy phân 2
Giám hiện tượng oxy hóa tryptophan trong khi thủy phân 
bàng cách dùng acid mercaptoethansulfonic (MESA) làm 
acid khử.
Dung dịch thủy phân: Dung dịch MESA 2,5 M.
Thủy phán pha hơi: Làm khô 1 pg đển 100 pg mẫu thử 
protein/pepúd trong ổng thuv phân. Đặt ổng thúy phân 
trong một ống lớn hon, chứa khoảng 200 p! dung dịch 
thủy phàn. I làn ống lớn trong chân không (áp suất khoảng 
50 pm thùv ngân hoặc 6,7 Pa). Thủy phân ờ 170 °c đến 
185 °c trong khoảng 12.5 min. Sau khi thủv phân xong 
làm khô ổng thủy phân ở chân không trong 15 min đê loại 
acid du thừa.

Kỹ thuật thủy phân 3
Ngăn ngừa hiện tượng oxy hóa tryptophan bằng cách dùng 
acid thioglvcolic (TGA) làm acid khử.
Dung dịch thùv phân: Dime dịch acid hvdrocloric 7 M 
chúa ] % phenol, 10 % acid trifluoroacetic và 20 % acid 
thioglycolic.
Thủy phán pha hơi: Làm khô từ 10 Ịig đến 50 pg mẫu 
thử protein/peptid trong một ống thủy phản. Đặt ổng thúy 
phân trong một ống lớn hơn, chứa khoảng 200 pl dung 
dịch thủy phân. Hàn ống lem trong chân không (áp suất 
khoáng 50 pin thủy ngân hoặc 6,7 Pa). Thủy phân mẫu thử 
ơ 166 cc  trong khoảng 15 min đến 30 min. Sau khi thủy 
phán xong, làm khô ống thủy phân trong chân không trong 
5 min để loại acid dư thừa.
Lượng tryptophan tìm thấy cỏ thể phụ thuộc vào lượng 
mầu lay thử.

Kỳ thuật thủy phân 4
Oxy hóa cystein/cystin và methionin băng acid períbrmie 
trước khi thủv phân mau thừ.
Dung dịch oxv hỏa: Dùng acid performic mới pha bang 
cách trộn đều 1 thê tích hydrogen peroxyd 30 % (77) với
9 thể tích acid formic khan (77), rồi đề ở nhiệt độ phòng 
trong 1 h.
Tiến hành: Hòa tan mẫu thừ protein/peptid trong 20 pl 
acid formic khan (77) và đé ở 50 °c trong 5 min. Sau đó 
thém 100 pl dung dịch oxv hóa. Đẽ phàn ứng xây ra trong
10 min dên 30 min. Cystein sẽ chuvén thành acid cysteic, 
côn methionin thành methiơnin sưlíon. Lv tâm chân khóng
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để loại thuốc thứ thừa, rồi thủy phân mẫu thử đà được oxy 
hỏa theo kv thuật ỉ hoặc 2 nói trẽn.
Kỹ thuật 4 này có thể làm biến đổi tyrosin khi môi trường 
có muồi halid.

KỸ thuật thủy phân 5
Oxv hóa cystcin/cystin trong quá trình thủy phân pha lòng 
bằng nalrí a/id.
Dung dịch thủy phân: Thêm vào dung dịch acid hydrocỉoric 
6 M (TT) có chứa 0,2 % phenol một lượng natri azid (TT) 
đê có nông độ 0,2 %. Phenol có trong dung dịch thuy phàn 
ngăn ngừa sự halogen hóa cùa tvrosin.
Thùv phân pha long: Thủy phán mẫu thừ protcin/pcptid 
ờ 110 °c trong 24 h. Trong quá trình thủy phân, cystein/ 
cyslin trong mẫu thử chuyển thành acid cystcic bời tác 
dụng của natri azid có trong dung dịch thủy phân. Kỹ thuật
5 này cho kết quả tỉm thấy của ty rosin tốt hơn kv thuật 4 
nhưne lại khỏne định lượng được methionin. Methionin 
chuyên thành hồn họp của mcthionin với 2 dẫn chất oxv 
hóa là methioiùn sulfoxid và methionin sulíbn.

Kỹ thuật thủy phân 6
Oxỵ hóa cvstein/cystinbang dimethyl suỉ/oxiđ (DMSO) (ĨT). 
Dung dịch thủy phân: Thêm vào dung dịch acid hvd roc lorie
6 M, chửa 0,1 °/o đến 1 % phenol, một lượng DMSO đê 
được dung dịch nồng độ DMSO 2 % (tt/tt).
Thủy phán pha hơi: Tien hành thủy phân mẫu thừ protein/ 
peptid ờ khoảng 110 °c trong 24 h. Trong quá trình thủy 
phân, cystein/cystin có trong mẫu thừ sẽ bị DM s o  có 
trong dung dịch thủy phân chuyên thành acid cysteic. Đê 
hạn chế sự bất ổn định của kết quà thu được và đê chinh lý 
những sai lệch do sự phân hủy từng phần, người ta khuyên 
nên xác định kết quả tìm thấv acid cysteic sau khi đã thủy 
phân oxy hóa các mẫu protein chuán chửa hr 1 mol den 
8 mol cystein. Các hệ sỏ đáp ứng thu dược từ các dung 
địch thủy phân protcin/pcptid thường thâp hơn khoảng 
30 % so với hệ sô đáp ứng thu được từ các chuãn acid 
eysteic không qua thủy phân.
Vì histidin, mcthionin, tvrosin và tryptophan đêu bị biên 
đổi nên kỹ thuật 6 này không cho kết quà phân tích đay đủ 
thành phần cấu tạo của protein/peptid.

Kỹ thuật thủy phân 7
Khử oxy và alkyl hóa cystein/cystin bằng phàn ứng 
pyridylethyỉ hóa ở pha hơi.
Dưng dịch khứ: Cho vào một binh thích hợp: 83,3 pl 
pvrỉdin (TT), 16,7 pl 4-vinylpyridin, 16.7 |il írihutyỉ 
phosphin và 83,3 pl nước cat rồi trộn đều.
Tiến hành: Cho vào ống thủy phân một lượng mầu thừ 
protein/peptid (trong khoảng từ 1 pg đến 100 pg). Dặt ống 
thủy phân vào một ống lớn hơn đã có san dime dịch khử. 
Hàn kín ống lớn ờ chán không (áp suất khoảng 50 pm thúy 
ngân hoặc 6,7 Pa) rồi làm nóng ờ 100 °c trong 5 min. Sau 
đó lấy ong thủy phân ra, làm khô trong bình hút ẩm chân 
không trong 15 min để loại bò thuốc thử dư thừa. Cuối 
cùng thủy phân mẫu thừ đã được pyridylcthvl hóa, theo 
một trong các kỹ thuật thủy phán mô tà ờ trên. Song song,
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tien hành pyridylethyl hóa trong cùng điều kiện một mầu 
chuàn protein chứa Î mol đến 8 mol cystein để xác định 
giá trị tìm thay cùa pyridyicthyl cysteín.
Chú ý: Việc kéo dài thời gian phàn ứng pyrídvlethyl hỏa 
sè gáy bien đôi các nhóm a-amino và f:-amino của lysin có 
troné mẫu thử protein/peptid.

Kỹ thuật thủy phân 8
Khừ oxy và alkyl hóa cystein/cystill bàng phàn ứng 
pvridylcthyl hóa ờ pha lòng.
Các dung dịch goc: Pha chè và lọc 3 dung dịch trong nước 
sau đây:
Dung dịch cốc A: Dung dịch Tris-hydmcỉorịd ỉ  M (pH 8,5) 
chừa 4 mM dinatri cdctat.
Dung dịch gốc B: Dung dịch guanidin hydrocỉarid 8 M. 
Dung dịch gốc C: Dung dịch 2-mercaptoethanol 10 %. 
Dung dịch khử: Pha hỗn hợp gồm 1 thế tích dung dịch 
gốc A và 3 thê lích dung dịch gốc B đẻ có dung dịch đệm 
guaní din hvđroclorid 6 M trong Tris-hydroclorid 0,25 M. 
Tien hành: Hòa tan khoảng 10 pg mẫu thừ protein/pcptid 
trong 50 pl dung dịch khừ, roi thèm 2,5 fil dung dịch goc 
c. Đẻ 2 h ở nhiệt độ phòng, trong kill nitrogen hoặc argon 
và ờ chỗ tối. Đe thực hiện phàn ứng pyridylethyl hóa, them 
vào khoảng 2 pl 4-vinvlpyndin và đẻ yên 2 h trong tôi, ở 
nhiệt độ phònc. Sau đó, loại tạp bàng cách tách bang sắc 
ký lỏng cao áp pha đảo. Làm khô mẫu thử protein/peptid 
sau khi qua sắc ký bằng cách ly tâm chân không rồi tiến 
hành thủy phân bang acid.

Kỹ thuật thủy phân 9
Khừ oxy và alkyl hóa cystein/cystin bảng phản ứng 
carboxymethyl hóa ở pha lỏng.
Các dung dịch gốc: Pha nlnr ớ kỹ thuật thủy phân 8.
Dung dịch carboxymethyỉ hóa: Dung dịch iodoacetamid 
ỉ 0 % trong ethanol 96 %.
Dung dịch đệm: Dùng dung dịch khư của kỹ thuật thủy 
phân 8.
Tiến hành: Hòa tan mẫu thử protein/peptid trong 50 gl 
dung dịch dệm, thêm khoáng 2,5 pl dung dịch gốc c. Bảo 
quản 2 h trong khí nitrogen hoặc argon ờ nhiệt độ phỏng 
và trong tối. Thêm một lượng dung dịch carbox y methyl 
hóa gấp 1,5 lần tone lượng các thiol có trong mẫu thừ 
theo lý thuvct. Nếu không bi ốt hàm lượng các thiol trong 
mẫu thử thì cứ 20 nanornol protein dùng 5 pl dung dịch 
iodoacetamid ỉ 00 m \ i  Để tiếp 30 min trong tối ờ nhiệt độ 
phòng. Sau đó thêm lượng dư 2-mercaptoethanoi đổ dừng 
phân ửne. Loại tạp và thu phần protein/peptid bang cách 
phàn tách trên sắc ký lỏng pha đào. Làm khô phần protein/ 
peptid thu dược bằng ly tầm chân kliône trước khi thủy 
phân bang acid.
Chất S-carboxyamiđomcthylcystein mứi tạo thành được 
chuyền đổi thành S-carboxymethylcystein trong quá trình 
thủy phân.

Kỹ thuật thủy phân Ĩ0
Cystein/cystin tác dụng với acid dithiodĩgỉycolie hoặc acid 
di thí odi prop ionic để cho một disulfid hon tạp. Tùy theo
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yêu Cầu về độ phân giải cùa kỹ thuật phân tích acid amin 
được áp dụng mà chọn dùng acid đithiodiglycolic hoặc 
acid đithiodipropiomc.
Dung dịch khử: Dung dịch acid dithiodigỉycoỉic (hoặc 
acid dithiodipropionic) ỉ % trong dung dịch NaOH 0,2 M. 
Tiến hành: Cho vào ống thủy phân khoảng 20 pg mầu 
thử protein/peptid. Thêm 5 pl dung dịch khừ và 10 pỉ 
isopropanoỉ. Ly tâm chân không đè loại pha lỏng rồi thủy 
phân mẫu thử theo kỹ thuật thủy phân 1.
Kỳ thuật 10 này có lợi là các thành phần acid amin khác 
trong mẫu thử không bị ảnh hường cùa phản ứng và không 
cần loại tạp trước khi thủy phân.

Kỹ thuật thủy phân 11
Trong quá trình thủy phàn băng acid, asparagin và glutamin 
được chuyển đồi thành acid aspartic và acid glutamic tưorng 
ứng. Asparagin và acid aspartic được biêu thị bằng một đại 
lượng chung Asx, còn glutamin và acid glutamic bang Glx. 
Trái lại, khi thủy phân bàng acid với sự có mặt của thuốc 
thừ bis ( 1,1-trifluoroacetoxy)iođóbenzcn (BTI), asparagin 
và glutamin bị tác dụng và chuvền tương ứng thành acid 
diaminopropionic và acid diaminobutyric. Nhờ đó, ta xác 
định được asparagin và glutamin trong protein/peptiđ ngay 
khi có mặt cùa acid aspartic và acid glutamic.
Các dung dịch khử: Pha chè và lọc 3 dung dịch sau:
Dung dịch A: Dung dịch acid trựìuomacetic 10 mM.
Dung dịch B: Dung dịch chứa guanidin hvdrocỉorid 5 M  
vả acid trifluoroacetic 10 mM.
Dung dịch C: Dung dịch mới pha BTỈ 3,6 % trong 
dimethyl'formamid.
Tiến hành: Cho vào một ống thủy phân sạch khoáng 
200 pg mẫu thừ protein'peptid, 2 ml dung dịch A hoặc 
dung dịch B và 2 ml dung dịch c. Hàn ống thủy phân 
trong chân không. Đê 4 li ở nhiệt độ 60 °c, trong tối. Sau 
đỏ tham tách mầu thử bàng nước cất để loại bò thuốc thử 
dư thừa. Chiết mầu thừ đà thẩm tách 3 lần bằng 3 thể tích 
tương đương hu ty ỉ acetat 677), rồi làm đông khô.
Cuôi cùng Ihùy phân mâu thử đông khô theo các kỹ thuật 
thủy phân đã nói ờ trên.
Các acid cqp-diaminopropionic và Cí,y- điamínobutyric đều 
không được phân giải rõ ràng với ly sin có trong mầu thừ, 
khi phân tách bằng sắc ký trao đổi ion. Vi vậv, khi dùng 
săc ký trao đôi ion đê tách các acid am in, hàm lượng cùa 
asparagin và của glutamin có mặt trong mẫu thử được xác 
dính băng hiệu số giữa hàm lượng cùa acid aspactic và 
cùa acid glutamic tương ứng thu được khi thúy phân acid 
không cỏ BTI và hàm lượng cùa acid aspartic và của acid 
glutamic tương ứng thu được khi thủy phân có BTỈ.
Hàm lượng của thrconin, methionin, cystein. tvrosin và 
histidin có thê bị sai lệch khi thủv phân bàng acid có BTI. 
Vì vậy, muôn có giá trị đúng của các hàm lượng này, mầu 
thừ phải được thủy phân bảng acid, không cỏ thuốc thử BTI.

Tách và phát hiện các acid amin
Có nhiêu kỹ ihuật đê tách và phát hiện các acid amin. Lựa 
chọn kỹ thuật náo phụ thuộc vào ycu cầu về độ nhạy của
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phép định lượng. Nhìn chung, khoang một nửa các phép 
phân tích acid amin dựa trên việc tách thành acid amiti tự 
do bang sắc ký lỏng trao dôi 1011 rồi tạo dẫn chất sau cột 
phản tách. Kỹ thuật tạo dẫn chât sau cột có thể áp dụng cho 
các mẫu thứ có một lượng nhỏ chất dệm (như các muối và 
lire) và thường cần từ 5 pg đến 10 pg mầu thừ protein cho 
một lần phân tích.
Các kỹ thuật còn lại, bao gồm việc tạo các dần chất trước 
cột rồi tách chúng bang sắc ký lòng cao áp pha đảo. Các 
kỹ thuật tạo dẫn chất trước cột rat nhạy và thường chi cần 
từ 0,5 pg đến 1,0 pg mẫu thử proteúvpeptid cho mỗi lần 
phân tích, nhưng lại có thể bị ảnh hưởng bời các muối đệm 
có trong mẫu thử. Mặt khác, kỹ thuật tạo dần chất trước 
cột còn có thể cho nhiều dẫn chất khác nhau của cùng một 
acid amin, do đó gày trờ ngại cho việc biện giải kết quả 
phân tích. So với kỹ thuật tạo dẫn chất trước cột, thường 
kỹ thuật tạo dẫn chất sau cột ít bị ảnh hưởng bời các biến 
thiên trong việc thực hiện phép định lượng hơn.
Có thể dùng các kỹ thuật sau đây để phân tích định lượng 
các acid amin.
Thiết bị và thuốc thừ đều có sẵn trên thị trường. Hơn nữa, 
hiện có nhiều cải tiến về các mặt như pha chế thuốc thử, 
cách tiến hành phàn ứng, thiết bị sắc ký dùng trong các 
kỹ thuật này, V.V.... Các thông số đặc trưng có thể thay 
đổi tùy thuộc vào thiết bị đã dùng và cách tiến hành phân 
tích. Nhiều phòng thí nghiệm còn áp dụng đồng thời nhiều 
kỹ thuật chứ không chỉ một, để tận dụng lợi ích cùa mỗi 
kỹ thuật đã áp dụng. Trong các kỹ thuật sau đây, tín hiệu 
tương tự được hiển thị trên máy ghi và diện tích các pic 
được tích phân dê định lượng.
Kỹ thuật ĩ: Tạo dán chất sau cột với thuốc thù ninhydrin 
sác ký trao đôi ion tạo dần chất sau cột với thuốc thừ 
ninhydrin là một trong các kỹ thuật thông dụng nhất để 
phân tích định lượng các acid amin. Theo nguyên tắc, sắc 
ký trao đổi cation, dùng lithi làm đối ion trong pha động 
được áp dụng để phân tích các mẫu thử sinh học phức tạp; 
trái lại, sác ký trao đổi cation, dùng natri làm đối ion trong 
pha dộng, nhanh hơn, được dùng với các mẫu thứ đơn giản 
hơn, gồm hỗn hợp các acid amin đã được thủy phân từ 
protein/peptid ra (ticu biểu gồm 17 acid amin khác nhau). 
Việc phân tích acid amin trên cột trao đôi ion dược thực 
hiện thông qua sự phối hợp giừa thay đổi pH và thay đổi 
lực ion của pha động (chương trình dung môi), ( ’hương 
trình nhiệt độ cũng thường được áp dụng đê táng nhanh 
sự phân tách.
Các acid amin bậc nhất tác dụng với ninhydrin cho họp 
chất màu tím, hếp thụ cực đại ở bước sóng 570 nm. Trái 
lại, các acid amin bậc 2 (các imino acid) như prolin, tác 
dụng với ninhydrill cho hợp chất màu vàng, hấp thụ cực 
đại ờ 440 nm. Vi vậy ta phát hiện các dẫn chat của acid 
amin thu được sau cột ờ các bước sóng 440 nm và 570 nm. 
Đối với đa số các dẫn chat acid amin, giới hạn phát 
hiện được xác định là 10 picomol; đổi với dẫn chất của 
prolin, giới hạn đó là 50 picomol. Khoảng tuyến tính 
là 20 picomol đen 500 picomol, với hệ số tương quan

PHỤ LỰC 10

PL-219



r > 0,999. Đồ có két quà tốt, dùng một lượng mẫu thừ lớn 
hơn ỉ pg để thúy phàn trước khi phân tích các acid amin 
trong protein/peptid là thích hợp nhất.
Kỹ thuật 2: Tạo dan chất sau cột với thuốc thử OPA 
Thuốc thử ortho-phthalaklchyd (OPA) tác dụng với các 
amin bậc nhất, khi có mặt một hợp chất thiol, cho các hợp 
chất isoindol phát huỳnh quang. OPA không tác dụng với 
các amin bậc 2 (các imino acid như prolin) để cỏ hợp chât 
phát huỳnh quang; tuy nhiên, ncu oxy hóa chủng bàng 
natri hypoclorid hoặc cloramin T thì phản ứng với OPA 
sẽ xảy ra. Do đó, đổ phân tích các acid amin trong mẫu 
thừ protein/peptiđ bằng kỹ thuật này, ta phải tách các acid 
amin tự do bang sac ký trao đổi cation mạnh rồi oxy hỏa 
sau cột bang natri hypoclorid hoặc cloramin T và tiếp đó 
tạo dần chất phát huvnh quang bằng thuốc thừ OPA với 
sự có mặt của một hợp chat thiol như N-acetyl-L-cystein 
hoặc 2-mercaptocthanol. Các acid am in bậc nhất không bị 
ảnh hưởng bởi sự oxy hỏa nói trên.
Việc tách các acid arnin bằng sắc ký lỏng trao doi ion được 
thực hiện nhờ sự phối hợp giữa việc thay đổi pll và thay 
đổi lực ion cùa pha động (chương trình dung môi). Sau khi 
được phân tách, các dẫn chất phát huỳnh quang sẽ được 
phát hiện với bước sóng kích thích ờ 348 nm và bước sóng 
phát quang ờ 450 nm.
Giới hạn phát hiện được xác định ờ mức một vài chục 
pìcomol, đối với đa sổ các dẫn chất OPA của acid amin. 
Khoảng tuyến tính là từ vài picomol đến vài chục nanomol. 
Dể có kết quà phân tích tốt, lấy mẫu thử proteinýpcptid ỉớn 
lum 500 ng để thuy phân.
Kỹ thuật 3: Tạo dan chat trước cột với thuốc thử PỈTC 
Thuốc thử phenylisothiocyanat (PITC) tác dụng với các 
acid amin đổ thành dần chất phenylthiocarbamyl (PTC) 
hấp thụ mạnh búc xạ ờ bước sóng 254 nm. Tách các dẫn 
chất PTC cùa acid arnin, dã được tạo trước cột. bang sac 
ký lòng cao áp pha đào, dùng cột octadecylsilyl (ODS) và 
phát hiện ở bước sóng 254 nin.
Việc phân tách các dần chất acid amin bàng sắc ký lòng cao 
áp pha đảo dược thực hiện nhờ việc phối hợp giữa các thay 
đổi vồ nồng độ acetonitril và về lực ion trong pha động. 
Đối với đa số các dần chất PTC-acid amin, giới hạn phát 
hiện được xác định là 1 picomol. Khoáng tuyến tính là 
20 picomol đến 500 picomol với hệ số tương quan 
r > 0,999. Đổ có kết quà phân tích tốt, lấy lượng mầu thừ 
lớn hơn 500 ng để thủy phân.
Chú ý: Sau khi đã loại bỏ trong chân không thuốc thừ dư, 
các dần chat PTC-aeid amin có thể bảo quàn khô và đông 
bãng trong vài tuần le rnà không có sự phàn hủy nào dáng 
kể. Nếu dung dịch để tiêm vào máv sác ký được bào quàn 
lạnh, sau 3 ngày cũng chưa thấy suv giảm đáp ứng sac ký 
nào đáng kể xảy ra,
Kỹ thuật 4: Tạo dân chat trước cột với thuốc thử A QC 
Thuốc thử 6-aminoquinolyl-N-hydroxysuccinimidyl carbamat 
(AQC) tác dụng với các acid amin tạo thành các dẫn chất urê bat 
dối xứng, ôn định, phát huỳnh quang (các dần chất AQC-acid
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amin) và được phân tách bằng sắc ký lỏng cao áp pha đao. 
Do dó, ta tạo dần chat AQC trước cột rồi tách chúng bằng 
săc ký lòng cao áp pha đảo, dùng cột ODS vả phát hiện 
bàng detector huỳnh quang, ờ bước sóng kích thích 250 nm 
và bước sóng phát quang ờ 395 nm. Việc phân tách được 
thực hiện nhờ việc phối hợp sự thav đổi nồng độ acetonitril 
và thav đôi lực ion của pha động (chương trình dung môi). 
Ticm trực liep hồn họp mầu thừ và thuốc thử vào máy sắc 
ký. Không có nhiễu đàng kê gây ra bời 6-aminoquinolin, 
sản phầm thứ cấp chù yểu phát huỳnh quang của thuốc thử. 
Thuốc thử du được thủy phân nhanh chóng (nửa đời < 15 s) 
thành các chất 6-aminoquinolin, N-hydroxysuccinimid và 
carbon dioxvd và sau 1 min, không còn phàn ímg tạo dẫn 
chất xay ra.
Diện tích pic cua các dần chất AQC-aeid amin không thay 
đồi chù vếu trong thời gian 1 tuần, ờ nhiệt độ phòng. Nhờ 
tính ổn định này, có thể tien hành phân tích qua đêm trên 
các máy tự dộng được.
Giới hạn phát hiện được xác định ờ vào khoảng từ 
40 íemtornol dến 320 femtomol, tính cho mỗi acid am in, 
trù cystein. Giới hạn phát hiện của cystein xấp xỉ bằng 
800 femtomol. Khoảng tuyến tính là từ 2,5 micromol đến 
200 micromol, với hệ sổ tương quan r > 0,999. Có thể thu 
được kct quả phân tích tốt với lượng mầu protein/peptid 
lấy thử thấp tới 30 ng.
Kỹ thuật 5: Tạo dần chất trước cột với thuốc thử OPA 
Thuốc thứ ortho-phthalaldehyd (OFA), khi có mặt một 
họp chất thiol (có thể dùng 2-mercaptoethanol hoặc acid 
3-mercaptopropionic), sẽ tác dụng với các amin bậc nhát 
để cho một hợp chất isoindol phcát huỳnh quang mạnh. Bản 
thân thuốc thừ OPA không phát huỳnh quang, nên không 
gây trờ ngại. Mặt khác, vi OPA dễ tan và ôn định trong 
nước đong thời cho phản ứng nhanh ncn có thể tạo dần 
chất và phân tích mầu thử một cách tự động, dùng thiết 
bị tự nạp mẫu thừ để trộn lẫn mẫu thừ với thuốc thử. Tuy 
nhiên, OPA không cho phàn ứng với các amin bậc 2, nên 
kỹ thuật 5 này không áp dụng được đe phân tích các acid 
amin có hóa chức amin bậc 2 như prolin. Đe khẳc phục, 
phải phối hợp kỹ thuật 5 này với kỷ thuật 7 hoặc 8 mô tả 
sau đây.
Vì dần chất OPA-acid amin không bền vũng nên sau khi 
tạo dẫn chất trước cột, phải tiến hành phân tích ngay trcn 
sắc kv lòng cao áp pba đảo và phát hiện kêt quả băng 
detector huỳrih quang ở bước sóng kích thích 348 nm và 
birỏc sóng phát quang 450 nm.
Giới hạn phát hiện bang huỳnh quang thấp tới 50 femtomol 
đà được báo cáo. Tuy nhiên, giới hạn phát hiện thực tế của 
phép phân tích là 1 picomol.
KỸ thuật 6: Tạo dần chất tnrớc cột hằng thuốc thứ DABS-CỈ 
Thuốc thử dimethylamino-azobenzensulfonyl clorid 
(DABS-CI) là một thuốc thừ cho màu để phát hiện acid 
amin. Các dẫn chất tạo thành (DABS-acid amin) rất 
bền vừng và hấp thụ cực đại ở bước sóng 436 nm. Tạo 
các đẫn chất này trước cột rồi tách chúng bang sác ký
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lỏng cao áp pha đảo, dùng cột ODS và phát hiện kết quả 
ờ bước sóng 436 nm.
Kỹ thuật này có thổ phân tích cả các acid atnin bậc nhất và 
acid amín bậc hai (như prolin) với cùng độ nhạy như nhau. 
Còn có thể định iưựng đong thời thành phần tryptophan có 
tronơ mẫu thử protein, peptid sau khi đã thủy phân mầu thừ 
bàng các acid sulfonic như: acid mercaptoethansultonic, 
acid p-toluensulfonic hoặc acid methansulfonic như đà mô 
tà ờ kỹ thuật thủy phân 2 ờ trcn. Các thành phân khác 
dề hỏng vỉ acid như asparagin và glutamin cũng được 
phân tích sau khi đã làm phàn ứng chuyển đổi thành acid 
diaminopropionic và acid diaminobutyríc tương ứng băng 
phản úng với thuốc thừ BT1 đã mô tả ờ kỹ thuật thủy phân 
11 ỡ trên.
Trong kỹ thuật này, không dùng norleucìn nhân tạo để làm 
chuẩn nội, vì nó được rửa giải ra tại vùng dày đặc các 
pic cùa các acid amiri bậc nhât trên sắc đồ. cỏ thê dùng 
nitrotyrosin tàm chuân nội vì nó dược rữa giải ra tại vùng 
có ít pic trên sắc đồ.
Giới hạn phát hiện các DABS-acid amin ờ khoảng 
1 picomol. Lượng nhỏ từ 2 đến 5 picomol của một DABS- 
acid amin nào đỏ cũng có thể cho kết quả định lượng đáng 
tin cậy, và chi cần đùng 10 ng đến 30 ng protein thủy phân 
đã được dẫn chất hóa cho mỗi lần phân tích.
Kỹ thuật 7: Tạo dan chất tìirớc cột với thuốc thừ FMOC-CỈ 
Thuốc thử 9-fluorenyimethyl cloroformat (FMOC-C1) 
tác dụng với acid amin bậc nhất và acid amin bậc hai 
đổ tạo thành các dẫn chất FMOC-acid amin phát huỳnh 
quang mạnh.
Phản ứng xây ra nhẹ nhàng trong môi trường nước, trong 
30 s. Các dần chất được tạo thành đều bền vững, chi riêng 
dẫn chât của histidĩn là có bicu hiện phân hủy nào đó. 
Mặc dù bàn thân thuốc thử và các sàn phẩm phụ của phản 
ứng đêu phát huỳnh quang nhưng ta cỏ thể loại chúng mà 
không làm mat mát các dẫn chất FMOC-aciđ amin.
Sau khi lạo dần chất tnrớc cột, tiến hành tách các FMOC- 
aciđ amin bằntĩ sắc ký lỏng cao áp pha đào, dùng cột ODS, 
với chương trình gradient dung môi, biến thiên tuyến tính 
từ hỗn hợp gồm 10 thể tích acetonitril, 40 thề tích methanol 
và 50 thê tích đệm acid acetic đen hỗn hợp gồm 50 thể tích 
acetonitril, 50 thể tích đệm acid acetic. Phát hiện kết quả 
hãng detector huỳnh quang ờ bước sóng kích thích 260 nm 
vả bước sóng phát quang 313 nm. Có thể phân tích được 
20 dẫn chát acid amin trong vòng 20 min.
Ciiới hạn phát hiện vào cỡ ferntomol. Đa số các acid amin 
cỏ khoáng tuyển tính từ 0,1 micromol đến 50 micromol. 
Kỳ thuật 8: Tạo dẫn chất trước, cột bằng thuốc thử NUD-F 
Thuốc thử 7-fluoro-4-nitrobenzo-2-oxa-l,3-diazol (NBD-F) 
tác đụng với cà acid amin bậc nhất và acid amin bậc 2, ờ 
nhiệt độ 60 °c, trong 5 min, đổ cho các dẫn chất NBD-acid 
amin phát huỳnh quang mạnh. Sau khi tạo dẫn chat tnrớc 
cột, tách chủng bằng sẳc ký lỏng cao áp pha đào, dùng cột 
ODS và chương trình gradient dung môi gồm acetonitril và 
hỏn họp đệm trong nước. 17 dĩm chất acid amin được tách
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ra trong vòng 35 min. Có thể dùng acid e-aminocaproic làm 
chất chu ân nội, vỉ được rừa giải ờ vùng ít pic trẽn sắc đô. 
Phát hiện kết quả bang detector huỳnh quang, ờ bước sóng 
kích thích 480 nm và bước sóng phát quang ở 5301UĨI.
Kỹ thuật này có độ nhạy gần tương tự như độ nhạy của kỹ 
thuật tạo dẫn chất trước cột với thuốc thử OPA (kỹ thuật 
5) dổi với các acid amin, trừ prolin không phân tích được 
bằng kỹ thuật 5 vì không phản ứng với thuốc thừ OPA. 
Như vậy, kỹ thuật 8 này ích lợi hơn kỹ thuật 5.
Giới hạn phát hiện mồi acid amin ở khoảng 10 femtomol 
và lượng mẫu thừ protein/pcptiđ thủv phân cẩn lấy đc tạo 
đẫn chất trước cột ở khoảng 1.5 rng.

Tính kết quả
Khi xác định hàm lượng các acid amin trong một mẫu 
thừ protein/peptìd, cần nhớ răng, trong quá trình thủy 
phân bang acid, tryptophan và cystein bị phá hủy, serin 
và threonin bị phá hủv một phần, valin vả isoleucin không 
được tách hoàn toàn, methionin có thê bị oxy hóa và một 
vài acid ainin như giycin và serin thường bị nhiễu. Tiến 
hành phân tích ờ môi trường chân không thích hợp (áp 
suất thấp hơn 200 Jim  thủy ngân hoặc 26,7 Pa) hoặc ở môi 
trường có khí trơ (như argon) khí thủy phân pha hơi, có thể 
giảm mức phân hủy do bị oxy hóa. Các kết quà định lượng 
cystein, tryptophan, threonin, isoleucin, valin, methionín. 
glycin và serin trong một mầu thử proteimpeptid đã thủy 
phân có thể thay đổi và do đó thường cần tiến hành xem 
xét đánh giá bổ sung.

Tính tỷ lệ phần tràm hàm lượng của một loại acid amin 
cỏ trong mẫu thử protein/peptỉd
Đỏ là sô lượng nanomol cùa một loại acid amin cỏ trong 
100 nanomol cùa toàn thể các acid amin có trong mẫu thử 
protein/peptid. Tỷ lệ này có ích trong việc đánh giá các 
dữ liệu thu được khi phân tích các acid amin trong một 
protein mà ta chưa biết khối lượng phân tử. Nó giúp củng 
cổ kết quả định tính một protein/peptid chưa biết bằng 
cách so sánh tỷ lẹ phần trăm hàm lượng mỗi loại acid amin 
trong mầu thử chưa biết với tý lệ phẩn trăm hàm lượng cùa 
mồi loại acid amin tương ứng có trong các protein/peptid 
đã biết.
Tính tỷ lệ phần trăm hàm lượng của một acid amin trong 
protein/peptid theo công thức sau:

WOr,

r,
Trong đỏ:
Tị là đáp ứng (hàm lượng) tính theo nanomol cùa acid arnin i; 
q là đáp ứng (hàm lượng) tính theo nanomol của tat cả các 
acid amin thu được trên sac đồ.

Mẩu thửproteiỉưpeptid chua biết
Xác định khôi lượng Q, (tính theo microgarn) của moi loại 
acid amin cỏ mặt trong mau protein/peptỉd chưa biết 
Tính banc công thức sau:
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m, X Mj
Qi -  ' ~ ~ ~

1000

Trong đó:
Q; là khối lượng (tính theo microgam) của acid amin i có 
trong mầu thử;
m, là hàm lượng (tính theo nanomol) của tất cà các acid 
am in i tim thấv trên sac đò;
M, là phân tử lượng trung binh (tỉnh theo gam) của acid 
amin i, đã được hiệu chinh ve khối lượng H-,0 bị loại khi 
tạo thành liên kết peptid.
ước hrợỉỉg tong khối lượng của máu thừprotein/peptid: 
Tồng khối lượng XQi của các loại acid amin tim thấy cho 
phép ta ước lượng khối lượng cùa protein/peptiđ đem thử 
sau khi đã hiệu chinh về khối lượng mất mát do cỏ sự phân 
húy từng phần hoặc toàn phân cùa một so acid am in dỗ bị 
phán hủy trong quá trình thủy phân.
Xác ¿lịnh sỏ hạm g cùa mòi loại acid amin thum gia câu 
tạo mau thử protein/pcptid chưa biết. Neu xác định được 
phân tử lượng Mp cùa protein/peptid đem thử (ví dụ bằng 
khối phổ), ta tính số lượng cùa mỗi loại acid amin i theo 
công thức sau:

m ,  m ,  X Mp
lOOOQp = lOOOQp 

Mp
Trong đó:
m, là hàm lượng (tính theo nanomol) cùa acid amin i tìm 
thấy trong mẫu thừ;
Qp ỉà khối lượng (tính theo microgam) của protein dem thừ; 
Mp là phân từ lượng của protein đcm thử (tính theo garn).

Mau thử protein/peptìd dã biết phân từ lượng và thành 
phần cấu tạo
Khi phân tích acid amin, mội sô acid amin cho kốt quả tìm 
thấy tốt, trái lại, một sổ cho kổt quả tìm thấy không sử dụng 
được vì hoặc bị phân hủy một phẩn hay toàn phần (ví dụ: 
tryptophan, cystein, threonin, serin, methionin), hoặc liên 
kết peptid không được tách hoàn toàn (như liên kết cùa 
isoleucin, của valin), hoặc bị nhiễu bởi một sô acid am in 
tự do (như bởi glvcin và serin). Các acid amin cho kết 
quá tìm thấy tốt điên hình là aspartat-asparagin, glutamat- 
glutamin, alanin, leucin, phenylalanin, lysin và arginin. 
Danh sách này có thể thay đỏi tùy thuộc vào hộ thống phân 
tích đã dùng. Các acid am in cho kết quá tìm thay tốt đại 
diện cho protein, do đó ta lợi dụng chúng dê xác định hàm 
lượng protein và số lượng của mỗi loại acid amin (còn gọi 
là thành phần của acid amin) có trong mầu thừ.
Xác định hàm lượng protein trong mẫu thừ 
Chia hàm lượng (tính theo nanomol) cùa mỗi loại acid 
amin có giá trị tim thấy tốt cho số lượng dự đoán cùa acid 
amin đó trong protein đổ cỏ hàm lượng protein lính theo 
loại acid amin đó. Tính giá trị trung bình của tát cá các 
hàm lượng protein tinh dược theo từng loại acid amin có 
giá trị tim thấy tốt cùa mẫu thử. Các hàm lượng protein 
tinh theo từng loại acid amin riêng rẽ phái dược phàn bố

đồng đều xung quanh giả trị trung binh của hàm lượng 
prơtcin mới tính dược ờ trên. Phài loại bỏ các giá tri hàm 
lượng protcin ricng rê của từng acid amin quả sai lệch với 
giá trị trung bình đã tính được. Thường các giá trị sai lệch 
quá 5 % phài loại bỏ. Khi đó, phải tính lại giá trị trung 
bình cùa hàm lượng protein mới, dựa trên các giá trị còn 
lại (không bị loại bỏ) của hàm hrợng protein riêng rè tính 
theo từng loại acid amin còn lại.
Xác định sô lượng cùa tìmg loại acid amin trong mau thứ 
Chia hàm lượng cua mỗi loại aciđ amin cho giá trị trung 
bình của hàm lượng prolcin đà tính ở trên, ta được sổ 
lượng cùa loại aeid amin đỏ (tức thành phần acid arnin) 
trong mẫu thừ.
Tinh sai sô tương dôi (theo tỷ lệ phần trâm) vê thành phần 
trong mau thừ
Áp đụng công thức sau đê tính sai số tưtmg đổi về thành 
phan dối với một loại acid amin i:

100;«,

"Ư
Trong đỏ:
m, là hàm lượng, tính theo nanomol, xác định băng thực 
nghiệm, cùa loại acid amin i có trong mẫu thử; 
m,s là hàm lượng (tính theo nanomol) đã biết của loại acid 
amin i có trong mẫu thử.
Già trị sai số tương đối trung bình về thành phẩn cùa mẫu 
thử là giá trị trung bình cùa tẩt cả các sai số tương đối 
về thành phần tính theo từng loại acid amin riêng rẽ, trừ 
tryptophan và cystein. Giá trị sai sổ tưmig đổi trung binh 
về thành phần cùa một mẫu thừ cung cấp thông tin quan 
trọng về độ ổn định của phép phân tích theo thời gian. 
Sự phù hợp giữa giá trị thành phần acid amin trong mẫu 
thư, tim thấy bang thực nghiệm với giá trị thành phần acid 
am in dã biết trước cùa protein dem thử có thê giúp cho 
việc củng cố ket quả định tính và xác định độ tinh khiết 
của protein trong mẫu thừ.

10.12 XÁC DỊNII HÀM LƯỢNG ETHANOL

Sử dụng phương pháp 1 hoặc phương pháp 2 trừ khi có 
những chi dẫn khác trong chuyên luận liêng.

Phương pháp í
Tiến hành phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2) sử dụng 
các dung dịch sau:
Dung dĩch I: Chửa 5 % (tt/tt) ethanoỉ (TT) và 5 % (tt/tt) 
propan-ỉ-oỉ (TT) (chuãn nội).
Dung dịch 2' Hòa loãng một thê tích chế phẩm thử bang 
nước đe dược dung dịch có nồng độ ethanol từ 4,0 % đen
6.0 % (tt/tt).
Dung dịch 3: Chuẩn bị như dung dịch 2 nhumg thêm vừa 
đù chất chuẩn nội để tạo ra nồng độ cuối cùng của chuấn 
nội trong dung dịch này là 5,0 % (tt/tt).
Quá trình sắc ký cỏ thể thực hiện bằng cách dùng cột 
(1,5 ni X 4 mm) đã nhồi hạt xốp polvmer (100 mesh (lốn 
120 mesh) (Porapak Q hoặc Chromosorb 101 đều thích
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hợp) với nhiệt độ lò cột đặt ờ 150 °c, nhiệt độ buồng tiêm 
và dctcctor ở 170 °c.
Tính hàm lượng phần trăm ethanol cun cứ vào các diện 
tích pic ethanol trong sấc ký đồ thu được từ dung dịch 1 
và dung dịch 3.

Phưomg pháp 2
Với những chế phẩm thử mà trong đó theo quy định của 
chuyên luận riêng đă sử dụng côn cône nghiệp, xác định 
hàm lượng cthanol giống như phương pháp 1 nhưng chuân 
bị dung dịch 2 bàng cách hòa loãng một thề tích chế phẩm 
thử với nước để tạo một dung dịch có nông độ tông cộng 
của methanol và ethanol từ 4,0 % đến 6,0 % (tt/tt).
Xác định hàm lượng methanol bàng cách thực hiện quá 
trình sẳc ký như đã mô tà ờ phương pháp 1 nhưng chuẩn bị 
các dung dịch như sau:
Dung dịch ĩ: Chửa 0,25 % (tt/tt) methanol (T) và 0,25 % 
(tt/tt) propan ị-oi (Ti).
Dung dịch 2: Hòa loãng một thẻ tích chế phẩm thử bang 
nước đẻ được dung dịch có nồng độ methanoỉ từ 0.2 % 
đán 0,3 % (tt/tt).
Dung dịch 3: Chuẩn bị như dung dịch 2 nhưng thêm vừa 
đủ chât chuân nội đề có nồng độ cuối cùng của chuẩn nội 
trong dung địch này là 0,25 %.
Tổng lượng cthanol và methanol phải ờ trong giới hạn quy 
định cùa chuyên luận riêng và tỷ số giữa lượng methanol 
và lượng cthanol tìm được phải tương ứng với tỷ lệ này 
của côn công nghiệp đã sử dụng.

Phương pháp 3
Phương pháp này chỉ dùng để khảo sát những chế phẩm 
thuôc dạng lỏng, chắc chấn chứa ethanoỉ đồng thời với 
các chất tan khác, nhtmg các chất này phải được tách khỏi 
ethanoỉ khi cất.
Khi cất nếu trong mẫu thừ, ngoài cthanol và nước, còn có 
lần các chất bay hơi khác thì các hướng dần thich hợp sẽ 
được quy định trong chuyên luận riêng.
Hàm lượng cthanol chứa trong một chất lỏng được biểu thị 
bằng sổ thê tích etbanol trong 100 thể tích chất lỏng ấy ờ 
20 °c  i- 0, j °c  và được hiểu là phàn trăm cthanol tính theo 
thể tích/thc tích.
Hàm lượng cũng có thê được biểu thị bằng gam cthanol 
cho 100 g chất lỏng và được hiểu là phần trăm ethanoỉ tính 
theo khối lượng/khối lượng.
Liên quan giữa tỷ trọng ở 20 °c ± 0,1 °c, tỷ trọng (ương 
đôi (đã hiệu chinh ờ chân không) và hàm lượng ethanol 
của hồn hợp nước và cthanol được ghi trong Báng của Tổ 
chức Quốc tá về Đo lương hợp pháp (1972)* Khuyên cáo 
Quốc tể số 22**.
í International Organisaúon íor Legal Metrology (1972).
** International Recommcndation (No 22)].

Thiết bị
Thiết bị (Hình 10.12) bao gồm một bình cầu thủy tinh đáv 
tròn (A) găn với một đâu cất có bộ phận bẫy hơi (B), bộ 
phận này được nối với một ống sinh hàn (C) đặt thẳng
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đứng. Tiếp theo là một ống dần gắn vào phân thâp của ùng 
sinh hàn dẻ dẫn dịch cất vào bình hứng (D). Bình hứng cỏ 
vạch định mức dung tích 100 ml hoặc 250 ml. Trong suốt 
quá trình cất, bình hửng này được nhúng trong cốc (E) 
chứa hồn hợp đá và nước đá. Ngoài ra còn có thêm một đĩa 
có khoét thùng một lỗ tròn đường kính khoảng 6 cin đật 
dưới binh cất để bào hiểm.

Hình Ỉ0.Ỉ2 - Dụng cụ để xác định hàm lượng ethanol 
(Kích thước tính bang miỉimẻt)

Xác định bằng lọ đo tỷ trọng (Pycnomet)
Đong chính xác 25 ml chế phẩm ờ 20 °c  JL 0,1 °c chuyển 
vào bình cất. Pha loãng với 100 ml đến 150 ml nước cất 
và thèm vài hạt đá bọt. Lấp hệ thống chưng cất. Chung 
cât và hửng không dưới 90 mỉ dịch cât vào bình định mức 
100 ml. Điều chinh nhiệt độ dịch cất tới 20 °c  ± 0, ỉ°c, 
pha loãng đến 100 ml bầng nước cắt ở 20 °C' ± 0,1 °c. 
Xác định tỷ trọng tương đổi ở 20 °c ± 0,1 °c bằng lọ đo tv 
trọng (Phụ lục 6.5).
Hàm lượng ethanol tính bàng phàn trăm theo thể tích bằng 
4 lần trị so chỉ ra trong cột 3 ờ Bàng 10.12. (Liên quan 
giữa tỷ trọng, tỳ' trọng lương đôi và hàm lượng ethanol 
trong (lung dịch). Biếu thị kết quả với một chừ số ờ phần 
thập phân.

Xác định bằng tỷ trọng kế (Phụ lục 6.5)
Đong chinh xác 50 m! chế phẩm ờ 20 'JC ± 0,1 °c chuyên 
vào binh cát. Pha loãng với 200 ml đốn 250 rnl nước, cất 
và thêm vài hạt đá bọt. I.ap hộ thống chưng cất. Chưng cất

PL-223



và hứng không dưới 180 ml dịch cát vào hình định mức Hàm lượng ethanol tính bàng phần trăm theo thổ tích bằng
250 ml. Điêu chỉnli nhiệt độ dịch càt lứí 20 °c ± 0,1 3C; 5 lán trị sò chi ra trong cột 3 ừ Bảng 10.12 (Liên quan giữa
pha loăng đen 250 ml bằng nước cắt ờ 20 °c ± 0.! °c. tỷ trọng, tỳ trọng tưưng dối và hàm lượng ethano! trong
Chuyển dịch cất vào một ông đong hình trụ có đường kính dung dịch). Biểu thị kết quà ờ dạng có một chừ số ờ phần
lớn hơn đường kính bầu của tỷ trọng ké ít nhất 6 mm. Ncu thập phân, 
thể tích dịch cất không đủ, tăng lượng mẫu gấp đôi và pha 
loãng dịch cất đến 500 ml bằng nước cất ở 20 °c  ± 0,1 °c.

Bàng Ỉ0.Ỉ2 - l.ièn quan giữa tỳ trọng, tv trọng tương đối và hàm lượng ethanol
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p 20
Tỷ trọng tưoiig 

đoi cua dịch cất đo
Hàm lượng 
ethanol tính p 2 (ì

Tỳ trọng tương 
đối của dịch cất đo Hàm lưọng cthanol 

tính theo % (tt/tt)
ở 20 °c(kg-nr3) trong không khí

ờ 20 °c  (¿£)
theo % (tt/tt)

ờ 20 °c
(kg-m--')

1
trong không khỉ

ở 20 °c  ( ¿ ° )
1 2 3 1 2 ; 3

968,0 0,9697 25,09 983,5 0,9853 11,02
968,5 0,9702 24,64 984,0 0,9858 1 10,60
969,0 0,9707 24,19 984,5 0.9863 10,18
969,5 0,9712 23,74 985,0 0,9868 9,76
970,0 0,9717 23,29 985,5 0.9873 9,35
970,5 0,9722 22,83 986,0 i 0,9878 8,94
971,0 0,9727 22,37 , 986,5 0,9883 8,53
971,5 0,9733 21,91 987,0 0,9888 8,13
972,0 0,9738 21,45 987,5 0,9893 7,73
972,5 0,9743 20,98 988,0 0,9898 7,34

973,0 0.9748 20,52 988,5 0,9903 6,95
973,5 0,9753 20,05 989,0 0,9908 6,56
974,0 0,9758 19,59 989,5 0,9913 6,17

974,5 0,9763 19,12 990,0 0,9918 5,79

975,0 ! 0,9768 18,66 990,5 0,9923 5,42
975,5 Ị 0,9773 18,19 991,0 0,9928 5,04
976,0 0,9778 17,73 991,5 0,9933 4,67
976,5 0,9783 17,25 992,0 0,9938 4,30
977,0 ! 0,9788 16,80 992,5 0,9943 , 3,94
977,5 0,9793 16,34 993,0 0,9948 3,58
978,0 0,9798 15,88 993,5 1 0.9953 3,22
978,5 0,9803 15,43 994,0 0,9958 2,86
979,0 0,9808 14,97 994,5 0.9963 2,51
979,5 ■ 0,9813 14,52 995,0 0,9968 1 2,16
980,0 0,9818 14,07 995,5 • 0,9973 ị 1,82
980,5 0,9823 13.63 996,0 0,9978 1,47"
981,0 0,9828 : 13,18 ! 996,5 0.9983 1,13
981,5 í 0,9833 12,74 997,0 0,9988 0,80
982,0 0,9838 12,31 997,5 0,9993 0,46
982,5 0,9843 11,87 998,0 0,9998 0,13
983,0 0,9848 11,44
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10.13 XÁC ĐỊNH HÀM LƯỢNG METHANOL VÀ 
PROPAN-2-OL

Phương pháp
Tiến hành phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2), sử dụng 
các dung dịch sau:
Dung dịch chuân nội: Chuân bị một dung dịch chứa 
propan -ỉ-oỉ (77) 2,5 %.
Dung dịch ỉ hử: Thêm 2,0 ml dung dịch chuẩn nội vào 
bình định mức dung tích 50 ml có chứa dịch cât mầu thử 
(dịch cất thu được từ phương pháp 3, chuyên luận xác định 
hàm lượng ethanol, Phụ lục 10.12), điêu chinh hàm lượng 
ethanol tới 10 % (tt/tt) bàng cách pha loãng với nước hoặc 
với ethanol 90 % (.77) vừa đủ để dạt tới 50 ml dung dịch 
thừ, tùy theo híàm hrợng ethanol trong dịch cất cao hay 
thấp hơn 10,0 % (tt/tt).
Dưng dịch doi chiểu'. Chuẩn bị 50 ml dung địch chứa
2,0 ml dung dịch chuẩn nội. 10 % (tt/tt) ethanol (TT),
0. 05.% (tt/tt) propan-2-oỉ (77) và một lượng methanol 
khan (77) vừa đù đê có nồng độ tổng cộng của methanol 
trong dung địch này là 0,05 % (u/tt) kổ cả lượng methanol 
chửa trong ethanol (TT).

Quá trình sẳc ký
Có thể thực hiện băng cách sử dụng cột thủy tinh đã 
nhồi hạt xôp copolvmer ethylvinylbenzen divinylbenzen 
(125 pm đến 150 pm) với nhiệt độ cột đặt và duy trì ở 
130 °c, buồng tiêm ở 200 °c, detector 220 °c. Tiêm 1 pl 
mồi dung dịch trên. Từ các sắc ký đồ thu được, tính hàm 
lượng methanol và propan-2-ol có trong sản phẩm gốc.

Độ nhạy của phương pháp
Với phương pháp này có thể phát hiện được hàm lượng 
methanol và propan-2-ol thấp hơn 0,025 % (tt/tt).

10.14 XÁC ĐỊNH DUNG MỎI TÒN DƯ

Quy trình mô tá trong phụ [ục này được ảp dụng đổ xác 
định dung môi tồn dư trong các trường hợp:
1. Định tính dung môi nhóm 1 và dung môi nhóm 2 tồn dư 
trong dược chất, tá dược, hay dược phẩm;
2. Thừ giới hạn dung môi nhóm 1 và dung môi nhóm 2 khi 
chúng tồn tại trong dược chất, tá dược, hav dược phẩm;
3. Định lượng dung môi nhóm 2 khi lượng tồn dư lớn hom 
1000 phân triệu (0,1 %) hoặc định lượng dung môi nhóm 
3 tổn dư khi có yêu càu.
Các dung môi tôn dư nhỏm 1, nhóm 2, nhóm 3 được liệt 
kè tại các bảng trong Phụ lục 10.14.1 Quy định đổi với tạp 
chât là dung môi tòn dư.
Chuyên luận này giới thiệu 3 cách pha mầu thừ và các 
diêu kiện kỹ thuật liêm pha hơi các mầu thử hóa hơi lẻn 
hệ thông săc ký khi. Sừ dụng hai hệ sãc ký, hộ sẩc ký A 
thường được chọn trước, còn hệ sắc ký B thưÒTig được 
dùng đê cung co kết quả phát hiện. Việc chọn cách pha 
mâu thử tùy thuộc vào độ tan cùa mầu thừ. Trong mọt sổ 
ít trường hợp cách pha mẫu tùy thuộc dung môi tồn dư càn 
kiểm tra.
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Các dung môi ton dư sau đây không de dàng phát hiện 
được bằng các điều kiện tiêm pha hơi ghi trong chuyên 
luận này: fonnamid, 2-ethoxycthanoL 2-mcthoxyethanol, 
elhylen glycol, N-methylpyrro!idon vả sulfolan. Phải áp 
dụng các qui trinh khác thích hợp đê kiếm tra sự tồn dư 
cùa các dung mỏi trên.
Khi dùng qui trình của chuyên luận này để định lượng các 
dung môi tồn dư, phải tiến hành thẩm định qui trình.

Tiến hành
Thực nghiệm bàng phương pháp sắc kỷ khí (Phụ lục 5.2) 
với kỹ thuật liêm pha hơi tĩnh (static head-space injection).

Pha mẫu thừ
Cách 1: Dùng đổ kiêm tra dung môi tồn dư trong các chát 
tan trong nước.
Dung dịch mầu thử (!): Hòa tan 0,200 g mẫu thử trong 
nước, pha loãng với nước tới 20,0 mi.
Cách 2: Dùng đê kiêm tra đung môi tôn đư trong các chất 
không tan trong nước.
Dung dịch mẫu thừ (2): Ilòa tan 0,200 g mẫu thử trong 
N,N~dìmethvlformamid (DMF) (77), pha loãng tới 20,0 ml 
với cùng dung môi.
Cách 3: Dùng để kiểm tra N,N-dimethylacetamìd vàdioặc 
N,N-dimethylformarnid khi biết rõ hoặc nghi ngờ có một 
hoặc cả hai dung môi này tồn dư trong mẫu thừ.
Dung dịch mầu thứ (3): Hòa tan 0,200 g mẫu thừ trong 
ỉ D-dimethyỉ-2-im idazo ỉ id ì non (DMỈ") và pha loãng đến
20.0 ml với cùng dung môi.
Khi không cỏ cách pha mẫu nào nêu trên phù họp với mẫu 
thử, thi cách pha mẫu thừ và điều kiện tiêm pha hơi tĩnh áp 
dụng phài được chứng minh là phù hợp.
Dung dịch dưng mói (a): Hòa lan 1,0 ml dung dịch dung 
môi tồn dư nhỏm ỉ chuẩn với 9 ml dimethyl sulfoxid (TT) 
và pha loâng với nước thành [00 ml. Pha loãng 1.0 ml 
dung dịch này với nước thành 10,0 ml.
Dung dịch dung mỏi (b): Hòa tan một lượng thích họp 
dung mỏi tồn dư nhỏm 2 trong dimethyl sulfoxid (TT). Pha 
loãng với nước thành 100,0 mỉ. Tiếp tục pha loãng dê thu 
được dung dịch có nồng độ bàng 1/20 giới hạn quy định 
tại Bàng 10.14.1-2 trong Phụ lục 10.14.1 Quy định đối với 
tạp chất là dung môi tồn dư.
Dung dịch dung môi (c): Hòa tan 1,00 g dung môi hoặc 
các dung môi cỏ trong mẫu thư với dimethyl su If ox id (77) 
hoặc nước (nêu thích hợp), và pha [oàng với nước thành
100.0 mí. Tiếp tục pha loãng đổ thu được dung dịch có 
nông độ bàng 1/20 giới hạn quy định tại Bàng 10.14.1-1 
hoặc Bảng 10.14.1-2. trong Phụ lục 10.14.1 Qui định đổi 
với tạp chất là dung mỏi tồn dư.
Dung dịch máu trăng: Chuân bị như cách pha dung dịch 
dung môi (c) nhưng không thêm dung mói cần xác định 
(de kiểm tra sự vắng mặt cùa các pic nhiều).
Dung dịch thừ: Lây 5,0 ml dung địch mẫu thừ và 1,0 ml 
dung dịch mẫu tráng cho váo một lọ đựng mẫu tiêm.
Dung dịch dối chiêu (a) (nhóm 1): Lẩy 1,0 ml dung dịch 
dung môi (a) và 5,0 ml chat pha loãng thích họp vào một 
lọ đựng mau tiêm.
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Dang dịch dối chiếu (ơị) (nhóm I): Lấy 1,0 ml dun lĩ dịch 
dung môi (a) và 5,0 rnl dung dịch mẫu thử vào một lọ đựng 
mẫu dèm.
Dung dịch dổi chiếu íb) (nhóm 2): Lấy 1,0 ml dung địch 
dung môi (b) và 5,0 ml chất pha loans thích hợp vào một 
lọ đựng mầu tiêm.
Dung dịch đôi chiêu (c): Lấy 1,0 ml dung dịch dung môi 
(c) và 5,0 ml dung dịch mầu thử vào một lọ đựng inẫu tiêm. 
Dung dịch đổi chiếu (d): Lay 1,0 ml dung dịch mẫu trắng và
5,0 ml chat pha loãng thích họp vào một lọ đựng mầu tiêm. 
Đóng kín các lọ đựng mẫu tiêm nói trên bàng nút cao 
su cỏ bao lớp polytctraíluorocthylcn và giừ bơi một vỏng 
chụp ngoài hẩng nhôm. Lắc mạnh dể có một dung dịch 
đồng nhất.
Các điều kiện tiêm phơ hơi tĩnh cỏ thê dùng:

Thung số hoạt động
Cách pha mẫu 

2 3
Nhiệt độ cân bằng (°C) 80 105 80

; Thời gian cân bằng (min) 60 ■ 45 45
’ Nhiệt độ dòng chày (°C) ' 85 ' 110 105 :
Khí mang Nitrosen hoặc hell dùng cho

sấc ký khí ờ áp suất thích họp 
Thời gian điều áp (s) 30 30 30
Thể tích tiêm (ml) 1 i 1 1

Điều kiện sắc ký
Hệ sắc kỳ A
Cột mao quân thủv tính hoặc cột có nòng rồng, dài 30 m, 
đường kính trong 0.32 mm hoặc 0.53 mm được phủ bàng 
lóp các polymer liên kết mạng gồm polvdimcthylsiloxan 
94 % và polycyanopropylphenylsiloxan 6 % (dày 1,8 pm 
hoặc 3,0 pin).
Khí mang: Nitrogen dừng cho súc ký khi hoặc heìi dùng 
cho sắc kỷ khí, tỳ lệ chia dòng ] : 5, tôc độ dòng khoảng 
35 cm/s.
Detector ion hóa ngọn lừa [có thê dùng dctcctor khói phò 
hoặc để phát hiện dung môi tồn dư nhóm 1 ờ dạng họp 
chất clor hỏa có thể dùng detcctor thu (bắt) điện từ].
Duy trì nhiệt độ cột ờ 40 °c\ trong 20 min, sau dó gia tăng 
nhiệt độ với tổc dộ 10 °c/min cho đốn khi đạt 240 °c, giữ 
ờ 240 °c trong 20 min. Nhiệt độ buồng tiêm 140 °c, nhiệt 
độ dctector 250 °c.
Hệ sắc kỷ H
Cột mao quản thủy tinh hoặc cột có nòng rồng, dài 30 m 
có đường kính trong 0,32 mm hoặc 0,53 mm, dược phu 
macrogol 20 000 dày 0,25 pm.
Khí mang: Nitrogen dùng cho Stic kỷ khí hoặc heli dùng 
cho săc ký’ khi, tv lệ chia dòng 1 : 5, tôc độ dòng khoáng 
35 cm/s.
Detector ion hóa ngọn lừa (có thể dùng detectơr khối phô 
hoặc đề phát hiện dune môi ton dư nhóm 1 ờ dạng hợp 
chất cloriđ có thể dùng detector thu (hắt) điện từ].
Duv tri nhiệt độ cột ờ 50 “(' trong 20 min, sau dó gia tăng 
nhiệt độ với tốc độ 6 °C7min cho den khi đạt 165 °C'. (ỉiừ ở
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165 °C' trong 20 min. Nhiệt độ buồng tiêm ở 140 °c, nhiệt 
độ detector ừ 250 °c.
Phân tích trên hệ .4
Tiêm 1 nil pha hơi của dung dịch đổi chiếu (a), ghi sẳc ký 
dồ ờ các diêu kiện sao cho có thé xác định đưcrc tỳ lộ tín 
hiệuúihiỗu cua 1,1,1-tricloroelhan. Tỳ lệ tín hiệu/nhiều của
1,1,1-triclorocthan không được nhỏ hơn 5; xem sắc ký đồ 
tại Hình 10.14-1.
Tiêm 1 ml pha hơi của dung dịch đối chiếu (a,). Pic của 
các dung môi nhóm 1 thường được phát hiện.
Tiêm 1 ml pha hơi của dung dịch đổi chiếu (b), ghi sấc ký 
đồ ờ các điều kiện sao cho hệ số phân giải giữa acetonitril 
và methylcn clorid có thê xác định được. Hệ sắc ký A sẽ 
thích họp nếu hộ số phân giải giữa acetonitril và Iĩietbylen 
ciorid không nhỏ hưn 1,0 và sắc ký đồ có dạng như Hình 
10.14-2.
Ticm 1 ml pha hơi của dung dịch thừ lên cột phân tích của 
hộ A. Neu sac ký đô thu được không có pic nào tương ứng 
với một trong các pic cùa nhũng dung môi tồn dư trong sắc 
ký đồ cho bởi các dung dịch đổi chiếu (a) và (b) thì mẫu 
thử đạt ycu cầu. Neu sắc ký đồ của mẫu thừ có pic tưong 
ứns với pic của một trong nhừng dung môi tồn dư trong 
sắc kv đồ cho bởi các dung dịch đối chiểu (a) và (b), thì 
phải tiếp tục phân tích trên hệ B.
Phân tích trên hệ B
Tiêm 1 ml pha hơi của đung dịch đối chiếu (a) ghi sấc 
ký đồ ờ các điều kiện sao cho có thể xác định được tỷ lệ 
tín hiệu/nhiỗu của benzen. Tỷ lệ tín hiệu/nhiều cùa benzen 
không được nhỏ hơn 5. Xem sắc ký đồ tại Hình 10.14-3. 
Ticm 1 ml pha hơi cùa dung dịch đổi chiếu (a,)- Pic của 
các dung mỏi nhóm 1 thường dược phát hiện.
Tiêm 1 ml pha hơi của dung dịch đối chiêu (b), ghi sẳc ký đô 
ở các điều kiện sao cho hệ số phân giải giữa acetonitril vả 
triđoroethylcn cố thể xác định được. Hệ sắc ký B sẽ thích 
hợp nếu hệ sổ phân giải giữa aeetonitrí! và tricloroethylen 
không nhò hơn l ,0 và sấc kỷ đồ có dạng như Hình 10.14-4. 
Tiêm 1 mi pha hơi cùa dung dịch thử. Neu sắc ký đô thu 
được không cỏ pic nào tương ứng với một trong các pic 
cùa dung môi tồn dư trong sác ký đồ cho bời các dung dịch 
đối chiếu (a) và (b) thi mẫu thừ đạt yêu cẩu. Neu sac ký dô 
của mẫu thử có pic tương ứng với một trong những pic cùa 
dung môi tồn dư trong sắc ký đồ cho bởi các dung dịch đối 
chiếu (a) và (b) và phủ hợp với kết quả phân tích trên hộ A 
thì ticn hành như sau:
Tiêm 1 mi pha hơi của dung dịch đối chiếu (c) lên cột phân 
tích của hệ A hoặc B. Điều chình độ nhạy của hệ thong sao 
cho chiều cao của pic dung môi tồn dư (hav cùa các dung 
môi tồn dư) không dưới 50 % của thang đo.
Tiêm 1 ml pha hữi của dung dịch đối chiếu (đ) lên cột. Phải 
không có pic nhiễu nào được phát hiện. Tiêm 1,0 ml pha 
hơi của dung dịch thử và 1,0 mỉ pha hơi cùa dung dịch đôi 
chiếu (c) lên cột. Tiêm lặp lại 2 lần nữa.
Diện tích pic trung binh của dung mỏi ton dư trong săc 
ký đò cho bời dung dịch thử không được lớn hơn một nứa 
(1/2) diộn tích trung binh của pic tương ứntỉ trong săc ký
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đồ cho bời dung dịch đối chiếu (c). Thử nghiệm chỉ có giá 
trị nếu độ lệch chuẩn mong đối cùa các hiệu sô giữa ba cặp 
diện tích pic của chất phân tích thu được từ dung dịch đối 
chiếu (a) và dung dịch thử nhỏ hom 15 %.
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Khi hám lượng dung môi tồn dư thuộc nhóm 2 hoặc nhóm 
3 ỡ mức 0,1 % hoặc lớn hơn thi cỏ thổ tiến hành định lượng 
bảng phương pháp thêm chuản.
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4. benzcn 14. 1,2-dicloroethan 52. 1,1,1-tricloroethan
10. carbon tetrachlorid 15. 1,1-dicloroethyien

Hình Ỉ0.Ỉ4-Ỉ - sấc ký đồ các dung môi nhóm 1 phân tích trên hệ thống A theo qui trình 1.
Detector ion hóa ngọn lửa

3. acetoniíril 17. dicloromethan 49. pyridin 61. tctralin
11. cloroíbrm 23. 1,4-dioxan 51. toluen 62. mcthylcyclohexan
13. cyclohexan 29. hexan 53. 1,1,2-tricloroethylen 63. nitromethan
30. 2-hexanon 54. xylen (ortho, mela. para) 64. 1,2-dimethoxyethan
16a. C7.y-1.2- diclorocthylen 34. methanol 58. clorobenzen

Hình ỉ 0.14-2 - sẳc kv đồ các dune mỏi nhóm 2 phán tích trên hệ thống A theo qui trình 1.
Detector ion hỏa ngọn lừa
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1. 1,1-dicloroethen 3. carbon tetraclorid 5. 1,2-dicloroethan
2, 1,1,1 -tricloroethan 4. benzen

Hình 10. ỉ 4-3 - sắc ký đồ các dung môi nhóm 1 phân tích trên hộ thống B theo qui trình 1.
Detector ion hóa ngọn lửa

1. methanol
2. acctonitril
3. dicloromethan
4. hexan
5. cữ-l,2-dichỉoroethen
6. nitromethan

7. clorofonn
8. cyclohexan
9. 1,2-dimetbuxyetluin
10. 1,1,2-tricloroethen
11. methylcyclohexan
12. 1,4-dioxan

13. pvridin
14. toỉuen
15. 2-hexiinon
16. clorobenzen
17. X )  len (ortho, meta, para)
18. tctralin (tr- 28 min).

Hình ỉ 0.14-4 - sảc ký dồ các dung môi nhỏm 2, phán tích trên hệ thống B theo qui trình 1.
Detector ion hóa ngọn lửa
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Lớn hơn ì/2 diện tích pic cho 
bởi dung dịch dôi chiêu

t

Không đạt

ỉ  lình 10. ỉ 4-5 - Sơ đô các bước tiến hànli định tính và thử giới hạn các dung môi tồn dư
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10.14.1 Quy dịnlì đối vói tạp chất là dung môi tồn dư
('['heo tài liệu CPMP/ICH/283/95)

í. Mở đầu
Mục tiêu cùa Quy định nàv là đê ra lượng dune mòi cho 
phép tồn dư tronẹ dược phẩm, nhầm bão đảm sự an toàn 
cùa người bệnh. Quy định khuyển cáo dùng các dung mòi 
ít độc và đưa ra những giới hạn độc tính có thể chấp nhộn 
được đối với một số dung môi.
Dung môi tồn dư trong dược phẩm là các chất hữu cư bay 
hơi, dược SÌT dụng hoặc sinh ra trong quá trình sân xuãt 
các dược chất, tá dược hoặc trong quá trình bào che các 
dược phẩm. Các dung môi này không loại bò được hoàn 
toàn trong quá trình sản xuất. Sự chọn lọc dung môi thích 
hợp dùng trong tổng hợp các dược chất có thể nàng cao sản 
lượng hoặc quyết định các đặc tính như dạng tinh thổ, độ 
tinh khiết, tính hòa tan cùa sản phâm. Vì vậy, đôi khi dung 
môi là một yếu tố quyết định trong quy trình tom» hợp. 
Quy định này không đề cập đến các dung môi dùng có cân 
nhấc kỳ lường như một chất phụ gia, hoặc đen các solvat. 
Tuy nhicn hàm lượng dung môi trong các sản phẩm loại 
này phải được xác định và chứng minh hợp lý.
Vì các dung môi tồn dư khống có tác dụng điểu trị, các 
dung môi này phài được loại bò đen mức toi đa dể đạt 
được các yêu cầu kỷ thuật cùa sàn phâm, việc thực hành 
tốt sản xuất (GMP) hoặc các yêu cầu chất lưựng khác. 
Dược phẩm phải chứa một mức dung môi tồn dư không 
được cao hơn các dữ liệu an toàn. Phải tránh dùng một sổ 
dung môi có độc tỉnh không thể chấp nhận được (dung môi 
Nhóm 1. Bàng 10.14.1-1), trử khi lợi ích cùa việc sử dụng 
chúng được xác định chắc chan. Một sỏ dung môi có độc 
tính ít nguy hiẻm hcm (dung môi Nhóm 2, Bàng 10.14.1 -2) 
cũng cần phải dùng hạn chế, đê bào vệ người bệnh khỏi 
tác dụng độc hại. Tốt nhất phải dùng các dung môi ít độc 
(dung môi Nhóm 3, Bàng 10.14.1-3).

2. Phạm vi áp dụng
Các dung môi tôn dư trong dược chât, tá dược và dược 
phẩm thuộc phạm vi áp dụng cùa quy định này. Vì thê phải 
thực hiện phép thừ tìm các dung môi tồn dư trong quá trình 
sản xuất hay tinh chế đe kiểm soát sự hiện diện cùa chúng. 
Chỉ càn kiểm tra đối với các dung môi đà được sử dụng 
hay được sản sinh ra trong quá trình sàn xuất hoặc tinh 
che các dược chất, tá dược hoặc dược phâm đó. Mặc dù 
các nhà sàn xuất có thể chọn phương pháp xác định hàm 
lượng dung môi tồn dư trong sản phâm, ta vẫn có thê tính 
hàm lượng đó, đi từ hàm lượng dung môi tồn dư trong các 
thành phần dùng để sản xuất ra sản phârn đó. Neu kết quá 
tính toán bang hoặc thấp hơn giới hạn cho phép đã dược 
khuyến cáo trong bản quy định này, thì không cần tiến 
hành thí nghiệm trên sản phàm. Trái lại, nểu kết quà tính 
được vượt mức giới hạn cho phép, dược phẩm phải được 
thừ nghiệm đc biết chác chẳn lượng tồn dư dung môi đó 
có năm trong phạm vi cho phép không. Sản phâm cùng 
phải được thử nghiệm nếu có dùng dung môi trong quá 
trinh sàn xuất.
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Quy trình này không áp dụng cho dược chất, tá dược hoặc 
sản phàm mới đang trong quá trình nghiên cứu áp dụng 
lâm sàng và cũng không áp dụng cho các dược phẩm đang 
được lưu hành trôn thị trường,
Quy định này áp dụng cho mọi dạng bào chế và mọi cách 
dung thuỏc. Trong một vài trường hợp, có thổ cho phép 
giới hạn dung môi tòn dư cao lum như khi dùng trong thời 
gian ngăn (30 ngày hay ít hơn), hoặc khi đùng dạng thuốc 
đắp. Việc chứng minh sự dứng dẳn của giới hạn cao này 
phải dựa trên cơ sở của từng trường hợp một.
Xem Chú thích 2 (ờ bên dưới) để biết thêm thông tin cơ 
bản có liên quan tới các dung môi tồn dư.

3. Các nguyên tẳc cơ bản

Phàn loại dung môi ton du' theo mức độ nguy hiểm
Thuật ngữ “liều có thê dung nạp được cho mỗi ngày” 
{tolerable daily intake, Tỉ)ỉ) được Chương trinh quốc tc 
về an toàn hóa chất (1PCS) sử dụng và thuật ngữ “liều cỏ 
thể dùng mồi ngày” (acceptable daily intake ADỈ) được To 
chức Y tổ The giới, các Viện và các cơ quan quản lý sức 
kbòe quốc gia và quốc tế khác sử dụng để chỉ giới hạn hàm 
lượng các hóa chất độc có thế dùng mỗi ngày.
Thuật ngữ mới “liều phơi nhiễm được phép mỗi ngày” 
(permitted daily exposure, PDF.) được nêu trong Quy định 
này là một lượng dung môi tôn dư trong dược phâm có 
thể đưa vào cơ thể, để tránh nhầm với liều ADỈ của cùng 
dung môi.
Các dung môi tồn dư ghi trong Quy định này được liệt kê
theo tên thông thường. Chúng được phân làm 3 nhóm, tùy
thuộc khá năng gây độc đổi với sức khòe con người, như sau:
Nhỏm ỉ : Các dung môi phải tránh sử dụng
Các chất gây ung thư cho người hay có khả nâng gây ung
thư cho người rõ rệt. Các chất gây nhiễm độc môi trường.
Nhóm 2: Các dung môi phủi hạn chê sử dụng
Các chất gây ung thư trcn động vật, không độc cho gcn
hoặc các tác nhân có thể gây độc không hồi phục như độc
tính trên thần kinh hoặc gây quái thai. Các dung môi nghi
có độc tính quan trọng, nhưng hồi phục được.
Nhỏm 3: Các dung môi độc tính thấp
Các dung mòi có độc tính thấp trôn người: Không cân xác
định liều gây tác hại cho sức khỏe.
Các dung môi Nhóm 3 cỏ liều phơi nhiềm được phép môi 
ngày (PDK) bàng hoặc lớn hơn 50 mg/ngày.

Phương pháp xác dinh giới han phơi nhiêm
Phương pháp dùng để xác định lieu PDE cùa các đung môi 
tồn dư dược giới thiệu trong Chú thích 3. Tóm lắt các dử 
liệu về độc tính dùng đe thiết lập PDE được công bố trong 
Pharmeuropa Vo ỉ ì, No ỉ, Supplement April/] 997.

Phương pháp xác định giới hạn dung môi Nhóm 2
Có hai cách có thể áp dụng dể xác định giới hạn cho các 
dung môi Nhóm 2.
Cách ỉ :
Cỏ the dime hàm lượng (nồng độ) eiới hạn tính theo phần 
triệu (ppm) ghi trong Bàng 10.14.1-2. Các none độ nàv
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được tính theo công thức (1) với lượng chế phẩm dùng mỗi 
ngày cho là 10 g.

1000 X PDE
Nông độ (phân triệu) --------- --------- (1)

Trong đó:
PDE là liều phơi nhiễm được phép mỗi ngàv tính theo mg/ngày; 
10 là sổ lấy làm lượng chế phẩm dùng trong mỗi ngày và tính 
theo g/ngày.
Giới hạn này áp dụng cho mọi dược chất, tá dược hoặc 
dược phám. Cách 1 có thể áp dụng ncu tiều dùng hàng 
ngày không được biết hoặc không được quy định cụ thê. 
Khi mọi tá dược, dược chất có trong công thức bào che 
đáp Úng với giới hạn cho bời cách 1, các thành phẩn của 
chế phâm có thổ dùng theo bất kỳ tỷ' lệ nào. Không cần 
tính toán gì thêm, nếu liều đùng mồi ngày không quá 
10 g. Chế phâm có liều dùng lớn hơn 10 g mồi ngày phải 
tính theo cách 2.
Cêcb 2:
Không nhất thiết mỗi thành phần của dược phẩm đều phải 
đáp ứng giới hạn đà đưa ra trong cách 1. Có thể dùng PDE 
tính theo mg/ngày ghi trong Bảng 10.14.1 -2, cùng với liều 
tối đa mồi ngày và công thức (1) đổ xác định hàm lượng 
dung môi tồn dư cho phcp trong dược phẩm. Các giới hạn 
này được chấp nhận miễn là chứng minh được rằng dung 
môi tồn dư đã được giảm đến lượng thực té tối thiểu. Các 
giới hạn nàv phải thực tể có liên quan đen độ chính xác cùa 
phép phân tích, điêu kiện sản xuất, các thay đổi hợp lý của 
quá trinh sàn xuẩt và các giới hạn phải thực hiện các tiêu 
chuẩn công nghệ đương thời.
Có thê áp dụng cách 2 bàng cách cộng các lượng dung môi 
tồn dư trong mồi thành phần của chế phẩm. Tồng lượng 
dung môi dùng trong ngày phải thấp hơn PDE.
Hãy xét một ví dụ áp dụng cách 1 và cách 2 cho dung 
mòi acetomtril trong một dược phẩm. PDE cùa acctonitril 
là 4,1 mg/ngày. Như vậy, giới hạn tính theo cách 1 là 
410 phần triệu (410 ppm). Lượng dùng tối đa mỗi ngày 
của dược phâm là 5,0 g; được phẩm chửa 2 tá dược. Thành 
phần dược phám và hàm lượng tối đa cùa acetonitril tồn dư 
thể hiện trong bảng sau đâv:
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Thành phần
Lượng trong 

công thức 
bào chế

Hàm ỉưựng Ị
acetonitril

Lượng phơi 
nhicm mỗi :

ngày ị
, Dưọc chất 0,3 g 800 X HƯ’ 0,24 mg ;

Tá dược 1 0,9 g 400 X 10-6 : 0,36 mg ,
Tá dược 2 3,8 g 800 X 10'6 3,04 mg

Dược phẩm 5,0 g 728 X 10-6 =
J.

3,64 rng

Tá dược 1 đáp ứng giới hạn tính theo cách 1. 
ĩ  á dược 2, dược chất và dược phẩm không đáp ứng giới 
hạn tính theo cách 1.
Tuy thế, dược phẩm tíiứi theo cách 2 đáp ứng giới hạn 
4,1 mg/ngày. va như vậy phù hợp với yêu cẩu cùa quy 
định này.

Hãy xét một ví dụ khác, coi acetonitril là dung môi tồn dư. 
Lượng dùng tối đa môi ngày cùa một dược phẩm là 5,0 g, 
dược phẩm có chứa 2 tá dược. Thành phàn dược phẩm và hàm 
lượng tối đa của acetonitril tồn dư thê hiện trong bàng sau:
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Lượng Hàm lưong Lượng
Thành phần trong công acetonitril phoi nhiễm

thức chê môi ngàv
Dược chắt Ị 0,3 g ! 800 X Ị 0'6 : 0,24 mg
Tá dược 1 0,9 g , 2000 X 10 C ị 1,80 mg
Tá dược 2 3,8 g j 800x 10-6 1 3.04 mg

Dược phẩm 5,0 g 1016 X 106 1 5,08 mg

Trong ví dụ này, dược phẩm không dáp ứng giới hạn tính 
theo cách 1 và cả cách 2 băng cách cộng. Nhà sàn xuât 
phải thừ nghiệm dược phẩm đổ xcm quá trình bào chế cỏ 
làm giảm mức độ tôn dư cùa acetonitril không. Nêu suốt 
quá trình bào ché, mức acetonitril không giảm tới giới hạn 
cho phép, khi đó nhà sàn xuât pbài tiến hành các bước 
làm giảm lượng acetonitril trong dược phâm. Ncu tất 
cả các bước này không làm giảm được mức tồn dư của 
acetonilril, trong trường hợp đặc biệt, nhà sản xuất có thề 
cung cấp bản tóm tắt những cố gắng để giảm lượng dung 
môi tồn dư, nhằm dạt quy định này, và đưa ra lý lẽ phân 
tích nguy cơ/lợi ích khi dùng chế phẩm có chứa dung môi 
tồn dư ờ mức cao này.

Qui trình phân tích dung môi tồn dư
Phương pháp phân tích dung môi tồn dư thông thường là 
dùng kỹ thuật sắc ký’ như sắc ký khí. Nếu thích hợp, dùne 
phương pháp xác định dung môi tôn dư mô tả trong dược 
điên. Ngoài ra, nhà sản xuất có thê tự do chọn lựa một quy 
trình phân tích có hiệu lực thích hợp nhất đê áp dụng riêng. 
Nêu chì hiện diện dung môi Nhỏm 3 thôi, có thê dùng một 
phương pháp không đặc hiệu như phương pháp Xác định 
mất khối lượng do làm khô (Phụ lục 9.6).
Thẩm định các phương pháp xác định dung môi tồn dư 
phải tuân thủ các quy định cùa ICH (Hội nghị quốc tế về 
hài hòa các yêu câu kỳ thuật đê đăng kỷ các thuốc dùng 
cho người) ghi trong ‘‘Vãn bản thẩm định quv trình phân 
tích” (Text on validation o f analytical procedures) và “Mờ 
rộng văn bàn thẩm định quy trình phân tích” (Extension o f 
the ĨCỈỈ Text on validation o f analytical procedures).

Báo cảo mức duno môi ton dư
N hà sàn xuất dược phẩm cần nắm  chăc thông tin  ve nồng 
độ dung m ô i tồn dư trong dược chất và tá dược để dược 
phẩm  sàn xuấ t ra đạt được m ức cùa Q uy  đ ịnh  này.
Sau đây là các ví đụ về các thông tin mà nhà cung cấp tá 
dược hay dược chất có the cung cấp cho nhà sản xuất dược 
phẩm. Nhả cung cấp có thể chọn một tnrờng hợp thích hợp 
trong số các trường hợp sau đây:
Chỉ có các dung môi Nhóm 3 hiện diện. Mất khối lượng do 
làm khô không quá 0,5 %.
Chỉ có các dung môi Nhóm 2 (X, Y...) hiện diện. Tất cả 
phải thấp hơn giới hạn lính theo rách ! (ờ đày, nhà cung 
cấp chi rõ tên các dung mói Nhóm. 7: X, Y...).
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Chì cỏ các du\g môi Nhóm 2 (X, Y...) và các dung môi 
Nhóm 3 hiện diện. Các dung mỏi Nhỏm 2 tồn dưphài dưới 
mức giới hạn tính theo cách 1 và các dung môi Nhóm 3 tồn 
dư không quá 0,5 %.
Neu chắc chắn hiện diện các dung môi Nhỏm 1 thì phải 
định tính và định lượng chúng. Dung môi chắc chắn hiện 
diện là những dung môi dược dùng trong giai đoạn cuối 
cùa quy trình sản xuất và các dung môi khác được dùng 
trước đó mà không được loại bỏ hoàn toàn bàng các biện 
pháp hừu hiệu.
Néu dung môi Nhỏm 2 hoặc Nhóm 3 hiện diện ờ mức lớn 
hơn giới hạn cho phép lính theo Cách 1 (Nhóm 2) hay 
lớn hơn 0,5 % (Nhóm 3) thì chúng phải được định tính và 
định lượng.

4. Giói hạn dung môi tồn dư

Đung môi phải tránh sử  dụng
Không được sừ dụng các dung môi Nhóm 1 trong việc sản 
xuất dược chất, tá dược và dược phẩm. Chủng có độc tính 
không thể chấp nhận được, hoặc có tác hại đến môi trường. 
Khi buộc phải sử dụng chúng trong quy trình sản xuất một 
dược phẩm có tác dụng trị liệu vượt trội rõ rệt, phải tuân 
thủ giới hạn ghi trong Bảng 10.14.1-1; trừ trường hợp 
buộc phải chấp nhận giới hạn lớn hơn đã được giải thích 
chứng minh rõ. Dung môi 1,1,1-tricloroethan được xếp 
trong Bảng 10.14.1-1 vi là một tác nhân nguy hại cho môi 
trường. Giới hạn 1500 phần triệu dựa trên cơ sờ thông tin 
về dữ liệu an toàn.

Đung mói phải hạn chế sử dụng 
Các dung môi trong Bảng 10.14.1-2 phải được quy định 
mức giới hạn có trong dược phâni vì độc tính vôn có 
của chúng. Các giá trị PDE được đưa ra dao động trong 
khoảng 0,1 mg/ngày. Hàm lượng tôn dư trong dược phâm 
dao động trong khoảng 10 phần triệu.

Đung môi cỏ độc tỉnh thấp
Các dung môi Nhóm 3 (cỏ trong Bảng 10.14.1-3) có thê 
coi như ít độc và có nguy cơ thấp đoi với sức khỏe con 
người. Nhóm 3 bao gồm các dung môi không nguy hiếm 
đối với sức khỏe con người ở hàm lượng thường được 
chấp nhận trong dược phẩm. Tuy nhiên chưa có các nghiên 
cứu vồ độc tính trường diên và về khà năng gây ung thư 
của nhiều dung môi thuộc nhóm này. Các dữ liệu hiện có 
cho thấy các dung môi này tỏ ra ít độc trong các nghiên 
cứu cấp diễn hoặc ngắn hạn và cho kết quà âm tính với 
những thử nghiệm độc tính trên gen. Do đó, coi như được 
phép dùng các đung môi này với lượng 50 mg mỗi ngày 
hoặc thấp hơn (tương ứng với hàm lượng 5000 X  10'6 hoặc 
0,5 % tính theo cách 1) mà không cần phải thuyết minh. 
Có thể dùng ờ mức cao hơn, miễn là thực tê các mức đó có 
liên quan đến khả năng sản xuất và thực hành sàn xuất tốt. 
Dung môi chưa có đủ thông tin về độc lính 
Các dung môi trong Bảng 10.14.1-4 có thể cung được các 
nhà sản xuất dược chất, tá dược hoặc dược phẩm quan 
tâm. Tuy nhiên, chưa có các dừ liệu đầy đủ về độc tính cùa
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chúng để làm cơ sỡ cho việc xác định PDE. Khi sừ dụng 
các dung mỏi này trong sản xuât, nhà sản xuâl phái giải 
trình rõ ràng sự tôn dư cùa các dung môi này trong sàn 
phẩm cùa mình.

Bảng 10. ỉ 4. ì-ỉ: Nhóm ỉ, các dung môi phải tránh sử 
dụng trong dược phẩm

Dl rọc DÍẺN ViFTNAM V

Dung môi Nồng độ giói
hạn (pg/g) Độc tính

Benzen 2 Gáy ung thư
Carbon tetraclorid 4 Độc và nguy hại cho 1

môi tnrờng ;
1,2- Dicloroethan 5 1 Dộc
1,1- Dicloroethen 8 Độc
1,1,1-Tricloroethan 1500 Nguy hại cho mói tnrcmg -

Bảng 10.14. ỉ -2: Nhóm 2, các dung môi phải hạn chế sử
dụng trong dược phấm

D ung möi

Liều phơi nhiễm  
được phép  mỗi 

ngày (PDE)
(mg/ngày)

Nồng độ 
giói hạn
(pg/g) !

Acetonitril 4,1 410
Clorobenzen 3,6 360
Cloroform 0,6 60 Ị

Cyclohexan 38,8 3880
1,2- Dicloroethen 18,7 1870 •
Dicloromethan 6,0 600
1,2- Dimethoxycthan Ẹ0 100
N,N- Dimethylacetamid Ị -  109...- X ] 1090 i—1

•N,N- Dimethylformamid ^  8,8 880 ị
1.4- Dioxan 3,8 380
2- Fthoxyethanol 1.6 L _ -  16(L - i

i Ethylenglycol 6,2 620 !
Formamid ..." 2,2 __ Z __  220 ị
Hexan 2,9 290 ị
Methanol 30,0 3000
2- Methoxyethanol 0,5 50
Methylbutylketon 0,5 50
Methylcyciohexan 11,8 1180 ’’’■
N- Methylpyrrolidon 5,3 530
Nitromethan 0,5 5Õ_

; Pyridin 2,0 200
. Sulfolan 1,6 160 i
¡Tetrahydrofuran í 7,2 720 ;
; Tetralin 1 1,0 100
Toluen 8,9 890
1,1,2- Tricloroethen 0,8 80

; Xylcn* ! 21,7 21701 A y i e n  j__ ỷ  11' ___ !

* Thường dùng hỗn hợp gồm m-xylen 60 %; p 
u-xvỉen 9 0/0 và ethyl he men ỉ 7 %.

-xyỉen ì 4 %;
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Bátiọ, 10.14.1-3: Nhóm 3, các dung môi phải được giới hạn 
vi GMP hoặc vi các yêu càu chất lượng khác

Acid acetic __
Aceton
Anisol
1- Butanol
2- Butanol 
Butyl acetat

; Tert -  Butylmethyl ether 
Cumen
Dimethvlsulfoxid

Heptan
Isobutyl acctat 

; Isopropyl acetat 
: Methyl acetat 

3- Methyl-1-butanol 
Methylethylketon 

j_Methylisobutylketon 
! 2-Methyl-1-propanol 
: Pentan

Ethanol 
Ethyl acetat 
Ethyl ether 
Ethyl format 
Acid formic

ị 1-Pentanol 
' 1-Propanol 

2- Propanol 
Propyl acetat

Bảng 10.14.1-4: Các du:’g môi chưa cỏ đủ thông tin về 
độc tính

1,1-Diethoxypropan j Methylisopropylketon
1.1- Dimethoxymethan ; Methyltetrahydrofuran
2.2- Dimcthoxypropan 1 Petroleum
Isooctan 
Isopropyl ether

Acid tricloracetic 
Acid trifluoroacetie

Chú thích 1: Thuật ngữ
Genotoxic carcinogens: Tác nhân gây ung thư do tác động 
lên gen hay chromosom.
LOEL: Viết tắt của từ i!‘lowest-observed effect level" (mức 
phát hiện gây hại thấp nhất), liều thấp nhất dùng trong một 
thừ nghiệm hay nhóm các thử nghiệm gâv sự gia tăng cỏ 
ý nghĩa sinh học về tần số hoặc về mức độ nghiêm trọng 
cùa bât kỳ các tác dụng nào đó trên người hay động vật bị 
phơi nhiễm.
Modifying factor: Hộ sổ hiệu chỉnh, là hộ số được chuyên 
gia độc chất học xác định và áp dụng cho các dữ liệu định 
lượng sinh học đổ tính các thông số an toàn cho người. 
Neurotoxicity: Nhiềm độc thần kinh 
NOEL: Viết tất cùa từ “no-observed effect level" (mức 
không phát hiện gây hại), liều cao nhất cùa chất đã dùng 
mà không gây sự gia tâng có ý nghĩa sinh học về tần sổ 
hoặc vê mức độ nghiêm trọng của bẩt kỳ các tác dụng nào 
đó trên người hay động vật bị phơi nhiễm.
PDE: viêt tăt cùa tử “Permitted daily exposure"
Permitted daily exposure: Lượng cao nhất có thể dùng 
trong một ngày cùa dung môi tỏn dư trong dược phẩm. 
Reversible toxicity: Dộc tính phục hồi được, tức là sẽ mất 
đi sau khi kết thức phơi nhiễm.
Strongly suspected human carcinogen: la c  nhân nghi ngờ 
gây ung thư trên người, một chất không có đẩu hiệu dịch 
tó học là có khà năng gây ung thư nhưng lại cho kết quà

dương tính về độc tinh trên gen và các dâu hiệu rồ ràng vê 
khà nàng gây ung thư trên loài gặm nhấm.
Teratogenicity: Độc tính gây quái thai, sự cố gây dị tật về 
cấu trúc trong quá trình phát triển thai nhi khi sừ dụng một 
chất trong thời kỳ mang thai.

Chú thích 2:

2. ĩ  Quv chế bảo vệ mỗi trường đoi với các dung môi 
hữu cơ bay hoi
Một số dung môi thường dùng trong sản xuất dược phẩm 
được liệt kê như các hóa chất độc trong các chuyên luận 
EHC (Environmental Health Criteria) và IRIS (Integrated 
Risk Information System). Trong các mục tiêu cùa các 
tổ chức như “Chương trình the giới về an toàn hỏa chất” 
(IPCS =■ International Programme on Chemical Safety), 
“Cơ quan bào vệ môi trường Mỹ (USEPA = United States 
Environmental Protection Agency) và “Cơ quan quản lý 
thực phẩm và dược phẩm Mỳ (USEDA -  United States 
Food and Drug Administration) cỏ việc xác định các mức 
phơi nhiễm có thể chấp nhận được. Mục đích là bảo vệ 
sức khòe con người và giữ gìn sự ứong sạch vẹn toàn 
cùa môi trường, chống lại các tác dụng có thể có hại của 
các hóa chất do phơi nhiễm lâu dài tại môi trường. Các 
phương pháp dùng để xác định mức toi đa phơi nhiễm an 
toàn thường được căn cứ trên các thử nghiệm dài hạn. Khi 
không có các dừ liệu từ những thừ nghiệm dài hạn, có thể 
dùng dừ liệu từ các thử nghiệm ngan hạn với việc cải tiến 
cách tiểp cận như Việc sử dụng các yếu tố hệ số an toàn lớn 
hơn. Cách tiếp cận nói ở trên đây chủ yếu liên quan tới các 
phơi nhiễm dài hạn hay suốt đời, đối với các cộng đồng 
dân cư, trong môi trường xung quanh như không khí, thức 
ăn, nước uổng và các môi trường khác.

2.2. Dung môi tồn dư trong thuốc
Các giới hạn phơi nhiễm trong Quy định này được thiết 
lập càn cứ vào các phương pháp và các dữ liệu về độc tính 
mô tả trong các tiêu chuẩn KHC và trong các chuyên luận 
của KHC và IRIS. Tuy nhiên, một số giả định đặc biệt về 
dung môi tồn dư trong việc tống hợp và bào chế các dược 
phẩm phải được tính đến khi thiết lập các giới hạn phơi 
nhiễm. Đó là:
1/ Những người bệnh (không phải toàn thể cộng đồng) 
phải sử dụng thuốc để phòng hoặc chữa bệnh.
2/ Việc già định người bộnh bị phơi nhiễm suốt đời là 
không cần thiết đối với đa số các dược phẩm, song cớ the 
thích hợp như một giã thiết nghiên cứu, nhằm giảm nguy 
cơ đến sức khỏe con người.
3/ Các dung môi tồn dư là nhưng thành phần không thổ 
tránh được trong sản xuất dược pbâm và còn thường là một 
phần của thuốc.
4/ Các dung môi tồn dư phải không được vượt quá các 
mức độ khuyến cáo, trừ những trưcmg họp dặc biệt.
5/ Các dữ liệu từ các nghiên cứu độc chất học dùng để 
xác định các mức chấp nhận được cho các dung môi tồn 
dư phái được thiết lập bằng cách sử đụng các quy trinh 
thích họp, chảng hạn các quv trinh do OECD mô tà và
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sử dụng cuốn sách đỏ cúa Tô chức quản lý thực phẩm và 
dược phẩm cùa Mỹ (FDA Red book).

Chú thích 3: Phương pháp thiết lập các giới hạn phơi nhiễm 
Phương pháp đánh giá nguy cơ cùa Gaylor - Kođeil (Xem: 
Gaylor, D.W. và Kodell, R. L. - Thuật toán nội suy tuyến 
tính đê đảnh giá liêu thâp của các chất độc. J. Environ 
Pathology, 4, 305, ì 980) thích hợp với các dung môi gây 
ung thư thuộc Nhóm 1. Chi trong các trường hợp đã có các 
dừ liệu đáng tin cậy vê tính gây ung thư thì phải áp dụng 
ngoại suy bang cách dùng các mô hình toán học đề thiết 
lập các giới hạn phơi nhiễm. Các giới hạn phơi nhiễm của 
các dung môi Nhóm 1 có thê được xác định với việc sử 
đụng một thông số an toàn lớn (từ 10 000 đến 100 000) 
đối với “mức không phát hiện gây hại” (NOEL). Việc phát 
hiện và định lượng các dung môi nảy phải được thực hiện 
bang các kv thuật phân tích tiên tiến.
Các mức phơi nhiễm châp thuận được của các dung môi 
Nhóm 2 ghi trong quy định này được thiết lập bằng cách 
tinh các giá trị PDE theo các quy trình xác định giới hạn 
phơi nhiễm của các thuốc (xem Pharmacopeial Forum 
ỈỈ-12/Ỉ989) và theo phương pháp đã được Chương trình 
thế giới về an toàn hóa chất (1PCS) thừa nhận nhằm đánh 
giá nguy cơ đổi với sức khỏe con người do hóa chất (xem 
Environmental Health Criteria 170, WHO, 1994). Các 
phương pháp này tương tự như các phương pháp của Cơ 
quan bảo vệ môi trường Mỹ (USEPA) và của Cơ quan 
quản lý thực phẩm và dược phẩm Mỹ (USFDA) và các tổ 
chức khác nữa. Phương pháp dược giới thiệu sơ lược ở đây 
nhằm cung cấp một hiểu biết tốt hon nguồn gốc cùa các 
liêu phơi nhiêm được phép môi ngày (PDE). Không nhât 
thiết phủi thực hiện các phép tính toán nảy mà sừ dụng 
neay các giá tri PDE đã ghi trong các bảng trình bày ờ Mục 
4 của Quy định này.
Giới hạn PDE được tính từ “mức không phát hiện gây 
hại” (NOEL) hoặc từ “mức phát hiện gây hại thấp nhất” 
(LOEL) trong thử nghiệm trên súc vật như sau:

NOEL X thể trọng quỵ ước
PDE =

Fl X F2 X F3 X  F4 X F5
Trong đó:
The trọng quy ước là khối lượng cơ thể người trưởng 
thành, không phân biệt giới tính, được quy ước đổ tính ở 
đâv là 50 kg;
F là các hệ số hiệu chinh.
PDE thường được tinh từ NOEL. Khi không thiết lập được 
NOFL, có thể dùng LOEL. Các hệ sổ hiệu chỉnh dề ra ở 
đây đổ chuyển đổi các dữ liệu thử nghiệm trên súc vật 
sang cho người, cũng tưomg lự như các “hệ sổ không chắc 
chấn” (Uncertainty factors) dùng trong “Tiêu chuẳn trong 
sạch của môi trường” (EUC) (Xem Environmental Health 
Criteria Ị 70, WHO, Geneva, 1994) và “hệ sổ hiệu chình” 
(modifying factors) hay “hệ số an toàn” (safety factors) 
dùng trong PharmacopeiaỈ Forum. Già định 100 % phơi 
nhiễm toàn thân được sử dụng trong tất cả các tính toán, 
bất kẻ dùng thuốc theo dường nào.

Các hệ sô hiệu chinh
F1 là hệ so ngoại suv giữa các loài:
F1 =2, khi ngoại suy từ thừ nghiệm trên chó sang người; 
F ỉ - 2,5, khi ngoại suy từ thử nghiệm trên thò saníĩ người; 
F1 = 3, khi ngoại suy từ thừ nghiệm trên khi sang người; 
F1 -  5, khi ngoại suy từ thừ nghiệm trên chuột cống trắng 
(rat) sang người;
F 1 = 10, khi ngoại suy từ thử nghiệm trên các loài động vật 
khác sang người;
F l = 12, khi ngoại suy từ thử nghiệm trên chuột nliẳt sang người. 
F1 tinh được khi so sánh tỷ lệ giữa diện tích bề mặt với 
khoi lượng cơ thể của loài vật tham gia thử nghiệm và của 
người. Diện tích bể mặl (S) dược tính như sau:

s  -  k.AP67
Trong đó:
M ỉà khối lượng cơ thể (khối ỉưcmg cơ thể của sinh vật 
tham gia thử nghiệm, dùng trong công thức trên, được liệt 
kê trong Bàng 10.14.2.5);
k=  1<T
F2 là hệ sổ chỉ sự khác biệt giữa các cá thể;
F2 = 10, thường dùng cho tất cả cấc dung môi hữu cơ và 
dùng thống nhất trong quy định này;
F3 ỉà một hệ số không hằng định, dùng cho các thử nghiệm 
phơi nhiễm ngắn hạn;
F3 -  1, cho các thừ nghiệm kéo dài ít nhât băng 1/2 đời 
sống của vật thí nghiệm (l năm đoi với loài gặm nhấm 
hoặc thỏ, 7 năm đổi với chó, mèo hoặc khỉ);
F3 -  1, cho các thử nghiệm về sinh sản, kéo dài trong suốt 
thời gian hình thành các cơ quan phủ tạng;
F3 -  2, cho các thừ nghiệm kéo dài 6 tháng, trên loài gặm 
nhấm hoặc 3,5 năm trên các con thú không thuộc loài 
gặm nhâm;
F3 = 5, cho cảc thừ nghiệm kẻo dài 3 thảng, trên loài 
gặm nhấm, hoặc 2 năm trên các con thứ không thuộc loài 
gặm nhấm;
F3 = 10, cho các thử nghiệm ngăn hạn hom.
Trong mọi trường hợp, khi thừ nghiệm kéo dài trong 
khoảng thời gian nằm giữa 2 mốc thời gian quy định ở 
trén, thì ta cho F3 giá trị cao, ứng với mốc thời gian thử 
nghiệm ngắn. Ví dụ: F3 = 2 trong thừ nghiệm kco dài 
9 tháng trên loài gặm nhâm (vì 9 tháng năm trong môc 
1 năm và 6 tháng, do đó lấy F3 bàng F3 của mốc 6 tháng). 
F4 là một hệ số áp dụng trong các trường hợp độc tính 
nghiêm trọn« như: Gây ung thư không độc cho gcn, dộc 
tính thẩn kinh, độc tính gây quái thai. Trong các thừ 
nghiệm về độc tinh sinh sản, hệ sổ này được dùng như sau: 
F4 1, khi gây dộc trên bào thai cùng với gây độc trên mẹ; 
F4 = 5, khi gây độc trên bào thai, nhưng không gây độc 
trên mẹ;
F4 = 5, khi gây quái thai cùng với gây độc trên mẹ;
F4 -  10, khi gây quái thai trên bào thai, nhưng không gây 
độc trên mẹ;
F5 là một hệ sô kliôntĩ hãng định, áp đụng khi không thiêt 
lập được “mức không phát hiện gây hại” (NOKL). Khi chỉ

DƯỢC ĐIỀN VIỆT NAM V

P ) -234



PHỤ LỤC 10DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V

Cỏ thẻ xác định diTỢc “mức gây hại thấp nhất” (LOFL), có 
thể cho F5 giá trị cao, cỏ thổ tới F5 -  10, tuỳ thuộc vào
mức độ nehiêm trọng của độc tính.
Khối lượng cơ thể (cân nặng) quỵ ước cho người trường 
thành, không phân biệt giới tính ờ đây là 50 kg. Khối lượng 
này tương đối thấp hơn khôi lượng chuân mực (60 kg đôn 
70 kg) thường áp dụng trong các tính toán cùng loại (tính 
liều dùng thuốc) !à nham mục đích an toàn.
Một số người bệnh có cân nặng nhẹ hơn 50 kg, những 
người bệnh này phải được xcin xét điều chỉnh bằng cách
dùng hộ sô an toàn xác định PDE.
Neu dung môi cỏ trong một công thức dược phâm chuyên 
dùng cho Nhi khoa, ta phái điều chinh thích hợp, vì khối 
lượng cơ thể của trẻ thấp,
Ví dụ áp dụng công thức lính PDE:
Hãy xét một thừ nghiệm độc tính của acctonitril trên chuột 
nhắt, thử nghiệm này được tóm tat trong Pharmaeuropa 
Vtìỉ 9, No ỉ, Supplement April ì 997 page s  24, “mức không 
phát hiện gáy hại” (NOEL) là 50,7 mg/kg/ngày. PDF. cùa 
acetonitriỉ trong thử nghiệm này được tính như sau:

^  50,7mg.kg'1.ngày'1 X 50kg
PDE = ------------ -— —---------—  = 4,22 mg/ngày12 X 10 X 5 X 1 X 1 ’ 6  6  J

Trong đó:
F1 = 12 là hệ số ngoại suy từ thử nghiệm trên chuột nhắt 
sang người;
F2 = 10 là hệ số khác biệt giữa các cá thẻ (thống nhất quy 
định la F2 ” 10);
F3 = 5 khi thời gian thử nghiệm chỉ cỏ 13 tuần (> 3 tháng); 
F4 -  1 khi không thây độc tính nghiêm trọng nào;
F5 “ 1 khi “mức không phát hiện gây độc hại” (NOEL) 
được xác định.
Phương trình dùng cho khí lý tirờng PV -  nRT được áp 
dụng đê chuyên hàm lượng chát khí trong thử nghiệm dùng 
phương pháp xông (inhalation stuđies) từ đơn vị phần triệu 
thành đơn vị mg/L hay mg/m3.
Hày xét thử nghiệm độc tính sinh sàn trên chuột trắng 
băng cách xông khí carbon tetraclorid (khối lượng phàn tử 
153,84) đã được tóm tát trong Pharmaeuropa Vo ỉ 9. Nữ ì. 
Supplement Ảpriỉ 1997, p.S9: 

n = p_  ̂ 300 X 1 X 153840mg.wo(-J _ 46,15mg
V RT " 0.082L.alm.K-'.moV1 X 29S/C " 24,43 L

Dùng công thức 1000 L -  1 m' đề suy ra hàm lượng ing/m3

Bàng w. ỉ 4.1-5: Các giá trị dừng tính toán trong tài liệu này

Càn nặng cùa chuột cống trắng (Rat) 425 g
Cân nặng của chuột cõng trắng có thai 
(Pregnant rat) 330 g

Cân nặng cùa chuột nhắt (Mouse) 28 g
Càn nặng cùa chuột nhắt có thai 
(Pregnant mouse) 30 g

Cân nặng của chuột lang (Guinea -  pig) 1 500 g
Cân nặng CLKI khỉ Ẩn DỌ (Rhesus monkcy) 25 kg 1

Cân nặng của thỏ (có thai hoặc khùng có thai). 
. Càn nặng của chó săn nhò (Beagle dog) j 
Dung lượng hô hấp cua chuột cống trắng 
(Rat respiratory volume)

I Dung lượng hô hâp của chuột nhãt 
Dung lượng hô hấp cùa thỏ

4 kg 
11,5kg

290 L/ngày

43 l./ngày , 
1440L/ngày

Dung lượng hô hấp cùa chuột lang 4301 L/ngày
Dung lượng hô hấp của người 

I Dung lượng hô hấp của chó 
Dung lượng hô hấp của khi 
Lượng nước chuột nhất dùng 
Lượng nước chuột trang dùng 

■ Lượng thức ăn chuột trang dùng

; 28800 L/ngày 
í 9000 L/ngày ! 

1150 L/ngày 
5 ml/ngày 

; 30 ml/ngày , 
30g/ngày j

10.15 XÁC ĐỊNH ETHYLFN OXYD VÀ DIOXAN 
TÒN DƯ

Thử nghiệm này xác định ethylen oxyd và dioxan tổn dư 
trong các chất tan trong nước hay trong dimcthylacetamid. 
Đối với các chất không tan hoặc tan không hoàn toàn trong 
các dung mdi trcn, việc chuẩn bị dung dịch mẫu thử và 
các điều kiện sắc ký khí tiêm pha hơi được qui định trong 
chuyên luận riêng.
Xác định bằng phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2), kỹ 
thuật tiêm pha hơi (head-space gas chromatography).

Phương pháp ì: Dùng cho chất thừ hòa tan hay trộn đêu 
được trong nước.
Dung dịch thử: Cân 1,00 g (M r) chất thử vào một lọ nhỏ 
10 ml (hoặc có thổ tích thích hợp) và thêm 1,0 ml nước. 
Đóng nắp lọ và trộn để thu được dung dịch đồng nhất. Dê 
yên ở 70 °c trong 45 min.
Dung dịch đổi chiếu (a): Cân 1,00 g (Mc) chất thừ vào 
mọt lọ nhò như trên, thêm 0,50 ml dưng dịch ethyien oxyd 
(Tỉ'ỉ) và 0,50 ml dung dịch diủ.xan (71)). Dóng nắp lọ và 
trộn đêu đê thu được một dung dịch đông nhât. Đê yên ờ 
70 °c  trong 45 min.
Dung dịch đối chiếu (h): Trong lọ nhò thể tích ỉ 0 ml, thêm 
vào 0,50 ml dun ít dịch ethylcn oxyd (77)7, 0,10 ml dung 
dịch acetaỉdehyd (77) 0,001 % mứi pha và 0,10 ml dung 
dịch dioxan (TTị). Dỏng nãp lọ và trộn đê thu được dung 
dịch dồng nhất. Dc yên ờ 70 °c  trong 45 min.

Phương pháp 2: Dùng cho các chất thừ hòa tan hay trộn 
đêu được trong dimethylacetamid.
Dung dịch thừ: Cân 1,00 g (Mị) chất thử vào một lọ 
nhò 10 ml (hoặc có thể tích thích hợp) và thêm 1,0 ml 
dimcthylacetamid (TT) vả 0.2 ml nước. Dóng nắp lọ và 
trộn để thu được dung dịch done nhất. Đe yên ờ 90 °c
trong 45 min.
Dung dịch đoi chiểu (a): Cân 1,00 g (Mc) chất thừ vào 
một lọ nhỏ như trên, thêm 1,0 ml dimcthyỉacctamid (77), 
thêm 0.10 ml dung dịch divxan (Tỉ) và 0.10 ml dung dịch
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cthyỉen oxvd (77)). Đóng nap lọ vả trộn để thu được một 
dung dịch đồng nhất. Đe yên ờ 90 °c trong 45 min.
Dung dịch đoi chiếu (h); Trong lọ nhỏ thỏ tích 10 ml, thêm 
vào 0,10 ml dung dịch ethylen oxyd (TT2), 0,10 nil dung 
dịch acetaỉdehyd (77) 0,01 % mứi pha và 0,10 rnl dung 
dịch dioxan (TT). Đóng nắp lọ và trộn đều để thu được 
dung dịch đồng nhất. Đe yèn ở 70 °c trong 45 min.

Quá trình sắc ký
Điêu kiện tiêm phơ hơi
Nhiệt độ cân bàng: 70 °c (90 °c đối với dung dịch trong 
dimethylacetamid).
Thời gian cân bằng: 45 min.
Nhiệt độ dòng chày: 75 °c (150 °c đối với dung dịch trong 
dimethylacetannd).
Thời gian điều áp: ] min.
Khí mang: Hell dùng cho sắc kỷ khi.
Thời gian tiêm: 12 s.
Diêu kiện sac ký
Cột thủy tinh hoặc thạch anh kích thước (30 m X 0,32 mm), 
mặt trong được phù lớp poỉydimcthyỉsihxan dày 1,0 jưn. 
Khí mang: He ỉ ị (hoặc nitrogen) dùng cho sắc ký’ khi, tốc độ 
dòng khoảng 20 cm/s, tỷ lệ chia dòng 1 : 20.
Detector: ion hóa ngọn lừa.
Duy trì nhiệt độ cột ờ 50 °c trong 5 min, sau đó tăng đến 
180 °c với tốc độ 5 °c/min, sau đó lại tăng đển 230 °c với 
tốc độ 30 °c/min và giữ ở 230 °c trong 5 min. Nhiệt độ 
detector là 250 °c, nhiệt độ buồng tiêm là 150 °c.
Tiôm một lượng thích hợp pha hơi của dung dịch đối chiếu 
(b), chẳng hạn l ml. Điều chỉnh độ nhạy của hộ thống sao 
cho chiều cao các pic cho bời ethylen oxyd và acetaldehyđ 
trong sac ký đồ đạt ít nhất 15 % thang đo. Thử nghiệm 
không có hiệu lực nếu hộ số phân giải giữa pic cho bởi 
acetaldehyd và pic cho bởi ethylen oxyd nhỏ hon 2,0 và 
pic cùa dioxin và ethylene oxyd được phát hiện với tỷ ỉệ 
tín hiệu/nhiễu nhỏ hơn 5.
Tiêm làn lượt những lượng thích hợp pha hơi của dung 
dịch thừ và dung dịch dối chiếu (a), chẳng hạn 1 ml (hoặc 
bằng lượng dung dịch đổi chiếu (b) đã tiêm).
Tiêm lặp lại như trên thêm 2 lần nữa.
Diện tích trung bình cùa pic ethỵlen oxỵd và dioxan trong 
sắc ký đồ cho bời dung dịch thử không được lởn hơn một 
nửa (1/2) diện tích trung bình cùa pic tương ứng trong sac 
ký đổ cho bời dung dịch đối chiếu (a) (1 phan triệu cthylcn 
ơxyd và 50 phân triệu đioxan).
Kiêm tra độ tin cậy
Tính hiệu số của diện tích pie, theo từng cặp, cho bởi 
dung dịch thử và dung dịch đổi chiếu (a), lần lượt ứng với 
ethylen oxyd và với đioxan. Thử nghiệm chi có hiệu lực 
nêu độ lệch chuân tưong đoi của ba giá trị khác biệt (3 hiệu 
số) ứng với cthylen oxyd không lớn hơn 15 % và độ lệch 
chuân tương đối của ba giá trị khác biệt (3 hiệu số) ứng với 
dioxan không lớn hơn ! 5 %.
Ncu lượng càn mẫu thừ và chất đối chiếu nằm ngoài 
khoáng 0,995 g đen 1,005 g cần phải hiệu chình kết quà 
cho thích hợp.
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Hàm lượng ethylen oxyđ tính theo phần triệu dược tính 
bàng biêu thức:

Af x c  / [(Af x M t) - (A[-x Mf)]
Trong đó:
Aj ỉ à diện tích pic tirơng ứng với cthylen oxyd trong sắc 
ký đô cho bời dung dịch thừ;
Ar là diện tích pic tương ứng với ethylen oxvd trong sắc 
kv đô cho bời dung dịch đoi chiểu (a);
Mt là khối lượng chất thử trong dung dịch thử tính theo 
gam;
Mc là khối lượng chất thừ trong dung dịch đổi chiếu (ạ) 
tính theo gam;
c  là khối lượng ethylen oxyd cho vào dung dịch đối chiểu 
(a) tínli theo microgram.
Và hàm lượng dioxan tính tlieo phần triệu được tính bằng 
biểu thúc:

D-p x c  / [(D f x M-Ị-) - (Dt x M c)J
Trong đó:
D-j là diện lích pic lưmig ứng với dioxan trong sẳc ký dồ 
cho bời dung dịch thừ;
Dc là diện tích píc tương ứng với dioxan trong sắc ký đồ 
cho bởi dung dịch đối chiếu (a);
M ị lả khối lượng chất thử trong dung dịch thừ tính theo gam; 
Mc là khối lượng chất thử trong dung dịch đối chiếu (a) 
tính theo gam;
c  là khối lượng dioxan cho vào dung dịch đối chiếu (a) 
tính theo microgram.

10.16 DỊNH LƯỢNG Ayv-DIMETIIYLANILIN

Xác định bàng phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2). 

Phương pháp 1
Dung dịch chuẩn nội: Hòa tan 50 mg N,N-dìethyỉaniỉin 
(77) trong 4 ml dung dịch acid hvdrocìoric 0.1 M  (77), 
pha loãng bằng nước tỏi 50 ml. Pha loãng 1 mí dung dịch 
thu được tới 100 ml băng nước.
Dung dịch thừ; Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong 30,0 rnl 
nước, thèm 1,0 nil dung dịch chuân nội. Điêu chình nhiệt 
độ cùa dung dịch tới 26 °c đốn 28 °c. Thêm 1,0 mỉ dung 
dịch natri hydroxyd 40 % /77). Lắc cho tan hoàn toàn. 
Thêm 2,0 ml trimcihylpentơn (77). Lăc 2 min, đè yên cho 
tách lớp, dùn£ lớp trên.
Dung dịch đỏi chiêu: Hỏa tan 50,0 mg N,N-dimethylơnỉỉin 
(77/ trong 4,0 ml dung dịch ơcid hvdrocioric o.ỉ M (77), 
pha loàng bàng nước tới 50,0 ml. Pha Ịoãnẹ 1 rnl dung 
dịch thu dược tới 100,0 ml bằng nước. Tiếp tục pha loăng
1.0 rnl dung dịch thu được tới 30,0 ml bằng nước, thêm
1.0 ml dung dịch chuân nội, 1,0 rnl dung dịch natri 
hydroxyd 40 % (77), 2,0 ml trimethyỉpentan (TY). Lắc 
2 min, đê yên cho tách lóp, dùng lớp trên.
Diều kiện sắc ký’
Cột mao quản băng silica nung chày, dài 25 m. đường 
kính trong 0,32 mm. phủ lóp polymer lién kêt mạng 
poívmethylphenylsiloxan dày 0,52 ptn.
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Kill mang; tìeỉì dùng cho sắc ký khỉ, tỷ lộ chia dòng 1 ; 20, 
áp suất đàu cột 5 kPa, lira lượng 20 ml/min.
Detector ion hóa ngọn lừa.
Bộ chia dòng (split-liner) là một cột dài khoảng 1 cm, 
nhồi diatomit dùng cho sắc ký khí tẩm 10 % (kl/kl) 
polydimcthylsiloxan.
Nhiệt độ: Duy trì nhiệt độ cột 150 °c  trong 5 min, sau dó 
tăng đến 275 °c với tốc độ 20 °c/min, rồi giữ ở 275 °c 
trong 3 min. Nhiệt độ detector 300 °c, nhiệt độ buông tiêm
220 ° c .

Thể tích tiêm: 1 Ịil.
Thời gian lưu của N,;V-di m e th y 1 an i 1 ị n khoảng 3,6 min; của 
APV-dicthvỉanilin khoảng 5,0 min.

Phương pháp 2
Dung dịch chuẩn nội: Dung dịch naphtalen (77) 0,005 % 
trong cvclohexan (77).
Dung dịch thừ: Hòa tan 1,00 g chê phâm với 5 mỉ dung 
dịch nath hydroxyd ỉ M  (77) trong ông thủy tinh có nút 
mài, thêm 1,0 ml dung địch chuẩn nội. Đậy kín, lắc mạnh 
trong 1 min. Ly tảm ncu cần, dùng lớp trên.
Dung dịch doi chiểu: Thêm 2 ml acid hyđrocloric (77) 
và 20 ml nước vào 50,0 mg N,N- dimethylanỉlin (77), lấc 
cho tan và pha loãng bàng nước tới 50,0 ml. Pha loãng
5.0 nil dung dịch này tới 250,0 ml bằng nước. Cho 1,0 ml 
dung dịch thu được vào ống thủy tinh có nút mài, thèm 
5 ml dung dịch natri hydroxyd Ị M (77) và 1,0 ml dung 
dịch chuẩn nội. Dậv kín, lắc mạnh trong 1 min, ly tâm nếu 
càn và dùng lớp trên.
Điều kiện sâc ký: Cột thủy tinh dài 2 m, đường kính 
trong 2 mm, được nhoi bằng diatomit silan hóa tẩm 
3 % (kl/kl) polymethylphcnylsiloxan.
Khí mang: Nitrogen dùng cho sắc ký• khỉ, với hru lượng 
30 ml/min.
Detector ion hòa ngọn lùa.
Duy trì nhiệt độ cột ờ 120 °c, nhiệt độ detector và buồng 
tiêm ở 150 ®c.
Thể tích tiêm: 1 pl.

10.17 ĐỊNH LƯỢNG ACID 2-ETHYLHEXANOIC

Tiến hành phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch chuẩn nội: Hòa tan 100 mg acid 3-cỵcỉohexyỉ 
propionic (77) trong cyclohcxan (77) và pha loãng vừa đù 
100 mỉ với cùng dung môi.
Dung dịch thừ: Thêm 4,0 ml dưng dịch acid hydrocloric 

% (tùtt) vào 0,300 g mẫu thừ. Lắc mạnh 2 lần, mồi lần 
trọng 1 min với 1,0 ml dung dịch chuẩn nội. Đợi tách lóp 
(nẽu cân thiêt, có thê ly tâm đẽ tách lóp được tốt hơn), sử 
dụng dịch gộp của các lớp dịch chiết ở trên.
Dung dịch đôi chiêu: Hòa tan 75,0 mg acid2-ethyỉhexanoic 
(77) trong dung dịch chuẩn nội và pha loãng vừa đù
50.0 ml với dung dịch chuân nội. Thêm 4,0 ml dung dịch 
acidhydrocloric 33 % (tt/tt) vào 1,0 ml dung dịch vừa pha. 
Lăc mạnh trong 1 min. Đợi tách lóp (nếu can thiết, có thể 
ly tâm đê tách lớp được tốt hơn). Gạn lấy ỉớp dịch chiết
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ờ trèn. Tiếp tục thêm 1,0 ml dung dịch chuẩn nội vào lớp 
dịch còn lại ở dưới và lắc mạnh trong 1 min. Đợi tách lóp 
(nếu cần thiết, có thể ly tâm để tách lóp được tốt hơn), sù 
dụng dịch gộp của các ỉớp dịch chiết ở trên.
Điêu kiện sãc ký:
Cột silica nung chày có nòng rồng, chiều dài 10 m, đường 
kính trong 0,53 nnn, phù lóp pha tĩnh macrogol 20 000 
2-nitroterephtalat (có bề dày 1,0 pin);
Khí mang: ỉỉeli dùng cho sac ký, VỚI tốc độ đòng 10 ml/min; 
Detector ion hóa ngọn lừa.
Chương trình nhiệt độ như sau:

PHỤ LỤC 10

Thòi gian
(min)

Nhiệt độ i  Tốc ổộ
(°C) (°c/min)

Ghi chú

0 - 2
1

40 1
!  1

Đẳng 
1 nhiệt

Cột 2 7,3 ' 40 - >  200 30 ; Nhiêt đô 
'  tăng đêu

1 7,3-10,3
1
I  200 !
1

Dẳng 
1 nhiệt

Buồng tiêm i  200 Ị Ị

Detector í  300 ị
Thể tích tiêm: 1 pl.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc kỷ dung dịch thừ và dung dịch đối chiếu. 
Phép thừ chỉ có giá trị khi độ phân giải giữa pic tương ứng 
với acid 2-ethylhexanoic (pic đầu tiên) và pic dung dịch 
chuẩn nội ít nhất là 2,0.
Hàm lượng phần trăm cùa acid 2-cthylhexanoic được tính 
theo công thức sau:

A-j. x l c X  mc: x2 
Ac X IT X  mT

Trong đó:
At là diện tích pic tương ứng với acid 2-ethylhexanoic trcn 
sắc ký đồ của dung dịch thử;
Ac là diện tích pic tưcmg ứng với acid 2-ethylhexanoic trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu;
IT là diện tích pic tương ứng với chat chuân nội trên sắc ký 
đồ của dung dịch thử;
I( là diện tích pic tương ứng với chất chuẩn nội trên sắc kv
đô cùa dung dịch đối chiếu;
mT là lượng cân mẫu thừ tính hăng gam;
mc là lượng cân acid 2-ethylhexanoic trong dung dịch đối
chiếu, tính bang gam.

10.18 XÁC ĐỊNll AC1D ACETIC TRONG PEPTID 
TỎNG HỢP
Tiến hành phương pháp sẳc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha dộng:
Pha động A: Hòa tan 0,7 ml acid orthophosphoric (77) 
trong vừa đủ 1000 rnl nước; điều chinh pH tới 3,0 với dung 
dịch natri hydroxyd40 % (TI).

PL-237



Pha động B: Methanoi dùng cho sắc ký lỏng (TT).
Dung dịch thừ: Chuẩn bị như mô tà ờ chuyên luận riêng. 
Dung dịch dối chiếu: Pha dung dịch acid acetic 0,10 g'l từ 
aciả acetic bâng (77), sử dụng hồn hợp 5 the tích pha động 
B và 95 thổ tích pha động A làm dung mỏi.
Điều kiện sãc kỷ:
Cột kích thước (250 mm X 4,6 min), nhồi pha tĩnh c  
(5 ụm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 210 nin.
Tốc độ dòng: 1,2 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 |il.
Chương trinh dung môi như sau:

PHỤ LỤC to

Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 -5 95 5
5 - 10 95 -> 50 5 -» 50
lõ- 20 50 50
20-22 50 — 95 50 —*■ 5
22 - 30 95 5

Tiến hành sắc ký dung dịch đối chiếu và dung dịch thừ. 
Trong các sắc ký đồ thu được, pic tương ứng với acid 
acetic có thời gian lưu khoáng 3 min đến 4 min. Đường 
nền có thể cao dần do hiện tượng rửa giải peptid.
Xác định hàm lượng acid acetic trong peptid dựa vào diện 
tích pic acid acetic tương ứng ưong sác kỷ đo cùa dung 
dịch thừ và dung dịch đối chiếu.

10.19 ĐỐT TRONG OXYGEN 

Thiết bị
Nếu không có những qui định khác ưong chuyên luận riêng, 
bình đốt là một bình nón bầng thủy tinh borosilicat dung 
tích ít nhất là 500 ml, nút thủy tinh mài có gấn một bộ phận 
mang mẫu thích hợp bàng platin hoặc bằng platin - iriđi.

Phương pháp
Nghiền nhỏ mẫu thử. Đặt một lượng mẫu theo qui định 
vào giữa một mảnh giấy lọc không tro, kích thước 40 nưn 
X  30 mm, có một dải nhỏ kích thước 10 mm X 30 lĩini. Nêu 
giấy lọc được qui định tẩm bằng lithi carbonat thì làm ẩm 
vùng giữa giấy lọc bàng dung dịch hão hòa lithi carbomit 
(Tí) rồi sấy khô ờ 100 cc  đến 105 °c trước khi dùng. Gói 
mẫu thử vào trong giấy và cài vào bộ phận mang mẫu. 
Thêm nước hoặc dung dịch hấp thụ như chỉ dẫn vào trong 
bình. Bơm khí oxygen vào bình qua một ống mà đầu cuối 
của nó đặt ở phía trên với khoáng cách vừa đủ so với 
mặt thoáng cùa chất lỏng hấp thụ. Làm ẩm cổ bình bàng 
nước. Nạp đầy khí oxygcn vào bình. Dốt đâu tự do cùa dải 
giấy lọc hẹp bằng một dụng cụ thích hợp và cẩn thận đậy 
ngay nút bình lại. Giữ chắc nút. Khi bất đầu cháy mạnh, 
lật ngược binh đe tạo ra một lớp ngăn cách bàng nước 
nhưng cẩn chú ỷ ngăn không cho những sản phẩm cháy

chưa hoàn loàn rơi xuống chất lỏng. Ngay sau khi đốt cháy 
xong, lăc bình thật mạnh đê hòa tan hoàn toàn nhưng sàn 
phâm đỏt. Làm lạnh. Nếu không có những chì dần khác, 
sau khoảng 5 min, cân thận tháo nút ra. Rửa nút, dây, lưới 
platin và thành bình bang nước rồi tiến hành tiểp như qui 
định trong chuyên luận riêng.
Đối với mẫu thử là chất lỏng, cho một lượng mẫu thử vào 
nang làm bàng methylcelulose có cỡ thích hợp đã có chứa 
sần khoảng 15 mg bột giấy lọc không tro. Dậy nắp nang, 
kẹp đầu cuối cùa dái giấy lọc họp vào giữa 2 phần thân và 
nắp. Buộc nang vào lưới pỉatin.
Đối với mail thử là thuỏc mở, cân phải bọc trong lờ giấy 
không thấm mỡ trước khi bọc trong giấy lọc.

Ả Ị) dụng cho những chế phẩm chứa iođ
Đổt inột lượng qui định mẫu thử bàng phương pháp đà 
mô tà ờ trên, sử dụng chất lòng hấp thụ là hồn hợp 10 ml 
nước và 2 mỉ dung dịch naỉri hydroxyd ỉ  M (TY), Khi quá 
trình đốt đã hoàn thành, thêm vào bình một lượng thừa 
dung dịch brom trong acid acetic (TT) (khoảng 5 ml đến 
10 ml) và để yên trong 2 min. Loại brom thừa bằng cách 
thêm acid formic (IT) (0,5 ml đến 1 mỉ). Rửa thành bình 
với nước cất. Đuổi hơi brom ờ trên lớp chat lòng bằng 
một luồng khỉ động. Thêm 1 g kaỉi iodid (77) và chuẩn độ 
bằng dung dịch na trí thiosuỉ/at 0,02 N (CĐ), dùng chì thị 
là dung dịch hồ tinh bật (77) thêm vào lúc cuôi của quá 
trình chuần độ.
1 ml dung dịch natri thiosul/at 0,02 N (CĐ) tương đương 
với 0,4230 mg iod.
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Mẩu thử trong 
giấy gói -

Điểm đốt

Bộ phận mang 
mẫu thử bằng Platin

Chất lỏng hấp thụ 

Nút bình

Hình 10.19 - Dụng cụ đốt trong oxygen

10.20 XÁC DỊMỈ CÁC CHÁT BẢO QUẢN KHẢNG 
KHUẨN

Một thành phần quan trọng của các chế phẩm thuốc tiêm 
đa liều là các chất làm giảm thiểu nguy cơ xâm nhập cùa 
vi khuẩn cho phần còn lại sau khi đã dùng một phần chê 
phẩm. Các chất nàv thuộc nhóm chất bào quàn kháng 
khuẩn. Tên và hàm lượng các chất bào quàn phải ghi tròn 
nhãn thuốc. Các phương pháp phân tích sau dây áp dụng
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cho một sổ chất bảo quản thòng dụng nhát, nhàm kiêm tra 
sự có mặt cùa chất bảo quàn với hàm lượng không được 
vượt quá 20 % lượng ghi trên nhãn.
Nồng độ chất bảo quản kháng khuân được thêm vào một 
thuốc tiêm đa liều hay đơn liều, một che phâm thuốc nhỏ 
tai nhỏ mũi hay nhỏ mắt có thể bị giảm đi trong thời hạn 
dùng của sản phẩm. Vi thể, nhà sản xuất cần xác định mức 
liều thấp nhất còn tác dụng, và công thức sản xuất phải 
được nghiên cứu sao cho mức liều này vẫn giữ được cao 
hơn mức tối thiêu trong suốt thời hạn sừ dụng. Tại thời 
điểm sản xuất, sàn phẩm cần chứa một lượne chất bảo quàn 
kháng khuẩn được công bổ (trong phạm vi ± 20 % dao động 
cho phép trong sản xuất và kiểm nghiệm). Việc công bổ 
về lượng trên nhãn cùa chất bào quản kháng khuân không 
có nghía là lượng này được gíừ nguyên trong thời hạn sử 
dụng, mà chỉ là sự khẳng định về hàm lượng được thêm vào 
nằm trong giới hạn của quy trình sản xuất và không vượt 
quá 20 %. Cách chi hàm lượng chất bào quản sè là một trị 
số tiếp theo là đơn vị đo, ví dụ 0,015 mg/ml hay 0,1 %.
Các chất kháng khuẩn thông dụng nhất là 2 họp chất cơ 
kim thủy ngần {phenylmercuric nitrat và thimerosal), 
4 ester đồng đãng của acid p-hydroxybenzoic. phenol, 
benzyl alcol và clorobutanol. Phương pháp xác định 
2 hợp chất cơ kim thủy ngân là phương pháp cực phổ các 
chất còn lại có thể xác định bàng phương pháp sắc ký khí. 
Ngoài ra, phương pháp thông dụng hiện nay để xác địnli 
các paraben là phương pháp sắc kv lỏng.

Phương pháp sắc ký khí
Quy trình chung ghi dưới đây cỏ thể áp dụng đê định lượng 
benzyl alcol, clorobutanol, phenol và các paraben (methyl, 
ethyl, propyl và butyl ester của acid p-hydroxybenzoic). 
Đôi với các paraben nêu có mặt thì có thể xác định riêng 
từng chất một. Chuẩn bị dưng dịch chuẩn nội và dung dịch 
chuán cho mỗi chất như chi dần dưới đây. Trừ khi có chi 
dẫn khác, chuẩn bị dung dịch thừ từ nhưng lượng đo chính
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xác dung dịch chuẩn nội và mầu thư sao cho nông độ của 
chất bảo quàn cần phân tích và thành phần dung môi gần 
với nồng độ và thành phần dung môi của dung dịch chuân. 
Các thông số cùa máy sắc ký khí được khuyến cáo trong 
Bang 10.20.1 kèm theo, khí mang cỏ thể là khí heli hoặc 
nitrogen, detector ion hóa ngọn lửa.

Hemyl alcoỉ
Dung dịch chuồn nội: Hòa tan khoảng 380 mg phenol 
(77) trong 10 ml methanol (77) trong một bình định mức 
200 mi. Thêm nước đến vạch, lẳc đều.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan khoảng 180 mg chất chuẩn 
benzyl alcol được cán chính xác, trong 20,0 ml methanol 
(77) chửa trong một bình định mức 100 ml. Thêm dung 
dịch chuẩn nội đen vạch, lac đêu.
Củch tiến hành: Tiêm riêng biệt các thẻ tích bang nhau 
(khoáng 5 ịil) cùa dung dịch chuân và dung dịch thừ vào 
hộ thốntỉ sắc ký, ghi lại các sắc đo với thiết bị sắc kv đâ 
được điểu chỉnh theo các thông số ghi trong Bàng Ị 0.20.1. 
Từ tỷ số diện tích pic benzyl alcol và diện tích pic phenol 
thu được trên sác ký đồ của dung dịch thừ và dumi dịch 
chuân, nồng độ chất đối chiếu benzyl alcol trong dung 
dịch chuân, tính hàm lượng benzyl alcoỉ (C7H|ịO) trong 
chế phẩm.

Cỉorobutanoỉ
Dung dịch chuẩn nội: Hòa tan khoảng 140 mg bemaỉdehyd 
(TT) trong một bình định mức 100 ml. Thêm 10 ml 
methanol (77), lắc nhẹ đế hòa tan rồi thêm nước cho đén 
vạch, lắc đều.
Dung dịch chuẩn: Chuyển khoáng 125 mg chất chuẩn 
clorobutanol được cân chính xác vào một bình định mức 
25 ml. Thêm 2 ml methanol (77), lắc nhẹ để hòa tan rồi 
pha loãng với nước đến vạch, lắc đều. Lấy 5,0 ml đung 
dịch thu được và 5,0 ml dung dịch chuẩn nội cho vào một 
bình định mức 25 ml, lấc đều đề thu được dung dịch có 
nồng độ clorobutanol khoảng 2,5 mg/ml.

PHỤ LỤC 10

Bảng ỉ0.20. ỉ - Các thông số của máy sắc ký

Chất cần phân tích
ị

Kích thước cột
(chiều dài X đưửng kính trong) Pha tĩnh và chất mang ; Tốc độ dòng

(ml/min)
: Nhiệt độ cột

(°C)

Benzyl alcoỉ 1,8 m X 3 [Tìm 5 %  G16/S1A 50 140

Clorobutanol 1,8 m X 2 mm , 5 %  G16/S1A ị 20 110

Phenol l ,2 m X 3 mm ; 5%  G1Ó/S1A 50 145

Các paraben 1,8 m X 2 mm 1 5 %  G2/S1A 20 150

Ghi chú:
G ỉ6: Polyethylen glycol có phân tứ lượng khoảng 15000.
G2: Nhựa dimethvlpolvsiloxan.
SI À: Đât silĩc loại dung cho sắc ký khí được nung bàng cách trộn diatomit với natri carbonat và nung ớ nhiệt độ trên yoo °c\
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Dung dịch thừ: Pha loãng (nếu cần) một thê tích chính 
xác chế phẩm thử với mcthanoì (77) đê thu được dung 
dịch chứa không quá khoảng 5.0 mg đorobutanol trong 
1 ml. Trộn 3,0 ml duns dịch thu được với 3,0 mỉ đung dịch 
chuẩn nội, lac đều.
Kiẻtn tra tỉnh phii họp cùa hệ thông:
Tiêm 1 ul dung dịch chuàn. Tiến hành sắc ký theo các điều 
kiện ghi trong Bàng 10.20.1, Đặt nhiệt độ buồng tiêm ở 
180 °c và nhiệt độ của detector ờ 220 cc. Ghi sắc ký đồ. 
Thời gian lưu tuông đối của pic bcn/aldehyd là 0,8 và cùa 
pic clorobutanol là 1,0; độ phân giải giữa pic ben/aldehyd 
và pic elorobutanol không được nhỏ hơn 2,0; độ lệch 
chuẩn tưong đối của diện tích pic của các lân tiêm lặp lại 
phài không dược lớn hơn 2,0 %.
Cách tiền hành: Tiêm riêng biệt các thê tích bang nhau 
(khoảng 1 |il) dung dịch chuẩn và dung dịch thử vào máy 
sắc ký. Từ tỷ số diện tích pic clorobutanol và diện tích pic 
bcnzaldehyd thu dược trên sắc ký dồ cùa dung dịch thừ 
và dung dịch chuẩn, none độ chất dối chiếu clorobutanol 
trong đung dịch chuân, tính hàm lượng clorobutanol 
(C4H7CI3O) trong chế phẩm.

Phenol
Dung dịch chuẩn nội: Hút 1,0 ml benzyl alcol chuẩn cho 
vào một bình định mức 500 ml, thêm methanol (77) đên 
vạch, lắc đểu.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan khoảng 75 mg chất chuẩn 
phenol được cân chính xác, trong 7,5 ml methanol (TT) 
chứa trong một binh định mức 100 ml. Thêm 20,0 ml dung 
dịch chuẩn nội rồi thêm nước đến vạch, lắc đều.
Cách tiến hành: Tiêm riêng biệt các thể tích bang nhau 
(khoảng 3 pl) dung dịch chuẩn và dung dịch thử vào hệ 
thống sac ký, ghi lại các sắc đồ trên hộ thong sắc ký đã 
được điều chỉnh các thông số theo Bảng 10.20.1. Từ tv số 
diện tích pic phenol và diện tích pie benzyl aleol thu được 
trcn sắc ký đồ của dung dịch thử và dung dịch chuẩn, nồng 
độ chất đối chiếu phenol trong dung dịch chuẩn, tính hàm 
lượng phenol (C6II60 ) trong chế phẩm.

Methyỉparaben VÀ propylparaben
Dung dịch chuân nội: Cho khoáng 200 mg bemophenon 
(77) vào một binh định mức 250 ml, pha loãng bâng 
diethỵlether (TT) dến vạch, lắc đều.
Dutiiỉ dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 100 mg methyl- 
paraben chuẩn và 10 mg propylparaben chuân vào một 
binh định mức 200 ml. Pha loãng bằng dung dịch chuẩn 
nội đốn vạch, lắc dèu. Hút 10,0 ml dưng dịch thu được cho 
vào một bình nón cỡ 25 ml rồi tiến hành nhu chỉ dẫn ờ mục 
Dung dịch thừ bất dầu từ ‘Thêm 3 ml pyridin (77)...”. 
Dung dịch thử: Hút 10,0 ml mẫu thừ và 10,0 ml dung dịch 
chuun nội cho vào một binh gạn nhỏ. I .ẳc mạnh, đổ cho phàn 
lớp, rút lớp nước vào một hình gạn khác và chuyến lớp ether 
vào một hình thủy tinh nhỏ qua một phễu lọc có natri Siiỉ/at 
khan (77). Chiết lớp nước 2 lằn, mồi lần với ỉ 0 ml diethylethcr 
(7 7) và lục dịch chict qua phễu có natri sulfat khan (77). 
Làm bay hơi dịch chiết ether dưới một luồng không khí khô

mụ ỉ.ục: K)
chu đèn khi còn khoáng 10 ml thì chuyên sang một binh 
nón 25 ml. Thêm 3 ml pyridin (77) rồi làm bay hơi ether 
hoàn toàn và đun sôi trên bèp nóng cho đen khi còn khoảng 
1 ml. Làm nguội, thém 1 mỉ thuôc thừ silan hóa thích hợp 
như his(trimcthylsilyl)- triíluoroaectamiđ, bis(trimethylsilyl) 
acetamid, hoặc hỗn hợp cùa hexamcthyldisiiazan và 
trimcthylclorosilan (tv lệ 2:1 hoặc 3:1 theo thê tích). Trộn 
đều rồi đê vân ít nhất 15 min.
Cách tiến hành: Tiêm riêng biệt các thổ tích bằng nhau 
(2 pl) dung dịch đà được silan hóa của dung dịch chuẩn và 
cùa dung dịch thử vào hệ thống sắc ký, ghi lại các sắc đồ 
trên hệ thống thiết bị đà được điều chinh theo các thông số 
ghi trong Bàng 10.20.1.
Từ tỳ- số diện tích pic methvlparaben và diện tích pic 
benzophenon thu được trên sác ký dồ của dung dịch thử và 
dung dịch chuân, nồng độ chất đối chiếu methylparabcn 
trong dung dịch chuẩn, tính hàm lượng methylparabcn 
(C8IIg03) trong chế phẩm.
Cũng theo cách tương tự, từ tỷ số diện tích pic propyl paraben 
và diện tích pic benzophenon thu được trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch thừ và dung địch chuẩn, nồng độ chất đổi chiếu 
propylparaben trong dung dịch chuẩn, tính hàm lượng của 
propylparaben .(CioIbAi) trong chể phẩm. Ethylparaben 
và butylparaben cũng có thề được định lượng băng cách 
tương tự như trên.

Phirong pháp sắc ký khí sử dụng cột mao quản
Ngoài phương pháp sẳc ký khí sử dụng cột nhồi như trên, 
các chất benzyl alcol, cỉorobutanol, phenol có thể được xác 
định bằng phương pháp sác kỷ khí sừ dụng cột mao quản 
với các điều kiện sắc ký như sau; Cột DB1 (30 m X 0,25 ID111 
X 0,25 pm), pha tĩnh 100 % dimethylpolysiloxan, tốc độ 
dòng 1,2 mbmin, nhiệt độ cột là 320 °c.

Phương pháp sắc kv lỏng xác định methylparaben 
và propylparaben
Pha động: Nước - ac.etonitrìl (50 ; 50), điểu chình tỷ lệ
neu cần.
Dung dịch thử: Pha loãng chính xác một thê tích dung dịch 
chế phẩm có chúa khoáng 0,5 mg methylparaben hoặc
0. 2 mẹ propvlparaben tới vừa đũ 20,0 ml bang pha động.
1. ăcđêu, lọc.
Dung dịch chuẩn: Cân chinh xác một lượng methylparabcn 
chuẩn và propylparaben chuẩn, hoà tan trong pha 
dộng để thu được dung dịch có nồng độ methylparaben 
khoảng 0,025 mgứnl và nồng độ propylparaben khoáng 
0,010 mg/ml.
Điếu kiện sac kỷ:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhôi pha tĩnh c  
(5 pin).
Detector quang phổ hấp thụ từ ngoại dặt ờ bước sóng 256 nni. 
Thề tích tiêm: 20 pl.
'rốc  độ dòng: 1 ml/min.
Cách tiền hành:
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thong sac kỷ; Tiến hành 
sắc kv dối với dung dịch chuẩn, trên sắc ký đỏ, thứ tự
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rửa giải lần lượt là mcthvlparabcn và propỵlparaben. Độ 
lệch chuẩn tương dối cùa thời gian lưu và diện tích pic 
methylparaben và propylparaben trong 6 lần tiêm lặp lại 
không được lớn hơn 2,0 %; hệ số đối xứng của các pic nhò 
hon 2; hộ số phân giải giừa các pic lớn hơn 2,5.
TÍCH hành sắc ký với dung dịch chuấn và dung dịch thử.
Tinh hàm lượng cùa inethylparaben, C8HgO?, và propy Iparaben, 
C10n , A  ứong chế phầm dựa vào diện tích pic trên sắc ký đồ 
của dung dịch chuãn và dung dịch thừ, hàm lượng C$HA và 
CioH|20 3 trong methylparaben và propylparaben chuẩn.

Phương pháp cực phổ

Phenvỉntercuric nitrai
Dung dịch thừ: Hút 10,0 mỉ mầu thừ cho vào một binh 
định mức 25 ml. thêm 2 ml dung dịch kaỉi niírat ỉ  % (TT) 
và ỉ 0 ml dung dịch đâm burat kiềm phỉ 9,2 (77), điều chình 
dến plỉ 9,2 nêu cần bằng cách thêm ac.id nitric 2 M (Tỉ). 
Thêm 1,5 ml dung dịc.h ge.latin 0,1 % (Tỉ) mới pha, thỏm 
dung dịch đệm borat kiêm pH 9,2 (Tì) đến vạch, trộn đều. 
Dung dịch chuẩn: Hòa tan khoảng 100 mg phenylmercuric 
nitrat chuẩn được cân chính xác trong dung dịch natri 
hydroxyd 0,4 % (77) chứa trong một bình định mức 
1000 ml, làm ấm nếu cần đê dề hòa tan. Thêm dung 
dịch na!ri hydroxvd 0,4 % (77) đen vạch, lấc đều. Hút
10,0 ml dung dịch thu được cho vào một bình định mức 
25 ml rồi tiến hành như chỉ dẫn ở mục Dung dịch thử bẳt 
đầu từ “Thém 2 mi dung dịch kaỉi nitrat ỉ 
Cách tiên hành: Hút một phần dung dịch thư cho vào bình 
cực phô, đuôi không khí trong dung dịch bằng dòng khí 
nitrogen thoi qua trong 15 min. Đặt điện cực giọt thủy 
ngân của máy cực phổ thích h(7p và ghi lại cực phổ đồ 
trong khoảng điện thế từ -0,6 V đến -1,5 V so với điện cực 
calome! bào hòa. Xác định cường độ dòng khuếch tán của 
dung dịch thừ, (ij)u> là hiệu số giữa cường độ dòng lon 
dư và cường độ dong giới hạn. Theo cách tương lự, xác 
định đông thời cường độ dòng khuếch tán, (ij)s, của dung 
dịch chuân. Tính hàm lượng của phcnylmercuric nitrat 
(C6H5HgNOv) trong mẫu thừ tính bàng pg/inl theo công 
thức sau:
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- - ,, ( Ò i ) u  2 ,5 * 0  —
Odh

Trong đó:
c  là nông độ (pg'ml) của phenvlmercurie nitrat trong dung 
dịch chuẩn.

Thimerosaỉ
Dung dịch chuân: Vào ngày sử dụng, cắn chính xác 
khoảng 25 mg thimerosal chuẩn, chuyến vào binh định 
mức 250 ml, thêm nước cất đến vạch, lắc đều. Tiến hành 
trong điều kiện tránh ánh sáng. Hút 15,0 mí dung dịch thu 
dưọc cho vào một binh định mức 25 mỉ. thêm 1,5 ml thtng 
dịch geỉatin ờ. Ị % (77) rồi thêm dung dịch kaỉi ni trư t ỉ ['tì 
(TT) đến vạch, lắc đèu.

Dung dịch thử: Hút 15,0 ml mẫu thừ cho vào một bình 
định mức 25 ml, thêm 1,5 mi dung dịch gelatin 0,1 % (Tỉ) 
rồi thêm dung dịch kali nìtrat ỉ  % (71) đến vạch, lắc đều. 
Cách tiến hành: Hút một phần dung dịch thừ cho vào bình 
cực phồ, đuổi không khí bằng cách sục dòng khí nitrogen 
qua dung dịch đo trong 15 min. Đặt điện cực giọt thủy 
ngân của máy cực phổ thích hợp và ghi lại cực phổ đồ 
trong khoáng điện thể từ -0,2 V đổn -1,4 V so sánh với điện 
cực calomel bão hòa. Xác định cường độ dòng khuếch tán 
cùa dung dịch thử, (id)u> là hiệu số giữa cường độ dong 
tồn dư và cường độ dòng giới hạn. Theo cách tương tự, 
xác định đồng thời cường độ dòng khuếch tán, (id)s, của 
dung dịch chuẩn. Tính hàm lượng (pg/ml) cùa thimcrosa! 
(C6H9HgNa02S) trong mẫu thừ theo công thức sau:

1 ,6 6 7 * 0 —77~
Ud)s

Trong đó:
c  là nồng độ (pgdĩil) của thimerosal trong dung dịch chuẩn.

10.21 ĐỊNH LƯỢNG ACID OMEGA-3 TRONG 
DẰU CÁ

Dầu cá là sàn phẩm có nguồn gốc từ các loài cá thuộc 
họ Cá trổng (Engrauỉidae), Cá khế (Carangĩdae), Cá trích 
0Cỉupeidae), Cá ốt me (Osmeridae), Cả Hồi (Salmonidae), 
Cá ngừ (Scombridae). Dâu cá có chứa acid omega-3. Acid 
omega-3 bao gồm acid ữ/p/ỉớ-linolenic (CỈ8:3 n-3), acid 
moroctic (0 8 :4  n-3), acid eicosatetraenoic (C20:4 n-3), 
acid timnodonic (eicosapentaenoic) (C20:5 n-3; EPA), 
acid heneicosapentaenoic (C21:5 n-3), acid clupanodonic 
(C22:5 n-3) và acid cervonic (docosahexaenoic) (C22:6 
n-3; DIIA).

EPA và DHA
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Quá trình xử lý mau cần được tiến hành nhanh, trành tiếp 
xúc với ánh sáng, các tác nhân arv hóa, chắt xúc tác quá 
trình avv hóa (ví dụ: đông, sắt) vờ khàng khí.
Phương pháp được áp dụng để phán tích dạng methyl hoặc 
ethyl ester của acid (all-Z)-dcosa-5.8,l 1,14,17-pentaenoic 
(EPA; 20:5 n-3) và acid (all-Z)-docosa-4,7,10,13,ló,19- 
hexacnoic (DHA; 22:6 n-3).

Chuẩn nội: Methyl trie OS an oat 777).

Dung ứich th ử  (a)
A. Áp dụng với che phâm chứa acid omega-3 ử dạng 
ethyl ester: Hòa tan một lượng chế phẩm tương ứng trong 
Bàng 1 và khoảng 70,0 mg chuẩn nội bang dune dịch 
butyỉhvdroxytoluen (TI) 0,005 % trong trimethyỉpentan 
(77) và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. Có 
thể đun nóng nhẹ (tới 60 °C) để hòa Lan chuẩn nội.
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Bàng ỉ - Khối lượng mầu chá phẩm dùng thử nghiệm

Tổng hàm lượng 
EPA và ĩ)HA (%)

30-50 
50-70 
70 - 90

Khối lưọng mẫu chế phấm dùng 
thừ nghiệm (g)

0,4 - 0,5 
0,3 

0,25

B. Áp dụng với chế phẩm chứa acid omega-3 ờ dạng 
triglycerid: Lấv 2,0 ml dung dịch thu được ờ phép thử A 
vào ổng thủv tình thạch anh có nắp xoáy dung tích thích 
hợp, bay hơi dung mõi den khô dưới dòng khi ni trogen 
(77). Thêm 1,5 ml cỉung dịch natri hvdroxvd (77) 2 % trong 
methanoỉ (TT), thổi khí nilrogen, nắp kín bang nắp đậy có 
có bao lớp polytetrafluorocthylen, lắc đều. Đun trên cách 
thùy trong 7 min, để nguội. Thêm 2 ml dung dịch Ị)i)ron 
tricỉorid trong methanoì (77), thôi khí ni trogen (77), nắp 
kín, lấc nhẹ. Dun trên cách thủy trong 30 min. Đe nguội 
tới 40 - 50°c, thêm 1 ml trimethyỉpentcữĩ (77), nắp kín, 
lắc mạnh ít nhất 30 s. Ngay lập tức, thêm 5 ml dung dịch 
natri cỉorid bão hòa (77), thổi khí ni trogen (Tí), nảp kín, 
lẳc kỹ trong ít nhất 15 s, Iv tâm 3000 r/min trong 5 min, 
hoặc để tách lớp. Chuyến lớp trimcthylpentan (lớp trên) 
sang lọ thủy tinh khác, phàn còn ỉại (lớp dưới) được chiết 
với 1 ml trimethyỉpentan (TT) thêm một lần nữa. Gộp các 
dịch chiết trimethyỉpentan. Rửa dịch chiết trimcthylpentan 
với nước hai lần, mỗi lẩn 1 ml, sau đỏ làm khô dịch chiết 
trimethylpentan bang natri Sulfat khan (77) được dung 
dịch tiêm sắc ký. Chuẩn bị 3 dung dịch thử,

Dung dịch thử (h): Hòa tan 0,300 g ché phẩm bàng 
dung dịch hutvỉhydroxytoỉuen (TT) 0,005 % trong 
trimethyỉpc.ntan (TT) vả pha loãng thành 10,0 mỉ bàng 
cùng dung môi. Tiếp tục các bước tương tự như chuẩn bị 
dung dịch thử (a).

Dung dịch đối chiếu (a}): Hòa lan khoảng 70,0 mg 
chuẩn nội và 90,0 mg acid eicosapentacnoic cthyl ester 
chuẩn trong dung dịch butyỉhydroxytoỉuen (77) 0,005 % 
trong trimethylpentan (77), pha loằng thành 10,0 ml hàng 
cùng dung môi. Có thể đun nóng nhẹ (tới 60 °C) để hòa 
tan chuân nội,

Dung dịch đối chiếu (tì2): Hòa tan khoảng 60,0 mg acid 
docosahexaenoic ethyl ester chuẩn và 70,0 mg chuẩn nội 
trong dung dịch butyỉhydroxyioluen (77) 0,005 % trong 
trimethyỉpentan (77), pha loãng thành 10,0 ml bầnc cùng 
dung môi. Có thể đun nóng nhẹ (tới 60 °C) đe hòa tan 
chuẩn nội.
Chuẩn bị dung dịch đối chiếu («,) và (a2) theo các bước 
như mô tà tại mục A cùa phần Dung dịch thử (a) nếu kiểm 
tra chế phẩm chứa aciđ omega-3 ờ dạng cthyl estc; tiếp tục 
theo các bước mô tả tại mục B cùa phần Dung dịch thử 
(a) nếu chế phẩm chứa acid omega-3 ở dạng trigiycerid. 
Chuẩn bị 3 dung dịch dối chiếu dổi với mồi mầu chế phẩm 
cân ki ém tra.

Dung dịch dối chiểu (bị: Hòa tan 0,3 g methyỉpaỉmitat 
(TI). 0,3 g methyỉ stearat (Tỉ), 0,3 g methyì arachidat 
(77; and 0,3 2 methyỉ behenat (77) trong dung dịch 
buryỉhydroxytolucn (77) 0,005 % trong trỉmethylpentan 
(77), pha loãng thành 10,0 ml hàng cùng dung môi.

Dung dịch đối chiếu (c); Hòa tan khoảng 55,0 mg acìd 
docosahexaenoic me t hy Ị ester (77) và khoang 5,0 mg 
tìCĩd tetrưco.s-ỉ5 -enoic mc.thyl ester (77) trong dung dịch 
buỉylhydroxytnỉuen (77) 0,005 % trong trimeỉhyỉpentan 
(77;. pha loãng thành 10,0 ml bằng cùng dung môi.

Diều kiện sắc kỷ
Cột mao quản bàng silica nung chày, chiều dài ít nhất 25 m, 
đường kính 0,25 mm. được phù lóp phim macrogol 20000 
đày 0,2 pin.
Khí mang: ỉĩydrogen (77) hoặc heỉi dùng cho sắc ký khí (77). 
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Dctector ion hóa ngọn lừa 
Thổ tích tiêm: 1 pl. tiêm 2 lần.
Tỳ lộ chia đòng 1: 200. Nếu hệ thống sắc ký sừ dụng chế độ 
không chia dòng, các dung dịch thừ và đối chiểu phài được 
pha loãng 200 lẩn bằng dung dịch butyỉhydroxytoỉuen (ÍT) 
0,005 % trong irimethxỉpentan (Tí) trước khi ticm sắc ký. 
Chương trình nhiệt độ:

Thòi gian Nhiệt độ
(min) (°C)

Cột 0 -2 170
2 - 25,7 170 —* 240
25.7 -2« 240

Buồng ticm Ị 250
Detector 270

Tính phù họp hộ thống:
Trên sắc ký đồ thu được cùa dung dịch đổi chiếu (b), phần 
trăm diện tích của các pic tăng dần tương ứng với các chất 
sau: methyl pal mi tat, methyl s tear at, methyl arachidal, 
methyl behenat. Phần trăm diện tích của pic methyl pa Imitat 
vù pic methyl bchenat khác nhau không quá 2,0 %.
Độ phân giãi: Trên săc kv đô thu được của dung dịch đôi 
chiếu (c). độ phân giải giữa pie của acid docơsahexaenoat 
mcthvl ester và acid ictracos-15-enoic methyl ester không 
nhỏ hơn 1,2.
Trên sắc kỷ đồ cùa dung dịch thừ (a), pic của methyl 
tricosanoat và bất kỳ pic cùa acid hencicosapentaenoie 
methyl ester hoặc ethyl ester (C21:5) khi so sánh với sắc 
ký đồ cùa dung dịch thử (b) phải cho thấy sự tách biệt rõ 
(nếu không phải dùng hệ số hiệu chỉnh).
Tính hàm lirựng phan trăm của EPA và DIIA theo công 
thức sau:

¿X*
A x ) mI mí r  1

—  ‘ X X X -  — -
tnx ì A¡ A Kr IU' xCxỉOO
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Trong đó:
111, là khối lượng chuẩn nội trong đung dịch thừ (a), lính 
bằng mg;
m2 là khối lượng chế phẩm trong dung dịch thử (a), tỉnh 
bằng mg;
mx -Ị ỉà khối lượng chuẩn nội trong dung dịch đổi chiếu 
(aj) (định lượng EPA) hoặc trong dung dịch đôi chiêu (a2) 
(định lượng DMA), tính bằng mg;

f là khối lượng acid eỉcosapcntaenoic ethyl cster cliuẩn 
trong dung dịch đổi chiếu (a,) hoặc acid đocosahexaenoic 
ethyl esler chuẩn trong dung dịch đối chiếu (a->), tính 
bằng tng;
Ax lả diện tích pic cùa acid eicosapentaenoic ester hoặc 
acid docosahexaenoic ester trong sắc ký đồ cùa dung dịch 
thử (a);
Axr là diện tích pic của acid eicosapentaenoic ester 
trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (a,) hoặc acid 
docosahexaenoic ester trong sắc ký đồ của dung dịch đổi 
chiếu (a2);
Ai là diện tích pic chuẩn nội trong sắc ký đồ của dung dịch 
thừ (a);
Ax 3 là diện tích pic chuân nội trong sắc ký đồ dung cùa 
dịch đối chiếu (aj) (định lượng EPA) hoặc trong sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (a2) (định lượng DHA);

c  là hệ số chuyển đổi giữa dạng ethyl cster và dạng 
triglycerid: c  = 1,00 đổi vời ethyl ester; c  = 0,954 đổi với 
EPA; c  = 0,957 đổi với DI1A.

Aciíl omcga-3 toàn phần
Xcm sắc kỷ đồ cùa acid omega-3 toàn phàn trong dầu cá 
trong Hình 10.21.
ITr kết quả định lượng EPA và DHA, tỉnh hàm lượng phần 
trăm cùa acid om.cga-3 toàn phần theo công thức sau:

EPA+ĐHA +
Án.s(EPA +DHA)

A-EƯA + Á-DHA
Trong đó:
EPA là hàm lượng phàn trăm cùa EPA;
DHA là hàm lượng phần trăm cùa DHA;
An.Ị tổng diện tích của các pic CT8:3 11-3, 0 8 :4  n-3, 
C20:4 n-3, 021:5 Ĩ1-3 and C22:5 n-3 ester trong sắc ký đồ 
cùa dung dịch thử (b);
A [.ị»a  là diện tích pic cùa EPA cster trong sắc ký đồ của 
dung dịch thử (b);
Adha là diện tích pic của DHA cster trong sắc ký đồ của 
dung dịch thử (b).

3 .0 6 :1  n-7 6. 0 8 :1  n-9 9. 0 8 :3  11-3 12. C?.0:ln-9 14. C20:4 n-6 17. C22:) n-11 20. 022:5 n-6

Hình Ỉ0.2Ị - Săc ký đô d i n h  lirọug acid omega-3 toàn phần trong dầu cá



10.22 ĐỊNH LƯỢNG VITAMIN D

Hoạt lực cùa vitamin D dược tính theo dơn vị quốc tế 
(ký hiệu ĨU). 1 IU vitamin D tưotĩg đương với 0,025 |ig 
ergocalciteroỉ hoặc cholecalciferol.
Quy trinh định lượng vitamin D cần dược tiến hành nhanh, 
hạn chê tối đa ticp xúc với không khí và ánh sáng, tốt hơn 
hết là sữ đụng sự che phủ của khí trơ và thủy tinh màu,

Phương pháp 1: Phương pháp sắc ký lỏng
Quy trình sác ký lỏng sau đây được áp dụng cho định lượng 
vitamin D dưới dạng crgocalciferol hoặc cholccalcifcrol 
trong các che phẩm thuốc đa vitamin.

ỉỉổa chất và thuốc thử đặc hiệt
Ether (TTị): Ether (TT) được sử dụng trong vòng 24 h sau 
khi mở lụ.
Hexan khan (TTị): Được điều chế bằng sắc ký cột hấp phụ. 
Chuẩn bị cột sác ký (60 cm x 8 cm) nhồi 500 g đất silic 
dùng cho sắc ký (50 - 250 ụm) (TT) đã được hoạt hóa bằng 
cách sấy ở 150 °c trong 4 h. Cho 500 ml hex an (TT) qua 
cột và hửng dịch rữa giải vào bình nón nút mài.
Dung dịch butyl hydroxytoluen (Tỉ): Hòa tan 1,0 g bu ty ỉ 
hydroxvtoỉuen (TT) trong ether dầu hỏa tinh khiết sắc ký 
(77) vừa đù 100 ml.
Dung dịch kali hydroxyd (TTị): Hòa tan 50,0 g kali 
hydroxvd (77) trong 50,0 mi nước vừa đun sôi, lắc đều và 
để nguội. Pha mới dung dịch hàng ngày.
Dung dịch kali hvdroxyd trong ethanol 96 % (77/); Hòa 
tan 3 g kali hydroxvd (TT) trong 50 ml nước vừa đun sôi, 
thêm 10 ml ethanol 96 % (TT). pha loàng thành ì 00 ml với 
nước vừa mới đun sôi, lắc đều và để nguội. Pha mới dung 
dịch hàng ngày.
Dung dịch natri ascorbat (TT): Hòa tan 3,5 g acid ascorbic 
(77) trong 20 ml dung dịch natri hydroxyd ỉ N (77). Pha 
mới dung dịch hàng ngày.
Dung dịch natrỉ sulßd (77/): Hòa tan 12 g natri Sulfid (Tì) 
trong 20 ml nước, pha loãng thành 100 ml bàng glycerin 
(IT) và lắc đều.

Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động:
Pha động A: Hỗn hợp acetonỉtrìỉ - methanol - nước 
(25 : 25 : 1). Lượng nước và tốc độ dòng có thể thay đổi đê 
đáp ứng yêu cầu của độ thích hợp hệ thống.
Pha độ nu B; Hỗn hợp alctìỉ n-amylic - hexơn khan 
(3 : 997). Tỳ lệ các thành phán và tôc độ dòng có thê thay 
đôi đê đáp ứng ycu câu của độ thích hợp hệ thông.
Dung dịch chuẩn nội: Cân chính xác 15 mg 
A4,6-cholestadienol chuẩn vào bình định mức dung tích 
200 ml, thêm hồn hụp toỉuen - pha động B (10 : 90) đến 
vạch và lắc đều.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 25 mg 
ergocalciferol chuần hoặc cholecalciferol chuẩn vào bình 
định mức dung tích 50 ml, hòa tan không làm nóng trong 
toluen (77), pha loãng đến vạch với cùng dung môi và lắc 
đều. Lấy 10 ml dung dịch chuẩn gốc vào bình định mức
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dung tích 100 mi, pha loãng đến vạch với tollten (TT) và 
lắc đêu. Pha rrnri dung dịch chuẩn gốc hàng ngày.
Dung dịch thử:
Đoi với dung dịch dầu: Cân chính xác một lượng chế phẩm 
(không ít hơn 0,5 g) tương ứng với khoảng 125 |ig (5000 ỈU) 
cholecalciferol hoặc ergocalcifcrol. Thêm 1 ml dung dịch 
natri ascorbat (77), 25 ml ethanoỉ 96 % (Tỉ) và 2 tnl dung 
dịch kaỉi hydroxyd (Tỉ)) và ỉẳc đều.
Đoi vời viên nang vả viên nén: Đun hồi lưu trôn cách thủy 
không ít hơn 10 viên nang hoặc viên ncn với hỗn họp gồm 
lOml dung dịch natri ascorbat (77) và 2 giọt dung dịch 
natri Sulfid (TTi) trong 10 min, nghiền những mẩu rắn còn 
lại bàng đũa thủy tinh đầu tù và tiêp tục đun nóng trong 
5 min. Làm mát, thêm 25 ml ethanol 96 % (77), 3 ml dung 
dịch kali hydroxyd (Tỉ)) và lac đều.
Dối với chê phàm khô và ché phảm phán tán trong nước: 
Cân chính xác một lượng ché phẩm (không quá 0,5 g) 
tương ứng với khoảng 125 pg (5000 IU) cholccalciferol 
hoặc ergoealciferol. Thèm từng lượng nhò kèm theo lắc 
tròn nhẹ nhàng 25 ml ethanoỉ 96 % (77), 5 ml dung dịch 
natri ascorhat (77) và 3 ml dung dịch kali hydroxyd (77/). 
Tiến hành xà phòng hỏa và chiết: Đun hồi lưu hỗn hợp 
được chuẩn bị từ ehe phẩm trôn cách thủy trong 30 min. 
Làm lạnh nhanh dưới vòi nước và chuyên hồn hợp đã 
được xà phòng hóa vào bình gạn, tráng bình nón dùng đe 
xà phòng hóa làn lượt với: 2 lần, mỗi lần 15 ml nước, 
10 ml ethanoỉ 96 % (77): 2 lần, mổi lần 50 ml ether (77/). 
Chuyển toàn bộ dịch rửa vào bình gạn trên và lấc mạnh 
trong 30 s, để yên tới khi cà hai lớp trong. Chuyển lớp 
nước vào bình gạn thứ hai, thêm hỗn hợp 10 ml ethanoỉ 
96 % (77) và 50 ml ethcr dầu hòa (77) và lắc mạnh. Đc 
tách lớp và chuyển lớp nước vào bình gạn thứ ba, chuyển 
lớp ether dầu hỏa vào bình eạn thử nhất, tráng bình gạn thử 
hai bàng ether dầu hỏa (77) 2 lần, mỗi lần 10 ml, chuyên 
dịch rửa vào bình gạn thứ nhất. Lắc lớp nước ờ bình gạn 
thứ ba với 50 mì ether dầu hỏa (77) và chuyên lớp ether 
dằu hỏa vào bình gạn thử nhất. Rừa toàn bộ dịch chiêt 
ethcr - ether dầu hòa với dung dịch kali hydroxỵd trong 
ethanol 96 % (77/) 3 lần, mỗi lần 50 ml và tiếp tục rửa 
bàng lắc mạnh với nước mồi lần 50 ml tới khi nước rửa 
trung tính với phenoỉphthaỉeìn fTT). Làm kiệt những giọt 
nước còn lại cùa dịch chiết cthcr - ethcr dầu hỏa, thêm 
2 miếng giấy lọc đường kính 9 em, cất thành dải vào bình 
gạn và lắc. Chuyển dịch chiết ether - ether dầu hòa vào 
binh cầu đáy tròn, rữa bình gạn và giấy lọc băng ether 
dầu hóa (77). Gộp dịch rửa ether dâu hỏa với dịch chiẻt 
ether - ether dầu hòa, thêm 5,0 ml dung dịch chuẩn nội và 
100 pl dung dịch butvl hydroxytoluen (77) và lấc đều. Bốc 
hơi đến khô bằng cất quay chân không ừ nhiệt độ không 
quá 40 °c. Làm mát dưới vòi nước và dua nitrogen vào 
đù đế phục hồi áp suất không khí. Hòa tan ngay cắn trong 
5 mi hỗn hợp methanol - acetonitril (1 : 1) hoặc trong 
một thế tích chính xác cùa hồn hợp methanol - acetonitriỉ 
(1 : 1) để thu được dung dịch thừ có nồng độ Vitamin D là 
25 pg 'ml.

DƯỢC D ii.s  VIỆT NAM V
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Điều kiện sắc ký:
Cột Làm sạch: Cột kích thước (30 cm X 4,6 mm) được nhoi 
pha tĩnh B (5 pm hoặc 10 pm) sử dụng pha động A.
Cột phân tích: Cột kích thước (25 cin X 4,6 mm) được nhồi 
pha tình A (5 pm hoặc 10 pm) sừ dụng pha dộng B.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Dctcctor quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.

Cách tiến hành:
Kiểm tra tỉnh phù hợp của hệ thong đổi với cột làm sạch: 
Lấy chỉnh xác 5,0 mi dung dịch chuẩn vào binh cầu đáy 
tròn nối với ống sinh hàn hồi lưu, thêm 2 hoặc 3 tinh 
thể butyl hydroxytoỉuen (Tĩ). Thay thể không khí bằng 
nitrogen, đun nóng trong cách thủy duy trì ử nhiệt độ 
90 °c trong ánh sáng dịu dưới khí nitrogen trong 45 min 
để thu được dung dịch có chửa vitamin D và tiền vitamin 
D. Làm lạnh và thêm 10,0 mỉ dung dịch chuân nội, lắc đều 
và bốc hcri bằng cất quay chân không ờ nhiệt độ không quá 
40 °c. Làm lạnh dưới vòi nước và dưa mtrogen vào đủ đô 
phục hồi áp suất không khi. Hòa tan ngay can trong 10 mỉ 
hôn họp methanol - acetonitril (I : 1) và lăc đêu.
Tiêm 500 pl dung dịch này vào cột làm sạch. Săc ký đô 
có một pic có thời gian lưu khoảng 5 min đến 9 min tương 
ứng với pic của hồn hợp gồm vitamin D, tiền vitamin D vả 
A4,6-cholc$tadienol được tách khỏi các chât khác. Điêu chinh 
ti lệ nước hoặc tốc độ dòng nếu cần (xem pha động A). 
Kiêm tra tỉnh phù hợp cùa hệ thông đôi với cột phân tích: 
Cân khoảng 100 mg chất chuẩn thừ độ thích hợp hệ thong 
của định Ỉưựỉĩg vìtamin D vào bình định mức dung tích 
100 ml. hòa tan và pha loãng đến vạch bằng hồn hợp toỉuen 
- pha động B (5 : 95) và lắc đều. Đun hồi lưu một phần 
dung dịch này ờ 90 °c trong 45 min va làm lạnh, thu được 
dung dịch thừ độ thích hợp hệ thống của cột phân tích. 
Tiêm dung dịch thừ độ thích họp hệ thống của cột phân 
tích 5 làn: Thời gian lưu tương đòi ỉà khoảng 0,4 với 
pre-cholecalciferol, 0,5 với trans-cholecalciferol và 1,0 với 
cholecalciíerol. Độ phân giải giữa pic trans-cholecalciíerol 
và pre-choleca!ciferoỉ không nhỏ hơn 1,0 và độ lệch chuẩn 
tương đôi cùa đáp ứng pic cholecalciferol không quá 2,0 %. 
Hiệu chuân hệ số đáp t'mg cùa viỉamin D: Lấy chính xác
4,0 ml đung dịch chuân và 10,0 ml dung dịch chuân nội vào 
binh định mức đune tích 100 ml, pha loãng đến vạch với 
pha động B và lắc đêu đè thu được dung dịch chuẩn làm 
việc. Bảo quàn dung dịch chuẩn làm việc ừ nhiệt độ không 
quá 0 °c (giữ phán chưa dùng cho tiến hành định lượng). 
Tiêm 200 gỉ dung dịch chuẩn làm việc vào cột phân tích và 
đo đáp ứng pic của vitamin D và A4'6-cholestađienol. Thời 
gian lưu tương đối của Á4'6-cholestadienol là khoảng 1,3. 
Tính toán hệ số đáp ứng, FD, bàng công thức sau:

Trong đó:
b D ~ Cs

Rs X CR

c s va CR là nồng độ tương ứng của vitamin D và
A‘1Ãcholestadieno] trong dung dịch chuẩn làm việc (gg/ml). 
Rs làti sô đáp ứng pic của vitamin Dđôi vcViA4 6-cholestađienol. 
Hiệu chuân hệ so đáp ứng của tiền vitamin D: Lấv chính 
xãc 4 ml dung dịch chuẩn vảo bình cầu đáy tròn nổi

với ống sinh hàn hồi lưu, thêm 2 hoặc 3 tinh thỏ hutyỉ 
hydroxytoỉuen (7 7 ). Thay thế không khí bằng nitrogen, 
đun nóng trong cách thủy duy trì ở nhiệt 90 °c  trong ánh 
sáng dịu và dưới khí nitrogen trong 45 min để thu dược 
dung dịch có chứa vitamin D và tiền vitamin D. Làm mát 
và sừ dụng pha động B để chuyên toàn bộ dung dịch trên 
vào binh định mức dung tích 100 ml có chừa 10,0 ml dung 
dịch chuẩn nội, pha loãng đến vạch với pha dộng B và lắc 
đều, thu được dung dịch hỗn họp làm việc.
Tiêm 200 pl dung dịch hỗn họp làm việc vào cột phàn 
tích và đo đáp ứng pic của vitamin D, tiền vitamin I) và 
À4’6~cholestadienoỉ. Tính toán nồng độ c s (pg/ml) cùa 
vi tam in D trong dung dịch hồn hợp làm việc (đã đun nóng) 
bàng công thức:

C‘s -  Fị) x  C r  x  R ’s

Trong đó:
CR là nồng độ cùa A4'6-c,holcstadicnol (pg/ml);
R's là tỉ số đáp ứngpic cùa vitamin D đối với A4’6-cholestadienol. 
Tinh toán nồng độ, C/W. (pgrìĩìl), cùa tiền vitamin D trong 
dung dịch hỗn hợp làm việc bàng cóng thức:

c  '¡‘RE  -  c s ~ C’s
Tính toán hệ số đáp ứng, FpRE, đối với tiên vitamin D bàng 
công thức:

T PRE
h ọ  X R s  x 67 PXE

R P R E  x  c s
Trong đó:
R'pre là tỉ số đáp ứng pic của tiền vitamin D đối với 
À4-6-cholestadienoi.
(Chú ý: Giá trị cùa Fpup được xác định trùng lặp ờ nhímg 
ngày khác nhau có thể sừ dụng trong cả quy trinh này). 
Tiến hành sắc kỷ: Tiêm 500 pl dung dịch thừ vào cột làm 
sạch và lây phân rửa giải trong khoảng thời gian tương 
ứng 0,7 đen 1,3 thời gian lưu tương đối của pic vitamin E) 
hỗn họp (xem phần thử độ thích họp hệ thống của cột làm 
sạch) vào một bình cầu đáy tròn. Thêm 50 pl dung dịch 
butyl hydroxvtoỉuen (Tí), ỉ ắc đều và bay hơi trong chán 
không đèn khô bủng cat quay chân kháng ở nhiệt độ không 
quả 40 °c. Làm mát dưới vòi nước và đưa nitrogen vào 
đù đê phục hoi áp suất không khí. Hòa tan ngay cắn trong
5,0 ml hỗn hựp to ỉ ưe n - pha động H (5 : 95). Tiêm 200 pỉ 
dung dịch này vào cột phân tích và đo đáp ửng pic cùa 
vitamin D, tiền vitamin D và A4-6-cholestadienoỉ. Tinh toán 
nông độ cùa cholecalcifcrol (CV7H44O) hoặc ergocalciterol 
(C2XH44O) bằng công thức sau:

(R"r> x F)) + R" PRE x bphe)C" Ịỉ
Trong đó:
R"d là tỉ số cùa đáp úng pic của vitamin D đổi với 
A4'6-cholestadieno!;
R" PRE là tỉ SO đáp ứng pic cùa tiền vitamin D đổi với 
A4’ố-cholestadicnol;
C'R là nong độ của A^-cholesíadienol trong dung dịch Ihử (ỊLig/ĩ111).
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Phưong pháp 2: Phương pháp hỏa học
Quy trình sau đày đưực áp dụng cho dinh lượng vitamin D 
trong các chê phâm thuôc.

Hóa chất và thuốc thử đặc biệt
Đất sét dù mị cho sac kỷ (TTị): Đắt sét dùng cho sắc kv 
(Tỉ') có hàm lượng nước từ 8,5 % đến 9,0 % (sử dụng 
phương pháp mất khối lượng do làm khô).
Ether dầu hỏa (TT,): Dùng ether dầu hỏa (77), nếu cần 
chưng cất lại, đáp ứng thêm yêu cầu sau đây:
Tinh khỉẻt quan {Ị phô'. Do độ hâp thụ (Phụ lục 4.1) của che 
phâm ở bước sóng 300 nm, dùng không khí làm mẫu trắng, 
độ hâp thụ không được quá 0,070.
Ethylen cỉorid (TTj): Ethylen cỉorid (TT) tinh chế qua cột 
silica gel (74 pm đến 850 um).
Dung dịch bun'! hydroxytoỉuen (TT¡ì: Hòa tan 10 mg butyl 
hydroxytoluen (TT) trong 100 ml ethanol 96 % (TT). Pha 
mới dung dịch hàng ngày.
Ether (TT2): Sử dụng ether (TT) mới cất, bò đi 10 % dịch 
cat đầu và cuối.

Thuốc thử tạo màu
Dung dịch A : Chuvẻn hết toàn hộ 113 g antimony tricỉorid 
(TT) tinh thế khô có cliíra sẵn trong lọ mới chưa mở vào 
bình nón có chứa 400 ml ethylen florid (TTị). Thêm 
khoảng 2 g nhôm oxvd khan (77), lấc đều và lọc qua giấy 
lọc vào bình định mức thủy tinh trong, dung tích 500 ml. 
Pha loãng thành 500 ml với ethyỉen cỉorid (TTi) và lắc 
đều. Đo độ hẩp thụ (Phụ lục 4.1 ) của dung dịch này ở bước 
sóng 500 nm, trong cốc đo 20 mm, dùng dung dịch ethylen 
cỉorỉd (TTị) làm mầu trang, độ hấp thụ đo được không 
được quá 0,070.
Dung dịch B: Lắc đều trong hốt 100 ml acetyl florid (TT) 
với 400 ml et hy len dor id (TTi).
Thuốc thử tạo màu: Lắc đều 45 ml dung dịch A và 5 ml 
dung dịch B. Bảo quản trong lọ kín và sử dụng được trong 
vòng 7 ngày, nhưng nếu thuốc thử xuất hiện màu thì bỏ đi.

Phương pháp sắc kỷ cột
Chuẩn bị các cột sắc kỷ:
-  Cột thứ nhất: Chuẩn bị sắc ký cột đi xuống gồm một cột 
sắc ký cỏ đường kính trone 2,5 cm và dài khoảng 25 cm và 
được thu nhò lại tới đường kính 8 mm trong khoảng cách 
5 cm từ đàu cuối của ống, đặt một dĩa thủy tiiứi xốp có 
lồ xốp lớn hoặc một miếng nhỏ bông thủy tinh ngay trên 
điểm thắt này. Phàn thu nhò này cỏ thê lắp một khóa nhựa 
bên trong.
Cho khoảng 125 ml isooctan (TT) vào một chai miệng 
rộng, nút xoáv, thêm 25 g đát Sìỉic dùng cho sác ký (TT), 
lắc đến khi tạo thảnh bột nhão. Thêm tửng giọt và lắc đều 
mạnh 10 ml ¡xdyethyỉen glycol 600 (77). Đậy nút chai và 
lắc mạnh trong 2 min. Rót một nừa lưtmg bột nhão vào 
cột sắc ký và de lắng. Sau đó áp dụng hút chàn không nhẹ 
nhàng và thêm phần còn lại cùa bột nhão (thêm từng phần 
nhỏ một), nhỏi từng phàn bằng một ổng pit tông hỉnh đĩa 
20 nun. Khi bề mặt ran bình thành, bò chán không và thêm 
khoang 2 ml isooctan (77).
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-  Cột thứ hai: Chuẩn bị một cột gồm ba phần: (!) Phần 
đâu phình rộng có đường kính trong 18 nun và dài khoảng 
14 cm; (2) Phân giữa có đường kính trong 6 mni và dài 
khoang 25 cm và (3) Phân ông ra phía dươi được thu nhò 
lại, dạng hình phều, dài khoảng 5 cm. Đặt một miếng bông 
thủy tinh nhò phía trên phân thu nhỏ 1 cm.
Nhôi vào phân giữa của ống 3 g đất sét dùng cho sắc kỷ (IT) 
với hút chân không nhẹ nhàng (khoảng 125 mm thủy ngân). 
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoáng 25 mg 
ergocalciferol chuẩn hoặc cholccalciferol chuần vào bỉnh 
định mức dung tích 100 ml, hòa tan trong isooctan (77), 
pha loãng đèn vạch băng cùng dung môi và lắc đều. Bào 
quàn dung dịch này trong tủ lạnh. Khi định lượng, hút
1,0 mỉ dung dịch này vào bình định mức dung tích 50 ml, 
bốc hơi dung môi bang dòng khí nitrogen, hòa tan cắn và 
pha loãng đốn thê tích với ethyỉen cỉorid (77)) và lẳc dều. 
Dung dịch thử: Cân hoặc hút chính xác một lượng chế 
phẩm tương đương với không ít hơn!25 pg nhung thích 
hợp nhất là 250 pg ergocalciferol (10000 IU). Nếu ít hoặc 
không có vitarnin A có mặt trong chế phẩm, thêm khoảng 
1,5 me Vitamin A acetat (tương đương với 3000 IU) để tạo 
các dài thực nghiệm cần thiết trong phẩn sắc ký phía sau. 
Đối với viên nang hoặc viên nén, đun hồi lưu ít nhất 10 viên 
trong 10 ml nước trên cách thủy khoảng 10 min, nghiền 
chất rắn còn lại bàng đũa thủy tinh đầu tù và đun nóng thêm 
5 min.
Thêm một thể tích dung dịch kaỉi hvdroxid 50 % (77) 
tương ứng với 2,5 ml cho mỗi g của khối lượng chế phẩm, 
nhưng tổng thổ tích không ít hơn 3,0 mỉ. Thêm 10 ml dung 
dịch buh’1 hydroxỵtoluen (77)) và 20 ml dung dịch ethanoỉ 
96 % (77). Đun hòi lưu mạnh trên cách thủy khoảng 
30 min. Làm mát và chuyển hỗn hợp xà phòng hóa vào 
một bình gạn, rừa binh nón xà phòng hỏa 3 lần, mỗi lân 
10 ml nước và 3 làn, mỗi lần 50 ml ether (TTị), gộp dịch 
rửa vào bình gạn. Thêm khoáng 4 g natrỉ Sulfat decahydrat 
(77) vào bình gạn và chiết bàng cách lắc trong 2 min. Nếu 
hình thành nhũ dịch, chiết 3 lần mồi lần 25 ml ether (77)). 
Gộp dịch chiết ether và rửa nhẹ nhàng với 50 ml nước. 
Rừa nhắc lại nhiều lần bằng cách lắc mạnh, mỗi lần với 
50 ml nước đến khi dịch rừa cuối cùng không có màu hồng 
khi thêm dung dịch phenoỉphthalein (CT). Chuyên dịch 
chiết ether đà rửa vào binh định mức dung tích 250 ml, 
pha loãng đến thề tích với ether (77)) và lắc dều. Chuyển 
toàn bộ dung dịch hoặc lấy một thể tích chính xác có chứa 
khoáng 250 pg ergocalciferol vào cóc có mỏ cao thành 
dung tích 400 m! có chửa 5 g natri Sulfat khan (77). Khuây 
trong 2 min, gạn phần dung dịch vào cốc có mỏ dung tích 
400 ml khác. Rừa phần natri Sulfat còn lại 3 lần, môi lân 
25 ml ether (77)), gộp dịch rửa Víào phần dung dịch. Bốc 
hơi trên cách thủy đến khi còn khoảng 30 ml, chuyến vào 
một bình cầu bốc hơi đáy tròn, nhỏ. Rửa cốc 3 lần mồi lần 
10 ml ether (77)), gộp dịch rửa vào bình câu. Bốc hơi bằng 
cất quay chân không ờ nhiệt độ không quá 40 °c hoặc 
bằng dòng khí nitrogcn ờ nhiột độ phòng đe loại bỏ hoàn 
toàn dung môi. Hòa tan cắn trong một lượng nhỏ ether dầu 
hóa (ÍT), chuyển vào bình định mức dung tích 10 ml, pha
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loãng đến thể tích với ether dầu hỏa (77), lắc đều thu được 
dung địch thử.

Cách tiến hành:
_ sắc ký cột thứ nhất; Ngay kill 2 ml isooctan (Tỉ) thâm 
hết vào trong bẽ mặt của cột thử nhát, hút 2 ml dung dịch 
thử lcn bề mặt cột. Khi mặt lốm của dung dịch thừ di tới 
bề mặt cột, thêm lần đầu tiên của 3 lần thêm, mỗi lần 2 ml 
ether dầu hỏa (TỊ), mỗi lần thêm tiếp theo khi lần thêm 
trước thấm hết vào trong cột. Tiếp tục thêm ether dầu hỏa 
(TT) nhiều lần, mồi làn 5 đến 10 ml tứi khi thêm được 
100 ml. Neu cần điều chình tốc độ dòng từ 3 đến 6 ml/min, 
bang tạo một áp suất nhẹ nhàng lên đầu cột sắc ký.
Bò 20 ml dịch rửa giải đầu tiên và lấy dịch còn lại. Thỉnh 
thoảng, kiểm tra cột dưới ánh sáng từ ngoại trong suốt 
quá trình sắc ký và dừng dòng chảy khi phía trên của dải 
huỳnh quang tương ứng với vitamin A là khoảng 5 mm từ 
đáy cùa cột. (Đèn u v  có bức xạ yểu ờ vùng 300 nm. cần 
sử dụng đèn có khẩu độ hoặc màn hình hẹp nhằm giảm 
lượng bửc xạ tới mức tối thiểu để phát hiện vitamin A trôn 
cột). Chuyển dịch rừa giải vào một bình bốc hơi thích hợp 
và bốc hơi dung Iĩiôi ether dâu hòa hoàn toàn trong chân 
không ờ nhiệt độ không quá 40 °c hoặc với một luồng 
khí nitrogen ờ nhiệt độ phòng. Hòa tan cắn trong khoảng 
10 ml ether dầu hỏa (TT)
-  Sắc ký cột thứ hai: Chuyền dung dịch ether dầu hỏa thu 
được ờ cột thứ nhất lên bề mặt cột thứ hai. Rửa bình bốc 
hơi với 10 ml ether dầu hỏa (Tĩ) chia thành từng phần 
nhò, thêm từng phần dịch rừa vào cột thứ hai và đề chảy 
qua cột, bò địch rửa giãi. Khi còn khoảng 1 ml ether đầu 
hỏa phía trên bề mặt cột, thêm 75 ml toluen (TT), rửa giải 
băng hút chân không nhẹ nhàng (khoảng 125 mm thủy 
ngân), thu được dịch rửa giải. Bay hơi toluen trong chân 
không ờ nhiệt độ không quá 40 °c hoặc với một dòng khí 
nitrogen ờ nhiệt độ phòng.
Dung dịch định lượng: Hòa tan cẳn thu được ở phần sắc 
ký' cột thứ hai trong một lượng nhỏ ethyỉen dicỉorid ị'TĩI) 
chuyên vào bình định mức dung tích 10 ml, pha loãng đến 
vạch với ethyỉen dicỉorid (II))  và lắc đều thu được dung 
dịch định lượng,
Tạo màu: Lấy ba ống tạo màu đường kính trong khoảng 
20 mm, đánh sô thứ tự I, 2 và 3. Thêm vào mỗi ống 1 ml 
dung dịch thừ.

Các dung dịch "ống ĩ Ị Óng 2 ị  Ống 3
Dungdịch_thừ 1 ml 1 ml [" 1 ml
Dung dịch chuẩn 1 ml - i

. Ethylen clorid (TTj) ! - ■ 1 ml I -
Hôn hợp anhvdrid acetic - I
ethvỉen clorid (Ị : ỉ). \ I 1 ml
Thuốc thử tạo màu '
(them  nhanh vào mồi one, ! Ị
í “ & : 1 mi : 1 ml 1 mitot hơn hêt ỉà bí nụ một I

pipet lự độnv. lác đều)
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Chính xác 45 s sau khi thêm thuốc thư tạo màu, đo dộ hấp 
thụ cua ba dung dịch (Phụ lục 4.1) ớ bước sóng 500 nm, 
dùng ethyỉen cỉorid (TTị) làm mẫu trắng. Tương tự, 45 s 
sau lần đo thứ nhất, tiếp tục xác định độ hấp thụ của dung 
dịch 2 và 3 ờ 550 nm trong cùng điều kiện. Ký hiệu các độ 
hẩp thụ đo được là A ỉ00> A 5U(), A 500, A 550 và ^ 550, trong đó 
sổ được viết lcn trên là sổ cùa ống còn số viết phía dưới là 
bước sóng đo.
Tinh kết quả:
Tính hàm lượng (pg) của vitamin D trong lượng chế phâm 
bàng công thức:

(Cs/CJ/fAv/As)
Trong đó:
c$ là nồng cùa vitamin D trong dung dịch chuẩn (Ịig/ml). 
c  là nồng độ của mẫu thử (tính theo g, viên nén, viên 
nang...) trong mồi ml cùa dung dịch định lượng.
AƯ là giá trị của (Aị0()-A ịữù) -  0,67(Aị00~ Aịuo) được xác 
định từ các độ hấp thụ đo được cùa dung dịch định lượng. 
As là giá trị của A\0Q-A im được xác định lừ các độ hẩp thụ 
đo được của dung dịch chuẩn.
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11.1 GIÓI IIẠN CHO PHÉP VÈ THÊ TÍCH CỦA CÁC 
THUỐC DẠNG LONG

Lượng hoạt chất có trong các thuốc dạng lòng liên quan 
đen thể tích của chúng. Do thực te sai so của các dụng cụ. 
trang thiết bị và việc thực hiện qui trình sàn xuất mà mồi 
thuôc dạng lỏng được phép có một khoảng chcnh lệch nhất 
định về thể tích so với qui định ghi trên nhàn. Đó là giới 
hạn cho phép vẻ thể tích.
Trừ các thuốc có qui định đặc biệt, các thuốc dạng lỏng có 
giới hạn cho phép về thể tích ghi trong Bảng 11.1.

Bàng ỉ ỉ. ỉ - Giới hạn cho phép chênh lệch (%) về thổ tích 
cùa các thuốc dạng lỏng

Loại thuốc

Thuôc tíôm đơn liều:

Thể tích ghi ! Giới hạn 
trên nhãn cho phép

- Đo thể tích thuốc tửng đơn; Mọi thể tích
vị chế phẩm ỉ
- Trong trường hợp tiến hành Tồng thể tích ghi 
đo thể tích thuốc từ nhiều trên nhãn cùa các 
đơn vị che phẩm gộp lại với Ị đưn vị chế phâm 
thuốc tiệm cỏ thể tích < 2 m 1 đem thừ

Thuốc tiêm đa liều Mọi thê tích

:■( 10% ị
Ị !

!+ 15 %
Ị

Không 
dưới thổ 

¡ tích ghi 
trên nhãn

Thuốc tiêm truyền

: Thuốc dạng lòng đê 
• uống
I (Dung dich, Hỗn dịch, 
! Nhũ dịch, Rượu, Sirô 
thuốc và Cao thuốc)

Tới 50 ml 
Tren 50 ml

Moi thổ tíchliêu

' Tơi 20 ml 
Trên 20 rnl đến 

Đơn 50 ml 
lieu . Trên 50 ml den 

' 150 ml

-  10%
+ 5 % 
Không 
dưới the 
tích ghi 
trên nhãn 
I 10 %
+ 8 %

, + 6 %

Trên 150 ml

Thuốc nhỏ mát,
Thuốc nhỏ mũi, Mọi the tích
Thuốc nhò tai í

Thuốc dùng ngoài Mọi thể lích

'■ỳ 4 % 
j Không 
: dưới thê 
I tích gbi 
trên nhãn 
Không 

' dưới thổ 
tích ghi
trên nhãn

CẢCll THỪ

Các dạng thuốc không thuộc dạng thuốc tiêm, thuốc 
tiêm truyền 
Chế pỉtấm đa tiều
Lấy ngẫu nhiên 5 đơn vị ché phẩm (ống, lọ...). Xác định 
thố tích tửng đem vị bằng bơm tiêm chuẩn hoặc ống đong 
chuân sạch, khô, có độ chính xác phù hợp. Thể tích mỗi 
đon VỊ phải không dưới thế tích ghi trên nhãn. Ncu có một 
dơn vị không đạt phai tiến hành kiổm tra lần thứ hai giống 
như lần đàu. Chế phẩm chạt yêu cầu nếu trong lần thừ này 
không cỏ đơn vị nào có thổ tích dưới thể tích ghi trên nhãn. 
Chế phẩm đơn tiều
Lấy ngầu nhiên 10 đơn vị chế phẩm. Xác định thể tích 
từng dơn vị bằng bơm tiêm chuẩn hoặc ổng đong chuẩn 
sạch, khô, có độ chính xác phủ hợp. Thố tích mỗi dơn vị 
phải nằm trong khoảng từ thổ tích ghi trên nhãn đến giới 
hạn cho phép (Bàng 11.1). Nếu có một đơn vị không đạt 
phai liến hành kiểm tra lần thứ hai giống như lần đầu. Chế 
phẩm dạt yèu cầu nếu trong lần thừ nảy không có đơn vị 
nào có thê tích nằm ngoài giới hạn cho phép.

Các dạng thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền 
Thuốc tiêm đơn tiều
Thuốc tiêm có thẻ tích lớn hơn hoặc bằng 10 ml: Lấy 1 đơn 
vị chế phẩm để thử.
Thuốc tiêm có thể tích lớn hơn 3 ml và nhò hơn 10 ml: Lấy 
3 đơn vị chế phẩm đổ thừ.
Thuốc tiêm cỏ thể tích nhò hem hoặc bàng 3 ml: Lấy 5 đem 
vị chế phàm đê thừ.
Thuốc tiêm dem đo thể tích phải để cân bằng với nhiệt độ 
phòng và được phân tán đồng nhất. Dùng bơm tiêm khô, 
sạch, có dung tích không lớn hơn 3 lần so với thô tích cân 
đo, có gắn kim tiêm số 21 (21 gauge) và dài không quá 
2,5 em. Lẩy toàn bộ thuốc của từng ống vào bơm ticm, 
đẩy hết không khí trong bom tiêm và kim tiêm ra ngoài. 
Chuyền lượng thuốc có trong bơm tiêm (để lại không bơm 
hết lượng thuốc còn trong kim) vào ống dong khô, sạch, có 
vạch chia phù hợp và được chuẩn hỏa, ống đong có dung 
tích sao cho the lích được do chiếm tối thiểu 40 % thang 
đo của ống đong. Cũng có thể xác định the tích (ml) thuốc 
tiêm hăng cách xác định khôi lượng của lượng thuôc trong 
ổng tiêm (g) rồi chia cho tỳ trọng (g/ml) của chế phâm. 
Dối với thuôc tiêm có thê tích nhỏ hơn hoặc băng 2 ml, có 
thổ lấy lượng thuốc từ một số lượng đơn vị chế phẩm vừa 
đủ và gộp lại đổ có được thê tích đáp ứng cho phép đo, sừ 
dụng các bonn tiêm khô, riêng biệt cho mỗi ống. Đoi với 
thuốc tiêm có thổ lích lem hơn hoặc bàng 10 ml, có thể xác 
định thổ tích bảng cách chuyến thảng Urợng thuốc trong 
đơn vị chế phâm vào ỏng đong hoặc cóc đã cân bì.
Chá phâm dạng hỗn dịch hoặc nhũ tương phái được lãc 
đèu trước khi rút ra để đo thổ tích hoặc trước khi do tỷ 
trọng. Chế phẩm nhớt hay ở dạng dầu cỏ thể làm am theo 
hướng dân sử dụng ghi trên nhãn, nêu cân, và lãc kỹ ngay 
trước khi lấy ra để đo. Đo thổ tích chế phâm sau khi đã đê 
nguội xuống 20 °c đến 25 °c.
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Nẻu tiến hành đo thể tích trên từng đem vị chê phẩm, tỉiê 
tích trong mỗi đem vị phải nàm trong khoảng tử thê tích ghi 
trên nhãn đến giới hạn cho phép. Trong trường hẹrp đo inẫu 
gộp với thuốc tiêm có thể tích < 2 mỉ, thể tích đo được phải 
nam trong khoảng tổng thổ tích ghi trên nhãn cùa các đem 
vị chế phẩm lấy đem đo đến giới hạn cho phép.

Thuốc tiêm đa liều
Đổi với thuốc tiêm đa liều mà trên nhãn cỏ ghi so lượng 
liều và thể tích cùa từng liều, lấy một đom vị che phâm, 
tiến hành lấy ra từng liều như với thuốc tiêm đơn liều, sử 
đụng các bơm tiêm riêng re. số tượng bơm tiêm etùng cho 
phép thừ tương ứng với sổ liều ghi trên nhãn. Thể tích cùa 
mỗi liều không nhò hơn thể tích đơn vị liều ghi trên nhãn.

Thuốc tiêm truyền
Lấy 1 đơn vị chế phẩm. Chuyển toàn bộ lượng thuốc có 
trong đơn vị chế phấm vào một ổng đong khô, sạch có độ 
chính xác phù hợp và có dung tích sao cho thê tích dược 
đo chiếm toi thiêu 40 % thang đo của ổng đong. The tích 
đo được phải nằm troné khoảne từ the tích ghi trên nhãn 
đến gióri hạn cho phép.

11.2 PHÉP THỬ Đ ộ ĐÒNG ĐÈU HÀM LƯỢNG

Phép thử độ đồng đéu hàm lượng của các chế phẩm đơn liều 
dựa fren cơ sờ định lượng hàm lượng hoạt chất của từng đơn 
vị, đê xác định mỗi hàm lượng riêng lẻ có nằm trong giới 
hạn cho phép so với hàm lương trung bình hay không.
Phép thử này không áp dụng cho chế phẩm đa liều, thuốc 
truyền tĩnh mạch không phàn liều, chế phẩm chứa vitamin, 
nguyên tổ vi lượng và các trường hợp khác được phép 
miễn trừ.
Trừ khi có chi dẫn khác trong chuycn luận riêng, phcp 
thử độ đông đều hàm lượng được tiến hành trên 10 đơn 
vị riêng lẻ lấy ngẫu nhiên. Kết quả được đánh giá theo 
phương pháp sau:

Phưong pháp 1
Ap dụng cho thuốc nang, thuốc hột không dùng pha 
tỉêm} thuốc cốm, thuốc đạn, thuốc trúng
Chê phâm đạt yêu câu phép thử, nêu có không quá một 
đơn vị có hàm lượng nằm ngoài giới hạn từ 85 % đến 
115 % và không có đơn vị nào có hàm lượng nằm ngoài 
giới hạn từ 75 % đến 125 % cùa hàm lưemg trung bình. 
Chê phâm không đạt yêu cầu phép thừ, nếu có quá ba đơn 
vị có hàm lượng năm ngoài giới hạn từ 85 % đến 115 %, 
hoặc có một hay nhiều đơn vị có hàm lượng nằm ngoài 
giới hạn từ 75 % den 125 % của hàm hụmg trung bình. 
Nêu hai hoặc ba đơn vị có hàm lượng nam ngoài giới hạn 
từ 85 % đên 115 %, nhưng ở troné giới hạn từ 75 % đến 
125 % của hàm lượng trung bình, thử lại trên 20 đơn vị 
khác lảy ngẫu nhiên. Chế phẩm đạt yêu cầu phép thừ, nếu 
có khóng quá ba trong tông sổ 30 đơn vị đem thử có hàm 
lưẹmg năm ngoài giói hạn từ 85 % den 115% và không có
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đơn vị nào có hàm lượng nam ngoài giới hạn từ 75 % đên 
125 % cùa hàm lượng trung bỉnh.

Phương pháp 2
Áp dung cho thuốc viên nén, thuốc bột pha tiêm, hôn 
dịch để tiêm
Chế phẩm đạt yêu càu plìcp thử, nếu hàm lượng của lửng 
đơn vị nằm trong giới hạn từ 85 % đến 115 % của hàm 
lượng trung bình.
Ché phẩm không đạt yêu cầu phép thử, nếu có quá một 
đem vị có hàm lưeyng nằm ngoài giới hạn từ 85 % đen 
115 %, hoặc có một đen! vị có hàm lượng nam ngoài giới 
hạn từ 75 % đển 125 % của hàm lượng trung bình.
Ncu có một đơn vị có hàm lượng nằm ngoài giới hạn từ 
85 % đến 115 % của hàm lưeyng trung binh, thử lại trên 20 
đơn vị khác lấy ngẫu nhiên. Ché phẩm đạt yêu cầu phép 
thừ, nếu có không quá một trong tổng số 30 đơn vị đem 
thừ có hàm lượng nằm ngoài giới hạn từ 85 % đến 1)5% 
và khôtig có dơn vị nào có hàm lượng năm ngoài giới hạn 
từ 75 % den 125 % của hàm ỉưẹmg trung bình.

Phưoiig pháp 3
Áp dụng cho thuốc dán (hấp thu qua da)
Chế phẩm đạt yêu cầu phép thử, nếu hàm lượng trung bình 
cùa 10 đơn vị nằm trong giới hạp từ 90 % đến 110 % hàm 
lượng ghi trên nhãn và hàm lượng của từng đơn vị phải 
nằm trong giới hạn từ 75 % đến 125 % của hàm lượng 
trung bình,

11.3 PHÉP THỬ Đ ộ ĐỎNG ĐẺU KHỚI LƯỢNG

Phép thử độ dồng đều khối lượne dùng để xác định độ 
đồng đều phân liều của chế phẩm, khi không có yêu cầu 
thử dộ đồng đều hàm lượng. Tiến hành theo phương 
pháp sau:

Phương pháp 1
Ap dụng cho thuốc viên nén, thuốc đạn, thuốc trừng, 
thuốc dán
Cân riêng biệt 20 đơn vị lấy ngẫu nhiên, tính khối lượng 
trung bình. Không được có quá hai đơn vị có khối lượng 
nằm ngoài giới hạn chcnh lệch so veri khối lượng trung 
bình quy định trong Bàng 11.3.1 và không được có đem vị 
nào có khối hrựng vượt gấp đôi giới hạn đó.

Phương pháp 2
Áp dụng cho thuốc nang, thuốc hột (đơn liều), thuốc cốm 
(không hao. clon liều)
Cân khối lượng của một Iiane hay một gói (thuốc bột, 
thuốc com). Với viên nang cứng, tháo rời hai nửa vò nang, 
dùng bông lau sạch vỏ và cân khối lượng của vỏ. Với viên 
nang mồm, cắt mờ nang, bóp hết thueic ra. dùng cther hoặc 
dung mồi hữu cơ thích hợp rứa vỏ nang, đẻ khô tự nhiên 
cho đèn khi hết mùi dung môi, cân khối lượng của vỏ 
nang. Với gen, cát mớ gói, lấv hốt thuốc ra, dùng bóng lau
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Bàng ỉ Ị. 3. ỉ  - Bàng quy định độ đồng đều khối lượng cho chế phẩm đom liều

Dạng hào chế Khối lượng trung bình (KLTB) % chênh lệch s

1 Viên nén Nhò hơn hoặc bằng 80 mẹ, 10

Viên bao phim Lớn hom 80 mg và nhỏ hơn 250 mg 7,5
Bằng hoặc lớn hơn 250 mg . 5

1 Thuốc nang; Thuốc bột (dơn liều); Thuốc í Nhò hơn 300 mg ! 10
cốm (không bao, đon liều) Bang hoặc lớn hom 300 mg 7,5

ị Thuốc bột để pha tiêm* (đơn liều) Lớn hom 40 mg 10
! Viên nén bao đường Tât cả các loại 10
1 Thuôc đạn ị

Thuốc trứng : Tất cả các loại 5
Cao đản

' Đối với thuốc bột để pha tiêm, khi khối lượng trung bình bàng hay nhỏ hom 40 me, chế phẩm không phải thử độ đồng 
đều khối lượng, nhưng phải thử độ dong đều hàm lượng.

sạch bột thuốc bám ở mặt trong, cân khối lượng vỏ gỏi. 
Khối lượng thuốc trong nang hay gói là hiệu số giữa khối 
lượng nang thuốc hay gói và khối lượng vỏ nang hay vỏ 
gỏi. Tien hành tương tự với 19 đơn vị khác lấy ngầu nhiên. 
Tính khối lượng trung bình của thuốc trong nang hay gói. 
Kết quà được đảnh giá dựa vào Bảng 11.3.1 giống như 
Phương pháp 1.

Phương pháp 3
Áp dụng cho thuốc bột để pha tiêm.
Loại bò hết nhãn, rửa sạch và làm khô bên ngoài. Loại bỏ 
hết các nút nếu có, cân ngay khối lượng cả vỏ và thuốc. 
Lấy hét thuốc ra, dùng bông lau sạch, nếu can rửa với 
nước, sau đó với ethanoỊ 96 % (TT). sây ờ 100 °c đên 
105 °c trong 1 h. Nếu vò không chịu được nhiệt độ này, 
làm khò ờ nhiệt độ thích hợp tới khối lượng không đổi, đẻ 
nguội trong bình hút ẩm và cân. Hiệu sổ giữa hai làn cân 
là khối lượng của thuổc. Tiến hành tương tự với 19 đơn 
vị khác lấy ngẫu nhicn. Tính khối lượng trung bình cùa 
thuốc. Kốt quà được đánh giá dựa vào Bảng 11.3.1 giống 
như Phưcmg pháp 1.

Phương pháp 4
Áp dụng cho thuốc bột (đa liều), thuốc cốm (đa liều), thuôc 
mỡ, cao xoa, cao động vật.
Cân khối lượng của một đơn vị đóng gói nhỏ nhất. Mở đồ 
chứa (gói, hộp, lọ...), lấy hết thuốc ra, cắt mở đồ chứa nếu 
cần để dễ dàng dùng bông lau sạch thuốc bám ờ mặt trong, 
càn khối lượng của đồ chửa. Hiệu số giữa hai lần cân là 
khối lượng của thuôc. Tiến hành tương tự với bôn đơn vị 
khác lấy ngầu nhiên. Tất cà các đơn vị phải có khối lượng 
nằm trong giới hạn chênh lệch so với khối lượng ghi trên 
nhãn quy định trong Bàng 11.3.2. Neu có một đơn vị có 
khối lượng nằm ngoài giới hạn đó, tiến hành thừ lại với 
năm đơn vị khác lấy ngẫu nhiên. Khône được có quá một 
đơn vị trong tổng sổ ỉ 0 đơn vị đem thử có khối lượng nằm 
ngoài giới hạn qui định.

Bảng 11.3.2 - Bảng quy định độ đồng đều khối lượng cho 
chè phâtn đa liều

Dạng 
bào che

Thuốc
bột

(đa liều)

Khối lưọmg ghi trên nhãn % chênh lệch 
(KLN)

I Nhỏ hơn hoặc bang 0,50 g 
I Lớn hơn 0,50 g và bằng 1,50 g 
Lớn hơn 1,50 g và bằng 6,00 g 
Lởn hơn 6,00 g

so với KLN 
10
7
5
3

Thuổc
I: côm
I (da liều)
! Thuổc 
kem, mỡ, 

; bột nhão, 
gel,

! Cao xoa 

Cao
I động vật

! Tất cà các loại '

Nhỏ hom hoặc bằng 10,0 g 
: Lot hơn 10,0 g và bằng 20,0 g I 
I Lớn hơn 20,0 g và bằng 50,0 g I 
1 Lớn hcm 50,0

Nhò hơn hoặc bằng 100,0 g 
Lớn hơn 100,0 g và bàng 200,0 g Ị 

: Lớn hon 200,0 g

15
10
8
5

5
3
7

11.4 PHÉP THỬ Đ ộ HÒA TAN CỦA DẠNG THUỐC 
RẨN PHÂN LIỀU

Phép thử này nhằm xác định sự phù hợp của chế phẩm đối 
với yêu cầu qui định về độ hòa tan dược chất của các dạng 
thuốc rẳn phân liều dùng đường uống. Trong chuyên luận, 
một đơn vị được hiêu là 1 viên nén, 1 nang hoặc 1 lượng 
chể phầm được chì rõ.

Thiết bị

Thiết bị kiến giỏ quay (Thiết bị kiểu ỉ)
Hệ thổnẹ thiết bị này bao gồm những bộ phận sau:
Một bình hình tại dung tích 1 L có đáy hình bủn cầu băng 
thủy tinh hoặc bàng vật liệu trơ và trong suốt khác, miệng 
viền rộnẹ có nắp dậv với nhưng lỗ thích hợp (đô cam nhiệt
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kế ) Chiều cao của binh từ 160 mm đến 210 mm, đường 
kiáh trong tử 98 mm đến 106 mm. Vật liệu chế tạo bìtih 
phải không hấp phụ, không phàn ứng hoặc tương tác với 
mẫu thừ;
Một trục quay vả một giỏ hình trụ như mô tà ờ Hình 11.4.1 
Các bộ phận trục và giỏ quay của Ihiêt bị được chê tạo 
bàng thcp không gi (SUS316) hoặc bàng một vật liệu trơ 
khác. Giò quay có thê được mạ một lớp vàng dày khoảng 
2 5 pm. Đơn vị được đật trong giò khô khi bắt đâu mỗi 
phép thử. Khoảng cách giữa đáy bình và đáy của giỏ luôn 
luôn giữ trong khoảng (25 ± 2) mm suốt quá trình thử. 
Trục quav được định vị sao cho trục của nó không bị lệch 
quá 2 mm so với trục xuyên hâm thẳng đứng của bình ở bât 
kỳ điểm nào;
Một động cơ có bộ phận điều tốc đê duy trì tốc độ quay 
trong dung sai i  4 % của tốc độ qui định. Động cơ được 
kết nối với một trục quay và khi vận hành thì quay nhẹ 
nhàng, không tạo nên sóng nước ảnh hường tới kêt quá; 
Bình được ngâm chìm một phần trons một bê cách thủy 
có kích thước phù hợp hoặc cỏ thể được diêu nhiệt bằng 
thiết bị thích hợp khác như áo nước. Be cách thủy hay áo 
nước cho phép duy tri nhiệt độ bên trong bình môi trường 
hòa tan ở (37 ± 0,5) °c trong quá trình thử cũng như giữ 
cho môi tnrờng trong bình chuyển động on định vả nhẹ 
nhàng. Bất kỳ bộ phận nào cùa thiổt bị, bao gồm cả bàn thí 
nghiệm hay nơi đặt thiết bị, đều không được có rung động, 
lắc lư đáng kể; chấp nhận những lay động rất nhẹ gây ra 
bởi bộ phận khuấy quay. Thiết bị được chế tạo sao cho có 
thể quan sát dề dàng mầu thử và bộ phận quav trong khi 
vận hành.

Thiết bị kiều cánh khuấy (Thiết bị kiểu 2)
Thiêt bị kieu cảnh khuàv giống như thiết bị kiểu 1 ngoại 
trữ có dime một bộ phận khuấv, bao gồm một cánh khuấy 
và một trục mang nó. Trục quay được định vị sao cho trục 
của nó không bị lệch quá 2 mm so với trục xuyên tâm 
thăng đứng của bình ờ bẩt kỳ' điểm nào. Trục này quay 
nhẹ nhàng, không tạo nên sóng nước ảnh hường tới kết 
quả. Đường thăng đứng xuycn tâm cùa cánh khuấy cũng đi 
qua trục của trục quay và lắp sao cho đáy của cánh khuấy 
ngang băng với đáy cùa trục. Cánh khuây được mô tả trên 
Hình 11.4.2. Khoảng cách giữa đáy cánh khuấy và đáy 
bỉnh luôn được duv tri ờ 25 mm ± 2 mm trong quá trình 
vận hành phép thử. Trục quay và cánh khuấy được làm 
băng kim loại hay vật liệu trơ thích hợp, được gắn kết 
thành một khói chắc chắn. Một kiểu thiết kế khác gồm 2 
phân tháo lăp được cũng có thê được sừ dụng miễn là 2 
phân này gan kêt chắc chăn trong quả trình vận hành. Cánh 
khuây và trục quay cỏ thể được phù một lóp mạ thích họp 
đê đảm bảo bẽ mặt hoàn toàn trư. Đơn vị thừ thường được 
dặt xuông đáy binh trước khí bắt đầu cho cánh khuấy quay. 
Có thê dùng bộ phận uiừ mầu thừ, làm bằng vật liệu trơ, 
được mó tà trẽn Hỉnh 11.4.2a, đề giữ cho mẫu thừ không 
hí nôi lên. Nhửng bộ phận giữ mẫu thử kiểu khác cùng 
có thê sử dụng miền là được thầm định đạt yêu cầu. Nếu
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trong chuyên luận có chỉ định dùng bộ phận giữ máu thứ 
và không có qui định khác, thì dùng hộ phận giữ mâu thử 
như trong Hình ỉ 1,4.2a.
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Lỗ thông khí 
2,0 ±0,5

6,3 đến 6,5 
hoặc 9,4 đến 10,1

Cặp giữ có 3 móc 
cách đều nhau

Khoảng thông 
20,2 ± 1,0

1. Lưới cỏ mép được hán: đường kinh sợi lưới từ 0.25 đến 0,31 mm 
Độ rộng mát lưới từ 0,36 - 0,44 mm

2. Khi lẩp giò quay vào trục quay và vặn hành thì độ lệnh tỏ! da tại "A" 
là 1,0 mm

Hình ỉ ỉ .4.1 - Thiết bị thừ độ hòa tan kicu giò quay (kiểu 1) 
(Kích thước tinh băng mm)
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Lưu ý:
1. Kích thước A và B không thay dồi quá 0,5 mm khi quay
2. Dung sai ±1 ,0  mm trừ khi cố quy định khác

Hình lỉ.4.2 - Thiết bị thừ độ hòa tan kiểu cánh khuấv (kiểu 2)
(Kích thum: tinh bang mm)
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B: Bộ phận đỡ bằng sợi chỊU acid

Hỉnh ỉl.4.2o - Một kiểu bộ phận giừ mẫu thừ 
(Kích thước tính bằng mmì

Thiết bị kiểu buồng dòng chảy (Thiết bị kiêu 3)
Thiết bị này bao gồm 1 binh chúa và 1 bom đẻ bơm môi 
trường hòa tan; ỉ buồng cho môi trường hòa tan chảy qua; 1 
bể cách thủy đổ duy tri môi trường hòa tan ở (37 ± 0,5) °c. 
Dùng buồng đòng chày cỏ kích cỡ như qui định trong chuyên 
luận riêng.
Bơm đẩy môi tnrờng hòa tan đi lên qua buồng dòng chảy. 
Sức đẩy của bơm ờ trong khoảng từ 4 đến 16 ml/min với 
các tốc độ dòng ticu chuân là 4, 8 và 16 ml/min. Nó phải 
chuyền tải được một dòng chảy hằng định (dao động 
± 5 % tốc độ dòng qui định); giàn đồ dòng phải ớ dạng 
hình sin với tàn số xung là (120 + 10) xungphút. Loại bơm 
được khử xung cũng có thể được dùng. Qui trình thử độ 
hòa tan dùng buồng dòng chày được qui định thông số đặc 
trưng vê tôc độ dòng và tẩn số xung nếu có.
Buồng dòng chày (xem Hình 11.4.3 và 11.4.4) được chế 
tạo băng vật liệu trơ, trong suốt, lắp đặt thẳng đứng với 
hệ thống lọc (được qui định trong chuyên luận riêng) có 
kha năng ngăn ngừa những tiểu phân không hỏa tan thoát 
ra từ mặt trên của buồng; đường kính buồng tiêu chuẩn là 
ỉ 2 mm và 22,6 min; phẩn hình nón ngược phía dưới thưòng 
chửa đày nhùng hạt bi thủy tinh nhò có đường kính 1 mm, 
trong đó có 1 hạt đường kính 5 mm được định vị ờ đáy đổ 
ngăn chát lỏng di vào ông; một bộ phận giữ mẫu thừ (xem 
Hình 11.4.3 và 1 ỉ .4.4) được dùng để dịnii vị các dạng phân 
liêu đặc biệt. Buồng được nhúng chìm trong bổ cách thủy, 
và được ổn nhiệt ờ (37 ± 0,5) °c.
Thiêt bị có 2 vòng khuyên đê cặp giữ buồng dòng chảy với 
toàn hệ thông, Bơm được đặt tách riêng khỏi bộ phận hòa 
tan đê giữ cho bộ phận này khòi rung do bơm chạy. Vị trí cua 
bơm không nên ờ mức cao hon binh chứa môi trường hòa 
tan. Các đoạn ông nối phài càng ngăn càng tốt. Dùng loại 
ông băng vật liệu trơ thích hợp như poíytctraíluoroethylcn, 
cỏ đường kính trong khoảng 1,6 rnm và các đầu nối được 
viên nhẵn.

Đánh giá tính phù hợp của thiết bị
Việc xác định tính phù hợp của hệ thống thiết bị thừ độ 
hòa Uin phái bao gồm đáp ứng yêu eằu về kích thước và 
khoảng sai số được nêu ờ trôn. Những thông số quan trọng 
nhât cùa phép thứ như nhiệt độ và thể tích mỏi trường

hòa tan, tốc độ quay (Phương pháp giò quay và Phương 
pháp cánh khuấy) hay tốc độ dòng cùa mỏi trường hòa tan 
(Phương phcáp buồng dòng chảy) càn phải theo dõi dịnh 
kỳ trong quá trình thừ.
Cần phải dịnli kỳ hiệu chuân thiết bị thử độ hòa tan.

m ụ  t.ục Ị)

lớn (phía trên), bộ phận giữ mầu thử (phía dưới) 
('Kỉch thì rức tỉnh bằtĩĩỊ mm)
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Hình iỉ.4.4 - Thiết bị thừ độ hòa tan kiểu 3, loại buồng 
nhò (phía trên), bộ phận giữ mẫu thừ (phía dưới) 

(Kích thước tính bằng min)

PL-254

Phương pháp tiến hành
(L Phu ong pháp giỏ quay hoặc phương pháp cảnh kh uấv
Dạn ạ tỉntôc giãi phồng tức thời
Cách tiến hành: Cho một thổ tích xác định môi trường hòa 
tan (1 1 %) vào trong bình hòa tan, lăp ghép thiêt bị, cán 
băng nhiệt độ mỏi trường hòa tan ờ (37 ± 0,5) °c rồi lấy 
nhiệt kê ra. Cho 1 đơn vị vào thiết bị, chú ý loại bọt khí 
khói bề mặt của mầu thừ. Cho vận hành thiết bị ngay ờ tổc 
độ được qui định. Trong khoảng thời gian qui định, hay ờ 
mồi thời điêrn qui định, lay một phan mẫu môi trường hòa 
tan ớ vùng giũa bê mặt mói trường hòa tan và mặt trên của 
gio quay hay mặt trên cùa cánh khuấy, cách thành binh ít 
nhát 10 mtn đê thừ. Neu phép thừ qui định phải lẩy mẫu 
nhiêu lần, cân câp bù một thề tích môi trường hòa tan mói ờ 
37 °c bảng thê tích dịch mầu thử đã lấy đi, hoặc nếu không 
cẩn thiết phải cấp bù môi trường hòa tan thì tiến hành hiệu 
chinh sự thav đổi thể tích trong tính toán kết quả. Đậy nắp 
bình hòa tan trong suốt quá trình thử và kiểm tra nhiệt độ 
của mỏi trường hòa tan ờ các thời điểm thích hợp.
Mầu thử được lọc ngay sau khi lẩy trù' khi đã chửng minh 
được việc lọc dịch thừ íà không cần thiết, cần dùng màng 
lọc trơ, không hấp phụ dược chất hoặc không chứa những 
chất bị chiết ra gây trở ngại cho việc phân tích. Tiến hành 
xác định lượng dược chất được hoà tan theo phương pháp 
qui dinh. Lặp lại phép thử với những đơn vị thử khác.
Nêu dùng thiết bị tự động lây mâu hoặc thiêt bị có thay 
đổi khác thì cần phải chứng tò rằng thiết bị này cho kết 
quả tương đương với kết quả thu dược từ thiết bị chuẩn đà 
được mô tả trên đây.
Môi trường hòa tan; Sử dụng một loại môi trường hòa tan 
thích họp. Dong, đo thê tích môi trường qui định trong 
điều kiện nhiệt độ từ 20 °c đến 25 °c. Nêu môi tnrờng 
hỏa lan là một dung dịch đệm, cần điều chinh pH sao cho ờ 
trong khoảng pĩl qui định ± 0,05 đơn vị. Các chât khí hòa 
tan có thề tạo thành bọt khí làm thay đổi kểt quả phép thừ. 
Đỏ tránh ảnh hường này, cần loại khí trước khi sừ dụng. 
Thời gian: Nếu qui định một thời điểm lấy mâu kiêm tra, 
phép thử có thể kết thúc trong khoảng thời gian ngắn hơn 
nếu lượng dược chất hòa tan tối thiểu dã được đáp ứng. 
Mầu thử dược lấv ra chi ờ những thời diêm qui định, thời 
điổm lẩy mẫu dược phép sai số ± 2 %.
Dạng thuốc giải phóng kèo dài
Cách tiến hành: Tiên hành như mô tà trong mục Dạng 
thuốc giải phóng tức thời.
Mòi trường hòa tan: Tiến hành như mô tà trong mục Dạng 
thuốc giải phóng tức thời.
Thời gian: Thường có 3 thời diêm lây mâu kicm tra, được 
biểu thị bằng giờ.
Dụng thuốc giải phóng muộn
Cách tiền hành: Theo phương pháp A hoặc phương pháp 
B dưới đây.
- Phưưne pháp A
Giai đoạn acid: Cho 750 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0. ỉ M  
vào bình hòa tan, láp ráp thiết bị. ỏn định nhiệt dộ môi 
trường hòa tan ờ (37 rfc 0,5) °c. Cho 1 đim vị vào bình, dậy 
nấp bình rồi vận hành thiết bị với vận tốc được qui định 
trong chuyên luận riêng. Sau 2 h vận hành ở môi trường



dung dịch acid hydrocỉoric ọ, I híy lấy một một phần môi 
trương hoà tan để thử rồi tiến hành ngay Giai đoạn dệrn 
tiếp theo. Xác định lượng dược chât được hoà tan băng 
phương pháp thích hợp.
Giai đoạn đệm: cần hoàn thành việc thêm dung dịch đệm 
và điều chinh pH trong thời gian không quá 5 min. Trong 
khi thiết bị vẫn đang vận hành ơ vận tôc qui định, thêm vào 
bình hòa tan 250 ml dung dịch trinatriphosphat 0,20 M đã 
được ổn nhiệt ờ (37 -L 0,5) °c. Diều chinh plỉ môi trưòng 
hòa tan đến 6,8 ± 0,05 neu cần thiết, bằng acid hydrocloric
2 M  (TT) hoặc bàng dung dịch natrí hvdroxyd 2 M (Tỉ'). 
Tiếp tục vận hành thiết bị 45 min nữa hoặc một khoảng 
thời gian theo quỵ định. Het thời gian này, lấy một phân 
môi trường hòa tan để xác định lượng dược chai được hòa 
tan bảng phương pháp thích hợp.
-  Phương pháp B
Giai đoạn acid: Cho 1000 ml dung dịch acid hvdrocỉorỉc. 
0,1 \ í  vào bình hòa tan, lắp ráp thiết bị. Ón định nhiệt 
độ môi trường hòa tan ờ (37 ± 0,5) °c. Cho 1 đơn vị vào 
bình, đậy nắp binh rồi vận hành thiết bị với vận tốc được 
qui định ưong chuyên luận riêng. Sau 2 h vận hành ờ môi 
trường dung dịch acid hydrocỉoric 0, ỉ M, lấy một phần 
môi trường hoà tan để thử rồi tiến hành ngay Giai đoạn 
đệm tiếp theo. Xác định lượng dược chất hòa tan bằng 
phương pháp thích hợp.
Giai đoạn đệm: Dùng môi trường là dung dịch đệm đã được 
ổn nhiệt trước ỡ 37 CC ± 0,5 °c. Rút hét dung dịch acid 
từ bình hòa tan đi rồi thêm 1000 ml đệm phosphat p ỉ ỉ  6,8 
được pha bằng cách trộn đều dung dịch acid hydrocỉoric 
0,1 M với dung dịch trinatri phosphat 0,20 M  theo ti lệ
3 : 1 và điều chỉnh pll môi trường hòa tan đến 6,8 ± 0,05 
nêu cần thiêt, băng dung dịch acid hydroc.ỉorìc 2 M (TỊ) 
hoặc băng dung dịch natri hvdroxyd2 M (Tí). Cũng có thê 
thực hiện việc này bàng cách nhấc bình chứa acid ra khỏi 
máy, thay bàng một binh hòa tan khác chứa dung dịch đệm 
rôi chuyên đơn vị thử từ bình chửa acid sang bình dung 
dịch đệm. Tiêp tục vận hành thiết bị 45 min nữa hoặc một 
khoảng thời gian theo qui định. Hết thời gian này, lẩy một 
lượng môi trường hòa tan đê xác định lượng dược chất hoà 
tan theo phương pháp thích hợp.
Môi trường hòa tan: Tiến hành loại khí như mô tà trong 
mục Dạng thuốc giải phóng tức thời.
Thời gian: Các thời điểm lấv mầu được phép sai số +■ 2 %, 
trừ khi có qui định khác.
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b. Phương pháp buồng dòng chảy
Dạng thuốc giải phóng tức thời
Cách tiến hành: Cho các viên bi thúy tinh vào buồng thử 
như chỉ dẫn trong chuyên luận riêng. Đặt 1 đơn vị lén trên 
lớp vicn bi, hoặc nếu có chi dần trong chuyên luận riêng 
thỉ đơn vị thừ đvrợc đặt trên bộ phận giữ mẫu. Lắp đầu 
phều lọc và cố định các bộ phận cùa thiêt bị với nhau băng 
kẹp giữ thích hợp. Bơm môi trường hòa tan đã được làm 
ấm đen (37 :fc 0,5) °c đi qua đáy của buồng để có được 
tốc độ dòng theo quy định và được đo với độ chính xác 
5 %. Thu các phần dịch hòa tan tại mồi thời diểm qui định. 
Tiến hành định lượng như hướng dân. Lặp lại phcp thử với 
những đơn vị khác.
Môi trường hòa tan: Tiến hành như chỉ đẫn trong mục 
Dạng thuốc giải phóng tức Ihời của Phương pháp giò quav 
và Phương pháp cánh khuấy.
Thời gian: Tiến hành như chì dẫn trong mục Dạng thuoc 
giải phóng tức thời của Phương pháp giỏ quay và Phưoĩig 
pháp cánh khuấy.
Dạng thuốc gicìi phỏng kéo dài
Cách tiến hành: Tiến hành như mô tả trong mục Dạng thuốc 
giải phỏng tức thời của Phương pháp buông dòng chày. 
Mói trường hòa tan: Tiên hành như mô tả trong mục Dạng 
thuốc giải phóng tức thời của Phương pháp buồng dòng chày. 
Thời gian: Thường có 3 thời điểm lẩy mầu, được biểu thị 
bằng giờ.
Dạng thuôc giải phóng muộn
Cách tiến hành: Tiến hành như mô tả trong mục Dạng thuốc 
giải phóng tức thời của Phương pháp buông dòng chày. 
Môi trường hỏa tan: Tiên hành như mô tà trong mực Dạng 
thuôc giải phóng tức thời của Phương pháp buông dòng chảy. 
Thời gian: Các thời điểm lây mẫu được phép sai số ± 2 %, 
trừ khi có qui định khác.

Đánh giá kết quả
a. Dạng thuôc giải phóng tức thời
Nêu không có chi dân gì khác, mâu thử đạt tiêu chuẩn khi
lượng dược chất hòa tan từ các đơn vị đem thừ đáp ứng
yêu câu ghi trong Bảng 11.4.1. Phép Ihử phải trải qua bước
tìẻp theo nêu kêt quả không đạt ờ bước trước đó.
Giá trị Q, là lượng dược chất hòa tan theo qui định, được 
biêu thị bâng phân trăm so với lượng ghi trên nhãn; các giá 
trị 5 %, 15 % và 25 % củng là phán trăm cua lượng dược 
chât ghi trên nhãn.

PHỤ LỤC 11

Bàng 11.4.1 - Ticu chuẩn chấp nhận khi thử độ hoà tan đổi với dạng thuốc giải phóng tức thời

Bưóc số đon vị thử Tiêu chuẩn chấp nhận

S1 6 Lượng dược chất hòa tan từ mỗi đơn vị không thấp hơn Q -1 5 %
s2 6 Lượng dược chất hòa tan tmng bình của 12 đơn vị thử (Sị 1 s7) bảng hoặc lớn hon Q và
— - không có viên nào có lượng dược chất hòa tan thấp hơn Q - í 5 %

Lượng dược chất hòa tan trung bình của 24 đon vị thử (Sj \ -i Sj) bằng hoặc lớn hon o, 
không quá 2 đon vị có hrựng dược chất hòa tan thấp hơn Q 15 % và không cỏ đcm vị nào

s3 12 có lượng được chất hòa tan thấp hơn ọ  -  25 %
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h. Dọng thuốc giải phóng kéo dải
Nếu không co chi dẫn gì khác, mẫu thử đạt liêu chuẩn khi lirợp ' dược chất hòa tan từ các đơn vị dem thử đáp imc vcu 
câu ghi trong Bảng 11.4.2. Phép thử phải trài qua bước tiếp theo nếu két quà không đạt ờ bước trước đo. Giới hạn lượng 
dược chât hòa tan ờ từng thời đi êm được biểu thị bằng phần trăm so với lượng ghi trên nhãn. Các giới hạn này gắn vớt 
mỗi giá trị Q„ là lượng dược chất được hòa tan ờ mỗi một khoảng thời íiian nhất định. Các giá trị 10 %, 20 % ghi trong 
Bàng 11.4.2 cũng ià hàm lượng phân trăm cùa lượng dược chât ghi trcn nhãn. Ncu có qui định từ 2 khoáng thời gian hav 
nhiều hơn, tiêu chuẩn chấp nhận được áp dụng cho từng khoảng thời gian.

Bảng ỉ Ị .4.2 - Tiêu chuẩn chấp nhận khi thừ độ hoà lan đối với dạng thuốc giải phóng kéo dài

Bước

L,

L2

l3

số đơn vị thử

6

6

Tiêu chuẩn chấp nhận
! Không có đơn vị nào có Iượnc dược chất hòa tan nằm neoài mỗi một trong các khoảng qui I 
định và không có đon VỊ nào có lượng dược chất hòa tan thấp hơn lượng dưọc chất hòa tan qui 

. định tại thời điểm thừ cuối cùng.
Lượng dược chất hòa tan trung bình của 12 đơn vị (Lt + Lí) phải nằm trong mồi khoảng qui 1 
định tương ứng và không được thấp hem lượng dược chất hòa tan qui định ờ thời điểm thử cuối 
cùng; không có đơn vị nào có lượng dược chất hòa tan vượt ra ngoài quá 10 % ở mỗi khoảng! 
qui định tương ứng; không có đơn vị nào có lượng dược Chat hòa tan thấp hơn quá 10 % lượng 1 
dược chất hòa tan qui định tại thời điểm thử cuối cùng.
Lượng dược chất hòa tan trung binh cua 24 đơn vị (L) + L2+ Lj) phải năm trong mỗi khoáng1 

Ị qui định tương ứng và không được thấp hơn lượng dược chất hòa tan qui định ở thời điổin Ị 
cuối cùng; không quá 2 trong 24 đơn vị có lượng dược chất hòa tan vượt ra ngoài quá 10 % ở 1 

ị mồi khoảng qui định tương ứng; không quá 2 trong 24 đơn vị có lượng dược chất hòa tan thấp 
12 1 hơn quá 10 % lượng dược chất hòa tan qui định tại thời điểm thử cuổi cùng; không có một đơn

j vị nào có lượng dược chất hòa tan vượt ra ngoài quá 20 ờ mỗi khoảng qui định tương ứng và I 
thấp hcm quá 20 % lượng dược chất hòa tan qui định tại thời điểm thử cuối cùng.

c. Dạng thuốc giải phỏng muộn
Giai đoạn acid: Nêu không có chỉ dẫn gì khác trong chuyên luận riêng, mâu thừ đạt yêu câu ở giai đoạn nàỵ nêu lượng 
dược chất hòa tan tính bàng phần trăm so với lượng ghi trên nhãn của các đơn vị được thử đáp ứng yéu câu ghi trong 
Bàng 11.4.3. Phép thừ phải trải qua bước tiếp theo nếu kết quả không đạt ở bước truớc đó.

Bảng ỉ ỉ .4.3 - Tiêu chuẩn chấp nhận khi thừ độ hoà tan đối với dạng thuốc giải phóng muộn

Bước Số đơn vị thử Ị Tiêu chuẩn châp nhận
A] 6 Ị Không có đơn vị nào có lượng dược chất hòa tan quả 10 %
a2 6 Lượng dược chất hòa tan trung binh của 12 đem vị thử (A[ + A2) không lớn hem 10 % và

1 không có vién nào có lượng dược chất hòa tan quá 25 % 1
12 Lượng dược chất hòa tan trung bình cùa 24 đơn vị thử (A| + A2 + A}) không lớn hem 10 %, Ị 

khỏng có đơn vị nào cỏ lượng dược chất hòa tan quá 25 %
Giai đoạn đệm: Nếu không có chỉ dẫn gi khác trong chuyên luận riêng, mầu thử đạt yêu cầu khi lượng dược chất hòa 
tan từ các đơn vị đáp ứng yêu câu ghi trong Bảng 1 ] .4.4. Phcp thừ phải trải qua bước tiêp theo nêu kêt quả không đạt ờ 
bước trước đó. Giá trị Q trong Bảng 11.4.4 là 75 % lượng dược chât ghi trên nhãn được hòa tan, trừ khi có qui định khác 
trong chuyên luận riêng. Trị giá cùa Q là tông lượng dược chẩt được hòa tan, biêu thị băng phân trăm, cùa cả hai giai 
đoạn acid và độm. Các giá trị 5 %, 15 % và 25 % trong Bảng 11.4.4 cung là phân trăm của lượng dược chât ghi trên nhàn.

Bủng ỉ ỉ .4.4 - Tiêu chuẩn chấp nhận khi thừ độ hoà tan đối với dạng thuốc giải phóng muộn

Bước Số đom vi thừ Tiêuchuẩn chấp nhận ______ ị
B[ 6 1 Không có đơn vị nào cỏ lượng dược chật hòa tan thâp hơn Q + 5 %
B2 ! 6 Lượng dược chất hòa tan trung binh của 12 đơn vị thử (B) + B2) bằng hoặc lớn hơn ọ  và 1

không có viên nào có lượng dược chất hòa tan thấp hơn Q - 15 %
Lượng được chất hòa tan trung bình của 24 đơn vị thử (B| + B2 + Bị) bang hoặc lớn hơn Q, 

B3 12 không quả 2 đơn vị cớ lượng dược chất hòa tan thấp hơn Q - 15 %, và không có dơn vị nào;
có krợne dược chất hòa tan thấp hơn Q - 25 %
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Một số quy định đối vói phép thử độ hòa tan của viên 
nén và nang
Đối với viên nén hoặc nang giải phóng tức thời, nêu không 
có quy định trong chuyên luận riêng thì thời gian thử là 
45 min. Lẩv 6 đơn vị thử, lượng dược chât hòa tan từ mồi 
đưn vị so với hrợng ghi trên nhân không được thẩp hom 
70 %. Nếu có 1 đơn vị không đạt yêu cầu thi lặp lại phép 
thử với 6 đơn vị khác, lần này cả 6 đơn vị đều phải đạt. 
Khi có quy định cho hai đon vị thừ hoặc nhiều hơn vào 
một bình thử, cùng tiến hành thử sáu lần như vậy. Trong 
mồi lần thử, nếu không cỏ chỉ dẫn khác trong chuyên luận 
riêng, lượng dược chất được hòa tan tính theo mỗi đon vị 
không được ít hơn 70 % lượng dược chât ghi trên nhãn. 
Không được phép thử lại.
Trong trường hợp vỏ nang thuốc có ảnh hường đen kết quả 
phân tích, lấy ít nhất 6 nang thuốc, loại bò hết phần thuốc 
trong nang, hòa tan vỏ nang rỗng trong một thể tích môi 
trường hòa tan qui định. Tiến hành phán tích bằng phương 
pháp như đối với dung dịch mẫu thử được qui định trong 
chuyên luận riêng, sau đó tính hệ số hiệu chỉnh. Hệ sổ hiệu 
chình này không được lớn hơn 25 % lượng ghi trên nhẫn.

MỘT SỐ HƯỚNG DẪN CHO PHÉP THỨ ĐỘ HÒA TAN CỦA 
DẠNG THUỐC RẲN PHẢN LIỀU

Trong việc xác định độ hòa tan dược chất cùa các dạng 
thuôc răn phân liều cần xác định rõ các điểm sau đây:
-  Loại thiết bị được sử dụng; trong trường họp dùng thiết 
bị kiêu buông dòng chày, cần nói rõ loại buồng lớn hay 
buồng nhỏ;
-  Thành phân, thê tích và nhiệt độ của môi tTưừng hòa tan;
-  Tốc độ quay hoặc tốc độ dòng của môi trường hòa tan;
- Thời gian, phương pháp và lượng dung dịch hòa tan lấy 
đê thử hoặc các điêu kiện để theo dõi liên tục;
-  Phương pháp xác định lượng dược chất hòa tan trong 
mẫu thử;
-  Tiêu chuân chấp nhận.
Việc lựa chọn loại thiết bị hòa tan được dùng tùy thuộc 
vào các tính chất hóa lý của dạng bào chế thuốc. Khi một 
lượng lớn môi trường hòa tan được chì định sử dụng đề 
đảm bảo điêu kiện “sink”, hoặc khi sự thav đổi pH môi 
trường hòa tan trong quá trình thử là cần thiết, thiết bị kiểu 
buông dòng chày thường dược ưu tiên sử dụng.

Các điều kiện thử
Việc dùng thiết bị kiểu giỏ quay hay thiết bị kiểu cánh 
khuây, nói chung là dựa trên nguyên tắc vận hành ở điều 
kiện "sink”, có nghĩa là ờ điều kiện đó, dược chất đã hòa 
tan vào dung dịch không có hiệu ứng đáng kể lảm thay 
đội độ hòa tan của phần dược chất còn lại. Thông thường, 
điêu kiện "sink” có được khi thể tích môi trường hòa tan 
ít nhát băng từ 3 đến 10 lần thể tích cần để bào hòa lượng 
hoạt chất.
Nói chung, nước thường được dùng làm dung môi để chuẩn 
bi môi trường hòa tan. Các thành phần cùa môi trường hòa

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V

tan được lựa chọn trên cơ sở đặc điểm hóa iý cùa dược chất 
và cãc tá dược sao cho các điều kiện mòi trường nảy gần 
giống với điều kiện môi tnrcmg mà thuôe tiêp xúc sau khi 
uống. Điều cần đặc biệt quan tâm là pH và lực ion của môi 
trường hòa tan.
pH cùa môi trường hòa tan thường ờ trong khoáng từ 1 đên 8. 
Trong những trường hợp càn thiết được biện giải thòa đáng, 
có thê dùng môi trường hòa tan ở pH cao hơn. Đôi vói những 
giá trị pH thấp hơn ở vùng acid thì thường đủng dung dịch 
acid hydrođorìc 0,1 M. Một sô môi trường hòa tan được 
khuyến cáo sử dụng được mô tả ở phần sau.
Nước được dùng làm môi trường hòa tan chỉ khi đă chứng 
minh được là sự thay đôi pH không ảnh hường đên dặc 
tính hòa tan cùa hoạt chất.
Trong những trường hợp đặc biệt, môi trường hòa tan có 
thê chứa enzym, chất hoạt độns bề mặt và một số chất vô 
cư hay hữu cơ khác. Đe thử những chc phẩm chứa dược 
chất khó tan trong nước, có thế cần phải lảm thay đổi môi 
trường hòa tan. Trong những trường hợp này, nên thêm 
vào môi trường hòa tan chất hoạt động bề mặt ờ nồng độ 
thấp và tránh dùng cảc dung môi hừu cơ.
Không khí hòa tan ưong môi trường hòa tan có thể ảnh 
hường tới kết quả của phép thừ. Ảnh hưởng này càng rõ rệt 
đối với thiết bị buồng dòng chảy, vì thể, việc loại khí khỏi 
môi trường hòa tan là cần thiết nhẳm tránh sự tạo thành 
bong bỏng khí trong buồng dòng chảy. Phương pháp loại 
khí thích hợp như sau: Khuây nhẹ và làm âm môi trường lên 
khoảng 41 °c, lọc ngay dưới chân không, dùng màng lọc 
có kích thước lỗ lọc 0,45 pm hay bé hơn, đồng thời khuấy 
mạnh và tiêp tục khuây trong chân không khoảng 5 min. 
Các kỳ thuật ỉoại khí khác cùng có thê được sử dụng.
Khi dùng thiết bị kiểu giỏ quay hoặc kiều cánh khuấy, thể 
tích môi trường hòa tan thường là 500 mỉ đến 1000 ml. 
Tổc độ khuấy thường được chọn là từ 50 r/min đển 100 17 
min; tôc độ này không được vượt quá 150 r/min.
Đối với thiết bị buồng dòng chảy, tốc độ dòng của môi 
trường hòa tan thường đặt giừa 4 mbmin và 50 ml/min.
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Môi trưìmg hòa tan
Nhùng môi trường sau (xem Bảng 11.4.5) có thể được sử 
dụng làm môi trường hòa tan.

Bàng ỉì.4.5  - Những ví dụ về môi trường hòa tan

pH 1,0 
■ pĩĩ 1,2 
pỉỉ 1,5 
pH 4,5
pH 5,5 và 5,8 
pH CR 
pH 7,2 và 7.5

Môi trường hỏa tan
HC1

NuCỊ HC1 
NaCl, HCl
Đệm acetat hoặc đệm pliosphat 
Đệm acetat hoặc đệm phosphat 
Đệm phosphat 
Đệm phosphat
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Thành phần và cách pha che các môi trường nàv dược chỉ 
ra dưới đây:

Mỏi /mừng acid hvdrocỉoric
Dung dịch acidhydrocloric 0,2 M (7 7).
Dung dịch na trí clorid 0,2 M: Hòa tan 11,69 g na tri cỉorid 
(77) trong nước rồi pha loãng với nước đốn đủ 1000,0 ml.
Đe pha chế các môi trường có pi I khác nhau, lấy 250 ml duny 
dịch natri cỉorid 0,2 M cho vào một bình dinh mức 1000 ml, 
them một thè tích dung dịch acid hydrocỉoric 0,2 M (77) như 
ghi trong Bâng 11.4.6 rồi thêm nước vừa đủ đến vạch.

Báng ỉ 1.4.ố - Môi trường acid hydrocloric

IM ỉ ụ LỤC 11

pH HO (ml)
1,2 425,0
1,3 336,0
1,4 266,0
1,5 207,0
1,6 162.0
1,7 ĩ 30,0
1,8 102.0"
1,9 “ 81,0
2,0 ' 65.0
2,1 i 51.0
2,2 . 39,0

Cũng có thể thay thế na trí clorỉd (17) bàng kali cỉorid 
(77) trong pha chế các môi trường acid hydroclorie.

Các dung dịch đệm acetat
Dung dịch acid acetic 2 M: Hòa trộn 120,0 g acid aceúc 
băng (TT) với nước vừa đủ 1000,0 mỉ.
Dung dịch đệm aceíatpH 4,5: Hòa tan 2,99 g natri acetat 
(77) trong nước. Thêm 14,0 ml dung dịch acid acetic 2 hí 
rồi pha loãng với nước vừa đủ 1000,0 ml.
Dung dịch đệm acetatpH 5,5: I lòa tan 5,98 g natrì acetat 
(TT) trong nước. Thêm 3,0 ml dung dịch acid acetic 2 M 
rồi pha loãng với nước vừa đù 1000,0 mì.
Dung dịch dệm acetat pH 4,8: Ilòa tan 6,23 g natrí acetat 
(77) trong nước. Thcm 2,1 ml dung dịch acid acetic 2 M 
rồi pha loãng với nước vừa dù 1000,0 ml.

Các dung dịch đệm phosphat
Đe pha ché đệm phosphat với các pl ỉ khác nhau như trong 
Bàng 11.4.7, lẩy 250 ml dung dịch kaỉi dihydruphosphat 
0,2 A/ (77) cho vào một bình định rnửc 1000 ml. thêm một 
thổ tích dung dịch natrí hydroxyd 0,2 M (17) ghi trong 
bàng rồi pha loăng với nước cho đũ 1000,0 ml.

Bâng ỉ 1.4.7 - Thành phân các đệm phosphat

pH 5,8 6,0 ; 6,2 6,4 ■ 6,6 6,9
NaOH
(ml) 18,0 ' 28.0 40,5 58,0 82,0 112.0

pH ; 7,0 \ i j 2 7,4 ị 7,6 7,8 8,0
NaOIỈ

(nil) 145.5 173,5 195,5 212,0 . 222 5 230,5

C ác dung dịch dệm phosphat khác
Dung dich đệm phosphat pH 4.5: Hòa tan 13,61 g kali 
dihydrophospỉxat (77) trong 750 ml nước. Điều chình pH 
nếu cần bằng dung dịch natri hydroxvd 0, ì M (77) hoặc 
băng acid hydrucloríc 0.1 M (77). Pha loãng với nước dù 
1000,0 ml.
Dung dịch đệm phosphat pH 5,5 (77).
Dung dịch đệm phosphat p ỉl  6,8 (77).
Đậm phosphat pH 7,2 (77).
Dung dịch đệm phosphat 0,33 M pti 7,5 (77).

Dịch ruột giả pH  6,8
Hòa trộn 250 ml dung dịch chửa 6,8 g kalidihydrophosphat 
(Tí), 77 ml dưng dịch natrí hydroxyd 0,2 M (77) và 
500 ml nước. Thêm 10 g bột tuyến tụy (77), trộn đều và 
điều chỉnh pn nếu cần. Pha loãng với nước đù 1000,0 ml.

Dịch dạ dày giả
Hòa trộn tan 2,0 g na trí c lurid (77) và 3,2 g bột pepsin 
(Tỉ) trong nước. Thêm 80 ml acid hvdrocỉoric Ị M  (77) 
rồi pha loăng với nước vừa đù 1000 mỉ. Bột pepsin có thể 
không cẩn, nếu có yêu câu.

Tăng dần pH
Đối với phép thừ độ hòa tan với pH tăng dần, có thê áp 
dụng một trong các trình tự sau:

Thời
gian ¡ 0 - 1 '  1 - 2 ,  2 - 3  3 - 4  4 - 5 | 5 - 6 |6-7,  1 \
(h) ' ......; . . . .  • .1  J
pH 1.0
pH 1,2 Ị ......... ' ,
pll 1.2 ' 2,£ 4,5 ’ ^_7,0 _  7,5
pH n ,5  ' 4,5_ _ 7,2

Để đạt được sự thay đổi pH, có thể thực hiện một trong 
các cách sau:
Thay thế một dung dịch đệm bằng một dung dịch đệm khác 
(thay toàn bộ);
Rút bỏ chi một nửa thể tích môi trường hòa tan mỗi lãn 
(phương pháp thay thố một nửa) rồi bù vào bang dung dịch 
đệm có pH cao hơn; ví dụ: pỉl khởi đầu là 1,2 và dung dịch 
đệm thay the là đệm phosphat pH 7,5;
Thêm vào dung dịch khởi đầu ờ pH 1,5 một lượng bột hồn 
hợp chứa tris(hydroxymethyl)aminomethan (77) và na tri 
acetat khan (77) để thu được dung dịch pH 4,5 và một 
lượng lần thứ 2 để thu được dung dịch pll 7,2 như mô tả 
dưới đây:
Dung dịch acid hydrocloric p lỉ  1,5: Hòa tan 2 g natrỉ cloríd 
(77) trong nước thêm 31,6 ml dung dịch acid hydrocỉoríc 
ì M (17) rồ! pha loãng với nước vừa đủ 1000 ml;
Dung dịch đệm pH 4,5: Trộn đêu 2,28 g trìs(hydroxvmethyl) 
aminvmethan (17) và 1,77 g nơtri acetat khan (77). Hòa 
tan hồn hợp này trong dung dịch acid hydrocỉoric p ỉ ĩ  1.5 
ờ trên;
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Ị)un° dịch đệmpỉỉ 7,2: I rộn đêu 2,28 g tì'is(hydroxymethyỈỊ 
ơminomethan (TT) vả 1,77 g nơ!ri acctưỉ khan n i ) .  Hoa 
tan hỗn hợp này trong dung dịch đệm p ĩ 14,5 ờ trên.
Thiết bị buồng dòng chay có thể được dùng thử độ hòa tan 
trong mồi trường thay đôi liên tục pH.

Đánh giả và thẩm định
Do bàn chất cùa phép thư độ hòa tan, chát lượng thiêt kè 
là yếu tố đánh giá quan trọng đối với thiết bị thừ độ hòa 
tan in vitro. Bất kv một sai lệch nào như rung động hay lăc 
lư quá mức do phần cơ khỉ không hoàn háo đêu cân phải 
được loại trừ.
Việc đánh giả thiết bị thử độ hòa tan cân xem xét các kích 
thước và dung sai của thiêt bị. Những thông sô quan trọng 
nhất của phép thử như nhiệt độ và thẻ tích môi trường hòa 
tan, tốc độ quay hav tổc độ dòng, lượng mầu thử cần lấy và 
qui trình thử cẩn phải định kỳ theo dõi đánh giá trong các 
khoáng thời gian sừ dụng thiẻt bị.
Thiết bị thứ độ hòa tan có thể được theo dõi đánh giá bàng 
cách thử một sán phâtn dổi chiêu nhạy cảm với các điều 
kiện thủy động học. Những phép thừ nảy có thể được thực 
hiện định kỳ hoặc licn tục đề so sánh với các phòng kiêm 
nghiệm khác.
Trong quá trình thử, cần phải quan sát và kiểm tra một 
cách chặt chẽ. Điểu này đặc biệt quan trọng khi cần biện 
giải bất kỳ một kết quà nào lọt ra ngoài khoảng mong đợi. 
Việc kiểm định hệ thống thử độ hòa tan tự động đối với bộ 
phận lay mẫu và bộ phận phân tích, hoặc việc pha chế môi 
trường hòa tan và vận hành phép thử, cần phải xem xét độ 
chính xác. độ đúng và sự tránh nhiễm tạp do pha Ioàng, 
chuyên vận, làm sạch và các qui trình điêu chẻ dung mỏi 
hay chuẩn bị mẫu.

Yêu câu về độ hòa tan đối vói các dạng thuốc uống
Yêu câu vê độ hòa tan được bicu thị băng giá trị Q, là phần 
trăm lượng dược chất hòa tan so với lượng ghi trên nhãn 
trong khoảng thời gian qui định.
Dạng ỉhuôc gììỉi phóng tức thời (dạng quy ước)
Trong hâu hêt các trưèmg họp. khi thử trong các diêu kiện 
đã được khảo sát và chửng minh ỉà phù hợp, tiêu chuẩn 
châp nhận ờ bước Sị là ít nhất 80 % lượng dược chất được 
giải phóng trong khoáng thời gian quv định, thông thường 
là 45 min hoặc ít hơn. Điều nàv tương ứng với giá trị Q 
bâng 75 %, đỏi chiêu với Bảng 11.4.1, ờ bước S|, mỗi một 
giá trị cùa 6 đơn vị thử không được ít hem Q + 5 % tức là 
không ít hon 80 %.
Thông thường, tiêu chuân chấp nhận tại một thời điểm là 
đù đê chứng minh rằng phần lớn được chất đã dược giải 
phóng, tuy vậy trong một sổ trường hợp cần phải đảnh giá 
thêm một thời diêm hoặc nhiều hơn để chửng minh chế 
phâm đáp ứng yêu cầu vè độ hòn tan.
Dạng thuốc gìâi phỏng kẻo dài
Tiêu chuán độ hòa tan đòi với dạng thuốc thuốc giải phóng 
kéo dài thường bao gồm lừ 3 thời điểm thử trở lèn. Thời 
diêm thử đầu tiên nhảm kicm tra sự giãi phóng dược chất 
nhanh không dược định trước (sự ‘'bùng'' liều). Vì thế
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thòng thường ycu cầu lượng dược chất được giải phóng 
tại thời điểm này nằm trong khoáng 20 % đen 30 %. Thời 
điểm thứ hai xác định cách thức hòa tan của chê phẩm và 
thường khoãng 50 % lượng dược chất được giải phóng. 
Thời điếm thừ cuối cùng nhầm đảm bào răng sự giai phóng 
dược chất gần như hoàn tất, có nghĩa là trên 80 % lượng 
dược chất đã được giải phóng.
Dạng thuốc giời phóng muộn
Dạng thuốc giải phóng muộn có thổ giải phóng dược chất 
theo nhiều phân đoạn cách quàng hay giải phóng toàn bộ 
một lẩn tùy theo thiết kế công thức bào chế khi được thừ 
trong môi trường hòa tan khác nhau, ví dụ trong các điêu 
kiện pH tăng dần. Tiêu chuẩn độ hòa tan, vi thê, phái được 
xác định cho từng trường họp một.
Những dạng thuốc kháng dịch vị yêu câu ít nhât 2 thời 
điểm thử theo trình tự trước sau và 2 tiêu chuân khác nhau 
trong một phép thử song song. Trong phép thử theo trình 
tự, thời đicm thừ thứ nhất cỏ một giới hạn trên và dược thừ 
sau 1 h hoặc sau 2 h trong môi trường acid, còn diêm thừ 
sau tại khoảng thời gian định trước trong một dung dịch 
đệm thích hợp (thường là pll 6.8).
Trong hàu het các trường họp, tiêu chuân chấp nhận ờ 
bước B) là ít nhất 80 % lượng dược chất được giải phóng. 
Điêu này tương ứng với giá trị Q băng 75 %, đối chiếu với 
Bàng 11.4.4, ở bước B], mỗi một giá trị cùa 6 đơn vị thử 
không được ít hom Q + 5 % tức là không ít hem 80 %.

11.5 PHÉP THỬ D ộ RẢ CỬA THUỐC ĐẠN VÀ 
THUỐC TRỨNG

Phép thử này xác định thuốc đạn và thuốc trứng có rã hoặc 
niêm đi hay không trong khoảng thời gian qui định, khi 
được đặt trong môi trường lỏng ứ những điều kiện thừ 
nghiệm chi định.

Thiết bị
a) Ong trong suốt bằng thủy tinh hay chất đèo, cao 60 ram 
với đường kính bén trong 52 mm, thành dày thích hợp 
(Hỉnh 11.5.1).
b) Bộ phận kim loại gồm hai đĩa kim loại không gi, mỗi 
đĩa có 39 lỗ tròn đường kính 4 mm và được phân bố như 
chỉ dãn trong Hình 11.5.1. Dường kính của đĩa gần tương 
đương với đường kinh bèn trong của ông bao. Hai đĩa cách 
nhau khoảng 30 mui. Bộ phận kim loại được treo bàng ba 
móc kẹp cách đểu nhau, gắn vảo thành ngoài ống bao như 
chì dần trong Hình 11.5.1.
Khi thử độ rà của viên nén đặt âm đạo, bộ phận kim loại 
được gắn ờ dưới với đầu móc kẹp hướng lên trên như mô 
tã trong Hình 11.5.2.

Cách thử
Thuốc đạn
Dặt một viên lẽn đĩa dưới cùa bộ phận kim loại, đưa bộ 
phận này vào ống bao và gan chặt vào thành ống. Nếu 
không cỏ chI dẫn khác, đặt thièt bị thư vào một bồn chửa ít
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nhất 4 L nước ấm (36 °c đến 37 °C) có gắn dụng cụ khuấy 
chậm và giữ thiết bị thử ờ vị trí thẳng đứng, ngập 90 nim 
so với mặt nước. Xoay ngược thiêt bị thừ Ỉ0 min một lằn, 
tránh không dẻ nhô lên khỏi mặt nước.
Lặp lại toàn bộ thử nghiệm với hai viên khác.
Thuốc được coi là rã, khi đáp ứng một trong những yêu 
cáu sau:
a) Tan hoàn toàn.
b) Phân tách ra các thành phân tạo thành, rồi tập trung 
trên bề mặt (các chất mỡ nóng chảy), chìm xuống đáy (bột 
không tan) hay hòa tan trong nước (các thành phần hòa 
tan), hoặc có thể phán tán theo một hay vài cách nêu trên.
c) Trở nên mềm, có thể biến dạng đáng kể, không nhất thict 
bị phân tách hoàn toàn ra các thành phẩn tạo thành, nhưng 
không có nhân rắn chịu đưực sức ép của đũa thúy tinh.
Nếu không có quy định khác trong chuyên luận riêng, 
thời gian rã không quá 30 min đổi với các thuốc đạn có 
tá dược thân mờ và không quá 60 min đối với thuốc đạn 
tan trong nước.

Nang đặt trực tràng
Tiến hành như mó tà trong phần Thuốc đạn. Thuốc dược 
coi là rà, khi vỏ gelatin vỡ ra, giải phóng các chất chứa 
bên trong.
Thời gian rà không được quá 30 min.

Thuốc trúmg
Tiến hành và đảnh giá như mô tả trong phần Thuốc đạn. 
Nếu không có quy định khác trong chuyên luận riêng, thời 
gian rã không quá 60 min.

Nang đặt ầm dạo
Tiến hành như mô tà trong phần Thuốc đạn và đánh gitá 
như mỗ tà trong phần Nang đặt trực tràng.

Mên nén đặt âm đạo
Đặt thiết bị thừ vào bồn có đường kính phù hợp. chửa nước 
ấm (36 °c đến 37 °C). Thcm dần nước ấm (36 °c đốn 
37 °C) cho đến khi mặt lỗ cùa đĩa kim loại vừa được phủ 
bằng một iớp nước. Đặt viên thuốc lèn đĩa trên và đậy thiêt 
bị bàng lấm kính đổ giữ các điều kiộn âm thích hợp. Lặp 
lại toàn bộ thử nghiệm với hai viên khác.
Thuốc được coi là ră, khi đáp ứng một trong những yêu 
cầu sau:
a) Không còn cẳn trên đĩa.
b) Nểu cắn vẫn còn. đấy chỉ là khối mềm hay rỗng xốp, 
không có nhân rắn chịu được sức ép của đũa thủy tinh. 
Ncu không có quy định khác trong chuyên luận riêng, thời 
gian rã không quá 30 min.
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Hình ỉ 1.5. ỉ - Thiết bị thử độ rã của thuốc đạn và thuốc trúng 
(Kích thước tỉnh hảng mm)

A - Viên nén đặt ầm đạo; B - Tấm kính; c  - Mặt nước. 

Hình Ị ỉ.5.2 - Thíổt bị thử độ rã cũa viên nén đặt âm dạo

11.6 PIỈÉP THỬ Đ ộ RÃ CỦA MÊN NÉN VÀ NANG

Phép thử này xác định viên nén hay nang có rã hay không 
trong khoáng thời gian quy dinh, khi dược đặt trong môi 
trường lỏng ờ những điểu kiện thử nghiệm chỉ định.
Trong phép thử nàv, chế phẩm rã không có nghĩa là hòa 
tan hoàn toàn đon vị chế phẩm hay thành phan hoạt châl. 
Thuốc được coi là rã, khi đáp ímg một trong những yêu 
cầu sau:
a) Không còn cấn trên mặt lưới, trừ những mành vỏ bao 
không tan cùa viên nén hoặc vỏ nang trên mặt lưới; hoặc 
dính vào mặt dưới cùa đĩa. nốu sử dụng đĩa.
b) Neu còn căn, dây là khối mềrn không có nhân khô.
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Sử dụng thiết bị A cho vicn nén và nang cỡ bình thường 
(không dài quá 18 mm). Sử dụng thiêt bị B cho viên nón 
và nang cữ lớn.

Thiết bị À: Áp dụng cho viên nón và nang cỡ bỉnh thưòng

Thiệt bị
Thiết bị A thừ độ rã viên nén và nang gồm:
a) Giá đỡ ống thử.
b) Cốc đáy bằng dung tích 1 L, chiều cao (149 ± 11) rnm, 
và đường kính trong (109 ± 9) mm đổ chứa mòi trường thử.
c) Bộ phận điều nhiệt đe làm nóng môi trường thử trong 
khoảng 35 °c đến 39 °c.
d) Bộ phận cơ chuyển động lên xuống cho giá đỡ ống thử 
ờ tần số hàng định trong khoảng 29 r/mìn đốn 32 r/mìn, với 
biên độ (55 ± 2) mm. The tích môi trường thử trong cốc 
phải đủ, để khi giá đỡ ống thử ờ vị trí cao nhất, lưới kim 
loại phải ngập sâu ít nhất 15 mm so với bề mặt chất [ỏng, 
còn khi ở vị trí thấp nhất, lưới kim loại phải cách đáy cốc 
ít nhất 25 mm và miệng các ống thừ vẫn ở trên bề mặt chất 
lòng. Thời gian đê giá dữ ống thử đi lên phải bảng với thời 
gian giá đỡ ông thử đi xuống và sự thay đổi của hướng 
chuyên động phải nhẹ nhàng không được đột ngột. Giá đỡ 
ổng thử phải chuyển động thăng đủng theo trục của nó, 
không được dao động ngang hoặc di chuyển ra khỏi trục 
thẳng đứne.
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Giá đờ ổng thứ: Giá đỡ ông thử bao gôm 6 ông trong suốt 
hớ dầu, các ống dài (77,5 ± 2,5) min, có dường kính trong 
(21.85 ± 1,15) mm và thành ổng dày (1,9 ± 0,9) mm. Các 
ống được giữ ở vị trí thăng đứng bơi hai đĩa, có đường kính 
(90 ± 2) mm và dày (6,75 ± 1,75) rnm; có 6 lồ, mỗi lỗ có 
đường kinh (24 ± 2) mm, cách đều tâm đĩa và cách đều các lồ 
còn lại. Gắn vào mặt dưới cùa đĩa bèn dưới là một hróri kim 
loại, dột hình vuông, có kích thước lỗ lưới (2,0 ± 0,2) mm và 
đường kính dây kim loại là (0,615 ± 0,045) mm. Các bộ 
phận được lắp ráp và được giữ chắc chăn băng 3 ôc vít đi 
qua 2 đĩa. Giá đờ ống thừ được treo phù hợp vào bộ phận 
chuyển động tại một điểm trên trục của nó.
Thiết kế cùa giá đỡ ống thử cỏ thổ thay đổi, nhưng tiêu 
chuân cùa ống thủy tinh và lưới kim loại phải đúng quy 
định. Giỏ phải cỏ kích thước như quy định ử Hình 11,6.1. 
Dĩa: Chỉ dược sử dụng đĩa nếu có chi dẫn hoặc được cho 
phép trong chuyên luận riêng hoặc chuyên luận chung 
tương ứng. Mỗi ống thử của giá đỡ ống thừ có một đĩa hình 
trụ, đường kính (20,7 ± 0,15) mm và dày (9,5 ±0,15) mm. 
Đĩa được làm bang chất dòo trong suốt có tỷ trọng riêng 
1,18 đên 1,20. Đĩa có 5 lỗ song song theo trục đìa và xuyén 
qua đĩa. 1 lỗ ở chính giữa, 4 lồ còn lại nam cách đều nhau 
trên vòng tròn bán kính (6 ± 0,2) mm tính từ tâm, các lồ 
có đường kính (2 ±0,1) min. Có 4 rãnh hình thang, cân 
xứng, trên thành của dĩa, gần như vuông góc với bề mặt

Hình ỉ ỉ .6.1 - Thiết bị thử độ rã của viên nen và nang cỡ binh thường
(Kích thước tỉnh hằng rnm)
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đĩa, bề mặt song song của nỏ trùng với bai mặt của đĩa vả 
song song với trục nòi 2 lồ cạnh nhau, cách truc đĩa 6 mm. 
Cạnh đáy nhỏ của hình thang trên đáy của đĩa, có chiều dài 
(1,6 ± 0,1) ìnrn và trung tâm cùa cạnh có độ sáu 1,5 đốn 
1,8 mill tính từ chu vi của đĩa. Cạnh đáy lớn cùa hình thang 
ỡ tren đinh của đĩa có chiêu dài (9,4 ± 0,2) mm và trung 
tâm của cạnh có độ sâu (2,6 ± 0,1) mm tinh từ chu vi của 
đĩa. Tất cả các mặt của đĩa phải phăng.
Neu sử dụng đỉa như chỉ dần, cho mỗi đĩa vào ! ống vả vận 
hành thiết bị. Đĩa phải đáp ứng kích thước như quy định ờ 
Hình 11.6.1.
Việc sư dụng đĩa cải tiến có hệ thống phát hiện tự động cỏ 
thề được sừ dụng theo chỉ dần hoặc cho phép. Đĩa này phâi 
đáp ứng yêu cầu về tý trọng và kích thước theo chuycn 
luận này.

Phương pháp thử
Nếu không có chi dần khác trong chuyên luận riêng, cho 
vào mồi ống thử một viên nén hoặc nang. Neu có chì dẫn 
trong chuyên luận chung tương ứng, cho một đĩa vào mòi 
ổng. Treo giá đờ ống thừ trong cốc có chửa môi trường 
theo chì dẫn được duy trì ờ (37 ± 2) °c và vận hành thiết 
bị theo thời gian quy định. Lẩy giả đỡ ổng thử ra khôi chất 
lỏng và quan sát chế phẩm thừ. Mau thừ đạt yêu cầu nếu 
tất cà 6 viên đều rà. Neu có 1 đến 2 viên không rã, lặp lại 
phép thừ với 12 viên khác. Mau thừ đạt yêu cầu nếu khóna 
dưới 16 trong so 18 viên thử rà.

Thiết bị B: Áp dụng cho viên nén và nang cỡ lớn
Thiết bị
Thiết bị B có cấu tạo tương tự như thiết bị A, nhưng khác 
về cấu tạo cùa giá đỡ ống thừ và đĩa.
Giá đờ ống thử: Giá đờ ống thử bao gồm 3 ống trong suôt 
hờ dầu, các ống dài (77,5 ± 2,5) mm, có đường kính trong 
(33,0 ± 0,5) mm và thành ổng dày (2,5 + 0,5) mm. Các ống 
được giữ ở vị trí thảng đứng bời hai đĩa nhựa, có đường 
kính 97 mm và dày 7 mm; có 3 lồ. Các lồ cách đều tâm 
đĩa và cách đều các lồ còn lại. Gẳn vào mặt dưới cùa đĩa 
bên dưới là một lưới kim loại, dệt hình vuông, bằng dây 
kim loại có đường kỉnh (0.63 ± 0,03) mm và có kích thước 
lỗ lưới (2,0 ± 0,2) mm. Hai đĩa được cố định cách nhau 
77,5 mm bằng 3 thanh kim loại chốt thăng đúng ờ ngoại 
biên. Một thanh kim loại được gan chặt vào tâm đìa nhựa 
phía trên, sao cho giá đỡ ống thừ lap ráp được với bộ phận 
cơ có khả năng vận hành giá đờ chuyển động lên xuống nhẹ 
nhàng ờ tần so hàng định trong khoảng 29 đến 32 r/min, với 
biên độ (55 + 2) mm.
Thiết kể cua giá đỡ ống thử có thể thay đôi, nhưng tiêu 
chuẩn của ổng thủy tinh và lưới kim loại phải đúng quy 
định. Giỏ phải có kích thước như quv định ờ Hình 1 1.6.2. 
Dĩa: Chỉ được sừ dụng đìa neu có chi dẫn hoặc được cho 
phép trong chuyên luận riêng hoặc chuyên luận chung 
tương ứng. Mỗi ong thử của giá đỡ ống thư có một đĩa hình 
trụ, đường kính (31,4 ± 0,13) mm và dày (15,3 ± 0,15) mm. 
Dĩa được làm bằng chất đèo trong suốt có tỷ trọng riêng 
1,18 đen 1.20. Dĩa có 7 lỗ song song theo trục đĩa và xuyên
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qua dĩa, các lỗ có đường kính (3,15 ±0.1) nun, 1 lỗ ờ chính 
giữa vã 6 lỗ còn lại nam cách dều nhau tren vòng tròn bán 
kính 4,2 mm tính từ tâm đĩa.
Neu sử dụng đĩa như chỉ dầu, cho mỗi đĩa vào 1 ổng và vận 
hành thiêt bị. Đĩa phải đáp ứng kích thước như quy định ờ 
Hỉnh 11.6.2.

Giá đỡ ổng thử

DƯỢC ĐIÊN Ví HT NAM V

<t: đường kính

Hình 11.6.2 - Thiết bị thứ độ rã của viên nén và nang cỡ lớn 
(Kích thước tinh bằng mm)

Phương pháp th ử
Neu không cỏ chi dân khác trong chuyên luận riêng, tiến 
hành thử với 6 viên nén hoặc nang trén 2 giá đờ ông thử 
lẩp song song hoặc ỉặp lại phép thử trên 1 giá đờ ong thừ. 
Cho vào mồi ống thử một viên nén hoặc nang. Nêu có 
chi dần trong chuyên luận chung tương ứng, cho một đĩa 
vào mỗi ống. Treo giá đỡ ống thử trong cốc có chứa môi 
trường theo chì dần được duy trì ờ (37 ± 2) cc  và vận hành 
thiết bị theo thời gian quy định. Lấy giá đỡ ong thử ra khỏi 
chát lòng và quan sát ehe phẩm thử. Mau thử đạt yêu câu 
nếu tất cả 6 viên đều rã.
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11.7 PHÉP THỬ Đ ộ RẢ CÙA VIÊN BAO TAN 
TRONG RUỘT

Thiết bị
Sử dụng thiết bị mò tã trong Phụ lục 11.6. Phcp thử độ rã 
của viên nén và nang.

Phương pháp thử
Cho một viên vào môi ông thử, không dùng đĩa, treo giá đờ 
ống thư trong cốc chứa dung dịch acid hydrvclorìc 0,1 N 
(77), nêu không có chi dân khác trong chuyên luận riêng, 
vận hành thiết bị trong 120 min. Lấy giá đỡ ống thử ra khỏi 
chất lỏng. Trừ các mảnh vò bao, không một viên nào bị rã 
hay có dấu hiệu bị rạn nứt khiến hoạt chất bị hoà tan.
Thay chất lỏng trong cốc bằng đệm phosphai hỗn hợp 
pH 6,8 (Tỉ), cho đĩa vào ống và vận hành thiết bị trong 
60 min. Lấy giá đỡ ống thử ra khỏi chất lỏng. Ncu mau thừ 
không đạt yêu cầu do viên bị dinh vào đìa, lặp lại phép thử 
với 0 viên khác và không dùng đĩa. Mầu thử đạt yêu cầu 
nếu tất cả sáu viên đều rã.

11.8 XÁC ĐỊNH GIỚI HẠN TIÈU PHÂN

A. Xác định giới hạn tiểu phân không nhìn thấy bằng 
mắt thường
Tiểu phân trong thuốc tiêm và thuốc tiêm truyền là các hạt 
nhỏ không hòa tan, linh động, không phải là bọt khí, có 
nguôn gốc ngẫu nhiên từ bên ngoài.
Đê xác định giới hạn tiều phản có hai phương pháp mô tà 
dưới dây, Phương pháp 1 (dùnc thiết bị đém tiêu phân) và 
Phương pháp 2 (dùng kính hiển vi). Khi kiêm tra tiểu phân 
không nhìn thay bảng mất thường cùa thuốc tiêm và thuổc 
tiêm truyền, thường áp dụng Phương pháp 1. Tuy nhiên, 
đối với một số chế phẩm, phải áp dụng cà hai phương pháp 
đề đảnh giá.
Không phải tất cả các thuốc tiêm và thuốc tiêm truyền đều 
có thể kiểm tra được giới hạn tiểu phàn không nhìn thấy 
băng mắt thường bang một trong hai phương pháp, hay cà 
hai phưomg pháp. Các chê phâm không thật trong, hay có độ 
nhớt tăng cao, hoặc tạo bọt khí khi đô vào thiết bị đcm tiêu 
phân, tiền hành thử theo Phương pháp 2. Nổu độ nhớt của 
chê phẩm quá cao, cản trở phương pháp kiểm tra, pha loãng 
với dung môi thích hợp đê có thê tiến hành được thừ nghiệm. 
Kẽt quả kiêm tra một đơn vị riêng lc hay nhóm các đơn vị 
chê phcâm không có giá trị dương nhiên đối với các đơn vị 
không dược kiêm tra. Bời vậy, cân xây dựng kế hoạch lây 
mâu dù sô lượng thống kê, để từ két quà kiêm tra có thổ 
đánh giá được giới hạn tiêu phân của cả nhóm lớn các đơn 
vị chế phẩm.

Phương pháp 1: Dùng thiết bị đếm tiểu phân 

Quy định chung
Tiên hành thừ nghiệm tronẹ các điều kiện hạn che được 
nhiêm tiểu phan, tốt nhất là trong tủ lọc khí vô khuẩn.
Rửa thật cán thận dụng cụ thủy tinh vá dụng cụ lọc (trử 
màng lọc) bằnu dung dịch Tẩv rửa ấm, tráng lại bằng nước
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cho sạch hết chất tây. Ngay trước khi dùng, tráng lại các 
dụng cụ từ trên xưông dưới, hèn ngoài, sau đó là bên trong 
với nước khủng có tiêu phân (77).
Tránh tạo bọt khí trong chế phâm đcm thử, đặc biệt là khi 
rót vào dụng cụ đổ tiến hành đếm tiểu phân.
Đe kiểm tra môi trường có thích hợp cho thứ nghiệm, dụng 
cụ thủy tinh cỏ dủ sạch và nước sử dụng có hết ticu phân 
hay không, tiến hành phép thử sau:
Kiềm tra giới hạn tiểu phân của 5 mẫu nước không có tiểu 
phcm (Tỉ), mỗi mẫu 5 ml, theo phương pháp mô tà ở dưới. 
Neu trong cà 25 ml nước thử có trên 25 tiểu phân kích 
thước bằng 10 pin hav lớn hơn, phải tiến hành lại các bước 
chuân bị cho đên khi môi trường, dụng cụ thủy tinh và 
nước thích hợp cho thừ nghiệm.

Đụng cụ
Sử dụng thiết bị thích hợp hoạt động theo nguyên tắc càn 
ánh sáng, cho phcp tự động xác định kích thước tiều phân 
và so lượng tiểu phân theo kích thước đà chọn.
Chuẩn hóa thiết bị bàng các hạt càu chuẩn kích thước 10 pm 
đến 25 pm. Phân tán hạt chuẩn trong nước không có tiểu 
phân (77). Tránh kết tụ tiểu phân trong quá trình phân tán.

Cách tiến hành
Trộn đều chế phẩm bằng cách lộn đi, lộn lại nhẹ nhàng 
đụng cụ chứa (dồ đựng) 20 lần liên tiếp. Nếu cần, tháo bò 
phần bào vệ ngoài nấp đậv. Dùng tia nước không có tiếu 
phân (ĨT) rửa bề mật nắp và. cô dụng cụ chứa (đồ đựng), 
mở nắp cẩn thận, tránh nhiễm tiểu phân từ bên ngoài. Loại 
bọt khí bằng cách đe yên 2 min hoặc sicu âm.
Đối với thuốc tiêm và thuốc tiêm truyền có thề tích từ 
25 mỉ trờ lên, tiến hành thừ với từng đơn vị. Đối với thuốc 
tiêm và thuốc tiêm truyền có thổ tích nhỏ hơn 25 ml, gộp 
dung dịch của ít nhất 10 đơn vị trong một cốc sạch cho đù 
25 mỉ. Khi có chỉ dần đặc biệt, lấy dung dịch từ một sô 
đơn vị thích hợp. pha loãng thành 25 ml với nước không có 
tiêu phân (77) hoặc với dung môi thích hợp không có tiểu 
phân, khi nước không cỏ tiểu phán (77) không thích hợp. 
Thuốc bột để pha tiêm được hòa tan trong nước không 
có tiểu phản (77) hoặc dung môi thích hợp không có tiểu 
phân, khi nước không cỏ tiêu phán (77) không thích hợp. 
Số mẫu thử phải đủ lượng thống kê. Đối với thuốc tiêm và 
thuốc tiêm truyền có thể tích từ 25 ml trở lèn, số mẫu thừ có 
thể nhỏ hơn 10, phụ thuộc vào kể hoạch lấy mẫu đã đồ ra. 
Lây 4 mẫu thừ, mồi mầu không dưới 5 mi, đua vào máv 
đem tiểu phàn theo kích thước bằng 10 pm hay lớn hơn và 
bang 25 pm hay lớn hơn.
Loại bỏ kết quả của mầu đàu tiên. Tính số lượng tiểu phân 
trung bỉnh của chế phẩm đã thử.

Đánh giá kết quả
Đối với thuốc tiêm và thuổe tiêm truyền cỏ thể tích lớn 
hơn 100 ml: Chế phâm đạt yêu cầu phép thừ, nếu trung 
bình trong mỗi m! có không quá 25 tiểu phân kích thước 
băng 10 pin hay lởn hơn và không quá 3 tiểu phân kích 
thước băng hay lớn hơn 25 |im.
Đỏi với thuôc tiêm và thuốc tiêm truyền cỏ thê tích nhỏ hơn 
hoặc hăng 100 IĨ1Ỉ: Chẽ phẩm đạt yéu cầu phép thử, liêu
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Irune bình trong mỗi đom vị đã kiêm tra có không quá 6000 
tiểu phím kích thước bang 10 pin hay lớn hơn và không quá 
600 ticu phân kích thước bàng 25 pm hav ỉớn hơn.
Nen sổ lượng ticu phân trung binh vượt quá giới hạn, kiểm 
tra chẻ phàm bàng Phương pháp 2.

Phưưng pháp 2: Dùng kính hiển vỉ

Quy định chung
Tiến hành thứ nghiệm trong các điều kiện hạn che được 
nhiễm tiều phân, tốt nhất là trong tủ lọc khí vô khuẩn.
Rửa thật cẩn thận dụng cụ thủy tinh vả dụng cụ lọc {trừ 
mảng lọc) bàng dung dịch tây rửa ấm, tráng lại băng nước 
cho sạch hết chất tẩy. Ngay trước khi dùng, tráng lại các 
dụng cụ tử trên xuống dưới, bén ngoài, sau đó là bên trong 
với nước khómỉ có tiêu phân 677).
Đổ kiềm tra môi trường có thích hợp cho thừ nghiệm, dụng 
cụ thủy tinh và màng lọc cỏ đù sạch, nước sử dụng có hết 
ticu phân hay không, tiến hành phép thừ sau:
Kiểm tra giới hạn tiểu phân của 50 ml nước không có tiêu 
phán (TT) theo phương pháp mô tà ở dưới. Neu có quá 
20 tiểu phân kích thước bằng 10 pm hay lớn hom hoặc có 
quá 5 tiểu phàn kích thước băng 25 Ịim hay lớn bom trẽn 
màng lọc, phải tiến hành lại các bước chuãn bị cho đen khi 
môi trường, dụng cụ thủy tinh, màng lọc và nước thích hợp 
cho thử nghiệm.

D ụng cụ
Sử dụng kính hiển vi thích hợp, bộ lọc để lưu giữ các tiều 
phân và màng lọc để kiểm tra.
Kính hiển vi cố độ phóng đại (100 £ 10) lân, được trang bị 
một trắc vi thị kính hiệu chỉnh bàng một trắc vi vật kính, 
một bàn soi có khả năng cố định và xoay quanh toàn bộ 
diện tích lọc cùa màng lọc, hai nguồn chiếu thích hợp câp 
ánh sáng phản xạ bồ sung cho ánh sáng chếch.
Trắc vi thị kính (Hình 11.8.1) bao gồm một vòng tròn lớn có 
hình chữ thập chia tư, các vòng đối chiếu nong suốt hay màu 
đcn đường kính 10 pm và 25 pm ờ độ phóng dại 100 lần, 
một thước chia vạch 10 pm đã được kiêm định theo chuẩn

PHỤ LỤC 11

quốc gia hoặc quốc lố với sai số tương đối cho phép ±2%.  
Vòng tròn lớn dược gọi là thị trưòmg phân vạch (TTPV). 
Trong hai nguồn chiếu sáng, một nguồn cấp trường sáng 
phàn xạ từ trong kính hiển vi và nguồn bên ngoài bổ trợ 
hội tụ, có khả năng điêu chình để rọi sáng khũc xạ chếch 
ờ góc 10c đốn 20°.
Hộ lọc để lưu giữ các tiểu phân bao gồm màng lọc thích 
hợp và để lọc bang thủy tinh hoặc vật liệu khác thích hợp, 
nối với máy hút chân không.
Màng lọc kích thước thích hợp màu đen hoặc xám sẫm, 
với lỗ xốp bàng 1,0 pin hoặc nhỏ hom.

Cách tiến hành
Trộn đều ché phẩm bang cách lộn đi, lộn lại nhẹ nhàng 
dụng cụ chứa 20 lan liên tiếp. Neu cần, tháo bỏ phần bảo 
vệ ngoài nắp đậy. Dùng tia nước không cỏ tiểu phàn (TT) 
rừa bề mặt nắp và cồ bình chứa, mở nắp cẩn thận, tránh 
nhiễm tiểu phàn từ bên ngoài.
Đối với thuốc tiêm và thuốc liêm truyền có thể tích từ 
25 ml trở lên, tiến hành thử với từng đơn vị. Dối với thuổe 
tiêm và thuốc tiêm truyền có thể tích nhỏ hơn 25 ml, gộp 
dung dịch của ít nhất 10 đưn vị trong một cốc sạch cho đủ 
25 mi. Khi có chỉ đẫn đặc biệt, lấy dung dịch từ một sổ 
đơn vị thích hợp, pha loãng thành 25 mỉ với nước không có 
tiếu phân (TT) hoặc với dung môi thích hợp không có tiều 
phân, khi nước không cỏ tiêu phân (TT) không thích hợp. 
Thuốc bột đê pha tiêm được hòa tan trong nước không 
củ tiều phân (TT) hoặc dung môi thích hợp không có tiêu 
phân, khi nước không có tiêu phân (TT) không thích hợp. 
Số mẫn thử phải đù lượng thông kê. Đôi với thuôc tiêm 
và thuốc tiêm truyền có thể tích từ 25 ml trở lẽn, số mẫu 
thử cỏ thể nhò hơn 10. phụ thuộc vào kế hoạch lẩy mầu 
đã dề ra.
Dùng vài ml nước khóng cỏ tiếu phân (TT) làm ẩm bên 
trong đế lọc đã găn màng lọc. Chuycn toàn bộ dung dịch 
thử đã chuẩn bị, hay dung địch trong một đơn vị, vảo phêu 
lọc và hút chân không. Nếu cần, đổ từng lượng nhỏ vào 
phễu cho đến khi toàn bộ thể tích dung dịch thử được lọc.
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Sau lần đổ cuối cùng, bắt đầu dùng tia nước không cỏ tiêu 
phân (TT) rửa thảnh bên trong (lê lọc. Hút chân không cho 
tới khi bè mặt màng lọc không còn chất lỏng. Đặt màng 
lọc vào hộp lồng Pctri và đổ khỏ tự nhiên bang cách tnờ hé 
nắp hộp. Sau khi màng lọc khô, đặt hộp lon2 Petri lên bàn 
soi cùa kính hiển vi và soi toàn bộ màng lọc dưới ánh sánạ 
phản xạ từ nguồn chiếu. Đốm số tiểu phân bằng 10 pm hay 
lớn hcm và số tiểu phân bằng 25 pm hay lớn hơn. Hoặc, 
cỏ the đêm trên một phần cùa màng lọc, rồi tính so lượng 
trẽn cả màng lọc. Tính số lượng tiêu phân trưng binh cho 
chế phâm đem thử.
Quá trình phân loại tiêu phân được tiến hành bang cách so 
sánh mỗi tiêu phân với các vòng đối chiếu Ị 0 pm và 25 pm. 
Đưcmg kính bên trong của các vòng đổi chiếu trong suốt 
dùng đê phân loại tièu phân màu trắng và trong suôt, còn 
tiểu phân thầm màu được phần loại bằng đường kính ngoài 
cùa các vòng đối chiếu màu đen.
Khi tiên hành kiểm tra theo Phương pháp 2, không phàn 
loại hay liệt kc các chất vô định hình, nửa lòng hoặc các 
chắt không rõ ràng về hình thái khác, chúng có biểu hiện 
biến màu hay đôi màu trên màng lọc. Nhừng chất này nhò, 
không biêu hiện rò ràng, dạng sền sột hay như cỏ màng. 
Trong trường hợp này cần kiếm tra bổ sung bằng Phương 
pháp 1.

Đánh giả kết quả
Đối với thuốc ticm và thuốc tiêm truyền có thổ tích lớn 
hơn 100 ml: Chế phẩm đạt yêu cầu phép thử, nểu trung 
bình trong mỗi ml có khóng quá 12 tiểu phân kích thước 
băng 10 pm hay lớn hơn và không quá 2 tiểu phân kích 
thước băng 25 pm hay lớn hơn.
Đổi với thuốc tiêm và thuốc tiêm truyền có thế tích nhỏ hom 
hoặc băng 100 ml; Chế phâm đạt yêu cầu phép thử, nếu 
trung bình trong mồi đom vị đã kiểm tra có không quá 3000 
tiểu phân kích thước bằng 10 pm hay lớn hơn và không quá 
300 tiểu phân kích thước bàng 25 gm hav lớn hơn.

B. Xác định độ trong (Xác định tiểu phân nhìn thấy 
băng măt thường)
Tiêu phân trong thuốc tiêm và thuốc tiêm truyền là các hạt 
nhỏ không hòa tan, linh động, không phủi là bọt khí, có 
nguôn gôc ngầu nhiên ùr bên ngoài.
Phép thử này là qui trình đom giàn dể đánh giá độ tron2 của 
thuỏc tiêm và thuốc tiêm truyền.

Dụng cụ
Thiết bị (Hình 11.8.2) là một bộ dụng cụ dể soi bao gồm: 
Bàng màu đen bê mặt mờ, kích thước thích hợp, găn 
thẳng đứng.
Bảng màu trẩng không íóa (không bóng), kích thước thích 
hợp, gân thăng đứng bên cạnh bàng màu đen.
Hộp đòn có thê điêu chinh với nguồn ánh sáng trắng được 
che chân thích hợp và bộ khuếch tán ánh sáng thích hợp 
(như nguôn sáng bao gồm hai đèn huỳnh quang 13 w, mỗi 
ông dài 525 mm). Cường độ chiều sáng tại vùng soi phài 
duy tri từ 2000 ỉux đển .3750 lưx. Có thc phải sử dụng cường 
độ cao hơn dối với đồ chừa là thúy tinh máu hoặc plaslic.
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Cách tiến hành
Nêu không có chỉ dẫn khác trong chuyên luận riêng, lấy 
ngầu nhiên 20 đơn vị. Loại bò mọi nhãn mác dán vào đô 
chứa, rửa sạch và làm khô bên ngoài. Lắc nhẹ hay lộn di, 
lộn lại chậm tửng đơn vị, tránh không tạo thành bọt khí và 
quan sát khoảng 5 s trước bàng màu trắng. Tiến hành lặp 
lại trước bàng màu đen.

Đánh giả kết quả
Ncu có không quá một đơn vị có tiểu phân nhìn thấy bằng 
mắt thường, tiến hành kiẻm tra lại với 20 đơn vị khác lấy 
ngẫu nhiên. Che phâm đạt vẻu cầu phép thử, nếu có không 
quá một đơn vị trong sổ 40 đơn vị đem thử có tiểu phân 
nhìn thấy bằng mắt thường.

PHỤ LỤC 11

1. Bảng màu đen bề mặt mờ
2, 3. Bàng màu trang không lóa 
4. Hộp đèn có thê điều chinh

Hình ỉỉ.8.2  - Dụng cụ để soi độ trong

11.9 PHÉP THỦ ĐỘ DÒNG ĐÈU ĐƯN VỊ LIÊU

Đê đàm bào tính đồng nhất của các đơn vị liều, mỗi đơn 
vị trong một lô phải chứa một lượng dược chất nằm trong 
khoang giới hạn hẹp gần với giá trị hàm lượng ghi trcn 
nhãn. Đơn vị liều là một đơn vị chế phẩm thuốc có chửa 
một lượng dược chất tưoưg ứng với một liều đơn hoặc một 
phan cùa liều (lơn.
Neu không có qui định khác, phép thư này không áp dụng 
cho chế phấrn đơn liều dạng hỗn dịch, nhũ dịch hoặc gel 
dùng ngoài da. Các chế phẩm chứa vitamin và các nguyên 
to vi lượng không cẩn xác định độ đổng đều đcm vị liều 
theo phương pháp đông đều hàm lượng.
Thuật ngữ đồng (lều đơn vị liều dũng đê chỉ mức độ đồng 
nhất vè lượng dược chất giữa các đơn vị liều. Vi vậy, nếu 
không có chi dẫn khác, phcp thừ này áp dụng cho từng 
dược chất cỏ mặt trong chế phẩm.
Phép thử cỏ thể thực hiện bẳng 1 trong 2 phương pháp: 
Phương pháp đồng đều hàm lượng và phương pháp ehênh 
lệch khối lượng.
Phương pháp đồng đều hàm lượng dựa trên cơ sờ định 
lượng hàm lượng dược chát của từng đ(Tn vị đè xác đmh 
mỗi hàm lượng riêng lẻ có nam trong giói hạn cho phép 
hay không. Phương pháp nàv có thổ được áp dụng trong 
mọi nường hợp.
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Phương pháp chênh lộch khối lượng được áp dụng trong 
các trường hợp sau:
Dung dịch ihuôc đóng liều dơn và dung dịch trong nang mềm 
Dạng thuốc rắn (bao gom bột, cốm, thuốc rắn vô khuẩn) 
dóng liều đơn chửa một dược chất mà không cỏ thêm bất 
kỳ được chất khác hay lủ dược.
Dạng thuốc rắn (bao gồm thuốc rắn vò khuẩn) đóng liều 
đơn, có hoặc không chứa thêm dược chất khác hay tá 
dược, được pha chế từ các dung dịch hòa tan hoàn toàn, 
đưọc đòng khô trone đồ dựng cấp 1 và trên nhàn có ghi 
phưcmtỉ pháp pha chế.
Dạng íhuôc nang cứng, viên nén không bao hoặc bao 
phim chứa từ 25 mg dược chát hoặc dược chất chiếm từ 
25 % khối lượng đơn vị (trườne họ-p nang cứng là khối 
hrợng thuốc trong nang) trờ lên, trường họp dược chất 
khác chừa trong chế phàm với hàm lượng thấp hơn thi đáp 
ứng yêu eau đồng đều hàm lượng.
Plurơng pháp dồng đều hàm lượng áp dụng đổi với tất cả 
các chế phàm đơn liêu khác không dáp ứng các điều kiện 
trẽn cua phương pháp chênh lệch khối lượng.

Plurong pháp đồng đều hảin lượng
Lấy không ít hơn 30 đơn vị, tiến hành theo hướng dẫn dưới 
đây cho từng dạng bào chế. Neu quy trinh tiến hành định 
lượng chế phẩm khác với phép thử đồng đều hàm lượng, 
có thể cần phải xác định hệ số hiệu chinh cho phương pháp 
đồng đều hàm lượng.

Dạng bào chế rắn: Tiến hành định lượng riêng rẽ 10 
đơn vị băng phương pháp thích họp. Tính giá trị clìâp 
nhận (Xem bảng 11.9.2).

Dạng bào chế lỏng: Tiến hành định lượng riêng rẽ 10 
đơn vị băng phương pháp thích hợp. Khi tiến hành định 
lượng, trộn dều chế phàm trong điều kiện binh thường. 
Biêu diên kêt quả tính theo đơn vị liêu. Tính giá trị châp 
nhận (Xem bảng 11.9.2).

Tỉnh giá trị chấp nhận:
Giá trị châp nhận (AV) được tinh theo công thức sau;

ỊiV/ • x ị +ks

Các ký hiệu trong công thức dược giải thích trong Bàng 11.9.2.

Phưoaig pháp chênh lệch khối lượng
Phương pháp chênh lệch khối lượng được áp dụng căn 
cử trcn già định dược chất dược phân tán đồng đều trong 
thuốc. Tien hành định lượng dược chat bàng phương pháp 
thích hợp trên một lượng mẫu nhất định, Ket quả thu được 
là hàm lượng phần trăm dược chất (Á) tính theo nhãn. Lấy 
không ít lum 30 đơn vị và tiến hành theo hướng dẫn dưới 
đây cho từng dạng bào chế.

Viên nén không bao hoặc bao phim : Lấy 10 viên, cân 
chính xác từng viên. Tính hàm lương phần trăm dược 
chất có trong từng vicn dựa vào kết quả định lượng và 
khối lượng viên. Tính giá trị chấp nhận.

S a n g  cứng: Cân chính xác 10 nang riêng biệt, đánh dấu 
đẻ nhận biêt time nang, lây toàn bộ thuôc trong nang ra 
bằng cách thích hợp. Cân chính xác từng vỏ nang rông, 
tính khối lượng thuốc trong mồi nang bàng cách lay 
khối lượng natig ban đâu trừ đi khối lượng vỏ nang rồng 
tương ứng. Tính hàm lượng phần trăm dược chat trone 
mỗi nang dựa vào kct quả định lưọng vả khối lượng 
thuốc trong nang. Tính giá trị châp nhận.

S a n g  mềm: Cân chính xác 10 nang riêng biệt, lành lặn, 
đánh dấu đổ nhận biết từng nang. Dùng dao hoặc kéo 
khô, sạch đê mờ nang, loại bỏ toàn bộ thuôc trong nang 
và làm sạch bane dung môi thích hợp. Đe vó nang bay 
hct dung môi ờ nhiệt độ phòng trong 30 min, chú ý tránh 
hiện tưựne hút âm hay bay hơi nước cùa vỏ nang. Cân 
time vỏ nane và tính khôi lượng thuôe trong nang. Tính 
hàm lượng phân trăm dược chât trong mòi nang dựa 
vảo kêĩ quà định lượng và khôi lượng thuốc trone nang. 
Tính giá trị châp nhận.

Bang Ị Ị.Ọ.Ị - Qui định điều kiện áp dụng phương pháp đồng đeu hàm lượng (CU) 
và chênh lệch khối lượng (MV) đối với các dạng bcào chế

Dang bào chế
1

Phân loại
Liều và tỷ lệ dirọc chất

> 25 ing và > 25 % 1 < 25 mg và
Viên nén ; Không bao MV CU

Bao Bao phim MV CU
Loại khác CU CƯ

Nang Cứng MV ị CU
1 Mem Hồn dịch, nhũ đỊch, gel CU CƯ

Dung dịch MV 1 MV
Chế phẩm dạng rắn đóng ị Một thành phan MV 1 MV
liều đom

ị Nhiều thành phần 1 Bột đông khô h'r dung dịch , MV 1 MV
Loại khác CU : CƯ

Dung dịch đóng liều đơn MV MV
Các dạng khác CU CƯ
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Bảng ỉ ỉ.9.2- Các yêu cầu để đánh giá kết quả

Ký hiệu Định nghĩa ị Các điều kiện
— Hàm lượng trung bình (.Ty,

X,,..., T„) biểu thị ra phần trăm 
hãm lượng trên nhãn

.Yy, x2.....xn Hàm hrựng phẩn trăm dược
chất theo nhãn của tìrnc đơn vị Ị 

n So đon vị thừ
k Hang sổ chấp nhận n = 10

n - 3 0
s Độ lệch chuân cùa mau

Giá trị

2,4
2,0

/ / - I

RSD Dộ lệch chuẩn tương đối 1005

Ã/(THI) 
Áp dụng với 

T< 101,5

Giá trị đối chiêu
98,5 % < X  <101,5% \ ỉ  = x

(ẠV — ks)

X  < 98.5 % ị
M --- 98,5%

(AV -  98,5 % - X  • ks)

X  > 101,5 %
M 101,5%, 

(AV= X - 101,5 %+ks
A/ (Tí 12) 

Ap dụng với 
T > 101,5

Giá trị đối chiếu
98,5 %< X  <T M - X

(AV-  ks)

X  < 98,5%
M -  98,5%

(AV = 98,5% - X  -Ị-kx)

X  > T M_ = T %
A V = { X  - T+ ks)

Giả trị chấp nhận - - Công thức tồng quát:
(AV)

\ I \\!-X \+ ks1 Cách tínli trong từng trường
1 hợp cụ thể nêu ờ trên

Lj Giá trị chấp nhận tối đa - L| -  15,0 nêu không có qui
định khác

l 2 Khoảng lệch tối đa được phép Giới hạn dưới, không dơn vị nào 1,7 “ 25,0 nếu không có qui
ị cho mồi đơn vị thừ so với giá có kết quà nhó hon 0,75M định khác

trị M 1 Giới hạn trên, không có đ(m vị
! nào có kết quả ](Vn hơn Ự25M

(tính dựa trên giá trị L2 “ 25,0)
ĩ Hàm lượng phần trăm dược chất 

theo nhăn mà mẫu thử phải đạt
- -

được vào thời diêm sản xuất. 
Nèu không có qui định trong
chuyên luận riêng T -  100 %.



Dạng hào che ran không phải viên nén hay nang cúng: 
Tiến hành như với nang cứng. Tính giá trị chấp nhận.

Dạng bào chế ỉỏng: Lây i 0 đơn vị, cân chính xác từng 
lượng thuôc lỏng lay từ moi đơn vị trong điều kiện bình 
thường. Nêu cân, tính thô tích lương đương sau khi đã 
xác định được tý trọng. Tính hàm lượng phân trăm dược 
chất trong mỗi đơn vị dựa vào kểl quả định lượng và 
lượng thuôc của từng đơn vị. Tính giá trị châp nhận.

Tỉnh giá tri chấp nhân
Tinh giả trị chấp nhận (AV) như đối với phương pháp đỏng 
đêu hàm lượng, thay các giá trị hàm lượng cùa từng dơn 
vị hăng giá trị hàm lượng tính theo công thức dưới đây: 
X ị , x 2, ..., x „  là hàm hrợng dược chất của từng đon vị thử 
Trong đó:

AX = \v
' ' w

u‘/> uy,..., vc„là khối lượng của tìm2 đơn vị thừ.
A là hàm lượng phẩn trăm dược chất tỉnh theo nhãn, xác 
định bang phương pháp thích họp (phần định lượng). 
w  là khối lượng trung bình của các đơn vị thừ dùng trong 
phần định lượng.

Đánh giá kết quả
Nếu không có chi dẫn khác, áp dụng các yêu cầu sau đổ 
đánh giá kết quả.

Đoi với dạng thuốc rắn và lỏng: Chế phâtn đạt yêu cầu 
phép thử đồng đều đơn vị liêu nêu giá trị chấp nhận tính 
tròn 10 đơn vị đầu ticn nhỏ hơn hoặc bằng L) %. Neu 
giá trị chấp nhận lớn hơn L ị  % thư tiêp 20 đơn vị khác 
và tính giá trị chấp nhận của cà 30 đơn vị. Chế phẩm 
dạt yêu cầu neu giá trị chấp nhận nhỏ hơn hoặc băng 
L, % và không có đơn vị nào có hàm lượng nhò hơn 
(1 L2 x 0,0\ )M  hay lớn hơn (1 + L2 x 0,0 \ )M. Nếu 
không có quy định khác L ị -  15 và Li  = 25.

11.10 PHÉP THỬ Đ ộ GIẢI PHÓNG DƯỢC CHÁT 
CỦATHƯÓC DÁN THẤM QUA DA

Phép thừ này được dùng đổ xác định mức độ hòa tan các 
thành phần dược chất của dạng thuốc dán thấm qua da.

Phương pháp dùng thiết bị có đĩa lưới inox

Thiết bị: Dùng thiết bị thử độ hòa tan kiểu cánh khuấy 
như mô tả trong chuyên luận Phép thử độ hòa tan cùa 
dạng thuốc rủn phân liêu (Phụ lục 11.4) có bô sung 
thêm một bộ phận dĩa Urói inox hình tròn với lo mắt lưói
125 pm (Hình 11.9.1).
Bộ phận đĩa lưới inox giữ mầu thử ở đáy của bình hòa tan 
và được thiết kố sao cho giâm thiểu thể tích chết giừa đĩa 
lưới inox và đáy bỉnh. Bộ phận này cũng giữ cho miếng 
dán thử được căng phang, có mặt giãi phóng thuốc ngửa
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lên trẽn và S0112 song với đáv cánh khuấv. Phái luôn duy trì 
khoáng cách (25 T 2) 111111 giữa dáy cánh khuấy và bề mặt 
đĩa lưới inox trong quá trình thử (Hình 11.9.2).
Nhiệt độ được giữ ổn định ớ (32 ± 0,5) °c. Bỉnh hòa tan 
có thẻ được dậv năp dê hạn chê bay hơi dung môi trong 
thời gian thừ.

Lưới thép không gì 
với lổ mắt lưới 125 Jim

\
V J  Ị 3 , 3 m m
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Hình ỈLỈ0. Ỉ  - Bộ phận đĩa lưới inox 

Cách tiến hành
Cho một thể tích môi trường hòa tan như chi dần vào bình 
hòa tan và làm ổn nhiệt môi trường ở nhiệt độ quy định. 
Đặt miếne thuốc dán cần thừ lên đĩa lưới inox, giữ sao cho 
bề mật giải phóng thuôc càng phang cảng tốt. Miếng thuốc 
dán có thể gắn vào đĩa inox bằng keo dinh hoặc bàng một 
dài băng dính hai mặt. Keo dính hoặc băng dính đều phải 
được thừ trước chứng tỏ không gây trở neại cho phép định 
lượng và không hấp phụ hoạt chất thuốc. Ẩn nhẹ miếng 
thuốc dán có bè mặt giải phóng thuổc ngửa lên trên lên mặt 
của đìa lưới inox đã có chất dính. Miếng dán thử chỉ nằm 
trên phần lưới inox, không được phủ trùm lên vành đĩa. 
Dỗ làm được điều này. khi che phẩm thuốc đồng nhất và 
được trải đều lên cốt cùa thuốc dán, có thể đo chính xác và 
cắt lấy những mảnh thuốc dán có kích thước thích họp để 
ihừ. Đặt hộ phận đĩa ínox đã cấn mieng thuốc dán thử nàm 
ngang trên đáy bình hòa tan sao cho mặt giải phóng dược

4,5 mm
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chất ngửa lên trên. Cho vận hành ngay cánh khuấy quay 
ờ tốc độ quy định, chẳng hạn 100 r/min. Sau từng khoảng 
thời gian được định trước, rút mẫu thừ ờ vùng giữa của bề 
mặt môi trường hòa tan và mặt trên của cánh khuấy, và ờ 
chỗ cách thành bình không dưới 1 cm.
'1'iến hành dịnh lượng mỗi mầu dung dịch thử theo phương 
pháp được chỉ dẫn ờ chuyên luận riêng, hiệu chình sự giảm 
thể tích môi tarờng hòa tan nếu thấy cần thiết. Lặp ỉại phép 
thừ với những miếng dán khác.

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V

Hình 1Ỉ.Ỉ0.2 - Cánh khuấy vả đĩa lưới inox 

Đảnh giá kế í quả
Mầu thử đạt yêu càu thử độ hòa tan néu lượng dược chất 
giải phỏng từ miếng thuổc dán thừ, biểu thị bằng khối 
lượng tính trên 1 đơn vị diện tích bề mặt trong 1 đơn vị 
thời gian (ví dụ: ịig/em2/h), phải nằm trong giới hạn quy 
định ờ từng thời điểm lấy mẫu xác định.

Phương pháp dùng thiết bị ống trụ quay

Thiết bị
Dùng thiết bị thừ độ hòa tan kiểu cánh khuấy như mô tà 
trong chuycn luận Phép thử độ hòa tan của các dạng thuốc 
răn phân liêu (Phụ lục 11.4), thay thế trục và cánh khuấy 
bắng một bộ phận khuấy hình ông trụ (Hình 11.9.3).
Mẫu thuốc dán dem thử được dính lên trên ống trụ khi bắt 
đàu môi phép thư. Khoảng cách giữa đáy bình hòa tan và 
ông trụ được duv trì ờ (25 ± 2) mm trong suốt quá trình 
thừ. Nhiệt độ được giữ ôn định ở (32 ± 0,5) °c. Bình hòa 
tan có the được dậy nắp đe hạn chế bay hơi dung môi trong 
thời si an thừ.

Cách tiến hành
Cho một thể tích môi trường hòa tan như chi dẫn vào bình 
hòa tan và làm ổn nhiệt ờ nhiệt độ quy định. Bỏ lóp bảo vệ 
miếng thuốc dán đem thừ. Đật mặt dính của miếng thuoe 
dán lên một màng có lỗ bàng vật liệu trơ thích họp, màng 
này có kích thước lớn hơn miếng dán ít nhất 1 cm mỗi 
cạnh. Đặt màng mòng cỏ miếng thuốc dán thừ lên trôn một 
bề mặt sạch, để cho màng mòng tiếp xúc với bề mặt này. 
Tiếp theo, tiến hành dán mẫu thử lẽn ống trụ bang một 
trong hai cách sau đày:
Dùng một chất keo dính thích hợp bôi lên bờ cạnh của 
màng mỏng và nếu cần thiết bôi lên cà mặt sau của miếng 
thuốc dán thử.
Dùng một băng dính hai mặt dính vào thành ngoài của 
ông trụ.
Ép nhẹ mặt không có chất dính của miếng thuốc đán lén 
ỏng trụ sao cho bề mặt giải phóng thuốc tiếp xúc với môi 
trường hòa tan và trục dọc cùa dai thuốc dán bao vòng 
quanh ống trụ.
Keo dính hay băng dính đem dùng đêu phài được thử tnrớc 
chứng tò là không gây trở ngại cho phcp định lượng và 
không hấp phụ dược chất.
Đặt ống trụ vào thiết bị thử độ hòa tan rồi cho vận hành ngay 
ống trụ quay ờ tốc độ quy định, chẳng hạn ở 100 rứnin.
Sau từng khoảng thời gian được định trước, rút mẫu thừ ở 
vùng giữa của bề mặt môi trường hòa tan và mặt trên của 
ống trụ quay, và ở chỗ cách thành bình không dưới 1 cm. 
Tiến hành định lượng mỗi mẫu dung dịch như chỉ dẫn 
trong chuyên luận riêng, hiệu chinh sự giảm thể tích môi 
trường hòa tan nếu thấy càn thiết. Lặp lại phép thử với 
những miếng thuốc dán khác.

Đánh giá kết quả
Như Phương pháp dùng thiết bị có đĩa lưới inox.
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12.1 LÁY MÁU DƯỢC LIỆU

Lẩy mầu dược liệu là việc lựa chọn, thu thập các mẫu dược 
liệu cho việc kiểm tra chất lượng.
Mức độ đại diện của các mẫu dược liệu được lẩy có ảnh 
hưtmg trực tiếp đến độ chính xác và độ dứng cúa việc 
kiểm tra.
Các yêu cầu chung vè việc lấy mầu dược liệu như sau:

Kiểm tra trước khi lấy mẫu
Kiêm tra đôi chiếu tên và nguồn gốc nguyên liệu;
Kiểm tra đặc điểm và hình dạng bao gói;
Kiểm tra SỊr nguyên vẹn, sạch sẽ, mức độ nhiễm mốc và 
tạp chất lạ cùa bao bì.
Các bao gói không binh thường cần được kiếm tra riêng 
một cách kỳ càng.
Ghì chép chi tiết kết quả kiểm tra.

Cách thức lấy mẫu
Cách thức, lấy mau
Tổng số bao gói dưới 5: ĩ.ấy mẫu từng bao gỏi.
Từ 5 đến dưới 100: Lấy mầu 5 bao gỏi.
Tử 100 đến 1000: Lẩy mẫu 5 % tồng sổ bao gói.
Trên 1000: Lây 50 bao gói cộng thêm sô bao gói bằng 1 % 
của tổng sổ bao gỏi vượt quá so với 1000 bao gói.
Dược liệu quý: Lẩy mẫu từng bao gói, không kể số lượng 
các bao gói.
Dược liệu được lấy ờ trên, giữa và cuối cùa mồi bao gói 
băng các phương tiện thích hợp (đổi với bao gói lớn thì lấy 
sâu 10 cm dưới bê mặt cua bao gói).
Đổi với thuốc có kích thước lớn thì lấy mẫu đại diện 
thích hợp.
Khôi lượng mâu lây
Nếu lượng dược liệu dưới 5 kg thì số lượng mầu được lấy 
không ít hơn 3 lẩn so lượng đem thừ nghiệm. Nốu lượng dược 
liệu lớn hơn 5 kg thi số lượng mẫu lấy được xúc định như sau: 
Thuỏc thông thường: 250 g đên 500 g;
Thuốc bột: 200 g;
Thuôc quý: 5 g đến 10 g (trử khi có chi dần khác trong 
chuyên luận riêng).

Tạo mẫu đồng nhất
Mau sau khi lay được trộn đều đổ có một mẫu đồng nhất 
dùng cho thử nghiệm. Neu khối lượng mẫu đồng nhât 
lớn hơn vài lan so với mầu thừ nghiệm thi làm một mẫu 
trụng bình.
Nêu dược liệu có kích thước nhỏ thì lấy một mẫu trung 
bình bang phương pháp chia 4 như sau: San bang mầu 
thành hỉnh vuông, chia mẫu theo 2 đường chéo thành 4 
phần bằng nhau. Lấy 2 phần đổi diện và trộn đều. Làm lại 
thao tác chia 4 cho đèn khi thu được số lượng vữa dù dê 
làm mầu thử và mẫu lưu.

Trong trường hợp các dược liệu có kích thước lớn thỉ lay 
mẫu trung bình bàng phương pháp khác thích hợp.
Khôi lượng cùa mẫu đông nhât hoặc mầu trung bình không 
ít hơn 3 lần số lượng của mẫu đem thử nghiệm. Lượng mẫu 
này được chia làm 3 phân, 1/3 dùng đổ phân tích, 1/3 dê 
kiêm tra và sô còn lại làm mầu lưu giữ lại ít nhất 01 năm.

12.2 NHƯNG QUY ĐỊNH CHUNG VÈ K1ẺM TRA 
CHÁT LƯỢNG DƯỢC LIỆU

Dược liệu trước khi đưa vào sử dụng đều phải đira vào 
kiểm tra chất lượng và phài đạt yêu càu chất lượng theo 
tiêu chuẩn dà dăng ký nlur liêu chuẩn dược điên hoặc tiêu 
chuẩn cơ sờ.
Kiêm tra chất lượng dược liệu bao gồm việc mô tà, định 
tính, các phép thử tinh khiết, xác định hàm lượng chất 
chiết được và định lượng hoạt chất trong dược liệu. Việc 
kiểm tra dược liệu được tiến hành theo quy định sau:
1. Lấy mẫu kiểm nghiệm (Phụ lục 12.1).
2. Sử dụng các mô tả của chuyên luận, một mẫu đối chiếu 
(dược liệu hay chất tinh khiết) thích hợp đă đạt yêu cầu 
chất lượng theo chuyên luận riêng đe xác nhận kết quà 
kiêm nghiệm.
3. Neu dược liệu được, ki Ồm tra đã bị vụn nát thì dược liệu 
đó vẫn phải đáp ứng các yêu cẩu chung, trừ yêu cầu về mô 
tà trong chuyên luận tương ứng.
4 . Neu dược liệu đòi hỏi phải được làm thành bột trước khi 
định tính, định lượng thỉ phải tán dược liệu đó thành bột, 
rây và trộn đều như được mô tả trong Phụ lục 3.5 và trong 
chuyên luận riêng.
5. Chi tiêu "Mỏ tả” bao gồm những mô tà về hình thái, kích 
thước, màu sắc, mùi vị, các đặc điểm của bề mặt, vết bẻ hay 
mặt cắt cùa dược liộu hoặc dặc điểm the chất cùa dược liệu.
a. “Hình thái” là hình dạng cua dược liệu khô. Thông 
thường dược liệu được quan sát mà không cán xử lý trước. 
Các loại được liệu là lá hav hoa bị nhàn nheo, khỏ quăn có 
the được làm am, làm mềm và trải phăng trước khi quan 
sát. Đối với một vài loại quà và hạt nếu cần có thê được 
làm mồm và loại bò vỏ hạt đô kiêm tra đặc diêm bên trong.
b. “Kích thước” là chiều dài, đườn^Ị kính và độ dày cùa 
dược liệu. Tiến hành đo trẽn một số mầu. Cho phcp một 
vài mầu cỏ giá trị hơi cao hơn hoặc thấp hơn giá trị dã xác 
định. Sử dụng thước đo chia vạch tới milimét. Dối với hạt 
hav vạt có kích thước nho. xếp 10 hạt gan nhau theo một 
hàng trên một tờ giấy có chia vạch tới milimét. đo và tính 
giá trị trung bình.
c. “Màu sắc” của dược liệu dược quan sát bàng mãt thường 
ờ ánh sáng ban ngày. Màu có thê được mô tả băng các săc 
độ như “hơi”, “đậm” hav “nhạt” (ví dụ màu híĩi vàng, màu 
vàng đậm, màu vàng nhạt). Nêu màu được mô tả là màu 
phối hợp cùa hai màu thi màu chính là màu ghi trước (vi 
dụ trong màu nâu vàng thi màu nâu là inảu chính).
d. Đặc điểm bên ngoài, bề mặt vết bc hay cắt ngang cùa 
dược liệu thường được quan sát trên dược liệu chưa SƯ che. 
Nếu quan sát thay những d ườn ti văn khác nhau trên mặt bc 
thì cỏ thê cãt phăng rỏi quan sát.
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e “Mùi” của dược liệu dược kiêm tra băng cách ngửi trực 
tiếp hoặc sau khi bò gàỵ vả vò nát. Cũng có thê ngửi sau 
khi làm âm dược liệu bàng nước nóng. 
f, “Vị” của dược liệu dược ki Ồm tra bang cách nếm trực 
tiếp dược liệu hoặc ném dịch chicl nước. Nen cân thận khi 
nem nhăn" vị thuỏc có độc.
6. Định tính là những phương pháp dùng đề nhặn biết dược 
liệu, bao gồm các kinh nghiệm truyền thống, phương pháp 
vi học và các phương pháp Jý hóa.
a. Nhận biết dược liệu dựa theo kinh nghiệm bàng phương 
pháp đơn gian và truyền thổng như sự chìm hay nồi trong 
nước, tiếng nồ, màu của ngọn lưa hav khói và mùi khi đốt 
cháy dược liệu v.v...
b. Định tính dược liệu băng phương pháp vi học là việc 
quan sát đặc điềm cua các tể bào, các mô của lát căt, của 
bột hay (trong một vài trường hợp) của bô mặt dược liệu 
dưới kính hiển vi. (Phụ lục 12.18.)
c. Định tinh lý học là việc xác định các chi số nlnr độ tan, 
tí trọng, chiết xuất, năng suất quav cực v.v... cùa các dược 
liệu (Phụ lục 6).
d. Định tính hóa học là phép thử một vài thành phan trong 
dược liệu bane các phản ứng hóa học. Phương pháp tiến 
hành được trình bày ở các chuycn luận dược liệu cụ thc.
e. Định tính sắc ký là việc sừ dụng các phương pháp sác 
ký như sắc ký lớp mỏng, sắc ký khí, sắc ký lòng hiệu năng 
cao... để phát hiện một số thành phân có trong dược liệu; 
so sánh với chất chuẩn hay thành phần trong dược liệu 
chuân. Phương pháp tiến hành được trình bày ở Phụ lục 5 
và các chuyên luận dược liệu cụ thể.
f. Định tính huỳnh quang là quan sát sự phát huỳnh quang 
cùa bề mặt hay mặt cắt dược liệu hoặc của dịch chiết dược 
liệu ờ điều kiện thường hay sau khi cho tác dụng với acid, 
kiềm hay thuổc thử. Trử khi có quy định riêng trong chuyên 
luận, mẫu thử được quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ở bước 
sóng 366 nm, cách nguồn sáng khoảng 10 cm.
g. Trừ những qui định trong chuycn luận riêng, định tính 
vi thăng hoa thường dược tiến hành như sau: Dặt một vòng 
kim loại dường kính khoảng 2 cm, cao khoảng 8 lĩim lên 
một tấm kim loại mòng có kích thước hơi lón hơn. Trài 
một lớp mỏng bột dược liệu trong vòng kim loại và đậy 
kín bàng một phiến kính bến trên đặt một miống bông tẩm 
nước lạnh. Đặt tấm kim loại đã có dược liệu này lẻn một 
lưới amiant có 1 lỗ tròn đường kính khoáng 2 cm sao cho 
vòng kim loại có dược liệu nằm trcn lỗ này. Đun nóng nhẹ 
phía dưới lỗ cho đến khi bột dược liệu bị cháy xém. Nhấc 
phiến kính ra và để nguội. Quan sát hỉnh dạng và màu 
sắc của tinh thể chất được thăng hoa đọng lại trên phiến 
kính bằng kính hiển vi và/hoặc tiến hành phàn ứng hóa học 
thích hợp dối với chất đă được thăng hoa.
7. Thừ tinh khiết là cách kiểm tra độ tinh khiết của dược 
liệu. Tùy từng dược liệu mà thử tinh khiết có thể bao gồm 
một số haỵ lất cả các chì tiêu dưới đây:
a. Mất khối lượng do làm khò (Phụ lục 9.6 hay 12.13 ),
b. Tro loàn phần và tro không tan trong acid hydrocloric 
(Phụ lục 9.7 và 9.8).

c. Các tạp chất hữu cư, các bộ phận khác của dược liệu, các 
duợc liệu bị biốn màu, hư thoi (Phụ lục ) 2.11).
d. Ti lệ vụn nát cùa dược liệu (Phụ lục 12.12).
e. 1 làm lượng kim loại nặng (Phụ lục 9.4.11).
f. Dư lượng các chat bào vệ thực vật (Phụ lục 12.1 7).
g. Xác định chất chiết được ỉà xác định hàm lượng các chất 
trong dược liệu có thê chict được bằng dung môi (nước, 
ethanol hay một dung mói khác) (Phụ lục 12.10).
8. Định lượng lả việc xác định hàm lượng của một hay một 
sổ chất có trong dược liệu bằng phương pháp hóa học, lý 
học hoặc sinh học. Định lượng bao gồm cả việc xác định 
hàm lượng chất bco (Phụ lục 12.9), tinh dầu (Phụ lục 12.7) 
và xác định hoạt lực bằng các phép thử sinh học.

12.3 PH ÉPTIIỦ XÁC ĐỊNH CHIKT KIỆTALCALOID

Các phép thử sau đây được dùng đổ xác dinh alcaloid dà 
được lấy kiệt hay chưa.

Các aỉcaloid được chiết bằng nước hoặc dung môi là 
ethanol - nưóe
Sau khi chiết ít nhất 3 lần, lấy 0,1 ml đến 0,2 ml cùa dịch 
chiết tiếp theo, acid hoá băng dung dịch acid hydrocỉoric 
2 M (71'), thêm 0,05 ml dung dịch kaỉi tetraỉodomercurat 
(77) (thuốc thử Maver) hoặc thêm 0,05 ml dung dịch kali 
iodohìsmuthat (77) (thuốc thừ Dragendorff) đổi với các 
alealoid thuộc họ Cà. Khỏng được cỏ tủa hay tạo dung 
dịch đục. Trong trường hợp dung môi chiết có độ cồn lớn 
hơn 25 % trờ lên thì sau kill acid hoá, cần bay hơi hết dung 
môi (bằng cách đặt khay sử chứa dịch chiết lên nồi cách 
thủy nóng) rồi mới thêm thuốc thử tạo tủa.

Các alcaloid dược chiết bằng dung môi hữu CƯ

Sau khi chiết ít nhất 3 lần, ỉẩv 1 ml đến 2 ml dịch chiết 
tiếp theo, thỏm 1 ml đến 2 m! dung dịch acid hvdtvcloric 
o.ỉ M (ĨT), bay hơi hét dung môi hữu cơ, chuyến phàn 
dịch lòng còn lại vảo một ổng nghiệm vả thêm 0,05 ml 
dung dịch kaỉi tetraiodomcrcurat (77) (thuôc thử Mayer) 
hoặc thêm 0,05 ml dung dịch kali indobỉsmuthat (77) 
(thuốc thử DragendoríT) đối với các aicaloíd thuộc họ Cà 
hoặc thêm 0.05 ml dung dịch iod-kaỉi iodicỉ (77) (thuốc thử 
Bouchardat) đổi với emetín. Không được thấv có tua đục rõ 
tạo thành trong dung dịch.

12.4 ĐỊNH LƯỢNG ALDEHYD TRONG TĨNH DẦU

Cân chính xác khoảng ỉ g tinh dầu cẩn xác định aldehyd 
vào một ống thủv tinh có nút mài (kích thước khoảng 
150 mm X 25 mm), thêm 5 ml toỉucn (Tỉ) và 15 ml dung 
dịch hydroxvlamin trong ethanol (77). lắc mạnh và định 
lượng ngay với dung dịch kali hydroxvd 0,5 N trong 
ethanol 60 % (CD) cho tới khi màu đò chuyển sang màu 
vàng. Tiếp tục lác và định lượng tới khi lớp dưới có màu 
vàng bền vững cùa chỉ thị sau khi đà lác mạnh 2 min và đê 
yên cho tách lớp; phàn ừng xảy ra hoàn toàn trong khoảng
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15 min. Kết quà chuẩn độ cho một giá trị tương đối về hàm 
lượng aldchyd trong mẫu.
Lặp lại quy trình định hrợnu như trên, dùng dung dịch thừ 
sơ bộ ờ trên thêm 0,5 ml dung dịch kaỉi hydroxyci 0,5 N  
ỉ rong ethanoỉ 60 % (CĐ) làm chuân màu cho điểm kết thúc 
định lượng. Tính hàm lượng aldehvd từ lan xác định thứ 
hai. Dùng đương lượng đã cho trong chuyên luận riêng.

12.5 ĐỊNH LƯỢNG CINEOLTRONG TINH DẰU

Cân 3,00 g mầu thử vừa được làm khan bang nairi suỉfat 
khan (Tỉ) vào một ống nghiệm khô, thcm 2,10 g o-cresoỉ 
(TT) đã chảy lỏng. Đặt ống nghiệm vào trong thiết bị xác 
định nhiệt độ đông đặc (Phụ lục 6.6) và làm lạnh, khuấy 
liên tục. Khi sự kết tinh bắt đầu, nhiệt độ hơi tăng lên một 
chút; ghi nhiệt độ cao nhất dạt được (t|).
Làm chảy hỗn hụp trên nồi cách thủy nhưng không được 
dè nhiệt độ vượt quá 5 cc  so với nhiệt độ ỉ). Dặt lại ong 
nghiệm vào trons thiết bị đã được duy tri ờ nhiệt độ dưới
t; 5 <:c.
Khi sự kết tinh lại xảy ra hoặc khi nhiệt độ cùa hỗn hợp 
hạ xuống 3 °c dưới t), khuấy licn tục; ghi nhiệt độ cao 
nhất mà hỗn hợp đông lại (ti). Lặp lại quá trinh này cho tói 
khi 2 giá trị cao nhất thu được (t2) chênh nhau không quá 
0,2 °c. Neu xảy ra quá trinh chậm đông, thêm 1 tinh thể nhò 
của hỗn hợp gồm 3,00 g cỉneol (Tỉ) và 2,10 g o-cresoí (Tỉ) 
đã chảy lỏng, để tạo sự kết tinh. Ncu t2 thấp hơn 27,4 °c, lặp 
lại thí nghiệm sau khi thêm 5,10 g hồn họp này.

Bcmg ỉ 2.5. Ị

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

t2 % cineol t'} % ủneol
(°C) (kl/kl) (°C) (kỉ/kl)
24 45,5 40 67.0
25 47,0 41 68,5
26 48,5 42 70,0
27 49,5 43 72,5
28 50,5 44 74,0
29 52,0 45 76,0
30 53,5 46 78,0
31 54,5 47 80,0
32 56 0 48 82,0
33 57,0 49 84̂ 0
34 58,5 50 86,0
35 60,0 51 QC oo

36 61,0 52 91,0
37 62,5 53 93,5
38 63.5 54 96,0
39 65,0 55 99,0

Xác định phần trăm cineol (kl kl) tương ứng với điềm
dỏng (t?) lừ Bàng 12.5.1 và ta có các giá trị trung gian bằng
phương pháp nội SUY. Nẻu có cho thêm 5,10 e hỗn hợp

cincol và o-cresoỉ, tính phàn trăm (kl/kl) của cineol từ biểu 
thức 2 X (A - 50); trong dỏ À là giá trị tương ứng cho một 
diêm đông của t2 được lấv từ Bàng 12.5.1.

12.6 ĐỊNH LƯỢNG TAMNOĨD TRONG DƯỢC LIỆU

Có thè áp dụng 1 trong 2 phương pháp sau:

Phương pháp 1
Cân chính xác một khối lượng bột dược liệu đà rây qua rây 
số 355 và chửa khoảng 1 g taninoid, cho vào một bình nón, 
thêm 150 ml nước và đun trên cách thủy trong 30 min. Đổ 
nguội, chuyển hỗn họp vào hình định mức 250 ml. Thêm 
nước vừa đù tới vạch, đê lắng, lọc phần dịch lòng qua giảv 
lọc đường kính 125 mm, bỏ 50 ml dịch lọc đầu. Phàn dịch 
lọc thu được dùng làm dung dịch thử.

Xác định chất chiết được trong nước toàn phần 
Lấy chính xác 25 ml dung dịch thử dem bốc hơi đến khô. 
sấy can ở 105 °c trong 3 h. Đe nguội trong bình hút ẩm 
chứa silica gel. Cân, được khối lượng T ị (g).

Xác định chất chiết được trong nước không liên kết 
với bột da
Lấy chỉnh xác 100 ml dung dịch thừ, thêm 6 g bột da khô. 
Lắc đều trong 15 min và lọc. Lấy chính xác 25 ml dịch 
lọc đem bốc hơi đén khô, sây cán ở 105 °c  trong 3 h. Đổ 
nguội trong binh hút ẩm chứa silica gel. Cân, được khối 
lượng T2 (g).

Xác định hột da tan trong nước
Lấy chính xác 100 rnl nước cất, thêm 6 g bột da khỏ. Lắc 
đều trong 15 min và lọc. Lấy chính xác 25 ml dịch lọc bốc 
hơi đến khô, sấy cắn ờ 105 CC' trong 3 h. Đê nguội trong 
bình hút ẩm chứa silica gcl. Cân, được khối lưcmg T0 (g). 
Hàm lượng phần trăm (%) taninoid trong dược liệu được 
tính theo công thức:

(Tj ■ T2 +  TtJ) X 10
X 100 

a
Trong đỏ:
a là khối lượng dược liệu (g i.

Phương pháp 2
Tiến hành thừ nghiệm trong diêu kiện tránh ảnh sáng.

Đung dịch chuẩn: Cân chính xác khoáng 50 mạ acid 
galic chuẩn vào một bình định mức 100 ml màu nâu, thêm 
nước để hòa tan và vừa dù đến vạch. ĩ lút chính xác 5 m! 
dung dịch trèn vào hình dinh mức 50 mỉ màu náu, thêm 
nước vừa đủ, lac đều (dung dịch có nông độ acid gaiic 
khoảng 0,05 mg/ml).
Xâv dựng dường clután: Hút chính xác lán lượt L0 ml;
2,0 ml; 3,0 ml; 4,0 ml: 5,0 ml dung dịch chuẩn vào các 
bình định mức 25 ml riêng hiệt màu nâu, thêm vào mồi 
bình 1 nil thuốc thử phosphomoỉybdotungstic (TT), sau dó 
thêm lần lượt 11 ml. 10 mỊ 0 ml, 8 ml. 7 ml nước vào các 
bình tương ứng, thêm dung dịch nairi carbonai 29 % dcíi
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vach. lấc tiều. Đo độ hấp thụ cứa các đung dịch thu được ờ 
760 nin (Phụ lục 4.1), chuẩn bị song song một mẫu tràng. 
Xây dựng đường chuẩn vói độ hấp thụ là trục tung và nòng 
độ dung dịch lù trục hoành.

Dung dịch thử ; Cân chính xác một lượng bột dưực liệu 
(theo qui định cùa chuyên luận riêng) vào bình định mức 
250 ml màu nâu, thêm 150 ml nước, đô qua đêm, sau đó 
lác siêu âm trong 10 min, đê nguội, thêm nước vừa đù, lăc 
đều, đề lắng. Lọc, bỏ 50 ml dịch lọc đầu, hút chính xác 
20 ml dịch lọc vào binh định mức 100 ml màu nâu, thcm 
nước vừa dù đen vạch, lãc đêu.

Tiến hành
Hàm lượng phcnol toàn phan: Hút chính xác 2 ml dung 
dịch thư vào bình định mức 25 ml màu náu. Thêm 1 ml 
thuốc thừ phosphomoỉybdotungstic (77), trộn đểu, thêm 
10 ml nước, thêm dưng dịch natri carhonat 29 % đen vạch, 
lác đều, do độ hấp thụ của dung dịch thu được như phương 
pháp trên và tính toán hàm lượng phenol theo acid galic 
trong dung dịch thử dựa ưên đường chuẩn đã xâv dựng. 
Hàm lượngpoỉyphenoỉ không liên kết với casein: Hút chính 
xác 25 mỉ dung dịch thừ vào bình nón nút mài 100 ml đã 
có 0,6 g casein. đậv kín. Dặt bình trong cách thủy ờ nhiệt 
độ 30 °c trong 1 h, lắc đều, để nguội. Lọc, loại bó khoảng 
5 rnl dịch lọc đẩu tiên, hút chính xác 2 ml dịch lọc sau cho 
vào bỉnh định mửc 25 ml màu nâu. Thêm 1 ml thuoc thừ 
phosphomoỉybdotungstic (77), trộn đều, thêm 10 mt nước 
và pha loãng bang dung dịch natri carhonat 29 % đến 
vạch, ỉẩc đều, đo độ hẩp thụ cùa dung dịch thu được như 
phương pháp trên và tinh toán hàm lượng phenol theo acid 
galie trong dung dịch dựa trên đường chuẩn dà xây dựng.

Tinh kết quả
Hàm lượng taninoid tính theo acid galic trong dược liệu 
được tính theo công thức:
Taninoid toàn phàn = (Hàm lượng phenol toàn phần) - 
(Hàm lượng polyphenol không liên kết với casein).

12.7 ĐỊNH LƯỢNG TINH DẦU TRONG DƯỢC LIỆU

Tinh dầu trong dược liệu được định lượng bang cách cất 
kéo hơi nước trong dụng cụ cất như mô tà ờ Hình 12.7. 
Dịch cât dược hửng vào một ống chia độ, sử dụng xylcn 
dể giữ lại linh dầu, pha nước được chày tự động trở lại 
bình cất.

Dụng cụ
Dụng cụ định lượng tinh dầu bao gồm các bộ phận sau:
a) Một binh cầu thủy tinh đáy tròn có cổ ngắn với đường 
kính trong khoảng 29 mm.
b) Rộ phận ngưng cất (xem hình 12.7) nổi kin được với 
bình cất, được làm từ thủy tinh có hệ số giãn nở thấp, bao 
gôm các bộ phận sau:
Khóa K’ có một lỗ thông khí, nhánh K có một lồ dường 
kính khoáng 1 min trùng khó'p với iỗ thông khí, bề mặt
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cuối của nhánh K là thúy tinh mài cỏ đường kính trong 
10 mni.
Bầu hình quả lẽ J có thê tích 3 rnl.
Óng JL chia vạch đến 0.01 ml.
Bầu tròn L có thê tích khoáng 2 ml.
M là một vòi 3 nhánh.
Điểm nối B cao hơn 20 mm so với vạch chia độ trôn cùng.
c) Bộ phận đốt nóng có thổ điều chỉnh được nhiệt dộ.
d) Giá đờ thẳng đứng với vòng đỡ nằm ngang cỏ gắn vật 
liệu cách điện.

Tiến hành
Cho một thề tích dung mỗi cất theo quy định vào bình cất, 
thèm vài mành đả bọt và lấp bộ ngưng cất vào. Thêm nước 
qua phễu N tới mức B. Mờ khóa K \ dùng pipet cho vào 
ỉ ml xvỉen (Tí) trừ khi cú chỉ dẫn khác (tựa đầu pipct vào 
phía cuối cùa nhánh K). Đóng khóa K7 sao cho lỗ thông 
trùng khớp. Dun bình cho đến sôi, sau đó nếu không có 
chi dẫn gi khác thì diều chinh tốc độ cất sao cho cất được 
2 ml/niin đến 3 ml/min.
Xác định tốc độ cất như sau: Mờ vòi 3 nhánh M đe hạ mức 
dịch cất trong ong đến vạch (a) của bầu (J), khóa vòi M lại 
và xác định thời gian cần thiết để cất được đến vạch (b).

DƯỢC ĐIỀN VÍẸT NAM V

Hình ỉ 2.7 - Dụng cụ cất tinh dầu
(Kích thước tỉnh bang mm)
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Mở vòi M và tiếp tỊic cất, điều chình nhiệt độ đun đổ có tốc 
độ cất theo quy định, cẩí trong 30 min. Ngừng cât, đọc thể 
tích xylen trong ông hứng chia độ khi nhiệt độ ông hứng 
trờ vè nhiệt độ phòng.
Cho vào binh cất một lượng mẫu theo qui định và tiểp tục 
cất với thời gian và tốc độ cất như quy định cùa chuyên 
luận riêng. Ngừng cất, đọc thổ tích hỗn hợp tinh dầu và 
xylcn trong ông hứng chia độ khi nhiệt độ ông hửng trờ về 
nhiệt độ phòng. Thê tích đọc được lân này trù đi thê tích 
xỵlen sẽ cho thê tích tinh dầu trong lượng mẫu định lượng. 
Tính toán kết Cịuà thu được biểu thị theo ml tinh dầu có 
trong một kg mẫu thử hoặc theo phần trăm (sổ ml tinh dầu 
trong 100 g mẫu thử).

12.8 CÁC PIIÉP THỦ CỦA TINH DÀU

Dầu béo và nhựa trong tính dầu
Nhỏ 1 giọt tinh dấu lên giấy mỏng, để khô trong gió hay ho 
nóng nhẹ cho bay hết mùi tinh dầu. Không được xuất hiện 
vết bóng mờ hoặc vết dầu mỡ.

Ester liên quan
Đun nóng 1 ml tinh dầu với 3 ml dung dịch kaỉi hydroxyd 
Ỉ0 % trong ethanol 96 % ('ÍT) mới pha trên cách thủy 
trong 2 min. Không được xuất hiện tinh thể trong vòng 
30 min kể từ lúc bắt đầu để nguội.

Cắn sau khi hay hoi
Cắn sau khi bay hơi là phần trám khối lượng của tinh dầu 
còn lại sau khi bay hơi trên cách thủy ờ điều kiện như sau:

Thiết bị
Nôi cách thủy có nấp đậy với nhũng lỗ có đường kính 70 mm. 
Cốc cô bằng thủy tinh chịu nhiệt, trư về mặt hóa học.
Binh hút ẩm.

Cách tiến hành
Cân 5,00 g tinh dâu (trử khi có chi dần khác trong chuvên 
luận) vào một cốc cô đã được cân bì sau khi đun nóng trẽn 
cách thủy trong I h và làm nguội trong bình hút ẩm. Đặt
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Hình 12.(S’ - Dụng cụ xác dinh cắn tinh dầu sau khi bay hưi
(Kích thước tính băng rum)

cóc cô lẽn trên nồi cách thủy tại vị trí lỗ có đường kính 
70 mm và giữ cho mực nước cách dưới mặt nồi cách thúy 
khoảng 50 m ill trong suôt thòi gian tiến hành (xem Hình 
12.8). Đun sôi mạnh nước ứ nôi cách thủy dưới áp suât 
thường. Cô tinh dầu trên nồi cách thủy sôi đến cạn trừ khi 
có chì dân khác trong chuyên luận riêng. Làm nguội cốc cô 
trong binh hút ẩm và cân khối lượng.

Độ tan trong ethanol
Hút chính xác 1,0 ml tinh dầu vào ổng thúy tinh nút mài 
25 ml hoặc 30 ml và đặt trong thiết bị ôn nhiệt duy tri ơ 
nhiệt độ (20 JL 0,2) °c. Dùng buret có dung tích ít nhất 
20 ml. thêm từng 0,1 ml ethanol cỏ nồng độ như chi dần 
của chuyên luận cho đến khi tan thành dung dịch hoàn 
toàn, sau đó tiếp tục thém từng 0,5 ml đến 20 ml, lac mạnh 
thường xuyên. Đọc thổ tích ethanol đà dùng dể tạo thành 
dung dịch trong và nếu dung dịch bị đục hoặc có màu trắng 
sữa trước khi lượng ethanol thêm vào đạt 20 ml thi đọc thế 
tích tại thời điểm xuất hiện đục hoặc màu trắng sữa và đọc 
thể tích tại thời điếm hết đục hay hết màu trang sữa.
Neu dung dịch không trong, khi đã them 20 ml ethanol có 
nồng độ như chi dẫn của chuvên luận, lặp lại phép thử với 
ethanol có nồng độ cao hơn
Một tinh dầu được gọi là “Tan trong V  hoặc hơn thể tích 
ethanol củ nòng độ t ’: có nghĩa là khi dùng V thể tích 
ethanol đê tạo thành dung dịch trong, dung dịch vẫn trong 
sau khi đã thêm ethanol cùng nồng độ đến 20 thể tích, so 
sánh với tinh dâu chưa pha loãng.
Một tinh dầu được gọi là “Tan trong V thể tích ethanol có 
nong độ Ị, chuyển thành đục khi pha loãng ” có nghĩa là 
khi dung dịch trong với V  thể tích ethanol chitvển thành 
đục với V ị  thể tích (v, nhỏ hơn 20) vả giừ nguyên tinh trạng 
khi them từ tử ethanol cùng nồng độ đến 20 thể tích.
Một tinh dâu được gọi là “Tan trong V thê tích ethanol, 
chuyến thành dục giữa khoảng V; và Vi thê tích ethanol ” có 
nghĩa là khi dung dịch trong với V thê tích ethanol chuyên 
thành đục với Vj thể tích (v, nhỏ hơn 20) và giữ nguvên 
tình trạng khi thêm từ từ ethanol cùng nồng dộ đen v2 the 
tích và chuyển thành dung dịch trong (v?nhò hom 20).
Một tinh dầu được gọi lả “Tan thành dạng sữa " có nghĩa 
là khi dung dịch trong ethanol có màu hơi xanh nhẹ tương 
tự như màu của hồn hợp chuấn đục mới pha gồm 0,5 ml 
dung dịch bạc nitrat 1,7 % (kl/tt) trộn với 0,05 ml acid 
nitric 777), them 50 ml dung dịch natri cỉnrid 0.0012 % 
(IT), lac đều và đế yên trone chồ toi 5 min.

Nước
Trộn 10 giọt tinh dầu với 1 ml carbon dìsuỉỷid (Tỉ), dung 
dịch phai trong.

12.9 DẰU BÉO 

Tạp chất kiềm
Trộn 10 ml aceton (TT) và 0.3 ml nước trong ỏng nghiệm, 
thêm 0,05 rnl dung dịch xanh bromophenoỉ 0,04 % trung 
ethanol 96 % (TV), trung hòa duns dịch (nêu cần) bang 
dung dịch acid hydrocloric 0,01 M (77ị hoặc dung dịch
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nutrí hydroxỵd 0,0Ị Xỉ (77). Thêm 10 ml dầu vào hồn 
hơp tròn, lắc và đê lắng. Không quá 0,1 ml dung dịch acid 
hvdrodoric 0,0ỉ  M (CD) càn thêm vào để làm chuyến màu 
lớp dung dịch phía trên sang màu vàng.

Định tính dầu béo bằng phương pháp sắc ký lóp mỏng
Tiến hành theo Phương pháp săc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4). 
Bân mòng: Chất hấp phụ là octađecylsilyl silica gel cho 
sác kv lớp mỏng hiệu năng cao (HPTLC silica gel RP-Ỉ8 
là phù hợp).
Dung dịch thử: I-ĩòa tan khoáng 20 mg (1 giọt) dâu cân kiêm 
tra trong 3 ml diclommethan (TT), trừ khi có chỉ đẫn khác. 
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan khoảng 20 mg (1 giọt) dâu 
ngô troné 3 mỉ dicỉoromethan (77).
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 1 Ịil mỗi dung dịch 
tren. Trien khai sac ký hai lân, mỗi lần 0,5 cm với 
dung mòi khai triển là ether (77). Triển khai sắc ký 
hai lằn nửa, mồi lần 8 cm với dung môi khai trien 
là hồn hợp dicỉoromethan - acid acetic bâng - acetan 
(20 : 40 : 50). Đe khỏ bản mòng ngoài không khí và phun 
dung dịch acidphosphomoỉyhdic 10 % trong ethanol 96 % 
(Vi'). Sấy bản mòng ả 120 °c  trong khoảng 3 min và quan 
sát dưới ánh sảng tự nhiên, sắc ký đồ xuất hiện các vết đặc 
tnmg như trên hình dưới đây.

i  T  3 ' 4  5 "  6 7 8 9 10 11

1. Dầu lạc 6. Dầu hạt cải
2. Dầu vừng 7. Dầu bạt lanh
5. Dầu ngố 8. Dẩu oliu
4. Dầu hạt cài 9. Dầu hướng dương

(không có acid erucie) 10. Dầu hạnh nhân
5. Dầu đậu tương 11 Dấu mầm lúa mì

Hình 12.9 - Sắc ký đồ dịnh tính dầu béo

Phcp thừcác dầu tạp bằng phương pháp sắc ký lóp mỏng
Tiến hành theo Phươne pháp sắc kỷ lcrp mỏng (Phụ lục 5.4). 
Bàn móng: Chat hap phụ là kieseỉguhr G (77). Tàm ẩm 
bàn mỏng khô bang cách đặt trong bình có lớp dung môi 
dày 5 mm là hồn hợp parafin long - ether dầu hòa (50 cc  
đến 70 °C) (10: 90). De đến khi dung môi khai trien được 
ít nhai 12 cm, lấy bủn mỏng ra và đe khô ngoài không khí 
trong 5 min.
Pha dậng: Nước - acid arctic băng (1 : 9).
Dung dịch thừ: Đun hồi lun 2 g ché phẩm với 30 nil duns 
dịch kali hydroxvd 0.5 A/ irons ethanol (77) trong 45 min,

pha loăng với 50 m) ìnrởc, đẽ nguội, chuyên sang bình gạn, 
lăc với ether ethyỉic (77) 3 lân, môi lan 50 ml, loại bò lớp 
dịch chiết ether. Acid hóa lóp nước bang acid hydrodoric 
(77) rồi chiểt bằng ether ethỵlic (77) ba lần, mỗi lẩn 
50 ml. Tập trung các dịch chiết ether, nra bàng nutre ba 
lần, mỗi lần 10 ml, làm khan dịch chiết ether bang nưtri 
sidfat khan CÍT) và lọc. Cò dịch chiết ether trên cách thủy, 
hòa tan 40 mg cấn trong 4 mi cloro form (IT). Các acid béo 
có thể thu được lừ dung dịch đã xà phỏng hóa trong quá 
trình xác định các chai khỏng xà phòng hóa.
Dung dịch đới chiếu: Chuẩn bị giống như dung dịch thử 
nhưng dùng 2 g hồn họp gom 19 thể lích dầu ngô và 1 thể 
tích dầu hạt cái thay cho mầu thử.
Tiến hành: Chấm riêng biột lèn bản mòng 3 Ịilmỗi dung dịch 
trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được khoáng 
8 cm. Lấv ban mòng ra khỏi binh, làm khô bản mỏng ờ 
110 fiC trong 10 min trừ khi có chi dẫn khác trong chuyên 
luận, đặt bản mòng vào bình bào hòa hơi iod. Sau một 
thời gian, xuất hiện các vết từ màu nâu đến nâu vàng. 
Lấy bàn mỏng ra, đô yên vài phút cho đến khi màu nâu 
trên nền bàn mòng biến mất. Phun lèn bàn mỏng dung 
dich hồ tinh bột (77). Các vết màu xanh xuất hiện, các 
vết này có thể chuyên thành màu nâu khi để khô và lại 
chuyển thành màu xanh sau khỉ phun nước. Quan sát 
dưởi ánh sáng thường. Trên sắc ký đo của dung dịch 
thừ luôn xuất hiện các vết với các giá trị Rf khoảng 
0,5 (acid oleic) và khoảnệ 0,65 (acid linoìeic), tương ứng 
với các vết trên sac ký đồ của dung dịch đổi chiếu. Trên 
sắc ký đồ cùa dung dịch thử có thể có vết với giá trị Rf 
khoảng 0,75 (acid linolenic) nhưng không được có vết có 
giá trị R, khoáng 0,25 (acid crude), tương ứng với vết xuất 
hiện trên sác ký đồ cùa dung dịch đối chiếu.

Phép thử các dầu tạp bằng phương pháp sắc ký khí
Phép thử các dầu tạp được xác định bằng phương pháp sắc 
ký khí (Phụ lục 5.2), dựa trên các methyl ester cùa acid bco 
có trong dâu béo.

PhươTig pháp A
Phưamg pháp này không áp dụng với các dâu béo có chửa 
acid béo dạng gỉycerid với các nhóm epoxy-, hydroepoxy-, 
cydopropyỉ hoặc nhóm cvdopropenyỉ. hoặc các dâu bèo 
có chứa tỳ lệ lỏn ỉượrig acid béo có chuôi carbon nhỏ hơn 
8 hay dảu hèo có chì sô acid lớn hơn 2,0.
Dung dịch thứ: Trừ các qui định trong chuyên luận riêng, 
làm khan dầu bco thừ trước giai đoạn methyl hóa. Cân
1,0 g che phẩm vào binh đáy tròn 25 ml có cổ bình thủy 
tinh nối được với one sinh hàn hồi lưu, cho vài viên đá bọt 
vào trong bình. Thêm 10 ml methanol khan (77) và 0,2 ml 
dung dịch kali hydroxyd 6 % trong methanol. Lap sinh hàn 
hồi lưu, cho khí nitơ chạy qua hỗn hợp với tôc độ khoáng 
50 ml trong 1 min, lắc và đun sói. Khi dung dịch trở nên 
trong suốt (thường sau khoáng 10 min), tiếp tục đun troné 
5 min. Làm nguội bình dưới dòng nước vả chuyển dung 
dịch sang bình gạn. Rửa bình bàng 5 ml heptan (77) và 
chuyên dịch rửa vào bình gạn, lăc. Thêm 10 ml dung dịch 
na tri rlorid 20 % (77) và lac mạnh. Đe vén cho tách lớp
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và chuyển lớp dung môi sang iụ có chứa natrỉ Sulfat khau 
(TT). Để lắng và lọc.
Dung dịch đoi chiếu (à): Chuẩn bị 0,50 g hồn hợp chuẩn 
với thành phân được mô tả ở một trong các Bảng 12.9 
như chỉ dằn của chuyên luận riêng (nếu chuyên luận riêng 
không đề cập đển, sử dụng thành phần được mô tà trong 
Bảng 12.9.1). Hòa tan trong heptan (TT) và pha loãng đên
50,0 mỉ với cùng dung môi.
Dung dịch đói chiêu (h): Pha loăng 1 ml dung dịch đổi 
chiếu (a) thành 10,0 ml bằng heptan (TT).
Dung dịch đối chiêu (c): Chuẩn bị 0,50 g hồn họp các 
methyl ester của acid béo(1) có thành phần tương ứng với 
các acid béo cần xác định của mầu thử theo qui định của 
chuyên luận riêng. Hòa tan trong heptan (TT) và pha loãng 
đên 50,0 ml với cùng dung môi. cỏ thê sử dụng các hỗn 
hợp methyl ester bán sẵn.
Điều kiện sắc. ký:
Cộp
Chất liệu: Silica nung chảy, thày linh hoặc thạch anh.
Kích cỡ: Dài 10 m đến 30 rn, đường kính 0,2 mm đến 0,8 mm. 
Pha tĩnh: Poỉy[(cyanopropyl)(methyl)][(phenyl)(methyl)] 
siloxan hoặc macroệoỉ 20 000 (lóp phim dày 0,1 pm đên 
0,5 pm) hoặc một sô pha tĩnh thích hợp khác.
Khỉ mang; Khí hell dùng cho sắc kỷ hoặc khí hydrogen 
dùng cho sắc ký,
Tôc độ dòng: 1,3 ml/min (cho cột có đường kính 0,32 mm). 
Tỳ lệ chìa dòng: 1 : 100 hoặc ít hơn, tùy thuộc vào đường 
kính trong cùa cột sử dụng (1 : 50 khi đường kính cột là 
0,32 mm)T 
Nhiệt độ:
Cột: 160 °c đến 200 °c, tùy thuộc vào chiều đài và loại 
cột sừ dụng (200 °c cho cột dài 30 m và bao bằng iớp 
macrogol 20 000). Neu cần hoặc theo chì đẫn riêng, tăng 
nhiệt độ của cột với tốc độ 3 °c /min từ 170 °c đến 230 °c 
(cho cột dùng rnacrogoỉ 20 000).
Buồng tiêm: 250 cc,
Detector: 250 °c.
Phát hiện: Dctector ion hóa ngọn lửa.
Thô tích tiêm: ) jül.
£>ọ nhạy: Chiều cao cùa pic chính trong sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiểu (a) từ 50 % đến 70 % toàn thang đo 
khi ghi sắc ký đồ.

Kiểm tra tinh phù hợp của hệ thống khi sử dụng hỗn 
hợp ch (tân trong các Bảng ỉ 2.9.1 hoặc ỉ 2.9.3
Độ phân giải: Không dưới 1,8 giừa pic melhyl oleat và 
methyl stearat trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (a). 
Tỷ lệ tín hiệu trên nhiều: Không dưới 5 với pic methyl 
mỵristat trong săc ký đô của dung dịch đôi chiêu (b).
•So đĩa ỉỷ thuyết: Không dưới 30000 tính theo pic methyl 
stearat trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (a).

Kiếm tra tính phù hơp của hệ thống khi sử dụng hỗn 
hợp chuằn trong Bảng í 2.9.2
Độ phân giãi: Không dưới 4,0 giữa pỉc methyl caprylat và 
methyl caprat trong sắc kv đồ của dung dịch đối chiếu (a). 
Tỷ lệ tín hiệu trên nhiễu: Không dưới 5 với pic inethyl 
caproat trong sắc ký dồ của dung dịch đối chiếu (b).
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So đĩa lý thuyết: Không dưới 15 000 tính theo pic methyl 
caprat trong sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (a).

Đánh giá sắc đồ
Tránh điều kiện thừ nghiệm có chiều hướng làm che giấu 
pic (sự có mặt của các thành phần khác nhau rẩt ít về thời 
gian lưu, ví dụ như acid linolenic và acid arachidic).
Phần tích định tính
Xác định các pic trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu
(c), các pic có thể được xác định bằng đường chuẩn với sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (a) và thông tin ghi ờ các 
Bảng 12.9.1, 12.9.2 và 12.9.3.
a) Sử dụng điều kiện đẳng nhiệt để tính logarit của sự biến 
đổi thòi gian lưu như một hàm của số nguyên tử carbon 
trong aciđ béo; định tính các pic dựa trên đường thẳng 
lập được theo cách trên và giá trị "chiều dài chuồi carbon 
tương ứng" của các pic khác nhau. Đường chuẩn cùa các 
aciđ béo no là một đường thẳng. Logarit sự biến đổi thời 
gian ỉiru của các acid béo không no nằm trên đường thẳng 
này và có vị trí tương ứng với giá trị khồng nguyên của số 
nguyên tử carbon được biết từ giả trị tuxyng ứng với chiều 
dài chuồi.
b) Sừ dụng chương trình nhiệt độ tuyến tính để xác định thòi 
gian lưu dựa trên số nguyên tử carbon của acid béo, định 
tinh bằng cách so sánh với đường chuẩn cùa hồn họp chuẩn. 
Phân tích định lượng
Thông thường, sử dụng phương pháp tính phần trăm mà 
trong đó tổng diện tích cùa tất cả các pic trên sắc ký đổ 
ngoại trừ đung môi được tính là 100 %. Hàm lượng cùa 
mỗi thành phần được tính dựa trên tỳ' lệ của diện tích pic 
tương ứng so với tồng diện tích của tất cả các pic thu được 
từ mẫu đem thử. Loại bỏ các pic có diện tích nhỏ hơn 
0,05 % so với tổng diện tích pic.
Trong một vài tiường hợp như sự có mặt của các aeid béo 
từ 12 nguyên từ carbon trờ xuống, hộ số hiệu chỉnh có thể 
được sử dụng trong các chuyên luận riêng để chuyền đổi 
diện tích pic thành tỷ lộ phàn trăm kl/kl.

Phưưng pháp B
Phương pháp này không áp dụng với các dầu béo có chứa 
acìd béo dạng glycerid với các nhóm epoxy-, hydroepoxy-, 
cyc.ỉopropyl, nhóm cvcỉopropenyl, hoặc các dầu béo cỏ chỉ 
sổ acid lớn hơn 2,0.
Dung dịch thử:
Lấy 0,100 g chế phẩm cho vào ổng ly tâm 10 ml có náp 
xoáy. Hòa tan trong ỉ ml heptan (TT) và 1 mi dimethyi 
cơrbonat (7T), đun nóng nhẹ (50 °c đến 60 °C) và lắc 
mạnh. Thêm 1 ml dung dịch natri (Tỉ') 1,2 % trong 
methanoỉ khan (TT) (được pha che hết sức cẩn thận) khi 
dung dịch còn ấm, lẳc mạnh trong 5 min. Thêm 3 ml nước 
và ỉấc mạnh trong 30 s. Ly tâm trong 15 min với tổc độ 
1500 r/min. Tiêm 1 jil pha hữu cơ.
Dung dịch đối chiếu và đánh giả sắc dồ: Trừ khi có chi 
dẫn khác trong chuyên luận 1'iéng, tiến hành như mô tả ở 
phương pháp A,
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Cột:
Chất liệu: Silica nung chày.
Kích cữ: Dải 30 m, đường kinh 0,25 mm.
Pha tĩnh: Macrogol 20 000 (lớp phim dày 0,25 pm).
Khí mang: Khi heli dùng cho sắc ký.
Tốc độ dòng: 0,9 ml/min
Tỷ ỉệ chìa dòng: 1 : 100.
Nhiệt độ:

Thòi gian Nhiệt độ
, _ (min) J ° C )  ’
; 0-15 " ~ ; 1 o

 
Ị o

Cột ' 15-36 ' 100 —+ 225
! 36 - 61 225

" 1 ■ í
Buông tiêm ' 250

Detector 250

Phát hiện: Detector ion hóa ngọn lửa. 
Thể tích tiêm: ỉ pl.

Phương pháp c
Phương pháp này khỏng áp dụng với các dầu béo có chứa 
acid béo dạnggỉycerỉd với các nhóm epoxy-, hydroepoxy-, 
aỉdehyd’ keton, cycỉopropyỉ, nhỏm cycỉo-propenyỉ, và kết 
hợp với các đa acid béo không no hay các nhóm acetyỉenic 
do các nhỏm này bị phá hủy một phần hay toàn bộ.
Dung dịch thử: Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong 2 ml dung 
dịch naỉri Hydroxyd 2 % trong methanol trong bình nón 
25 ml và đun sôi hồi lưu trong 30 min. Thêm 2,0 ml dung 
dịch boron trifiuorid (TT) qua ống sinh hàn vả tiếp tục đun 
sôi trong 30 min. Thêm 4 m) heptan (TT) qua ống sinh hàn 
và tiếp tục đun sôi trong 5 min. Làm nguội, thêm 10 ml 
dung dịch natri clorid bão hòa (TT), lắc trong 15 s và thêm 
tiếp dung dịch nơtri cỉorid bão hòa (TT) cho đền khi pha 
dung môi trên dâng lên đến co bình. Lấy 2 ml pha dung 
môi trên, rửa bằng nước ba lần, mỗi làn 2 ml vả làm khan 
bằng natri sidfat khan (TT).
D m 2, dịch đoi chiếu và đánh giả sac đồ: Trừ khi. có chi 
dẫn khác trong chuyên luận riêng, tiến hành như mô tả ở 
phương pháp A.

Bảng Ị2.9. ỉ  - Hỗn hợp chuẩn để lập đường chuẩn(2)

Tỷ lệ thành phần (phần trăm kl/kl)

Thành phần 
hồn hợp

Tương ứng
vói chièu dài 

chuỗi(3)

Dẳng
nhiệt

Chưong 
trình nhiệt 
độ tuyến 

tỉnh
'Methyl i au rat 72,0 5 lõ
'Methyl myristat 14,0 5 15
Methyl palmitat 16,0 10 15
Methyl stearat 18,0 20 20
Methyl arachidat 20,0 40 20
Methyl cleat 18,3 20 20
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Bàng ỉ 2.9.2 - Hồn hợp chuẩn để lập đường chuẩn(2)

Tỷ lệ thành phần (phần trăm k|/kl)
Thành phẩn 

hỗn hợp
Tương ủng 
với chiều 

dài chuỗi<3)

Đẳng
nhiệt

Chương trình Ị 
nhiệt độ 1 

tuyến tính '
Methyl caproat 6,0 5 10
Methyl caprylat 8,0 5 35
Methyl caprat 10,0 10 35 i
Methyl laurat 12,0 20 10 ii
Methyl myristat 14,0 40 10

Bảng ỉ 2.9.3 - Hỗn hợp chuẩn để lập đường chuẩn(2)

Tỷ lệ thành phần (phần trăm kl/kl) j

Thành phàn 
hỗn họp

Tương ứng 
vói chiều dài 

chuỗi(3)

Đẳng
nhiệt

Chương ị 
trình nhiệt 
độ tuyển 

tính Ị
Methyl myristat 14,0 5 15

; Methyl paImitat 16,0 10 15
Ị Methvl stearat 18,0 15 20
i Methyl arachidat 20,0 20 15
ị Methyl oleat 18,3 20 15 i
Methyl cicosenoat 20,2 10 10 ì

; Methyl behenat 22,0 10 5
Ị Methyl lignocerat 24,0 10 5

(1) : Methyl ester của acid béo phải đạt quy định về chất 
chuẩn của Dược điển Việt Nam.
(2) : Áp dụng cho hệ thống sắc ký khí với cột mao quản và 
buồng tiêm chia dòng, các thành phần có mạch dài nhất 
của hỗn họp mẫu thử cần được thêm vào hồn họp chuẩn 
khi tiến hành phân tích định lượng sử dụng đường chuẩn.
(3) : Giá trị được tính dựa trên đường chuẩn với cột macrogol
20 000.

12.10 XÁC ĐỊNH CÁC CHÁTCHÌÉTĐirỢC TRONG 
DƯỢC LIỆU

Phương pháp xác định các chất chiết được bằng nước
Phương pháp chiết ỉạnh: Neu không có chỉ dẫn đặc biệt 
trong chuyên luận riêng, cân chỉnh xác khoảng 4,000 g 
bột dược liệu cỏ cỡ bột nửa thô cho vào trong bình nón 
250 ml đến 300 ml. Thêm chính xác 100,0 ml nước, đậỵ 
kín, ngâm lạnh, thỉnh thoảng lắc trong 6 h đầu, sau đó đe 
ycn 18 h. Lọc qua phễu lọc khô vào một bình hứng khô 
thích hợp. Lấy chính xác 20 mỉ dịch lọc cho vào một cốc 
thủy tinh đã cân bì trước, cô trong cách thủy đốn cắn khô. 
sấv cấn ở 105 °c trong 3 h, lấy ra để nguội trong binh hút 
ẩm 30 min, cân nhanh dể xác định khối lượng can sau khi
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Sấy, tính phần trăm lượng chất chiết được bằng nước theo 
dược liệu khô.
Phương pháp chiết nống: Neu không có chỉ dẫn đặc biệt 
trong chuyên luận riêng, cân chính xác khoảng 2,000 g 
đến 4,000 g bột dược liệu có cỡ bột nửa thô cho vào bình 
nón 100 ml hoặc 250 ml. Thêm chính xác 50,0 ml hoặc
100,0 ml nước, đậy kín, cân xác định khối lượng, để yên 
1 h, sau đó đun sôi nhẹ dưới hồi lưu 1 h, đề nguội, lẩy bình 
nón ra, đậy kín, cân để xác định lại khối lượng, dùng nước 
đề bổ sung phần khối lượng bị giảm, lọc qua phễu lọc khô 
vào một bình hứng khô thích hợp. Lấy chính xác 25 ml 
dịch lọc vào cốc thủy tinh đã cân bì trước, cô trong cách 
thủy đến cắn khô, cắn thu được sấy ờ 105 °c trong 3 h, lấy 
ra để nguội trong bình hút ẩm 30 min, cân nhanh để xác 
định khối lượng can. Tính phẩn trăm lượng chất chiết được 
bằng nước theo dược liệu khô.

Phưtmg pháp xác định các chất chiết được bằng 
ethanol hoặc methanol
Dùng các phưcmg pháp tưong tự như phương pháp xác 
định các chất chiết được bằng nước. Tuỳ theo chì dẫn 
trong chuyên luận riêng mà dùng ethanol hoặc methanol 
có nồng độ thích hợp đế thay nước lảm dung môi chiết. 
Với phương pháp chiết nóng thì nên đun trong cách thủy 
nếu dung môi chiết có độ sôi thấp.
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12.11 XÁC ĐỊNH LẠP CHÁT LÃN TRONG DƯỢC LĨẸU

Tạp chất lẫn trong dược liệu bao gồm tất cà các chẩt ngoài 
quy định của dược liệu đó như: Đất, đá, rom rạ, cây cỏ 
khác, các bộ phận khác của cây không quy định làm dược 
liệu, xác côn trùng...

Cách xác định
Cân một lượng mẫu vừa đủ theo chỉ dẫn trong chuyên luận 
riêng hoặc trong ghi chú dưới đây, dàn mỏng trên tờ giấy, 
quan sát bằng mất thường hoặc kính lúp, khi cần có thể 
dùng rây để phân tách tạp chất và dược liệu.
Cân phần tạp chất và tính phần trăm như sau:

x% = — X 100 
p

Trong đỏ:
a là khối lượng tạp chất tính bẳng gam; 
p là khối lượng mẫu thử tính bằng gam.
Ghi chủ:
1. Trong mội so trường bợp nếu tạp chất rất giống với thuốc, có 
thê phái làm các phản ứng định tính hoá học, phưong pháp vật lý 
hoặc dùng kính hiển vi để phát hiện tạp chất. Tỷ ]ệ tạp chất được 
tính bao gồm cả tạp chất được phát hiện bằng phương pháp này.
2. Lượng mẫu lấy để thừ nếu chuyên luận riêng không quy định 
thì lấy nhu sau:
Hạt và quà rất nhỏ (như hạt Mã đề): 10 g.
Hạt và quả nhò: 20 g.
Dược liệu thái thành lát: 50 g.

12.12 XÁC ĐỊNH TỶ LỆ VỤN NÁT CỦA DƯỢC LIỆU

Câti một lượng dược liệu nhất định (p gam) đã được loại 
tạp chất. Rây bằng rây có sổ rây quy định theo chuyên luận 
riêng hoặc chọn bằng tay nhũng phần vụn đối với các bô 
phận cây không thái nhỏ. Cân toàn bộ phần đà lọt qua rây 
và phân vụn đã chọn (a gam). Tính tỳ lệ vụn nát (X %) (từ 
kết quả trung bỉnh của ba lân thực hiện) theo công thức:

x%  = a-  X100
p

Ghi chù:
Lượng dược liệu ỉẩy để thừ (tùy theo bản chất cùa dược liệu) từ 
100 g đến 200 g.
Đối với dược liệu mòng manh thì chỉ lắc nhẹ, tránh làm vụn nát thêm. 
Phần bụi và bột vụn không phàn biệt được bàng mắt thường được 
tính váo mục tạp chất.

PHỤ LỤC 12

12.13 XÁC ĐỊNH ÌIÀM LƯỢNG NƯỚC BẰNG 
PHƯƠNG PHÁP CẤT VỚI DUNG MÔI

Dụng cụ
Dụng cụ xác dinh hàm lượng nước (Hình 12.13) gồm cỏ 
bình cầu (A) nối qua ổng (D) với ổng hình trụ (B); ổng này 
gan với ống hứng chia độ (E) ở phía dưới và lap với ống 
sinh hàn ngược (C) ờ phía trên, ống hứng (E) được chia độ 
đến 0,1 ml để cho sai số của phép đọc thế tích không vượt 
quá 0,05 ml. Nguồn nhiệt thích hợp là bếp điện có biến trở 
hoặc đun cách dâu.

Hình 12. ì3 - Dụng cụ xác định hàm lượng nước bằng 
phương pháp cất với dung môi.
(Kích thước tinh hãng min)
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Cách tiến hành
Rửa sạch ống hímg và ổng sình hàn với nước rồi làm khô. 
Thêm 200 mí toỉuen (TT) và khoảng 2 mi nước vào hình 
cầu khô. Cất khoảng 2 h, để nguội trong 30 min rồi dọc 
thể tích nước cất được ở ống hứng (V[), chính xác đến 
0,05 ml.
Thcm vào bình cầu một lượng mẫu thử đẫ cân chính xác 
tới 0,01 g có chứa khoảng 2 ml dển 3 mỉ nước. Thêm vải 
mành đá bọt. Đun nóng nhẹ trong 15 min; khi toluen bắt 
đầu sôi thì điều chỉnh nguồn cấp nhiệt đê cất với tốc độ 
khoảng 2 giọt địch cất trong 1 s. Khi đã cất được phần 
lớn nước sang ổng hứng thì nâng tốc độ cất lên 4 giọt 
dịch cât trong 1 s. Tiếp lục cất cho đến khi mực nước cất 
được trong ổng hứng không tăng lên nữa, đùng 5 ml đốn 
10 ml toluen (TT) rửa thành trong ổng sinh hàn rồi cất 
thém 5 min nữa. Sau đó, tách bộ cất khỏi nguồn cấp nhiệt, 
đỗ cho ống hứng nguội đcn nhiệt độ phòng. Nen có những 
giọt nước còn đọng trên thành ông sinh hàn thì dùng 
5 ml toỉuen (Tỉ) đe rửa kco xuõng. Khi lớp nước và lớp 
toluen đã được phân tách hoàn toàn, đọc thể tích nước 
trong ống hứng (V2). Tính tỷ lệ phần trăm nước trong mẫu 
thử theo công thức sau:

100 {V2~V{)
Trong đó: m
Vị là sổ ml nước cất được sau lần cất đẩu;
v 2 là số ml nước cất được sau hai lần cất;
M iả số g mẫu đã cân đem thử.

12.15 CẢN KHÔ CỦA CÁC CHẤT CHĨÉT ĐƯỢC 
TRONG DƯỢC LIỆU

Cho nhanh 2,00 g .hoặc 2,0 ml mẫu thử vào một cốc đáy 
bằng có đường kính khoảng 50 mm và chiểu cao khoảng 
30 mm đã được sẩy khô và xác định khối lượng. Cò đen 
khô cạn trên cách thủy và sấy ở 100 °c đến 105 °c trong 
3 h. Lấy ra đổ nguội trong binh hút ẩm có chất hút ẩm 
phosphor pentoxyd hoặc silica gcl và cân. Tính kểt quà 
theo phần trăm khối lượng hoặc theo tỷ lệ gam trên lít.

12.16 MẤT KHÔI LƯỢNG DO LẢM KHÔ CỦA CÁC 
CHÁT CHỈÉT ĐƯỢC TRONG DƯỢC LIỆU

Cân nhanh 0,50 g mẫu thử đã nghiên thành bột mịn vào 
một cổc đáy bằng cỏ đường kính khoảng 50 mm và chiều 
cao khoảng 30 mm mm đã được sấy khô và xác định khối 
lượng. Sấy ở 100 °c đến 105 °c trong 3 h. Lấy ra để nguội 
trong bỉnh hút ẩm có chất hút ẩm phosphor pentoxyđ hoặc 
silica gel và cân. Tính toán kết quả theo phản trăm khối 
lượng.
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12.17 DU LƯỢNG HÓA CHẤT BẢO VỆ THỤ C VẬT 

Định nghĩa
Hóa chất bảo vệ thực vật là những chất hay hỗn hợp nhiều 
chất được sử dụng nhằm ngăn cản, tiêu diệt hoặc kiểm soát 
dịch hại đôi với các loài câỵ hoặc động vật làm thuốc mà 
những chất này có thê gây tổn hại hoặc ảnh hường đen quá 
trình sản xuất, chế biến, bảo quản, vận chuyển hoặc buôn 
báu dược liệu. Khái niệm này bao gồm cả các chất điều 
hòa sinh trường thực vật, các chất làm rụng lả hoặc làm 
khô, hoặc bât cứ chât nào được sử dụng trước hoặc sau thu 
hoạch đổ bảo quản dược liệu khỏi bị hỏng trong quá trình 
bảo quản hoặc vận chuyên.

Giói hạn
Dược liệu được kiểm tra ít nhất phải đáp ứng yêu càu về 
giới hạn ghi trong Bàng 12.17.1 (trừ những chỉ dẫn trong 
chuyên luận riêng).
Đối với hóa chất bảo vộ thực vật không liệt kê trong Bảng 
12. ỉ 7.1, giới hạn (mg/kg) của nó có thê được tính theo 
công thức sau:

A D ĨxM  
MDD X 100

Trong đó:
ADI (mg/kg) là liều cỏ thể đưa vào cơ thể mồi ngày theo 
quy định của Tỏ chức Lương thực Thế giới vả To chức Y tế 
thế giỏi (Codex Aỉimentarius, FAO — WHO);
M là thể trọng của người, bằng 60 kg;
MDD là liều dùng dược liệu hàng ngày, tính bằng kg.

Lấy mẫu
Phương pháp:
Bao bì ít hơn 1 kg, trộn đều vả lấy đủ lượng mẫu để phân 
tích. Bao bì từ ỉ ke đến 5 kg, lấy những lượng tương 
đương và đủ đê phân tích ở 3 vị trí: Phía trên, giữa và cuối 
bao bì. Trộn đều vả lấy lượng mẫu đủ để phân tích. Bao bì 
lớn hơn 5 kg, lây không ít hơn 250 g ở 3 vị tri: phía trên, 
giữa và cuối bao bì, trộn đều và lấy một lượng mẫu đủ để 
phân tích.
6(5 mau:
Nốu như sổ bao bi (n) ít hơn hoặc bằng 3, mỗi bao bì lấy 
một lượng mẫu theo phương pháp nêu trên. Nếu sổ bao bì 
lớn hơn 3, số mẫu cẩn lấv se !à ựn + 1 , làm tròn sổ đến đơn 
vị số nguyên gần nhất.
Mầu cần được phân tích ngay để tránh hóa chất bảo vệ 
thực vật cỏ thể bị phân hủy. Nêu như không tiến hành phân 
tích ngav được, mẫu phải được bảo quản kín trong bao bì 
loại thích họp dùng đề đựng thực phẩm, ở nhiệt độ dưới 
0 °c và tránh ánh sáng.

Thuốc thử
Tất cả các thuốc thừ và dung môi không được nhiễm hóa 
chất bảo vệ thực vật. Nếu có thể, thường phải sử dụng các 
dung môi loại chất lượng đặc biệt, nếu không, các dung 
môi sử dụng cẩn phải mới được cất lại trong dụng cụ hoàn 
toàn bằng thúy tinh. Trong bất cứ trường hợp nào, cũng 
cần phái thực hiện kiểm tra mẫu trắng.
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Dụng cụ
Rửa sạch dụng cụ, đặc biệt đôi với dụng cụ thủy tinh để 
đám bảo chúng sạch không có hóa chất bảo vệ thực vật, ví 
dụ ngâm trong dung dịch xà phòng không có phosphat ít 
nhất 16 h, rừa bằng nước cất nhiều lần đến sạch, tráng rửa 
bàng aceton và hexan hoặc heptan.

Bảng ì 2. ỉ  7. ỉ

„  . X Giới h a n  Hơp Chat , , i
(mg/kg) !

Alaclor , 0,02
Tổng aldrin và đicldrin 0,05

; Azinphos-meihyl 1,0
Bromopropylat 3,0
Tổng cữ-clordan, írattv-clordan và
oxvclordan

, Clorfenvinphos Ị 0,5
! Cypermethrin và các đồng phân 1,0

Tổng o,p’~DDT, p,p ’-DDT, p.p '-DDE 1 0 ■
ị và p,p -TDE j
! Deltamethrin ! 0,5
1 Diazinon 1 0,5

Diclorvos 1,0 !
1 Dithiocarbamat (tính theo c s 2) ; 2,0 Ị

' Tổng a-endosulfan, ß-endosulfan và 'I n
Ị endosulfan Sulfat ư ,u

\ Endrin 0,05 1
Ethion 2,0 :

: Fenitrothion ị 0,5 ị

: Fenvalerat i 1,5 i
Ị Fonofos 1 0,05

Tông heptacỉor và heptaclor epoxid 0,05 Ị
■ Hexaclorobenzen 0,1 ;
1 Các đồng phân hexaclorocyclohexan, 0 3 1
Ị trù đồng phân y ị
■ Lindan (y-hexaclorocyclobexan) . 0,6
■ Malathion 1,0

Methidathion 0,2
; Parathion 0,5
I Parathion-methyl 1 0,2

Permethrin 1 1,0
Phosalon 0,1
Piperonyl butoxid 3,0

■ Pirimiphos-methyl 4,0
Tong pyrethrin 3,0
T ô n g  q u i n to z e n ,  p e n í a c l o r o a n a l i n  và 1 0
methyỉ pentaclorophenyl Sulfid
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Phân tích định tính và định lượng hóa chất bảo vệ 
thục vật tồn dư
Ọuy trình phân tích áp dựng phải được kiểm định và chuẩn 
hóa theo quy che hiện hành, đặc biệt, nó phải đáp ímg các 
yêu cầu dưới dây:
(a) Phương pháp lựa chọn, đặc biệt các bước xử lv làm 
sạch chất phân tích phải thích hợp đối với chất cần phân 
tích và không bị ảnh hưởng bởi các chât khác chiêt cùng; 
giới hạn phát hiện và giới hạn định lượng được xác định 
đối với mỗi hỏa chất bảo vệ thực vật và dựa trên nền cùa 
mẫu phân tích.
(b) Tỷ lệ thu hồi đối với mỗi hóa chất bảo vệ thực vật phải 
nằm trong khoảng 70 % đến 110 %.
(c) Độ lặp lại của phương pháp không được thâp hon các 
giá trị ghi trong Bảng 12.17.2.
(d) Độ tái lặp cùa phương pháp không được thâp hơn các 
giá trị ghi trong Bảng 12.17.2.
(e) Nồng độ cùa các dung dịch thừ, dung dịch dối chiếu và 
các thông sô phân tích cài đặt trên máy phải tương ứng với 
đáp ứng tuyến tính của detector phân tích.

Bàng 12. Ị 7.2

• Nồng đô chất phân tích ' Đô Iăp lai Ị Đô tái lăp
_  jnig/kg)_______ ' RSD(%)___[ _ ( % ) _ _ _ !

1 0,001-0,010 30 ! 60
• _> 0,010- (MOO  ̂ 20____ ’ 60__
I > 0,100 - 1,000 I 15 " r  30 ~

>ự)00_”  ^ 10 "J  20
Ghi chú:
Độ lặp lại (Repeatability): Độ chụm trong điều kiện các ket quả 
thử nghiệm độc lập với cùng một phương pháp, trên những mẫu 
giồng hệt nhau, trong cùng phòng thí nghiệm, bởi cùng người 
thao tác, sử dụng cùng một thiết bị, trong khoáng thời gian ngẳn. 
Độ lái lặp (Reproducibility): Độ chụm trong điều kiện các kết 
quà tbừ nghiệm nhận được bỏi cùng một phưong pháp, trên các 
mẫu thử giống hệt nhau trong các phòng thí nghiệm khác nhau, 
với những người thao tác khác nhau, sử dụng thiết bị khác nhau.

Phương pháp phân tích dưới đâv nham cung cấp 
thông tin đê tham khảo
Xác định dư lượng hóa chất bảo vệ thực vật nhóm clor 
hữu cơ, nhóm phosphor hữu cơ và nhóm pyrethroid
Phương pháp dưới đây có thê được sử dụng. Tùy theo chất 
cần phân tích, nếu cần thiết có thể thay đổi quỵ trình phân 
tích mô tả dưới đây. Trong mọi trường họp, đcu có thê sử 
dụng bổ sung một loại cột khác có độ phân cực khác hoặc 
phương pháp phát hiện khác (ví dụ detector khối phổ) hoặc 
phương pháp phân tích khác (vi dụ phương pháp hóa miễn 
dịch) để khang định kết quả thu được.

1. Chiết
Thêm 100 ml aceton (TT) vào 10 g mẫu thử đă được làm 
thành bột thô và để yên 20 min. Thêm 1 ml dung địch có 
chứa carbophenothiọn 1,8 pg/ml trong toỉuen (TT). Tàm 
đông nhất trong 3 min, sử dụne máy khuấy trộn tốc độ 
cao. Lọc và rửa cốc hai lần, mỗi lán với 25 rnl acetoìĩ (Tỉ').
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Gộp dịch chiết vả dịch rửa, làm bay hơi dung môi ờ nhiệt 
độ không quá 40 °c trong máy cất quay cho tới khi dung 
môi bị loại hầu như hoàn toàn. Thêm vào cắn vài mililít 
toluen (TT), tiếp tục làm bay hơi đến khi dung môi bị loại 
bỏ hầu như hoàn toàn. Hòa tan cắn trong 8 ml toỉuen (TT). 
Lọc qua màng lọc 45 pm, rửa bình, dụng cụ lọc và làm vừa 
đủ 10 ml bàng toỉuen (77) (dung dịch A).

2. Làm sạch
2.J. Hỏa chất bản vệ thực vật nhỏm cỉor hữu cơ, nhóm 
phosphor hữu cơ và nhóm pyrethroid 
Tiến hành phương pháp sắc ký rây phân tử (Phụ lục 5.5). 
Điểu kiện sắc ký:
Cột thcp không gi (0,30 m x 7,8 mm), pha tĩnh copoỉvmer 
s ty ren - divinylbenzen (5 pm) (TT), sử dụng toỉuen (TT) 
làm pha động với tốc độ dòng 1 ml/min.
Hiệu năng của cột: Tiêm 100 pl dung dịch có chửa đỏ 
methyl 0,05 % (77) và oracet lam 2 R 0,05 % (77) trong 
toỉuen (77) vào hệ thổng sẳc ký. Cột chỉ thích hợp khi màu 
của dịch rửa giải thay đổi từ màu cam sang màu xanh da 
trời ờ thể tích rửa giải 10,3 ml, Neu cần chuân hóa cột, có 
thể sử dụng dung dịch pha trong toluen cỏ chứa chất phân 
tích ở nồng độ thích hợp là chất có phân từ lượng thấp nhất 
(ví dụ diclorvos) và chất có phân từ lưựng cao nhất (ví dụ 
deltamethrin). Xác định đoạn dung môi rứa giải cỏ chửa 
cà hai chất.
Làm sạch dung dịch thử: Tiêm một thể tích xác định dung 
dịch A (100 pl đến 500 pĩ) vào hệ thống và tiến hành chạy 
sắc ký. Thu đoạn duns môi rừa giãi đà xác định ỏ' trên 
(dung dịch B). Các chất nhóm phosphor hữu cơ thường 
được rửa giải ờ đoạn từ 8,8 ml đến 10,9 ml, Các chất nhóm 
clor hữu cơ và nhóm pyrethroiđ thường được rửa giải ở 
đoạn 8,5 mỉ đến 10,3 ml.
2.2. Hóa chất bảo vệ thực vật nhóm cỉor hữu cơ và nhỏm 
pvrethroid
Cho một ít bông không có chất béo vào cột sắc ký 
(0,10 m X 5 mm), sau đó cho 0,5 u silica gel đâ được xử 
lý vào cột. Xử lý silica gel như sau: sấy silica gel dùng 
cho sắc kỷ trong tủ sẩy ờ 150 °c  trong 4 h, Để nguội và 
thêm vào đó từng giọt một lượng nước tương ứng với 
1,5 % khối lượng silica gel đem sấy. Lắc mạnh cho đển khi 
khỏng còn các cục vón, tiếp tục lắc trên máy lắc cơ học 
trong 2 h. Luyện cột bang 1,5 ml hexan (77). Cột loại nhồi 
sẵn có chửa 500 mg silica gel loại thích hợp có thể được 
sử dụng, miễn lcà loại cột này đã được kiểm tra và chuẩn 
hóa trước.
Đuổi dung môi trong dung dịch B dưới luồng khí helì (TT) 
hoặc khí nitrogen không cố oxy (TT) tới khi dung môi hầu 
như bị loại hoàn toàn, hòa tan cắn trong một thể tích toluen 
(TT) thích hợp (từ 200 pl đến 1 ml tùy theo thể tích dung 
dịch A đã tiêm ở giai đoạn thực hiện sắc ký rây phân tử). 
Chuyển toàn bộ dung dịch lên cột và tiến hành sắc ký, sử 
dụng 1,8 ml toỉuen (TT) làm pha động. Thu hồi dịch rửa 
giải (dung dịch C).
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3. Định lưọng
3. ỉ. Hóa chat bào vệ thực vật nhóm phosphor hữu cơ 
Tiến hành phân tích sắc ký khí (Phụ lục 5.2), sử dụng 
carbophenothion (Tỉ) làm chuẩn nội. Neu cần thiết, có thể 
sử dụng một chất chuẩn nội thứ hai đê phân biệt khi có ảnh 
hưỏng với píc của carbopbenothion.
Dung dịch thử: Làm bay hơi dung dịch B dưới luồng 
khí heìi (77) gân tới khô hoàn toàn và hòa tan căn trong 
100 pl toỉuen \(TT).'
Dung dịch đối chiểu: Pha ít nhất 3 dung dịch có chứa các 
hóa chất bảo vệ thực vật cần xác định và carbophenothion 
ờ nồng độ thích hợp để thiết lập đường chuẩn.
Điêu kiện sãc kỷ:
Cột: Cột silica nung chảy (30 m X 0,32 mm) phủ lỏp pha 
tĩnh poỉy(dimethyỉ)siỉoxan (TT) dày 0,25 pm.
Khí mang hydrogen (77), các khí mang khác như he ỉ ì (TT) 
hoặc nitrogen (77) cũng có thể sử dụng được, miễn là hệ 
thống sắc ký được chuẩn hóa một cách phù họp.
Detector ion hóa ngọn lửa phosphor - nitrogen hoặc 
detector quang kế ngọn lửa.
Chương trình nhiệt độ buồng cột: Duy trì nhiệt độ 80 °c 
trong 1 min, tăng 30 °c/min tới 150 °c, duy trì trong 3 min, 
tăng 4 °c/min tới 280 °c và duy trì trong 1 min. Nhiệt độ 
cồng tiêm 250 °c, nhiệt độ detector 275 °c.
Thể lích tiêm: Tiêm một thể tích xác định các đunệ dịch, sắc 
ký đồ thu được với điều kiện mô tà trên sẽ cho két quả thời 
gian ỉưu tương đối xấp xỉ các giả trị liệt kê ờ Bảng 12.17.3. 
Tính kết quà dựa vào diện tích pic vả nồng độ của các 
dung dịch.
3.2. Hóa chất bảo vệ thực vật nhóm cỉor hữu cơ và 
pyrethroid
Tiến hành phân tích sắc ký khỉ (Phụ lục 5.2), sử dụng 
carbophenothion (TT) làm chuẩn nội. Neu cần thiết, có thể 
sử dụng một chất chuẩn nội thứ hai để phân biệt khi có ảnh 
hường với pic của carbophenothion.
Dung dịch thử: Lảm bay hơi dung dịch c  dưới luồng khí 
hell (77) hoặc khí nitrogen không có oxy (TT) gần tới khô 
hoàn toàn và hòa tan cắn trong 500 gl toỉuen (77).
Dung dịch đối chiểu: Pha ít nhất 3 dung dịch có chứa các 
hóa chất bào vệ thực vật cần xác định và carbophenothion 
ở nống độ thích hợp để thiết lập đường chuẩn.
Điểu kiện sắc ký:
Cột silica nung chảy (30 m x 0,32 mm) phủ lóp pha tĩnh 
poly (dimethyl) (diphenyl) siỉoxan fĩT) dày 0,25 pm.
Khí mang hydrogen (77), các khí mang khác như heỉi (TT) 
hoặc nitrogen (77) cũng có thê sử dụng được miền là hệ 
thống sắc ký được chuẩn hóa một cách phù họp,
Detector cộng kết điện tử.
Chươnc trình nhiệt độ buồng cột: Duy tri nhiệt độ 80 °c 
trong 1 min, tang 30 °c/min tới 150 °c, duy trì trong 3 min, 
tăng 4 °c/min tới 280 °c và duy trì trong 1 min. Nhiệt độ 
công tiêm 250 °c, nhiệt độ detector 275 °c,
Thể tích tiêm: Tiêm một thể tích xác định các dung dịch. 
Sắc ký đồ thu được với điều kiện mô tả trên sẽ cho két 
quả thời gian lưu Prơng đối xấp xì các giá trị liệt kê ỏ’ 
Bàng 12.17.4.
Tính kết quả dựa vào diện tích pic và nồng độ các dung dịch.
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Bảng 12.17.3

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

STT Họp chất Thời gian lưu 
tương đối

1 Diciorvos . 0,20
2 Fonofos 0,50
3 Diazinon 0,52
4 parathion-methyl 0,59
5 Ciorpyrifos-methyl 0,60
6 Pirimiphos-methy] 0,66 1
7 Malathion ! 0,67
8 Parathion 0,69
9 Clorpyrifos 0,70
10 Metbidathion I 0,78
11 Ethion ' 0.96

Ị 1 2 Carbophenothion 1,00
1 13 Azinphos-methv] 1,17

14 ; Phosalon 1,18

Bảng 12.17.4

i STT Họp chất Thời gian Um 
tương đối

1 a-Hexaclorocylohexan 0,44 ị
2 Hexaclorbenzen 0,45
3 ß-Hexaclorocylohexan 0,49

■ 4 Lindan 0,49
: 5 1 Ô-Hexaclorocylohexan 0,54
1 6 ; e-Hexaclorocylohexan 0,56

7 : Heptaclor 1 0,61
8 ■ Aldrin i 0,68 Ị

i_ ?  _ Ị cri-Heptaclor epoxid 0,76
10 o,p ’-DDE 0,81 I

ị 11 a-Endosuỉfan 0,82 1
; 12 Dieldrin 0,87
Ị  13 p.p '-DDE 0,87 ;
' 14 o.p’-DDD 0,89

15 Endrin 0,91
16 ß - Endosulfan I 0,92

i 17 * o,p ’-DDT 0,95
18 Carbophenothion 1,00
19 p.p -DDT 1 , 0 2

I 20 e/s-Permetbrin 1,29 ;
; 21 mms-Permethrin 1,31

22 Cypermethrin 1,40
23 Fen va 1 erat 1,47; 1,49
24 Deltamethrin 1,54

12.18 ĐỊNH TÍ N H D ư ợ c  LIỆU VÀ CÁC CHÉ PHẨM 
BẢNG KÍNH HIỂN VI

Định tính bang kính hiển vi là phương pháp sử dụng kính 
hiên vi đê nhận biẽt các đặc diêm của các mô, tê bào hoặc 
các chất chứa trong té bào, ờ các lát cắt, bột, các mô đã 
được làm ra ra, hoặc các tiêu bản bề mặt của dược liêu và 
các chế phẩm. Việc chọn mẫu đại diện để định tính vả sự 
chu án bị tiêu bản phải phù hợp với những yêu càu về định 
tính của mỗi loại mẫu cần kiểm tra. Các tiêu bản của các 
chế phẩm được chuẩn bị sau những xử ỉý thích hợp tùy 
theo các dạng chế phẩm khác nhau.

Tiêu bản dược liệu

Lát cắt ngang hoặc dọc
Chọn lấy một mẩu dược liệu thích hợp sao cho có đủ các 
đặc điểm thực vật như sau:
Thân và rễ nhỏ: Lấy một đoạn có đủ mặt cắt ngang.
Thân, rễ to và rễ cù: Lấy một phần có mặt cắt ngang hình 
quạt (có cẩu tạo từ biểu bi đến tâm).
Vỏ thân: Lẩy một phần cắt ngang hình chữ nhật (có cấu tạo 
hr bần đến tầng phát sinh libc-gỗ).
Lả: Lẩy một đoạn gân giữa cỏ dính mỗi bên một ít phiến lá. 
Hoa: Bóc biểu bì hay cắt ngang từng bộ phận.
Quả và hạt nhỏ: Lấy nguyên cả quả và hạt.
Quả và hạt to: Lấy một phàn, chọn vị trí cắt có đủ các 
đặc điểm.
Dime lưỡi dao cạo, ổng cắt vi phẫu cầm tay hay máy cắt 
vi phẫu cắt mẩu dược liệu thành từng lát mỏng 10 pm đến 
20 pm. Cũng cỏ thể kẹp mẫu trong parahn rắn, củ khoai 
lang, củ đậu v.v... để cắt. Trừ chỉ dẫn trong chuyên luận 
riêng, lát cắt có thể được soi ngay hoặc phải qua các bước 
xử lý sau đầy trước khi đem soi kính:
Ngâm các lát cắt vào dung dịch cloramỉn T 5 % (TT) đến 
khi lát cắt trắng ra thì rửa sạch cloramin bang nước.
Ngâm lát cắt vào thuốc thử cỉoraỉ hyđrat (TT) khoảng 
10 min rồi rửa sạch bằng nước cất.
Ngâm lát cắt trong dung dịch acid acetic ỉ % (TT) trong 
khoảng 2 min rồi rửa thật kỳ lại bang nước cất.
Ngâm lát cat trong dung dịch lục iod (TT) hoặc xanh 
methyỉen (TT) trong khoảng từ 1 s đến 5 s, rửa nhanh bằng 
ethanoỉ 60 % (77) rồi rửa lại bằng nước cat.
Ngâm lát cat trong dung dịch carmin 40 (TT) tới khi thẩy 
màu bắt rõ thì rừa bằng nước cất.

Tiêu bản bột
Lấy một lượng nhỏ bột (qua rây số 250), cho vào một giọt 
dung dịch soi (như nước, glycerin, cloral hydrat hay thuốc 
thử khác tùy thuộc vào mục đích soi) đã có sẵn trên lam 
kính, dùng kim mũi mác dàn đều cho bột thấm dung dịch, 
đậy lam kính, di nhẹ lam kính rồi quan sát dưới kính.

Tiêu bản bề mặt
Làm ám và làm mêm mẫu (nêu cẩn thiêt), căt lây 2 mâu 
nhò khoảng 4 mm2 (một mẩu để soi và một mẩu để đoi 
chiếu) hoặc tước lấy một đoạn biếu bì, đặt lên một lam 
kính, thêm thuốc thử thích hợp rồi soi kính.

PHỤ LỰC 12
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Tiêu bán mô đã làm rã
Nốu máu thử là mô mềm hoặc chỉ có ít, lc tè các mỏ gô 
thì cỏ the dùnẹ phương pháp kali hydroxyd. Nêu mẫu thử 
cứng, có nhiều mô gồ hoặc các mô eỗ tụ lại thành bó lớn 
thì dùng phưcmg pháp acid cromic-nilric hay phương pháp 
kali clorat. Mầu thừ cần được cắt thành các đoạn dài 5 mm, 
dường kính 2 mm hoặc những mẩu nhò dày khoảng 1 mill 
trước khi làm rã.
n. Thương pháp kơỉi hvdroxyd: Cho mau thừ vào một ỏng 
nghiệm, thêm dung dịch kali hydroxyd 5 % (TT) vừa đù, 
đun nóng nhẹ (hoặc ngâm nóng trong cách thủy) đen khi 
ép bàng đũa thủy tinh thi mẫu bị vỏ' ra. Gạn bỏ dung dịch 
kiềm, rửa sạch mẫu bang nước rồi đật mau Icn lam kính.
1 )ùng kim phẫu thuật xé mẫu ra rồi quan sát trong glycerin (77). 
h. Thương pháp acid cromic-nitric: Cho mẫu thử vào một 
ống nghiệm, thêm vừa đu thuốc thử acid cromic-nitrìc 
(Tỉ), ngâm đến khi ép bang dũa thủy tinh thì mầu bị vỡ 
ra. Gạn bó dung dịch acid, rửa băng nước rồi làm tiếp như 
phương pháp a.
c. Thưoĩìg pháp kali clora!: Cho mầu thử vào trong one 
nehiộin, thêm dung dịch acid nitric 50 % (TT) và một ít 
bột kali doral (77), đun nóng đến khi giảm sùi bọt. Thêm 
một hrọng nhò kali clorat đúng lúc đế duy trì sùi bọt nhẹ 
cho đen khi mẫu bị vờ ra khi ép băng đũa thùy tinh. Gạn 
bò dung dịch acid, rửa sạch mẫu bànu nước rồi làm tiếp 
như phương pháp a.

Tiêu bản phấn hoa và bào tử
Nghiền phẩn hoa, bao phấn, hoa nhò hoặc túi bào từ (được 
làm mềm trong acid acetic băng (77) bang đũa thủy tinh 
và lọc vào một ống ly tâm, lv tâm rồi bò phần nước. Them 
vào can 1 ml đến 3 ml hỗn hợp mới pha của anhydrid 
acetic - acid sulfuric (9 : 1), đun nóng 2 min đen 3 min 
trên cách thủy, ly tâm. Rửa cắn bằng nước 2 lần, thêm 3 
giọt đến 4 giọt dung dịch glycerin 50 % (77) và dung dịch 
phenol ỉ % (77), làm tiêu bàn trong tuchsin - glycerin - 
gelatin và soi. Có thể dùng doral hydrat (77) thay cho 
fuchsia - glycerin - gelatin để soi.

Tiêu bản của chế phẩm đông diiọc bao gồm cả thuốc bột
Đe định tính các chế phẩm đông dược bao gom cả thuôe 
bột, chuẩn bị tiêu bản như đã mô tà ỏ' mục "Tiêu bàn bột" ở 
phần trên. Lượng mẫu lấy như dưới đây được nghiền thành 
bột và lấy một lượng bột thích hợp, thèm từng giọt thuốc 
thử theo yêu cẩu, khuấy kỹ đổ làm tách rời các tể bào hav 
to chức bị dinh.
Thuốc bột hoặc bột của viên nang: Lay một lượng bột 
thích hợp, nghiền nhỏ.
Viên nén: Lấy 2 đến 3 viên.
Hoàn hồ-mrớc, hoàn hồ, hoàn mật ong (loại bò lớp vò 
bao): Lấy vài viên.
Thuốc ngậm: Lấy 1 đến 2 viên.
Với hoàn mật ong có thề cắt thành lát mỏng và lấv một 
lượng mầu thích hợp hoặc lấy một lượng cắn nhỏ sau khi 
loại bò mật ong và nước để làm tiêu bản.

PI Iụ LỤC 12

Đo tế bào và các thành phần của tế bào
Đe do kích thước tế bào và các thành phần của te bào dưới 
kính hiển vi, có thể dũng trắc vi thị kính. Trước hết, lắp 
trắc vi thị kính vào thị kính, sau đó định cỡ bằng bàn soi 
trắc vi kế. Đẻ định cỡ, xoay thị kính vả di chuyển bàn soi 
để cho các vạch trên 2 thang chia độ song song với những 
vạch ”0" bên trái cùa chúng trùng nhau, sau đó tìm những 
vạch khác ờ bên phải. Giá trị (pm) của một vạch trắc vi thị 
kính cỏ thố được tính toán trên cơ sỡ những vạch chia của 
2 thang chia độ giữa những dòng trùng nhau. Đê đo mẫu, 
đem nhân số vạch đo được của trắc vi thị kính với gíá trị 
(jim) cùa mỗi vạch. Nói chung, phép đo được thực hiện 
dưới một vật kính có độ phỏng đại lớn, tuy nhiên, đe đo 
những kích thước lớn hơn của sợi, lòng v.v... thì nên dùng 
vật kính có độ phóng dại nhỏ. Ghi lại các giá trị cực đại 
và cực tiểu (fim). Cho phép có một vài giá trị cao hơn hay 
thấp hơn chút it so với yêu cầu quy định trong chuyên luận 
dược điển.

Phát hiện màng tế bào
Màng tể lừỉO hóa gỗ: Thêm 1 giọt đến 2 giọt thuốc thừ 
phỉoroglucinoỉ (TI), đề yên một lúc, thêm 1 giọt acid 
hydrưdoric (77), vùng hóa go xuất hiện màu đỏ tía.
Màng tể bào hóa hân hay hóa cu tin: Thêm thuốc thừ 
Sudan ỉỉỉ (77), để yên một lúc hay lảm ấm nhẹ, xuất hiộn 
màu đỏ cam hav màu đỏ.
Màng rehilóse: Thèm thuốc thừ kẽm cỉorid-iod, hoặc lúc 
đầu them dung dịch iod ỉ % (TT) để làm ẩm, để yên 1 min 
rồi thêm dung dịch acid sulfuric [33 ml acid sulfuric (TT) 
pha với nưởc cat vừa đủ 50 mỉ], sẽ xuất hiện màu xanh lam 
hay xanh tím.
Màng tế hào si lie: Không có sự thay đổi gì khi them acid 
sulfuric (77).

Phát hiện các thành phần của tế bào
Tinh bột: Thêm dung dịch iod (77), sẽ xuât hiện màu xanh 
lam hay xanh tím.
Dặt mẫu trong dĩtng dịch glycerin-acid acetic, quan sát 
dưới kính hiên vi phân cực thấy hiện tượng phân cực chéo 
của các hạt tinh bột, hiện lượng nàv mất đi ở những hạt 
tinh bột bị hóa hổ.
Hạt alearon: Them dung dịch iod (TV), sẽ xuất hiện màu 
nâu hay màu vàng náu.
Thêm dung dịch thủy ngân (//) nitral (77), xuất hiện màu 
đỏ gạch. Neu dược liệu có dầu béo, phải loại dẩu béo bằng 
ether (77) hav ether dầu hòa (TV) trước khi thử.
Dâu béo, linh dâu hay nhựa:
Them dung d'di Sudan ỉỉỉ (77), sẽ xuất hiện màu đỏ da 
cam, màu do hoặc đò tía.
Trong ethanol 90 °o (Ti), dầu béo không hòa tan (trừ 
dầu thầu dầu và dầu bông), trong khi đó tinh dầu thì hòa 
tan được.
Imdin: Thêm dung dịch ỉ-naphthoỉ 10 % trong ethanol 
(Tí), sau dó thêm acid sulfuric (77), các tinh thể inulin 
chuyến sang máu dỏ tia và hòa tan nhanh.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V
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Tinh thẻ caỉci oxaỉat:
Không hòa tan trong dung dịch acid acetic loãng (Tỉ), 
tan trong dung dịch acid hydrocỉoric. loãng (77), không 
sủi bọt.
Hòa tan chậm trong dung dịch acid sulfuric 50 % (77), 
nhưng sau khi để yên một lức thì tách ra những tinh thể 
calci sulfat.
Cơ le ì carbonat: Hòa tan trong dung dịch acid hydrocỉoric 
loãng (77) và có sủi bọt.
Si lie: Không hòa tan trong acid sulfuric (TT).

Các thuốc thử  dùng cho phân tích vi thể
Dung dịch sất (Hỉ) clorid: Hòa tan 1 g sat (ỈU) c.ỉorid (TT) 
trong nước và thêm nước vừa đủ 100 ml.
Thuốc thừ doral hy drat: Hòa tan 50 g clora! hydrat (TT) 
trong 15 ml nước và 10 ml glycerin (TT).
Dung dịch glycerin - acid acetic: I lòa lẫn các thể tích hang 
nhau của glycerin (77), acid acetic bảng (77) và nước. 
Dung dịch Sudan Hỉ: Hòa tan 0,01 g Sudan Hỉ (77) trong 
5 mỉ ethanol 90 % (77), thêm 5 ml glycerin (TT), lắc kỹ. 
Báo quản trong lọ thủy tinh màu nâu và sừ dụng trong thời 
gian 2 tháng.
Dung dịch đỏ rutheni: Cho một lượng vira đủ đỏ rutheni 
(77) vào 1 mỉ đén 2 ml dung dịch na trị acetat 10 % (77) 
để tạo thành màu đỏ vang. Dung dịch chỉ pha khi dùng. 
Dung dịch phlorogỉuc.ìnol: Hòa tan 1 g phỉoroglucinoỉ 
(77) trong 100 ml ethanol 90 % (77), lọc. Bào quản trong 
lọ thủy tinh màu nâu, tránh ánh nắng.
Thuốc thử acid cromic - nitric:
Hòa tan 10 ml acid nitric (TT) trong 100 ml nước.
Hòa tan 10 g acidcromic (77) trong 100 ml nước. Trộn lẫn 
các thể tích bằng nhau của 2 dung dịch trên trước khi dùng. 
Fu c hs ị n~ glycerin -gelatin: Lay 1,0 g gelatin (77), thêm 
ố ml nước, ngâm. Thêm 7 ini glycerin (77), đun nóng 
và khuấy nhẹ để được hỗn hợp đồng nhất. Lọc qua gạc 
vào một hộp lồng, thêm một lượng vira đủ fuchsin base 
[lẩy 0,1 g fuchsin base (IT), thêm 600 ml ethanol (77) và 
80 ml dầu long não để hòa tan], trộn đều và để cho rắn lại. 
Dung dịch ỉ - naphthoỉ: I Áy 10,5 nil dung dịch ỉ  - naphthol 
15 % trong ethanol (77), thêm chậm 6,5 ml acid sulfuric 
(77), trộn đều, thêm 40,5 ml ethanol (77) và 4 ml nước. 
Trộn đều.
Dung dịch thủy ngân (77) nitrat: Lấy 4,5 g thủy ngân (TT), 
them 3 ml acid nitric bổc khỏi (77), trộn đều. Rào quản 
trong lọ thủy tinh màu nâu, tránh ánh sáng.
Dung dịch kẽm clorid - ìod: Lấy 8 g kali iodid (77), thêm 
8,5 mỉ nước để hòa tan. Sau đó thêm 2,5 g kẽm c ỉor id khan 
(77), hòa tan rồi thêm iod (77) cho đến bão hòa. Bảo quản 
trong lọ thủy tính màu nâu có nút mài.
Dung dịch lục iod: Hòa tan 0,3 g lục iod (TT) trong 100 ml 
nước, them 10 mỉ ethanol 90 % (77), trộn đều.
Dung dịch carmín 40: Hòa lan ] g carmín 40 (77), 5 g kali 
sulfat (77) và 0,5 g phenol (77) trong 100 ml nước.

12.19 XÁC ĐỊNlĩ CHỈ SỚ TRƯƠNG NỞ

Chì số trương nở là thể tích (rnl) chiếm giữ của 1 g dược 
liệu, sau khi đê trương nờ trong nước hoặc một dung môi 
khác theo quy định trong 4 b, gồm tất cả các chất nhầy 
bám dính.
Cân chính xác khoảng 1 g dược liệu, để nguyên hoặc 
nghiên nhỏ ở mức độ thích hợp theo chỉ dẫn trong chuyên 
luận, cho vào 1 ông nghiệm thủy tinh 25 ml có nút mài, 
chiều cao 120 ram đến 130 rnm và chia độ 0,5 ml. Trừ 
những chì dẫn khác, íàm ẩm dược liệu với 1,0 ml ethanoỉ 
96 % (77), thêm 25 ml nước, và đậy nút. Lắc kỹ 10 min một 
lần trong 1 h đầu, sau đó để yên 3 h. Sau khi bắt đầu thử 
nghiệm 1,5 h, loại bò những thê tích tự do của phần chất 
lỏng còn lại trong lóp dược liệu và những phần dược liệu 
nối lên bề mặt của chất lòng băng cách quay ổng nghiệm 
theo trục thẳng đứng.
Đo thê tích chiếm giữ của dược liệu bao gồm toàn bộ 
các chất nhầy bám dính. Mồi mẫu tiến hành 3 lần thừ 
nghiệm. Tỉnh chỉ số trương 11Ở từ kết quả trung bình của 
3 lẩn thử nghiệm.

12.20 PHƯƠNG PHÁP CHÉ BIÉN ĐÔNG DƯỢC

Trong đông y, các vị thuốc được dùng để uống thường qua 
khâu chế biến như sau:
Sơ ché (Chế biến sơ bộ): Nham loại bò các bộ phận không 
dùng làm thuốc (Rễ con, lõi, gốc, hạch...) hoặc để ổn định 
dược liệu ngay từ đàu (phơi, sấy, xông diêm sinh...). Như 
vậy qua sơ che, ta có nguyên liệu ban đầu được gọi là 
“thuốc sống”, tuy nhiên phải đáp ứng được các yêu cầu 
nhất định vè chất lượng đã đề ra.
Phức chế (Chế biến hoàn chỉnh): Quá trình chế biổn phức 
tạp hơn, nhằm giảm bớt độc tính, tác dụng không mong 
muốn hoặc thay đỏi tính năng, tăng sự quy kinh thuốc, 
nhiều khi còn ảnh hường đến cấu trúc cùa hoạt chất và 
tác dụng của vị thuốc đcm chế. Như vậy qua phức chế ta 
thu được nguyên liệu mang ý nghĩa dược dụng và gọi là 
“thuôc chín”, đáp úng được các yêu cầu trong điều trị.

Phưong pháp dùng nước

Rủa: Nhằm lảm sạch dược liệu, loại bò tạp chất hoặc có 
thể để khử mùi hôi tanh của một số dược liệu (dùnc nước 
sắc của một số dược liệu có tinh dầu). Nước dùng để rửa 
phải đạt tiêu chuẩn nước sạch, thời gian rửa phụ thuộc vào 
tinh chất của các dược liệu. Dược liệu có cẩu tạo mỏng 
manh hoặc có thành phẩn dễ tan trong nước, hoặc có các 
chất nhầv cần rùa nhanh. Dược liệu có cấu trúc rắn chắc, 
có mùi vị khó chịu có thê rửa kỹ. Các dược liệu dễ bị nát 
thi không rửa.

Ngâm: Nhằm làm mềm dược liệu, giúp cho việc bào thái 
dễ dàng. Ngâm đê loại muối bám vào dược liệu. Ngâm, đê 
giảm tính độc, ngâm đê loại nhớt, ngứa. Nước đe ngâm 
phải đạt liêu chu ân nước sạch, hoặc các dung dịch muôi 
vồ cơ như: Natri cloriđ, magnesi clorid, natri suìfat, calci
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hydroxyd, magnesi Sulfat, phèn chua; hoặc nước sắc dược 
liệu như: Nước bồ kết, nước cam thào, nước gạo, nước 
gừng... Thời gian ngâm phụ thuộc vào bản chất, kích thước 
dược liệu và nhiệt độ của mùa, mùa hè ngâm nhanh hon 
mùa đông. Dụng cụ để ngâm được liệu là thạp sành, bể xi 
măng, chậu nhựa, thủng nhựa, không đùng các dụng cụ 
bằng kim loại như tôn, sắt... Quá trinh ngâm phải thường 
xuyên quấy đào và thay nước nhiều lần.

Tấm: Đem một phụ liệu nào đó tẩm vào dược liệu, rồi 
phơi khô hoặc phơi âm can đến khô.

ủ: Nhằm làm mềm, giúp cho việc bào thái đễ dàng; đề tạo 
dáng ngay sau thu hái; để tạo điều kiện lên men cho một 
so dược liệu khi chế biến, ủ đổ làm thơm dược liệu, ủ để 
phụ liệu chế ngấm vào dược liệu. Thời gian ủ phụ thuộc 
vào mục đích đối với từng loại dược liệu, nói chung nằm 
trong khoảng 30 min đến 2 h hoặc lâu hơn (12 h đến 24 lì). 
Trong quá trinh ủ, có thể dùng vải sạch hoặc bao tải sạch 
thấm ẩm đậy lên mặt dụng cụ dựng thuốc.

Thủy phi; Là phương pháp tán, nghiền dược liệu trong 
nước với mục đích thu được bột mịn, tránh nhiệt tạo ra 
khi tán làm hòng thuốc, tránh làm dược liệu bị phân hủy, 
sinh chất độc khi nghiền tán trực tiếp. Cho dược liệu vào 
dụng cụ tán ỉà sành, sứ..., không dùng dụng cụ bàng kim 
loại như sắt, đồng, tôn..., đồ nước ngập dược liệu, thường 
lượng nước gấp 10 lần lượng thuốc. Sau khi tán kỹ, hớt bỏ 
bụi rác bên trên, gạn lấy lớp nước bột huyền phù sang một 
dụng cụ khác, phàn còn lại tiếp tực làm như thổ nhiều lần. 
Gộp tất cà nước bột, để lắng, gạn bò lớp nước, lấy cán đem 
phơi âm can hoặc sấy nhẹ đến khô. Dược liệu thường chế 
theo cách này nhu Thân sa, Chu sa, Thạch quvết minh...

Phưoiig pháp dùng lửa (Hỏa chể)

Phương pháp sao
Dược liệu đem sao cần có sự phân chia đến kích thước 
thích họp. Neu là thuốc phiến thường có kích thước dài 
3 cm đến 5 cm, dày 1 mm đến 3 inm, đồng thời phân ra to 
nhỏ khác nhau để khi sao đạt được sự đồng đều của thuổc 
và tránh cháy.

Sao không qua chất trung gian, không cho thêm phụ 
liệu (Thanh sao)
Vi sao: Nhằm diệt men, mốc hoặc làm khô và dậy mùi thơm 
đổi với dược liệu có cấu tạo mỏng manh (hoa, lá...), hoặc 
dược liệu chứa các chất thơm, tinh dầu... Nhiệt độ sao nam 
trong khoảng 50 °c đến 80 °c, sau khi làm nóng chảo, cho 
dược liệu vào, đảo đều đen khô hoặc có mùi thơm.
Sao vàng : Nhẩm giảm bớt tính hàn, làm cho thuốc trờ lên 
thơm, làm tăng quy kinh tỳ. Sau khỉ làm nóng chảo, cho 
dược Uệu vào đảo đều, đến khi mặt ngoài của dược liệu 
chuyển màu vàng, nhiệt độ sao khoảng ỉ 00 °c đến 150 °c. 
Sao vàng hạ thổ: Nhầm giảm bớt tính hàn của thuổc, đồng 
thời giảm bớt “hỏa độc” của thuốc, mặt khác làm giảm mùi 
khó chịu cùa thuôc. Sau khi sao thuốc tới vàng, nhân lúc 
còn nóng lấy ra đô úp thuốc xuống nền đất đã quét sạch.
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đôi khi còn đào một hố sâu 10 cm, rộng 30 cm. Dụng cụ 
sao úp trên thuốc. Thời gian hạ thổ thường từ 10 min đến 
15 min.
Sao vàng xém cạnh: Nham khử các mùi vị khó chịu của 
thuốc, tăng tác dụng tiêu thực cùa vị thuốc. Sau khi nóng 
chào, cho dược liệu vào, đào đều cho đến khi mặt ngoải 
xém cạnh là vừa, màu ruột thuốc vẫn giữ nguyên. Nhiệt độ 
sao vào khoảng 170 °c  đến 200 °c. Thường tiến hành với 
các vị thuốc chua, chát hoặc tanh lợm như Binh lang, Thần 
khúc, Hòe giác....
Sao ton tính (hắc sao)'. Nhầm tăng tác dụng tiêu thực, chỉ 
huyết của vị thuốc hoặc làm thay đổi tính năng cùa thuốc. 
Sau khí chảo nóng già, cho thuốc vào, đào đều chơ đốn khi 
toàn bộ mặt ngoài bị đcn đi, khi bỏ ra bên trong vẫn còn 
màu vàng. Nhiệt độ sao khoảng 200 °c.
Sao cháy (thản sao): Nhằm tăng tác dụng chỉ huyết của vị 
thuốc. Sau khi chào nóng già, cho thuốc vào, đảo đều đến 
khi toàn bộ mặt ngoài cùa thuốc cháy đen (có mùi cháy) 
bên trong có màu nâu. So với sao tồn tính thì mức độ cháy 
cao hơn. Nhiệt độ sao khoảng 200 °c đến 240 °c. Kổ cả 
sao tồn tính và sao cháy, trước khi đổ thuốc ra thường phun 
vào một ít nước lạnh đề trừ hỏa độc.

Tẩm sao (Chích)
Sau khi tẩm với phụ liệu (nước sắc gừng, giấm...) rồi đem 
sao, nhằm tăng sự qui kinh, tăng tác dụng của vị thuốc. 
Tam rượu sao: Dùng sức nóng, tính thăng đề của rượu để 
dẫn thuốc lên thượng tiêu (tác dụng thăng đề), để giảm bớt 
tính lạnh của vị thuốc, giảm bớt mùi vị khỏ chịu, tăng cường 
bồ can thận cho vị thuốc. Dùng rượu trắng dược làm từ gạo, 
ngô, sấn... có hàm lượng ethanol 35 % đển 40 %, với lượng 
10 % đến 15 % (it/kl). Sau khi tẩm, ủ thuốc 30 min dến ỉ 
h, đem sao ờ nhiệt độ sao vàng, khi có mủi thơm của rượu 
bốc lẽn là được.
Tẩm dấm sao (Tho chế): Nhằm tăng dẫn thuốc vào kinh 
can đởm, tăng cường tác dụng giảm đau, tiêu ứ huyết, 
giảm bớt mùi tanh của vị thuốc, làm xốp giòn vị thuốc giúp 
cho việc dễ tán, dễ chiết xuất. Tẩm dược liệu với 10 % đến 
15 % dấm ăn (tt/kl), ù 30 min đến 2 h, rồi sao vàng.
Tam nước muối sao (Diêm chế): Nhằm dẫn thuốc vào kinh 
thận và hạ tiêu. Tẩm dược liệu vói 10 % đến 15 % dung 
dịch muối ăn 5 % (tt/kl). Sau khi tẩm đều, ủ 30 min đen 
1 h, rồi sao vàng.
Tâm mật sao (Mật chê): Dùng mật ong để che thuốc. Nhàm 
tăng tác dựng dẫn thuốc vào kinh tv, tăng tác dụng bô khí, 
nhuận phế và tăng tác dụng hoãn giải. Thường dùng mật 
ong dưới dạng mật luyện (mật ong đun sôi, lọc bỏ tạp, 
sáp...cô đến thể tích nhất định), thêm lượng mật được qui 
định trong tưng chuyên luận vào dược liệu, thỏm nước 
sạch (bằng khoảng 30 % lượng mật), tẩm đều vào dược 
liệu, ủ 1 h đen 6 h. Tiền hành sao nhỏ lừa, cho đến khi sờ 
không dinh tay; dược liệu có màu vàng, mùi thơm mật, vị 
ngọt. Cũng có thc sao dược liệu tới khi bên ngoài có màu 
vàn2, cho mật vào, đào đều, tới khi không dính tay.
Tâm nước gừng sao (Khương chế.): Nhằm giảm bót tính hàn, 
tăng sức phát tán, tàng khả năng tiêu thực, ôn trung. Tàm 
dược liệu với 10 % đến 15 % dịch nước gùng tươi (tl/k!), ủ
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30 min đến ỉ h, đem sao vàng. Gừng già tươi 100 g, rửa sạch, 
giã nhò, thêm nước sạch, vắt lấy dịch đủ 100 mỉ.
Tẩm hoàng thổ sao: Nhằm tăng tác dụng quy tỳ vị, giảm 
bớt tính háo của thuốc. Lấy hoàng thổ {đất sét vàng), đất 
lòng bếp (Phục long can) hoặc đất tòng lò gạch, nghiền 
mịn, cứ 100 g đất thêm 1 L nước đun sôi, quấy đều, gạn bò 
lớp trên, bỏ cặn, lấy lóp giữa. Cứ 1 kg dược liệu tẩm với 
4 L nước hoàng thổ, trộn đều, ủ 2 h đến 3 h. Sao vàng, chà 
sát râv bò hoàng thổ.
Tầm sữa: Dùng sữa người (Nhũ nhân chế), sữa dê tươi 
(Dương nhũ chế) hoặc sữa bò tươi. Nhằm tăng tính dưỡng 
huyết, bổ âm và gịảtn bớt tinh háo của thuốc. Dùng sữa 
tươi với tỷ lệ 10 % đển 15 % (tt/kl) để tẩm vào dược liệu, 
ù 30 min. Vi sao lới thom.
Tẩm nước vo gạo (Me cam chế): Nhẳm giảm tính háo của 
thuốc. Dùng nước vo gạo đặc, mới vo, với tỷ lệ 10 % đến 
15 % (tt/kl), tâm đều, ù 4 h đến 6 b, sao vàng.
Tẩm đồng tiện: Nhàm tăng tác dụng hoạt huyết, tư âm 
giáng hỏa. Dùng nước tiểu trẻ em khoé mạnh, từ 5 đến 12 
tuổi, nước tiểu mới đi, bỏ đoạn đầu đoạn cuối, với lượng 
từ 10 % đến 15 % (tt/kl). Sau khí tẩm trộn đều, ủ 30 min 
đến 1 h. Sao vàng.
Tam nước đậu đen, nước cam thảo: Nhàm giảm bớt tính 
chát của thuốc (tẩm với nước đậu đen), tăng khả năng giải 
độc (tẩm với Cam thảo). Lấy nước sắc đậu đen (100 g cho 
1 L dịch sẳc), tẩm vào dược liệu với tỷ lệ 10 % đến 20 % 
(tt/kl). Cam thảo đem tán nhỏ, sắc lấy nước hoặc ngâm 
24 h, lấy nước. Tẩm đều vào dược liệu, ủ cho ngấm khoảng 
30 min. Sao khô.

Sao qua chất trung gian
Sao cám: Nhằm làm thơm thuốc, tăng quy kinh tỳ (Hoài 
sơn, Ý dĩ, Thần khúc, Bạch truật); giảm bớt tính háo của 
thuốc. Thường dùng cám gạo, với tỷ lệ giữa cám và dược 
liệu là 1/10 (kl/kl). Đầu tiên cho cám vào chảo đấ đun 
nóng già, quẩy đều, tới khi cám bổc khói trang, cho dược 
liệu vào, đào đều; sao đến khi bề mặt thuốc có màu vàng 
hoặc thâm; lấv ra, chà xát, rây bỏ cám.
Sao cách cát: Do nhiệt độ nâng cao, phá vỡ cấu trúc rắn 
của dược liệu, giúp cho việc bào chế (nghiền, sắc thuốc...) 
thuận lợi, dồng thời giảm mùi khó chịu, hoặc giảm bớt 
tính độc của dược liệu. Nhiệt độ sao nằm trong khoảng 
250 °c  đến 300 °c. Cát phải được làm sạch (đã qua rửa 
nhiều lần bằng cách cho nước sạch vào, quấy nhiều lần, 
gạn bỏ lớp nước trên, đổ ra phơi khô, sấy khô), đun nóng 
già, cho dược liệu vào đào dều, đến lúc mặt ngoài phồng 
nứt; hoặc phồng thom, lấy ra sàng bỏ cát.
Sao cách bột hoạt thạch hav vân cáp (vỏ hàu): Nhằm khử 
mùi hôi tanh khó chịu của thuốc nhất ỉà các dược liệu có 
nguồn gốc dộng vặt, đồng thời giúp cho dễ tán các dược 
liệu có thê chất deo dinh. Đun nóng già bột trung gian, cho 
dược liệu vào đảo đều đến khi phồng giòn, xốp, sàng lấy 
dược liộu,
Nướĩĩg (Ôi): Nhàm tăng tính ấm và tâng khả năng dẫn 
thuốc vào tỳ vị. Thường dùng các phụ liệu có thả chất dẻo 
dính như bột gạo ncp (thèm nước làm áo bọc thuốc) hoặc
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giấy bàn ẩm hoặc đất sét bọc thuốc, vùi vào tro nóng hay 
nướng trên bếp than.

Đốt
Nhằm làm sạch các lông, rề phụ, sau khi phoi khô dược 
liệu, có thể đốt trực tiếp hoặc cho dược liệu lên các dàn sẳt 
để đốt. Cũng có thể dùng nhiệt của một dụng cụ như dùi 
sắt đã hơ nóng đỏ, rồi đôt các lông.

Đốt rượu
Nhàm làm thơm vị thuốc, đốt chảy các lông có trên vị 
thuốc. Thường dùng ethanol 90 % đê dốt.

Nung
Làm cho vị thuốc trở nên giòn xốp, có lợi cho việc nghiên 
tán bột; do ờ nhiệt độ cao từ 300 °c đến 700 °c có thô phá 
võ cấu trúc rẳn chắc, của thuốc, đôi khi có Lác dụng giảm 
độc tính, hoặc biến tính của dược liệu. Thường tiến hành 
vói các dược liệu cỏ thể chất cứng rắn như Mẫu lệ, Long 
xỉ, Long cốt; hoặc tăng cưcmg tính thu sáp của các vị thuốc 
như Phèn chua, Bằng sa...
Nung trực tiếp: Dặt được liệu tiếp xúc trực tiếp trong lò 
(nhiệt độ 800 °c  đến 1000 °c ), nung cho đỏ đều, lấy ra 
để nguội.
Nung gián tiếp: Cho dược liệu vào nòi nung sạch, đậy 
nắp, trát kín bằng đẩt sét ẩm. Nhiệt độ nung thường trong 
khoảng 150 °c đến 200 °c. Có khi bọc dược liệu vào đất 
sét, rồi nung.

Sấy
Nhằm làm khô dược liệu, đe chế biến, bào quản trong 
quá trình phân phối, sử dụng. Tùy theo tính chất của dược 
liệu để điều chỉnh nhiệt độ sấy và phương pháp sấy cho 
thích hợp. Với các dược liệu chửa tinh đàu thỉ nhiệt độ sấy 
thường ở 50 °c, các dược liệu khác thường sấy ờ 80 cc. 
Các phương pháp sấy thường được sử dụng như sấy khô 
trong tử sấy ở áp suất thường, sấy trên bểp hoặc lò than, 
sấy bang hồng ngoại....

Phương pháp kết họp nước-lửa

Chưng
Nham thay đổi tính năng, giảm bớt tác dụng phụ giúp cho 
việc điều trị tốt hơn. Chữ dược liệu vào đụng cụ chưng 
thích hạp như âu sành, inox..., cỏ thể thêm phụ liệu (Sa 
nhân, Gừng ...), đậy kín, đặt dụng cụ chưng này vào một 
dụng cụ lớn hơn, thêm nước vừa đủ đê đun theo thòi gian 
quy định cho mỗi được liệu. Lấy dược liệu ra phơi hay sấy 
khô. Có trường hợp phải chưng, phơi nhiều lần (cỉru chưng, 
cìrư sái), cho đến lúc được liệu mềm nhuận, đcn bóng.

ĐỒ
Nhàm diệt men trong dược liệu để tránh thủy phân hoạt 
chất, đê làm mềm cho dỗ bào thái. Dược liệu được phân 
loại to nhỏ và xếp vào một dụng cụ thích họp (chõ), loại to 
xếp dưới, loại nhò xếp trên. Nếu có phụ liệu thì xép xen kẽ 
một lớp thuốc, một lóp phụ liệu, đậy chõ. Bắc chõ lên một 
nổi đáy, trát kín chỗ tiếp xúc bằng dắt sét hay bột nhão của
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cám và lá khoai, rồi đò trong khoáng thài gian qui định, 
den lúc dược liệu chín mềm.

Nấu
Nhằm làm mềm dược liệu, tăng tác dụng của thuốc, giảm 
tác dụng không mong muốn, nhiều khi nau với phụ liệu 
khác. Cho dược liệu vào dụng cụ nấu có dung tích thích 
hợp, loại to xểp dưới, loại nhò xếp trcn đổ dược liệu chín 
đều. Đáv dụng cụ có thể lót vi đổ tránh tiếp xúc dược liệu 
với dáy nồi nấu. Đổ nước sạch hay dịch phụ liệu ngập 
dược liộu 5 em đến 10 em. Đun sôi và duy trì theo thời 
gian quy định. Trong quá trình đun có thề gạn nước và 
thêm nước mới nhiều lần. Khi dược liệu chín đều, lấy ra 
thái mòng, phơi hoặc sấy khô tới độ ẩm qui định.

Tôi
Nhầm làm giòn dược liệu, giúp cho việc nghiền, tán dễ 
dàng, đồng thời khử các mùi khó chịu cùa thuốc. Dược 
liệu dược rang cách cát hoặc nung tới khi đạt yêu cầu, 
khi đổ ra còn đang nóng thì nhúng ngập nhanh vào nước 
hav vào một dung dịch phụ liệu như như giam hoặc nước 
Hoàng liên... Lấy ra phơi hoặc sấy khỏ.

Rán dầu
Nhàm hàm giảm độc tính cùa dược liộu (đối với Mã tiền), 
làm cho dược liệu trờ nên giòn, dỗ tán nhò (đối với Xương 
báo). Thường rán bằng dầu lạc, dầu vừng. Đun sôi dầu, 
cho dược liệu vào rán cho đến khi có màu hơi vàng, dược 
liệu nổi lên, thể chất giòn, xổp. Vót ra cho nhỏ hết dầu. 
Lượng dầu so với được liệu thường có tỷ lệ khoảng 20 % 
đển 30 % (tt/kl).

12.21 XÁC ĐỊNH HÀM LƯỢNG AFLATOXIN Bt 
TRONG DƯỢC LIỆU

Lira ý : Các aftatoxin ỉà những chát rát độc và gây ung 
thư. Cần (hực hiện các thao tác trong tủ hút hơi độc bát 
cử khi nào cỏ thê. Phải đặc biệt ỉmI V khi các độc tô nàv ở 
dạng bột khô vì chủng cồ tinh chất hút tĩnh điện và khuynh 
hướng phát tán vào môi tnrờng làm việc; trong trtcờng hợp 
này nếu có thê thì thao tác trong hộp kín có găng tay. cần 
tuân tỉ lủ Ouy trình khử nhiễm aflatoxin cho các chất thải 
phòng thí nghiệm đã được Cơ quan nghiên círu ung thư 
quốc tế (ỈARC) xây dĩcng.

Các aflatoxin là những độc tố vi nấm xuất hiện trong 
lự nhiên, chủ yếu do nấm mốc Aspergillus flavus vả 
Aspergillus parasiticus tạo ra. Các loài nấm này khá phổ 
biến và phát tán trong tự nhiên, rất hay được tìm thấy khi 
một số loại hạt này mẩm và mọc ờ những điều kiện khac 
nghiệt như hạn hán. Nâm mốc xuất hiẹn trong đat, trong 
thực vật đang phân hủy, trong cỏ khô và ở những hạt đang 
bị vi khuân phá hủy, sẽ tác động vào tất cà các loại cơ 
chát hữu cơ bat cử khi nào hoặc ở đàu có điều kiện thuận 
lợi cho chúng phát triồn. Những điều kiện thuận lợi đó )à 
hàm lượng ầm cao và nhiệt độ cao. ít nhất đà có 13 loại 
aíìatoxin khác nhau được tạo ra trong thiên nhiên và phần
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lớn trong sổ dỏ được biết là có độc tính cao và gây ung thư. 
Aflatoxin Bl dược xác định là chất độc nhất. Các dược liệu 
bị nhiễm aiìatoxin phái đưọc xác định bằng một phương 
pháp phân tích dà dưực thâm định.
Trừ khi có chi dẫn khác trong chuyên luận riêng, các dược 
liệu chi được nhiễm atiatoxin B] không quá 2 pg/kg. Cơ quan 
quan lý dược cũng cỏ the yêu câu một giói hạn cho phép là
4 pg/kg cho tổng lượng các aflatoxin Bị, B2, Cij và G2. 
Phương pháp mô tả dưới đây được nêu ra như một ví 
dụ, đã được chửng minh lả thích hợp cho việc xác định 
aflatoxin trong gừng, trong quả phan tả diệp v.v... Khi áp 
dụng phương pháp này cho các dược liệu khác, cần phải 
xác định tính thích hợp của I1Ó; nếu không, phải dùng một 
phương pháp được thâm định khác.

Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Các aflatoxin đêu bị ảnh sáng phán hủy. Cản tiên hành định 
lượng trong khu vực tránh ánh sáng ban ngày bàng cách 
dùng lú chan tia tứ ngoại trên cứa so kết hợp với ánh sáng 
dịu, hoặc dùng rèm che kết hợp với chiểu sảng nhân tạo (củ 
thể bằng đèn tuýp huỳnh quang). Bào quản các dung dịch 
chửa afiatoxin tránh ánh sáng ban ngàv.

Trảng rừa dụng cụ thủy tinh trước khi dùng bằng dung 
dịch acid sulfuric. JO % (theo thể tích) (77), sau đó rữa cẩn 
thận bang nước cat cho đến khi không còn vết acid.

Dung dịch thử: Dùng cột sắc ký ái lực miền dịch chứa 
kháng thể đối với aflatoxin B| có dung lượng không ít hơn 
100 ng aHatoxin Bị và khả năng thu hồi không thấp hơn 
80 % khi cho một dung dịch 5 ng aflatoxin Bj trong hỗn 
hợp 12,5 ml methanol (TT) và 87,5 ml nước chảy qua. 
Giữ cột sắc ký' ái lực mien dịch ờ nhiệt độ phòng. Lấy
5.00 g dược liệu đã tán bột (qua rây số 500), thêm
100.0 ml hỗn hợp 30 thể lích nước và 70 thể tích methanol 
(TT); chiết bane siêu âm trong 30 min. Lọc dịch chiết qua 
giấy lọc. Hút 10,0 ml dịch lọc trong cho vào một bình nón cỡ 
150 ml. Thêm 70,0 ml nước, lác đều. Hút 40,0 ml dung 
dịch cho chày qua cột sắc ký ái lực miễn dịch với tốc độ 
3 ml/min (không vượt quá 5 ml/min). Rửa cột bằng nước 
2 lần, mỗi lần 10 ml với tốc độ không quá 5 ml/min roi làm 
khô bằng cách áp một chân không nhẹ trong 5 đến 10 s, 
hoặc bàng cách dùng bơm tiêm thổi không khí qua cột sắc 
ký trong 10 s.
Cho 0,5 ml methanol OT) len cột và để chảy qua cột nhờ 
trọng lực. Thu dịch rửa giải vào một bình định mức cỡ
5 ml. Sau 1 min, lại cho tiếp 0,5 ml methanol (TT) và hứng 
lấy dịch rữa giãi lần 2. Chừ 1 min sau lại thực hiện lần rửa 
giải thứ 3 nừa cũng với 0,5 ml methanol (TT). Thu tối đa 
dịch rửa giải bàng cách nén không khí hoặc tạo một chân 
không nhẹ qua cột. Thêm nước vào bình định mức cho đù 
5 ml, lắc đều. Neu thu được dung dịch trong thì có thể 
dùng ngay dê phân tích. Neu dung dịch không trong suốt 
thí can lọc trước khi tiêm sác ký. Dùng màng lọc sằn dùng 
1 lần (màng lọc polytetrafiuoroethylen cỡ lỗ lọc 0,45 pm) 
đà được chửng minh là không gây mất aflatoxin do lưu giữ.
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Dung dịch chuẩn gốc 1 aýiatoxìn B ị: Hòa tan aftatoxin B ị 
(TT) trong hỗn hợp acetonitrìỉ - toỉuen (2 : 98) đê có đung 
dịch chửa 10 pg/ml. Xác định nồng độ chính xảc aữatoxin Bị 
trong dung dịch này bằng cách đo độ hấp thụ (Phụ. lục 4.1) 
trong khoảng bước sóng giữa 330 nm và 370 run trong cóng 
đo thạch anh.
Tính nồng độ aAatoxin Bị, biểu thị bằng ịig/ml, bằng công 
thức sau:

A x M x  100
£ X Ỉ

Trong đỏ:
A là độ hấp thụ đo được tại cực đại hấp thụ trong khoảng 
bước sóng 330 nm đến 370 nm;
M  là khối lượng phân từ của aữatoxin B| (312 g/mol); 
c là hệ sổ hấp thụ phân từ gam của atìatoxin Bi trong 
hỗn họp dung môi tolucn - acetonỉtríl (1930 m2/moỉ);
/ là bề dày quang học cùa cóng đo (1 cm).

Dung dịch chuẩn gốc 2 ữýỉaíỡxin B ị: Chuẩn bị một 
dung dịch chuân gốc 2 chứa 100 ng aAatoxin Bị trong 1 ml 
bằng cách pha loãng dung dịch chuẩn gốc 1 aữatoxin Bi 
với hỗn hợp acetonừriỉ - toỉuen (2 : 98). Bọc kín bình chứa 
trong giấy nhòm và bảo quản ở nhiệt độ dưới 4 °c. Trước 
khi dùng, chỉ bỏ giấy bọc nhôm khi đung dịch chứa trong 
bình đạt tới nhiệt độ phòng. Ncu cần bảo quản dung dịch 
trong một thời gian dài (khoảng 1 tháng), cần cân xác định 
khối lượng bình chứa trước và sau mồi lần sử dụng.

Các dung dịch chuẩn ữflatoxìn B ịĩ Lấy các thể tích dung 
dịch chuẩn gốc 2 ahatoxin Bj như chỉ dần trong Bảng 12.21.1 
cho vào mỗi bình định mức 250 ml. Thổi vảo bình một luồng 
khí nitrogen ở nhiệt độ phòng cho đến khi vừa bay hết hơi 
dung môi. Thêm vào mỗi bình 75 ml methanoỉ (77), để cho 
aílatoxm hòa tan rồi pha loãng với nước đủ 250 ml.

Bcmg 12.2ỉ . ĩ - Các dung dịch chuân aílaloxin B[

Dược ĐIỆN VIỆT NAM V

Dung
dịch

chuân

! Thể tích dung 
dich chuẩn gốc 2

. ’ (pl)

Nồng độ cuối cùng 
của dung dịch chuẩn

(ng/mỉ)
; 1 125

1 ị

p o L
A

1 !

2 250 ! 0,1
3 500 0,2
4 750 0,3
5 1000 ! 0,4

Thiết lộp đường chuẩn
Dùng các dung dịch chuẩn aũatoxin B| từ số 1 đến số 5 
đê xây dựng đưòmg chuẩn; đường này sẽ bao phủ một 
khoảng tương ứng từ 1 pg đén 8 gg aílatoxin Bj trong 1 kg 
được liệu. Kiểm tra độ tuyến tính của đường chuẩn. Ncu 
hàm lượng aíìatoxin Bị trong mẫu cần kiểm tra nằm ngoài 
khoảng luycn tính, đung dịch thử cần phái được pha loãng 
đên khi hàm lượng afi.ato.xm thích hợp với đường chuẩn 
dã thiết lập.

Diều kiện sẳc kỷ
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 gm).
Pha động A (dùng khi dẫn xuất hóa sau cột với phản ứng 
quang hóa hoặc với pyridinium broinid): acetonỉỉriỉ - 
methanoỉ - nước (2 :3 :6 ) ;
Pha động B (dùng khi dẫn xuất hỏa sau cột bằng brom do 
quá trình điện hóa tạo ra); Thêm 0.12 g kaỉi bromid (TT) 
vả 350 pỉ dung dịch acid ìĩitric ĩocmg (TT) vào 1 L pha 
động A.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Detector huỳnh quang với kính íọc ánh sảng kích thích 
360 nm và kính lọc tia phát xụ 420 nm, hoặc thiêt bị khác 
tương đương. Đổi với detector điều chỉnh được, chế độ cài 
đặt được khuyến cáo là bước sóng kích thích 366 nm vả 
bước sóng phát xạ 435 nin.
Thể tích tiêm: 500 Ịil.

Dan xuất hóa sau cột bằng pyridinium hydrohromid 
perbromid (PBPB)
-  bơm không có xung;
-  bộ trộn chữ T có thể tích chết bằng 0;
-  ống phàn ứng bằng polytetrafluoroethylen, 1 = 0,45 m; 
- 0 - 0 , 5  mtĩi;
-  pha động A;
-  thuốc thử dẫn xuất hóa sau cột: Hòa tan 50 mgpyrìdiniam 
hydrobromid perhromìd (77) trong 1000 ml nước (bảo 
quản tránh ánh sáng và dùng trong 4 ngày);
-  tốc độ dòng thuốc thử tạo dẫn xuẩt: 0,4 ml/min.

Dan xuất hóa sau cột vói phản ứng quang hóa (PHRED)
-  ống phản ứng với đèn u v  hơi thủy ngân áp suất thẩp 
254 nm (tối thiểu 8 W);
-  gương hỗ trợ;
“  cuộn phản ứng: Ống poỉytetralìuoroethyỉen bao chặt 
quanh bóng uv, ] = 25 m; <x> = 0,25 ram; thể tích trổng 
danh định 1,25 ml;
-  thời gian chiếu: 2 min;
-  pha động A.

Dan xuất hóa sau cột bằng brorn mới sinh từ’ phản 
ứng điện hóa (KOBRA)
-  pin KOBRA: Pin điện hóa sinh ra brom hoạt tinh đế tạo 
dẫn xuất với aflatoxin, làm tăng sự phát huỳnh quang; sẵn
-  cỏ trên thị inrờng;
nguồn điện 1 chiều cùng bộ với pin KOBRA, cung cấp 
một dòng không đôi khoảng 100 pA;
-  ống phản ímg bằng polytclraíìuorocthyỉcn, 1 = 0,12 m; 
0  = 0,25 ram;
-  pha động B.

Thử tự rửa giải: Aflatoxin G2, aflatoxin G|, aflatoxin B2, 
aílatoxin B|.

Tính kết quả
Thiết ỉập phương trình đườna chuẩn y -- ax -*■ b với nồng 
độ aflatoxin B) (ng/ml) trên trục X vá tín hiệu đáp ứng (S)
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trcn trục y. Nồnẹ độ aílatoxin Bi (C) trong dung dịch do 
được tính bằng biểu thức:

s - b
a

Tính hàm lượng aíìatoxin Bị trong dược liệu, bicu thị bang 
ng/g, theo công thức sau:

vt X V2 X c  
m X Vị

Trong đó:
m là khối lượng dược liệu lẩy để phân tích (g). 
v t là thổ tích dung môi được dùng để chiết (ml).
Vị là thể tích dịch chiết được lảm sạch bàng cột sắc ký ái 
lực miễn địclì (mi).
v 2 là thể tích dung dịch cuối cùng sau khi rửa giải tủ' cột 
sắc ký ái lực miền dịch và pha loãng (ml). 
c  là nồng độ ahatoxin đo được từ dung dịch thừ (ng/ml). 
Sự có mặt allatoxin B) có thẻ dược khẳng định bằng cách 
ghi lại sắc kỷ đo dung dịch thừ không qua dẫn xuất hóa 
sau cột; tín hiệu đáp ứng của aílatoxin trên sắc đồ này 
bị giảm đi đáng kể (hơn 10 lần).

12.22 XÁC ĐỊNH ACID ARISTOLOCHICI TRONG 
DƯỢC LIỆU

Acid aristolochic I là chất có độc tính cao, được cho là có 
khả năng gâv ra suy thận và ung thư. acid aristolochic I 
thường được tìm thấy trong các cây thuộc họ Mộc hương 
(Aristolochiaceae). Do đỏ, các dược liệu có thể có chửa acid 
aristolochic I cần được kiểm tra phát hiện acid aristolochic 
I trước khi sử dụng.

Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch đệm phosphat 0,05 M - acetonitriỉ
(11:9).
Dung dịch đệm phosphơỉ 0,05 M: Hòa tan 7,8 g natri 
dihydrophosphat (TT) va 2,0 ml acid phosphoric (TTỳ 
trong nước và pha loãng thành 1000 ml bằng nước.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng acid aristolochic chuẩn 
tương đương với 10,0 rng acid aristolochic ỉ trong hồn hợp 
methanoỉ - nước (3 : 1) và pha loãng thành 200,0 rnl với hỗn 
hợp methanol - nước (3:1). Hút 2,0 ml dung dịch này, pha 
loãng thành 10,0 ml với hỗn hợp methanoỉ - nước (3 : 1). 
Dung dịch thử: Cân 2,0 g bột dược liệu (qua rây số 125) 
vào một bình nón nút mài, thêm 50,0 mi hỗn họp gồm 
methanoỉ - nước (3 :1 ), lắc kỳ trong 15 min, lọc.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 rnm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pin).
Detector quang phổ tử ngoại khả kiến đặt ở bước sóng 400 nm. 
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 p.1.
Cách tiên hành:
Tiềm lần lượt dung dịch chuẩn và dung dịch thử vào máy
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sắc kỷ, tiến hành sắc ký theo điều kiện đã mô tả, ghi lại
sắc kv đồ.
Mau thừ được chấp nhận khi trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử không xuất hiện pic có cùng thời gian lưu với pic của 
acìd aristolochic 1 trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

12.23 HƯỞNG DẪN THIẾT LẬP DẤU VÂN TAY HÓA 
HỌC CỦA DƯỢC LIỆU BẰNG PHƯƠNG PHÁPSẤC 
KỶ LỎNG HOẶC SẤC KÝ KHÍ

Dấu vân tav hóa học (DVT) là các thông tin hóa học của 
dược liệu được biêu thị dưới dạng sắc ký đồ, các phổ và 
các đồ th ị... được ghi bằng các kỹ thuật phân tích (sau đây 
gọi là sắc ký đồ dấu vân tay. sắc ký đồ DVT). Các kỹ thuật 
sắc ký (bao gồm sắc ký lòng, sắc ký khí) thường được ảp 
dụng khi thict lập dấu vân tay hóa học của dược liệu.
Dầu vân Lay hóa học của dược liệu được thiết Lập bằng 
phương pháp sắc ký lỏng và sắc ký khí có ưu điểm là độ 
chọn lọc, độ nhạy và độ phân giải cao, thời gian phân tích 
ngắn, lượng mẫu dùng để phân tích nhỏ. Trong sắc ký đồ 
DVT được thiểt lập, có pic của một hoặc nhiều chất đánh 
dấu hóa học hay các chất đặc trưng.

Yêu cầu thiết ỉập sắc ký đồ DVT
Lựa chọn mẫu dược liệu phải đàm bảo tính đại diện và bảo 
quản đúng quy định theo chuyên luận riêng.
Phương pháp chiết xuất và các điều kiện sắc ký phù hợp 
được lựa chọn và tổi ưu hóa tùy thuộc thảnh phần hóa học 
hoặc các chất đánh dấu trong mỗi dược liệu. Dịch chiết 
dược liệu sử dụng cho phân tích là toàn phần hay nhóm 
chất dại diện được quy định trong từng chuyên luận riêng. 
Phương pháp cần đảm bảo tính chính xác, độ lặp lại và độ 
ổn định. Sắc ký đo DVT cần có đầy đủ thông tin bao gồm 
thành phần, chất đặc trưng và nhóm hoạt chất được thể 
hiện qua các pic có độ phân giải tốt giúp định tính dược 
liệu một cách chính xác. Thời gian phân tích khi tiến hành 
thiết lập DVT bằng phương pháp sắc ký lòng, hoặc sắc kỷ 
khí không nên quá 60 min.
Trong sắc ký đồ DVT của dược liệu phân tích, pic tách 
hoàn toàn với các pic khác và tương ứng với pic cùa chất 
đỏi chiểu hóa học được gọi là pic đảnh dầu dùng để xác 
định thời gian lưu tương đối cùa các pic khác trong sắc ký 
đồ. Có thể dùng một hoặc nhiều pic đánh dấu. Trường hợp 
không chọn được chất đánh dấu có sẵn trong dược liệu, 
việc sử dụng chuẩn nội phù hợp có thể được xem nhu chất 
dánh dấu. Pic đặc trưng trong sắc ký đồ DVT là các pic 
tách hoàn toàn so với các pic kề bên (độ phân giải lớn hơn 
hoặc bảng 1,2), có diện tích đù lớn được quy định trong 
từng chuyên luận riêng. Pic đặc trưng có thời gian lưu ổn 
định và diện tích pic lặp lại trong quá trinh phân tích.
Tinh phù hợp của hệ thống: Tiêm dung dịch chất đánh 
dấu (hoặc chất chuẩn nội) có nồng độ quy định theo từng 
chuyên luận riêng 5 lần. Yêu cầu vè độ lệch chuẩn tương 
đối cùa diện tích và thời gian lưu của pic đánh dấu (hoặc
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chuẩn nội) được quy định trong chuyên luận riêng. Hiệu 
lục cột được đánh giá đựỉi trên số đìa lý thuyết tính theo 
pic cùa chất đảnh dấu (hoặc chuẩn nội) năm trong giới hạn 
quv định trong chuyên luận riêng. Độ phàn già’ giữa hai 
pic kề sát nhau trong sac ký đồ cúa dung dịch thư phải lớn 
hơn 1,0.
Xác định thời gian ỉưu tương đối (RRT) của pic đặc trưng 
so với pic đánh dấu (hoặc pic chuẩn nội) theo cóng thức:

RRT- 'Ự-!L.
hm

Trong đó:
lRc là thời gian lưu cùa pic dặc trưng. 
tRm là thời gian hnt của pic đánh dấu (hoặc pic chuẩn nội). 
Sắc ký đồ DVT đối chiểu, pic đánh dấu, pic đặc trưng và 
khoáng thời gian phàn tích cùa một dược liệu được thiét 
lập dựa trên kêt quà thu được từ ít nhất 5 lô riêng biệt, mồi 
lô được phân tích 2 lần (lưcmg ứng thu được 10 dừ liệu).

Úng dụng sắc ký đồ dấu vân tay trong quản lý chất 
lượng dược liệu
Sắc ký đồ DVT được ứng đụng trong định tinh vả đánh giá 
chất lượng được liệu.
Sắc ký đồ DVT của một được liệu cần phân tích được thiết 
lập theo đủng quy trình nêu trên. Phép định tính là đúng 
khi sấc kỷ đồ của mẫu phân tích có đầy đù các pic đặc 
trưng có thời gian lưu tương đổi nằm trong giới hạn cho 
phcp tương ứng với các pic trong sắc ký đồ DVT đổi chiếu 
đã được quy định trong từng chuyên luận riêng.

12.24 LÔ KHÍ VÀ CHỈ SỎ LỎ KHÍ

Một số trường hợp, lỗ khí và chi sổ lỗ khí có ý nghĩa trong 
kiểm nghiệm dược liệu, số lượng lỗ khí (số lỗ khi trcn
1 em2 biểu bì) và chỉ số lỗ khí (tv lệ lỗ khí và số te bào biểu 
bì trên một diện tích) thường ià những đại lượng tương đối 
cố định dổi với một loài, trong nhiều trường hợp cho phép 
phân biệt các loài trong cùng một chi.

Các kiểu lỗ khí
Hình ánh một sổ kiêu lỗ khí cư bản được đưa trong Hỉnh 
12.24, dựa vào hình dạng và Ccách sap xếp cùa các tế bào 
xung quanh lỗ khí dể phán biệt các kiểu lỗ khí, hay gặp các 
kiổu như sau:
(1) Kiều hỗn bào (irregular-celled): Lỗ khí được bao bọc 
bời nhiều tể bào giống như le bào biểu bì, không có tế bào 
phụ (các tể bào xung quanh lỗ khí có số lượng không xác 
định, sấp xếp lộn xộn không theo thứ tự).
(2) Kiêu dị bcào (unequal-celled): Lỗ khí dược bao bọc bời 
3 tê bào phụ. trong đó có 1 tể bảo nhò hơn 2 tế bào còn lại.
(3) Kiêu trực bào (cross-celled): Lỗ khí được bao bọc bởi
2 tê bào phụ nằm thảng góc với trục dọc của lỗ khí (kite 
lồ khí).
(4) Kiểu song bào (parallel-celled): Lỗ khỉ được bao học 
bời 2 te bào phụ nam song song với trục dọc cùa lỗ khí.

Chỉ số lỗ khí
Sử dụng một trong các phương pháp sau đáy đổ xác định 
số lồ khí trên một diện tích biểu bì:
-  Sao chép bề mặt biểu bì bàng nhựa coíodion hoặc bóc 
biểu bl rồi cẳt các mầu có kích thước thích hợp (hoặc kích 
thước 1 cm2 nêu cần xác định so lo khí trên 1 cm2) đổ quan 
sát dưới kính hiển vi. Đem số lỗ khí trong một diện tích 
hoặc 1 cm2.
-  Quan sát trực tiếp dưới kính hien vi phản xạ các mẩu lủ 
dược cắt với kích thước thích hợp.
-  Chụp ảnh một diện tích bề mặt biểu bì, đốm so lồ khí và 
các loại tế bào trên ảnh.
Xác định chi số lồ khí theo công thức sau:

r . .  ' m x SChi sô lô khi ■ • ---- - - -

Trong đó:
s  là số lỗ khí trên một diện ti ch (thường tính trên một vi 
trường).
E là số tế bào biểu bì (bao gom ca các loại hỉnh thái lông) 
trong cùng một diện tích (thường tính trên một vi trường). 
Yêu cầu: Dối với mỗi mẫu thừ, chi sổ lỗ khí thu được là giá 
trị trung binh của ít nhất 10 lần thực hiện.
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1. LỖ khí kiều hỗn bao; 2. Lỗ khí ki cu dị bào; 3. Lồ khí kiểu trực bào; 4. Lỗ khí kiều song bào
Hình ỉ 2.24 - Các kiểu lỗ khí
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13.1 PHÉP THỬ HISTAMIN

Dùng chuột lang nặng 250 g đến 350 g. Đổ chuột nhịn đói 
trong 24 h, cho uống nước theo nhu cầu cùa chuột. Giết 
chuọt đột ngột bằng một cú đánh mạnh vào đầu chuột.
Mổ bụng chuột, dùng kẹp, kẹp vào manh tràng, nâng ỉên 
và kéo ra phía trước, sẽ thấy hồi trànti nổi váo manh tràng, 
cẳt lấy một đoạn hồi tràng dài khoảng 2 cm, cho vào khay 
đựng dung dịch B (nếu làm chậm phải sục khí carbogen). 
Loai bỏ các chât cỏn trong đoạn ruột báng cách dùng một 
pipet có dung dịch R lồng vào đầu đoạn ruột rồi để cho 
dung địch B trong pịpct chảy tự nhiên qua đoạn ruột, cần 
đẻ pipcl ờ tư the nghiêng sao cho mặt thoáng của dung 
dịch B không cao quá 2 cm so với đoạn ruột tronạ khay. 
Thay dung dịch B mới vào khay. Buộc vào mồi đâu của 
đoạn ruột một sợi chi mảnh và rạch một đường ngang nhỏ 
ở giữa đoạn ruột.
Cho đoạn ruột vào bình nuôi cơ quan cô lập có dung tích 
10 ml đôn 20 ml, chứa dung dịch B, và giữ ở nhiệt độ hăng 
định 34 °c đến 36 cc. Sục một hồn hợp khí có 95 thể tích 
oxygen và 5 thể tích carbon đioxyd qua bình nuôi. Một đầu 
sợi chì buộc vào gần đáy bình nuôi, đầu kia nối với đầu 
ghi của một kymograph hoặc thiết bị thích hợp để ghi sự 
co bóp của ruột. Neu dùng bút ghi trên giấy thì điều chỉnh 
sao cho bicn độ có thể khuếch đại lên khoảng 20 lần. Sức 
căng của ruột nên vào khoảng 9,8 mN và điều chỉnh theo 
độ nhạy cùa ruột.
Thay dung địch B trong bình nuôi cơ quan. Đê yên ỉ 0 min. 
Tiêp tục thay dung dịch B 2 đen 3 lẩn như vậy nữa.
Them vào bình nuôi cơ quan, chính xác khoảng 0,2 ml đển 
0,5 ml dung dịch histamin dihydroeiorid có nồng độ nhất 
định đe gây nên một đáp ứng gân tôi đa cỏ thê lặp lại được. 
Liêu này gọi là liều "cao".
Thay dung dịch B ở bình nuôi 3 lần trước mỗi ỉẩn thêm 
histamin. Nôn them histamin vào nhưng khoảng thời gian 
cách đều đê ruột giãn hoàn toàn giữa các lần thêm (khoảng 
2 min).
Tương tự, them những thổ tích bằng nhau của dung dịch 
có nông độ hisíamin thấp để cho đáp ứng cỏ biên độ bằng 
khoảng một nửa biên độ của liêu "cao" và có thô lặp lại 
được. Liêu này gọi là liêu "thấp".
Tiêp tục thêm đêu đận các liều "cao" vả liều "thấp" 
histamin như đã nêu ở trên và xen kẽ thêm cùng một thê 
tích dung dịch pha từ mẫu thử. Điều chinh độ pha loãng 
của đung dịch thừ đc cho sức co của ruột nhỏ hơn sức co 
cùa liều "cao".
Kiêm tra xem sức co cùa dung dịch thừ có lặp lại không và 
xem đáp ứng với liều cao và liều thấp có như trước không. 
Tính hoạt lire cùa chất thử ra microgam histamin base căn 
cử vào độ pha loãng đã xác định ờ trôn. Lượng histamin 
xác định được không được vượt quá lượng ghi trong 
chuyên luận.

Neu chất thử không gây co bóp ruột, pha một dung dịch 
khác và cho thêm một lượng histamin tối đa dung nạp 
được ghi trong chuyên luận và thử với dung dịch này. Theo 
dõi xem sự co cơ của dung dịch này có tương ứng vói 
lượng histatnin đã them không. Neu dung dịch này không 
gâv ra sự co cơ tương ứng hoặc sự co của dung dịch thử 
không lặp lại được, hoặc sau khi thử chất thử rồi, thử lại 
với histamin chuẩn liều "cao" và liều "thấp" mà đáp ứng 
có giảm đi thi kết quà thừ là không có giá trị và phải thứ 
chất hạ áp của thuổc theo chuyên luận "Phép thừ các chất 
hạ áp, Phụ lục 13.3".

P1ỈỊIỈ.ỤC13

Dung dịch À:
Natri clorid 
Kali elorid 
Calci clorid khan 
Magnesi clorid khan 
Dinatri hydrophosphat 
Nước cất pha tiêm

160 g
4.0 g
2.0 g
1.0 g
50 mg
vừa đủ 1000 ml

Dung dịch B:
Dung dịch A 
Atropin Sulfat 
Natri hydrocarbonat 
D - glucose 
Nước cất pha tiêm

50 ml 
0,5 mg
1,0 g
0,5 g
vừa đủ 1000 ml

Dung dịch B chì pha ngay trước khi dùng và phải dùng trong 
vòng 24 h.

13.2 PHÉP THỬ NỘI ĐỘC TỐ VI KHUẨN

Phép thừ nội độc tổ vi khuân dùng để phát hiện hoặc định 
lượng nội độc tố cùa vi khuẩn gram âm có trong mẫu thử 
cần kiềm tra. Phương pháp sử dụng thuốc thử lysat là dịch 
phân giải tế bào dạng amip có trong máu một loài sam 
biên, Limuỉus poỉyphemus hoặc Tachypỉeus ĩridentatus. 
Hiện nay có 3 phương pháp để thực hiện phép thừ này: 
Phương pháp tạo gel dựa trên sự tạo thành gel khi cho 
thuốc thử vào dung dịch có chứa nội độc tổ; phương pháp 
đo độ đục, dựa vào sự thay đổi độ đục của thuốc thừ lysat 
khi tạo gcỉ; phương pháp đo màu dựa trên sự thay đôi màu 
của phức hợp màu - peptid.
Tùy theo điều kiện và tính chất của mẫu thư, có thê áp 
đụng một trong các kv thuật thích hợp để thực hiện phép 
thừ. Tuy nhiên, khi có nghi ngờ hoặc tranh chap, kốt luận 
cuối cùng sẽ đựa vào phương pháp tạo gc! trừ khi có chi 
dần khác.
Phép thửđuợe thực hiện trong điêu kiện tránh nhiern khuẩn. 
Thiết bị vả dụng cụ:
Tất cả dụng cụ dùng trong phép thử này đều phải không cỏ 
chứa nội độc tổ.
Với những đụng cụ thủy tinh hoặc băng chát liệu chịu 
được nhiệt, loại chất gáy sốt bầng cách sấy ừ 250 °c trong 
ít nhất 30 min. Neu đùng các dụng cụ là chất dẻo, nìur các 
đâu hút cùa micropipet hay các kiiav lỗ để làm phan ứng.
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chỉ dùng các loại có chất liệu không ảnh hường tới phép 
thừ và không có chứa nội độc tố.
Nước để thử nội độc tố (nước BET): Là nước cất pha tiêm 
cho kết quả âm tính trong phép thử nội độc tổ ở điều kiện 
quy định. Có thể dùng nước cất 3 lần hoặc một loại nước 
cất pha tiêm thu được bằng phương pháp thích hợp khác 
đạt yêu cầu trên.
Nếu không có chỉ dẫn gì khác, dùng nước BET làm dung 
môi để pha tất cả các dung dịch dùng trong phép thử. 
Dưng dịch acid hydrocỉoric 0, ỉ M BET và natrì hydroxvd 
0,1 M  BET: Là dung dịch được pha từ acid hydrocỉoric 
(Tì) hoặc natri hỵdroxvd (TT) với nước BLT trong một 
dụng cụ không có chứa nội độc tố. Các dung dịch này đạt 
yêu cầu nếu sau khi điều chỉnh đến pH 6,0 đến 8,0, cho kết 
quả âm tính trong diều kiện cùa phép thử.
Nội độc tố chuẩn vả dung dịch chuẩn gốc: Nội độc tố 
chuẩn được sử dụng trong phép thử như một chất đối 
chiếu. Chuẩn (tược thiết lập và đánh giá theo nội độc tố 
chuẩn quốc tế. Hoạt lực của chuẩn được biểu thị theo dơn 
vị quốc tế qui định bơi Tổ chức Y tế Thế giới (International 
Unit - IU) hoặc đơn vị nội độc tố (Endotoxin Unit - EU). 1 
IU tương đương với 1 EƯ.
Dung dịch chuẩn gốc nội độc tố được pha theo quv định 
đóng gói của từng nhà sản xuất. Trên nhãn và tờ hướng dẫn 
sử dụng kèm theo ghi rõ cách pha, điều kiện bảo quàn và 
số đơn vị nội độc tố có trong dung dịch chuẩn gốc sau khi 
pha theo hướng dẫn.
Pha dung dịch chuẩn: Pha dune dịch chuẩn gốc với nước 
BET để được dãy chuẩn có nồng độ thích hợp. Trước khi 
pha, thường yêu cầu lắc mạnh dung dịch chuẩn gổc trong ít 
nhất 15 min, và mỗi lần pha loãng, trộn các dung dịch pha 
loãng ít nhất 30 s. Dùng các dung dịch chuẩn đã pha loãng 
càng sớm càng lốt để tránh mất hoạt lực.
Dung dịch thử:
Chuẩn bị dung dịch thử bằng cách hòa tan hoặc pha loãng 
mầu thử với nước BET đến độ pha loãng thích hợp. Một số 
chất hoặc chế phẩm có thể cần phải hòa tan hoặc pha loãng 
trong dung dịch thân nước khác. pH cùa hỗn họp phản ửng 
phải nằm trong khoảng qui định cho mỗi loại thuốc thừ, 
thông thường trong khoảng 6,0 đến 8,0. Do vậy, nên điều 
chinh pll của dung dịch thử cho phù họp bằng các dung 
địch acid hydroclorie 0,1 M BIT, natri hvdroxyd 0,1 M 
BET hoặc một dệm thích họp theo khuyến cáo của nhà sản 
xuất thuốc thử.
Phép thử không thích hợp với một sổ loại mẫu thừ như các 
loại nhũ dịch, hỗn dịch... Một số chất có thể cho phản ứng 
dương tính hoặc âm tính giả với thuốc thử như các ché 
phâm từ máu, polynucleotid; ché phẩm có chửa kim loại 
nặng, chất diện hoạt, nồng độ ion cao. Do vậy, cần phải 
khảo sát, tìm phưorng pháp xử lý vả đánh giá trước khi áp 
dụne phép thử cho chế phẩm.
Độ pha loãng toi đa:
Độ pha loãng tối đa (MVD) là hệ số pha loáng lớn nhất cho 
phép đê thu được dung dịch thử có chửa lượng nội dộc tố 
có thể phát hiện được.

MVD được tính như sau:
ỊyỊY]} _ GịÉl hạn nội độc tố X nồng độ dung dịch thừ

X
Trong đỏ:
Giới hạn nội dộc tô (Endotoxin Lỉmit - EL): Giới hạn nội 
độc tố thường được quy định trong các chuyên luận ricng. 
Chế phẩm đạt yêu cầu nếu lượng nội độc tố cỏ trong ché 
phẩm thấp hon giới hạn qui định. Giới hạn nội độc tố của 
các chế phẩm được tính trên cơ sờ liều dùng cho người 
theo công thức sau:

EL = K/M
Trone đó:
K là ngưởng nội độc tố tính cho 1 kg cân nặng cơ thỏ người 
có thể chịu đựng được mà không xảy ra phàn ứng độc hại; 
Giá trị K được tham kháo trong Bảng 13.2.1 dưới đây;
M là liều tối đa của sản phẩm tính cho 1 kg cân nặng cơ thể 
dùng dưới dạng đon liều trong thời gian khoảng 1 h. Liều 
này được hiểu là lượng thuốc tổi đa có thể được dùng trong 
vòng 1 h. Với các loại thuốc tiêm dưới da, tiêm bắp hoặc 
tiêm tĩnh mạch một lần sẽ được coi như dùng đơn liều. Với 
các dịch truyền tĩnh mạch trong thời gian dài, tính M theo 
lượng thuốc của liều có thể được truyền tối đa trong một 
giờ, dựa trên tốc độ truyền tiêu chuẩn nếu không có qui 
định riêng nào cho chè phẩm. Giá trị được dùng là liều tối 
đa theo khuyến cảo của nhà sản xuất, có thể mức liều đó 
vượt quá mức liều theo chỉ dẫn của thầy thuốc.
Ncu một sản phẩm có thể được dùng theo cả 2 đường tiêm 
trong màng cứng và các đường tiêm khác thì giới hạn nội 
độc tố cho sản phẩm được tỉnh theo giá trị K của đưòng 
tiêm trong mảng cứng vì có yêu càu chặt chẽ hơn.

Bảng ỉ 3.2.1

ị Loại sản phẩm

; Các loại thuốc tiêm trong màng cứng 
! Các thuốc phỏng xạ tiêm tĩnh mạch 
1 Tất cả các thuốc tiêm trừ loai tiêm 
Ị trong màng cứng hoặc thuổc phóng xạ

K (tính cho 1 kg 
cân nặng cơ thể)

Ị 02
2,5

5,0

Trên thực tế, các nhà sản xuất thường qui định giới hạn nội 
độc tố cho sản phẩm thấp hơn nhiểu so với giới hạn tỉnh 
theo ngưỡng chịu đựng của người bệnh, để khi dùng liều 
tối đa sản phẩm vẫn đàm bảo an toàn cho người bệnh. 
Nông độ cùa dung dịch thử:
Tính bằng mg/mì nếu giới hạn nội độc tố trong chuyên 
luận riềng quy định theo khổí lượng (EU/mg).
Tính bang đơn vị/ml neu giới hạn nội độc tố trong chuyên luận 
riêng quy định theo đơn vị hoạt lực sinh học (EU/đơn vị). 
Tính bàng ml/ml nếu giới hạn nội độc tố trong chuyên luận 
riêng quv định theo thể tích (EƯ/ml).
X là độ nhạy của thuốc thử được ghi trên nhãn (kỹ thuật tạo 
geỉ) hoặc nồng độ nội độc tố thấp nhất đã dùng để xây dựng 
đường cong chuẩn (phưong pháp đo độ đục hoặc đo màu).

PL-294



Dược ĐIÉN VIỆT NAM V 

PHƯƠNG PHÁP TẠO GEL

Phương pháp tạo gcl cho phép phát hiện hoặc xác định 
lượng nội độc tố dựa trên sự tạo gel của thuốc thử lysat 
với nội độc tố. Nồng độ nội độc tố yêu cầu để tạo gel với 
thuốc thừ lysat trong điều kiện tiêu chuấn là độ nhạy ghi 
trên nhãn cùa thuốc thử. Để đảm bảo độ chính xác và giá 
trị của phép thử, phài tiến hành phép thử kiểm tra đè khẳng 
định độ nhạy ghi trên nhãn của thuốc thử lysat và kiểm tra 
các yếu tố ảnh hường theo hướng dẫn dưới đây.

Chuẩn bị thử
Kiểm tra độ nhạy của ỉysat:
Độ nhạy của thuốc thử lysat ghi trên nhãn là nồng độ nội 
độc tố thấp nhất cần thiết để tạo gel với thuốc thử trong 
điều kiện xác định.
Phép thử kiểm tra độ nhạy được thực hiện mỗi khi có lô 
thuốc thừ mới hoặc khi có sự thay đổi điều kiện thí nghiệm 
có thể ảnh hưởng tới kết quả của phép thứ.
Tiên hành:
Chuẩn bị các dung dịch nội độc tố chuẩn với ít nhất 4 nồng 
độ tương đương 2 X; X; 1/2 X và 1/4 X bằng cách pha loầng 
dung dịch chuãn gốc với nước BET, mỗi nồng độ cần 4 
ống. Trong đó X là độ nhạy ghi trên nhãn của lysat muốn 
kiểm tra. Pha thuốc thừ ỉysat với nước BET theo hướng 
dẫn trên nhãn. Trộn một thể tích thuốc thử với đồng lượng 
đung dịch chuẩn (thường dùng 0,1 ml) cho mỗi ống. ủ  các 
ống nghiệm có chứa hồn hợp phàn ứng trong một khoảng 
thời gian quy định theo khuyến cáo của nhà sản xuất thuốc 
thừ lysat [thường ở (37 ± 1) °c  trong (60 i- 2) min], tránh 
bị rung động mạnh.
Đọc kết quà sau một khoảng thời gian qui định. Phản ứng 
dương tính nếu gel tạo thành không bị chảy ra khi nhẹ 
nhàng dốc ngược ống nghiệm (180°). Phản ứng âm tính 
khi không tạo thành gel hoặc gel không đù chắc, rất dễ bị 
rã khi dốc ngược ống nghiệm.
Phép thử không có giá trị nếu bất kỳ ống nào của dung 
dịch chuẩn nội độc tố có nồng độ thấp nhất (0,25 X) cho 
phản úng dương tính. Khi đó, cần kiếm tra kỹ lại các điều 
kiện thừ nghiệm và lặp lại thí nghiệm.
“Điểm dìm ư là ống cuối cùng có hệ sổ pha loãng lớn nhất 
trong đãv cho phàn ứng dương tính.
Độ nhạy của thuốc thừ được biểu thị là trung bình nhân 
của nồng độ điểm dừng (EU/ml), được tính như sau: Tính 
giá trị trung bình của các logarit nồng độ nội độc tố tại 
điếm dừng, sau đó lấy đối - logarit cùa giả trị trung bình. 
Trung bình nhân nồng độ điểm dừng = and log (Xe/f). 
Trong đó:
Xe là tông các logarit nồng độ điếm dừng của mỗi dãy đã thử; 
f ỉà sò dày chuân nội độc tố đã thử.
Độ nhạy ghi trên nhãn cùa thuốc thử được khẳng định là 
đúng ncu trung bình nhân nồng độ điểm dừng lớn hơn 
hoặc bằng 0,5 X và nhỏ hưn hoặc bằng 2,0 X.
Kiếm tra vế.u tổ ánh hưởng:
Phép thử được tiến hành đố xác định xem trong mẫu thử 
có chửa các yếu tổ làm tăng hay ức chế phản ứng hay

không. Khi cỏ bất kỳ sự thay đổi điều kiộn nào đó có thể 
ảnh hưởng đến kểt quà thử nghiệm, cần thực hiện phép 
thử này.
Chuần bị các dung dịch A, B, c  và D theo như Bảng
13.2.2. Các điều kiện thử nghiệm như nhiệt độ, thời gian ủ 
và đánh giá kết quả tương tự như trong phần Kiểm ira độ 
nhạy cùa Ivsat
Trung bình nhân nồng độ điểm dừng của dung dịch B và 
c  được xác định theo hướng dẫn đã nêu trong phần Kiếm 
tra độ nhạy của ỉysat.
Phép thử có giá trị khi dung dịch A và D CỈ10 phản ứng âin 
tính và kết quả dung dịch c  khẳng định đúng độ nhạy của 
thuôc thử.
Nếu độ nhạy của lysat tính theo dung dịch B lớn hơn 0,5 X 
và nhỏ hon 2,0 X thì mẫu thừ không chứa yếu tố ảnh hưởng 
và phép kiềm tra yếu tổ ảnh hường đạt yêu cầu. Neu không 
thỏa mân các yêu cầu trên thi mẫu thử có chứa yếu tố ảnh 
hưởng tới phép thử.

PHỤ LỤC 13

Bàng 13.2.2 Kiêm tra yêu tõ ảnh hưởng

ì Nồng độ i Nồng độ

Dung
dịch

nội độc tố 
được thêm 

vảo mỗi
Dung
môi

! Hệ số 
pha 

loãng

! nội độc ị 
tố sau 

1 khỉ pha ;

SỐ ống 
nghiệm

; dung dịch ; loãng ị

■ A o/dung 
dịch thử -

1iị f ! 4

B 2 x/dung dung
dịch
thử

1
1

1 2X 
1 X

4
4

dịch thử 4 0,5 X : 4
1 8 ; 0,25 X 1 4

1 ; 2X  : 2

c 2 x/nước Nước 2 IX 2
BET BET 4 ! 0,5 X ' 2

8 ; 0,25 X ; 2
! D o/nước BET - - i - : 2

Trong đỏ:
Dung dịch A (dung dịch thử): Mau thử pha ở độ pha loãng 
< MVD.
Dung dịch B (đoi chửng dương tinh có mau thử): Nội độc 
to pha trong dung dịch thử để kiêm tra yếu tổ ảnh hưởng. 
Dung dịch c (khẳng định độ nhạy của lysat): Chuân nội 
độc tổ pha trong nước BETvới nóng độ khác nhau.
Dung dịch D (đoi chứng âm tính): Nước BET.

Nốu mẫu thử có chứa yếu tô ành hường tới phép thử ở độ 
pha loăng nhỏ hơn MVD, làm lại phép thử Kiểm tra yểu tố 
ảnh hưởng, dùng dung dịch thử có độ pha loãng lớn hơn 
nhưng không quá MVD.
Sử dụng thuốc thử có độ nhạy cao hơn sẽ cho phép mẫu 
thừ được pha loãng nhiều hơn, khi đó có thể hạn chế được 
yếu tổ ảnh hưởng. Ngoài ra, cỏ thể xử lý để loại các yểu 
tổ ảnh hường bằng phươntỉ pháp thích hợp như lọc, tmng 
hòa, thẩm tách hoặc đun nónc. Đô đảm bảo phương pháp
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xử lý đã chọn chắc chắn loại được yen tố ảnh hường mà 
không làm mất nội độc tố, cần thực hiện phcp thử Kiểm tra 
yểu tố ảnh hưởng với dung dịch thử sau khi xử lý và cho 
thêm chuẩn nội độc tố. Neu phương pháp cỏ hiệu quả, cân 
ghi vào ticu chuân.

Phép thử giới hạn
Dựa trcn sự tạo gcl cùa thuốc thư lysat với nội độc tô, 
phương pháp này kiêm tra xem lượng nội độc tô có trong 
mẫu íhừ cỏ lớn hơn giới hạn qui định hay không.
Tien hành: Chuẩn bị dung dịch A, B, c  và 13 theo Bảng
13.2.3, mỗi dung dịch 2 ống. Các điều kiện thử nghiệm 
như nhiệt độ, thời gian ủ và đánh giá kết quà tương tự như 
trong phần Kiêm ira độ nhạy cửa ĩỵsat.

Bảng ỉ 3.2.3

sổ ống 
nghiệm

7

2 
1
2

Pi I ụ LỤC 13

Trong đó:
Dung dịch A (dung dịch thử): Mau thứ pha ở độ pha loãng 
< MVD.
Dung dịch B (đối chứng dưcmg tinh cỏ mẫu thứ): Nội độc 
to pha trong dung dịch thứ.
Dung dịch c (đoi chửng dương tinh): Chuản nội dộc to 
pha trong nước BET.
Dung dịch D (đoi chứng cnn tính): Nước BET.

Đánh giá kết quà:
Phép thử cỏ giá trị nếu cả 2 ổng của dung dịch B và c  đều 
cho kết quả dương tính và dưng dịch D âm tính.
Mầu thử đạt yêu cầu nếu kết quà âm tính ờ cả hai ổng 
nghiệm cùa dung dịch A.
Mầu thử không đạt yêu cầu nếu kết quà dương tính trên cả hai 
ống nghiệm cùa dung dịch A khi độ pha loãng bang MVD. 
Nếu hai ổng cùa dung dịch A cho kết quả khác nhau, một 
ống dương tính và một ống âm tính thì làm lại phép thử. 
Mầu thừ đạt yêu cầu nếu ờ lần thử thứ hai cà hai ổng đều 
cho kết quả âm tính.

Phép thử bán đỉnh lương
Phép thử nàv xác định lượng nội độc tô có trong dung dịch 
mẫu thừ bang cách thực hiện phàn ứng tien dan ten diem 
dừng trong quá trình tạo gel.
Tien hành: Chuẩn bị dung dịch A, iỉ, c  và D theo Bàng
13.2.4, mồi dung dịch 2 ống nghiệm.
Dung dịch thử dùng cho dung dịch À và B plìài không có 
chửa vếu tố ành hường. Các điều kiện thử nghiệm như 
nhiệt độ, thời gian ủ vả đánh giá kết quá tương tự như 
trong phán Kiêm tra độ nhạy cùa Ivsaỉ.

ĐƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

Being Ị 3.2.4

Dung
dịch

Nồng độ nội 
dộc tố đuọc 

them vào mỗi 
đung dịch

i

n Hệ số Dung
1. pha môi : , „: loãng

Nồng độ 
' nội độc 

tổ sau 
khi pha 
loãng

C .A  XSo ông , 
nghiệm

] 2

A
o/dung dịch ; 2 2 i

thừ 4 ->̂ 1
! 8 2 Ị

B
2 Xứlung dịch 

i thử

Dung • 
dịch Ị 1 
thừ ;

; 2 X
i

2 :
i

1 1 : 2 X ’ 2 '“ 1

c ' 2 Xán ước BHT Nước ■ 2 
BET Ị 4

: 1 X 
0,5 X

2
2

■ 8 0,25 X 2 !
D 0 'iurức BLỈT - - 2

Trong đỏ:
Dung dịch A (dung dịch thử): Dung dịch thứ có đọ pha 
loãng < MVD, không có yếu tố ảnh hưởng. Pha mẫu thử 
với nước BET theo các hệ so pha loãng 1/2, 1/4, ỉ /8... Có 
thể pha loãng tiêp dê có kết que; phù hcỵp nhưng hệ sổ pha 
loãng dung dịch thừ cuối cùng phải không quá MVD. 
Dung dịch B (đồi chứng dương tỉnh cỏ mâu thừ): Nội độc tô 
pha trong dung dịch A, de kiêm tra yểu tố ức chế sự tạo geỉ. 
Dung dịch c (đôi chừng dương tính): 2 dãy chuân nội độc 
tổ pha trong nước lì ET.
Dung dịch ỉ) (đoi chứng âm tính): Dùng nước BET.

Tính toán vờ đánh giá kêt quả:
Phép thù có giá trị khi thoa niăn 3 điều kiện sau:
â) Cà 2 ống của dung dịch D đều âm tính (đổi chứng âm
tính).
b) Cà 2 ổng cùa dung dịch B đều dương tính (dổi chứng 
dương tính có mầu thử).
c) Trung bình nhân nồng độ điểm dừng của dung dịch c 
nằm trong khoảng 0,5 X đến 2 X.
Điẻm dừng được xác định là ống nghiệm có hệ sổ pha 
loãng cao nhất trong dãy cùa dung địch A cho phản ứng 
dương tính, và nötig độ nội độc tố ờ diêm dừng eúa dung 
dịch A ỉà tích số của độ pha loans tại điểm đó nhân với hệ 
so X.
Nồng độ nội độc lố trong dung dịch mẫu cần kiểtn tra 
được xác định là trung bỉnh nhân nồng độ đicm dìmg của 
các dãy thừ, tinh trung bình nồng độ nội độc tố của 2 dàv 
(tươm» tự như phần Kiềm tra độ nhạy của lysat).
Nếu không có nồng độ nào cùa dung dịch A cho phàn ứng 
dương tính, thỉ nồng độ nội độc tố của dung dịch A nhỏ 
hơn X X hệ số plut loãng thấp nhất của đung dịch A.
Neu lất cà các độ pha loãng đều cho phản ứng dương tính, 
nồng độ nội dộc tố cùa dung dịch À là bang hoặc lớn hơn tích 
cùa hộ so pha loãng lớn nhất của dung dịch A nhan với X.

Nồng độ nội độc tổ Ị 
Dung dịch ! đưọc thêm vào mỗi 

dung dịch
A ! o/dung dịch thử !
B j 2 x/đung dịch thừ
c  ! 2 X/nước BET I
D ! Õ/nươcTBET
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Có thể pha loãng tiếp đổ tìm được điềm dửng. Tính nồng 
độ nội độc tổ của mầu thử (EƯ/inl, Eư/mg hoặc mlĩq hoặc 
FU/đơn vị), dựa trcn nồng độ nội độc tố trung binh cùa 
đung địch A. Mầu thử đạt yêu cẩu phép thử này nếu nồng 
độ nội độc tổ có trontí mầu thừ thấp hơn giới hạn nội độc 
tố qui định trong chuyên luận riêng.

PHƯƠNG PHÁP ĐO QUANG 

Phirong pháp đo độ đục
Phương pháp do độ đục xác định lượng nội độc tô có trong 
dung dịch mẫu thừ dựa trên đo mức độ thay đôi độ dục 
trong quả trình tạo ecl cùa thuốc thử lysat. Iliện nay cỏ 2 
kỵ thuật dược áp dụnu: đo độ đục tại diêm dừng hoặc đo 
độ đục động học.
Đo độ đục tại diêm dừng dựa trên sự tương quan giữa nông 
độ nội độc tô và độ đục của hồn hạp phàn ứng ở thời điổm 
xác định vào cuối cùa giai đoạn ù.
Đo độ đục động học đựa trên sự tưcmg quan giữa nồng 
độ nội độc tố và thời gian cần thiết đổ đạt tới độ đục định 
trước cùa hồn hợp phàn ứng hoặc tốc độ tãne độ đục cùa 
hồn hợp.
Phép thử thường thực hiện ờ (37 ± ĩ) °c, độ đục biêu thị 
bang độ hấp thụ hav độ tru ven qua.

Phương pháp đo màu
Phương pháp đo màu xác định nồng độ nội độc tố của các 
dung dịch mẫu thử dựa trên đo chất màu đirợc giài phóng 
ra từ một cơ chất mang màu do phản ứng của nội độc tổ 
với thuốc thừ lysat.
Có 2 kỹ thuật đo: đo màu tại điểm dừng hoặc đo màu 
động học.
Đo màu tại đièin dừng dựa trên tương quan giữa nông độ 
nội độc tố và đậm độ chất màu tạo thành của hỗn hợp phản 
ứng ờ điềm cuối cùa giai đoạn ủ.
Đo màu động học dựa trên moi tương quan định lượng 
giữa nong độ nội độc tố và thời gian càn thiết đổ hỗn hợp 
phản ứng đạt tới độ hấp thụ (hoặc độ truyền qua) định 
trước hoặc tõc độ tăng màu của hôn hợp.
Phép thừ thường thực hiện ở (37 ± 1) °c.

Chuẩn bị
Đê đàm bảo dộ đúng và giá trị của phương pháp đo màu 
hoặc đo độ đục, phàí tiến hành phép thứ Ki em tru dường 
chuẩn và Kiêm tru yếu tố ảnh hưởng như sau:
Kiêm tra đường chitàn; Phép thừ được thực hiện với môi 
lõ thuôc thừ lysat mới. Dùng dung dịch nội độc tô ehuân., 
pha ít nhât 3 nồng độ nội độc tố để tạo được đường chuẩn 
trong khoảng nồng độ nội độc tố ghi trong hướng dẫn cùa
thuốc thừ lysat đang sử dụng. Với mỗi nong độ, phải dùng 
ít nhât 3 ông tùy theo điều kiện qui định cho thuốc thử 
lysat đang dùng (về tỷ !ệ thể tích, thời gian ù, nhiệt độ,

Giá trị tuyệt đôi cùa hệ so tương quan [r]» phài lớn hơn 
hoặc bcăng 0,980 cho khoảng nỏng độ nội độc tỏ đã dùng. 
Nêu phép thử không có giá trị, kiểm tra các diều kiện thử 
nghiệm và tiến hành lại như trên.

Dược ĐIẺN VIỆT NAM V

Phép thử Kiêm tra đường chuân phải được thực hiện môi 
khi cỏ thav đôi một điêu kiện nào đó có thè ánh hưởng đên 
kết quà thừ nghiệm.
Kiêm tra yếu tổ ảnh hưởng: Chọn nồng độ nội độc tổ vào 
khoáng giữa cùa đường chuẩn.
Chuẩn bị dung dịch A, B, c  và D theo Bảng 13.2.5. Tiến 
hành phép thử với các đung dịch này sau khi đã chuẩn 
hóa các điều kiện theo quì định của loại thuốc thừ ỉysat sử 
dụng (về thể tích, tỷ lệ thể tích dung dịch thử và thuốc thử 
lysat, thời gian ù).
Phép thừ Kiểm tra yểu tố ảnh hường phải được thực hiện mồi 
khi có sự thay đổi có thê ảnh hường tới kết quả thừ nghiệm.

Bảng ỉ 3.2.5
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Dung
dịch

Nồng độ nội độc 
tố đirọc thcm vào 

mỗi dung dịch

Dung dịch 
đưọc thêm 
nội độc tố

Số ống nghiệm 
hoặc lỗ phản 

ứng

A 0
Dung dịch 
thừ ■ Không it hơn 2 1

B
Nồng độ ở khoáng í 
giữa cùa đường ! 
cong chuẩn !

Dung dịch 
thừ ■ Không ít hơn 2

c 1 ít nhất 3 nồng độ Nước BET Mỗi nồng độ 
không ít hơn 2

D 0 Nước BET Không ít hơn 2 :

Trong đó:
Dung dịch A (dung dịch thử): Dung dịch thử có độ pha 
ỉ oàng không quả MVD.
Dung dịch B: Thêm dung dịch chuân vaứ dung dịch thử đè 
cỏ nông độ nội độc to vào khoìmg đoạn giừa của đường 
cong chuàn.
Dung dịch c (đổi chímg dương tinh'): Dĩtng dịch chuân nội 
độc tồ cỏ nồng độ dùng trong thâm định phương pháp như 
mõ tả trong phần Kiểm tra đường chuân.
Dung dịch D (đối chứng âm tính): Dùng nước BET.

Phép thừ chỉ có giá trị khi hệ sổ tương quan cùa đường 
chuẩn thu được từ dung dịch c  lớn hơn hoặc bằng 0,980. 
Dung dịch D phải cho kết quả không vượt quá giới hạn giá 
trị trẳng theo qui định của thuốc thử lysat đâ dùng, hoặc 
thấp hơn giới hạn nội độc tổ phát hiện của ỉvsat đã dùnẹ. 
Khả năng tim lại dược lượng nội độc tố chuẩn thêm vào 
dune dịch B bằng hiệu so nồng độ đã tìm thấy trong dưng 
dịch B trừ di nồng độ nội độc tổ tìm được trong dung dịch A. 
Nểu khả năng tìm lại lượng nội độc tố thêm vảo nam trong 
khoảng 50 % đến 200 %, dung dịch mẫu cần kiểm tra được 
coi là không có yếu tố ảnh hường.
Nếu nồng dộ tìm lại dược nằm ngoải khoảng qui định, 
dung dịch mẫu cần kiểm tra có chứa yếu tổ ảnh hưởng. Khi 
đỏ, cần xừ lý để loại ycu tổ ảnh hường bang các phương 
pháp thích hợp (như đâ nêu trong phươnti pháp tạo gel). 
Sau đỏ, phải thực hiện đánh uiá lại xem phirơne pháp xử 
ỉ Ý có loại được yếu tổ ảnh hường không.
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Xác định lượng nội độc tố trong mẫu thử
Tiến hành: Chuẩn bị dung dịch A, B, c  và D theo nhu 
Báne 13.2.5, và theo qui trình như dã mô tà trong phàn 
Kiểm tra VCU tố ánh hường.
Tinh nồng độ nội dộc tô:
lính  nồng dộ nội dộc lố trong mỗi ốnu cùa dune dịch 
A theo đường chuẩn thu (tược từ dung dịch c . Phép thử 
không có giá trị trừ khi tlioả măn các yêu cầu sau:
1) Giá trị tuyệt dối của hệ số tirong quan của dường chuẩn 
theo dung dịch c  lớn hơn hoặc bằng 0,980.
2) Lượng nội (tộc to tỉm lại được, tức là hiệu số nồng độ 
nội độc tố tìm lại được tronu dung dịch B trừ đi nồng độ 
nội độc tố trong dung dịch A, phải nam trong khoảng 
50 % đến 200 %.
3) Kết quà cùa dung dịch D không vượt quả giới hạn giả trị 
trang của thuốc thử lysat đã dùng, hoặc phải thấp hơn giới 
hạn nội độc tố phát hiện cùa lysat đà dùng.
Đánh giá kết quả:
Mầu thừ đạt phép thử nội độc tổ vi khuẩn nểu nồng độ nội 
độc tố cỏ trong mẫu thừ tính từ nồng độ nội độc tố trung 
bình của các ong dune dịch A thấp hơn giới hạn nội độc tố 
qui định trong chuyên luận riêng.
* Nếu tỳ' số giá trị logarit đáp ứng giữa nồng độ cao nhất 
so với nồng độ thấp nhất trong khoảng khảo sát lớn hơn 2, 
thì nên thêm một số nồng độ để thu được đường chuẩn có 
khoảng cách giữa các giá trị log phù hợp.

13.3 PHÉP THỬ CÁC CHẤT HẠ ẢP

Thử các chất hạ áp là phương pháp sinh học dựa vào tác 
dụng hạ huyết áp của thuốc đem thử trên mèo đà được gây 
mê so với tác dụng hạ áp của thuốc histamin chuân.

Chuẩn bị thí nghiệm
Động vật: Mèo khoẻ mạnh, trường thành, đực hoặc cái 
(không mang thai), cân nặng từ 1,8 kg trở lên.
Nước muổi heparin: Dung dịch chứa 50 đơn vị heparin 
trong 1 ml dung dịch natri cíorid 0,9 % dùng đe chống 
đông máu. Có thổ dùng một dung dịch chong đông thích 
hợp khác đê thay thế.
Dung dịch histamin chuân: Dùng hi stand n dihvdroclorid 
hoặc hístamin monohydrophosphat bào quàn trong lọ kín, 
làm khô bằng silica gel 2 h trước khi cân. Hòa tan trong 
nước cất một lượng histamin đã được cản chính xác thành
dung dịch chứa 1 m g/m l hislam in base. N gay Irưóc khi 
thử, pha loàng dung dịch histamin này (1 mgrinl) bang 
dung dịch natri clorid 0,9 % đã tiệt trùng thành dung dịch 
có nồng độ 0,1 pg/ml tính theo histamin base.
Mâu thử: Pha theo từng chuyên luận tươim ứng trong dung 
dịch natri clorid 0,9 % đã tiệt khuẩn hoặc tronc dung môi 
thích hợp, đến nồng độ cẩn thiết.

Tiến hành
Mèo được gây mê bằng cloralose hoặc một loại barbiturat 
thích hợp như pltcnobarbilal v.v... de duv tri được huyết
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áp đong đều trong snot thời gian thí nghiệm, cố  định động 
vật trên bàn mô, cân làm nhe nhàng sao cho mèo không bị 
kích thích. Có biện pháp giữ đê thân nhiệt mèo không giảm 
quá giới hạn sinh lý bàng đèn hoặc lò sưởi. Thông khí quản 
bang một canuyn thùy tinh. Bộc lộ động mạch cảnh, long 
can un có chứa đáy nước muối heparin (hoặc dung dịch 
chòng dỏng khác) vào động mạch cành. Nối canuyn với 
hu vát áp kế thủy ngân hoặc một thiết bị ghì huyết áp khác 
đạt yêu cầu vồ độ nhạy. Bộc lộ tĩnh mạch đùi, luồn vào đó 
một kim tiêm đầu tù có chửa nước muối heparin, buộc cố 
định lại đổ tiêm mầu thử hoặc histamin chuẩn.
Xác định độ nhạy cùa động vật với histamin bằng cách 
tiêm tĩnh mạch các lieu 1 ml (0,1 g) và 1,5 ml (0,15 pg) 
dung dịch hislatnin chuẩn cho mồi kg thổ trọng. Khoảng 
cách thời gian giữa các làn ticm ít nhất là 1 min sau khi 
huyết áp đa trứ lại mức bình thường. Bình thường một liều 
histamin 0,1 Ịig/kg thê trọng mèo làm huyết áp hạ khoảng 
20 mtnHg. Lặp lại liều thấp histainin chuân (1 ml/kg) ít 
nhất 2 lẩn. Dộng vật được dùng vào thí nghiệm khi sự 
giảm huyết áp là hăng định ờ các lieu 1 ml/kg và với liều
1.5 ml/kg phàí có độ hạ áp lớn hơn.
Sau khi đã dạt yêu cầu thừ độ nhạy với hístainin, tiêm tĩnh 
mạch cho mỗi kg mèo 1 ml dung dịch histamin chuẩn. 
Tiếp theo tiêm 2 liều liên tục của mẫu thừ theo chỉ dẫn cùa 
từng chuyên luận vả cuối cùng lại tiêm dung dịch histamin 
chuẩn với liều 1 ml/kg. Thời gian giữa các lần tiêm là hằng 
định như đã nêu ở trên. Nhắc lại chuỗi tiêm như trên một 
lẩn nữa và kết thúc bàng 1,5 ml dung dịch hislamin chuẩn 
cho 1 kg mèo.

Đánh giả kết quả
a) Neu độ hạ áp của dung dịch histamin chuẩn liêu 1,5 ml/kg 
không lớn hơn liều 1 ml/kg thì thí nghiệm không có giá trị.
b) Chế phẩm đạt yêu cầu về thừ các chảt hạ áp nếu đạt cả 
2 điều kiện sau:
Giá trị trung bình của các độ hạ áp khi liém mẫu thử không 
lớn hơn giá trị trung binh của các độ hạ áp khi tiêm dung 
dịch histamin chuẩn liều 1 ml/kg thể trọng mèo.
Mức hạ áp cùa mỗi lần tiêm mầu thử đều không cao hơn 
mức hạ áp cùa đung dịch histamin chuẩn liều kết thúc
1.5 ml/kg.
c) Chế phẩm khônu đạt yêu cẩu nếu một trong 2 điêu kiện 
trên không đạt.
Chủ ỷ: Dộng vật không được dùng để thừ tác dụng hạ áp 
nữa nếu trong quá trình thử, đã có lần mẫu thừ gây hạ 
áp lém hơn mức hạ áp (lo liều kết thúc 1,5 mỉ dung dịch 
histamin chuẩn cho 1 kg mèo, hoặc giá trị hạ áp của dung 
dịch histamin chuẩn ở liều kết thúc 1,5 ml/kg nhỏ hơn giá 
trị trung binh cùa các liều 1 ml/kg đã tiêm trước dó.

13.4 PHÉPTHỬ CHẮT GÂY SỐT

Phép thừ dược xác định bằng cách do sự tănụ thân nhiệt 
thó sau khi tiêm tĩnh mạch dung dịch vồ khuẩn cùa chat 
cần kícm tra.

DƯỢC DI ÉN VIỆT NAM V
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Tựa chọn động vật thí nghiệm
Dùng thò trưởng thành, khỏe mạnh, cả 2 giông, cân nặng 
không dưới 1,5 kg, nuôi dưỡng băng thức ãn không có 
chứa kháng sinh và thỏ không có dâu hiệu giám càn trong 
quá trinh thừ nghiệm. Không dùng dê thừ nghiệm nêu:
Q) Thỏ tnới được dùng thứ châl gây sôt có kêt quà âm tinh 
trong vòng 3 ngày trước đỏ, hoặc
b) Thỏ dã được dùng thử chất gây sốt có kết quả dương 
tinh trong vòng 3 tuân.

Khu vực lưu giữ động vật
Thò được nuôi giữ riêng từng con trong khu vực yên tình, 
có nhiệt độ ổn định. Cho thỏ nhịn ăn từ đêm trước khi thử 
cho đến khi thử xong, không cho uống nước trong quá 
trình thừ. Tiến hành phép thừ trong phòng yên tĩnh, không 
có tiềnti ồn, nhiệt độ phòng chênh lệch không quá 3 °c so 
với khu vực nuôi giũ, hoặc thỏ phải được lưu giữ ơ điều 
kiện phòng thí nghiệm trong khoảng ít nhất 18 h trước khi 
thử nghiệm.

Dụng cụ, bơm và kim tiêm
Tất cả các dụng cụ, bơm và kim tiêm phải được rửa sạch 
và tráng nước cất, sấy ờ nhiệt độ 250 °c trong 30 min hoặc 
200 °c trong ỉ h.

Hộp, giá giữ thỏ
Các hộp, giá giữ thỏ cho trường hợp đo nhiệt độ bằng thiết 
bị điện được thiết kế để giữ ờ cổ con vật nhưng không được 
chật quá, phần cơ thể còn lại được thoải mái đổ thỏ có the 
ngồi ở tư thế bình thường. Không giữ thỏ bằng các loại kẹp 
hoặc giá có thê gây đau hoặc khó chịu cho con vật. Thò phải 
được cho vào hộp hoộc giá ít nhất 1 h trước khi thử và giữ ờ 
đó trong suốt quá trình thử nghiệm.

Nhiệt kế
Nhiệt kế hoặc thiết bị điện dùng để ghi nhiệt độ có độ 
chính xác 0,1 °c  và được đưa vào trực tràng của thỏ với độ 
sâu 5 em. Độ sầu của nhiệt ke trong trực tràng phải giổng 
nhau giữa các thỏ. Nêu dùng thiêt bị điện, đâu đo nhiệt độ 
phải được đặt trong trực tràng trong suốt quá trình thử.

Thử nghiệm sơ bộ
Chi nên tiến hành thử sơ bộ với những thò lần đầu tiên 
được dùng để thừ chất gáy sốt.
Trong vòng 1 đến 3 ngày trước khi kiểm tra mầu thừ, tiêm 
tĩnh mạch tai 10 ml/kg thò dung dịch natri clorid 0,9 % 
không có chât gây sốt, đã làm ấm đến khoảng 38,5 cc  
trước khi tiêm. Ghi nhiệt độ thò, bẳt đầu ít nhất 90 min 
trước khi tiêm và tiếp lục trong 3 h sau khí tiêm. Không
dùng những thò có nhiệt độ thay đỗi quá 0,6 °c. vảo thừ 
nghiệm chính thức.

Thử nghiệm chỉnh thức
Mồi mẫu được thử trèn một nhóm 3 thò.
(■huân bị VCI tiêm mau íhir. Mầu thử có thể được hòa tan 
trong một dung ITÌÔĨ không có chất gâv sốt, dung dịch 
natrì clorid 0,9 % hoặc một chất lõng được qui định trong

chuyên luận riêng. Làm ấm dung dịch tbử lén khoáng
38.5 °c trước khi tiêm. Tiêm chậm dung dịch thử vào tĩnh 
mạch tai thỏ trong khoảng thời íĩian không quá 4 min, trừ 
khi có chi dần gì khác trong chuyên luận riêng. Lượng mầu 
thừ được ticm sẽ thay đổi tủy theo chế phẩm cần kiểm tra và 
được qui định trong chuyên luận riêng. Thể tích ticm trong 
khoảng 0,5 ml/kg cân nặng đến 10 mL/kg cân nặng thó. 
Theo dõi nhiệt dộ và xác định đàp ứng:
Ghi nhiệt độ thỏ 30 min một làn, ít nhất 90 min trước khi 
tiêm và tiếp tục 3 h sau khi tiêm. Theo dõi nhiệt dộ trước 
khi tiêm, không dùng vảo thừ nghiệm nếu:
Thỏ có chênh lệch nhiệt độ > 0,2 °c  giữa 2 lần ghi liên 
tiếp, hoặc
Thỏ có nhiệt độ ban đầu cao hơn 39,8 °c  hoặc thấp hơn 
38 °CI, hoặc
Nhiệt độ ban đầu của 3 thò trong củ nu nhóm khác nhau 
quả 1 °c.
“Nhiệt độ ban đàu" cùa mỗi thò là trung bình cua 2 giá 
trị nhiệt độ uhi được cách nhau 30 min, xác định trong 
khoảng 40 min ngay trước khi tiêm dung dịch thử. “Nhiệt 
độ toi đa” cửa mồi thỏ là nhiệt độ cao nhất ghi dược cho 
thò đó trong vòng 3 h sau khi tiêm. Chênh lệch giữa “nhiệt 
độ ban đầu” và “nhiệt độ tối đa” được gọi là đáp ứng. Khỉ 
chênh lệch là âm, kết quà được coi là đáp ứng bang 0. 
Đảnh giá kết quả:
Đầu tiên thử trên một nhóm 3 thỏ, tùy thuộc vào kết quả 
thu được, thử thêm lần lượt từng nhóm 3 thỏ khác cho đến 
khi tổng cộng 4 nhóm, nếu cần. Nếu lổng đáp ứng cùa 
nhóm đầu tiên khône vượt quá sổ ghi trong cột 2 của Bàng
13.4, thi mầu thừ đạt yêu cầu. Ncu tồng đáp ứng vượt quá 
sô ghi trong cột 2 nhưng không vượt quá số ghi trong cột 3 
thì lặp lại phép thử trên nhỏm khác như đã ncu ờ trên. Ncu 
tông các đáp ứng lớn hơn sổ ghi trong cột 3 thì mầu thử 
không đạt yêu cầu.

PHỤ LỰC 13

Bàng 13.4

Số thỏ
Mau thử đạt nếu 

tổng đáp ứng
Mẩu thử không đạt 
nếu tồng đáp ứng

không vượt quá vượt quá
(1) : (2) (3)
3 1,15 °c 2,65 °c
6 2,80 °c 4,30 °c
9 4,45 °c 5,95 °c:
12 6,60 °c: 6,60 X ’

Những thô có nhiệt độ tăng cao quá 1,2 °c thì loại và
không bao giò dùng lại cho phép thử chất gãy sốt.

13.5 THỬ ĐỘC TÍNH BẮT THƯỜNG

Độc tính bát thưởng của thuốc dược xác đinh bàng cách 
theo dối sỏ chuột chết trong thời gian 48 h sau khi cho 
chuột một liòu thuốc qua đường dùng theo qui định.

f'í
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Động vật thí nghiêm
Chuột nhắt trang khoè mạnh, cản nặng 18 g đen 22 g, 
chưa dù nu vào thí nghiệm, nêu là chuột cái phủi không 
có thai hoặc đang cho con bú, được chăn nuôi trong điều 
kiện bình thường.

Chuẩn bị dung dịch thử
Nổu không có hướng dẫn gì khác, chuân bị dung dịch thử 
bằng cách hòa tan mẫu thừ trong dung dịch natri clorid 0,9 % 
hoặc nước cất tiêm (nếu thừ theo đường tiêm) hoặc phân tản 
đều mầu thử Trong nước cất (ncu thừ theo đưòng uống) đe thu 
được dung dịch hoặc hồn dịch có chứa lượng chát cần tliìr phù 
họp với mức liêu qui định trong chuyên luận riêng.

Tiến hành thử
Dùng 5 chuột, cho mỗi con 0,5 ml dung dịch thừ bằng một 
trong những đường dùng sau:
Tiêm tĩnh mạch: Tiêm vào tình mạch đuôi cùa mỗi chuột 
với tốc độ hăng định trong 15 s đen 30 s.
Tiêm trong màng bụng: Tiêm qua lérp da bụng vào thẳng 
hốc bụng chuột.
Tiêm dưới da: Tiềm dưới da vào một chỗ ờ lưng hoặc bụng. 
Uống: Cho uổng bằng một kim cong đầu tít hoặc một dụng 
cụ khác thích hợp, phải đảm bảo đưa thuôc vào trong thực 
quàn hoặc dạ dày.

Đánh giá két quả
Nếu không có hướng dẫn gì khác thì quan sát chuột 48 h 
sau khi dùng thuốc.
Nếu không có chuột nào chết thì mẫu thừ đạt yêu cầu.
Nếu có chuột chét, làm lại thử nghiệm với 10 chuột khác, 
dùng chuột có cân nặng (19 ± 1) g. Sau 48 h, nếu không có 
chuột nào chết thì mẫu thừ đạt yêu cầu.

13.6 THỬ GIÓI HẠN NHIỄM KHUẨN

1. XÁC ĐỊNH TỐNG SỐ VI SINII VẬT 

Giới thiệu
Phcp thử sau đây cho phép xác định sô lượng khuân ưa 
nhiệt trung bình và nấm có thè phát triên đưực trong điêu 
kiện hiếu kín',
Phcp thử nhằm đánh giá chế phẩm thử cỏ đáp ứng tiêu 
chuẩn chất lượng đã công bố về chi tiêu vi sinh hay không. 
Khi sử dụng phép thừ cho tnục đích này, cân tuân thủ 
theo chỉ dẫn dưới đây vồ số lượng mẫu đem thừ, đánh 
giá kết quà.
Phép thử nàỵ không áp dụng được đối với che phẩm thuốc 
có thành phàn chính là vi sinh vật sống.
Có thể sử dụng qui trinh kiểm tra vi sinh khác, bao gồm 
các phương pháp tự động nếu chứng minh dược lính tương 
đương cùa chúng với phương pháp ghi trong dược điên.

Ọui (tịnh chung
Tiến hành phép thử trong diều kiện đàm bào tránh được 
sự tạp nhiễm vi sinh vật bén ngoài vào mầu thử. Các biện 
pháp phóng tránh Lạp nhiễm phai không ảnh hưởng đến bất

cứ loài vi sinh vật nào có thê phát hiện được trong mẫu thử. 
Neu mầu thứ có chứa chất ức chế vi sinh vật thi cần phái lo. 
bó hoặc trung hòa trước khi thứ nghiệm. Khi sừ dụng chát 
bât hoạt, can chứng minh khá nàng bất hoạt của chủng và 
đảm báo chát bat hoạt dỏ không chừa dộc tố với vi sinh vật. 
Khi sử dụng chất diện hoạt trong quá trinh chuẩn bị mầu 
thử, phái dàm bao chất diện hocạt đó không chứa độc tố với 
vi sinh vật và chàt diện hoạt phãi tương thích với chất bất 
hoạt khác cùng được sử dụng.

Phuong pháp xác định tổng số vi sinh vật
Sừ dụng phương pháp màng íọc hoặc phương pháp đĩa 
thạch. Phương pháp MPN (Most Probable Number) nói 
chung cỏ độ chính xác thấp nhát trong số các phương pháp 
đốm vi sinh vật, tuy nhiên, với mẫu thử có số lượng vi sinh 
vật rất thấp thì đâv lại là phương pháp phù hợp nhất.
Lựa chọn phương pháp thử dựa trên nhiều yếu tố như bàn 
chất của mầu thử và giới hạn vi sinh vật cho phép. Phương 
pháp được lựa chọn phải đảm bào tiến hành trên lượng mầu 
đủ đê đánh giá được mẫu thừ dáp ứng theo tiêu chuẩn, cần 
phải xác định sự phù hợp cùa phương pháp đã lựa chọn.

Kiểm tra chất lượng môi trường, sự phù hợp của 
phưoiìg pháp đểm, chứng âm tính

Yêu câu chung
Phải chứng minh phương pháp thử có khả năng phát hiện 
vi sinh vật khi có mặt mẫu thừ.
Phải chứng minh sự phù hợp cùa phương pháp khi có sự thay 
đổi trong quá trình tiến hành thừ nghiệm hoặc có sự thay đôi 
về sàn phẩm làm ánh hường đên kết quà của phép thừ.

Chuẩn bị chủng vi sình vật
Có thẻ sử dụng hỗn dịch chùng vi sinh vật ổn định dã được 
tiêu chuẩn hỏa hoặc chuẩn bị như trình bày dưới dây. Kỹ 
thuật lưu giữ chủng gốc phải đàm bảo vi sinh vật được 
cấy truyền không quá 5 lần từ giong gôc ban đầu. Cay các 
chủng vi sinh vật và nấm riêng rẽ theo Bảng 13.6.1.
Sử dụng dung dịch đệm natri clorid-pepton pH 7.0 hoặc 
dung dịch đệm phosphat pH 7,2 để pha hỗn dịch chùng 
vi sinh vật. Đe pha hồn dịch A. niger, thêm poỉysorbat 
80 (Tĩ) với tỷ lệ 0,05 % vào dung dịch đệm. Hỗn dịch 
được sử dụng trong vòng 2 h, nếu bào quản ờ 2 °c đen 
8 °c thì có thể sử dụng trong vòng 24 h. Ngoài ra, đối với 
A. niger và B suhtiỉis, thay vì chuẩn bị và pha loãng hồn 
dịch chùng dạng sinh đưòng thì có thê sử dụng hỗn dịch 
bào tư ổn định. Hồn dịch bào từ dược bào quàn ở 2 °c  đến 
8 rC' trong khoảng thời gian đã được thẩm định.

Chứng ảm tình
Đổ đánh giá điều kiện thừ nghiệm, tien hành mau chứng 
âm tính bàng cách sử dụng dung dịch pha loãng thay cho 
mầu thử. Mau chứng âm tính phải không được cỏ vi sinh 
vật phát trien. Mau chima âm tinh cune có thể được tiến 
hành cùng lúc với mẫu thừ như mô tã trong phần Cách tien 
hành. Can phái xem xét hệ thong kv lưỡng khi mầu chửng 
àm lính không đạt.
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Kiểm tra chất lượng môi trường
Tiến hành kiểm tra chất lượng đỏi với mỗi lô môi tnrờng 
pha chể sẵn hoặc mỗì lô môi trường được pha ché từ môi 
trường khô hay từ các thành phần riêng lẻ.
Cấy riêng rẽ vào môi trường thạch casein đậu tương hay 
môi trường lỏng casein đậu tương một lượng nhỏ vi sinh

Dược ĐIỀN VIỆT NAM V

vật (không quá 100 CFU) theo chỉ dẫn trong Báng 13.6.1. 
Cấy riêng rẽ vào môi trường thạch Sabouraud-dextrose 
một lượng nhỏ vi sinh vật (không quá 100 CPU) theo chỉ 
dân trong Bảng 13.6.1. Ư môi trường theo điều kiện ghi 
trong Bảng 13.6.1.

PỊỊĨỤ LỤC 1-3

Bảng ỉ 3.6. ỉ- Chuẩn bị và sừ dụng chủng vi sinh vật

Vi sinh vät

i

; Chuẩn bị chủng vi
Kiểm tra chất lượng môi trường Sự phù họp của phưong pháp đếm 

khi có mặt mẫu thử
sinh vật Đếm tổng số vi 

sinh vật hiếu khí
Đem tổng số 

nấm
Đem tổng số vi sinh 

vật hiếu khí
Đếm tổng $ố 

nấm

! Staphylococcus aureus 
ATCC 6538 

NCIMB 9518 
CIP 4.83 

NBRC 13276

Môi trường thạch 
casein đậu tương 

ị hoặc môi trường lỏng 
! easein đậu tư<mg 
i  30 °C - 35 °C 

18 h - 24 h

Môi trường thạch 
casein đậu tương 

và môi trường lỏng 
casein đậu tương 

< 100 CPU 
30 °c - 35 °c 

< 3 ngày

Môi trường thạch 
casein đậu lương/ 
MPN môi trường 

lỏng casein đậu tương 
< 100 CPU 

30 °c - 35 °c 
< 3 ngày

-

Pseudomonas 
aeruginosa 
ATCC 9027

! Môi trường thạch 
Ị  casein đậu tương 
• hoặc môi trường

Môi trường thạch 
casein đậu tương 

và môi trường lỏng

Môi trường thach 
casein đậu tương/ 
MPN môi trường

NCIMB 8626 
CIP 82.118 

NBRC 13275

! lỏng casein đậu 
tương

30 °C - 35 °C 
j i 8 h - 24 h

casein đậu tương 
<100 CPU 

30 °c - 35 °c 
< 3 ngày

lỏng casein đậu tương 
< 100 CPU 

30 °c - 35 °c 
< 3 ngày

Bacillus subtilis 
ATCC 6633 

NCIMB 8054

Môi trường thạch 
casein đậu tương 

hoặc môi trường lỏng

Môi trường thạch 
casein đậu tương 

và môi trường lòng

Môi trường thạch 
casein đậu tương/' 
MPN môi trường

CIP 52.62 
NBRC 3134

casein đậu tương 
30 °C - 35 °C 

18 h - 24 h

casein đậu tương
< 100 CPU

30 °C - 35 °C 
~ ;< 3 ngày

lỏng casein đâu tương 
< ỉ 00 CPU 

30 yC-35 °c 
< 3 ngày

Candida albicans ; Môi trường thạch Môi trirờng thạch Môi trường Môi trường thạch Môi trường
ATCC 10231 ị Sabouraud-dextrose casein dậu tương thạch casein đậu tương thạch
NCPF3179 Ị hoặc môi trường <100 CFU Sabouraud- < 100 CFU Sabouraud-

IP 48.72 • lòng Sabourauđ- 30 °C - 35 °C dextrose 30 °c - 35 °c đextrose
NBRC 1594 dextrose < 5 ngày < 100 CFƯ < 5 ngày < 100 CFU

20 °C - 25 °c 20 °c  - 25 °c MPN: không áp dụng 20 °c - 25 °c
2 -3  ngày < 5 ngày < 5 ngày

Aspergillus niger : Môi trường thạch Môi trường thạch Môi trường Mõi trường thạch Môi trường
ATCC 16404 : Sabouraud- casein đậu tương thạch casein đậu tương thạch
IMJ 149007 dextrose hoặc môi < 100 CPU Sabouraud- < 100 CPU Sabouraud-
1P 1431.83 trường thạch khoai 30 °c - 35 °c dextrose 30 °c - 35 °c dextrose

NBRC 9455 tây dexírose
20 °c - 25 °c

5 -7  ngày, hoặc 
' đến khi thu được 

bào tử

< 5 ngày < 100 CPU 
20 °c - 25 °c

< 5 ngày

< 5 ngày
MPN: không áp dụng

< 100 CPU 
20 °c - 25 °c 

< 5 ngày
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Đỗi với môi trưởng thạch, số lượng vi sinh vật phát triển 
trên lô môi trườn ÍT mới không được khác quá 2 lần so với 
số lượng tính được của hỗn dịch chủng đã được liêu ehuân 
hóa. Đổi với chủng được pha chế khi dùng, sự phát trien 
của vi sinh vật trên lô môi trường mới sẽ được so sảnh với 
sự phát triên của vi sinh vật trên lô môi trường đã dạt yêu 
cầu chất lượng.
Đối với môi trường lòng, sự phát triên rõ ràns của vi sinh 
vật trên lô môi trường mới được so sánh với sự phát trien 
cua vi sinh vật trên lò mỏi trường đà đạt yêu cầu chất lượng.

Kiếm tra sự  phu họp của phương pháp đem khi có mật 
mâu thử
Chuẩn bị mẫu thử: Phưomg pháp chuẩn bị mẫu thử phụ 
thuộc vào tính chất vật lý của mẫu thừ. Neu không thể áp 
dụng cách nào trong các cách dưới đày, có thổ sư dụng 
biện pháp khac dê xìr lý mẫu.
Mầu thử tan trong nước: Hòa tan hoặc pha loãng (thường 
pha loăng 10 lần) mẫu thử trong dung dịch đệm natri 
clorid-pepton pH 7,0, dung dịch đệm phosphat pll 7,2 
hoặc môi trường lỏng casein đậu tương. Điêu chình đêu 
pH 6 đến 8, nếu cần. cỏ thể pha loãng tiếp nếu cần bằng 
cùng dung dịch pha loãng.
Mầu thử có bàn chất không phải chất béo, không tan trong 
nước: Pha loãng mẫu thừ (thường pha loãng 10 lần) trong 
dung dịch đệm natri clorid-pepton pH 7,0, dung dịch đệm 
phosphat pH 7,2 hoặc mỏi trường lòng casein đậu tương. 
Có thể thêm chất diện hoạt như polysorbat 80 (Tỉ') với tỷ 
lệ 1 g/L để tăng khả năng thấm nước cùa mẫu thử. Điêu 
chỉnh đến pH 6 đen 8. neu cần. Có thể pha loãng licp neu 
càn bàng cùng dung dịch pha loãng.
Mầu thừ có bản chất là chất béo: Hòa mẫu thừ trong 
isopropyl myrìstữt (77) đã được tiệt khuản trước bâng cách 
lọc qua màng lọc hoặc trộn mâu thử với lượng nho nhát 
có thề poỉysorbat 80 (77) vô khuẩn hoặc một chât diện 
hoạt khác không có tính ức chế, làm nóng nêu cần ờ nhiệt 
độ không quá 40 °c, trong một sô ít trường hợp cỏ thê sử 
dụng nhiệt độ không quá 45 cc . Trộn cẩn thận và nếu cần 
có thể duy trì trong bể ôn nhiệt. Thêm vừa đủ lượng dung 
dịch pha loăng đã dược làm âm sẵn đẻ thu được độ pha 
loãng 10 lần. Duy trì nhiệt độ trong thời gian ngan nhât 
và trộn cân thận đổ thu được nhũ dịch, cỏ thê tiêp tục pha 
loãng theo cấp số 10, trong đó dung dịch pha loăng được 
bổ sung polvsorbat 80 (77) hoặc chất diện hoạt không có 
tính ức chế khác với nông độ thích hợp.
Dung dịch hoặc chất ran dưới dạng aerosol: Chuyên mâu 
thử lên màng lọc trong điều kiện vô khuan hoặc chuyến 
sang binh chứa vô khuẩn đê tiêp tục lav mau. Có thê sử 
dụng toàn bộ lượng mầu hoặc một sổ liều nhất dịnh tử các 
don vị đỏng gói đem thử.
Thuốc dán: Loại bỏ lớp bào vệ bên ngoài và dặt miếng dán 
(mặt dính ngừa lên trên) vào bình vô khuân. Phủ len bê 
mặt miếng dán một loại vật liệu xốp vô khuân, ví dụ tấm 
gạc vô khuẩn, đê tránh cho các miếng dán dính vào nhau 
và cho vào miếng dán một lượng dung dịch pha loàng 
thích hợp có chứa chất bất hoạt nhưpoỉvsorhat 80 (77) và/ 
hoặc lecithin. Lac kv ít nhát 30 min.

Cây (hùng rờ pha loãng:
Thêm váo mẫu thừ đã được xử lý như mô tả ở phần Chuẩn 
bị mẫn thừ cùa mục Kiếm tra sự phù hợp của phưong pháp 
đếm khi có mặt màu thử và thém vào ong chứng (không 
có mầu thừ) một lượng hỗn dịch vi sinh vật có chứa khỏng 
quá 100 CFU. Thê tích của hỗn dịch vi sinh vật không 
được vượt quả 1 % thê tích mẫu thử đà được pha loãng. 
Đê đánh giá độ phục hồi của vi sinh vật khi có mặt mầu 
thù, tiến hành pha loãng mẫu thừ ít nhất có thể. Nếu không 
thê pha loãng ít nhất do bân thân mẫu thử có lác dụng ức 
chế vi sinh vật hoặc mầu thử khó tan trong nước, cần áp 
dụng các biện pháp phù hợp hom. Neu không thể loại bò 
được tác dụng ức che vi sinh vật của mẫu thừ, nên thêm 
hồn dịch vi sinh vật vào mẫu thừ sau khi đã trung hòa, pha 
loãng hoặc lọc mẫu thử.
Trung hòa/ỉoạỉ bò tác dụng cùa chát ức chế:
So sánh sô lượng vi sinh vật hôi phục sau khi pha loăng 
như niô tà trong phẩn Cay chùng và pha loãng và u như 
qui định trong phân Hồi phục vi sinh vật khi có mặt mau 
thừ với sổ lượng vi sinh vật hồi phục cùa ống chứng.
Neu có sự ức chế vi sinh vật phát trien (số lượng vi sinh vật 
giảm quá 2 lần), thì phải thay đổi qui trình đem sổ lượng 
vi sinh vật đê khăng định tính có giá trị của thử nghiệm. 
Sự thav đôi này có the là: (1) tăng thê tích đung dịch pha 
loãng hoặc môi trường nuôi cấy, (2) phối hợp chất trung 
hòa đặc hiệu hoặc chất trung hòa pho bien trong dung dịch 
pha loãng. (3) áp dụng phương pháp màng lọc, (4) phối 
họp các hiện pháp nêu trên.
Chat tru nít hỏa:
Một sổ chất được dùng để trung hòa tác dụng của chất ức 
chế vi sinh vật (Bàng 13.6.2) được thêm vào dung dịch pha 
loàng hoặc môi trường nuôi cẩy trước khi hấp tiệt khuân. 
Trước khi sử dụng, phải tiến hành một mẫu trắng có chất 
trung hòa, không có mẫu thử đe khẳng định hoạt tính của 
chất trung hỏa và khẳng định chất trung hòa không có độc 
tính đối với vi sinh vật.

Hàng 13.6.2 - Một sổ chất trung hòa thông dụng

Chất ức chế

Cỉlutaraldehyd, dẫn chất thủy ngân

Dần chát phenol, alcohol, các 
alđchyd, sorhat

1 Chất/phương pháp 
trung hòa

'Natri hydrosulíìt 
(Natri bisulfit)

Pha loãng

Các aldchỵd Glycin
Dần chất ainoni bộc 4,
parahvdroxyben/oat (các paraben), Lecithin 
bis-bíguanid
Dan chất amont bậc 4, iod, các 
P arabe n
Dần chát thùv ngân
Dan chất tliùv ngân, các halogen,
các aldehvd

Polysorbat

Thioglycolat

Thiosuîfat

EDTA (c de tat) ion M<y+ hoặc ion G r
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Nếu không tìm được phưcmg pháp trung hòa phù hợp, có 
thể thấy việc không phân lập được vi sinh vật đã cây vào 
mẫu thừ cho thấy bản chất mẫu thừ có tác dụng ức chê. 
Đicu này cho thấy mẫu thư sẽ không cỏ khà năng bị tạp 
nhiễm các vi sinh vật đã thử. Tuy nhicn, rât có thẻ mâu thứ 
chi ức chế một số vi sinh vật đã thử mà không ức chế vi 
sinh vật ngoài danh mục các vi sinh vật đã thừ. Khi đó, tiên 
hành thử nghiệm với độ pha ỉoâng cao nhầt tương tlìích 
với sự phát triển vi sinh vật và phù hợp với giới hạn nhiêm 
khuẩn cho phép của mẫu thử.
Hồi phục vi sình vật khi có mặt mẫu thử: Đối với mỗi vi sinh 
vật được liệt kê trong Bảng 13.6.1, tiến hành các thí nghiệm 
riêng rẽ. Chi đếm vi sinh vật được cho vào mầu thử.
• Phưcmg pháp màng lọc:
Sir dụng màng lọc có kích thước lồ lọc không quá 0,45 pin. 
Bàn chất màng lọc được lựa chọn sao cho khà nàng lưu 
giữ vi sinh vật không bị ánh hường bời các thành phần của 
mau thừ. Đối với mỗi loại vi sinh vật được ghi trong Báng
13.6.1. sử dụng một màng [ọc riêng.
Chuyền một lượng phù hợp mẫu thử (thường là lượng 
tương đương với 1 g hoặc 1 ml mẫu thử, hoặc lượng mẫu 
nhò hơn nếu dự đoán chửa nhiều vi sinh vật) đã được xử 
lý theo phân Chuẩn bị mầu thứ, Cay chủng và pha loăng, 
Trung hòa/ỉoụi bó tác dụng cùa chất ức chế lẻn màng lọc, 
lọc ngay và rửa màng lọc với thể tích thích hợp cùa dung 
dịch pha loãng.
Đê đếm tông số vi sinh vật hiếu khí, chuyển màng lọc lên 
bề mặt đĩa môi trường thạch casein đậu tiiơng. Dể đếm 
tổng số nấm, chuyền màng lọc lên bề mặt đĩa môi trường 
thạch Sabouraud-dextrose. ú  các đĩa môi trường theo điều 
kiện ghi ớ Bàng 13.6.1. Sau đó đếm số lượng khuẩn lạc.
• Phương pháp đĩa thạch:
Với mỗi loại môi trường, tiổn hành trên ít nhất 2 đĩa Petri 
và tính kết quả trung binh.
Phương pháp cấy trộn: Sir dụng đĩa Petri đường kính 
9 cm, thêm vào mỗi dĩa 1 ml mầu thừ đã được xừ lý theo 
phân Chuân bị mâu thử, cấy chủng VÀ pha loãng, Trung 
hòa/loại bỏ tức dụng cùa chất ức chế và 15 ml đen 20 ml 
môi trường thạch casein dậu tương hoặc môi trường thạch 
Sabouraud-dextrose, cả hai môi trường có nhiệt độ không 
quả 45 ec. Nếu sử đụng đĩa Petri có đường kính lớn lum, 
thê tích môi trường phái tăng lên cho phù hợp. Đối với mỗi 
loại vi sinh vật dược ghi trong Bảng 13.6.1, sử dụng ít nhất 
2 đĩa Petri, ù các đìa mỏi trường theo điều kiện ghi ờ Bàng
13.6.1. Tinh trung bình số lượng khuẩn lạc đếm dược đối 
với môi loại môi trường và từ đó tính ra số lượng vi sinh 
vật trong dịch eấv ban đầu.
Phương pháp cấy trai bề mặt: Sử dụng đĩa Petri đường 
kính 9 crn, thèm vào mỗi đìa 15 ml đến 20 ml môi trường 
thạch casein đậu tương hoặc môi trường thạch Sahouraud- 
dextrose ờ nhiệt độ khoáng 45 cc  và để môi trường đòng. 
Nêu sử dụng đĩa Petri có đường kính lớn bơn, thẻ tích 
mói trường phái tăng lên cho phù hợp. Làm khô đĩa. vi dụ 
trong buông thòi khí sạch (laminar air flow) hoặc tu ấrn. 
Dôi với môi loại vi sinh vật được ghi trong Bàng 13.6.1, 
sử dụng ít nhất 2 đĩa Petri. Trải lên bề mặt đĩa môi trường
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thê tích không dưới 0,1 ml mầu thừ đà dược xử lý theo 
phân Chuàn bị mâu thử, cấy chủng vờ pha loãng, Trung 
hòa/loại bỏ tác dụng cùa chắt ức chề. ủ  và đếm số lượng 
khuẩn lạc giống mục Phương pháp cấy trộn.
• Phương pháp MPN (Most Probablc Number):
Phưcmg pháp MPN cỏ độ chính xác và dộ đúng kém hơn 
so với phương pháp màng lọc hoặc phương pháp đĩa thạch. 
Kết quà đếm tồng sổ nấm bằng phương pháp MPN càng 
cho sai số nhiều hơn. Chính vì vậy, phương pháp MPN 
chỉ được sử dụng khi không thể áp dụng phương pháp nào 
khác, Nếu sử dụng phương pháp MPN, cần tuân thù các 
bước sau.
Chuẩn bị ít nhất 3 nồng độ pha loăng 10 lần của mẫu thử đã 
được xử ỉý như phan Chuẩn bị mâu thừ, Cấy chúng và pha 
loãng, Trung hòư/loại bỏ tác dụng cùa chát ức chê. Dôi 
với mỗi độ pha loăng, cấy 1 g hoặc 1 ml vào 3 ổng nghiệm 
có chứa 9 ml đen 10 ml môi trường lòng casein đậu tương. 
Neu cần, có thể thêm chất diện hoạt như poỉysorbat 80 
(TT) hoặc các chất bất hoạt pbù hợp khác vào môi trường. 
Như vậy, cỏ tất cả 9 ống nghiệm cho 3 mức nồng độ pha 
loãng cùa mẫu thử.
ử  tất cả các ổng nghiệm trên ở 30 °c đến 35 °c trong 
không quá 3 ngày. Nếu không thể đọc kết quà chỉnh xác do 
bân chất mẫu thử gáy khó khăn cho việc quan sát sự phát 
triển cùa vi sinh vật thì cấy chuyển sang môi trường lỏng 
casein đậu tương hoặc môi trường thiỊch casein đậu tương, 
ủ tiếp ờ nhiệt độ như trẽn trong 1 ngày đến 2 ngày, sau đó 
đọc kết quà. Xác định chỉ số MPN trong 1 g hoặc 1 mỉ mầu 
thử theo Bàng 13.6.3.

Kết quả và đảnh giá
Khi đánh giá sự phù hợp của phương pháp màng lọc hoặc 
phương pháp đĩa thạch, giá trị trung bình đếm được cùa 
các sinh vật thừ phải không dược khác quá 2 lần so với 
kẻt quà cùa ống chứng không chứa mầu thừ thu được 
theo phân Cây chùng và pha loăng. Khi đánh giá sự phù 
hợp của phương pháp MPN, giá trị MPN phái nằm trong 
khoảng tin cậy 95 % của kết quả thu được của ổng chứng. 
Nêu các yêu cầu trôn không đáp ứng dối với một hoặc 
nhiều loại vi sinh vật đem thừ ờ tất cà phương pháp thử thì 
lựa chọn phương pháp và điền kiện thử nào có đáp ứng gần 
nhất yêu cầu trcn.

Cách tiến hành
Lượng mâu thừ dùng cho thử nghiệm
Trừ khi cỏ chỉ dẫn riẻne, lấy 10 g hoặc 10 ml mẫu thử để 
tiến hành thừ nghiệm trong điều kiện đảm bào như đã đề 
cập ờ trên. Đổi với thuốc khí dung chứa dung dịch hoặc 
chẩt ran, tiến hành thử trên 10 đơn vị đóng gói. Đối với 
thuốc dán, tiến hành thừ trên 10 miếng dán.
Lượng mẫu thử nghiệm có thê giảm xuống tuỳ theo lượng 
dược chất chính được đưa vào chế phẩm trong các trường 
hợp sau: Khôi ỉượng dược chất chinh khỏng quá 1 mg 
trong 1 dơn vị (I viên nén, 1 nang, ì ống hoặc lọ thuốc 
tiêm...) hoặc khối tượng dược chất chính trong l g hoặc 
1 ml mẩu thử (dổi với dạng ché phẩm đa liều) nhỏ hơn
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1 mg. Trong nhữne trường hợp nảy, lượng mầu thử nehiộm 
phải không được nhò hcm lượng mẫn có trong 10 đơn vị 
dóng gói hoặc 10 g hoặc 10 mỉ mẫn thừ,
Đổi với mầu thử lù nguyên liệu nhưng có khối lượng rất 
hạn chế hoặc cỡ lô quá nhò (dưới 1000 ĨĨ1Ỉ hoặc 1000 g), 
lượng mẫu thử nghiệm bằng 1 % cỡ ló, một sổ trường hợp 
lượng mẫu thử có thể nhỏ hơn và phâi có qui định cụ thể. 
Đối với mẫu thừ mà tông sổ đơn vị trong một lò dưới 200 
(ví dụ mẫu thử nghiệm lâm sàng), có thể ticn hành thừ 
nghiệm trên 2 đơn vị, trường hợp cờ ló nhỏ lum 100 đơn 
vị, có thê tiến hành thử nghiệm trên 1 đơn vị.
Lẩy mẫu nguyên liệu hoặc mầu thử một cách ngẫu nhiên. 
Đe thu được đù lượng mẫu theo vêu câu, có thể phải trộn 
đều mẫu thử lấy từ các đon vị đóng gỏi khác nhau.

Tiến hành
Phương pháp màng ỉ ọc:
Sừ dụng dụng cụ lọc được thiết ké phủ hợp, cho phcp có 
thể chuyển mùng lọc vào môi trường nuôi cấy. Sừ dụng 
phương pháp phù hợp theo mục Kiếm tra chat lượng môi 
trường, sự phù hợp cùa phươĩĩg pháp dèm, chứng ám tính 
để chuẩn bị mẫu thử, và chuyển lượng mẫu thích họp lên
2 màng lọc và tiến hành lọc ngay. Rửa màng lọc bằng qui 
trinh phù hợp.
Đe đem tổng sổ vi sinh vật hiếu khí, chuyển một màng lọc 
lên bề mặt môi trưcmg thạch casein đậu tương. Để đếm 
tổng số nấm, chuyển một màng lọc lên bề mật môi trưcmg 
thạch Sabourauđ-dextrose.
ủ  đĩa chứa môi trường thạch casein đậu tương ở 30 °c đến 
35 °c trong 3 ngày đến 5 ngày và ù đĩa chứa môi trường 
thạch Sabouraud-dextrose ờ 20 °c đến 25 "C trong 5 ngày 
đen 7 ngày, Tính so CFU (Colony Forming Unit) trong 1 g 
hoặc 1 ml mẫu thừ.
Khi thử nghiệm với thuốc dán, lọc riêng rẽ 10 % thê tích 
mẫu thừ được chuẩn bị theo phần Chuãn hị mau thừ cùa 
mục Kiểm tra sự phù hợp của phmrtìg pháp đếm khi cỏ mặt 
mau thứ trên 2 màng lọc vô khuẩn. Chuyên một màng lọc 
lên bề mặt môi trường thạch casein đậu tương để đếm tổng 
sổ vi sinh vật hiếu khi và chuyển màng lọc còn lại lên bề mặt 
môi trường thạch Sabouraud-dextrose dể đếm tỏng số nấm. 
Phương pháp đĩa thạch: 
a) Phương pháp cấy trộn:
Sừ dụng phương pháp phù hợp theo mục Kiêm tra chất 
lưựìĩg môi trường, sự phủ hợp của phương pháp đêm, 
chứng âm tinh đề chuẩn bị mầu thừ. Tiến hành với ít nhất 2 
đĩa Petri cho mỗi loại môi trường ờ mỗi nồng độ pha loãng, 
ủ  đĩa chứa môi trường thạch casein đậu tương ở 30 °c đến 
35 °c trong 3 ngày đến 5 ngày và ù đĩa chứa môi trường 
thạch Sabouraud-dextrose ở 20 °c đen 25 °c trong 5 ngày 
đến 7 ngày. Chọn các đĩa của một nồng độ pha loãng nhất 
định mà tại nồng độ pha loãng đó, sổ khuẩn lạc thư được 
là cao nhất và nhỏ hơn 250 đối với đĩa đếm tổng sổ vì sinh 
vật hiểu khí vả nhỏ hơn 50 đổi với đìa đếm tổng số nấm. 
Từ đó tính giá trị trung bình đổi với mỗi loại môi trường 
và tính sổ CFU trong 1 g hoặc 1 ml mẫu thử.
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Bang J3.6.3 - sổ lượng vi sinh vật !<Vn nhẩt có thể có 
trong chế phẩm

Số Ống nghiệm cỏ sự phát Số luọng vi j
triển của vi sinh vât sinh vât lớn

Số 2 hoấc ml mẫu thử cho nhất có thể Đô tin câv 1 .

' X , Ắ 95 %moi ong có trong 1 g
0,1 0,01 0,00 í hoặc 1 mỉ i

0 0 0 <3 0 -  9,4
0 0 1 3 0,1-9,5
0 1 1 0 3 0,1 ■ 10 :
0 1 j 1 6,1 1,2-17
0 ọ 1 0 6,2 1,2 17
0 3 ' 0 9,4 3,5 -  35

; 1 0 1 0 3,6 0,2- 17
; 1 0 1 7,2 1,2-17 1

1 0 2 11 4 ■ 35
1 ì 0 7,4 1,3 20
1 1 1 11 4 -3 5  ị
1 1 0 11 4 -3 5  1
1 1L ỉ 15 5 -  38 ị
1 3 0 16 5 -  38
2 0 0 9,2 1,5-35 ị

I 2 0 ! 1 14 4 - 3 ’
2 0 2 20 5 -3 8  !

: 2 I ! 0 15 4 -3 8  ;
0i- 1 1 20 5 -3 8  í
2 1 1 ? 27 9 94 Ị

: 2 1Á p  ị 0 21 5 -4 0
-) ? i ỉ 28 9 -9 4

• 2 2 : 2 35 9 -  94 :
2 3 ' 0 29 9 -9 4
1 3 ' 1 36 9 -9 4

.  . .  i
i 3 0 0 _ 23 5 -9 4  j
' 3 0 ; 1 38 9-104
......3 ■  0 T 2 64 16-181

3 1 Ị 0 43 9-181 !
3 ỉ } 1 75 17-199 1
3 1 • 2 120 30 -  360

; 3 1 i 3 160 30 -  380
! 3 2 0 93 18-360
• 3 2 : 1 150 30 - 380

3 ọ 2 210 30 -  400
;  3 2 3 290 90 -  990
Ị  3 3 1

0 240 40 ■ ■ 990
: 3 3 i 1 460 9 0 - 1980
! 3 3 ' 2 1100 200 - 4000

3 3 ' 3 >1100
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b) Phương pháp cấy trải bề mặt:
Sử dụng phương pháp phù hợp theo mục Kiểm tra chất 
lượng môi trường, sự phù hợp của phương pháp đêm, 
chímg âm tính để chuẩn bị mầu thử. Tiến hành với ít nhất 
2 đìa Petri cho mỗi loại môi trường ờ mồi nồng độ pha 
loãng. Điều kiện ủ và cách tính kết quả giống phương pháp 
cấy trộn.
Phương pháp MPN:
Sử dụng phương pháp phù hợp theo mục Kiêm tra chất 
lượng môi trường, sự phù họp cùa phương pháp đêm, 
chímg âm tính đổ chuẩn bị mẫu thử. ủ  tất cả các ông 
nghiệm ở 30 °c đến 35 °c trong 3 ngày đôn 5 ngày. Có thê 
cấy chuyển nếu cần theo qui trình phù hợp. Tại mỗi nồng 
độ pha loãng, ghi lại số lượng ổng nghiệm có vi sinh vật 
phát triển. Xác định số lượng vi sinh vật trong 1 g hoặc 
1 ml mẫu thử theo Bảng 13.6.3.

Đánh giá kết quả
Tổng số vi sinh vật hiếu khí được coi là số khuẩn lạc đếm 
được trên môi trường thạch casein đậu lương. Khuẩn lạc 
nẩm phát hiện được trên môi trường này cũng được coi 
là một phần của tổng số vi sinh vật hiếu khí. Tông số 
nấm được coi là số khuẩn lạc đếm được trên môi trường 
thạch Sabouraud-dextrose. Khi tồng sổ nấm vượt quá giới 
hạn chấp nhận cùa mẫu thử do vi kltuẩn mọc trên môi 
trường này, có thể thêm khảng sinh vào môi trường thạch 
Sabouraud-dextrose (ví dụ 50 mg cloramphenicol vào 1 L 
môi trường trước khi hấp tiệt khuẩn), số lượng vi sinh vật 
đếm được bằng phương pháp MPN được coi là tổng số vi 
sinh vật hiếu khí. Neu không thấy cỏ khuẩn lạc mọc trên 
đĩa có độ pha loãng 1/10 thì kết luận chế phẩm có ít hơn 
10 CPU trong 1 g hoặc 1 ml.
Dựa vào giới hạn nhiễm khuẩn cho phép, có thể đánh giá 
như sau:
101 CPU: Số lượng tối đa được chấp nhận = 20;
102 CFU: Số lượng toi đa được chấp nhận -  200;
101 CFƯ: Sổ lượng tối đa được chấp nhận = 2000 và cứ 
tiếp tục như vậy.
Các dung dịch và môi trường nuôi cấy được liệt kê trong 
mục Dung dịch pha loãng vờ mỏi trường.

2. XÁC ĐỊNH VI SINH VẬT GẢY BỆNII

Giói thiệu
Phép thừ sau đây cho phép xác định sự khôna hiện diện 
hoặc hiện diện với sả lượng hạn che của một số vi sinh vật 
gây bệnh trong mẫu thừ dưới những điều kiện đã qui định. 
Phép thử nhàm đánh giả chể phẩm thử có đáp ứng tiêu 
chuấn chất lượng đã công bố về chi tiêu vi sinh vật hay 
không. Khi sừ dụng phép thừ cho mực đích này, cần tuân 
thủ theo chi dần phía dưới về số lượng mẫu đem thủ, đảnh 
giá kết quả.
Cỏ thể sử dụng qui trình xác định vi sinh vật khác, bao 
gôm cà các phương pháp lự động, khi chứng minh được 
tính tương đương của chúng với phương pháp ghi trong 
dược điển.

Qui định chung
Chuẩn bị mẫu thử theo mỏ tả ở phần Chuẩn bị mầu thử. 
Neu mẫu thử có chửa chất ức chế vi sinh vật, cần loại bỏ 
hoặc trung hòa chất ức che như mô tả trong phần Trung 
hòa/loại bỏ tác dụng của chất ức chế.
Khi sử dụng chất diện hoạt trong quá trình chuẩn bị mẫu 
thừ, phải đảm bảo chất diện hoạt đó không chứa độc tố với 
vi sinh vật vả chẩt diện hoạt phải tương thích với chất bất 
hoạt khác cùng được sử dụng như mô tả trong phần Trung 
hỏa/loại bỏ tác dụng của chát ức chê,

Kiểm tra chất lưcmg môi trường, sự phù họp của 
phương pháp, chứng âm tính
Phải chứng minh phương pháp thử có khả năng phát hiện 
vi sinh vật khi có mặt mẫu thử.
Phải chứng minh sự phù hợp của phương pháp khi có 
sự thay đổi trong quá trình tiến hành thí nghiệm hoặc có 
sự thay đổi về sản phẩm làm ảnh hưởng đến kết quả của 
phép thử.

Chuấn bị chủng vi sinh vật
Có thể sử dụng hồn dịch chùng vi sinh vật ổn định đã được 
tiêu chuẩn hóa hoặc chuẩn bị như trình bày dưới đây. Kỹ 
thuật lưu giữ chủng gốc phải đảm bảo vi sinh vật được cấy 
truyền không quá 5 lần lừ giống gốc ban đầu.
Chủng vi sinh vật hiếu khí:
Cấy chủng vi sinh vật thử nghiệm riêng rẽ trên môi trường 
lỏng casein đậu tương hoặc môi trường thạch casein đậu 
tương và ủ ờ 30 °c  đến 35 °c trong 18 h đến 24 h. cấy 
chủng Candida aỉbicans riêng rẽ trên môi trường thạch 
Sabouraud-dextrose hoặc môi trường lỏng Sabourauđ- 
dextrose và ủ ờ 20 °c đến 25 °c trong 2 ngày đến 3 ngày. 
Siaphyỉococcus aureus ATCC 6538, NC1MB 9518, CJP 
4.83 hoặcNBRC 13276
Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027, NCIMB 8626, CIP 
82.118 hoặc NBRC 13275
Escherichia coli ATCC 8739, NCIMB 8545, CIP 53.126, 
hoặc NBRC 3972
Salmoneỉla enterica subsp. enterica serovar Typhimurium 
ATCC 14028 hoặc có thể thav thế bảng Saỉmoneỉỉa 
enterica subsp. enỉerica serovar Abonv NBRC 100797, 
NCTC 6017, hoặc CIP 80.39
Candida aỉbỉcans ATCC 10231, NCPF 3179, IP 48.72 
hoặcNBRC 1594.
Sử dụng dung dịch đệm natri clorid-pepton pH 7,0 hoặc 
dung dịch đệm pbosphat pll 7,2 để pha hỗn dịch chủng vi 
sinh vật. Hỗn dịch được sử dụng trong vòng 2 h, nếu bảo 
quản ở 2 °C đến 8 °c thỉ có thể sừ dụng trong vòng 24 h. 
Cỉostridỉa:
Sử dụng chủng Clostridium sporogenes ATCC 11437 
(NBRC 14293, NCIMB 12343, CIP 100651) hoặc ATCC 
19404 (NCTC 532 hoặc CÍP 79.3). Cấy chùng Clostridia 
trcn môi trường tăng sinh cho Clostriđia và ủ trong điều 
kiện ky khí ờ 30 ^C đến 35 ( trong 24 h đến 48 h. Ngoài 
ra, thay vì chuẩn bị chùng 67. spor.igenes dạng sinh dưỡng
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như ờ tren, có thể sử đụng hồn dịch bào từ ồn định. Hỗn 
dịch bào từ được bao quàn ơ 2 °c  den 8 °c trong khoang 
thời gian đâ được thâm định.

Ch lim g âm tỉnh
Đe đánh giá điều kiện thừ nghiệm, tien hành mẫu chứng 
âm tính bàng cách sừ dụng dung dịch pha loãng thay cho 
mẫu thử. Mầu chứng âm tính phải không dược có sự phcát 
triển của vi sinh vật. Mầu chứng âm tính cũng có thể được 
tiến hành cùng lúc với mẫu thử như mô tả trong mục Cách 
tiến hành, cần phái xem xét hộ thống kỹ lưỡng khi mẫu 
chứng âm tính không đạt.
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Kiểm tra chất lượng môi trường
Tiến hành kiêm tra chài lượng đối với mồi lô môi trường 
pha chế sẵn hoặc mỗi lô môi trường được pha chế từ môi 
trường khô hay từ các thành phân riêng lẻ.
Kiổrn tra chất lượng mói trường theo chi dẫn trong Bảng 13.6.4. 
Thử nghiệm kiếm tra khả nâng kích thích sự phát trien vi 
sinh vật cùa môi trường lòng:
Cấy vào môi trường lỏng một lượng nhỏ vi sinh vật phù 
hợp (không quá 100 CHU), u  ở nhiệt độ xác định trong 
thời gian không lâu hon khoảng thời gian ngắn nhất mà 
phép thừ qui định. Vỉ sinh vật phát triển tốt, rõ ràng trên lô 
môi trường mới khi so sánh với sự phát triển của vi sinh 
vật trên lô môi trường đã đạt yêu cầu chất lượng.
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Bảng ỉ 3.6.4 - Kiểm tra chất lượng môi trường

Vi khuân Gram âm 
dung nạp mật

Môi trường

Môi trường lúng tăng sinh 
Eừiterobacteria-Mossel

Tính chất

Kích thích sự phát triên 

ức chê sự phát tricn

Chùng thử nghiệm
co li

p. aeruginosa 
s. aureus

Môi trường thạch muối mật tím đò 

Môi trường lỏng MacConkev

Kích thích sự phát triền và 
đặc hiệu

Kích thích sự phát triền

E. coli
p. aeruginosa 

E. col ì

Escherichia coỉi
ức chế sự phát tri ổn ẽs. aureus

Môi trường thạch MacConkey
Kích thích sự phát triển và 

đăc hiêu
E. co li

.
Salmonella entérica 

subsp. entérica scrovar
Môi trường lỏng tăng sinh Salmonella 

Rappaport Vassiliadis
Kích thích sự phát triển

.

L— ....
ức chế sự phát triền

Typhỉmurìum hoặc 
Salmonella entérica subsp. 

entérica serovar Abony
Salmonella s. aureus

Kích thích sự phát triền và

Salmonella entérica 
subsp. entérica serovar

Môi trường thạch Xylosc Lysin Tvphimurium hoãc
Deoxycholat đặc hiệu Salmonella entérica subsp. 

entérica scrovar Abony

Pseudomonas Môi trường thach Cctrimiđ
Kích thích sự phát triển p. aeruginosa

E. coli \aeruginosa ức chc sự phát triền
Kích thích sư phát triền và

Staphylococcus Môi trường thạch muối Mannitol ị đặc hiệu S. aureus
aureus \ 

1
ĩ . --- - r ,

ức chê sự phát triên E. col i

Clostridia
Môi trường tăng sinh cho Clostridia Ị Kích thích sự phát triển Cl. sporogenes

Môi trường thạch Columbia ! Kích thích sự phát triển Cl. sporogenes

Candida
Mỗi trường lòng Sabouraud-dcxtrose ! Kích thích sư phát triển c. albicans• -........-....... - - • • - - - --- ........  ■■■■'"," ......- «- • - . . . . . .  ---

albicans Môi trường thạch Sabouraud-đextrose Kích thích sự phát triên và 
đặc hiệu c. albicans
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Thừ nghiệm kiểm tra khít năng kích thích sự phát triền Ví 
sinh vật cùa mỏi trương dặc:
Dùng kĩ thuật cấy trài bề mặt. cẩy vào mỗi đĩa mồi trường 
đặc một lượng nhỏ vi sính vật phù hợp (không quá 100 CPU), 
ủ  ở nhiệt độ xác định trong thời gian không lâu hom khoảng 
thời gian ngắn nhất mà phép thử qui định. So sánh sự phát 
triển của vi sinh vật trên lô môi trường mới với sự phát triên 
của vi sinh vật trên lô môi tmờng đã đạt yêu cầu chất lượng. 
Thử nghiệm kiểm tra khả năng ức che sự phát triển vị sinh 
vật của môi trường lóng vù đặc:
Cấy vào môi trường loại vi sinh vật phù hợp với lượng ít 
nhất là 100 CFU. u  ờ nhiệt độ xác định trong thời gian 
không ít hơn khoang thời gian dài nhất mà phép thử qui 
định. Vi sinh vật phải không phát tricn trên môi trường. 
Thử nghiệm kiềm tra tính đặc hiệu cùa môi trường:
Dùng kĩ thuật cấy trài bề mặt. cấy vào mỗi đĩa môi trường 
một lượng nhò vi sinh vật phù hợp (không quá 100 CPU). 
Ù ờ nhiệt độ xác định trong thời gian mà phép thử qui 
định. So sánh hình thái khuấn lạc và phân ứng đặc hiệu của 
vi sinh vật trên lô môi trường mới với hình thái khuẩn lạc 
và phản ímg đặc hiệu cùa vi sinh vật trên lô môi trưòĩic đã 
đạt yêu cầu chất lượng.

Sự phù hợp của phương pháp thử
Đổi với mồi mẫu thừ, tiến hành chuẩn bị mầu thử như 
mô tả trong mục Cách tiến hành, cấy chủng vi sinh vật 
chứng vào môi trường nuôi cấy tại thời điểm trộn mẫu thử 
vào môi trường, cấy các chủng vi sinh vật một cách riêng 
rẽ. So lượng vi sinh vật được cấy vào mẫu thử với lượng 
không quá 100 CPU.
Tiến hành thử nghiệm như mô tả trong mục Cách tiến 
hành và ù trong thời gian ngắn nhất mà phép thử qui định. 
Vi sinh vật gây bệnh được phát hiện bằng các phàn ứng 
đặc hiệu được mỏ tà trong mục Cách tiến hành.
Neu bản chất mầu thừ có tính ức chế vi sinh vật, cần thav 
đổi qui trình thừ cho phù hợp (xem phẩn Trung hòa/ỉoại bỏ 
tác dụng của chất ức chế).
Với mầu thử có tính ức chế vi sinh vật nhưng phương pháp 
dã thử không thổ trung hòa hoạt tính ức chế này được thì 
mẫu thử được coi là không bị nhiễm các vi sinh vật đã 
được thư nghiệm.

Cách tiến hành

Vi khuân Gram âm dung nạp mật
Chuân bị mâu thứ và tiền ù:
Lấy không dưới ] g hoặc 1 ml mẫu thừ, pha loãng 10 
lân như mô tà trong phân Chuân bị mẫu thử mục Kiêm 
tra sự phù hợp> cùa phương pháp đếm khi cỏ mật mầu 
thừ chì khác là dùng môi trường lỏng cascin đậu tương 
thay cho dung dịch pha loãng, trộn đều và ủ ờ 20 °c đến 
25 °c  trong một thời gian thích hợp để phục hồi lại vi 
khuân mà không làm tăng sô lượng vi khuân (thường từ 
2 h đến không quá 5 h).
Phát hiện vi khuẩn:
Trừ khi cỏ chỉ dần riêng, chuyển một thồ tích lương đương
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với 1 g hoặc 1 ml mầu thử được chuẩn bị ở phản Chuẩn bị 
mâu thừ Ví) tiền ủ vào 100 ml môi trường lỏng tăng sinh 
Hnterobacteria-Mossel. ù ỡ 30 "C đen 35 °c trong 24 h 
đến 48 lì. Cay chuyển lên mòi trường thạch muối mật tím 
đò. ủ  ở 30 °c đến 35 °c trong 18 h đến 24 h.
Mẫu thư không có Enterobactcria nếu không thay khuân 
lạc mọc trên môi trường.
Đánh giá sỏ lượng:
Phán lập và cấy chuyền: cấy lượng mẫu thử đã được 
chuẩn bị theo phần Chuẩn bị mau thừ và tiền ù tương úng 
chứa 0,1 g; 0,01 g và 0.001 g hoặc 0,1 ml; 0,01 ml và 
0,001 ml vào thể tích thích hợp môi trường lỏng tăng sinh 
Enterobacteria-Mossel. ử  ờ 30 °c đến 35 °c  trong 24 h 
đến 48 h. Cấy chuyển từ mỗi ống môi trường trẽn sang môi 
trường thạch muối mật tím đỏ. u  ờ 30 °c dến 35 cc  trong 
Ị 8 h dến 24 h.
Đánh giá kết quả: Khuẩn lạc mọc trên môi trường chửng 
tò kết quà dương tính. Ghi lượng nhò nhất của chế phẩm 
mả ờ đó cho kct quả dương tính và lượng lớn nhất của che 
phẩm mà ờ đó cho kết quả âm tính. Xác dinh số lượng vi 
khuẩn theo Bảng 13.6.5.

Bàng ỉ 3.6.5 - Đánh giá kết quả

Kết quả đối vói mỗi lượng sản phấm số vi khuẩn

0,1 g hoặc 
0,1 nil

0,01 g hoặc 
0,01 mỉ

+

0,001 g 
hoặc 

0,001 mỉ
+

có trong 1 gam 
hoặc 1 ml sản 

phẩm
> 10'

+ - < 10' và > 1 o2
< 10: và > 10

< 10

Escherlchỉa coii
Chuân bị mau thứ và tiền ủ:
Lấy không dưới 1 g hoặc 1 ml, pha loãng 10 lần như mô 
tả trong phân Chitân bị mau thử mục Kiêm tra sự phũ hợp 
cùa phương pháp dóm khi cỏ mặt màu thừ. Cây 10 ml hoặc 
một lượng tương ứng với 1 g hoặc 1 ml mầu thử vào một 
thê tích phù hợp môi trường lòng casein đậu tương, trộn 
đều và ủ ờ 30 cc  đến 35 °c trong 18 h đến 24 h.
Phân lập và càv chuyên:
Lắc bình môi trường lòng casein đậu tương, cấy chuyên 
I ml môi trường lỏng casein đậu tương sang ỉ 00 ml môi 
trường lỏng MacConkev và ủ ờ 42 °c đến 44 cc  trong 
24 h đến 48 h. Tiếp tục cấy chuyên sang dĩa môi trường thạch 
MacConkey và ù ờ 30 °c đến 35 cc  trong 18 h đến 72 h. 
Đánh giá kết quá:
Khuẩn lạc mọc trên môi trường chơ thấy mẫu thừ có thể 
có E. C ữ ỉ i .  Tiêp tục xác định băng nhiều phản ứng sinh 
hóa khác.
Mầu thừ không có E. coỉi nều không có khuân lạc mọc trên 
môi trường hoặc các phàn ứng sinh hóa đẻ xác định E. cơỉì 
có kêt quá âm tinh.
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Salmonella
Chitan bị mẫu thừ vit tiên ù:
Lấy lượng mẫu thử dã xứ lv như Ì11Ô tã tronc phân Chitan 
bị mẫu thừ mục Kiêm tra sự phù hợp cùa phươnq pháp 
đếm khi có mặt mầu thử tương ứng với 10 g hoặc ỉ 0 ml 
mầu thử và cấy vào một thê tích phù hợp mòi trường lỏng 
casein đậu tương, trộn đều và ù ớ 30 °c den 35 °c trong 
18 h đến 24 h.
Phân lập và câv chuyến:
Cấy chuyển 0,1 mi môi trường lòng casein dậu tương 
sang 10 ml môi trường tăng sinh Salmonella Rappaport 
Vassiliadis và ủ ờ 30 °c đến 35 °c trong 18 h dển 24 h. 
Tiếp tục cẩy chuvèn sang đìa môi trường thạch xylose, 
lysin, deoxycholat và ù ở 30 °c đến 35 cc trong 18 h đen 
48 h.
Đánh qiá két (Ịlu):
Khuẩn lạc màu dỏ, có hoặc không có trung tâm màu 
đen mọc trên môi trường cho thấy mẫu thử có thô có 
Salmonella. Tiếp tục xác định bằng nhiều phàn ứng sinh 
hóa khác.
Mầu thử không có Salmonella nếu không có khuẩn lạc cỏ 
dặc điểm mò tá ờ tren mọc trên môi trường hoặc các phản 
ứng sinh hỏa đỏ xác định Salmonella có kêt quả âm tính.

Pseudomonas aeruginosa
Chitan bị mau thử và tiên ủ:
Lấy không dưới 1 g hoặc 1 ml mẫu thừ, pha loãng 10 lần 
như mô tả trong phân Chuân bị mau thừ mục Kiêm tra sự 
phù hợp cùa phương pháp đèm khi cỏ mặt máu thử. Cây 
10 rnl hoặc 1 lượng tương ứng với 1 g hoặc 1 ml mẫu 
thử vào một thể tích phù hợp môi trường long casein đậu 
tương, trộn đều. Dối với thuõc dán. lọc một lượng mẫu thử 
tương đưong với ] miếng dán như mô tã trong phần Chuân 
bị mau thử cùa mục Kiểm tra sự phù hợp cùa phưong pháp 
đếm khi có mặt mẫu thử qua màng lọc vô khuẩn và cấy vào 
100 ml môi trường lòng casein đậu tưong. u  ờ 30 °c đên 
35 °c trong 18 h đến 24 h.
Phân lập Vít cctv chuyên:
Cấy chuyển sang đĩa môi trường thạch cetrimid và ù ờ 
30 °c đến 35 °c trong 18 h đán 72 h.
Đánh giá kêt quà:
Khuân lạc mọc trên môi trướng cho thâv mẫu thừ có thê 
có p. aeruginosa. Tiếp tục xác định bằng nhiêu phản ứng 
sinh hóa khác.
Mầu thử không có p. aeruginosa nêu không có khuân lạc 
mọc trên môi trường hoặc các phản ứng sinh hỏa đe xác 
dinh p. aeruginosa có kết quà âm tỉnh.

Staphyỉococc us a U reus
Chuân bị mâu thừ lừ tiên ủ:
Lấy không dưới J g hoặc 1 ml mẫu thử. pha loáng 10 lần 
như mô tã trong phần Chitan bị mau thừ mục Kiêm tra sự 
phù hợp cùa phương pháp đếm khi cỏ mặt mầu thừ. Cây 
10 ml hoặc 1 lượng tương ứng với 1 2 hoặc 1 ml mẫu 
thử vào một the tích phù họp môi trường lòng casein đậu 
tương, trộn đều. Doi với thuổc dán, lọc một lượng mẫu

thư tương đưemg với 1 miếng dán như mô tà troné phần 
Chitan bị máu thừ mục Kiểm tra sự phu hợp cua phươĩĩg 
pháp đêm khi có mặt máu thử qua màng [ọc vó khuẩn và 
cấv vào 100 nil môi trường long casein đậu tương, ủ  ở 30 
'C đốn 35 °c trong 18 h đến 24 h.
Phân lập và cây chuyên:
Cấy chuyên sang đĩa môi trường thạch muối inanilol và ù 
ở 30 cc  đến 35 ỞC trong ỉ 8 h đèn 72 h.
Đánh giá kết quả:
Khuẩn lạc màu vàng hoặc trang cổ vòng màu vàng bao 
quanh mọc trên môi trường cho thấy mẫu thừ có thể có 
s  aureus. Tiếp tục xác định bàng nhiều phán ứng sinh 
hóa khác.
Mầu thử khóng có s. aureus nêu không có khuân lạc có 
đặc điểm mô là ừ trên mọc trên môi trường hoặc các phản 
ứng sinh hỏa đe xác định s. aureus cỏ kêt quà ảm tính.

Clostridia
Chitan bị mau thử vả SOC nhiệt:
Chuẩn bị tối thiều 20 ml mẫu thừ được pha loãng 10 lần 
như mô tà trong phần Chuẩn bị mau thử mục Kiêm tra sự 
phù hợp cùa phưoĩig pháp đêm khi cỏ mặt máu thử tương 
ứng với không dưới 2 g hoặc 2 ml mầu thừ. Chia mâu thử 
thành 2 phần, mỗi phẩn ít nhất 10 ml. Một phần dun nóng 
tới 80 nc  trong 10 min rồi làm lạnh ngay. Phần còn lại 
không được đun nóng.
Phân lập và cựv chitvên:
cấv 10 ml hoặc lượng tương đương với 1 g hoặc 1 ml mẫu 
thử của cà 2 phàn trên vảo thê tích phù hợp môi trường 
tăng sinh cho Clostridia, u cà hai mâu ở điều kiện ky khí 
ở 30 °c đốn 35 °c trong 48 h. Sau khi ù, từ mỗi bình cấy 
chuvển sang môi tnrờng thạch Columbia và tiếp tục ủ ở 
điều kiện ky khí ờ 30 cc  đến 35 °c trong 48 h đến 72 h. 
Đảnh g/ớ két quà:
Sự phát triển cùa trực khuân trong điều kiện kỵ khí (có 
hoặc không có bào tư) trên mỏi trường, phan ứng catalase 
âm tính cho thấy mẫu thừ có thể có Clostridia. Tiêp tục xác 
định bằng nhiều phàn ứng sinh hỏa khác.
Mầu thử không có Clostridia nêu không cỏ khuẩn lạc có 
đặc điểm mó tà ở trên mọc trên môi trường hoặc các phản 
ứng sinh hóa đe xác định Clostridia có két qua âm tính.

Candida albicans
Chuân bị máu thư và tiên ủ:
Chuẩn bị mẫu thư như mô tả trong phần Chuân bị mâu 
thừ mục Kiêm tra sự phù hợp cũa phương pháp đêm khi 
có mặt mẫu thử, cấy 10 ml hoặc một lượng tương ímg với 
1 g hoặc 1 ml vào 100 mỉ môi trường lỏng Sabouraud- 
dexírose, trộn đèu và ù ở 30 °c đến 35 °c trong 3 ngày 
đến 5 ngày.
Phân lập vù cây chuyên:
cấy chuyên sang mỏi tnrờne thạch Sabouraud-dextrose và 
ủ ờ 30 cc  đến 35 °c  trong 24 h đến 48 h.
Đánh giá kcl quà:
Khuẩn lạc màu trang mọc trên môi trường cho thây mau 
thử có thê có c. albicans. Tiểp tục xác định băng nhiêu 
phàn ứng sinh hỏa khác.
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Mầu thử không có c  albicans nêu không có khuân lạc có 
đặc điềm mô tà ở trcn mọc trên môi trường hoặc các phàn 
ửng sinh hóa để xác định c. albicans có kêt quả âm tính.

3. DUNG DỊCH PHA LOẰNG VÀ MÔI TRƯỜNG

Các dung dịch và môi trường nuôi cấy được chuẩn bị theo 
cách dưới dây. Có thể sử dụng môi trường khác khi chứng 
minh được sự phù hợp của chúng.

Dung địch đệm gốc
Cân 34 g kali dìhydrophosphat (77) và cho vào bình định 
mức 1000 ml, thêm 5ÖÖ ml nước tinh khiết, điều chỉnh pH
7,2 ± 0,2 băng natri hvdroxyd (77). Thêm nước tinh khiêt 
tới vạch, trộn đêu. Phân chia vào các bình, liệt khuân, bào 
quản ứ 2 °c đến 8 °c.

Dung địch độm phosphatpH  7,2
Pha loãng dung dịch đệm gôc với nưức tinh khict theo tỷ 
lệ 1 ; 800 (tt/tt) vả tiệt khuan.
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Dung dịch đệm natri clorid-pepton p ỉl 7,0
Kali dihydrophosphat 3,6 g
Dinatri hydrophosphat dihvdrat 7,2 g tưcmg ứng với

0,067 Mphosphat
Natri elorid 4,3 g
Pepton (từ thịt hoặc casein) 1,0 g
Nước tinh khiết 1000 ml
Tiệt khuẩn trong nồi hấp theo quy trình đã được thẩm định

Môi trirờtig long casein đậu tirong
Casein thủy phân bởi pancreatin 17,0 g
Bột đậu tương thuỷ phân bời papain 3,0 g
Natri clorid 5,0 g
Dikaỉi hydrophosphat 2,5 e
Glucose monohydrat 2,5 g
Nước tinh khiết 1000 ml
Điều chinh pH sao cho sau khi hấp tiệt khuân, môi trường 
có pll 7,3 ± 0,2 ờ 25 °c. Tiệt khuẩn trong nồi hấp theo quy 
trình đã được thâm định.

Môi trường thạch Sabtìuraud-dcxtrose
Dextrose 40,0 g
Casein thủy phân bởi pancreatin 5,0 g
Pepton từ tnô động vật 5,0 g
Thạch 15,0 g
Nước tinh khiết 1000 ml
Điêu chình pH sao cho sau khi hấp tiệt khuân, môi trường 
có pH 5,6 ± 0,2 ờ 25 Tiệt khuẩn trong nồi hâp theo quy 
trình đã được thấm định.

Môi trường thạch khoai tây dextrose
Dịch chiết từ khoai tây 200,0 g
Dextrose 20,0 g
Thạch 15,0 g
Nước tinh khiết 1000 mỉ
Diêu chinh pỉl sao cho sau khi hấp tiệt khuẩn, môi trường 
có plỉ 5.6 -r 0,2 ờ 25 -c. Tiệt khuân trong nồi Itấp theo quy 
trinh ciã được thẩm định.

Môi trường lỏng Sabouraud-dextrose
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Dextrose 20,0 £>
Casein thủy phân bời pancreatin 5,0 g
Pepton tìr mô động vật 5,0 g
Nước tinh khiết 1000 ml
Diều chỉnh pH sao cho sau khi hấp tiệt khuẩn, môi trường 
cỏ pH 5,6 ± 0,2 ờ 25 °c. Tiệt khuấn trong nồi hap theo quy 
trình đà được thẩm định.

Môi trường lỏng tăng sình Enterobacteria-Mossel
Genlatin thùy phân bởi pancreatin 10,0 g
Glucose monohydrat 5,0 g
Mật bò khô 20,0 g
Kali dihyđrophosphat 2,0 g
Dìnatri hydrophosphat dihydrat 8,0 g
Xanh brilliant 15 mg
Nước tinh khiết 1000 ml
Điều chỉnh pH sao cho sau khi tiệt kbuấn khuẩn, môi 
trường có pH 7.2 + 0,2 ờ 25 °c. Tiệt khuẩn bàng nhiột ờ 
100 °c trong 30 min và làm lạnh Iisay.

Môi trường thạch muối mật tỉm đỏ
Cao nám men 3,0 g
Gelatin thủy phân bời pancreatin 7,0 g
Muối mật 1,5 g
Natri clorid 5,0 g
Glucose monohydrat 10,0 g
Thạch 15,0 g
Đỏ trung tính 30 mg
Tim tinh thể 2 mg
Nước tinh khiết 1000 ml
Điều chỉnh pH sao cho sau khi tiệt khuân, môi trường có 
pH7 .4 ± 0,2 ờ 25 °c. Tiệt khuẩn bang cách đun sôi, không 
được hấp trong nồi hấp.

Môi trường lóng MacConkey
Gelatin thủv phân bời pancrcatin 20,0 g
Lactose monohyđrat 10,0 g
Mật bò khô 5,0 g
Tía bromocrcsol 10 tng
Nước tinh khiết 1 (500 ml
Điều chinh pl l sao cho sau khi hấp tiệt khuẩn, môi trường 
có pll 7,3 ± 0,2 ở 25 °c. Tiệt khuẩn trong nôi hấp theo quy 
trình đã được thấm định.

Mỏi trường thạch MacConkey
Gclatin thủy phàn bời pancreatin 17,0 ẹ
Pepton (thịt hoặc casein) 3,0 g
Lactose monohydrat 10,0 g
Natri cloriđ 5,0 g
Muối mật 1,5 g
Thạch 13,5 g
Đỏ (rung tính 30,0 mg
Tím tinh thê 1,0 mụ
Nước tinh khiết 1000 mi
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Điều chỉnh pH sao cho sau khi hấp tiệt khuân, môi trường 
có pH 7,1 ± 0,2 ừ 25 °c. Đun sôi ỉ min, sau đó hấp tiệt 
khuẩn trong nồi hẩp theo quy trình đẵ dược thâm định.

PHỤ LỤC 13

Đun sôi trong 1 min, lác đều. Điều chinh pli sao cho sau 
khí hấp tiệt khuân, môi trường cố pH 7,4 T 0,2 ờ 25 °c. 
I lấp tiệt khuấn trong nồi hấp theo quy trình đã dược thẩm định.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

Môi trướng lỏng tâng sinh Salmonella Rappaport
Vassiliadis
Pepton đậu tương 4,5 g
Magnesi elorìíl hcxahydrat 29,0 g
Natri clorid 8,0 g
Dikali phosphat 0,4 g
Kali dihydrophosphat 0,6 g
Xanh maỉachit 0,036 £
Nước tinh khiết 1000 rnl
Hòa tan, đun nóng nhẹ. Hấp tiệt khuân trong nồi hấp 
theo quv trình đã được thẩm định với nhiệt độ không quá 
115 °c. Điểu chỉnh pH sao cho sau khi hấp tiệt khuẩn, môi 
trường có pll 5,2 -L 0,2 ờ 25 cc.

Môi trường thạch xyỉose, lysin, desoxychoỉat
Xylose 3,5 g
L-Lysin 5,0 g
Lactose monohỵdrat 7,5 g
Sucrose 7,5 g
Natri clorid 5,0 g
Cao nấm men 3,0 g
Đỏ phenol 80 mg
Thạch 13,5 g
Natri desoxyeholat 2,5 g
Natri thiosulfat 6,8 g
sẳt amoni cilrat 0,8 g
Nước tinh khiết 1000 m!
Điều chinh pH sao cho sau khi tiệt khuẩn, môi trường có 
pH 7,4 ± 0,2 ờ 25 ỪC. Đun sôi, để nguội đến 50 °c  thì rót 
môi trường vào đìa Petri. Không được hâp tiệt khuân trong 
nổi hấp.

Môi trường tăng sinh cho Clostridia
Cao thịt bò 16),0 g
Pepton 10,0 g
Cao nấm men 3,0 g
Tinh hột dỗ lan 1,0 g
Glucose monohydrat 5,0 g
Cystein hydroclorid 0,5 g
Natri clorid 5,0 g
Natri acetat 3,0 g
Thạch 0,5 g
Nước tinh khiết 1000 ml
Làm ẩm thạch, hòa tan các thành phần bằng cách đun nóng 
tới sôi, khuấy dều liên tục. Diều chỉnh pH sao cho sau khi 
hấp tiệt khuẩn, môi trường có pH 6,8 ± 0,2 ỏ 25 °c. Hấp 
tiệt khuẩn trong nồi hấp theo quy trình đã được thẩm định.

Môi trưỉmg thạch Columhỉa
Cascin thủy phân bởi pancrcatin 10,0 g
Pepton từ thịt 5,0 g
Tim thủy phân bởi panercatìn 3,0 g
Cao nâm men 5,0 g
Tinh bột ngô 1,0 g
Natri cloriđ 5,0 g
Thạch  ̂ 10,0 g đển 15,0 g
Nước tinh khiết 1000 ml
Làm ẩm thạch, hòa tan bằng cách đun nóng tới sôi, khuấy 
đều liên tục. Diều chình pH sao cho sau khi hấp tiệt khuẩn, 
mói trường có pH 7.3 ± 0,2 ở 25 °C. Hấp tiệt khuẩn trong 
nồi hấp theo quy trình đã được thẩm định. Đe nguội tới 
45 °c đến 50 °c, nếu cần, thêm 20 mg gentamycin basc và 
rót vào đĩa Petri.

Môi trường thạch cetrimid
Gelatin thũv phân bởi pancreatin 20,0 g
Magnesi ciorid 1,4 g
Dikalisulfat 10,0 g
Cetriinid 0,3 g
Thạch  ̂ 13,6 g
Nước tinh khiết 1000 ml
Glycerol 10 ml
Đun sôi trong 1 min, khuấy đều. Điều chỉnh pH sao cho 
sau khi hẩp tiệt khuân, môi trường cỏ pH 7,2 ± 0,2 ở 25 °C. 
Tiệt khuẩn trong nồi hấp theo quy trình đã được thẩm dịnh.

4. YÊU CÁƯ GIỚI HẠN NHIỄM KIIƯẢN

Neu không có chì dan trong chuyên luận ricng thì giứi hạn 
nhiễm khuẩn cho các ỉoại thuốc không tiệt khuẩn trong 
quá trình san xuất được ghi trong Bảng 13.6.6.

Môi trường thạch muối manỉtoỉ
Casein thủy phân bởi pancrcatin 5,0 g
Pepton từ mô động vật 5,0 g
Cao thịt bò 1,0 g
D-Manitol 10,0 g
Natri cloriđ 75,0 g
Thạch 15,0 q
Đò phenol 0.025 g
Nước tinh khiết 1000 mỉ
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Bảng ỉ 3.6.6 - Yêu cầu giới hạn nhiễm khuẩti

Ị Tổng số 
i vi sinh vật Tổng số nếm

!

Loại chế phẩm 1 hiếu khí (CFU/g hoặc Vi sình vật gây bệnh
(CFU/g hoặc CFU/ml)

CFU/ml)
Thuổc dùng điều trị bòng và các vết 
loét sâu

ỉ
Không cỏ vi sinh vật trong 1 g (ml)

i Nguyên liệu hóa dược 103 102
1

............... J
ị Thành phẩm hóa dược dùng để uống 
1 (dạng khô: viên nén, nang...) 103 102

Ị

Không có Escherichia call Long 1 g (ml) ;

; Thành phẩm hóa dược dùng để uống 
(dạng nước: siro, dung dịch...) 102 10’ Không có Escherichia coỉi trong 1 g (ml) ■

Thuốc dùng theo đường trực tràng 103 ỈO2 -
; Thuốc dùng theo đường niêm mạc miệng, 102 10' Không có Staphylococcus aureus, :
Ị lợi, răng, da, mũi, tai Pseudomonas aeruginosa trong 1 g (ml)
1 Không có Staphylococcus aureus,
■ Thuốc dùng theo đường âm đạo
.

j 102 10' Pseudomonas aeruginosa, Candida 
albicans trong 1 g (ml)

Thuốc dán (áp dụng cho 1 miếng dán) 102 101 Không có Staphylococcus aureus, 
Pseudomonas aeruginosa trong 1 miếng dán

Thuốc hít (bao gồm cà dạng khí dung)

i
ỉ Không có Staphylococcus aureus,

102
Ị

101 Pseudomonas aeruginosa, vi khuẩn Gram 
âm dung nạp mật trong 1 g (ml).

Thuôc uông cỏ nguôn gôc tự nhiên (động, 
thực vật, khoáng chất); cao thuốc, cồn 
thuốc dùng để sản xuất thuốc uống từ 
dược liệu

i
1

104i 102

Không quá 1 ö2 CFU vi khuẩn Gram âm 1 
đung nạp mật trong ỉ g (ml).
Không có Salmonella trong 10 g (mỉ). I 
Không có Escherichia coli,
Staphylococcus aureus trong 1 g (ml).

Thuốc từ dược liệu (thuốc thang...) được 
xừ lý bằng ethanol thấp độ hoặc nước 
nóng (không sôi) trước khi đùng

ị
Ị 105

f - 107 lf

Ỉ04

Không quá 1 ũ4 CFU vi khuẩn Gram âm ; 
dung nạp mật trong ] g (ml) ; 
Không có Salmonella trong 1Ö g (ml)
Không có Escherichia coli trong 1 g (mỉ) ;

Thuốc từ dược liệu (thuốc thang, trà...)
105 Không quá 1 o3 CFU Escherichia coli •

So lượng tối ị số lượng tôi trong 1 g (ml)
được xử lý bang nước sôi trước k.hi dùng ' đa được chấp ; đa được chấp Không có Salmonella trong 10 g (mỉ)

nhận: 5 X  107 j nhận: 5 X  105 :
1

13.7 THỬ VÔ KHUẨN 

Qui đinh chung
Phép thử này được áp đụng nhằm phát hiện sự có mặt của 
VI khuân, nâm trong các nguyên liệu, chê phâm và dụng 
cụ mà theo Dược điền cần phổi vô khuẩn. Tuy nhiên, kết 
quả âm tính chỉ có nghĩa là không phát hiện được vi sinh 
vật tạp nhiễm trong ché phẩm đã thừ trong điều kiện của 
thử nghiệm.

Những biện pháp phòng tạp nhiễm vi sinh vật
Thừ vô khuẩn phải dược tiến hành trong điều kiện vỏ 
khuân. Đê đạt được điéu kiện này, khu vực thử nghiêm

phải phù họp với qui trình thử vô khuẩn được tiến hành. 
Các biện pháp phòng tránh tạp nhiễm phải đảm bảo không 
ảnh hưởng đến vi sinh vật có thể cỏ trong mầu thử. Khu 
vực thử vô khuẩn phải được đánh giá thường xuyên bằng 
phương pháp lấy mẫu tại khu vực làm việc hoặc bằng cách 
tiến hành mẫu đổi chứng thích họp.

Môi trường và nhiệt độ ủ
Có thể sử đụng môi trường được pha che theo chỉ dẫn dưới 
đây hoặc sừ dụng các môi trường thương mại có sẵn nếu 
chúng đáp ứng yêu cầu về khả năng đinh dưỡng theo mục 
Kiềm tro chốt lương môi (rường. Môi trường thioglycolaí
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lòng được dùng đỏ phái hiẹn vi khuân hiếu khí và kỵ khí. 
Môi trưỏug casein đậu tương long được dùng đc phát hiện 
vi khuẩn hiếu khí và nấm.

PHI.' LỤC 13

Môi trưòng thĩoglycolat lỏng
L-Cystin 0,5 g
Thạch 0,75 g
Natri clorid 2,5 g
(ilucOvSe monohvdral/khan 5,5 g''5,0 g
Cao nấm men (tan được trong nước) 5,0 g
Casein thủy phân bời pancrcatin 15,0 g
Nalri thioglycolat 0,5 g
hoặc acid thioglycolic 0,3 ml
Dung dịch natri resazurin ỉ g/L mới pha) 1,0 nil
Nước 1000 mi
pH sau khi tiệt khuẩn: 7,1 ± 0,2
Trộn L-Cystin, thạch, natri clorid. glucosc, cao nấm men, 
casein thủy phân bời pancrealin với nước và đun nóng 
đến tan hoàn toàn. Hòa tan nairi thiogíycolat hoặc acid 
thioglycoiic vào dung dịch trên, thêm dung dịch natri 
hvdroxvd 1 M (TT) (nếu cẩn) đe điều chỉnh pll sao cho môi 
tnrờng sau khi tiệt khuân cỏ pH 7,1 ± 0,2. Nếu cần phải 
lọc thì đun nóng lại dung dịch (tránh dun sôi) và lọc nóng 
qua ui ấy lọc đà thấm ướt. Thêm dung dịch resazurin, trộn 
đều và đóng môi trường vào ống (hoặc bình) thích hợp 
sao cho sau khi kết thúc quá trình ù, không quá một nửa 
thể tích phía trên của môi trường trong ống {hoặc bình) bị 
chuyển màu chi thị do hấp thụ oxy. Hap tiệt khuẩn theo 
qui trình đã được thẩm định. Bảo quàn môi trường ờ nhiệt 
độ 2 °c đán 25 °c trong bao bì vô khuẩn, kín khí. Nếu 1/3 
thổ tích phía trên của ống (hoặc bình) mòi trường cỏ màu 
hồng, môi trường không thích hợp để thử nghiẹm. Có thể 
phục hồi lại môi trườne bàng cách đun cách thuỷ cho mât 
màu rồi làm lạnh nhanh, chú ý tránh tạp nhiễm không khí 
không vô khuẩn vào môi trường và chỉ sử dụng mòi trường 
đã phục hồi này một lần. Không sử đụng môi trường quá 
thời hạn sử dụng đã thẩm định.
Ù mối Irường thioglycolat lỏng ở 30 °c đèn 35 °c.
Với các chế phẩm có chửa chất bảo quản nhóm thủy phân 
mà không áp dụng phương pháp màng lọc được, cỏ thê ù 
mỏi trường thioglycolat lỏng ờ 20 cc  đến 25 °c thay vì sừ 
dụng môi trường lỏng casein đậu tương vả trường hợp này 
môi trường thioglycolat lòng phải đạt ycu càu vè khá năng 
dinh dường theo mục Kiểm tra chất lượng môi trường. 
Khi được qui định hoặc chứng minh rõ ràng, có thê sử 
dụng môi trường thiogỉycolat lỏng thav thế. Chuẩn bị 
hỗn hợp môi trường có thành phần giống như mói trường 
thioglycoỉat lòng ờ trên nhung không cỏ thành phần thạch 
và dung dịch natri resa/urin, liệt khuân giong như ờ trên. 
Môi trường sau khi tiệt khuẩn có pH 7,1 ± 0,2. Đun nóng 
trong nồi cách thủy trước khi sử dụng và ù ở 30 °c đến 
35 cc  trong điều kiện kỵ khí.

DƯỢC DI EN VIỆT NAM V 

Môi trường casein đậu tưong lỏng
Casein thúy phán bời pancreatin 17.0 g
Bột đậu Urong thủy phân bời papain 3,0 g
Natri elorid 5,0 g
Dikali hydrophosphat 2,5 g
Cilucose monohyđrat/khan 2,5 g/2,3 g
Nước 1000 mỉ
pH sau khi tiệt khuẩn: 7,3 --r 0.2
1 ỉòa tan tất cà các chất rắn trong nước, đun nóng nhẹ để cho 
tan hoàn toàn. Để nguội đên nhiệt độ phòng. Thêm dung 
dịch natri hydro.xyd ỉ M  (TT) (nêu cân) đê diêu chỉnh pll 
sao cho môi trường sau khi tiệt khuẩn có plí 7,3 ± 0,2. Lọc 
(nếu cần) đê cho môi trường trong. Phản chia mồi trường 
vào ong (hoặc bình) thích hợp và hấp tiệt khuẩn theo qui 
trinh dã được thâm định. Bảo quản môi trường ở nhiệt độ
2 °C đén 25 ,:'C trone bao bì vô khuẩn, kín khí, trừ khi mỏi 
trường được sử dụng ngay. Không sử dụng môi trường quá 
thời hạn sử dụng đã thâm định.
ủ  môi trường casein dậu tương lỏng ờ 20 °C đến 25 °c. 
Môi trường nuôi cấy phải đạt chất lượng theo mục Kiểm 
tra chất lượng môi trường. Có thể kiểm tra chất lượng môi 
trường trước hoặc song song với thử vô khuẩn mẫu thử.

Kiểm tra chất lucmg môi trường
a) Độ vó khuân
Lẩy ngẫu nhiên một vài ống (hoặc bình) môi trường mới 
săn xuất, đem ủ ờ nhiệt độ 30 °C đến 35 °C trong 14 ngày 
đối với môi trường thioglycolat lỏng; ù ở nhiệt độ 20 °c 
đến 25 °c  trong 14 ngày đổi với môi trường casein đậu 
tương lòne. Các loại môi trường phải không được có vi 
khuẩn, nam mọc.
b) Khả nàng dinh dưỡng
Tiến hành kiêm tra khả năng dinh dưỡng đổi với mồi lô 
môi trường dược pha che sằn hoặc mồi lô mói trường được 
pha chế từ môi trường khô nhiêu thành phân hoặc được 
pha ché từ các thành phần riêng lẻ. Sử dụng các chủng vi 
sinh vật phù hợp theo qui định trong Bảng 13.7.1.

Bảng ỉ 3.7.1 - Chùng vi sinh vật phù hợp để kiểm tra khà 
năng dinh dưỡng và sự phù hợp cùa phương pháp

Vi khuẩn hiếu khí
Staphyỉoccocus ưureus ATCC 6358, CTP 4.83, NCTC 10788,

NCIMB 9518, NBRC13276
Baciìỉus suhtiỉis ATCC 6633, C1P 52.62,

:NC1MB 8054, NBRC 3134 
Pseudomomis acmginosa ATCC 9027, NCỈMB 8626,

CIP82 118, NBRCỊ 3275 :
Vi khuẩn kị khí
’ Closthdium sporogenes ATCC 19404, C1P 79.3, NCTC 532,

...ATCC ỊỊ437. NBRC 14293
Nấm
:Candida aìbicans ATCC 10231, IP 48.72,

|NCPF 3179, NBRC 1594 
AspcỉgiỉhìIS brasiỉ"ìem is ATCC 16404, ĩ p 1431.83,

ỈM1 149007, NBRC 9455
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Cấy vào môi trường thioglycolat lòng một lượng nhỏ 
(không quá 100 CPU) các vi sinh vật sau, chú ỷ cây 
riêng rẽ vi sinh vật vào các ông (hoặc binh môi trường): 
CỈQStridium sporogencs. Pseudomonas aeruginosa, 
Staphyloccocus aureus. Cây vào môi trường casein đậu 
tướng lòng một lượm! nhò (không quá 100 CFU) các vi 
sinh vật sau, chú ý cấy riêng rẽ vi sinh vật vào các ông 
(hoăc bình môi trướng); AspergiỉhỉS brasiỉiensis, Baciỉỉus 
subtỉỉis, Candida aỉbicans. ù  trong không quá 3 ngày đổi 
với vi khuẩn và không quá 5 ngày đôi với nâm.
Cần đảm bảo chùng vi sinh vật đem cấy vào môi trường 
không được cấy truyền quá 5 lần từ chủng gốc ban đầu. 
Môi trường đạt chất lượng nếu sau thời gian ủ. vi sinh vật 
đều mọc tốt.

Kiểm tra sự phù họp của phương pháp
Tiến hành qui trinh tương tự hệt với thử vô khuẩn mẫu thử, 
chỉ khác:
Phưtmg pháp màng lục: Sau khi chuyển mẫu thừ lén màng 
lọc, thém vảo phần dung địch pha loãng cuối cùng một 
lượng nhò (không quá 100 CFU) các vi sinh vật tương ứng. 
Phương pháp cấy trực tiếp: Sau khi chuyển mầu thử vào 
ống (hoặc bình) môi trường, thêm vào một lượng nho 
(không quá 100 C’FƯ) các vi sinh vật tưOTig ứng.
Trong cã hai trường hợp trên, sử dụng vi sinh vật theo 
Bảng 13.7.1. Đong thời tiến hành kicm tra khà năng dinh 
dưỡng cùa môi tnrờnệ và các ống này được coi như mẫu 
đối chửng dương, u tất cả các ống (hoặc bình) môi trường 
trong không quá 5 ngày.
Neu sau thời gian ủ, sự phát triển của vi sinh vật trong ổng 
môi trường chứa mẩu thử tốt, rò ràng giong với sự phát 
triển của vi sinh vật trong ống đối chứng dương khống 
chứa mầu thừ, điều đó có nghĩa mẫu thừ không chứa chất 
ức chế vi sính vật hoặc khâ năng ức chế vi sinh vật của 
mẫu thứ đã bị loại bỏ bời diều kiện thí nghiệm. Lúc này cỏ 
thể áp dụng qui trình thừ vô khuẩn trên mẩu thừ mà không 
cần bất cứ sự diều chinh nào.
Nếu sau thời gian ủ, sự phát triển của vi sinh vật trong ống 
môi trường chứa mẫu thừ không rồ ràng như sự phát triển 
của vi sinh vật trong ong đối chứng dương không chứa 
mau thử, điểu đỏ có nghĩa mẫu thừ chửa chất ức chế vi 
sinh vật và khà năng ức chế vi sinh vật cùa mầu thừ không 
bị loại bỏ bởi điều kiện thí nghiệm. Lúc nàv cẩn thay đôi 
diêu kiện thử nghiệm đê loại bò tác dụng cùa chàt ức chc 
và tiên hành kiêm tra lại sự phủ hợp cùa phương pháp. 
Ticn hành kiềm tra sự phù họp của phương pháp khi:
-  Tiên hành thừ vò khuân trên một sản phàm mới.
-  Có sự thay đồi về điều kiện thử vô khuẩn.
Sự phù họp cùa phương pháp có thể được tiến hành dồng 
thời với thử vỏ khu án mẫu thử.

Tiến hành thử  vô khuẩn
Cỏ thê tiến hành thử vô khuẩn mẫu thử bằng phương pháp 
màng lọc hoặc phương pháp cấy trực tiếp, ( ’an tiến hành 
các ông dôi chứng âm tính. Phương pháp màng lọc ưu tiên 
dược sừ dụng, dược lựa chọn khi bàn chất mầu thư cho 
phép có thê áp dụng phương pháp màng lọc dược, ví dụ
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mậu thử là dung dịch nước, dầu hay cồn, hoặc mẫu thử có 
thê hỏa trộn hoặc hòa tan trong nước hoặc dung môi hữu 
cơ miên lả dung môi hữu cư đỏ không ức chế vi sinh vật 
trong điêu kiện cùa thử nghiệm.

Phươìtg pháp màng ỉọc
Sừ dụng màng lục có kính thước lơ lọc không quá 0.45 pin, 
kích thước lồ lọc nàv đã được chứng minh là phù hợp trong 
việc lưu giữ vi sinh vật. Màng lọc cclulose nitrat được dùng 
cho các chế phẩm dạng nước, dạng dầu và các dung dịch 
cồn thẩp độ. Màng lọc celulose acelat được dùng cho các 
chế phẩm cồn cao độ. Có thể sử dụng loại màng lọc phù 
hợp cho các chế phẩm riêng biệt, ví dụ kháng sinh.
Kỹ thuật thử vò khuẩn mô tà dưới đây được áp dụng cho 
màng lọc có đường kính 50 111111. Nêu sừ dụng màng lọc 
có đường kính lớn hơn, cần thav đỏi thể tích dung dịch 
pha loãng vả qui trình rừa cho phủ hợp. Bộ dụng cụ lọc và 
màng lọc phải được tiệt khuẩn theo cách phù hợp. Bộ dụng 
cụ lọc phải dược thiết kể sao cho cỏ thể dưa mẫu thử và lọc 
mẫu thừ trong điêu kiện vô khuân, cho phép lấy màng lọc 
ra khỏi bộ lọc và cấy vào môi trường trong điều kiện vô 
khuẩn, hoặc cho phép có the mang bộ dụng cụ đem ủ sau 
khi đã thêm môi trường vào bộ dụng cụ đó.
Mau thừ ỉà dung dịch nước.
Chuvcn một lượng nhỏ đung dịch pha loãng vô khuẩn 
thích hợp như dung dịch pepton thịt hoặc pepton casein
1 g/L cỏ pH 7,1 ± 0,2 lên màng lọc cùa bộ lọc vô khuẩn và 
lọc. Dung dịch pha loãng có thể chứa các các chất trung 
hòa vả/hoặc các chất bất hoạt phù hợp trong trường hợp 
mẫu thử có chứa kháng sinh.
Chuvển mầu thử lên màng lọc, nếu cẩn có thô pha loãng 
mẫu giống như đà tiến hành trong mục Kiếm trơ sự phù 
hợp của phương pháp bang dung dịch pha loãng phù hợp, 
chú ý lượng mẫu phải tuân thù theo qui định trong Báng
13.7.2. Lọc ngay. Nếu mẫu thừ cỏ khả năng kháng khuẩn, 
rừa màng lọc không dưới 3 lan, thc tích dung dịch pha 
loãng của mỗi lần rừa phài giống như thồ tích dung dịch 
pha loàng đẫ tiến hành trong mục Kiếm tra sự phù hợp cùa 
phương pháp. Chủ ý không rứa quà 5 lần, mỗi lần 100 ml 
dung dịch pha loáng, ngay cả trong trường hợp kểt quà 
kiểm tra sự phù hợp của phương pháp khi áp dụng qui 
trình rửa này không loại trử được hoạt tính kháng khuẩn 
của mẫu thừ. Chuyên toàn bộ màng lọc vào môi trường 
nuôi cây hoặc cẳt mảng lọc trong điều kiện vỏ khuân thành
2 phân tương dương và cấy mồi nứa màng lọc vào một 
loại mói trường nuôi cấy. Thể tích môi trường nuôi cay 
phải giổng như thể tích môi trường dã tiến hành trong mục 
Kiềm tra sự phù họp của phương pháp. Ngoài ra, có thể 
thay thế băng cách cho môi trường nuôi cay vào bộ dụng 
cụ chứa màng lọc. LJ mòi trường trong không dưới 14 ngày. 
Máu thừ lù chát rắn cỏ thé hòa tan dược:
Chú ý lượng mầu cho vào mồi loại môi trường phải tuân 
thù theo qui định trong Bảng 13.7.2. Hòa lan mẫu thừ 
trong dung mỏi pha loãng được cung cấp kèm theo mầu 
thừ, nước cất pha tiêm, nước muối sinh lý hay dung dịch
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pepton thịt hoặc pepton casein 1 g/L và tiếp tục tiến hành 
như mô tà dối với mầu thử là dung dịch nước ờ trôn.
Mchí thừ dạng dàu/dung dịcỉì dầu: Chủ ý lượng mằu cho 
vào mồi loại mòi trường phài tuân thù theo qui định trong 
Bâng 13.7.2. Chuyên trực tiếp mẫu thử (không càn pha 
loãng) lèn màng lọc khô nếu mầu thừ là dung dịch dầu có 
độ nhớt thấp, Nếu mẫu thử là dung dịch dầu rất nhớt, nôn 
pha loãng mẫu thử trong dung dịch pha loãng vô khuẩn 
thích hợp như isopropyi myristat, dung môi này dã dược 
chửng minh là không có hoạt tính kháng khuẩn. Dề cho 
dung dịch dầu tự chảy qua màng lọc rồi sau đó tiến hành 
lọc với áp lực lọc đều đặn, Rửa màng lọc không dưới 3 lần, 
mồi lan 100 nil dung dịch pha loãng phù hợp như dung 
dịch pepton thịt hoặc pepton cascin 1 g/L có chứa chất 
diện hoạt phù hợp với nồng độ giong như nồng độ đã tiến 
hành trong mục Kiêm tra sự phù ìurp của phương pháp, ví 
dụ có thể su dụng poỉysorbat 80 ở nồng độ 10 g/L. Chuyên 
màng lọc vào trong môi trường hoặc ngược lại giong như 
đã mô tà doi với mẫu thử là dung dịch nước, ù ờ nhiệt độ 
và thời gian giông như trên.
Mau thử dạng mở, kem:
Chú V lượng mẫu cho vào moi loại môi trường phải tuân 
thủ theo qui định trong Bàng 13.7.2. Nên pha loãng thuốc 
mờ hoặc thuốc nhũ dịch kiêu N/D trong isopropyl myristat 
với tỳ lộ 1%, gia nhiệt dưới 40 °c nếu cần. Trong một số 
trường họp hạn chể có thẻ gia nhiệt lên tới 44 °c. Tiến 
hành lọc nhanh và tiếp tục xừ lí giống như mẫu thừ dạng 
dầu/dung dịch dầu.

Phương pháp cấy trực tiếp
Chuyển tnrc tiếp lượng mầu thừ cho vào mỗi loại môi 
trường theo qui định trong Báng ! 3.7.2. Chú ý thẻ tích mẫu 
thừ không dược vượt quá 10 % thề tích của mỏi trường, trừ 
khi có chi dẫn khác.
Nếu mầu thử có hoạt tính kháng khuẩn, cần trung hòa 
hoạt tính này bàng chất trung hòa trước khi liến hành thử 
vô khuẩn hoặc pha loãng mẫu thử trong một thể tích môi 
tnrờnư nuôi cay đủ lớn. Khi thè tích mẫu thừ lớn có thê cân 
phải sử dụng môi trường đặc h(.m (cân phải tính đèn mức 
độ pha loãng của mầu thư khi xác định độ đặc của môi 
trường nuôi cấy). Nếu có thố, nên chuyên trực tiếp mòi 
trường đặc vào mẫu thử.
Mau thử dạng dung dịch dầu: Sừ dụng môi trường có 
bổ sung chat diện hoạt phù hợp với nông độ giông như 
nồng độ đà tiến hành trong mục Kiêm tra sự phù hợp cùa 
phươĩìg pháp, ví dụ có thẻ sử dụng polysorbat 80 ờ nông 
độj0g/L .
Mau thừ dạng mờ, kem: Pha loãng mầu thư theo tỷ lộ 1:10 
bằng cách nhũ hóa mẫu thừ trong dung dịch pha loãng 
như dung dịch pepton thịt hoặc pepton caseìn 1 g/L cỏ 
chửa chất diện hoạt. Chuyển mẫu thử đă pha loãng vào 
mòi trường nuôi cấy không chửa chất diện hoạt, 
u môi trường đà cấy mầu thử trong không. dưới 14 ngày. 
Định kỳ quan sát sự phát triển của vi sinh vật trong quá 
trình Ì1. Hàng ngày, lắc nhẹ nhàng môi trường nuôi cay
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có chứa mẫu thử dạng dâu. Tuy nhiên, neu sử dụng môi 
trường thioglycolat lỏng thì hạn chế lác tối thiếu dê duy trì 
điều kiện kỵ khí cùa môi trường này.
Mâu thừ là chi khâu phau thuật và chì khâu dùng trong 
thúy: Sư dụng lượng mẫu thử cho vào mỗi loại môi trường 
nuôi cây theo qui định trong Bảng 13.7.2. Mở bao bì đỏng 
gói trong điều kiện vô khuẩn, cất 3 đoạn của mồi sợi chỉ 
khâu cho mồi loại môi trường nuôi cấy. Tiến hành thử 
nghiụn trên 3 đoạn, mỗi doạn 30 cm, cắt từ đoạn đầu, 
đoạn gura và đoạn cuối của sợi chì khâu. Sừ dụng các doạn 
được cắt lừ các bao gói mới inớ. Chuyển tùng đoạn vào 
môi trường nuôi cấy. Chủ ý thể tích môi trường nuôi cấy 
phải đủ ngập mẫu thử (20 ml đen 150 ml).

Quan sát và đánh giá kết quả
Định kì trong suốt quá trình ủ và khi kết luận, kiểm tra môi 
trường bằng mắt thường xem cỏ sự phát trien của vi sinh 
vật hay không. Neu bàn chât của mẫu thử làm dục môi 
trường khiến khó quan sát bằng mắt thường sự phát triển 
cua vi sinh vật thì sau 14 ngày ủ, cấy truyền một lượng nhò 
từ môi trường đó (mỗi ổng không quả 1 ml) sang loạt môi 
trường mới cùng loại và tiếp tục ủ cả môi trường cũ và môi 
trường mới cấy truyền trong không dưói 4 ngày.
Neu không quan sát thay sự phát triển của vi sinh vật trong 
các môi trường, mầu thử đạt chì tiêu vô khuẩn. Neu quan 
sát thấy sự phát triên của vi sinh vật trong các môi trường, 
mẫu thử không đạt chỉ tiêu vô khuẩn, trừ trường hợp chỉ 
ra rõ ràng ràng thừ nghiệm không có giá trị do các nguyên 
nhân không liên quan gì đến mẫu thử.
Thử nghiệm dược coi là không có giả trị khi:
-  Các số liệu về kiểm soát vj sinh vật của khu vực thử vô 
khuẩn không đạt.
-  Khi rà soát lại quá trình thừ vô khuẩn phát hiện thấy có 
sai sót.
-  Có sự phát triển của vi sinh vật trong ống đối chứng âm 
tính.
-  Sau khi phân lập và định danh vi sinh vật thu được trong 
ổng môi trường, sự phát triển của vi sinh vật này rõ ràng 
là do sai sót liên quan đến vật liệu hoặc kỹ thuật được áp 
dựng cho mẫu thử.
Neu thừ nghiệm không có giá trị, tiến hành thừ vô khuân 
lại với số lượng mẫu giống như lân đâu.
Nếu không qua» sát thấy sự phát triển của vi sinh vật trong 
các mỏi trường ở lần thử lặp lại, mẫu thử đạt chi tiêu vô 
khuẩn. Neu quan sát thấv sự phát triển cùa vi sinh vật trong 
các môi trường ờ lần thử lặp lại, mẫu thử không đạt chỉ 
tiêu vô khuân.
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Bcìuạ Ị3.7.2 - Số lương tối thiểu mẫu thừ của đơn vị đúng gói cho vào mồi loại môi trường

Số luọng chế phấm trong 1 đon vị đóng gói

Chất lỏng:
- dưới 1 ml
- từ 1 inl đến 40 inl
- hon 40 ml dến không quá 100 tnl
- hơn 100 ml

• Chất lỏng kháng sinh

Số lượng tối thiểu mẫu thử của đon vị đóng gỏi cho vào 
mổi loại môi trường (trừ khi có qui định khác)

Toàn bộ đon vị đóng gói
1/2 đơn vị đóng gói nhung không dưới ỉ ml
20 tnl
10 % đơn vị đóng gói nhưng không dưới 20 ml 

1 m!

Chế phẩm không tan, chế phâm dạng kem, mỡ được phân ' , . ... , ,. ,, , ị __ i, Lây lượng tương ứng với ít nhât 200 ma thuôc
tán hoặc nhũ hóa j
Chẩt rắn:
- dưới 50 ma

i - từ 50 mg đến dưới 300 mg
- từ 300 mg đcn 5 g
- hơn 5 g 500 mg
- Chi khâu phẫu thuật và chi khâu dùna trong thủ y 3 đoạn (mỗi đoạn dài 30
- Băng, bông, gạc phẫu thuật được dóng gói kín ; 100 mg mỗi gói
- Chỉ khâu phẫu thuật và các dụng cụ khác đuợc đỏng gói ! Toàn bộ đơn vị đóng gói
dùng một lan

C 1 rtr*  / l n n  rT  <•» 1 1 \/  t e l  T n i m r t  r>T T i T Ô t  n  V i /•

I
' Toán bộ đơn vị đóng gói 
í 1/2 đơn vị đóng gói nhưng không dưới 50 tng 
' 150 mg 

500 mg
3 đoạn (mỗi đoạn dài 30 em)

dùng một lần 
Các dụng cụ y tế khác Toàn bộ dụng cụ, cắt nhò dụng cụ hoặc tháo rời dụng cụ ra

Bảng /.?. 7.3 - Số lượng tối thiểu đơn vị đóng gói của lò đem thừ

Số lượng don vị đóng gỏi của lô*

Thuốc tiêm:
- Không quá 100 đơn vị đóng gỏi
- Trên 100 đen không quá 500 ĩkm vị đóng gói
- Trên 500 đơn vị đóng gói

Thuốc nhỏ mất và chế phẩm không tiêm:
- Không quả 200 đon vị đóng gói
- Trên 200 đơn vị đóng gói

, - Nếu chế phẩm được đóng gói dùng một lần, áp dụng 
! qui định giống với thuốc tiêm

' Chi khâu phau thuật vờ chỉ kháu dừng trong thù y 

Chế phẩm ran:
- Không quá 4 dơn vị đóng gói

ị - Trên 4 đên không quá 50 đon vị dóng gói 
■ - Trên 50 đơn vị đóng gói

Số lượng tối thiểu đon vị đóng gói của lô đem thử cho 
mỗi loại môi trưòmg trừ khi có qui định khác**

10 % hoặc 4 đơn vị đóng gói, lấy số lớn hơn 
10 đơn vị đóng gói
2 % hoặc 20 đơn vị đỏng gói (đổi với thuốc tiêm thể tích 
lớn: 10 đơn vị đóng gói), lay số bé hơn

5 % hoặc 2 đon vị đóng gói, lay số lớn hơn 
10 đơn vị đóng gói

2 % hoặc 5 đơn vị đóng gói, lấv số lớn hơn, tối đa 20 đơn 
vị đỏng gói

Mồi đơn vị đóng gói
20 % hoặc 4 đơn vị đóng gói, lay số lớn hon.
2 % hoặc 10 đơn vị đóng gói, lấy số lớn hơn.

* Nêu không rõ số lượng đơn vị đỏng gói của lô, sử dụng số lượng tối đa theo qui định trong bảng.
: ** Nêu lưọng màu trong một đơn vị đóng gói dù cho 2 loại môi trường, sô lượng tôi thiêu đơn vị đóng gỏi đem thử 
! trong cột dược hiếu là tinh cho cà 2 loại mõi trường.
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Áp dụng phép thử vô khuẩn vào thuốc ticm, thuốc nhỏ 
mắt và các chế phâm không tiêm có yêu cầu vô khuẩn
Khi sử dụng phương pháp màng lọc, luọng mầu Irong một 
đơn vị đóng gói ít nhất phái tuân thù theo qui định trong 
Bảng 13.7.2, neu có thẽ thì sử dụng toàn bộ lượng mẫu 
trong một đơn vị dóng gói, pha loãng neu cân với khoảng 
] 00 rnl đung dịch pha loàne phù hợp như dung dịch pcpion 
thịt hoặc pepton casein 1 g/L.
Khi sữ dụng phương pháp cấy trực ticp, lượng mẫu thư 
cho vào mỗi loại môi trường tuân theo qui định trong Bàng
13.7.2, trừ khi có chỉ dẫn khác. Neu thể tích hoặc lượng 
mẫu thừ trong một dơn vị đóng gói không đủ đê tiến hành 
thừ nghiệm, cần lấy mẫu thừ từ 2 hoặc nhiều đơn vị đóng 
gói đê cấy vào các môi trường khác nhau.

Số lượng tối thiểu đơn vị dóng gói đem thủ
Số lượng tối thiểu dơn vị đóng gói dem thử được dựa trên 
cữ lô của mẫu thử và được qui định tại Bảng 13.7.3.

13.8 XÁC ĐỊNH HĨỆU QƯẢ KHẢNG KHUẨN CỦA 
CHẤT BẢO QUẢN

Chất bảo quản là những chất được thêm vào các ehe phẩm 
phán liều không vô trùng, nhất là các loại thuốc nước, đè 
ngăn chận sự phái triên của vi sinh vặt có sẵn trong chế 
phẩm hay nhiễm vào chế phẩm trong quá trình sản xuất. 
Chất bảo quàn cũng được thêm vào các chế phẩm vô trùng 
đa liều để ức ché sự phát triển cùa vi sinh vật nhiễm vào 
chế phẩm sau kbi mở ra sử dụng.
Không được dùng chất bảo quản như một biện pháp thay 
thố cho thực hành tốt sản xuất thuốc, không được dũng 
chất bảo quản với mục đích duy nhát là làm giảm sổ hrợng 
vi sinh vật trong chế phẩm không vô trùng hoặc đế làm 
tăng hiệu quả của quá trình tiệt trùng đối với chế phẩm vô 
trùng đa liều.
Da số các chất bào quản là nhũng họp chất độc. Do đó, đc 
bào đàm an toàn, nồng độ chất bào quan trong sàn phẩm cuôi 
phủi thấp hơn mức cỏ thổ gây nguy lìiêm cho người sử dụng. 
Nồng độ chất bào quàn càn dùng có thể giảm đến mức tối 
thiểu nếu một hay nhiều hoạt chất trong công thức pha chê 
có khả năng kháng khuẩn và/hoặe kháng nấm.
(.'hắt bào quàn và nong độ sư dụng cùa nỏ phai ghi rò trên 
bao bì của sàn phẩm.
Iliệu quả bảo vệ sàn phâm của chàt bảo quàn phải được 
xác định ngay lừ giai đoạn nghiên cứu và phát triên sàn 
phẩm. Phương pháp xác định hiệu quà khảng khuân của 
chất bảo quân được trình bày dưới đây.
Nguyên tắc cùa phương pháp là cấy một hồn dịch vi sinh vật 
chì thị thích hợp vào chế phẩm can thử, tot nhât là cây trực 
tiểp vào bao bì đóng gói cuối cùng cua sàn phẩm, nếu có 
thê. ủ  chế phẩm đã cấy vi sinh vật ở nhiệt độ thích hợp, sau 
dó lấy mẫu và dem số lượng vi sinh vật sống còn lại trong 
sàn phẩm sau mỗi khoảng thời gian ù nhất định. Việc sử 
dụng Chat bao quàn được xem là có hiệu quà nêu số lượng 
vi sinh vật giâm dáng kê hoặc không tăng theo thòi gian.

Tiéu chuân đè đánh giá hiệu quà kháng khuân của chất bảo 
quàn lũy theo loại chỏ phẩm và đường dung thuốc (xem 
Bảng 13.8.1).

Phân loại ehể phẩm
Đối tượng của thừ nghiệm xác định hiệu quà kháng khuẩn 
cua chất hào quản lã các loại chế phẩm có thành phần 
chính lu nước hay cỏ sư dụng nưó'c làm tá dược. Các chế 
phàm náy dược chia thành 4 nhóm như Bảng 13.8.1.

Bàng 13.8. ỉ

Loại cỉiế 
phầni

l

Mô tả

Thuốc tiêm và thuốc dùng ngoài đường tiêu 
hóa bao gôm nhũ dịch, thuốc nhỏ tai, thuốc
nhỏ mắt và thuỏc nhỏ mũi vô trung. _____ ;
T huốc nhò mũi không vô trùng, các chế pbâm 1 
dùng cho màng nhày, các chế phàm dùng ngoài 
da, bao gồm ca các lứiũdịch.
Các loại thuốc uống (trừ thuốc kháng aeid). 
Thuốc uống kháng acid

Vi sinh vật chỉ thị
Aspergillus niger ATCC 16404 (1P 1431.83, IMI 149 007). 
Candida albicans ATCC 10231 (IP 48.72, NCPF 3179). 
Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027 (O P 82.118, 
NCI MB 8626).
Staphylococcus aureus ATCC 6538 (CIP 4.83, NCTC 
10788).

Môi trường nuôi cấy
Tất cà các mói trường sử dụng trong phụ lục này phải được 
kiềm tra khà năng dinh dưỡng, dùng các vi sinh vật chi thị 
nêu trên dê thừ trước khi dùng.

Chuẩn bị hỗn dịch vi sinh vật chỉ thị
Cấy riêng rẽ chùng vi sinh vật chỉ thị lên bề mặt mỏi trường 
rắn thích hợp, có thô sừ dựng mói trường giới thiệu ờ Báng
13.8.2 hoặc mỏi trường khác có sẵn trên thị trường có cùng 
công dụng và có khả năng dinh dưỡng tương đương, sau 
đó ủ trong điều kiện như qui định ờ Bảng 13.8.2 (xem Phụ 
lục 13.6. Thừ giới hạn nhiễm khuẩn đc biốt thành phần cùa 
các mỏi trường dinh dưỡng).
Sau khi ù, nếu cần, có thè tiêp tục cay chuyên vi sinh vật 
thu dược santỉ bề mặt môi trường dinh dưỡng mới, cho đen 
khi thu dược vi sinh vật ở trong trạng thái phát triển tốt 
nhái. T uy nhiên, số lần cấy chuyển không dược quá 5 lần 
từ chung gốc ban đầu.
Rưa bề mặt môi trường nuôi cấy các vi khuẩn vá 
c. ưỉbiccuìs bảng dung dịch natri ctorid vô trùng 0,9 %, tập 
trung dịch rừa vào vặt đựng thích hợp và bồ sung dung dịch 
natri clorid vô trùng 0,9 % đê thu được hỗn dịch có khoảng 
10* CPU. Dê thu hoạch bào tử/í. niger, cũng tiến hành như 
trên nhưng dùng dung dịch natri clorid vỏ trùng 0.9 % cỏ 
chứa 0,05 % polysorbal 80, thêm dung dịch natri cloriđ YÔ 
trũng 0.9 % dê dược hồn dịch cỏ khoáng !0S (T u.ứtil.
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Bỏng ỉ 3.8.2 - Điều kiện nuỏi cav' vi sinh vậl
vi sinh vạt chỉ thị __  Môi trường nuôi cây ___ Nhiệt dộủ Thòi gian ủ

Pseiidomonas aerugĩỉiosa Moi trường lòng caseìn đậu tưonng 30 °c. đến 35 °c 18 h đốn 24 h
Môi trưòng thạch cạsein đậu tương

Staphyỉococcus aureus Môi trường lòng casein đậu tương 30 °c đển 35 °c 18 h đến 24 h
1 Môi trường thạch casein đậu tương

cãndida aỉbicans Môi trường Sabouraud lòng 20 °c đen 25 °c 44 h đến 52 h
1 Mỏi trường thạch Sabouraud ! _ _

A.spergịỉhtsniger '' Mổí trường Sabouraud lòng i 20 °c đến 25 °c 6 ngày đến 10 ngày
__  Môi trường thạch Sabouraud _ :......... !

Dược ĐIỀN VIỆT NAM V PHlj LVC 13

Ngoài ra, có thẻ tàng sinh chùna gốc của mỗi vi sinh vật 
chi thị trong môi trườne lỏng thích hợp, ví dụ môi trường 
giới thiệu ờ Bàns 13.8.2, thu hoạch vi sinh vật chi thị băng 
cách ly tâtn, sau đó rửa và phân tán lại trong dung dịch 
natri cloriđ vô trùng 0,9 % đê được hôn dịch có khoảng 
10S CFƯ/ml.
Đếm số lượng te bào sống cùa mỗi hỗn dịch thu được bang 
phương pháp đĩa thạch (xem Phụ lục 13.6 Thừ giới hạn 
nhiễm khuẩn). Kết quà đếm (CFU/m!) dược dùng đê xác 
định lượng vi sinh vật đã cấy vào chế phẩm cần thừ tại thời 
điềm bắt đầu thử nghiệm.
Bào quàn các hồn dịch vi sinh vật chỉ thị trong tủ lạnh nếu 
không đùng ngay trong vòng 2 h. Các hỗn dịch vi khuẩn và 
c. aỉbicans phải dùng trong vòng 24 h sau khi thu hoạch, 
hỗn dịch A. niger có thể bảo quản trong tủ lạnh trong 7 Iigàv.

Tiến hành
Cấy riêng rè từng hỗn dịch chủng vi sinh vật chỉ thị đã 
được chuẩn bị như trên trực tiếp vào 4 đơn vị đóng gỏi 
cuôi cùng của chế phẩm cần thử, lắc kỹ dc trộn đều. The 
tích hỗn dịch vi sinh vật cấy vào các đơn vị đóng gói được 
tính toán sao cho nồng độ vi sinh vật chỉ thị trong che 
phẩm cần thừ ngav sau khi cấy khoảng từ 105 CFU/m! 
đến 106 CFƯ/ml đoi với chế phẩm loại 1,2 và 3, khoảng 
10"’ CFƯ/ml đến 104 CFU/ml đổi với chế phẩm loại 4. Thê 
tích hỗn dịch đem cấy không được vượt quá 1 % thể tích 
chế phẩm cần thử, tốt nhất là từ 0,5 % đến 1 %. Nếu không 
thê cấy vi sinh vật chỉ thị trực tiếp vảo đơn vị đóng gói cuối 
cùng của sản phẩm, chuyến một the tích đủ lớn của chế 
phâm cân thử, ít nhất 20 mỉ, vào 4 vật chứa vô trùng có the 
tích thích họp, có nắp kín và tiếp tục tiến hành như trôn, 
u các vật chứa đã cây vi sinh vật chi thị ở nhiệt độ 20 °c 
đên 25 °c, tránh ảnh sáng. Lấy mẫu từ mồi vật chửa lúc 
0 h và sau những khoảng thời gian ủ nhất định như qui định 
ở Bàng 13.8.3, lượng mầu cần lấy thường là 1 ml hoặc 1 g. 
Ghi chép mọi thay đổi về mặt cảm quan cùa chế phẩm cần 
thử trong quá trình ủ. Xác định so lượng vi sinh vật tại 
mồi thời điểm lay mẫu bẩns phương pháp đĩa thạch, dùng 
môi trường dinh dưỡng và nhiệt độ ủ như qui định ở Bảng
13.8.2, thời gian ủ từ 3 ngày đến 5 ngày đối các vi khuẩn 
và c. albicans, 3 ngày đen 7 ngày đối với A. niger.
Phải bảo đàm loại bỏ hoàn toàn hoạt tính kháng khuẩn 
và/hoặc kháng nấm của chế phẩm cần thừ bằng phương 
pháp pha loãng, lọc, hav dùng chất trung hòa. Neu sử dụng 
phương pháp pha loãng, điểm cần chú ý là độ chính xác cùa 
kêt qưà đêm sẽ giàm khi số lượng vi sinh vật khá nhò (nhỏ

hơn 30 CFƯ/hộp đỗi với phương pháp hộp thạch, dùng hộp 
petri có dường kính tử 90 mm đôn 100 mm). Nêu sử dụng 
chất trung hòa, phải có biện pháp kiêm tra thích hợp đê bảo 
đảm nòng độ chất trung hòa đã dùng đủ đê loại bò hoàn 
toàn hoạt tính kháng khuẩn của chế phẩm cần thừ và đê bào 
đảm băn thân chất trung hòa không gây bất cứ ánh hường 
bất lợi nào đến sự phát triển của vi sinh vật chi thị. Dùng 
nông độ vi sinh vật chỉ thị, tính băng CFƯ/ml, tại thời điêm 
bắt đầu thử nghiệm (Rữ) và nong độ vi sinh vật sống đêm 
được tại mồi thời điểm lay mầu “Ư (/í,), tính lượng giâm đi 
cùa mồi vi sinh vật chi thị tại thời diêm đỏ (R): 

Log10Reduction = LogioRo - Log)0Rt

Nguycn tắc đánh giá hiệu quả kháng vi sinh vật của 
chất bảo quản
Hiệu quà kháng khuẩn của chất bào quản hay hộ chất bảo 
quàn được xem là đạt yêu cầu nếu kết quả thử nghiệm thỏa 
mãn các nguycn tắc đánh giá ờ các Bảng 13.8.3 (.A/B/C/Đ). 
Số lượng vi sinh vật chì thị tại một thời điểm tàng không 
nhiêu hơn 0,5 logio CFƯ/ml so với kết quà đếm ờ thời điểm 
gan kề trước đó thi được xem là “không tăng".

Bàng Ỉ3.8.3.A - Chẻ phẩm loại 1

Log|0Reductỉon
Ị 7 ngày I 14 ngày 28 ngày

ị Vi khuẩn > >1,0 • >3,0 Không tăng
1 Nấm men, ì Không tăng : Không tăng 1 Không tăng

nấm mốc Ị 1 !

Bảng Ỉ3.8.3.B - Ché phẩm loại 2 

Logj0Rcductioii
7 ngày 14 ngày 28 ngày

Vi khuẩn - > 2,0 ; Không tăng
i Nấm men, ■ - * Không tăng ! Không tăng

nam mốc

Bàng Ỉ3.8.3.C - Ché phẩm loại 3

7 ngày
Vi khuân 
Nấm men, 
nấm mốc .

Log10Reduction
14 ngày 28 ngàv

1.0 Không tăng
Không tăng Không tăng
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Bủng ỉ 3.H.3.D - Chế phátn loại 4

Logl0Beduction
7 ngàv 14 ngày 28 ngày

Vi khuẩn Không tăng Không tang
Nấm men, Không tăng Không tăng
nam mổc ;

13.9 XÁC DỊ MI HOẠT L ự c  THƯ Óc KHÁNG SINH 
BẢNG PHƯƠNG PHÁP THỬ VI SINH VẬT

Hoạt lực kháng sinh được xác định bàng so sảnh khà năng 
ức chế sự phát triên vi sinh vật nhạy câm cùa kháng sinh 
thừ và kháng sinh chuân.
Kháng sinh chuẩn được sứ dụng trong thử nghiệm phài 
được xác định hoạt tính một cách chính xác đựa trên chất 
chuẩn quốc tế.
Phép thừ xác định hoạt lực phải được thièt kê sao cho có 
thồ tính toán được tính có giá trị của mô hình toán học 
được dùng làm cơ sờ cho phương trình hoạt lực. Ncu áp 
dụng mô hình đường thăng song song, hai đường logarit 
liều-đáp ứng của chất chuẩn và chế phẩm thử phải song 
song với nhau và phải tuyến tính trong khoảng liều đirợc 
dùng trong tỉnh toán. Các điều kiện đó phải dược kiểm 
định bởi các thừ nghiệm tính có giá trị cùa phương pháp 
(valiđity tcst) ở xác suất đâ cho, thường là 0,05. Có the sử 
dụng các mô hình toán học khác, ví dụ mồ hình tỷ số độ 
dổc nếu chứng minh dược tính có giá trị của phương pháp. 
Trừ trường hợp được chỉ dần trong chuyên luận riêng, giới 
hạn tin cậy (P = 0,95) của phcp thử xác định hoạt lực phải 
không được dưới 95 % và không ỉớn hơn 105 % so với 
hoạt lực ước đoán.
Tiến hành định lượng theo phương pháp A hoặc B. 

Phưotig pháp khuếch tán (A)
Làm lòng môi trường phù bợp với điồu kiện thừ nghiệm và 
cấy một lượng chủng vi sinh vật nhạy cảm với kháng sinh 
thử vào môi trường ở nhiệt độ thích hợp, ví dụ 48 °c đen 
50 °c đối với vi sinh vật dạng sinh dường, sao cho có thể 
tạo ra dược vòng vô khuẩn sắc nét, có đường kính phủ hợp 
tại nồng độ kháng sinh sừ dụng. Rót ngay môi trường đã 
cấy chủng vi sinh vật vào đĩa petri hoặc đĩa vuông với thể 
tích môi trường phù hợp để thu được lớp môi trường có bẻ 
dày đồng nhất từ 2 mm đến 5 ram. Ngoài ra, cỏ thổ dùng 
phương pháp tạo 2 lớp môi trường, trong dó chi có lớp môi 
trường phía trên là được cấy chủng vi sinh vật.
Bào quàn đĩa môi trường trẽn sao cho vi sinh vật không 
phủt triổn hoặc không bị chết trước khi đĩa môi trường được 
sử dụng và bề mặt cùa môi trường phải khô khi sử dụng. 
Sử dụng dung môi và dung dịch đệm pha loãng theo Bàng
13.9.2 dê chuẩn bị các dung dịch kháng sinh chuẩn và 
dung dịch kháng sinh thử có hoạt lực tương đương. Nhỏ 
các dung dịch này lên bề mặt của môi trường, ví dụ, vào 
các ống trụ vô khuẩn được làm bằng sứ, thép không gỉ hay 
vật liệu phù hợp khác, hoặc nhỏ vào các lỗ đà dục trong

môi trường thạch. Phài nhỏ thể tích giống nhau vào các 
ổng trụ hoặc vảo các lỗ thạch. Ngoài ra, cỏ thề sử dụng các 
khoanh giấy hấp phụ vô khuẩn có chất lượng phù hợp, đà 
tham các dung dịch kháng sinh chuẩn và kháng sinh thừ và 
đặt các khoanh giấy đó lèn bề mặt của môi trường.
Đe đánh giá tính có giá trị của phép thử, sử dụng ít nhất 
3 nồng dộ kháng sinh chuẩn và 3 nồng độ kháng sinh thừ 
có hoạt lực tương đưimg nhau. Nên sử dụng các nồng độ 
kháng sinh theo cáp số nhân. Khi tính tuyến tính cùa hệ 
thông dược khăng định trốn một số lượng đầy đủ các phép 
thử 3 nồng độ, thi đối với các phép thử thường ngày, có thể 
sừ dụng phép thử 2 nồng độ. Tuy nhiên, trong trường hợp 
có tranh chấp, phải áp dụng phép thử 3 nồng độ.
VỊ trí các dung dịch trong đĩa petri hoặc đĩa vuông được 
sấp xếp theo mõ hình thống kẻ phù hợp, trường hợp sử 
dụng đĩa petri cỡ nhò không thê nhò quá 6 dung dịch thỉ 
phải sắp xếp các dung dịch kháng sinh chuẩn và thử một 
cách luân phiên để tránh các nồng độ lớn khuếch lán XC11 
phủ nhau.
Ư ờ diều kiện nhiệt độ phù hợp trong 18 h. Thời gian 
khuếch tán trước khi ủ thường từ 1 h đến 4 h ờ nhiệt độ 
phòng hoặc ờ 4 °c đê hạn chế toi đa sự ảnh hưởng của việc 
nhò các dung dịch kháng sinh ở các thời điểm khác nhau 
vá cai thiện độ dốc cùa phương trình hồi qui.
Đo đường kính vòng vô khuân với độ chính xác tối thiểu 
là 0,1 mm hoặc đo diện tích vòng vô khuẩn với độ chính 
xác tương đương và tính toán hoạt lực bàng phương pháp 
thống kê thích họp.
Với mỗi phép thừ định lượng, sử dụng đù sổ lần lặp lại 
của mỗi nồng độ đỏ đàm bảo độ chính xác theo qui định. 
Có thể phài tiến hành lặp lại phép thử nhiêu lần, tập hợp 
kết qưà theo phương pháp thống kê đc đạt được độ chính 
xác theo qui định nhầm khẳng định chắc chắn hoạt lực cùa 
kháng sinh thừ không thấp hơn giới hạn tối thiểu.

Phưong pháp đo độ đục (B)
Cấy vào môi trường thích hợp hôn dịch chủng vi sinh vật 
nhạy cám với khảng sinh thử sao cho có the gây ra sự ức 
chế đù lớn tới sự phát triển của vi sinh vật. Cây vào mỏi 
trường lượng vi sinh vật hợp lí nhằm thu được độ đực phù 
hợp, có thế đo được sau thời gian ù lá 4 h.
Môi trường sau khi đâ cấy chủng phái được sử dụng ngay. 
Sử dụng dung môi và dung dịch đệm theo Bảng 13.9.3 đê 
pha các dung dịch kháng sinh chuẩn và thử có hoạt lực 
tương đương.
Để đánh giá tính có giá trị của phép thử, sừ dụng ít nhất 
3 nòng dộ kháng sinh chuẩn và 3 nồng độ kháng sinh thử 
có hoạt lực tương đương nhau. Nên sử dụng các nông độ 
kháng sinh theo cấp sổ nhân. Để thu được sự tuyến tính 
theo mii định, cần lựa chọn 3 nong độ uẻn tiếp từ một sô 
lượng lớn các nồng độ, trong đó các nong độ của dung dịch 
kháng sinh chuân và thử tương đưorng nhau.
Nhỏ một thể tích bảng nhau các dung dịch kháng sinh 
vào ổng nghiệm, thêm môi trưòng đà cấy chủng với thê 
tích bàng nhau vào mỗi ống nghiệm (ví dụ 1 ml dung dịch 
kháng sinh và 9 mỉ môi trường). Với phép thử dinh lượng

Dl'ỢC DIÊN VIỆT NAM V

PL-318



tyrothricin thcm 0,1 ml dung dịch kháng sinh vào 9.9 mỉ 
môi trường đã cấy chùng).
Song song chuẩn bị 2 ổng nghiệm đổi chúmg không có 
kháng sinh, cả 2 ong này đều chứa môi trường dã cấy 
chủng, thêm ngay vào ] ống 0,5 ml íormaỉcỉehyd (TT). Các 
ống nghiệm này được dùng đê chuẩn hóa thiết bị quang 
học dùng đê đo sự phát triên cùa vi sinh vật.
Đặt các ổng nghiệm theo phân bố ngẫu nhiên hoặc hình 
vuông Latin hoặc phân bố khổi ngầu nhiên trong bế điều 
nhiệt hoặc trong thiết bị phù hợp khác sao cho nhiệt độ 
cùa các ông nghiệm nhanh chóng đạt được nhiệt độ ù theo 
qui định, duv trì các ống nghiệm ờ nhiệt độ ủ trong 3 h 
đến 4 h, đàm bảo nhiệt độ và thời gian ù đong nhất giữa 
các Ống nghiệm.
Sau thời gian ù, làm ngừng sự phát triển cua ví sinh vật 
bằng cách thêm 0,5 ml Ịormaìdehyd OT) vào mỗi ổng 
nghiệm hoặc bằng biện pháp xử lý nhiệt và đo độ đục bằng 
thiết bị quang học phù hợp cho kết quả có 3 chữ sổ cỏ ý 
nghĩa. Ngoài ra, có thể đo độ đục của từng ống nghiệm sau 
các khoảng thời gian ủ hoàn toàn như nhau.
Tính toán hoạt lực dựa theo phương pháp thống kê phù hợp. 
Sự tuyến tỉnh giữa liều-đáp ứng (số liệu chuyên đổi hoặc 
không chuyên đồi) thường chi đạt được trcn một khoảng 
rất hẹp. Khoảng này phải được dùng đề tỉnh toán hoạt lực 
và phài gồm ít nhất 3 nòng độ liên tiếp để cho phép có thổ 
kiểm tra lại tính tuyến tính. Khi tính tuyển tính của cả hệ 
thống được khẳng định trẽn một số lượng đầy đù các phép 
thử 3 nồng độ, thì đối với các phép thử thường ngày, có thể 
sử dụng phép thử 2 nồng dộ, và phải được cơ quan có thầm 
quyền chẩp thuận. Tuy nhiên, trong trường hợp có tranh 
chấp, phải áp đụng phép thừ 3 nồng độ.
Với mỗi phép thừ định lượng, sử dụng đủ số lần lập lại của 
mỗi nồng độ đê đam bảo độ chính xác theo qui định. Có 
thể phải tiến hành lặp lại phép thử, tập hợp kêt quà theo 
phương pháp thong kê để đạt được độ chính xác theo qui 
định nhằm khang định chắc chắn hoạt lực cùa kháng sinh 
thử không thấp hon giới hạn tối thiểu.

Chủng vi sinh vật
Chuyên luận này giới thiệu một số chủng vi sinh vật và 
diều kiện sừ dụng của chúng. Có thể sừ dụng chủng vi 
sinh vật khác miễn là chủng đó nhạy cảm với kháng sinh 
thử, được sử dụng trong môi trường phù hợp, trong điều 
kiện nhiệt độ và píl phù hợp. Nồng độ cùa dung dịch 
kháng sinh phài dược lựa chọn đẻ đảm bào có sự liên 
quan tuyến tính giữa logarit nồng độ với đáp ứng trong 
điều kiện thử nghiệm.

Chế tạo hỗn dịch cấy truyền
Baciỉỉus cereus, Baàlìus subtiìis, BaciUus pumìlus. Hôn 
dịch bào tử được chuẩn bị như sau: cấy chùng vi sinh 
vật lên bê mặt môi tnrờne số 1 đà có sẵn mơngan suựat 
(TT) với nồng độ 0.001 g/L vậ ủ ờ 35 °c đến 37°c trong 
7 ngày. Dùng nước càt vỏ khuản đê gặt vi khuân (chù yêu 
dưới dạng bào từ). Làm nóng hồn dịch bào tử ở 70 °c 
trong 30 min và pha loãng lới nong độ thích hợp, thường
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là 107 đến 10* bào từ trong 1 ml. Hồn dịch bào tử có 
thê sử dụng lâu dài nêu bảo quán ờ nhiệt độ không quá 
4 °c.
Ngoài ra, có thê chê tạo hồn dịch băng cách cấy chùng vi 
sinh vật vào môi trường số 3 và nnòi cấy ở 26 cc  trong 
4 ngày dên 6 ngày, sau đó, thêm lượng mangan sidfat (TT) 
phù hợp trong điều kiện vô khuân vào môi trường đổ thu 
được nông độ 0,001 g/I,, ù thêm 48 h. Sử dụng kinh hiền 
vi đê kiêm tra xem bào lừ có được hình thành với tỷ lệ đủ 
lớn trong hon dịch (khoảng 80 %) và li tâm. Hòa cắn trờ 
lại trong nước cất vô khuẩn để thu dược hỗn dịch có nồng 
độ 107 đến 10x hào lừ trong 1 mỊ làm nóng hồn dịch ờ 
70 °c  trong 30 min và bảo quản ở nhiệt độ không quá 4 °c. 
Bordetella bmnchiseptica. Nuôi cây chứng vi sinh vật trong 
môi trường sổ 2 ờ 35 °c đến 37 °c trong 16 h đến 18 h. Gặt 
chủng băng nước cất vô khuẩn và pha loãng đến độ đục 
thích hợp.
Staphylocơccus aureus, Klebsiella pneumoniae, 
Escherichia coli, Micrococus lute US, Staphylococcus 
epỉdermìdis. Chuâii bị chủng vi sinh vật giông như mô 
tả đối với chủng B. bronchisepùca, nhưng sừ dụng mỏi 
trường số l và diều chinh độ đục hồn dịch sao cho có sự 
tuyến tính tốt giữa liều-đáp ứng trong thừ nghiệm bằng 
phương pháp đo độ đục, hoặc lạo ra được vòng vô khuẩn 
sẳc nét, có đường kính phù họp trong thừ nghiệm bàng 
phương pháp khuếch tán.
Saccharomyces cerevisiae, Candida tropicalis. Nuôi cấy 
chủng vi sinh vật trong môi trường so 6 °c ở 30 °c đến 
37 °c trong 24 h, Gặt chủng bằng dung dịch natri cỉorid 
0,9 % (Tí) vô khuẩn. Pha loãng đến độ đục thích họp bằng 
dung dịch natri clorid 0,9 % ÍTT) vô khuẩn.

Dung dịch đệm
Dung dịch đệm so 1 đến 12 có pH từ 5,8 đen 8,0 được pha 
chê bằng cách: Lấy 50,0 ml duny dich kaỉi dihydrophosphaỉ 
0,2 M  (TT), thêm dung dịch natri hydroxyd 0,2 M  (TT) với 
lượng thể tích ghi ở Bảng 13.9.1. Thêm nước vừa đủ 200 ml.

Bảng Ị 3.9. ỉ - Thành phần dung dịch dệm

PHỤ LỤC 1.3

Số dung 
dịch đệm pH (±0,1)

Dung dịch
natrỉ hyđroxy d 0,2 M

(mi)
1 5,8 3,72
7 6,0 5,70
3 6,2 8,60
4 6,4 12,60
5 6,6 17,80
6 6.8 23,65
7 7,0 29,63
8 7,2 35,00
9 7,4 39,50
10 7,6 42 'so
11 7,8 45,20
12 8,0 46,80
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Dung dịch đệin số 13 (pí l 6.8 -É 0.1): Hòa tan 6.4 g kali 
dihydrophosphat (77) và 18,9 g dinatri hydrophosphat 
(TT) trong 1000 ml nưcrc.
Dung dịch đệm số 14 (pH 10,5 L 0,1): Hòa tan 35.0 g 
dikali hvdrophosphat (TT) trong 900 ml nước, thêm 20 ml 

dịch na tri hydroxyd ỉ M ('IT), thêm nước vừa đủ 
1000 ml.
Dung dịch đệm số 15 íplĩ 4,5 ± 0,1); Hòa tan 13,61 g kali 
dihydrophosphat (77) trong 1000 ml nước.
Dung dịch đệm số 16 (pi I 7,8 ¿-0,1): Hòa tan 5,59 g dikaỉi 
hydrophosphat (77) và 0,41 g kali dihydrophosphưt (TT) 
trong 1000 mỉ nước.
Dung dịch đệm số 17 (pH 8,0 ± 0,1): Hòa tan 16,73 g dikaỉi 
hydruphosphat (77) và 0,523 g kali dihydrophosphat (Tí) 
trong 750 ml nước, điều chinh pH 8,0 bang dung dịch natrỉ 
hydroxyd 0, ỉ \ f  (Tỉ) hoặc dung dịch acid phosphoric 0. ỉ M  
(77) nếu cần, thêm nước vừa đủ 1000 ml.
Dung dịch đệm số 18 (pH 6,0 ± 0.1): Hòa tan 8.63 g kali 
dihydrophosphat (Tỉ) và 1,37 g di na tri hydrophosphat khan 
(Tỉ) trong 750 ml nước, diều chình pH 6.0 bằng dung dịch 
na tri hydroxyd 0, ì M  (Tì) hoặc dung dịch acid phosphoric 
0,ỉ Xí (TT) nếu cần. thêm nước vừa đù 1000 ml.
Dung dịch đệm số 19 (pH 6,0 ± 0,1): Hòa tan 20.0 g dikaỉi 
hỵdrophosphat (IT) và 80,0 g kali dihydrophosphat (TT) 
trong 1000 ml nước.
Dune dịch đệm sổ 20 (pH 5,6 -  0,1): Hòa tan 0,908 g kali 
dihydrophosphat (TT) trong vừa đủ 100 ml nước (dung 
dịch A). Hòa tan 1,161 g dỉkaỉi hydrophosphaỉ (TT) trong 
vừa đủ 100 ml nước (dung dịch B). Trộn 94,4 ml dung dịch 
A và 5,6 mỉ dung dịch B. Điều chinh pll 5,6 bằng dung 
dịch A hoặc B, nếu cân.

Môi trường
Có thể dùng các loại môi trường sau hoặc thay thế bàng
môi trường khác tương đương.
Mỏi trường sỏ Ị
Pcpton 6,0 g
Casein thủy phân bởi pancreatin 4,0 g
Cao thịt bò 1,5 g
Cao nấm men 3.0 g
Cìlucose monohydrat 1,0 g
Thạch 15,0g
Nước IOOOml
Mói trưởng sô 2
Casein thủy phân bời pancreatin 17,0 g
Bột đậu tương thủy phân bời papain 3,0 g
Natri clorid 5,0 g
Dikali hydrophosphat 2,5 g
Cìtucose monohydrat 2,5 e
Thạch ] 5,0 g
Polysorbat 80 lOOg
Nươc 1000 [II1
1 lòa tan các thành phần (trừ polysorbat 80 ) trong nước, đun 
sôi, thèm polysorbat 80 ngay trước khi thêm nước vừa đù.

Môi tnrờng sô 3
Pepton 6,0 g
Cao thịt bò 1,5 g
Cao nam men 3,0 g
Natri clorid 3,5 g
Glucose monohydrat 1,0 g
Dikali hydrophosphat 3,68 g
Kali dihydrophosphat 1,32 g
Nước 1000 ml
Moi trường sô 4
Cao tim 1,5 g
Cao nấm men 1,5 g
Pcpton - casein 5,0 g
Glucose monohydrat 1,0 g
Natri clorid 3,5 g
Dikali hvdrophosphat 3,68 g
Kali dihvdrophosphat 1,32 g
Kali nitrat 2,0 g
Nước 1000 ml
Mỏi trường sỏ 5
Pepton 5,0 g
Cao thịt 3,0 g
Dikali hydrophosphat. 12H .0 26,9 g
Thạch 10,0 g
Nước 1000 ml
Sau khi tiệt khuân môi trưòrtg, thêm dikali hydrophosphat 
(TT) dưới dạng dung dịch vỏ khuẩn vào môi trường.
Môi trường so 6
Pepton 9,4 g
Cao nấm men 4,7 g
Cao thịt bò 2,4 g
Natrí clorid 10,0 g
Glucose monohydrat 10,0g
Thạch 23,5 g
Nước 1000 mỉ
Mỏi trường sỏ 7
Glycerol 10,0 g
Pcpton 10,0 g
Cao thịt 10,0 g
Natri clorid 3,0 g
Thạch 15,0 g
Nước 1000 ml
Mồi trường so 8
D-ẹlucose 10,0 g
Tryptone 6,0 g
Cao nấm men 2,0 g
N ước vừa d ù 1000 m)
Mỏi tncờng sỏ 9
Pepton 6,0 g
Casein thủy phân bởi pancreatin 4,0 g
Cao nấm men 3,0 g
Glueose monohvdrat 1,0 g
Thạch 20,0 g
Nước 1000 tnl
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Mới trường sô ¡0
Pepton 6,0 g
Cao thịt bò 1,5 g
Cao nẩm men 6,0 g
Glucosc 1,0 g
Thạch 15,0 g - 20 g
Nước 1000 ml
Môi tnròmg sô 11
Pepton 5,0 g
Thạch 15,0 g
Cao thịt bò 3,0 ¡1
Nước 1000 mi
Môi trường so 12
Pepton 10.0 g
Cao thịt 3,0 g
Natri cioriđ 30,0 g
Thạch 20,0 g
Nước 1000 ml
Mỏi trường sỏ 13
Pepton 6,0 g
Cao nấm men 3,0 g
Cao thịt bò 1,5 g
Thạch 20,0 g
Nước 1000 ml
Mỗi trường so 14
Pepton 6,0 g
Cao nấm men 3,0 g
Cao thịt bò 15 g
Thạch 15.0 g
Nước 1000 ml

i
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Td Bàng 13.9.2 - Điểu kiện định lượng kháng sinh bảng phương pháp khuếch tán

IJIJ

Tên kháng sính Chất chuẩn Dung môi ban đầu Dung dịch đệm Chủng vỉ sinh vật
Môi trường vả 

pH (± 0.1)
Nhiệt độ ủ

Acetyl spiramvcin Acetyl spiramycin Hòa tail acctvl spiramycin 
trong ethanul (TT) với tỷ lệ 
5 mg trong 2 ml, sau dó thêm 
nước cất vừa dù

Số 16 Bacillus suhtiỉis 
ATCC 6633

So 10 
(pH 8,1)

35 - 37 °c

Amphotericin B Amphotericin B Dimethyl suỉ/oxid (TT) Số 14 Saccharomyces 
cere vi si ÚC 
ATCC 9763 
1P 1432-83

So 6 

(pH  6,1)

35 - 37 “C

Bacitracin kẽm Bacitracin kẽm Dung dịch acid hydrocloric 
0.0 Ỉ AI (TT)

Số 7 Micrococcus ìuteus 
N C T C  7743 
CÍP 53.160 
ATCC 10240

Sổ 1
(pH  7,0)

35 - 39 ° c

Bleomycin S u lfa t Bleomycin S u l f a t Nước Sổ 13 Mycobacterium 
smegma/is 
ATCC 607

So 7 
(pH 7,0)

35 - 37 "C

Colislimethat natri Colistimethat natri Nước Số 2 Bordet cl ỉa 
bronchiseptica
N C T C  8344 
(HP 53.157 
ATCC 4617 
Escherichia coli 
N C IB  8879 
CIP 54.127 

ATCC 10536

So 2 
(pH 7.3)

35 - 3 9 ° c

Dihycirostreptomvcin
S u lfa t

Dihydrostreptomycin
S u lfa t

Nước Sổ 12 Bacillus subtil is 
NCTC 8236 
CIP 1.83 
Bacillus sub tilts 
NCTC 10400 
CIP 52.62 
ATCC 6633

SỐ 1
(pH 7,9)

30 - 37 ° c

Doxycyclin hydroclorid Doxycyclin hydroclorid Dung dịch acid hydrocỉỡríc 
0,01 M (TT)

SỐ 15 Bacillus cereus 
ATCC 11778

So 9
(pH 6,0 - 7,0)

35 - 37 ° c

pH
|; I ựC Ị 3 
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Tên kháng sinh

ĩừyth rom vein cstolat

Erythromycin ethyl succinat 

ĩ: p.'1:romvein steamt

Framycetin Sulfat

Gentamycin Sulfat

Jos am ye in 

Josamycin propionat 

Kanamyein monosulfat

Chát chuẩn
Erythromycin

Dung môi ban đầu
Methanol (TT)

Framycetin Sulfat Nước

Gentamycin Sulfat Nước

Josamycin I lòa 30 mg trong 5 ml methanol 
(TT), thêm nước vừa đủ 100ml

Josamycin propionat Hòa 40 mg trong 20 ml
methanol (TT), them dung 
dịch đệm số 20 vừa dù 100 ml

Kanamycin monosulíầt Nước

Kanamycin acid Sulfat



Dung dịch đệm Chủng vi sinh vật Môi trưò*ng và 
pH (±0,1)

Nhiệt độ ủ

Sổ 12 Bacillus pumỉỉus 
NCTC 8241 
CIP76.18 
Bacillus sub tills 
NCTC 10400 
CIP 52.62 
ATCC 6633

Số 1
(pH 7,9}

30 - 37 °c

Số 12 Bacillus subtiỉis 
NCTC 10400 
CIP 52.62 
ATCC 6633 
Bacillus pumìỉus 
NCTC 8241 
CIP76.18

Số 5 
(pH 7,9)

30 - 37 X

SỔ 12 Bad ỉ ỉ US pum iỉus 
NCTC 8241 
CIP76.18 
Staphylococcus 
epidcrmidis 
NC1B 8853 
CIP 68.21 
ATCC 12228

Số 1
(pH 7,9)

35 - 39 X

Sổ 20 Bacillus subtiỉis 
C1P 52.62 
ATCC 6633 
NCTC 10400

Số 1
(pH 6,6)

35 - 37 X

SỐ 20 Bacillus subtil is 
CIP 52.62 
ATCC 6633 
NCTC 10400

Sổ 1
(pH 6,6)

35 - 37 X

SỐ 12 Bacillus subtilis 
NCTC 10400 
CĨP 52.62 
ATCC 6633 
Staphylococcus aureus 
NCTC 7447 
CIP 53.156 
ATCC 6538 p

Số 1
(pH 7.9)

3 0 - 37X  

35 - 39 X

Dược Đ
IÊN

 V
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PL-324

rên kháng sinh Chất chuẩn Dung môi ban đầu
Kitasamycin Kitasaniycin Methanol (TT)

Lvmccyclin Lymccvclin

Ncomycin Sulfat Ncomycin Sulfat Nước

Neùltniein Sulfat Nctilmicin Sulfat Nước

Nystatin Nvstatin Dimethyỉ Ịòrmamid (7 T)

Oxytetracyclin đihyđrat Oxỵtctracvclin dihydrat Danq dịch acid hvdmcỉor, 
0.0 / M (TT)

Polvmvcin ü Sulfat Polymycin B Dung dịch đệm so 18

Rifamycin natri R'famyein natri Methanol /77)

Spiramvcin spiramvcin Methanol (TT)



Dung dich dem

SO 17

Chüng vi sinh vat

Bacillus subtil is

Mui truong va
pH (±0,1) 

So 11

NhiC't do u
30- 37 °c:

ATCC 6633 (pH 7.9)
Sö 1 Bacillus pumilns Sö 1 37 - 39 X'

NCTC 8241 
CIP 76.18

(pH 6,6)

So 12 Bacillus pumilus S6 5 30 - 37 "C
NCTC 8241 (pH 7.9)

So 17 Bacillus pumilus S6 1 35 - 39 °C
NCTC 8241 
CIP 76.18

(pH 8.0 -8,1)

Sö 12 Bacillus subi it is Sö 5 30 - 37 "C
NCTC 10400 
CIP 52.62 
ATCC 6633

(pH 7.9)

SO 12 Staphylococcus aureus Sö 1 32 - 35 "C
ATCC 6538 P 
CIP 53.156

(pH 7.9)

S6 19 Saccharomyces S6 6 29-31 X
cerevisiac (pH 6,0 )
ATCC 2601

So 1 Bacillus pumilus So 1 30 - 37 "C
NCTC 8241 (pH 6,6)

So 18 Escherichia co/i So 12 32 - 37 "C
ATCC 8739 (pH 6,5 -6,6)

So 7 Mia ococcus /uteus So 1 55 - 39 "C
NCTC 8340 
CIP 53.45 
ATCC 9341

(pH 6,6)

So 12 Bacillus subtil is SO 1 30 - 32 "C
NCTC 10400 
CIP 52.62 
ATCC 6633

(pH 7,9)

PHU I.UC 13 
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Tôn kháng sinh

Strep lom vein Sulfat

Teieopkmin

Tetracyclin hvdrocloriđ 

Tobramycin 

Vancomvcin 

Vancomycin hydroeỉoriđ

Teicopianin

Tetraeyelin hydroclorid 

Tobramycin 

Vancomycin 

Vancomvcin hvdroclorid

Chất chuẩn
Streptomycin su 1 fat

Dung môi ban đầu
Nước

Dung dịch đệm sổ 2

Dung dịch acid hydrocỉorlc 
0.0 ỉ M (TT)
Nước

Nước

Nước

Nước



Dung dịch đệm Chung vi sinh
SỔ 12 Bacillus su hỉ il is 

NC TC 8236 
CỈP 1.83 
Bacillus subtiỉis 
N C T C  10400 
C IP  52.62 
ATCC 6633

SỐ 2 Bacillus saht His 
N C T C  8236 
C IP  52.62 
ATCC 6633

Số 15 Bacillus cere us 
ATCC 11778

SỔ 12 Bacillus subti/is 
ATCC 6633

SỐ 15 Bacillus subí His 
ATCC 6633

SỐ 12 Bac ill lus S ĩ  ib ! i lis 
N C T C  8236 
C IP  52.62 
AT c e  6633

Sổ 15 Bacillus subtil is 
AT c e  6633

Môi truômg và 
pH (± 0,1)

số 1

Nhiệt đô ủ
30 - 37 X

(pH 7,9)

30 - 37 °c.

SỐ 11 35 - 37 °c
{pH 7,8 - 8,0)

Số Ỉ 3 35 - 37 ”C
(pH 6.0 - 7,0)

SỔ 1 30 - 37 T
(pii 7.9) 

Su 14 
(pH 5,9)

30 - 32 X '

Sổ 1 37 - 39 °c
(pH 8,0)

SỐ 14 30 - 32 X '
(plỈ 5,9)

Dược DiLN VIG'f n
a

m
 V 
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y.

Tên kháng sinh

Colistiinethat natrt

Đihydrostreptomycin
succinat

Erythromycin estoiat

Erythromycin ethyl 
sucinat

Erythromycin stcarat 

Eramycetin Sulfat

Gentamvcin sill fat 

Gramicidin 

Josamycin

t-o Bảng 13.9.3- Điều kiện định lượng kháng sinh bẳng phương pháp đo độ đục

Chat chuän Dung môi ban đầu Dung dịch đệm Chüng 
vi sinh vât

Môi trường và 
P H (±0,1)

Coiistimethat natri Nước Số 7

Escherichia coli 
NGIB 8666 

CIP 2.83
SỔ 3 

(pH 7,0)

Dihydrostreptomycin sulfat Nước Sổ 12

ATCC 9637 
Klebsiella pneumoniae 

NCTC 7427 
CIP 53.153

SỐ3
(pH 7,0)

Erythromycin Methanoỉ (TT) Sổ 12

ATCC 10031 
Klebsiella pneumoniae 

NCTC 7427 
CIP 53.153 

ATCC 10031
Staphylococcus aureus

SỐ4 
(pH 7,0)

Framycetin sulfat Nước Sổ 12

NCTC 7447 
CIP 53.156 

ATCC 6538 P 
Staphylococcus aureus 

NCTC 7447 
CIP 53.156

SỐ3 
(pH 7.0)

SỐ 3

Gentamycin sulfat Nước Sổ 7

ATCC 6538 P 
Staphylococcus aureus 

NCTC 7447 
CIP 53.156

(pH 7.0) 

SỐ3

Gramicidin Methanoỉ (TT)

Thêm vào dung 
dịch đệm số 7 
poỉysorbat 80

ATCC 6538 P 
Enterococcus hirae 

CIP 58.55 
ATCC 10541

(pH 7.0) 

SỒ3

Hòa 30 mg trong 5 ml

(TT) với tỷ ỉệ 
0J mg/ml

Staphylococcus aureus 
ATCC 6538 P 

Staphylococcus aureus 
CIP 53.156

(pii 7,0) 

SỐ3
Josamycin methanoỉ (TT), thêm nước Số 20 ATCC 6538 P (pH 8,0)

vừa đù 100 ml NCTC 7447

Nhiệt độ li

35 - 37"C

35 - 37 °c

35 - 37 "C

35 - 37 °c

35 - 37 "C

35 - 37 "C

35 - 37 °c

35 - 37 “C

n
un
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Tên kháng sình Chất chuấn Dung môi ban đầu

Jos a ít: vein propionat

Kanamycin m o n o s u l f a t  

K a n a m y c in  a c id  S u lfa t

N c o m v c in  S u lfa t

Rifatnycin natri

Spiramycin

Streptomycin S u lfa t 

Tyrothricìn

Hòa 40 mg trong 20 ml
Josamycin propionat methanol (TT), thêm dung

dịch đệm số 20 vừa đù 100 ml

Kanamycin monosulfat Nước

Neomycin S u lfa t Nước

Rifamycin natri Methanol (TT)

Spiramycin Methanol (TT)

Streptomycin sulfat Nước

Gramycidin Ethanol (TT)

Vancomycin hvdroclorid Vancomycin hydroclorid Nước



Dung dịch đệm Chủng 
vi sinh vật

Môi trirỉmg và 
pH (±0,1) Nhiệt độ ủ

Staphylococcus aureus

SỐ 20 CIP53.156 Sổ 3 1 < •? *T OP
ATCC 6538 p (pH 8,0) - s 1 L

NCTC 7447
Staphylococcus aureus

Sổ 3SỔ 12 NCTC 7447 35 - 37 "CCĨP53.156 
ATCC 6538 p

(pH 7.0)

Staphylococcus aureus

Số 12 NCTC 7447 
CIP 53.156 

ATCC 6538 p

Số 3 
(pH 7,0) 35 - 37"C

Escherichia coll

Sổ 7 NCIB 8879 
OP 54.127 

ATCC 10536

Sổ 3 
(pH 7,0)

uct-*1’C,

Staphylococcus aureus

Số 7 NCTC 7447 
CIP 53.156 

ATCC 6538 p

SỐ 3 
(pH 7,0) 35 - 37 *'C

Klebsiella pneumoniae

Sổ 12 NCTC 7427 
CIP 53.153 

ATCC 10031

Số 3 
(pH 7,0) 35 - 37 °c

Ethanol (TT) Enterococcus hirae Số 3 37 »cATCC 10541 (pH 7,0)

Sổ 12
Staphylococcus aureus

O P 53.156 
ATcc 6538 p

Số 3
(pH 7,0) 37 - 39 °c

Dược ĐI ÚN VIỆT NAM
 V 
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13.10 PIIÂN TÍCH THÒNG KẾ KẾT Q V Ã  ĐỊNH LƯỢNG SINH HỌC

1. Mỏ’đầu
Chuyên luận nảy hướng dần cách thiết kẻ thí nghiệm sinh học và phương pháp phàn tích thong kê các kcl quả thử nghiệm 
sinh học cỏ trong Dược dicn Việt Nam.
Có thè dừne kiểu thiết kế thí nghiệm và cách tinh toán kết quả khúc với phương pháp mô tà trong chuyên luận này, miễn 
là các phương pháp dó cỏ độ tin cậy không kém phương pháp được mỏ tá ờ đày.
Phương pháp sinh học dược dùng đổ thư nghiệm các chất hay chế phám tnà hoạt iực cùa chủng không thê xác định một 
cách chính xác bằng các phương pháp phân lích hóa - lý. Nguyên tẳc của phương pháp là so sánh chê phâm cần định 
lượng với một chế phẩm chuẩn để xác định lượng chế phảm cần định lượng cho cùng tác động sinh học với lượng đã cho. 
tính bằng đơn vị, cùa chc phàm chuẩn. Đế đảm bào độ chính xác cùa kết quả định lượng, các phép thư được liến hành 
với chế phẩm chuẩn và chế phẩm cần định lượng phái thực hiện đong thời và trong cùng đicu kiện thí nghiệm.
Bất kỳ một định giá nào cùa thử nghiệm sinh học luôn luôn mắc phái sai sô ngầu nhiên do tính biến thiên vốn có cùa đáp 
ứng sinh học, do đỏ nếu có thổ, khi tính kết quà cùa mỗi thử nghiệm phái tính sai số, kê cà khí dùng phương pháp chính 
thức. Vì vậv, trong chuyên luận nảy có hướng dẫn các phươĩìg pháp thiết kế thử nghiệm và cách tính sai so. Các phương 
pháp tính toán trình bày ờ đàv chỉ lính đốn sai số ngẫu nhiên gây ra bời các sinh vật thứ và giả định rang các sai so hệ 
thống, ví dụ sai số do cân, pha ỉoàng,... là rất nhỏ và không ảnh hường đáng ke đen kểt quà định lượng (do đó phài có 
biện pháp thích hợp đá giám sai số hệ Ihỗng đến mức có thể chấp nhận dược). Trong mọi trường họp, trước khi áp dạng 
một phương pháp thống kê bất kỳ. phải tiến hành thừ sơ bộ một sổ lần thích hợp đê bảo đám chắc chắn tính khả dụng 
của phương pháp đỏ.
Độ chính xác của kết quả thử nghiệm sinh học dược xác định bởi các giới hạn tin cậy, hoặc là khoảng tin cậy của hoạt lực. 
c.iiới hạn tin cậy ờ xác suất 95 % thường được chọn trong các thử nghiệm sinh học, do đỏ cũng được chọn trong chuyên 
luận này. Khoảng tin cậy tính bằng các phương pháp toán thống kẻ ẹiới thiệu ờ đây có khả nâng chứa hoạt lực thật của 
chế phẩm cần định lượng với xác suất 95 %. Một sổ chuyên luận Dược điên qui định giới hạn tin cậy phải không được 
vượt quá một ngưỡng nhất định, ví dụ phải nấm trong khoảng từ 95 % dến 105 % so với hoạt lực tính được, trong một 
số trường họp cần phải lặp lại thử nghiêm hai hay nhiều lần để đạt được giới hạn tin cậy cho phép.
Chú giài các ký hiệu dùng trong chuyên luận này được trình bàv trong bàng ở phần cuối cùa chuyên luận.

2. Ngẫu nhiên hóa
Việc phân bồ nhữnư xư 1Ý (liều, nồng độ....) khác nhau của chế phdm chuẩn và chế phâm thử cho các đơn vị thi nghiệm 
(ví dụ động vặt thí nghiệm, ổng nghiệm,...) phải dược thực hiện một cách hoàn toàn ngầu nhiên. Bất kỳ một sự lựa chọn 
nào khác về nhùng điều kiện thí nghiệm (ví dụ chọn lựa cân nặng, tuổi cùa động vật thi nghiệm, điéu kiện môi trường 
thí nghiệm,...), cũng không được phép cổ ý trong thiết kế thí nghiệm má đều phai lựa chọn ngẫu nhiên. Chọn vị trí của 
chuồng nuôi động vật thí nghiệm trong phòng thi nghiệm, trình tụ dùng các xử lý cũng phải được thực hiện một cách 
ngẫu nhiên.
Ngẫu nhiên hóa cỏ thể thực hiện bằng cách ném xúc xắc, xào các lá bài có đánh số, dùng bảng số ngẫu nhiên hay các 
phần mồm vi tính thích hợp.

3. Các thử  nghiệm dựa trcn đáp ứng định lượng

3. ỉ  Mô hình thống kê
3.1. ỉ Nguyên tắc chung
Hai mô hinh thống kè thường dùng trong các thử nghiệm sinh học là mỏ hình đường thăng song song và mô hình tỷ lệ 
dộ dốc. Trong chuyên luận này chỉ giới thiệu mô hình dường thăng song song. Đổ tìm hiêu thêm vè mô hình còn lại, xỉn 
tham khảo Dược điển châu Au IX hay các tài liệu thong kè khác.
Chi có thể áp dụng mô hình thong kê đường thăng song song nếu thử nghiệm hội đử các điêu kiện sau:
1) Các xừ lý khác nhau cùa chế phẩm chuẩn và chế phẩm cần đmh lượng đã được phân bô ngầu nhiên cho lừng đơn vị 
thí nghiệm;
2) Các đáp úng cùa mồi xử lý tuân theo phân phối chuân;
3) Dộ lệch chuẩn cùa các đáp ÚTtg trong mỗi nhỏm xử ỉý cùa cả chê phàm  chuân và chê phẩm  cẩn định lượng không 
khác nhau có ý nghĩa.
Khi thừ nghiệm được triển khai sử dụng, nhà phân tích phải xác định xem các so liệu thu thập được từ nhiều thử nghiệm 
cỏ thỏa mãn các điều kiện lý thuyết sau không:
Diều kiện 1 có thê thỏa màn nếu thực hiện đúng theo các hướng dần trình bàv ờ mục 2 (Ngẫu nhiên hóa).
Diều kiện 2 là một giã định mà trong thực tế hầu như đều được thoa màn. Những sai lệch nhỏ so với giá định nàv nói 
chung không gây ánh hương lớn đen kết quá. ncu mồi xử lý được tiến hành nhiều thí nghiệm lặp lại.
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Điều kiện 3 có thể dược kiếm tra bàn2 phép thư tính dồng nhái cua các phương sai, ví dụ bàng phép kiểm Bartlett hoặc 
phcp kiểm llartlcỵ (xem các ví dụ trong mục 3.2.8).
Nếu điều kiện 2 vàdioặc điêu kiện 3 không thỏa màn, chuyên doi đáp íme V bằng ln(y), ÍT hay r  có thê cho kết quả tốt. 
Phép chuyển đổi V thành ln(v) rất hữu ích trong trưởng hợp tính đong nhất cùa các phương sai không thỏa mãn. Phép 
chuyển đổi này cũng giúp cài thiện tính chuẩn nốu phân phổi bị lệch vổ bên phải.
Sụ chuyên đỏi V thành /ỹ  thường được dùng khi các quan sát tuân theo phân phối Poisson, ví dụ khi các quan sát thu 
được bàng phương pháp đém.

3. ì .2 Các thử nghiệm thường nhật
7’rong các thừ nghiệm thường nhật, rất khó kiêm tra một cách hệ thống các điều kiện lý thuyết mô tà ờ mục 3.1.1, bời vì 
trong thực tổ sỏ quan sát trong một thử nghiệm thường nhò do đó ảnh hưởng đốn độ nhạv cùa các phép kiểm thong kê. 
Tuy nhiên, trong những thừ nghiệm cân xứng (là những thừ nghiệm có sổ xử lý của chế phàm chuân bang với số xử lý 
cùa chế phátn cân định lượng, ví dụ: thử nghiệm 2 -r 2, 3 + 3,...) những sai lệch nhỏ so với tính chuẩn hay so với tính 
dồng nhất cùa phương sai không anh hường lớn đến kết quả thử nghiệm. Do đó, chi cần kiểm tra lại các điều kiện lý 
thuvết nói trên khi một loạt các thử nghiệm hên tiếp không thỏa mãn phép kiểm tính có giá trị (xcm mục 3.2.4).
Nu oài 3 điều kiện lý thuyết đã nói trên, mô hình đường thẳng song song còn yêu câu mồi thư nghiệm phải thòa mãn 
thcm 2 diều kiện sau:
4) Đường biêu diễn mối quan hệ giữa ỉogarit liều và đáp ứng phải tuyến tính trong khoảng liều đã dùng.
5) Đường thẳng ln(liều) - đáp ứng của chế phẩm cần định lượng phải song song với đường In(liều) - đáp ứng của chế 
phẩm chuẩn.
Chỉ có thổ kicm tra điều kiện 4 và 5 nếu thử nghiệm dược tiến hành với ít nhất 3 nồng độ pha loãng cùa mồi chế phẩm 
(định lượng 3 liều hay lớn hem). Tuy nhiên, nếu tính tuyến tính cùa đường logarit liều -  đáp ứng, trong một khoáng liêu 
nhất định, đà dược chửng minh bởi một số lượng đú lém các thử nghiệm có 3 liều trứ lên, có thê tiến hành thừ nghiệm 
chi với 2 tiều của mồi chế phẩm (thử nghiệm 2 liều) trong các thử nghiệm hàng ngày, dùng trong khoảng liều đã cho. 
Trước khi tính hoạt lực và các giới hạn tin cậy, cần phải tiến hành phân tích phương sai đê kiếm tra xem thừ nghiệm có 
đáp ứng các điều kiện 4 và 5 hay không.
Các thử nghiệm dựa trên IUÔ hình thống kê đường thảng song song được trinh bày trong mục 3.2.
Nếu có bất cứ điều kiện nào trong 5 điều kiện nói trên không thỏa màn, các phương pháp tính toán giới thiệu ờ đây sẽ 
không có giá trị. Khi đó, phải tiên hành rà soát lại các kỳ thuật thừ nghiệm đê tìm ra nguyên nhân.
Nêu các phép kiêm thống kê cho thấy bất kỳ một điều kiện nào trong 5 điêu kiện nói trên không thỏa mãn, không được 
chuyển ngay sang một phép chuvển đổi khác, trừ khi có đủ bàng chứng rằng nguyên nhân gây ra hiện tượng dó không 
phải do ngầu nhiên mà là kết quả của một sự thay đổi có hệ thống cùa các điồu kiện thí nghiệm. Trước khi ảp dụng một 
phép chuyển đồi mới vào các thứ nghiệm thường nhật, phải lặp lại phép kiềm thong kê đà trình bày ờ mục 3.1.1.
Đe thu được một kết quà thừ nghiệm dáng tin cậy, có thể phải tiến hành một vài thừ nghiệm độc lập, sau đó phối hợp các 
kêt quà thử nghiệm lại với nhau (xem mục 4 - Phối hợp các két quá thử nghiệm).
Nhằm mục đích kiểm soát chàt lượng cùa các thừ nghiệm hàng ngày, nên ghi các trị định giá về độ dốc hồi qui và sai 
số dư dưới dạng biểu đồ kiểm tra.
Nêu sai số dư lớn một cách bất thường, nguyên nhân đâu tiên phải nghĩ đến là có sai sót kỳ thuật nào đó. Neu các khảo 
sát khắng định cỏ sai sót trong quá trinh thử nghiệm, phải lặp lại thử nghiệm. Sai số dư cùng có thể rất lón neu trong dãy 
sô liệu đỏ cỏ một giá trị bất thường. Chỉ dược loại bó giá trị nghi ngờ là bất thường nếu giá trị đó khác có ý nghĩa thống 
kc với các giá trị còn lại.
Một sai sô dư nhỏ bát thường có thể xàv ra một lan hoặc một lúc nào đó làm cho các tv số F vượt quá giá trị tới hạn. 
Trong những trường hợp như vậy, có the thay sai số dư định giá được cùa từng thử nghiệm riêng bảng một sai số dư trung 
binh dựa vào các số liệu trước đó trong biểu đồ kiểm tra.

3. ỉ.3 Cách tỉnh toán vờ những hạn chê
Dưới dãy là 3 hạn chè áp dặt cho mỗi thử nghiệm nhằm làm đơn giàn hóa việc tính toán và làm tăng độ chính xác của 
thừ Iighiẹtn:
a) Sô nông độ pha loãng của mỗi chổ pbầm trong một thừ nghiệm phải bàng nhau;
b) Ty lộ giữa các licu kế tiểp nhau phai là một hằng sổ đoi với tất cà các xử lý trong một thừ nghiệm, ví dụ: 5VS/ =
S/sỊ -  ... -  z ,z :;
c) Sỏ các dơn vị thí nghiệm cùa mồi xử lý phải băng nhau.
Lác công thức tinh toán áp dụng cho một thiết kế thử nghiệm tuân thủ đúng 3 hạn che nêu trên được giới thiệu ờ mục 3.2. 
Doi với các thiết kế thừ nghiệm không tuân theo các hạn chế đã ncu, các công thức tính toán sc rẩt phức tạp và không 
được giới thiệu trong chuyên luận này.
Trong mục 3.2.8 có trình bày một số ví dụ để minh họa về phương pháp tính thống kê. Có thể dùng các số liệu trone các 
VI dụ dó dó kiém tra các phan mềm dùng trong phân tích thống kê kểt quả thử nghiệm sính học.
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3.2 Mô hình dường thẳng song song
3.2. ỉ Giới thiệu
Mô hình đường thảng song song dựa trên quan hệ tuyển tính giữa đáp ứng y và logaritXcùa liều D.

Y -  a + bX
Trong đỏ:
Y là dáp ứng mong đợi;
X  là ln (liều) = ln(0); 
a và h là các hằng số.
Mô hình đường thẳng song song có thể được minh họa bời đồ thị trong Hình 13.10.1. Trên đồ thị, trục hoảnh biểu diễn 
các logarit liều với nồng độ thấp ó' hên trái và nồng dộ cao ờ bèn phải, trục tung biồu diễn các đáp ứng đo được. Các đáp 
ứng riêng cùa mỗi xử lý dược biểu thị bang các chấm dcn. Hai (tường trên đồ thị biéu diễn mối quan hệ giữa logarit liều 
và đáp ứng lính được của chế phâm chuân và chế phàm cẩn đinh lượng.
Từ trục tung kẻ một đường thẳng bất kỳ song song với truc hoành, cắt hai đường In(licu) - đáp ứng tại hai điểm có hoành 
độ là lnzv và Inzy, dây là hai logaril nồng độ hoặc logarit liều của chế phẩm chuân và chế phẩm thừ cho cùng đáp ứng 
sinh học.
Để cho thừ nghiệm thỏa mãn, hoạt lực gia định cùa chế phẩm thư phai nần với hoạt lực thực. Dựa vào hoạt lực già định 
này và hoạt íực ân định cùa chế phàm chuẩn, pha các dỏ pha loãng có hoạt lực tương đương sao cho hoạt lực zv cùa chế 
phâm thử ơbăng hoạt lực zs của chê phâm chuẩn s.
Khoáng cách nam ngang giữa 2 đường thẳng; ln(zs) - ln(zít-) là hoạt lực thực cùa che phẩm thử so với hoạt lực giả định 
cùa nó. Neu đường thẳng của chế phãm thử ờ bên phài cùa che phẩm chuân, hoạt lực già định (1ã được định giá quá cao 
và việc tính toán sẽ cho hoạt lực định giá được thấp hom hoạt lực gia định; cũng tương tự nếu đường thảng của chế phẩm 
thừ ở bên trái của chế phẩm chuẩn, hoạt lực giả định dã dược định giá quả thấp và việc tính toán SC cho hoạt lực định giá 
được cao hơn hoạt lực giả định. Trong một thử nghiệm, nếu đoạn thẳng ln(zy) - ln(zơ) càng nhỏ, hoạt lực giả định của 
ché phẩm càn thử nghiộm càng gần với hoạt lực thật cúa nó và kết quà thử nghiệm sè càng chính xác.

Hình Ỉ3.10.Ỉ - Mò hình đường thẳng song song của một thừ nghiệm 3 -t 3.

Chú ỷ: I.ogarit tự nhiên ỉn (hay logc) dược sừ dụng xuyên suốt trong chuyên luận này, do đó, antilogarit tương đương 
với e \  Tuy vậy, nếu muốn, hoàn toàn có thổ dùng logarit cơ sổ 10 (hay logio) thay cho in, khi đó, antilogarit tưomg ứng 
với 10'.
3.2.2 Thiết kế thử nghiệm
Các thừ nghiệm sinh học có thể được thiết kế theo một số cách khác nhau như trình bày dưới dây.

3.2.2. ỉ Thiết kế ngẫu nhiên hoàn toàn
Neu toàn bộ các đơn vị thí nghiệm (động vật, ống nghiệm,...) tương đồi đông nhảt, việc phân chia các đom vị thí nghiệm 
cho các xừ lý khác nhau phai được tiến hành một cách ngẫu nhiên, ví dụ dùng bàng hoán vị ngẫu nhiên.
Nếu chia các đơn vị thí nghiệm thành các phản nhóm, vỉ dụ theo vị trí vật lý hay theo ngày thí nghiệm, nôn chia theo 
cách tính đong nhất hơn là chỉ xét đốn số lượng các dơn vị thi nghiệm, ta có thổ tăng độ chính xác cùa thừ nghiệm bằng 
cách áp dụng một hoặc nhiều hạn chế trong cách thiết kế thí nghiệm. Sự phân chia các đơn vị thí nghiệm theo các hạn 
che đỏ cho phép loại bò những nguồn gây sai số không liên quan.
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3.2.2.2 Thiết kế ngân nhiên theo khôi
Trong kiểu thiết kế thí nghiệm này, có thê tách các nguồn biến thiên ra khòi sai số toàn phần, ví dụ biến thiên do sự nhạy 
cảm giữa các lứa động vật thí nghiệm hoặc biến thiên giữa các hộp Petri trong định lirợng vi sinh vật bằng phương pháp 
khuếch tán. Thiết kế thí nghiệm ngẫu nhiên theo khối đòi hỏi mỗi khối (lứa động vật hoặc hộp Petri) phải có số xử lý 
bằng nhau và chỉ thích hưp neu khối đủ lớn đế có thẻ chứa tất cà các xử ]ý cùa thử nghiệm.
Bàng 13.10.6 trình bày công thức tính toán áp dụng cho các thừ nghiệm thiết kc thí nghiệm ngầu nhiên theo khôi, trong 
đó mỗi xử lý chi xuất hiện một làn duy nhất trong mồi khối (thiết kế thí nghiệm ngẫu nhiên theo khối không lặp). Ví dụ 
minh họa cho kiểu thiét kế thí nghiệm này được trình bày trong vi dụ 3.2.8.2.

3.2.2.3 Thiết kế hình vuông Latin
Kiểu thiết kế thí nghiệm này thích hợp với những thử nghiệm mà đáp ứng chịu ảnh hường của 2 nguôn biến thiên khác 
nhau, trong đó mỗi nguồn biến thiên có k mức hay k vị trí khác nhau. Ví dụ, trong định lượng kháng sinh bàng phương 
pháp khuếch tán. các xử lý có thể dược sắp xếp thành k x k  dãy trên một khay lớn, mỗi xử lý chi xuất hiện một lần duy 
nhất trong mồi hàng và mỗi cột. Chì có thổ áp dụng kiổu thiết ke thi nghiệm hỉnh vuông Latin khi số hàng, sô cột và sô 
xử lý cùa mồi chế phẩm đều phải bang nhau.
Các đáp ứng dược ghi vào một bảng hình vuông gọi là hình vuông Latin. Biền thiên do sự khác nhau ve đáp ứng giữa k 
hàng và giữa k cột sẽ được tách khỏi biến thiên toàn phần, do đó làm giảm sai số của định lượng.
Bảng 13.10.6 trình bày công thức tính toán áp dựng cho các thư nghiệm hình vuông Latin, trong đó môi xứ lý chi xuât 
hiện một lẩn duy nhất trong mỗi hàng và mồi cột. Ví dụ minh họa cho kiêu thiết kế thỉ nghiệm này được trinh bày trong 
ví dụ 3.2.8.3.

3.2.2.4 Thiết kể chéo
Kiều thiết kế thí nghiệm này được áp dụng trong trường họp thí nghiệm có thể chia thành các khối, nhưng mỗi khôi chỉ 
có thể nhận hai xử lý, ví dụ một khối là một đơn vị thí nghiệm được thừ hai lần vào hai thời điểm khác nhau. Mục đích 
của kiểu thiết ké chéo là làm tăng dộ chính xác của thừ nghiệm bàng cách loại trừ ảnh hường do sự khác nhau giữa các 
đơn vị thi nghiệm. Neu thử nghiệm tiến hành với 2 liều của chế phẩm chuẩn và 2 liều của chế phẩm cần định lượng, ta 
có kiểu thí nghiệm chéo đỏi.

Bảng Ỉ3.Ỉ0.Ỉ - Cách sắp xếp các liều trong thiểt kế thí nghiệm chéo

Nhỏm các đơn vi __ ., ,  , . A G iaidoanl thí nghiệm Giai đoạn II

! 1 Sị u2
2 S ĩ «/
3 Uj S j

1 4 i u2 ■ K)
Trong thiêt kê chéo đôi, thử nghiệm được chia thành hai giai đoạn, mồi giai đoạn tiến hành vào những thời điềm khác 
nhau. Các đơn vị thí nghiệm được chia thành bốn nhóm, mỗi nhóm nhận một trong bốn xừ lý ờ giai đoạn đầu của thí 
nghiệm. Đơn vị nhận một chế phẩm trong giai đoạn đầu sẽ nhận chế phẩm khác trong giai đoạn sau, và các đơn vị nhận 
liêu thâp trong giai đoạn đâu sẽ nhận liêu cao trong giai đoạn sau. Cách sắp xếp các liều cho ờ Bảng 13.10.1. Vỉ dụ minh 
họa cho kiểu thiết kê thí nghiệm này được trình bày trong Ví dụ 3.2.8.4.

3.2.3 Phán tích phương sai
Mục này trình bày các công thức cần thiết để phân tích phương sai. Người đọc sè dề hiểu hơn khi tham khào thêm các 
ví dụ ờ mục 3.2.8 và Bàng ghi chú các kỷ hiệu ờ mục 6.
Các công thức trình bày ờ đây có thể áp dụng cho các định lượng đối xứng trong đó một hay nhiều chế phẩm cần thừ 
(LL •• •, Z) được so sánh với cùng một chế phẩm chuẩn s, với điều kiện thử nghiệm phải đáp ứng dược các điều kiện sau:
1) tỷ lệ giữa các liều kế tiếp nhau cùa tất cà các chế phẩm phải là một hầng số;
2) sô xử lý cùa mồi chc phâm và 3) sô đơn vị thí nghiệm (số thử nghiệm lặp lại) trong mỗi xử lý phài bằng nhau (xem
mục 3.1.3).
Ngoại trừ một vài khác biệt nhò trong cách tính sai số dư, phưomg pháp phân tích các sổ liệu của mỗi thử nghiệm sinh học 
vê cơ bàn Ịà giông nhau đôi với các kiêu thiêt kê thí nghiệm ngẫu nhiên hoàn toàn, ngẫu ĩihicn theo khối và hình vuông 
Latin. Thiêt kê thí nghiệm chéo cỏ cóng thức lỉnh hoàn toàn khác và do đó được trình bày trực tiếp trong Ví dụ 3.2.8.4. 
Bê chuân bị sô liệu cho phân tích phương sai, dâu tiên phái tinh tông đáp ứng cùa mồi liều, tổng đáp ứng và tương phán 
tuyén tinh iỈDìcar contrast) cùa mồi chế phẩm; đối với các định lượng c ó  nhiều hơn h a i  liều của mỗi chế phầm, càn tinh 
thêm tương phan bậc hai {quadnưic contrasỉ). Các Báng 13.10.2, 13.10.3 và 13.10.4 trinh bày các còng thức tính dó.
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Bàmỉ 13.10.2 - Công thức tính toán cho các thư nghiệm hai liêu đa chê phẩm

IM ỈỤ LỤC 13 DƯỢC ĐIÊN V1ỆT NAM V

Chế phẩm chuẩn s Chế phẩm thử thứ nhất n Chế phẩm thử thứ (h -  1) 7
Tồng đáp ứng của liều thắp Sị U; 7,
Tong đáp ứng của liều cao s2 ơi 7.2
Tồng đáp ứng cúa chế phẩm s, + s? -- s li, -  U: - u Z/ + Z_Ị -  z
Tương phàn tuyên tỉnh S ĩ - S ^ L s ợj - ơ; -  U; 7-2 - z, = Lz

Bàng 13. ỉ 0.3 - Còng thức tinh toán cho các thư nghiệm ba liều đa chế pliẩm

Chế phẩm chuẩn s Chế pha 111 thử thứ nhất V Chế phẩm thử thứ (h -  1) z
Tồng đáp ứng của liều thấp Sỉ u, Zi
Tổng đáp ứng của liều tmng gian s2 u2 7.2
Tổng đáp ứng của liều cao Sĩ u] Zj
Tônẹ đáp ứng cùa che phẩm s, * s2 + Sj = s Uj f v 2 ~r Uị -  ư z, ■» Z2 + 7.J=Z
Tươne phàn mvẻn lính s3 - S/ -  Ls U i-U ^ L u Z !-Z ,= L z

Tương phàn bậc hai S,-2S2 + Sj - Ọ s : ư, - 21 ỉ2 + Ợ, - Q v ì 7, - 272 + z, - Qz

Bảng ỉ 3.ỉ 0.4-- Công thức tỉnh toán cho các thử nghiệm bốn liều đa chế phẩm

Chế phẫm chuẩn s Chế phẩm thử thứ nhất ư Chế phẩm thử thứ (h -  1) z
Tồng đáp ứng cùa liều thấp nhất s, ị u, z.
Tổng đáp ứng cùa liều thứ hai s2 ư2 ; ¿2
Tổng đáp ứng của liều thử ba s] ơ, z]
Tổng đáp ímg cùa liều cao nhất ■S, u 4 ; z 4
Tổng đáp ứng của chế pham s, + Sj + s3 ^ s4 -  s 1 ơ, t ƯJ + ợ, + ỉĩ4 = u 7, + z 2 + 7. ị + z 4 -  z
Tương phàn tuyến tinh 3S4 + s} -  s2 -  3S, = Ls 3Uj k ợ?-  u 2 3Uị = Lư 3Zj + Zị " 7.1 — 37] L/
Tương phàn bậc hai S ,-S : -S 3 + S<--Qs Ui -U ĩ - U ị t U, Qa 7ị - z 2 -  z, t 7.4 -  Qỵ
Tương phán bậc ba 3S2 - S ỉ *■ s4 -  3S, -- Js ! 3U2 ƯI + Ư.Ị 3UỊ -  Jịj 3¿ 2  -  Z, + z4 -  3Zj = Jz

Trong bước kế tiếp, biến thiên toàn phàn của thử nghiệm, còn gọi là sai số chung, được phân tích thành các biển thiên 
riêng phần như trình bày ờ Bàng 13.10.5, các tồng các binh phương được tính từ các giá trị thu đưực ờ các Bang 13.10.2, 
13.10.3và 13.10.4.

Bàng ỉ 3. ỉ 0.5 - Phép thử tính cỏ giá trị của thử nghiệm

Nguồn biến thiên Bâc tư do (/)
Tổng các bình phương ____ . . __ .

2 liều/chế phẩm 3 liều/chc phẩm 4 liều/chế phẩm

Chế phẩm 1 s  + Li + z í»2 . r r2 . rr 2 ị ố,2+ ơ 2+...4-Z2 r.
h- 1 K

2 n 3n i 4 n

Hồi qui tuyến tính ỉ (Ls +Ị.,J+ ...+ L2 Ỵ f (/.v + L,J + ...+ ỉ,?y  _ p  ; (¿i + / - , •  + . . .  -t■ Lj3) _  J-

2nh 2 nh 1 1 20 nh

Tính không 
song song

4  4 4 + . . ’.’+ 4 Ị.ị + ¿3; + ... + L ị £ L ] + L ị  + ... + Lị ư
h - 1 2« 2 n i 20«

. e ỉ + £ Ể + - + e ề ,
Tính không tuyến tính h (3 lièu) ỔỈ + ỔÊ+- + ỔỈ 4«

(Độ cong) 2h (4 liều) 6 n +»//. 4-...+J 2
ỉ 20/7

PL-332



PHỤ I ực 13DƯỢC DI ÉN VIẸTNAM V

Tính sai số dư (resuỉuaỉ error) bằng cách lấv sai sô toàn phần của thử nghiệm trừ đi các sai số riêng của các nguồn biến 
thiên khác nhau (Bang 13.10.6), nguồn hiến thiên có thể nhận dạng được tùy theo kiều thiết kế thí nghiệm trong Bang 
13.10.6, Xv~ là tổng binh phương cùa tất ca các đáp ứng do được trong thử nghiệm, K là đại lượng để hiệu chinh:

K = (V.v)J
N

Két thúc phản tích phương sai bầne cách chia các tồng các bình phương tinh được từ Bàng 13.10.5 cho bậc tự do tương 
úng đè được các binh phương trung bình.
Bình phương trung bình của sai so dư cũng được tính theo cách tương tự, dùng số liệu tương úng ờ Bảng 13.10.6.
Binh phương trung bình cùa mỗi biển số cần kiểm tra SC dược biểu diền dưới dạng một tỷ so với sai số dư s2, gọi là tỳ số 
F. Đánh giá mức ý nghĩa của các tỳ' số F bằng cách so sánh F tính dược (viết tắt là FCứl)  với giá trị F tới hạn (viet tát là 
Fcril) tra ùĩ Bảng 13.10.7 hay hang cách dùng các phan mềm vi tính thích hợp. Nếu dùng bàng tra cứu, đọc Fc/il từ Bàng
13.10,7 tại giao điềm giữa cột tương ứng với bậc tự do cùa bình phương trung hình của biến sổ cần kiếm tra ịfị) và hàng 
tương ứng với bậc tự do của (/V). Biến so cẩn kiêm tra được coi là có ý nghĩa nếu Fcal > Frn, ở xác suất p -  0,05 hay 
rất cỏ V nghĩa nếu Ftíl; > Fint ờ xác suất p -  0,01.

Bàng Ị3.10.6 - Định giá cùa sai sổ dư

Nguồn biến thiên Bậc tự Tổng các bình phưcmg
do (/) Ngẫu nhiên hoàn toàn Ngẫu nhiên theo khối Hình vuông Latin

Giữa các xử lý ! ỵ Ị Sị + Sị +... + K
t,2 t.2 ¿1 +64 -t... t- y s h ‘Vỉ +... + Í r

n n
. . . . .

n

Giữa các khối (hàng) n 1 RỈ+RỈ+...+ RỈ y RỈ + R~> (... + Rn K
k k

Giữa các khối (cột) n - 1 c ỉ + c ĩ +... + (y - K
k

Sai số dư Hiệu Sỏ * — ------ - * *

Sai số toàn phần N - 1 IP -K IP- K I P - K

* Lây sai sô toàn phán trừ đi các tỏng các bình phương tương ibỉg của môi phương pháp thiét ké thi nghiệm.

Bảng ỉ 3.10.7 - Giá trị tới hạn của tỷ sô F

f|
1 7 3 4 5 ! 6 7 8 20 <x

12 4,75 3,89 ỉ 3,49 3,26 3,11 3,00 2,91 2,85 2,54 2,30 .
9,33 6,93 5 95 5,41 5,06 4,82 4,64 4.50 3,86 3,36

15 4,54 3,68 3,29 1 3,06 2,90 2.79 : 0 1]*-1 Ệ 1 2.64 2,33 2,07
1 8,68 6,36 5,42 1 4,89 ! 4,56 4,32 4,14 4,00 3,37 2,87 .
! 20 4,35 3,49 3,10 2,87 2,71 ! 2,60 2,51 2,45 2.12 1,84 •

8,10 5,85 4,94 4,43 4,10 3*87 3,70 3*56 2,94 0 47

f, . 25 . . 4,24 3,39 2,99 2,76 2,60 2,49 2,40 2,34 2,01 1 71
7,77 5.57 4,68 4,18 3,85 3,63 3,46 3,32 2,70 2,17

30 4,17 ! 3,32 2,92 2,69 2.53 2,42 2,33 2,27 1.93 1,62
7,56 5,39 4*5 ỉ 4,02 3,70 3,47 3,30 3,17 2,55 2*01

40 4,08 3,23 2,84 : 2,61 2,45 2,34 2,25 2,18 1,84 1,51
7,31 5.18 4,31 3,83 3*51 3,29 3,12 2,99 2,37 1,80

60 4,00 3,15 2,76 2 53 2.37 2,25 2,17 2,10 1,75 1,39
7,08 4,98 4,13 3,65 3,34 3,12 2,95 2,82 2,20 1,60

cc 3,84 3,00 2,60 2,37 2,21 2,10 2,01 1.94 1,57 1,00
* Nân Ị- tinh dược F tới hạn, bien so can kiêm tra dược coi !à có V nghĩa (dòng trên, p -  0.03) hay rat có V nghĩa (doin’ 
dưới, p -  t)! 01 / J] Ui hục tự do cùa từ sổ, / •  lờ bậc tự do cùa matt so.
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3.2.4. Phép thừ tính có giá trị cùa thứ nghiệm
Kết qua thừ nghiệm được coi là có giá trị thống kô {statistically valid) neu:
1) Dại lượn lí hồi qui tuyến lính rất có V nghĩa, Fca; > Fcnt ờ xác suất p  = 0,01 (P < 0,01), chứng tò độ dốc của đường 
in(liều) - đáp ứng rat khác 0.
2) Đại lượng không tuyển tính {non-linearity) phải không cỏ V nghĩa, FCI,I < Fcnt ở xác suất 0,05 {P > 0,05), chửng tò 
thoà mãn điều kiện 4, túc là các dường In(liều) - đáp ứng của ché phẩm chuẩn S  và các chế phẩm thử {ll ...,Z )  thẳng.
3) Đại lượng không song song (non-parallelism) phải không có V nghĩa, Fcaì < Fcn; ờ xác suất 0,05 (P > 0,05), chứng 
tò thừ nghiệm đáp ừng điều kiộri 5, hay nói cách khác các đường In(liều) - đáp ứng của các che phẩm thử i l l  ...,Z ) song 
song với dường In(liều) - đáp ứng của chế phẩm chuẩn $.
Neu đại lượng không song song có ý nghĩa trong một thừ nghiệm có h chc phẩm, kổ cả chế phẩm chuẩn, một trong số 
các chc phẩm cần thừ cỏ thê có độ dốc cùa đường ln(liều) - đáp ứng khác với các chế phẩm cỏn lại. Tính t ’ (phép kiểm 
Dunnett) của mỗi chế phâm cần định lượng (U, .... Z) theo công thức:

l '  = k z h -  (3.2.4.-1)
2 \ fìs~

Đồi với các thừ nghiệm có bốn liều đơn chá phẩm, tính /‘’theo công thức:

/' = / l  ịny
IsịìQns2

So sánh mỗi / 'tính được với giá trị tới hạn đọc từ Bảng 13.10.8, với / ;  = h -  ỉ, f 2 là bậc tự do cùa s2. Ncu / ' có ý nghĩa 
thông kê với một chè phâm bât kỳ, loại bò tât cả các sô liệu lien quan đến chế phâm đó và lặp lại từ đâu phép kiểm tính 
có giá trị với các chế phấm còn lại.

Bảng ỉ 3.10.8 - Giá trị tới hạn cùa t’

f i  = (h -  ỉ) = số chế phẩm cần định hrọmg

fỉ 1 1 3 4 5 6 7 ! 8 9
5 2,57 ; 3,03 3.29 ; 3,48 3,62 ị 3,73 3,82 3,90 ; 3,97
6 2.45 2,86 3,10 3,26 3,39 3.49 3,57 3,64 1 3,71
7 : 2,36 2.75 2.97 3,12 3,24 3.33 3,41 3,47 3,53
8 2,31 ; 2,67 2,88 3,02 3,13 : 3,22 3,29 3,35 1 3,41
9 2,26 2,61 2,81 2.95 3,05 ; 3,14 3,20 3,26 ; 3,32
10 j 2,23 2,57 2,76 2,89 2,99 3,07 3,14 3,19 3,24
11 ị 2,20 ; 2,53 2,72 i 2,84 2,94 3,02 3,08 ! 3,14 3,19
12 2,18 ' 2.50 2,68 1 2,81 2,90 , 2,98 3,04 ' 3,09 3,14
13 2,16 2,48 ị 2,65 2.78 2,87 2,94 : 3,00 3,06 3,10
14 ỉ 2,14 ị 2,46 2,63 : 2,75 2,84 2,91 ! 2,97 3,02 3,07
15 2,13 1 2.44 2,61 2,73 2,82 2,89 2,95 3,00 Ị 3,04
16 2,12 ọ 4? 2,59 2,7) 2,80 2.87 2,92 2,97 3,02

: 17 2,11 2,41 2,58 ; 2,69 2,78 2,85 1 2,90 : 2,95 , 3,00
18 2,10 2,40 2,56 ! 2,68 2,76 2,83 2,89 2,94 2,98

1 19 . 2,09 2,39 2,55 2,66 2,75 2.81. . . . . .  l 2,87 2,92 2,96
20 ; 2,09 2,38 2,54 2,65 2,73 2,80 2,86 2,90 , 2,95
24 2,06 2,35 2,51 : 2,61 2,70 2,76 2,81 2,86 2,90

: 30 2.04 2,32 2,47 2,58 2.66 9 72 2,77 2,82 2,86
40 ; 2,02 ị 2,29 2,44 2,54 2,62 2,68 2,73 2,77 . 2,81
60 2,00 997 2,41 2,51 2,58 ' 2,64 2,69 2,73 ' 2,77
120 1,98 9 04 2,38 2.47 2,55 2,60 2,65 2,69 2,73
co ị 1,96 2,21 2,35 2,44 2,51 2,57 2,61 2,65 : 2,69
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Bien thiên do chố phẩm không được dùng trong phép thừ tính cỏ giá trị cùa thứ nghiệm, tuy nhiên, trong những thừ 
nghiêm mả sai sổ ciư lớn một cách bát thường và tỷ số r  cùa nguồn hiển thiên do chế phâm cao rát cỏ ý nghía, hoạt lực 
om dinh cua chế phẩm cần định Iượne rất khác với hoạt lực thật cùa nỏ, cần phái lập lại thư nghiệm dùng hoạt lực tính 
dược lảm hoạt lực giả định.
Ncu thử nghiệm thỏa màn phép thử tính có giá trị, hay nói cách khác, thừ nghiệm cỏ giá trị thòng kẻ, hoạt lực và các giới 
hạn tin cậy có thể được dinh giá bằng các phương pháp mô tà trong mục kê tiếp.

í 2.5 Định g/í7 hoạt Ị ực vờ các giới hạn tin cậy
Dầ định giã hoạt lực và các giới hạn tin cậy, trước hết phải tinh đáp ứng trung bình cùa môi chê phàm ( ỹ s , ỹ ư , ỹz ):

DƯỢC DíhN Vlt;T NAM V 1,5

= A  (3.2.5.-1)

Tiến hành tương tự như vậy với các ché phẩm khác.
Gọi /  là khoang cách giữa In các liều ke ticp nhau của một chẻ phẩm bất kỳ (/ là hang số trong một thử nghiệm), ví dụ 
ỉ ln(,s\) -  ln(ẮY), độ dốc chung (h) của một thử nghiệm bao gôm h chế phẩm, mồi chế phẩm có cỉ liều khác nhau được 
tính theo cóng thức:

h = Ls + k ’ + -  + LZ (3.2.5.-2)
(cỉ-ỉ)hih

Dối với các thư nghiệm bốn liều dơn chế phẩm, tính h theo còng thức:

/, __ - 1 + hli + + "̂7.
10 in h

ín(tỷ lệ hoạt lực) của chế phẩm cần định lượng ư  được tính theo công thức:

,»/ ...ỹ ụ - ỹ s  (3.2.5.-3)
1 1 h

Gọi Av là hoạt lực già định cùa chế phẩm ư. logarit hoạt lực của ư  (A/ơ) sẽ bằng:

M v -  M[. + In (a l ) (3.2.5.-4)

Hoạt lực tính dược là ước lượng của hoạt lực thật cùa mồi chế phầm cần định lượng. Các giới hạn tin cậy của hoạt lực 
tính được là khoảng chứa hoạt lực thật cùa chê phẩm cân định lượng với xác suất 95 %. Logarit của các giới hạn tin cậy 
dược tính theo công thức sau:

In ( -Ị ) , n / .  . 1 + - '-  + % - * /  (3.2.5.-5)
b \NS Aý. E-?r

với: c
E -s ~ r

(3.2.5.-Ó)

E là giá trị tính dược từ Báng 13.10.5, tính s2 bằng cách chia tổng các binh plurơnẹ cua biến số sai số dư trong Bàng 
13.10.6 cho bậc tự do tương ứng cùa nó, / là giá trị đọc được từ Bang 13.10.28 với xác suất p  -  0.95 v à /là  bác tư do 
cũa.v’.
í rong nhừng thử nghiệm đỏi xứng, còng thức tính các giới hạn tin cậy có thè đơn gian hóa thành:

ln (al.)+CM'l . + ! ( c -  l ị C , \ f L2 ■+ 2H  j  (3.2.S.-7)

với: / / = —A—
ỉrdn

Trong đỏ:
c  là tiêu chí đánh giá ỷ nghĩa cùa đường hồi qui. Trong một thử nghiệm có độ dốc đạt yêu cầu, giá trị cúa c  rẩt gần với !. 
Nêu c < 0 hôi qui tuyến tính khôntỉ có ý nghĩa.
Tinh dụih gỉá hoại lực cua chê phàm L (Re) và các giới hạn tin cậv cua I1Ó băng cách lây antdogarit các giá trị tinh dirợc 
từ các công thức 3.2.5.-ỉ và 3.2.5.-7.
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R,r = an ti In (ả fr )

FTụ an ti InỊ in [.ị,)+CM
\

"" 1 Ậ t ịc .ư ;  2 + 2 H } 1

(3.2.5.-8) 

(3.2.5.-9)

FLị -antiln  ỉn (Aị. ) T  CM
V

í  CM C  T  2ỈỈ ) ]
) ) (3.2.5.-10)

Fĩ‘i: ỉà giới hạn tin cậy trên và FLl là giới liạn tin cậy ciirái của hoạt lực tính được Rư.
Neu nồng độ dung dịch SOC cùa chế phàm chuẩn và các chế phẩm thừ không hoàn toàn bằng nhau, phải hiệu chỉnh hoạt 
lực tinh được và các giới hạn tin cậy với một hộ sô, gợi là hệ sô hiệu chình (xem Ví dụ 3.2.8.3), Hộ số hiệu chỉnh là tý số 
giữa nông độ dung dịch gốc cùa chế phẩm chuẩn và nong độ dung dịch gốc cúa mỗi chế phẩm cần định lượng.

3.2. ố Các giá trị bị mắt
Trong một thử nghiệm đối xứng, một sự cố ngầu nhiên có thể dần đen việc mat một hay nhiều giả trị đo, ví dụ động vật 
thí nghiệm chêt, vòng vò khuân bị méo không đo dược trong một thử nghiệm kháng sinh ... Neu sự cố xảy ra không liên 
quan đốn thành phân của chế phẩm đã sử dụng, vẫn có the tính dược kết quà định lượng một cách chính xác, tuy nhiên 
khi dó các công thức tính toán sẽ trở nên rát phức tạp. Dê có the tiếp tục dùng các cône thức tính toán don giản cùa thiết 
kế thi nghiệm đôi xứng, có thê áp dụng một trong hai cách sau:
1) Neu sô đáp ứng cùa mồi xử lý đù lớn, giảm số đáp ứng trong các xử lý có sỏ đáp ứng lem hơn cho đen khi số đáp ừng 
của tất cà các xử lý bằng nhau. Neu dộng vật thí nghiệm đã được phân bố một cách ngẫu nhiên cho mồi xừ lý, bỏ một 
hay vài đáp ímg, được chọn ngẫu nhiên, từ các xừ iý cỏ số đáp ứng lớn sẽ thu được thử nghiệm đoi xứng. Đổi với các 
thiết ké thí nehiộm ngầu nhicn theo khối, cách đơn giàn nhất là bò tất cả các đáp ứng của khối có giá trị bị mất. Ví dụ, 
chi giữ lại kểt qua đo cùa các hộp Petri có đủ 6 vòng vô khuẩn trong thứ nghiệm kháng sinh 3 + 3 băng phương pháp 
khuếch tán, dùng hộp Petri.
2) Thay các giá trị bị mất bằng các giả trị tính được từ những giá trị còn lại. Cóng thức tính các giá trị mất được trình bày 
ờ ben dưới, số bậc tự do của sai số toàn phần và sai số dư sẽ phái giảm đi một dem vị cho mồi giá trị bị mất. Can nhớ 
ràng đây chi là phương pháp gần đúng, phương pháp chính xác luôn luôn cho kct quà đáng tin cậy hơn.
Nếu có nhiều quan sát bị mất, thay tất cà các giá trị bị mất, trừ một quan sát, bằng các giá trị ước lượng thô và dùng công 
thức thích hợp để tính giá trị của quan sát đó dựa trên các giá trị còn lại, kể cà các giả trị ước lượng thô. Thay quan sát 
bị mât băng giá trị vừa tính được. Tièp tục tính theo cách trên với giá trị ước doán thô thử nhât... Sau khi đã thay thê lân 
lượt tất cả các quan sát bị mất, lặp lại từ đầu chu trình tính toán. mỗi lần lính dùng một giá trị ước đoán hoặc giá trị tính 
được cho đển khi hai chu trình kế tiếp nhau cho cùng kết quà.
Kct quả thử nghiệm chỉ được chấp nhận nếu số các giá trị thay thế tương đối nhò (nhỏ hơn 5 %) so với tổng sổ đáp ứng 
của toàn bộ thừ nghiệm. Cân đặc biệt thận trọng trong trường hợp các giá trị bị mât cỏ khuynh hướng tập trung trong 
một xừ lv hay một khối.
Thiết kế ngâu nhiên hoàn toàn
Trong kiểu thiết kế ngẫu nhiên hoàn toàn, thav giả trị bị mất bảng trung bình sô học của các đáp ứng khác trong cùng 
xử lý.
Thiết kế ngầu nhiên theo khối
Giá trị bị mất 0 ’ ') dược tính bằng công thức:

nfí'~kT' ~G' 
(n~ỉ)(k -ỉ)

(3.2.6.-1)

Trong đỏ:
B ' là tồng đáp ứng cùa khổi chứa giá trị bị mốt, T ’ là tổng đáp ứng của xử lý chứa giá trị bị mất, G ' là tổng tất cà các 
đáp img còn lại trong thừ nghiệm, n và k theo thử tự là sổ khối và số xử lý.
Đố minh họa, già sử giá trị của ĨỈỊ trong khối thứ nhất (trong trương hợp này là hàng hay hộp Petri) ờ ví dụ 3.2.8.2, Bàng 
13.10.14 bị mất ( ĩỉị -  174). Với:
£■= 1.050 
T ’ 869 
G ’ = 7.189 
k -  6
n -  6
y  ’ - 173. Dùng giá trị tính được 173 thay cho đáp ứng của U; trong hộp số 1 của Bàng 13.10.14 và tiếp tục tính toán như 
trình bày trong ví dụ 3.2.8.2 nhung với bậc tự dơ cùa sai so toàn phần là 34, và bậc tự do của sai sò dư là 24.
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Thiết kế hình vuông La tin
Giá trị bị mất (V) được tinh băng công thức:

k{B'+ư+r)-2G' 
y  (k-'ỉ)(k-2)

(3.2,6.-2)

Trong đó: _ r
B ' và c ' là tổng các đáp ứng trong hàng và cột chứa giá trị bị mât. G' là tổng các đáp ứng còn lại trong thừ nghiệm (Bảng 
13 10.18), còn T’ là tòng các đáp úng cùa xừ lý chúa giá trị bị mát (Bảng 13.10.19). Trong thièt kè hình vuông Latin 
k - n  Già sừ giá trị 161 cùa đáp ứng ờ cột thứ 1 và hàng thứ 1 trong Bàng 13.10.18 và Bảng 13.10.19 (Ví dụ 3.2.8.3) bị 
mất, nó sẽ được thay thổ bởi giá trị 150 lính dược bằng công thức 3.2.6.-2 với:
B • = 890 
C ’= 876 
r = 7 9 i  
ớ ' = 6.175 
k = 6
Các bậc tự do sẽ bí giảm xuống còn 19 đòi với sai số dư và 34 đối với sai số toàn phàn.
Thiết kế chéo
Nếu có giá trị bị mất trong kiều thiết kế thỉ nghiệm chéo phải tham khảo các tài liệu thống kê vì công thức tính sẽ rất 
khác nhau tùy theo cách phối hợp các xử lý.

3.2.7 Các thử nghiệm đồi xứng một phần
Neu hoạt lực già định cùa chế phâm cẩn định lượng, là hoạt lực được dùng đe tính lượng chế pharn thừ cần lấv khi pha 
các dung dịch của chế phẩm thử, khác xa với hoạt lực thật, nồng độ cao nhất hoặc nồng độ thấp nhất của che phẩm thử 
có thể nàm lọt ra ngoài vùng tuyến tính của đường In(liều) - đáp ứng, do đó thử nghiệm sè không có giá trị thống kê do 
không thỏa mãn tính tuyến tính và/hoặc tính song song.
Có thê tính hoạt lực từ các so liệu còn lại, sau khi loại bỏ các đáp ứng cùa nong độ cao nhất hoặc nồng độ thấp nhất của 
chê phâm thừ và dùng hoạt lực tính được làm hoạt lực giả định cho những ỉần thử nghiệm lặp lại.
Logarit tỷ lệ hoạt lực được tính bằng công thức:

M =ầỉ—ỈS - ±L  (3.2.7.-1)
1 h 2

Công thức trên rất giống với phương trình 3.2.5.-3, tuy nhiên, ln(tỷ lệ hoạt lực) sẽ bị trừ đi một đại lượng bằng í/2 nếu 
bò nông độ thấp nhất, và cộng thêm //2 nếu bỏ nồng độ cao nhất.
Tính các đáp ứng trung bình ỹ s vàỹ L; theo cách tương tự như thử nghiệm cân xứng hoàn toàn (phương trình 3.2.5.-1), 
nhưng công thức tính độ dốc (à) có một sô biến đồi tùy theo thiết kê thí nghiệm.
Trong thừ nghiệm hai liều đa chế phẩm, tính độ dổc bằng công thức:

Ls +...+ Lỵ 
ỉn(h~ T)~

(3.2.7.-2)

Chủ ý: Trong cóng thức trôn, từ số không bao gồm Lư vì chế phẩm U  chi còn một nồng độ. 
Đổi với thử nghiệm đon chế phẩm:

b = —  (3.2.7.-3)
ỉn

Trong thừ nghiệm ba liều đa ché phẩm, tính các tương phân tuyến tính (X.v, ..., Ly) theo công thức cho ờ Bảng 13.10.3, 
riêng Lv tính bằng công thức ờ Báng 13.10.2. Công thức tính (tộ dốc sè là:

h _ 2(LS +...+ Ly)+Lụ 
ỉn(4h 2)

Bôi với thử nghiệm đơn chê phâm, công thức trên trờ thành:

(3.2.7.-4)

b -
2 Ls + Lu

Sỉn (3.2.7.-5)

3.2.8 Cảcviiiụ
Mục này trình bày một sổ ví dụ minh họa cách sử dụng các công thức tính toán Hèn quan clcn mô hình đường thẳng 
song song.
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Các ví dụ giới thiệu ÍT đây chì nhảm mục (lích minh họa cho các phương pháp tinh toán thống kè và không phái là phương 
pháp hắt buộc phài áp dụng neu chuyên luận ricng cho phép đùn« phường pháp khác.
Đê cỏ thê sir dụng các vỉ dụ trong chuyên luận này như nguồn số liệu tham khao phục vụ cho việc kiếm tra các chương 
trình vi tính, thương mại hay tự biên soạn, dùng trong phán tích thông kê kết quà định lượng sinh học các kết CỊua tinh 
toán có thê chửa nhiêu sỏ thập phân hơn mức cân thick Có thê dùng phương pháp tính toán khác vời phương pháp giới 
thiệu trong chuyên luận này, nhưng kết quả cuối cùng phái giống như các kết quà trong các ví dụ trình bảy ờ đâv.
Ví dụ 3.2.8.1 Thử ỉìghiệỉH hai ỉiêu đa chêphâm với thiêi kê ngâĩt nhiêu hoàn tocuì 
Thừ nghiệm định lượng cortictìtrophùì bang phưnng pháp tiêm dưới da chuột cong trắng
Liêu dùng cùa ché phâm chuàn là 0,25 và 1,0 đơn vị cho mồi 100 lĩ thô trọng chuột thí nghiệm. lĩai ché phẩm thử đều có 
hoạt lực giả dinh là 1 đơn vị/mg và có lie'll dùng giống như chế phâm chuẩn. Các dáp ứng riêng và đáp ứng trung bình 
của môi nhỏm xìr lý cho ờ Báng 13.10.9.

Bang Lĩ. ỉ 0.9 - Đáp ứng metameter y - khối lượng acid ascorbic (rng) trên 100 ẹ tuyết) thượng thận

Chế phấm chuẩn Chế phấm thử Chế phẩm thừ
S V Z 1 ong số

S; Sị u; m 7; z 2
300 289 310 230 250 236
310 221 290 2Ỉ0 268 213
330 267 360 280 273 283
290 236 341 261 240 269
364 250 321 241 307 251
328 231 370 290 270 294
390 229 303 223 317
360 269 334 254 312 250
342 233 295 216 320 216
306 259 315 235 265 265

Trung bình 332,0 248,4 323,9 244,0 282,2 250,0
Phương sai (var,:) 1.026.7 483,8 725,0 718/7 854.6 784.7 Svar, = 4.593,4

ln (var,) 6,9341 6.1817 6,5862 6.5774 6,7507 6,6653 Iln(var,) -  39,6953

Bàng 13. Ĩ0.10- Các tổng đáp ứng và tưimg phán tuyến tính (xem công thức tính ở Bảng 13.10.2)

Chể phẫm chuẩn Chế phẩm thử Chế phẩm thử Tổng số
S V Z

Liều thấp 5; - 3.320 V, -- 3.239 7.1 -  2.822
Liều cao 2.484 u 2-- 2.440 Zỉ = 2.500
Tổng đáp ứng của chế phâm s  - 5.804 u - 5.679 z - 5.322 S y -  16.805
Tương phàn tuvến tinh k.s ; -836 - -799 t-s =. _37? S l -  1.957

K _ (L ỵ Y  _ = 4.706.800,42
N 60

ỵ ^ y 2 = 4.826.447

Tính các tổng các bình phương theo công thức trong các Bảng 13.10.5 và 13.10.6 dùng các sổ liệu tính được ờ Bảng 
13.10.10:

X  , i s'~u:+z: f, 5.8042 IChe phâm = -------z---------K2n

Hồi qui tuyển tính (¿.v + Ly ' ... +L7Ý
2nh

5.6192 + 53222_ _ 4.706.800,42 = 6.256,63 

_ 199~.2 2ĩ ) l  = 63.830,817 - E
ũ i  \

„ u.,......................  4  + 4 *■••• + 4  í-836)! + (-799): + (-322): „ „ „ „Khong song song - — — ■ ----- — -  E -  - -  —■■••••----------——-— -— 63.830,817 -8.218,233
2 n 20
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Giữa các xử lý ■-,  sl ± É J j : đ I Ì . - K  = 3-3202 4 2 -4 S 4 /...+ 2.SỌỌ2 _ g  =78 305/)8
10

'[oàn phần -  X r - K 4.826.447 -  4.706.800,42 = 119.646,58
Sai số dư — Toàn phẩn - Giữa các xử iý = 119.646,58 78.305,6841.340,90

Bcmg Ì3.ỈQ.ỈÍ- Phân tích phương sai

Nguồn biển thicn Bậc tự do
rồng các bình 

phuong
Bình phưo-ng 

trung bình
Tỳ số F Xác suất

Chế phẩm 2 6.256,6 3128,3

Hồi qui tuy en tính ì 63.830,8 63.830,8 83,4 <0,01

Kliông song song 2 8.218,2 4109,1 5,4 < 0,05

Giữa các xử lý 5 78.305,7
Sai số dư 54 41.340,9 765,572
Sai số toàn phần 59 ị 119.646,6

Phép thử tính có giá trị cùa thử nạhiệm
Kểt quà phân tích phươniỉ sai cho thây, tỷ số F  của bien sô hòi qui FCt,i •- 83,4 rất lớn so với F tới hạn ờ xác suất 
p -  0,01,/, -  I và /, -  54: F(p = 0 Oì;fi - ỉ - / 2 - 54.1= 7,13(li, do đó biến số hôi qui rất có ý nghĩa.
Biến số khônc song song cũng có ý nghĩa, //.;/. = 5,4 > F(p ^00ỹ f! _ 2,(2 -y\j~  3,17. Khào sát Bảng 13.10.10 cho thấy chế 
phâm Z có tương phan tuyên tính ỉ. 2  rât khác với Ls và L ị :. Do đó, có khả năng độ dôc của đường ỉn(liêu) - đáp ứng của 
ché phâm Z không phù hợp với các chế phẩm còn lại và là ngưyên nhân làm cho tính có giá trị của thử nghiệm không 
thỏa mãn. Kiem tra giả thuyết trên bàng phcp kiểm Dunnett (t’ được tính theo công thức 3.2.4 - 1 ờ mục 3.2.4) :
Đổi với chế phẩm U:

k z h  -8 3 6 -(-7 9 9 ) 0 2 |
2 Pm22^10x765,572

Đối với che phâm Z:

f. = ^ - Ị g  = - 83M :_ 3_22_)
2 yfnir 2^0x765,572

= -2,94

Dổi với chế phẩm Z, I — 2,94 > t \.rit — 2,27 đọc từ Bàng 13.10.8 với p  = 0,05, fj=  2 và / ĩ  — 54, do đó đưừng ln(liều) 
- đáp ứng của nó không song song với đường In(liều) - đáp ứng cùa ché phẩm chuẩn. Loại các số liệu liên quan đến chế 
phâm Z và lập lại phân tích chỉ với các sô liệu của chế phẩm U và ché phẩm chuẩn, với Zy = 11.483 và L,L --- -1.635 
(Bảng 13.10.10).

= — = 3.296.482,225 
40

£ y 2= 3.390.325

Báng Ỉ3.Ỉ0.Ỉ2 - Phân tích phưcmg sai khône có chế phẩm Z

Nguồn biển thiên Bâc tư do Tổng các Bình phương
Tv số F Xác suấtbình phưong trung bình

Chế phẩm ĩ 390,6 3 9 0 /
Hôi qui tuyến tính 1 66.830,6 66.830,6 90,5 <0,01
Không song song 1 34,2 34,2 0,05 > 0,05
Giừa các xử lý 3 67.255,5
Sai số dư 36 26.587,3 738,54
Sai số toàn phần 39 93 842,8 . . . .

■ Trong háng 13.10.7 không có t) = 54. Tuv nhiên /Ạ/., Ị,Mi.fl - \.p 4!» -  7,31 nên ờ dày F,.n[ -  0 ¿1 y; „ , >?, , phái < 7,31, còn Ffai = 83.4, do
rji-Tcr; rèn hiên sò hồi q u i  lẩt có V nghĩa. Nếu cỏ hảng tra cứu chi tiết hcm, có f . 54 thi Fc.;l - 7,13. Trị ¡,0 nay có t hè  tim được hãng phép ;
uy cùa bàng ị 3. Ịii.v hoăc cũnc có the tinh dưực băng 1 i-j| ! I 1  ĩTNV(p>f;1f\) cửa chircmti trình hang tinh ỉĩxccl
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Sau khi loại chê phâm Z, kêt quà phân tích phương sai cho thấy thừ nghiệm thoa mãn các yêu càu về cà hồi qui và cả 
tinh không song song.
Dịnh giá hoạt ìực vờ các giới hạn tin cậy

DƯỢC' ĐIÊN VIỆT NAM V

_ _ s  _ 5.804 _ 
20

_ _ u  _ 5.679 
y v ~ N v ~ 20

290,2

= 283,95

Tỷ lệ giữa các liều kế tiếp nhau bằng 1,0/0,25 = 4, do đó /  = lní4) = 1,3863, t = 2,03 với p  -  0,95 và/ =  36 (Bảng 
13.10.28).

Ls T Lạ ^  -1.635 
ình ~ 20/

-  -  58,970

h -58,970
Hoạt lực già định Aư cùa chế phẩm ư  là 1 đơn vị/mg, dơ đó:

M ị; -  MỊ; + In(Aị; ) -  0,1 060 + 0 = 0,1 060 

Hoạt ỉực cùa chể phẩm ơbàng antiln(A/ơ) antiln(0,1060) =1,11 đơn vị/mg.

c  -  J L -  « ^ 830’6 -  1 1,0477
E -  S 2P  66.830,6 -  738,5 X  2,032

E _ 66.830,6
h2dn ~ (-58,970)2 X 2 X 10 = 0,969091

(c -1 i f  MỊ/ + 2 h )= (1,0477 -  l)(l,0477 X 0,10602 + 2 X 0,969 09l)= 0,09223

Logarit các giới hạn tin cậy bàng:

ỉn(Aư )+ CM'a ± 7009223 = 0 + 0,1110± 0,3037 

Các giới hạn tin cậy là 0,82 và 1,51 đơn vị/mg.
Ví dụ 3.2.8.2 Thừ nghiệm 3 liêu đ<m chê phám, với thiêt kê thỉ nghiệm ngán nhiên theo khôi không lặp 
Thử nghiệm định lượng kháng sinh hằng phương pháp khuếch tán dừng hộp Petri
Các dung dịch thừ của chc phâm chuân sh s2 và S ị  có nông độ lân lượt là 2,4 và 8 IU/ml. Chê phâm thừ có hoạt lực giả 
dinh là 1.500 IbVml và cũng được pha thành 3 dung dịch thừ uh u: và uị có nông độ tương đương với nông độ các dung 
dịch cùa chẻ phẩm chuẩn. Mồi hộp Petri đều có 3 dung dịch của chế phẩm chuẩn và 3 dung dịch của chế phẩm thử, trong 
đó mỗi dung dịch thừ chỉ xuât hiện một làn duy ĩìhât trong môi hộp Pctri (không lặp). Trật tự săp xêp các dung dịch thử 
trong mỗi hộp được phân bo như trong Bâng 13.10.13.
Các đáp úng riêng và đáp ímg trung bình của mồi dung dịch thử cho ờ Bảng 13.10.14.

Bủng 13.10. ỉ 3 - Cách bổ trí các dung dịch thừ trong các hộp

Hộp số Số vị trí trong hộp
1 2 3 4 5 6

1 u 2 s 3 S i « / S ỉ

2 S ì « / s 2 * 0 S i u 2

3 Uị u ? S ị S j s : M /

4 S ì s 2 Uj Ui M 2 s.ỉ

5 * 9 S i u 2 s 2 S3 Uj

6 s 2 S ỉ «1 u 2 1 0 S |
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Các đáp ứnẹ riêng và trị trung bình đáp ứng cùa mỗi nồng độ được cho ờ Bàng 13. to .ỉ 4.
Hcmg ỉ 3. ỉ tì. ỉ 4 - Đáp ứng y -  đường kính vòng vô khuẩn {mm X 1 0 )

D ư ợ c  ĐIỀN VIỆT NAM V ____ _ ......................... . PHỤ I .ụ c  13

*■ Hộp số Chế phẩm chuẩn & Chế phẩm thử V
Tổng khui

S l s2 S ị «/ u2 U ị

1 176 205 235 174 202 232 R, =-- 1224
? 178 208 238 175 206 234 7?;= 1239
3 178 207 237 177 203 236 Ri= 1238
4 175 205 235 173 201 232 R4= 1221
5 176 206 235 174 204 231 = 1226
6 174 204 236 170 202 229 /?đ= 1215

Tổng cột 1057 1235 1416 1043 1218 1394 7363
Trung binh 176,2 205,8 236,0 173,8 203,0 232,3
Phương sai 2,6 2,2 1,6 5,4 3,2 5,9

Kiểm tra sô liệu thu được bầng các phép thừ tương tự như ở ví dụ 3.2.8.1 cho thấy thử nghiệm đáp úng các điều kiện ỏ' 
mục 3.1.1.

Ả > - ^ 2 -  = = 1.505.938,03
N 36

^ y 2 -1.527.127

Bảng ỉ 3.1 tì. ỉ 5- Các tổng đáp ứng và tương phản tuyến tính (xem công thức tính ở Bàng 13.10.3)

Chế phẩm chuẩn s  Chế phẩm thử H  Tổng số
Liều thấp 57- 1.057 ơ /=  1.043

! Liều trung gian 57 = 1.235 ợ ,=  1 .2 18

Liều cao s Ị = 1.416 ự,= ỉ. 394
Tông đáp ứng cùa chế phàm s -  3.708 ơ - 3.655 11 C

h
! Tương phàn tuyến tính Ls -  359 Ly- 351 o[TII

Tương phàn bậc hai Gs-3 Qt = 1 IIOỉ

Các tông các bình phương được tính bằng các công thức trong Bàng 13.10.5 và 13.10.6 với các số liệu ờ Bảng

s2 + ưChế phẩm -  —  —-------- K= 78,026
1 o

„ X .  . . , _ (Ls 4 L,JỸ
Hồi qui tuyến tính = - - ■ = 21.004,167 = E24

Không song song -  ~-v — -  E -  2,666

_  Qì + Ql 3* +1'Độ cong -  = 0,278
6 n 36

..... , ....,, __ S :  + S ;  + S ĩ  + Ur -I-U ;  + V ;  „Giữa các xử lý = -i 1-— *——l— J.— - K - 2 \  .085,137
6

Giữa các khối = Í t  Ẽ . t t i ý A ỉ l l ± Ế L - I C  = 75,8056
Toàn phần Sv- -  K =■ 21.188,97

Sai số dư --- Toàn phẩn - Giữa các xừ lý - - Giữa các khối -- 28,03
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PHỤ LỤC 13 DƯỢC DIÊN VIEL NAM V

lìảng Ỉ3.Ỉ0.Ị6 - Phân tích phương sai

Nguồn biến thiên Bậc tụ do Tổng các 
bình phưoìig

Bình phương 
trung bình

1
Tỷ số F Xác suất

Chế phẩm 1 78,03 78,03
Hồi qui tuyên tính 1 21.004,17 21.004.17 18.737 <0,01
Không song song 1 2.67 2,67 2,4 > 0,05
Độ cong 7 0,28 0,16 0,1 > 0,05
Giữa các xử lý 5 21.085,14

Giữa các khối (hộp Petri) 5 75,80 15,16 13,5 ; <0,01

Sai so dư 25 28,03 1,121

Sai số toàn phần 35 21.188,97

Kct quả phân tích phươnií sai cho thấy sự khác nhau có ý nghĩa cao (P < 0,01) cùa kích thước đường kính vòng vô khuân 
giữa các hộp Pctri. Nếu thí nghiệm thiết kế theo kiổu ngẫu nhiên hoàn toàn, biên thiên giữa các khôi sc không được tách 
ra khỏi sai số toàn phân, do đó bình phương trung bình của sai sô dư .V* sẽ lớn hom, dân đên khoảng tin cậy sẽ rộng hơn. 
Đây là ưu điểm của thiêt kế thí nghiệm ngầu nhiên theo khối so với thiẽt ké thí nghiệm kiêu ngâu nhiên hoàn toàn. 
Phép thứ tính cỏ giá trị của thừ nghiệm
Hồi qui tuyến tinh rất có ý nghĩa (P < 0,01), các đại lượng không song song và độ cong không cỏ ý nghĩa (P > 0,05), do 
đó thử nghiệm thỏa mãn cách tính hiệu lực.
Dinh giá hoạt lực vờ các giới hạn tin cậy

_ _ Ư - S  3655-3708 -5 3ỵ  -  y  -  --------= ----------------- = ------
' v s 3/7 18 18

Tỷ lệ giữa các nồng độ ke tiếp băng 2,0, do đó:

/=  ln(2) = 0,69315

L¿ + Lư = 359+351 = J710
lỉnh 2 X  /  X  6 X  2 24/ -  42.6797

M ’ = ———  = -0,0690 
b

M -  N'T E ln(AƯ) -  -0,0690 + ỉn( 1.500) = 7,2442

Hoạt lực của chế phẩm UVàR~  antiln(AT) = 1.400 IƯ/ml- 
VỚ1 p  = 0,95 và / -  25, t = 2,06 (Bảng 13.10.28), la có:

^ _____ 21.004,17
E -  s ¥  "  21.004,17 -• 1,121 X  2,062

-  1,0002

Ĩ Ỉ - -
E

b2dn
21.004,17 

(42.6797)- > ' 3x6
= 0,640605

(c  -1 ịcM '2 + 2 //)=  (1,0002 -  lịlQOOl X  (- 0,069í))2 + 2 X  0,640605)= 0,00026 
Các ln(giới hạn tin cậy) băng:

ln(/1ư)+ CM’± V0,00026 = ln(l .500)+1,0002X (-0,0690)± /o ,00026 = 7,2442 ±0,0160

Các giới hạn tin cậv bàng 1.378 và 1.423 ỈU/ml.
Neu phân tích bàng máy tính, các kết quà sê là:

c  = 1,000227

(c - \ịc M '2 + 2 / / )=  0,00029128

Khoảng tin cậy: 1.376,3 -  1.424,1 IU/ml.
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Ví clu 3.2.8.3 Thử nghiệm 3 liều đơn chế phẩm thiêt kế hình vuông Lai in không lặp 
Thử nghiệm định lượng khảng sinh bằng phương pháp khuềch rán, dùng khay vuông 
Chế phẩm chuẩn có hoạt lực biết trước 4.855 Ili/mg. Chê phàm thử có hoạt lực già định là 5.600 lU/mg. Pha các dung 
dịch gốc hằng cách hòa lan 25,2 mg chế phẩm chuẩn và 21,4 mg chc phâm thử trong lượng vừa đủ dung môi pha loăng 
đổ được 25 ml. Sau đó, pha loãng các dung dịch gôc đên nông độ pha loãng 1/20 và ticp tục pha loãng xa hon với tỷ lệ 
pha loãng 1:1,5 đê dược CÍÌC dung dịch thử cuối cùng của chuân và mâu.
Các dung dịch thử của ché phẩm chuẩn vả chế phẩm thừ được thiét kế trcn khay theo bô trí thí nghiệm hình vuông 
Latin như trong Báng 13.10.17. Các đường kính vòng vô khuân cua thừ nghiệm được trình bày trong Bàng 13.10.18. 
Trung bình đường kinh vòng vô khuẩn, phương sai (vw,) và \n(varị) của mỗi nhỏm dung dịch thừ trinh bày trong Bàng 
13.10.19.

Báng Ị3. ỉ 0.17 - Cách bố trí các dung dịch thừ trẽn khay

mrợc OIẺN VIỆT NAM V

1 2 3 4 5 6

S ị W/ 1(7 S j S> «3

l ‘ l _ } * 3 r í _ s 1 Kỵ : ‘rí
tl-> ■ r í s2 •rí tợ «/
-rí Sỵ 1*3 Ỉ Ỉ Ị j S ị

J.............
Uy

s 7 Uy S ĩ » 3 ; V ị S t

írí rí ■ *0 Uy ! *rí s2
Phép thử tính đồng nhắt cùa các phương sai 
Đôi với một nhóm gôm k phương sai, trong đó mỗi phương sai có f  = ( n - 1) bậc tự do, công thức tính sẽ như sau:

X

Với k=  6, bậc tự do / =  5, công thức trên sẽ rút gọn thành:

X 2 -

j .1? ¿( ị tí Ị : ù Ị Cỉy
Sỵ . Uy . S ị  ỈIị  V ị S;

u Ị  .5/ 11] Uy  . S ỉ  S i

đó mỗi phương sai có f  = ( n - 1) bị

3>kf2 k lnị —  ‘ j  -  y  ln vap

” 3 Ả/ + Ẫ' + 1 
ríit gọn thành:

450 n I f  I t
■ X  61n — —  y Invar

97 L  V  6 J  ^
450 ( 209 20 . _ 3
—  X 6 1 n ™  20,494 -  3,78
97 l  6

Giá trị tính được nhỏ hơn giá trị tới hạn 11,07 dọc từ Bảng 13.10.29 với p  -  0,95 và f = ( k -  1) =■ 5. Do đỏ, sự khác biệt 
giữa các phương sai cùa mồi nhóm dung dịch thử không cỏ ý nghĩa thống kê.

Bâng ỉ 3.10.18- Đáp ứng y - đường kính vòng vô khuẩn (mm X  10)

1 2 3 4 5 6 Tồng hàng
1 161 160 1 178 : 187 171 194 Rỡ- 1.051
1 151 : 192 ■ 150 172 170 192 R y- 1.027
3 162 ị 195 174 161 193 151 /? ,- 1.036
4 194 « 184 199 Ị 160 ị 163 ; 171 1.071
$ 176 181 201 Ị 202 1 154 151 1.065
6 193 ; 166 : 161 Ị 186 ; 198 182 R(,- 1.086

Tổng cột G; = C ỵ  = c y - Q r y - Q  =
1.037 1.078 1.063 1.068 1.049 1.041
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PHỤ 1.ỤC 13 DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Bâng L U  0.19- Bung binh dường kính vòng vô khuẩn và phương sai của mồi nhỏm dung dịch thư

STT Chể phẩm chuẩn s Chế phẩm thử V
(hộp petri) Tông sô

s. Si ■Vj lí Ị Uỉ
1 161 171 187 160 178 194
0 150 172 192 151 170 192
3 161 174 195 151 162 193
4 163 184 194 160 171 199
5 151 176 201 154 181 202
6 166 182 198 161 186 193

Tỏng cột 952 1059 1167 937 1048 1173
Tmng bình 158,67 176,50 194,50 156,17 174,67 195,50
Phương sai ịvar,) 43,47 n8,70 23,50 22.17 75,07 16,30 Zvar> -  209,20
ln (var,) 3,772 3,357 3,157 3,099 -U 00 2,791 Xln(var,) = 20,494

Bàng ỉ.110.20 ■Các tổng đáp ứng và tương phàn tuyển tính (xem công thức tính ở Bàng 13.10.3)

Chế phẩm chuẩn s Chế phẩm thử u  Tổng số
Liều thấp s,== 952 Vi -937
Liều trung gian $2 ~ 1.059 ư3 = 1.048 i

Liều cao s,= 1.167 V ỹ 1.173
Tồng đáp ứng cùa chế phầm s  = 3.178 u  = 3.158 6.336
Tương phản tuyến tính ls-‘= 215 Lu = 236 L i  = 451
Tương phản bậc hai Q.- 1 Ql == 14 4 2 = 1 5

K - -  
¿V

X /  =1.124.692

6.3362
36

= 1.115.136

Các tổng các bình phương được tínli bàng các cóng thức trong Bàng 13.10.5 và 13.10.6 với các số liệu ở Bàng 13.10.18 
và Bảng 13.10.20.

. 7 s2+ư ,, 3.1782 + 3.1582 , , , , , ,
Chế phẩm = ——:------  -  K = --------- ------------- 1.115.136 —' 11.11 i 1

3n 18
12

Hồi qui tuyến tính -  ■' * = ——— -  8.475,0416 -  E2nh 24

....................„ 4  + 4  r  215’ + 236=Không song song = —2——— -  E = ---------------
2 n 12

8.475,0416 -18,3750
02 02 ị 2 ị 42

Đô cong (không tuyến tinh) = -- = ———  = 5,4722
ón 36

SỈ 4- S22 +S; + ơ |2 + ơ 22 + ¿7? _ 9522 + l.Q592 f -  + 1-1732
Giữa các xừ lý = _!----- i-----i----- I----- i ------------------------------------ 1.115.136 = 8.510

n 6
RỈ+XÌ + IIỈ + RỈ + RỈ + RỈ 1.051=+ 1.027= '.086* Ị 115136 = 412

k 6
} + C,2 +CỈ +CÌ +CÌ + C 2 .. 1.03 72 + 1.0782 +... + 1.0412

Giữa các hảng

„ _ cỉ+cĩ+cỉ +CĨ +CỈ+CỈ  „ 1.0372 + 1.0782 + ... + 1.0412 , 1 Giữa các cột = - - ----— — ì—— ------5— -8- -  K  ---------------- -—— — —  -1.1 15.136 = 218,6667
k 6

Toàn phần = x > ’2 =1.124.692-1.115.136 = 9.556

Sai sổ dư = Toàn phần -  Giữa các xừ lý -  Giữa các hàng -  Giữa các cột -  415,3333
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Bảng Ỉ3.Ỉ0.2Ỉ - Phàn tích phương sai

DƯỢC ĐIỆN VIỆT NAM V

Nguồn bicn thiên Bậc tự do
l  ổng các bình 

phương
Bình phương 
trung bình Tỷ sổ F Xác suất

: Chế phẩm ; 11 11,1111 11,1111 ;
Hồi qui tuyến tính 1 8.475,0416 ; 8.475,0416 408,1 ị <0,01
Kliông song song ị 1 ị 18,3750 Ị 18,3750 0,885 > 0,05
Dộ cong 2 5,4722 Ị 2,7361 0,132 > 0,05

! Giữa các xử lý 5 8510 ị
' Giữa các hàng : 5 412 1 82,40 3.968 < 0.05

Giữa các cột 5 218,6667 43,73 2,106 > 0,05
Sai số dư 20 415,3333 . 20,7667 1
Sai số toàn phần 35 9.556 ; !

Phân tích phương sai cho thấy sự khác nhau có ý nghĩa (P < 0,05) giữa các hàng chứng tò thiết ke thí nghiệm hình vuông 
Latín cho độ chính xác cao hơn thiết kể thí nghiệm ngẫu nhiên hoàn toàn.
Phép thử tính có giá trị cùa thử nghiệm
Hồi qui tuyển tính rất cỏ ý nghĩa (P < 0,01), tính không luyến tính và tính không song song cùa các đường ln(liều) - đáp 
ứng không có ý nghĩa ịp  > 0,05), do đó thử nghiệm thỏa mãn các phép thử tính có giá trị.
Định giá hoạt lực vờ các giới hạn tin cậy
Tỷ íệ giữa các nồng độ kế tiếp nhau bằng 1,5. do đó /  = ln(l,5) = 0,405465. Với p  -  0,95 và f -  20, t -  2,09 (Bàng 
13.10.28).

y? =

ỷư =

s  3.178
18

u 3.158 _
ÀV ' 18

451
lỉnh  24/

1 7 5 ^ 1 7 * 5 5 6  
h 46,346

M = M ’ + ìn(ACJ) -  -0,023974 + ln(5.600) -  8,606548 

Hoạt iực cùa chế phẩm ụ  \ ảR~  antiln(A/) = 5.467,3 lu/mg.
E 8.475,0416

o
K -  s ¥  "  8.475,0416 -  20,7667 X 2,092

-  1,0108

-  - 4 ^ Ị Ề ^ Ế r r . o a mh2dn "" 46,3462 X  3 X  6 
Các ln(giới hạn tin cậy) được tính theo công thức:

ln(4;)+ CA/' ± -J(c -  ìịcM'1 +2 h ) =:

-  ln(5.600) + Ị 0 108 X  ( -  0,023974)+ y 0,0108x[ỉ,0108 X  ( -  0.023974): +  2 X  0,2192]
-  8,60629 ± 0,06878

Các giới hạn tin cậỵ bằng 5.102,6 và 5.855,1 IƯ/mg ờ p = 0,05
Vi các dung dịch gốc cùa chế phâm chuẩn và chế phẩm thừ có hoạt lực không hoàn toàn hằng nhau dựa trên hoạt lực già 
định, cân hiệu chinh hoạt lực tính được và các giới hạn tin cậy bẵng cách nhân với một hệ số hiệu chình:

4.855 X  25,2 / 25 
5.600 X  21,4 /25

-  1.02091
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Sau khi hiệu chinh, hoạt lực tính được sè bằng 5.582 lU/mg với giới hạn tin cậy từ 5.209 IU/mg đến 5.977 ĨU/mg ơ xác 
suất 95 %.

Ví dụ 3.2.8.4 Thiết kế chéo dôi
Thử nghiệm định lượng insuỉin húng phương pháp tiêm dưới da tho
Các dung dịch cùa chế phẩm chuẩn có nồng độ 1 và 2 lU/ml. Hoạt lực ghì định của chế phẩm thừ là 40 lU/ml và dược 
pha loãng thành các dung dịch có nông độ tương đương với các dung dịch cùa chè phâin chuân. Tiêm dưới da các thò thí 
nghiệm với liêu 0,5 ml môi dung dịch thử theo thict kê ờ Bảng 13.10.22. Các két quả thí nghiệm trinh bày trong Bàng 
13. ỉ0.23. Phương sai lớn cho thây biên thiên lớn giữa các tho thi nghiệm và cân tlìiêt phải dùng thièt kế thí nghiệm chéo.

Bảng ỉ 3. ỉ 0.22 - Cách săp xép các xứ lý

PHỤ LỰC 13 DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Ngày thí nghiệm
1

-----. ........
Nhóm thỏ

2 3 4
Ngàv [ ■V/ S ị « 7 u2
Ngày lĩ ih ’<! .V? SL

Phép thử tính đong nhất của các phương sai hằng phép kiêm Hartlev 
Tinh tỷ số F  theo công thức:

P' _  ̂ã !max. _  ̂ ~ ^ ^-5 3
var»,ii,. 230>6

Trong dó varf/hn là phương sai lớn nhất và varmi„ là phương sai nhỏ nhất trong k phương sai cần kiểm tra. F  tính được 
(F-ni -  5,3) nho hơn F  tới hạn (Pom = 12,7) đọc từ Bàng 13.10.30 với p  = ọ,95, k -  8 và bậc tự do/-= 7. Do đó, sự khác 
nhau giừa các phương sai cùa mỗi nhỏm dung dịch thử không có V nghĩa thông kê. Nêu dùng phép kicm Bartlctt với cùng 
sô liệu, giá trị tính được sẽ là 6.4 so với giá trị tới hạn băng 14,1.
Trong các thư nghiệm dùng thiết kế chéo, các tổng đáp ứng và tương phàn tuyên tính được tính riêng rẽ cho môi giai 
đoạn thí nghiệm. Kết quả thu được trình bày trong Bảng 13.10.24.

Bàng ỉ 3.10.23 - Đáp ứng y: glucose huyết (mg/100 ml) ở 1 và 2 ‘/2 h

Nhóm 1 Nhỏm 2 Nhóm 3 Nhóm 4

Tổng Tổng Tổng Tồng
N u2 số s2 «/ số Uị Sỉ XSÔ

Uì Si so

112 104 216 65 72 137 105 91 196 118 144 262

126 112 238 116 160 276 83 67 150 119 149 268

62 58 120 73 72 145 125 67 192 42 51 93

86 63 149 47 93 140 56 45 101 64 107 171

52 53 105 88 113 201 92 84 176 93 117 210

110 113 223 63 71 134 101 56 157 73 128 201

116 91 207 50 65 115 66 55 121 39 87 126

101 68 169 55 100 155 91 68 159 31 71 102

Tổng cột 765 662 557 746 719 533 579 854 5415

Trung bình 95,6 82,8 69,6 93,3 89.9 66,6 72,4 106.8

Phương sai 709,7 627.9 525,1 1.012,5 479,6 230,6 1.214,3 1.215,1
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Bàng 13.J0.24 - Các tổng dáp ứng VÌ1 lương phán tuyên tính

Chế phẩm chuẩn S Chế phẩm thử U Tổng sổ

Ngày ĩ
Nồng dọ thâp 5'// -  765 Un =719
Nồng độ cao S2Ị = 557 v :¡-  579
Tông sô Sị -  1.322 u¡ = 1.298 D¡ = 2.620

Ngày 11
Nồng độ thẳp Sur--854 Un,- 246
Nong độ cao ^  = 533 í Ự// = 662
Tồng số Su -  1.387 ơ„ = 1.408 D„ = 2.795

Tỏng chê phàm s  -  2.709 u--- 2.706 X V = 5.415

Tương phân tuyến tính
Ngày 1 Ls,---- 208 1/7= -140 ¿/=-348
Ngày 11 Lsu-~- 321 Lun = '84 ¿// = -405
Tổng so ^  = -529 ¿,/ = -224 E l  = -753

Phân tích phương sai trong các thử nghiệm thiết kế chéo phức tạp hơn các kiểu thiết kế ihí nghiệm khác vì biến thiên do 
cấu phân tông các binh phương, gây bởi tính song song không độc lập với biến thiên do câu phần gây bới sự khác nhau 
của thò. Tính song song của các đường hồi qui sẽ được kiếm tra bàng đại lượng bình phương trung bình của sai sổ dư 
thứ hai, được tính bằng cách lấv tổng các bình phương cùa cấu phần do sự khác nhau về thỏ (khối) trừ đi cấu phần không 
song song và hai cẩu phần tương tác.
Ba cấu phán tương tác được đưa thèm vào phân tích phương sai là do sự ỉặp lại tronc mỗi nhóm thô thí nghiệm, gồm: 
Giữa các ngày xche phâm: Giữa các ngày X hôi qui; Giữa các ngày X tính sons song.
Ba đại lượng này biểu thị khuynh hướng của 3 cấu phần (chế phẩm, hồi qui và song song) thay đồi từ nsày thí nghiệm 
này sang ngày thí nghiẹm khác. Tính có giá trị của thử nghiệm phụ thuộc vào các tý số F tương ứng của ba dại lượng 
nói trên. Nêu F tinh được rất có V nghĩa. FCƠI > FCệ.ị,' ờ p  -  0,01, càn phải rất thận trọng khi suy diễn các kết quà của thử 
nghiệm, và nếu có thế, phái lặp lại thừ nghiệm.

5.4152 = 458.159,77

X r  = 511.583

Tính giá trị cúa tổng các hình phương cùa chế phẩm, hồi qui và không 
sô liệu trong Băng 13.10.24.
Chú ý trong thứ nghiệm này n = 16, là tồng sổ đáp ứng của mồi xử lý

2.7092 \ 2.7062
--4 5 8 .1 5 9 ,7 7  = 0.14

r ; ; s '  + u ?
Ghê phàm = ——-----  -  Ả ---

Jn 32

song song theo công thức trong Bảng 13.10.5 với 

qua hai ngày thí nghiệm.

Hồi qui tuyến tính = ~ ~  “ ~ ~ ~  = 8.859,52 = E1 - 2nh 64
_ (- 50ỌV I ( 924.VKhông song song = - 1. E = y...' — -3—r .. ; -8,859 52 = 1.453,51

2 n 32

Giữa các khối (thỏ) - K  = 216" -) 2382 +... 102:
2

-  458.159,77 = 39.794,73

Trong đó /)’, là các tông ttáp img cùa mỗi thò tlú nghiệm trong Báng 13.10.23.
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, , Đ; + I)l „  2.620'4 2.7952Giữa các ngày = —- —-  -  A -■---------- -------—
In  32

Trong đỏ Dị và Dỵ là tông đáp i'mg cùa mỗi ngày thỉ nghiệm.

-  458.159,77 = 478,51

... . . ( S , - S „ - U , + Ơ . , Ỵ  [1.322- 1.387- 1.298 + 1.408?Giữa các ngày X Chê phâm = — — — ' — L-----— --------- - ■ ————4- — 31 64
N  _ 64

Trong đó lV/. Sịị, ưị và U/J là tong đáp ứng cùa từng chế phẩm trong mỗi ngày.

Giữa các noày X hồi qui

f là tỏng đáp ứng của từng chẽ phàm trong môi ngày.

_ (¿a, - 4 v + A [ ( - 32 l ) - ( - 208) + (-X 4 )-(-140)? 
N  “  64
(Ls„ - L „ ~4,7 + ỉ VỈỴ [(- 321)-(-208)-(-84) + (-140)?Giữa các ngày X Không song song -  ----_y.—--Ti' -TIT- ^ TL_:.r - — ——-— - ——21- = 446,27

„V 64
Trong đó Ty/, ¿Ì7/, Tt.7 và Lun là tirorng phản tuyến tính cùa mỗi ngày thí nghiệm.
Toàn phần = X y* -  K ■■ 511,583 -  458.159,77 =- 53.423,23
Sai số dư giữa các thỏ r Giữa các khối -  Không song song -  (Giữa các ngàv X che phẩm) -  (Giữa các ngày X hồi qui) “  

39.794,731.453,51 31,64 -  50,76 -  38.258,81
Sai số dư trong mồi thó •••• Toàn phan - Giữa các khối - Giữa các ngày - Chc phẩm - Hồi qui - (Giữa các ngày X không 
song song) -  53.423.23 39.794,73 - 478,51 - 0.14 - 8.859,52 - 446,27 = 3.844,06 
Phép thử tính có giá trị cùa thử nghiệm
Phân tích phưong sai cho thấy thử nghiệm thòa mãn phép thử tính cỏ giá trị:
1) Hồi qui tuyển tính rất có ý nghĩa: tỷ số F  cùa đại lượng hồi qui được tinh dựa trên bình phương trung binh cùa sai số 
dư trong mỗi thỏ, Fatì -  64,5 > FtV„ = 7.63 với p -  0,01,// = 1 và /-  “ 28.
2) Tính không song song của đường hôi qui: phép thừ tính không song song trong Ihict kê chéo dựa trên bình phtrơng 
trung bình của sai số dư giữa các thở, Fcaì = l ,06 < F(/._ 0 05./,' = !,/: - 2x) = 4,19, chứng tò các đường ln(liêu) -  đáp ứng của 
chuẩn và mẫu song song với nhau.
3) Ba cấu phàn tương tác đều không có ý nghĩa, các tỷ số F tính được lân lượt là 0,02, 0,04 và 3,25 và đêu nhỏ hơn 
Fa-i, = 4,19.

Bảng ỉ ỉ. ỉ 0.25 - Phân tích phương sai
---- -

Bậc Tổng các bình Bình phương
Nguồn biến thiên tự do í phuong trung bình Tỷ số F I Xác suất

1 Không song song 1 1.453,5 1.453,5 1,06 r  > 0,05
Giữa các ngày X chế phẩm 1 31,6 31,6 0,02 > 0,05

1 Giữa các ngày X  hồi qui ! 1 ; 50,8 50,8 0,04 > 0,05
Sai so dư giữa các thỏ 28 38.258,8 1.366.4 1

Giữa các khối (thò) 31 39.794,7 1.283,7 !
1 Chế phẩm ! 1 ị 0,1 ; 0,1 0,00 > 0,05I 1
, I lồi qui 1 1 8.859,5 8.859,5 64,5 Ị <0,01

Giữa các ngày 1 478,5 478,5 ị 3,48 > 0,05
1 Giữa các ngày X  không song song ; 1 , 446,3 446,3 3,25 > 0,05 ;

Sai số dư trong mỗi thỏ 28 ; 3.844,1 137,3
Toàn phân 63 53.423,2 847,9878472

Định giá hoạt lực và các giới hạn tin cậy
Tỷ lệ pha loãng bàng 2, đo đ ó /  = ỉn(2) -  0,69315. Với p  -  0,95 v à / -  28, t -  2,05 (Bảng 13.10.28).

. U - S  2.706-2.709 -3ỳ  -  ỹ  = —— -  — —— ^ —
5 2n 32 32

h = = l l ỉ l  = 33,948
2nỉ 32/

M ' -  —- • - -v- ----- V ■ ■ \  —-  -  0,002 76
h 32x(-33,948)
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M =: \ f '  + \n(Ar ) -  0,00276 ln(40) -  3,6916

Hoạt lực R -  antiln(AZ) -  antiln(0,00276) = 40,1 lU/inl.

/7 - — —  = ----------- ------- --  -  0 24023
h - c i n  ( -3 3 V 4 8 ) -  X  2 X  16 5

2h )= 0,0697 (l ,0697 X  0,002762 + 2 X  0 ,24023 )=  0 ,033488(C -\ịcM ll +
Logarit các giới hạn tin cậy bằng:

ln(4 )+ CA/' ± /0,033488 = 3,6918 ± 0,1830

Khoảng tin cậy cùa hoạt tực từ 33,4 đen 48,2 Iư/ml.

4. Phối họp các kết quả thử nghiệm

4.1 Mở dầu
Đổ đáp ứng các yêu cầu cùa Dược điển, ví dụ yêu càu về độ chính xác. có thể phải lặp lại hai hay nhiều thử nghiệm độc 
iập và phối họp các kct qua thừ nghiệm đổ được kểt quà cuối cùng chính xác và dáng tin cậy hơn.
Hai thử nghiệm được coi là dộc lập với nhau nếu quá trình thực hiện của mỗi thừ nghiệm không gây bất cứ ảnh hưởng 
nào đên két quả của thử nghiệm khác. Điều đỏ có nghĩa là các sai số ngẫu nhiên của các yếu tố chủ yếu ảnh hưcmg đến 
kết quả thừ nghiệm (ví dụ: sự pha loãng chế phầm chuẩn và chế phẩm thử, độ nhạy của chi thị sinh học) cùa một thử 
nghiệm phái độc lập VỚI các sai số ngẫu nhiên tương ứng của thử nghiệm kia. Các thử nghiệm thực hiện vào những ngày 
kế tiếp nhau dùng cùng dung dịch góc cùa che phẩm chuẩn không phải là những thừ nghiệm độc lập.
Có nhiêu phương pháp phối hợp kết quả cùa các thử nghiệm độc lập, tuy nliiên, dưới đây chỉ trình bày ba phương pháp 
gần đúng do tinh đơn gian và dễ áp dụng của chúng.
Trước khi phổi họp, các hoạt lực phải được hiệu chỉnh với hoạt lực giả định của mỗi chế phẩm thừ (xem Ví dụ 3.2.8.3) 
và phải được biểu diễn dưới dạng ỉogarit.

4.2 Phôi hợp cân chỉnh (weighted combination) các kết quả thử nghiệm
Phương pháp này có the áp dụng nếu thỏa màn các điêu kiện sau:
1) Các thừ nghiệm phải độc iập với nhau;
2) Đại lượng c  của mồi thừ nghiệm phải nhò hơn 1,1 (xem công thức 3.2.5-6 dể biết công thức tính và ỷ nghĩa của C);
3) Bậc tự do của sai sổ dư của mồi thử nghiệm không dược nhò hơn 6, tốt nhẩt là lớn hơn 15;
4) Sự khác nhau giữa các định giá hoạt lực riêng phải không có ý nghĩa thống kê (xem mục 4.2.2).
Nêu các đicii kiện trên không thỏa mãn, phương pháp này không dược áp dụng. Khi đó dùng phương pháp giới thiệu ở 
mục 4.3 đê tính hoạt lực trung bình và lây kẻt quả tính được làm hoạt lực giả định cho lân thử nghiệm kê tiếp.
4.2.1 Tính các hệ so cân chinh w
Giả sử các kêt quả do cùa môi n ' thử nghiệm đã được phân tích đè dược n ’ giá trị logarit hoạt lực M  và các giới hạn tin 
cậy tương ứng. Đối với mỗi thử nghiệm, tính theo logarit khoảng tin cậy L bang cách lẩy giới hạn tin cậy trên trừ đi giới 
hạn tin cậy dưới. Tính hệ sô cân chỉnh IT cho mồi giá trị cùa M  theo phương trình 4.2.1.-1, với t có cùng giá trị như khi 
tính các giới hạn tin cậy.

4.2.2 Tính đòng nhất cùa các hoạt lực
Đc kiêm tra tính đông nhát cùa một dãy các logarit hoạt lực, thành lập biêu thức có phân phôi xấp xỉ phân phối ỵ 2

(4.2.ỉ .-1)

nhu sau:

(4.2.2.-1)

với:

p 1.-349
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Nẻu % tính được nhỏ hơn giá trị tương ứng với bậc tự do/ -  (n'~ 1) tra từ Bang 1 3.10.29, sự khác nhau giữa các hoạt 
lực khdng có ý nghĩa thông kê và, do đó, có thc ticp tục tinh hoạt lực trung bình vả các giới hạn tin cậy theo các công 
thức ờ mục 4.2.3.
Nếu ỵ /  tỉnh dược lớn hơn giá trị tới hạn tương ứng dọc từ Bang 1.3.10.29, các hoạt lực tính được không dòng nhất và 
không the sử dụng các công thức ơ mục 4.2.3. thav vào đó, có thê dùng các công thức ư mục 4.2.4.

4.2.3 Tinh hoạt lực trung hình có cún chình (xveighted mean) vó các giới hạn tin cậy 
Logarit hoạt lực trung bỉnh có cân chinh được tính theo cóng thức:

y  WM
M (4.2.3.-1)

ỵ > r
Độ lệch chuẩn của ỉogarit hoạt lực trung bình là căn bậc hai cùa nghịch đào của tổng các hộ số cán chinh ỈV:

_ n ~
" " Ị ỵ u '  (4.23-2)

và các logarit giới hạn tin cậy của hoạt lực trung binh được tính theo phương trình sau:

Ã7±/.s\, (4.2.3.-3)

Trong đó t là giá trị tới hạn đục dược từ Báng 13.10.29 với bậc tự do bàng tông sỏ bậc tự do của các sai số dư cua moi 
thử nghiệm riêng.

4.2.4 Hoạt lực trung hình có cân chỉnh và các giới hạn tin cậy dựa trên hiến thiên trong môi thử nghiệm vù giữa các 
thử nghiệm
K.hi phối hợp các két quả của một sổ thử nghiệm lặp lại. giá trị TT có thổ có V nghĩa. Biến thiên của các hoạt lực có thổ 
phân tích thành hai cấu phần, gồm:
1) Biển thiên trong mồi thừ nghiệm s\f - 1' w

, 2 _
2) Biên thiên giữa các thử nghiêm sh  -

với M là trung binh chưa cân chỉnh (trung binh số học) của các M. Biền thiên đầu thay dôi từ thừ nghiệm này đến thử 
nghiệm khác, trong khi biến thicn sau là chung cho tàt cả các Ầí.
Đối với mỗi M  tính hệ số càn chinh theo công thức:

S M ~  s l l

Dùng W' thay thế cho w  trong các công thức ờ mục 4.2.3, với t = 2.

4.3 Phoi họp pltỉ cân chỉnh (umveighteứ comhination) các kết quả thử nghiệm
Cách phổi hợp các kết qua thừ nghiệm đơn giàn nhút là tính trung bình sô học cùa //’ logarit hoạt lực M  và sau đó tính 
độ lệch chuẩn cùa nó theo công thức:

í;'(íí' -1) (4.3.-1)
Các logarit giới hạn Ún cậy băng:

M t t S ị ị  (4.3.-2)

Trong đó / có (n 1) bậc tự do. Vì sổ các thư nghiệm cần phối họp thường, nhò nên giá trị cũa t khá lớn.

4 .4  V ỉ  dụ
Bang 13.10.26 liệt kê các hoạt lực cùng các giới hạn tin cậv của 6 thư nghiệm độc lập cùa cùng một chê phâm và bậc tự 
do của sai sỏ dư tương ứng. Tât cả các thừ nghiệm đêu đáp ứng diêu kiện ]. 2 và 3 trong mục 4.2. Các hệ sô cân chỉnh 
ICđược tính theo công thức 4.2.1.-1 ở mục 4.2.

PL-350



Dược ĐIÉN VIỆT NAM V

Phép thừ tính đồng nhất cua các hoạt lực

mụ LỤC 13

ỵ ,(w M )

x ì = Ị > ( v  -Ăif  . Ị | W ) - U y r  ' 2 . 1 2 3 . 3 2 3 , 8 7 9 2 = 4 42 
22.070,6028

ỵ 2 tinh được 4.42 nhỏ hem giá trị tới hạn 11,07 đọc từ Bảng 13.10.29 với bậc tự do / -  5. Do đó, sự khác nhau giừa các 
hoạt lực không có ý nghĩa thống kè, và do đó đạt tât cả các điêu kiộn.

Bảng 13.10.26 - 1 loạt lực và các giới hạn tin cậy cùa sáu thứ nghiệm dộc lập

Lần thír nghiệm Hoạt lực R
(iu/iọ)

Các giói hạn tin cậy (ILÍ/ỉọ)
Giói hạn dưới Giói hạn trên

Bậc tụ do 
DF

1 18.367 17.755 19.002 20
2 18.003 17.415 18.610 20
3 18.064 17.319 18.838 20
4 17.832 17.253 18.429 20
5 18.635 17.959 19.339 20
6

Tong sổ
18.269 17.722 18.834 20

120 ;

Bủng ì 3. ỉ 0.27

Với f = 20, p -  0,05. Bàng 13.10.28 cho t = 2,09. Tính w = 4t2/L2 theo công thức 4.2.l.-l

M  = In (R) ì V w W M w \ p

9,8183 0,0679 í 3.777,8301 37.091,9101 364.179,9033
9.7983 0,0664 3.951,6825 38.719,7456 379.387,4392
9,8017 0,0841 2.462,5579 24.137,1950 236.584,9721
9,7887 0,0659 4.003,1116 39.185,4586 383.576,6531
9,8328 0.0740 3.175,7400 31.226,4061 307.042,9060
9,8130 0,0609 ! 4.699,6807 ! 46.117,7833 1 452.552,0054
58,8528 : 22.070.6028 216.478,4988 2.123.323,8792

* L -  ln(giới hạn tin cậy trên) - ln(giới hạn tin cậy dưới)

Hoạt lực trung hình va các giới hạn tin cậv:
Iĩoạt lực trung binh và các giới hạn tin cậy của nó dược lính bàng các công thức ờ mục 4.2.3 và các sổ liệu trong Bàng 
13.10.26 và 13.10.27.

Ki c*
s - w  21^478^88  
ỵ^ ịy  22.070,6028

S r :  =  = 0,00673
^ ¡ ỵ W  ^'22.070,6028

Với số bậc tự do f=  120, p  -  0,95, t -  1,98.

M ± ts u = 9,8085 ± 1,98 X 0,00673 = 9,7951 và 9,8218
Băng cách lấy antilogarit các giá trị tính được, hoạt lực trune bình băng 18.187 IU/lọ với khoảng tin cậy ỡ xác suất 
95 % từ 17.946 đến 18.431 IU/lọ.



5. Các Bảng tra cứu

m ựLỤC 13 DƯỢC ĐỈHN VIỆT NAM V

Bàng I3.J0.2tS - Bàng giá trị tới hạn của phân phôi t

p p ,

/ 0,05 0,01 / 0,05 0,01
1 12,71 63,66 18 2,10 2,88
1 4,30 9,92 19 2,09 2,86
3 3,18 5,84 20 2,09 2,85
4 2,78 4,60 21 2,08 2,83
5 2,57 4,03 11 2,07 2,82
6 2,45 3,71 23 2,07 2,81 1
7 2,36 3,50 24 2,06 2,80
8 2,31 3,36 25 2,06 2,79
9 2,26 3,25 26 2,06 2,78
10 2,23 3,17 27 2,05 2,77
11 2,20 3,11 28-29 2,05 2,76 ,
12 2,18 3,05 30 2,04 2,75
13 2,16 3,01 40-43 2,02 2,7
14 2,14 2,98 57-63 2,00 2,66 Ị
15 2,13 2,95 102-126 1,98 2,26 i
16 2,12 2,92 600-OO 1,96 2,58 ỉ
17 2,11 2,90 1

Nếu giá trị quan sát lớn hơn giá trị trong bàng, nỏ được coi là cỏ ý nghĩa (P - 0,05) hay rất có ý nghĩa (p  - 0,01).

Bàng 13. ĩ 0.29- Bảng giả trị tới hạn cùa ỵ 2

11 p p 1

! / 0,05 0,01 f 0,05 0,01
1 3,84 6,63 11 19,68 24,73
2 5,99 9,21 12 21,03 26,22

3 7,81 11,34 13 22,36 27,69

, 4 9,49 13,28 14 23,68 29,14
Ị

11,07 15,09 15 25,00 30,58 í

1 6 12,59 16,81 16 26,30 32,00
! 7 14,07 18,48 20 31,41 37,57 :

8 15,51 20,09 25 37,65 44,31
9 16,92 21,67 30 43,77 50,89

10 18,31 23.21 40 55,76 63,69
Ncu giá trị quan sát lớn hưu giá trị trong bảng, nó được coi là có ý nghĩa (P = 0,05) hay rât cỏ ý nghĩa (p 0,01).
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Dược ĐIẺN VIỆT NAM V PHỤ LỤC 13

Bàng 13.10.30 - Giá trị tới hạn của tỷ số F - varmax/var niu
k là số phương sai trong nhóm xử lý, mỗi phương sai có/bậc tự do {Haríỉey 's tesí).

T 4 6 8 9 10 12

i1i

20,6 29,5* 37,5"' 4 ĩ,ì 44,6 51,4 ;
49 69 89 97 106 120

5 13,7 18,7 22,9 24,7 26,5 29,9
28 38 46 50 54 60 Ị

6 10,4 13,7 16,3 17,5 18,6 20,7 Ị
19,1 25 30 32 34 37

7 8,44 10,8 12,7 13,5 14,3 15,8
ị 14,5 18,4 22 23 24 27 Ị

• 8 7,18 9,03 10,5 IU 11,7 12,7
11,7 14,5 16,9 17,9 18,9 21

9 6,31 7,80 8,95 9,45 9,91 10,7
9.9 12,1 13,9 14,7 15,3 16,6 ịi

1 10 5,67 6,92 7,87 8,28 8,66 9,34
8,6 10,4 11,8 12,4 12,9 13,9

Nếu F tính được lởn hơn giá trị trong bảng, biển số cần kiểm tra được coi là có ý nghĩa (dòng trên, p -  0,05), hay rất có ý
nghĩa (dòng dưới, p  = 0,01).

6. Bảng chú giải các ký hiệu
Ký hiệu Định nghĩa ,

■ Ị) 1 Độ dốc hôi quì tuyến tính cùa đường thẳng liều - đáp ứng hay In(lièu) - đáp ímg cùa tất cà các ché 1
i ị phẩm trong một thừ nghiệm 1

d Số mức liêu cùa mỗi chế phẩm trong một thử nghiệm đối xứng
r  e . Cơ số của logarit tự nhiên, e == 2,718281828.... i

f So bậc tự do
h SỐ chế phầm trong mộl thử nghiệm, kể cà chế phẩm chuẩn 1
k Số xử lý trong một thử nghiệm, k = dh
n Số thí nghiệm lặp lại hoặc số đơn V thí nghiệm của mỗi xừ lý
n ’ ; SỐ các định giá hoạt lực riêng

s2 Trị định giá của phưomg sai được tính từ binh phương trung bình cùa sai sổ dư. s ị  là phương sai
: của logarit hoạt lực M

S ị . S : , S ị

Trị định giá của Dộ lệch chuẩn, (=VsJ)
Nông độ tiểu thấp, trung gian và cao của chế phẩm chuẩn s. Trong một thử nghiệm chi có 2 nồng 
độ của mỗi che phẩm .V; đại diện cho nồng độ cao 

í Thống kệ l của Student (Bảng 13 ] 0.28)
ỉ ’ __ Thống kẻ t" cùa Dunnctt (Bảng 13.10.8)

uy ~ ỉ __Nồng độ^(liều) của các chế phầm thừ ư  ... z
Đáp ứng_riẽng haỵ_đáp ứng riêng đã dược chuyển đổi 
Đáp ứng tinh_được dùng đẻ thaỵ_thế cho giá trị bị mất
Dáp ứng trung hình của chế phẩm chuẩn và các chế phẩm thử

ĩ loạt lực giả định của các chế phẩm thử l i  ... 2, là hoạt lực được dùng đổ tính lượng chế phẩm cần 
lấy khi pha các dung dịch thử

y
y ’

ỹs - ỹ /

PI.-353



Bt...Bĩa Tổng đáp ứng cùa mồi đơn vị thí nghiệm (1 đến 2>ì) trong thicl kế chéo đôi
B ’ Tỏng đáp ửngcùa khối hay hàng có chứa giá trị bị mất
c  Dại lượng biêu thị ý nghĩa của hồi qui. dùng trong lính toán các giới hạn tin cậy (phương trình

3.2.5-5). T rong một so tài liệu thong kê kết quà thử nghiệm sinh học, ý nghĩa cùa hồi qui được biểu 
thị theo g:

C . - L
1- g

Cy...C„ Tổng đảp ứng của mồi cột (1 dcn n) trong thiết kế hình vuông Latin
(." Tống đáp ứng của cột không kề một giá trị bị mất trong thiết kế hình vuông Latin
D I.iều

D ị , Dụ Tông đáp ứng cua giai đoạn ỉ vã giai (.loạn II trong thiết ke chéo đôi
K Tong các binh phương cùa đại lượng hồi qui (Bíing 13.10.5)
/■' Tv so cùa hai trị định giá độc lập cùa phương sai theo phân phối F (Bàng 13.10.7)
G ’ Tông dáp ứng trong một thư nghiệm không kể giá trị bị mất
/ Khoáng cách giữa các In(liều) kế tiếp nhau, ỉ  -  In(sýsi) -  ln(s.i) -  ln(S/)
K Đại lượng được dùng đe tính tổng các bỉnh phương trong phân tích phương sai

N
/. Độ rộng của logarit giới hạn tin cậy, I

L = ln(giới hạn tin cậy trên) ln(giới hạn tin cậy dưới)
LS...LZ Tương phàn tuyến tính cùa chế phẩm chuẩn vả các chế phẩm thử (Báng 13.10.2. 13.10.3 và 13.10.4) 1 

M j Trị định giả cùa logarit hoạt lực. trong thừ nghiệm đa chể phẩm, M được dùng kèm với một ký tự 1 
(U...Z) ghi ở dưới, vi dụ ML, để chi rõ một chế phẩm ricng (M = InR).

A/ Trung bình cùa một vài trị định giá dộc lập cùa M
M' Logarit tỳ lệ hoạt lực hay trị định giá cùa lơgarit hoạt lực trước khi hiệu chinh với hoạt lực giả định .

; (M‘-ln R ’) _
N Tong số đáp ứng trong một tliử nghiệm ____ ___  _ _  I

Ns,Nu Tổng số đáp ứng của chế phẩm s  và u
p  Xác suất

Qs...Oz Tương phàn bậc Ị 'I cùa chế phẩm chuẩn và các chế phẩm thừ
R Hoạt lực định giá được dùng với một kỷ tự (IJ....Z) ghi ử dưới, ví dụ Ru để chi rõ một chế phẩm thừ i

riêng trong một thử nghiệm đa chế phấm (R = antilnM)
R ' ; Định giá hoại lực hoặc tý sổ hoạt lực trước khi hiộu chinh bởi hoạt lực gia định (IV = antilnM’).

Rị ...R„ Tổng đáp ứng cua mỗi hàng (1 dến n) trong thiết kế hình vuông Latin, hay mỗi khối trong thiết kế ;
. ngẫu nhiên theo khối.

s  Che phàm chuẩn _ '
,S’ Tong đáp ứng cùa chc phẩm chuàn

S1.S7.Sj Tổng đáp ứng của liều (nồng độ) thấp, trung gian và cao của chế phâin chuân s. Trong một thừ 
nghiệm chỉ có 2 mức liều, s2 là tông dáp ứng của liều cao 

T’ Tong đáp ứng trong một xử lý không kể giá trị bị mất _ ị
lì...7, Tổng đáp ứng cứa các chế phẩm thử u ...z
ỵ . . .z  Các chế phẩm cân thừ

Uị.Uị.Uị ; Tổng đáp ừng cùa licu tháp, trung gian và cao cùa chế phâm 12, trong một dinh lượng chi có I
2 nong độ của mõi chế phẩm, u : đại diện cho nong độ cao 

w IIỘ sổ cân chỉnh dùng trong phối hợp một so định giá độc lập (phương trình 4.2.1 .-1)
',Y ln(liều)

Vì [Ụ LỤC 13 Dl ÍỢC DIÊN VIỆT NAM V
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13.11 ĐỊNH LƯỢNG HOẠT TÍNH VITAMIN Bl2 BẰNG 
PHƯƠNG PHÁP VI SINH VẬT

Dung dịch đệm
Hòa tan 1,29 g dinatri hydrophosphat (TT), 1.10 g add  
citric khan (IT), 1,00 g na trị metahisuỉịìt fiT) trong 100 ml 
nước đê pha tiêm.

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V

Mô» trường định lượng 
Thảnh phần
L-Cystin 0,1 g
L-Tryptophan 0,05 g
Acid hydrocloríc IN 10 ml
Dung dịch ađenin - guanin - uracil 5 ml
Dung dịch Xanthin 5 ml
Dung dịch vitamin 1 10 ml
Dung dịch vitamin ỉ! 10 ml
Dung dịch muối A 5 ml
Dung dịch muối B 5 ml
Dung dịch asparagin 5 ml
Dung dịch thùv phân casein bang acid 25 ml
Dextrose khan 10g
Natri acetat khan 5 8
Acid ascorbic lg
Dung dịch polysorbat 80 5 ml

Chuấn hị các dung dịch
Dang dịch thày phản cas em hằng acid: Cho 100 g cas càn 
không chứa vitamin vào 500 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
6 N, đun hôi lưu từ 8 h đến ] 2 h. Loại bỏ acid hydrocloric 
trong hỗn họp bàng cất chân không đển khi thu được khối 
bột nhào. Hòa tan cắn thu được bẩng nước de pha tiêm, 
điều chỉnh pll dung dịch về 3,5 ± 0,1 bằng dung dịch natrì 
hydroxyd i N (ỈT). Thêm nước để pha tiêm vừa đù 1000 mỉ. 
Thêm 20 g than hoạt, khuấy đề hấp phụ trong I lì. lọc lấy 
dịch trong. Tiếp tục lặp lại bước thâm than hoạt trên đến khi 
thu dược dung dịch trong suốt, Bảo quàn dung dịch trong 
tolucn, trong tủ lạnh ừ nhiệt độ không dưới 10 cc.
Dung dịch Asparagin: Hòa tan 2,0 g L-asparagin trong 
vừa dù 200 mí nưởc đê pha tiêm. Bào quản dung dịch 
trong toluen. trong tủ lạnh.
Dung dịch adcnin - gĩtanin - uraciỉ: Hòa tan 200 mg moi 
loại adenin su!fat. guanin hydrocỉorid và uraciỉ trong 10 m! 
dung dịch aàd hvdrodoric 4 M. làm nóng nêu cần đèn khi 
tan hết, làm lạnh, thêm nước đề pha tiêm vừa đũ 200 mi. 
Bào quản dung dịch trong toluen, trong tù lạnh.
Dung dịch xanthin: Hòa 0.2 g xanthin vào khoáng 30 ml 
đền 40 ml nước để pha tiêm, đun nóng dến khoáng 70 °c, 
thỏm 6 mi dung dịch amoni hydroxyd 6 /V, khuấy đều đến 
khi tan hoan toàn. Làm lạnh đcn nhiệt độ phòng, thêm 
nước đẽ pha tiêm vừa đù 200 ml. Bào quàn dung dịch trong 
toluen, trong tù lạnh.
Dung dịch muôi A: Hòa tan 10 g kali dìkydrophospỊuit (TƯ) 
và 10 c dìkaH hydrophosphat (TD trong vừa dù 200 ml

nước de pha tiêm. Thêm 2 giọt acid hvdrocỉoric (TT), bào 
quàn trong toluen.
Dung dịch muôi B: Hòa tan 4,0 g magtĩesi Sulfat (ĨT), 0,20 g 
natri cỉorid (77), 0,20 g sắt (H) Sulfat (TT) và 0,20 g mangan 
Sulfat (TT) trong vừa đú 200 ml nước đê pha tiêm. Thêm 2 
giọt acid hydrocỉoric (TT), bảo quản trong toluen.
Dung dịch poỉysorbat 80: Hòa tan 20 g polysorbat 80 vào 
200 ml a!col. Bảo quản trong tu lạnh.
Dung dịch vitamin ỉ: Hòa tan 10 mg riboflavin, 10 mg 
thiamin hydrocỉorid, 100 pg biotin và 20 mg niacin trong 
vừa đủ 400 ml dung dịch acid acetic 0,02 N. Bào quản 
trong toluen, tránh ánh sáng, trong tủ lạnh.
Dung dịch vitamin ỈI: Hòa tan 20 mg acid parư- 
aminobenzoic, 10 mg calci pưntothenat, 40 mg pyridoxal 
hydrocỉorid, 40 mg pyridoxin hydrocỉorid, 8 mg pyridoxamin 
dìhvdrodorìd và 2 mg acid folic trong vừa đủ 400 ml dung 
dịch ethanol trung tính loãng (ỉ trong 4). Bảo quàn tránh 
ánh sáng, trong tủ lạnh.

Pha chế môi trưỉmg
Hòa tan hoàn toàn cystin và tryptophan vào 10 ml dung 
dịch acid hydrocỉorỉc Ị N (77), thêm 8 dung dịch đã chuẩn 
bị ở trên (trừ dung dịch polysorbat 80) trộn đều, tiếp tục 
thềm 100 ml nước đẻ pha tiêm, hòa tan dextrose, natri 
acelat, acid ascorbic vào dung dịch này. Lọc neu cần. Thêm 
dung dịch polysorbat 80, khuấy đều, điều chỉnh pH môi 
tru(Yng từ 5,5 đển 6,0 bằng dung dịch natri hydroxyd Ị N 
/77), thêm nước đê pha tiêm vừa đủ 250 ml.
Có the sử dụng môi trường ở dạng bột khô có thành phần 
như trên. Chế tạo môi trường theo hướng dẵn ghi trên nhân.

Môi trường pha loãng
Pha loãng Môi trường định lưmig bang một lượng nước để 
pha tiêm tương đương sẽ thu được Môi trường pha loãng. 
Đóng vào mỗi òng thủy tinh 10 ml môi trường vừa pha, 
hâp tiệt khuân. Làm lạnh ngay sau khi hấp.

Nưức ép cà chua
Ly tâm nước ép cà chua đố loại bõ hết phần thịt quả, lấy phần 
dung dịch. Hòa 5 g chất trợ lọc vào 1 L dung dịch trên thu 
được hồn dịch. Lọc dưới áp suất giảm đến khi thu được 
dung dịch có mầu dâu lây trong suôt. Bảo quăn trong 
toluen, trong tù lạnh.

PHỤ LỰC 13

Môi trường nuôi cấy chung
Thành phần:
Cao men bia tan trong nước dể pha tiêm 0,75 g
Pepton khô 0,75 g
Dextrose khan 1,0 g
Kali dihydrophosphal 0,2 g
Nước ép cà chua 10 ml
Polỵsorbat 80 1 ml

Cách Ị ị én hành: Hòa tan cao men bia, pepton, dextrose 
khan, kali dihydrophosphat trong 60 ml đốn 70 rnl nước 
đê pha tiêm, liòp tục thêm 10 ml nước ép cà chua và ỉ m! 
polvsorbat 80, dieu chinh p!l dung dịch vè 6,8 bang dung
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dịch neitri hydmxyd 1 ;V (77). Thèm nước đẻ pha tiêm 
vừa cỉủ 100 m). Đóng vào ong nghiệm mồi ổng 10 ml mói 
trường. Hâp tiệt trùng ở 121 °c trong 15 min. Làm lạnh 
ngav sau khi hấp.
Cỏ thổ sử dụng môi trường cỏ thành phần như trên ờ dạng 
bột đông khô. Chá tạo môi trường theo hưÓTig dẫn ghi 
trẽn nhàn.

Chửng gốc
Thêm 1,0 g đen 1,5 g thạch vào 100 tnl môi trường nuôi 
cay chùng, trộn đeu, đun trong cách thủv dến khi thạch tan 
hoàn toàn, đóng vào mỗi ong nghiệm thủy tinh 10 ml môi 
trường. Hấp ở 121 °c trong 15 min. Đe nguội. Lấy ít nhất 
3 ống môi trường, cấy vào mồi ống một quai cấy hồn dịch 
Lactohaàỉỉus Ịeichmannìi ATCC 7830 gốc thuần chủng, ử  
ờ một nhiệt độ xác định trong khoảng từ 30 °c  đến 40 °c, 
trong 16 h đến 24 h, duy trì nhiệt độ ổn định trong khoảng 
nhiệt độ lựa chọn ± 0,5 °c. Bảo quản trong tủ lạnh. Chùng 
sử dụng tron2 phép thử định lượng phải được cay truyền 
không dưới 10 lần trong vòng 2 tuần.
Cấy truyền chủng ít nhất 3 lần một tuần, không sử dụng 
chủng đã quá 4 ngày tuổi. Hoạt tính của chủng sẽ được 
tăng lèn khi cấy truyền hàng ngày hoặc 2 ngày 1 lẩn đến 
khi có thề quan sát sự phát triển cùa chủng làm đục môi 
trường sau 2 h đến 4 h nuôi cấy. Chùng vi sinh vật chậm 
phát triển khó có thể tạo ra một đường chuẩn đáp ửng thích 
hợp và do đó có thề dẫn đen kết quà bất thường.

Hỗn dịch chủng làm việc
Chuẩn bị 2 ống chứa 10 rnl môi trường nuôi cấy chủng 
đã chuẩn bị ở trên, cấy một quai cấy hỗn dịch chủng 
Lactohaciỉỉus ỉcichmannii ATCC 7830 gốc vào mồi ong. 
ủ  ở một nhiệt độ xác định Long khoảng từ 30 °c đến 
40 °c, trong 16 h đến 24 h, duy trì nhiệt độ ôn định trong 
khoáng nhiệt độ lựa chọn ± 0,5 °c. Trong (tiêu kiện vô 
trùng, ly tâm, lấy cắn vi khuẩn, loại bỏ dịch nổi. Hòa cắn 
vào 5 ml môi trường pha loãng, gộp hỗn dịch từ 2 ông thu 
được hon dịch chùng goc, pha loãng hôn dịch chùng gốc 
bằng môi trường pha loãng sao cho khi pha loãng hồn dịch 
nàv với tỷ lệ 1 : 20 bàng nước muôi sinh lý vô khuẩn đê 
thu được hồn dịch có độ truyên qua 70 % khi đo quang ở 
530 nm, cuvet 10 mm, mẫu trắng là nước muối sinh lý vô 
khuẩn. Pha loãng hon dịch chủng gốc băng môi tnrờng 
định lượng tỷ' lệ 1 : 400 thu được hỗn dịch chùng làm việc. 
Chù ý: Độ đục cùa hồn dịch chủng làm việc có the thay dôi 
nhàm lạo được sự đáp ứng mong muốn.
Hỗn dịch chủng đông lạnh Lactobaciỉìus ieichmanmi 
ATCC 7830 có thể thay thế cho chùng gốc Lactobacilỉus 
ỉeỉchmatmii ATCC 7830.

Cách tiến hành
Dụng cụ thừ nghiệm được rửa sạch bằng các chất tẩy rửa 
và phương pháp thích hợp. sấy ờ 250 °c trong 2 h để phân 
hủv dư lượng vi tam in Bp.
Dung dịch thừ: Lấy một lượng thích hợp số đưn vị đóng 
gói, làm dòng nhất mầu vói mỗi g hoặc ml. Cân chính xác 
một lượng che phẩm thích hợp vào bình nón, thêm 25 ml
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(lung dịch đệm, lẳc đêu. Hấp hon dịch trên trong nồi hấp 
ở 121 cc  trong 10 min. Lấy ra, đề nguội, chuyển toàn bộ 
dịch hâp sang binh định mức dung tích 200 ml, thêm nước 
dê pha tiêm vừa đủ đên vạch. Ly tâm hoặc lọc, thu được 
dịch lọc trong. Tiáp tục pha loãng dịch lọc với nước để pha 
tiêm dê được dung dịch thử làm việc có nồng độ tương tư 
dung dịch chuẩn.
Dung dịch chuâỉĩ cvanocobaỉamin góc; Hòa tan cyano- 
cobalamin chuẩn trong alcol 25 % để được dung dịch có 
nồng độ 1 pg/ml. Bào quàn trong lú lạnh.
Dung dịch chuân cxanocobaỉamin ỉ cun việc: Lấy chính 
xác một lượng thích hợp dung dịch chuẩn cyanocobalamin 
gốc. pha loãng bẳng nước đê pha tiêm dê thu được dung 
dịch chuân cyanocobalamin làm việc có nồng độ 0,01 ng 
đến 0,04 ng/inl.
Cách tiến hành:
Cho vào mỗi ống nghiệm 1,0 mí; 1,5 ml; 2,0 ml; 3,0 ml;
4.0 ml; 5,0 ml dung dịch chuẩn cyanocobalamin lảm việc. 
Thêm nước dè phơ tiêm vừa đù 5,0 ml. Thêm vào mồi ống 
nghiệm 5,0 ml môi trường định lượng. Mồi nồng dộ làm 
lặp lại 2 ống.
Cho vào mồi ống nghiệm khác 1,0 ml; 1,5 ml; 2,0 ml; 3,0 ml;
4.0 ml dung dịch thử lảm việc. Thêm nước đê pha tiêm vừa 
dù 5,0 ml. Thêm vào mồi ong nghiệm 5,0 ml môi trường định 
lượng. Mỗi nồng độ làm lặp lại hai ống.
Cho vào 4 ống trắng, mỗi ống 5,0 ml nước đê pha tiềm và
5.0 ml môi trường định lượng.
Đậy nắp ống nghiệm đê tránh nhiễm khuẩn. Hấp tiệt trùng 
các ống nghiệm trên ử 121 °C trong 5 min, có thể hấp thời 
gian dài hơn tuy nhiên không được quá ỉ 0 min, sau khi hấp 
xong làm lạnh ngay.
Trong điều kiện vô trùne, cấy vào mỗi ông 500 |il hồn dịch 
chúng làm việc trừ hai ống trắng ‘ không cấy chủng”, u  ờ 
một nhiệt độ xác định trong khoảng từ 30 °C đến 40 °c, 
trong 16 lì đến 24 h, duy trì nhiệt độ ồn định trong khoảng 
nhiệt độ lựa chọn i- 0.5 cc. Sau thời gian nuôi cấy, làm 
ngừng sự phát triển của vi khuẩn bằng cách nhúng các ống 
nghiệm trong nước dẻ pha tiêm nóng không dưới 80 °c 
trong 5 min. Đe nguội đốn nhiệt độ phòng.
Lắc đều ống thử nghiệm. Đe yên hỗn dịch thử nghiệm 
trong một khoảng thời gian nhất định đến khi giá trị dộ 
truyền qua dao động ít nhất. Đo độ truyên qua cùa ông 
trắng “cấy chủng” với mẫu trắng là ổng trắng “không cấy 
chủng” ở bước sóng 530 nm, cuvét 10 ÌĨIIII. Nốu độ truyền 
qua cùa hai ống trang này khác nhau quá 5 % hoặc có dâu 
hiệu chùng bị nhiễm thì phải loại bó phép thừ. Tiếp tục đo 
độ truyền qua của các ống nghiệm chứa dung dịch chuẩn 
và dung dịch thừ với mâu trang là ống trăng “không cây 
chùng”. Chú ỷ thời gian đo độ truyền qua cùa các hỗn dịch 
thừ nghiệm phải như nhau.

Tính kết quả
Xây dựng đường đáp ứng cùa dung dịch chuẩn theo quy 
trình (lưới đáy:
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Kiểm tra các giá trị độ truyền qua và loại bỏ những giá trị 
sai số thô.
Đối với mỗi mức liều của chuẩn, tính tông các giá trị độ 
truyền qua của hai ống lặp lại (X), giá trị y được tính như 
sau: y = 2,00 X
Thiết lập đô thị với trục tung là giá trị y, trục hoành là 
logarit so ml cùa dung dịch cyanocobalamìn chuân. Có thề 
sử dụng trục hoành theo thang số học hay logaril để thu 
được đường đáp ửng phù hợp. Vẽ đường chuẩn tương đối 
phù hợp nhất với các điểm tren đồ thị.
Tính y = 2,00 -  y đối với mẫu thừ tương tự như cách tính 
y đối với mẫu chuẩn. Từ đồ thị đọc giá trị logarit của thể 
tích dưng dịch chuẩn tương ứng với mỗi giá trị y, loại bỏ 
các giá trị y nằm ngoài khoảng xác định cùa giá trị chuẩn 
(khoảng từ giá trị nhò nhất đến giá trị lớn nhất của chuẩn).
Đối với mồi mức liều, giá trị X ià hiệu của giá trị logarit 
vừa đọc được và giá trị logarit số mi của dung dịch chuẩn 
tương ứng. Tính trung bình ít nhất ba giá trị X trở lên thu 
được xtb ~ M \
Xác định giá trị M bàng công thức:

M ~ M ’ + lgR
Tính hoạt lực cyanocobalamin cùa mẫu thử bằng công thức: 

antilog M = antilog (M1 + lg R)
Trong đỏ:
R là hoạt lực giả định cùa cyanocobalamin trong mẫu thử 
ban đầu.
Tiên hành lặp lại phép thử ít nhất một lần, sử dụng dung 
dịch thử độc lập. Nêu giá trị M giữa hai lần thử sai khác 
nhau không quá 0,08 thì giá trị trung bình Mtb chính là hàm 
lượng cùa cyanocobalamin trong mầu thử. Nếu giá trị M 
giữa hai lần thử sai khác nhau quá 0,08, tiến hành thêm 
một hoặc nhiều phép thử nữa. Tính giá trị trung bình Mtb 
từ các giá trị M khác nhau không quá 0,15 là hoạt lực cùa 
cyanocobalamin trong mẫu thừ.
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HƯỚNG DẰN ĐẢNH GIÁ SINH KHẢ DỤNG VÀ 
TƯƠNG ĐƯƠNG SINH HỤC /V VỊ v o  TIIUÓC 
GKNCRIC:

Thuốc phát minh ỉà thuổc được cấp phép lưu hành đau 
tiên, trên Cỡ sờ đã có đầy đủ các số liệu về chất lượm», 
an toàn và hiệu quá. Thuốc generic là một thuốc thành 
phẩm nham thay thế một thuốc phát minh được sản xuất 
không cỏ giấy phép nhượng quyền cùa công tv phát minh 
và được dưa ra thị trường sau khi bằng phát minh và các 
bím quycn dà hết hạn. Theo quy định trong đăng ký thuốc 
của Việt Nanì cũng như của nhiều nước khác, đổi với các 
thuốc generic có tác dụng toàn thân mả bản thân dược chất 
và dạng bào chế không chứng minh được sinh khà dụng 
tương tụ nhu thuốc phát minh hoặc thuốc đối chứng (đối 
với các trường hợp không xác định được thuốc phát minh) 
thi phải có các sổ liệu chứng minh thuốc generic có tương 
đương sinh học so với thuốc phát minh hoặc thuốc đối 
chứng. Hiện nay, Bộ Y lc ban hành thông tư (được cập 
nhật định kỳ) quỵ định danh sách các thuốc eeneric phải 
nộp hồ sợ chứng minh tương đương sinh học khi nộp hồ sơ 
đăng ký sàn xuất, lưu hành.
Trong đánh giá Tương Dương Sinh IIọc (TĐSIỈ) in vi vo 
thuốc gcneric thì khái niệm sinh khả dụng dược định nghĩa 
là tốc độ và mức độ hấp thu dược chất từ chế phẩm thuốc 
vào hệ tuần hoàn chung. Các đại lượng được sử dụng đc 
biêu thị tốc độ và mức độ hấp thu dược chất vào hộ tuẩn 
hoàn chung dược ứng dụng trong nghiên cửu TĐSH bao 
gôm: Cmx (nong độ đình); TIIUX (thời gian từ khi bắt đầu 
dùng thuốc đến khi đạt đốn nồng độ đỉnh) và AUC (diện 
tích dưới đường cong nồng độ - thời gian). Hai chế phẩm 
thuốc được coi là tương đương sinh học neu sinh khá dụng 
cùa chúng khác nhan không đáng kể khi dùng cùng mức 
liều trong cùng điều kiện thử nghiệm.
Hướng dẫn này đưa ra một số nguyên tác cư bản trong 
dánh giá tương đương sinh học đê thu được két quả tin cậy.

Những yêu câu cơ ban đối vói phu ong pháp phân 
tích xác (tịnh nồng độ dưọc chất và/hoặc chất chuyển 
hóa có tác (lụng trong mẫu sinh học
Các phucmg pháp sắc ký, như sac ký khí, sác ký lỏng hiệu 
năng cao sư dụng các đetector khác nhau như quang pho 
tư ngoại - kha kiến, huỳnh quang, phô khối thường được 
sử dụng trong nghiên cứu đánh giá tương đương sinh học 
đe xác định nồng độ thuốc (được chất và/hoặc chất chuyển 
hóa - chất cân phân tích) trong các mẫu sinh học (thường là 
các mầu máu. huỵêt tương, huy ốt thanh hay nước tiêu) cũa 
người tinh nguyện tham gia nghiên cứu. Những phương 
pháp này cỏ tính đạc hiệu cao: co khả năng tách và định 
lượng trẽn cùng một hệ thòng và cùng thời diêm. Trong

một sỏ trường hợp, cỏ thô sử dụng phương pháp phân tích 
sính hỏa và sinh học nốu phương pháp có đủ độ đúng, độ 
chính xác, độ đặc hiệu để xác dịnh dược nồng độ thuốc 
trong các mầu sinh học.
Do quả trinh phân tích mẫu sinh học bị ảnh hường bôi 
nhiều yểu tố như lượng mẫu ít, nồng độ thấp, lẫn nhiều 
tạp chất lả các chất nội sinh (lipid, protein, chất nội sinh, 
chất chuyển hóa...) và sự khác nhau giữa các cá thê, nên 
phương pháp phàn tích phải được thiết lập và thẩm định de 
đảm bảo độ tin cậy.
L Tinh đặc hiệu: Phái chửng minh được rang chất xác 
định được là được chất hav chất chuyền hóa có tác dụng. 
Sự phân tích mẫu không bị ảnh hướng bời các chất nội 
sinh và chất chuyên hóa cỏ liên quan. Báo cáo két quả phải 
bao gồm cà sac ký đồ của mầu trang (dịch sinh học), mẫu 
chat chuân pha trong dịch sinh học và mầu thư thu được 
sau khi dùng thuốc. Trong nghiên cứu tính đặc hiệu, phài 
thực hiện phương pháp them chất chuẩn để loại bò sai so 
do nền mầu. Khi xác dinh nồng độ chat phân tích trong 
mầu sinh học bằng phương pháp sắc ký lỏng -  khối phô 
cần phải cỏ các nghiên cứu ảnh hường của nền mầu.
2. Đường chuẩn và khoáng tuyến tinh: Mối quan hệ giữa 
đáp ứng với nồng độ của chất phân tích phải được đánh 
giá bàng phương trình toán học phù họp. Phương trình này 
phải được xác định bang các phương pháp phân tích hôi 
quy phù hợp (như phương pháp binh phương nhỏ nhất). 
Khoảng tuyến tính là khoảng nông độ từ thấp nhất đến cao 
nhất của đường chuân có mối quan hệ tuyến tính giữa đáp 
ứng (xác định bằng các thiết bị phân tích phù hợp) và nồng 
độ dược chất có trong mẫu. Trone khoảng này, phép phân 
tích phải thoà mãn các yêu câu về độ đúng và độ chính xác 
theo qui định.
Đường chuẩn phải cỏ ít nhất 6 nồng độ của chất chuẩn pha 
trong cùng một mẫu dịch sinh học (không bao gồm mẫu 
điểm 0 -  mầu có nồng độ hoạt chất can phân tích bang 0). 
Đường chuẩn hay khoáng tuyến tính phải bao gồm toàn 
bộ khoảng nồng độ của các mau can phân tích. Không xác 
định nồng độ chất cần phân tích cỏ trong mẫu thừ bàng 
phương pháp ngoại suy.
3. Độ đủng vờ độ chinh .vức: Độ đúng và độ chính xác 
được xác định cùng lúc bang cách sừ dụng toi thiểu 3 nồng 
độ của mẫu chuân kiêm tra. 1 nồng độ gần với giả trị nhò 
nhất cùa đường chuẩn (LLOQ); 1 nồng độ gần với điểm 
giới hạn trên của đường chuẩn và ] nồng độ ớ gần điểm 
giữa. Mỗi nồng độ phải được xác định trên ít nhất 5 mẫu. 
Độ chính xác có thê được biểu thị bằng hộ số biến thiên 
(CV) trong ngày và giữa các ngày, được xác định trên mẫu 
chuẩn kiểm tra. Nói chung, c  V không ncn vượt quả 15 %, 
riêng điểm gần giới hạn định lượng dưới cho phép không 
vượt quá 20 %.
Độ dứng được biếu thị là khả năng tiến tới gần nồng độ 
thực nhất của chất phân tích trong mẫu sinh học được xác 
định bàng phương pháp đặc biệt. Dieu đó có thề được bicu 
thị bằng khá năng tìm lại tương đối. và phải nằm trong 
khoảng 85 % đến 115 %, nhimg có thẻ chấp nhận 80 % đến 
120 % đối với điểm sẩn giói hạn định lượng dưới.
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4. Giới hạn định lượng dưới: Giới hạn định ỉượng là nồng 
độ thấp nhẩt cùa đường chuẩn cổ thể xác định được với độ 
đủng và độ chính xác cho phép. Giới hạn định lượng dưới 
ít nhất phải thỏa mân khả năng phân tích nồng độ của mẫu 
thử ỉây ở thời điêm bãng 3 đèn 5 lân thời gian bán thải 
hoặc bằng 1/20 đến 1/10 giá trị Cmax của chất phân tích.
5. Độ ổn định cùa mẫu thử: Độ ổn định của mẫu sinh học 
có chửa chất phần tích cần được khảo sát khi bảo quản ở 
nhiệt độ phòng, đông lạnh trong khoảng thời gian khác 
nhau để xác định điều kiện bảo quản và thời gian bảo quán 
mẫu sau khi lấy.
6. Tỷ ỉệ thu hồi: Khả năng tìm lại sau khi chiểt được đánh 
giá với ít nhất 3 nồng độ: Cao, trung bỉnh và thấp của 
đường ehuân. Giới hạn của chỉ tiêu này có thê tham khảo 
những tài liệu liên quan.
7. Mâu chuân kiểm tra (QC): Mầu chuân kiêm tra được 
dùng để so sánh khi định lượng lả những mlu tự tạo biết 
trước nồng độ, chuẩn bị bằng cách pha chất chuẩn của chất 
cần phân tích trong mẫu sinh học trắng,
8. Phân tích mẫu thi}: Định lượng các mẫu thử bằng 
phương pháp phân tích đã được thẩm định. Mỗi mẫu thử 
có thể phân tích một lần hoặc lặp lại nếu cần. Toàn bộ các 
mẫu thử của mồi người tình nguyện phải được phân tích 
trong cùng một điều kiện. Một ỉô mẫu phân tích (các mẫu 
phân tích trong cùng một điều kiện - trong thời gian một 
buối hoặc một ngày) bao gồm toàn bộ các mẫu thử của 
một hoặc một sổ người tinh nguyện; các mẫu cùa đường 
chuẩn/ khoảng tuyến tỉnh và các mẫu QC - với tối thiểu 3 
mức nông độ tương ứng với khoáng nồng độ thấp, trung 
binh và cao của đường chuẩn/khoảng tuyến tính và tương 
ứng với mỗi mức nồng độ phải có tổi thiểu hai mẫu. số 
lượng các mẫu QC của một lô phân tích không được ít hơn 
5 % tổng số mẫu thử và cũng không được ít hơn 6 mẫu. 
Nồng độ chất cần phân tích trong mồi mẫu thử và các mầu 
QC được xác định dựa trên két quả phân tích các mẫu của 
(tường chuân trong lô phân tích. Chỉ chẩp nhận kết quả cùa 
một lô mẫu phân tích khi; Các mẫu đường ehuẩn/khoảng 
tuyên tỉnh đạt yêu câu vê độ đúng, chính xác và độ lệch 
giữa kết quả xác định nồng độ chất cần phân tích trong 
các mẫu QC phải sai khác không quá ± 15 % so với giá 
trị nông độ lý thuyêt tương ứng. Tiêu chuẩn châp nhận kết 
quà lô phân tích được qui định bởi các hưóng dẫn cụ thể 
của Cơ quan quản lý.

Qui định chung đối với một nghiên cứu đánh giá 
tưoìig đương sinh học

Lụa chon dôi tượng tham giữ nghiên cứu
Tiêu chuẩn: Đối tượng tham gia nghiên cứu phải tự nguyện 
tham gia vào nghiện cửu và được lựa chọn theo những tiêu 
chuân phù họp nhầt định. Trong nghiên cứu tương đương 
sinh học, đa số trường hợp thường chọn đối tượng tham 
gia nghiên cứu là nam giới khỏe mạnh. Một số trường hợp 
cân thiêt chỉ sử đụng đối tượng là phụ nữ, khi đó cần giải 
thích rõ. Với thuốc dùng cho trẻ em, vẫn nên chọn người 
lớn đe thử nghiệm. Các tiêu chuẩn cụ thể của đổi tượng 
tham gia nghiên cứu như sau:
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a. Giới tính: Nam hoặc nữ.
b. Tuổi: Thông thường từ 18 tuồi đến 55 tuồi. Trong cùng 
một nhóm nghiên cửu, giữa các cá thể, khác nhau không 
quá 10 tuổi.
c. Cân nặng, chiều cao cơ thể: Chi sổ khối lượng cơ thê 
(Body mass index - BMỈ) được tính bằng thương sổ giữa 
cân nặng cơ thê (đơn vị tính kg) và bình phương chiêu cao 
cơ thể (đơn vị tính m2) của đôi tượng tham gia nghiên cứu 
và phải nằm trong giới hạn trung bình từ ỉ 8,0 đến 25,0 (có 
thể mở rộrtg đển 30 trong một số tnrờng hợp và do cơ quan 
quản lý qui định). Cân nặng cơ thể của các cả thổ trong 
cùng nhóm nghiên cứu nên gần giống nhau.
d. Người tình nguyện phải C-Ó đủ năng lực hành vi dân sự, 
khỏe mạnh, không cỏ tiền sừ về bệnh tim mạch, bệnh gan, 
bệnh đường tiêu hóa, bệnh chuyển hóa không bình thương 
hoặc bệnh về hệ thân kinh.
c. Không có tiền sử về dị ứng và hạ huyết ảp tư thế.
f. Không dùng các đôi tượng nghiện ma túy, nghiện rượu, 
nghiện thuốc lá,
g. Trong quá trình thử nghiệm không được sử dụng thuôc 
lá, rượu và nhừng thức uống khác cỏ chứa cafein.
h. Không dùng thuốc có chứa dược chất cùng với thuốc 
nghiên cứu trong vòng 2 tuần trước vả trong quá trình thừ 
nghiệm.
i. Chấp thuận tự nguyện ký vào bản cam kết tự nguyện 
tham gia nghiên cứu.
Đôi tượng tham gia nghiên cửu phải được kiểm tra sức 
khoẻ bao gồm các chỉ tiêu: khám lâm sàng tổng quát, 
huyêt áp, nhịp tim, chức năng gan, thận, phôi và công thức 
máu. Các kêt quả xét nghiệm phải trong giới hạn bình 
thường. Khi thừ những thuôc đặc biệt, có thê phải kiêm tra 
thêm một sô chì tiêu khác, ví dụ như đường huyết khi thử 
nghiệm những thuôc có ảnh hường đên đường huyêt bay 
điện tím đôí với các thuôc ảnh hưởng đên hoạt động của 
tim... Neu đoi tượng lả phụ nữ thì phải tiến hành làm các 
xét nghiệm và đảm bảo không mang thai trong quá trình 
tham gia nghiên cứu.
Sô lượng: số lượng người tình nguyện phải đủ theo các 
yêu câu, quy định liên quan của Cơ quan quản lý và được 
tính theo nguyên tắc dùng với số lượng nhỏ nhất có thế 
được để đảm bảo yếu tố đạo đức trong các nghiên cứu y 
sinh học nhưng vẫn đảm bảo vêu cầu, mức độ tin cậy thống 
kê cùa phép thử. Trong nghiên cứu tương đương sinh học, 
sổ lượng người tình nguyện tham gia nghiên cứu được tính 
trên các dữ liệu: mức độ tin cậy thông kê cùa phép thử 
(thường a = 0,1); khoảng giới hạn tương đương sinh học 
ycu cầu (thường là 80 % - 125 %); mức độ dao động các 
thông so dược động học trên đối tượng tham gia nghiên 
cứu và tỷ lệ trung bình thông số dược động học giữa thuổc 
thừ và thuốc đối chứng. Với mỗi nghiên cứu tương đương 
sính học, cần xác định cụ thê và nêu rõ số lượng người tình 
nguyện trong đề cương nghiên cứu tương đương sinh học 
trình Hội đồng đạo đức trong Tìghiên cứu Y sinh học phê 
duyệt theo quy định, số lượng người tình nguyện tham gia 
nghiên cứu có thể thay đối tùy từng thuốc, từng nghiên 
cứu và các quy định liên quan nhưng không được ít hem 
12 người.
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Thuốc nghiên cú n
Thuốc đồi chửng: Thuốc (chế phẩm) đổi chửng dùng trong 
nghiên cứu tương đương sinh học phải là sản phẩm đã 
được cấp phép sản xuất, lưu hành dựa trên các số liệu an 
toàn, hiệu quà điều trị của sản phẩm và được lựa chọn theo 
các nguyên tắc với thứ tự ưu ticn lần lượt sau:
-  Thuốc phát minh đang lưu hành tại Việt Nam;
-  Thuộc danh mục thuốc đổi chứng của tổ chức Y tể thế giới;
-  Thuốc phát minh đang được lưu hành tại một trong các 
nước thành viên của Hội nghị hòa hợp quốc tế và các nước 
liên kết (gồm các nước thuộc RƯ, Mỹ, Nhật Bản, Canada, 
Ausíralia, Thụy Sỹ);
-  Trong trưòng hợp không xác định được thuốc phát minh, 
lựa chọn thuốc đổi chung là thuốc đã được cấp phép và 
đang được hu; hành tại một trong các nước thành viên của 
Hội nghị hòa hợp quốc tế và các nước liên kết hoặc thuốc 
đã được đánh giá chất iưọng bời Tổ chức Y tể The giới. 
Quy định cụ thề thuốc đối chứng dùng trong một nghiên 
cứu tương đương sinh học do Bộ Y tế ban hành. Thuốc 
đối chứng được lựa chọn phải đạt tiêu chuẩn chất lượng 
và phải có nguồn gốc, xuất xử rõ ràng mới được sử dụng 
trong nghiên cứu tương đương sinh học. Trong nghiên cứu 
tương đương sinh học nên lựa chọn thuốc dối chứng có 
dạng bào chế phù hợp với dạng bào chế của thuốc thử. 
Thuốc thử: Thuốc (chế phẩm) thử trong nghiên cứu tương 
đương sinh học phải được nghiên cửu, sản xuất theo tiêu 
chuẩn thực hành tốt sản xuất thuốc (GMP) và các quy định 
liên quan của Cơ quan quản lý với cỡ lô phù hợp. Chi được 
sử dụng lô thuốc thử dược sản xuất với cỡ lô đủ lớn, có đầy 
đủ hồ sơ chế biến và đạt các yêu càu chất lượng theo tiêu 
chuẩn đồng thơi có hàm lượng dược chất so với hàm lượng 
ghi trên nhãn sai khác không quá 5 % so với lô thuốc đổi 
chứng trong nghiên cứu tương đương sinh học.

Thiết kế và phê duyệt để cương nghiên cứu
Theo quy định, lất cả các nghiên cửu tương đương sinh học 
đều phải xây dựng đề cương nghiên cứu. Đe cương nghiên 
cứu trình bảy rõ mô hình/thiết ké nghiên cứu; phương 
pháp, nội dung nghiên cứu; phương pháp thong kê/đánh 
giả kết quả nghiên cửu... Đe cương nghicn cứu đều phải 
được Hội đồng đạo đức trong nghiên cứu Y sinh học phô 
duyệt chấp thuận tnrớc khi tiến hành triển khai nghicn cứu. 
Lựa chọn mó hình nghiên cứu: Kiểu nghicn cửu phô biến 
nhất trong nghiên cứu tương đương sinh học, so sánh sinh 
khả dụng giữa một thuốc thử và một thuốc đối chứng là 
nghiên cửu đơn liều, chéo 2 X 2 (2 thuốc, 2 giai đoạn, 2 
trình tự thừ thuốc). Để hạn chể ảnh hường của sự khác biệt 
giữa các cá thể và giai đoạn thử nghiệm, các đối tượng 
nghiên cứu được chia ngẫu nhiên thành 2 nhóm. Một 
nhóm sẽ dược sử dụng thuốc thử trước và thuốc chứng 
sau; ngược lại, nhóm kia sử dụng thuốc chứng trước và 
thuôc thử sau. Giữa 2 giai đoạn thử, cần có một khoảng 
thời gian đê đảm bảo cho thuổc cùa lần thử trước loại hết 
ra khỏi cơ thể (thường từ í đển 2 tuần, gấp khoảng 5 - 7 lần 
thời gian bán thài ị 1/2 của thuốc). Đối với các thuốc có thời 
gian bán thải kéo dài, có thể áp dụng thiết kế nghiên cứu

song song. Trong nghiên cứu song song, đối tượng tham 
gia thử nghiệm được chia thành 2 nhóm, một nhóm uống 
thuốc thử và nhóm còn lại uống thuốc đối chứng. Ngoài 
mô hình nghiên cửu kể trên, trong một số trường hợp có 
thể áp dụng các mô hình nghiên cứu khảc như: Nghiên cửu 
đa liều (xác định các thông số được động học của thuốc ở 
trạng thái ổn định - sau khi dùng thuốc từ 5 đến 7 liều); 
nghiên cứu lặp lại (sử dụng thuốc thử và/hoặc thuốc đối 
chứng ỉặp lại). Nghiên cứu đa liều có thể được áp dụng 
trong nghiên cứu tương đương sinh học khi:
a. Mức độ hấp thu dược chất từ dạng thuốc tương tự nhau, 
nhưng khác nhau về tổc độ hấp thu.
b. Sinh khả dụng giừa các cá thể khác nhau nhiều.
c. Sau khi uống liều đơn, nồng độ cùa thuốc dưới dạng tiền 
chất của thuốc hoặc chất chuyển hóa thấp, không thể xác 
định được bởi phương pháp phân tích thích hợp.
d. Thuốc giải phóng có kiểm soảt, tác dụng kéo dài.
Đổi với các nghiên cứu so sảnh sinh khả đụng/tirơng 
đương sinh học của 2 thuốc thử so với 1 thuốc đổi chửng 
(trường hợp thuổc thừ có nhiều hàm lượng) hoặc nghiên 
cửu ảnh hường của thức ăn/ đồ uống tới sinh khả dụng 
của thuốc thử dạng ran đùng đường uống đồng thời đánh 
giá tương đương sinh học của thuốc thử so với thuốc đoi 
chứng, người ta thường sử dụng thiết kế nghicn cứu chéo 3 
X 3 (3 thuốc, 3 giai đoạn, 3 hoặc 6 trình tụ/phác đồ sử dụng 
thuốc -  tùy theo mô hình nghiên cứu). Tương tự như thiết 
kể nghiên cứu chéo 2 x 2 ,  giữa mồi giai đoạn cần có thời 
gian nghi đổ đảm bảo cho thuốc sử dụng ở giai đoạn trước 
được thải trừ hết khỏi cơ thể. Thời gian nghỉ (thời gian thải 
trừ thuốc) giữa mỗi giai đoạn thường gấp khoảng 5 - 7 lẩn 
thời gian bán thải của thuốc. Tất cả các nghiên cứu tương 
đương sinh học có thiết kế nghiên cứu khác với mô hình 
nghiên cứu phổ biển đều phải nêu rõ lý do giải thích cho 
thiết kế nghiên cứu và thiết kế nghiên cứu phải được trình 
bảy rồ ràng, chi tiết trong đề cương nghiên cứu trình Hội 
đồng đạo đức trong nghiên cứu Y sinh học phê duyệt.
Xác định liều thử: Liều thừ trong nghiên cửu tương đương 
sinh học phải giống với liều dùng trong lâm sàng và nên sử 
dụng mức liều thấp nhất có thể được mà vẫn xác định được 
chính xác các thông số dược động học trên đổi tưọng tham 
gia nghiên cứu khi sử dụng mức liều dó. Trong nghiên cứu 
tương dương sinh học tốt nhất là liều thừ của thuốc thử 
phải giống với liều thừ của thuốc chứng. Trong trường hợp 
phải sừ dụng liều khác nhau, cần nêu rõ lý do và phải hiệu 
chỉnh các giá trị dược động học thu được một cách phù 
hợp theo tỷ lệ mức liều dùng.
Thời điểm lầy mầu: Sau khi sử dụng thuốc, tiến hành lấy 
các mẫu sinh học (thường là mẫu máu) của mỗi người tỉnh 
nguyện tại những thời điểm xác định đê xác định nồng độ 
thuốc/dược chất cỏ trong các mẫu. Tiến hành xác định các 
thông số dược động học dựa trên kết quả xác định nồng độ 
thuốc/dược chất có trong các mẫu. Do vậy, thiết kế thời 
điềm lấy mầu trong nghiên cứu tương đương sinh học rất 
quan trọng để thu được kết quả nghiên cứu tin cậy. Một 
dường cong nồng độ thuốc trong máu người tình nguyện
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theo thời gian hoàn thiện phải bao gồm cả các pha: Hấp 
thu, phân bố và thài trừ của thuốc.
(ỉ) Nghiên cứa đơn liều', cần phải lấy một điểm trước khi 
dùng thuốc (mầu trắng, thời điểm 0) và ít nhất ] I điểm khác 
sau khi sử dụng thuốc bao gồm nên có ít nhất 3 -4  điểm lấy 
mẫu trước khi đạt tới đỉnh của đường cong nồng độ - thời 
gian (pha hấp thu), khoảng 3 điểm lấy mẫu xung quanh giá 
trị đỉnh và không ít hơn 4 -6  điểm sau giá trị đỉnh (pha thải 
trừ). Tổng số điểm lấy mẫu của đường cong nồng độ - thời 
gian không ít hon 12. Thời gian lấy mẫu nên kéo dài tới 
khoảng 3 đen 5 lần thời gian bán thải cùa dược chất hoặc 
khí nồng độ dược chất trong mẫu máu bằng khoảng 1/10 
đến 1/20 giá trị nồng độ đỉnh. Đối với các thuốc có thời 
gian bán thài quá dài, có thể kết thúc lấy mẫu ở thời điểm 
sau khi uổng thuốc 72 h.
(2) Nghiên cửu đa liều: Sau khi người tình nguyện đã sử 
dụng được một số liều trong tổng số liều cần phải sừ dụng 
trong nghiên cứư (thường là từ liều thứ 3 - 5 trong tổng 
số 5 - 7 liêu dùng), trong một khoảng thời gian bang 7 lần 
thời gian bán thài của thuốc cần phải lấy 3 mẫu tại 3 thời 
điêm (dự đoán có nồng độ cực tiểu) liên tiếp, xác định 
nồng độ thuổc có trong mỗi mẫu để đảm bào răng nồng 
độ thuốc trong máu người tình nguyện đà đạt đến trạng 
thải ốn định. Nên lấy mẫu máu vào cùng một thời điếm 
(thường là buổi sáng) của những ngày khác nhau (phù họp 
nhất là lấy mẫu ngay trước khi sử dụng thuốc liều kế tiếp) 
để có thê so sánh được và hạn chế những ảnh hường của 
thời gian tới dược động học. Sau khi nồng độ thuốc đạt 
đến trạng thái ổn định, tiến hành cho người tình nguyện 
sử dụng liêu cuối trong tổng số liều dùng của một giai 
đoạn nghiên cứu và tiến hành lấy các mẫu máu của người 
tình nguyện trong khoảng thời gian dùng liều cuối theo các 
thời điểm xác định. Đường cong nồng độ thuốc trong máu 
theo thời gian của người tình nguyện ở trạng thái ổn định 
(AUCsso-x) tương tự như đường cong nồng độ - thời gian 
khi sử dụng đơn liều (AƯC0.t) bao gồm các thời điểm ở 
pha hâp thu, các điểm xung quanh giá trị đình của đường 
cong và các thời điẻm ở pha thải trừ. Khoảng thời gian từ 
điêm 0 (sử dụng liều cuối) đển điểm lấy mẫu cuối cùng 
trong suốt khoáng liều ở trạng thải ổn định bằng T chính là 
khoảng thời gian giữa các lần dùng thuốc.
Các mẫu máu (huyết tương, huyết thanh hay máu toàn 
phần) phải bảo quản đông lạnh ngay sau khi lấy để chờ 
phân tích. Khi không thể xác định được nồng độ thuốc 
trong huyết tương, có thể thực hiện trên một mẫu sinh 
học khác như nước tiểu, nhưng chất xác định được và 
phương pháp phân tích phải phù hợp đàm bảo kết quả 
xác định nông độ thuôc trong các mâu đủng, chính xác 
và tin cậy được.

Tiến hành nghiên cứu
Nghiên cứu đun liều: Người tình nguyện nhịn ăn qua đêm 
(ít nhất là 10 h trước khi uống thuốc). Sáng hôm sau, mỗi 
người sẽ được cho uổng một liều thuốc thử hoặc thuốc 
đôi chứng với 240 mỉ nước arn. Người tinh nguyện không 
dược uổng nước trong vòng 1 h trước và sau khi uống
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thuốc, trừ lượng nước sử dụng khi uống thuốc. Đối với 
các nghiên cửu ảnh hưởng của thức ăn tới sinh khả dụng 
của thuốc hoặc nghiên cứu tương đương sinh học ở tình 
trạng no, sau khi nhịn ăn qua đêm, người tình nguyện ăn 
một bữa ăn tiêu chuẩn và uống thuốc với 240 ml nước ấm 
sau khi ăn 30 min. Bữa ãn tiêu chuẩn trước khi uống thuốc 
của người tình nguyện thường là bữa ăn giàu năng lượng; 
nhiều chất béo, tuân thủ theo đúng các quy định liên quan 
và phải được quy định cụ thể trong để cương nghiên cứu. 
Nếu không cỏ yêu cầu gỉ đặc biệt, ngưòi tình nguyện dùng 
bữa ăn tiêu chuẩn 4 h sau khi uống thuốc. Khẩu phần ăn 
được qưi định giống nhau cho tất cả người tình nguyện và 
cho các giai đoạn của mỗi nghiên cứu. Tiên hành lấy mẫu 
máu tĩnh mạch theo thời điểm lấy mẫu đã thiết kế.
Nghiên cứu đa liều: Với các nghiên cứu có nhịp dùng 
thuốc là 24 Ỉ1 (dùne thuốc 1 lần/ngày), nên uống thuốc 
vào mồi buổi sáng sau khi đã nhịn ăn ít nhất 10 h, sau đó 
không ăn gì trong vòng 2 h đén 4 h sau khi uống thuốc. 
Với các nghiên cứu có chế độ dùng thuốc 2 lầrứngày, liều 
thuốc đầu tiên nên cho người tình nguyện uống vào buổi 
sáng sau khi đã nhịn đói ít nhất 10 h, sau đó không ăn gì 
trong vòng 2 h đến 4 h; liều thứ 2 được uổng trước hoặc 
sau bữa ăn 2 h và tiếp tục nhịn ăn trong vòng 2 h sau khi 
uống thuốc. Mỗi liều được uống với 240 ml nước ẩm. Nói 
chung, người tỉnh nguyện có thô uống nước sau khi uống 
thuốc 1 h đến 2 h. Khi thuốc đối chửng là chế phẩm qui 
ước, nên thử theo mức liều và cách dùng thông thường đã 
sử dụng trên lâm sàng, nhưng nên chọn mức liều tương 
đương với liều của thuốc thử dạng giải phỏng có kiểm soát 
hoặc kẻo dài.
Theo qui định, các mẫu sinh học (máu, huyết tương, huyết 
thanh) sau khi lấy sẽ được bảo quản đông lạnh ngay để 
chờ phân tích. Sau khi uống thuốc, người tình nguyện nên 
tránh các vận động phải gắng sức. Quá trình lấy các mẫu 
máu của người tình nguyện phải được thực hiện tại cơ sở y 
tế có đủ nhân viên y tể (bác sỳ, điều dưỡng); đủ điều kiện 
chăm sóc sức khỏe và xừ lý các biến cố bầt lợi, các tai biến 
y tế nếu xảy ra. Các biến cố bất lợi, các tác dụng phụ xảy ra 
cấn phải xử trí và điều trị kịp thời. Trường hợp xảy ra biến 
cố bất lợi nghiêm trọng, cần phải ngừng ngay nghiên cửu 
và báo cáo các bên liên quan theo đúng quy định.

Phún tích dược động học
Lập các bảng và hình đê biểu thị các dữ liệu nồng độ thuốc 
trong huyết tương vào những thời điểm lấy mẫu khác nhau 
của từng cá thể, giá trị trung bình và độ lệch chuẩn. Sau 
đó tính các thông số dược động học tưong đối của mỗi cá 
the, giá trị trưng bình và độ lệch chuẩn cho mồi thông số. 
Nghiên cứu đơn liều: Những thông số dược động học 
chính cần phải xác định trong nghiên cứu tương đương 
sinh học với thiết kể nghiên cứu đơn liều bao gồm: Nồng 
độ đinh trong máu (Cmax), diện tích dưới đường cong nồng 
độ - thời gian (AUC), thời gian bán thải của thuốc (t]p) 
vã thời điểm đạt tới nông độ đinh trong máu (Tm.,x), Giá 
trị Cnm và Tm„  biểu thị bang sổ liệu thu được trực liếp từ 
thí nghiện. và không phải tính toán. Giá trị AUC(j.tli (diện
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tích dưới đường cong nồng độ - thời gian từ thời điềm 0 
đến thời điếm t) dược tính theo phương pháp hình thang, 
với tn là thời điểm lấy mẫu cuối cùng có thể định lượng 
được. Giá trị AUC0..® (diện tích dưới đường cong nồng 
độ - thời eian từ thời điểm 0 đến vô cùng) được tính toán 
theo công thức:

AƯCVJ; = AUCộ-tn+ Ctr/Ằz
Trong đỏ: c ,n là nồng độ cùa thuốc tại thời điểm lấy mẫu 
cuối cùng có thể xác định được bằng phương pháp phân 
tích thuốc trong dịch sinh học được sử dụng trong nghiên 
cứu; }jz lả hang số tốc độ thải trừ.
Giá trị Í Ị / 2  có thể được tính bàng công thức:

Ti,,, = 0,693/Xz

Trong đó: ià hàng số tốc độ thải trừ được tính tìr độ dốc
cùa đoạn tuyến tính trên đường biêu diễn logarií nồng độ 
- thời gian.
Thông thường, một nghiên cứu tương đương sinh học có 
thời điểm lấy mẫu phù hợp thì tỷ số:

(ÀƯC0VAUC0.*) x ỉ 00 % > 80 %.
Nghiên cíni đa ỉiều: Sau klií uống đa liều (thông thường 
từ 5 -  7 liều) với khoảng cách thời gian giữa các liều dùng 
như nhau, thì thuốc có thê đạt tới trạng thái ổn định. Tiền 
hành lấy mầu máu sau khi đạt đến trạng thái liều ổn định, 
phân tích xác định nồng độ thuốc trong cảc mẫu máu và 
tính giá trị các thông số dược động học cơ bản của thuốc 
trạng thái ổn định như nồng Cmax, Tmax, AUCsVt hay giá trị 
nồng độ trung bình ở trạng thái cân băng (Cav), khoảng dao 
động nồng độ thuốc trong máu (DF).-, Các giá trị c ssmax, 
p smax; AƯCsso-t ở trạng thải cân băng được tỉnh toán bằng 
phương pháp tương tự tương ứng như thử nghiệm đơn 
liều. Nồng độ thuốc trung bỉnh ờ trạng thái cân bằng (Cav) 
có thể được tính như sau:

Cav = (AUCSỉo,)/x
Trong đó: AUCsVt là diện tích dưới đường cong nồng độ 
thuốc - thời gian từ thòi điểm 0 đến thời điếm ĩ  trong suốt 
khoảng liều ở trạng thái ồn dịnh và T là khoáng thời gian 
giữa các lần dùng thuốc.
Khoảng dao động của nồng độ thuốc trong máu có thê 
được tính theo biêu thức:

DF = 100 % X (Cssmax - c min)/cav
Trong đó: c ssmax là nồng độ đinh, thu được từ các số liệu 
thực, sau khi dùng liều cuối cùng ở trạng thái ôn định và 
Cmin là nồng độ cực tiểu ờ thời điểm cuối trong khoảng 
thời gian dùng liều cuối cùng ờ trạng thái cân bang. Neu 
thuốc đối chứng cùng là thuốc giải phóng chậm hay thuốc 
tác dụng kéo dải, DF/ĩ của thuốc thử phải không lởn hơn 
143 % giá trị của thuốc đối chứng.
Ngoải các thông số dược động học cơ bàn trong nghiên 
cứu tương đương sinh học kể trên, tùy theo mục đích cũng 
như các mô hình nghiên cứu cụ thổ còn có thể xác định 
thêm các thông số dược động học khác như giả trị tì/2 hấp
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thu; thời gian lưu trú trung bình (mean retentỉon/resỉdence 
time -  MRT)\ diện lích dưới đường cong nồng độ tích lũy - 
thòi gian (area under (he momertí curve — AUMC) ...

Tỉnh toán sinh khả dụng
Nghiên cứu đơn liều: Sinh khả dụng F được tính toán lần 
lượt bằng cách sử dụng AƯQi.tn và AƯCq.-o cửa mỗi cá thể, 
đồng thời tính giá trị trung bình và độ lệch chuẩn. Khi liều 
cùa thuốc thử (T) giống với liều của thuốc đối chứng (R): 

F-(AUC0, n)T/(AUCV,n)Rx 100%

F= (AUC0.»)t/(AƯCo-^r X 100 %
Khi liều thuốc thử khác với liều thuốc đối chứng và chất 
được, phân tich đặc trưng cho dược động học tuyến tính, 
chỉ số F có thổ thay đổi phụ thuộc vảo liều và được thể 
hiện dưới đây:

F= [(AUC„,n)Tx DR/(AƯC0, n)Rx d t ] X 100 %

F= Ị(AUC0.x)t x Dr/(AUC„^)r* DrỊ X 100 %
Trong đó: DR và Dy là liều uống của thuổc đối chửng và 
thuốc thử.
Phân (ích các chắt chuyển hỏa: Một vài thuốc )à dạng tiền 
chất của thuốc không thể định luợng được trong máu vì 
dạng tiền chất của thuốc chuyển hóa rất nhanh trong cơ 
thể. Sinh khả dụng của những loại thuốc này có thể được 
đánh giá qua đáp ứng thích hợp của chất chuyển hóa có 
hoạt tính.

F = [(A U C o.JV  Dr/ (AƯC0-tn)mR X D,] X 100 %

F = [(AUC0.«.)mT X Dr / (A Ư C o^nx  Dt ] X 100 % 
Trong đó: m là ký hiệu cho chất chuyển hóa.
Đánh giá kcl quả chủ yếu dựa vào số liệu AƯCo.tn và AUCo-or, 
được dùng lứiư một số liệu để tham khảo.
Nghiên cừu đa liều: Sinh khả dụng F được tính toán dựa 
trên số liệu ÀUCsso_tcủa mỗi cá thể. Khi liều của thuốc thử 
(T) giống với liều cùa thuốc đối chứng (R), sinh khả dụng 
ở trạng thái ôn định được xác định bằng công thức:

F -  (AUCsso.t)i-/(AUC*o-i)R * 100 %
Trong đó: AUCsVt là diện tích dưới đường cong nồng độ 
thuốc - thời gian từ thời điểm 0 đến thời điểm T trong suốt 
khoảng liều ở trạng thái ổn định.

Đánh giá tucmg đương sinh học (phân tích thống kê các 
số liệu dược động học): Phân tích thống kê và đánh giá 
tương đương sinh học nên tập trung vảo các thông sô dược 
động học chính (AƯC, Cinax và Tmax). Các giá trị Cn,ax và 
AUC phải chuyển đổi sang giá trị thang logarit. Phân tích 
phương sai (ANOVA) xác định ảnh hưởng của cảc yếu 
tố như trình tự/phác đồ sừ dụng thuốc, cá thể, thuốc, giai 
đoạn thừ thuốc... tới kết quả của nghiên cứu tương đương 
sinh học bàng phương pháp phân tích thống kê phù hợp 
tương ứng với mô hình nghiên cửu đã sử dụng (nghiên 
cửu song song, chéo 2 x 2 ;  chéo 3 X 3 hay nghiên cửu lập 
lại...). Từ kết quả phàn tích phương sai, xác định khoảng 
tin cậy 90 % cho tỷ lệ lnCmax và khoảng tin cậy 90 % cho 
tỷ lệ hiAUC giữa thuốc thử và thuốc đối chứng tương ứng
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của mồi người tình nguyện theo phương pháp thống kê 
phù họp (two one-sided test với độ tin cậy a = 0,1). So 
sánh giá trị Tmax của thuốc thừ và thuốc đổi chứng (sổ 
liệu không chuyển sang thang ỉogarit) bằng một trong các 
phương pháp thổng kê phi tham sổ Wilcoxon signed rank 
test, Friedman test, Kruskal-Wallis test, ANCOVA hoặc 
một phương pháp thống kê phi tham số khác phù hợp với 
mô hình nghiên cứu đă sử dụng.
Náu giới hạn khoảng tin cậy 90% của các tỷ số c max, 
AƯC0_t„, AUCo-a, (nghicn cứu đơn liều) hoặc c ssmax, 
À ư eV t (nghiên cứu đa liều) tương ứng giừa thuốc thủ và 
thuốc đổi chứng nằm trong khoảng 80,0 % đến 125,0 % 
vả giá trị Tmax của thuốc thử và thuốc đổi chứng khác nhau 
khồng có ý nghĩa thống kê thì thuốc thử tương đương sinh 
học in vivo so với thuốc đổi chứng.
Chấp nhận hai thuốc có giới hạn khoảng tin cậy 90 % 
tương ửng của các tỷ số Cmax và AUC nẳm trong khoảng 
80,0 % đến 125,0 % và Tmax khác nhau cỏ ý nghía thống 
kê tương đương sinh học in vivo nếu sự khác nhau về tốc 
độ hấp thu (giá trị Tmax) của thuốc thử so với thuốc đối 
chửng là có chủ đích và chủ đích này được trình bày trên 
nhẩn cùa sản phẩm theo đúng các quy định liên quan hoặc 
cung câp them được băng chứng ỉâm sàng phù hợp cho 
thay sự khác nhau về tốc độ hấp thu của thuốc thừ không 
ảnh hưởng đến an toàn và hiệu quả điều trị của thuốc ừên 
lâm sàng.
Đối với một số thuốc/dược chat cỏ khoảng điều ừị hẹp, 
khoảng chấp nhận đổi với khoảng tin cậy 90 % của tỷ số 
Cinax và/hoặc AƯC có thể phải thu nhỏ hon (chỉ từ 90 % 
đên ỉ 10 %) so với khoảng châp nhận thông thường từ 80 % 
đến 125 %. Cơ quan quản ]ý sẽ có quy định cụ thể trong 
trường hợp này. Ngoài ra, đối với các thuốc/dược chất 
không thuộc nhóm có khoảng điều trị hẹp, có mức độ đao 
động các thông số được động học trên đối tượng sử đụng 
lớn, có thể xem xét mở rộng khoảng chấp nhận đối với 
khoảng tin cậy 90 % cùa tỷ' số Crnax rộng hơn so với khoảng 
chấp nhận thông thường 80 % - 125 %, có thể mở rộng tới 
15 % - 133 % hoặc 70 % -143 %. Cơ quan quản lý sẽ xem 
xét từng trường hẹp và quy định cụ thể cho cốc tnrờng họp 
thay đôi khoảng giới hạn chấp nhận đối với khoảng tin cậy 
90 % của tỷ’ số c,nax.
Đổi với nghiên cứu sinh khả dụng/tương đương sinh học 
của một thuốc thừ dạng bảo chế tác dụng kéo đài (phóng 
thích hoạt chất kéo dài) so với một thuốc đổi chửng dạng 
bào chế quy ước, mức độ hấp thu của 2 thuốc trong nghiên 
cứu là tương đương sinh học với nhau nếu giá trị AUC 
đáp ứng được những yêu cầu của tương đương sinh học 
(khoảng tin cậy 90 % của tỷ sổ lnAUC nẳm trong giới 
hạn từ 80,0 % đến 125,0 %) và thuốc thử có khả năng giải 
phóng dược chất cỏ kiểm soát hoặc kéo dài so với thuốc 
đoi chứng (giá trị Cmax giảm và Tmax kéo dài hon thuốc đối 
chứng; giá trị DF/T của thuốc thử phải lớn hơn 143 % giá 
trị của thuốc đối chứng).

Dược ĐĨẺN VIỆT NAM V P1IỤ Í-ỤC 14
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PHỤ t ụ c  15

15.1 XÁC ĐỊNH Đ ộ  SÓNG CỦA VẮC XIN BCG

Kiểm tra độ sống 
Các vật liệu
Dung dịch Sauton loãng 1/4 được sử dụng đổ pha loãng 
vắc xin BCG.
Môi trường nuôi cay: Lowenstein - Jensen.
Vac xin BCG mầu thừ và mẫu chuẩn.
Hoàn nguyên và pha loãng vắc xin  
Vắc xin BCG được xác định độ sống theo phương pháp sau: 
Hoàn nguyên ít nhất 5 mg vắc xin BCG vào 5 ml dung 
dịch Sauton loãng 1/4 vô khuẩn để tạo hỗn dịch cơ bản 
chứa 1 mg vắc XĨỈ1 BCG/1 ml. Sau khi hoàn nguyên, hỗn 
dịch này phải được giữ ở 4 °c trong thời gian tổi thiểu 15 
min, sau đó pha theo công thức sau:
1) 1 ml hỗn dịch cơ bàn 4 99 ml đung dịch Sauton loãng 
1/4 -  1/100 (í).
2) 1 ml hồn dịch pha loãng I 4  99 ml dung dịch Sauton 
loãng 1/4 = 1/10 000 (II).
3) 4 ml hồn dịch pha loãng II + 4 ml dung dịch Sauton 
loãng 1/4 = 1/20 000 (III).

4) 2 mi hồn dịch pha loans Iỉ + 6 mỉ dung địch Sauton 
loãng 1/4 = 1/40 000 (IV). w
5) 2 ml hồn dịch pha loãng II 4 14 ml dung dịch Sauton 
loăng 1/4= 1/80 000 (V).
6) 2 ml hỗn dịch pha loãng II 4 30 ml dung dịch Sauton 
loãng 1/4 -  /160 000 (VI).

Nuôi cấy
Lắc đều hỗn dịch của mỗi độ pha trong 20 s, cấy vào môi 
trưòma Lowenstein - Jensen 0,1 ml/ổng theo trình tự sau:
2 độ pha đàu: Mỗi độ pha loãng cấy lên 5 ống môi tiường. 
Độ pha thử 3 cấy lên 10 ống môi trường.
Đối với vắc xin tươi (trước khi đông khô): cấy lên các ống 
môi trường Lowenstein - Jensen huyền dịch vắc xin BCG 
từ 3 độ pha loãng cuối IV, V, Vĩ.
Đối với vắc xin BCG đông khô giữ ở 4 °C: cấy huyền dịch 
vắc xin BCG từ 3 độ pha loãng III, IV, V.
Đối với vắc xin BCG đông khô ủ ở 37 °C: cấy huyền dịch 
vắc xin BCG từ 3 độ pha loãng II, in, IV.
Các ống môi trường đă được cấy huyền dịch vắc xin BCG 
ở các độ pha khác nhau như trên sẽ được láng đều, để khô 
bề mặt và ủ ờ 37 °c trong 28 ngày.
Đem khuẩn lạc
Các ống môi trường được cấy huyền dịch BCG và ủ ở 
37 °c sẽ được đưa ra đếm sổ khuẩn lạc mọc trên từng ống 
sau 21 ngày và 28 ngày.

ĐƯỢC ĐĨẺN VIỆT N AM V

Bảng 15. ỉ

Điều kiện xác định

1. 2tì>> X1 + X2+2X3

I _  __ _  _  _
! 2. X 1 + X 2+ 2X 3 >2co> X 2+ 2X 3
I

! 3. X 2+ 2X 3 > 2 cù> 2X 3

! Công thúc tính
ị

1. ~  X —x(Xi  4  X 2 4  2X 3)
I V 2

_
i 0 3 . X ]

j ' V X2© + X | - ( X 2 + 2 X 3)
'Ị

' d, tì)!Xi
3. —  X------ = -----

V 2034X 2 - 2X 3)

j 4. 2X3 -  2o) j 4. —- x X ĩ
I ■ v I
ĨVongcĩo:
X] ỉầ sổ khuẩn lạc trung bình mọc trcn các ổng môi trường Lowenstein - Jensen khi cấy huyền dịch BCG ở độ pha thứ 1; 
Xììầ  số khuẩn lạc trung bình mọc trên các ống môi trường Lowcnstein - Jensen khi cấy huyền dịch BCG ở độ pha thứ 2; 
x \  là số khuẩn lạc trung bình mọc trcn các ống môi trường Lowenstem - Jensen khi cấy huyền dịch BCG ở độ pha thử 3; 
d là độ pha loãng huyền dịch vắc xin BCG;
V là thể tích hỗn dịch cấy trên một ống môi trường Lowenstein - Jensen;
Hằng số 03 tương đương với sổ lượng tối ưu khuẩn lạc có thể đếm được trên một ổng môi trường Lowenstein-Jenscn.
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Tính kết quả
Sổ đơn vị sống trong ì ml vắc xin dược tính theo 1 trong 4 
công thức ờ Bảng 15.1:
Hoạc kết quả độ sổng cùa mỗi loạt vắc xin BCG có thể 
được tính theo chương trình phần mềm VVhoprogram/ 
BCG/Biofarma.
Tại nhả sàn xuất, tiến hành kiểm tra độ sông ờ tất cả các 
ỉoạt vắc xin thành phẩm (bao gồm cả độ sổng trước đông 
khô, sau đông khỏ và sau khi ủ ôn định nhiệt).
Những loạt vắc xin BCG có độ sổng không đàm bào với 
giới hạn cho phép ờ ỉần kiêm tra thứ nhất phải nhắc lại 
thừ nghiệm:
Ncu thừ nghiệm độ sống lẩn ỉ không đạt yêu cầu nhưng 
thử nghiệm có giá trị (valid test), phải nhác lại thử nghiệm 
với số lượng mầu và sổ ống môi trường Lowenstein-Jensen 
gấp đôi so với lần 1.
Nếu thử nghiệm độ sống lần 1 không đạt yêu cầu nhưng 
thử nghiệm không có giá trị (ínvalid test) thì chỉ cần nhắc 
lai thừ nghiệm với số lượng mẫu và số ong môi trường 
bàng lần 1.
Neu lần thử nghiệm nhắc lại, độ sổng vẫn không đạt thì 
phải hủy bỏ loạt vắc xin BCG đó.
Kiểm tra độ sống của vắc xin BCG phài tiến hành song 
song với vác xin BCG mẫu chuẩn để kiểm tra chất lượng 
môi tnrờng dùng cho thử nghiệm độ sổng. Độ sống của 
vắc xin BCG mẫu chuẩn trong mỗi thừ nghiệm phải ổn 
định và năm trong giới hạn giá trị trung bỉnh ± 2SD.

Tiêu chuẩn chấp thuận
Đôi với vẩc xin BCG phòng bệnh lao, giới hạn độ sống cho 
phép là từ 1 triệu đến 6 triệu đơn vị sống trong 1 mg vắc 
xin (1X ỉ o6 ĐVS/mg đến 6x 1 o6 ĐVS/mg vắc xin BCG).

Kiểm tra tính ổn định nhiệt
Số đơn vị sống cùa vắc xin BCG sau khi ù ờ 37 °c trong 
28 ngày phủi đạt ít nhất là 20 % so với mầu ủ ở 4 °c trong 
28 ngày.

Các vật tiêu
Dung dịch Sauton loãng 1/4 được sử dụng để pha loãng 
vắc xin BCG.
Mồi trường nuôi cấy: Lowenstein-Jensen.
Vắc xin BCG mẫu thử và mẫu chuẩn.
Trước khi kiểm tra tính ồn định nhiệt, vắc xin BCG đông 
khô mẫu thừ phái được ủ ờ các nhiệt độ khác nhau trong 
28 ngày như dưới đâv:
Dạng 1 mg/ống: ủ  10 ống ở 4 °c trong 28 ngày và 10 ống 
ờ 37 °c trong 28 ngày.
Dạng 0,5 nig/ống: ú  20 ống ở 4 °c trong 28 ngày và 20 
ống ờ 37 °c trong 28 ngày.

Tiến hành
Kiềm tra tính ôn định nhiệt của vắc xin BCG bằng cách 
đêm độ sông của loạt vắc xin này sau khi ủ ở 4 °c và 37 °c 
trong 28 ngày. Quy trình đếm độ sống được thực hiện như 
ơ phân Kiêm tra độ sống. Tính tỷ lộ % số đơn vị sống BCG 
mọc ớ 37 "C so với ở 4 °c, theo công thức sau:

D ư ợ c  ĐĨẺN VIỆT NAM v  _

Tý lệ % ồn dịnlì nhiệt -  —  X 100 (%)

Trong đó:
A ỉả số DVS/mg vắc xin BCG ở 37 °c trong 28 ngày;
B lả số ĐVS/mg vắc xin BCG ở 4 °c trong 28 ngày.
ĐVS là đơn vị sống.
Những loạt vắc xin BCG có tỷ lộ % ổn định nhiệt không đạt 
yêu cầu ở lẩn kiêm tra thứ nhất phải nhẳc lại thử nghiệm 
theo yêu cầu như sau:
Nếu thử nghiệm có tý ỉệ % ôn định nhiệt lần 1 không 
đạt yêu cẩu nhưng thử nghiệm có giá trị, phải nhắc lại 
thử nghiệm với số lượng mầu và sổ ống môi trường 
Lowenstein-Jensen gấp đôi so với lần 1.
Nếu thử nghiệm có tỷ lệ % ổn định nhiệt lần 1 không đạt 
yêu cầu nhưng thử nghiệm không có giá trị thì chỉ cần 
nhắc lại thử nghiệm với sổ lượng mẫu và so ống môi 
trường bằng lần 1.
Neu lần thử nghiệm nhắc lại, tỳ lệ % ổn định nhiệt vẫn 
không đạt thì phải hủy bò loạt vắc xin BCG đó.
Kiểm tra tv lệ % ổn định nhiệt của vắc xin BCG phải tiến 
hành song song với vắc xin BCG mẫu chuẩn để kiểm tra 
chất lượng môi trường dùng cho thử nehiệm độ sổng. Dộ 
sống cùa vắc xin BCG mau chuẩn trong mỗi thử nghiệm 
phải ồn định và nằm trong giới hạn giá trị trung bình ± 2SD.

Tiêu chuẩn chấp thuận
Tỷ lệ % số đơn vị sống BCG mọc ở 37 °c so với ờ 4 °c 
phải không được thấp hơn 20 %.

15.2 XÁC ĐỊNH ĐỘ CHẴN KHÔNG CỦA VẮC XLN BCG

Vắc xin BCG được đông khô và hàn kín trong điều kiện 
chân không (0,001 mmĩĩg) và phải được kiểm tra độ chân 
không bang thiết bị Tesla vacuum.
Kiểm tra độ chân không trong các ống vắc xin BCCí đòng 
khô không sớm hơn 2 tháng sau khi hàn ống. Khi kiểm tra 
chân không, được phép dùng nhừng ống vắc xin phát ra 
ánh sáng màu tím nhạt đen trắng xanh và loại bò những 
ống vắc xin không phát ra ánh sảng hoặc phát ra ánh sảrig 
màu đò hình tên lửa. Tnrớc khi phân phát, vắc xin phải 
được kiểm tra lại về độ chân không (do đơn vị sàn xuẩt 
kiềm tra). Ncu phát hiện tbấv quá 5 % số ống không còn 
chân không thì lô văe xin này phải lưu lại thêtn 1 tháng 
nừa, sau đó kiềm tra chân không lại. Neu vần có hơn 1 % 
sổ Ổng không đạt chân không thì ỉô vẳc xin đó phải bò đi. 
Những số liệu kiểm tra này phải ghi vào hồ sơ của lô vắc xin.

Tiêu chuẩn chấp thuận
Loạt vắc xin BCG dông khô dược coi là đạt dộ chân không 
khi có không ít hơn 95 % tổng số ống đạt tiêu chuẩn về độ 
chân không.
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15.3 XÁC DỊNH HỘ PHÂN TÁ N CỦA VẮC XIN BCG

Nguyên lý
vẳc xin BCG đông khô sau khi được hoàn nguyên với nước 
pha thuốc tiêm để kiểm tra độ phân tán của vắc xin này. 
Neu vắc xin có độ phân tán kém, tạo cụm nhiều sẽ có nguy 
cơ gây sung hạch hoặc sưng hạch mù cho trẻ được tiêm 
vắc xin.

Tiến hành
Vắc xin BCG đông khô được hoàn nguyên trong nước 
muối sinh lý (pha tử nước để pha thuốc ticrn) để có đậm 
độ ỉ mg/ml.
Sử dụng nước muối sinh ỉý dùng đê hoàn nguyên vắc xin 
BCG làm dung dịch mẫu trắng để chuẩn máy đo.
Huyền dịch vác xin được lắc kỹ trước khi đo mật độ quang
(00 ).
Do mật độ quang của hỗn dịch vắc xin ở 2 bước sóng: 
434 nm và 630 nm

Tính kết quả
Sau khi đo được OD của huyền dịch vắc xin BCG ở 2 bước 
sóng nêu trên, tỉnh kết quả theo công thức:

Độ phân tán =
lg O D i-lgO D 2

lg x2 - ig^i
Trong đó:
OD; là mật độ quang của hỗn dịch vi khuẩn đo được ờ 
bước sóng 434 nm (lọc màu xanh lam);
0D 2 là mật dộ quang của hôn dịch vi khuẩn đo được ờ 
bước sóng 630 nm (lọc màu đò).
Ở công thức này mầu sổ (lgÂ-2 - lgXị) luôn là một hằng số 
và bằng 0,1618.
Nếu loạt vác xin BCG đông khô không đạt yêu cầu thì phài 
nhắc Ịại thử nghiệm theo yêu cầu như sau:
Nểu thử nghiệm lần 1 có giá trị (valid test) thì phải nhăc lại 
thừ nghiệm với số lượng mẫu thử nghiệm gấp đôi so với 
thử nghiệm lần 1.
Nếu thử nghiệm lần 1 không có giá trị (invalid test) thì 
chỉ cần rủiac lạí thử nghiệm với số lượng mẫu thử nghiệm 
bằng thử nghiệm lần 1.
Kêt quả của lần thử nghiệm nhắc lại nêu không đạt yêu 
cầu thì loạt vắc xin BCG đông khô đó coi như không đạt 
yêu càu về độ phân tán và phải hủy bỏ; nếu đạt yêu cầu thi 
loạt vắc xin BCG đông khô dó coi như đạt yêu càu về độ 
phân tán.

Tiêu chuấìĩ chấp thuận: Độ phân tán của vắc xin BCG 
cho phép là > 0,9.

15.4 XÁC ĐỊNH TÍNH AN TOÀN vắc: XIN DTvvP 
HẤP PHỤ

An toàn đặc hiệu
Tính an toàn đặc hiệu của vắc xin bạch hầu - uốn ván - ho 
uà toàn tế bào (DTwP) được kiếm tra trên mẫu bán thành

phẩm cuối cùng hay văc xin thành phẩm khi cần thiết và 
được tiến hành như sau:

An toàn đặc hiệu đoi với thành phần bạch hầu và uốn ván
Chọn 5 chuột lang khoẻ mạnh, cùng giới (nếu khác giới 
phải nhốt riêng lồng), có khối lượng 250 g đến 350 g, 
chưa sử đụng vào bất cứ thử nghiệm nào tnrớc đó; tiêm 
dưới da cho mỗi chuột lang ít nhất 5 liều đơn vắc xin cho 
người (liều vắc xin như ghi trên nhãn). Theo dõi chuột 
hàng ngày và cân khối lượng chuột hàng tuần trong 3 tuần 
(đối với thảnh phần uốn ván) và 6 tuần (đổi với thành 
phần bạch hầu).
Neu có chuột chết phải mổ để kiểm tra phủ tạng về dấu 
hiệu nhiễm độc bạch hầu (tuyến thượng thận đò).
Nếu cỏ hơn một chuột lang chết trong thử nghiệm lần 1, 
phải nhắc lại thử nghiệm; nếu lần thử nghiệm nhắc lại 
không cỏ chuột nào cỏ biểu hiện nhiễm độc đo độc to bạch 
hầu hay uổn ván và có ít nhất 2/3 số chuột thừ nghiệm 
sổng sót sau khoảng thời gian theo dõi như quy định (3 
tuần đối với vắc xin uổn ván và 6 tuần đối với vắc xin bạch 
hàu) thì loạt vắc xin DTwP đỏ đạt yêu càu về an toàn đặc 
hiệu đổi với thảnh phàn bạch hầu và uốn ván.
Nếu có hon một chuột lang bị chết vỉ những nguyên nhân 
khône đặc hiệu và thử nghiệm không có giá trị (invalid 
test), phải nhắc lại thử nghiệm với số lượng động vật thí 
nghiệm và mẫu thử bàng lần 1; nếu vẫn có hơn một chuột 
lang chết ờ lần thử nghiệm thử 2 thì loạt vắc xin không đạt 
về an toàn đặc hiệu đối với thành phần bạch hầu và uốn 
ván, phải huỷ bò.
Ncu thử nghiệm lần 1 không đạt yêu càu nhưng thử 
nghiệm có giá trị (vaỉid test), phải nhắc lại thử nghiệm với 
số lượng mẫu thử và sổ lượng chuột lang gấp đôi. Neu thừ 
nghiệm nhắc lại vẫn có quá 1/3 số chuột chết do bất kỳ lý 
do nào thì loạt vắc xin DTwP này sẽ pliảí huỷ bỏ.
Tiêu chu ân châp thuận
vác xin đạt yêu cầu nếu không có chuột lang nào có dấu 
hiệu liệt do uốn ván hoặc triệu chứng nhiễm độc bạch hầu 
và ít nhất 80 % chuột sống sót, khoẻ mạnh và lên cân trong 
thời gian 6 tuần (đổi với thành phần bạch hầu) hoặc 3 tuần 
(đối với thành phẩn uốn ván).

A n toàn đặc hiệu đoi với thành phần ho gã toàn tể bào (rvP)
Dùng 20 chuột nhắt trắng có khối lượng 14 g đến 16 g, 
cùng giới (nếu có cả 2 giới, cần phân chia đều trong các 
nhỏm) cho mỗi mẫu vắc xin thử và cho nhóm chứng. 
Chuột được ăn uống đầy đủ trước khi tiêm 1 h và trong 
suốt thời gian thí nghiệm. Tổng khối lượng của từng nhóm 
chuột được xác định ngay trước lúc tiêm. Mỗi chuột được 
tiêm vào ổ bụng 0,5 mi dung dịch chứa tối thiểu nửa liều 
đơn vắc xin cho người. Nhóm chứng được tiêm 0,5 ml 
nước muối sinh lý (tốt nhất chứa cùng hàm lượng chất bảo 
quản như có trong dung dịch tiêm cho nhóm thí nghiệm). 
Tồng khối lượng các nhóm chuột được xác định lại vào 
72 h và 7 ngày sau tiêm.
Tiêu chuủn chấp thuận:
Loạt vắc xin đạt vêu cầu nểu đạt cả 3 tiêu chuẩn sau:
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Sau 72 h tổng kliối lượng chuột của mỗi nhóm không ít 
hơn trước tiêm.
Sau 7 ngày khối lượng trung bình mỗi chuột không ít hơn 
60 % so với nhóm chứng.
Chuột chết không quá 5 %.
Nếu thử nghiệm lần 1 không đạt một trong 3 tiêu chuẩn 
nêu trên phải nhãc lại thử nghiệm theo yêu câu như sau: 
Ncu thử nghiệm lần 1 không có giá trị (invalid test): Nhac 
lại thừ nghiệm với sô lượng chuột và sô lượng mâu băng 
lần 1.
Nếu thử nghiệm lần 1 có giá trị (valid test): Phâi nhắc lại 
thử nghiệm với sổ lượng chuột nhắt trắng và số lượng mẫu 
gấp đôi so với lần Ị.
Ket quả của ỉần kiểm tra nhắc lại, nếu đạt ỵêu cầu 3 tiêu 
chuẩn ncu trên và giá trị trung bình của 2 lần thử nghiệm 
(về % tăng khối lượng chuột của nhóm vắc xin thử nghiệm 
so với nhóm chứng sau 7 ngày theo dồi) đạt yeu cầu thì 
loạt vắc xin đó mứi được coi là đạt ỵêu cầu về an toàn 
đặc hiệu ho gà. Nếu ờ lần kiểm tra Iihẳc lại không đạt yêu 
cẩu thì loạt vắc xin đó không đạt yêu cầu an toàn đặc hiệu 
thành phần ho gà và phải bị huỷ bỏ.

An toàn không đặc hiệu (Độc tính bất thưÒTig)
Thử nghiệm được tiến hành trên chuột nhắt trắng và chuột 
lang khoẻ mạnh không tiêm bất cứ gì trước khi thử nghiệm. 
Ticm vào ổ bụng cho 5 chuột nhắt trắng có khối lượng 
17 g/eon đên 22 g/con, môi con một liêu tiêm cho người; 
2 chuột lang có khối lượng 250 g/con đến 350 g/con, mỗi 
con một liêu tiêm cho người nhưng không quá 1 ml/con. 
Theo dôi tình trạng sức khoẻ và cân chuột hàng ngày.
Tiêu chuẩn chấp thuận:
Vắc xin được coi là không có độc tỉnh bất thường nếu 
tất cả các động vật thí nghiệm sống khoè mạnh và lên 
cân trong thời gian ít nhất 7 ngày và không có đấu hiệu 
nhiễm độc.
Nếu thử nghiệm lần 1 không đạt yêu cầu nêu trên, phải 
nhăc lại thử nghiệm. Thừ nghiệm nhăc lại nêu đạt yêu câu 
thì loạt vắc xin đó được coi là đạt an toàn không đặc hiệu; 
nếu không đạt yêu càu thì loạt vắc xin đó bị coi là không 
đạt an toàn không đặc hiệu và phải hủy bỏ.
Đôi với thừ nghiệm lìhăc lại:
Nếu thử nghiệm lần 1 khống đạt yêu cầu nhưng thử nghiệm 
có giá trị: phải nhắc lại thử nghiệm với sổ lượng mẫu và sổ 
lượng chuột gấp đôi lần 1.
Nêu thử nghiệm lân 1 không đạt yêu câu nhưng thử nghiệm 
không có giá trị: chi cân nhăc lại thử nghiệm với sô lượng 
mẫu và sổ lượng chuột bằng lần 1.

15.5 XÁC ĐỊNH ĐẬM Đ ộ VI KHUẨN HO GÀ 

Nguyên tắc
Thực tế một hồn dịch vi khuẩn ho gả có đậm độ 10 tỷ vi 
khuân/mỉ tương ứng với 10 IOƯ (đem vị độ dục quôc tế) 
khi nhìn bằng mắt thường.
Có thê sử dụng bộ so độ đục chuẩn quổc tế của WHO để 
so bang mắt thường hoặc chuẩn trên máy quang phô kê khi
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xác định đậm độ của hồn dịch B. pertussis 18323 trong thử 
nghiệm công hiệu vac xin ho gà.

Cách tiến hành
Trong quá trình sản xuất vác xin ho gà, mỗi lần gặt sinh 
khối cần xác định đậm độ vi khuẩn cùa nước cốt ho gà. 
Độ đục nước cốt ho gà và nước cổt ho gà cô đặc được xác 
định bằng cách so sánh với ống mẫu chuẩn quốc tế hoặc 
quốc gia và quan sát bằng mắt thường hoặc đo trên máy 
quang phổ kế (không được muộn hơn hai tuân sau khi gặt 
và trước khi huyền dịch vi khuẩn được đưa vào bất kỳ quy 
trình pha chế nào tiếp theo).
Pha loãng nước cốt trong nước muổi sinh lý cho đén khi 
soi bằng mắt thường thấy tương đương với ổng chuẩn
IOIOưT
Tính độ đục của mẫu thử bằng cách nhân với sổ lần pha 
loâng.
Có thể do độ đục cùa huyền dịch vi khuẩn ho gà trên máy 
đo quang phổ ở bước sóng 560 nm. Đậm độ nước cốt ho 
gà được sử dụng làm cơ sở để tính toán khi pha chế vắc xin 
bán thành phẩm cuối cùng.
Thành phần ho gà trong vẳc xin DTP hồn họp không vượt 
quá 20 đơn vị độ đục quốc tế (ỈOƯ) trong một liều đơn vắc 
xin cho người. Tỷ lệ thành phần các chủng B. Pertussis 
18323 không được thay đổi khi hỗn họp vắc xin; phải đăng 
ký rổ trong hồ sơ và được sự chấp thuận của cơ quan Kiểm 
định quốc gia.

15.6 XÁC ĐỊNH HÀM LƯỢNG TWEEN 20 TRONG 
VẮC XIN VA SINH PHẮM

Nguyên lý
Dựa vào phản ứng của polyethoxylat trong thành phần của 
Tween 20 với amoni cobaỉtothiocyanat tạo thành hợp chất 
màu xanh lơ tan trong ứicloromethan.

Tiến hành
Mau thừ được điều chỉnh bằng nước cất để cổ nồng độ 
protein khoảng 100 Ịig/ml. Hút 1 ml mẫu thừ vào ống 
nghiệm, them 5 ml ethanol 95 %  (TT), ỉy tâm 3500 r/min 
trong 10 min ở 20 °c. Chuyển phần nước sang ống nghiệm 
khác, rửa tua bằng 1 ml ethanol 95 % (TT), chuyển nốt 
nước rửa tủa vào ống nghiệm. Đun cách thủy phàn nước 
thu được à 80 °c cho đến khi còn lại khoảng 0,5 ml, them 
ỉ mỉ nước cất vào ống nghiệm.
Hút dung dịch Tween 20 chuẩn 1 mg/ml vào các ống 
nghiệm lần ỉượt theo thể tích 10 |il; 25 pl; 50 pỉ; 75 ỊLil;
100 gl, thêm nước cât vừa đù ỉ ml.
Mau tráng là 1 tni nước cất.
Thêm 2 ml dìcỉoromethan (TT) vào mỗi ốntĩ nghiệm đựng 
mẫu trắng, mẫu chuẩn, miu thử. Thêm tiếp 3 ml amonì 
cobaỉtothiocyanat, lắc kỹ, để yên ờ nhiệt độ phony trong 
90 min. Hút bò phần nước nổi bằng mảy hút chân không; 
đo mật độ quang (Phụ !ụe 4.1) của lớp dieỉoromethan màu 
xanh lơ phía dưới ở bước sóng 620 nm.
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Dựng đường chuẩn, từ đó tírứi ra hàm ỉượng Tween 20 
trong mau thử.
Đơn vị tính: ịig/100 fig protein.
Cách pha các dung dịch:
Dung dịch amoni cobaltothiocyanat: Hòa tan 6,0 g cobalt 
rùtrưt (TT) và 40 g amoni thiocyanat (Tỉ") trong nước cất, 
them nước cất vừa đủ 200 ml, lọc qua giấy lọc.
Dung dịch Tween 20 chuẩn 10 mg/ml: Cân 1 g Tween 20 
vào bình định mức 100 ml, thêm nước cat vừa đủ, lẩc đều. 
Pha loãng bàng nước cát 10 làn trước khi dùng.

Ticu chuẩn chấp thuận
Tùy từng loại vắc xin và sinh phẩm.
1 làm ỉượng Tween 20 có trong bán thành phẩm viêm gan 
B không lớn hon 50 Ị.ig/100 Lie protein.

15.7 KÍÉM TRA VÔ TRÙNG VẢC X1N/SJNH PHẦM

Việc kiểm tra vô trùng vắc xin/sinh phẩm được thực hiện 
trong diều kiện vô trùng. Kiểm soát môi trường thử nghiệm 
và sir dụng mầu (tôi chứng âm tính thích hợp đề kiêm tra 
và (tàm bảo điều kiện vô trùng.

Môi trường nuôi cấy

Chuẩn bị môi trường nuôi cấy
Hai môi trường sử dụng để kiểm tra vô trùng vắc xin/sinh 
phẩm là môi trường thioglycolat lòng (Fluid Thioglycollate 
Medium: FTM) và casein đậu tưcmg (Soybcan-cascin 
digest medium: SCDM). FTM dự định dùng để phát hiện 
vi khuẩn ky khí nhưng cũng có the xác định được vi khuân 
hiếu khí. SCDM dùng đê phát hiện vi khuẩn hieu khí và 
nam. Khi vắc xin/sinh phẩm có chứa chất bao quản là 
merthiolat, có thể dùng FTM thay thế cho SCDM trong 
phương pháp cấy trực tiếp khi môi trường này đạt yêu 
cầu trong thừ nghiệm kiểm tra tính tăng sinh (Growth 
promotion test). Các môi trường tương đương khác cũng 
có thổ được sử dụng nếu chúng đạt được yêu cầu vê tính 
tăng sinh và được CƯ quan Kiểm định Quốc gia chấp thuận. 
Công thức vả cách pha hai môi trường trên như sau:
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Mỏi trường ĩhiogỉvcolat lỏng:
L-Cystin 0,50 g
Natri clorid 2,50 g
Glucose monohydrat (CóH120 6.H20) 5,50 g
Thạch bột có độ âm nhò hơn 15 % 0,75 g
Cao nâm men (tan trong nước) 5,00 g
Casein thuỷ phân băng pancreatin (men tụy) 15,00 g
Nước 1000 mL
Natri thioelycolat 0,50 g
hoặc acid thioglvcolic 0,3 mL
Dung dịch natri resazurin (1 g/L) mới pha 1 mL
Trộn lần lượt sáu thành phẩn đầu như thứ tự ở trên trong 
nước nóng cho đến khi tan hoàn toàn. Cho thêm natri 
thioglycolat (hoặc acid thioglycolic), chuyển sang một 
bình chứa thích hợp và thêm nước vừa đủ, làm tan hoán 
toàn trong một nổi cách thủy. Chinh pH của dung dịch 
(nêu cần) băng dung dịch nai rỉ hydroxyd ỉ N (TT) sao cho

pỉl sau tiệt trùng (pỉỉ cuối cùng) là 7,0 đốn 7,2. Ncu cẩn 
thiết phải lọc, đun nóng dung dịch (tránh đun sôi) rồi lọc 
qua giầy lọc ướt khi đung dịch còn đang nóng. Thêm dung 
dịch natri resazurin, trộn đêu. Chia môi trường vào các 
chai/ổng chứa thích hợp. Hâp tiệt trùng môi trường trong 
lò đã được thâm định ở 121 °C trong 18 min đến 20 min. 
Vặn chặt nút các chai/ổng môi trường và bào quản ở nhiệt 
đọ 20 °c đến 30 °c.
Nếu quá 1/3 trên cùa chui/ổng môi trường chuyển thành 
màu hồng thì không nên sừ dụng nữa. Có thể sử dụng 
lại một lằn nừa bang cách đun nónệ môi trường trong bể 
ồn nhiệt đến khi màu hồng biến mất rồi làm lạnh nhanh. 
Không đủng mòi trường quá thời hạn sử dụng đã được
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thẩm định.
Môi trường casein dậu Uamg lỏng:
Casein thủy phân bời pancreatin 17,0 g
Bột đậu tương thuv phán bời papain 3,0 g
Natri clorid 5,0 g
Dikali hyđrophosphat 2,5 g
Glucose monohydrat 2,5 g
Nước tinh khiết 1000 ml
Hòa tan tất cả các thành phần vào nước, đun nóng nhẹ cho 
tan hoàn toàn, để nguội đến nhiệt độ phòng. Chinh pll của 
dung dịch (néu cần) bằng dung dịch natri hydroxyd ỉ N (Tỉ) 
hoặc dung ảịch acid hydrocloric ỉ  N (TT) sao cho pH sau 
tiệt trùng (pH cuối cùng) là 7,1 đển 7,5. Lọc trong nếu cần. 
Phân chia môi trường vào các chai/ổng. Hẫp tiệt trùng môi 
trường trong lò đã được thẩm định ừ 121 °c trong 18 min 
đến 20 min. Bảo quản môi trường ờ nhiệt độ phòng (20 °c 
đen 30 C).
Không dùng môi trường quá thời hạn sừ dụng đã được 
tham định.

Kiểm tra chất lượng môi trường 
Việc kiểm tra chất lượng mỗi loạt môi trường được thực 
hiện trước hoặc song song với kiểm tra vô trùng vắc xin/ 
sinh phẩm.
Tẩt cà các loạt môi trường dùng trong thir nghiệm vó trùng 
vắc xin/sinh phẩm can đưực kiểm tra về hai tính chắt: tính 
vô trừng và khả năng cung cấp chất dinh dưỡng cho sự 
phát triền cùa vi khuẩn và nấm (tính tăng sinh).
Kiêm tra tính vô trìmg
Lấy 2 % số chai,'ong của mồi loạt môi trường nhung ít nhât 
là 5 chaì/ống. ủ  FTM ừ nhiệt độ 30°c đến 35 °c ít nhất 14 
ngày, ủ  SCDM (hoặc FTM khi dùng thay thế) ở nhiệt độ 
20 °c đến 25 °c ít nhất 14 ngày.
Môi trường đạt yêu cầu về vô trùng nếu sau nuôi cấy các 
chai/ống môi trường trong, không có lắng cặn ở đáy; các 
chai,''ống FTM không mất chi thị màu.
Kiểm tra tính tăng sình
Nguyên tắc: Đánh giá khả năng phát triển của các chủng 
thử thách trong môi trường băng cách cho vào mồi chai/ 
ống mói trường không quá 100 CPU chùng thử thách.
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Bàng ỉ- Chủng thích hợp cho kiểm tra chất lượng môi trưòne

Loại vi sinh vật Ten Ký hiệu
Staphylococcus aureus • ATCC 6538, CIP 4.83, NCTC 10788, NCIMB 9518, NBRC 13276

Vi khuẩn hiếu khí Bacillus subỉilis \ ATCC 6633, CĨP 52.62, NC1MB 8054, NtíRC 3134
Pseudomonas aeruginosa ; ATCC 9027, NCI MB 8626, CIP 82.118, NBRC 1327~5~~ ~

Vi khuẩn kị khí Clostridium sporogcnes ' ATCC 19404, CIP 79.3, NCTC 532, ATCC 11437, NBRC 14293
Candida albicans \ ATCC1023l’ IP 48.72, NCPF 3179, NBRC 1594

Nam Asoergillus hrasiliensis/ispergiu s lueu: ATCC 16404, IP 143 1.83, ỈMI 149007, NBRC 9455
! (Aspergillus ftiger)

CÓ thề thay thế Pscudomonas aentginosa bằng Kocuria 
rhizophila (Micrococc.us luteus) ATCC 9341. Trong 
trường hợp không cần vi khuẩn tạo nha bào thì có thể thay 
thế Closiridium sporogenes bằng Bacteroides vulgatus 
(ATCC 8482).
Các chủng này không được cay chuyển quá 5 lần kể từ 
chủng gốc.
Chùng dùng kiêm tra FTM gom Cỉostridium sporogenes, 
Pscudomonas aeruginosa, Staphyỉococcus a lí rem. Chùng 
dùng kiêm tra TSB gom Aspergilỉus brưsiliensis, Bacilỉus 
subtilis, Candida albicans. Các chủng thích hợp khác 
cũng có thổ sử dụng nếu được cơ quan Kiểm định Quốc 
gia chấp thuận.
Môi trường đạt yêu cầu về tính tăng sinh nếu các chùng 
vi khuân trong các chai/ống môi trường mọc trong vòng 3 
ngày, các chủng nấm trong các chai/ống môi trường mọc 
trong vòng 5 ngày.

Mầu kiểm tra
Sô lượng văc xin/sình phẩm cần cho 1 lần kiểm tra vô 
trùng tùy thuộc vào số lượng thành phẩm mồi loạt và dạng 
đóng gói cùa vắc xin/sinh phẩm, cần lấy mầu đại diện cho 
quá trình dỏng ône lúc đầu và cuối.

Bctng 2 - Số lượng mẫu cần cho thư nghiệm vô trùng

Số lượng mầu cần lấy (Lọ/ống)
Số lượng 

thành phẩm
(I.ọ/ống) 1

Lượng vắc xin/ 
sinh phẩm trong 

mỗi lọ > 2 ml

Lưọmg vắc xin/ 
sinh phẩm trong 

mồi lọ < 2 ml

<100 10% nlumg không 
ít hem 4

20% nhung không 
ít hơn' 8

>100 và <500 ít nhất 10 ít nhất 20
> 500 ít nhất 20 ít nhất 40

Vàc xin-sinh phâm được chia đều đỏ cầy vào mồi loại 
môi trường.

Phương pháp thực hiện
1 iên hành theo phương pháp màng lọc hoặc phương pháp 
cấy trực tiếp.

Phương pháp màng lọc
Sử dụng phương pháp màng lọc khi bàn chất của vắc xin/ 
sinh phẩm cho phép: các dung dịch có thể qua được màng 
lọc; các chế phẩm chửa cồn, dầu, các chế phẩm có thể trộn 
hoặc tan trong dung môi là nước hoặc dầu (các dung I11ÔÍ 
không chứa chất ức chế vi khuẩn/nấm).
Bộ lọc vả màng lọc phải dược tiệt trùng trước khi sừ dụng. 
Sử dụng màng có kích thước lỗ lọc nhỏ hơn hoặc bằng 
0,45 pm, đường kính khoảng 47 mm. Màng celulosc nitrat 
dùng cho các dunệ dịch có dung môi là nước, dầu và các 
dung dịch có độ cồn thấp. Màng celulose acetat dùng cho 
các dung dịch có độ cồn cao.
Thấm ướt màng lọc bàng dung dịch vô trùng thích hợp, 
chẳng hạn dung dịch pepton Iiồng độ 1 g/L, pH 7,1 ± 0,2. 
Cho mẫu thử trưc tiếp lên màng lọc, hút mẫu qua màng lọc 
bang một bơm chân không.
Neu vắc xin/sinh phẩm có đặc tính ức ché sự phát triển 
của vi khuan/nấm, rửa màng lọc ít nhất ba lần bằng dung 
dịch rửa. Loại dung dịch rửa và thể tích mồi lần rửa được 
xác định trong thử nghiệm độ phù hợp của phương pháp. 
Không rửa màng lọc quá 5 lần. mỗi lần 100 mL ke cả khi 
thử nghiệm độ phù hợp cùa phương pháp chi ra rằng như 
thê là chưa đù đê loại bò ành hường cùa chât ức chê.
Cho môi trường vào bình chứa màng lọc của bộ lọc hoặc 
cắt màng lọc thành hai phan bane nhau rồi cho mỗi phàn 
vào một chai môi trường nuôi cấv.
Các động tác cho mẫu thử lên màng lọc, cắt màng lọc và 
chuyên vảo môi trường nuôi cấy phài được thực hiện trong 
điều kiện vô trùng đê tránh lâv nhiễm từ bên ngoài.

Phương pháp cấy trực tiếp

Bảng 3 - Thố tích vac xin/sinh phẩm cần lấy từ mỗi lọ để 
cấy vào mỗi loại môi trường

Thể tích có trong 
mỗi lọ

< 1 niL

Từ 1 mL đến 20 mL
> 20 mL và < 100 ml.

> 100 mi.

Thể tích tối thiểu cho mỗi 
loại môi trường

Toàn bộ vác xin/sinh phâm có 
trong mỗi lọ 
1 mL 
5 mĩ.
10 % vắc xin/sinh phấm cỏ 
trong mồi lọ nhưng không ít 
hơn 20 tnL
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cấy trực tiếp vắc xin/sinh phâm cân kiêm tra vào mòi 
trường sao cho thể tích mầu thứ không quá 10 % thẻ tích 
môi trường (trừ tnrờng họp đặc biệt).
Nổu vẩc xin/sính phẩm cỏ tính chất ức chê sự phát trien 
cùa vi khuấn/nấrn, phải loại bỏ được đặc tính ức chế nàv 
bằng cách trung hòa với một chất trung hỏa thích hợp hoặc 
hòa loăng trong thể tích môi trường đu lớn khi thực hiện 
thứ nghiệm vô trúne vắc xin/sinh phẩm. Nôn xác định thề 
tích mỏi trường dù lớn đế loại bỏ được ánh hưỏng cua chất 
ức chế. Moi lằn xác định, thê tích này được sử dụng cho 
những lần thừ nghiệm sau đó, trừ khi cỏ thay đoi trong 
thành phẩn của vắc xin/sinh phẩm.
Đối với các văc xin/sinh phẩm mà chính mầu thư làm đục 
môi trường hoặc lang cặn ở đáy ống môi tnrờng tới mức 
không xác định được có hay không có sự phát triển cùa vi 
khuẩn/nấm; sau 3 đcn 7 ngày nuôi cấy, cây chuyên ít nhất 
1 mL cùa mồi ổng môi trường đỏ sang ong môi trường mới 
tương ứng.

ủ môi trường và tl' 0 dõi
ủ  FTM ờ nhiệt dộ 30 cc  đến 35 °c  ít nhất 14 ngày, ử  
SODM (hoặc FTM khi dùng thay thé) ở nhiệt độ 20 °c đến 
25 °c  ít nhất 14 ngày. Các ống mỏi trường cấy chuyển ủ 
trong thời gian ít nhất 7 ngày. Theo dõi các ổng môi trường 
vào những khoáng thỏi gian thích hợp và vào ngày cuối 
cùng để phát hiện sự phát triển của vi khuẩn/nấtn trong các 
ống môi trường.

Đánh giá kết quả
Nếu không có sự phát triển của vi khuần/nấm trong các 
ốne môi trường cấv vắc xin/sinh phẩm, mẫu kiểm tra đạt 
yêu cầu về vô trùng.
Nêu có sự phát triển của vi khuân/nấm trong các ong môi 
trường cấy vắc xirTsinh phẩm, mẫu kiểm tra không đạt 
yêu cầu vê vô trùng trừ khi có the chửng minh thừ nghiệm 
đã thực hiện không có giá ttị bằng cách thực hiện lại thử 
nghiêm hoặc bàng phương pháp khác.
Thử nghiệm không có giá trị khi xảy ra một trong các trường 
hợp sau:
Kết quả giám sát vi sinh môi trường trong khi thực hiện 
thừ nghiệm không đạt yêu cầu;
Sau khi xem xét lại qui trinh thực hiện thử nghiệm phát 
hiện ra sai sót;
Có vi khuẩn hoặc nấm mọc trong các chứng âm;
Chung phân lập từ thử nehiệm được xác định chao chăn là 
do nguyên vật liệu hoặc kỹ thuật trong quá trình thực hiện 
thử nghiệm.

Thử nghiệm tính phù hụp của phưong pháp
Thực hiện thừ nghiệm tính phù hợp cùa phương pháp khi:
— Kiểm ira vô trùng cho sàn phẩm mới;
-  Khi cỏ thay đổi trong điều kiện thực hiện thừ nghiệm vó 
trùng vac xin/sinh phẩm.
Thừ nghiệm này nên được thực hiện để chứng tò thừ 
nghiệm vò trùng có khà năng phát hiện được vi khuẩn/ 
nấm có trong mẫu thử, nhất là khi vẩc xin/sinh phẩm có 
khà năng ức chê sự phát triển của vi khuẩn'nam.
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Thực hiện thư nuhiỌin giong như thực hiện thừ nghiệm vô 
trung vắc xiu sinh phàm, chì khác ở những diêm sau: 
Phương pháp màng lọc: Sau khi đã cho vắc xia/sinh phẩm 
qua màng lọc, cho thcm không quá 100 CPU chủng thừ 
thách vào dung dịch rửa màng lọc lần cuối cùng.
Phương pháp cay trực tiếp: Sau khi đã cấy vắc xin/sinh 
phẩm vảo mỏi trường, cho thêm không qucá 100 CFU chủng 
thừ thách vào mồi ống môi trường.
Sứ dụng cùng chùng thừ thách với thừ nghiệm kiềm tra 
tính tăng sinh. Thực hiện thử nghiệm kiểm tra tinh tãng 
sinh lảm chứng dương.
ủ  tất cà các ong môi trường đã cấy vắc xin/sinh phẩm 
không quá 5 ngày.
Neu sau 5 ngàv nuôi cay, có dâu hiệu mọc cùa vi khuẩn/ 
nấm trong các ống môi trường chứa vẳc xin/sinh phâm và 
không yếu hơn mức độ mọc trong các ống chúng dirumg 
thì vắc xin/sinh phẩm không chứa chất ức chể sự phát triển 
của vi khuan/nấm hoặc ảnh hưởng của chất ức chế đã dược 
loại bỏ. Thừ nghiệm vô trùng vắc xin/sinh phẩm có thể 
được thực hiện mà không cần phải thay đổi.
Nếu sau 5 ngày nuôi cấy, không có dấu hiệu mọc của vi 
khuẩn/nẩm trong các ống môi trường cấy vắc xin/sinh 
phẩm hoặc yếu hơn mức độ mọc trong các ổng chứng 
dương thi vắc xiuTvinh phẩm có chửa chất ức chố làm ảnh 
hường đến sự phát triển của vi khuân/nấm. Thay đoi điều 
kiện thực hiện thử nghiệm vô trùng văc xin/sinh phâm và 
nhắc lại thử nghiệm độ phù hợp của phương pháp.

ĩ 5.8 MÔI TRƯỜNG DÙNG ĐẺ PHÁT HIỆN VI 
KHliẢN HIẺU KHÍ, KỴ KHÍ VÀ NÁM

Quy định chung
Môi trường nuôi cấy dùng để kiểm tra vô trùng phải do 
cơ quan Kiếm định Quốc gia quy định. Môi trường này 
phãi bào đâm sự phát triển tốt cho phần lớn các loại vi 
sinh vật hiếu khí, kị khí thưìmg có trong không khí cùa 
cơ sờ sản xuất.
Đe kiểm tra tinh vô trùng cùa các sinh phẩm phải dùng 
môi tnrờng thioglycolat lỏng. Thành phần của môi trường 
được mỏ tủ trong phần tiếp theo. Mồi loạt môi trường 
thioglycolat mới dược điều chế phải được kiểm tra vê tính 
vô trùng, khả năng làm cho ví sinh vật phát triển (dinh 
dưỡng) và tinh trung hòa.
Để kicm tra tính vô trùng cùa các chế phẩm không có chất 
bảo quản thimerosak môi trường phải được dùng trong 
vòng 3 tuần lề ké từ ngày pha chế. Môi trường sau khi sản 
xuất phài bào quân ờ Iihiệt độ phòng và tránh ánh sáng.
Đẻ kiểm tra sinh phẩm có chửa thimerosal cỏ thê dùng mói 
trường ihioglvcolat pha mới, môi trường phải được dùng 
trong vỏng 7 ngày đen 10 ngày, kế từ ngày sản xuất.
Thời hạn sừ dụng cụ thể của môi trường thioglycoỉat được 
xác định bang cách kiêm tra tính chất trung hòa của môi 
trường sau khi pha chế.

Thành phần và cách pha chế môi trường Thioglycolat 
lỏng: Xem mục Mòi trường nuôi cấy của Phụ lục 15,7
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15.9 KIỀM TRA ĐỘC TÍNH ĐẶC HIỆU (AN TOÀN 
DẶC HIỆU) TRONG VẮC XIN BCG ĐỎNG KHỎ

Thừ nghiệm “Kiểm tra độc tinh đặc hiệu (an toàn đặc hiệu) 
trong vắc xin BCCi đông khô” dùng để phát hiện độc tính 
đặc hiệu của vắc xin BCG đông khô do Mycobacteria gây 
ra. Thử nghiệm này được áp dụng đổi với mẫu bán thành 
phẩm hoặc mẫu thành phẩm vắc xin BCG.
Dùng ít nhất 6 chuột lang cùng giới (nếu là chuột cái phải 
không được có thai) có phản ứng âm tính với tuberculin, 
cân nặng mỗi chuột khoảng 250 g đến 400 g.
Tiêm dưới da cho mỗi chuột một liều vắc xin tương đương 
với ít nhất 50 liều tiêm trong da cho người. Sau khi tiêm 
vắc xin, phải theo dõi chuột lang ít nhất lả 6 tuần. Cuối thời 
kỳ theo dõi, tât cả chuột lang đều phải được mổ. kiểm tra 
đại thc các phủ tạng xem có các dấu hiệu cùa bộnh lao tiến 
triển không. Mặt khác, trong thời kỳ theo dõi nếu có chuột 
nào chết cũng phải rnổ kiểm tra như trên. Neu sau 6 tuần 
theo dõi các chuột đều khoe mạnh, tăng cân; không có biểu 
hiện bệnh lao tiến triển và ít nhất cớ 2/3 số chuột sổng sót 
cho đến hết thời gian theo dõi thì loạt vắc xin BCG đó đạt 
yèu cầu vê an toàn đặc hiệu.
Trong vòng 42 ngày theo doi, nếu có hơn 1/3 số chuột lang 
thử nghiệm chết nhưng xác dinh không phải chết do lao thì 
thừ nghiệm được lặp lại. Nếu:
Lần thử nghiệm thứ nhất không đạt yêu cầu và không có 
giá trị (invaiid test); Thử nghiệm nhắc lại chỉ cần tiến hành 
với ít nhất 6 chuột lang khác.
Lần thử nghiệm thứ nhất không đạt yêu cầu và có giá trị 
(valid test); Thử nghiệm phải được nhắc lại với số lượng 
mâu và sô lượng chuột gâp đôi.
Nếu trong lần thừ nghiệm thứ 2 vẫn có hơn 1/3 sổ chuột 
lang chết (kể cả được xác định chuột chét không phải do 
lao) thì loạt vắc xin BCG đó coi như không an toàn và 
phải xem xét lại nguồn cung cấp chuột, hoặc/ và kiểm tra 
qưy trình sản xuất với sự xác nhận của cơ quan Kiểm định 
Quốc gia.
Neu trong làn thử nghiệm nhắc lại các chuột đều khỏe 
mạnh, lăng cân, không có biểu hiện bệnh lao tiến triển và 
ít nhât có 2/3 số chuột sống sót cho đến hết thời gian theo 
dõi thì loạt vắc xin BCG đó đạt yêu cầu về tính an toàn 
đặc hiệu.
Neu phát hiện thấy chuột có biểu hiện của bệnh lao tiến 
triên thì loạt văc xin đó phải hủy bỏ và phải đình chì sản 
xuất các loạt vắc xin tiếp theo. Toàn bộ vắc xin trong kho 
phải giữ lại để tiến hành thanh tra và tim ra nguyên nhân. 
Việc sản xuất chỉ được tiếp tục khi cỏ sự chấp thuận của cơ 
quan Kiểm định Quốc gia.

15.10 THỬNGHIỆM NHẬN DẠNG HU VÉT THANH 
MIỄN DỊCH

Mục đích của thử nghiệm nhận dạng huyết thanh miễn 
dịch là nhăm khăng định huyết thanh thử nghiệm chỉ chứa 
protein từ loài động vật đãnu ký trong sản xuất.
Có thê tiến hành theo ì tront! 2 kỹ thuật sau:

Dược DIÊN VIỆT NAM V

Kỹ thiỉật khuếch tản miễn dịch (Ouchterlony)
Nguyên ỉ ý
Kỹ thuật này dựa trên nguyên lv khuếch lán kép tự do của 
kháng nguyên và kháng thể từ các giếng riêng biệt được 
tạo trong gel agarose 1 % vào môi trường vả tạo thành 
cung tủa do phản ứng đặc hiệu của chúng.
Vật ỉiệií và thiêt hị 
Phiến kính.
Agarose 1 % trong đệm phosphat pH 7,4.
Hộp ẩm.
Huyết thanh miễn dịch thử nghiệm.
Huyết thanh khảng loài.
Dung dịch nhuộm: Coomasie blue 0,025 %.
Dung dịch tầy màu: Methanol - acetic acid - nước cất 
( 4 : 1 :  5).
Tiến hành
Đổ gel agarose 1 % lên phiên kính.
Dùng dụng cụ dục giếng loại có đường kính 3 inm lạo 7 
giếng trên phiến kính (1 giếng ờ giữa, 6 giống cách đều 
xung quanh). Nhỏ huyết thanh kháng loài vào các giềne 
xung quanh vả huyểt thanh thử nghiệm vào giống ử giữa. 
Đặt phiến kính vào hộp ẩm hr 12 h đến 48 h.
Nhuộm gel với đung dịch nhuộm coomasie blue 0,025 %. 
Tẩy màu bằng dung dịch tẩy màu, sau đó rửa bàng nước cất. 
Để khô phiến kính ỏ nhiệt độ phòng.

Kỹ thuật điện di miễn dịch
Nguyên ỉv
Dưới tác động của điện trường và trong môi trường gd 
agarose, kháng nguyên tích điộn âm từ giếng ở phía cực âm 
và kháng thê tích điện dương từ giếng ờ phía cực dương sẽ 
di chuyến ngược chiều nhau, khi gặp nhau sẽ hình thành 
đường tủa có thể nhìn thấy được.
Vật liệu và thiết bị 
Phiến kính.
Thạch 3 % tronũ nước cat.
Agarose 1,5 % trong đệm barbital plỉ 8,4.
Huyết thanh miễn dịch thử nghiệm.
Huyết thanh kháng loài.
Máy điện di, nguồn điện.
Dung dịch nhuộm, rửa, tẩy máu....
Tiên hành
Đổ thạch nền 3 % lên phiến kính.
Đổ agarose 1.5 % lên trên thạch nền.
Sau khi agarose đông, đục 2 giêng cỏ đường kinh 3 mm, 
khoảng cách giữa 2 giếng là 4 mm đến 5 mm. Nhỏ huyết 
thanh thử nghiệm và huyết thanh kháng loài vào mỗi giếng. 
Đật phiên kính vào máy điện di.
Tiến hành điện di ờ 10 v/crn từ 10 min đến 60 min íuỳ 
thừ nghiệm.
Ngừng điện di, quan sát két quả.
Đe dễ quan sát đường tủa, cần loại protein không tủa 
bằng cách ngâm phiến kính trong đệm PBS. Phủ giấy lọc 
Whatman lên phiên kính và sấv ử 37 °c đén khô.
Nhuộm xanh với Coomasie blue trong 20 min.
Tẩy màu, rửa với nước cất, đổ khô.

PHỤ lục: 15
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Nhận định kết quả
Huyết thanh mien dịch Lhử nghiệm được nhận dạng đúng 
khi xuất hiện đường tủa giữa mẫu thử nghiệm và huyết 
thanh kháng loài tương ứng,

15.11 XÁC ĐỊNH AN TOÀN CHUNG CỦA VẮC XIN 
VÀ SINH PHẨM
Xác định độc. tính bất thường trong vac xin - sinh phẩm 
được tiến hành trên chuột nhắt và chuột lang. Triệu chứng 
nhiễm độc trên chuột có thể biểu hiện như sau:
Thay đổi diện mạo bên ngoài, xù lông.
Trạng thái bất thường, giảm hoạt động.
Chuột giảm cân.
Chuột chết (lo nhiễm độc.

Trên chuột lang
Mỗi thử nghiệm dùng 2 chuột lang, cân nặng mỗi chuột hr 
250 g đến 350 g, chưa dùng cho thí nghiệm nào trước đó, 
khỏe mạnh, tăng trọng bình thường trong thời gian cách ly 
3 ngày đển 7 ngày.
Tiêm Ồ bụng cho mỗi chuột I liều tiêm cho người nhưng 
không quá 5 ml; trừ một số vắc xin, sinh phấm đặc biệt sẽ 
theo chuyên luận riêng. Liều cho người được trình bày trên 
nhăn sản phẩm.
Cân tùng con trước khi tiêm và cân ít nhất 1 lần vào cuối 
giai đoạn theo dõi. Chuột phải được quan sát kỳ 2 h đầu 
sau tiêm và hàng ngàv trong suốt 7 ngày để phát hiện dấu 
hiệu lâm sàng ốm do nhiễm độc.
Thử nghiệm đạt yêu câu nếu toàn bộ chuột thí nghiệm 
khoẻ mạnh, tăng trọng vả không có biêu hiện bệnh lý hoặc 
nhiễm độc.
Neu có nhiều hơn 1 chuột chết thì thử nghiệm không đạt 
yêu cầu (nếu thừ nghiệm đó đã được xác định là có giá trị). 
Neu có 1 chuột chết hoặc chi ra dấu hiệu ốm do nhiễm độc. 
trong lần thử đầu tiên (thử nghiệm có giá trị), cần làm ỉại 
thử nghiệm với số lượng chuột gấp đôi và lượng mẫu thử 
gấp đôi. Thử nghiệm đạt yêu cầu nếu trong lẩn thừ nghiệm 
thử 2 không có chuột nào chết hoặc chỉ ra dấu hiệu ốm do 
nhiễm độc.
Nểu thừ nghiệm lần đầu không cỏ giá trị thì thử nghiệm 
lặp lại với số lượng mẫu và sổ lượng động vật thí nghiệm 
bằng lần đầu.

Trên chuột nhắt
Mỗi thử nghiệm dùng 5 chuột nhắt Swiss, cân nặng mồi 
chuột từ 17 g đến 22 g, chưa dùng thí nghiệm nào trước đó, 
khoẻ mạnh, tăng trọng bình thường trong thời gian cách Iv 
3ngàỵ.
Tiêm ổ bụng 1 liều tiêm cho người nhưng không quá 1 ml, 
trừ một số vắc xin sinh phẩm đặc biệt sẽ theo chuvên luận 
riêng. Liều cho người được trình bày trên nhăn sản phẩm. 
Cân từng con trước khi tiêm và cân ít nhất 1 lần vào cuối 
giai đoạn theo dõi. Chuột phải được quan sát kỹ 2 h đầu 
sau tiêm và hàng ngày trong suổt 7 ngày để phát hiện dấu 
hiệu lâm sàng om do nhiễm độc.

Thử nghiệm đạt yèu cầu nểu toàn bộ chuột thí nghiệm 
khỏe mạnh, tăng trọng bình thường và không có biểu hiện 
bệnh lý hoặc nhiễm độc.
Nêu có nhiều hơn í chuột chết thì thử nghiệm không đạt 
yêu cầu (nếu thử nghiệm là có giá trị).
Nếu có 1 chuột chết hoặc chì ra dấu hiệu ốm do nhiễm độc 
trong lần thử đầu tiên (thử nghiệm cỏ giá trị) cần làm lại 
thử nghiệm với số lượng chuột gấp đôi và lượng mẫu thử 
gấp đôi. Thử nghiệm đạt yêu cầu nếu trong lần thử nghiệm 
thứ 2 không có chuột nào chét hoặc chỉ ra đấu hiệu ốm do 
nhiễm độc.
Neu thử nghiệm lần đầu không cỏ giá trị thì thử nghiệm 
ỉặp ỉại với số lượng mẫu và sổ lượng động vật thí nghiệm 
bằng lần dầu.

15.12 XÁC ĐỊNH CHẤT GÂY SỐT TRONG VẮC XIN 
VÀ SINH PHÀM

Thử nghiệm chất gây sốt là phương pháp sinh học dùng để 
đánh giá tính chất gây sốt của vắc xin, sinh phẩrn dựa trên 
sự tăng thân nhiệt của thỏ trước vả sau khi ticm vào tĩnh 
mạch dung dịch mẫu thừ.

Lựa chọn động vật thí nghiệm
Thò khoè mạnh, trưởng thành, đực hoặc cái (nhưng khống 
được manẹ thai), cân nặng không ít hơn 1,5 kg, được 
nuôi dưỡng bằng thức ăn không chửa chất kháng sinh 
và không bị tụt cân trong suổt 1 tuần trước thử nghiệm. 
Trong thời gian 3 ngày trước khi thí nghiệm, không sử đụng 
thỏ này cho những thí nghiệm tương tự khác. Cũng có thể 
sử dụng những thỏ trước đó 3 tuần đã làm thử nghiệm chất 
gây sốt nhưng kết quà lần thử trước là âm tính.

Phòng thí nghiệm
Thử nghiệm được tiến hành trong phòng yên tĩnh, tránh 
mọi tiếng động và ánh sáng làm ảnh hưởng đến kết quả thí 
nghiệm và nhiệt độ phòng không chênh lệch 3 °c so với 
nơi ở cũ.
Thò được nuôi riêng trong phòng yên tĩnh có nhiệt độ 
20 °c đến 25 °c, cho ăn thức ăn tổng hợp không có chất 
kháng sinh. Trước ngày tiêm, để thỏ nhịn ăn qua đêm 
(nhưng được uống nước) cho đển khi thí nghiệm kểt thúc. 
Không cho uống nước trong thời gian đang làm thí nghiệm.

Thiết bị, dụng cụ
Nhiệt kế: Đc đo nhiệt độ của thỏ có thổ dùng nhiệt kế hoặc 
thiết bị điện có độ chính xác 0,1 °c. Khi đo nhiệt độ, nhiệt 
ké phải đặt sâu trong trực tràng thỏ ít nhất 5 cm, phải dể tối 
thiểu 5 min. Nếu dùng thiết bị điện, phải đặt yên trong trực 
tràne ít nhất 90 min trước khi tiêm và giữ nguyên vị trí đó 
suốt thời gian thí nghiệm.
Dụng cụ thuỷ tinh, bơm tiêm, kim tiêm: Tất cả phải được 
rửa sạch bằng nước pha tiêm (WFỈ) và sấy khô 250 °c 
trong 30 min hoặc 200 °c trong 60 min, nếu đùng đồ nhựa 
phải không chứa chất gây sốt và phải vô trùng.

DƯỢC ĐIỀN VIỆT NAM V
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Lồng thỏ chuyên dụng:
Trước khi bắt đầu, đặt thỏ trong lồng chuyên đụng trong 
tư thế thỏa mái không ít hơn 1 h và duy trì ở đó trong suôt 
thời gian làm thí nghiệm.

Thử nghiệm thăm dò (preUminary test)
1 ngày đến 3 ngày trước khi tiến hành tiêm vắc xin, sinh 
phẩm càn kiểm tra sơ bộ vè tính nhạy cảm cho các thò thí 
nghiệm bằng cách tiêm vào tĩnh mạch 10 ml dung dịch 
nước muôi sinh lý 0,9 % không chứa chât gây sôt đã được 
làm ẩm lên khoảng 38,5 °c cho mỗi kilogam cân nặng thỏ 
(10 ml/kg). Ghi nhiệt độ trước tiêm và tiếp tục trong vòng 
3 h sau khi tiêm dung dịch nước muối sinh lý. Neu thỏ nào 
có nhiệt độ dao động so với nhiệt độ ban đầu > 0,6 °c sẽ bị 
loại, không dùng đưa vào Ihử nghiệm chính.

Thử nghiệm chính (main test): Đối với mẫu vẳc xin, 
sinh phẩm.
Thò thí nghiệm là thỏ đạt các tiêu chuẩn trôn, được để 
trong lồng chuyên dụng ít nhất 60 min để ổn định. Sau đó 
tiến hành đo nhiệt độ thỏ 2 lần mỗi lần cách nhau 30 min 
(nếu đo tay) hoặc theo chương trình cài đặt (nểu đo bằng 
thiết bị). Nhiệt độ ban đẩu của thỏ là giá trị trung bình của 
các lần đo này. Tiêu chuẩn đưa vào thí nghiệm là những 
thỏ có nhiệt độ chênh lệch giữa các lần đo không quá 
0,2 °c và nhiệt độ ban đầu nằm trong khoảng 38 °c đến
39,8 °c. Mỗi mẫu thừ được tiêm cho một nhóm thỏ 3 
con, nhiệt độ chênh lệch trong nhóm không quá 1 °c. 
Dung dịch dùng để tiêm thỏ là vắc xin, sinh phẩm nếu ở 
dạng lỏng hoặc được hoàn nguyên bằng dung dịch nước 
hồi chỉnh đi kèm nếu ở dạng đông khô. Trừ một sổ vắc 
xin, sinh phẩm đặc biệt sẽ theo chuyên luận riêng (có thẻ 
được pha loãng bằng dung dịch nước muối sinh lý không 
chứa chất gây sốt).
Tiêm chậm dung dịch vào tình mạch vành tai của mỗi 
thỏ trong khoảng thời gian không kéo dài quá 4 min. 
Thể tích được tiêm cho mỗi thỏ tương ứng với 1 ml/kg 
cân nặng. Nên làm ấm dung dịch đến 38,5 °c trước khi 
tiêm. Đo nhiệt độ thỏ ở những khoảng thời gian tuỳ thuộc 
vào thiết bị sử dụng (nếu đo tay cử 1 h do 1 lần; trường họp 
dùng thiết bị, nhiệt độ được đo tự động theo chương trinh 
cài đặt) trong khoảng thời gian 3 h sau khi tiêm. Nhiệt độ tối 
đa là nhiệt độ cao nhất đo được trong khoảng thời gian này.

Đánh giá kết quả
Đáp ứng cùa mỗi thỏ là hiệu số của nhiệt độ tối đa sau khi 
tiêm mầu tbử và nhiệt độ ban đầu.
Đáp ứng của thỏ bang 0 nếu nhiệt độ toi đa sau khi tiêm 
băng hoặc thấp hon nhiệt độ ban đầu.
Mau thừ được coi là đạt yêu cầu về liêu chuẩn chất gây sốt 
ncu nhiệt độ chênh lệch của môi thỏ < 0,6 °c và tông nhiệt 
độ chênh lệch của 3 thỏ < 1.3 °c. Nếu > 2,4 °c coi như 
không đạt yêu cầu.
Nêu tồng nhiệt độ chênh lệch của 3 thò nằm trong khoảng 
> 1,3 °c đến 2,4 °c thì thử nghiệm cần phàĩ tiến hành thêm 
trcn 3 thỏ khác. Mẩu thử dạt yêu cầu về tiêu chuẩn chất

gây sốt khi tồng nhiệt độ chênh lộch (cộng dồn) của ca 6 
thỏ < 3 °c. Nấu >4,1 °c coi như không đạt ycu cầu.
Nếu tổng nhiệt độ chênh lệch (cộng dồn) của 6 thỏ nầm 
trong khoảng > 3 °c đến 4,1 °c thì cần phải làm thêm lần 
cuối trên 3 thỏ khác. Mẩu thử được coi là đạt yêu cầu về 
tiêu chuẩn chất gây sốt khi tổng nhiệt độ chênh lệch của 9 
thò (cộng dồn) phái < 4,9 °c. Nếu > 4,9 °c coi như không 
đạt yêu cầu vả phải hủy vắc xin hay sinh phẩm thư nghiệm.

15.14 PHƯƠNG PHÁP LÁY MẪU VÀ LƯU MÀU

Tiêu chuẩn này quy định phương pháp lấy mẫu cho các 
loại vắc xin sinh phẩm sau đây:
Các loại vắc xin làm tù vi khuẩn hoặc virus, dùng để phòng 
bệnh cho người.
Các dung địch dùng để hồi chỉnh các sinh phẩm dạng 
đông khô.
Các sinh phẩm điều trị: SAT, SAD,....

PHƯƠNG PHÁP LẨY MẦU 

Nguyên tắc
Phải lấy mẫu ờ công đoạn sản xuất, với sổ lượng đủ tính 
đại diện.
Các mẫu phải lấy trong điều kiện vô khuẩn bằng những 
dụng cụ đã vô khuẩn.

Cách lấy mẫu
Mau được lấy trong các giai đoạn sau:

Lấy mẫu bán thành phẩm cuối cùng
Tiước khi lấy mẫu phài lấc kỹ chai hoặc bình chứa bán 
thành phẩm cuối cùng. Lấy ít nhất 10 ml cấy vào trong 2 
loại môi trường thử.

Lấy mẫu trong quá trình đóng ổng
Đe kiểm tra tính vô khuẩn trong quả trình đóng ống phải 
lẩy mẫu ít nhất tại thời diêm đầu, giữa và cuối quá trình 
đóng óng. Tổng số mẫu lấy tùy thuộc số lượng thành phẩm 
(xem Bảng 15.14).
Đổi với quá trình đóng ống mả sau đó sinh phẩm phải 
đông khô thì sau giai đoạn đông khô cũng phải lấy mẫu đê 
kiểm tra vô khuẩn.

Lẩy mẫu thành phẩm
Mãu thành phẩm cần kiểm tra phài dàm bào đạị diện cho 
cả loạt thành phấm. Mầu lấy kiềm tra phải bao gồm cả mẫu 
của giai đoạn đầu, giai đoạn giữa và cuối cùa quá trình 
đóng ong. Neu loạt bân thành phẩm cùng trong bình chúa 
(tank), nhưng được đóng làm nhiều lần, thì mầu lẩy của 
mỗi lần (gọi là một loạt đóng ổng) phái đại điện cho loàn 
bộ quả trình đóng ống của lẩn đó và được kiểm tra riêng 
về mặt vô trùng, số lượng mẫu cần lấy để kiểm tra do cơ 
quan Kiểm định Quốc gia quy định.

Số lượng mẫu lấy
Mồi giai đoạn phải lấy sô mẫu phù hợp đê kiêm định.
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Bảng 15. ỉ 4 - Số hrợng mẫu được lẩy cho thử nshiệm vô khuẩn vắc xin, sinh phẩm

Thể tích được đóng trong 1 ống hoặc lọ vắc xin, sinh phẩm 
0,5 ml 1 m! đến 1,5 ml > 2 ml

Số lượng thành 
phẩm /loạt Tổng số sx KĐĐP Tổng số sx ; KfM)P Tổng số sx  ; KJ0DP

M Ô M ô i M Ô ! M Ô 1 M ô ! M ô M Ô M 1 ô  ! M Ị Ổ :
! Từ 501 đến 1000 16 16 2 : 8 2 8 : 6 12 3 6 : 3 6 12 12 6 6 6 Ị 6 Ị
. Từ 1001 đến 2000 : 24 1 24 Ị 3 : 12 3 12 8 16 4 Ị 8 ’ 4 1 8 ' 18 18 9 Ị 9 1 9 ị 9 1
Ị Từ 2001 đến 3000 1 24 24 ; 3 1 Ĩ2 ; 3 ! 12 : 10 20 ! 4 1 10 5 i 10 ; 22 22 1 1 Ị 11 ! 11 11

Từ 3001 đển 4000 : 24 24 ị 3 12 1 3 1 12 ị
12 24 1 6 Ị 12 1 6 Ị 12 1 26 26 13 13 1 13 ; 13 !

Từ 4001 đến 5000 32 32 4 ; Ĩ 6 ! 4 16 1 14 28 i 7 ■ 14 7 14 28 28 l ự 14 I 14 j_ 14 ;
Từ 5001 đán 6000 32 32 4 16 I 4 ; 16: 16 32 ■ 8 16 8 16 32 N 2 16 16 ị 16 Ị 16 ị

: Từ 6001 đến 7000 32 32 4 16 ị 4 ; 16 ! 16 32 8 16 . 8 Ị 16 : 34 34 17 ! 17 Ị 17 1 17 IJ
ị Từ 7001 đến 8000 40 40 5 ; 20 ỉ 5 20 • 18 36 9 ị 18 ¡ 9 Ị 18 36 36 18 ị 18 Ị 18 ■ 18 !
Ị Từ 8001 đến 9000 1 40 i 40 ' 5 ; 20 5 . 20 20 40 , 10 I 20 1 10 ; 201 38 1 38 19 : 19 I 19 ; 19
i Từ 9001 đển 10000 ! 40 40 ; 5 i 20 Ị 5 ■ 20 20 40 Ị 10 ; 20 : 10 20 40 40 20 20 Ị 20 J __ 20 ị
! > 10.000 ; 40 . 40 Ị 5 ỉ 20 ! 1 5 20 20 40 i 10 ị 20 ị 10 I 20 40 40 20 1 20 I 20 1 20 *
Ghi chú:
M: Số mẫu được lấy để kiểm định. 0: số lượng lọ vắc xin, sinh phâm lấy để kiểm tra vô khuẩn. 
SX: Kiểm định sản xuất (cấp I). KĐĐP: Kiểm định địa phương (cấp II).

Công thức ỉấy mẫu để kiểm tra theo quy định của Tổ chức 
Y tế Thế giới íà 0,4 ; trong đó N là số lượng ống, lọ
của loạt thành phẩm đó.
Đổi với loạt thành phẩm có ít hơn 100 ống thì phải lấy 
10 % số ống để kiểm tra.
Cân lưu ý: Riêng vói thử nghiệm vô trùng, số lượng mẫu 
lấy ờ mỗi giai đoạn phải đủ cho ít nhẩt 3 lần thử nghiệm 
phòng trường hợp phải nhắc lại thử nghiệm.

Lưu mẫu
Mỗi loạt sinh phẩm thành phẩm đều phải giữ mẫu lưu. 
Mau lưu này được giữ cho đén khi vác xin vả sinh phẩm 
hểt hạn sử dụng. Phải ghi nhãn cẩn thận số loạt và tcn sinh 
phẩm. Các cơ sở sân xuất cần phải lưu một lượng mẫu đủ 
đế có thể tiến hành kiểm tra vô khuẩn lại khi cần thiết.

Sổ lần kiểm định
Thông thường, số lượng mẫu lấy phải bảo đảm cho các thử 
nghiệm kiểm định của 3 cấp như sau: Kiổm định sản xuất 
(kiểm định cấp I); Kiểm định địa phương (kiểm định cấp 
II) và Kiêm định Quốc gia (kiêm định cấp III).
Số lượng mầu lấy để kiểm tra vô khuẩn của sản phẩm 
tối thiểu phái dủ cho kiểm định sản xuất, kiểm định địa 
phương và lưu mẫu. Neu Kiểm định Quốc gia cẩn kiểm 
tra lại thử nghiệm vô khuẩn thì số lượng mẫu thử bằng số 
lượng mẫu mà kiểm định địa phương đã làm.
Trường họp cân hủy một loạt sinh phâm do không đạt tiêu 
chuẩn lý học (đục, tủa) thì toàn bộ số ống đó phải chuyển 
qua kiêm định địa phương để tìm nguyên nhân.
Số lượng thành phâm cần lẩy để kiểm tra vô khuẩn sẽ tùv 
thuộc vào tổng số ống của mỗi loạt vả thổ tích sinh phẩm 
có trong 1 ổng hoặc lọ (Bảng 15.14).

X ửlỷ mẫu
Mẫu kiểm định phải bảo quản theo những quy định phù 
hợp cho từng loại sinh phẩm và phải được tiến hành kiểm 
định ngay. Neu chưa kiểm định được, nhất thiết phải bảo 
quản ở nhiệt độ quy định.
Các mẫu kiểm định phải có thông tin như sau:

Tên sàn phẩm;
Neày sàn xuất;
Số loạt;
Số lượng sản phâm;
Yêu càu kiểm định;
Số lượng mẫu gửi kiểm định;
Ngày lấy mẫu;
Đom vị gửi mẫu;
Hạn dùng;
Dạng đỏng gỏi;
Nhà sản xuất;
Điều kiện bảo quản;
Sổ đăng kí.

PHƯƠNG PHÁP LƯƯ MẦU

Tại cơ quan kiêm định quốc gia chỉ lưu mẫu sinh phẩm ở 
dạng thành phẩm cuổi cùng, mẫu lưu phải được bảo quản 
ít nhất đến khi hết hạn sử dụng.
Mầu lưu do phòng kiểm định cấp 2 giữ tại các cơ sở sản 
xuất. Các mẫu kiểm định cấp 2 được lẩy cùng thời điểm 
với mẫu gửi cho cơ quan Kiêm định Quốc gia. Mẫu gửi 
Kiểm định Quốc gia cần hảo quản đúng nhiệt độ quy định 
trong suốt quá trinh vận chuyển (trong trường hợp đơn vị 
sản xuất ờ cách xa cơ quan kiểm định).
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Các mẫu lưu của từng sinh phẩm phải được đóng gói cẩn 
thận, gẳn xi (hoặc cỏ băng bão đảm) ngoài bao bì phcải ghi 
rõ các thông tin sau:

Tên sinh phâm;
Số loạt;
Số lượng lưu mẫu;
Ngày lưu mẫu;
Nhiệt độ bảo quản trong thời gian lưu mẫu.

Thời gian lưu mẫu tùy thuộc vào từng loại sinh phẩm và 
hạn dùng của sinh phâm đó.

15.15 XẢC ĐỊNH HIỆU GIÁ HUYÉTTHANH KHÁNG 
ĐỘC TÓ BẠCH HẢỦ

Hiệu giá huyết thanh kháng độc tổ bạch hàu được xác định 
bằng cách so sánh khả năng trung hòa một lượng cổ định 
độc tổ bạch hầu của kháng độc tố bạch hàu thử nghiệm và 
kháng độc tố bạch hầu chuẩn thông qua thừ nghiệm trung 
hòa độc tổ trên chuột lang hoặc trong da thỏ.

Thử nghiệm trung hòa độc tố bạch hầu trcn chuột lang

xác định tiểu độc tố bạch hầu thử nghiệm (L+)
ịỹ  là lượng độc tố bạch hầu nhỏ nhất còn lại sau khi trung
hòa với 1 đon vị quốc té (IU) của khảng độc tổ bạch hầu 
chuẩn đủ để gây chết 1 chuột lang có khối lượng đã xác 
định trong thời gian từ 4 ngày đến 6 ngày.
Pha huyết thanh kháng độc tố bạch hầu chuần với nước muối 
sinh lý (0,85 %) đề có dung địch kháng độc tố chứa 3,0 IU/ml. 
Pha độc tố bạch hàu với dung dịch Jensen pepton để có 
dung dịch độc tố chứa 3 Lf/ml đến 4 Lf/ml.
Trong một dãy ổng nghiệm, lần lượt cho vào mỗi ống:
1.0 ml dung dịch kháng độc tố bạch hàu chuẩn chứa
3.0 IƯ/mỉ, một thể tích thay đổi dung dịch độc tố bạch hầu 
(ví dụ 0,6 ml; 0,7 ml; 0,8 ml; 0,9 ml; 1,0 ml;... tùy theo độc 
tính của độc tố bạch hầu) và nước muối sinh lý để vừa đủ
6.0 ml trong mỗi ống nghiệm.
Lắc đều các ống, để yên ở 37 °c trong 60 min, tránh ảnh sáng. 
Tiêm 2,0 ml vào dưới da đùi cho mỗi chuột lang cân nặng 
từ 250 g đến 300 g, dùng 2 chuột cho mỗi độ pha.
Theo dồi và ghi chép số chuột bị chết trong thời gian từ 4 
ngày đến 6 ngày.
Cách xác định: Hỗn dịch nào có lượng độc tố bạch hầu nhỏ 
nhất sau khi tiêm gây chểt ] 00 % chuột trong vòng 4 ngày 
đẽn 6 ngày sẽ có chứa lượng độc tồ 3 L"76ml hay 1 L+/ 2mỉ 
(một liều tiêrn/1 chuột lang).

Xác định hiệu giá huyết thanh kháng độc tế bạch hầu
Là xác định số đon vị quốc tế kháng độc tố bạch hâu có trong
1.0 ml cùa huyết thanh kháne độc tố bạch hầu thử nghiệm. 
Pha huyết thanh kháng độc tố bạch hâu chuẩn với nước 
muối sinh lý để có dung dịch chứa 3,0 đơn vị quốc tế /ml.
Pha độc tố bạch bầu với dung dịch Jensen pcpton đê có 
dune dịch độc tố chứa 3L+ trong một thể tích đã xác định. 
Pha huyết thanh kháng độc tố bạch hầu thừ nghiệm với 
nước muối sinh lý để có các độ pha 1/300; 1/400; 1/500;
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1/600; 1/700; w ...  tùy theo hiệu giá có thể có được của 
kháng độc tố bạch hầu thử nghiệm.
Trong một dãy ông nghiệm, lần lượt cho vào moi 
ống: Một lượng dung dịch độc tố bạch hầu chứa 3L+;
3.0 inl dung dịch kháng độc tô bạch hầu thử nghiệm ở mỗi 
độ pha loãng và nước muối sinh ỉý để vừa đủ 6,0 ml trong 
mỗi ống nghiệm.
Pha mẫu chứng: Cho vào 3 ống nghiệm lẩn lượt: Một 
lượng dung địch độc tố bạch hầu có chứa 3 L+, một trong 3 
lượng 0,9 ml; 1,0 ml; 1,1 ml dung dịch khảng độc tố bạch 
hầu chuẩn chứa 3,0 IƯ/tnl và sau đỏ một lượng nước muồi 
sinh lý để vừa đử 6,0 ml trong mỗi ống nghiệm.
Lắc đều các ổng, để yên ở 37 °c trong 60 min, tránh 
ánh sáng.
Tiêm 2,0 ml vảo dưới da đùi cho mỗi chuột nhắt, dùng 
2 chuột cho mỗi độ pha.
Theo dõi và ghi chép sổ chuột bị chết trong thời gian từ 
4 ngày đến 6 ngày.

Cách tỉnh hiệu giả
Thử nghiệm chi có giá trị khi mầu chứng có chứa 0,9 mi 
và 1,0 ml dung dịch kháng độc tó bạch hầu chuẩn gây chết 
100 % chuột trong vòng 4 ngày đến 6 ngày và mẫu chứng 
có chứa 1,1 ml dung dịch kháng độc tố bạch hầu chuẩn 
không được gây chết chuột trong thời gian theo dõi.
Dung dịch nào có chứa lượng khảng độc tố bạch hàu thừ 
nghiệm lớn nhất không bảo vệ được chuột trong thời gian 4 
ngày đến 6 ngày gióng như mẫu chứng có chứa 1,0 ml dung 
dịch khảng độc tố bạch hầu chuẩn sè có chứa 1,0 IU/ml. 
Hiệu giá của huyết thanh kháng độc tố bạch hầu được tính 
như sau:

Hiệu giá (IU/ml) = 1,0 X N
Trong đó:
N là .số lần pha loãng kháng độc tố bạch hầu thử nghiệm;
1.0 là sổ ĨU có trong dung dịch kháng độc tố bạch hầu 
chuẩn dùng để trung hòa 1L+ trong thử nghiệm.

Thử nghiệm trung hỏa độc tố bạch hầu trong da thỏ

Xác định tiểu độc tố bạch hầu thử nghiệm (Ư/30) 
L+/30 là lượng độc tổ bạch hầu nhò nhất còn lại sau khi 
trung hòa với 1/30 đơn vị quốc tế (IU) của kháng độc tố 
bạch hàu chuẩn đủ đề gây phàn ứng Shick trên da thỏ 
trong 48 h.
Pha huyết thanh kháng độc tố bạch hầu chuẩn với nước 
muối sinh lý để có dung dịch kháng độc tố chứa 1,0 lU/ml. 
Pha độc tố bạch hầu với dung dịch Jensen pepton để có 
dung dịch độc tố chửa khoảng 1,0 Lf/ml.
Trong một dãy ỏng nghiệm, lân lượt cho vảo mói óng:
1.0 ml đune dịch kháng độc tố bạch hầu chuẩn chứa
1.0 IƯ/ml, một thể tích thay đồi dung dịch độc tố bạch hầu 
(ví dụ 0,2 ml; 0,3 ml; 0,4 ml; 0,5 ml; 0,6 ml; ... tùy theo 
độc tính của độc tố bạch hau) và nước muối sinh lý đê vừa 
đủ 3,0 ml trong mỗi ống nghiệm.
Lắc đều các ống nghiệm và để yên ờ 37 cc  trong 60 min, 
tránh ánh sáng.

PHỤ LỤC 15
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Tiêm 0,1 mì trong da thỏ, loại có cân nặng từ 2,5 kg/con 
đến 3,0 kg/con.
Theo dõi thỏ thử nghiệm và đo đường kính quầng đỏ trong 
vòng 48 h.
Cách xác định: Độ pha nào của độc tố bạch hầu Lạo phản 
ứng Shick với đường kính từ 12 mm đến 15 mtn sẽ cỏ chửa 
30 L/730 trong 3,0 mỉ hay L730 trong 0,1 ml.

Xác định hiệu giả huyết thanh khảng độc tể bạch hầu
Pha huyết thanh kháng độc tố bạch hau chuẩn với nước 
muối sinh lý đế có dung dịch chứa 1,0 đcm vị quốc tế /mỉ. 
Pha độc tổ bạch hầu với dung dịch Jensen pepton đế có dung 
dịch độc tố chứa 30 L+/30 trong một thể tích đã xác định. 
Pha huyết thanh kháng độc tố bạch hầu thử nghiệm với 
nước muối sinh lý để cổ các độ pha 1/300; 1/400; 1/500; 
1/600; 1/700;... tùy theo hiệu giá có thể có được của kháng 
dộc tổ bạch hầu thử nghiệm.
Trong một dãy ống nghiệm, ỉần lượt cho vào moi 
ống: Một lượng dung dịch độc tổ bạch hầu chứa 
30 L730 đă xác định; 1,0 mỉ dung dịch kháng độc tố bạch 
hầu thừ nghiệm ờ mỗi độ pha loãng và nước muối sinh lý 
để vừa đù 3,0 ml trong mỗi ống nghiệm.
Pha mẫu chứng: Cho vào 3 ống nghiệm lần lượt: Một 
lượng dung dịch độc to bạch hầu chứa 30 LV30, một trong 
3 lượng 0,9 ml; 1,0 ml; 1,1 ml dung dịch kháng độc tố 
bạch hầu chuẩn chứa 1,0 IU/ml và sau đó một lưọng nước 
muối sinh lý để vừa đủ 3,0 ml trọng mỗi ong nghiệm.
Lắc đểu các ổng, để yên ở 37 °c Tong 60 min, tránh ánh sáng. 
Tiêm 0,1 mỉ trong da thỏ, loại có cân nặng từ 2,50 kg/con 
đển 3,0 kg/con, dùng 3 thỏ cho mỗi thử nghiệm.
Theo dổi thỏ thử nghiệm và đo đường kính quầng đô trong 
vòng 48 h.

Cách tỉnh hiệu giá
Thử nghiệm chỉ có giá trị khi mẫu chứng chứa 1,0 ml dung 
dịch kháng độc tố bạch hầu chuấn tạo phàn ímg Shick với 
đường kính từ 12 mm đến 15 mm, Hỗn dịch nào chửa 
lượng kháng độc tô bạch hầu thử nghiệm lớn nhất tạo phản 
ứng Shick với đường kính i 2 mm den 15 mm tương đương 
với mẫu chứng chứa 1,0 ml kháng độc tổ bạch hầu chuẩn 
sẽ có chứa 1 IƯ/mi.
Hiệu giá của huyổt thanh kháng độc Lố bạch hầu Lbử 
nghiệm được tính như sau:

Hiệu giá (IƯ/ml) -  1,0 X N
Trong đó:
N là số làn pha loãng kháng độc tố bạch hầu thừ nghiệm;
1,0 là số lư có trong dung dịch kháng độc tố bạch hầu 
chuẩn dùng để trung hòa 30 L730 trong thử nghiệm

15.16 XÁC ĐỊNH HIỆU GIẢ HUYÉTTIiANII KHÁNG 
ĐỘC TỐ UÓNVÁN

Hiệu giá huyết thanh kháng độc tố uốn ván được xác định 
bằng cách so sánh mức dộ bảo vệ giữa liều kháng độc tổ 
uốn ván thử nghiệm và kháng độc tố uốn ván chuẩn dối với
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chuột nhắt trắng có cân nặng từ 16 g đến 18 g sau khi đã 
trung hòa một lượng cố định độc tổ uốn ván.

Xác đỉnh liều độc tổ uốn ván thử nghiệm (L+/10)
L7Ỉ0 là lượng độc lô nôn ván nhỏ nhât còn ỉại sau khi 
trung hòa với 0,1 đơn vị CỊUốc tế (IU) cùa kháng độc tố uốn 
ván chuân đủ đê gây chết 1 chuột có trọng lượng đã xác 
định trong thời gian 96 h.
Pha kháng độc tố uổn ván chuẩn với nước muối sinh lý để 
có dung dịch khảng độc tố uốn ván chứa 0,5 ÍU/ml.
Pha độc tổ uốn ván với dung dịch Jensen pepton để có 
dung dịch độc tố uốn ván 3 Lf/’rnl đến 5 Lf/ml.
Trong một dẫy ống nghiệm, lần lượt cho vào mỗi ống: 1,0 ml 
dung dịch kháng độc tổ uốn ván chuẩn chứa 0,5 lư/ml, một 
thổ tích thay đổi dung dịch độc tố uốn ván (ví đụ 0,1 ml; 
0,2 ml; 0,3 ml; 0,4 ml; 0,5 ml... tùy theo độc tính của độc 
tố uốn ván) và nước muối sinh lý để vừa đủ 2,5 ml trong 
mỗi ống nghiệm.
Lắc đều các ống nghiệm và đổ yên ở 37 °c trong 45 min, 
tránh ánh sáng.
Tiêm 0,5 ml dưới da lưng cho mỗi chuột nhất, dừng 4 
chuột cho mỗi độ pha.
Theo dõi và ghi chép số chuột bị chết trong 96 h.
Cảch xác định: Hồn dịch nào cỏ lượng độc tổ thấp nhất sau 
khi tiêm gây chết chuột trong vòng 96 h sẽ có chứa lượng 
độc tổ 5 L710 trong 2,5 ml hay 1 L+/lũ  trong 0,5 ml (một 
liều tiêm/1 chuột).

Xác định hiệu giá huyết thanh kháng độc tố uốn ván
Hiệu giá huyết thanh kháng độc tổ uốn ván là số đơn vị 
quốc tế (IU) kháng độc tổ uốn ván có trong 1,0 ml huyết 
thanh thử nghiệm.
Pha huyết thanh kháng độc tố uốn ván chuẩn với nước 
muối sinh lv đế có dung dịch chứa 0,5 iU/ml.
Pha độc tố uốn ván với dung dịch Jensen pcpton đổ có 
dung dịch độc tố uổn ván chứa 5 L710 trong 1 thể tích 
xác định.
Pha huyết thanh khảng độc tố uốn ván thử nghiệm với nước 
muối sinh lý để có các độ pha 1/2600; 1/2800; 1/3000; 
1/3200; 1/3400;... tùy theo hiệu giá cỏ thể có được của 
kháng độc tổ uổn ván thử nghiệm.
Trong một dãy ống nghiệm, lăn lượt cho vào môi 
ung: í thể tích dung dịch độc tố uốn ván chửa 5L*/10;
1,0 mỉ dung dịch kháng độc to uốn ván thử nghiệm 
ờ mỗi độ pha loãng và nước muối sinh lý đc vừa đù 
2,5 ml trong mỗi ổng nghiệm.
Pha mẫu chúng: Cho vào 3 ổng nghiệm lần lượt: Một thế 
tích dung dịch độc tố nôn ván chứa 5 L710, một trong 3 
lượng 0,9 ml: 1,0 ml; 1,1 ml dung dịch kháng độc tố uốn 
ván chuẩn chứa 0,5 IU/ml và sau đó một lượng nước muối 
sinh lý để vừa đủ 2,5 ml trong mỗi ống nghiệm.
Lắc đểu các ống nghiệm và để yên ở 37 °c trong 45 min, 
tránh ánh sảng.
Tiêm 0,5 mi dưới da lung cho mồi chuột nhắt, dùng 
4 chuột cho mồi độ pha.
Theo dõi vả ghi chép sổ chuột bị chểt trong 96 h.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V
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Cách tính hiệu giá
Thừ nghiệm chỉ có giá trị khi mẫu chứng có chứa 0,9 inl 
và 1,0 ral dung dịch kháng độc tố uốn ván chuân gây chết 
100 % chuột trong vòng 96 h và mẫu có chứa 1,1 ml dung 
dịch kháng độc tổ uốn ván chuẩn không dược gây chết 
chuột trong thời gian theo dõi.
Dung dịch nào có chứa lượng kháng độc tố uốn ván thử 
nghiệm lớn nhất không bào vệ được chuột trong thời gian 
96 h giống như mầu chứng có chứa 1,0 ml dung địch kháng 
độc tố uốn ván chuẩn sẽ có chửa 0,5 IU/ml.
Hiệu giá của huyết thanh kháng độc tố uốn ván được tính 
như sau:

Hiệu giá (IƯ/ml) = 0,5 X N
Trong đó:
N là số lần pha loãng kháng độc tố uổn ván thử nghiệm; 
0,5 lả so IU có trong 1 ml dung dịch kháng độc tố uốn ván 
chuẩn dùng trong thừ nghiệm.

15.17 XẢC ĐỊNH HIỆU GIẢ HUYẾT THANH 
KHÁNG DẠI

Hiệu giá huyết thanh kháng dại được xác định dựa trên 
nguyên lý của phản ứng trung hòa in vivo của một liều cố 
định virus dại thử thách với các độ pha loãng khác nhau 
của huyết thanh kháng dại.

Xác định hiệu giá của virus thử thách
Chủng virus dại thử thách được dùng trong thử nghiệm 
xác định hiệu giá của huyết thanh kháng dại là chủng CVS 
(Challenge virus strain), được giữ ở dạng hỗn dịch 20 % 
não chuột, bào quản ở nhiệt độ -70 °c.
Làm tan băng nhanh ống đựng chủng virus dại thử thách 
dưới vòi nước chảy.
Pha loãng bậc 10 với dung dịch huyết thanh ngựa thường 
2 % (đã được bât hoạt 30 min ở 56 °C) để có nồng độ từ 
2 X I0'2, 2 X 10'3 .... đến 2 X 10"9.
Trong một dãy ổng nghiệm, lần lượt cho vào mỗi ống: 
0,5 ml hỗn dịch virus cùa mỗi độ pha loãng, từ 2 x l0 '4đển 
2 X 10‘9 và 0,5 ml dung dịch huyết thanh ngựa thường 2 %. 
Lăc đêu các ông, đê yên ờ 37 °c trong 90 min.
Tiêm 0,03 ml vào não của mỗi chuột nhắt, dùng 6 chuột cho 
môi độ pha, cân nặng mồi chuột từ 14 g đến 16 g. Các ống 
chủng được giữ trong nước đả trong suốt quá trình tiêm, 
Theo dõi và ghi chép số chuột bị chết từ ngày thứ 6 đến 
ngày thứ 20 sau khi tiêm.
Tính LDjo theo spearman - Karber.

Xác định hiệu giả huyết thanh kháng dại
Pha loãng huyết thanh khảng dại chuẩn quốc tể, huyết thanh 
kháng dại thử nghiệm vct (rung hòa với virus thử thách:
Pha huyết thanh kháng dại chuẩn quốc tế với nước muối 
sinh lý đê có dung dịch huyết thanh kháng dại chuẩn chứa 
10 đon vị quổc tế (IU)/ml.
Pha huyết thanh kháng dại thử nghiệm với nước muối sinh 
lý đẽ có dung dịch huyết thanh kháng dại thử nghiệm chứa 
khoảng 10 IU/ml.

Pha loãng bậc 5 hai dung dịch trên với dưng dịch huyết 
thanh ngựa thường 2 % đê có các độ pha 1/5; 1/25; 1/125; 
1/625 va 1/3125.
Pha hỗn dịch virus thử thách dã biết hiệu giả để có 
200 LD50/0,03 ml.
Trong một dãy các ổng nghiệm, lần lượt cho vào mỗi ổng: 
0,5 mi huyết thanh kháng dại ở mỗi độ pha loãng và 0,5 ml 
hỗn dịch virus thử thách có chứa 200 LDÍO/0,03 ml.
Lắc đều các ống nghiệm và để yên ở 37 °c trong 90 min. 
Giữ các ống trong nước đá trong suốt quá trình tiêm.
Tiêm 0,03 ml vào não của mồi chuột nhắt, dùng 6 chuột 
có cân nặng từ 14 g đến 16 g cho mỗi độ pha của kháng 
huyết thanh.
Theo dõi và ghi chép số chuột bị chết từ ngày thử 6 đến 
ngày thứ 20 sau khi tiêm.
Xác định so LD<0 của chủng vlnts dại trong thử nghiệm 
(nhóm chứng):
Từ hỗn dịch virus pha để trung hòa có chửa 200 LD5!)/0,03 ml 
đã nêu ở trên, được xem là 10° để từ đó pha loãng bậc 10 thành 
3 độpha 10*1; 10'2 và 10'3.
Trong một dãy ống nghiệm, lần lượt cho vào mỗi ống: 
0,5 ml hỗn dịch virus từ mỗi độ pha và 0,5 mỉ dung dịch 
huyết thanh ngựa thường 2 %.
Lắc đều các ống nghiệm và để yên ở 37 °c trong 90 min. 
Giữ các ống trong nước đá.
Tiêm 0,03 ml vào não cùa mỗi chuột nhắt, dùng 6 chuột 
có cân nặng từ 14 g đến 16 g cho mỗi độ pha của hỗn dịch 
virus dại.
Theo dõi và ghi chép sổ chuột bị chết từ ngày thứ 6 đến 
ngày thứ 20 sau khi tiêm.
Tính LD50 theo bảng spearman - Karber.

Tính kết quả
Thử nghiệm chỉ có giá trị khi số LD50 đề trung hòa huyết 
thanh kháng dại là 100 LD50đến 300 LD50 trong 0,03 ml. 
Tính ED50 của huyết thanh kháng dại theo phương pháp 
spearman - Karber.
Hiệu giá của huyết thanh kháng dạí được tính ra đơn vị 
quốc tế trong 1 ml và bằng:
Antilog(ED50 huyết thanh chuẩn quốc tế: ED5Ũ huyết thanh 
thử nghiệm) X 2 X N 
Trong đỏ:
2 là số IU cỏ trong 1 ml huyết thanh khảng dại chuẩn quốc 
tế dùng trong thử nghiệm;
N là số lần pha loãng huyết thanh kháng dại thử nghiệm.

15.18 XÁC ĐỊNH HÀM LƯỢNG NITO TOÀN PHÀN 
CỦA VẮC XIN VÀ SINH PHẦM BẰNG THUỐC THỦ 
NESSLER

Nguyên lý
Phương pháp dựa vào lính chất của thuốc thử Ncssler cho 
phản ứng màu với ion amoni (NI-V) được tạo thành sau 
khi vô cơ hóa các chất prơlein.
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Plìirơng pháp tiển hành
a. Chvân bị mâu thừ
Cho 0,2 ml chể phâm và 0,2 mi acidsidfuric (71) vào một 
ống thủy tinh và đem đốt trên bếp cát. Đe tăng tốc độ phản 
ứng, thỉnh thoảng cho vài giọt nước oxy già đậm độc (TT) 
vào ống đốt sau khi làm nguội. Khi chế phẩm đă được vô 
cơ hóa hoàn toàn, dung dịch mất màu, cho nước cất vừa đủ 
b mĩ thu được dung dịch A.
Lấy 1 ml dung dịch A vào ổng nghiệm, thêm 8,5 ml nước 
cất và 0,5 ml thuốc thử Nessler, được mầu thử.
b. Chuẩn bị mau trang'. 9,5 ml nước cất và 0,5 ml thuốc 
thử Nessle r (TT) .
c. Dựng điróng chuân
Hút dung dịch amoni Sulfat chuẩn có hàm ỉưựng nitơ 
0,05 ms/ml vào các ống nghiệm theo thử tự sau: 0,1 ml; 
0,2 tnl; 0,3 ml; 0,4 ml; 0,5 mỉ; 0,6 ml và 0,7 ml. Cho nước 
cất vừa đủ 9,5 mí vả 0,5 ml thuốc thửNessỉer (71).
Lắc đểu các ống nghiệm.
Đo quang phô ở bước sóng 420 nm.
Vẽ đưòng cong chuân.
Lượng ni tơ toàn phần trong chế phẩm được tính theo công 
thức sau:

a X b X 6,25 X iOO
X(%)= ----- ..1,0 X 0,2 X 1000

Trong đỏ:
a là lượng Nitơ tìm được trên đường chuẩn (mg); 
b là thể lích duntỉ dịch A (ml);
6.25 ỉà hệ số chuyển đổi nitơ thành protein;
100 là chuyển đổi thảnh phần trăm;
1,0 là lượng mẫu thừ sau pha loãng đem so màu (mi); 
0,2 là lượng mẫu thử đem vô C.Ơ hóa (ml);
1000 là hệ số chuyển đổi g thành mg,
Dung dịch amoni Sulfat chuân có hàm lượng nitơ 0,05 mg/mỉ: 
Cân 0,2375 g amoni Sulfat (đa được sấy khô trong bình 
hút ẩm bàng sitica gel đến khối lượng không đổi), hòa tan 
vào vừa đủ 500 ml nước cất. Dung dịch vừa pha có hàm 
lượng nitơ là 0,1 mg/ml, trước khi dùng pha loãng 2 lần 
bằng nước cất.

Tiêu chuẩn cho phép
Hàm lượng nitrơ toàn phần trong vắc xin và sinh phẩm tùy 
theo vêu cầu đối với từng loại vắc xin và sinh phẩm cụ thể.

15.19 THỬ NGHIỆM NHẶN DẠNG THÀNH PHÀN 
BẠCH HÀU - UỐN VÁN - HO GA TRONG VẮC XIN 
DTwP HẤP PHỤ

Các thành phàn bạch hầu, uon ván, ho gà toàn tế bào trong 
vắc xin DTwP hấp phụ được tiến hành kiểm tra nhận dạng 
theo các bước như sau:

Giải hấp phụ
Vắc xin Bạch hàu - uốn ván - Ho gà (toàn tế bào) hấp phụ 
được tách gel băng cách cho thêm na tri citrat với nồng
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độ 5 % ủ ở 37 °c trong 48 h. Sau đó ly lâm 2000 r/min 
trong 15 min. IỈOcặc ly tâm vắc xin ở 3000 r/min. Cho dung 
dịch EDTA-natri phosphat vào phàn kết tủa sau ív lâm với 
nồng độ 20 %. Đánh đều tạo đung dịch đồng nhất, ủ  ở 
37 °c trong 18 h. Ly tâm 3000 r/min trong 10 min. Nước 
nổi được dùng làm dung dịch kiểm tra. Nước nổi được 
dùng để nhận dạng thành phần bạch hầu và uốn ván bàng 
phản ứng lên bông, cặn ly tâm dùng để nhận dạng thành 
phần ho gà có trong vắc xin bàng phản ứng ngưng kết trên 
phiến kỉnh với các huyết thanh kháng ho gà đặc hiệu.

Nhận đạng thành phần bạch hầu và uốn ván

Phương pháp lên bông
Phương pháp tiến hành (phàn ứng lên bông).
Dùng 5 ống nghiệm thủy tinh có đường kính 10 mm, đánh 
số thử lự từ 1 đến 5 để làm thừ nghiệm kiểm tra sự có mặt 
của thành phần bạch hầu.
Dùng 5 ống nghiệm thủy tinh khác có đường kính 10 tniĩi, 
dảnh sổ thử tự từ 6 đến 10 để làm thử nghiệm kiểm tra sự 
có mặt của thành phần uốn ván.
Huyết thanh chuân kháng độc lố bạch hầu hoặc uốn ván 
được pha loãng đến nồng độ 20 IƯ/ml.
Cho vào dãy ổng nghiệm từ ỉ đến 5 lượng huyết thanh 
chuẩn kháng độc tổ bạch hầu tăng dần đều trong khoảng 
tươĩìg ứng với lượng kháng nguyên giải độc tố bạch hầu có 
trong nước nôi vắc xin. Tương tự, cho vào dãy ổng nghiệm 
từ 6 đến 10 lượng huyết thanh chuẩn kháng độc tố uốn ván 
tăng dần đều trong khoảng tương ứng với lượng kháng 
nguyên giải độc tố uốn ván có trong nước nổi vắc xin. 
Thêm nước muối sinh lý vào các ống cho đủ 1 ml.
Cho vào mỗi ổng nghiệm ỉ ml nước nổi.
Đậy các ống nghiệm bằng giấy parahn. Lắc đều và đặt vào 
nồi cách thủy ở nhiệt độ 45 °c. Quan sát licn tục dưới ánh 
đèn, ghi nhận thòi gian của ống nghiệm đầu tiên xuất hiện 
sự lên bông và khoảng thời gian lên bông (Kf).
Đánh giả kết quả
Hàm lượng Lf/ml của thành phàn bạch hầu hoặc uốn ván 
tỉnh theo công thức:

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V

Trong đó:
Vc là thể tích huyết thanh chuẩn kháng độc tố ở ong đầu 
tiên có sự lên bông (ml).
a là số đon vị huyết thanh chuẩn kháng độc tố (lU/ml). 
b là số ml nước nôi.
Hiện tượng lên bông xảy ra chỉ chửng tỏ trong mẫu thử 
nghiệm có chứa giải độc tổ bạch hầu hoặc uốn ván chứ 
không phản ánh công hiệu của giải độc tố.

Ví dụ
Lượng huvết thanh chuẩn kháng độc tố bạch hầu (20 ru/ml) 
và lượng huyết thanh chuẩn kháng độc tố uốn ván (20 IU/ml) 
được cho vào các ống như sơ đồ sau:

PL-378
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Thể tích Óng số Thể tích
Ỏng số huyết thanh (ml) , (ml)

0,3 6 ! 0,16
2 0,4 7 ! 0,18
3 0,5 8 0,20
4 0,6 9 0,22
5 0,7 10 0,24

Ống sổ 3 lên bông đầu tiên tức hàm lượng Lf/rnl cùa thành 
phần bạch hâu có trong 1 ml vắc xin thừ là:
(0,5 ml huyết thanh X 20IU/ml)/l m l; : 10 Lf/ml 
Tưcmg tự, nếu thấy ông sổ 8 lên bông đâu ticn cỏ nghĩa 
là hàm lượng Lf/ml của thành phần uốn ván có trong ỉ ml 
vắc xin thử là 4 Lí7ml.
Hiện tuựng lên bông xảy ra ở ví dụ này chứng tó trong mẫu 
thử nehiộm có chứa giải độc to bạch hàu hoặc uốn ván chứ 
không phản ánh công hiệu của giải độc tố.

Phương pháp khuy ếch tán miễn dịch kép trên thạch -
Ouchterỉony
Chuân bị các dung dịch:
Dung dịch ỉ : Dung dịch đệm Helena buffer
Cân 18 g đệm Helena Buffer, hoà tan trong nước cất 3 lần,
pha loãng vừa đủ 1500 ml với cùng dung môi.
Dung dịch 2: Dung dịch EDTA 0,15 M, được pha như sau: 
Cân 2,8 g EDTA, hoà tan trong 40 inl nước cất, sau đó điều 
chinh pH về 8,0± 0,3 bằng dung dịch naỉrí hydroxyd (TT), 
thêm vừa đù 50 ml dung dịch bằng nước cat. Sử dụng 
trong vòng 1 tháng kể từ ngày pha.
Dung dịch 3: Dung dịch dĩnatri hvdrophosphat 0,25 M, 
được pha như sau: Cân 4,45 g dinatri hydro phosphat (77), 
hoà tan hoàn toàn trong 80 ml nước cất. thêm nước cất vừa 
đủ 100 ml. Sử dụng trong vòng 1 tháng kê từ ngày pha. 
Dung dịch 4: Hồn hợp bao gom 0,1 mỉ dung dịch EDI A 
và 4,9 ml dung dịch dinatri phosphat.
Dung dịch 5: Pha loàng dung dịch kháng huyết thanh uốn 
ván (NiBSC, 66/21, 1400 IU/ổng) trong 14 ml nước cat 
pha tiêm để tạo thành 100 ILVmỊ lấy ra mỗi tuýp ly tâm 
500 |il, sau đó bảo quản ờ nhiệt độ dưới -20 °c.
Dung dịch 6: Pha loãng giải độc tố uốn ván chuẩn (NIBSC, 
TLFT, 1000 Li/ống) trong 10 ml nước cất pha tiêm để tạo 
thành 100 IU/ml, lẩy ra mồi tuvp ly tâm 500 ]il, sau đó bảo 
quàn ở nhiệt dộ dưới -20 °c.
Giải hàp phụ
Ly tàm 5 ml vắc xin cần kiềm tra ở 3000 r/min trong 10 min. 
Lây 1 ml Dung dịch 4 cho vào phần kết tủa sau khi lv 
tàm, trộn đểu (bang voỉtex) đổ tạo được dung dịch đồng 
nhật. Đổ dung dịch thu được trong tù ấm ờ (37±1) °c ít 
nhài 18 h. Tiếp tục ly tâm dung dịch ờ 3000 r/min trong 
10 min. Chuyên phần dịch nổi sang 1 ống sạch lảm dung 
dịch kiểm tra.
Tiền hành
Làm tan hoàn toàn (đến khi dung dịch trong suốt) dung 
dịch agarose 1 % trong Dung dịch ỉ bằng lò vi sóng hoặc 
đun cách thúy, đẻ nguội đến (56 ± ]) °c.

Dùng pipct 25 ml chuyền 18 ml dung dịch agarosc sang 
bàn phim gelbonđ đã được cố định bằng khuôn thạch.
Đổ mẫu co định trong 15 min (có thể đặt vào tủ lạnh néu càn). 
Đục bản gel thành các giếng có dường kính 4 tnm, như chỉ 
dẫn ờ hình sau:
Nhỏ 10 Ịil antiloxin/antiserum Dung dịch 5 vào giếng 5; 
6; 7; 8
Nhỏ 20 {Lil Dung dịch kiểm tra (mầu thử) vào giếng ỉ ; 2; 3 
và 10 pl vào giếng 9; 10;! 1.
Nhò 10 frì Dung dịch 6 (chứng dương) vào giếng 4, 10t.ll 
chửng âm (dd 7) vào giếng 12.
Đặt bán gcl vào buông ầm bão hòa hơi nước trong 48 h. 
Làm khô hoàn toàn bản gel (cho đến khi bản gel trong 
suốt) bàng giấy thấm nước.
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Nhuộm máu: Ngâm bản gcl trong dung dịch Coomassic 
stain solution (IX) 10 min, trong quá trình ngâm lắc nhẹ 
bản gel bàng máy lắc ngang.
Tẩy màu: Chuyển bàn gei vào bình chứa dung dịch Destain 
solution Coomassie R-250 (IX). Lắc nhẹ bản gcl trong 
5 min.
Rửa lại bản gel bẳng nước cất.
Đe khỏ, đọc kết quà.
Đọc kết quả
Quan sát đường tùa màu xanh của kháng thê uốn ván 
chuẩn với giải độc tố uốn ván trong vắc xin tại vị trí Dung 
dịch kiềm tra (trong khoảng giữa giếng 1 và 9 với giếng 5. 
khoảng giữa giếng 2 và 10 với giếng 6, khoảng giữa giếng 
3 và 11 với giếng 7).
Tiêu chuẩn đảnh giá
Thứ nghiệm có giá trị khi tuân thủ đúng quy trình (các yếu 
tố, điều kiện cùa quả trinh thực hiện là đảm bảo không ảnh 
hường đến kết quà thí nghiệm).
Tại chứng đưimg, xuất hiện đường tủa của kháng the UÔT1 
ván chuẩn với giài độc tổ uốn ván ehuân.
Tại chứng âm, không xuất hiện đường túa.
Thừ nghiệm được coi là có giá trị khi thòa mãn cà 3 tiêu 
chuẩn trên. Nếu không thòa mãn 1 trong 3 tiêu chuẩn, thử 
nghiệm được coi lả không có giá trị.
Đánh giá
vẳc xin được coi là đạt ticu chuẩn khi tại vị trí kiểm tra 
dung dịch (trong khoáng giữa giếng 1 và 9 với giếng 5, 
khoảng giữa giêng 2 và 10 với giếng 6, khoảng giừa giêng 
3 và 11 với giếng 7) xuất hiện đường lửa màu xanh của 
kháng thê nôn ván chuân với giải độc tố uốn ván trong 
vắc xin.
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Nếu kết quả không đạt mà thử nghiệm không có giả trị, lặp 
lại thử nghiệm như lần đầu.
Nếu kết quà không dạt mả thử nghiệm cỏ giá trị thì lặp lại 
thừ nghiệm với số lượng mẫu gap đôi lần đầu.
Ờ làn lặp lại, vắc xin đưọc coi là dạt tiêu chuẩn khi tại vị 
trí kiểm tra dung dịch (trong khoảng giữa giếng 1 và 9 với 
giếng 5, khoảng giữa giếng 2 và 10 với giếng 6, khoảng 
giữa giếng 3 và 11 với giếng 7) xuât hiện đường tủa màu 
xanh cùa kháng thể uốn ván chuẩn với giải độc tố uốn ván 
trong vắc xin. vắc xin được coi là không đạt yêu cẩu khi 
không có đường kết tủa ờ các vị trí trên.

Nhận dạng thành phần ho gà trong vắc xin DTwP
Cặn của vắc xin DTP hấp phụ sau khi ly tâm được ngưng 
kết trên phiến kính với kháng huyết thanh ho gà đặc hiệu 
týp 1,2,3.
Hiện tượng ngưng kết xảy ra chúng tỏ trong mẫu thử 
nghiệm cỏ chửa vi khuẩn ho gà.

Tiêu chuẩn chấp thuận
Cỏ hiện tượng lên bông khi làm phản ứng với huyết thanh 
chuẩn kháng độc tổ bạch hầu, uốn ván và có phàn ứng 
ngưng két với huyết thanh chuẩn ho gà đặc hiệu typ 1,2,3. 
Hàm lượng Lf/m) của giải độc tố bạch hầu < 30 Lf/ml. 
Hàm lượng Lf/ml của giải độc tố uổn ván < 10 Lf/ml.

15.20 XÁC ĐỊNH Độc TÓ THẦN KINH TÒN DƯ 
TRONG VẮC XIN BẠI LIỆT UỐNG

Khỉ dùng để thừ nghiệm có cân nặng không dưới 1,5 kg. 
Dùng khỉ loài Macaca hoặc Cercopithecus. Hỗn dịch bán 
thành phẩm đã lọc phải thử song song với chế phẩm chuẩn 
bằng cách tiêm vào sửng trước tủy sống khi tại đoạn thắt 
lưng. Trước khi tiêm phải lấy máu khỉ và kiểm tra đổ chứng 
tỏ huyết thanh của chủng không chửa kháng thể trung hòa 
đối với tùng týp virus bại liệt. Những tiêu bản tổ chức học 
khi đã đọc xong cần phải được lưu lại trong thời gian 10 
năm để lảm bằng chứng.

Số lượng khỉ
Vắc xin thử và mẫu chuẩn đồng tvp càn thử nghiệm song 
song với so lượng khỉ bằng nhau. Phân chia ngẫu nhiên 
nhóm khỉ sẽ được tiêm vấc xin thử hoặc mẫu chuẩn. Phải 
đạt được ít nhất 11 khỉ dương tính cho vắc xin thừ vả ít 
nhất ỉ 1 khỉ dương tinh cho mẫu chuẩn đối với týp 1 và týp 
2 (khi dương tính là khi có những tôn thương thần kinh 
đặc hiệu do virus bại liệt ở hệ thần kinh trung ương nhưng 
không bị liệt). Đối với týp 3 phải có ít nhất 18 khỉ dương 
lính cho vắc xin thử và 18 khỉ dương tính cho mẫu chuẩn. 
Có thê tiêm một lúc nhiều loạt vắc xin bán thảnh phẩm mà 
chi can 1 mẫu chuẩn đồng týp.
Để có thể có được 11 và 18 khỉ dương tính thường là tiêm 
í 2 vả 20 khỉ tương ứng.
Gây mê khỉ bằng ketamin hyđroclorid hoặc những thuốc 
gây mê phù hạp khác.
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Hàm lưọng virus của vắc xin thử và mẫu chuẩn trong 
liều tiêm
Hàm lượng virus cùa vẳc xin thử và mẫu chuẩn đồng týp 
tiêm cho khỉ phải càng giống nhau càng tổt và nằm trong 
khoảng 1Q5'5 đến 10Ổ'5 CC1D5o/0,1 ml. Chỉ tiêm một đậm độ.

Theo dõi khỉ sau tiêm
Theo dòi khỉ sau tiêm từ 17 ngày đốn 22 ngày để phát 
hiện triệu chứng nghi do virus bại liệt hoặc các vỉrus khác. 
Những khi sống qua 24 h và chết trước 11 ngày sau tiêm 
cẩn phải giải phẫu để xác định xem có phải chết do virus 
bại liệt hay không.
Tất cả nhũng khỉ chết do những nguyên nhân không phải 
virus bại liệt thì không tính vào két quả nhưng vẫn phất ghi 
vào phiếu theo dõi.
Những khỉ liệt nặng hoặc hấp hối và tất cả những khỉ sống 
qua giai đoạn theo dõi đều phải giải phẫu đại thể và vi thể.

Số lượng các tiêu bản phải đánh giá
* Phải làm tiêu bản từng con khi để kiểm tra tổ chức học ít 
nhất các vùng sau:
Tủy sống: Vung phỉnh lưng, vùng phình cổ.
Phần trên và phần dưới của hành túy.
Não giữa (mesocephalon).
Cầu não, tiểu não.
Đồi thị.
Vùng vận động của vỏ não.
Tiêu bản cắt mỏng 8 pm đen 15 |im và nhuộm gallocyanin 
hoặc nhuộm Nissl.
* Sổ tiêu bản tối thiểu phải kiểm tra như sau;
12 tiêu bản đại diện cho vùng phình lưng.
10 tiêu bản đại diện cho vùng phình cổ.
2 ticu bản vùng hành tủy.
1 tiêu bân vùng cẩu não và tiểu não. 
ỉ tiêu bản não giữa.
Đồi thị phải và trái, mỗi bên 1 tiêu bản.
Vỏ não bán cầu phải và trái mỗi bên 1 tiêu bản.

Cho điểm hoạt tính vìrus trên tiêu bản
Dùng phương pháp cho điểm theo mức độ tổn thương để 
đánh giá hoạt lính của virus trong tìmg nửa tiêu bàn. Kiểu 
tồn thương như lả thâm nhiễm tc bào hoặc phá hủy te bào 
thần kinh đều quan trọng, các tổn thương được cho điểm 
như sau:
Điểm 1 - Chi có thâm nhiễm tế bào (điểm này không đủ để 
tính là khỉ dương tính).
Điểm 2 - Thâm nhiễm tể bào và có hủy hoại nơron tối thiểu, 
Đi em 3 - Thâm nhiễm tế bào với hủy hoại nhiều nơron. 
Điêm 4 - Hủy hoại nhiều nơron có hoặc không có thâm 
nhiềm tế bào.
Ghi điểm và báo cáo theo biểu mẫu chuẩn.
Khỉ có tổn thưong nơron nhung không có vết tiêm vẫn 
được coi là khỉ (+).
Khỉ có vết tiêm trên tiêu bản nhưng không có tổn thương 
nơron là khi (-)•
Tiêu bản có tôn thương do tiêm nhưng không cỏ tổn thương 
virus đặc hiệu thi không tính diêm.

DƯỢC ĐIỆN VIỆT NAM V
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Đọc và cho điểm từng nửa tiêu bàn (NTB) của vùng thắt 
lung (L); cổ (C); não (B).
Điểm tồn thương cùa từng COI1 khỉ dương tính được tỉnh 
như sau:

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

LS

Tồng số điểm L 
Tổng số NTB

Tổng số điếm c 
Tồng số NTB 

3

Tổng số điềm B 
Tồng số NTB

Đánh giá thử nghiệm độc tính thẩn kinh
Dựa trên hoạt tính ở vừng phình lưng và mức độ lan truyền 
lên vùng phình cổ và não, so sánh hoạt tính giữa vắc xin 
thừ và mẫu chuẩn.
Việc xuất xưởng hoặc hủy bò vác xin dựa trôn điểm tổng 
thể của toàn bộ súc vật thử nghiệm. Những khỉ có hoạt tính 
cao khác thưòng hoặc ở vùng thắt lưng hoặc ở mức độ lan 
truyền đều phải tính đến trong đánh giá cuối củng.
Bán thành phẩm đã lọc đạt tiêu chuẩn nếu số khỉ dương 
tính đạt yêu cẩu và không có khác biệt có ý nghĩa thống 
kê về làm sàng cũng như tồ chức học giữa vắc xin thử và 
mẫu chuẩn.

15.21 XÁC ĐỊNH CÔNG HIỆU CỦA VẮC XIN BẠI 
LIỆT UỚNG

Xác định công hiệu (hiệu giá) của vắc xin bại liệt uống 
gôm 2 nội dung:
Xác định hiệu giá virus trong vắc xin bán thành phẩm 
(đơn týp).
Xác định hiệu giá virus trong vắc xin thành phầm (tam liên).

Xác định hỉệu giá virus trong vắc xin bán thành 
phẩm (đơn týp)

Nguyên tắc
Công hiệu của vắc xin phòng bại liệt uống được xác định 
bởi liều gây hủy hoại 50 % tế bào cảm thụ Hep-2 Cincinnati 
(CCID50) trong phương pháp vi lượng.

Tiến hành
Pha loãng bậc 10 mẫu chuẩn và vẳc xin càn thử từ 10‘' đến 
10'8 bằng môi trường duy tri tế bào.
Cho 0,1 ml các đậm độ virus vào mồi giếng của phiến 
nhựa, mỗi đậm độ dùng từ 8 íiiếng đến 10 giếng.
Cho 0,1 ml hỗn dịch tế bào chứa 1.10J tẻ bào Hep-2 vào 
mỗi giếng.
Đậy nắp phiến nhựa và cho các phiến nhựa vào tủ 5% C02, 
nhiệt độ nuôi cấy là 36 °c trong 7 Iigàv.

Theo dõi
Theo dõi sự hùy hoại của tế bào từ ngày thứ 3 đến ngày 
thứ 7.

Tính kết quả
Đọc kết quả cuối Cline vào ngày thứ 7 và xử lý sổ liệu theo 
phương pháp thống kê Recíi-Mucnch hoặc Karber.

ĩhí nghiệm có giá trị nểu hiệu giá cùa vắc xin mẫu chu án 
sai sô — 0,5 so với hiệu giá đã biết (tính theo log!0 hiệu giá).

Xảc định hiệu giá của vác xin bại liệt uống trong 
thành phẩm tam liên

Nguyên tẳc
Vắc xin bại liệt uống tam liên bao gồm 3 týp virus bại liệt 
sống giảm độc, do đỏ cần xác định hiệu giá của từng týp 
thành phần (tỷp 1, týp 2, týp 3) và hiệu giá tổng cả 3 týp 
(týp 1 + týp 2 + týp 3). Muốn chuẩn độ hiệu giá của từng 
týp phải dùng kháng huyết thanh (KHT) đặc hiệu để trung 
hoà 2 týp còn lại. Iliệu giá của vắc xin Sabin được tính bằng 
lượng virus Sabin gây hủy hoại 50 % tế bào cảm thụ trong 
1 liều dùng cho người (số CCID50/0,1 ml) (CCIDÍ0 Cell 
Culture Infective Dose).

Các bước tiến hành
Pha loãng bậc 0,5 loglO vắc xin mẫu chuẩn và vắc xin thừ 
bằng môi trường duy tri.
Pha hỗn dịch kháng huyết thanh số 1 chứa kháng huyết 
thanh týp 2 và týp 3.
Pha hỗn địch kháng huyết thanh sổ 2 chứa kháng huyết 
thanh lýp ] và týp 3.
Pha hỗn dịch kháng huyết thanh số 3 chửa kháng huyết 
thanh týp 1 và týp 2.
Cho 0,05 ml/giếng hỗn dịch kháng huyết thanh số 1 vào 
phiến sổ 1 (xác định hiệu giá týp 1).
Cho 0,05 ml/giếng hỗn dịch kháng huyết thanh số 2 vào 
phiến sổ 2 (xác định hiệu giá týp 2).
Cho 0,05 ml/gĩếng hỗn dịch kháng huyết thanh sổ 3 vào 
phiến số 3 (xác định hiệu giá týp 3).
Cho 0,05 ml/giếng môi trường duy trì vào tất cả các giếng 
của phiến số 4 (xác định hiệu giá tổng).
Cho 0,05 ml cùa từng độ pha loãng vắc xin vào các dãy 
tương ứng của cả 4 phiến, mỗi độ pha loãng gây nhiễm 8 
giếng. Bắt đầu gây nhiễm từ độ pha loãng cao nhất.
'rhêm 0,05 ml môi trường duy trì vào các giếng chửng huyết 
thanh (SC - serum control) và chứng tế bào (CC- cell control). 
Đậy nap phiển cho vào tủ ấm 5% C 02. Trong trường hợp 
để tủ ấm thường thì gói kín trong giấy bạc hoặc trong 
tủi nilon.
ử  ở nhiệt độ 36 °c trong vòng 3 h để virus và kháng huyết 
thanh đặc hiệu kết hợp với nhau.
Chuẩn bị hỗn dịch tế bào Hep-2 nồng độ 1 - 2 X 107 mỉ 
rồi cho 0,1 ml hỗn dịch này vào toàn bộ các giếng của cả 4 
phiến. Nồng độ này thường đảm bào tế bào sẽ mọc thành 1 
lóp trên phiến trong vòng 2 ngày đến 3 ngày.
Dậy nắp phiến rồi cho vào tủ ấm 5% C 02. Trong trường 
họp để ờ tủ ấm thường thì dán kín băng màng dán phiến 
(microtest film), 
ủ ở 36 °c trong 7 ngày.

Theo dõi và tính kết quả
Theo dõi sự hủy hoại cùa tể bào và tính kết quá như đã 
trình bày ờ phàn trên. Te bào ờ các giếng chứng huyết 
thanh vả chứng tế bào phải phát triển tốt.
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Vắc xin thảnh phẩm coi như đạt yêu cầu nếu:
Tỷp 1 có ít nhất lO6,0 CCID5(/0,lml
Týp 2 có ít nhất 10̂ -° CCĩD50/0,lml
Týp 3 có ít nhất KL'1 CCID3o/0,lmI
Toàn bộ qui trình xác định công hiệu của vắc xin bại ]jộl
uổng phải được tiến hành trong điều kiện vô khuẩn

15.22 XÁC ĐỊNH CÔNG HIỆU THÀNH PHẦN UỐN 
VÁN TRONG VẮC XIN HẤP PHỤ CHỨA Gí ẢI H ộc 
TỐ ƯÓN VÁN

Công hiệu của thành phần uốn ván trong vắc xin DTwP 
được xác định bàng phương pháp so sánh liêu hữu hiệu 
50 % (ED5o) của vắc xin chuẩn và vắc xin thừ. Kổt quả 
được tỉnh bang phần mem Probit analysis (phần mềm 
WHO program).

Miễn dịch

Pha vắc xỉn
Sử dụng ít nhất 3 đèn 4 độ pha loãng bậc 2 nhưng không 
quá 5 độ pha cho cả vắc xin mẫu chuẩn và vắc xin mẫu 
thừ trong dung dịch đệm sinh lý (dung dịch natrì clorid 
0,85 %)
Các độ pha vắc xin được chọn trên nguyên tắc ED50 không 
nằm lệch ngoài khoảng giữa độ pha loãng cao nhất (liều 
miễn dịch thấp nhất) và độ pha loãng thấp nhất (liều mien 
dịch cao nhất), có nghĩa là chọn sao cho ở độ pha loãng 
có thể bảo vệ được 50 % động vật thí nghiệm rơi vào giữa 
đường cong.
Tại mỗi phòng thi nghiệm có thể căn cứ vào các sổ liệu 
trước đó và chủng loại chuột sử dụng trong thử nghiệm để 
chọn độ pha phù hợp. Nốu không có các số liệu trước đó 
có thể tham khảo cách pha dưới đây.
Đối với vắc xin mẫu chuẩn, có thể chọn 3 độ pha bậc 2, 
trong đó độ pha loãng thấp nhất (độ pha đầu tiên) chứa 
20 IU/ml. Các độ pha tiếp theo là 10 IU/ml và 5 IU/ml. 
Đối với vắc xin thử, tuỳ theo hàm lượng kháng nguyên 
giải độc tố uốn ván chứa trong vắc xin và bản chất của loại 
vắc xin (háp phụ, có hay khônu có thành phần ho gà) cỏ 
thể chọn 1 trong 2 dải pha loãng bậc 2 với độ pha loãng 
đầu tiên 1/10 đến 1/15 (vác xin TT, TD, Td) hay 1/25 đến 
1/40 (vắc xin DTP, DTP-Hib -  Heb...). Các độ pha tiếp 
theo theo bậc 2 tính từ độ pha đau tiên.

Tiêm miễn dịch
Mỗi độ pha của vắc xin mẫu chuẩn và vắc xin mẫu thử 
được tiêm dưới da ít nhất cho 16 chuột nhắt trang khỏe 
mạnh, 4 đến 5 tuần tuổi, có cân nặng mỗi chuột từ 14 g đến 
20 g nhưng không được chênh lệch quá 4 g, liều tiêm mỗi 
con 0.5 mỉ. Dùng chuột cùng giới tính; nếu không cùng 
giới tính phải chia đều số chuột đực, cái vào các nhóm và 
nhốt riêng.
Sau tiêm miễn dịch, chăm sóc và theo dồi chuột trong 28 
ngày và tiến hành tiêm thừ thách.
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Tiêm thử thách

Xác định liều độc tố thử thách
Chỉ sử dụng độc tố có ít nhất 10000 LD50/Lf. Độc tố được 
pha loãng ngay trước khi sử dụng để có các độ pha như: 
0,0004 Lử mĩ; 0,0002 Lf/ ml; 0,0001 ư f  ml vả 0,00005 Lf'ml. 
Mồi độ pha tiêm cho một nhóm gồm 5 con chuột nhắt trang, 
mỗi chuột có cân nặng 16 g ± 0,3 g.
Theo dõi chuột hàng ngày trong 96 h, ghi lại số chuột còn 
sổng trong mỗi độ pha.
Độ pha loãng độc tổ gây chết 50 % số chuột vào ngày thứ 
4 (sau 96 h) được tính lả 1 LDS0.

Tiềm thử thách
.Dựa vào kết quả LD50 được xác định ở trên để độ pha dung 
dịch độc tố thừ thách tương ứng với 100 LD30/ml trong 
dung dịch Jensen vô khuẩn cỏ Ị % pepton.
Sau 28 ngày toàn bộ chuột đã miễn dịch bời vắc xin mẫu 
chuẩn và mẫu thử được tiêm dưới da 0,5 ml với liều độc tố 
thử thách chúa 100 LD5(|/ml (50 LD50/0,5 ml).
Nhóm chuột chứng: Tù dung dịch độc tố thử thách pha 
thành 3 độ pha 2 LD50, 1 LD50 0,5 LD50. Mỗi độ pha tiêm 
cho 5 chuột nhắt trắng có cân nặng 16 g ± 0,3 g.

Theo dõi chuột
Theo dõi chuột thử thách hàng ngày trong 5 ngáy. Ghi lại 
số chuột sống, chết, liệt ở mồi độ pha miễn dịch của cả vắc 
xin mầu thừ và mẫu chuẩn.
Triệu chửng liệt uôn ván:
Liệt cứng hoặc co giật kích động (sau thử thách 2 ngày). 
Chuột đi nhón cao chân và chân sau liệt co cứng tiếp đến 2 
chân trước. Khi nắm vào chuột cảm thấy rất cứng do các cơ 
bị co cứng, cổ cong vẹo về phía lưng. Khi kích thích bang 
tiếng động như quẹt bút trôn nắp thanh lồng chuột, những 
chuột này sẽ phản úng bang cách co cứng cơ hoặc co giật.

Tính kết quả
Dựa vào số chuột sổng sót trong mỗi độ pha, công hiệu 
được xác định bans phương pháp Probit analysis (Phan 
mềm WHO program).

Thử nghiệm có giá in tin cậy nếu:
Liều độc to thử thác]} chứng minh được chứa từ 50 đến 
200 LD50.
ờ  độ pha loãng thấp nhất (liều miễn dịch cao nhát) bảo vệ 
được trên 50 % động vật thí nghiệm, 
ở  độ pha loãng cao nhất (liều miễn dịch thấp nhất) bào vệ 
được ít hơn 50 % động vật thí nghiệm. Dồ thị biếu diễn sự 
tương quan giữa liều miễn dịch và đáp ứng trôn chuột cùa cả 
vắc xin chuẩn và vắc xin thử phải song song và tuyến tính.

Tiêu chuấn chấp thuận
Tiêu chuẩn công hiệu của thành phần uổn ván trong vắc 
xin tùy theo ticu chuẩn qui định cùa Tổ chức y tế thê giới 
cho loại vắc xin đó. Trong đó giới hạn tin cậy, công hiệu 
cùa vắc xin phải nằm trong khoảng từ 50 % đến 200 % so 
với công hiệu quí định và giới hạn dưới phải đạt tối thiêu 
bang liêu chuẩn công hiệu qui định của vắc xin đó.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V
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15.23 XÁC ĐỊNH CÔNG HĨỆUTHÀNH PHÀN BẠCH 
HẦU TRONG vác: XIN HẤP PHỤ CHỬ A GIẢI Đ ộ c  
TO BẠCH IIẦl)

Xác định công hiệu cùa giãi độc tổ bạch hầu hoặc thành 
nhần bạch hầu trong vắc xin phoi hợp, hấp phụ được xác 
định bàng 1 trong 2 phương pháp: Thử thách trên chuột 
lang hoặc chuẩn độ huyết thanh chuột nhắt trôn tổ bào Vcro.

PHƯƠNG PHÁP THỪ THÁCH TRÊN CHUỘT LANG

Miễn dịch cho chuột
Sử dụng ít nhất 3 độ pha loãng bậc 2 (nhưng không quá 5 
độ pha) cho cả vắc xin mầu chuẩn và vắc xin thừ. Mồi độ 
pha dùng ít nhất 16 chuột lang khoè mạnh, 3 đến 5 tuần 
tuôi, chưa sử dụng cho bất kỳ mục đích nào trước đó. Càn 
nặng mỗi chuột từ 250 g đến 350 g. Có thể sừ dụng chuột 
khác giới nhưng phài phân chia đều cho các độ pha vác xin 
và nhốt riêng lông,
Các vắc xin được pha hang nước muối sinh lý vô khuẩn và 
lựa chọn các độ pha sao cho ED50 trung bình không nam 
ngoài các độ pha loãng cùa vắc xin. Mỗi chuột trong các 
nhóm miễn dịch được tiêm dưới da 1 ml huyền dịch của 
độ pha vắc xin tương ứng. Thời gian miễn dịch là 28 ngày. 
Chọn ra 3 nhóm chuột đổi chửng, mỗi nhóm 4 con đến 6 
con, không tiêm gì và nuôi song song với các nhóm chuột 
miễn dịch bời vắc xin.
Vi dụ pha vâc xin mâu chuẩn và vắc xin mẫu thừ như sau: 
Văc xin bạch hầu mẫu chuẩn chứa 180 IU/ống được hoàn 
nguyên trong 18 ml nước muối sinh lý (NMSL), pha thành 
ít nhất 3 độ pha loãng bậc 2 đe có các độ pha tương ứng với 
10 IU/ mi; 5 IU/ ml và 2,5 IU/ m! như sau:
A (1/18) = 1 ong vắc xin mẫu chuẩn + 18 inl NMSL
B (1/36) = 9 mỉ A + 9 ml NMSL
c  (1/72) -  9 ml B + 9 ml NMSL
Vắc xin mẫu thừ cùng được pha thành ít nhất 3 độ pha 
loãng bậc 2 băng nước muối sinh lý vô khuẩn như sau:
A (1/ 20) = 1 ml vẳc xin mẫu thử + 19 ml NMSL 
B(l/40) = 9ml A + 9mlNMSL
c  (1/80) = 9 mi B + 9 ml NMSL

Thử thách
Hộc tố bạch hầu dùng cho thừ thách phải có ít nhất 10 000 
LD50';Lf. Sau 4 tuần, toàn bộ chuột lang đã tiêm miền dịch 
được tiềm thư thách dưới da 1 ml độc tố bạch hàu chứa 
100 LDsi/ml.
Pha loãng độc tố bạch hầu để có dung dịch chứa l LDịo, 
dùng tiêm dưới da cho nhóm chuột đối chứng, mỗi con 
1 ml.
Theo dõi chuột hàng ngày trong 5 ngày, ghi lại số chuột 
sông và chèl trong mồi độ pha miền dịch và các nhóm 
chuột đổi chứng.

Tính kết quả
Căn cử vào sô chuột song sót trong mồi độ pha vac xin vào 
ngày thứ 5 sau khi thử thách, còng hiệu vác xin được xác 
định bằng phương pháp Probit analysis.

Dược ĐIÉN VIỆT NAM V

Vắc xin đạt yêu cầu về công hiệu bạch hầu nếu cỏ không 
ít hon 30 IU trong một liều đơn vắc xin cho người với điều 
kiện 95 % khoảng tin cậy của công hiệu tìm được năm 
trong giới hạn từ 50 % đán 200 %, hoặc khi giới hạn cận 
dưới cua 95 % khoảng tin cậv của công hiệu > 30 IU trong 
một ỉicu đon vắc xin cho người.
Thừ nghiệm có giá trị khỉ:
Liều thừ thách chứng minh chứa xấp xi 50 - 200 LD5o/mL 
Giá trị ED50 trung bình của vắc xin mầu chuân và vắc xin 
thừ nam trong khoảng giữa liều miễn dịch thấp nhất và 
cao nhất.
Thử nghiệm cần đáp ứng được tiều chuẩn về tính tuyến 
tính và tính song song giữa liều miễn dịch và sự đáp ứng 
cùa chuột giữa vac xin chuẩn và mẫu thừ.

PHƯƠNG PHÁPCHƯẮN ĐỘ HUYẾT THANH CHUỘT 
NHÁT TRÊN TẺ BÀO VERO

Miễn dịch cho chuột
Mồi vắc xin mẫu chuẩn và vắc xin mẫu thừ được tiến hành 
4 độ pha loang bậc 2. Các vắc xin được pha loâng bời nước 
muối sinh lý vô khuẩn. Lựa chọn các độ pha vắc xin căn 
cú vào hàm lượng giải độc tố bạch hầu có trong từng loại 
vắc xin.
Mỗi độ pha tlùng ít nhất 8 chuột nhắt trắng khỏe mạnh, 
chưa sừ dụng cho bất kỳ mục đích nào trước đó. Cân nặng 
chuột từ 12 g/con đến 14 g/con, 3 đến 4 tuần tuổi, cùng 
giới (nếu khác giới phải phân đều cho các dộ pha khác 
nhau và nhốt riêng lồng).
Mỗi chuột trong từng nhóm được tiêm dưới da 0,5 ml 
huyền dịch vắc xin tương ứng với từng độ pha của vắc xin 
mẫu thử và mẫu chuẩn. Thời gian miền dịch là 5 tuần.
Vi dụ: Pha vâc xin mâu chuãn và thử như sau:
Văc xin bạch hầu mầu chuân chứa 688 JU được hoàn 
nguyên trong 8 ml nước muối sinh lý de cỏ hồn dịch (*) 
chứa 88 IU/ ml. Tiếp tục pha loãng bậc 2 để có 4 độ pha 
A - B - c  -1) như sau:
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A (1/2) 8 tnl (*) 1 8 mỉ NMSL
B (1/4) 8 nil A -!• 8 mt NMSL
c  ( 1/8 ) 8 ml B + 8 ml NMSL
D (1/16) 8 ml c •f 8 m! NMSL
Ví dụ vắc xin thừ pha như sau 
A (1/5) = 4 ml vắc xin i 16 ni! NMSL
B (1/10) 8 rnl A - <8 ml NMSL
c  ( 1/2 0 ) 8 ml B 1 8 ml NMSL
D (1/40) 8 ml c  1 8 tnl NMSL

Lấy máu và thu thập huyết thanh chuột miễn dịch
Sau khi tièm miễn dịch 5 tuan, mỗi chuột được lấy máu 
riêng rẽ (lấy máu tim bang bơm tiêm loại 1 ml vô trùng) và 
tách lấy huyết thanh miễn dịch. Huyết thanh được bất hoạt 
ờ 56 °c trong 30 min. Sau đó cỏ thó ghì các mầu huyết 
thanh chuột mi cu dịch ờ nhiệt độ -20 'C chu đen khi chuẩn 
dộ huyết thanh trên tế bào.
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Chuẩn độ kháng the kháng bạch hầu trên tế hào Vero

Chuẩn bị tế bào Vero
Chuẩn bị môi trường Mỉ 99:
Môi trường MI99 bột khô hòa tan trong mrớe cat 2 
lần. Điều chinh (ten pH 7.0 - 7,2 bằng dung dịch natri 
hicarbonat. Môi trường nuôi cấy tể bào có chửa pcnicilin 
và streptomycin và 5 % đến 10 % huyết thanh bào thai bê. 
Nuôi té bào Vero:
Te bào Vero giữ trong nitrogen lòng được lấy ra và làm tan 
băng nhanh dưới vòi nước. Ly tâm loại bò phần nước. Cận 
đưọ'c hòa trong môi trường M ỉ 99 và I1L1ÔĨ trong chai nhựa 
25 cm2 ủ ờ 37 “C. Sau 4 đến 6 ngày, khi tế bảo mọc kín 
thành một lớp. dùng dime dịch trypsin 0,25 % tách tế bào 
và cẩv chuvền qua chai nuôi tế bào 75 cm2. Tiêp lục ủ ờ 
37 °c trong 4 ngày đến 6 ngày. Khi tế bào mọc kín thành 
một lóp, dùng dung dịch trvpsin 0,25 % tách tế bào. Pha 
thành hỗn dịch tế bào có đậm độ là 2,5 X 1 o5 tế bào/ml 
dùng đe chuẩn dộ.

Tun liều dộc tố bạch hầu ức chế tế bào Lm/ỈO 000 
Liều độc tổ Lm/10 000 là liều độc tổ tối thiêu sau khi trung 
hòa với 0.0001 IU kháng độc tố bạch hầu còn khả năng ức 
ché sự phát trien của tế bào Vero.
Xác định liều Lm/10 000 cùa độc tố bạch hầu bằng phương 
pháp sau đây:
Độc tố bạch hàu chuẩn được pha loãng thành nhiều nồng 
độ khác nhau trong môi trường M199 để có nồng độ 
khoảng 0,2 Lf/ml.
Pha loãng dộc tố hạch hầu 0,2 Lf/ml trên phiến chuẩn độ 
từ cột 1 đến 11.
Thêm huyết thanh chuân kháng bạch hâu có nông độ 
0,002 IƯ/ml vào các giếng trên.
Sau khi ủ phiến 1 h ờ nhiệt độ phòng, thêm vào tắt cà các 
giếng dung dịch tế bào vero có nồng độ 2,5 X 105 tể bào/ml. 
Lẳc nhẹ và dản kín phiến bằng giấy dán phiến.
Ù ờ 37 °c trong 5 ngày đến 6 ngày.
Đọc kết quà và tính liều Lm/10 000 của độc tổ bạch hầu.

Chuẩn độ kháng thể kháng bạch hầu trên té bào Vero
Mồi phiến dùng đè chuẩn độ 8 mẫu huyêt thanh cùa 1 độ 
pha vắc xin.
Cho 50 Ịil môi trường M I99 vào tất cà các giếng cùa phiến 
(trừ giếng A1( và AỊ2) Riêng giếng Gn, Gp, Hn. Hi2 cho 
100 pl. *
Lav 8 mẫu huyết thanh chuột đà tiêm miễn dịch cùa mồi 
độ pha vắc xin cho lân lượt vào các giếng từ Á| đến H], 
mồi giếng 50 Ịil. Pha loãng bậc 2 từ dãy sổ 1 đến dãy số 10. 
Huyết thanh chuẩn kháng bạch hầu có 10 ỊU/ml pha thành 
0,008 IU/ ml (**).
Cho 50 Ịil huyết thanh (**) vào các giếng An. Ap và Bu , 
Bp. Từ B[[ và B|2 pha loãng bậc 2 xuổng Cj|. c ỉ2 và Dn. 
D |?; sau khi pha loãng và trộn đều ờ các giếng D[|. Dp thì 
bỏ đi 50 pl ở mỗi giếng trong 2 giếng này.
Pha độc tô chuản đè có liêu Lm/10000, cho 50 pl dộc tố vào 
tất cà các giếng trừ giếng Gu, Gp. H|J, Hp (chứng tế bào).
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Lắc phiên và ủ 1 h ờ nhiệt độ phòng. Cho thèm vào các 
giếng 50 ui hồn dịch tố bào có đậm độ 2,5 X l(p te bào/ml. 
Dán kín phiến băng màng dán phiên và đê ừ 37 ”C trong 
5 ngàv don 6 ngày. Đọc kết quà.

DƯỢC ĐI ẺN VỈẸT NAM V

Cách đọc và tỉnh kết quả
Có thể đọc kết quả bang cách trực tiểp soi các giếng chuẩn 
độ dưới kính hiển vi phản pha hoặc dựa vào việc đổi màu 
đề phân biệt giếng “âm tính” và “dương tính”. Sự thay đổi 
màu từ đỏ sang vàng được coi như không có sự ức chê 
trao đồi chất do các độc tố đã bị trung hòa bời các kháng 
thể kháng độc tố. Hiệu giá kháng thể được tính theo điểm 
là giếng cuối cùng vần còn té bào mọc (môi trường có 
màu vàng).
Căn cử vào số giêng “dương tính”, tính kết quả theo phân 
mềm Parallel line (phần mềm WIIO program).
Thử nghiệm có giả trị khỉ:
Giếng An - Dịị và Ap - Dp cho thấv rõ liều Lm/10000 
được pha đúng: Sau 6 ngày không xảy ra sự ức chê trao 
đổi chất ờ giếng A|! - Ap và Bn - B12 (màu vảng). Ngược 
lại có xảy ra sự ức che trao đôi chất ờ giếng Cu - Ci2 và 
Du - Dp (màu đỏ).
Sự ức chế trao đổi chất sẽ xảy ra ờ giếng Eli - E]2 và 
Fh - F |2 (màu đỏ) là những giếng chứng độc tó (không có 
kháng huyết thanh để trung hòa độc tố nên dộc tố đã gây 
hủy hoại tc bào).
Ở các giếng G|[ - (Ìj2 và Hn - Hp các te bào phát triến 
bình thường và môi trường cỏ màu vàng, dó là những 
giếng chứng te hào (không có độc tố và kháng huyết 
thanh bạch hâu).
Thử nghiệm phái đạt được các tiêu chuân đặt ra trong thừ 
nghiệm Parallel line nghĩa là phải tạo được đường thẳng 
và đường song song trong mối tương quan giữa liều miễn 
dịch và đáp ứng.
Trị so Yg cùa vac xin chuẩn (là số các giếng dương tính 
trung bình ở mỗi độ pha vắc xin) sẽ phái nằm trong giá trị 
trung bình tích lũy ± 2SD của tất cà các thí nghiệm tiến 
hành trước dó.

Tiêu chuẩn chấp thuận
Vac xin đạt yêu cầu về công hiệu bạch hau nếu có không 
ú hơn 30 IU trong một liều đơn vắc xin cho người với điểu
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kiên 95 % khoáng tin cậy cùa còng hiệu tim được nằm 
trong giới hạn từ 50 % đốn 200 %, trừ khi giới hạn cận 
dưới của 95 % khoảng tin cậy cùa công hiệu > 30 IU trong 
liều đơn vắc xin cho người.
Ncu kết quả không đạt yêu cầu nhung thử nghiệm có giả 
trị (vaíid tcst) ihì phải nhắc lại thử nghiệm trên mẫu huyết 
thanh miền dịch còn lưu và làm thừ nghiệm kép. Ket quà 
sẽ là giá trị trung bình của 2 thử nehiệm nhắc lại. Neu thử 
nghiệm nhẳc lại đạt yêu cầu thì loạt vác xin dược coi là đạt 
công hiệu thành phán bạch hầu. Nêu thử nghiệm nhăc lại 
không đạt yêu càu, loạt vắc xin bị coi là không đạt công 
hiệu thành phần bạch hầu và phái hủy bò.
Nếu kết quả không đạt yêu cầu nhưng thừ nghiệm không 
có giá trị (invalid test) thì chi cần nhác lại thừ nghiệm với 
số lượng mẫu và số lượng chuột bằng lần i (trình tự thử 
nghiệm lặp lại giong lần 1). Nếu ờ lần thử nghiệm nhắc lại 
vẫn không đạt yêu cầu thi loạt vác xin bị coi là không đạt 
yêu cầu về công hiệu thành phần bạch hâu và phải hủy bò.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

15.24 XÁC ĐỊNH CÔNG HIỆU THÀNH PHÀN HO 
GÀ TOÀN TÉ BÀO TRONG VẮC XIN PHỐI HỢP, 
IIÁP PHỤ

Công hiệu của vắc xin ho gà trong vắc xin được xác định 
bằng cách so sánh liều hữu hiệu 50 % (ED50) của vắc xin 
mẫu chuẩn so vói vắc xin mẫu thừ. Ket quả được tính bằng 
phương pháp Probit analysis (phẩn mềm WHO program).

Pha vắc xin
Sừ dụng it nhát 3 độ pha loãng bậc 5 nhưng không quá 
5 độ pha cho cả vắc xin chuẩn và vắc xin thừ. Pha vắc 
xin trong một loại dung dịch đệm sinh lý (dung dịch ĩiatri 
clorid 0,85 %). Các độ pha vác xin dược chọn dựa vào 
các sô liệu trước đó và tùv thuộc vào chùng loại chuột thí 
nghiệm nhưng phải dựa trên nguyên tắc ED50 không được 
lệch ngoải khoảng giừa độ pha loãng cao nhất và độ pha 
loãng thấp nhất.
Neu không có sẵn số ỉiộu trước dó có thẻ pha 3 độ pha bậc 
5 cua văc xin chuân và vắc xin thừ như ví dụ dưới đây:

Văc xin mâu chuẩn
A -  1/30 “ 1 ống mầu chuẩn
B - 1/150= 5 ml A
c  -  1/750 -  5 ml B

Văcxin DTnP mẫu thử
A = 1.5 = 5 mỉ vắc xin mầu thừ
B -  1 25 -  5 ml dung dịch A
c  “ Ui25 -- 5 mi dung dịch B

+ 30 ml NMSL 
+ 20 ml NMSL 
+ 20 ml NMSL

-  20 ml NMSL 
+ 20 nil NMSL 
+ 20 ml NMSL

Tiêm miễn dịch
Chọn chuột nhắt trảng cỏ cân nặng từ 10 g đến 18 g, nhưng 
các chuột trong một thứ nghiệm không dưạc chênh lệch 
khôi lượng quá 4 g. Dùng chuột cùng giới, nếu khác giới 
phai chia đêu sù chuột đực, cái vào các nhóm và nhốt riéng.

Chuột dược tiêm miễn dịch sau khi đã được ăn uống dầy 
đủ 1 h. Tiềm ồ bụng 0,5 ml/chuột. Mồi độ pha vắc xin tiêm 
cho một nhóm chuột, số lượng chuột trong mỗi nhóm tùy 
theo két quà thẩm định thử nghiệm nhưng không được ít 
hơn 20 chuột. Tiêm miễn dịch theo thứ tự từ dộ pha loãng 
nhất (từ độ pha c  đến A) cho cả loạt vắc xin mẫu thừ và 
mẫu chuẩn.
Bốn nhóm chuột đối chứng: Mỗi nhóm 10 con, dược nuôi 
song song với nhóm chuột miền dịch dùng đổ kiềm chứng 
độc lực của chủng thừ thách.
Trong thời gian miền dịch (14 ngày đến 17 ngày), chuột 
phải khỏe và tăng trọng binh thường. ít nhất 94 % số chuột 
đã được miễn dịch ở mõi độ pha của cả vắc xin mẫu chuẩn 
và vắc xin thừ nghiệm phải dược sống sót và kliòe mạnh 
cho đen ngày thừ thách.

Tiêm thử thách
Sau 14 ngày đến 17 ngày miền dịch, chuột được thừ thách 
với chùng B. pertussis 18323. Chùng thừ thách có thề dùng 
chủng tươi hoặc chủng ử dạng huyền dịch đông băng (10 tỷ 
vi khuẩn ho gà) được bảo quàn trong nitơ lỏng. Chủng thừ 
thách được pha trong dung địch cascin 1 %. LD5í) của chùng 
thử thách phải nam trong khoảng 100 đen 1000 vi khuẩn.

Cách pha dung dịch casein ỉ  %
Hòa tan 10 g bột casein trong 1000 ml nước cất 
2 lần, cho thêm 2,3 g natri clorid. Điều chình đến 
pH 7 - 7,2 bằng dung dịch natri hydroxyd hoặc acid 
hydrocloric loãng. Hấp 12 ỉ °c trong 30 min.
Dung dịch casein ] % phải được kiểm tra an toàn bằng 
cách tiêm vào não cho 5 chuột nhắt, mỗi con 0,02111Í. Theo 
dõi 3 ngày, toàn bộ chuột thí nghiệm phái sống. Neu có 1 
chuột chết phái pha lại dung địch.

Cách pha hôn dịcìt vi khuẩn để kiểm tra liều LDSi) và 
đê thử thách
Chủng B. pertussìs 18323 được cấy truyền đòi 2 hoặc đời 3 
trên môi tnròĩig Bordet - Gengou có chứa 15 % máu cừu hoặc 
ngựa, huyền dịch vi khuân ho eả gặt từ nuôi cấy 20 h đến 
22 h được dùng đổ pha thành hỗn dịch thử thách hoặc sử dụng 
huyền dịch vi khuẩn I10 gà dậm độ 10 tỷ vi khuẳn/ml dã bao 
quản trong nitrogen lòng đe pha dung dịch thừ thách. 
Trong khí pha cũng như trong khi tiêm thử thách, hỗn 
dịch vi khuẩn ho gà phải giữ trong đá lạnh. Thời gian hẳt 
đàu pha đến khi tiêm xong hồn dịch vi khuẩn thử thách 
không dược quá 150 min. Xác (tịnh đậm độ vi khuân ho 
gà bang mẳt thường khi so với ống độ đục chuẩn quốc 
tê 10 10Ư hoặc do OD băng mảy quang phô kế dè tính 
số vi khuân Ỉ10 gà trong hồn dịch gặt. Pha loãng huyền 
dịch vi khuẩn ho gà bang casein 1 % đề cỏ nồng độ là 
10 X 10ọ vi khuẩn/ml (*)- Nốu sử dụng chủng ho gà dược 
bào quán trong nitơ lòng thì phải làm tan băng nhanh trirỏc 
khi thứ thách. Các đọ pha loãng của chùng ho gà được pha 
theo sư dồ dưới dây (Ví dụ 1) trong dung dịch casein 1 %.
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Ví dụ ỉ:  Sơ đồ các độ pha loãng của chủng ho gà trong dung dịch casein 1 % 
Chủng B. pertussis 18323 giừ trong nitrogen lỏng là 10 X lOVrnl (*) = A0

AI = 1/2 = 5 X 10V ml -  1 ml A0 + 1 ml đệm Casein 1 %
A2 = 1/4 = 5 x10V 2 ml = 1 rnlAl T 1 ml đệm Casein 1 %
A3 = 1/40 = 5 X 106/ 0,02 ml -  Ỉ ml A2 + 9 ml đệm Casein 1 %
A4 = 1/400 -  5 x10V 0,02 ml = 1 ml A3 4- 9 ml đệm Casein 1 %
A 5 = 1/2000 -  100 000/0,02 ml = 3 ml A4 + f 2 ml đệm Casein 1 %
A6 = 1/20000 = 10 000/0,02 ml = 1 ml A5 + 9 ml đệm Casein 1 %
A7 = 1/100000 = 2000/0,02 ml -  1 ml A6 -1- 4 ml đệm Casein 1 %
A 8 -  1/500000 -  400/0,02 ml 1 ml A7 + 4 ml đệm Casein 1 %
A9 = 1/2500000 = 80/0,02 ml -  1 ml A8 + 4 ml đệm Casein 1 %

Tiêm chuột
Sau 14 ngày đến 17 ngày, toàn bộ chuột đã miễn dịch bởi 
vắc xin muu chuẩn và mẫu thừ được tiêm thừ thách vào 
não, mỗi con nhận 0,02 ml hỗn dịch chứa 100 000 vi khuẩn 
(độ pha A5) bàng một bonm tiêm bán tụ động Hamilton. 
Nhóm chuột đoi chứng, mỗi nhóm 10 con được tiêm với các 
độ pha từ A6 đen A9 tương ứng với hồn dịch chứa 10 000 vi 
khuẩn; 2000 vi khuẩn; 400 vi khuẩn và 80 vi khuẩn.
Độ pha hồn dịch chứa 80 vi khuẩn sẽ được cấy ít nhất trên
2 đĩa thạch Bordet Gengou sau khi pha xong hồn dịch và 
sau khi kết thúc tiêm thử thách, ủ  đĩa thạch ở 35 °c trong
3 ngày đến 4 ngày, đếm số khuẩn lạc mọc. Thông thường 
số khuẩn lạc đạt khoảng 30 %,
LiĩU ỷ:
Trong quá trình pha và ticm thử thách, dung dịch chủng 
phải luôn giữ trong đả lạnh.
Thời gian tính tìỉ khi bắt đầu pha chủng đến khi kết thúc 
thử nghiệm không được quá 2,5 h.
Tất cà vật liệu chứa chủng ho gà đều phải tiệt trùng bằng 
nồi hấp 121 °c trong 15 min đến 20 min hoặc luộc sôi 
trong 30 min trước khi rửa dụng cụ.
Những chuột chết trong 3 ngày đầu sau tiêm thử thách 
được coi ià chuột chết không mang tính đặc hiệu của ho 
gà. Do đó chỉ những chuột chết từ ngày thử 4 đến ngày 14 
mới được tính kết quả.
Ngày thứ 14 sau thử thách: Tất cả những chuột chết, hay 
có dấu hiệu liệt rõ và sưng phồng tấy đàn đều được tính là 
chuột chét.

Tính kết quả
Dựa vào số chuột sống sót trong mỗi nhóm chứng, dùng 
phương pháp Rced Muench để tính LDÍ0 của chùng thử 
thách. Xem ví dụ 2.

Theo ví dụ trên, LDjo nằm trong khoảng giữa 2 liều 2000 
và 400 vi khuẩn, số % chuột chết tương ứng với liều sát 
trên 50 % là 76 %, số % chuột chết tương ứng liều sát dưới 
50 % là 37 %

■ Tính LD;o công thức sau:
50 -  a

lg LD50 = !g a  + X lgf
b - a

Trong đó:
A là liều gây chết vừa sát dưới 50 % (trong ví dụ trên là 400); 
A lả % chết tương ứng với A (trong ví dụ trên là 37 %);
B là liều gây chết vừa sát trên 50 % (trong ví dụ trên là 2000); 
b là % chết tương ứng với B (trong ví dụ trên là 76 %); 
f là hệ số pha loãng (trong thử nghiệm này là pha loãng 
bậc 5). ^
Thay bang con số cụ thể là:

50 - 3 7
Ig LDS0 -  lg 400 + X lg5

ư >50 "  680 vi khuẩn
Dùng phần mềm Probit analysis của WHO program để 
tính công hiệu của vắc xin ho gà.
Thử nghiệm được coi ỉ à có giá trị khi:
ED50 của vắc xin chuẩn và EĐ$o vắc xin thử nghiệm nằm 
giữa độ pha loãng nhất và độ pha đặc nhất của các vắc 
xin đó.
Trong suốt thời gian miễn dịch cho đến neày thử thách sổ 
chuột trong mỗi độ pha không được chết quá 6 %.
Liều thử thách phải chứa 100 đến 1000 LDS0, như vậy liều 
LD50 phải chửa 100 đển 1000 vi khuẩn.
Thử nghiệm phải đạt dược liêu chuẩn của chương trình Probit 
Analysis. Yêu cầu thể hiện bang sự tương quan giữa liều miễn 
dịch và đáp ứng trcn chuột (tính tuycn tính) và tưong quan 
giữa vac xin chuẩn và vắc xin thử (tỉnh song song).

Ví dụ 2:
SỐ SỐ số Số Số tích lũy Tổng số % chết

Vi khuẩn Chuột sống Chết sổn g Chết
10 000 10 1 9 1 22 23 95

2000 (B) 10 3 7 4 13 17 76 (b)
400 (A) 10 6 4 10 6 16 37 (a)

80 10 8 2 18 2 20 10
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Tiêu chuẩn chấp thuận
Vắc xin đạt yêu cẩu nếu công hiệu không ít hơn 4 lư  trong 
một liều đơn vắc xin cho người và giới hạn dưới của 95 % 
khoáng tin cậy của công hiệu tìm dược không ít hơn 2 IU 
trong một liều đơn vắc xin cho người.
Nếu thử nghiệm lần I có giá trị (vaỉìd) và đạt tiêu chuẩn 
chấp thuận thì vắc xin đó coi như đạt yêu cầu về công 
hiệu. Nhưng nếu không đạt tiêu chuẩn chấp thuận thì thử 
nghiệm đỏ phải được làm nhắc lại. Công hiệu vắc xin đạt 
tiêu chuẩn chấp thuận khi kết quà trung bình nhân cùa các 
lần thử nghiệm có giá trị không thấp hơn tiêu chuẩn chấp 
thuận cho phép.
Nếu lần 1 không đạt yêu cầu và thử nghiệm không có giá 
trị (ìnvalid) thỉ phải làm lại thừ nghiệm. Kct quả lần thử 
nghiệm đầu sẽ không được dùng để xem xét. Neu kết quả 
làn thử nghiệm nhắc lại có giá trị và đạt tiêu chuẩn chấp 
thuận thì loạt vắc xin đó coi như đạt yêu cầu về công hiệu. 
Nếu không đạt yêu cầu thì phải làm lại như ở trên,

15.25 XÁC ĐỊNH HẢM LƯỢNG TORMALDEHYD 
TỒN DƯ TRONG VẮC XIN VÀ SINH PHẨM

Nguyên lý
Có hai phương pháp xác định hàm lượng íormalđehyd tồn 
dư trong vắc xin và sinh phẩm như sau:
Phương pháp 1: Dựa vào phản ứng tạo chất màu chinol dưới 
tác dụng của thuốc thử hichsin và aldehyd hòa tan trong nước. 
Phương pháp 2: Định lượng ibrmakỉehyd bằng cách so màu 
của 3,5-diacetyl-l,4-dihydrolutidin ờ bước sóng 415 ran. 
Phức hợp tạo thành có màu vảng chanh do phàn ứng của 
íbrmaldehyd tự do trong mẫu thừ với acetylaceton và amoni 
trong môi trường acid nhẹ.

Cách tiên hành

Phương pháp 1
Lẩy 1 ml mẫu thử, cho nước cất vừa đủ 5 ml, thêm vào 1 ml 
thuốc thử íìichsin acid, trộn đều; đậy ong nghiệm bằng nút 
cao su và đợi 1 h. Đo mật độ quang học cùa dung dịch bằng 
kính lọc màu tím than (bước sóng 400 nm ± 5 nm).
Tiến hành làm song song trên mẫu trắng theo trình tự như 
trên nhưng thay 1 ml mẫu thử bằng 1 ml nước cất.
Kết quà xác định được bằng cách so màu của mầu vắc xin 
thừ với dung dịch chuẩn có mật độ quang học gần nhau 
nhất.
Dimg đường chuẩn:
Lấy 1 ml dung dịch íbrmalđehyd chuẩn 0,4 % thêm nước 
cất vừa đủ ỉ 00 mi vào (dung dịch 0,004 %).
Lấy 0,5 ml, 1,0 ml, 2,0 rnl, 3,0 ml, 4,0 ml, 5,0 ml dung dịch 
chuân íormaklehyd 0.004 % cho vào các ống nghiệm và 
cho nước cất vừa đủ 5,0 mỉ, thêm 1,0 ml dung dịch thuổc 
thử. Đợi i h sau đó tiến hành phân tích như đă mô tả ở trên. 
Cách pha dung dịch Ịormaỉdehyd chuẩn 0.4 %: Trước khi 
pha tiến hành xác định sư bộ hàm lượng íbrmalđehvd có 
trong dung dịch formaìdchvd (dung dịch phải chứa không

ít hơn 37 % formaldehyd). Cân 1 g dung dịch íbrmaldehvd 
40 % (cân chính xác, trong trường hợp dung dịch chứa ít 
hơn 40 % thì phải tính toán lại cho thích hợp) cho vào một 
bình định mức 100 rnl, cho nước cất vừa đủ tới vạch (dung 
dịch 0,4 %). Trước khi đùng pha loãng J00 lần.
Cách phơ thuốc thử fuchsin: Hoà tan 2 g fuchsin kiềm vào 
120 rnl nước cat đã đun sôi, đế nguội. Hòa 2 g natri sulfil 
(TT) vào 20 ml nước cát và trộn vào dung dịch trên, thêm 
2 ml acid hydrocỉorìc (TT). Cho nước cat vừa đủ 200 ml 
và chờ ít nhất 1 h mới đem sừ dụng. Dung dịch này phải 
luôn luôn mới.

Phương pháp 2
Lấy khoảng 3 ml đến 4 ml mẫu thử ly tâm 4000 r/min 
trong 10 min, lấy phần nước (nểu mẫu thử trong thi không 
cần ly tâm). Pha loãng mẫu thử nếu cần thiết.
Lấy chính xác 3 ml mầu thử cho vào ống nghiệm.
ŨỊtng đường chuẩn: Pha loãng 10 lần dung dịch formaldehyd 
chuẩn 0,04 %, từ dó pha các dung dịch íbrmaldehyd chuẩn 
0,0002 %; 0,0004 %; 0,0008 %; 0,0012 %.
Lẩy chính xác 3 mỉ các dung dịch chuẩn đã pha loãng vào 
các ổng nghiệm.
Mầu trắng dùng 3 ml nước cất.
Thêm 3 ml dung dịch acetylaceton vào mỗi ống nghiệm 
đựng mầu trắng, mẫu chuẩn và mẫu thử.
Lắc đều, đun cách thuỷ 100 °c trong 15 min.
Đe nguội ở nhiệt độ phòng.
Tiển hành đo mật độ quang ờ bước sóng 415 nm.
Cách tỉnh kết quả:

X  -  na
Trong đó:
X là hàm lượng formaldehyd có trong mẫu thừ (%); 
a là hàm lượng formaldehyd có trong mẫu thừ tìm được 
trên đường chuẩn (%); 
n ỉà độ pha loãng mẫu.
Cách pha dung dịch Ịormaỉđehyd chuẩn 0,04 %: Cân 
311 mg hexamethylentetramin hoà tan trong vừa đủ 
1000 ml nước cất, dung dịch có chứa 0,04 % formaldehvd, 
bảo quản dung dịch ở nhiệt độ phòng dùng ưong 6 thảng. 
Cách pha dung dịch acetyỉaceton: Cân 150 g ơmoni acetat 
(77), hòa tan trong khoảng 500 ml nước cát. Thêm 3 ml 
acid acetic dậm đặc (77), 2 ml acetyỉaceton (77), khuấy 
đều, thêm nước cat vừa đù 1000 ml. Bảo quản dung dịch ờ 
2 °c đến 8 °c, dùng trong 2 tháng.

Tiêu chuẩn chấp thuận
Mỗi loại vắc XĨ!1, sinh phẩm có tiêu chuẩn khác nhau. Các 
tiêu chuẩn này dựa theo quy định của WHO cho từng loại 
vẳc xin vả sinh phẩm. Tuy nhiên, lượng formaldehyd tồn 
dư trong vác xin, sinh phẩm không được vượt quá 0,02 %.
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15.26 XÁC ĐỊNH HÀM LƯỢNG NATRT CLORID 
v ó i  Sự  CỚ MẬT CỦA PROTEIN BẰNG PHƯƠNG 
PHÁP BỊNH LỨỢNG GIÁN TI ÉP (PHƯƠNG PHÁP 
CHARPẼN riER-VOLHARD)

Nguyên lý
Phương pháp dựa trên phàn ímg của ion Cl' với một lượng 
bạc Iiitrat thừa.
Bạc nitrat thừa sẽ được chuẩn độ băng dung dịch amoni 
suỉtbcyanid với chi thị màu phèn sắt amoni.
Protein trong mẫu thừ được oxy hóa bàng kali pcr- 
manganat trong môi trường acid trước khi tiến hành định 
lượng natri clorid.

Phương pháp tiến hành
Hút chính xác một thể tích (V mỉ) mẫu thừ tươniỉ ứng với 
khoảng 0,2 mg hoạt chất cho vào một binh nón dung tích 
50 ml.w
Thèm 5 ml dung dịch bạc tútrat 0,01 N.
Thêm 1 ml acid niuic đậm đặc (77).
Thận trọng đun trcn bếp cho đến khi sôi.
Thcm từng giọt dung dịch bão hỏa kaỉi permanganat cho 
đến khi có màu tím.
Tiếp tục đun sôi trong 5 min.
Thêm một ít đường glucose bột để khử màu.
Trcn đáy bình xuất hiện tùa trắng như bỏng.
Làm nguội.
Thêm 0,5 ml dung dịch phèn sắt amoni bão hòa.
Chuẩn độ bạc bang dung dịch anioni suựocyanid 0,01 N  
(CĐ) cho đến khi có màu hồng.
Song song tiến hành làm mầu trắng (thay mẫu thử bàng 
nước cất).
Lượng natri clorid có trong mẫu thử tính bằng mg % theo 
công thức:

(A-B) X K  X 0,585 X 100
X = - — —  ---------—

V
Trong đó:
A là thể tích dung dịch amoni suỉ/ocyanid 0,01 N (CĐ) 
dùng để chuẩn độ mẫu trang (ml);
B lả thể tích dung dịch amoni suỉ/ocyanỉd 0,01 N  (CĐ) 
dùng để chuẩn độ mẫu thử (rnl);
K là hệ số điều chỉnh của dung dịch ơmoni suỉịocyanid 0,01 N; 
0,585 là lượng natri clorid tương ứng với 1 mỉ dung dịch 
amoni suỉ/ocyanid 0,01 N (rng);
V lả sổ mi dung dịch mẫu thủ' đem kiểm tra;
100 là hộ số để chuyển thành %.

15.27 XÁC ĐỊNH HÀM LƯỢNG NHÔM (Al++t) 
TRONG VẮC XIN VÀ SINH PHẨM

Phương pháp 1
Ngĩtvên ỈÝ:
Phương pháp dựa trên phản ứng tạo thành phức chẩt của 
một lượng thừa dung dịch muối natri của acid ethylcn 
diamin tctra acetic (ĨÌDTA) với ion nhôm (A P'+) và sau

PH Ự LỤ C  15 ...

đó chuẩn độ lượng thừa EDTA bằng dung địch đồng Sulfat 
0,01 M.
Phương pháp tiên hành:
Lầy 1 ml acid sulfuric (TT), 6 giọt acid nitric (TT) và 3 ml 
mẫu thứ cho vảo bỉnh nón đun nóng cho đến khi thấy khói 
trắng dày dặc thoát ra.
Tiếp tục đun nóng và cho thêm vài giọt acid nitric (TT) 
cho đến khi dung dịch trong bình mất màu. Đe nguội bình. 
Thận trọng thèm 10 ml nước cat. Neu dung dịch còn đục, 
đun tiếp cho đến khi trong.
Them dung dịch natri Hydroxyd50 % vào bình cho đến khi 
dung dịch có màu đò vàng [dùng dung dịch da cam methyl 
(77) làm chất chỉ thị].
Neu dung dịch đục, hòa tan tủa bằng cách thêm dung dịch 
acid sulfuric ỉ  M, cho thêm chính xác vào bình 25 ml dung 
dịch dina tri diet hy len dìamin tetraacetat 0,01 M  (CĐ) và 
10 ml dung dịch đệm acetat pH 4,4 [có chửa 68 g natri 
acetat (TT); 38,5 g amonì acetaỉ (TT); 125 ml acid acetic 
(TT) và nước vừa đù 500 ml]. Đun sôi nhẹ trong 3 min. 
Them 1 mì dung dịch chỉ thị màupyridylazonaphtol 0,1 % 
trong ethanol 95 %. Khi còn nóng chuẩn độ ngay dung dịch 
dinatri điethylen diamin tetraacetat thừa bằng dung dịch 
đồng Sulfat 0,01 M (CĐ) cho đến khi xuất hiện màu nâu 
tía, ta được A ml dung dịch đông Sulfat 0,01 M. Song song 
tiến hành làm mẫu trắng (thay mẫu thử bằng nước cất) 
được B ml dung dịch đồng Sulfat 0,01 M.
1,0 ml dung dịch dinatri dìethyỉen diamin tetraacetat 0,0ỉ  M  
(CĐ) tương đương với 0,2698 mg AƯA 
Lượng nhôm X (Al^* mg/ml) trong mẫu thử được tính 
theo công thức sau:

B -A
X = - ~ - ị X 0,2689

The tích mâu thừ

Phưoưg pháp 2
Nguyên lỵ:
Hàm lượng nhôm (Al+i-f) có trong mẫu thử được xảc định 
bằng cách so màu do phản ứng cùa nhôm với Stil bazo. 
Nhôm hydroxyd có trong mầu thử dưới tác dụng của acid 
nitric và nhiệt độ chuyển thành Al^A 
Phương pháp tiến hành:
Trước khi kiểm tra, mẫu thử được lắc đều thành hỗn dịch 
đồng nhất. Thêm 0,2 ml acid nitric (TT) vào 1 ml mẫu thử. 
Đun sôi cách thủy trong khoảng 1 lì. Pha loãng bằng nước 
cắt đến nồng độ thích hợp (thường pha loãng 25 và 50 lần). 
Lấy 1 ml mẫu thử vào bình nón, them nước cất vừa đủ 
5 ml. Thêm 10 ml dung dịch đệm acetat (pH = 5,55 - 5,75), 
5 ml dung dịch Stil bazo, 5 ml nước cat. Để ở nhiệt độ 
phùng 20 min, đo quang ờ bước sóng 510 nm.
Song song tiến hành đựng đường chuẩn vói các dung dịch 
nhôm chu ân 2, 4, 6, 8, 10 microgam/mí, tương đương với 
1 ml, 2 ml, 3 ml, 4 ml, 5 ml nhôm chuẩn 2 microgam/ml. 
Dựa vào đường chuẩn tính ra hàm lượng nhôm có trong 
mầu thử.
Song song tiến hành làm mẫu trắng: Thay mẫu thử bằnti 1 ml 
nước cat.

DƯỢC ĐIẺN VIỆT NAM V
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Cách pha đung dịch nhôm chuẩn 0,1 %: Cân chính xác 
0.895 g nhôm clorid {ÁỈC13.6H20) hòa tan vảo 100 ml 
nước cẩl 2 lần, Trước khi dùng pha loãng dung dịch nhôm 
chuẩn 0,1 % 500 lần bằng nước cất, thu được dung dịch 
nhôm chuẩn 2 microgam/mĩ.
Cách pha dung dịch stíỉbazo 0,035 %: Hòa tan 0,035 g 
stiỉhazo trong vừa đủ 100 mỉ nước cẳt. Lọc qua giấy lọc, 
Dung dịch bảo quản ở nhiệt độ 2 °c đến 8 °c  sử dụng được 
trong 1 tuần.
Cách pha dung dịch đệm acetat (pH = 5,55 - 5,75):
Dung dịch A: Hòa tan 69,05 g natrì acetat (TT) vảo 
500 ml nước cất.
Dung địch B: Hòa 5,72 ml aciả acetỉc (TT) trong vừa đù 
100 ml nước cất.
Trộn dung dịch A vào dung dịch B theo tỷ lệ 9 : 1. Đo pH. 

Tiêu chuẩn chấp thuận
Hàm lượng AI""" trong vắc xin không được vượt quá
1,25 mg A t^/liều tiêm cho người.

15.28 XÁC ĐỊNH HÀM LƯỢNG PHENOL TRONG 
VẮC XIN VÀ SINH PHẨM

Phương pháp 1

Nguyên lý
Phương pháp dựa vào phản ứng tạo màu của thuốc thử 
Folin với phenol.

Phương pháp tiến hành
Vắc xin mẫu thử được ly tâm với vận tốc 3000 r/min trong 
15 min. Bò cặn, lấy 1 ml phần nước ở phía trên cho vào 
binh định mức 100 ml và cho nước cất vừa đủ 100 mi, 
lắc đồu.
Lấy 0,5 ml dung dịch trên, thêm 9 ml nước cắt, 0,5 ml 
thuốc thừ Foỉin (TT) pha loãng 2 lần, 2 ml dung dịch natri 
carbunat 20 % (TT). Lắc đều. Đun cách thủy cho sôi trong 
1 min. Làm nguội ở nhiệt độ phòng,
Song song tiến hành xây dựng đường chuẩn:
Cách dựng dường chuẩn:
Hút dung dịch phenoỉ chuẩn ỉ : 1000 (TT) vào các ống 
nghiệm với lượng như sau: 0,1 mi; 0,2 ml; 0,3 mi; 0.4 mì; 
0,5 ml; 0,6 ml, 0,7 ml; 0,8 mỉ; 0,9 mỉ; 1,0 ml. Thêm vào 
các ông nghiệm trên moi ống một lượng nước cất vừa đù 
9,5 ml; 0,5 ml thuốc thừ Foỉỉn pha loãng 2 lần; 2 ml dung 
dịch natri carbonat 20 % (Tỉ'). Lắc đều. Đun cách thủy 
cho sôi trong i min. Làm nguội ở nhiệt độ phòng.
Song song tiến hành làm mẫu trắng (dùng nước cẩt thay 
cho mẫu vắc xin thừ nghiệm).
Đem so màu trên mảy quang phổ với bước sóng 310 nm 
(cả với mẫu thừ và mẫu chuẩn).
Cách tỉnh kết quả:

a  X 2  X 100 X 100
X  - " ' ( /0)

1000000
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Trong đó:
X là hàm lượng phcnol có trong mẫu thử (%); 
a X 2 là hàm lượng phenol có trong 1 mỉ mẫu đã pha loãng 
tìm được trên đường chuẩn;
100 là độ pha loăng của mẫu thử.
Tiêu chuẩn chấp thuận:
Hàm lượng phenol trong vắc xin thành phẩm nói chung 
không được vượt quá 0,12 g/L, trừ những quy định cụ thể 
khác. Theo nguyên tắc chung, hàm lượng phenol trong vắc 
xin thành phẩm không được thấp hơn so với hàm lượng 
cho thấy có khả năng kháng khuẩn và không được cao hơn 
1 ỉ 5 % hàm lượng đăng ký trên nhãn.
Pha dung dịch phenoỉ chuẩn:
Cồn chính xác 1 g phenoỉ (TT) hoà tan trong vừa đủ 100 ml 
nước cắt. Trước khi dùng pha loãng 1000 lần bằng nước cất. 
Pha dung dịch natri carhonat 20 %.
Cân 20 g natrỉ carbonaỉ (TT) hoà tan trong vừa đủ 100 ml 
nước cất. Lọc vào chai đựng.

Phương pháp 2
Mau thử được trộn đểu để làm thử nghiệm, Pha loãng mẫu 
thử bằng nước cất (nếu cần thiết) để có nồng độ phenol 
khoảng 15 pg/ml.
Chuẩn bị mẫu phenol cbuẳn theo các nồng độ 5 pg; 10 pg; 
15 Ịig; 20 gg và 30 pg /ml.
Lấy 5 mí các dung dịch mẫu thử và mầu chuẩn vào ống 
nghiệm, thêm 5 ml dung dịch đệm baratpH 9,0; 5 ml dung 
dịch amỉnopyrazoỉon vả 5 mỉ dung dịch kali fericyanỉd. 
Lắc đều, để yên 10 min, đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) ở bước 
sóng 546 mn. Dựa vào đường chuẩn để tính ra hàm lượng 
phenol có trong mẫu thử.
Cách pha dung dịch đệm borat pH 9,0:
Dung dịch A: Hoà tan 6,18 tí acid boric (TT) trong vừa đủ 
1000 ml dung dịch kaỉi clorid 0,1 M.
Dung dịch B: Dung dịch na tri hydroxyd 0,1 M  (TT).
Trộn 1000 ml dưng dịch A với 420 ml dung dịch B thu 
được dung dịch đệm pH 9,0.
Cách pha dung dịch aminopyraioỉon:
Dung dịch 4-aminophenazon 1 % trong dung dịch đệm 
borat pH 9,0.

15.29 XÁC ĐỊNH HÀM LƯỢNG THIMEROSAL 
TRONG VẮC XIN VÀ SINH PHẨM

Có nhiều phương pháp để xác định hàm lượng thimerosal 
trong vác xin và sinh phẩm. Tùy theo khả nàng hiện có 
về thiết bị và hóa chât tại cơ sở để chọn 1 trong 2 phương 
pháp thử nghiệm sau đây: Phương pháp hóa 1Ý và phương 
pháp vị sinh vật.

Phương pháp hóa lý
Nguyên /ý:

Dựa vào phản ứng lúỏi phóng ion thủy ngân tự do tử 
thimerosal, kết họp với dithừon thành dithizon-thùy ngân, 
xác định bằng cách đo quan:.!.
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Cách liê/1 hành:
Làm song song 2 mẫu (mẫu vàc xin thứ và mẫu chửng 
nước cất), lấy 0,2 ml mỗi mẫu cho vào từng bình nút mùi 
ri ỏng biệt có dung tích 100 ml.
Cho vào mỗi bình 1,2 ml acid sulfuric (IT) dã pha loãng 2 
ìần bàng nirớc cất 2 làn tính theo thế tích và (lun nhẹ binh 
sổ 1 (chửa mầu vắc xin thử) trong cách thủy cho đến khi tan 
hết. Thêm vào mỗi binh 5 m! dung dịch kali permanga)iat 
5 % (77), lắc den và đê vên trong 1 h.
Loại bò kali permanganat thừa bằng cách thêm 1,5 m! 
dung dịch hydroxyỉamin cỉorid 10 % (11), them 35 ml 
nước cat 2 lần, 5 rnl dung dịch acid acetic 6 M (77) và 
trộn đều Dùng buret thêm chính xác vào mồi binh 10 ml 
dung dịch dithizon 0,00ỉ % và lắc 30 s.
Chuvển toàn bộ dung dịch thử của từng bình vào moi bình 
lang gạn riêng biệt, tách lớp cloroíbmì qua một lóp bông 
đã hấp và say khô vào các ống nghiệm. Đo độ hấp thụ ờ 
hước sóng 620 nm (Phụ lục 4.1).
Hàm lượng thimerosa! (X %) có trong vac xin thứ đưọc 
tính theo công thức:

a X 100x100
X = ----- —  — — -  a X 0,00101

0,2 x49,55 x1000000
Trong dó:
a là lượng thủy ngân (pg) xác định được theo đường chuẩn; 
0,2 là sò ml dung dịch vắc xin thử;
49,55 là hàm lượng thủy ngân có trong 100 phần của thimerosal; 
100 là 100 phần thimerosal;
100 là đổi ra phần trăm; 
ỉ 000 000 là hệ số chuyển đôi từ Ịig sang g.
Cách dựng dường chuẩn:
Cân chinh xác 0,5 g thủy ngân, hòa vào 15 ml acid nitric 
(77) và thêm nước cat vừa đủ 500 ml, dược dung dịch thùv 
ngân có hàm lượng 1 mg/ml (DD*). Xác dịnh hàm lượng 
thủy ngân như sau: Lấy 10 ml DD*, cho them 10 giọt dung 
dịch phèn sắt amoni Ĩ0 % và chuẩn độ từ từ với dung dịch 
amonisuỉ/ocyanid0,01 N (CĐ) cho đốn khi xuât hiện màu 
da cam.
1 ml dung dịch amonì sulfocyanid 0,0ỉ N (CD) tưong 
đương với 0,001003 g thủy ngần.
Lẩy 5 bỉtih nút mài cỏ dung tích 100 ml dế tiển hành song 
song 5 thí nghiệm với 5 mẫu: 0,4 ml, 0,6 rnl, 0,8 ml, 1,0 ml,
1.2 ml dung dịch thủy ngân chuẩn tren. Thèm vào mỗi bình
1.2 ml acid sulfuric (77) đâ pha loãng 2 lần bang nước 
cất 2 lần và 30 ml nước cất 2 lần. Nèu không có nước cất
2 lân thì sứ dụng nước xử lý dithizon như sau: Cho vào 
mồi bình gạn 10 ml dung dịch dithizon (77) (0.01 g/L), 
sau dó tách phẩn cloroíorm ra. Nếu màu cùa dithi/.on thay 
đôi thi làm đi làm lại vài lẩn cho đến khi màu cùa dithizon 
không thay đổi. Thêm 5 ml dung dịch nưtri clorid 0.9 % 
(TT) và 5 mi dung dịch a c id  a ce tic  6 A/ (77) và lien hành 
tiếp lục như đối với mẫu kiêm tra ghi ờ phần trên. Các kết 
quã thu dược cho phép lập một đường chuẩn về thủy ngân. 
Cách pha dung dịch dithizon 0,00ì %:
Cân chính xác 10 mg dithừon (77) hòa tan vào cloroform 
(77) và thêm vừa đủ 100 mỉ với cùng dung môi.

Hào quàn dung dịch ờ chỗ tối 4 °C đen 8 °C trong vòng 
1 tháng. Trước khi dùng pha loãng 10 lần.

Phương pháp vi sinh vật
Nguyên lv:
Phương pháp thực hiện dựa trên sự hình thành vòng ức 
chế sự phát triên cùa vi sinh vật được tạo hòi dung địch 
thimerosal chuân và thimerosal cỏ trong mẫu thử; so sánh 
đường kính vòng ức vô khuẩn.
Cách liên hành:
Pha thạch thường, đun nóng chảy hoàn toàn và đồ thạch 
dày 4 mm lên một phiến kính hình chừ nhật phắng. Đe 
thạch nguội hoàn toàn, đục lỗ thạch (đường kính 8 mm) sao 
cho khoáng cách giữa các lồ thạch ít nhất là 30 mm. cấy 
chùng Staphyỉưcoccus aurcus trên thạch nghiêng, ủ ờ 37 °c 
trong 18 h đến 24 h. Gặt và pha vi khuẩn bằng nước muồi 
sinh lý vô khuẩn thành huyền dịch 109 vi khuẩn/ml. Lủng 
đều huyền dịch vi khuẩn (0,5 rnl/đĩa thạch) trên đĩa thạch 
đă đục lỗ. Nhò vào mỗi lỗ 100 pỉ dung dịch thimcrosal 
chuẩn nồng độ 1 g/L ở các độ pha loãng 1/2,5, 1/5, 1/10, 
1/20. 1/40, 1/80, 1/160. ử  ở 37 «c trong 24 h.
Đọc kết quà:
Đo đường kính các vùng ửc chế vi khuẩn mọc của các 
đậm độ thimcrosal chuẩn, xây dựng đường chuẩn. Dựa 
vào đường chuân và dường kính vùng ức chế cùa vác xin 
mẫu thử để tính ra hàm lượng thimerosal có trong vắc xin 
mẫu thử.

Ticu chuẩn chấp thuận
Hàm lượng thìmerosal trong mỗi vắc xin và sinh phẩm có 
thể khác nhau tùy theo yêu cầu cụ thổ, nhưng không dược 
thấp hơn hàm lượng cho thấy có khả năng kháng khuẩn và 
không cao hơn 115 % hàm lượng thimerosal ghi trên nhãn. 
Yêu càu chung cho hàm hrợng thimerosal trong các vắc 
xin và sinh phẩm có sử dụng thimerosal làm chất bào quàn 
đều không được vượt quá 0.02 % trừ khi có chi dẫn khác.

15.31 XÁC DÍNH HIỆU L ự c VẢC XIN DẠI THEO 
PHƯƠNG PHAPN1H

Nguyên lý
Thử nghiệm NIH (National ínstitute of Health - USA) 
được Tồ chức Y tế Thế giới chính thức công nhận để kiổm 
tra công hiệu vàc xin dại bât hoạt. Công hiệu vắc xin dại 
dược xác định băng cách so sánh liều hữu hiệu bảo vệ 
chuột chống lại liều gây chết của virus dại với một vắc 
xin dại mẫu chuẩn đã biết trước công hiệu (lU/rnl). Thử 
nghiệm được tiên hành song song 2 vắc xin (mẫu thử và 
mẫu chuân), sau 14 ngày thừ thách với củng 1 liều chùng 
virus thừ thách CVS.

Phương pháp tiến hành
Pha vac xin và gây tnien dịch:
Pha vắc xin mẫu chuân bang nước vô khuẩn để liêm (hoặc 
PBS pH 7,2 - 7,4) đổ cỏ được độ pha cỏ chứa khoáng 2 lU/ml.

DƯỢC ĐiLN VIỆT NAM V
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Phân chia vào các ổng một lượng vắc xin đù dùng cho một 
làn pha tiêm miễn dịch. Bảo quản ở -20 °c.
Pha vắc xin thử: Nếu là vắc xin đông khô phái hoàn nguyên 
bằng nước hồi chỉnh cho tới nồng độ liều tiêm cho người. 
Dung dịch vắc xin chuẩn và dung dịch vắc xin thừ đă hoàn 
nguyên tiếp tục được pha loăng thành ít nhất 3 độ pha 
trong nước muối sinh lí (hoặc PBS). Các độ pha được chọn 
sao cho có ED50 trung bình không nằm ngoài các độ pha 
loằng cùa vắc xin mẫu thử và vắc xin mẫu chuẩn, thường 
sử đụng độ pha loãng bậc 5 là 1/5, 1/25, 1/125, 1/625 để 
pha liêm miễn dịch.
Gây miên dịch: Moi độ pha loãng vắc xin được gây 
miễn dịch cho ít nil ất 16 chuột nhắt trắng, 4 đến 
5 tuần tuổi, 11 g đến 15 g. Mỗi chuột tiêm 0,5 ml vào phúc 
mạc. Tiêm 2 mũi vào ngày 0 và ngày 7.
Nhóm chuột đối chứng gồm 40 con được nuôi song song 
trong cùng điều kiện với nhóm chuột miễn dịch. Chuột đối 
chứng được dùng đỗ chuẩn độ hiệu giá chủng virus thừ 
thách, mỗi độ pha loãng tiêm 10 chuột,
Pha chủng CVS và thử thách.
Nhóm chuột miền dịch được tiêm thử thách với liều trong 
khoảng từ 10 đến 100 LD50. Thường dùng liều thừ thách 
có chứa 25 đến 50 LD50.
Ví đụ: sau 5 lần chuẩn độ hiệu giá chủng CVS là 10'6’8Ỉ. 
Như vậy để có được liều 25 LD50 phải đùng độ pha đậm 
đặc hơn 1,4 log tức là độ pha 10'5'4.
Cách pha cụ thể:
Dùng huyết thanh ngựa 2 % pha hỗn dịch CVS 20 % để 
cỏ được hỗn dịch 10 % (hỗn dịch A). Sau đó pha tiếp:

Độ pha loãng Ký hiệu
0,3 ml A + 2,7 ml huyết thanh 2 % 10'2 B
0,3 mỉ B + 2,7 ml huyết thanh 2 % 10'3 c
0,3 ml c + 2,7 ml huyết thanh 2 % 10  ̂ D
ỉ ml D + 24 ml huyết thanh 2 % 10'5’4 E
Lây độ pha E ticm cho tất cả nhóm chuột miễn dịch, mỗi 
chuột tiêm 0,03 ml vào não.
Đe chuẩn độ hiệu giá chủng CVS thử thách thực tế trong 
thử nghiệm, tiếp tục pha loãng bậc 10 từ hỗn dịch E (10'5*4) 
để có các độ pha 1(y6A, 10'7-4, 10'8,4. Mồi độ pha chủng CVS 
tiêm vào nẵo cho 10 chuột, mỗi chuột 0,03 mỉ.
Theo dõi và đọc kết quả:
Sau khi tiêm thử thách, theo dõi các nhóm chuột trong 
vòng 14 ngày. Những chuột liệt hoặc chết sau ngày thứ 5 
mới được tính vào kết quả. Nhừng chuột có dấu hiệu co 
giật, liệt, rối loạn vận động được coi như chết vì bệnh dại. 
Cân ghi chép kết quả hàng ngày. Đọc và tính kết quả cuối 
cùng vào ngày thứ 14 sau tiêm thử thách.
Tính kết quả:
Hiệu giá chủng thử thách CVS tính theo phương pháp 
Reed-Muench.
Công hiệu (ED50) tính theo chương trình Probit analysis 
cùa WHO.
Tiêu chnân châp thuận: Vac xin dại phài đạt công hiệu 
>2,5 IƯ/liều.
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15.32 XÁC ĐỊNH HÀM LƯỢNG NỈTƠ PROTEIN 
CỦA VẮC XIN VÀ SINH PHẲM BẢNG THUÓC THỦ 
NESSLER

PHỤ LỤC 15

Nguyen lý
Phương pháp dựa vào tính chất của thuốc thử Nessler cho 
phản ứng màu với ion amoni (NHƯ) được tạo thành sau 
khi vô cơ hóa các protein.

Phương pháp tiến hành
Chuẩn hị mâu thừ
Cho 1 ml chế phẩm và 1 ml dung dịch acid tricỉoroacetic 
20 % (TT) vào một ổng ly tâm 10 mỉ, để ở nhiệt độ 4 °c 
đến 8 °c trong 10 h đến 12 h. Sau đó ly tâm 3500 r/iĩiin 
trong 1 h, loại bô phần nước. Rừa tủa bằng 2 mi dung dịch 
acid trìcỉoroacetic 5 %, liếp tục ly tâm 3500 r/min trong 
ỉ h, loại bỏ phẩn nước. Thêm vào cặn 0.2 ml acid sulfuric 
(TT) đem vô cơ hóa trên bếp cát cho đến khi dung dịch 
mất màu. Để tăng tốc độ phản ứng thỉnh thoảng cho vài 
giọt dung dịch oxy già đậm đặc vào ống đốt sau khi lảm 
nguội. Khi chế phẩm đã được vô cơ hóa hoàn toàn, dung 
dịch mât màu, thêm nước cãt 2 lấn vừa đù b mỉ, thu được 
dung dịch À.
Lẩy 1 ml dung dịch A vào ổng nghiệm, thêm 8,5 ml nước 
cất 2 lần và 0,5 ml thuốc thử Nessỉer /77), được mẫu thử. 
Chuẩn bị mẫu trắng: Trộn đều 9,5 mỉ nước cất 2 lần vả 
0,5 ml thuốc thử Nessỉer (77).
Dựng đường chuẩn
Hút dung dịch amoni sulfat chuấn có hàm lượng 0,05 mg 
nitơ/ml vào các ổng nghiệm theo thứ tự sau: 0,1 ml; 0,2 ml; 
0,3 ml; 0,4 ml; 0,5 ml; 0,6 ml; 0,7 ml. Thêm nước cat 2 lần 
vừa đủ 9,5 ml và 0,5 ml thuốc thử Messier (TT).
Lắc đều các ổng nghiệm.
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) ờ bước sóng 420 nm.
Vẽ đồ thị đường chuẩn.
Lượng nitơ protein trong chế phẩm được tỉnh theo công 
thức sau:

a X b X
X (mg/mỉ) = ■

' 1,0 X ỉ,<
6,25

Trong đó:
a ỉà lượng nitơ tìm được trên đường chuẩn (mg); 
b là thể tích dung dịch A (ml);
1.0 là thể tích mẫu sau pha ỉoàng đcm so màu (rnl);
1.0 là thể tích mẫu dem tủa rồi vô cơ hóa (ml);
6,25 là hệ số chuyển đổi protein từ nilư.
Cách pha dung dịch amoni suỉ/at chuãn có hàm lượng nitơ 
0,05 mg/mỉ:
Cân 0,2375 g amoni sul/at (đã được sấy khô trong bỉnh 
hút ẩm bằng silica gel đến khối lượng không đổi), hòa tan 
vừa đủ 500 mỉ bang nước cat 2 lần. Dung dịch vừa pha có 
hàm lượng niơ 0,1 mg/ml, tnrớc khi dùng pha loãng gấp 
đôi bằng nước cất 2 lần.

Tiêu chuẩn cho phép
Hàm lượng nitơ protein trong vắc xin và sinh phẩm theo 
qui định riêng.



15.33 XẤC ĐỊNH pH CỦA VẢC XIN VẢ SINH PHẨM 

Nguyên lý
Trị so pH cùa một dune, dịch vắc xin hay sinh phẩm được 
xác định bằng cách đo thể hiệu giữa điện cực chi thị nhạy 
cảm với ion hydrogen (thường là điện cực thủy tinh) và 
một điện cực so sánh (ví dụ điện cực calomel bão hòa). pH 
là một giá trị biểu thị quy ước nồng độ ion hydrogen cùa 
một dung dịch. pH cùa một dune dịch mẫu thử liên quan 
với pH cùa dung dịch mẫu chuẩn theo biểu thức sau:

pH = pH<j -

Trong đó:
E là điện thế, tính bằng von, của pin chứa dung dịch mẫu thử; 
Es là điện thế, tính băng von, của pin chửa dung dịch mẫu 
chuẩn (đã biết);
plỉs là pH của dung dịch mẫu chuẩn; 
k là hộ so cỏ giá trị thay đổi theo nhiệt độ dược ghi ờ 
bàng dưới đây:

!>Hự T.ụo 15

Nhiệt độ _k(V)
15 °c 0,0572
20 C  ~ 0,0582
25 °c Ò7Ỏ592
30 °c 0,0601
35 °c 1 0,0611

Phương pháp tiến hành
plỉ cùa một dung dịch vắc xin, sinh phẩm được đo bầng 
máy đo pH (pH meter). Máy đo pH là một điện thế kế có 
trớ kháne đầu vào gấp ít nhất 100 làn trừ kháng cùa các 
điện cực sừ dụne và thường được phân dộ theo đon vị pH 
và có độ nhạy để phát hiện được những thay đổi cỡ 0,05 
đơn vị pH hoặc ít nhất 0,003 V. Các điện cực thủy tinh là 
phù hựp và các kiều máv đo pH, kồ cả máy đo pH hiện 
sổ, đều phải đáp ứng yêu cầu trên. Vận hành máy đo pH 
tùy theo loại máv đo pH và tùy theo hướng dẫn của nhà 
sàn xuất. Tất cả các phép đo đều cần phải tiến hành trong 
cùng một diều kiện nhiệt độ khoảng từ 20 °c đen 25 °c, 
trừ trường hợp có quy định khác trong chuyên luận riòng. 
Trước khi đo pH của mẫu thử, cần chuẩn định máy đo pH 
bằng dung dịch pH chuẩn do nhà sàn xuất eunẹ cấp (tối 
thiều sứ dụng 2 dung dịch pH chuẩn mà pH của dung dịch 
mầu thử phải nam trong khoảng đó). Ví dụ: dune dịch mẫu 
thử cần do pH thường nằm trong khoáng pỉí 4 - 7, cẩn sử 
dụng 2 dung dịch pỉl chuân là pH 4 và pn 7 đe chuẩn định 
máy do pH; hoặc nếu dung dịch mẫu thử cần đo plỉ thường 
năm trong khoảng pH 7 - 10. cần sử dụng 2 dung dịch pH 
chuân là pH 7 và pll 10 đc chuẩn định máy do pH trước 
khi đu pn cửa dung dịch mẫu thừ.
Tráng đầu điện cực pH bằng nước cất 2 lần, dùng giấv 
thẩm mêm chuyên dụng đê thấm khô đâu diện cực và tiến 
hành do pll cùa dung dịch mầu thử. số lượng mầu thừ 
tối ihìỏu dùng đề kiểm tra pH là 15 ml đến 20 ml và nén 
đẽ ơ nhiệt đỏ phòng trước khi đo. l.ăc đêu và rót mau thử

vào còc đựng mầu, nhúng ngập đầu điện cực vào cốc mầu 
thừ và dê cho chì sổ pH hiện trôn màn hình ổn định thi 
xác định pH cùa mẫu thử. Sau khi đo pH của mầu thử 
xong, cần tráng đầu điện cực bằng nước cất 2 lần, dùng 
giấy thâm mềm chuyên dụng để thẩm khô đẩu điện cục và 
nhúng ngập đầu điện cực cùa máy đo pH vào dung dịch 
bảo quàn điện cực, ngắt điện của máy đo pH.

Tiêu chuẩn chấp thuận
Tiêu chuẩn pH chấp thuận theo yêu cầu đối với từng loại 
mầu thử.

15.34 XÁC ĐỊNH HÀM LƯỢNG PROTEIN TOÀN 
PHÀN TRONG VẮC XIN VÀ SINH PIIẢM

Protein có trong vắc xin và sinh phẩm được xác (tịnh theo 
nhiều phương pháp khác nhau, tùy theo từng loại vắc xin 
và sinh phẩm.

Phương pháp Lo»TV
Nguyên ỉỷ;
Protein có trong mẫu vắc xin thừ bị tùa với acid tricloroacetic 
nóne. Xác định lượng tủa để tính ra lượng protcin có trong 
vắc xin, sinh phâm.
Phương pháp tiến hành:
Pha loãng mầu thử (nểu cần thiết) để chỉnh hàm lượng 
protein của mẫu thừ trong khoảng 20 pg/ml đến 120 pg/ml, 
Thêm 1 ml dung dịch acid tricĩoroacetic 10 % vào một 
ống nghiệm có chứa 1 ml mẫu thử. Đun nóng ở 80 °c trong 
nồi cách thủy trong 15 min. Làm nguội ở nhiệt độ phòng. 
Ly tâm ở tốc độ 3500 r/min trong 30 min, loại bò phần 
dung dịch nước.
Thêm vảo phần lăne cặn 2 ml dung dịch acid tricỉoroacetic 
5 %. Lắc kỹ trên máy lấc và ly tâm lại một lần nữa ở tốc 
độ 3500 r/min trong 30 min, loại bò phan dung dịch nước. 
Thêm 2,5 ml dung dịch Alkalin vào mỗi ống nghiệm nêu 
trên vả ủ ở nhiệt độ phòng (thời gian ủ tùy từng loại mầu 
thừ) đồ hòa tan phần lang cặn.
Thêm 2,5 ml nước cắt và 0,5 ml thuốc ỉhửpoỉin (pha loãng 
1/2), ủ ờ 37 °c trong 30 min. Ly tâm với lốc độ 3500 r/min 
đen 6000 r/min trong 30 min (với các chế phâm chứa chất 
hấp phụ nhôm). Do mật độ quang học ờ bước sóng 750 nm 
trên quang pho kố.
Song song tiến hành thừ nghiệm với mẫu trang: thay vào 
1 ml mẫu thử là 1 rnl nước cất.
Dựng dường chuồn: Dựng đường chuân với dung dịch 
protein chuẩn (dune dịch albumin chuẩn ở các nồng độ 
25 pg/ml; 50 pg/ml; 100 pg/mt; 150 pg/rnl). Dựa vào 
hàm hrợng protcin tìm được trên đường chuân tính ra hàm 
lượng protcin có trone mầu thử.
Cách pha dung dịch Aỉkaỉỉn (pha ngay trước khi dùng): 
Dung dịch đồng suỉ/at pentahydrat 2 %: Hòa tan 2 g đong 
suỉ/aí pentahydrat vào vừa đù 100 m! nước cất.
Dung dịch natri tartrat 4 %: Hòa tan 4 g nai ri tartrut trong 
vừa dù 100 m! nước cát.

DƯỢC DI ẺN VIỆT NAM V
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Trộn lẫn 2 dung dịch trên được dung dịch A.
Hòa tan 0,8 g natri hydroxyd và 4 g natri carbonat trong 
vừa đủ 100 ml nước cất được dung dịch B.
Trộn 50 ml dung dịch B và 1 ml dung dịch A được dung 
dịch ALkalin.

Đo độ hấp thụ thực của protein ỏ' bước sóng 280 nin
Nguyên ỉỷ:
Protein trong dung dịch hấp thụ tia tử ngoại ờ bước sổng 
280 nm, do sự có mặt các amino acid dây thơm, chủ yểu là 
tyrosin và tryptophan trong cẩu trúc protein.
Phư(mg pháp tiến hành:
Dung dịch thử: Pha loãng mẫu thừ đen hàm lượng protein 
trong khoảng 0,2 mg/mỉ đến 2 ing/ml bằng dung dịch đệm 
thích họp.
Dung dịch chuấn: Pha loẵng mẫu chuẩn bằng cùng dung 
dịch đệm với mầu thử và có hàm lượng protein tương ứng 
với mẫu thừ.
Giữ dung dịch thử và chuấn ở nhiệt độ phòng. Đo độ hấp 
thụ các dung dịch này bằng cóng thạch anh ở bước sóng 
280 nm (Phụ lục 4.ỉ), dùng nước cất làm mẫu trắng.
Hàm lượng protein trong mẫu thử (Cu) được tính bởi 
công thức:

Cu = cs (Ay/A$)
Trong đổ:
cs là hàm lượng protein trong dung dịch chuẩn;
Au là độ hâp thụ cùa mẫu thử;
As là độ hấp thụ của dung dịch chuẩn.

Phương pháp Bradford
Nguyên ỉỷ:
Dựa trên sự kết hợp giữa thuốc nhuộm Coomasie với 
protein trong môi trường acid.
Phương pháp tiến hành :
Pha loãng mẫu thử bang nước cất đến hàm lượng thích hợp 
trong khoảng đường chuẩn.
Chuẩn bị dung dịch chuẩn BSA (bovine serum albumin) 
có hàm lượng trong khoảng 0,1 me/ml đến 1 mg/ml.
Dùng nước cât làm mâu trăng.
Thêm 2,5 ml thuôc nhuộm Coomasie 20 % vào 0,05 mỉ 
mẫu trắng, mẫu chuẩn và mẫu thử, lắc đều. Đe yên 10 min 
ờ nhiệt độ phòng. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) ở bước sóng 
595 nm (không dùng cóng thạch anh do sẽ bị thuốc nhuộm 
gắn vào).
Hàm lượng protein trong mẫu thử được tính toán dựa vào 
đường chuẩn.

Phương pháp đồng/ađđ bicinchoninic
Nguyên lv:
Dựa vào sự khử của ion CũH' thành Q p  do protein, dùng 
acid bicinchoninic (BCA) đề xác định Cu+.
Phương phủp tiến hành:
Pha loăng mẫu thử bằng nước, cất đến hàm lượng thích 
hợp trong khoảng đường chuẩn.
Pha dung dịch chuẩn bằng nước cất (không ít hơn 5 nồng 
độ) có hàm lượng trong khoáng 10 pg/mt đến ỉ 200 pg/tnl. 
Dùng Iiưức cất lảm mẫu trắng.
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Thêm 2 ml thuổc thừ đồng-BCA vào 0,1 ml mẫu trắng, 
mẫu chuẩn và mẫu thử, lẳc đều. ử  trong nồi cách thủy 
37 °c trong 30 mìn. Làm nguội ở nhiệt độ phòng trong 
60 min, đo mật độ quang (Phụ lục 4.1) ờ bước sóng 562 nm, 
dùng cóng thạch anh.
Dựa vào đường chuẩn tính ra hàm lượng protein có trong 
mẫu thử.
Pha thuốc thử BCA: Hòa tan 10 g dìnatri bicìnchoninat,  

20 g natri Carbonat monohydrat, ỉ,6 g natri tatrat, 4 g 
naỉri hydroxyd và 9,5 g natri hydrogen Carbonat vào nước 
cất. Điều chình đến pH 11,25 nếu cần bằng dung dịch natri 
hydroxyd hoặc dung dịch natrỉ hydrogen carbonat. Thêm 
nước cất vừa đủ 1000 ml, lắc đều.
Pha thuốc thử đồng-BCÁ: Trộn ỉ ml dung dịch đồng Sulfat 
40 g/ỉ với 50 ml thuốc thử BCA.

Phương pháp bỉuret
Nguyên lý:
Dựa vào sự tương tác của ion Ou2+ với protein trong đung 
dịch alkaỉin, sản phẩm thu được có độ hấp thụ cực đại ờ 
bước sóng 545 nm.
Phưcmg pháp tiến hành:
Pha loãng mẫu thử bằng đung dịch nước muối sinh lý đến 
hàm lượng thích hợp trong khoảng đường chuẩn.
Pha dung dịch chuân băng dung dịch nưởc muôi sinh lý 
(không ít hơn 3 nồng độ) cỏ hàm lượng trong khoảng từ 
0,5 mg/ml đến 10 mg/ml.
Dùng dung dịch nước muối sinh lý làm mẫu trang.
Lấy một thể tích dung dịch mẫu thử, thêm đồng lượng 
dung dịch na tri hydroxyd 60 gi7, ỉ ắc đều. Ngay lập tức cho 
thuốc thử biuret với lượng bằng 0,4 lần thể tích dung dịch 
mẫu thử và lắc nhanh. Đê yên ở nhiệt độ phòng 15 min. 
Trong vòng 90 min sau khi cho thuốc thử biuret, đo mật 
độ quang (Phụ lục 4.1) của mẫu thử ờ bước sóng 545 nm. 
Song song tiến hành với mầu trắng vả mẫu chuẩn.
Dựa vào đường chuân tính ra hàm lượng protcin có trong 
mẫu thử.
Pha thuốc thử bỉuret: Hòa tan 3,46 g đồng Sulfat (TT) trong 
10 ml nước cất nóng, để nguội (dung dịch A). Hòa tan 
34,6 g natri cìtrat (Tĩ)  và 20 g natri carbonat khan (TT) 
vào 80 ml nước cẩt nóng, để nguội (dung dịch B). Trộn 
dung dịch A và B, thêm nước cất vừa đủ 200 ml. Dùng 
trong 6 tháng, không dùng nếu thay vẩn đục hoặc có tủa.

Phương pháp quang phổ huỳnh quang
Nguyên lý:
Dựa vào đẫn xuất của protein với o-phthalđehyd do chất 
này phản ứng với các amin chính cùa protein (N-tcrmina) 
amino acid và nhóin £-amino của lysin tôn dư).
Phương pháp tiến hành:
Pha loãng mẫu thử bằng nước muối sinh ỉỷ (ỉT)  đến hàm 
lượng thích hợp trong khoảng đường chuẩn. Điều chình 
pH từ 8 đến 10,5 trước khi thêm thuốc thừphthaỉdehyd. 
Pha dung dịch chuãn băng nước muôi sinh lý (TT) (không 
ít hơn 5 nồng độ) có hàm lượng trong khoảng tử 10 pg/ml 
đến 200 pg/ml. Điểu chình pH từ 8 đen 10,5 tnrớc khi thêm 
thuốc thừ phthalđehyd.
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Dùng nước muối sinh lý (TT) làm mẫu Irắng.
Trộn 10 JLLỈ các dung địch mầu thử, mẫu chuẩn, mẫu trắng 
với 0,1 ml thuốc thửphthaỉdehyd, để yên ở nhiệt độ phòng 
trong 15 min. Thêm 3 tnl dung dịch natri hydroxyd 0,5 M  
và lắc đều. Đo cường độ huỳnh quang các dung dịch mẫu 
chuẩn và rnẫu thử ờ bước sóng kích thích 340 nm và bước 
sóng phát xạ giữa 440 rm và 445 nm.
Dựa vào đường chuẩn tính ra hàm lượng protein có trong 
mẫu thừ.
Pha dung dịch đệm horat: Hòa tan 61,83 g acìd boric 
trong nước cai vả điểu chinh pH 10,4 bằng dung dịch kaỉi 
hydroxyd, thêm nước cất vừa đủ 1000 rnl, lắc đều.
Pha dung dịch gốc phthaỉdehyd: Hòa tan 1,20 g 
o-phthaỉdehyd trong 1,5 ml methanoì (TT), thêm 100 ml 
dung dịch đệm horat 0 0 ,  lắc đều. Thêm 0,6 ml dung dịch 
macrogol 23 lauryl ethcr và lắc đều. Bảo quàn ờ nhiệt độ 
phòng sử dụng trong 3 tuần.
Pha thuốc ỉhửphthaldehyd: Thêm 1 5 pl 2-mercaptoethanol 
vào 5 ml dung dịch gốc phthaldchyd. Chuẩn bị dung địch 
này trước khi dùng 30 min. Sử dụng trong vòng 24 h.

Tiêu chuẩn chấp thuận
Theo quy định trong chuyên luận riêng.

15.35 XÁC ĐỊNH Đ ộ ẢM TÒN n ư  TRONG VẮC XIN, 
SINH PHẨM ĐÔNG KHỎ

Nguyên [ý
Sử dụng phương pháp Karl Fischer đe xác định độ ẩm tồn 
dư trong vắc xin đông khô theo nguyên lý chung ià dựa 
trôn phản ứng toàn lượng của nước với ỉ ưu huỳnh dioxyd 
và iod trong sự có mặt của alcohol và một chất base hĩru 
cơ thích hợp.
Hiện nay có nhiều thiết bị để đo độ ẩm tồn dư trong các 
vắc xin, sinh phẩm đông khô, tuy nhiên nguyên tắc của các 
thiết bị này đều phải cấu tạo sao cho thao tác thuận tiện và 
tránh ẩm.

Phirong pháp tiến hành
Tùy theo thiết bị của các hàng khác nhau nên thao tác theo 
hướng dẫn vận hành của hãng đó.
Phương pháp phổ biến hiện nay để đo độ ẩm tồn dư của 
các vẳc xin và sinh phẩm đông khô là phương pháp Karl 
Fischer. Vận hành máy đo độ ẩm tồn dư theo hướng dẫn 
sử dụng. Rót dung dịch chuẩn anod và cathod vào khoang 
tương ứng đến đúng mức quy định, cần lưu ý qua một 
thời gian nhất định, methanoí trong dung dịch cathod có 
thể thấm qua màng trao đổi ion bằng cách thấm thấu. Đe 
giám bó1 tình trạng này không ncn rót hóa chất đầy quá 
mức quy định.
Bật máy và cài đặt phương pháp lựa chọn. Néu máy đo 
độ âm tôn dư không hoạt động trong vòng 3 tuân thì vân 
nen bật máy vài giờ trong khoảng thời gian này dù không 
tiến hành kiểm tra mẫu gì đổ nạp pin và đảm bảo tất cả các 
thông tin của chương trinh vẫn được duy trì. cần đảm báo
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trước khi nạp mẫu thừ tỷ lệ % độ ẩm trên màn hình phải ổn 
định và ờ mức độ tháp để đủ đạt được kết quả theo yêu càu. 
Cân chính xác khối lượng tổng của cả mẫu thử và vật 
chứa mẩu.
Nhập khối lượng tổng của cả mẫu thử và vật chứa mẫu vào 
máy, sau đỏ nhập khối lượng của vật chứa mầu. Đưa mẫu 
vào khoang bên ngoài qua đường bơm mẫu (nếu vận hành 
trong điều kiện độ ẩm cao và sáng thì nên đóng kín nắp 
khoang chứa mẫu thử khi vận hành).
Khi thực hiện xong thử nghiệm, máy in sẽ tự động in ra kết 
quà độ ẩm tồn dư cùa mẫu thử.

Tiêu chuẩn chấp thuận
Độ ẩm tồn dư trong vắc xin và sinh phẩm đông khô không 
được vượt quá 3 % (< 3 %), trừ khi có qui định trong 
chuyên luận riêng.

15.36 PHÁT HIỆN MYCOPLASMABẲNG PHƯƠNG 
PHÁP NUÔICAY

Nguyên vật liệu
Mầu thử nghiệm: Nước nối nuôi tế bào, hỗn dịch virus, 
vắc xin bán thành phẩm và thành phẩm.
Môi trường nuôi cấy: Mồi trường lỏng 1: LM1 (pH 7,6 đến 
7,8; môi trường có màu đỏ) và môi trường lỏng 2: LM2 (pH 
7,2; môi trường có màu vàng cam), dưới dạng 100 ml/chai 
hoặc 10 ml/ống.
Môi trường rửa lọc: Môi trường PPLO lỏng.
Môi trường đặc: Môi trường thạch PPLO.
Màng lọc 0,1 Ịim, xy lanh 10 mỉ và dụng cụ cần thiết đủ 
cho tiến hành thử nghiệm.
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Chuẩn bị môi trường
Pha môi trường LMỈ (pH 7,6 đến 7,8): 500 ml.
Nước cất pha tiêm: 375 ml.
Môi trường PPLO lỏng: 8 g.
Đò phenol 0,4 %: 2,5 ml.
Hấp ở 121 °c trong 15 min, sau đó thêm 75 nil huyết thanh 
ngựa, 50 ml Yeast Ẹxtract 25 %, 6 ml glucose 25 % và 1,25 ml 
penicilừi G. Trộn đều, ra chai 100 mí và ổng thử 10 ml.
Pha môi trường LM2 (pH 7,0 đến 7,2): 500 rnl.
Nước để pha thuốc tiêm: 375 inl.
Môi trường PPLO lỏng: 8 g.
L-Arginin: 1,5 g.
Đỏ phenol 0,4 %: 2,5 ml.
Hàp ờ 121 °c trong 15 min sau đó thêm 75 mỉ huyết thanh 
ngựa. 50 mi Yeast Extract 25 %, và 1,25 ml penicilin G, 
1 m! acid hydrocloric. Trộn đều, ra chai 100 ml và ống thử 
10 mi.
Pha mỏi trường thạch PPLO: 500 ml.
Thạch PPLO: 13,5 g.
Nước để pha thuốc licm: 375 ml.
Hấp tại 121 °c trong 15 min sau đó thêm 75 ml huyết 
thanh ngựa, 50 ml Yeast Hxtract 25 % và 1,25 ml penicilin

Các biróc tiển hành
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G. Trộn đều, sau đó đổ thạch ra phiến 6 giếng: 8 ml/giéng, 
bảo quản 37 °c trước khi thừ độ nhạy 1 ngày.
Pha môi tncờĩìg rửa màng ỉọc:
Môi trường PPLỌ Ịỏng: 2,1 g.
Nước để pha thuốc tiêm: 100 ml.
Hấp ở 121 °c trong 15 min.

Tiến hành
Loc mẫu: Sử dụng xylanh 10 mỉ hút 6 mi mẫu thử vào giá 
lọc 0,1 pm và boin mẫu qua lọc cho đến hết.
Rửa lọc: Sử dụng 30 ml môi trường rửa lọc và xylanh 
10 ml, bỏ kim, sau đó bom từ từ cho đến khi môi trường 
rửa qua hết lọc.
Tháo lọc, lấy giấy lọc cho vào đĩa petri vô trùng, cắt đôi 
giấy lọc, cho mỗi nửa giấy lọc vào mồi chai môi trường 
LM1 và LM2 đã chuân bị săn.
Chai môi trường sau gây nhiễm được nuôi ở 37 °c trong 
28 ngày. ^
Cấy truyền trên môi trường lỏng: sau gây nhiễm 14 ngày, 
lây mâu từ chai môi trường nuôi cây chuyên sang ông môi 
trường nuôi cấy cùng loại: 0,2 ml/ống thử, 3 ong thử mỗi 
loại môi trường và đặt tại 37 °c trong 14 ngày.
Cấy truyền trên môi trường đặc: Thạch được chuẩn bị trên 
phiến 6 giếng, gây nhiễm 10 Jil từ ống thử nghi ngờ lên 
chính giữa mặt thạch, dán kín phiến và nuôi tại 37 °c trong 
10 ngày.

Đọc kết quả
Đọc kết quả lần gây nhiễm đầu tiên: Ngày thứ 28.
Đọc kểt quả lần cấy truyền: Ngày thứ 14 trên môi trường 
lỏng và ngày thứ 10 trôn môi trường thạch;
Ket quả đương tính khi màu môi trường LM1 chuyển từ 
màu đỏ sang màu vàng cam; màu môi trường LM2 từ màu 
vàng cam sang màu đỏ ánh tím và cố khuẩn lạc giổng hỉnh 
trứng ôp lcp trên môi trường thạch.
Kêt quả âm tính khi màu môi trường của 2 loại môi trường 
lòng không thav đổi giống như ổng thử đoi chứng và không 
có khuẩn lạc mọc trên môi trường thạch.

15.37 XÁC ĐỊNH HÀM LƯỢNG Vi POLYSACCHARID 
CỦA VẮC XIN THƯƠNG HÀN Vi POLYSACCHARID

Nguyên lý
Sử dụng phản ứng điện di miễn dịch rocket để xác định 
hàm lượng Vi polysaccharid trong vắc xin thương hàn Vi.

Phương pháp tiến hành

Pha dung dịch đệm và thạch agarose
Dung dịch đệm harbitaỉ ‘/2 : Dùng ổng đong 500 ml đong 
200 ml nước cắt 3 lần cho vào chai thùy tinh loại 1000 ml, 
thêm 1,84 g acid bachiturìc vào chai thủy tinh, đun tronệ 
cách thuỷ và ỉắc đều cho dến khi hoà tan hoàn toàn. Đe 
nguội đen nhiệt độ phòng. Thêm tiếp 10,3 g natrì bacbìtal 
vào chai thủy tinh, lắc cho tan. Chuyển dung dịch thu được 
vào bình định mức 500 ml, thêm nước cất 3 lần vừa đủ đển 
vạch, lắc đểu.
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Điều chỉnh đến pH 8,6 bằng dung dịch acìd hydrocỉorỉc. 
0,ỉ M (TT) hoặc dung dịch natrỉ hydroxyd 5 M (TT).
Bào quản dung dịch thu được ở nhiệt độ phòng, trong chai 
cỏ nút vặn kín. Sử dụng trong thời gian không quá 30 ngày 
kể từ ngày pha chế.
Rót dung dịch đệm barbital Vi vào bể điện di.
Thạch agarose: Thêm 0,5 g thạch agarose vào 40 ml dung 
dịch đệm barbital V2, đun cách thuỷ hoặc đun trên mảy khuây 
từ gia nhiệt cho đến khi thạch tan chảy hoàn toàn.
Đe thạch nguội đến khoảng 56 °c, cho 1 ml huyết thanh 
thỏ kháng Vi vào và lắc nhẹ tròn đều chai thạch sao cho 
huyết thanh thỏ kháng Vi hoà tan đều vào thạch nhưng 
không bị tạo bọt.

Tạo bản gel và đục lỗ  thạch
Đổ thạch trên khuôn, chờ thạch nguội hoàn toàn.
Đục lỗ thạch bằng bộ đục lỗ chuyên dụng sao cho các giểng 
trên bản gel phải cách mép bản gel ít nhất 2 cm và cách nhau 
ít nhất 1 cm. Số lượng giếng trên bản gel phải được tính toán 
sao cho có đủ 5 giếng cho các hàm lượng kháng nguyên Vi 
chuẩn, 2 giểng (làm kép) cho mỗi mẫu thử,

Pha mẫu kháng nguyên Vỉ chuẩn
Pha loãng kháng nguyên Vi chuẩn bằng dung dịch PBS ở 
các độ pha loãng như sau: 100 Ịig; 50 pg; 25 ịig; 12,5 fig;
6,25 pg Vi polysaceharid /ml.
Lần lượt nhò mẫu chuẩn ở các độ pha loãng như trên vào 
từng giếng trên bản gel (5 ịil/giếng); cho vào 2 giếng tiếp 
theo mỗi giếng 5 Ịil vắc xin mẫu thừ.

Chạy điện di miễn dịch Rocket
Đặt bản gel vào máy điện di theo hướng mẫu đi từ cực âm 
sang cực dương.
Bật nguồn, cài đặt các thông số thích hợp về hiệu điện thế, 
cường độ dòng điện và thời gian chạy điện di của mẫu. 
Dùng giấy ỉọc Whatman làm cầu nối từ bể dung dịch điện 
di tới bản gel ở cả 2 đầu bản gel.
Bấm nút ”Run” để chạy điện di.

Rửa bản gel
Sau khi chạy điện di xong, tắt nguồn, lẩy bản gel ra khỏi 
máy điện di, cho vào hộp nhựa trong có nắp kín.
Cho nước muối sình lý ngập bản gel và ngâm, ỉẳc nhẹ bằng 
máy lắc trong 3 h (thay nước muối sinh lý 1 h/lần).
Hút hết nước muối sinh lý ra và thay bằng nước cẩt. Ngâm 
và lắc hộp nước cất có chứa bản gel liên tục. Sau khi ngâm 
được 1 h, thav nước cất 30 inịn/ỉần.

ủ  bản gel
Đô toàn bộ nước cất ra khỏi hộp.
Phủ một lớp giấy lọc lên mặt bản gel để tránh cho bản gel 
không bị khô không đồng đêu. 
ủ bản gcl qua đêm trong tủ ấm 37 °c.

Nhuộm và tẩỵ bản geỉ
Bóc bỏ lớp giấy lọc trên mặt bàn gel.
Nhuộm bản gel bang dung dịch nhuộm màu trong 15 min.
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IVong quá trình nhuộm, lắc đều hộp dung dịch nhuộm màu 
cỏ chứa bản gel bang máy lấc.
Hút bỏ toàn bộ dung dịch nhuộm màu và bơm dung dịch 
tẩv màu vảo hộp chứa bản gcl; ngâm, lắc liên tục cho đến 
khi nhìn rò những cột tên lửa trên bàn gcl. Ncu ban gcl vần 
còn xanh dậm, cỏ thể thay dung dịch tay màu mới nhằm 
rút ngan thời gian tây màu của bản gcl.

Đọc và tính kết quả
Bân ẹel dược đưa ra khỏi hộp nhựa và dặt trên phiến kính trong. 
Dùng thước đo chuycn dụng để đo chiều cao các cột tên iửa 
trên bàn gel, từ các giếng kháng nguyên chuẩn và mẫu thừ. 
Dựa vào chiều cao các cột tẻn lừa, xây dựng được đường 
chuồn và tinh kết quả hàm lượng kháng nguycn Vi từ mẫu 
thử bàng chương trinh Excel].

Đánh giá kết quả
Loạt vắc xin thương hàn Vi polysaccharid được coi là 
dạt yêu cầu về chỉ sổ hàm lượng Vi polysaccharid khi 
thử nghiệm có giá trị (vaiid) và dạt 35 pg đến 65 gg 
poỉysaccharicỉì\ .0 mỉ vắc xin.
Ncu thu nghiệm xác định hàm lượng Vi polysaccharid 
không có giá trị (invalid) vì một lý do nào đó thì phải nhác 
lại thừ nghiệm với số lượng mẫu bàng lượng mẫu của lân 
kiểm tra thứ nhất.
Nếu thử nghiệm xác định hàm lượng Vi polysaccharid có 
giá trị (valid) nhưng không đạt yêu cầu về hàm lượng như 
quy định thì nhắc lại thử nghiệm với sổ lượng mẫu gấp đôi. 
Ở làn kiểm tra thứ hai nếu hàm lượng Vi polysaccharid 
dạt yêu cầu (nằm trong khoảng cho phép cùa tiêu chuẩn 
chấp thuận thì loạt vác xin đó được coi là đạt ycu cầu về 
hàm lượng Vi polysacchariđ. Neu kết quá hàm lượng Vi 
polvsaccharid không đạt vêu cầu thì loạt vắc xin đó phải 
huỷ bỏ, không được phép xuàt xưởng đưa vào sử dụng.

Tiêu chuẩn chấp thuận
(25 |ig ± 30 %) Vi polysaccharid/liêu dơn văc xin dùng 
cho người (0,5 ml).

15.38 XÁC ĐỊNH HÀM LƯỢNG POLYSACCHARID 
TRONG VẢC XIN VÀ SINIĨ PHẨM

Nguyên lv
Polysaccharid có trong mẫu thử được chuyển thành đường 
dơn, sau dó phàn ứng với anthron tạo thành hợp chât màu. 
Đo hợp chất màu này ờ bước sóng 620 nm, tử đó xác định 
hàm lượng polvsaccharid trong mầu thừ.

Tiến hành
Pha loãng dưng dịch glucose chuẩn 500 Ịig/ml bằng nước 
cai thành các nồng độ 2,5 Ị.ig/ml; 5,0 pg/ml; 7,5 pg/ml;
10,0 pg/m); 12,5 pg/ml. Mầu thử được điều chỉnh bàng 
nước cất đỏ cỏ nóng độ protcin khoảng 200 pg/mi.
HÚI 1 ml mẫu thử và mỗi dung dịch glucose chuẩn vừa pha 
loáng ừ trên vào ỏng nghiệm, thêm 4 tn) dttnq dịch anthron 
0,2 %: lắc đều, đun cách thủy 100 fJC trong 15 min. Làm
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nguội nhanh trong mrớc đá và để ờ nhiệt độ phòng trong 
60 min.
Đo mật độ quang (Phụ lục 4.1) ờ bước sóng 620 nm, dựng 
đường chuẩn, từ dỏ tính ra hám lượng polvsaccharid trong 
mẫu thừ.
Dơn vị tính: Ị.ig/100 Ịtg protcin.
Cách pha các dung dịch:
Dung dịch giucost' chuấn 500 Ịig/nrl: Hòa tan 500 miỉ 
glucosc bằng nước cát trong bình định mức 100 inl, thcm 
nước cất vừa dù. Trrrớc khi dùng, pha ỉoàng 10 lần bang
nước cất.
Dung dịch unthron 0,2 %: Cán 0,2 g anthron chuyến vào 
bình định mức 100 ml, thêm acid suỉ/urìc 95 % vừa dừ 
100 mi.
Bào quàn dung dịch ừ 2 °c  đến 10 °c  trong chai thùy tinh 
màu, sử dụng trong vòng 2 tuân sau khi pha.

Tiêu chuẩn chấp thuận
Tùy tùng loại vắc xin và sinh phẩm. Đối với bán thành 
phẩm viêm gan B, hàm lượng polysaccharíd không lớn 
hơn 10 peTOO pg p ro te in.

15.39 XÁC ĐINH Đ ộ TINH KHIẾT KHÁNG 
NGUYÊN HBsAg

Thừ nghiệm xác định độ tinh khiết kháng nguyên HBsAg 
được thực hiện trong giai đoạn bán thành phẩm của vắc
xin viêm gan tì.
Độ tinh khiết kháng nguyên HBsAg được xác định bằng 
phương pháp sẳc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch tiệm PBS pH 6,8.
Cách pha dung dịch đém PBS pH 6,8: Cân 3,48 g natri 
phosphat monohasic; 9,75 g na tri phosphat dibơsic; 23,38 g 
natn cìorid và 0,1 g na tri aiicỉ, hoà tan trong vừa đu ] l.nước 
khứ ion. Điều chinh píl bằng 6,8 bàng acidphosphoric (Tự. 
Lọc qua màng lục 0,45 pm.
Điểu kiện sãc ắt:
Cột TKgei G3Ó00SW, Nhật Bàn.
Nhiệt độ phòng
Tốc độ dòng: 0,6 ml/min.
Detector quang pho từ ngoại đặt ở bước sóng 280 lim.
Thể tích tiêm: 50 ịú.
Lọc mẫu thứ qua màng lọc 0,45 pm trước khi cho mẫu 
vào cột.
Tiến hành sắc ký với dưng dịch thử.
Tiêu cỉutdn chắp thuận: Tv lệ diện tích pic HBsAg so với 
tổng số các pic không nhỏ hơn 95 %.

15.40 XÁC NỊNH IIÀM I.ƯỌNG LIPID TRON (ỉ 
VÁC XỈN VÀ SINH PHÀM

Nguyên lý
Dựa trên phan ứng của lipid với vanilúi trong môi trường 
acid sulhiric và acid phosphoric tạo thành hợp chiu màu.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

PỈ.-396



Đo hợp chẩt màu này ờ bước sóng 540 nrn, lừ đỏ xác định 
hàm tượng lipid trong mẫu thừ.

Tiến hành
Mau thừ được điều chinh bằng nước cất đe có nồng độ 
protein khoảng 200 gg/ml.
Hút dung dịch dầu ô liu (olive oil) chuẩn 500 pg/ml vào 
các ống nghiệm lần lượt 0,1 ml; 0,2 ml; 0,3 ml; 0,4 ml; 
thêm nước cât vừa đù 1 ml.
Hút 1 ml mẫu thừ vào ổng nghiệm, 1 ml nước cất vào 
mẫu trắng. Thêm 3 ml acid sulfuric. 95 % vào mồi one 
nghiệm, lắc mạnh bang máv lắc. Đun cách thùy 100 °c 
trong 10 min, làm lạnh bằng nước đá trong 5 min. Thêm 
Ị 3 ml dung dịchphosphovaniỉin (TT) vào mồi ỏng nghiệm, 
lắc kỹ. Đun cách thủy 37 °c ± 2 °c  trong 30 min, làm lạnh, 
để yên ở nhiệt độ phòng 30 min.
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) ờ bước sóng 540 nm, dựng 
đường chuân, từ đó tính ra hàm lượng lipid trong mâu thử. 
Đơn vị tính: pg/100 |ig protein.
Cách pha các dung dịch:
Dung dịch đau ô liu (olive oil) chuẩn 5000 pg/ml: Cân 
0,25 g olive oil vào bình định mức 50 ml, thêm ethanol 
(77) vừa đủ, lắc kv. Bào quân dung dịch ờ 4 °c  đến 7 °c, 
dùng trong ỉ tháng. Trước khi dùng, pha loãng 10 lân bâng 
nước cất.
Dung dịch vanilin 0,6 %: Hòa tan 6,0 g vanỉitn (77) trong 
6 ml đến 7 ml ethanol (77), chuyên vảo bình định mức 1 L, 
thêm nước cât đen định mức.
Dung dịch phosphovanilin: Cho 350 ml dung dịch vanỉỉin 
0,6 % và 50 ml nước cất vào cốc thủy tinh, khuấy đều. 
Thêm 600 ml acid phosphoric 85 % (77) trong khi đang 
khuấy từ.

Tiêu chuẩn chấp thuận
Tùy từng loại vác xin và sinh phẩm.
Đôi với bán thành phẩm viêm gan B, hàm lượng lipid 
không lớn hon 100 pg/100 pe protein.

15.41 XÁC ĐỊNH HÀM LƯỢNG CESI TRONG 
VÁC XIN VÀ SINH PHẮM

Nguyên lý
Cesi tồn dư trong quá trình tinh khiết HBsAg được xác 
định bằng phươne pháp sắc ký trao đổi ion.

Tiến hành
Mâu chuẩn'. Ilút 1 ml nước khứ ion vào 3 ống nghiệm, 
thêm lần lượt 0,2 ml; 0,4 ml; 0,6 mỉ dung dịch cesi chuẩn 
0,001 %.
Mâu thử : Hút 1 ml mâu đã pha loãng 5 lần băng nước khử 
ỉon vào ông nghiệm, thêm 0,4 ml dung dịch chuẩn. Lọc các 
dung dịch mầu chuẩn và mẫu thừ qua màng lọc 0,22 |im. 
Điêu kiện vận hành máy sác ký ion: Cột lonPac Cs-12, 
detector đo độ dần điện 5 mcS đến 10 mcS, tốc độ dòng
1,0 mbmin. the tích mầu thừ: 100 pl, nhiệt độ phòng.
Dựa vào diện tích pic đổ tính ra hàm lưọng ccsi trong mầu thử. 
Đom vị tính: pg/20 pg protein.
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Cách pha các dung dịch
Dune dịch aeiđ hvdroclorie 0,04 M (dung dịch rứa giãi): 
Lọc 1,5 L nước khứ ion qua màng ỉọc 0,45 pin, hút 3,3 ml 
acid hydroc lorie (77) pha trong vừa đù I L nước khử ion 
vừa lọc trên.
Dung dịch tetrabutyl amoni hydroxyđ (TBAOH) (đung 
dịch tái sinh): Hút 66,67 ml TBAOH vào ông đong 2 L, 
thêm nước khử ion vừa đù 2 L, khuấy đều.
Dung dịch cesi chuẩn 0,01 %: Cân chính xác khoảng 
10 mg (a) cesi cỉorid, chuyên vào bình định mức 100 ml, 
thêm nước khử ion vừa đù, lắc đều.
Pha loãng 10 lần dung dịch ccsi chuẩn 0.01 % bằng nước, 
khứ ion trước khi dùng. Hàm lượng cesi thực có trong 
dung dịch thu dược (X) được tính bàng công thức:

132,9 a 1
X (pg/ml) = X X - - - - -  X 1000

U 6 168,4 100 10
Trong đó:
132,9 là phân tử lượng của Cs;
168,4 !à phân từ lượng cùa CsCl;
10 là hệ số pha loãng dung dịch chuẩn;
1000 chuyển tù mg sang pg.

Tiêu chuẩn chẩp thuận
Không lớn hom 5 pg/20 pg protcin.

15.42 XÁC ĐỊNH HÀM LƯỢNG SACCHAR1D 
TỎNG SỔ BẦNG PHƯƠNG PHÁP ORCINOL

Nguyên tắc
Phương pháp cho phép định lượng polyribosylribitol 
phosphat (PRP), polysaccharid này dược xem là thành 
phần hoạt động chính của vắc xin Haemophiỉus influenza 
tvp b. Phương pháp dựa trên sự hình thành phức hợp màu 
xanh và hòa tan trong nước.

Chuẩn bị dung dịch
Các dung địch sau đây được phangay trước khi thử nghiệm. 
Dung dịch chuẩn ribose: IToà tan 5,0 mg ribose chuẩn 
trong bình định mức 10 mỉ bằng nước cất, thèm tìirớc cắt 
đến vạch. Lấc đều.
Dung dịch sắt (Iỉỉ) clorid trong acid hydrocỉoric: Càn 1 g 
sảt (Hỉ) clorid (77) và hòa tan trong 10 ml nước cắt. Pha 
0,25 ml dung dịch thu được với 50 mi acid hydrocỉoric 
(TY).
Dung dịch orcinoỉ: Cân 230 mg orcinưỉ (TTỉ và hòa tan 
trong 5 ml ethanoỉ (77), chuẩn bị xong phài chứa dung 
dịch trong chai thủy tinh màu.
Dung dịch nutrí azid 0,02 %: Cân 0,02 g nutrí Lizid (TI) và 
pha loãng với 100 ml nước cát.
Chu ân bị dung dịch đê lập dường chỉ lân: Từ dung dịch 
chuẩn ribose pha về các nồng độ 1 ỊLig/ml, 4 pg/ml, 
12 pg/ml và 20 pg/ml.
Chuân bị mâu kiêm tra:
Đổi với mẫu cộng hợp (ARM): 50 pl mầu pha loãng với 
450 pl nước cát.
Nêu mầu là sán phâm cuòi cùng thì không cán pha loãng.
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Tiến hành

Xác định hàm lượng saccharid tổng so
Lấv vào mỗi ổng 500 |.il dung dịch chuẩn ribose đã pha 
(nồng độ 1, 4, 12, 20 pg/ml).
Lấy 500 gl mẫu vắc xin can kiểm tra vào một ổng khác. 
Thêm nưởc vảo tất cả các ống để được 2000 gỉ.
Thêm 1000 pl dung dịch sắt (Hỉ) cỉorid trong acìdhydrocỉorìc 
vào các ống.
Thêm 80 pl dung dịch orcinol vào các ong.
Giữ 80 °c tronsfl5 min.
Đổ nguội, đo mật độ quang của các dung dịch ờ 670 nm 
(OD 670 nm) và ở 580 nm (OD 580 nm) và tính kết quả.

Xác định hàm lượng saccharid tự  do
Chú ỷ: Trước khi sử đụng onií ly tâm Centricon với màng 
lọc Uỉtracel YM-30, phải rửa ống ly tâm lại với nước và 
sau đó thêm 500 gl nước cất và lỵ tâm trong 5 min.
Thêm 500 pl mẫu vào phẩn trên của ống ly tâm Centricon. 
Ly tâm ờ 3500 r/mìn trong 20 min.
Sừ dụng phần dịch được lọc ra (phẩn dịch nằm bên dưới) 
và tiến hành các bước theo phần xác định hàm lượng 
saecharid tồng sổ.
Rửa hệ thõng ông ly tâm Centricon với mảng lọc Ưltracel 
YM-30 bằng nước và thêm dung dịch natri azid 0,02 %. 
Bào quản ở 4 °c cho đcn khi dùng trở lại.
Tính hàm lượng saccharid cuối cùng của mẫu thử (Cf) theo 
công thức sau:

cr c m X 10'3 X 2,45
Trong đó:
c m là giá trị trung bình của hàm lượng ribose trong mẫu thừ; 
2,45 ỉà hệ số biểu hiện moi tương quan về khối lưọng phân 
Cĩ của polymer (saccharid) và D-ribose;
10"3 là hệ sô chuyên đòi từ đon vị pg/ml thành mg/ml.
Kết quà được tính theo đon vị mg/ml (mg carbonhydrat/mỉ 
mẫu cần kiểm tra).

15.43 QUY TRÌNH THỬNGHÍỆM  CÔNG HIỆU 
(ỈN VỈVO) CỦA VẮC XIN VIÊM GAN B TÁI TỔ HỢP

Sinh vật phẩm
Chuột nhắt cái giống BALB/c thuần chủng từ cùng một 
đàn tùy loại 213 hoặc 2K từ 5 đến 6 tuần tuối, cân nặng toi 
thiểu ỉ 6 g được lựa chọn, vận chuycn và chăm sóc trong 
điều kiện cách ly.
Vắc xin viêm gan B mẫu chuẩn quốc tế từ WHO.
Chuẩn thứ cấp (địa phương) vắc xin viêm gan B tái tổ hợp.

Chuẩn bị dung địch
Dung địch đê pha loãng mâu: Hoà tan nhôm hydroxyd (TT) 
trong dung dịch nath clorid 0,9 % (TT) để được dung dịch 
có nông độ 1,5 g/1.
Gcỉ phải có nồng độ ÀlJi như trong mẫu vắc xin (0,5 mg 
ÀI3Yml); 0,5 mg Ap ' tương đương với 1,44 mg Al(OH)3. 
llâp tiệt trùng dung dịch đã pha ở 121 °c trong 30 min. 
Bảo quản ở 4 °c.

Tiến hành
Chu án bị các độ pha của vẳc xin:
Tiến hành trong Laminar.
Các độ pha của mẫu vẳc xin hấp phụ được pha loãng bằng 
dung dịch pha loãng mẫu, mỗi độ pha tương ứng với một 
nong độ cùa văc xin. Chì chuẩn bị 1 lọ cho mỗi độ pha mẫu 
hoặc chuẩn.
Trước khi lấy đù lượng vắc xin cần thiết (1 ml) phải lắc 
đều lọ để đồng nhất mẫu.
Để chuẩn bị các độ pha vắc xin từ nồng độ kháng nguyên 
20 pẹ/ml cần tiến hành theo hướng dẫn trong Bàng 15.43.1. 
Song song làm tương tự với mẫu chuẩn quốc tể cùa WHO 
hoặc chuẩn thứ cấp cửa phòng thí nghiệm (chuẩn quốc té 
được dùng để chuấn hóa chuẩn thứ cấp).
Sau khi chuẩn bị xong các độ pha, đậy nút cao su và nắp đă 
tiệt trùng. Chuyên các lọ mẫu pha loãng đến nhà chăn nuôi 
súc vật thí nghiệm đế gây nhiễm trên động vật.

Bảng ỉ5.43.]: Chuẩn bị các độ pha loãng của vắc xin

1 Mẩu vắc xin Dung dịch pha Dộ pha HBsAg
: (ml) loãng (tnl) loãng (pg/ttìl) .
1 1 (vắc xin không 
: pha loãng) 15 ị 1/16 1,25 1

4 (vắc xin 1/16) : 12 : 1/64 0,312 .
4 (vẳc xin ĩ/64) 12 1/256 0,078 •
4 (vắc xin 1/64) 28 i 1/512 0,039
4 (vắc xin 1/256) 12 ■ 1/1024 0,019
Giả dược (Pỉacebo) 12

Gây nhiễm trên động vật:
Với mỗi độ pha của vắc xin gây nhiễm trên 10 chuột nhắt 
(1 ml/con) bằng đường tiêm màng bụng, Sau khi tiêm theo 
dối trong vòng 28 ngày ở vùng cách ly bảo vệ.
Lấy máu: Tiến hành lấy máu sau 28 ngày gây nhiễm trên 
chuột. Lấy máu riêng tìmg con vào ống nhựa, dán nhẵn 
ghi số lô và độ pha. Có thể ỉy tâm ngay khi lấy máu tại nhà 
chuột hoặc giữ ờ nhiệt độ phòng không quá 24 giờ để ỉy 
tâm sau đó.
Ly tầm, tách huyết thanh cẳn thận bằng pipet (không được 
làm lẫn huyết thanh giữa các ống khác nhau) sang một 
ổng nhựa khác. Neu chưa tiến hành định lượne kháng thể 
anti-HBs Ag ngay, bảo quản các mẫu huyết thanh ở “20 °c 
đế kiểm tra sau.
Định lượng kháng thể kháng HBsAg bàng phương pháp 
EL1SA với bộ kit cùa BIO-RAD,
Tinh két qua: Sau khi xác định được các mẫu huyét thanh 
dương tính (có chứa khảng thể), tính phẩn trăm số chuột 
có đáp ứng miễn dịch trên mồi độ pha tức là trên tổng số 
chuột gây nhiễm có bao nhiêu chuột có đáp ửng miễn dịch 
cua độ pha đó. Làm tương lự với mẫu vắc xin chuẩn.
Chú ỷ: Chuột có đáp ứng miễn địch lả trong huyết thanh có 
chứa kháng thể kháng HBsAg.
Tính phần trăm sổ chuột cỏ đáp ứng miễn dịch với mỗi độ 
pha như sau:
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Ni
% chuôt có đáp ứng = —— X 100 

N
Trong đó:
Ni là sổ chuột có đáp ứng miễn dịch của một độ pha;
N  là số chuột gây nhiễm trên độ pha đó.
Sau khi tính phần trăm sổ chuột có đáp ứng miễn dịch, tính 
ED50 (Liều vắc xin gây nhiễm 50 % chuột có đáp ứng miễn 
dịch) và công hiệu bằng chương trinh Potency.

15.44 MỘT SỎ PHƯƠNG PHÁP MIẼN ĐỊCH s ử  
DỤNG TRONG KIẾM ĐỊNH VẮC XIN

Giói thiệu chung
Phương pháp miễn dịch là phương pháp dựa trên các 
liên kết đặc hiệu, thuận nghịch và không cộng hóa trị của 
khảng nguyên và kháng thẻ. Phương pháp này được sử 
dụng để phát hiện hoặc định lượng kháng nguvẽn hoặc 
kháng thể có bản chất là protein, Polysaccharid, virus, vi 
khuân, ADN hoặc ARN trong đó chủ yêu là protein. Sự 
hình thảnh phức hợp kháng nguyên-kháng thể cỏ thể được 
phát hiện và định lượng bằng nhiều kỹ thuật.
Các kết quả của phương pháp miễn dịch phụ thuộc vào 
điếu kiện thực nghiệm, bản chất và chất lượng của các hóa 
chất sử dụng. Do đó việc chuẩn hóa các thành phần của 
một thừ nghiệm miễn dịch với chất chuẩn quổc tể là điều 
rat cần thiết. Hiện nay các hóa chất sử dụng cho phương 
pháp miền dịch đã được thương mại hỏa qua các bộ kít 
chuyên dụng. Trong mỗi bộ kít đã có đủ các thành phần 
cẩn thiết và hướng dẫn sử dụng đi kèm để định lượng, 
nhận dạng một loại kháng nguyên hoặc kháng thê nhất 
định. Mỗi loại kít đều có một giới hạn phát hiện, quy trình 
và ticu chuẩn riêng, Do vậy, khi sừ dụng kít cho môi thử 
nghiệm phải tuân thủ theo đứng hướng dãn cua kít đê đảm 
bảo kểt quả được chuẩn xác và có ý nghĩa.
Phương pháp miễn dịch có rất nhiều kỹ thuật khác nhau và 
sẽ cho ra các kết quả khác nhau (đo mỗi kỵ thuật có một 
đơn vị tính riêng, tiêu chuẩn riêng...), vì thố muốn biết kết 
quả kiểm tra có đạt hay không, cần so sánh với tiêu chuẩn 
chấp nhận áp dụng cho lừng kỹ thuật, từng đơn vị tính, 
không nên dùng kết quả cùa các kv thuật khác nhau đề so 
sánh, đánh giá.
Hiện tại phương pháp miễn dịch chia thành 2 dạng: Dane 
sử dụng kháng thể hoặc kháng nguyên cỏ đánh dấu và 
không đánh dấu.

Phương pháp sử dụng kháng nguycn hoặc kháng thể 
đánh dấu
Có nhiều phương pháp miền dịch đánh dấu khác nhau và 
được phân ra như sau:
Phương pháp miễn dịch phóng xạ, đùng đồng vị phóng xạ 
như I125. Viết tất là RIA (Radio Immuno Assay), IRMA 
(Immuno Radiometrie Assay).
Phương pháp miễn dịch gẳn men (EIA - Enzyme Immuno 
Assay hay ELISA - Enzym Linked Im muno Sorbent Assay). 
Phương pháp miền dịch khác như: Miễn dịch huỳnh quang
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(FIA - Fluoro Immuno Assay); phương pháp miễn dịch hóa 
phát quang (CLIA - Chemiluminescence ỉmnnmo Assay). 
Tuy nhiên trong kiểm định vắc xin và sinh phẩm y tế chủ 
yếu sử dụng phương pháp ELISA (EIA) trong thừ nghiệm 
công hiệu, nhận dạng các vác xin Viêm gan B, Viêm gan 
A, HPV (vắc xin phòng ung thư cổ tử cung), ÍPV (vắc xin 
bại liệt tiêm trong các vắc xin đơn và phối họp 5 hoặc 6 
thành phẩn); Nhận dạng, định lượng kháng nguyên của 
virus viêm não nhật bàn; Thử nghiệm nhận dạng thành 
phần Hib trong vắc xin Hib cộng họp uốn ván và Hib cộng 
hợp giải độc tố bạch hầu (Vắc xin vi khuẩn); định lượng 
hàm lượng các chất tồn dư trong vắc xin có bản chất là 
protein: BSA, ovalbumin, gentamicin, neomycin.

Phưong pháp sử dụng kháng nguvên hoặc kháng thể 
không đánh dấu
Phương pháp khuếch tán miễn dịch tự phát bao gồm: 
Khuếch tản miễn dịch đơn (SR1D hay còn viết là SRD - 
Single radial immunodiffusion).
Khuếch tán miễn dịch kép (DID - double immunodiffusion). 
Phương pháp khuếch tán miền dịch dưới ảnh hưởng của 
điện trường gồm:
Phương pháp điện di miễn dịch (ĨE-Immunoelectrophoretic 
method): Là sự kết họp giữa 2 phương pháp điện di trên 
gel và khuếch tán miễn dịch.
Phương pháp điện di miễn dịch đối lưu (CIE - Crossed 
Immunoelectrophoresis): Là phương pháp IE cải tiến. 
Trong kiểm định vắc xin và sinh phẩm y tế chủ yếu sử dụng 
phương pháp SRD và DID. Phương pháp SRD thường sử 
đụng để nhận dạng, định lượng hàm lượng kháng nguyên 
HA, NA của virus cúm (thử nghiệm kiểm tra cỏn lí hiệu, 
nhận dạng vắc xin cúm); Kiểm tra hàm lượng glycoprotein 
(khảng nguyên cùa virus dại) trong vắc xin dại hay thử 
nghiệm công hiệu vắc xin thương hàn Vi (vắc xin vi 
khuẩn)... Phương pháp DID chủ yếu chí sir dụng trong 
thừ nghiệm nhận dạng một số vắc xin vi khuẩn như: Hib, 
thương hàn Vi, phế cầu...
Phương pháp IE và CIE chủ yếu sử dụng kiểm tra trong 
quá trình sản xuất (IPC-in process control) vắc xin dạmỉ 
bán thành phẩm (bulk).

Đánh giá kết quả

Tỉêu chuẩn đánh giá
Phương pháp định lượng có giá trị khi: Các kháng thổ hoặc 
kháng nguyên của mẫu thử và mẫu chuẩn phài không có sự 
khác biệt đáng kể về bản chẩt và thàr.h phần.
Phương pháp miễn dịch bị ảnh hưởng bởi các yểu tố gây 
nhiễu trong sản phẩm kiểm tra như: Protein tạp, các muối, 
chất bảo quản, tá dược (muối nhôm, MPL...)... đều có thể 
gây ảnh hưởng đến sự phân giải cùa protein kiểm tra. Do 
đó khi sử dụng phương pháp hóa miễn dịch đều phải thẩm 
định và chứng minh sự không cành hưởng của các chất gây 
nhiễu trong sản phẩm đen két quả thử nghiệm.
Giới hạn định Urợng của phương pháp phải nhỏ hơn giới 
hạn về tiêu chuẩn chấp nhận cho từng loại chì tiêu kiêm
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tra. Ví dụ: Tiêu chuẩn về hàm lượng endotoxin cho vắc 
xin Gardasil (HPV) không dược quá 10 EU/ml thì phương 
pháp sìr dung hoăc kít sử dung phải có giới han phát hiện 
thĩphơn lOEU/ml.
Mỗi phương pháp miền dịch phải đưa ra được độ chính 
xác của phương pháp và sự thay đôi về kết quả kiểm tra 
giữa các lần phải đáp ứng được các yêu cầu (tiêu chuẩn) 
quy định cho tìmg loại mẫu theo chuyên luận riêng. Ket 
quả kiổm tra các mẫu sinh học thường phải nam trong giới 
hạn GMT -  2SD.
Quá trình tiến hành thử nghiệm không được làm phát sinh 
lỗi hệ thống. Không nên có quá nhiều bước trung gian đô 
tránh gây sai sót hệ thống.

Phương pháp đánh giả
Xác minh, đánh giá các tiêu chuẩn trên sẽ bao gồm các 
yểu lổ sau:
Thử nghiệm phải dược tiến hành ít nhất ba lần.
Thử nghiệm phải sừ dụng ít nhẩt ba độ pha loãng khác 
nhau của mẫu kiểm tra và mẫu chuẩn. Mau chuẩn và mẫu 
kiểm tra phải dược tiến hành song song trong cùng một 
điều kiện.
Việc bổ trí thử nghiệm dược phân bố ngẫu nhiên.
Thành phần, hàm lượng và bàn chất cùa mẫu chuẩn phải 
tương đồng với mẫu kiểm tra. Ví dụ mẫu kiểm tra là dạng 
huyết thanh hay được kết hợp với thành phần khác thỉ mẫu 
chuẩn cũng phải được chuẩn bị để có thành phần tương tự. 
Trong thừ nghiệm kiểm tra phải xác định cả tính đặc hiệu 
của chất phản ứng đánh dấu. Ví dụ trong thử nghiệm kiểm 
tra hàm lượng kháng nguyên HPV trong vắc xin Gardasil 
(có 4 lyp: 6, 11, 16 và 18), nếu định lượng typ 6 gấn kháng 
thề đặc hiệu cho typ 6 thì vẫn phải kiểm tra sự đặc hiệu của 
kháng thể bằng cách nhò kháng nguyên khác typ (typ 11 
hoặc 16 hoặc 18). Neu đặc hiệu thì chỉ đúng typ mới cho 
phàn ứng, khác typ không cho phản ứng.

Thay thể thử nghiệm
Thay thế thừ nghiệm miền dịch khi có yếu tố sau:
Sự kết hợp tối đa (không có sự thay đổi) được xác định; 
Các độ pha loãng đã bao quát được toàn bộ giới hạn phản 
ứng từ nồng độ có sự gắn kết tối đa đến không có sự gắn 
kết của cả mẫu thử và mẫu chuẩn.

Tinh toán thống kê
Để tính toán kết quà, các đường cong phản ứng cho mẫu 
thử và mẫu chuẩn được tính toán theo các phương pháp 
mô tả trong Phụ lục 13.10 Phân tích thống kê các kết quả 
thử nghiệm sinh học.
Trường hợp thay thế thử nghiệm miễn dịch là khi kết quả 
thu được không có sự khác biệt đảng kể từ nồng độ cao 
đốn nồng độ tháp của mẫu kiểm tra và mẫu chuẩn. Sự khác 
nhau có thể cho thấy sự ảnh hường của chất nền hoặc chất 
ức chế sự liên kết hoặc suy giảm sự nhận biết đánh dấu 
có chọn lọc. Ví dụ trong thừ nghiệm kiềm tra hám lượng 
endotoxin trong vắc xin HPV tiêu chuẩn không được quá 
10 EU/ml, sử dụng bộ hóa chất chuẩn endotoxin có độ

PHỤ LỤC 15

nhậy là 0,0625 thì độ pha loãng tối đa cho mâu này khoảng 
160 lằn. Kiểm tra mẫu từ độ pha gốc đến độ pha 160 lần 
mà kết quả thu được không có sự thay đổi, mẫu chứng 
dương đều cho kết quả âm tính thì có nghĩa là trong mẫu 
kiểm tra có chất gây nhiều.

15.45 XÁC ĐỊNH BSA TÒN DU TRONG VẮC XIN

BSA (Bovine Scrum Albumin) là một loại protein dưới 
dạntí huyết thanh bào thai bò (FBS - Fetal Bovine Serum) 
hoặc huyết thanh bào thai bô (FSC - Fetal Calf Serum) 
được bổ sung trong quả trình nuôi cấy tế bào để sản xuẩt 
vắc xin. Theo Khuyến cáo cùa WHO, lất cả các dạng 
protein có nguồn gốc. từ động vật nếu sử dụng trong sản 
xuất vắc xin đều phải được kiểm soát để hạn chế các phản 
ứng phụ.
Có thể sử dụng phương pháp điện di miễn dịch đổi lưu 
hoặc các kit thương phẩm (hoặc tự gắn) để xác định BSA 
tồn dư trong vắc xin.

PHƯƠNG PHÁP DIỆN DI MIỄN DỊCH ĐÓI LƯU 

Nguyên lý
Điện di miễn dịch đối lưu là kỹ thuật dựa trên sự ngưng kết 
đặc hiệu giữa kháng nguyên và kháng thể xảy ra khi cho 
kháng nguyên và kháng thể ở nồng độ đủ để xày ra phản 
ứng ngưng kết di chuyển trên gel agarose. Neu kháng thể 
và kháng nguyên ngưng kết đặc hiệu sẽ cho cung kết tủa và 
ngược lại, sẽ không có cung kết lùa nếu kháng nguyên và 
kháng thổ không ngưng kết đặc hiệu. Trong kỹ thuật này, 
dưới tác dụng của cường độ điện trường, kháng nguyên và 
kháng thể gặp nhau và kết hợp đặc hiệu với nhau nhanh 
hom trên ge) agarose.

Thiết bị, dụng cụ
Buồng điện di nằm ngang.
Tấm thủy tinh (85 X 85) mm.
Bàn cân bằng với đụng cụ đo giọt nước.
Ampe kc.
Dục giếng thạch đường kính 3 rnm.
Khay giữ ẩm.
Khay thùv tinh dùng để nhuộm và rửa tiêu bản.
Giấy Whatman No. 1 và No.3.
Vải gạc lọc Agarose.

Hóa chất, dung dịch thử
Agarose.
Dung dịch đệm barbital 0,1 M pH 8,6.
Dung dịch natri ctorid 0,85 % hoặc đệm PBS pH 7,2. 
Dung dịch nhuộm màu Amido Black 10B 0,1 % hoặc dung 
dịch thuốc nhuộm Coomassie Brilliant Blue R25Ü.
Dung dịch tẩy màu: Dung dịch acid acetic 2 % hoặc hỗn 
hợp ethanol/acid acetic (gồm 100 ml ethanol, 70 mi acid 
acetic vả nước cat vừa đủ 1000 ml).
Huyết thanh thỏ kháng BSA (Anti-Bovine Albumin 
antibođv produced in rabbit) đặc hiệu.
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Chứng dương (BSA) gồm 3 nồng độ: 0,005 %; 0,0005 % 
và 0,0001 %.

Cách tiến hành 
Chuẩn bị tiêu bản
Hòa tan ỉ,5 g agarose trong 100 ml dung dịch đệm barbital 
0,1 M, pH 8,6. Đun sôi nhẹ cho đển khi agarose tan hoàn 
toàn. Lọc dung dịch trên bằng miếng vài gạc, tính lượng 
dùng vừa đủ, dùng pipet đổ thạch lên tấm thủy tinh 
(85 X 85) mm với thể tích khoảng (12-14) ml/í tấm kính. 
Để 30 min cho agarose đông cứng.
Dùng dụng cụ đục ứiạch thành 2 dãy và số lượng giếng tùy theo 
mẫu kiểm tra. Khoảng cách giữa các giếng khoảng 10 mm.

Chơ mâu vào tiêu bản
Hút 16 pl đến 18 fil mẫu vắc xin cần kiểm tra cho vào dẵv 
lỗ cột thứ nhất.
Dây lỗ cột thử 2 đối diện cho huyết thanh thỏ kháng BSA 
với lượng tương đương.
Chứng dương cho tương tự.

Chạy điện di
Dặt tiêu bản đã có vắc xin cần kiểm tra và huyết thanh thỏ 
kháng BSA trên vào buồng điện di nằm ngang có chửa 
đung dịch chạy điện di (dung dịch đệm barbital 0,1 M 
pH 8,6). Dãy có vắc xin nằm về phía cực dương, dãy có 
huyết thanh thỏ kháng BSA nằm về phía cực âm.
Dùng 2 miếng giẩy Whatman thấm nổi tiếp giữa bề mặt tiêu 
bản với đung dịch chạy điện di ờ 2 cạnh bên của tiêu bản. 
Cho dòng điện chạy vào với dòng điện có hiệu điện thế lả 
125 V (có thể 140 hoặc 170 V) và cường độ không vượt 
quá 90 mA. Thời gian chạy từ 30 - 60 min.

Rửa và nhuộm tiêu bản
Sau khi kết thúc chạy điện di, tiêu bản được lấy ra và ngâm 
trong dung dịch PBS pH 7,2 hoặc dung dịch natri cloriđ 
0,85 % từ 16 h đến 24 h. Trong giai đoạn này, nên thay 
dung dịch 3 lần.
Rửa tiêu bản lại bằng nước cất và ngâm tiêu bàn trong 
nước cất khoảng 30 min.
Đặt tiêu bản vào khay giữ ẩm.
Làm khô tiêu bản: Làm khô tự nhiên hoặc có thể bằng thổi hơi. 
Rừa lại tiêu bản bằng nước cất và đặt tiêu bản vào khay 
cổ chứa dung dịch nhuộm Amido Black từ 5 đốn 10 min. 
Đổ thuốc nhuộm đi và tẩy màu tiêu bản bang dung dịch 
acid acetic 2 %. Cứ như vậy, nhuộm và tẩy màu 3 lần. 
Nếu dùng thuốc nhuộm Coomassie Brilliant Blue thì cũng 
nhuộm và tẩy màu tương tự nhưng dùng dung dịch tẩy 
màu là hỗn hợp ethanol/acid acetic.
Đê tiêu bản khỏ tự nhiên.

Đọc kết quă
Trên tiêu bản, giữa hai dày giếng cột 1 và 2 sẽ xuất hiện 
đường tủa màu xanh. Đường tủa to và đậm tỷ lệ thuận với 
lượng BSA cỏ trong mẫu thử.
Giếng mẫu vắc xin phải không tạo đường tủa với huyết 
thanh thò kháng BSÀ đặc hiệu hoặc đường tủa rất nhạt.

Dược ĐĨÉN VIỆT NAM V

nhỏ hơn đường tủa chuẩn cỏ nồng độ 0,0001 % bovirte 
albumin. Điều này được cho là lượng BSA trong vắc xin 
thấp hơn 50 ng trong 1 liều vắc xin.
Giếng chứng dương có nồng độ có đường tủa tử đậm đến 
rất nhạt (vết) theo nồng độ tương ứng 0,005 %; 0,0005 % 
và 0,0001 %BSA.

PHƯƠNG PHÁP DÙNG KIT THƯƠNG PHẦM

Yêu cầu thù nghiệm: Phải tuân thủ đầy đủ các bước cơ bản 
của quy trình thực hiện theo hướng dẫn sử dụng, đánh giá 
thử nghiệm của từng bộ kit.
Mầu kiểm tra cần được lặp lại ít nhất 2 giếng/độ pha.
Tính kểt quả: Theo phàn mềm chuyên dụng.

Ghi chú: Nếu hàm lượng; BSA trong mẫu cần kiểm tra 
tính được lớn hon giới hạn phát hiện trên của kit thì phải 
tiếp tưc pha loãng tiếp mẫu và làm lại thử nghiệm. Trường 
họp pha loãng mẫu quá nhiều cũng dẫn tới kết quả âm tính 
hoặc cho giá trị nhỏ hơn giới hạn phát hiện của kit, cần 
phải tính toán lại độ pha (thậm chí không pha loãng) mẫu 
rồi làm lại thử nghiệm.

TIÊU CHUẨN CHẤP THUẬN
Hàm lượng BSA tồn dư trong mẫu phải nam trong giới hạn 
cho phép đồi với từng vắc xin hoặc nằm trong giới hạn nhà 
sản xuất đăng ký.

15.46 CÁC KỸ THUẬT EL1SA (PHƯƠNG PHÁP 
MIỄN DỊCH GẮN MEN, PHƯƠNG PHÁP ELISA)

Nguyền tắc
Nguyên tắc. chưng: Các kỹ thuật EL1SA đôi khi còn được 
gọi là EIA rất đa dạng và đặc điểm chung là dựa trên sự kết 
hợp đặc hiệu giữa kháng nguyên và kháng thể, trong đỏ 
kháng thể được gắn với một enxym. Khi cho thêm cơ chất 
thích hợp (thường lả nitrophenol phosphat, TMB, ABTS) 
cnzym sẽ thủy phân cơ chất thành một chất có màu. Sự xuất 
hiện màu hoặc tín hiệu cùa chất phát quang chứng tò đă xảy 
ra phản ứng đặc hiệu giữa kháng thể với kháng nguyên và 
thông qua (tạm độ màu và cường độ sáng phát ra mà biết 
được nồng độ kháng nguvên hay kháng thể cần phát hiện. 
Các kỹ thuật ELĨSA có độ nhạy khá cao và đơn giản, cho 
phép ta xác định kháng nguyên hoặc khảng thể ờ một nồng độ 
rẩt thấp (khoảng 0,1 ng/ml). So với kĩ thuật miền dịch phóng 
xạ (RLA) thì kỳ thuật này rỏ tiên và an toàn hơn mà vẫn đàm 
bào độ chính xác như nhau. EL.ISA được dừng để phát hiện 
và định lượng nhiều tác nhân gâv bệnh như virus. vi khuẩn, 
nấm, kí sinh và các chất có bản chât là peptiđ, protein, khảng 
thể, hormon,... và được sừ dụng rất nhiều trong kiếm tra 
công hiệu, nhận dạng vắc xin và sinh phẩm; định lượng hàm 
lượng các chất tồn dư trong vắc xin có bàn chất là protein 
như: BSA, ovalbumin, gentamicin, ncomycin...
Kĩ thuật EL1SA gồm ba thành phần tham gia phản ứng là 
kháng nguyên, kháng thể vả chất tạo màu, phân ứng cân 
có hoạt tinh xúc tác của enzym; thực hiện qua hai bước:
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Phàn ứng miễn dịch học: Là sự ket hợp giữa kháng nguyên 
và khảne thê.
Phàn ứng hỏa học: Thông qua hoạt tinh xúc tác cùa enzyin 
làm giãi phỏng oxv nguyên tư (oxygen) tử IT(L dê oxy 
hóa cơ chất chi thị màu, do dó làm thay đổi màu của hỗn 
hợp trong dung dịch thử nebiộm.
Nguyên tăc thực hiện thử nghiệm:
Sừ dụng kit KLĨSA chuyên dụng: Phái tuân thừ đây đủ các 
bước cơ bàn cùa quv trinh theo hướng dần sừ dụng, đánh 
giá thừ nghiệm cùa từng bộ kit:
Quy trình ELISA tự gắn kil: Theo Quy trinh thao tác chuẩn. 
Các bước cơ bản bao gom: Pha hóa chất (kháng the hoặc 
kháng nguyên) đổ gan phiến; Nhò lên phiến chuyên dụng; 
ử  phiến; Xử lý phiến sau gan rồi cũng pha mẫu và làm các 
bước tương tự như quy trình cùa kit thương mại. Tuy nhicn 
kít tự gắn thỉ bước rùa nên rửa bang tay đô hạn chế sự bong 
tróc các kháng nguyên/khảng the đã gan Iren giếng.
Tinh két quả: Theo phản mém chuycn dụng được công nhận.

Các kỹ thuật ELISA

ELISA trực tiếp
Đâv là dạng đơn giàn nhất trong các kỹ thuật ELISA. Trong 
đó, kháng nguyên cần phát hiện SC được gắn true tiếp lên 
bề mặt phiến và sẽ được phát hiện bang một kháng thể duy 
nhất (kháng the này đã được gắn enzvm). Các bước thực 
hiện được mô tả khái quát trong Sơ đồ 15.46.1. Chi tiết 
xem QUY TRÌNH I.

Gắn kháng nguyên vào phiến ELiSA
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Sơ dồ Ị 5.46.1 - Các bước thực hiện trong kỳ thuật 
ELISA trực ticp

ưu điêm: Đơn giản (chỉ cần kháng thể gán en/.ym, cư chất 
V'à dung dịch dừng phàn ứng); Nhanh (chi vải bước đã có 
kct quả); Hạn chế xày ra phàn ủng chéo vì chi sir đụng một 
loại kháng thể duy nhát.
Nhược đi ém:
Độ đặc hiệu bị giới hạn vì thông thường kháng nguyên cỏ ít 
nhát là 2 epitope (vị trí trình diện kháng nguyên) mà phưtme 
pháp này chỉ sứ dụng một kháng thê gắn vào một epitope.

PHỤ ỉ . ụ c  15

Phàn ứng miễn dịch cua kháng the SO' cấp bị hạn che bời có 
gàn với cn/ym đánh dâu hoặc các đuôi.
Phai đánh dầu cho từng kháng thê chuyên biệt với từng đối 
tượng nên mát thời gian và tốn kém... Không phù hợp cho 
các vắc xin đa týp.
Từ nhưng ưu và nhược diêm trên nen phương pháp này 
thường được dùng đè phát hiện nhanh kháng nguyên 
trong mầu xét nghiệm và rất ít dược lựa chọn trong việc 
định lượng.

ELI SA gián tiếp
Trong kỳ thuật này kháng the kết hợp kháng nguyên không 
được gắn cn/vm mà nó là mục liêu gan đặc hiệu của một 
kháng thề khác (kháng the này mói là kháng thể được gắn 
với cnzym). Các bước thực hiện được mỏ tả khái quát 
trong Sơ đồ 15.46.2, Chi liét xcin QUY TRỈNH II.

Gắn kháng nguycn vào phiến ELI SA
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Sơ đồ ỉ5.46.2 - Tiến trình thực hiện phàn ứng ELISA gián tiếp 

Ưu điêm:
Kháng thể gắn enzym có thổ sử dụng đổ đánh đấu cho 
nhiêu loại kháng nguyên (nhất !à các vắc xin đa týp) nên 
tiện lợi và kinh tê hơn, dỗ dàng thương mại hóa.
Phản ứng miền dịch cùa kháng thể sơ cấp không bị hạn 
chế bời nó không gắn với enzym đánh dấu hoặc các đuôi. 
Độ nhạy/độ đặc hiệu dược tăng lên vì mỗi kháng thể sơ 
cấp có chứa một số epitope có thể gắn với kháng thể thứ 
cấp dược đánh dấu enzym.
Nhược đi êm:
Độ đặc hiệu cùa từng kháng thể là khác nhau. Điều này 
dần đen kêt quá khác nhau giữa các thử nghiệm và do đó 
cằn phải thừ nghiệm với nhiều kháng the khác nhau đề kết 
quà có thề tin tường được.
Phán írne chéo có thê diễn ra với khảng thô thứ cấp tạo 
phàn ứng không đặc hiệu (dương tính già cao).

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

PL-402



Dược ĐIỂN VIỆT NAM V 

Quy trình kéo dài thỏm 1 bước ù.
Từ những ưu-nhirợe điêm trên nên phương pháp này 
thường được dùng để phát hiện (nhanh) kháng nguyên 
trong mẫu xét nghiệm và rất ít được lựa chọn trong việc 
định lượng. Nếu định lượng nên sử dụng ELISA sandwich.

ELISA Sandwich
Đây lả một dạng ELISA được sừ dụng phổ biến nhất trong 
thực tiễn do nó cho phản ứng mạnh và nhạy. Được gọi là 
“sandwich” là do kết quả thừ nghiệm được đánh giá thông 
qua sự kết họp của hai loại kháng thể là khảng thể bắt 
giữ (capture antibodies) và kháng thổ phát hiện (detection 
antibodies). Kỹ thuật này cũng được phân làm hai dạng 
là ELISA sandwich trực tiểp (DAS-ELISÀ) và ELISA 
sandwich gián tiếp (TAS-ELISA).
Ị) ELISA Sandwich trực tiếp (DAS-ELỈSA)
DAS ELISA gồm sự dính thụ động của kháng thề vào 
pha rắn (đáy giếng). Sau ủ, rửa, các giếng được bổ sung 
dung dịch bào hòa phiển (blocking buffer hay saturation) 
thích hợp đề phủ kín các vị trí còn trống trên giếng sau khi 
gán kháng thể. Dung dịch bão hòa phiến thưởng là PBS 
10 mM - í % BSA - 0,05 % tween 20; hoặc PBS 10 mM - ỉ 
% Casein - 0,05 % tween 20; hoặc PBS 10 mM - 0,025% 
Tween 20 - 2 % skim milk; hoặc PBS i o mJM - 0,05 % 
Tween 2 0 - 2  % gelatin cá. Những thành phần của dung 
dịch bão hòa phiến không được chứa bất kv kháng nguyên 
nào có thể kết họp với kháng thể bắt giữ. Sau đó, cho mẫu 
thử chửa kháng nguyên vào và để phản ứng kháng nguyên- 
kháng thể xảy ra. Những kháng nguyên được pha loãng 
trong dung dịch bão hòa phiến nhằm ngăn sự dính không 
chuyên biệt của chúng vào pha rắn. Sau khi ủ và rửa, chỉ 
còn phức hợp kháng nguyên - kháng thể dính vào pha ran. 
Kháng thể bất giữ cỏ gắn enzym sau đó được thêm vào sẽ 
kết hợp trực tiếp với kháng nguyên đích. Kháng thề thứ hai 
này có thể giống kháng thể thứ nhất (kháng thể phát hiện) 
hoặc khác về nguồn động vật hay loài động vật sàn xuất 
kháng thê. Sau kill ủ, rửa, thêm cơ chất vào và đọc kết quả 
trên máy đo quang pho.
Chú ỷ: Neu sử dụng kháng thể bắt giữ và kháng thể phát 
hiện giống nhau có the dẫn đến vấn đề nếu có sự aiới hạn vị 
trí kết họp sẵn có đe phát hiện. Mối quan hệ vể kích thước 
và vị trí không gian cùa các epitope cũng có ảnh hưởng đến 
thừ nghiệm. Chí tiết xem QUY TRÌNH HI A và III B.
Các bước thực hiện được mô tả khái quát trong Sơ đồ 
15 46.3.

Gắn kháng thê thứ I vảo phiến ELISA
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Sơ đồ Ỉ5A6.3 - Các bước thực hiện ELISA Sandwich trực tiếp
Trong sơ đồ 15.46.3, có thể thay kháng thể bằng kháng 
nguyên, lúc đó sẽ sử dụng kháng khảng thể gắn enzym. 
Biotíne được sử dụng như một kháng kháng thể chống lại 
kháng nguycn đích. Lúc đó đê phát hiện Biotin thường dùng 
streptavidin hoặc aviđin gắn enzym tạo phức hợp: Kháng 
thể-Biotinylate-Streptavidin-Enzym. Phương pháp này 
được áp dụng trong sản xuất các kit chẩn đoán I IIV, HCV... 
Một số loại kit thương phẩm để rút ngắn thòi gian, sau 
bước nhỏ kháng nguyên sẽ nhỏ luôn kháng thề có gắn 
enzym vào rồi ủ. Như vậy sẽ giảm bớt được một bưóo ủ. 
Phương pháp này được ứng dụng trong sản xuất các kít 
thương phẩm để định lượng BSA, Ovalbumin tồn dư trong 
vắc xin hav trong thử nghiệm kiểm tra hàm lượng HBsAg 
trong các vắc xin viêm gan B (thử nghiệm kiểm tra công 
hiệu, nhận dạng in vitro).
ưu điểm: Có thể phát hiện sự khác biệt nhỏ giừa các kháng 
nguyên nểu sử dụng kháng thê bẳt vả kháng thê phát hiện 
khác nhau.
Nhược điểm: Vì sử dụng một kháng the gắn kết với enzym 
nên hệ thống bị ẹiới hạn về tính chuyên biệt và những 
thành phần gắn liền với kháng thể chuyên biệt. Điều này 
giới hạn sự linh hoạt của phương pháp, ví dụ như mỗi 
kháng thê được sử dụng phải được đánh dâu riêng (cho 
những kháng nguyên khác nhau). Theo cách nảy, DÀS- 
ELISA bị giới hạn vê sự chuàn bị kháng thô. Hộ thỏng 
cũng bị giới hạn ờ chỗ kháng nguyên phải có ít nhất hai 
epitope vì cả hai kháng thề bẳt giữ và phát hiện đểu kết 
họp trực tiểp với kháng nguyên.
Kháng thê băt giữ trên pha răn và kháng thê phát hiện 
có thể ciiổng lại những epitope khác nhau trên phức hợp 
kháng nguyên. Do đỏ, thuận lợi khi kháo sát sự khác biệt 
nhỏ giữa những kháng nguyên nếu sừ dụng kháng thể phát 
hiện và kháng thổ bắt giừ khác nhau.
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2) ELISA Sandwich gián tiếp: ứng dụng trong thử nghiệm 
kiểm tra vắc xin đa týp như vắc xin phòng papỉlỉomavirus 
(Gardas!!, Cervarix), IPV (bại liệt bất hoạt). Các bước thực 
hiện dược tnò tả khái quát trong Sơ đồ 15.46.4.
Biotin được sừ dụng như một kháng kháng thể thứ II. 
Kháng khủng thể thứ hai này có vai trò bẳt giừ không cho 
kháng thể thứ ĨI có gắn emzym bị rửa trôi. Để phát hiện 
các protcin được bíotinylated người ta thường sử dựng 
streptavidin hoặc avidin là hai loại protein có phản ứng tạo 
ái lực cao với các phân tử protein được biotinylated hóa. 
Enzym HRP thường được gấn cộng hợp với streptavidin 
hoặc avidin. Việc sử dụng biotin như một khảng kháng 
thể thứ Iỉ chung cho các vắc xin/chủng virus, vi khuẩn 
đa tvp có nhiều lợi ích là giảm kinh phí và thời gian cho 
việc tạo liên kổt giữa enzym với từng kháng thể II chuyên 
biệt. Ngoài ra phương pháp này chuyên biệt hơn ELISA 
sanwich trực tiếp do kháng thể được gắn cnzym không 
phản ímg với kháng thế bắt kháng nguyên.
Phương pháp nàv có ưu điểm hơn hẳn những phương pháp 
khác nên thường được chọn để định tính các týp trong các 
vắc xin đa giá hoặc bệnh virus, vi khuẩn đang nghiên cứu 
(chưa rõ týp nào).

Gắn kháng thể thứ I vào phiến ELISA

i
ủ , rửa

ị
Thêm kháng nguvên

ị
Ü, rửa 

i
Thêm kháng thể thứ II

IV
ủ , rửa

ị
Bổ sung kháng thổ thử II có gắn enzym

ị
ủ , rửa

ị
Thêm cơ chất tạo màu

ị
ủ , thêm dung địch dừng phản ứng

i
Đọc kết quả

Sơ đồ ỉ 5.46.4 - Các bước thực hiện ELISA Sandwich gián tiếp

PHỤ LỤC 15

EL1SA ức chế hoặc cạnh tranh
EIJSA cạnh tranh (compctition ELISA) là thừ nghiệm 
ELI SA, trong đó hai chẩt tham gia phản ứng cùng ải lực 
bắt cặp vói chất thứ ba. Trong phép thử ELISA cạnh tranh 
(phản ứng cạnh tranh) thì hai chất cạnh tranh phải được 
đưa vào đổng thời.
Sự khác biệt giữa ức chế và cạnh tranh: Cả hai phản ứng 
đều cỏ sự tham gia cùa hai kháng thể phản ứng với kháng 
nguyên. Nếu một kháng thể dược ù trước phản ủmg đó 
được gọi là ức chế (bỉocking/ inhibition assays). Phản ứng 
cạnh tranh mang nghĩa cả hai kháng thể được thêm vào 
đồng thời với nhau (Hình 15.46.1).

ELÍSA cạnh tranh

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

A

ELISA ức chế

+ Rửa +

ủ ủ

0 0
Không rửa

Hình ỉ 5.46. ỉ - Sự khác biệt giữa ức chế và cạnh tranh
ỉ) ELỈSA cạnh tranh trực tiếp (Direct C-Eỉisa) kiểm tra 
khảng nguyên
Trong hộ thống trực tiếp, lượng kháng nguyên trên bề mặt 
phiốn và lượng kháng thế gắn cnzym đã được chuẩn độ để 
tối ưu. Kháng nguyên và kháng thể gắn enzym được thêm 
vào phiến cùng một lúc để tạo ưu thế cạnh tranh.
Neu khảng nguyên tương tự hoặc cùng loại như kháng 
nguyên đà được gắn trôn phiến thỉ kháng thể gắn enzym sẽ 
gắn lên khảng nguyên này. Khỉ nồng độ của kháng nguyên 
cạnh tranh cao sẽ ngăn cản bất kỳ sự kết hợp của kháng 
thể gắn enzym với kháng nguyên trên bề mặt phiến (cạnh 
tranh 100 %). Nếu nồng độ kháng nguyên cạnh tranh giảm 
(ví dụ do pha loãng) sự cạnh tranh sẽ giảm. Như vậy nồng 
độ kháng nguyên cạnh tranh càng cao thì độ hẩp thu màu 
càng giảm.
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Kliáng nguyên cạnh tranh có thể chrợc thêm trực tiếp vào 
đĩa néu nó được pha loãng trong dung dịch bão hòa phiến 
trước khi thêm kháng (hê gắn enzvrn.
Mức độ cạnh tranh theo thời gian phụ thuộc vào mối tương 
quan của nong độ phản từ cần kiêm tra và kháng nguyên trên 
bề mặt phíen (và mức độ tương đóng của kháng nguyên). 
Sau khi ù và rửa, lượng khủng thổ có đánh dấu được định 
lượng sau khi thêm cơ chất, Khi không cỏ kháng nguyên 
trong mẫu kiêm tra hay không cỏ sự tương đồng cùa kháng 
nguyên thi không có sự gắn két với kháng thể dược đánh 
đâu và không có sự cạnh tranh với kháng nguyên này. Kết 
quà là mẫu có chửa kháng nguyên thì sự cạnh tranh làm 
giảm cường độ màu còn đối chứng âm thì không.
ELISA cạnh tranh trực tiếp kiểm tra kháng nguyên được 
mô tà ờ Sơ đồ 15.46.5.

DƯỢC ĐI ÉN VIẸT NAM V

Ag: kháng ngnyén; Ab: khủng lhe; **Enz: Enzym gản cộng hợp; 
S: cơ chất

Sơ do 15.46.5 - EJJSA cạnh tranh trực tiếp kiểm tra 
kháne nguyên

2) ELỈSA cạnh tranh trực tiếp (Direct C-Eỉisa) kiềm tra 
khảng thể
Direct C-HI.ISA kiềm tra kháng thể tương tư với Direct 
C-ELISA kiêm tra kháng nguyên. Sự cạnh tranh ơ đây là 
giữa kháng the trong mẫu và kháng thể được đánh dấu 
với các vị trí trên kháng nguyên gan sẵn trên phiến. Mầu 
và kháng thê đánh dâu được trộn với nhau trước khi thêm 
vào phicn.
Phương pháp nảy được ứng dụng trong sản xuất các kít 
thương phâm định lượm» hàm lượng kháng thổ cùa vi 
rút viêm gan A, viêm gan B trong huyết thanh. Sử dụng 
nhiêu trong kiêm tra công hiệu vác xin vient gan A, B theo 
phương pháp in vivo.

Direct C-ELISA kiểm tra kháng thổ được mô tà chi tiết ỏ' 
SƯ đồ 15.46.6.

Ag: kháng nguyên; Ab: kháng thể; AB: khủng thể khác 
loại hoặc khác nguồn gốc với Ab; **Enz: Enzym gắn cộng 
hợp; S: cơ chất

Sư dò ỉ 5.46.6- ELISA cạnh tranh trực tiểp kiểm tra 
kháng thổ

ĩ)  ELISA cạnh tranh gián tiếp (Indirect C- ELISA) 
Nguyên lý: Đầu tiên gắn một lượng kháng nguyên trùng 
với kháng nguyên càn kiềm tra len phiến. Sau đó thêm 
kháng nguycn cần ki ôm tra (pha ra một so nồng độ) vả 
kháng thổ đặc hiệu. Kháng nguyên cần kiểm tra sề phản 
ímg cạnh tranh với khảng nguyên đă gắn trên phiến. Sau 
đó thêm kháng thê thứ hai cỏ gắn enzym, ủ, rửa và thêm 
cơ chàt. Thêm đung dịch dừng phản ứng vào và đọc kểt 
quả OD. Lúc đó giá trị OD sẽ tý lệ nghịch với hàm lượng 
kháng nguyên có trong mẫu tức mầu có nồng dộ kháng 
nguyên cao sẽ cho giả trị OD thâp và ngược lại vì thường 
thì phàn ứng giữa kháng nguyên tự do với kháng thề xảy 
ra trước rồi mới den phán ứng giừa kháng nguyên gắn bàn 
với kháng thê.
Phương pháp này được áp dụng trong quv trình xác định công 
hiệu thành phan HBsAg cùa vắc xin viêm gan A-B phối hợp; 
Một sô kit thương phẩm trong định lượng hàm lượng khảng 
sinh tồn dư trong vắc xin như gentamicin, neomyđn...
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HƯỚNG DÀN XU TRÍ CÁC VÁN DÍ: THƯỜNG GẶP TRONG THỨ NGHIÊM KUSA(xem Bảng 15.46.1) 

Bâng 15.46. ỉ - Cúc vấn đề thường gặp, nguyên nhân và hướng dẫn xử trí

STT

1

C ác vấn iiề 
thường gặp

Tín hiệu nên 
cao hoặc quá 
cao(dưưng 
tính giá)

Nguyên nhân

Rửa phiến chưa đạl

Hàm lượng cnzym cộng hợp quá cao 
Giai đoạn bão hòa phiến chưa đù

Thời gian ủ quá làu
Có chất gáy nhiễu trong mẫu kiểm tra

ị Không có tín 
hiệu hoặc tín 

! hiệu quá thấp

Các đệm sủ dụng bị nhiêm (dệin găn 
phiến, đệm bào hòa, đệm rửa và đệm 

_pha loãng...)
Giấy dán phiến hoặc các hóa chất sừ 
dụng bị nhiễm
Các hóa chất thêm vào không đúng 
với yêu cầu hoặc pha sai

Emzym bị nhiễm chất ức chế (azid 
của HRP hay phosphat của PA) 
Kháng thể sừ dụng không đù tượng

Kháng thể gắn phiến (hoặc chất 
phân tích) gắn lên quá it hoặc 
không gan lén phiến

Huớug dẫn xử trí

! - Xem lại bước rữa.
I - Bổ sung chất tẩy rữa (Tween 20 hoặc Triton X-100) vào dệm rùa;
- Tăne so lần rửa;
- Thêm 5 min đề ngâm giữa các lần rửa.
- Thêm các protein bão hòa vào dung dịch rửa.
Kiêm tra lại khâu pha loãng, chuân định lại nếu cần 
Tăng hàm lượng protein bão hòa;
Thay loại protein bão hòa khác;

' Táng thời gian bão hòa.
Ị Giảm thời gian ù 
' - Thêm mầu chứng (control)

- Tiến hành thử nghiệm thu hồi (recovery assay) để xác định mức 
độ àrứi hường cùa you tô gãy nhiễu.
- Thay phương pháp khác phù hợp hơn nếu cần (phương pháp 
in vivo....)
Pha lại các dệm

Các đệm bị nhiễm 
Mau kiểm tra hoặc chuẩn cỏ chất 
ức chế (các tá chất (Al3~, ion kirn 
loại nặng,...)

- Sừ dụng giãy dán phicn riêng biệt ờ từng bước ù;
- Kiểm tra lại hóa chất và pha lại hoặc thay loại đàm bào chất tượng, 

i - Nhác lại thử nghiệm;
! - Tính toán lại và pha mới các hỏa chất (các đệm, chất chuẩn, 
ị mẫu)_sử dụng trong thử nghiệm.

Pha lại hóa chất

! - Tăng hàm lượng;
1 - Kiểm ưa lại chuẩn;

Sử dụng mẫu mới.
- Kiêm tra lại điều kiện chuẩn/phù hợp cho gắn phiến;
- Tăng hàm lượng kháng thề/chẩt phân tích khi gắn phiến;
- Pha kháng the/chất phản tích trong đệm phosphat để đàm bào 
không bị nhiễm protein tạp;

Ị - Thay đổi loại phiến gán tổl hơn;
: - Thử sử dụng các phiến gan dạng liên kết cộng hóa trị.
- Tặng thời gian gan phiên.
Pha lại
- Xử lý chất gáy nhiễu bằng phương pháp phù hợp;

, - Thay đổi phương pháp khác (in vivo) hoặc một phương pháp 
: hỏa miễn dịch phù hợp hơn.

Giấy dán phiến không đạt yêu cầu 
hoặc do_sử dụng lại quá nhiều lần 
Thời gian ủ cơ chất không dù 
Phiên sau gắn bào quán bị hòns

Nhiệt độ ủ không đàm bảo

-L
Sử dụng loại giấy dán phiền chuyên dụng và thay mới ớ từng 
bước ù.
Tăngthộri gian ủ CƯ chất
- Gắn lại;
- Ngâm phiổn trong dung dịch đường sucrose 2 % từ 5 min 
đến 10 min trước khi làm khô phiến.
- Các hóa chất trước khi làm phải được đưa về nhiệt độ phòng 
hoặc nhiệt độ ù trước khi thêm vào giểng.
- Sử dụng các thiết bị kiêm soát nhiệt độ ủ chuyên dụng trong các 
bước ủ (máy ù phiên; tủ ấm. tù lạnh, tù mát).
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STT

3~

i—

I Các vấn đềi
I thường gặp
1 Đường chuẩn 
lên nhưng 

I lại có sự sai 
khác giữa các 
điêm (các độ 
pha cho kết 
quả không 
tuyến tinh 
hoặc không 
tạo độ tuyến 
tính)

I Sai sổ về giả 
! trị OD cùa 
■ các giếng lặp 
i lại quá lòn

Nguyên nhân

Nồng độ enzym cộng hợp không đù 
Kháng thổ gắn phiến hoặc chất phân 
tích gắn lên không đều

Kháng thổ phát hiện không đù
Thời gian cho enzym phân hủv cơ
chất không đủ
Quy trình làm bị sai
Tính và xây đựng đường chuẩn cùa
chuẩn sai

Rửa phiến chưa đạt

Lóp kháng thê (hoặc chất phân tích) 
gẳn không đồng đều do quy trinh 
làm bị lỗi hoặc phiến gắn không tốt

Hướng dẫn xử trí

1 Kiểm tra lại cách pha, chuẩn định lại nếu cần 
i - Pha kháng thể/chất phân tích trong đệm phosphat đề đảm bào 
không bị nhiễm protein tạp;
- Thay đôi loại phiến gấn tốt hơn.
Kiểm tra lại cách pha, chuẩn định lại nếu cầu 
l ăng thời gian ủ.

Ị Giấv dán phiến không đạt yêu cẩu 
hoặc do sù dụng lại quá nhiều lần 

1 Các đệm sử dụng bị nhiễm 
Độ lặp lại kết Rừa phiến chưa đạt

I Kiểm tra lại và chuẩn thúc hóa lại.
 ̂Tính tại và dựng đường chuẩn mới.

Ị

! - Xem lại quy trình rửa.
Ị - Neu rửa bằng máy thì kiểm tra lại hệ thong rửa (thông rửa các 
: đường ống hút/nhâ);
- Thêm 5 min đề ngâin giữa các lần rửa.
- Pha lại kháng thổ gắn trong đệm không lẫn protein tạp;
- Kiểm tra các đệm pha gắn phiến tại các pH khác nhau;
- Kiểm tra lại thể tích, thời gian, phương pháp gắn; bão hòa cùa 
các hóa chất sử dụng đã phù hợp chưa.
- Chọn thời gian ù phiến gắn qua đêm;
- Tăng thời gian bão hòa phiến;
- Sừ dụng các phiến, dụng cụ làm ELISA chuyên dụng.
- Sử dụng loại giấy dán phiến chuyên dụng và thay mới ở từng 
bước ủ. * *

quà giữa các 
lần ỉảm thừ 
nghiệm quá 
thấp Thay đôi trong nhiệt độ ủ

Do thay đổi quy trình
Giấy dán phiến không đạt yêu cầu 
hoặc do sử dụng lại quá nhiều lần
Tính toán sai đường cong chuẩn

Không có tín 
hiệu ờ những 
mẫu mong 
đợi nhưng 
chuân vẫn tốt

Chất phân tích không có trong mầu; 
hoặc hàm lượng quá thấp hoặc có 
chất ức chế hoặc mẫu phân tích và 
chuẩn không tưong thích. Hoặc chất 
nền cùa mẫu làm che đi sự phát hiện.

Pha lại.
- Xem lại quy trình rửa.
- Ncu rủa bằng mảy thì kiểm tra lại hệ thống rửa (thông nia các 
đường ống hút/nhả);
- Ngâm thêm 5 min giữa các lẩn rửa.
- Các hóa chất trước khi làm phải được dưa vê nhiệt độ phòng 
hoặc nhiệt độ ủ trước khi thêm vào giếng.
- Sử dụng các thiết bị kiểm soát nhiệt độ ủ chuyên dụng trong 
các bước ù (máy ù phiến; tủ ấm, tủ lạnh, tủ mát).
Đàm bảo tuân thù theo đúng quy trình chuẩn
Sử dụng loại giấy dán phiến chuycn dụng và thay mới ở từng 
bước ủ.
- Tính lại;
* Xây dựng đường chuẩn mới;
~ Sừ dụng mau chứng nội bộ (inlemal control) đê kiểm tra lại 
quy trình và chất chuân
- Kiểm tra lại sự phù họp của chuẩn và mẫu;
- Tính lại hàm lượng chất phân tích trong mẫu và pha lại;
- Kiểm soát kỹ lại quy trình và lặp lại thử nghiệm ;
- Tìm và xử lý chất ức chế;
-• Thay dổi phương pháp khác.
- Xem lại ‘Vccovery assay” đê xác định yốu tổ chc phủ.
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Nguyên nhànCác vấn đề 
thường gặp
Không có sự '' Hàm lượng chất phân tích quá cao ị Pha lại mầu và làm lại

ị rï°J ve I Hàm lượng chảt gắn phiến quá cao : Tính toán và pha lại.! két quà (00 Ị . 5 È> 1 M :
không thay
đôi giữa các i
độ pha)

8 Màu lên ị Chọn sai hước sóng 
nhưng đọc bị • 
thấp

9 ' Kẻt quà bị Dọc quá thời gian quy định
ngưực hoạc : £)çC saj bước sóng 

; sai

Iliio ns dẫn xử trí

ử cơ chất quá lâu

- Kiểm tra lại dài bước sóng tối đa phù hợp với từng loại cư chất 
sử dụng (*).
- Kiềm tra lại filter đọc
- Làm lại và kiêm tra lại thời gian đọc phù họp
- Kiềm tra lại dải bước súng lối đa phù hợp vứi từng loại cơ chất 
sử đụng (*)•
- Lảm lại và kiếm tra lại thời gian ủ phù họp
- Kicm tra lại cư chất và thời gian ù.

(*): Các loại cơ chất và bước sóng phù họp:

Co- chất
pNPP

(p- nitrophenol 
phosphat)

BluePhos/BCIP

ABTS
(acid 2,2-Azino- 

di (3-ethyl- 
benzathiazolin) 

sulphonic)

SureBlue/TMB
(3,5,3', 5’- , 

Tetramethyl 
benzidin)

1

SureBlue
Reserve™

Enzym
AP

(Alkalin-
phosphat)

AP
\

HRP
(Horseradish
Peroxidase)

í
HRP !

1
HRP

Màu trước khi cho dung 
dịch dừng phàn ứng Vàng Xanh

1
Xanh la cay

í
Xanh Xanh

Bước sóng hấp thụ tối đa 
trước khi cho dung dịch 
dừng phàn ứng

(405 -410) run (595 - 650) nm
Ị

(405 - 410) nrn 650 nm í 650 nm

I lóa chất dừng phán ứng 5 % EDTA Dung dịch 
1 BlucPhos STOP

Dung dich 
ABTS STOP

Dung dịch ! 
TMBSTOP

Dung dịch 
TMB STOP

Màu sau khi cho dung dịch 
dừng phàn ứng Vàng Ị Xanh tía Xanh la cay Vàng

1
Vãng

Bước sóng hàp thụ tối đa , 
sau khi cho dung dịch dừng ! (405 - 410) nm ! (595 - 650) nm 1 (405 -410) nra

ì
450 mn 450 nm

phàn ứng

Ngoài ra để đâm bảo kết quà LLISA được chuân xác và ít 
bị nhiều thi cần phải đặc biệt chú V đèn các vấn đề về dụng 
cụ, thiết bị, thao tác trong thử nghiệm.

Yêu cầu đỏi vói dụng cụỳ thiết bị sử dụng trong thử 
nghiệm ELĨSA
Dàn máv HLIS A phải được hiệu chuẩn, bảo dưỡng định kỳ. 
Dụng cụ làm F.L1SA có rất nhiêu, trong đó dặc biệt chủ ỷ lả 
Pipetman (các loại đơn và đa kênh) phải được hiệu chuẩn 
định kỳ. Cách hiệu chuẩn như sau: Mồi loại pipetman, 
chọn 3 khoáng thể tích đổ hiệu chuẩn (thấp nhất, ờ giữa và 
cao nhât), vỉ dụ pipet loại (10 - 100) pl thi sẽ chọn thể tích 
để chuẩn định ở 10 pl, 50 ul và 100 pl. Tại mồi thể tích sẽ 
đo 10 lần rồi tinh độ lệch chuẩn o v  (%}. Tiêu chuẩn cho

pipet được phép sừ dụng làm ELISA: tại độ tin cậy 95 %, 
CV < (2 - 3) %. Ngoài khoảng này không được phép sử 
dụng. Với pipeí đa kênh việc hiệu chuẳn cũng tiến hành 
tương tư trên từng kênh. Pipct đa kênh chỉ được sử dụng 
khi tat cà các kênh đều đạt yêu cầu về độ lệch chuẩn quy 
định (tại độ tin cậy 95%, CV < 2 - 3  %).
Các đụng cụ đựng hóa chất (chai lọ, tuýp pha loãng hoặc các 
máng nhựa...): Phai dược đánh dấu và tách ricng một bộ.

Cách thao tác khỉ hút mẫu sử dụng pipetman (Anh 
hưởng trực tiếp đến kết quả thử nghiệm)
Gấn thật chặt các đâu côn vảo pipet. Nên sử dụng pipct và 
đàu côn đúng chùng loại, tránh tình trạng đầu đẩu côn của 
một hãng, pipe! cùa một hãng khác...
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Tráng dầu côn vài lần bàng cách hút lên xuống để tránh sai 
sổ do sức căng bề mặt cùa nước.
Hút 2 kỳ, nhà 1 kỳ. Hút phài từ từ (tể chất lỏng lên đều đạt 
trạng thái cân bằng về thổ tích và không tạo bọt khí ờ giữa. 
Nhà từ từ về 1 kỳ. Khi nhà nghiêng đầu đầu côn về vị trí 
cùa giếng, không chạm sát dung dịch có sẵn trong giếng 
hoặc đáy giêng dể tránh lượng chất lỏng có trong giếng 
bám vào bên ngoài đâu côn gây sai số.
Thay dôi đâu côn khi thay đổi độ pha hoặc hóa chẩt.
Sử dụng pipet trong giới hạn khuyến cáo. Ví dụ: giới hạn 
cùa pipet là (10 - 100) pl thì không sử dụng đổ hút các thổ 
tích < 10 ịil hoặc > 100 ịil.
Neu hóa chat có độ nhớt thì hút từ từ để thể tích về trạng 
thái cân bàng mới nhấc ra khòi dịch lỏng.
Trong khi hút neu thấy cỏ bọt khỉ thì phải hút lại. Hút lại 
vài lẩn vẫn còn bọt khí thì phải thay đầu côn mới.

Cách pha loãng mẫu để ẹiủm sai số
Tránh pha loãng nhiều bước.
Ví dụ, nếu pha 1/1000 chi nên pha 2 bước:
Bước 1: Pha 1/100 (1 mi mẫu + 99 ml dung dịch pha loãng); 
Bước 2: Lấy 1 ml của độ pha 1/100 + 9 ml dung dịch pha loãng. 
Tránh sừ dụng thể lích mẫu quá ít khi pha loãng mẫu.
Mau phân tich neu có hàm lượng không quá cao ờ mức 
nguyên chất hoặc đậm đặc; mẫu có nhiều thành phàn tá 
chất, tá dược, chất bảo quản, protein tạp khác như vắc xin, 
sinh phâm thì nên sử dụng lượng thể tích theo đơn vị ml. 
Ví dụ: Mầu cần pha 1/100 thì không nên pha: 1 ml mẫu 
+ 99 ml dung dịch pha loãng mà nên pha lượng thể tích 
nhiều hơn: 5 mỉ mẫu -  495 ml dung dịch pha loăng.
Các mẫu có độ tinh sạch và nồng độ đậm đặc cao, hàm 
lượng hàng tràm đến hàng nghìn pg/ml: Nồng độ mẫu cần 
dùng chỉ 1 pứml thì khi pha không nên lẩy the tích dưới 
2 pl (< 2 pl), nên lấy từ 10 pl trở lên.
Pha loãng mẫu trên tuýp nhựa hoặc tuýp thủy tinh: Dụng 
cụ pha phải thật sạch; trộn, lác kỹ trước khi hút; thay đàu 
côn khi chuvển độ pha hoặc hỏa chất...
Pha loãng mẫu trên phiến 96 giếng: Phải sử dụng pipet đa 
kênh đạt chuân. Thao tác như sau: Trộn mẫu bàng hút lên 
xuống vải lần (4 đến 5 lần) rồi hút lượng hóa chất cần lấy 
và chuyên sang độ pha loãng cao hơn kê tiếp.
Lưu ỷ
Thao tác đều tav, tránh bọt khí, tránh thể tích không đều 
giừa các kênh và khống đồng đêu về sổ lần trộn... dẫn đồn 
sai số hệ thống hoặc sai số ờ một hoặc một sổ độ pha. 
Trong thời gian trộn có thể xảy ra: hoặc phản ứng giữa 
kháng nguvên, kháng thẻ; hoặc phản ứng hẩp phụ ỉên phiến 
pha mẫu dẫn đen làm mất (thiếu) đi một lượng chất phản 
ứng nhất dinh. Đổ tránh diều này nên sử dụng các dụng 
cụ pha loãng có khá năng hấp phụ kém như polypropylcn 
hoặc thủy tinh hoặc khi chuyển độ pha thì hút đồng thời 
vào phiến thử nghiệm luôn. Ví dụ: cần pha loãng bậc 5 ra 
10 độ pha, khi pha mẫu từ dộ pha 5'1 sang 5'2 mà độ pha 
5 ' cũng sử đụng trong thử nghiệm thì khi hút mẫu từ 5 '1 sẽ 
hút luôn cá mẫu vào phiến thử nghiệm. Cách làm sẽ tương 
tự trong SUÔI (ỊUV trình pha loãng...

D ư ợc ĐIẾN VIỆT NAM V

Ví dụ về một số quy trình thực hiện kỹ thuật ELISA

Nguyên vật liệu, dụng cụ và thiết bị
Kháng nguvên.
Kháng thê cộng hợp gắn enzym.
Dung dịch đệm pha loãng kháng nguyên.
Dung dịch bloek (cố định) phiến.
Dung dịch rửa.
Dung dịch cơ chất.
Dung dịch dừng phàn ứng.
Giàn máy EL1SA.
Pipetman các loại.
Đầu côn các loại từ 10 pl đến 1000 pỉ.
Máng nhựa.
Phicn ELỈSA chuyên dụng:
Phiển 96 giếng đáy tròn (đè pha loãng mẫu).
Tuýp effendorf 1,5 ml đền 2 ml.
Chai thủy tinh các loại 100 ml đến 1000 ml.
Giấy dán phiến.
Tủ lạnh.
Tù ấm 37 °c.

Các quy trình
QU Y TRÌNH I: ELI SA trực tiếp (Direct ELỈSA Representative 
Protocoỉ), quy trình tự gắn phiến 
ỉ. Gắn phiến
Nhỏ 100 |il kháng nguyên đã pha loãng (có hàm lượng từ 
1 pg/ml đến 20 pg/ml) trong dung dịch đệm phù hợp vào 
mỗi giếng cùa phiến gắn ELISA chuyên đụng, 
ủ  ờ 2 °c đến 8 °c qua đêm (khoảng 16 h đến 18 h).
II. Co định phiên sau gãn 
Đổ hết dung dịch trong phiến.
Thêm 300 |il dung dịch bão hòa phiến vào các giếng, 
ủ  1 h đến 2 h ở nhiệt độ phòng. Trường hợp làm ngay và để 
rút ngắn thời gian, ủ ở 37 °c trên máy lắc nhẹ trong 15 min 
là cỏ thể làm được. Neu chưa làm ngay có thể ngâm lâu hơn. 
Rửa sạch phiến bằng dung dịch rửa (thường là PBS 0,05 % 
Tvveen 20) 3 lần đển 5 lần, mỗi lần khoảng 300 - 500 pl/giếng. 
Lần rửa cuối ngâm 10 min.
ỈỈI. Thêm khảng thể cộng hợp gắn cnzym
Thêm 100 |il kháng thể cộng hợp gắn enzym vào tẩt cả
các giếng.
Dán phiến và ủ ờ nhiệt độ phòng 1 h (tốt nhât ủ ở 37 °C). 
Một số phản ứng có thê phái ủ 3 h đến 4 h phản ứng mới 
đạt tối ưu.
Đổ hết dung dịch có trong giếng và rừa phiến bằng dung 
dịch rửa 3 làn đến 5 lần, mỗi lần khoảng 300 - 500 ịil/giéng. 
Lan rửa cuối ngâm 10 min.
IV. Thêm cơ chất
Nhỏ 100 pl dung dịch cơ chất vào mồi giếng, 
ủ  ở nhiệt độ phòng 25 °c đến 28 cc  trong 10 min đẻn 20 min. 
Thêm 100 Ịil dung dịch dìmg phản ứng vào môi giêng. 
Đọc kct quả OD trên máy đọc ELI SA chuycn dụng. Thời 
gian đọc không quá 30 min từ khi nhò dung dịch dừng 
phản ứng.
Tùy theo loại cơ chất sử dụng trong thư nghiệm đè chọn 
bước sóng phù hợp.

PHỤ LỤC 15
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Ọl J YTRÌNHII: ELISA gián tiếp (Indirect ELISA Representative 
Protocol), quy trình /ự gan phiến 
ỉ. Gắn phiến
Nhỏ 100 pl kháng nguyên đã pha loãng (cỏ hàm lượng từ 
1 - 20 pg/ml) Irong dung dịch đệm phù hợp vào môi giêng 
của phiến gắn FU SA chuyên dụng.
Ù ờ 2 °c  dển 8 °c qua đcm (khoáng 16 h đến ] 8 h).
//. Cô định phiên sau gân 
Đổ hết dung dịch trong phiến.
Thêm 300 pl dung dịch bão hòa phiên vào các giếng, 
ủ  1 h đến 2 h ò nhiệt dộ phòng. Trường hợp làm ngay và 
đổ rút neắn thời gian, ủ ờ 37 °c trên máy lắc nhẹ trong 
15 min là có thố làm được. Neu chưa làm ngay có thê 
ngâm lâu hơn.
Rửa sạch piñén bằng dung dịch rửa (thường là PBS - 0.05 % 
Tween 20) 3 lần đến 5 làn, mồi lần khoảng 300 - 500 pl/giếng. 
Lân rữa cuòi ngâm 10 min.
UI. Thêm khản« thê ỉ (primary antibody).
Them 100 pl kháng thể cộng họp không gan enzym vào 
tất cà các giếng.
Dán phiến và u ờ nhiệt độ phòng 1 h đen 2 h (tốt nhât ù ờ 
37 C).
Đồ hết dung dịch có trong giếng và rửa phiến băng dung 
dịch rửa 3 lần đến 5 lần, mỗi lần khoảng 300 - 500 ịii/gieng. 
Lân rửa cuối ngâm 10 min.
ĨV. Thêm kháng thể 2 cộng hợp gan enzyrn
Thêm 100 ul kháng the cộng họp gắn cn/.yin vào tất cà
các giếng.
Dán phiến và ù ờ nhiệt độ phòng lh (tốt nhất ủ ờ 37 °C). 
Một số phan ứng có thế phài ù 3 h đến 4 h phản ứng mới 
đạt tối ưu.
Đổ hét dung dịch có trong giếng và rửa phiến bằng dung 
dịch rửa 3 lần đen 5 lần, mỗi lần khoảng 300 - 500 pl/giếng. 
Lần rửa cuối ngầm 10 min.
V. Thêm cơ chất
Nhò 100 pl cơ chất vào mồi giống, 
u  ở nhiệt độ phòng 25 °c  đến 28 °c trong 15 min đến 
30 min, tránh ảnh sáng.
Thêm 100 p! dung dịch dừng phân ứng vào mỗi giếng. 
Đọc két quả OD trên máy đọc HLISA chuvcn dụng. Thời 
gian dọc không quá 30 min từ khi nhỏ dung dịch dừng 
phân íme.
Túy theo loại CƯ chất sử dụng trong thư nghiệm để chọn 
bước sóng phù hợp.
QUY TRÌNH III A: ELISA Sandwich trực tiep (direct 
sandwich/capture ELISA Representative Protocol), quy 
trình tự gan phiến, 
ỉ. Gắn phiên
Nhỏ 100 pl kháng thể 1 (capture antibody) đã pha loãng
(có hàm lượng từ 1 - 15 gg/ml) trong dung dịch đệm phù 
họp vào mồi giỏng của phiến gắn ELISA chuyên dụng, 
ủ  ờ 2 °c  đến 8 "C qua đêm (khoảng 16 h dền 18 h).
//. Có định phiên sau gan 
Đo hết dung dịch trong phiến.
Them 300 pl dung dịch bão hòa phiến vào các giếng.
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u 1 h den 6 h ờ nhiệt độ phòng. 1 rường hợp làm ngay và 
đồ rút IIgắn thời gian, ù ở 37 °c  trên máy lắc nhẹ trong 
15 min đến 60 min là có thể làm được. Neu chưa làm ngay 
cỏ thổ ngâm lâu hơn.
Rứa sạch phiến bang dung dịch rim (thường là PBS - 0,05 % 
Tween 20) 3 lần đến 5 lần, mỗi lần khoảng 300 - 500 phgicng. 
Lần rửa cuối ngâm 10 min.
ỈU. Thêm kháng nguyên cùa mâu
Thêm ] 00 pỉ kháng nguyên của mầu thừ vào tất cả các giếng. 
Dán phiến và ủ ờ nhiệt độ phòng 1 h đến 2 h (tốt nhất ủ ở
37 °C).
Dổ hết dung dịch có trong giếng và rửa phiến bàng dung 
dịch rửa 3 lẩn đến 5 lần, mồi lần khoảng 300 - 500 pLgiếng. 
Lần rửa cuối ngâm 10 min.
IV. Thêm kháng thê 2 cộng hợp gắn Enzym.
Thêm 100 gỉ kháng thổ 2 vào tất cà các giếng.
Dán phiến và ù ở nhiệt độ phòng 1 h đến 2 h (tot nhất ủ ờ 
37 X ).
Dổ hốt dung dịch có trong giếng vả rửa phiến bàng dung 
dịch rứa 3 lần đến 5 lần, mỗi lần khoảng 300 - 500 ịihgiếng. 
Lần rùa cuối ngâm 10 min.
V. Thêm cơ chát
Nhỏ 100 pỉ dung dịch cơ chất vào mãi giếng.
Ù ờ nhiệt độ phòng 25 °c đến 28 °c trong 15 mill đến 30 min, 
tránh ảnh sáng.
Thêm 100 pl dung dịch dừng phàn ứng vào mồi giếng. 
Đọc kết quả OD trêu máy đọc ELISA chuyên dụng. Thời gian 
đọc không quá 30 min hr khi nhò dung dịch dừng phản ứng. 
Tùy theo loại cơ chất sử dụng trong thử nghiệm đê chọn
bước sóng phù hợp.

QUY TRĨNH ill B: ELISA Sandwich gián tiếp (indirect 
sandwich/capture ELISA Representative Protocol), quy 
trình tự gãn phiên 
Ị. Gan phiên
Nhỏ 100 pl kháng nguycn đã pha loãng (có hàm lượng từ 
1 - 20 Ịig/ml) trong dung dịch đệm phù hụp vào mỗi giếng 
cùa phiến gắn ELISA chuyên dụng, 
ủ  ờ 2 :,c  đến 8 °c qua đêm (khoảng 16 h đến 18 h). 
ĩỉ. Co dinh phiến sau gán 
Đổ hốt dung dịch trong phiến.
Thêm 300 pl dung dịch bão hòa phiến vào các giếng.
Ù 1 h den 6 h ờ iứiiệt độ phòng. Trưỏne họp làm ngay và để rút 
ngan thời gian, ũ ừ 37 X  trên máy lắc nhẹ trong 15-60 min. 
Neu chưa ỉàm ngay có thổ ngâm lâu hơn.
Rửa sạch phiến bang dun. ' dịch tủa (thường là PBS - 0,05 % 
Tween 20) 3 lần đến 5 lần. mõi lần khoảng 300 - 500 pl/giếng. 
Lần lứa cuối ngâm 10 min.
///. Thêm kháng nguyên của mâu
Them 100 pl kháng nguyên cùa mẫu thử vào tất cả các giếng. 
Dán phiến và ù ờ nhiệt độ phòng l h đốn 2 h (tot nhất ủ ờ
37 ° ậ .
Đổ hốt dung dịch cỏ trong giêng và rửa phiến bàng dung 
địch rửa 3 lần đến 5 lần, mỗi lần khoảng 300 - 500 pl/giáng. 
Lần lứa cuối ngâm 10 min.
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Ị ự. Thâm kháng thề sơ cấp
Thêm 100 pl kháng thể 2 vảo tat cà các giếng.
Dán phiến và ủ ừ nhiệt độ phòng ] h đến 2 h (tot nhất ủ ở 
37 C).
Đổ hết dung dịch có trong giềng va rửa phiến bang dung 
dịch rửa 3 lẩn đến 5 lần, mỗi lần khoảng 300 - 500 ubgiếng. 
l.ần rửa cuối ngâm 10 min.
V. Thêm kháng khủng thê 2 cộng hợp gân enzym 
Thêm 100 pl kháng thể cộng hợp gan enzym vào tất cà 
các giếng.
Dán phiến và ủ ở nhiệt độ phòng l h (tốt nhất ủ ờ 37 °C). 
Một số phàn ứng có thể phải ủ 3 h đến 4 h phản ứng mới 
đạt tối tru.
Dồ hết dung dịch có trong giếng và rửa phiến bàng dung 
dịch rửa 3 lần den 5 lần, mồi lan khoáng 300 - 500 pl/gicng. 
Lần rửa cuối ngâm 10 min.
Vỉ. Thêm cơ chất
Nhỏ 100 pl dung dịch cơ chất vào mỗi giếng.
Ù ở nhiệt độ phòng 25 °c đến 28 °c trong 15 min dến 30 min, 
tránh ánh sáng.
Thêm 100 Jtxl dung dịch dừng phản ứng vào mồi giếng. 
Đọc kết quả OD trên máy đọc ELISA chuyên dụng. Thời 
gian đọc không quá 30 min từ khi nhỏ dung dịch dừng 
phản ứng.
Tùy theo loại cơ chất sử dụng trong thử nghiệm đê chọn 
bước sóng phù hợp.

15.47 KĨẺM TRA MYCOPLASMA TRONG VÁC XIN/ 
SINH PHẨM (Phương pháp nuôi cấy hoặc dùng chi thị 
tế bào)

Chi Mycoplasma có hơn 120 loài, chủng là một nhóm các 
vi khuẩn có kích thước nhò, không có thành tế bảo, có kích 
thước và hình dạng khác nhau, không bắt màu Gram. 
Mycoplasma thường gây ra các nhiễm trùng nặng cho te 
bào và mỏ. Nhiễm Mycoplasma trong tể bào nuôi trong 
một thời gian dài mà không hề có biểu hiện tôn thương bên 
ngoài tế bào, nỏ ảnh hưởng tới chuyển hoá và sự phát triển 
bình thường của tế bào. Nhiễm Mycoplasma trong tể bào 
nuôi thường không gây đục môi trường.
Kiếm tra Mycoplasma là một phần của kiẻm tra các tác nhân 
ngoại lai có nguỏn góc từ chủng virus sản xuẩt văc xin/sinh 
phâm mà trong quá trinh sản xuất sừ dụng te bào nuỏi.

Phạm vi áp dụng
Áp dụng đẻ kiêm tra:
Tê bào gốc giông, te bào sản xuất, chủng virus gỏc giỏng, 
chủng virus sàn xuất, tế bào sử dụng làm chứng;
Mé gặt virus, vắc xin bán thành phẩm, vắc xin bán thành 
phâm cuối cùng, vắc xin thành phẩm mà theo Tồ chức Y tế 
Thê giới cần phài kiểm tra Mycoplasma.

Các phương pháp
Thừ nghiệm kiềm tra Mycoplasma tron2 vác xin'sinh 
phàm cỏ thô được thực hiện bang các phương pháp sau:

Dược ĐIỀN VỈẸT NAM V

Phương pháp nuôi cấy trong môi trường lòng và mỏi 
trường dặc.
Phương pháp dùng chi thị té bào.
Cả hai phương pháp nuôi cấỵ và phương pháp dùng chì thị 
tế bào đều được sử đụng để kiểm tra Mycoplasma trong 
tể bào gốc giống, tể bào sàn xuất, chùng vius gốc giống, 
chủng virus sản xuất, tế bào sư dụng làm chứng.
Khi kiổrn tra Mycoplasma trong mẽ gặt virus, vắc xin bán 
thành phẩm hoặc vắc xin bán thành phẩm cuối cùng thì sừ 
dụng phương pháp nuôi cấy. Phươne pháp dùng chi thị lố 
bào có thồ cũng được sử dụng.
Kv thuật khuếch đại acid nucleic (Nucleic acid amplification 
techniques: NAT) CÓ the dùng để thay the một trong hai 
phưcmg pháp trên. Tuy nhiên, nên thâm định trước khi dùng 
vè ít nhất hai chỉ số: Độ đặc hiệu và giới hạn phát hiện. 
Phương pháp dựa trên hoạt động của enzym cũng có thể 
sừ dụng nhưng phải thẩm định dể chứng tỏ nó có khá năng 
phát hiện Mycoplasma tương dương như phương pháp 
nuôi cấy và phương pháp dùng chi thị tê bào. Các phương 
pháp khác có thể được sử dụng nêu cư quan Kiểm định 
Quốc gia đã chấp thuận.

Phương pháp nuôi cấy
Môi trường sử dụng: Sừ dụng cà hai loại môi trường đặc 
và mỏi trường lỏng với sổ lượng đủ lớn đổ đàm bảo phát 
hiện được số lượng nhỏ Mycoplasma có thẻ có trong vắc 
xin/sinh phẩm. Mồi loại môi trường (lỏng, đặc) nên sử 
dụng ít nhất hai môi trường, một để đánh giá tính chất lên 
men glucose, một để đánh giá tinh chất thuỳ phân arginin. 
Môi trường lòng cần chứa đò phenol.
Kiểm tra dinh dưỡng mỏi trường: cần kiêm tra khả năng 
cung cấp chất dinh dường cho chùng phát triển (kiểm tra 
dinh dưỡng) cùa từng loạt môi trường.
Các loài Mycoplasma sử dụng cho kiểm tra dinh dưỡng 
môi trường như sau:
Acholeplasma ỉ aid lawn (nếu trong quá trinh sản xuât vãc 
xin/sinh phẩm có sù dụng kháng sinh); Mycoplasma orale, 
Mycoplasma pneumoniae (hoặc những loài Mycoplasma 
có lên men D-glucose khác).
Nên sử dụng ít nhất hai chùng: Một chùng lên men glucose, 
một chùng thuỷ phân arginin. Các chùng này không được 
cay chuyên quá 15 lân.
Qui trình thực hiện:
Cấy chùng vào môi trường theo tỳ' lệ không quá 100 CPU 
cho một dĩa dường kính 60 mm có chứa 9 ml môi trường 
đặc hoặc một chai chứa 100 ml môi trường lỏng, 
ủ  các chai và đĩa môi trường này ờ nhiệt độ tương tự nhu 
trong thử nghiệm kiếm tra vô trùng vắc xin/sinh phẩm đối 
với Mycoplasma.
Lấy 0,2 ml từ mồi chai môi trường lóng, cấy chuyên sang 
môi tnrờng dặc ở các thời điểm giống như trong thử nghiệm 
kiểm tra vô trùng vắc xinAinh phẩm đổi với Mycoplasma. 
Môi trường lỏng đạt yêu cầu vé dinh dường nêu môi chùng 
đêu có khuân lạc mọc trên dĩa thạch cua ít nhất một lân cíy 
chuyển. Môi trường dạc dạt yèu câu về dinh dưỡng T1ÓJ
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mỗi chùng có sổ lượng khuẩn lạc tính trung bình trên các 
đĩa ít hơn không quá 1/5 sô lượng đưa vào.

Kiểm tra ảnh hưởng của chất ức chế (thử nghiệm ức ché) 
Thử nghiệm này nhầm xác định trong sản phẩm có chứa chất 
ức chế mà ành hường đến sự phát triển của Mycopỉasma 
hay không. Nêu có, cân phải loại bỏ ảnh hưởng cùa chât 
ức che trước khi kiểm tra Mycoplasma trên vắc xin/sinh 
phẩm bang cách thích hợp như trung hoà, pha [oàng hoặc 
cấy chuyển không đùng chât ức chỏ,...
Thực hiện lại thử nghiệm ức chẻ  sau khi đã sử dụng các 
biện pháp trên. Nếu sử dụng biện pháp pha loãng, phải sir 
dụng thể tích lớn môi trường hocặc chia vắc xin/sinh phâm 
vào nhiều chai môi trường dung tích ỉ 00 ml.
Nguyên ỉý: Thử nghiệm ức che dược thực hiện hằng cách 
cho sân phầm cần kiểm tra vào mỏi trường với lượng giống 
như thừ nghiệm kiểm tra Mycopìasma trong sản phẩm, sau 
đó cấy chùng thử thách vào môi trường với lượng giống 
như thư nghiệm kiểm tra cỉình dường môi trường. Thực 
hiện thừ nghiệm kiểm tra dinh dường môi trường đê làm 
chửng dương cho thừ nghiệm này.
Đánh giá kết quả: Chất ức chế ảnh hưởng đen sự phát 
triền của Mvcoplasma nếu có ít nhất một trong hai trường 
hợp sau:
Môi tnrờnc lỏng: Một chùng thử thách trong các chai môi 
trường có vẳc xin/sinh phẩm mọc chậm hơn các ổng không 
có vắc xin-sinii phẩm từ hai lần cấy chuyển trở lên.
Môi trường đặc: Một chủng thử thách có số lượng khuẩn 
lạc ở  các đĩa chứa vẳc xin/sinh phẩm ít hơn số lượng khuẩn 
lạc ở các đĩa không cỏ vắc xín/sinh phẩm từ 1/5 sổ lượng 
khuẩn lạc của các đĩa không có văc xin/sinh phârn trở lên. 
Mồi sàn phẩm ncn thực hiện thử nghiệm ức chế một lần 
trước khi thực hiện thừ nghiệm kiểm tra Mycopỉasma 
trong sản phẩm. Chì phải làm lại thừ nghiệm ức chế khi 
thay đồi phương pháp sản xuất làm ảnh hưởng tới việc xác 
định Mycopỉasma.

Kiểm tra Mycopỉasma trong vắc xin/smh phẩm
Cấy lan đầu:
Môi trường lỏng: Mỗi loại môi trường cấy ít nhất 10 ml 
vắc xin/sinh phẩm vào một chai 100 ml. Neu có sự đồi 
màu của môi trường sau cấy vắc xin/sinh phâtn, chinh 
pĩl của môi trường vê pH ban đầu bang đung dịch natri 
hydroxyd hoặc aciđ hydrocloric.
Môi trường đặc: cấy 0,2 mì vac xin/sinh phẩm vào mồi 
đỉa, mồi loại môi trường dùng ít nhất hai đĩa.
Cấy chuyển:
Thời điếm cấy chuyển như sau (kẻ từ ngày cấy đàu tiên): 
Lân ]: Vào khoảng từ ngày thứ 2 đến ngày thứ 4.
Lan 2: Vào khoáng từ ngày thứ 6 đến ngày thứ 8.
Lân 3: Vào khoảng từ ngày thứ 13 đên ngàv thứ 15.
Lân 4: Vào khoáng từ ngày thứ 19 đến ngày thử 21.
Cách cây chuyên: Từ mỗi chai môi trường cấy chuyên 
0,2 ml/đĩa, môi loại môi trường đặc cấy ít nhất một đĩa. 
ủ, theo dõi mỏi trường sau cấy:
Nhiệt độ ù: 35 °c đến 38 °c.
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Thời gian ủ: Các chai mòi trường ủ 20 * 21 ngày. Các đĩa 
môi trường ủ ít nhất 14 ngàv, riêng các đĩa cấy chuyển vào 
ngày thử 19-21 theo dõi 7 ngày.
ủ  đồng thời một chai 100 ml mỗi loại môi trường không 
cấy vẩc xin/sinh phẩm và một đĩa thạch không cấy vắc 
xin/sinh phâĩĩi cùng loạt với đĩa thạch cấy chuyển để làm 
chừng âm.
Kết quà kiểm tra dinh dưỡng môi trường làm chứng đương. 
Điều kiện nuôi cấy: Một nửa các chai và đĩa ủ ờ điều 
kiện vi hiếu khí (khí trường chứa 5 - 1 0 %  C 02 và độ ẩm 
thích hợp), một nửa ờ điều kiện ky khí (khí trường chửa 
nitrogen, 5 - 10  % CO? và độ ẩm thích http).
Theo dõi các chai môi trường 2 - 3 ngày/lần. Neu có sự 
đồi màu của môi trường, cấy chuyền sang mỏi trường đặc 
(xem phần cấy chuyển ờ trên).
Theo (lõi các đìa môi trường 7 ngày/lần bang kính hiển 
vi quang học đê kiêm tra xem có khuẩn lạc Mycoplasma 
hay không.
Khuẩn lạc dược cho lả của Mycoplasma nếu có hỉnh dạng 
điổĩỉ hình như sau: Trung tâm khuẩn lạc tối và dày, mọc lẩn 
xuống thạch; rìa khuẩn lạc mỏng. bẹt. Khuẩn lạc cỏ dạng 
trứng ổp mà trung tâm khuẩn lạc là phần lòng đỏ để nguyên. 
Đảnh giả kct quả:
-  Vắc xin/sinh phẩm đạt yêu cầu về vô trùng đối với 
Mycoplasma nếu sau nuôi cấy không có dấu hiệu phát 
triển của Afycoplasma trong các đìa môi trường cay vắc 
xin/sinh phẩm.
-  Vắc xin/sinh phẩm không đạt yêu cầu về vô trùng đổi 
với vắc xin;'sinh phẩm nếu sau nuôi cấy cớ dấu hiệu phát 
triển của Mycoplasma trong các đĩa môi trường cấy vắc 
xin/sinh phâm.
-  Thử nghiệm không có giá trị nếu có một hoặc nhiều hơn 
các trường hợp sau xảy ra:
Mòi trường sử dụng không đạt yêu càu cùa thừ nghiệm 
Kiểm tra dinh dường.
Có dấu hiệu mọc của Mycoplasma trong chứng âm.
Cỏ sự phát triển cùa vi khuẩn khác hoặc nấm trong các 
chai môi tnrừng,
Vỡ ít nhất hai đĩa môi trường,
Có ít nhất hai đĩa môi trường nhiễm vi khuẩn khác và nấm. 
Trường hợp sau nuôi cấy trên 7 ngày mà chì có một đĩa 
môi trường nhiễm vi khuẩn/nấm hoặc chỉ vỡ một đĩa môi 
trườne thì các đĩa nàv có thổ bò qua khi không có dấu hiệu 
mọc cùa Mvcopỉasma.
-  Các trường hợp thừ nghiệm không có giá trị: Nhẳc lại 
thử nghiệm với số mẫu như lần 1. Đánh giá kết quả của lần 
thủ nghiệm lại cũng giống như đánh giá lần đầu.
-  Các tnrờne hợp thử nghiệm có giá trị, có sự xuất hiện 
cùa Mycoplasma nhắc lại thử nghiệm với số mẫu và môi 
trường gấp đôi lần 1. Đánh giá kết quả thử nghiệm lại cũng 
giong như đánh giá lần đẩu.

Phương pháp đùng chỉ thị tế bào
Nguyên lý: Te bào được nhuộm bằng thuốc nhuộm huỳnh 
quang. Neu bị nhiễm Mycoplasma, trên bề mặt tế bào SC 
có các hạt hoặc các sợi đặc trưng. Các hạt, sợi dặc trung
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này thậm chí còn có cà ờ vùng gian bào nếu bị nhiễm nặng. 
Te bào SÌT dụng: Vero hoặc tể bảo khác có hiệu quà tmmg 
đương trong việc xác định Mycopĩasma, VD: Các dòng tẽ 
bào sản xuất.
Kiểm tra chất lượng cua tế bào bằng cách áp dụng qui trình 
eiổng như qui trình kiếm tra vắc xin/sinh phàm, sau đó cây 
vào tế bào không quá 100 CFƯ các chủng thích hợp cùa 
M. hyorhinis và M. oraỉe. Te bào đạt yêu cầu nếu cà hai 
chủng trên đêu mọc được.
Cần cẩy chuyển tể bảo mà không đùng kháng sính trước 
khi sử dụng vào thừ nghiệm.

Pha các dung dịch
Dune dịch kali dihỵdropho.sphat 2 M: Hoà tan 13.61 g kaỉỉ 
dihydrophosphat khan (Tỉ) trong 50 ml nước.
Dung dịch kali hydrophosphat 2 M: Hoà 17,42 g kaỉỉ 
hydrophosphat khan (TT) trong 50 ml nước.
Dung dịch độm phosphat (pH 7,4): Trộn đều 3,6 mỉ dung 
dịch kaỉi dihydrophosphat 2 M; 14,6 ml dung dịch kaỉi 
hydrophosphat 2 M; 8 g natri cỉorỉd với 1 L nước. Điều 
chỉnh pH nếu cần bằng dung dịch natri hydroxyd hoặc acid 
hydrocloric.
Dung dịch bisbenzimid gốc: Hoà tan 5 mg bisbemimid 
(TT) trong một ít nước, thcm nưởc vừa đù 100 ml, bảo 
quản tránh ánh sáng.
Dung dịch làm việc bisbenzimid: Pha loãng 100 pL dung 
dịch bisbenzimid gốc bằng dung dịch đệm phosphat 
(pH 7,4) để được 100 ml hỗn hợp dung dịch.
Dung dịch natri hydrophosphat: Hoà tan 28,4 g natri 
hydrophosphat khan (Tỉ) trong 1 L nước.
Dung dịch acid citric: Hoà tan 21 g acid citric (Tỉ) trong 
1 L nước.
Dung dịch đệm phosphat-citrat (pH 5,5): Trộn đều 56,85 ml 
dung dịch natri hydrophosphat và 43,15 ml dung dịch 
acid citric.

Phương pháp thực hiện
Nuôi tế bào ờ nồng độ thích hợp (Khoảng 2.Ỉ04 - 2.105 tế 
bảo/mỉ, 4.1 o3 - 2,5. ỉo4 tố bào/em2).
Cấy ỉ ml vắc xin/sinh phẩm vào chai tế bào.
Ư ờ nhiệt độ 35 °c đến 38 °c%
Sau ít nhất 3 ngày, cấy chuyển lên một lá kính. Tẻ bào 
được nuôi ở mật độ thấp để chỉ phù kín khoảng 50 % bề 
mặt sau (3 -  5) ngàv. Tẻ bào phủ kín hoàn toàn làm khỏ 
quan sát Mycoplasma sau khi nhuộm.
Bò mói trường, rữa tế bào bầng đệm phosphat, cố định tế 
bào [có thê sử dụng hôn hợp dung dịch acid acetic băng: 
methanoỉ (1 :3)]
Bò dung dịch cố dịnh, rửa tể bào bằng nước vô trùng, để khô. 
Phủ tê bào bằng đung dịch làm việc bisbeny.ìmiđ hoặc 
thuôc nhuộm thích hợp khác. Đe trong khoảng 10 min.
Bó thuốc nhuộm và rữa tể bào bằng nước vô trùng.
Phủ môi lá kính bàng một giọt hồn hợp của glycero! và 
dung dịch đệm phosphat-cìtrat với lượng bằng nhau.
Soi dưới kính hiên vi huỳnh quang vật kính có độ phóng 
đại từ 400 ỉần trở lên.
I-àm song song với chứng âm và chửng (lương.
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Đánh giá két quà
Vắc xin/sinh phàm đạt vêu cầu nếu không có hình dạng 
điển hình của Mycoplasma (Các hạt hoặc sợi dặc trưng 
dưới kính hiổn vi huỳnh quang khắp bồ mặt tế bào hoặc ở 
khoáng gian bào).
Thử nghiệm không có giá trị neu xảy ra một trong hai 
trường hợp sau:
Chứng dương không có hình dạng điển hình của Mycoplasma. 
Chửng âm có hình dạng điển hình của Mycoplasma.

PHỤ LỰC 15
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Rí ỉ Ự LỤC 16

16.1 CÁC PIIƯƠNG P1IÁP TIỆT KHUẢN

Một sàn phẩm được coi là vô khuẩn nếu nó hoàn toàn 
không chứa bất kv vi sinh vật sống nào. Phương pháp tiệt 
khuân là phương pháp làm cho một sản phẩm trơ thành vô 
khuân. Do không thê dám hào độ vô khuẩn của sản phẩm 
bằng cách thử vô khuẩn, nên độ vô khuẩn của sản phẩm 
chi có thổ đàm bảo bằng cách áp dụng một qui trình sản 
xuất đã được thâm định thích hợp. Đối với mồi qui trinh 
tiệt khuân đã chọn phài tiên hành khảo sát để dâm bào hiệu 
quà tiệt khuẩn và tính toàn vẹn cùa sàn phầm, bao gồm cà 
vật chứa và bao gói bên ngoài, trước khi áp dụ nu vào thực 
tể. Trong quả trình san xuất phải tuân thù đúng qui trình 
tiệt khuân đã thâm định. Nếu cỏ thav đoi lớn trong qui 
trình tiệt khuân, bao gôm cà sự thay đối kích cở !ô, phái tái 
thâm định qui trình. Trong khi xây dựng qui trình san xuất 
Ihuôc vò khuẩn phái tuân theo các nguyên tấc thực hành 
tốt sàn xuất GMP, cụ thổ là:
Sừ dụng công nhân ỉành nghe đà trải qua quá trình huấn 
luyện thích họp;
Thiết kế nhà xưởng phù họp;
Thiél kẻ mảy móc, thiết bị sán xuất sao cho dễ vệ sinh và 
tiệt khuẩn;
Ảp dụng các biện pháp phòng ngừa thích họp nhàm làm giảm 
số lượng vi sinh vật trong sàn phâm trước khi tiệt khuẩn; 
Thẩm định qui trình sán xuất cho tất cả các công đoạn 
trong dâv chuvên sán xuất có nuuy cơ nhiễm khuân;
Thiết lập và thực thi chương trinh giám sát chất lượng môi 
trường san xuất và các qui trình kiểm tra trong quá trình 
sàn xuất.
Các phương pháp mô tả dưới đây chủ yếu dùng đế diệt 
hoặc loại bỏ vi khuẩn, nam men và nấm mốc ra khôi sản 
phàm càn tiệt khuẩn. Dối với các sàn phâtn sinh học có 
nguồn gốc từ người hav dộng vật, trone quá trình thẩm 
định phai chứng minh klìà nàng loại bỏ hay làm bất hoạt 
virus cùa qui trình tiệt khuân.
Ncu cỏ thê, nên ưu tiên chọn phương pháp tiệt khuân 
thành phẩm. Nếu không thể tiệt khuân thành phâm dược, 
có the loại vi khuân băng phương pháp lục qua màng 
lọc giữ lại vi khuẩn hay phương pháp sàn xuât vô khuẩn. 
Trong mọi trường hợp. vật chứa và nút đậy phải có khả 
năng đuv trì được tính vô khuân của sản phâm cho đên khi 
hết hạn dùng.

Mức bảo đảm vô khuẩn
Sự khù khuẩn bàng tác nhân vật lý và hóa học tuân theo qui 
luật, số mũ, do đó luôn luôn có khả nâng còn vi sinh vật sống 
tồn tại trong san phẩm sau khi tiệt khuẩn với một xác suất 
thốny kè nhát đinh. Mức bão đàm vỏ khuẩn SAI. {s ten li ty 
assurance levcỉì cũa một qui trinh tiệt khuẩn đa cho là xác
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suất tồn tại một đơn vị đóng gói không võ khuẩn trong 
toàn hộ lõ sàn phàm sau khi tiệt khuẩn bang quí trình dó. 
Ví dụ:
SAI, ~ 10'6 có nghĩa lả cỏ khả năng có không nhiều hơn 
một vi sinh vật sống trong 1 X HT’ don vị đóng gói của sản 
phâm dã tiệt khuân. Đổi với một qui trình tiệt khuần đã 
cho, SAL phụ thuộc số lượng vi sinh vật có trong sàn phàm 
trước khi tiệt khuẩn, sức đe kháng cùa nó với tác nhân tiệt 
khuẩn và môi trường trong dó vi sinh vật tồn tại trong quả 
trình xù lý. Khi cỏ thổ, sử dụng mức bào đảm vô khuẩn 
SAL đè đánh giá hiệu quả tiệt khuẩn cùa các phương pháp 
mô tà trong chuyên luận này. SAL của mỗi qui trình tiệt 
khuẩn được thiết lập trong khi tham định qui trình.

Phưong pháp và điều kiện tiệt khuân
Tiên hành tiệt khuân theo một trong các phương pháp giới 
thiệu dưới đây. Có thể cải tiên hoặc kết hợp các phương 
pháp dà giới thiệu, tuy nhiên phải tiến hành thẩm dinh 
phương pháp đà cài tiến để hảo đàm hiệu quà tiệt khuẩn 
của phtrơng pháp cũng như đê đàm bảo tỉnh toàn vẹn của 
sản phẩm cần tiệt khuẩn, bao gồm cà bao bì sản phẩm. Dối 
với mọi phương pháp tiệt khuẩn, phài theo dõi các thông 
số vận hành quan trọng trong suốt quá trình tiệt khuẩn cùa 
mồi lô sản phẩm nhằm đảm bão các thông số đo được phù 
hợp VỚI các thông số kỹ thuật đã thiết lập trước đó trong 
quá trình tham định phương pháp, kẻ cả trường hợp tiệt 
khuẩn trong điều kiện chuẩn.

Phương pháp tiệt khuẩn thành phẩm
Đối với phương pháp tiệt khuẩn thành phẩm, diêm quan 
trọng cần phải chú ý là sự phán bổ không đồng dều của 
tác nhân tiệt khuẩn trong buồng tiệt khuân. Phái xác định 
được vị trí trong buồne tiệt khuẩn mà tác nhân tiệt khuẩn 
khó đến nhất (ví dụ vị trí có nhiệt độ thấp nhất trong noi 
hấp) đổ bồ trí sấp xếp sàn phẩm có kiêu dáng và kích thước 
hao bi khác nhau.
Tiệt khuẩn bằng nhiệt ẩm
Phương pháp tiệt khuẩn bàng nhiệt ầm được tiến hành 
trong một thiết bị chuvên dùng gọi íà nồi lìấp, tác nhân 
tiệt khuẩn là hơi nước bão hoa dưới áp suất cao. Đây là 
phương pháp ưu tiên chọn lựa, khi có thê. nhất là đối với 
các dung dịch nước. Điều kiện chuẩn của phương pháp tiệt 
khuẩn bằng nhiệt ẩm là đim nóng ờ 121 °c trong ít nhất 
15 min đối với các thành phâm là dung dịch nước. Có thê 
tiến hành tiệt khuẩn ở điều kiện nhiệt độ và thời gian khác 
với diều kiện chuẩn nếu chứng minh được hiệu quả của 
chế độ liệt khuẩn đă chọn. Phải khống chế số lượng vi sinh 
vật trong sàn phẩm trước khi tiệt khuẩn bàng cách áp dụng 
qui trình san xuất và các biện pháp phòng ngừa thích hợp 
để đạt được mức bào đảm vỏ khuán SAL là 10"6 hay 
nhỏ hon.
Tronu quá trình tiệt khuẩn, phái theo dõi và ghi chép lại 
nhiệt độ và áp suất bên trong nồi hấp. Nhiệt độ thường 
được theo dõi bang các đàu dò nhiệt dặt ở phẩn nguội nhất 
của nồi hấp. Thông số vận hành cua mỗi chu trình liệt 
khuẩn được ghi lại dưới dạng biểu đồ nhiệt độ - thơi gian, 
hay bảng một cách thich họp khác.



Klii đánh giá hiệu quả của quá trinh tiệt khuẩn hàng phương 
pháp sinh học, dùng chỉ thị sinh học thích hợp theo Phụ lạc 
] 6.2 Chỉ thị sinh học dùng cho tiệt khuân.
Tiệt khuẩn hằng nhiệt khô
Tiệt khuẩn bằng nhiệt khô được thực hiện trong tủ sấy có 
uấn thiết bị đối lưu khône khí dê đảm bào sự phân phối 
nhict đồng đều trong toàn bộ khoang tiệt khuẩn. Điểu kiện 
chuẩn cùa phương pháp tiệt khuẩn bằng nhiệt khô là sấy 
ớ nhiột độ tối thiêu 160 °c trong ít nhât 2 h. Có thê tiên 
hành tiệt khuẩn ờ điều kiện nhiệt độ và thời gian khác với 
điều kiộn chuẩn nếu chửng minh được hiệu quà của ché 
độ tiệt khuẩn đã chọn. Phải khống chế số lượng vi sinh vật 
trong sàn phâm trước khi tiệt khuẩn bang cách áp dụng qui 
trình sản xuất và các biện pháp phòng ngừa thích hợp đê 
dạt được mức bảo đảm vô khuẩn SAL là 10‘A hay nhỏ hơn. 
Trong quá trình tiệt khuẩn phải tiến hành theo dõi nhiệt độ 
bên trong tù sấy. Nhiệt độ thường được đo bàng các đâu dò 
nhiệt đặt ừ phần nguội nhất cùa tù sấy. Phải ghi chép vả lưu 
trử thông so nhiệt độ của mỗi chu trình tiệt khuẩn.
Khi đánh giả hiệu quả cùa quá trình tiệt khuân bâng phương 
pháp sinh học, dùng chi thị sinh học thích hợp theo Phụ lục 16.2 
Chi thị sinh học dùng cho tiệt khuẩn.
Tiệt khuân và khử chất gây sốt các dụng cụ thùy tinh 
thường tiến hành ờ nhiệt độ cao hơn 220 °c. Trong trường 
hợp này, có thể thay chì thị sinh học bằng nội độc tổ vi 
khuân bền nhiệt. Để kiêm tra quá trình tiệt khuân, cấy một 
hay nhiều vật liệu cần tiệt khuẩn với ít nhất 1000 đơn vị 
nội độc tố vi khuẩn. Lượng nội độc tố còn lại sau khi sấy 
tiệt khuẩn phải không được nhiều hơn 1/1000 so với lượng 
nội độc tố ban đầu (xem Phụ lục 13.2. Phép thừ nội độc tố 
vi khuẩn).
Tiệt khuân háng bức xạ ion hóa
Phương pháp này được tiến hành bang cách cho sàn phẩm 
trong bao bì cuối tiếp xúc với bức xạ ion hỏa. Hai nguồn 
bức xạ ion hóa thường dùng là: tia 7 phát ra từ nguồn 
phóng xạ thích hợp (ví dụ đòng vị phóng xạ Cobalt 60), 
và chùm electron năng lượng cao được gia tốc bởi máy gia 
tỏc electron.
Dôi với phương pháp tiệt khuẩn bằng bức xạ ion hóa, liều 
hâp thu chuân là 25 kGy. Có thể tiến hành tiệt khuẩn với 
liều hấp thu khác với liều hấp thu chuẩn nếu chửng minh 
dưực hiệu quả của chể độ tiệt khuẩn đã chụn. Phải khống 
ché số lượng vi sinh vật trong sản phẩm trước khi tiệt 
khuân bàng cách áp dụng qui trình sàn xuất và các biện 
pháp phòng ngửa thích hợp đc đạt được mức bảo đàm vô 
khuẩn SAI. là 10"6 hay nhò hơn.
Trong quá trình tiệt khuẩn phài định kv đo hức xạ hấp thu 
bời sàn phẩm cần tiệt khuẩn bằng thiết bị đo liều thích hợp.
1 hiệt bị đo liều phải được hiệu chính với nguồn bức xạ 
chuân ít nhất mồi năm một lằn.
Khi đánh giá hiệu quà cua quá trình tiệt khuẩn bẳnẹ phương 
pháp sinh học, dùng chi thỊ sinh học thích hợp theo Phụ lục 16.2. 
Chỉ thị sinh học dùng cho tiệt khuẩn. 
hiệt khuẩn bằnẹ chất khí
Cliât khi thướng dùng trong phương pháp này là ethylcn 
oxyd. Bảy là loạị khí dễ cháy, có khít năng gày dột biến
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và có thẻ đổ lại vết chất dộc trong vật liệu đem tiệt khuẩn, 
do đó chi nên chọn phương pháp này khi không thê chọn 
phương pháp nào khác. Phải có biện pháp thích hợp dc 
bcào đàm sự thầm thấu cùa khí và hơi ẩm vào bên trong 
vật liệu cần tiệt khuẩn cũng như làm giảm lượng ethylen 
oxyđ hoặc sàn phẩm phán hủy cùa nó trong sản phàm đà 
tiệt khuân xuống dưới mức cỏ thê gây nguy hiểm khi sử 
dụng sàn phẩm.
Khi có thể, nên theo dõi và ghi chép nồng độ khí, độ ẩm tương 
đối, nhiệt độ và thòi gian tiệt khuẩn cùa mồi lô tiệt khuẩn. 
Đánh giá hiệu quả cùa mỗi lô tiệt khuẩn bẩng chỉ thị sinh 
học thích hợp (xcm Phụ lục 16.2 Chỉ thị sinh học dùng cho 
tiệt khuẩn).
Tiệt khuân bằng phương pháp lọc 
Phương pháp lọc thường dược dùng để tiệt khuẩn các 
dung dịch kém bền nhiệt, không thể tiệt khuẩn trong bao 
bì cuối. Nguyên tắc cùa phương pháp ỉà dẫn dung dịch cần 
tiệt khuẩn qua vật liệu lọc có khả năng giữ vi khuân. Vật 
liệu lọc thường dùng là các máng lọc có kích thước lõ lọc 
0,22 pm hay nhỏ hơn, có khã năng giừ lại 100 % vi khuân 
Pseudomonas diminuta (AT( c  19146, NCIMB 11091, 
C1P 103020) trong điều kiện thí nghiệm thích hợp. Kiểm 
tra khả nàng giữ khuân cùa màng lọc bằng cách lọc qua 
mảng lọc một hồn địch vi khuẩn Pseudomonas diminula 
trong môi trường nuôi cấy tryptone soya broth, hay môi 
trường dinh dưỡng tương đương, có nồng độ thích hợp sao 
cho mỗi cm2 bể mật màng lọc có ít nhất 107 C'FƯ và tốc độ 
lọc lớn hon 30 Psi. ù  dịch lọc ở 32 ỨC trong điều kiện hiếu 
khí, phải không được có vi khuân phát triến.
Qui trình sàn xuất và môi trường sàn xuất các sản phẩm tiệt 
khuẩn bằng phương pháp lọc phải được thiết kc thích hợp 
đê giảm thiêu tối đa sự nhiễm khuẩn. Phải thường xuyên 
kiêm tra chắt lượng môi trường sàn xuất bang một chương 
trình giám sát chất lượng môi trường đã được thẩm định. 
Các mảv móc, thiết bị, vật chứa và nấp đậy phải được tiệt 
khuân trước khi sừ đụne băng phương pháp thích hợp. Vị 
trí lọc tiệt khuân nên bố trí càng gần nơi đóng ống càng tốt 
và thời điểm tiệt khuân nén bổ trí càng gần thời điềm đóng 
ống càng tốt. Tất cà các thao tác sau khi lọc tiệt kbuản phái 
thực hiện trong diều kiện vỏ khuẩn.
Cần có biện pháp thích hợp đê tránh sự hấp thu hoạt chất 
trên màng lọc, cũng Tihư đe tránh sự thôi tạp chất từ màng 
lọc vào dịch lọc.
Trước khi lọc phải kiểm tra đồ đàm bảo mảng lọc không bị 
rách trong quá trinh lẩp ráp và tiệt khuẩn hộ thống lọc, sau 
khi lọc xong cũng phải kiểm tra tính toàn vẹn cùa mảng 
lọc bằng phương pháp thích hợp, ví dụ phương pháp đo 
áp suất điểm sùi bọt (bubblc-point test) hay phương pháp 
đo chênh áp suất trước \ii sau khi qua màng lọc (pressure 
hold test).
Vì hiệu quà của quá trinh lọc tiệt khuẩn phụ thuộc vảo số 
lượng vi sinh vật trong sàn phẩm trước khi lọc nèn nếu 
khống thà làm giám sỗ lượng VI sinh vật bằng phương 
pháp khác, nên lọc trước dung dịch cần tiệt khuẩn qua licn 
lọc có khà năng giữ VI khuẩn.
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Sản xuàí vô khuân
Trong quá trinh sản xuất vô khuẩn, sản phâm chờ đóng 
gói, vật chứa rỗng và nắp đậy được tiệt khuẩn ricng rẽ 
sau đó kct hợp vứi nhau trong điều kiện vô khuẩn để thu 
được sản phẩm cuối. Bời vì sàn phẩm đă đỏng gói không 
được tiệt khuân bô sung băng bất kỳ phương pháp nào 
khác nên quá trình sản xuất phải tiến hành trong điều kiện 
môi trường có chất ỉượng rất cao. Trước khi phối hợp, mỗi 
thành phẩn của sản phẩm cuối phải được tiệt khuẩn riêng 
bằng phương pháp thích họp, ví dụ bàng nhiệt khô với vật 
chứa bằng thủy tinh, bang nhiệt âm với nắp đậy bằng nhựa 
và băng phương pháp lọc đôi với các dung dịch. Đồ duy trì 
tính vô khuân của mồi thành phần trong quá trình sàn xuất 
phải chú ỷ dến các yếu tố sau:
Môi trường sàn xuất;
Con người;
Các bề mặt tiếp xúc trực tiếp với sản phẩm hở;
Qui trình tiệt khuẩn các vật liệu bao gói vả qui trình vận 
chuyển chúng vào khu vực dóng gói;
Thời gian lưu trữ tối đa của sản phẩm chờ đóng gói trước 
khi đỏng vào bao bì cuối.
Đe đảm bảo tính vô khuẩn của thành phẩm, cả qui trình 
tiệt khuân và qui trình đóng gói đều phải được thẩm định 
bằng phương pháp thích hợp trước khi áp dụng trong thực 
tế. Thẩm định qui trình đóng gói phải bao gồm thử nghiệm 
dùng môi trường dinh dưỡng nuôi cấy vi sính vật thay cho 
sản phẩm thật (media fill test). Phải lấy mẫu để kiềm tra độ 
vô khuẩn tất cả các lô của bất kỳ sản phẩm nào được tiệt 
khuẩn băng phưomg pháp lọc và/hoặc sản xuất vô khuân 
trước khi xuất xưởng (Xem Phụ lục 13.7 Thử vò khuẩn để 
biết thêm chì tiết).

16.2 CHỈ THỊ SINH HỌC DÙNG CHO TIỆT KHUẨN

Chỉ thị sinh học dùng cho tiệt khuẩn !à những chế phẩm 
sinh học đã tiêu chuẩn hóa, được sàn xuất từ các vi sinh vật 
chọn lọc, dùng để đảnh giá hiệu quả của các qui trình tiệt 
khuẩn. Chi thị sinh học thường được sản xuất bằng cách 
cấy một lượng bào tử vi sinh vật chỉ thị lên vật mang trư, ví 
dụ băng giấy lọc, bản mỏng thủy tinh hay ống plastic, sau 
đó đóng gói vật mang đã cấy khuấn vào bao bì thích họp 
nhằm bảo vệ sản phẩm tránh bị biên chất và tạp nhiễm. Vật 
liệu dùng làm bao gói phải bền, không bị phân hủy trong 
quá trình tiệt khuân, nhưng phải cho tác nhân tiệt khuẩn 
thâm vào bên trong đê tiêp xúc với vi khuẩn. Hỗn dịch bào 
tử vi khuẩn dóng trone ống thủy tinh kín cũng có thổ được 
dùng làm chỉ thị sinh học.
Đoi với các chế phẩm lỏng, có the cay trực tiếp bào tử vi 
khuíìn chỉ thị vào một sô đan vị đóng gói đại diện của sản 
phẩm Cần tiệt khuẩn hay vảo chất lòng cỏ thành phần gần 
giông sản phẩm, nếu không thể cấy trực tiếp vào sản phẩm 
thật. Trong trường hợp này, phải có biện pháp kiểm tra 
thích hợp đê đàm bảo bản thân chế phẩm hay sàn phẩm tri ả 
đêu không có khả năng ức chế vi khuẩn chỉ thị.

Các thông tin bắt buộc phải cung cấp kèm theo mỗi chì 
thị sinh học bao gôm: tên loài vi khuẩn dùng làm vi sinh 
vật đôi chiếu, số (tịnh danh loài cùa bảo tàng giống gốc, số 
lượng bào tử sống trên mỗi vật mang, hạn dùng và trị số D. 
Trị số D là tham số tiệt khuẩn (khoảng thời gian hoặc liều 
hấp thụ) cần để làm giảm lượng bào tử sống xuống còn 
10 % so với lượng ban đàu. Chỉ thị sinh học có thc gồm hai 
hay nhiều loài vi khuẩn trên một vật mang, nhưng không 
được lẫn tạp khuẩn. Ngoài ra, trên nhân chỉ thị sinh học 
phải cung cấp thông tin về môi trường nuôi cấy và điều 
kiện ủ.
Đẻ kiểm tra một qui trình tiệt khuẩn, đặt chì thị sinh học 
tại vị trí được giả định, hoặc đã được xác định trước bằng 
phương pháp vật lý thích hợp khi có thể, là nơi mà tác 
nhân tiệt khuẩn khó luân chuyển đến nhất trong buồng 
tiệt khuẩn. Sau khi cho tiếp xúc với tác nhân tiệt khuẩn, 
chuyến vật mang vào trong môi trường dinh dường thích 
hợp trong điều kiện vô khuẩn và đem ủ. Đối với chỉ thị 
sính học đóng trong ống thủy tinh kín có chứa sẵn môi 
trường dinh dưỡng thì đem ủ ngay.
Các vi khuẩn chỉ thị được chọn lựa theo nguyên tắc:
a) Sức đề kháng của vi khuẩn chỉ thị đổi với phương pháp 
tiệt khuẩn đã cho phải lớn hơn sức đề kháng cùa tất cả các 
vi khuẩn gây bệnh và các vi khuẩn có khả năng nhiễm vào 
sản phẩm cần tiệt khuẩn;
b) Không gây bệnh;
c) Dễ nuôi cấy.
Sau khi ủ, nếu quan sát thấy vi khuẩn chỉ thị phát triển, 
chứng tỏ qui trình tiệt khuẩn đã sử dụng không đạt yêu cầu.

Tiệt khuẩn bằng nhiệt ẩm
Chi thị sinh học được dùng để thẩm định qui trình 
tiệt khuẩn bằng nhiệt ẩm lả bào từ của vi khuẩn Baciỉỉus 
stearothermophiỉus (ví dụ: ATCC 7953, NCTC 10007, 
NCIMB 8157, hav CỈP 52.81). số lượng bào tứ sống trên 
mỗi vật mang phải từ 5 X 105 trờ lên. Trị số D ở 121 °c ± 1 °c 
(ký hiệu D12ị) phải lớn hơn 1,5 min. Phải kiểm tra để bảo đảm 
ờ chế độ tiệt khuẩn ờ 12] °c ± 1 °c trong 6 min chỉ thị sinh 
học vẫn cỏn vi khuẩn sống, nhưng bị diệt hoàn loàn ở chế độ 
ũột khuẩn 121 °c ± 1 °c trong 15 min.

Tiệt khuẩn bằng nhiệt khô
Chỉ thị sinh học được dùng để thẩm định qui trình tiệt 
khuẩn bằng nhiệt khô là bào tử cùa vi khuẩn Baciíỉus 
subtiỉis (ví dụ: var. niger ATCC 9372, NCIMB 8058, CIP 
77.18). Sổ lượng bào tử sống trên mồi vật mang không 
được ít hơn 1 X 105 và trị sổ D ờ 160 °c phải từ 1 min đến 
3 min. Trong trường hợp tiệt khuẩn ờ nhiệt độ cao hơn 
220 °c, ví dụ tiệt khuẩn và khử chẩt gây sốt các dụng cụ 
thủy tinh, có thể dùng nội dộc tố vi khuẩn bển nhiệt thay 
cho báo từ vi khuấn (xcm Phụ lục 16.1. Các phương pháp 
tiệt khuẩn để biết thêm chi tiết).

Tiệt khuấn bằng bức xạ ion hóa
Chỉ thị sinh học có thể được sử dụng để kiểm tra mỗi 
lô tiệt khuẩn trong điều kiện sản xuất bình thường như
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một biện pháp bổ sung để thẩm định phương pháp 
tiệt khuẩn bàng bức xạ ion hóa. Thường dùng bào từ 
của vi khuẩn Bacillus pumilus (ví dụ: ATCC 27.142, 
NCTC 10327, NCIMB 10692, CĨP 77.25). số lượng 
bào lừ sổng trôn mỗi vật mang không được ít hơn 
l X 1 o7. Trị số D không được nhỏ hơn 1,9 kGy. Phải kiểm 
tra để bào đảm không còn vi khuẩn sống sau khi cho chi 
thị sinh học tiếp xúc với bức xạ ion hóa ở liều hấp thu 
25 kGy (liều hấp thu tối thiồu).

Tiệt khuẩn bằng chất khí
Chi thị sinh học được sừ dụng trong tất cà các qui trình 
tiệt khuẩn bằng chất khí, cà trong thẩm định hiệu quả tiệt 
khuẩn của qui trình lần trong điều kiện vận hành bình 
thường. Với tác nhân tiệt khuẩn là ethvlen oxyd, thường 
dùng bào tử cùa vi khuẩn Bacillus suhtìỉis (ví dụ: var. tilger 
ATCC 9372, NCIMB 8058, CIP 77.18). số lượng bào từ 
sống trên mỗi vật mang không được ít hơn 5 >■ 105. Trị sổ 
[) phải lớn hơn 2,5 min khi tiến hành tiệt khuẩn ờ 54 °c, 
độ ầm tương đối là 60 % và nồng độ ethylen oxyd trong 
khí mang là 600 mg/ỉ. Phải kiểm tra để bảo đảm không 
còn vi khuản sống sau khi xử lý chi thị sinh học trong 
60 min ờ điều kiện neu tren, nhưng phải còn vi khuẩn sổng 
khi xử lý trong 15 min ở 30 °c (30 °c, độ ẩm tương đối là 
60 %, 600 mg/1). Đê kiêm tra khà năng sức đề kháng của bào 
từ với tác nhân tiệt khuân khi thiếu độ ẩm, cho chi thị sinh 
hục tiếp xúc với ethylen oxyd nồng độ 600 mg/1 ờ nhiệt độ 
54 °c trong 60 min không có độ ẩm, phải còn vi khuẩn sổng.
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ĐÒ ĐỤNG CẮP 1 DÙNG CHO CHÉ PIIẨM D ư ợ c

Đồ đựng dùng cho chế phẩm được hay bao bì đựng thuốc 
là phần gan bó hữu cơ với cẩu trúc của dạng bào chế vì 
chúng giữ thuốc ờ liều lượng mong muốn và đàm bào cho 
thuốc ồn định chất lưựng ở nhiều chỉ tiêu ben quan. Mặt 
trong của đồ đựng thuốc (bao bì cấp ỉ ) do tiếp xúc trực 
tiếp với thuốc nên phải dược chọn lựa cần thận đô khi dùng 
không ánh hương tới bàn chất, độ ổn dịnh của thuốc trong 
quá trinh chửa đựng, vận chuyên, bào quán dù chi là thời 
gian ngắn. Việc làm kín như hàn ống thủy tinh hay nút, nắp 
và xi sáp kín cùng là một phần của đồ đựng cấp 1. Chuvên 
luận này cung cấp những thông tin cẩn thiết và những liêu 
chuẩn cần đáp ứng dối với những nguycn liệu chính như 
thủy tinh và chẩt deo dùng dế che tạo dồ dựng thuốc cấp 1.

17.1 Đỏ DựNG BẢNG THỦY TINH DÙNG CHO CHÉ 
PHÁM DƯỢC

Đồ đựng bàng thủy tinh dùng cho che phẩm dược là vật 
dụng mà mặt trong cùa chứng liếp xúc trực tiếp với thuốc, 
nên tùy vào bản chât cùa thuốc mà chọn loại thủy tinh 
thích họp để chế tạo đo đựng. Trước khi đóng thuốc, đồ 
đựng phải được xử lý đạt dộ sạch theo yêu cầu cùa từng 
dạng thuốc như giới hạn hạt bụi và vi sinh vật...
Đồ đựng thủy tinh có thể là đồng chất như ong tiêm, 
nhưng với chai lọ thì phai cỏ nẳp, nút thích hợp bang thủy 
tinh hoặc vật liệu khác, như cao su, chất đèo... Nhóm đồ 
dựng chế tạo lừ thủy tinh có nhiêu loại như: Chai, lọ, ống, 
bơm tiêm...

Chai, lọ đựng thuốc
Chai, lọ đựng thuốc là loại đồ đựng có thành tương đối 
dày và được đóng kín bằng một loại nắp, nút và các phụ 
tùng thích hợp. Nút có thể là thủy tinh, cao su hoặc chất 
(leo. Những chất dựng ờ trong chai, lọ cỏ thô được lấy ra 
dùng một làn (bao bì dơn liều) hoặc nhiều lần (đồ dựng đa 
liều). Chai, lọ có the in, khấc vạch đánh dấu thồ tích. Riêng 
với chai đựng thuốc tiêm truvền và cảc chế phátn tuông 
tự phải khấc vạch đánh dấu thổ tích tử 2 hướng lèn xuống 
theo chiều cao của chai.
Chai, lọ đựng thuốc tiêm phải dùng loại thúy tinh trung 
tính phù họp, trong suốt, không màu hoặc trường hợp thủy 
tỉnh có xừ lý dặc biệt cỏ thẻ làm thủv tinh hơi mờ nhưng 
vẫn phải giữ  mức trong suốt đù  đê quan sát thuốc đựng 
bên trong.
Chai, lọ băng thủy tinh đẻ đựng thnốc đặc biệt như khí 
dung ờ áp suất cao phải được ché tạo đặc biệt đổ chịu áp 
lực cao của khí đầy và an toàn như độ dày hoặc bao bọc 
chai, lọ bàng nhựa.

Chai, lọ đụng máu và nhũng chể phẳm của máu
Là những đù đựng hình trụ, có thành dày thích hợp đáp 
ứng yêu câu vé độ bên trong điêu kiện sử dụng, có dung 
tích khác nhau và là nhừng thúy tinh trung tỉnh, trong và 
không màu.

Óng tiêm rỗng
Là ống có thành mỏne, đẩu và miệng ống có thể thuôn nhò 
hoặc cô bồng miệng loe, miệng ống đổ hừ và được hàn kín 
sau khi đã dóng đủ thuốc.
Thuốc ờ trong ống thường chì lẩy ra dùng một lần.
Óng dựng thuốc tiêm phải dùng loại thủy tinh trung tính 
phù hợp.
Cũng có thế sàn xuất ong tiêm rồng đạt độ sạch theo yêu 
cầu và hàn kín. Khi đóng thuốc, ống được đua vào máy 
tư động dỏt cat làm hờ miệng ống, đóng tlmốc và hàn kín.

Bo'jn tiêm (lụng thuốc bằng thủy tinh
Bơm tiêm bằng thuy tinh để đựng thuốc có thể gặp trong 
thực tế, theo đó thuốc được đóng trong bơm tiêm và cung 
cấp đi liền với kim tiêm và phụ tùng khác. Đó là loại đô 
dựng đặc biệt dùng cho một số loại thuốc tiêm phân liều, 
thường ở dạng lỏng và được đóng gói kín, vô trùng và 
dùng một lần.

Chắt lưọng của thủy tinh
Thủy tinh là muối siíicat như natri silicat, calci silicat... 
chế tạo bàng cách nấu chày hỗn hợp của silic oxyd (Si02) 
và các chất phụ gia. Thủy tinh thường trong suổt, không 
màu. Thủy tinh màu là có thêm một lượng nhò oxyd kim 
loại mà sự lựa chọn tùy thuộc vào sự hấp thụ quang phô 
người ta mong muốn.
Thủy tinh trung tinh chứa một lượng đáng ke bor oxyd, 
nhòm oxyd thav cho một phan oxyd kim loại kiềm. Do 
thành phán khác biệt cùa chúng nên thủy tinh trung tính có 
độ bền với nhiệt cao và độ ben với nước rất cao.
Thủy tinh kiềm chứa oxyđ kim loại kiềm, chủ yếu là natri 
oxyd và oxvd kim loại kiềm thổ, chủ yếu là calci oxyđ. Với 
những thành phàn như vậy nên thủy tinh kiềm có đồ bền 
với nưírc vừa phải.
Độ bền hoá học của đồ đựne thủy tinh đối với thuốc được 
biêu thị bang (lộ bẽn với nước trong những điều kiện quy 
định của thu nghiệm. Khi tiếp xức với nước, thủy tinh cỏ 
thế giãi phỏng, hòa tan những chất gốc kim loại từ cấu trúc 
phản từ cùa thúy tinh nhât là ion natri và ion kim loại kiềm, 
kiềm thô tạo ra (lịch có tính kiềm ít hoặc nhiều. Định lượng 
độ kiềm này có thê đánh giá được độ bền với nước của 
thủv tinh, qua (ló phân loại và chọn loại dồ đựng thủy tinh 
phù hợp với dạng thuốc. Khi thử nghiệm bàng cách cho 
nước tiếp xúc với mặt trong của đồ đựng thủy tinh trong 
điểu kiện quy định, sau đó định lượng đọ kiểm cùa dịch, 
kểt quà này gọi là độ kiềm hay dộ bền bề mặt cùa đồ đựng 
thũv tinh. Khi thử nghiệm bằng cách đập vỡ bao bi thủy 
tinh roi lay lượng chính xác, tán bột và cho tiếp xúc với 
nước trong diêu kiện quy định, sau đó định lượm* độ kiềm 
cùa dịch thu dược, kêl quả này gọi là độ kiềm hay dộ bển 
tong cộng cùa vật liệu làm đồ dựng thủy tinh.
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Chuyên luận này quy định đánh giá độ bổn bỏ mặt vợi 
nước của đồ dựng thủy tinh và dược tiên hành bang chuân 
độ kiềm ậiãi phóng ra trong điêu kiện xác định. Tùy theo 
độ bền bc mặt với nước mà đồ đựng thủy tinh được phân 
loại theo các câp như sau:
Đồ đựng thùy tinh câp I: Là thủy tinh trung tính có dộ bén 
với nước cao do thành phần hóa học của thủy tinh.
Đồ đựng thủy tinh cấp II: Thường là thùy tinh kiềm đã xử 
lý bề mặt thích họp nên có độ bền vói nước khá cao.
Đồ đựng thúy tinh cấp III: Thường là thủy tinh kiềm, chỉ 
có độ bền với nước vừa phải.
Đồ đựng thủy tinh cấp ÍV: Thường là thủy linh kiềm, có độ 
bền với nước ở mức thấp.
Nhà sàn xuất thuốc phài chịu trách nhiệm chọn những đồ 
dựng thích hợp cho tímg loại thuốc khác nhau.
Đo đựng thủy tinh câp I nói chung thích hợp với tất cả 
những chế phâm tiêm, máu vá những sàn phẩm cua máu. 
Đô đựng thủy tinh cáp II nói chung thích hợp cho những 
chế phẩm có tính acid hay trung tính dùng dế tiêm.
Dồ đựng thủy tinh cấp 111 nói chung thích hợp cho những 
chế phẩm không có nước hay thuốc trong dung môi dầu 
dùng đê tiêm, những bột dùng đê tiêm và những chê phâm 
dùng ngoài đường tiêm.
Đồ đựng thủy tinh cấp IV hay gọi là thủy tinh thường, chì 
dùng cho những chê phẩm không dùng đê tiêm.
Có thế dùng thủy tinh màu hay không màu cho những chế 
phẩm không dùng đê ticm.
Các thuốc tiêm thường được đóng trong đồ đựng thủy tinh 
không màu.
Đồ đựng thủy tinh màu cùng có thể được dùng cho những 
thuốc tiêm chứa hoạt chất nhạỵ cảm với ánh sáng. Những 
đồ đựng thủy tinh cho chế phẩm để tiêm đù ở dạng lông 
hoặc bột đều phải đảm bào cho việc quan sát kiểm tra được 
tính chât cảm quan cùa thuốc đựng ở bên trong.
Những đo đựng thủy tinh cho chế phẩm tiêm không được 
đem dùng lại, trừ đo đựng thủy tinh cấp 1, thưtmg là chai, 
lọ nhưng phải có những quy định cụ thể cho vẩn đề này. 
Những đô đựng thủy tinh để đụng máu và những sàn phẳm 
từ máu thì không được dùng lại.
Mặt trong của đồ đựng thủv tinh đê đóng thuốc có thể 
được xử lý dặc biệt đề cải thiện độ bền đổi với nước hoặc 
tạo ra tính không tham nước... nhưng phải chửng minh 
tỉnh an toàn cùa các hiện pháp này. Mặt ngoũ cùng có thê 
được xừ lý đê làm ui am độ ma sát và tăng kha năng chổng 
sự mài mòn, nhưng không để nhiễm bẩn mặt trong.
Khi những đô đựng thuóc bảng thủy tinh có những bộ phận 
không phải thúy tinh thi chì áp dụng những thừ nghiệm đoi 
với phân thủy tinh của đồ đựng.

Đ ộ BÈN ĐỎI VỚI NƯỚC CỦA MẠT TRONG DÓ ĐỤNG 
BẦNC THỦY TINH

Phép thư này đánh giá độ bền bề mặt trong của đô dựng 
băng thủy tinh dối với nước và chi áp dụng cho đo đựng 
mới, chưa qua sử dựng.
Sô lượng mẫu thử nghiệm và the tích dung dịch cần lấy đẻ 
định lượng phụ thuộc vào dung tích cùa đo dựng, theo chỉ 
dẫn ở Bang 17.1.1.
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Bàng ¡7.1.1 - Sổ lượng mẫu và thể tích dung dịch cẩn lây 
dể định lượng

Dung tích quy định 
của đồ đựng

(ml)
Đen 3

5 hoặc ít hưn 

6 dến 30 

Trên 30

Số lượng mẫu

ít nhất 20 

ít nhất 10 

it nhất 5 

ít nhất 3

Thể tích dung dịch 
để định lượng

(ml)
25.0

50.0

50.0

100.0

Phương pháp thử
Rửa sạch mẫu ngay tnrớc khi thử nghiệm băng cách súc 
với nước cát không có carhon dioxvd (TT) ít nhât 3 lân. Đô 
hết nưức rừa ra và đóng nước cát không có carbon dioxyd 
(TT) vào trong dồ dựng với lượng quy định. Với chai, lọ 
thì đậy kín miệng bằng một đĩa thủy tinh trung tính hoặc 
giấy nhỏm mà trước đó đã rìra sạch bằng nước cất không 
cỏ carhon dioxycỉ ỌT). Với ong thì hàn kín bằng đèn gas. 
Đặt đồ đựng đã đỏng đầy nước cất vào khay cùa nồi hấp, 
các khay khóng được chạm vào nước trong nồi và nước 
cùa nồi hấp phải là nước cất. Đậv chặt nap nồi hấp. Điều 
chỉnh nhiệt độ cùa nồi như sau:
Để ờ 100 °c trong 10 min cho khí trong nổi thoát ra hết 
qua van xà.
Nâng nhiệt độ từ 100 °c lên 121 cc  trong 20 min.
Duy trì nhiệt độ 121 °c  ± ì °c  trong 60 min.
Hạ nhiệt: độ từ 121 °c xuống 100 °c trong khoảng 40 min, 
thông hơi để trành chân không.
Lấy mầu thừ ra khỏi nồi hấp theo các thao tác chung và 
làm nguội nhanh mẫu hẳng nước thường. Thời gian tiến 
hành định lượng trong vòng 60 min sau khi lảy ra khỏi nồi 
hấp. Lay dung dịch ra khỏi đồ đựng và trộn lẫn với nhau. 
Cho vào một bình nón một lượng dung dịch đà chỉ dần 
ờ Bảng 17.1.1. Cho vào bình nón thứ 2 một lượng nước 
cất không cỏ curhon dioxyd (TT) tương đương lượng dung 
dịch ờ bình 1 (mẫu trắng). Thêm vào mỗi bình 0,05 ml 
dung dịch dò mcthyỉ (IT) tính cho moi 25 ml dung dịch 
thừ. Định lượng bằng dung dịch acid hỵdrocỉorie 0,0ỉ M  
(Cfí) cho tới khi chuyên sang màu tương đương với màu 
cùa mầu trắng, sổ ml dung dịch aàd  hydrocỉoric 0.01 M 
(CĐ) dùng dê trung hòa lượng kiềm do đồ đựng thủy tinh 
nhả vào nước là hiệu số giữa kết quà cua mẫu thừ và mầu 
trắng vả dược gọi là dộ bển đổi với nước cùa mặt trong đồ 
đựng, được quy định theo 100 mỉ dung địch sau khi hấp và 
đem định lượng. Giới hạn quy định cho thử độ bền đổi với 
nước cùa đô dựng thủy tinh đựng thuõc không được vượt 
quy định ờ Bàng 17.1.2.
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Bàng 17. ỉ .2 - Giới hạn quv định cho thứ độ bồn đốt với 
nước cùa dỏ dựng thúy tinh.

Thể tích dung dịch acid

PHỤ LỤC 17

Dung tích của đồ dựng
hydroclorlc 0,01 M tính cho
100 ml đung đich thừ (ml)

(ml)
Thủy tinh cấp Thủy tỉnh
1 hoặc cấp lĩ 1 cắp III

Đen l 2,0 20,0
Trcn 1 đến 2 1,8 17,6
Trên 2 dcn5 1,3 13,2
Trẽn 5 đến 10 1,0 10,2
Trên 10 đến 20 0,80 8,1

, Trên 20 đến 50 0,60 6,1
ì Trên 50 đến ỉ 00 Ị 0,50 4,8

Trcn 100 đến 200 0,40 3,8
Trên 200 đến 500 0.30 2,9
Trôn 500 0,20 Ị 2,2

Ghi chú: Lượng nước đóng đủ vảo đồ đựng thủy tinh khi 
thử nghiệm như sau:
Với chai, lọ: Đóng đốn 90 % đung tích tràn đầy.
Với ống: Đóng đen vai của ổng hay tương dương với dung 
tích của thuốc sẽ đóng vào ốnẹ theo quy định.

Phân biệt thủy tinh cấp I và cấp II
Sổ lượng mẫu thử nghiệm và thể tích dung dịch cần lay để 
định lượng theo chì đẫn ở Bảng 17.1.1.

Phương pháp thừ
Súc sạch đồ đựng 2 lần với nước, sau đỏ đỏng đây dung 
'dịch acid hydrofluoric 4 % (tt/tt) và đê yên 10 min ử nhiệt 
độ phòng rồi đồ đi, súc lại đồ đựng bằng nước ít nhất 5 lần. 
Tiến hành ngav thử độ bền đổi với nước của mặt trong đô 
đựng bang thùy tinh. Kct quà thu được đem so sánh theo 
Bảng 17.1.2. Mầu thủy tinh đâ xử lý với acid hydrofluoric 
4 % (lưu) đạt cấp độ:
Thủy tinh cấp I: Nêu thê tích dung dịch acid hydrocloric 
0,01 M(CĐ) định lượng không vưựl quá qui định cho thủy 
tinh cấp 1 hoặc cấp II ghi tại Bảng 17.1.2.
Thủy tinh cấp II: Neu thể tích dung dịch acid hydrocỉoric 
0,01 M (CĐ) định lượng vượt quá qui định cho íhùy tinh 
cấp I hoặc câp II, nhưng không vượt quá qui định cho thúy 
tinh cấp III, ghi tại Báng 17.1.2.

Giới hạn arsen
Áp đụne cho đồ dựng thủy tinh dựng thuốc tiêm dung môi 
là nước.
Những ống thủy tinh phải thử nghiệm như sau: Tiến hành 
thử trên những ổng đã được rừa 5 lần với nước vừa mới 
cất. Chuẩn bị một dung dịch thứ như trong thử độ bền đổi 
với nước với một sổ ổng thích hợp để tạo ra 50 ml dịch thừ. 
Dùng ông hút đê lây 10 ml dung dịch thử cho vào hình 
nút mài, thêm 10 mi acid nitric (TT) và làm hay hơi cho 
tới khỏ trên cách thủy. Làm khỏ cấn trong tù sấy ờ 130 'C

trong 30 min. De nguội, thèm vào cấn 10,0 ml dung dịch 
hydncin moỉyhdat. lác đô hòa tan và đun 20 min trên cách 
thủy cỏ ổng sinh hàn ngược. Đe nguội tới nhiêt đô phòng. 
Xác định độ hâp thụ của dung dịch ờ bước sóng cực đại 
khoang 840 nm (Phụ lục 4.1) và dùng mẫu trắng là 10,0 ml 
dung dịch hydr02in moỉyhdat.
Độ hấp thụ cùa dung dịch thừ không được vượt quá độ hấp 
thụ cùa dung dịch chuẩn được chuẩn bị trong cùng diều 
kiện băng cách dùng 0 ,1 ml dung dịch arsen máu 10 phân 
triệu As iTĨ) thay cho dung dịch thử.
Dung dịch hydrazin molyhdat: í lòa tan 0,1 g amoni 
moìyhdat (TT) vào 10 ml nước cỏ chứa 1,5 ml acidsuỉ/uric 
/77). Pha loãng thành 90 tnỉ với nước, thcm l ml dung 
dịch hydraiin suỉýat 0,15 % (77) và thêm nước vừa dù
100 mi.

17.2 DỘĐựNG BẢNG KIM LOẠI CHO THUỐC MÕ 
TRA MẨT

Ống bằng kim loại có thể gẩp được dùng đóng thuốc mỡ 
tra mat phải đáp ứng thừ nghiệm sau đày về tiểu phân 
kim loại:
Lấy ngẫu nhiên 50 ông trong một lô ống cần kiểm tra. Rửa 
sạch từng ống bằng máy rung hay máy thổi. Đun chảy một 
lượng tá dược thuốc mỡ tra mắt thích hợp và đóng đầy vào 
từng ống. Gấp kín đáy ông băng 2 nếp gẩp và để qua đêm 
ở nhiệt độ 15 °c đến 20 °c.
Dùng một hệ thống lọc chân không có lẳp phễu lọc hình 
trụ bang thép không gỉ hoặc bang sử, đáy phều pbẳng có 
đục nhiều lỗ thủng nhò, có thể đun nóng dược, đường kính 
trong cua phễu đặt vừa giấy lọc kích thước 4,25 cm. Cho 
vào phễu miếng giấy lọc có lỗ xốp thích hợp. Đun nóng 
phễu lén nhiệt độ cao hơn nhiệt độ nóng chày của tá dược. 
Mờ nắp ống tá dược đâ để qua đêm, dốc ngược ổng, bóp 
đều từ phía đầu kín của ổng cho tá dược di qua đàu ống 
đã mở vào phễu đà đun nóng, thời gian bóp hết ống tả 
dược không dưới 20 s, hút chân không dể lọc. Bóp và lọc 
hết toàn bộ 50 ông. Khi đă lọc hét tá dược chày lỏng, rửa 
thành phều và giấy lọc liến tiếp ba lần, mỗi lần với 30 tnl 
cloro/orm (77). Đc cho giấy lọc khô, kẹp giấy lọc giữa 2 
phiến kính đê quan sát.
Dùng một kính phóng đại cỏ thước đo được chia ô vuông 
có cạnh 1 min, mồi cạnh lại dược chia nhò thành 0,2 min 
đổ quan sát giấy lọc dưới ánh sáng chiếu xiên góc. Đốm số 
tiểu phân quan sát được trong thị trường và ghi lại số tiểu 
phân kim loại dài từ 1 mm trờ lên, số tiêu phân kim loại 
dài từ 0,5 mm đến dưới 1 mm và số tiểu phân kim loại dài 
từ 0,2 min đến dưới 0,5 mm.
Thực hiện tiếp 2 lần nữa việc quan sát giầy lọc ờ 2 ví trí 
khác, sao cho ánh sáng chiếu tới từ các hướng khác nhau. 
Tinh số trung bình cùa những tiểu phân kim loại đếm được 
úng với 3 khoảng giói hạn kích thước nêu trên có trong 
3 thị trường đã quan sát.
Mỗi tiểu phân kim loại phát hiện được trên giấy lọc ứng 
với một sổ diêm cụ thổ như sau:
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Tiều phân từ 1 mm trờ lên 
Tiêu phân từ 0,5 mm đốn dưới 1 mm 
Tiểu phân từ 0,2 mm đến dưới 0,5 mm 
Tiêu phân dưới 0,2 mm

50 diêm 
10 điểm 
2 điểm 
0 dí em

Cộng toàn bộ số điểm dể đánh giá (không tính điếm đối
với các tiêu phân dưới 0,2 mm)
Lô ống đạt vêu cầu nếu tổng số điểm dưới 100 điém. Lô 
ống không đạt yêu cầu nếu tổng số điểm trcn 150 diêm. 
Trường hợp tồng số điềm là tử 100 diêm đến 150 điếm, thì 
thử lại với 50 ông khác và lô thừ đạt yêu câu ncu tỏng sô 
điểm trong 2 lần thử ít hưn 150 điểm.

17.3 DỒ ĐỤNG VÀ NÚT BÀNG CHẤT DẺO

Chất dèo hay nhựa dẽo là các hợp chất cao phân tư thiên 
nỉúên hoặc tổng hợp. Dồ đựng bàng chất dẻo dùng cho chế 
phẩm dược ỉà những vật dụng được chế tạo theo khuôn 
mầu phù hợp để đựng thuốc và mặt trong cùa chúng tiếp 
xúc trực tiếp với thuốc. Nếu đồ đựng là chai, lọ, ống hoặc 
loại tương tự thì thường phải có nút đi kèm. Nút đổ đậy kín 
đồ đựng là một phần cùa đồ đựng, đồng thời phải có biện 
pháp thích hợp như xi sáp, hàn... để khi đóng nút đồ đựng 
phải có độ kín đạt yêu cầu.
Ở phạm vi rộng hơn, đồ đựng chế tạo bàng chất dẻo còn có 
những loại khác không cần có nút để làm kín, như túi, ống 
hàn kín bằng nhiệt...
Nguyên liệu chất dẻo dùng chế tạo đồ đựng thuốc có thể là 
một hay phối chế tìr nhiều polymer và có thê thêm một số 
chất. Những chất thêm vảo có thể là chất chống oxy hỏa, 
chất ổn định, chẩt làm dèo, chất làm bóng, chất màu.
Đồ đựng và nút làm bang chât dẻo có thể dùng để đựng 
nhiều dạng thuốc theo đường dùng khác nhau:
Đựng thuốc tiêm như chai, túi, ong.
Đựng thuốc nhỏ mắt, thuốc tra mắt như lọ, ống.
Dựng thuốc uống và thuốc dùng ngoài như chai, lọ, hoặc 
vài loại đặc biệt khác.
Các chất dẻo để chế tạo đồ đụng thuốc thường dùng 
như polyethvlen (loại tv trọng thấp hoặc cao) ký hiệu 
là: PE, polypropvlen ký hiệu là pp, polyvinyl elorid ký 
hiệu lả PVC, ethvỉen vinyl acetat copolvmcr, polycthylen 
tcrephthaỉat...
Đô đựng và nút làm bang chất dẻo có nhiều ưu đicrn như 
nhẹ, bển, rè tiền... nhưng cũng có những nhược điểm như 
có thổ thấm hơi nước, thấm khí từ mòi trường, chống tia 
cực tím không cao, nhả chất phụ gia có thố gây độc cho 
người sử dụng, làm ô nhiềm môi trường.

Yêu cầu chất lưtrng chung
Dô dựng và nút làm hăng chát dèo phải có chất lượng riêng 
biệt cho đồ đựng thuốc tiêm, đo đựng thuốc nhỏ mất. thuốc 
tra mắt và đồ đựng thuốc uống và thuốc dùng ngoài hav đồ 
dựng cho các dạng thuôc ngoài đường ticm.
Những nguyên liệu làm đồ dựng không được có thành 
phân có thô chiêl ra một lượng chát làm giảm hoạt lực 
và giam tinh ổn định hoặc làm tàng độc tính cùa thuốc. 
Những chát giám tình điện, những chất giải phóng khuôn

chì có thể dùng cho dồ đựng thuốc dùng ngoài khi được 
phép. Những nguyên liệu làm chất phụ gia nào được phép 
dùng phải mô tà đặc tính và được ghi trong Dược điên; 
những chất phụ gia khác cũng có thể được dùng nếu dược 
cơ quan có thẩm quyền cho phép trong từng trường hợp. 
Đe chọn một đồ dựng bàng chắt dẻo thích hợp và có thê 
đánh giá được khà năng rủi 10 thì càn phải biết đầy đù 
về công thức sản xuất chất dèơ đó. bao gôm tât cà nhừng 
nguyên liệu cho thêm vào trong quá trinh sản xuât đô đựng. 
ĐÒ đựng bằng chất dco được lựa chọn cho bất kỳ một ché 
phấm dặc biệt nào cũng phải đàm bào các yêu câu sau:
Khi đựng thuôc, chât dẻo không được hâp thụ hoạt chât 
thuốc lên bè mặt và không được để cho thưôc thâm vảo 
trong chất dẻo.
Chất dèo không được tạo ra một lượng châl đủ đẻ làm ảnh 
hưcYng đến sự bền vững của thuốc đựng ở trong hoặc tạo 
ra khả năng gây độc.
Đổ kiếm tra sự tưong họp cua dồ dựng và chất đựng ừ 
trong, dám bảo không có sự thay đổi có hại đến chất lượng 
chể phẩm thì phải thực hiện nhièu phép thử khác nhau 
như: Kiểm tra không có sự thay đổi về tính chất lý học; 
xác định chất bị mất và chất được thcm do sự thám hút, 
phát hiện sự thay đổi pH; đánh giá về những thav đổi gây 
ra bời ảnh sáng; những thử nghiệm hóa học và những thử 
nghiệm sinh học cần thiết.
Những đồ đựng sản xuất hàng loạt phải phù họp với mẫu 
vật về mọi phương diện. Chúng phải đảm. bảo không có 
thay đổi về thành phần, về phương pháp sản xuất và quan 
trọng nhất là không dùng nguycn liệu phề loại. Những mẫu 
lấv từ nơi sàn xuất phải được kiêm tra dê đảm bào phù hợp 
với vật mẫu.
Quy trình thừ nghiệm hóa học, sinh học mô tả dưới đây 
được áp dụng cho dồ dựng bằng chất dẻo dùng cho chế 
phẩm dược. Phài thảy rằng những thừ nghiệm này chua 
đù để xác định độ an toàn hoặc sự thích họp của đồ đựng 
băng chất dèo mà cần thiết phải xem xct két quả những 
thử nghiệm két hợp với thông tin ớ trên. Nếu có t ui ro, nhà 
sản xuất phải xem xét lại tiêu chuẩn cùa đồ đựng và thành 
phân của chàt đèo hoặc chất lượng cùa thành phần bị hư 
hoặc quy trình san xuất và chế hiển bị thav đôi.

17.3.1 DỎ DỰNG BẰNG CHÁT DẺO DÙNG CHO 
NHỮNG C HÉ PHẨM KHÔNG PHẢI THUỐC TIÊM

Những thủ* nghiệm chung 

Độ kín
Đóng đíiv 10 binh với nước, đậv binh bang nhùng nút thích 
họp, lộn ngược bình và giừ ò nhiệt độ phòng trong 24 h. 
Bất cứ binh nào cùng không cỏ hiện lượng rò rì.

Độ gẩp uốn
Phép thử này áp dụng cho những đồ dựng có thể bỏp dể 
lay những chất đựng ở trong ta. Khi búp ống phải lấy ra it 
nhát 90 % thể tích hay khối lượng chứa danh dinh với lốc 
độ chảy qui định ừ nhiệt dộ phòng.
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Những thử nghiệm áp dụng cho đồ đựng thuốc dạng 
lỏng đế uống
Gồm 2 thử nghiệm là Độ trong cùa nước chiết và cấn 
không bay hơi.

Độ trong của nước chiết
Chọn những phần không cỏ nhãn, không có vết in và 
không dát móng từ những đô đựng thích họp theo cách 
lay tự nhiên đê cho đù diẹn tích tổng cộng cùa mầu yêu 
cầu và phải tính diện tích của cả hai mặt. Cat những phần 
này thành những miếng hẹp và dải, đề không có mành nào 
có diện tích tổng cộng lớn hơn 20 cm2. Rữa những mảnh 
này cho hết những chất ở bén ngoài bang cách lắc chúng 
ít nhất 2 lan riêng biệt với nước, mồi lẩn 30 s, sau đó đe 
ráo hết nước.
Chọn những phần đã cat và dã rửa của mẫu thử, với diện tích 
bề mặt tổng cộng là 1250 cm2, cho vào một binh (vừa mới 
được làm sạch với hon hợp acidcromìc và rửa nhiều lân với 
nước và thêm 250 ml nước. Đậy bình bằng một cốc và hap ở 
121 °c  trong 30 min. Làm một mẫu trắng để so sánh, dùng 
250 ml nước. Đe nguội rồi quan sát nước chiết. Nước chiết 
phải không màu, không đục hơn mẫu trang.

Cấn không hay hơi
Bốc hơi 100 ml nước chiết từ phép thử Độ trong của nước 
chiết tới khô, sấy ờ 105 °c tới khôi lượng không đôi. Can 
không được nhiều hơn 12,5 mg.

Độ thẩm hoi nước
Độ thấm hơi nước hay độ ngấm hơi nước qua bao bì có 
ành hưởng rất lớn đến các thuốc cẩn mức dộ chổng ẩm 
cao như thuốc nang, íhuổc bột và những thuốc nhạv cảm 
khác... Do vậy tùy vcu cầu có thê thử nghiệm đặc tinh này 
cho đo đựng bằng nhựa như chỉ dẫn ờ mục: Đồ đựng bàng 
chất deo dùng cho che phẩm thuốc tiêm (Phụ lục 17.3.2).

17.3.2 ĐÒ ĐỤÌNG BẰNG CHẮT DẺO DỪNG CHO 
CHẺ PHẢM THUÓC TIẾM

Yêu cầu chung

Nguyên liệu
(.'lú những chất dèo tinh khiết, không màu, không mùi, 
mới được dùng làm nguyên liệu đè ché tạo đồ đựng thuoc 
liêm. Đồ đựng thuốc ti ém có thể được chế tạo tìr một hay 
nhiều polymer như polyethylcn, polvpropylen, polvvinyl 
ctorid và có thẻ them các chat phụ gia để chống oxy hóa, 
làm trơn, hóa dêo, ôn đinh nhưng không được dùng các 
chất để tạo màu.

Dặc tỉnh
Dỏ đựng phải dù trong để kiem tra được bàng mát thường 
thuôc chứa bèn trong. Dồ đựng đã đóng thuốc phải chịu 
được phương pháp tiệt khuẩn bang nhiệt hoặc các phương 
pháp tiệt khuân khác. Sau khi tiệt khuẩn, đồ đụng không 
dược có dâu hiệu bị co lại, méo mó, biến màu, mắt độ 
trong, rạn nút, chày dính hoặc bất kỳ sự hư hóng nào khác. 
Đô đựng phải không cho vi sinh vật thâm nhập vào thuốc
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sau khi dã hàn kín. Đồ đựng có thể là túi hoặc chai có kích 
thước, hình dáng thích hợp cho việc sử dụng (có thể thêm 
các nút gan, dây treo khi tiêm truyèn).

Thử nghiệm về tính chất của đồ đụng

Thừ độ kín, độ gấp non
Phải đáp ứng những thử nghiệm trong chuyên luận Đồ 
đựng chất dèo cho những chế phẩm không phải thuốc tiêm 
(Phụ lục 17.3.1).

Độ trong của đồ đựng
Hỗn dịch chuẩn: Hòa tan 1,0 g hydrazin Sulfat (TT) trong 
một ít nước, thém nước vừa đù 100 ml, đê yên trong ố h. 
Thêm 25,0 ml dung dịch hexamin 10 % (Tỉ) vào 25 ml 
dung dịch này, trộn kỹ và để yên trong 24 h. Hỗn dịch thu 
được bền trong khoảng 2 tháng. Pha loãng 15 ml hỗn dịch 
này với nước vừa đu 1000 ml. Hỗn dịch chuẩn chì dùng 
trong vòng 24 h.
Pha loãng hồn dịch chuẩn để thu được hỗn dịch có độ hấp 
thụ ở bước sóng khoảng 640 nm là 0,37 đến 0,43 (pha 
loãng khoảng 16 lần). Cho một thổ tích hỗn dịch thu được 
bàng dung tích qui định vào 5 đồ đựng. Độ đục của hồn 
dịch khi nhìn qua đo đựng phải dục hơn so với nước cất 
đựng trong đồ đinig tương ứng.

Độ ngấm hoi nước
Cho nước vào 5 đồ đựng theo dung tích qui định và hàn 
kín bằng một miếng polyethylen, nhôm mỏng hay một 
cách khác thích hợp. Cân chính xác mỗi đo đựng và để 
vên (không phù gỉ ờ trên) trong 14 ngày ở độ ẩm tương 
đối 60 % ± 5 % và ờ nhiệt độ trong khoảng 20 °c đen 
25 °c. Càn lại các đồ đựng. Khối lượng giảm đi không 
được vượt quá 0,2 %.

Những đồ đựng bằng chất dẻo Ị)ữỉyvỉnyỉ cỉorid (PVC) 
dùng cho thuốc tiêm (tiêm truyền tình mạch) phải đạt 
thêm nhũng phép thử sau:
Chất di(2-ethylhexvl)phthalat chiết được: Không quá 
0,010 %(kl/tt).
Dùng một ống cấp, kim hoặc bộ phận nối thích hợp. Cho 
vào đồ đựng một thể tích dung môi chiết bang khoảng một 
nửa dung tích. Hút hết khỏng khí ra và hàn kín ống cấp. Đặt 
đồ đựng theo hướng năm ngang vào một nồi cách thủy và 
giữ nhiệt độ ờ 36 °c  đền 38 °c trong 60 min ± 1 min, không 
lắc. Lây đồ dựng ra khỏi nồi cách thủy, đào ngược đồ đựng 
cân thận 10 lần và chuyên dịch chửa ờ trong sang một bình 
thủv tinh. Do ngay độ hấp thụ ở cực đại khoảng 272 nin 
(Phụ lục 4.1). Tính phần trăm cùa di(2-ethvlhexyl) phthalat 
theo đường chuẩn.
Dung mỏi chicl: Llhanol đã pha loãng để có tỷ trọng tương 
đối tử 0,9373 đến 0,9378 và làm ấm tới 37 °c trong một 
binh có nút kín.
Đường chuẩn đi(2-cthy]hexy!) phthalat: Pha 5 dung dịch 
ehuần có chứa 0,020 %; 0,010 %; 0,0050 %; 0.0020 %; 
0,0010 % (kl/tt) di(2-ethylhexyl) phthalat tron (ĩ dung môi 
chiết. Do độ hấp thụ trong cùng điều kiện.
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Thử nghiệm về chất liệu của đồ đựng
Dùng phần đồ đựng không có nhãn, không có vcl in hoặc 
không bị dát mòng hoặc hạt chất dco trong trường hợp đồ 
đựng dược chế tạo dông thời với quá trình đóng thưôc và 
hàn kín.

Barí
Làm ẩm 2 g mẫu thừ với acid hydrocloric (77) vả nung 
trong một chén bạch kim. Hòa tan tro trong 10 ml dung 
dịch acid hydrocỉoric 1 M (77), lọc và them 1 ml dung 
dịch acid sulfuric ỉ M (77) vào dịch lọc. Độ đục không lớn 
hơn hỗn dịch đục chuẩn thu được bằng cách cho ] till dung 
dịch acid sulfuric ! M (TT) vào mội hỗn hợp 10 111! dung 
dịch bari chuẩn (10 phần triệu Ba) và 10 mỉ dung dịch acid 
hydrocỉorỉc ỉ M  (77).

Kim b ạ i nặng
Cho 2,5 g mẫu thừ vào một bình đáy tròn, cô dài, them 
20 ml acid sulfuric (TO và đốt thành than trong khoáng 
10 min. Them từng giọt nước oxy giả (100 thể tích) vảo 
dung dịch nóng cho tới khi hét màu, đun nóng sau mỗi lần 
thêm cho tới khi cỏ khói trắng bay lên. Đe nguội, dùng 
10 ml nước cat để chuyển hết cán từ bình sang đĩa bạch kim 
và bổc hơi đén khô. Hòa tan cắn vào 10 ml dung dịch acid 
hvdmcỉoric ỉ M  (77). Lọc nếu cần, thêm nước để dược 
25 ml (dung dịch A).
Thêm 1,2 ml dung dịch thioacetamid (TT) vào hồn họp 
gom 10 ml dung dịch A và 2 ml đệm acetat phỉ 3,5 (77), 
lắc trộn đều ngay và để yên trong 2 min. Ncu dung dịch tạo 
thành có màu vàng. màu phải không được đậm hem màu 
vàne thu được bàng cách dime 10 ml dung dịch cadmi mau 
ỉ 0 phán triệu Cd (77) thay cho dung dịch A. Nêu là màu 
nâu phải không được đậm hon màu nâu thu được bằng 
cách dùng một hỗn hợp 5 ml dung dịch chì mẫu 10 phần 
triệu Th (77) và 5 ml nước thay cho dung dịch A.

Thiếc
Thêm 5 ml dung dịch acid sulfuric 20 % (77), 1 ml dung 
dịch nutrí dodecyỉ sulfat ỉ % (kl/ỉt) và 1 ml thuốc thử kẽm 
dithiol (77) vào 10 rnl dung dịch A trong phép thử kim 
loại nặng. Đun nóng trong nồi cách thủy đúng 1 min. Làm 
nguội và để vên trong 30 min. Nếu dung dịch tạo thành cỏ 
màu đỏ thì không dược đậm hơn màu đò thu được bang 
cách dùng 10 ml dung dịch thiếc mẫu 5 phần triệu Sn (r ĩ)  
thay cho dune dịch A.

Kẽm
Lảy 1 ml dung dịch A trong phép thử kim loại nặng, thêm 
nước cất vừa đủ 100 nil. Lẩy ] 0 ml dung dịch thu dược, 
them 5 ml dung dịch đệm acetatpỉí 4,4 (77) và 1 ml dung 
dịch natri thiosuựat 0,1 M  (77), 5 ml dung dịch dithizon 
0,00ỉ % trong clowform (77). Lắc và để yên 2 min. Màu 
tím trong lóp cloroform không dược đậm hơn màu thu 
dược băng cách dùng hôn hợp 2 m! dung dịch kẽm màu 10 
phản triệu 7,n (77) và 8 rnl nước thav cho đung dịch thử. 
Tiến hành một mau trang kiểm tra, đùng 10 rnl num- thav
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cho 10 ml dung dịch thừ. Thừ nghiệm không có giá trị nếu 
lóp cloroform thu được trong mẫu trắng có màu xanh lục.

Cấn nung
Lấy 5 g đồ đựng đà cắt nhò cho vào một chén nung thích 
hợp dã cân bi. Nung ờ 800 °c± 25  °c tới khối luựng không 
đổi. Đổ chén nung cho nguội trong bình hút ẩm sau mỗi 
lần nung, lượng can không được quá 0,1 %.

Thủ nghiệm trên dịch chiêt

Thử nghiệm hóa ỉỹ
Những thử nghiêm sau đâv thực hiện trên dịch chiết từ dô 
đựng là chất dẻo, lượng chất dẻo tính theo diện tích bồ mặt 
(cả 2 mặt) và chiết ờ nhiệt độ qui định. Mẩu chất đèo đồng 
nhất về chất liệu được cắt thành những miếng dài khoáng 
5 em và rộng khoảng 0,3 em. Chuyên mẫu dã chia nhò 
vào một binh thủy tinh hình trụ dung tích 250 ml có nút 
mài, them khoảng 150 ml nước. Lắc khoảng 30 s, gạn bỏ 
nước và rửa lại một lần nữa. Cho vào bình chiết thích hợp 
một lượng mẫu đã chuẩn bị có diộn tích bề mặt khoảng 
1200 em2 nếu bề dày của mẫu là 0,5 mm hoặc mỏng hơn, 
hoặc 600 em2 nếu bề dày lớn hơn 0,5 mm. Thêm 200 ml 
nước và chiết nóng trong nồi cách thủy ờ 70 °c trong 
24 h hoặc trong nồi hấp ờ 120 °c  trong 30 min. Làm nguội 
nhưng không dưới 20 cc. Lấy 20,0 mi dịch chiết vào một 
bỉnh thích hợp để dùng cho phép thừ dung lượng đệm. Gạn 
ngay dịch chiết còn lại vào một bình sạch và đậy kín để thử 
các phép thừ dưới đây. Dùng nước đổ làm mẫu trắng trong 
những phcp thử sau:
Độ trong và màu sac: Dịch chiểt phải irons (Phụ lục 9.2) 
và không màu (Phụ lục 9.3).
Độ hâp thụ ánh sáng: Lọc dịch chiết nêu can và dịch lọc có 
độ hấp thụ ánh sáng không quá 0,08 ở 220 nm đến 240 run 
và không quá 0,05 ở 240 nm đen 360 nm (Phụ lục 4. í ). Dùng 
nước dể làm mẫu trắng.
pH: Cứ mồi 20 ml dịch chiết và mẫu trảng cho thêm 1 nil 
dung dịch kali cĩorid 0,1 % 677), xác định pH cùa dung 
dịch (Phụ lục 6.2). Hiệu so pH cùa hai dung dịch không 
được lớn hơn 1,5.
Chat không bay hơi: Cho 50,0 ml dịch chiết vào một chén 
nung thích hợp đã cán bi và được làm sạch bàng acid. Bốc 
hơi trên cách thủy cho tới khô và sấy cắn ở 105 °c trong
1 h, Song song làm mẫu trắng. Hiệu số giữa cắn của dịch 
chiết và mẫu trắng không được vượt quá 15 mg.
Ghi chú: Ncu là cắn dầu thì kiểm tra lại quá trình bay hơi, 
giai đoạn làm khô, vả giảm nhiệt nếu dâu có xu hướng bám 
vào thành của chén nung.
Cắn nung (Không càn phái làm thừ nghiệm nàv nếu kết 
quả thử nghiệm cán không bay hơi không vượt quá 5 mg): 
Tiên hành với chất không bay hơi thu dược từ mẫu thừ và 
mẫu trang, nhưng cho thêm cùng một lượng acid sulfuric 
(TT) vào mỗi chén nung. Hiệu số giữa cắn nung cửa mầu 
thử và mâu trăng không vutrt quá 5 mg.
Kim loại nặng:
Dịch chiết có thề iọc nếu can. lav 20.0 ml cho vào 1 ti ong
2 ong Ncssier, điều chinh pH tỡi khoáng giữa 3,0 và
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4,0 với dung dịch aãd aceỉic ỉ M íTT) hay dung dịch 
amonioc 5 M (Tỉ), plia loãng với nước đc thành 35 rnl và 
trộn đêu.
Cho vào ỏng Nesslcr kia 2,0 ml dung dịch dû mẫu 1 phần 
triệu Pb (TT) và 20 mỉ nước. Điều chình pH vào khoáng 
giữa 3,0 và 4,0 với dung dịch acid tícetĩc ỉ M (TT) hay 
dung dịch amonỉac 5 M (TT). Pha loãng với nước đồ thành 
35 ml và trộn đều.
Cho vào mồi ổng 10 ml dung dịch dihydmsuiftd (77) vừa 
mới pha, thêm nước thành 50 ml và trộn đều. Trong 10 min, 
nêu dịch chiết có màu nâu thì không dược đậm hon màu 
trong ong chuẩn.
Dung lượng đệm: Lẩy 20 rnl dịch chiết đem chuân độ với 
dung dịch acid hydrocỉoric 0,0ỉ M (CD) hay dung dịch 
natri hydroxyd 0,0ỉ M (CĐ) tới pll 7,0 xác định bàng 
phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2). Song 
song chuẩn độ với 20 ml mẫu trắng. Nốu mẫu thứ và mẫu 
trắng dùng củng loại dung dịch chuẩn dộ thì hiệu của hai 
thế tích đã dùng ơ trên không vượt quá 10,0 ml, nếu dùng 
hai dung dịch chu ân độ khác loại cho mẫu thừ hav mẫu 
trang thì tồng số thồ tích không lớn hơn 10,0 inl.
Những chất bị o.vv hóa: Cho 20,0 mỉ dịch chiết vào một 
bình thủy tinh nút mài, thêm 20,0 rnl dung dịch kaỉi 
pennanganat 0,002 M (CD) và 1 ml dung dịch acidsulfuric 
10 % (kl/kl), đun sôi 3 min. Đê nguội, thêm 0,1 e kaỉi ìudid 
(77), lấc trộn đều và đê yên 10 min trong tối. Chuân độ 
bằng dung dịch natri thiosulfat 0,01 M (CD). Dùng 0,25 ml 
dung dịch hồ tinh hột (Tỉ) cho vào khoảng cuối chuẩn độ 
làm chỉ thị màu. Song song làm mẫu trang, hiệu số giữa hai 
lần định lượng không khác nhau quá 1,0 ml.

Thử nghiệm sinh học
Những thừ nghiệm sau dây được xây dựng đê đánh giá 
đáp ứng sinh học của động vật đoi với nhung vật liệu là 
chắt dèo hay polymer khác khi tiêm các chất chiết từ mẫu 
thử nghiệm.
Lượng mẩu thử được lấy theo diện tích bể mặt đem chiết. 
Khi diộn tích bề mặt không thề xác định dược thì dùng 0.2 g 
mầu thử cho mỗi tui dịch chiết, cần thận trọng khi chuân bị 
các mẫu thử để ticm, tránh nhiễm khuân và các chat lạ.
Thừ nghiệm áp dụng cho các loại chất dẻo và các polymcr 
đúng với điều kiện sử dụng. Khi các đồ đựng phải rửa hoặc 
tiệt khuẩn trước khi dùng thi thư nghiệm cũng plìài tiên 
hành trên mầu dồ dựng đã được xử lý vứi cùng qui trình 
rửa và tiệt khuẩn.
Mầu thử là dịch chiết từ mẫu đo dựng cần thừ. Mẩu trang 
là dung môi dùng dể chiết được xử lý trong cùng điều kiện 
và qui trình như mẫu thứ. Mầu đối chiêu âm tính là mau 
không cho phân ứng trong cùng điều kiện thừ.
a) Thừ nghiệm tocin thân
Thử nghiệm dùng đề đảnh giá đáp ứng toàn thân cùa chuột 
nhăt sau khi tiêm dịch chiết từ mẫu cần thử.
Dộng vật thí nghiệm: Chuột nhắt trang khỏe mạnh, cùng 
ne mm gôc. cân nặng 18 g đến 22 ạ. chưa dùng vào thí 
nghiệm nào trước đó. Chuột được cho ăn và uổng nước 
binh thường.
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Dụng cụ:
Nồi hấp có khả nàng duy trì nhiệt độ ở 121 °c ± 2 °c, có 
thêm hệ thông nước làm lạnh để làm nguội bình đựng mẫu 
thừ đèn khoáng 20cc  ngay sau khi hấp.
Tủ sây cỏ khả năng duy trì nhiệt độ ở 50 °c  ± 2 °c  hoặc 
70 °C + 2 °c.
Dùng ổng nghiệm hoặc ống nuôi cấy cỏ nắp xoáy là thủy 
tinh trung tính (thủy tinh loại [) đề chiết mẫu.
Chuán bị dụng cụ:
Các dụng cụ thủv tinh cấn tráng bằng hỗn hợp acid cromic 
hoặc acid nitric nóng, súc rửa kỹ với nước, tráng lại bàng 
nước cốt. Rửa các dụng cụ để cắt lần lượt với aceton và 
đícloromethan trước khi dùng đé cắt mẫu. Tất cả các dụng 
cụ khác phái được rira với chất tẩy rữa thích hựp rồi tráng 
kỹ băng nước cat. Làm khô và tiệt khuan các dụng cụ bàng 
phương pháp thích hợp.
Dung môi chiết: Việc lựa chọn dung môi chiết, trong số 
các dung mói chiết dưới dây, cẩn đại diện cho thành phan 
dung môi có trong chc phàm sẽ tiếp xúc trực tiếp với đồ 
đựng chất dêo đem thừ nghiệm.
Dung dịch tiêm natri clorid 0,9 % (vô .khuẩn và không có 
chất gây sốt).
Dung dịch 5 % của ethanol trong dung dịch tiêm natri 
clorid 0,9 %
Polvethvlen glycol 400.
Dầu thực vật: Dùng dầu vừng, dầu lạc hoặc dầu hạt bông 
mới tinh chế và phài đạt thêm các yêu cầu sau: Dùng 3 
thò thí nghiệm theo qui định phép thử ticm trong da. Tiêm 
trong da 0,2 ml vào mồi điểm, tiêm 10 điểm trên mồi thỏ. 
Quan sát chỗ tiém 24 h, 48 h và 72 h sau khí tiêm. Không 
được cỏ diêm nào cỏ phán ứng dưới dạng vết đỏ hay phông 
có đường kỉnh lớn hơn 0,5 cm.
Chuíĩn bị mẫu thử:
Chọn và cắt mầu thử thành những mảnh nhò theo kích 
thước hướng dẫn trong Bảng 17.3.2.1. Loại bỏ nhừng vật 
lạ như xơ vài và những mánh vạm quá nhô bang cách cho 
mẫu đã cất vào ống đong thủy tinh loại I, dung tích 100 ml, 
có nút mài, thêm 70 ml nước để pha thuốc tiêm. Lắc trong 
khoáng 30 s, gạn bo hết nước, làm lại một lần nữa. Với 
phàn mẫu dùng chiết bằng dung môi là dâu thực vật, cân 
sẩy khô mầu thử ờ nhiệt độ không quá 50 °c.
Ghi chú: Không lau mầu băng khăn khô/âm hoặc rửa băng 
dung mỏi hừu cơ.
Cluưhỉ bị dịch chief: Cho lượng mẫu thử đã xừ lý đúng yêu 
cầu vào dụng cụ ehiổt, thém 20 ml dung môi chiết, Chuẩn 
bị như vậy với từng loại dung môi chiét theo yêu cầu phép 
thu. Song song chuẩn bị một mẫu trắng dùng 20 ml cho 
mỗi loại dung môi và xử lý trong cùng diều kiện. Chiết 
bàng cách hấ ) trong nồi hấp ờ 120 °c trong 60 min hoặc 
trong tù ấm ờ 70 cc  trong 24 h hoặc ờ 50 °C trong 72 h, 
tùy thuộc vào loại chất dẻo đem thử.
Làm nguội ngay đến nhiệt độ phòng nhưng không dưới 
20 °c. lắc mạnh trong vài phút và gạn ngay mồi dịch chiết 
vào một bình khô, vỏ khuẩn. Bảo quàn các dịch chiêt ớ 
nhiệt dó từ 20 °c đến 30 vc  nhưng không dùng đê thư nếu 
dể quá 24 h.
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Bàng ỉ 7.3.2. ỉ

Dạng chất dẻo Bc dày Luựng mẫu cho mỗi 20 inl dung môi chiết Chia nhò thành

Màng móng < 0.5 nim
hay tờ Từ 0,5 mm đên 1 mrn

< 0,5 mtn (thảnh ống)

Óng
Từ 0,5 rum đến 1 111111
(thành ổng)

Phiến mỏng.
ốne hoặc đã tạo > l mm
khuôn

Tương đương diện tích bề mặt 120 cnr (cả hai mặt) Những dài khoảng
Tương đương diện tích bề mặt 60 cnr (cả hai mặt) 5 cm X 0,3 cm
Chiều dài (cm) = 120 (cnr) : [Chu vi đường tròn 
trong + chu vi đường tròn ngoài của ống] (cm) ; Những phần khoảng 
Chiều dài (crn) = 60 (cm2) : [Chu vi đường tròn trong I 5 ctn X 0,3 cm 
-T chu vi đường tròn ngoài cùa ống] (cm)

ị Tương đương với tông diện tích bê 
¡ 60 cnr’ (toàn bộ bồ mặt tiếp xúc)

Những miếng khoảng 
5 cm * 0,3 cm

Ghì chú: Diều kiện chiết không được làm thay đôi trạng 
thải vật lý của mẫu thử, như làm chảy hoặc làm nóng chày 
mẫu thử, dần tới làm giảm diện tích bề mặt mẫu thứ. Có 
thể cho phcp các mảnh dính nhẹ vảo nhau. Nôn cho từng 
mảnh nhỏ đà rửa sạch vào dung môi chiết. Nêu dùng các 
ổng nuôi cấy đổ chiết với dầu thực vật trong nồi hấp thì 
phải dán kín mép quanh nút với băng dính tốt dô ngăn hơi 
nước không vào trong dịch chiết.
Tiến hành:
Lắc mạnh dịch chiết trước mỗi liều tiêm dc đàm bảo chất 
chiết được phân bo đều. Chú ý không lấy các tiểu phân 
nhìn thấy được để tiêm tĩnh mạch.
Dùng 5 chuột cho một nhóm, mồi nhóm thử với một dịch 
chiết của mẫu thử hoặc mẫu trắng, Liều tiêm và đường 
tiêm theo hưỏTig dẫn ờ Bảng 17.3.2.2. Ricng dịch chiểt với 
dung môi polyethylcn glycol và mẫu trang tương ứng cần 
pha loãng với 4.1 thê tích dung dịch tiêm natri cloriđ 0,9 % 
đè được dung dịch có nồng độ khoảng 200 mg poíyethylen 
giycol trong 1 ml.

Bảng ỉ 7.3.2.2

Dịch chiết hay Liều Tốc độ i

cho
Đuòng tiêm

mẫu trắng
l kg tiêm (pl cho

Dung dịch tiêm 50 ml Tĩnh mạch
l s) : 
100

natri clorid 0,9 % 
Dung dịch 5 % (tt/ tt) 50 rnl Tĩnh mach 100
của ethanol trong 
dung dịch tiêm 
natri clorid 0,9 % 
Polyelhylenglycol 400 lOg

i
I I

Trong màng Ị

bụng
Dâu thực vật 50 ml . Trong màng

: bụng

Quan sát tất cà các chuột ngay sau khi tiêm, sau 4 h và ít 
nhẩt vào các thời điểm 24 h, 28 h và 72 h sau khi tiêm. 
Nếu trong thời gian theo dõi không có chuột nào cùa nhóm 
tiêm mẫu thứ cỏ phản ứng sinh học lớn hon đáng kể so với 
nhóm tiêm mầu trang thì mẫu thử đạt ycu cầu. Neu có 2 
chuột hoặc nhiều hơn bị chết hoặc cỏ 2 chuột hoặc nhiều 
hơn có biểu hiện bất thường như co giật, suy nhược hoặc 
có 3 chuột trờ lên bị giảm cân (> 2 g) thì mẫu thử không 
đạt yêu câu.
Neu có một chuột bị chết hoặc có dấu hiệu phàn ứng sinh 
học thì thử lại trên 10 chuột khác. Với lần thử lại, mầu tbử 
đạt yêu cầu nếu tất cả 10 chuột đều sống và không có biểu 
hiện sinh học khác nhau đáng kể so với nhỏm chửng.
b) Thừ nghiêm tiêm trong da
Thừ nghiệm này được xây dựng để đánh giá phản ứng 
tại chỗ cùa thò với dịch chiết mẫu thừ sau khi tiêm vào 
trong da.
Động vật thi nghiêm: Chọn thỏ trãng, da mòng, có thể cắt 
lông thật ngan và da không bị tổn thương hoặc bị kích 
ứng do cọ xát. Trong thời gian theo dõi, tránh tiếp xúc vào 
nhừng chỗ tiêm trừ khi cần phân biệt giữa nốt phù nề với 
vết dầu đọng.
Ghi chú: Những thỏ trước đó đã dùng cho các phép thử 
không liên quan như thử chất gây sốt hoặc thỏ đã nghỉ một 
thời gian sau lẩn thử trước, có thể dùng vào phép thừ này 
nếu da sạch và không bị tổn thương.
Tiến hành: Trong ngày thi nghiệm, cắt lông trên phần lưng 
thò, về cà hai bên sống lưng, một khoáng đủ rộng để thử. 
Tránh gây kích ứng và làm tổn thương da. Dùng máy hút đề 
loại hết lỏng rơi ra, khi cẩn có thể lau nhẹ da bang ethanol 
loãng và đê khô trước khi tiêm. Mồi loai dịch chiết càn thử 
trcn 2 thò, một bên tiêm dịch chiết và một bên tiêm mầu ừáng 
theo hướng dẫn trong Bảng 17.3.2.3. Đổ tránh lãng phí, trên 
cùng một thò có thồ tiêm một vài loại dịch chiết hoặc dịch 
chiết cùa vài mầu khác nếu kết quà không ảnh hưởng lần 
nhau. Lac mạnh moi dịch chiết trước khi lấy đê tiêm. Mầu 
dịch chièt với polyethylen glycol 400 và mầu trăng tương 
ứng, can pha Ioănu với dung dịch tiêrn nairi cloriđ 0,9 % để 
có nồng độ polyethylen glvcol khoáng 120 mg trong 1 mỉ.
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Bang 17.3.2.3

Dịch chiết hay sổ vị trí Liều cho mỗi
mẫu trắng (cho mỗi tho) vị trí (fd)

Mầu thừ 5 200
Mầu trắng ; 5 200

Quan sát các chồ ticm để phát hiện các phàn úng của mô 
như ban đỏ, phù nề hoặc hoại tử. Có thể lau nhẹ bằng 
ethanol loãng đê dê quan sát và đánh giá két quà. Quan sát 
tất cả các thỏ thí nghiệm tại các thời điểm 24 h, 48 h và 72 lì 
sau khi tiêm. Chain diêm tất cả các chỗ tient cua mẩu trắng 
và mẫu thử theo thang điểm qui định trong Hãng 17.3.2.4.

Bủng ỉ 7.3.2.4

PI [ự LỤC 17

Ban đỏ và tao Tao thành Diểnithành vẩy Di ếm phù nề *
Không cỏ ban đò 0 Không cỏ phủ nề 0
Ban đo rất nhẹ (vừa 1 Phủ nề rắt nhẹ 1
dù nhận thấy) (vừa đù nhận thây)
Ban đỏ nhận thấy rõ 2 Phủ nề nhẹ (viền 2

Ban đô vira phải tới 
đậm

: phù nề nôi rõ)
3 Phủ nề vừa phải 

(phù nề cao
3

khoảng 1 mm)
Ban đõ đậm (sặc đỏ) 
tới tạo thành vay nhẹ

4 Phù nề nặng (phù 
! nề cao trên 1 mm 

và lan rộng hơn 
1 khoảng tiếp xúc)

4

* Không ke những vết ne (cơ học) không phải viêm. 
Trong thời gian theo dòi, nếu cân có thề cắt lại lông thỏ để 
de quan sát. Tính diêm ban đỏ và phù ne trung bình cho 
mầu trấng và mầu thử ớ mỗi lẩn chấm điểm (24 h, 28 h và 
72 h) cho mỗi thò. Sau 72 h, cộng tất cả các điểm ban đỏ và 
phù nề cho riêng mẫu thử và mẫu trắng, Chia tổng số đicm 
của tửng mẫu cho 12 (2 thỏ X 3 lần ghi điểm X 2 lẩn ghi 
loại điểm) để xác định điềm trung bỉnh chung với mồi mẫu 
thử và mẫu trắng tương ứng. Phép thử đạt yêu cầu neu hiệu 
số giữa điềm trung binh cùa mẫu thừ và mầu trắng tương 
ừng nhò hơn hoặc bang 1. Neu ờ bat kỳ lẩn ghi điẻm nào 
đó, diêm phản ứng trung bình của mầu thừ nghi ngờ cao 
hơn mẫu trắng, làm lại thêm trên 3 thỏ khác. Phép thừ đạt 
yêu cầu nếu diêm trung bình giữa mẫu thử và mầu trắng 
khác nhau nhò hơn hoặc băng 1,0.
c) Thử nghiệm chất gây sốt
Thứ nghiệm này được qui định cho các đô đụng bàng chãt 
deo dùng cho thuốc tiêm truyền. Dùng dung mòi ch jet là 
dung dịch tiêm natri cỉorid 0,9 % không có chat gây sốt. 
Chuẩn bị mẫu thừ và dịch chiết như hướng dẫn trong phcp 
thử tiêm toàn thân. Các dụng cụ chiết phải đảm bào không 
có chất gây sốt.
Tien hành theo thử nghiệm chất gảy sốt (Phụ lục 13.4), 
tiêm 10 ml dịch chiết cho 1 kg thó.

17.3.3 DỚ DỤNG BẰNG CI1ẮT DẺO DỦNG CHO 
CHẺ PHẢ Vl NHỎ MẮT

Dó dựng băng chất deo cho các ché phẩm nhỏ mắt có 
thổ được chế tạo từ các polymer có khối lượng phân 
từ dồng nhất trong một khoảng nhất định. Có thổ dùng 
Polypropylen hoặc đồng polymer của propylen với không 
quá 25 % cthylen hoặc hồn hợp Polypropylen và không 
quá 25 % polycthỵlen và thưcmg có thêm các chất hóa deo, 
ôn dinh, chỏng oxy hóa, tạo màu, làm trơn.
Đê ỉựa chọn đồ đựng bàng chất déo phù hợp với chế phẩm 
nhò mãl càn phái tiến hành các thử nghiệm về thành phần 
cùa chát deo, qui trình xử lý đồ dựng, môi trường tiêp xúc, 
khã năng hàp thụ và tính thấm của các chát them vào, điều 
kiện bào quàn... có thể ảnh hưởng đen chế phẩm.
Đồ dựng bang chat dẻo cho ehe phẩm thuốc nhỏ mắt phái 
đáp ứng những thư nghiệm sau:

Thử độ kín, độ gấp uốn, độ trong của địch chiết, cắn 
không bay hơi
Phái đáp ứng những thử nghiệm qui định cho đò đựng 
bang chất dẻo dùng cho ché phẩni không phải thuốc tiêm 
(Phụ lục 17.3.1).

Thử nghiệm tiêm toàn thân, tiêm trong da
Phải đáp ứng những thử nghiệm qui định cho đồ đựng bằng 
chất deo dùng cho chế phãm thuốc tiêm (Phụ lục 17.3.2).

Thử kích ứng mắt
Thử nghiệm này để đánh giả đáp ứng khi nhỏ dịch chiết 
của mẫu thừ vào mắt thỏ.
Dung môi chiết:
(a) Dung dịch tiêm natri clorid 0,9 %.
(b) Dầu thực vật.
Chuán hi mau thử và dịch chiêỉ: Tiến hành uiong như 
chuân bị dịch chiết đê thử nghiệm tiòm toàn thân.
Động vật thí nghiệm:
Chọn những thỏ trắng khỏe mạnh, trước đó chưa dùng để 
thử kích ứng mat. Nhà chấn nuôi phải không có mùn cưa, 
vò bảo hay những vật liệu khác cỏ thề làm kích ứng mat 
thỏ. Kiềm tra cà hai mắt thỏ trước khi thử và chỉ dùng 
những thò mà mất không bị kích ứng đỏ thí nghiệm.
Thử sự thích ứng của mát thò: Dùng một thỏ, nhỏ vào một 
mắt 100 Ị.t! mẫu trắng đà chuẩn bị trong thử nghiệm tient 
toàn thân và nhỏ vào mắt kia 100 pl nước cất vô khuân dé 
tiêm. Mắt thò được coi là thích ứng nếu không nhận thấy 
sự khác nhau có ý nghĩa giữa hai mắt.
Qui trình thừ: Dùng 3 thò tráng cho mỗi dịch chiết đem thừ. 
Nhốt thỏ ờ nơi chắc chan nhưng càn nhẹ nhàng và yên tĩnh. 
Kéo nhẹ và hạ mí mat dưới xa con ngươi dê làm thành một 
hốc lòm và nhò khoảng 100 Ị-tl nước cất vô khuẩn để tient, 
giữ mi mắt khoáng 30 s. Làm tương tự đe nhỏ vào mắt kia 
100 pl dịch chiết mẫu thử đă chuẩn bị ở thử nghiệm tient 
toàn than. Quan sát mắt thỏ vào các thời điểm 24 h, 48 h 
và 72 h sau khi nhỏ. Phép thử đạt yêu cầu nếu dịch chiẻt 
của mau thử chửng tò không có kích ứng đáng ke trong quá 
trình theo dõi so với mẫu tráng và mat thỏ thích ứng với thu
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nơhiệm. Néu cỏ hiện tượng kích úng với mắt nhò nước cât 
vo khuẩn để liêm [hoặc mắt thỏ không thích ứng với thử 
nghiệm] thì làm lại thí nghiệm với 3 thỏ khác. Trong lân 
thử lại, tất cả các thỏ phải đạt yêu cầu thử nghiệm.

17.4 ĐỰNG CỤ TIÊM TRUYỀN ĐÃ TIỆT KHUẨN 
(Bộ dây truyền dịch)

Dụng cụ tiêm truyền (Bộ dây truyền dịch) dùng đổ dẫn 
các chế phầm như thuốc ticm thề tích lớn, máu vả các chế 
phẩm từ máu qua đường tĩnh mạch hoặc đường khác thích 
họp trong điêu trị và dinh dưỡng.

Cấu tạo
Bộ dây truyền dịch có phần chính là một ông dẫn hình trụ 
bằng chất dẻo gắn chặt với các bộ phận khác gôm: Kim 
chọc nút chai, bầu đếm giọt, màng lọc máu, khóa (bộ phận 
điều chỉnh lưu ỉượng chảy), kim tiêm, màng lọc không khí. 
Y cụ này được sản xuất với các kích cỡ khác nhau theo yêu 
cầu của trị liệu.

Vật liệu và thiết kế sản xuất
Vật liệu đùng để ché tạo ra bộ dây truyền dịch thường 
gồm nhựa dẻo như polyvinyl clorid (PVC), ethylenvinyl 
acetat (EVA) và kim loại không gỉ. Những vật liệu nảy 
phải là loại dùng cho y té. Vật liệu dùng làm ống dẫn, bầu 
đêm giọt phải là loại trong suốt. Việc chọn vật liệu cho sản 
phẩm phải không ảnh hưởng tới chất lượng cùa dịch được 
dân truyền, đặt biệt không tác động đên các thành phân của 
máu, cũng như đảm bảo an toàn trong khi dùng.
Bộ dây truyền dịch phải vô khuẩn vả không có chất gây 
sốt; chỉ đùng một lần, không được tiệt trùng để dùng lại.

Tiêu chuẩn kỷ thuật chung
Bộ dây truyền dịch đã tiệt khuân, đóng gỏi đúng quy định 
phải đáp ứng các phép thử sau:
Chuân bị dung dịch thử nghiệm (dung dịch T): Thiết lập 
một hệ thống quay vòng khép kin gồm 3 bộ dây truyền dịch 
(được nôi liên với nhau) và một bình thủy tinh borosiỉicat 
dung tích 300 ml. Lắp một bộ phận cấp và điều chỉnh 
nhiệt vào bình. Rót 250 ml nước để pha thuốc tiêm vào 
bình và điêu nhiệt ở 37 °c ± ] °c. Cho nước lưu thông 
trong hệ thống qua các bộ dây theo chiều sẽ được dùng 
đê truyên dịch làm thành một vòng khép kín (nước từ 
binh - qua dây - trờ lại bình) với tốc độ 1000 ml/h trong 
2 h. Trong quá trình chiết rửa có thể dùng một bơm kiổu 
nhu dộng thích hợp để đẩy nước lưu thông dễ dàng, nhưng 
không ànb hưởng tới kết quả các thử nghiệm sau dỏ. Thu 
toàn bộ dịch vả đổ nguội (dán nhân dung dịch T).

Độ trong và màu sắc dung dịch
Dung dịch T phải trong suốt (Phụ lục 9.2) và không màu 
(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Độ hấp thụ ánh sáng
Đo độ hấp thụ ánh sáng cùa dưng địch T trong khoảng tử 
230 lim đến 360 nm (Phụ lục 4.1).

PHỤ LỤC 1V

Dộ hấp thụ đọc dược là không quá 0.3 tại bất kỳ bước 
sóng nào trong khoảng từ 230 nm đến 250 nm, và không 
quá 0,15 tại bất kỳ bước sóng nào trong khoáng tù 25 ỉ nm 
đến 360 nm.

Giói hạn acid - kiềm
Lấy 25 ml dung dịch T, thêm 0,15 ml dung dịch chửa 
0,1 % xanh hromothymoỉ (Ti"), 0,02 % đỏ methyl (Tỉ) và 
0,2 % phenoỉphtaỉein (TT) trong ethanol 96 % (77). Màu 
cùa dung dịch phải chuyển sang xanh khi thêm không quá 
0,5 ml dung dịch natri hydroxyd 0,01 M  (CĐ).
Lấy 25 ml dung dịch T, thêm 0,2 ml dung dịch da cam 
methyl (77). Dung dịch phải hắt đầu chuyên màu khi thêm 
không quá 0,5 mi dung dịch acid hydrocloric. 0,0.ì M(CĐ).

Cắn không bay hoi
Bốc hơi 50 m! dung dịch T đến khô trên cách thủy và sấy đèn 
khối lượng không đổi ở 100 °c đển 105 °c. Song song làm 
mầu trắng với 50 ml nước đê pha thuôc tiêm. Lượng cắn 
thu dược của mẫu thử không lớn hơn quá 1,5 mg so với 
lượng can thu được của mẫu trắng.

Chất khử
Phép thừ này được tiến hành Long vòng 4 h lừ khi chuẩn bị 
dung dịch T. Lẩy 20 ml dung dịch T, thêm 1 ml dung dịch 
acid sulfuric ỉ M (77), 20 ml dung dịch kali pertnanganat 
0,002 M(CĐ). Đun sôi 3 min, sau đó làm nguội nhanh. Thêm 
l g kali iodid (77), chuẩn độ bằng dung dịch natri thiosulfat 
0,01 M  (CĐ), dùng 0,25 ml dung dịch hồ tinh hột (TỊ) làm 
chỉ thị. Song song làm mẫu trắng với 20 ml nước để pha 
thuốc tiêm. Lượng dung dịch natri thiosulfat 0,0ỉ M  (CĐ) 
dùng cho mầu thử không lớn hơn quá 2,0 ml so với lượng 
dùng cho màu trắng.

Tiểu phân lạ
Đóng đầy dung dịch natri lauryl su!fat 0,0ỉ % (kỉ/tt) (Tỉ) 
đã được lọc trước qua phễu thủy tinh xốp với đường kính 
lỗ lọc khoảng 10 pm đến 16 pm và làm nóng đến 37 °c 
vào bộ dây truyền dịch qua đường vào thông thường. Thu 
dung dịch từ đường ra cửa bộ dây và quan sát. Dung dịch 
phải trong suốt và thực tế không có các tiểu phân hoặc sợi 
khi quan sát bang mat thường (coi các tiểu phân hoặc sợi 
với đường kính bang hoặc IỚI1 hơn 50 pm là có thể quan 
sát được bang mat thường).

Tốc độ dòng chảy
Đặt đầu vào của một bộ dây truyền dịch ở độ cao 
1 m. Cho 50 ml một dung dịch có độ nhớt bằng 3 mPa-s 
(dung dịch po ly ethyl en glycol 4000 3,3 % (kỉ/tt) trong 
nước ờ 20 °c là thích họp) chày qua bộ dây với khóa để 
ờ trạng thái mờ hoàn toàn. Thời gian chảy hết lượng dung 
địch thừ nghiệm phải không quá 90 s.

Đồ bền áp lực
Bịt kín một đầu của bộ dâv truyền dịch, kể cà ổng thông 
khí (nổu cỏ). Mờ các khóa. Gắn đầu kia của bộ dâv với đáu 
ống chứa khí nén, ổng có gắn sàn thiết lụ C:cu áp. Nhúng
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chim một bộ dày vào một thùng nước ở 20 °c đến 23 
Nén khí vào dây với áp suất 100 kPa trong 1 min. Không 
dược có bọt khí thoát ra từ bộ dây.

Độ trong suốt của dây truyền dịch
Pha hồn dịch chuấn: Trộn dều 25 ml dung dịch hydrazin sulfat
1 % tron« nước (đã pha sau 4 h đến 6 h) với một dung dịch có 
chứa 2,5 g hexamin (77) trong 25,0 ml nước và đe yên trong 
trong 24 h. 1 ĩỗn địch này phải được bảo quàn trong bỉnh thũv 
tinh có bề mặt trong thật nhẵn, có the ôn định trong vòng
2 tháng. Trước khi đùng phải lác đều sau đó lấy 15 ml hổn 
dịch cho vào bình định mức, pha loãng với nước cất tới 
vừa đù 1000 ml, thu được hỗn dịch chuẩn.
Pha loãng hồn dịch chuẩn 8 lẩn để thư các bộ dây truyền 
dịch có đường kính ngoài cùa ông dẫn nhỏ hon 5 rnrn; pha 
loãng hỗn dịch chuẩn ] 6 lần đê thừ các bộ dây truyền dịch 
có đường kính ngoài cùa ổng dẫn bằng hoặc lem hon 5 mm. 
Cho hồn dịch chuẩn đã pha loãng phù hợp chạy qua bộ 
dây cần thử. Độ đục và các bọt khi của hỗn dịch chuân dã 
pha loăng khi chảy qua bộ dây phải được nhận biết rõ bang 
mất thường khi so sánh với bộ dây khác cùng lô đã đóng 
đầy nước cất.

Thử vô khuẩn
Tiến hành phép thừ vô khuẩn (Phụ lục 13.7) vói các chỉ 
dẫn thỏm sau:
Nếu bộ dây truyền dịch quy định chi có mặt trong là 
vô khuẩn: Cho 50 ml dung môi A (được chuẩn bị theo chỉ 
dẫn ở Phụ lục 13.7), chảy qua bộ dây truyền dịch và thu 
lấv toàn bộ lượng dung môi này đề thử. Tiển hành thừ theo 
phương pháp màng lọc. Neu bộ dây truyền dịch quy định 
cà mặt trong và mặt ngoài đều vô khuân: Mở đồ bao gói 
bảng các dụng cụ tiệt khuẩn. Neu dùng phương pháp màng 
lọc để thừ: Dặt bộ dây vào một đồ đựng vô khuân thích 
họp có chửa sẵn một lượng dung môi A đù đế làm ngập 
bộ dây và ngâm rữa một bộ dây trong 10 min. Ncu dùng 
phương pháp cấy trực tiếp đổ thử: Dặt cà bộ dây vào trong 
một đồ đựng vô khuân thích họp có chửa sẵn một lượng 
môi trường đủ để ngâm chìm toàn bộ dây dem thử. Bộ dây 
truyền dịch phải vô khuẩn.

Chất gây sốt
Nối két liên tiếp 5 bộ dây truyền dịch với nhau. Cho chày 
qua hệ thống này 250 ml dung dịch natri clơrid 0,9 % vô 
khuẩn, không có chất gây sốt với tốc độ chảy không quá 
10 ml/min. Ilửne dịch rửa vào một đo đựng không có chất 
gây sốt, dung dịch thu được để tiển hành thử chất gây sốt 
với liều 10 ml/kg thể trọng thò (Phụ lục. 13.4).
Bộ dây truyền dịch không được chứa chất gây sốt.

Ethylen oxyđ
Neu trên nhăn có ghi là bộ dây truyền dịch được tiệt khuân 
hàng ethvlen oxyd thì dư lượng chất này không vượt quá 
0,001 % (kl/kl).
Tiến hành Ihco phương pháp sắc ký khí (Phụ ỉ ục 5.2). 
Dung dịch thử: Lẩy bộ dãy truyền dịch ra khỏi đồ bao gỏi 
và cân. Cal dây thành từng đoạn dài khỏne quá 1 cm và bỏ
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vào một lọ thủy tinh dung tích 250 mỉ đến 500 ml ds có sẵn 
150 ml dimethylacctamid (Tí). Nút lọ lại hang một nút thích 
hợp và cột nút thật chắc chắn. Đặt lọ ờ 69 °c  đến 71 °C trong 
16 h. Dùng khí nóng thu được từ lọ đổ tiêm vào cột.
Dung dịch chuản gốc: riêu hành trong tù hút như sau: 
Chuvốn 50 mỉ dimeihyỉacetamid (77) vào một lọ thày tinh 
50 ml, nút lọ lại và cột nút chắc chắn. Cân khối lượng 
lọ (chính xác đến 0,1 mg). Làm đày một bơm tiêm (bằng 
polvethylen hoặc polỵpropvlen) có dung tích 50 ml với 
khí ethyl en oxyd (77). Giữ cho khí tiếp xúc với mặt trong 
của bơnì tiêm khoáng 3 min rồi day hết khí ra khỏi bơm 
tiêm. Làm đầy lại bơm liêm với 50 ml khí ethyỉcn oxycỉ 
(TT) khác. Lắp một kim Item (loại dùng tiêm dưới da) vào 
bơm tiêm, đẩy bớt khi ra khỏi bơm tiêm đến khi thổ tích 
khí trong bơm tiêm còn 25 ml. Ticrn từ từ lượng khí trong 
bơm tiêm này vào lọ đã chuân bị tròn. Lắc nhẹ nhàng, 
tránh không cho kim tiêm tiếp xúc với dimcthylacetamiđ 
trong lọ. Cân lại khối lượng lọ. Sự tàng khối lượng lọ 
chính là lượng khí ethylen oxyd đã được hỏa tan. Từ sự 
tăng khối lượng này (khoảng 45 mg đến 60 mg), tính toán 
nồng độ chính xác của đung dịch khí cthvlen oxvd trong 
dimethvlacetamid (khoáng 1 g/L).
Pha các dung dịch chuẩn từ ỉ  đến 7: Chuẩn bị 7 lọ (cùng 
loại như đà dùng đề chuấn bị dung dịch thừ), đánh số từ 
1 đến 7. trong mỗi lọ dà có sẵn 150 ml dimethylơcetamỉd 
(77). Lần lượt cho vào các lọ, theo thứ tự từ 1 đến 7, các 
thể tích chính xác dung dịch chuẩn gốc sau: 0 ml; 0,05 ml; 
0,10 ml; 0,20 ml; 0,50 ml; 1,00 ml và 2,00 ml (tương ứng 
với khoảng 0 Jig; 50 pg; 100 g; 200 pg; 500 pg; 1000 pg 
và 2000 pg ethylen oxvd). Dậy nút các lọ và cột nút vào cô 
lọ cho thật chắc chán. Dặt các lọ ờ 69 °c đến 71 °c trong 
16 h. Dùng khí nóng thu được từ các lọ dể tiêm vào cột. 
Điêu kiện sâc ký
Cột thcp không gi (1,5 m X 6,4 mm) nhồi diatomit silan hỏa 
được tẩm 30 % (kl/kl) poỉyethyỉen glycol ỉ 500.
Khí mang: Heli với tốc độ dòng 20 ml/min.
Detector: lon hóa ngọn lừa.
Nhiệt độ vận hành: Cột ư 40 °C; buồng tiêm ở 100 °C; 
detector ở 150 °c.
Cách tiên hành:
Xâv dựng đường chuẩn: Lân lượt tiêm ricng biệt 1 ml khí 
nóng thu được từ các lọ đựng dung dịch chuẩn tìr l đến 7 
vào cột sắc kỷ và xây dựng đường chuẩn từ các chiêu cao 
cùa các pic đáp ứng thu được và lượng ethylen oxyd có 
tro ne mồi lọ nrơng ứng.
Tiêm 1 ml khí nóng thu được từ lọ đựng dung dịch thử. 
Dựa vào chiều cao của pic đáp ứng thu được trên sắc ký 
đồ của dung dịch thử và căn cứ vào đường cong chuân đà 
được xây dựng ờ trên, tính ra lượng ethylcn oxyd có trong 
mẫu thử.
Cẩn kiếm tra để đàm bào ràng không có sự ảnh hường của 
các pic khác len pic cùa cthylcn oxyd bằng một trong hai 
cách sau: 1) Tiên hành sác ký một dung dịch được chuân 
bị như dung dịch thư quy định ờ trên, nhưng thay một bộ 
dây truyền dịch cần thừ bang một bộ dây không đưọc tiệt
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khuẩn; 2) Tiến hành quy trình sắc kỷ theo quy định ờ trên, 
nhưng dùng cột thép không gi (3 m X 3,2 mm) nhồi diatomĩt 
silan hóa được tẩm 20 % (kl/kl) triscyanoethoxypropan, duy 
trì ở nhiệt độ cột 60 °c.
Đóng gói, bảo quản
Mỗi bộ dây truvền dịch được đỏng trong bao bì kín thích 
họp, duy trì được trạng thái vô khuẩn. Dán nhãn đáp ứng 
quy cách và ghi rõ kỳ thuật vô khuẩn trong sản xuất.
Bảo quản nơi khô ráo, mát và tránh va chạm.

17.5 NÚT CAO SU DÙNG CHO CHAI ĐựNG THUÓC 
TIÊM VÀ THUỐC TIÊM TRUYỀN

Nút cao su đùng cho chai, lọ đựng các chê phâm thuôc 
tiêm nước, bột, hay bột đông khô, được làm từ các nguyên 
liệu thu được bàng cách lưu hóa các chất hữu cơ cao phân 
tử có tính đàn hồi, có nguồn gốc thiên nhiên hay tông hợp, 
với các chất phụ gia thích hợp (chất lưu hỏa, chất tăng tôc 
độ iưiỉ hóa, chất ổn định, chất màu...).
Nút cao su được dùng cho nhiều chế phấm thuổc tiêm, 
thuốc tiêm truyền khác nhau, đòi hỏi nút có những tính 
chất khác nhau. Việc lựa chọn nút cao su cho một chế phẩm 
thuốc cần đàm bảo để trong quả trình tiếp xúc trực tiếp với 
thuốc, nút cao su không hấp phụ các thành phần của thuốc, 
cũng như không nhả tạp chất vào thuốc, với mức cỏ thể 
lảm biển đổi chất lượng thuổc hoặc gâv độc hại. Nút cao 
su phải không cho các chất thấm qua vào thuốc làm ảnh 
hường đến chất lượng thuốc, cổ độ đản hồi tốt, đàm bào 
nút chặt khít miệng chai, lọ, cho phép kim tiêm xuyên qua 
mà không rơi ra các mảnh vạm, khi rút kim ra lỗ thùng phải 
tự bít kín ngay để không gây ô nhiễm thuốc, nút phải ổn 
định trong suốt thời gian bảo quản và sử dụng. Nứt cao su 
phải không gâv tương ky với thuốc chứa bên trong.
Nút cao su có thể được phân thành 2 loại:
Loại I: Đáp ứng được các yêu cầu nghiêm ngặt nhất và 
được ưa dùng.
Loại lí: Là loại có các tinh chất cơ học phù hợp cho các 
trường hợp sử dụng đặc biệt (ví dụ như loại dùng cho nhiều 
liều, chọc chai nhiều lần), do cấu tạo thảnh phần hoá học 
mà nút loại II không thể đáp ứng được các yêu cầu nghiêm 
ngặt như loại I.

Tính chất
Nút cao su là loại nút đàn hồi, trong mờ hoặc đục mờ, màu 
phụ thuộc vào thành phần các chất có trong nứt. Nút phải 
đông nhât và không có cảc vật ỉạ ngâu nhiên rơi vào tbuôc 
như sợi, tiêu phân lạ hay mãnh vụn cao su. Nút cao su phải 
không tan trong tetrahvdroíuran nhưng có thể trương nờ.

Dộ bền cùa nút khi đâm kim
Đôi với phép thử độ bền cùa nút khi đâm kim, khả năng 
tự bịt kín lỗ đâm kim, nút được xử lý nbư xử lý nứt ở phần 
chuân bị dịch chiêt, sau đó làm khô nút.
Dõi với nút thiết kế đâm qua bằng kim tiêm dưới da, tiến 
nành thu như sau: Lấy 12 chai đã rửa sạch, sấy khô. Cho
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vảo mỗi chai một thể tích nước bằng dung tích đanh định 
bứt đi 4 ml. Đậy chai bằng nút cầri kiểm tra. Dỏng nắp 
nhôm bèn ngoài và đê yên trong 16 h. Dùng kim tiêm 
dưới da đã được bôi trơn có mũi kim nhọn vát một góc 
12° ± 2°, đường kính ngoài 0,8 mm, dài 40 mm, găn vào 
một bơm tiêm sạch. Đâm kim xuyên qua nút chai, bơm 
vảo chai 1 ml nước và hút ra 1 mỉ không khí. Tiên hành 
4 lần trên mỗi nút chai, mỗi lần đâm ờ một vị trí khác nhau. 
Mồi kim chỉ sử dụng cho một nút. Nếu kim bị cùn phải thay 
kim mới. Lọc nước ở trong chai qua màng có lô lọc khoảng 
0,45 pm. Đếm các mảnh cao su có thề nhìn thấy bằng mắt 
thường đã rơi ra, Tông số mảnh cao su đếm được ờ 12 chai 
không được quá 5.

Độ bền của nút khi tiệt khuẩn
Cho nước vào chai sạch với thể tích bằng khoảng 2/3 dung 
tích, đậy bằng nút cần kiểm tra, đóng nắp nhôm bên ngoài. 
Sau khi hấp ở 121 °c ± 2 °c trong 20 min, nút không được 
biến dạng hay chảy dính.

Dộ kín cua nứt
Cho nước theo đúng dung tích vào 5 chai. Đậy chai bằng nút 
cần thử. Đóng nắp nhôm bên ngoài. Hấp ở 121 °c ± 2 °c trong 
30 min, Nhúng chìm các chai vào dưng dịch xanh methyỉen 
0,1 % (TT) trong 1 h ở áp suất 650 mmHg. Khi áp suất trả lại 
bình thuồng, dung dịch không được thấm vào bên Long chai.

Khả năng tự bịt kín lỗ đâm kim
Phép thừ này chỉ áp dụng với nút cao su dùng cho chế 
phẩm thuốc tiêm đóng nhiều liều.
Cho nước theo đúng thê tích danh định vào 10 chai. Đậv 
chai bằng nút cần thử. Đóng nẳp nhôm bên ngoài. Dùng 
kim tiêm có đường kính ngoài 0,8 mrn, đài 40 mm, đâm 
xuyên qua nút, liến hành 10 lần trcn mồi nút chai, mỗi lần 
đâm ở một vị trí khác nhau. Mỗi nút dùng một kim tiệm 
mới. xếp chai theo chiều thẳng đứng, chìm trong dung 
dịch xanh me í hy len 0,1 % (TT). Giảm áp suất bên ngoài tới 
27 kPa trong 10 min. Trả lại áp suất khí quyển nhưne vẫn 
để chai chìm trong đó 30 min. Rửa sạch bên ngoài chai. 
Không có chai nào có vết dung dịch màu.

Giới hạn Sulfid đễ bay hoi
Cho nút (cỏ thể cắt neu cần) với điện tích bể mặt 20 cra2 ± 2 cm2 
vảo binh nón dung tích 100 rnl và thêm 50 ml dung dịch 
acid cilric 2 %. Đặt giấy tẩm chì acelat lên trên miệng bình 
và giữ giấv bang cách úp một cốc thuỷ tinh lên miệng bình. 
Hấp ờ 121 °c ± 2 °c trong 30 min, màu đen hiện lên không 
được đậm hơn màu cùa mẫu chuân (gồm 0,154 mg natrì 
Sulfid (TT) và 50 ml dung dịch acid ciỉric (Tỉ) 2 %), thực 
hiện giống như mẫu thử trong cùng thời gian.

Các phép thử đốí với dịch chiết
Oman bị dịch chiết (mầu thử):
Lẩy một số nút cao su tương ứng với diện tích bề mặt 
100 cm2 cho vào bỉnh thủy tinh, thêm nước cất ngập nút, 
đun sôi 5 min rôi đem rửa lại nút 5 lân băng nước cát nguội. 
Cho các nút đã rửa sạch vào bình thủy tinh trung tính (thủy 
tinh loại ĩ) có miệng rộng, thêm 200 mi nước cát và cồn
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bình. Dậy bình hang một cốc thủy tinh trung tính hoạc 
gi ay nhôm đà rứa sạch. Cho vào nồi hấp và nâng nhiệt dô 
đốn 12! °c -  2 °c trong thời gian từ 20 min đến 30 min 
và duy trì ơ nhiệt độ này trong 30 min. Đê nguội đến nhiệt 
độ phòng trong khoảng 30 min. Thêm nước đến băng khối 
lượng ban (tail, l.ắc đêu và gạn ngay lav phần dung dịch 
bôn trên (dung dịch A). Lắc dung dịch A truớc khi thực 
hiện mỗi phcp thử.
Mau trim«:
Cho 200 ml nưửc cắt vào một bình thủy tinh trung tính 
(thủy tinh loại I) và thực hiện các birức tiếp theo trong 
cùng điều kiẹn nhu khi chuẩn bị mẫu thừ.

Độ dục của dịch chiết từ nút
Dung dịch A không được đục btm hỗn dịch doi chiếu II 
(với nút loại 1) và hỗn dịch dối chiếu III (với nút loại 11) 
(Phụ lục 9.2).

Màu sắc của dịch chiết từ nút
Dung địch A không được có màu đậm hơn màu của dung 
địch VL-5 (Phụ lục 9.3).

Giói họn acid - kiếm
Cho 20 mj dung dịch A vào bình nón, thêm 0,1 ml dung 
dịch xanh hromothymoỉ (TP). Dung dịch phải chuyên 
sang màu xanh khi thêm không quá 0,3 ml dung dịch 
natri hydroxyd 0,0Ị Aí (CĐ) hoặc dung dịch phải chuyên 
sang màu vàng khi thêm không quá 0,8 ml dung dịch acid 
hydrocbric 0,0ỉ M(CĐ).

Giới hạn kìm Ị oại nặng
Khỏng được quá 2 phần triệu (Phụ lực 9.4.8).
Lav 12 ml dung dịch A cho vào ống nghiệm, thêm 2 ml 
dung dịch đệm acclaỉ pH 3,5 (77), lắc đều. Thêm 1,2 ml 
chmq dịch ỉhioaceianúd (77). Đe vỏn trong 2 min. Màu 
lạo thành không được đậm hơn mẫu chuẩn làm trong cùng 
điều kiện được chuẩn bị băng cách thay 12 ml dung dịch 
A bang 10 ml dung dịch chì mẫu 2 phần triệu Pb (77) và
2 tnl dung dịch A.

Giới hạn chất khử
Lav 20 ml dung dịch A (mới dược điều chế trong vòng 
4 h), thêm l ml dune, dịch acid sulfuric 1 M (CD) và 
20 ml dim« dịch kali pennanganat 0,002 M (CD). Đun sôi
3 min. Làm nguội. Thêm 1 g kali iodid (77) và chuân dỏ 
ngay bang dung dịch natri thiumdfat 0.01 At (CD), chì thị 
ho tinh bột.
Tien hành song song với 20 ml mầu trang.
Thê tích dung dịch natri thiosuifat 0,01 Aỉ (CĐ) sử dụng 
cho mẫu thứ so với mẫu trắng không được vượt quá 3 mỉ 
(vói nút loại !) và 7 inl (với nút loại II).

Giói hạn cân khô
Làm bay hơi trên cách thủy 50 mỉ dung dịch A den khô, 
sấy cẩn ở 100 °c đến 105 JC đen khối lượng không đổi. 
Lượng căn khô không được quá 2 mg (với nút loại 1) và
4 mg (với nút loại JI).

Giói hạn a mo ni
Kiêm hóa 5 mỉ dung dịch A bằng dung dịch noth hydrưxvd 
2 AI (CD), pha loãng hàng nước cất đốn 15 ml, thêm 0,3 ml 
thuòc thừ Nessỉer (7 7), dể yên 30 s. Màu tạo thành không 
được dậm hơn mầu chuẩn. Mầu chuẩn gồm 10 ml dung 
dịch cu no ni mẫu Ị phàn triệu NH4 (TT), một thề tích dung 
dịch natri hydroxyd 2 M  (77) bằng thề tích đã cho vào mẫu 
thử. thêm nước đên 15 ml và 0,3 m! thuốc thử Nessler (77).

Độ hấp thụ ánh sáng
Lây dung dịch A (mới được điều che trong vòng 5 h) lọc qua 
màng có lỗ lọc 0.45 |im, bỏ đi vài ml dịch lọc đầu. Đo độ háp 
thụ (Phụ lục 4.1) cùa dịch lọc trong dải bước sóng từ220 nm 
đèn 360 nm, dùng nước cất lảm mầu trắng dề hiệu chuẩn. 
Độ bắp thụ ánh sáng không được vượt quá 0,2 (loại I) và
0.4 (loại ỉi).

Giới hạn kẽm hòa tan
Không được quá 5 pg kẽm trong 1 ml dung dịch A.
Xác định bàng phương pháp quang phổ hấp Ihụ nguyên tứ 
(Phụ lục 4.4),
Dung dịch thử: Lấy 10 ml dung dịch A cho vào bình định 
mức 100 ml, thèm dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 A/ (77) 
đến vạch, lăc đêu.
Day dung dịch chuẩn: Chuẩn bị dày dung dịch chuẩn bàng 
cách dùng dung dịch kèm mẫu Ị0 phần triệu Zn (77) pha 
loãng với dung dịch acid hvdrocloric 0, ỉ  M  (7T).
Bước sóng. 213,9 nni.
Nguồn sáng: Đèn cathod rỗng kẽm.
Ngọn lửa: Không khí - acetylen.

17.6 BOM TIÊM VÔ KHUẨN BANG CHÁT DẺO SỪ 
DỤNG MỘT LÀN

Bơm tiêm vó khuân bang chất dòo sử dụng một lần là dụng 
cụ V tế sử dụng được ngay đc dưa thuốc tiêm vào cơ thê. 
Loại bơm tiêm này đáp ứng vô khuẩn và không có chất gâv 
sốt. chi sứ dụng một lần không được tái tiệt khuẩn hoặc 
dùng iại. Bơm tiêm gồm cỏ một ống bơm liêm hình trụ và 
một pit tòng, giữa ỏng bơm tiêm và pit tông có thẻ có một 
vòng dàn hồi để làm kín khít, kim tiêm có thẻ gắn vào ống 
bơm liêm và không tháo rời được. Mỗi bơm tiêm được bao 
gói bào quàn riêng dê đàm bảo vô khuân.
Õng bơm tiêm phai trong để có thể đọc dược de dàng 
lượng thuốc cần dùng và cỏ thể kiểm tra băng măt thường 
bọt khí và các phần tứ lạ.
ChAl (léo và nguyên liệu có lính đàn hồi làm ong bơm liêm 
và pit tông phài đáp ứng các yêu cầu kỹ thuật thích hợp 
hoác các yêu eầu cùa cơ quan y lê có thâm quyền. Nguyên 
liệu thông dụng nhai là polvpropylen và polycthylen. Loại 
bơm liêm này phải đáp ứng các tiêu chuân hiện hành vê 
kích cỡ và tinh năng.
Có thổ tráng dầu silicon (Phụ lục 17.7) vào mặt trong cùa 
ống bơm tiêm để giúp vận hành bơm tiêm được nhẹ nhàng 
nhưng không dược thừa dư làm ảnh hưởng tới châl lượng 
thuốc tiềm khi sử dụng.
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Mực hồ dán, chất kết dinh dùng đổ đánh dấu trên bơm 
tiêm hoặc trôn đồ bao gói và tại những nơi cẩn thiết khi 
lap ráp và đóng gói bcnn tiêm, không được đê ngâm qua 
các thành ốmí.

Dung địch S: Pha chế dung dịch s  một cách cẩn thận 
không để bị nhiễm bẩn bời các tiểu phân lạ. Lấy một số 
lượng bơm ticin đủ để tạo 50 ml dung dịch. Cho nước để 
pha thuốc tiêm vào các bơm ticm đến đung tích quì định 
và đê ờ nhiệt độ 37 °c trong 24 b. Gộp các dung dịch lây 
ra từ bơm tiêm vào trong một bình thủy tinh borosilicat 
thích hợp.

Độ trong và màu sắc dung dịch: Dung dịch s phải trong 
(Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ lục 9,3 Phương pháp 2) 
và không dược có các tiểu phân ran lạ.

Giói hạn acid - kiềm: Lấy 20 ml dung dịch s, thèm 0,1 mi
dung dịch xanh bromoỉhymoỉ (77). Dung dịch phải chuyển 
màu khi thêm không quá 0,3 ml dung dịch natri hvdroxyd 
0,0 ỉ  M (CD) hoặc dung dịch acid hvdrocỉoric 0,0ỉ M(Cfí).

Độ hấp thụ ảnh sáng: Độ hấp thụ ánh sáng của dung 
dịch s  {Phụ lục 4.1) không được quá 0,4 trong khoảng 
bước sóng từ 220 nm đến 360 run.

Ethylen Oxyd: Neu nhãn ghi rõ có dùng ethylcn oxyd đe 
tiệt khuẩn thì lượng ethylen oxyd không được lớn hơn 10 
phẩn triệu.
Xác định bàng phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Điêu kiện säe k\'\
Cột thép không gi (1,5 m >: 6.4 mm) được nhồi diatomit 
siỉan hỏa và tẩm 30 % (kl/kl) macrogoỉ ỉ 500.
Khí mang: Heh dùng cho sắc ký.
Tôc độ dòng: 20 nd/miii.
Detector ion hóa ngọn lửa.
Duy trì nhiệt độ vận hành cột ở 40 °c, buồng tíern ờ 
100 °c, detector ờ 150 °c.
Kiêm tra đàm bào không cỏ các píc khác ảnh hường lên 
pic của ethylen oxvd bàng một trong hai cách sau: 1) Tiểu 
hành săc ký sử dụng bơm tiêm không được tiệt khuẩn hoặc; 
2) Tiên hành qui trình sắc ký theo qui định như tròn lứnrng 
dùng cột thép không gi (3 m X 3,2 mm) được nhồi diatomit 
silan hóa được tẩm 20 % (kl/kl) tnscvanoethoxvpropan 
(77). Duy trì nhiệt độ cột ờ 60 °c.
Dung dịch ethyỉen oxyd: Tiến hành trong tủ hút. Lấy
50,0 mỉ dimethylacetamid (77) vào một lọ thủy tinh dung 
tích 50 ml. nút lọ lại và dóng nút chác chắn. Càn khối lượng 
lọ (chính xác đèn 0,1 rng). Nạp đầy khí ethylen oxyd (77) 
vào một bơm tiêm (bằng poly ethyl en hoặc Polypropylen) 
có dung tích 50 ml. Giữ cho khí tiếp xúc với mặt trong cùa 
bơm tiêm khoáng 3 min, rồi đẩy hết khí ra khỏi bơm tiêm 
và lại nạp đầy 50 ml khí cthyỉen oxyd (77) vào bơm tiêm. 
Lặp một kim tiêm (loại tí cm dưới da) vào bơm ticm và 
đây bớt khi ra khỏi bơm tiêm đền khi thổ tích khí trong 
bơm tiêm còn 25 nil. Tiêm từ từ lượng khỉ trong bơm tiêm
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này vào lọ đa chuẩn bị trên. Lắc nhẹ nhàng, tránh không 
cho kim tiếp xúc với dimelhylacelamid trong lọ. Càn lại 
khối lượng lọ. Khối lượng tăng khoảng 45 mg đến 60 mg. 
Dùng khối lượng tănc này đổ tính toán nồng độ chinh xác 
của dung dịch khí ethylcn oxỵd trong dimethylaceíamid 
(khoảng 1 g/L).
Xảy dựng đường chuẩn: Chuẩn bị 7 lọ thủy tinh (cùng 
loại như đã dùng đê chuẩn bị dung dịch thử), trong môi lọ 
đã có sẵn 150 ml dimethyỉacetamid (TI). Lân lượt cho vào 
các lọ 0 ml; 0,05 ml; 0,10 mỉ; 0,20 mỉ; 0,50 ml; 1,00 ml và
2,00 ml dung dịch ethylcn oxyd tương ứng với khoảng
0 |ig; 50 gg; 100 gg; 200 pg; 500 pg; 1000 pg và 2000 pg 
ethylcn oxyd. Dậy nút các lọ và đỏng nút chãc chăn. Đặt 
các lọ này vào tù sấy ở nhiệt dộ 70 °c ± 1 °c trong 16 h. 
Tiêm 1 ml khí nóng của tùng lọ vào cột và vẽ đường cong 
chuẩn từ chiều cao của các pic và khối lượng ethylcn oxyd 
có trong mồi lọ.
Cách tiến hành: Lấy bơm tiêm ra khỏi đồ bao gỏí và cân 
bơm tiêm. Cắt bơm tiêm thành từng mảnh có kích thước 
cạnh không quả 1 cm và cho vào trong một lọ thủy tinh dung 
tích 250 ml đến 500 mt đã có sẵn 150 ml dimethylacetamìd 
("77). Nút lọ bàng một nút thích hợp và đỏng nút chắc chắn. 
Đặt lọ vào tủ sấy ở nhiệt độ 70 °c T 1 °c trong 16 h. Lấy
1 ml khí nóng từ lọ và tiêm vào cột. Tính khối lượng 
ethylen oxyd trong lọ dựa vào đường chuẩn và chiều cao 
của pic thu được.

Dầu Silicon
Tính diện tích bề mặt trong (cm2) của một bơm tiêm theo 
biểu thức:

2 y/v.lĩ.h
Trong đó:
V là dung tích qui định của bom tiêm (cm3); 
h là chiều cao của phần chia vạch khắc (cm).
Lẩy một lượng bơm tiêm đủ đổ có diện tích bè mặt trong 
khoảng từ 100 cm2 đến 200 cm2. Hút vào mỗi bơm tiêm 
một lượng methyỉen cỉorid (TT) bang một nửa dung tích 
qui định và hút tiếp không khí vào cho tới dung tích qui 
định. Rữa bê mặt trong tương úng dung tích qui định 
với dung môi này bằng cách dào ngược bơm tiêm 10 lần 
liên ticp, dùng ngón Lay có bọc màng chất dẻo (trơ với 
methylen clorid) dể bịt kín kim tiêm. Dẩy các dịch chiết 
trong bơm tiêm vào một đĩa đã cân bì và tiến hành chiét 
như vậy với các bơm tiêm còn lại. Bốc hơi dịch chiết đến 
khô trên cách thủy, sấy khô ờ nhiệt độ 100 °c đán 105 °c 
trong 1 h. Khối lượng cắn không được quá 0,25 mg/cnr 
diện tích bề mặt trong.
Định tính cắn bang phương pháp quang phổ hấp thụ hồng 
ngoại (Phụ lục 4.2). Can có dài hấp thụ đặc trưng cùa dầu 
silicon ở 805 cm'1, 1020 cm'1, 1095 cm'1, 1260 cm'1 và 
2960 cm 1.

Chất khử
Lấy 20,0 ml dung dịch s, thèm 2 ml acid sulfuric (77) và
20,0 ml dung dịch kali permanganai 0,002 -\f (CD). Đun 
sôi 3 min. Sau đó lảm nguội ngay. Thêm 1 g kali iodỉd (Tỉ)
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và chuãn độ ngay bàn ụ dung dịch nairị (hiosul/at 0,0 ỉ M 
(CD), dùng 0,25 ml dung dịch hồ tình bột (77) làm chỉ ihị. 
Song song làm mẫu träne với 20,0 ml nước dè pha thuốc 
tiêm (71). Hiệu so cifra hai thổ tích dung dịch chuẩn độ đã 
tiêu thụ không được lớn hơn 3,0 ml.

i)ộ trong suốt
Dóng dầy nưởc vào inột bơm tiêm (mẫu trắng) và đỏng 
day hồn dịch chu ân dục gốc (Phụ lục 9.2) dã pha loãng 
10 làn vào một bơm tiêm khác. Dùng hỗn dịch chuẩn đục 
gốc đã đổ yen ờ 20 °c ± 2 °c trong 24 h. Quan sát bang 
mát thường trong ánh sáng khuếch tán tren nen đen. Độ 
dục cùa hỗn dịch phải được nhận biết rõ khi so sánh với 
mẫu trang.

Thử vô khuẩn (Phụ lục 13.7)
Bơm tiêm qui định vô khuẩn phải đáp ứng phép thử vô 
khuẩn tien hành như sau: Sừ dụng kỹ thuật vô khuẩn, mờ 
dồ bao gói, tháo rời các bộ phận và đặt mồi thứ vào một 
bình chửa thích hợp cỏ chứa sẵn một lượng môi trường cây 
thích hạp đù đe ngâm chìm hoàn toàn bộ phận đó.
Bơm liêm qui định chi mặt trong là vỏ khuân phải đáp úng 
phép thử vô khuẩn tien h '.nh như sau: Dùng 50 ml mói 
trường cẩy cho mồi bơm tiêm đê thừ. Sử dụng kỷ thuật vô 
khuẩn, tháo bộ phận bào vệ kim tiêm ra và ngâm chìm kim 
tiêm trong môi trường cấy. Rửa xịt bơm tiêm 5 làn bàng 
cách kéo pit tỏng tới mức cao nhất có thể được.

Chất gây sổt (Phụ lục 13.4)
Bơm tiêm có dung tích qui định từ 15 ml trở lén phải đáp 
ứng phép thứ chất gây sốt. Dime ít nhất 3 bơm tiêm để thừ. 
Cho dung dịch natri clorid 0,9 % (77) không có chât cây 
sốt vào bơm tiêm tới dune tích qui định và giữ ờ nhiệt độ 
37 °c trong 2 h. Gộp toàn bộ các dung dịch này trong điêu 
kiện vô khuẩn vào một bỉnh chứa không có chất cây sốt 
và tien hành thừ nghiệm ngay. Dùng dung dịch này đê thừ 
chất gây sốt với liều ] 0 ml/kg cân nặng tho.

Ghi nhãn
Nhãn trên bao bì ghi rò:
Số lô;
Mô tả bơm tiêm;
Bơm tiêm này chi được sử dụng một lần.
Nhãn tren bao bi ngoài ghi rò:
Phương pháp tiệt khuân;
Bơm tiêm này vô khuẩn hoặc chỉ mặt trong bơm tiêm là 
vô khuẩn;
Tèn, địa chì và logo nhà sản xuất;
Không được sử dụng bơm tiêm này nếu dồ bao gói bị hòng 
hoặc bộ phận bào vệ vô khuẩn không khít.

17.7 SILICON

1 . DẦU SILICON DÙNG BỒI TRƠN 
Dầu silicon dùng bôi trơn là một poly(dimethylsiloxan) 
dược tạo thành băng cách thúy phân và đa trùng ngưng 
cua dicloromethylsilan và clorotrimethvlsilnn. Dầu silicon
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dùng bôi lom có nhiều loại khác nhau, mỗi loại có chi số 
độ nhớt qui định đặt sau tôn san pharn.
Dầu silicon dùng hỏi trơn có độ polymer hóa (n = 400 
đến 1200) tưimg đương độ nhớt động học của chúng trong 
khoang từ 1000 nmr-s"1 đến 30000 mm2'SƯ

Tính chất
Chất lône không màu, trong, có độ nhớt khác nhau. Thực 
tế không tan trong nước và trong methanol, ưộn lần được 
với ethyl acetat, methyl ethylceton và toluen, rất khó tan 
trong ethanol khan.

Định tính
A. Độ nhớt động học ở 25 °c  (Xem phép thừ Độ nhớt).
B. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phài phù họp với pho hồng ngoại đối chiếu của dầu silicon 
dùng bôi trơn chuẩn. Không tính đến miền phổ tù 850 cnr1 
đến 750 cm'1 vì ở dài phổ này có sự khác biệt nhò tùy theo 
độ polymer hóa.
c. Dot nóng 0,5 g chế phẩm trong một ống nghiệm trên 
ngọn lừa nhò đến khi bat dan có khói trang xuất hiện, úp  
ngược ống nghiệm này lên một ong nghiệm thứ hai có 
chửa 1 ml dung dịch muối natri của acid cromotropic (TT) 
0,1 % trong acid sulphuric (TT) sao cho khói tiếp xúc với 
dung dịch. Lắc ổng nghiệm thứ hai trong khoảng 10 s và 
đun nóng trên cách thủy trong 5 min. Dung dịch có màu tím. 
D. Trong một chén platin, chuân bị như phép thừ tro Sulfat 
(Phụ lục 9.9); dùng 50 mg chế phẩm, cắn thu được là bột 
màu trắng và cho phàn ứng của silicat (Phụ lục 8.1).

Độ acid
Lấy 2,0 g chế phẩm, thêm 25 ml hồn hợp đong thể tích 
ethanol (77) và ether (TT) đã được tiling hòa trước với 
0,2 ml dung dịch xanh bromothymol (77) lảm chi thị và 
lác. Lượng dun« dịch natri hỵdroxyd 0,0ỉ M (CD) dùng 
đồ chuyển màu cua dung dịch thành màu xanh lam khóng 
được quá 0,15 ml.

Độ nhót
Xắc dịnh độ nhớt lực học ờ 25 °c (Phụ lục 6.3). Tính độ 
nhớt dộng học, lấy tỷ trọng tương dối là 0,97. Dộ nhớt 
động học không được nhỏ hơn 95 % và không lớn hơn 
105 % độ nhớt qui định trên nhãn.

Dầu khoáng
Lầy 2 ml chế phẩm vảo ổng nghiệm và quan sát dưới ánh 
sáng tử ngoại ở 365 nm. Iluỳnh quang của chế phẩm không 
được đậm hơn huỳnh quang cùa 2 nil dung dịch có chửa 
0,1 phần triệu quinin Sulfat trong dung dịch acid sulfuric
0.005 M được quan sát trong cùng điều kiện.

Họp phần phenylat
Chi so khúc xạ (Phụ lục 6.1) không dược lớn hơn 1,410.

Kim loại nặng
Khóng được quá 5 phẩn triệu.
lỉồn họp dung môi: Dung dịch amoniac 2 M - dung dịch 
hydros dam in hydrocỉorid 0,2 % (1 : 9)
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Dung dịch thừ: Trộn ! ,0 g chế phẩm với didoromethan (77) 
và pha loãng thành 20 ml với cùng dung môi. Them 1,0 ml 
dung dịch dithizon 0,002 % trong dicỉoromethan (77) mới 
pha, 0,5 ml nước và 0,5 ml hôn hợp dung mòi. Lăe kỹ ngay 
trong 1 min.
Dung dịch đối chiểu: Song song chuẩn bị dung dịch dôi 
chiếu như sau: Lẩv 20 ml dìc.ỉoromeihcm (Tỉ) thêm ] mỉ 
dung dịch dithizon 0,002 % trong dicỉoromethcm (TT) mới 
pha, 0,5 ml dung dịch chì mẫu Ỉ0 phần triệu Ph (TT) và 
0,5 ml hồn hụp dung môi. Lắc kỹ ngay trong 1 min.
Màu đỏ của dung dịch thừ không được đậm hon màu đỏ 
của dung dịch đổi chiếu.

Chất bay hoi
Không được quá 2,0 %.
Lấy 2.00 g chế phẩm vào một đĩa có đường kítìlì 60 mm và 
sâu 10 mm, sẩy ở nhiệt độ 150 °c trong 24 h.
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Nhãn
Theo qui định hiện hành và cần có thông tin sau:
Độ nhứt qui định bàng con so đặt ờ sau tên của sản phâm. 
Chế phẩm được sử dụng làm chất bôi trơn.

2. CAO SU SILICON DÙNG LÀM NÚT CHAI VÀ ÓNG DẴN 
Cao su silicon đáp ứng các yêu cầu dưới đây thì phù họp 
đổ sàn xuất nút chai và ống dẫn.
Cao su silicon được điều chế bằng phản ứng liên kết 
chéo một polysiloxan mạch thẳng cấu tạo chủ yếu n'r 
những nhóm dimethylsiloxy cùng với một số ít nhóm 
methylvínylsiloxy; các đầu mạch được khóa bằng các 
nhóm trimethylsiloxy hoặc dimethylvinylsiloxy.
Còng thức tông quát cùa polysíloxan như sau:

c h 2 -
h 3c  c h 3 {  ,CH3
. --Si -— . 
"O

.Si
0  -

- n -i

H3C c h 3
M vá M‘ = Si hcảs

^  'CH3

h 3c  c h 3

x >

Phăn ứng liên kết chéo được thực hiện ừ nhiệt độ nóng với: 
-- 2,4-dicIorobenzoyl pcroxyd đối với các sàn phâm 
được che tạo bang phương pháp đùn;
-  2,4-diclorobenzoyl peroxvd, hoặc dicumyl peroxyd, hoặc 
00-{ 1,1 -dimethylethyl) O-isopropyl rnonopcroxycarbonat, 
hoặc 2,5-bis[(Ụ-dimethylethyl)dioxy]-2,5-dimcthylhexan 
cho các sản phám được chế tạo bang phương pháp đúc: 
hoặc,

băng phản ứng hydrosilyl hóa polvsiloxan có nhóm 
SiH với xúc tác platín.

Trong tất cả các trường hợp, chất phụ gia thích hựp được 
dùng là siỉic dioxyd và dôi khi là một lượng nhò phụ gia cơ 
si lie (a,íi>-dihydroxypol vdimcihylsiloxan).

Tính chất
Vật liệu trong suốt hay trong mờ, thực tố không tan trong 
các dung môi hữu cơ; một số dung môi như cyclohexan, 
hexan và dicloromethan làm cho vật liệu phồng nở nhưng 
hồi phục được.

Định tính
A. Phổ hồng ngoại thu được bàng phương pháp phản xạ 
nhiều lần đối với chất rần (Phụ lục 4.2) của chế phâm phải 
phù hợp với pho hồng ngoại đổi chiếu cùa của Silicon đàn 
hồi chuân.
B. Đun nóng 1,0 g chế phẩm trong ống nghiệm trên ngọn 
lửa nhỏ cho đến khi khói trăng xuất hiện. Lật ngược ông 
nghiệm lên trcn một ong nghiệm khác chứa 1 ml dung dịch 
muối natri cùa acid cromotropic ị77) 0,1 % trong aãd  
suỉ/urìc (77) sao cho khói trang tiếp xúc với thuốc thừ. 
Lắc ổng nghiệm chửa thuốc thử trong 10 s rồi đun nóng 
trên cách thủy trong 5 min. Dung dịch trong ống nghiệm 
chuyên thành màu tím.
c. 50 nig can còn lại sau khi nung phải cho phản ứng cùa 
silicat (Phụ lục 8.1).

Chuẩn bị dung dịch s
Nếu cơn thiết, đem căt nguyên liệu cân kiếm trơ thành 
những mành nhó có kích thước mỏi cạnh không quá 1 cm. 
Lấy 25 g mẫu thừ cho vào một binh thủy tinh borosilieat 
cô mài. Thêm 500 m! nước roi đun sôi hổi lưu trong 5 h. 
Đe nguội, gạn lấy dung dịch.
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Độ trong của dung dịch
Dung dịch s phủi trong (Phụ lục 9.2).

Giói hạn acid - kiềm
Lây 100 ml dung dịch s, thêm 0,15 ml dung dịch xanh 
brưmothymoỉ (77). Khi thêm không quá 2,5 ml dung dịch 
natri hydroxyd 0,0Ị N  (CD), đung dịch phải chuvển sang 
màu xanh lam. Lấy 100 ml dung (lịch s khác, thêm 0,2 ml 
dung dịch da cam methyl (77). Khi thêm không quá 1,0 ml 
dung dịch acid hydrocloric 0,0ỉ N (CD), dung dịch phải bắt 
đầu chuyên từ vàng sang da cam.

Tỷ trọng tưong đối
Từ 1,05 (tên 1,25. Xác định báng phương pháp dùng lọ 
đo tỷ trọng pycnomet (Phụ lục 6.5), như sau: Cân chính 
xác lọ pycnomet rỗng (Mj), đổ dầy ethanol (Tỉ) vào lọ 
pycnorncl, giữ ử 20 °c rồi cân lại (MẠ Đổ ethanol di, 
làm khô pvcnomet. Cho chế phẩm dã được cắt nhỏ vào 
pycnomet den khoảng 1/3 -  1/2 the tích. Đậy nút rôi càn 
lại (M?). Thêm ethanol (ÍT) đến vạch, lau khô mặt ngoài 
lọ ròi lại cân (M3). Chú ý không dược de bọt khi còn lại 
giữa lớp ethanol và mẫu thư.
Tính kết quà theo công thức sau:

>u= ___(M2 -  Mo-0.79
1 li) ~ au + MỘ - ai; ■' \fs)
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Chất khử
Thêm 1 ml dung dịch acid sulfuric loãng (TT) và 20 ml 
dung dịch kalipennanganat 0,002 M (CĐ) vào 20 ml dung 
dịch s. Để yên 15 mill. Them 1 y kali iodid (77) roi chuan 
dộ ngay bang dung dịch natri thiosulfat Ừ, 01 N (CD), dùng 
0,25 ml dung dịch ho tinh bôt (TV) làm chỉ thị. Tien hành 
lảm một mầu trang với 20 ml nước cat thay cho 20 ml 
dung dịch s. Chênh lệch thể tích dung dịch chuẩn độ cùa 
mẫu thử và mẫu trắng không được quá 1,0 ml.

Chất tan trong hexan
Không được quá 3 %.
Bốc hưi trên cách thủy 25 ml dung dịch thu được trong 
phép thử Họp phần phenylat trong một cốc thủy tinh rồi 
sấy khô ở 100 °c dên 105 °c trong 1 h. Khôi lượng căn 
không được quá 15 mg.

Họp phần phenylat
Cho 2,0 g mầu thừ vào một bình thủv tinh borosilicat cô 
mài, them 100 mi hexan (TT). Đun sôi hồi lưu trong 4 h. 
Làm nguội, ỉọc nhanh dung dịch qua phễu thủy tinh xổp, 
số độ xốp 16 (Phụ lục 3.4). Gộp dịch lọc vào một bình kín, 
dậy nút để tránh bay hơi. Đo độ hấp thụ tử ngoại của dung 
dịch ở dải sóng từ 250 nm đến 340 nm (Phụ lục 4.1); độ 
hấp thụ đo được không được quá 0,4.

Dầu khoáng
Lấy 2 g mẫu thử cho vào một bình nón dung tích 100 ml cỏ 
chứa 30 ml hỗn hợp 5 thể tích amoniac (77) và 95 thể tích 
pvridin (77). Đe yên 2 h, thinh thoảng lắc. Gạn lấy dung 
dịch pyridin đem quan sát dưới ánh sáng từ ngoại có bước 
sóng 365 nm. Huvnh quang của dung dịch thu được không 
được đậm hơn huỳnh quang của dung dịch mẫu đôi chiêu 
cỏ chứa 1 phẩn triệu quinin Sldfat (TT) trong dung dịch acid 
sulfuric 0,0ỉ N (CĐ) khi quan sát trong cùng điều kiện.

Chất dễ bay hoi
Không được quá 0,5 % đối với cao su silicon được điều 
chế với peroxyd.
Không được quá 2,0 % đối với cao su silicon khi điều chế 
cỏ dùng platin làm xúc tác.
Cân 10,0 g chế phẩm đã được làm khô tnrớc trong bình 
hút ẩm có caỉci cỉorid khan (77) trong 48 h. sẩy ờ 200 °c 
trong 4 h, đẻ nguội trone bình hút âm rôi cản lại.

Cao su Silicon được điều chế với peroxyd phải đáp 
ứng các phép thử bổ sung nhu sau:

Pcroxyd tồn dư
Không được quá 0,08 % tính theo diclorobenzovl peroxyd. 
Lav 5 g mau thử cho vào một bình thủy tinh borosilicat. 
thêm 150 ml dicỉoromethan (TT) rồi đậy nút bình. Lắc 
bình bằng mảy lắc cơ học trong 16 h. Lọc nhanh và thu 
dịch lọc vào một bình cổ mài. Đuổi không khí trong bỉnh 
hăng khí nitrogen không cỏ oxygen (71), thêm 1 ml dung 
dịch natri iodid 20 % (77) trong acid acetic khan (Vf), 
đậy nút bình, lấc mạnh rói đỏ yên trong 30 min tránh ánh

sane. Thêm 50 ml nước cat rồi chuẩn độ ngay bang dung 
dịch natri thiosuỉ/at 0,0ỉ N (CD), dùng 0,25 ml dung dịch 
hồ tinh bật (TT) làm chi thị. Tiến hành song song một mầu 
trắng. Chênh lệch thể tích dung dịch chuẩn dộ của mẫu thừ 
và mẫu trang không được lớn hon 2,0 ml.

Cao su silicon dược điều chế vói xúc tác pĩatỉn cần 
phải đáp úng phcp thử bổ sung sau:

Pỉatỉn
Không được quá 30 phần triệu.
Nung J ,0 g mẫu thử trong một chén nung bàng thạch anh, 
nâng nhiệt độ từ từ cho đến khi thu được cắn màu trắng. 
Chuyên cắn vào một chén nung graphit. Thêm vào chén 
nung thạch anh 10 ml hồn hợp mới pha của 1 thể tích acid 
nitric (777 và 3 thể tích acid hydrochrìc (773, dun nóng 
trên cách thủy trong 1 đến 2 min rồi chuyên hỗn hợp vào 
chén nung graphit. Thêm 5 mg kali cỉorid (IT) và 5 ml acid 
hydrofluoric (77) rồi làm bay hơi đến khò trên cách thủy. Lại 
thêm 5 m! acid hydrofluoric (77) rồi làm bay hơi đen khỏ; 
lặp lại quả trinh này thêm 2 lần nữa. Hòa tan cắn trong 5 ml 
dung dịch acid hvdroclưric ỉ M  (77) có làm ấm trên cách 
thủy. Đổ nguội, thêm dung dịch thu được vào 1 ml dung dịch 
thiếc (ỉỉ) clorid (77) 25 % trong dung dịch acid hydrocloric 
ỉ M  (77). rira chcn nung graphit bằng vài mililít dung dịch 
acid hydrocloric ỉ M  (77) rồi pha loãng đển đủ 10,0 ml 
bàng dung dịch acid trẽn. Chuẩn bị đồng thời một dung 
dịch so sánh như sau: Thêm 1,0 ml dung dịch plaiỉn mâu 
30 phần triệu Pt (77) vào 1 ml dung dịch thiếc (ỉỉ) cỉorid 
(77) 25 % trong dung dịch acid hydrocỉoric ỉ M  (77) rôi 
pha loăng đến đủ 10,0 rnl bàng dung dịch acid hvdroclorìc 
ỉ \f. Màu cùa dung dịch thừ không được đậm hơn màu của 
dung dịch so sánh.

Ghi nhãn
Theo qui định hiện hành và cần ghi rõ phương pháp điều 
chế dùng peroxvd hay dùng xúc tác plalin.

17.8 DỎ DỰNG MÁU VÀ CÁC CHÉ PIỈẢM MÁU

1. Dồ đựng vô khuấn bằng chất dẻo dùng cho máu và 
các chế phẩm máu
Đồ đựng bàng chất dèo dùng để lấy, bảo quàn, xử lv và sir 
dụng máu và các chế phẩm máu dược sản xuất từ một hoặc 
nhiều polymer, có thể cho thêm các chai phụ gia. Còng 
thức và quy trình sản xuất của đồ đựng phải dược đăng ký 
với cơ quan quàn lý theo quy định hiện hành và phù hợp 
với thỏa thuận quốc tể.
Khi thành phần nguyên liệu đề sản xuat những bộ phận 
khác nhau cùa đo đựng đáp ứng các tiêu chuẩn thích họp, 
kiểm tra chất lượng các bộ phận này theo phương pháp đã 
nêu của những tiêu chuẩn đó (xem tiêu chuẩn Nguyên liệu 
để sản xuất đồ dựng máu và các chế phẩm máu).
Những đồ đựng sản xuất theo công thức đã dược phc duyệt 
từ nguyên liệu khác với loại mô tà trong dược điên có thê

DƯỢC Đ1ẺN VIETNAM V

PL-434



được sử dụng khi đạt các yêu cầu mô tá trong chuyên mục 
Dồ đựng vô khuôn băng chài deo dùng cho matt và các chê 
phẩm màu này.
Trong điều kiện sir dụng bỉnh thường, đồ dựng không 
được phóng thích ra các monomer hoặc các chất khác, với 
nhũng lượng được cho là có hại cùng nhu không gây ra bât 
kỳ một thay đỏi bàt thường nào cho máu.
Đố đựng có thê chứa các dung dịch chong đông, tùy thuộc 
vào mục đích sir dụng và được cung cáp dưới dạng vò khuân. 
Mồi đồ dựng có thẻ được lắp kem với nhũng chi tiết thích 
hợp tiện cho mục đích sử dụng. Đò dựng có thê ờ dạng đon 
chiếc hoặc nối vói một hoặc nhiều õng dẳn tới đổ dựng thứ 
cấp để tách các thành phần máu trong một hệ thông kín. 
Hình dạng, kích thước cùa dồ đựng sao cho có thổ nối 
được với thiết bị cap máu. Những phần bao bọc kim lây 
máu và phần phụ đe bào vệ phải đảm bảo duy trì độ vô 
khuấn. Những phần này có thổ dỏng inừ dễ dàng, nhưng 
phai khỏng de bị làm già.
Dung tích của đồ đựng cỏ thề theo quy định cùa từng quốc 
gia và phù hợp với dune dịch chống dỏng. Dung tích quv 
định là thê tích máu sẽ lấy vào đồ đựng. Đồ dựng phài có 
hình dáng sao cho có thề ly tâm được khi dã đựng dầy máu. 
Đồ đựng có gần dây hay vòne thích họp để treo hoặc cố 
định phải kliône được ảnh hường tới việc lay máu, bảo 
quản, xù lý hoặc sứ dụng.
Đồ đựng được dóng trong các hao bì bảo vệ, hàn kín.

Tính chất
Đồ đựng phài đủ trong để kiểm tra được bang mat thường 
chât đóng bèn trong trước vả sau khi lẩy máu, có dù độ 
mềm dẻo và dộ bền tối thiêu trong khi lấy và hút máu ra ở 
điều kiện sừ dụng binh thường. Do dime không được có 
nhiều hơn 5 mỉ không khí.

Các phép thử

Dung dịch S ỉ:  Cho vào đồ đựng 100 ml dung dịch natrì 
cỉorid dâng trương (TI), vô khuân không có chât gãv sốt. 
Đậy kín và hâp ờ 11 (3 cc trong 30 min.
Nếu đồ đựng cần kiêm tra có chứa dune dịch chong dòng, 
phải bò chût chông đông, tráng với 250 ml nước dè pha 
tìnióc tiêm ở (20 J- 1) cc , bo nước Iráne.

Dung dịch S2: Cho vào dồ đựng một thể tích nước cù 
pha thuòc tiêm tươne ứne với dung tích quy định cua thing 
dịch chỏng dông. Đậy kín và hâp ơ ] 10 °c trong 30 min. 
Đê nguội, thêm lượng nước đẽ pha thuốc tiêm tới dung 
tích quy định.
Nêu đô dựng cân kiêm tra có chửa dung dịch chống đông, 
phủi bó chất chong đông và tráng như đã hướng dần ư trên

Độ bên khi Ịy tâm: Cho một thè tích nước dã dược acid 
hóa băng 1 ml dung dịch acid hydrocỉoric. ¡oàng (77) vào 
đò đựng tới vừa du dung tích quy định. Bọc đô dựng bàng 
giây thâm có tâm dung dịch .xanh brưmophenoỉ (Tự,) pha 
loàng 1/5 hoặc một chỉ thị thích hợp khác đà làm khỏ. Ly 
tâm với lực 5000 g trong 10 min. Không được nhận thầy 
vêl rò ri trẽn giầy chỉ thị và đo đựng không bị méo mó, 
biến dạng.
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Độ bền khi kéo giãn: Cho một the tích nước dã dược acid 
hóa bang 1 ml dung dịch acid hycỉrocloric loãng (Tỉ) vào 
do dime lỏi vừa đủ dung lích quy định. Treo dồ đựng bằng 
móc treo ừ dầu đối diện vói ong lẩy máu và kéo dọc theo 
trục cua ống này một lực trực tiếp 20 N (2,05 kgf). Giữ 
lực kéo trong 5 s. Lặp lại phép thử với lực dà dùng theo 
từng thao tác như khi làv máu vào và cho máu ra. Đô đựng 
không dược hư hỏng hoặc nứt, vỡ.

Độ kin: Dặt dồ đựng đã dùng để thử độ bền khi kéo giãn 
vào giữa hai tấm kính hoặc kim loại đưọc học băng giấy 
thẩm có tâm dung dịch .xanh bmmophenoỉ (TY/3 pha loãng 
1/5 hoặc một chỉ thị thích hợp đã làm khô. Hp lèn mặt kính 
hoặc mặt kirn loại một lực tảng dần sao cho áp suât trong 
của nó đạt tới 67 kPa (chênh lệch giữa lực nén và áp suất 
kill quyen) trong vòng 1 min. Duy trì lực nén trong 10 min. 
Không được có dấu hiệu rò rỉ trên giây chỉ thị hoặc ó bat 
kỳ điểm nào trên các mép dán kín, khóp nối...

Độ tham hoi nước:
Với đỏ dựng có chửa dune dich chỏng dóng, cho vào đó 
đựng dung dịch natri cỉorid dăng trương (Tỉ) băng thê 
tích máu theo quv định.
Với dồ đựng rỗng, cho vào dồ dựng cùng hồn hợp dung 
dịch chong đông và dung dịch natrị cỉorid dáng trương 
(TI). Dóng kín đô đựng, cân và dè ớ diêu kiện nhiệt độ 
khoane (5 ± 1 ) °c, độ ẩm (50 ± 5) % trong 21 ngày. Can 
lại, khối lượng giảm đi sau thời gian theo dõi không được 
lớn hon 1 %.

Khả nàng tháo rông khi ép, nén: Cho vào đồ dựng một 
lượng nước có nhiệt độ (5i 1 ) cc đán thẻ tích quy định. 
Lăp bộ dây truvèn không cỏ kim luôn tĩnh mạch vào một 
trong các dầu nối. Bóp hoặc nén dỏ đựng sao cho áp suất 
trong (chênh lệch giữa lực liên và áp suất khí quyển) duy 
tri ỏ' mức 40 kPa đè nước chay ra hết. Lượng nước trong 
dồ đựng phái tháo hết ra trong vòng 2 min.

Tôc độ dong đây: Dùng một òne lây máu co găti kim đê 
nôi đồ đựng với bình chửa dung dịch thích họp có độ nhớt 
tương dương với độ nhớt cua máu, ví dụ như dung dịch 
đường trăng 335 2/1 ờ 37 °c\ Duv trì áp suất trong của bình 
chửa ớ 9,3 kPa, đáy cua binh chửa và phần trén cua do 
đựng phái ỏ' cùn2 độ cao. Trong 8 min. the lích chat long 
ehav vào đó đựna khôna dược it hơn dune tích quv dinh 
của dô dime.

Đồ hển khi thay dôi nhiệt dô: Dặt dỏ dựng troné một 
hộp thích họp cỏ nhiệt độ ban đầu 20 °c den 23 ‘-'C. Lam 
lạnh nhanh đôn âm 80 °c (-80 °C) vá duy trì ờ nhiệt độ này 
trong 24 h. Tăng nhiệt độ lên 50 °C' và eiữ trong 12 h. Đổ 
nguội den nhiệt độ phòne. Dỏ đựng phai đạt you cầu các 
phép thu vê độ bên khi ly tâm. kéo giãn, độ kín. dộ thám 
hơi nước, khả năng tháo rong khi nén và lỏe dộ done (tây 
như dà mô tã ờ trên.
Độ trong: Cho vào đồ dựng den dune tích quv dịnh hỗn
dịch dục góc (Phụ lực 9.2) dà pha loãng dè có độ hâp thụ 
khoảng lù 0,37 den 0,43 ỏ bước sóng 640 nm (hệ sổ pha
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loãng khoàmĩ 1:16). Độ đục cùa hỗn địch phải nhận thay rõ 
khi nhìn qua túi, so với một đô đựng tương tự có đón Lí nước.

Cúc chất có thể chiết ra: Thực hiện phép í hừ bang những 
phương pháp được thiết ké sao cho gần giống nhất vói 
điều kiện tiếp xúc của đồ đựng và các chất chúa bên trong 
khi sử dụng.
Các phép thử phải được thực hiện trên dịch đà cho tiếp xúc 
như mô tả, tùy theo bản chât của nguyên iiệit chê tạo có 
nhùng yêu cầu đặc biệt cho mỗi loại đô đựng.

Anh hướng gây tan huyết trong các hệ ảệm
Dung dịch đệm gốc: Hòa tan 90,0 g natri cỉorid (TT), 34,6 g 
di na tri hydrophosphat (TT) và 2,43 g na tri dihydrophosphat 
(TT) trong nước và them nước đến đủ 1000 ml.
Dung dịch đệm Ải,: Thêm 10,0 ml nước vào 30,0 ml dung 
dịch đệm gổc.
Dung dịch đệm B0: Thêm 20,0 ml nước vào 30,0 ml dung 
dịch đệm gốc.
Dung dịch đệm c0: Thêm 85,0 rn! nước vào 15,0 ml dung 
dịch độm gốc.
Lay 3 ống ly tâm, cho vào inồi ống 1,4 ml dung dịch S2. 
Them 0,1 ml dung dịch đệm A() vào ông 1; 0,1 ml dung 
dịch đệm B0 vào ổng 2 và 0,1 ml dung dịch dệm Cn vào 
ống 3. Thêm 0,02 ml máu người mới lấy đã chống đông 
bàng heparin vào mỗi ống, trộn đều và ú trên cách thủy ờ 
(30 X 1) °c trong 40 min. Sử dụng máu đã lấy tnrớc đó 
không quá 3 h hoặc máu đã lấy vào dưng dịch chống đông 
dextrose-citrat-phosphat (CPD) trong vòng 24 h trước. 
Chuẩn bị 3 dung dịch có chứa theo thứ tự như sau:
3.0 ml dung dịch đệm A0 và 12,0 ml nước (dung dịch A[).
4.0 ml dung dịch đệm B0 và 11,0 mỉ nước (dung dịch Bị). 
4,75 ml dung dịch đệm B0 và 10,25 ml nước (dung dịch Cl). 
Thêm lần lượt 1,5 ml dung dịch Aj; 1,5 ml dung dịch Bi 
và 1,5 ml dung dịch C] vào các ổng í, 11 và III. Song song, 
chuẩn bị 3 ong nghiệm khác làm đổi chứng, thay dung 
dịch S2 bàng nước. Ly tàm đông thời các ổng mâu thử vả 
các ổng đổi chứng ở chính xác 2500 g trong 5 min trcn 
máy ly tâm ngang. Sau khi ly tâm, đo độ hâp thụ (Phụ lục 
4.1) của chất lỏng ở bước sóng 540 nm, dùng dung dịch 
đệm gốc làm mẫu trắng. Tính giá trị tan huyết bằng phần 
trăm theo biểu thức:

-Le. X1004'NOO

Trong dó:
Am  là độ hẩp thụ của ống III.
ArỴp là độ hấp thụ cùa ống I, hoặc ống ỈI hoặc ống đối 
chứng tương ứng.
Giả trị tan huyết cùa ống I không ỉớn hơn 10 % và giá 
trị tan huyết cùa ống 2 khác không quá 10 % so với ống 
chứng tương ứng.

Thử vô khuân: Đồ đựng phải đạt phcp thử vô khuân (Phụ 
lục 13.7). Trong điều kiện vô khuẩn, cho vào đồ dựng 
100 ml dung dịch na tri cỉorid dang trươỉĩg (TT) vô khuẩn, 
lác dô dựng đc đám bảo bô mặt bên trong được tiếp xúc 
hoàn toàn với dung dịch. I ọc dung dịch qua màng lọc và
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đặt mãng lọc vào môi trườn g Iiuỏi cấy thích hợp như mô tà 
trong chuvcn luận Thử vó khuân.

Chất gãy sốt: Dung dịch SI phải đạt phép thử chất gây sốt 
(Phụ lục 13.4). Tiêm liều 10 rnl dung dịch cho mỗi kg khối 
lượng thò thí nghiệm.

Độc tính bất thường: Dung dịch SI phải đạt phép thừ 
độc tính bât thường (Phụ lục 13.5). Tiêm liêu 0,5 ml dung 
dịch cho mồi chuột nhát trang.

Đóng gói và ghì nhãn

Đóng gói: Đóng gói đô đựng trong các bao bì bảo vệ.
Khi lav đồ đựng ra khỏi bao bỉ, đồ đựng phải không được 
bị rách, thủng và không bị nhiễm khuẩn. Bao bì bảo vệ 
phải đủ tốt đe chịu được điều kiện vận chuyên bình thường. 
Bao bì bão vệ phải được hàn kin theo cách nào đó để đàm 
bão cỏ thể nhìn tháv và phát hiện được dấu vết có the moi 
hàn bị Ỉ1Ờ hoặc bao bì đã được mở ra rồi.

Ghi nhăn: Nhan đồ đựng phải đáp úng những quy định 
hiện hành và những thỏa thuận quốc tế. Trên nhãn cẩn có 
các thông tin sau đây:
Ten và địa chỉ nhà sàn xuất.
Số lô để có thể tra cửu được nguồn gốc của đồ đựng và 
nguyên liệu chất dẻo đã dùng để chế tạo.
Một phần nhãn được dành đê ghi:
Thông tin vè nhóm máu, số tham chiểu và tẩt cả thông tin 
cần thiết khác theo những thòa thuận quốc tế hoặc quy 
định của từng quốc gia và một khoảng trống để ghi thêm 
thông tin khi cần thiết (nhãn phụ).
Nhãn trên bao bì bão vệ hoặc nhãn trẽn đô dim g có thê 
nhìn thấv qua bao bì cản ghi rõ:
Hạn sừ dụng.
Khi lấy ra khỏi bao bi bảo vệ, đồ dựng phải được sừ đụng 
trong vòng 10 ngày.
Mực in hoặc những chất khác dùng đổ in hoặc viết lên 
nhãn phải không được thấm vào nguyên liệu chất dẻo cùa 
đồ đựng và phái giữ được nét chừ rồ ràng, dề đọc cho đốn 
then man sử dụnạ.

2. Đồ đụng vô khuấn bằng polyvinyl ciorid (PVC) 
hóa dẻo dùng cho máu và chế phẩm máu
Trừ khi có quy định nào khác như đã mô tả trong phân Đó 
đựng vô khuân bang chat dẻo dùng cho máu và các ché 
phẩm máu, bản chất và công thức của chất liệu chế tạo 
đồ đựng phải đạt các yêu cầu quy định trong chuyên mục 
PVC hỏa dẻo dùng chế tạo đồ dựng máu vờ các chề phâm 
máu này.

Các phép thử
Đỏ đựng jphài đạt các phcp thử mô tả với Dỏ đipĩg vô khuân 
bang chất dẻo dùng cho máu vờ các chế phẩm máu và các 
phép thừ sau đây đề phát hiện các chất có thể chiết ra.

Dung dịch đố ỉ chiếu: Lảm nóng nước đé pha thuốc 
tiêm trong một bình thủy tinh borosilicat bang cách hấp ử 
110 ”C trong 30 min.
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Các chất oxy hóa. Ngay sau khi chuẩn bị dung dịch S2 
(mục Dồ đựng vố khuẩn bằng chát dẻo dùng cho máu rà  
các chẻ phẩm máu) chuyển vào bình Ihủy tinh borosilicat 
một lượng dunạ dịch S2 tưonng ứng 8 % dung tích quy địnli 
cùa đồ đựng. Dông thời, làm mâu trăng trong một bình 
khác với cùng thổ tích dung dịch đối chiếu mới pha. Thêm
20.0 ml dung dịch kaỉi permangannat 0,0ỉ N (CO) và í ml 
dung dịch acid sidfuric loãng (TT) vào mỗi bình. Dê yên, 
tránh ánh sáng trong 15 min. Thêm 0,1 g kali iodid (TT) 
vào mồi bình. Đẻ vên và tránh ánh sáng trong 5 min, chuẩn 
độ ngay bằng dung dịch nal ri thiosulfat 0,0 ỉ N (CD), dùng 
0,25 ml dung dịch hồ tinh hột (77) làm chi thị. Chênh lệch 
thể tích giữa hai lan chuân độ mẫu thừ và mẫu trãng không 
quá 2,0 ml.

Giới hạn acid-kỉềm: Cho 0,1 roi dung dịch phenoỊphtaỉein 
(77) vào một thổ tích dung dịch S2 tưưng ứng với 4 % dung 
tích quy dinh của đồ đựng. Dung dịch phải không cỏ màu. 
Thêm 0,4 ml dung dịch nơtrì hvdroxyd 0,01 ;V(CĐ), dung 
dịch phủi chuycn màu hòng. Thêm 0,8 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,0ỉ N (CD) và 0,1 m! dung dịch dỏ methyỉ 
(77). Dung dịch phải có màu đò hoặc đỏ cam.

Cỉorỉd: Không được quá 0,4 phần triệu (Phụ lục 9.4.5). 
Dùng 15 ml dung dịch S2 để thừ.
Pha hỗn hợp 1,2 ml dưng dịch mau cỉorid 5 phần triệu CA 
(77) và 13,8 ml nước làm dung dịch đối chiếu.

Amoni: Không được quá 2 phần triệu (Phụ lục 9.4.1).
Pha 5 ml dung dịch S2 thành 14 ml với nước để thử.

Cắn sau khỉ hay hơi: Bốc hưí đến khô 100 ml dung dịch 
S2 trong một cốc thúy tinh borosilicat có đung tích thích 
hợp, đà làm nóng tnrớc đến 105 °c. Trong củng điều kiện, 
bốc hơi đên khô 100 ml dưng dịch đối chiếu (mầu tráng). 
Sấy ở 100 °c - 105 °c đến khối lượng khống dổi. Khối 
luợng can cùa dung dịch S2 so với mầu trắng không được 
lớn hơn 3 mg.

Bộ hấp thụ ánh sáng: Do độ hẩp thụ (Phụ lục 4.1) cùa 
dung dịch S2 ờ khoảng bước sóng từ 230 nm đến 360 nm, 
dung dung dịch đối chiếu lủm mầu trắng. Độ hấp thụ ờ 
khoáng bước sóng từ 230 nin đến 250 nm không dược lớn 
hơn 0,30. Độ hấp thụ ở khoáng bước sóng tù 25 Ị lim đén 
360 nm không được lớn hon 0,10.

Dỉ(2-ethyỉhexyl) phthaỉat có thế chiết được: Pha loăng 
ethanoỉ (77) với nước đê có tỳ' trọng tương dối từ 0,9389 
đen 0,9395 (Phụ lục 6.5, phương pháp pycnomel) làm 
dung môi chiết.
Dung dịch gốc: Hòa tan 0,100 g di(2-ethyỉhcxyỉ) phthaỉat 
trong dung môi chiêt, thêm đung môi chiết đến đù 100,0 rnl. 
Dãy dung dịch chuẩn: Pha dãv dung dịch chuẩn bằng cách 
lấy lần lượt các thể tích dung dịch gốc: 20.0 ml; 10,0 ml;
5.0 ml; 2,0 ml và 1,0 ml. Thêm dung môi chiết đến đủ thề 
tích 100.0 ml.
Do độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) cùa các dung dịch chuẩn à cực đại 
272 nm. dừng dung môi chiết làm mau trắng. Vè đường chuẳn 
tương quan độ hấp thụ - nồng độ đí(2-cthylhcxylì phtlialat.
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Quy trình chiết: Sử dụng một ống cấp gắn kim hoặc ống 
nối thích hợp, cho vào đồ đựng một lượng dung môi chiêt 
bằng một nừa dung tích quy định, dùng dung mói chiêt 
đã được làm nóng đến 37 °c trong bình nút kín trước khi 
dùng, Đuổi hết không khí ra khòi đồ đựng và hàn kín ông 
cấp. Nhấn chìm đồ đựng đă có dung môi theo chiêu thăng 
đứng vào một nồi cách thủy ờ (37 ± 1) °c trong khoảng 
(60 ± 1) min, không lắc. Lấy dồ đựng ra khỏi nồi cách 
thủy, dốc ngược nhẹ nhàng 10 lấn rồi đo đung dịch bên 
trong ra một bình thủy tinh. Đo ngay độ hấp thụ ờ cực đại 
272 nm, dùng dung môi chiết làm mầu trắng.
Xác định nồng độ di(2-ethylhexyl) phthalal (mgTOO ml) 
chiết được theo đường chuẩn. Giới hạn cho phép với các 
đô dựng như sau:
Đồ đựng dung tích từ trên 300 ml đốn 500 ml: Không quá 
10 mg/100 ml dịch chiết.
Đồ đựng dung tích từ trên 150 ml dến 300 ml: Không quá 
13 mg/100 ml dịch chiết.
Đồ đựng dung tích đến 150 ml: Không quá 14 mg/100 mỉ 
dịch chiết.

Đóng gói và ghi nhãn
Quy định về đóng gói và ghi nhãn tương tự như với Đo 
đmig vô khuân bang chất dẻo dùng cho máu và các chế 
phám mán.

3. ĐỒ (lụng vô khuẩn bằng polyvinyl clorid (PVC) 
hóa dẻo đựng máu có dung dịch chống đông
Đồ đựng vô khuẩn bằng chất dèo có chứa chất chổng đông 
được dùng để lấy máu, bào quàn và sử dụng máu. Các 
dung dịch chống đông chứa trong đồ đựng phài đạt tiêu 
chuẩn chất lượng đãng ký và được thẩm định bời cơ quan 
chức năng. Trước khi đựng máu, đồ đựng phải đạt các chi 
tiêu quy định cho Đồ đựng vô khuẩn hắng PVC hỏa dẻo 
dùng cho máu vờ chê phâm máu.
Trừ khi có những quy định khác với mô tả trong phần DÒ
đimg vô khuân băng cìuĩt dêo dùng cho máu vù các ché 
phâm máu, bàn chất và công thức của nguyên liệu dùng 
chẻ tạo đô đụng phải đạt nhữiv yêu cầu mô tà đối với PVC 
hỏa dèo dùng chê tạo đo đựng máu vú các chế phẩm máu.

Các phép thử
Dồ đựng phải đạt các phép thừ mỏ tả trong phần Đồ đựng 
vô khuân bảng chát dẻo dùng cho máu và các ché phẩm 
máu và các phép thừ sau đây đê xác định the tích dung dịch 
chông đông và phát hiện các chất có thể chiết ra được.

Thế tích dung dịch chong dông: Cho toàn bộ dung dịch 
chống đóng trong đồ đựng vào ong đong. Thổ tích đo được 
không dược khác quá ±10 % thổ tích đã ghi trên nhàn.

Độ hâp thụ ánh sáng: Do độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) cùa 
dung địch chống đông trong dồ dựng trong khoáng bước 
sóng tử 250 nin đến 350 nm, dùng dung dịch chống đông 
cỏ cũng công thức nhưng chưa tiép xúc với dồ dựng chắt 
dẻo làm mẫu trăng. Độ hấp thụ của dung dịch chông đông 
ô bước sóng 280 nm không dược lón hơn 0,5.

17.-4.
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Dì(2-ethyỉhexyỉ) phthalat: Lấy dưng (lịch chổng đông 
cắn thận bang một ống thích hợp. Dùng một phễu vừa với 
ong. Đô nước đẩy đồ đựng. đè tiep xúc tro nu 1 min, nhẹ 
nhàng tháo hốt nước ra khỏi dồ đựng. Tráng rữa lại.
Dồ đựng đã tráng rữa phủi dạt phép thừ di(2-cthylhexyl) - 
phthalat cỏ thể chiết được dã mô tả trong Đồ dụng vỏ khuân 
bang PVC hóa dàn dùng cho máu và chế phân ì mảu.

PG04
Dâu dậu nành cpoxv hóa. 

PG05
Dầu hạt lanh epoxv hóa. 

PG06
Xanh ultramarin.

Dóng gói và ghi nhãn
Quy định vồ đóng gói và ghi nhãn tương tự như với Dồ 
dựng vô khuân hang chát dẻo dùng cho máu và các chê 
phàm máu.

17.9 NGUYÊN LIỆli LÀM ĐÒ ĐỤNG

17.9.1 CÁC PHỤ GIA CHO CHẤT DẺO

Danh sách dưới đây hột kc những chât có thè được dùng 
làm phụ gia cho các sàn phàm polymer. 'rương ứng với 
mỗi chất là tên, công thức cấn tạo, công thức hóa học. 
danh pháp hỏa học, trong đó tên viết đậm là tên thông 
dụng nhát.

PG07 C!5H240

2,6~Bis(Ll-đimethyleLhyl)-4-methylphenol.
Butylhydroxytoluen.
2,6-Di-tert-butvl-4-melhylphenol.

PG08 C5,,IL,A

PG01 C24H3S0 4

c h 3

ch3

(2rt$-2-EtbyÌhcxyl benzen-] ,2-dicarboxylat. 
Di(2-ethylhexyỉ) phthalat.
Bis(2-ethylhexvl) ester cùa acid l,2-benzendicarboxyỉic.

PG02 CKTI30O4Zn

o

c h3

Kẽm octanoat.
Muối kèm (2:1) cua acíd 2-ethylhexanoic.
Kèm 2-ethylcaproat.

PG03
o

0
ỳV.iV-Ethylendialcanamid (trong đỏ n và m -  14 hoặc 16). 
V,A NDiacyleíhylendiamỉn (ờ đây acvl chù yếu muốn nói 
đen paỉmitovl và stearoyl).

Ethvlenbis[3,3-bis[3-( 1,1 -dimethyÌethyl)-4-hỵđroxyphenyl] 
butanoat].

3,3-Bis[3-(l,l-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-, 
1,2-ethandiyl estcr của acid butanoic. 

Ethylenbis[3,3-bi.s(3-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)butvrat].

PG09 C73H ỊQf;0 ¡2

OR

RO
OR

OR

Methantetrylteiramethyl tetrakis[3-[3,5-bis(l,ì-dimethv]- 
ethy])-4-hyđroxyphcnyl]prupanoal].

PeutaerythrityUetrakis[3-(3,5-đÌ-terf-hutyM-hydroxỵ- 
phcnyl) propionat).

2,2-Bis[[[3-[3,5-bis( l , l -dimethỵlcthyl)-4-hydroxvphenvỉ]- 
propanoyl]oxy]methyl]propan-l,3-diyi 3-f3,5-ỉ)i.s~(l,l" 
dìmethyỉethy])-4-hyđroxvphenyl]propanoat.

PI.-438
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3,5-Bis(l .l-dimeihylethyl^-hvdroxy-^A-
bisíhydroxymethvlVpropan- 1,3-diol ester (4: ỉ ) của 
acid benzenpropanoic.

2,2-Bis(hydi'oxvmcthvl)propan-l,3-dioỉ tctraki.s[3-(3,5-di- 
tert-butyl-4-hvdioxvphenyl)propionat].

PG 10 C54II7H0 3

R

4,4,,4"-[(2,4,6-Trimethyibenzen-l ,3,5-triyl)
tris(methyíen)]-tris[2,6-bis(l ,1-dimethylctbylìphenolỊ.

2,2 \2”,6,6%6”-Hexa-¿r/-butyl-4,4’,4”-Ị(2,4,6-
trimcthyl- l,3,5-benzentriyl)trismcthylen]tnpheiioL

l,3,5-Tns[3,5-di-/tT/-butvl-4-hvdroxyben/.vl]'2,4,6- 
trimethy Ibenzen.

Phenoi,4.4\4”-[(2.4.6-lriinethyl-l,3.5-benzentriyl)lris- 
(methylen)JtnLs[2,6-bis( 1.1 -dimethylethyl)-.

Octadecvl 3-[3,5-bis(1 ,1 -dimcthylcthyl)-4-hydroxyphenyl]- 
propanoat.

Octadecvl 3-{3,5-di-te/ï-butyl-4-hydroxyphenyl)propionut.
3-[3,5-Bis(l ,l-dimethyỉethyl)-4-hydroxyphenylJ-, ocladecyl 

ester của acid propanoic.

PG12 C42IItV;0 3P

Tris[2,4-bis( 1,1 -dimoiliylethyljohenyl Ị phosphit. 
Tris(2,4“(li-ii>/7-hutylphenvi} pbosphit.
Phenol., 2,4-bis( 1,1 -diuicthylethvlK phosphil (3:1). 
2.4-Bis(l ,l-dimetiiylctbvl)phenyl phosphil.

PG13 C4sIIwN A , 

R

° Y ^ f 0
,N V

R Ỵ  R 
o

H3C ch3
V

h3c

HO

-C H o-

:  j

h3c
r-CHi
CH3

L3.5'Tris[3,5-bis(] ,]-dimethylethy])-4-hydroxvbenzyl]- 
1,3.5-triazin-2,416(r7//,5f/,5//)-tiion.

1.3.5- Tris(3,5~di-te//-butyM-hydroxybenzyi)-s-triazin- 
2,4,6L7 //, 3//, 5H) -1 r i on.

1.3.5- Triazm-2,4,6(7/7. 3//.5//7-tnonJ,3,5-lns[[3,5-bis- 
(Ll-dimethyletbyl)-4-hydroxvphenyl]methylj-.

PG14 C41H?20 6P 2 
0

h3c f i b s I
CL

CL

o

o

UCHî
'o

3,9-Bis(oetadecyloxv)-2,4,8,H)-tetraoxa-3,9-
diphosphaspiro[5.5]undecan.

2,2’-Bis{octadecyloxy)-5,5’-spirohi(l,3,2-
dioxaphosphinan].

2,4,8,10-Tetraoxa-3,9-diphosphaspiroỊ5.5]unđecan.
3,9-bis(ocladccyloxy)-.

PG15 C3CH74S2

s CH
i J

1,1 ’-Disulphandiyldioctadecan.
Dioctadecyl disulphid.
Octadecan, 1,]’-dithio-.

PG16 C3oHss0 4S

o  o

Didodecyi 3,3’-sulphandiyklipropanoat. 
Didodecyl 3,3’-thiodipropionat.
Didodccyl 3,3’-sulfandiyldipropanoat. 
3,3,-Thiobis-. dodecyi diester của acid propanoic. 
Laurvl thiodipropionat.

PL
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PG17 C.,2HS20,S

o  0

Dioctadecyl 3,3 ’-sulphandivlđipropanoat.
Dioctadecvl 3,3’-tliiodipropion;:<.
3,3’-T'hiobis-, octadecyl diester cua acid propanoic. 
Stcaiyl thiodipropionat.

PG18
Hỗn hợp của 7 sản phẩm phản ứng của di-ftrí-butyl 
phosphonit với diphosphor triclorid, những sản phẩm phàn 
ứng với biphenyl và 2,4-bis(l,l-dimcthylethyl)phenol:

h3c ch3 h3c c h 3

Hợp phan /

2,4-Bis{ 1,1 -dimethylethyl)phenyl biphenyl-4,4’-điyldi- 
phosphonit.
Hợp phần ĩĩ

RO
P -O R

2,4-Bis(l,l-dimethylethyl)phenylbiphcnyl-3,4'-diyldi-
phosphonit.

Hợp phần ỉĩĩ
RO

P-OR

OR

2,4-Bis(l, 1 -đimcthylethyOphenyl biphenyl-3,3 ’-diyỉdi- 
phosphonit.

ỉỉựp phần ỉ V

2.4-Bis( 1J  -đimelhylethyDphenyl biphenyI-4-ylphosphonit.

Hợp phản V
OR

RO-P^
OR

2,4-Bis(l,l-dimethylethyl)phenyl phosphii.
Hợp phan Vỉ

Dược ĐIỀN VípT NAM V

2,4-ßis{ 1,1 -dimcthylcthyl)phenyl 4’-[bis[2,4-bis( 1,1- 
dimethvlethyl)phcnoxy]phosphanvl]biphcny]-4-y!- 
phosphonat.

Hạp phần Vỉỉ
R-OH: 2,4-Bis(l, 1 -dimethylethyl)phenol.

PG19 C18I1360 2

Acid stearic.
Acid octadecanoic.

PG20 C,sH35NO
o

(Z)-Octadec-9-enamid.
Oleamid
9-Ocladeccnamid, (Z)-.
9-d.v-Oleamid.

PG21 C22H43NO
o

h3c j  UL.
r Ĩ 7  r i l l  nh2

(Z)-])ocos-13-enamid.
Erucamid.
13-Docoscnamid, (Z)-.
13-d.v-Docosenamid.

PG22

C opolym er cùa dim ethyl bu tandioatvả 1-(2-hydroxycthyl)-
2,2,ó,6-telramcthylpiperidin-4-ol.

Copolymer của dimethyl succỉnat và (4-hvd roxy-2,2,6,6- 
tetramethvlpiperidin-l-yl) ethanol.

PL-440



í 7.9.2 NGUYÊN LIỆU ĐẾ SẢN XUẤT ĐÒ ĐỤNG 
MÁU VÀ CHÉ PHAM MÁU
Đồ đựng bằng chất dẻo dùng đẻ lấy, bảo quản, xử ỉý và sử 
dụng máu và các chế phâm máu cỏ thể được chỏ tạo từ một 
hoặc nhiều polymer, có thể cho thêm phụ gia.
Trong điều kiện sử dụng thông thường, nguyên liệu hoặc 
đồ đựng làm từ các nguyên liệu này không được phóng 
thích ra các monomer hoặc các chất với một ỉưọng có thể 
gây hại cho cơ thê, hoặc lảm biến đổi máu cùng như các 
thành phần máu.

1. Polyvinyl cloriđ (PVC) hóa deo dùng chế tạo đồ 
đựng máu và các chế phẩm máu
Nguycn liệu thuộc loại polyvinyl cloriđ hóa đèo có chửa 
không ít hơn 55 % polyvinyl cloriđ và các chất phụ gia, 
ngoài ra còn có các polymer phân tử lượng cao thu được 
khi polvmer hóa vinyl clorìd.
Nguyen liệu PVC hóa dẻo dùng ché tạo đồ đựng máu và 
các ehe phẩm máu được quy định rõ về bàn chất và tỷ lộ 
các chất đã dùng trong ché tạo.

Chế tạo
Nguyên liệu thuộc loại PVC hóa dèo được chế tạo bằng 
phương pháp polymer hóa, đảm bảo dư lượng vinyl clorid 
phải ít hơn 1 phần triệu. Phương pháp sản xuất phải được 
thâm định, sản phẩm phải đặt các phép thừ sau đây.

Vỉnyỉ clorid: Không được quá 1 phần triệu. Phương pháp 
săc kỷ khí pha hơi (head-space), dùng ether (TT) làm 
chuẩn nội (Phụ Ịục 5.2).
Dung dịch chưân nội: Sử dụng rnicrosyring, tiêm 10 Ịil 
ether (IT) vào 20,0 ml dimethvìacetamid (Tí), chú ý để 
ngập đâu kim vào trong dung môi. Ngay trước khi dùng, 
pha loãng dung dịch 1000 lần bằng dỉmethvỉacetamìd(ÍT). 
Dung dịch thứ: Cho 1,000 g nguvên liệu cần kiềm tra vào 
lọ dung tích 50 ml, thêm 10,0 mỉ dung dịch chuẩn nội. 
Đậy kín và kẹp nắp lọ chẳc chắn. Lắc, tránh để chất lỏng 
tiếp xúc với nút. Đặt lọ vào trong cách thủy ở (60 ± 1) cc  
trong 2 h.
Dung dịch goc vinyl cỉorid: Chuấn bị trong tử hốt. Cho 
50 ml dimethyỉacetamid (TT) vào lọ dung tích 50 ml. Đậy 
kín và kẹp nắp lọ chắc chắn, cân với độ chính xác tới 
0,1 mg. Dùng bơm tiêm poỉyethyien hoặc Polypropylen 
dung tích 50 ml, hút khí vinyl cỉorỉd vào bơm tiêm, để cho 
khí tiếp xúc trong khoảng 3 min, dẩy khí ra khỏi bơm tiêm 
và hút lẩy 50 ml khí vinyl cỉorìd. I.ẳp kim vào bơm tiêm, 
đây piston để giảm thê tích, giữ lại 25 ml khí trong bơm. 
Tiêm chậm 25 mỉ khí vinyỉ cỉoridcòn lại vào lọ, lắc nhẹ và 
tránh đè chât lòng tiếp xúc vói kim. Cân lại lọ, khối lượng 
tảng lên khoảng 60 mg (1 pl dung dịch thu được có chửa 
khoảng 1,2 ỊLtg vinyl cỉorid). Đê yên trong 2 h. Bào quân 
dung địch gỏc này trong tủ lạnh.
Dung dịch vinyl cỉorid chuẩn: Thêm 3 thê tích dimethyl- 
aceíamid (77) vảo 1 thề tích dung dịch gốc vinyl cloriđ. 
Dung dịch đoi chiếu: Lấy 6 lọ dung tích 50 ml, thêm vào 
mõi lọ ] 0,0 ml dung địch chuẩn nội. Đậy kín vù kẹp nắp lọ

Dược ĐIẺN VIỆT NAM V

chắc chắn. Tiêm lần íượt 1 Ị-tl. 2 ul, 3 pl, 5 pi và 10 J.Ü dung 
dịch vinyl doríđ chuẩn vào 5 lọ. Sáu dung dịch thu được 
có chứa, lần lượt là 0 pg, khoảng 0,3 pg; 0,6 pg; 0,9 pg; 
ỉ ,5 pg và 3 pg vinyl cỉorid. Lắc, tránh để chất lỏng tiếp xúc 
với nút. Đặt lọ vào trong cách thủy ớ (60 ± 1) cc  trong 2 h. 
Diêu kiện sắc kỷ:
Cột thép không ui dài 3 m. đường kính trong 3 mm 
được nhôi diatomit silan hóa dims cho sắc kỷ khí đã tẩm 
dimethyỉsteoryỉamid 5 % (kỉ/kl) và macrogoỉ 400 5 % (kỉ/kl). 
Khí mang: Nitrogen dùng cho sắc ký, tốc độ 30 ml/min. 
Detector í on hỏa ngọn lửa.
Nhiệt độ cột: 45 °c, buồng tiêm: ỉ 00 °c và detector 150 °c. 
Thẻ tích tiêm: ỉ ml mẫu đã hóa hơi (heađ-spacc) của 
mỗi ỉọ.
Tính hàm ỉưcrng vinyl elorkl.

Các chất phụ gia
Một sổ chất phụ gia được thêm vào polymer đổ nguyên 
liệu có đặc tính CƯ, hóa lý phủ hợp với mục đích sử dụng. 
Giới hạn chất phụ gia dược phép tối đa có trong mỗi sàn 
phẩm như sau:
Không được quá 40 % đi(2-eíhyỉhexyl) phlhalat (phụ gia 
chất deo 01).
Không được quá 1 % kẽm octanoat (kẽm 2-ethvlhexanoat, 
phụ gia chất dòo 02).
Không được quá 1 % calci stearat hoặc kẽm stearat hoặc 
1 % hỗn họp của 2 chất này.
Không được quá 1 % A'L'V'-diacylethylendiamin (phụ gia 
chất dco 03).
Không được quá 10 % của một trong các loại dầu epoxy 
hóa dưới đây hoặc 10 % hồn hợp 2 dầu này:

-  dầu đậu mành epoxy hóa (phụ gia chất dẻo 04), có hàm 
lượng oxy oxiran (tỷ lệ oxy trong liên kểt epoxy) từ 6 % 
đến 8 %, và ehi sổ iod không lớn hơn 6.
-  dầu hạt lanh epoxy hóa (phụ gia chất đèo 05), có hám 
lượng oxy oxiran không lón hơn 10 % và chi sổ iod 
không lớn hơn 7.

Không được thêm phụ gia chông oxy hóa vào polymer. 
Có thô phát hiện được trong polymer Tìhừng lượng rất nhỏ 
chất chong oxy hỏa đã cho vào vinvỉ clorid monomer.
Chi có chất màu ultramarin blue được phép thêm vào 
polymer.
Nhà cung cấp phài chứng minh được thành phần của mẫu 
thử phù hợp cho từng lô sản phẩm.

Tính chất
Nguyên liệu dưới dạng bột, hạt không màu hoặc vảng nhạt, 
hoặc đã được chẻ tạo thành các đồ đựng hay các phiến dày 
mỏng khác nhau, trong hoặc mờ, có mùi nhẹ. Khi đốt cỏ 
khói đen, dày dặe.

Định tính
Neu cần, có thế cat mẫu nguyên liệu cần kiểm tra thành 
các mảnh có kích thước môi cạnh không lớt} hcm ỉ cm. 
Thêm 200 ml ether không có peroxyd (Tí) vào 2,0 g 
nguvên liệu cần kiểm tra và chiết nóng với sình hàn hồi 
lưu trong 8 h. Lọc đe tách riêng can Ü và dung dịch À.

PHỤ l.ục 17
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Bốc hoi dung dịch À đến khô dưới áp suất giảm trong cách 
thủy ở 30 °c. Hòa tan cắn trong 10 ml toỉuen (dung dịch 
Al). Hòa tan cắn B trong 60 ml ethyleì7 cỉorid (TT), làm 
nóng trên cách thủv với sinh hàn hồi ỉưu. Lọc. Vừa thêm 
vừa lẳc mạnh từng giọt dung dịch thu được vào 600 ml 
hep tan (IT) đã đun nóng đến gần sôi. Lọc nóng đẽ tách 
khối đông đặc BI và dung dịch hữu cơ. Đê nguội, tách tủa 
B2 tạo thành và lọc qua phễu thủy tinh xốp có đường kính 
lỗ xổp từ 10 - 16 ị.im đã cân bi trước.
Á, Hòa tan khối đông đặc BI trong 30 ml tetrahvdrofuran 
(TT), vira lắc vừa thêm dần dan 40 ml ethanol (IT). Lọc 
để tách tủa B3, làm khô trong chân không với diphosphor 
pentoxyd (TT) ở nhiệt độ không quá 50 cc. Hòa tan vài 
miligam tủa B3 trong 1 ml teirahydrofuran (TT), cho vài 
giọt dung dịch thu được lên phiến natri clorid, bốc hơi lới 
khô trong tù sấy từ 100 °c đến 105 °c. Đo phổ hấp thụ 
hồng ngoại (Phụ lục 4.2), phổ hấp thụ hồng ngoại thu dược 
phải phủ họp vời phô hấp thụ hồng ngoại của nguyên liệu 
polyvinyl clorid chuẩn.
B. Đo plìồ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của can c  thu 
được trone phép thử phụ gia chat dèo 01, 04 và 05, phố 
hấp thụ hồng ngoại thu được phải phù họp với phổ hấp thụ 
hồng ngoại của phụ gia chất dẻo 01 chuàn.

Các phép thử
Nẻu cần, cỏ thê cắt mẫu nguyên liệu cần kiểm trơ thành 
CCIC mảnh có kích thước môi cạnh không lỏn hơn Ị cm.

Dung dịch Sỉ: Cho 5,0 g nguyên liệu cần kiểm tra vào 
một bình đốt. Thèm 30 ml acid sulfuric (TT) và đun nóng 
đến khi tạo thành khối sền sệt màu đen, Đe nguội và thêm 
từ từ 10 ml dung dịch hvdrogen peroxyd đậm dặc. Đun 
nóng nhẹ. Đê nguội và thêm 1 ml dung dịch hydrogen 
peroxvd đậm đặc; bốc hơi và thèm tiếp dung dịch hydrogen 
peroxyd, làm liên tục như vậy cho đên khi thu được chat 
lỏng không màu. Bốc hơi đe giảm thế tích còn khoảng 
10 mỉ, Đổ nguội và pha loăng với nước đen 50 ml.

Dung dịch S2: Cho 25 g nguyên liệu cần kiểm tra vào một 
bình thủy tinh borosilicat. Thêm 500 ml nước dè pha thuốc 
tiêm và đậy bình bằng 1 cốc thủy tinh borosilicat. Làm 
nóng bằng cách hấp ở (121 ± 2 ) ° c  trong 20 min. Đổ nguội 
và gạn lấy dung dịch. Thêm metre den vừa đủ 500 ml.

Độ trong và màu sắc của dung dịch S2 : Dung dịch 
s? phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2).
Giới hạn acid - kiềm: Thềm 0,15 ml dung dịch xanh 
bromothymoì (Tí) ) vào 100 ml dung dịch S2. Dune 
dịch phải chuyển thảnh màu xanh lam khi thêm không 
quá 1,5 ml dung dịch natri hydroxyd 0,0Ị N (CD). Thèm 
0,2 ml dung dịch methyl da cam (TT) vào 100 ml dung dịch 
S2. Dung dịch phải chuyển từ màu vàng thành màu cam 
khi thèm không quá 1,0 ml dung dịch acid hydrocỉork:
0.01 N (CD).

Độ hấp thụ: Bốc hơi 100,0 ml dung dịch S2 tới khô. Hòa 
tan cắn trong 5,0 ml hex an (Ti). Độ hấp thụ (Phụ lục 4.1 )
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của dung dịch ờ bước sóng từ 250 nm đến 310 nin không 
được lớn hơn 0,25.

Các chất khử: Tiến hành phép thử với dung dịch S2 trong 
vòng 4 h sau khi chuẩn bị. Thêm 1 mỉ dung dịch acid 
sui furie loãng (TT) và 20,0 mỉ dung dịch kaỉi permanganat 
0,01 N (CĐ) vào 20 tnl dung dịch S2. Đun sôi hôi lưu 
trong 3 min và làm nguội nhanh. Thêm 1 g kaỉi iữdỉd (TT) 
và chuân độ ngav với dung dịch natri thiosuỉ/at 0,01 N 
(CĐ), dùng 0,25 ml dung dịch ho tinh bột (TT) làm chi thị. 
Tien hành chuẩn độ mẫu trang, dùng 20 ml nước cỉê pha 
thuốc tìém. Chênh lệch thô tích giữa hai lần chuẩn độ mầu 
trắng và mẫu thử không quá 2,0 ml.

Các atnỉn thơm bộc 1: Không được quá 20 phan triệu. 
Thêm 6 ml nước và 4 ml dung dịch acid hydrocỉorìc 0,1 M  
(TT) vào 2,5 ml dung dịch AI thu được khi định tính. Lắc 
mạnh và bỏ lớp trên. Thêm 0,4 ml dung dịch natri nitril 
1 % (TT) mới pha vào lóp nước. Trộn và đế yên trong 
1 min. Thêm 0,8 ml dung dịch amoni suỉphamat 2,5 %, đe 
vên trong 1 min và thêm 2 ml dung dịch N-{'ỉ-nưphthyỉ) 
ethylendiamin dihydrocỉorid 0,5 % (TT). Sau 30 min, màu 
của dung dịch tạo thành không được đậm hơn màu của 
dung dịch chuẩn clmân bị tương tự, nhưng thay lớp nước 
bàng hồn họp 1 ml dung dịch naphthyỉanún 0,001 % (TT) 
pha trong dung dịch acid hỵdrocỉoric 0,1 M  (77), 5 ml 
nước và 4 ml dung dịch acid hvdrocỉoric 0, ỉ M  (77).

Phụ gia chat dẻo 01, 04 và 05: Phương pháp sắc ký lớp
mỏng (Phụ lục 5.3).
Bân mỏng: Siỉica geỉ (7/Ạíự, tráng dày 1 mm.
Các dung dịch đoi chiều: Chuấn bị các dune địch có chửa 
0,1 mg/ml chuẩn phụ gia chất dco 01, 04 và 05 trong 
toi nen (77).
Cách tiến hành: Chấm lên bản mỏng 0,5 ml dung dịch AI 
thu được từ phép thử định tính thành một dải kích thước 
30 mm X 3 mm.
Chấm lên bản mỏng 5 gl mồi dung dịch đối chiểu. Triển 
khai với pha động là ỉoluen (77) đến 15 cm. Đê khô bản 
mỏng. Kiểm tra dưới đèn tử ngoại ở bước sóng 254 nm 
và đánh dấu vùng tương ứng với phụ gia chất dẻo 01 (Rf 
khoảng 0,4). Cạo lấy phân siliea gel của vùng tương ứng và 
lắc với 40 ml ether (77) trong 1 min. Lọc, trảng 2 lần, mỗi 
ỉầri với ] 0 ml ừther (77), eộp dịch tráng vào dịch lọc và bốc 
hơi tới khô. Lượng cấn c  thu được không được quá 40 mg. 
Cho bản mỏng tiếp xúc với hơi iođ trong 5 min. Kiêm tra 
sắc ký đồ và đánh dấu vùng tirong ứng với phụ gia chất dẻo 
04 vả 05 (Rf -  0). Cạo lấy phần silica gel của vùng tương 
ứng. Tương tự lấy một phần silica gel vùng ngoài làm mẫu 
trăng. Lắc riêng hai mầu này với 40 mí mcthanoỉ (77) trong 
15 min. Lọc, tráng 2 lần, mỗi lần với 10 ml methanoỉ (TT), 
gộp dịch tráng vào dịch lọc vả bốc hơi tới khô. Chênh lệch 
khổí lượng của 2 cắn không được quá 10 mg.

Phụ gia chất dẻo 03: Rửa tủa B2 thu dược trong phép thử 
định tính cỏ chửa trên phễu lọc xổp với cthanoỉ (77). Làm 
khô trên phosphor pentoxyd (77) tới khối lượng không 
đoi. Khối lượng tũa không được quá 20 mg.
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Đo phồ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của tủa thu được 
ừ trên, phổ hấp thụ hông ngoại thu được phải phù hợp với 
phổ hẩp thụ hồng ngoại của phụ gia chât dẻo 03 chuẩn.

Barì
Không được quá 5 phần triệu.
Xác định bàng phương pháp quang phổ phát xạ nguyên từ 
trong pỉasma argon (Phụ lục 4.4).
Dung dịch thử: Nung LO g chất cần kiểm tra trong chén 
nung băng silica. Hòa cắn băng 10 ml acid hvdrocìoric 
(Tỉ') và bốc hơi tới khô trên cách thủy. Thêm vào cắn 
20 ml dung dịch acid hvdrocìoric 0, ỉ M (TT).
Dung dịch chiuín: Pha loãng dung dịch ban mẫu 50 phân 
triệu Ba (77) trong dung dịch acid hvdrocỉoric 0, i M (TTj 
đổ được dung dịch có chứa 0,25 phần triệu ban.
Đo phổ tại bước sóng phát xạ của ban là 455,40 nrn, phổ 
nền được xác định ử bước sóng 455,30 nm.
Sứ dụng dung dịch acid hydrocloric 0,1 M và acid 
hvtlrơcloric không có bari.

Cadmi
Không được quá 0,6 phần triệu.
Xác định bằng phương pháp quang pho hẩp thụ nguyên tử 
(Phụ lục 4.4, phương pháp 1).
Dung dịch thử: Bốc hơi 10 ml dung dịch SI tới khô. Hòa 
cắn bằng 5 rnl dung dịch acid hydrocỉoric ỉ % (TI'), lọc và 
thêm acid vào dịch lọc đến đủ 10,0 ml.
Dãy dung dịch chuẩn: Pha loãng dung dịch cadmi mầu 
ỉ 000 phần triệu Cd (TT) bàng dung dịch acỉd hydrodoric 
ỉ % (77). _
Do phổ hấp thụ ờ bước sóng 228,8 nm, dùng đèn cathod 
rồng của cadmi làm nguồn phát xạ và ngọn lừa khí acctylcn 
đe nguyên tữ hóa mẫu.
Sử đụng dung dịch acid hydrocloric l % không có cađmi. 

Caỉcì
Không được quá 0.07 %.
Xác định bằng phương pháp quang phổ phát xạ nguycn tử 
trong plasma argon (Phụ lục 4.4, phương pháp 1).
Dung dịch thừ: Dùng dung dịch thử đà chuẩn bị đè xác 
dịnh ban.
Dung dịch chuẩn: Pha loãng dung dịch caĩci mẫu 400 
phán triệu Ca (77) với dung dịch acid hydrocìoric 0,J M  
(77) đê được dung dịch cỏ chứa 50 phần triệu calci.
Do pho tại bước sóng phát xạ của calci là 315,89 nm, phồ 
nên được xác định ở bước sóng 315,60 nm.
Sừ dụng dung dịch acid hydrocloric 0,1 M không cỏ calci.

Thiếc
Không được quá 20 phẩn triệu.
Xác định băng phương pháp quang phổ phát xạ nguyên từ 
trong plasma argon (Phụ lục 4.4, phương pháp 1).
Dung dịch thừ: Pha loăng 10 lần dung dịch SI với nước 
ngav trước khi dùng.
Dung dịch chuán: Lấy 2 ml dung dịch thiếc mầu 5 phần 
triệu Sn (77) cho vào bình định mức 50 ml có chứa 5 ml
dung dịch acid suỉ/uric 20 % (17). thêm nước dến dủ 
50 ml, pha nga' Íịir--'C khi dùng.
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Do phổ tại bước sóng phát xạ cùa thiếc là j 89,99 nm, phổ 
nên được xác định ở bước sóng 190,10 nin.
Sử dụng dung dịch acid sulfuric 20 % không cỏ thiếc.

Kẽm
Không được quá 0,2 %.
Xác định bằng phổ hấp thụ nguyên từ (Phụ lục 4.4, phương 
pháp 1).
Dung dịch thử: Pha loãng 100 lần dung dịch SI với dung 
dịch acid hydrocỉoric 0,1 M (TT).
Dãy dung dịch chuẩn: Pha loãng dung dịch kẽm mau 
ỉ 00 phần triệu Zn (TT) bằng dung dịch acid hydrocỉoric 
0,ỈM (TT).
Đo độ hap thụ ờ bước sóng 213,9 lim, dùng đèn cathod 
rỗng cùa kẽm làm nguồn phát xạ và đèn khí acetylen để 
nguycn từ hóa mẫu.
Sử dụng dung dịch acid hydrocloric 0,1 M không có kẽm. 

Kim loại nặng
Không dược quá 50 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Thêm 0,5 ml dung dịch phenoỉphtaỉein (TT) vào 10 ml 
dung dịch Sl, sau đó cho them dung dịch natri hydroxyd 
40 % (Tỉ) cho đến khi có màu hồng nhạt. Thêm nước đến 
đủ 25 ml. Lấy 12 ml dune dịch thừ theo phương pháp 1, 
Dùng dung dịch chì mau 2 phần triệu Pb (77) để pha dung 
dịch đoi chiếu.

Các chất chiết được bằng nước
Không được quá 0,3 %.
Bổc hơi 50 ml dung dịch S2 đến khô trên cách thủy và sấy 
khỏ ờ 100 °c đén 105 °c  đến khối lượng không đổi. Dùng 
mau trắng là 50 ml nước đẻ pha thuốc tiêm. Khôi lượng 
cấn so với mẫu trắng không được lớn hơn 7,5 mg.

Định lưọng
Lẩy 50,0 tng mẫu thừ, tiến hành dot trong oxygen (Phụ 
lục 10.19). Thêm vào bình chứa sàn phâni đốt cháy 20 ml 
dung dịch noth hydroxvd Ị M  (77). Thém vào dung dịch 
thu được 2,5 ml acid nitric (77), 10.0 ml dung dịch bạc 
ni trai 0,ỉ A,r (CĐ), 5 ml dung dịch sắt (Hỉ) amoni suỉ/at 
10%  (77) và 1 mỉ dìbutyỉphtalat (77). Chuẩn dộ với dung 
dịch amoni sulfocyanid 0,05 N (CD) cho tới khi thu được 
màu vàng đỏ. Sone song tiến hành mẫu trang.
1 ml dung dịch bạc nitrat 0,1 iV (CD) tương đương với 
6,25 mg polyvinyl clorid.

Với các đồ đụng vô khuẩn, kiểm tra thêm các phép 
thử sau:
D ung dịch S3: N êu đô đựng cần kicm tra có chứa dung 
dịch chống đông, bò chất chống đông và rửa với 250 ml 
nước dể pha thuốc tiêm ờ (20 ± 1) °c  và bò nước rửa trước 
khi chuẩn bị dung dịch S3. Cho vào đồ đựng một thổ tích 
nước dể pha thuốc tiêm tương ừng với thẻ tích dung dịch. 
Đậy nút và làm nóng trong nồi hấp ờ 110 °c tronc 30 min. 
Sau khi để nguội, cho nước dê pha thuốc tiêm vào đô đựng 
đến the tích quy định và lac đêu.
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Dung dich đối chiêu: Làm nón« nước dê pha thuốc tiêm 
trong một hình thủy tinh borosiheal trong nôi liâp ỡ 110 °c 
trong 30 min.

Các chất khử
Tiến hành phép thừ với dung dịch S3 ngay sau khi pha. 
Cho một thổ tích bầng 8 % dung tích quy định của đô 
đựng vào một bình thủy tinh borosilicat. Tiến hành dông 
thời mầu trắng dùng cùng the tích dung dịch đối chiếu mới 
pha cho vào một bình khác. Thèm 20,0 mỉ dung dịch kaìi 
pennưnganat 0,0ỉ N (CD) vả 1 ml dung dịch acid suỉ/uric 
loãng (Tự) vào mỗi bình. Đê yên và tránh ánh sáng trong 
15 min. Thêm 0,1 g kaìi iodid (TT) vào mỗi bình, đế yén và 
tránh ánh sáng trong 5 min, sau đỏ chuẩn độ ngay với dung 
dịch natrì ỉhiosid/at 0,0ỉ N (CĐ), dùng 0,25 ml dung dịch 
hồ tinh hộĩ (TT) làm chi thị. Chênh lệch thể tích giữa hai 
lẩn chuẩn độ mẫu trắng và mầu thử không được quá 2,0 ml.

Giỏi hạn acid - kiêm
Thêm 0,1 ml dung dịch phenoìphtaìcin (Tí) vào một thê 
tích dung dịch S3 tương ửng với 4 % dung tích quy định cùa 
dồ dựng. Dung dịch phái không có màu. Thủm 0,4 rnl dung 
dịch natri hvdroxyd 0,0ỉ N (CĐ), dung dịch phải chuyên 
thành màu hồng. Thêm 0,8 ml dung dịch acid hydrocloric 
0,0ỉ N (CĐ) và 0,1 m! dung dịch dỏ mcthyỉ (TT), dung dịch 
chuyên sang màu đò hoặc đỏ - cam.

Cỉorid
Không được quá 0,4 phần triệu (Phụ lục 9.4.5).
Lấy 15 nai dung dịch S3 làm dung dịch thừ. Dùng hỗn 
hợp 1,2 ml dung dịch ciorid mâu 5 phan triệu c /  (Tỉ) và 
13,8 ml nước làm dung dịch mẫu đoi chiếu.

Amoni
Không được quá 2 phần triệu (Phụ lục 9.4.1, phương pháp A). 
Pha loãng 5 ml dung dịch S3 với nước dò được 14 ml dùng 
làm dung dịch thừ.

Chất chiết được bằng nước
Bốc hơi 100 ml dung dịch S3 dến khô trên cách thủy, sấy 
khô cắn ở 100 °c đến 105 °c tới khổi lượng không đồi. 
Tiến hành song song với mẫu trang, dùng 100 m! dung 
dịch đối chiếu. Khối lượng cắn cùa dung dịch S3 không 
được lớn lum 3 ing so với mẫu trang.

Độ hấp thụ ảnh sáng
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) dung dịch S3 trong khoáng 
bước sóng từ 230 nm đến 360 nm, dùng dung dịch đổi 
chiốu làm mầu trang. Độ hap thụ không được lớn hon 0,30 
ờ khoảng bước sóng từ 230 nm đen 250 nm, và không 
được lớn hưn 0,10 ờ klìoàng bước sóng từ 251 ntn dểu 
360 nm.

Phụ gia chất dẻo ỡỉ có thể chiết được
Pha ethcmoỉ 96 % (Tỉ) với nước dể dược hỗn hợp có tv 
trọng tương đối từ 0,9389 đến 0.9395 (Phụ lục 6 5) là IU 
dung môi chiết.
Dung dịch gốc: Hòa tan 0,100 g chuẩn phụ gia chái dỏo 
01 trong dung môi cliièt và thêm dung môi đến 100.0 mi.

PL-444

DƯỢC ĐII-N VIỆT NAM V

Dây dung dịch chuẩn: Lấy lần lượt 20,0 ml; 10,0 ml;
5,0 ml; 2,0 ml; 1,0 ml dung dịch gốc cho vào các binh định 
mức 100 ml. Thèm dung môi chiết đến đù thê tích.
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của các dung dịch chuẩn ở 
cực đại 272 nm, dùng dung môi chiết làm mẫu trắng và 
vẽ đường chuẩn độ hấp thụ - nông độ phụ gia chất dèo 01. 
Quy trình chiết: Dùng một ống cấp có gắn kim hoặc ổng 
nối thích hợp, cho vào đồ đựng một thể tích dung môi chiết 
(đã làm nóng đen 37 °c  trong một bình kín) băng một nữa 
dung lích quv định. Đuổi hết không khí còn lại trong dồ 
dựng ra và hàn kín ống cấp. Nhúng ngập đồ đựng theo 
chiều ngang trong một nồi cách thủy ở (37 ± 1) °c  trong 
khoảng (60 ± 1) min, không lắc. Lay đò đựng ra khỏi nồi 
cách thủy, dốc ngược đồ đựng nhẹ nhàng 10 lần, đo dịch 
chiết ben trong ra một bình thủy tinh. Đo độ hấp thụ (Phụ 
lục 4.1) ngay ở cực đại 272 nm, dùng dung môi chiết làm 
mẫu trắng.
Xác dinh nồng độ phụ gia chất dèo 01, tính ra miligam 
trong 100 ml dịch chiết theo đường chuẩn đã lập. Giới hạn 
phụ gia chất dẻo 01 cho phép:
Dồ đựng dung tích từ ti ên 300 ml đến 500 ml: Không quá 
10 mg/100 ml dịch chiết.
Đồ đựng dung tích lừ tren 150 ml đến 300 ml: Không quá 
13 mg/100 ml dịch chiết.
Đồ đựng dung tích đến 150 ml: Không quá 14 mg/100 ml 
dịch chiết.

Khi đồ đựng có chứa dung dịch chống đông, dung địch 
này phải đạt yêu cầu về dung dịch bảo quản và chống 
đông cho chế phẩm máu và đạt phép thử sau:

Độ hấp thụ ảnh súng
Do độ hấp thụ (Phụ lục 4,1) của dung dịch chống đông 
trong khoảng bước sóng từ 250 nm đen 350 nm, dùng 
dune dịch chống đông có cùng cône thức nhimg không 
cho tiếp xúc với đồ đựng chất dẻo làm mẫu trắng. Độ hấp 
thụ ư bước sóng 280 tun không được 1ỚĨ1 hơn 0,5.

2. Polyvinyl clorid (PVC) hóa dẻo dùng làm bộ dây 
truyền máu và các í hành phần máu
Nguyên liệu là PVC hỏa dèo dùng làm dày truyền máu và 
các thành phần mán có chửa không ít him 55 % polyvinyl 
clorid với di(2-ethylhexyl)phlhalat làm chất hóa đèo (phụ 
gia chât dèo 01).

Chế tạo
Nguyên liệu làm polyvinyl clorid hóa dèo được chế tạo 
bằng phương pháp polymer hóa, đàm bào hàm lượng vinyl 
clorid còn lại phải ít hơn 1 phân triệu. Phương pháp sản 
xuất phái dược thầm định đồ sản phổỉti đạt các phép thừ
sau dây.

Vinyl dor id
Không được quá 1 phần triệu.
Xác định bang sac kv khí pha hơi (head-space) (Phụ lục 
5.2). dùng ether làm chuâti nội.



Thực hiện tương tự như đã mỏ tà ờ Phần 1. Polyvinyl 
cỉorìci (PVC) hóa dẻo dùng chế tạo đồ đựng máu và các 
chế phẩm máu.
Nhà cung cấp nguvên liệu phải có thể chứng minh được 
công thức của mẫu thử phù hạp cho mồi lô sàn phâm.

Tính chất
Nguyên liệu dưới dạng bột, hạt không màu hoặc vàng nhạt 
hoặc đã chế tạo thành các dâv hoặc dạng ông rông, mùi 
nhẹ. Khi đổt có khỏi đen, dày dộc.

Định tính
Neu cần, cỏ thê cat mau nguyên liệu cân kiêm tra thành 
các mánh cỏ kích thước môi cạnh không lớn hơn / cm.
A. Them 30 ml tetrahydrofuran (TT) vào 0,5 g nguyên liệu 
cần kiêm tra. Đun nóng trẽn cách thủy trong hôt, vừa đun 
vừa khuấy trong 10 min. Mầu thử tan hoùn tOcàn. Thêm 
từng giọt methanol (TT) và khuấy, có tủa tạo thành ờ dạng 
hạt. Lọc và sấv tủa ở 60 cc. Đo phổ hấp thụ hồng ngoại của 
tủa thu được để kiềm tra (Phụ lục 4.2). Hòa tan 50 mg trong 
2 ml tctrahvdrofuran (TP) và cho lên một lam kính mỏng. 
Sấy khô ở 80 °c, lấy lớp phim mỏng và cố định trôn một 
giá thích hợp. Đo phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2), 
phô hâp thụ hông ngoại thu được phải phù hợp với phô ihu 
được của polyvinvl clorid chuân.
B. Kiểm tra can thu được trong phép thử phụ gia chất dẻo 
01 băng đo phô hâp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2), phổ hẩp 
thụ hồng ngoại thu được phải phù hợp với phổ thu được 
của phụ gia chât dèo 01 chuân.

Các phép thử
Nêu cân, có thế căt máu ngưvên liệu cần kiếm tra thành 
các mimh C.Ó kích thước moi cạnh không lớn hom ỉ cm.

Dung dịch S ỉ:  Cho 5,0 g nguyên liệu cần kiểm tra vào 
một bình đôt. Thêm 30 ml acid sulfuric (TT) và đun nóng 
đên khi tạo thành khôi sên sệt màu đen. Đê nguội và thêm 
từ từ 10 ml dung dịch hydrogen peroxyd dậm dặc. Hun 
nóng nhẹ. Đê nguội và thêm 1 ml dung dịch hydrogen 
peroxyd đậm đặc; bốc hơi và them tiếp dung dịch hydrogen 
peroxyd, làm liên tục như vậy cho đên khi thu được chất lòng 
không màu. Bôc hơi đê giảm thê tích còn khoảng 10 ml. Đẻ 
nguội và pha loãng với nước đến 50 mi.

Dung dịch S2: Cho 25 g nguyên liộu cần kiềm tra vào 
một bình thủy tinh borosilicat. Them 500 ml nước và dậy 
bình bằng 1 cổc thủy tinh borosilicat. Đun nóng trong nồi 
hâp ờ (121 ± 2) °c trong 20 min. Đê nguội và gạn lây dung 
dịch. Thêm nước vừa đù 500 ml.

Độ trong và màu sắc dung dịch S2: Dung dịch S2 phải 
trong (Phụ ỉục 9.2) và không màu (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).

Phụ gia chất dẻo 0Ỉ
Phương pháp sắc ký ỉớp mỏng (Phụ lục 5.3).
Bàn mòng: Silica geỉ G.
Dung dịch thử: Thêm 200 ml ether khâmỊ cỏ peroxyd 
(ỉ 0  vào 2,0 g nguyên liệu cần kiêm tra và đun nóng, vói
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sinh hàn hồi lưu trong 8 h. Lọc dể lách riêng cắn và bốc 
hơi dịch lọc đến khô dưới áp suất giảm trong cách thủy ở 
30 cc. Hòa tan cẳn tromi 10 ml toìuen (TT).
Dung dịch doi chiếu: Hòa tan 0,8 g phụ gia chất dẻo 01 
chuẩn tro 11 c 10 ml toỉuen (TT).
Cách tiền hành: Chấm riêng biệt lên bàn mòng 0,5 ml dung 
dịch thừ thảnh một dải kích thước 30 mm X 3 mm và 5 ịil 
đung dịch đối chiếu. Triển khai với pha động là toluen ị ĩ ĩ )  
đến 15 cm. Đe khô bản mòng. Kiềm tra sác đồ dưới đèn tử 
neoại ở bước sóng 254 lun và đánh dấu vùng tương ứng 
với phụ KÍa chất dẻo 01. Cạo lấy phần silica gcl của vùng 
tương ínrm và lắc với 40 ml ether (ỈT). Lọc, tránh làm mất 
mầu và bốc hoi tới khô. Lượng cắn thu được không được 
quá 40 mg.

Ban
Không được quá 5 phần triệu.
Xác định bằng phương pháp quang phổ phát xạ nguỵcn từ 
trong plasma argon (Phụ lục 4.4).
Thực hiện tương tự như đã mô tả trong phép thử Bari, 
Phần ỉ. Poỉyvìnvỉ cỉorid (PVC) hóa dẻo dùng chế tạo đo 
ẩỊirĩg máu và các chế phẩm máu.

Caditti
Không được quá 0,6 phần triệu.
Xác định bằng phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử 
(Phụ ỉục 4.4, phương pháp 1).
Thực hiện tương tư như đă mô tả trong phép thử Cadmi, 
Phần ỉ. Poỉyvinyl cỉorid (PVC) hóa dẻo dùng chế lạo đồ 
đimg máu và các chế phẩm máu.

Thiếc
Không được quả 20 phần triệu.
Xác dinh bằng phương pháp quang phổ phát xạ nguyên từ 
trong piasroa argon (Phụ lục 4.4. phương pháp 1).
Thực hiện tương tự như clâ mô tả trong phép thử Thiếc, 
Phần ỉ. Polyvinyl clorid (PVC) hỏa dẻo dùng che tạo đồ 
đựng máu và các che phẩm máu.

Kim loại nựng
Không được quá 50 phân triệu.
Thực hiện tương tự như đă mồ tủ trong phép thử Kim loại 
nặng, Phơn ì. Poỉyvinyl cỉorid (PVC) hóa dẻo dùng chề 
tạo đổ âimg máu VÀ các chê phám máu.

Định lượng
Thêm 30 ml teỉrahydro/urưn (TT) vào 0,500 g nguyên liệu 
cần kiểm tra, đun nóng trẽn cách thùv trong tù hốt và khuấv 
trong 10 min. Mau thử tan hoàn toàn. Thêm tìrng giọt 60 ml 
methanoỉ (ÍT), vừa thêm vừa khuấy, tủa polYvinvl eloritl 
tạo thành dưới dạng hạt. Dẻ yên vài phút. Tiếp tục thêm 
methanoỉ (7T) cho đến khi không thảy có thêm tủa. Cho tủa 
lên phễu xốp thủy tinh xốp, có so độ xốp 40, tráng bình và 
rửa tìm 3 lần với từne íượng nhỏ methanoỉ (TT). sấy phễu 
lọc đến khối hrụng không đổi ờ 60 °C, cân tủa.
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Vói bộ đây truyền dịch vô khuẩn, thực hiện thêm 
một số phcp thử sau:

Dung dịch S ỉ: Lấp nối 3 bộ dây truyền thành một hệ kín 
với một binh thủy tinh borosilicat 300 ml. Cho binh vào 
một thiêt bị điều nhiệt có the duy trì nhiệt dộ chất lủng 
trong bình ờ (37 ± 1) °c. Cho 250 ml nước để pha thuốc 
liêm chày tuần hoàn trong hệ dây nối theo chiều chày của 
dịch truyền trong 2 h với tốc độ I L./h (có thể dùng một 
bơm nhu động lấp vào hệ nối qua ruột ống Silicon càng 
ngắn càng tốt). Thu láy toàn bộ dung dịch và để nguội.

Độ trong vồ màu sắc của dung dịch Sỉ: Dung dịch 
S3 phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2).

Giới hạn a à d  - kiềm
Cho 0.15 ml dung dịch xanh bromothymoỉ (TTị) vào 
25 ml dung dịch S3. Dung dịch phái chuyển thành màu 
xanh lam khi thêm không quá 0,5 ml dung dịch natri 
hỵdmxyd 0,0! i\r (CĐ).
Cho 0,2 ml dung dịch methyỉ dacam (TT) vào 25 ml dung 
dịch S3. Dung dịch phải bất đau chuyến màu từ vàng sang 
cam khi thêm không quá 0,5 ml dung dịch acỉdhydrocỉoric 
0,01 N(CĐ).

Độ hấp thụ ánh sảng
Độ hấp thụ cùa đung dịch S3 không được lớn hơn 0,30 
trong khoảng bước sóng tù 230 nm đến 250 nm và không 
được lớn hơn 0,15 trong khoảng bước sóng từ 251 lim đến 
360 nm.

Các chất khử
Tiến hành phép thử với dung dịch S3 trong vòng 4 h sau khi 
pha. Cho 1 ml dung dịch uciđsul/uric hãng (Tí) và 20,0 ml 
dung dịch kalỉpermanganat 0,0ỉ N (CĐ) vào 20,0 ml dung 
dịch S3, Đun sôi trong 3 min và làm nguội nhanh. Thêm 
1 g kaỉỉ iodid (77), chuẩn độ với dung dịch natri thiosuỉfat
0. 0ỉ N  (CĐ), dùng 0,25 ml dung dịch hồ tinh bột (77) làm 
chỉ thị. Tiến hành song song mẫu trắng, dùng 20 ml nước 
để pha thuốc tiêm. Chênh lệch thể tích giữa hai lần chuán 
độ mầu trắng và mẫu thử không được quá 2,0 ml.

Chất chiết được bằng nước
Bốc hơi 50 ml dung dịch S3 đến khô trên cách thủy, sấy 
cắn ờ 100 °C đến 105 °C lới khối lượng không đối. Tiên 
hành son£ song mầu trắng với 50 ml nước để pha thuốc 
tiêm. Khối lượng cắn cùa dung dịch S3 so với mẫu trăng 
không được lớn hơn 1,5 rng.

17.9.3 POLYETHYLEN

1. Polyethylcn không chứa phụ gia chất dẻo dùng để 
sản xuất đồ đựng thuốc tiêm truyền và thuốc dùng 
trong nhãn khoa
Polyethylen không chứa phụ gia chát dèo thu được bàng 
cách polỵmer hoá ethylen dưới áp suất cao với chất xúc tác 
là oxygen hoặc chẩt tạo gốc tự do.

PHỤ LỤC' 17

Tính chất
Nguyên liệu ớ dạng hạt, bột hoặc đả được chuyển thánh 
dạng phiến trong suốt, dộ dcày mỏng khác khau hoặc các 
dồ đựng: thực tế không tan trong nước, ethanol, hexan 
và trong incihanol; tan trong hyđrocarbon thơm nóng. 
Nguyên liệu trờ nèn mềm từ 65 °c trờ lên.
Tý trọng tương đối lừ 0,910 đến 0,937.

Định tỉnh
Nêu cân, cỏ thc Cút nguyên liệu cần kiểm tra thành các 
mành nho cô kích thước mỏi cạnh không quá ỉ an.
A. Lấy 0,25 g nguyên liệu cân kiểm tra, thcm 10 rnl toluen 
(TT) và đun sôi hồi lưu trong 15 min. Nhỏ vài giọt dung 
dịch lên dĩa natri cloriđ vả bay hơi dung môi trong tù sấy 
ở 80 °c. Phô hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa nguycn 
liệu cần kiêm tra phải cho các cực đại hấp thụ tại số sóng 
2920 em'1. 2850 cm 1, 1465 em'1, 730 cm'1, 720 cnr1; 
Phổ hấp thụ hồng ngoại thu dược phải phù hợp với phổ 
hấp thụ hône ngoại của mẫu nguyên liệu điển hình. Neu 
nguyên liệu cẩn kicm tra ở dạng phiến mòng, có thể xác 
địnli phả hấp thụ hồng ngoại trực tiếp trên phiến mỏng cỏ 
kích thước thích họp.
B. Nguyên liệu càn kiểm tra đáp ứng yêu cầu của phép thử 
Phụ gia chất đco.

Chuẩn bị các dung dịch S l, S2, S3
Nêu cân, cắt nguyên Hậu cân kiêm tra thành các mảnh nhỏ 
có kích thước mỗi chiểu không quá ỉ cm.

Dung dịch SI: Cho 25 g nguỵên liệu cần kiểm tra vào 
một binh thủy tinh borosilicat cô mài. Thcm 500 ml nước 
dùng dê pha thuốc tiêm và đun nóng hồi lưu trong 5 h- Đê 
nguội và lắng gạn. Giữ một phẩn dung dịch đê dùng cho 
phép thử Độ trong và màu sắc của dung dịch. Lọc phần 
còn lại qua phễu lục thuỷ tinh xốp có dường kính lỗ xôp 
từ 10 |im đến 16 pm. Dùng dung dịch SI trong vòng 4 h 
sau khi pha.

Dung dịch S2: Cho 2,0 g nguyên liệu cần kicm tra vào 
một bình thúy tinh borosilicat cổ inài. Thêm 80 rnl toỉuen 
(77), đun sỏi hồi lưu và khuấy licn tục trong 1,5 h. Đe 
nguội đén 60 °c, vừa khuấy vừa thêm 120 ml methanol 
(Tỉ). Lọc dung dịch qua phễu iọc thủy tinh xốp cố đường 
kính lỗ xốp từ 10 ptn dến 16 pm. Rửa bình và phễu lọc 
bẳng 25 nil hỗn hợp gồm 40 rnl toỉuen (77) và 60 ml 
me tha no ỉ (77), gộp dịch rửa vào dịch lọc và pha loăng 
thành 250 ml với cùng hỗn hợp dung môi. Chuẩn bị dung 
dịch mầu trảng trong cùng điều kiện.

Dung dịch S3: Cho 100 g nguyên liệu vào một bình 
thủy tinh borosilicat cổ mài. Thêm 250 rnl dung dịch acìd 
hydrocìoric 0, ỉ M  (77), đun sôi hồi lưu và khuấy liên tục 
trong 1 lì. Dê nguội và gạn lấy phần dung dịch.

Dộ trong và màu sắc của dung địch
Dung dịch SI phải trong (Phụ lục 9.2) và không inàu (Phụ 
!uc 9.3, phưong pháp 2).

DƯỢC d iè n  v iệ t  n a m  V
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Giới hạn acid - kiềm
Lấy 100 ml dung dịch SI thêm 0,15 ml dung dịch xanh 
hromothylmoỉ (Tỉi). Dung dịch thu được phải chuyển 
sang màu xanh dương khi thêm không quá 1,5 ml dung 
dịch natri hydroxyd 0,0 ỉ N (CĐ).
Lấy 100 mỉ dung dịch s  ], thêm 0,2 ml dung dịch methyỉ 
da cam (TTỳ. Dung dịch thư được phải chuyêti từ màu 
vàng sang da cam khi thêm không quá 1,0 ml dung dịch 
acid hydrocỉoric 0,0ỉ  N (Ctì).

Độ hẩp thụ (Phụ lục 4 .1)
Độ hấp thụ của dung dịch SI tại các bước sóng trong 
khoảng từ 220 nm đến 340 nm không được quá 0,2.

Chất khử
Lẩy 20 ml dung dịch S I, thêm 1 ml dung dịch acidsuỉ/uric 
loãng (TT) và 20 ml dung dịch kaỉi permanganat 0,0] N 
(CĐ). Đun sôi hồi lưu trong 3 min rồi làm nguội ngay. 
Thêm 1 g kaỉi iodid (TT) và chuẩn độ ngay bằng dung dịch 
natrỉ thìosnựat 0,01 N (CD), dùng 0,25 ml dung dịch hồ 
tình hột (TT) làm chì thị. Đồng thời tiến hành với mẫu trắng 
trong cùng điều kiện. Chênh lệch thể tích dung dịch chuẩn 
độ của mẫu thử và mẫu trắng không được quá 0,5 ml.

Chất tan trong hexan
Cho 10 g nguyên liệu vào một bình thủy tinh borosilicat cổ 
mải dung tích 250 ml. Thêm 100 ml hexan (TT), đun sôi 
hồi lưu và khuấy liên tục trong 4 h. Làm nguội trong nước 
đá và lọc nhanh qua phễu lọc thủy tinh xốp có đường kính 
lỗ xốp từ 10 - 16 pm, duy tri nhiệt độ của dung dịch ở 0 °c 
(thời gian lọc phải ít hơn 5 min; nếu cần thiết có thể tăng 
tôc dộ lọc băng cách tăng áp suất lọc). Bổc hơi 20 ml địch 
lọc trong đĩa thuỷ tinh đến khô trên cách thủy, sấy khô cắn 
ở 100 °c đến 105 °c trong 1 h. Khối lượng cắn thu được 
phải trong giới hạn 10 % của khối lượng cắn thu được khi 
tiến hành với mầu nguyên liệu điển hình và không được 
quá 5 %.

Phụ gia chất dẻo
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triển:
Dung môi 1: Hexan (Tỉ).
Dung môi 2; Methanoỉ - methyỉen cỉorid (5 : 95).
Dung dịch thử: Bay hơi 50 ml dung địch S2 đến khô ở 
45 °c trong chân không. Hòa tan cắn trong 5 ml methylen 
cỉorid (Tỉ). Chuẩn bị một dung dịch mẫu trắng lử dung 
dịch mẫu trắng S2.
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 20 mg phụ gia chất dèo 15 
chuẩn và 20 mg phụ gia chất dẻo 08 chuẩn trong methyỉen 
cỉỡrid (Tỉ) và pha loăng đến 10 ml với cùng dung môi. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 10 pl mỗi dung dịch 
trên lcn bản mỏng. Triền khai sắc kv với dung môi ỉ đến 
khoảng 13 cm. Đế khô bàn mòng trong không khí. Tiến 
hành triên khai sắc ký lẩn hai với dung môi 2 đến khoảng 
10 cm. Đe khô bân mỏng trong không khí. Phun dung dịch 
acidphosphtììnoỉybdic 4 % trong ethanoỉ (Tỉ), sâv ở nhiệt

độ 120 °c đến khi các vết hiện rõ trên sắc ký đồ của dung 
dịch dối chiếu. Không được có vết nào xuất hiện trên săc 
ký đồ thu được từ dung dịch thử, trừ vết tại đường xuất 
phát của dung môi khi khai triến sắc ký với pha động là 
Dung môi 1 và các vết tương ủng với các oligomer. Bò qua 
các vết tương ứng với những vết thu được trên sắc ký đồ 
của dung dịch mẫu trang.
Trên sắc kỷ đồ thu được cùa dung dịch đối chiếu phải có 
2 vết tách biệt.

Kim loại nặng
Không được quá 2,5 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Bay hơi trên cách thuỷ 50 ml dung dịch S3 tới còn 5 ml 
và pha loãng thành 20 ml bằng nước. Lấy 12 mi dung dịch 
thu được tién hành thử theo phương pháp 1. Dùng 2,5 ml 
dung dịch chì mẫu ỉ ồ phản triệu Pb (TT) để chuẩn bị dung 
dịch đổi chiểu.

Tro Sulfat
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.9, phương phốp 1). 
Dùng 5,0 g nguyên liệu cần kiểm tra.

2. Polyethylen chứa phụ gia chất dẻo dùng để sản 
xuất đồ đựng thuốc tiêm truyền và thuốc dùng trong 
nhãn khoa
Polyethylen chứa phụ gia chất dco thu được bằng cách 
polymer hóa ethylen dưới áp suất cao với sự có mặt của 
chất xúc tác hoặc bằng cách copolymer hoá ethyỉen với 
không quá 25 % đồng đẳng cao hơn (C3 tới c l0).

Điều chế
Một sổ phụ gia chất dẻo được thêm vào trong quá trinh 
polymer hóa nhằm tối ưu hóa các tính chất vật lý, hóa học 
và cơ học để đáp ứng yỏu cầu sử dụng. Tất cả các phụ gia 
chất dẻo này đều phải được lựa chọn từ Danh mục phụ 
gia chất dẻo với hàm lượng tối đa trong giới hạn cho phép 
được quy định với từng sàn phẩm.
Polyethylen có thể chứa nhiều nhất là 3 chất chống oxỵ 
hóa, một vài chất làm trơn hoặc chất chống đông vón, chất 
chắn sáng như titan dioxyd khi nguyên liệu dùng đổ sán 
xuất bao bì chổng ánh sáng.

-  butylhydroxytoluen (Phụ gia chất dẻo 07): Không quá 
0,125%,
-  pentaerythrityl lctrakisf3-(3,5-di-/m-butyl-4- hydroxy 
phenyl)propionat] (Phụ gia chất dẻo 09): Không quá 0,3 %,
-  l,3,5-lris(3,5-di-te/g-butyl-4-hydroxybenzyl)-.s-triazin- 
2,4>6(JH,3H,5IỈ)-túon (Phụ gia chất dèo 13): Không quá 
0,3%,
-  octadccyl 3-(3,5-di-ter/-butyl-4-hydroxyphenyĩ) propionat, 
(Phụ gia chất dỏo 11): Không quả 0,3 %,
-  ethylen bis[3,3-bis[3-(l,l-dimeíbylethyl)-4-hydroxy 
phenyl] butanoat] (Phụ gia chát dẻo 08): Không quá 0,3 %,
■ dioctadccyl đisulíìđ (Phụ gia chất dẻo 15): Không 

quá 0,3 %,
-4 ,4 ,,4’,-(2,4,6-trimethylbcnzcn-l ,3,5-triyltrismethylen) 
tris[2,6-bis(l,l-di:nethylefhvl)phenol] (Phụ gia chất dẻo 
10): Không quá 0,3 %,
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-  2,2'-bis(oetadccyloxy)-5,5’-spirobị[ 1,3,2-dioxaphosphinan} 
(Phụ gia chất dèo 14): Không quá 0,3 %,
-  didodccyl 3,3’-thiodipropionat (Phụ gia chất dẻo 16): 
Không quá 0,3 %,

dioctadccyl 3;3Mhiodipropionat (Phụ gia chất dẻo 
17): Không quá 0,3 %,
- tris [2,4-bis(l,l-dimethylcthyl)pheny!] phosphit (Phụ 
gia chất dỏo 12): Không quá 0,3 %,

'l ong lượng các phụ gia chất đèo chống oxy hoá đà được 
liệt kê ờ trên phải không vượt quá 0,3 %. 

hydrotalcit: Không quá 0,5 %,
-  các alkanamid: Không quá 0,5 %,
-  các alkenamid: Không quá 0,5 %,
- natri silico-aluminat: Không quá 0,5 %,
- silica: Không quá 0,5 %,
- natri bcn/.oat: Không quá 0,5 %,
-  các muối hoặc ester của acid béo: Không quá 0,5 %, 

trinairi phosphat: Không quá 0,5 %,
-  parahn lỏng: Không quá 0,5 %, 

kẽm oxyd: Không quá 0,5 %,
• • magnesi oxyd: Không quá 0,2 %,
-  calci stearat hoặc kẽm sícarat hoặc hồn hợp cùa 2 chất: 
Không quá 0,5 %,
-  titan dioxyđ: Không quá 0,4 %, chi sử dụng cho nguyên 
liệu dùng để sản xuất bao bỉ cho chế phẩm dùng trong 
nliãn khoa.

Nhà cung cấp nguyên liệu phải có khả năng để chứng minh 
rằng thành phần định tính, định lượng cùa mẫu điển hình là 
đạt yêu cầu đối với tùng lô sàn xuất.

Tính chất
Nguyên liệu ờ dạng hạt, bột hoặc đã được chuyển thành 
dạng phicn trong suốt, độ dày mỏng khác nhau hoặc các 
đồ đựng; thực tế không tan trong nước, cthanol, hexan 
và trong methanol; tan trong hydrocarbon thom nóng. 
Nguyên liệu trờ nên mềm ờ nhiệt độ 70 °c đến 140 °c.
Tỷ trọng tương đối (Phụ lục 6.5) của nguyên liệu từ 0,890 
đến 0,965.

Định tính
Nếu cản, cắt nguyên liệu cần kiểm tra thành các mảnh nhỏ 
có kích thước mỗi chiểu không quá I cm.
Lấy 0,25 c nguycn liệu, thêm 10 ml toiuen (77) và đun sói 
hồi lưu trong khoáng 15 min. Nhỏ một vài giọt dung dịch 
thu được lén 1 đĩa natri clorid, bay hơi dung môi ờ 80 °c 
trong tủ sấy. Xác định phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 
4.2). Phổ hấp thụ hồng ngoại thu được phải cỏ các cực đại 
hấp thụ ở các sổ sóng 2920 cnr1 đển 2850 cnv1, 1465 cn r1, 
1375 cnr1, 1170 em ', 730 cm’1, 720 cm‘!. Phổ thu được 
phải phù hợp với phổ cùa mẫu nguyên liệu chuân. Neu 
nguyên liộu cẩn kiểm tra ờ dạng phiến móng, có thc xác 
định trực tiếp phổ hấp thụ hồng ngoại trên phiổn có kích 
thước thích hợp.
13. Nguvên liệu cần kiểm tra phải đáp ứng Các phép thừ bô 
sung tương ứng với phụ gia chất dẻo có trong thành phần, 
c . Trộn 20 rng nguyên liệu với 1 g kaỉi hydrosulỊat (77) 
trong chén platin và đun nóng cho đến khi hỗn hợp chày
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hoàn toàn. Đê nguội và thêm 20 ml dung dịch acid sulfuric 
loãng (Tí). Đun nóng nhẹ. Lọc. Thêm vào dịch lọc 1 mi 
acid phosphoric (77) và 1 ml dung dịch nước O X )’ già đậm 
đặc. Màu và nạ cam xuât hiện ncu nguyên liệu cần kiểm tra 
được thêm chất chấn sáng ià titan dioxyd.

Chuẩn bị các dung dịch SI, S2, S3
Nêu cân, cãi nguyên liệu cân kiêm tra thcmh các mảnh nhò 
có kích thước môi chiều không quá ỉ cm.

Đung dịch S ỉ:  Cho 25 g nguvên liệu cần kiểm tra vào 
một bình thủy tinh borosilicat cố mài. Thêm 500 ml nước 
dùng dể pha thuốc tiêm và đun sôi hồi lưu trong 5 h. Đổ 
nguội và lăng gạn. Giữ một phần dung dịch cho phép thư 
Độ trong và màu sac dung dịch. Lọc phần còn lại qua 
phều lọc thuỷ tinh xỏp có đường kính lỗ xốp từ 10 jj.ni đến 
16 pm. Dùng dung dịch SI trong vòng 4 h sau khi pha.

Dung dịch S2: Cho 2,0 g nguyên liệu vào một bình thùy 
tinh borosilicat cồ mài. Thêm 80 ml toỉuen (TT), đun sôi 
hồi lưu và khuấy liên tục trong 90 min. Để nguội đến 
60 °c, vừa khuấy vừa them 120 mỉ methanol (77). Lọc 
dung dịch qua phễu lọc thùy tinh xốp có đường kính lỗ 
xốp từ 10 gm đến 16 |im. Rữa bình và phễu lọc bằng 25 ml 
hồn hợp gồm 40 ml toỉuen (TT) và 60 ml methanol (77), 
gộp dịch rửa vào dịch lọc và pha loãng thành 250,0 ml với 
cùng hỗn hợp dung môi. Chuẩn bị đung dịch mẫu trắng 
trong cùng điều kiện.

Dung dịch S3: Cho 100 g nguyên liệu vào một bình 
thủy tinh borosilicat cổ mài. Thêm 250 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 0, Ị M  (77), đun sôi hồi ỉưu và khuây liên tục 
trong 1 h. Đẻ nguội và gạn lây phần dung dịch.

Độ trong và màu sắc của dung địch
Dung dịch SI phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Giói hạn acid - kiềm
Lấy 100 ml dung dịch SI thêm 0,15 ml dung dịch xanh 
bromothylmoỉ (77)). Dung dịch thu được phải chuycn 
sang màu xanh dương khi them không quá 1,5 ml dung 
dịch na tri hydroxyd 0,0 ỉ N (CĐ).
Lẩy 100 ml dung dịch Sl, thêm 0,2 ml dung dịch methyl 
da cam (77). Dung dịch thu được phải chuyên từ mảu 
vàng sang da cam khi thêm không quá l ,0 ml dung dịch 
acid hydrocỉoric 0,01 N (CD).

Độ hấp thụ ánh sáng (Phụ lực 4.1)
Độ hấp thụ ánh sáng của dung dịch s 1 tại các bước sóng 
trong khoảng fừ 220 lim đến 340 nm không được quá 0,2.

Chất khử
Lấy 20 ml dung dịch s 1, thêm 1 ml dung dịch acid sulfuric 
loãng (77) và 20 ml dung dịch kali permanganơt 0,0ỉ M  
(77). Dun sỏi hồi lưu trong 3 min rồi làm nguội ngay. Them 
1 g kali iodid (Tỉ) và chuẩn độ ngay bàng dung dịch na tri 
tluosulfat 0,0ì N (CD), dùng 0,25 rnl dung dịch hô tinh hột 
(77) làm chỉ thị. Song song lien hành với mẫu trang trong
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cùng điều kiện. Chênh lệch thể tích dung dịch chuẩn độ 
cùa mẫu thừ và mẫu trăne không được quá 0,5 ml.

Chất tan trong hexan
Cho 10 g nguyên liệu cần kiếm tra vào một bình thủy tinh 
borosilicat cổ mài. Thèm 100 ml hexan (77), đun sôi hỏi 
lưu và khuấy liên tục trong 4 h. Làm nguội trong nước đá 
và lọc nhanh qua phều lọc thủy tinh xốp cỏ đường kính lô 
xổp từ 10 - !6 Ịim khi nhiệt độ cùa dung dịch được duy 
trì tại 0 °c (thời gian lọc phải ít hơn 5 min; neu cân thiêt 
có thể tăng tốc độ lọc bằng cách lọc giảm áp). Bay hơi 
20 ml dịch lọc trong đĩa thuỷ tinh đến khô trên cách thủy. 
Sấy khô cắn ở 100 °c đển 105 °c trong tù sấy trong 1 h. 
Khối lượng căn thu được phải trong giới hạn 10 % cùa 
khối lượng cắn thu được khi tiến hành với mầu nguyên 
liệu điển hình và không quá 5 %.

Nhô:
Không được quá ] ,0 phân triệu.
Xác định bằng phương pháp quang phổ phát xạ nguyên tử 
trong plasma argon (Phụ lục 4.4, phương pháp 1).
Dung dịch thử: Dung dịch S3.
Dâv dung dịch chucm: Pha loãng dung dịch nhôm mau 
200 phần triệu Ai (Tỉ) bàng dung dịch acid hvdrocỉoric 
0JM(TT).
Đo cường độ phát xạ của nhôm tại bước sóng 396,15 nm, 
hiệu chinh đường nền tại bước sóng 396,25 nm.
Sử dụng dưng dịch acid hydrocloric 0,1 M không chứa nhôm.

Crom
Không được quá 0,05 phần triệu.
Xác định bằng phương pháp quang phổ phát xạ nguyên tử 
trong plasma argon (Phụ lục 4.4, phương pháp 1).
Dung dịch thừ: Dung dịch S3.
Dãy dung dịch chu án: Pha loẵng dung dịch cmm mâu ì 00 
phân triệu Cr (77) băng hôn hợp dung môi gồm 2 thê tích 
acid hydracỉoric (77) và 8 thể tích nước.
Đo cường độ phát xạ cùa nguyên tố Cr tại bước sóng 
205,55 nm, hiệu chinh đường nền tại bước sóng 205,50 nin. 
Sử dụng acid hydrocloric không chứa crom.

Titan
Không được quá ỉ ,0 phần triệu.
Xác định bàng phương pháp quang phổ phát xạ nguyên từ 
trong plasma cùa argon (Phụ lục 4,4, phương pháp 1). 
Dung dịch thừ: Dung dịch S3.
Dày dung dịch chu án: Pha loãng dung dịch titan mau 
ì 00 phân triệu Ti (TT) băng dung dịch acid hydrocỉoric 
0,1 M (Tỉ).
Do cường độ phát xạ của titan tại bước sóng 336,12 ran, 
hiệu chỉnh đường nền tại bước sóng 336,16 nm.
Sừ dụng dung dịch acid hydrocloric 0,1 M không chứa titan.

Vanadi
Không được quá 0,1 phần triệu.
Xac định bàng phương pháp quang phổ nhát xạ nguvcn từ 
'rong plasma cùa argon (Phụ ỉ ục 4.4, phương pháp 1).
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Duỉìg dịch thử: Dung dịch S3.
Dãy dung dịch chuẩn: Pha loãng dung dịch vancidi mâu 
Ị g/l V (77) băng hỗn hợp dung môi gôm 2 thê tích acid 
hydrocloric (77) và 8 thê tích nước.
Đo cường độ phái xạ cùa vanandi tại bước sóng 292,40 nm, 
hiệu chinh đường nền tại bước sóng 292,35 nm.
Sứ dụng acid hydrođoric không chửa vanadi.

Kẽm
Không được quá 1,0 phần triệu.
Xác định bằng phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên n’r 
(Phụ lục 4.4, phương pháp 1).
Dung dịch thử: Dung dịch S3.
Dãy dung dịch chuản: Pha loãng dung dịch kẽm mâu 
10 phản triệu Zn (77) bằng dung dịch acid hydrocỉoric 
0,1 M  (77).
Đo độ hấp thụ tại hước sóng 213,9 nin, sử dụng đòn 
cathod rỗng kẽm làm nguồn bức xạ và ngọn lừa không 
khí - acetylcn.
Sử dụng dung dịch acid hydroclorìc 0,1 M không chứa kêm. 

Zirconi
Không được quá 0,1 phần triệu.
Xác định bằng phương pháp quang phổ phát xạ nguyên từ 
trong plasma của argon (Phụ lục 4.4, phương pháp I). 
Dung dịch thử: Dunệ dịch S3.
Dãy dung dịch chuẩn: Pha loãng dung dịch zirconi mau 
ỉ  g/ỉ Zr (77) bàng hỗn hợp dung môi gồm 2 thể tích acid 
hydrocỉoric (TT) và 8 thể tích nước.
Do cường độ phát xạ cùa zirconi tại bước sóng 343,82 nm, 
hiệu chỉnh đường nền tại bước sóng 343,92 nm.
Sừ dụng acid hydrocloric không chứa zirconi.

Kim loại nặng
Không được quá 2,5 phàn triệu (Phụ lục 9.4.8).
Bốc hơi trên cách thuỷ 50 ml dung dịch S3 tới còn 5 ml, 
pha loãng thành 20,0 ml băng nước. Lấy 12 ml dung dịch 
thu được tiên hành thử theo phương pháp 1. Dùng 2,5 ml 
dung dịch chì mẫu 10phản triệu Pb (77) đe chuẩn bi mẫu 
đổi chiếu.

Tro Sulfat
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.9, phương pháp ỉ). 
Dùng 5,0 g nguyên liệu cần kiểm tra.
Giới hạn nảy không được áp dụng cho nguyên liệu có dùng 
titan dioxvd làm chất chắn sáng.

Các phép thử bổ sung
Tùy theo yêu cầu đối với nguyên liệu cần kiểm tra, sè phái 
thực hiện toàn bộ hoặc một sỏ những phép thư sau đây:

Chat chong oxy ho á phenolic
Phương pháp sac kv long (Phụ lục 5.3).
Hon họp dung môi: Acetonitril - tetrahydrofuran (50 : 50). 
Dung dịch thử (ỉ): Bay hơi 50 ml dung dịch S2 trong chân 
không ờ 45 °c  tới khỏ. Hòa tan cấn trong 5,0 ml hồn hợp 
dung môi. Song song chuẩn bị mẫu trảng từ (lung dielt S2 
mẫu tráng.
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Dung dịch thù■ (2): Bay hoi 50 ml dung dịch S2 trong chân 
không ờ 45 °c tới khô. Hòa tan căn trong 5.0 mí mcthvỉcn 
cỉorid (77). Song song chuàn bị mẫu trăng từ dung dịch 
S2 mau trắng.
Trong các dung dịch dôi chiếu dưới đây chỉ cần chuẩn bị 
các dung dịch dôi thiêu cồn thiết cho việc phân tích chắt 
chong oxv hoảphenoỉic có trong nguvẻn ỉìộu cản kiếm tra. 
Dung dịch dôi chiêu (ỉ): Hòa tan 25,0 mc butylhỵdroxY- 
toluen chuàn (phu gia chất đèo 07} và 60,0 mg phụ gia chất 
dòo 08 chuân trong 10,0 mỉ hôn hợp dung môi. Pha loãng
2.0 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml với cùng hồn hợp 
dung môi.
Dung dịch doi chiếu (2): I ĩòa tan 60,0 mg phụ gia chất 
deo 09 chuân và 60,0 mg phụ gia chát đẽo 10 chuản trong
10.0 ml hỗn hợp dung môi. Pha loãng 2,0 riìl dung dịch thu 
dược thành 50,0 ml với cùng hồn hợp dung môi.
Dung dịch doi chiếu (3): Hòa tan 60,0 mg phụ gia chất 
đòo 11 chuân và 60,0 mg phụ gia chât dẻo 12 chuân trong
10.0 mỉ mcthyỉen cỉorid (TTj. Pha loãng 2,0 ml dung dịch 
thu được thành 50,0 ml vói cùng dung môi.
Dung dịch đôi chiêu (4): Hòa tan 25,0 mg butyỉhvdroxy- 
toluen chuan (phụ gia chất déo 07) trong 10,0 mi hồn hựp 
dung môi. Pha ỉoâng 2,0 mi dung dịch thu được thành
50.0 ml với cùng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (5): Hòa tan 60,0 mg phụ gia chất 
đèo 08 chuẩn trong 10,0 mỉ hỗn hợp đung môi. Pha loãng
2.0 ml dung dịch thu được thảnh 50,0 ml với cùnẹ hỗn hợp 
dung môi.
Dung dịch đối chiểu (6): Hòa tan 60,0 mg phụ gia chất 
đèo 13 chuẩn trong 10,0 m! hỗn hợp dung môi. Pha loàng
2.0 ml đung dịch thu được thành 50,0 ml với cùng hỗn hợp 
(lung môi.
Dung dịch đoi chiếu (7): Hòa tan 60,0 mg phụ gia chất 
dèo 09 chuẩn trong 10,0 ml hỗn hợp dung mói. Pha loãng
2.0 ml dung địch thu được thành 50,0 ml với cùng hỗn hợp 
dung môi.
Dung dịch đôi chiếu (8): Hòa tan 60,0 mg phụ gia clìât 
dco 10 chuẩn trong 10,0 ml hỗn họp dung môi. Pha loãng
2.0 mỉ dung dịch thu được thành 50,0 ml với cùng hỗn hợp 
dung mồi.
Dung dịch đôi chiêu (9): Hòa tan 60,0 mg phụ gia ehât 
deo ì ì ehuân trong 10,0 ml mcthyỉen clorid (77). Pha 
loãng 2,0 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch dôi chiêu (10): Hòa tan 60,0 mg phụ gia chât 
dèo 12 chuẩn trong 10,0 ml methvỉen cỉorid (17). Pha 
loãng 2,0 mỉ dung dịch thu được thành 50,0 ml với cùng 
dung môi.
A. Nếu nguyên liệu cần kiểm tra cỏ chứa phụ gia chất dẻo 
07 hoặc/và phụ gia chất dèo 08. tiổn hành như sau:
Pha động: Nước - acetoỉìitril (30 : 70).
Điều kiện sắc ký>:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) dược nhồi pha tình C' 
(5 |tm).
Dcteetor quang phô tử ngoại đặt tại bước sóng 280 11111. 
Tốc độ dòng: 2 mỉ,'min.
Thê tích tièm: 20 pl.

r n ụ  [ ,ụ :  i7

Cách tiến hành:
Tiến hành sẳc ký với dung dịch thử (1), dung dịch mầu 
trăng cua dung dịch thử (1), dung dịch đối chiếu ()), mồi 
dung dịch đổi chiếu (4) hoặc (5), hoặc dung dịch dối chiếu 
(4) và (5). Tiên hành sác ký trone 30 min.
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thông:
Độ phân giải giữa pic của chất phụ gia chất dẻo 07 và phụ 
gia chât dẻo 08 trên sắc kỷ đồ thu được cùa dung dịch đối 
chiêu (1) không được nhò hơn 8,0.
Sắc ký đồ của dung dịch thử (T) chí cho các pic cùa các 
chất chông oxỵ hóa trong thành phần đã đăng ký và và 
những pic nhò tương ứng với các pic trên sắc ký đồ của 
dung dịch mầu trắng.
Giới hạn:
Diện tích các pic trên sắc kỷ đô thu dược từ dung địch thử 
(ỉ) phái nho hơn các diện tích pic tương ứng trên sắc ký dồ 
của dung dịch đôi chiếu (4) vàdioậc (5).
B. Nếu nguyên liệu cần kiểm tra có chửa một hoặc nhiều 
hon các phụ gia chất dêo sau đây:
Phụ gia chất dẻo 09,
Phụ gia chất đèo 10,
Phụ gia chất dèo 11,
Phụ gia châl dèo 12,
Phụ gia chất deo 13
thì tiến hành sắc ký với điều kiện đã nêu ờ trên phân A 
nhưng có thay đổi như sau:
Phơ đọng: Nước - tetrahydrofuran - acetonỉtrìỉ (10 : 
30 : 60)
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Cách tiến hành: Tiến hành sắc ký với dung dịch thử (1), 
đung dịch mầu trắng của dung dịch thừ (1), dung địch dối 
chiểu (2) và các dung dịch đối chiếu tương ứng với các 
chất chông oxy hóa dã đãng ký có trong nguyên liệu cân 
kiểm tra thuộc danh mục trên.
Kiếm tra tinh phù hợp cùa hệ thông:
Độ phân giải giữa pic cùa phụ gia chất dẻo 09 và phụ gia 
chất dẻo 10 trên sắc ký đồ thu được của dung dịch đôi 
chiếu (2) không được nhỏ hơn 2,0.
Sắc ký đồ của dung dịch thừ (1) chi cho các pic cùa các 
chất chống oxv hóa trong thành phần đã đăng ký và các 
pic nhò tương ứng với các pic trên sắc ký đồ của dung dịch 
mẫu trang.
Giỏi hạn:
Diện tích các pic trên sac ký đồ thu dược từ dung dịch thử 
(1) phải nhỏ hem diện tích các pic tương ứng trên sac ký 
đồ thu được từ dung dịch đổi chiếu của các chất chống oxy 
hỏa dà nêu ờ trcn có trong thành phần nguyên liệu, 
c. Nếu chất kiểm tra cỏ chứa phụ gia chất déo ỉ 1 và/hoặc 
12 thì tiến hành sac ký với điêu kiện đã nêu ờ phẩn A, 
nhưng có thay đổi như sau:
Pha dộng: Nước - 2-propanol - methanol (5 : 45 : 50).
'ỉoc độ dỏng: 1,5 ml/min.
Cách tiến hành: Tiến hành sác ký với dung dịch thừ (2), 
dung dịch mẫu trắng của dung dịch thử (2), dung dịch đói 
chiếu (3) và dung dịch đổi chiếu (9) hoặc (10), hoặc dung 
dịch dổi chiểu (9) và (10).
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Kiếm tra tính phù hợịì cùa hệ thong:
Độ phân giải giữa pic cùa phụ gia chât dẻo 11 và phụ gia 
chất dẻo 12 trcn sắc ký đồ thu dược của dung dịch đoi 
chiếu (3) không được nhỏ hcm 2,0.
Sắc ký đồ của dưng dịch thử (2) chi cho các pic cùa các 
chất chổng oxy hóa trong thành phân đà đãng ký và và các 
pic nhỏ tương úng với các pic trong sắc ký đô của dung 
dịch mẫu trắng.
Giới hạn:
Diện tích các pic trcn sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử 
(2) phải nhỏ hơn diện tích các pic tương ứng trên các săc 
ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu (9) vàTioặc (10).

Chất chống oxy hoả ìton-phenolic 
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bón mòng: Sìlica geỉ GF:ĩ4.
Dưng mỗi khai triển:
Dung môi ]: Hexan (Tỉ').
Dung môi 2: Methyỉen clorỉd (71).
Dung dịch thừ: Bay hơi ì 00 ml dung dịch S2 trong chân 
không ờ 45 °c  tới khô. 1 lòa tan cấn trong 2 mi methỵỉen 
cỉorid đã được acid hoả (77).
Dung dịch đời chiếu (7): Hòa tan 60 mg phụ gia chất dẻo 
14 chuẩn trong methyỉen cỉorid (Tỉ) và pha loãng thành 
10 ml với cùng dung môi. Pha loãng 2 ml dung dịch thu được 
thành 10 mi bằng methyỉen cĩorki dã dược acid hoả (TT). 
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 60 mg phụ gia chất dẻo 15 
chuân trong mcthyỉen clorid (7T) và pha loãng thảnh 10 ml 
với cùng đung môi. Pha loãng 2 ml dung dịch thu được thành 
10 ml bằng methvĩen cỉoriả đã được acid hỏa (77).
Dung dịch đỗi chiểu (3): Hòa tan 60 mg phụ gia chất đẽo 
16 chuân trong methyỉen clorid (Tỉ) và pha loãng thành 
10 ml với cùng đung môi. Pha loãng 2 mỉ dung dịch thu được 
thành 10 ml bằng methyỉen cỉoridđă được acid hỏa (71). 
Dung dịch đoi chiểu (4): Hòa tan 60 mg phụ gia chất dẻo 17 
chuân trong methyỉen cỉorid (77) và pha loãng thành 10 ml 
với cùng dung môi. Pha loãng 2 ml dung dịch thu được thành 
10 ml băng methylen cloridđã dược tìád hóa (77).
Dung dịch đoi chiểu (5): Hòa tan 60 mg phụ gia chất 
dẻo 16 chuẩn và 60 mg phụ gia chất dẻo 17 chuẩn trong 
methyỉen cỉorid (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung môi. Pha loãng 2 Iĩil dung dịch thu được thành 10 ni[ 
hăng me t hy Ị en cỉorid dã dược acid hỏa (TT).
Cách tiên hcmh: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 20 pl dung 
dịch thử, 20 |i! dung dịch đổi chiếu (5) và 20 pl dung dịch 
đôi chiểu tương íme với chất chống oxy hoá phenolic và 
non-phenolic có trong thành phần chất kiểm tra.
Tricn khai sác ký với hệ dung mỏi 1 tới khoảng ] 8 cm. Dẻ 
khô bàn mỏng. Triền khai sắc kv lần hai với hệ dung môi 
2 đẽn khoảng 17 cm. Dô khô bàn mỏng và quan sát dưới 
ánh sáng từ ngoại ờ bước sóng 254 nm. Phun dung dịch 
iod ỉ % trong ethanoỉ (77), sau 10 - 15 min, quan sát dưới 
ánh sáng rìr ngoại ờ bước sóng 254 nrn. Bất kỳ vết nào thu 
được trên sác ký đồ của dung dịch thử phải không được có 
màu đậm hem màu cùa các vát tương tự về vị trí thu dược 
trên sắc kỷ dồ cùa dung dịch đối chiếu. Plỉép thù chi có g'd
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trị khi sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu (5) cho 2 
vết tách nhau rõ rệt.

Các amid và stearat
Phương pháp sẳc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4) 
tìan mỏng: Silica geỉ GF:S-I- 
Dung mói khai triền:
Dung môi 1: Ethanol - trĩmethylpentan (25 : 75).
Dung môi 2: Hex an (77).
Dung dịch thử: Dùng dung dịch thử cùa phép thử Chat 
chống oxy hoá non-phenolic.
Dung dịch đổi chiếu (7): Hòa tan 20 mg acid stearic chuẩn 
(phụ gia chất dèo 19) trong methylen cỉorìd (77) và pha 
loãng thành 10 mi với cùng dung môi.
Dung dịch đui chiếu (2): Hòa tan 40 mg phụ gia chất deo 
20 chuẩn trong methyỉcn clorìd (77) và pha loãng tlĩàiứi
20 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (3): Hòa tan 40 tng phụ gia chất dẻo
21 chuẩn trong methyl en cỉorid (77) và pha loãng thành 
20 rnl với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Dùng 2 bàn mỏng.
Chấm lên mồi bủn mòng 10 pl dung dịch thừ.
Chấm lên bàn mòng thứ nhất 10 pl đung dịch đối chiếu (1). 
Chấm riêng biệt lên bản mỏng thứ hai 10 pl dung dịch đối 
chiếu (2) và (3).
Bản mòng thứ nhất: Triển khai sắc ký với hệ dung môi 
(1) dến khoảng 10 cm. Để khó bàn mỏng trong không 
khí. Phun dung dịch muôi natri dicỉorophenoỉindophenoỉ 
0,2 % (77) và sấy bản mòng ở 120 °c trong vài phút tới 
khi các vêt hiện rõ. Bất kỳ vết nào thu được trên sắc ký 
đồ cùa dung dịch thừ tương ứng với vét cùa phụ gia chất 
đèo 19 (có giá trị Rf khoảng 0,5) không được đậm hom vết 
tương tự về vị trí thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đối chiểu (1).
Bản mỏng thứ 2: Triển khai sắc ký với hệ dung môi (2) đến 
khoảng 13 cm. Để khô ban mỏng trong không khí. Khai 
trien lần 2 với hệ dung môi là hồn hợp methanol - me th vỉ en 
clorid (5 : 95) đến khoảng 10 cm, đổ khô bàn mòng. Phun 
dung dịch acid phosphomolybdic trong ethanol 4 % (77) 
và say bàn mỏng ở 120 °c tới khi các vết hiện rõ. Bất kỳ 
vết nào thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử tương 
ứng với vet cùa phụ gia chất dẻo 20 hoặc 2 ỉ (có giá trị Rf 
khoản lĩ 0,2) không được dậm hơn vết có cùng giá trị Rị 
thu dược trên sác ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) và (3),

17.9.4 POLYEIHYLEN TEREPHTHALAT ĐẾ 
SẢN XUÁT i)Ò ĐỤNG CHÉ PHÀM KHÔNG 
PHẢI LÀ THUỐC TIÊM

Polvethylen terephthalat thu được băng cách polymer 
hóa acid tere ph tha lie hoặc dimethyl terephthahlat với 
ethyien glycol. Acid isophthalíc, dimethyl isophthalat, 
ỉ ,4-bis(!iyđroxymethyl)cycIohexan(cyciohexan-1,4- 
dimclhanol) hoặc diethỵlen glycol có thề được dùng trong 
cu á trình polymer hóa. Nguyên liệu không được chứa quá

PHỤ LỰC 17

PL-451



0,5 % silica hoặc silicat và các chát màu trong danh mục 
Các phụ gia cho chất đeo được phép sử dụng.

Sản xuất
Quá trình sản xuất phải được đánh giá đố chửng minh íà 
hàm lượng acetaldehyd tồn dư trong nguyên liýu không 
quá 10 phẩn triệu.

Tính chất
Dạng hạt trong hoặc hơi đục. Thực lc khòng tan trong 
nước, alcohol và trong incthylcn clorid. Bị thủy phân bời 
base mạnh.

Định tỉnh
A. Lấy 0,10 g nguyên liệu cần kiổm tru vào bình thủv tinh 
borosilicat cồ mài. Thêm 25 tnl dung dịch kaỉi hydroxyd 
20 % trong ethanol 50 % (TT). Đun hồi lưu 30 min. Đe 
nguội vả pha loãng thành 100 ml bằng nrnrc. Lọc nếu cần. 
Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành 100 ml băng 
nước. Do độ hấp thụ của dung dịch ở bước sóng từ 210 nm 
đén 330 nm (Phụ ỉ ục 4.1). Dung địch phài cho độ hấp thụ 
cực đại tại 240 nm.
B. Hòa tan 0,05 g nguyên liệu cần kiềm tra trong 2 rnl 
lJJ,3,3,3-hexạfỉi(oropropan~2-oỉ (TTị. Lấv vài giọt 
dung dịch thu được vào một đĩa thủy tinh đặt trên cách 
thủy trong tủ hốt đổ lạo thành một lóp phim mỏng có kích 
thước 15 mm X 15 mm. Để dung môi bay hơi và di chuyển 
lớp phim bằng một dòng nước và một cái kẹp. sấy khô 
phim ờ 100 °c đến 105 °c  trong 1 h đến 2 h. Phổ hấp 
thụ hồng ngoại (Phụ ỉục 4.2) của nguyên liệu cần kiểm 
tra phải cho các cực đại hấp thụ tại số sóng 1725 em'1, 
1410 cm , 1265 c n r\ 1120 em ', 1100 em ', 1020 c m 1, 
875 cnr1, 725 cm'1. Ngoài ra, phổ hấp thụ hồng ngoại 
thu được phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa 
nguyên liệu làm mẫu điển hình.

Chuẩn bị các đung dịch SI, S2, S3, S4
Nếu can, cắt nguyên liệu cần kiểm tra thành các mảnh nhỏ 
cỏ kích thước moi chiểu không quá ỉ crn.

Đung dich S ì:  Lấy 10,0 g nguyên liệu cần kiếm tra vào 
bình thủy tinh borosilicat cổ mài. Thêm 200 ml nước và 
đun ỡ 50 °c  trong 5 h. Để nguội và gạn lấy phần dung 
dịch. Dùng dung dịch SI trong vòng 4 h sau khi pha.

Dung dịch S2: Lấy 10 g nguyên liệu cần kiểm tra vào 
bình thủy tinh borosilicat cổ mài. Thêm 100 ml ethanoỉ 
96 % (TT) và đun ờ 50 °c trong 5 lì. Đê nguội và gạn lấy 
phần dung dịch. Dùng dung dịch S2 trong vòng 4 h sau 
khi pha.

Dung dịch S3: 1 Ấy  20,0 g nguyên liệu cần kiềm tra vào 
bình thủy tinh borosilicat cô mài. Thêm 50 mi dung dịch  
ơcid hydrodoric 0,1 M (TT) và đun ờ 50 °c  trong 5 h. Để 
nguội và gạn lấy phẩn dung địch. Dùng dung dịch S3 trong 
vòng 4 h sau khi pha.

Dung dịch S4: Lấy 20,0 g nguyên liệu cần kiêm tra vào 
bình thủy tinh borosilicat cổ mài. Thêm 50 ml dung dịch
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natri hydroxyd 0,01 M (TT) và đun ở 50 °c trong 5 h. Đổ 
nguội và gạn lấy phần dung dịch. Dùng dung dịch S4 trong 
vòng 4 h sau khi pha.

Độ trong và màu sac của dung địch
Dung dịch SI phủi trong (Phụ lục 9.2).
Dung dịch S2 phải trung (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3. phuơng pháp 2).

Giói hẹn acid - kiềm
Lẩy 50 ml dung dịch SI thêm 0,15 rnl dung dịch xanh 
hromothymoỉ (77)). Dung dịch chuyển thành màu vàng. 
Dung dịch này phái chuyên sang màu xanh dương khi thêm 
không quá 0,5 ml dung dịch nưtri hỵdroxyd 0,01 N(CĐ). 
Lấy 50 mi dung dịch SI khác, them 0,2 mi dung dịch 
methyl da cam (Tỉ'). Dung dịch chuyển thành màu vàng. 
Dung dịch náy phải chuyển từ màu vàng sang da cam 
khi them khórig quá 0,5 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,01 /V (C-Đ).

Độ hấp thụ (Phụ lục 4.1)
Độ hấp thụ của dung dịch SI tại các bước sóng trong 
khoảng từ 220 nm đến 340 nm không được quá 0,20. Thêm 
vào đó, đôi với các polyethylen terephthalat có màu thì độ 
hấp thụ của dung dịch SI tại các bước sóng trong khoảng 
hr 400 nm đến 800 nm không được quá 0,05.
Độ hấp thụ của dung dịch S2 tại các bước sóng trong 
khoảng từ 400 nm đến 800 nm không được quá 0,05.

Chất khử
Lấy 20 ml dung dịch Sl, thêm 2 ml dung dịch acid sulfuric 
0,5 M (TT) và 20 ml dung dịch kali pennơnganat 0,01 N 
(CD). Đun sôi trong 3 min rồi làm nguội ngay đến nhiệt 
độ phòng. Thêm 1 g kali iodid (77), 0,25 ml dung dịch hô 
tinh bột (71) làm chi thị và chuân độ báng dung dịch natri 
ỉhitìsuựat 0,0ỉ N (CEO. Dùng 20,0 ml nước để chuẩn bị mẫu 
trắng trong cùng điều kiện. Chênh lệch thê tích dung dịch 
chuẩn độ của mẫu thử và mẫu trắng không dược quá 0,5 ml.

Chất tan trong dioxan
Không được quá 3 %.
Lấy 2 g nguyên liệu càn kiểm tra vào bình thủy tinh 
borosiiicat cổ mài. Thêm 20 mi dìoxan (7T) và đun hôi 
lưu trong 2 h. Bay hơi 10 ml dung dịch thu được đến cắn 
khỏ trên cách thủy, sắv khô cắn ờ 100 °c đến 105 cc. Khôi 
lượng cấn thu dược không quá 30 mg.

Nhôm
Không được quá 1,0 phần triệu.
Xác định bang phương pháp quang phổ phát xạ nguyên ù( 
trong plasma argon (Phụ lục 4.4, phương pháp 1).
Dung dịch thừ: Dung dịch S3.
Dãy dung dịch chuán: Pha loãng dung dịch nhôm mâu 
200 phan triệu A ỉ (TT) bang dung dịch acid hydrocỉoric 
0, ỉ  M  (TT),
Đo cường độ phát xạ của nhôm tại bước sóng 396,15 nm. 
hiệu chinh đường nên tại bước sóng 396,25 nm.
Sứ dụng dung dịch acid hydrocloric 0.1 M không chứa nhỏm.
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A n t im o n y
Không được quá 1,0 phần triệu.
Xác định bằng phưong pháp quang phô phát xạ nguyên từ 
trong plasma atgon (Phụ lục 4.4, phương pháp 1).
Dung dịch thừ: Dung dịch S4.
Dãy dung dịch chuẩn: pha loăng dung dịch anthnony mầu 
Ị 00 phần triệu Sb (77) bàng dung dịch natri hydroxyd 
0,0 Ỉ M  (77).
Đo cường độ phát xạ cùa antimony tại bước sóng 231,15 nm 
hoặc 217,58 nm, hiệu chình đường nền tại bước sóng
231,05 nm.

B a ri
Không được quá 1,0 phần triệu.
Xác định bàng phươne pháp quang phô phát xạ nguyên tử 
trong plasma argon (Phụ lục 4,4, phương pháp ì).
Dung dịch thừ: Dung dịch S3,
Dãy dưng dịch chuán: Pha loãng dung dịch hari mâu 
50 phân triệu Ba (77) bằng dung dịch acid hvdrocloric 
O.ỈM(TT).
Đo cường độ phát xạ của bari tại bước sóng 455,40 nm, 
hiệu chỉnh dường nền tại bước sóng 455,30 nm.
Sử dụng dung dịch acíd hydrocloric 0,1 M không chứa bari.

Cobalt
Không được quá 1,0 phần triệu,
Xảc định bằng phương pháp quang phổ phát xạ nguyên từ 
trong plasma argon (Phụ lục 4.4, phương pháp 1).
Dung dịch thừ: Dung dịch S3.
Dãy dung dịch chuẩn: Pha loãng dung dịch cobalỉ mầu 
ỉ 00 phẩn triệu Co (TT) bàng dung dịch acỉd hydrocloric 
0,1 M (TT).
Đo cường độ phát xạ cùa cobalt tại bước sóng 228,62 run, 
hiệu chinh đường nền tại bước sóng 228,50 nm.
Sử dụng dung dịch acid hydrocloric 0, l M không chứa cobah.

Germani
Không được quá 1,0 phần triệu.
Xác định băng phương pháp quang phô phát xạ nguyên từ 
trong pỉasma argon (Phụ lục 4.4, phương pháp 1).
Dung dịch thừ: Dung dịch S4.
Dãy dung dịch chuân: Pha loãng dưng dịch germani mẫu 
ỉ 00 phần triệu Ge (7T) bằng dung dịch natrĩ hydroxyd 
0,0ỉ A/ (77).
Do cường độ phát xạ của germani tại bước sóng 206,87 nm 
hoặc 265,12 ran, hiệu chinh đường nền tại bước sóng 
206,75 nm.

Mangan
Không được quá 1,0 phần triệu.
Xác định bang phương pháp quang phổ phát xạ nguyên tử 
trong plasma argon (Phụ ỉuc 4.4, phương pháp 1).
Dung dịch thừ: Dung dịch S3.
Dãy dung dịch chuẩn: Pha loãng dung dịch mangan mẫu 
ỉ 00 phân triệu hín (7'Tỉ hang dung dịch acid hvdrocỉoric 
0,1 hỉ (77).

Đo cường độ phát xạ cùa mangan tại hước sóng 257,61 nm, 
hiệu chinh dường nền tại bước sóng 257,50 nm,
Sử dụng dung dịch acid hydrođonc 0,1 M không chứa mangan.

Titan
Không được quá 1,0 phần triệu.
Xác định bằng phương pháp quang phô phát xạ nguyên tử 
trong plasma argon (Phụ lục 4.4, phương pháp 1).
Duny dịch thử: Dune dịch S3.
Day dung dịch chuẩn: Pha loãng dung dịch titan mẫu 100 
phần triệu Ti (77) bàng dung dịch acìd hydmcỉoric 0, ỉ M(TT). 
Đo cường độ phát xạ của titan tại bước sóng 323,45 nni 
hoặc 334,94 nm, hiệu chinh đường nên tại bước sóng 
323,35 nm.
Sử dụng dung dịch acid hydrođoric 0,1 M không chứa titan.

Kẽm
Không được quá 1,0 phần triệu.
Xác định bàng phương pháp quang phô phát xạ nguyên tìr 
trong plasma argon (Phụ lục 4.4, phương pháp 1).
Dung dịch thử: Dung dịch S3.
Dãy dung dịch chuẩn: Pha loảng dung dịch kẽm mẫu 
100 phân triệu Zn (77) bằng dung dịch acid hydrocỉoric 
0,1 Á//77).
Đo cường độ phát xạ cửa kẽm tại bước sóng 213,86 nm, 
hiệu chỉnh đường nền tại bước sóng 213,75 nm.
Sừ dụng dung dịch acid hydrocloric 0,1 M không chứa kẻm.

Tro suifat
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 e nguyên liệu cần kiem tra.

17.9.5 POLY(ETHYLEN-VINYLACETAT) DÙNG 
SẢN XUẤT ĐÒ ĐỤNG VÀ DÂY TRUYỀN DỊCH 
DINH DƯỠNG

Định nghĩa
PoIy(ethylen-vinyl acetat), đáp ứng các yéu cầu dưới đây 
thì được sử dụng đê sàn xuất đồ đựng (như bình/lọ/túi 
chứa) và dây truyền dịch dinh dưỡng.
Poly(ethylen-vinyl acetat) thu dược bằne cách copolymer 
hóa hôn hợp ethylen và vinvt acctat. Copolymer nàv chứa 
không quá 25 % vinyl acetal đỏi với nguyên liệu sán xuất 
đồ đựng và không quá 30 % vinvl acetat đối với neuvên 
liệu sàn xuất đây truvền dịch.

Điều chế
Một số phụ gia chất dẻo được thêm vào trong quá trinh 
polymer hóa nhằm tối ưu hỏa các tính chất vật lý, hóa học 
và cơ học đáp ứng yêu cẩu sử dụng. Tất cà các phụ gia chất 
dẻo này dồu phải có trong Danh sách phụ gia chất đèo cho 
phép với hàm lượng tối đa nam trong giới hạn cho phép 
quy định với từng sản phẩm.
Poly(ethylcn-vinyl acetat) có thể chứa không quá 3 trong 
S ố  các chat chong oxy hóa sau:

-  butylhydroxvtoluen (phụ gia chat dẻo 07): Không quá 
0,125%,
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-peníaervthrityl letrakis[3-(3,5-db/í-77-butyỉ-4-hvdroxy- 
phenyl) propionat] (phụ chất dèo 09): Không quá 0,2 %,
-  octadccyl 3-(3,5-đi-7t7'/-butyỉ-4-bydroxyphenyl) propionat 
(phụ gia chất đéo 11): Không quá 0,2 %,
-  trís(2,4-di-/c77-buíyỉphenyl) phosphit (phụ lúa chất 
dẻo 12): Không quá 0,2 %,
-2 ,2 ’,2,\6,6,,6”-hexa-toY-butyM,4,,4”-[(2,4,6-tnnicthyl- 
l,3,5bcir/ciitriyl)trisincthylcn]tri-phcnol (phụ gia chất dẻo 10): 
Không quá 0,2 %.

Các copolvmer này cũng có thể chứa:
-  olcamid (phụ gia chất dèo 20): Không quá 0,5 %,
-  emcamid (phụ gia chất dẻo 21): Không quá 0.5 %,
-  calci stcarat hoặc kẽm stearat hoặc hỗn hợp của câ 2 
chất: Không quá 0,5 %,
- calci carbonat hoặc kali hydroxyd: Không quá 0,5 % 
mỗi chát,
-  silic oxyd keo (colloidal silica); Không quá 0 .2 °/(j. 

Nhà cung cấp nguyên liệu phải chứng minh được các 
thành phần trong nguyên liệu làm mẫu điển hình cho mồi 
lô sàn phẩm đều có chất lượng và hàm lượng đạt yêu câu.

Tính chất
Dạng hạt nhò, cổm, hoặc chuyên dạng thành các phiến 
mờ, hoặc ờ dạng dây cỏ độ dày khác nhau, hoặc ở dạng đồ 
đựng; thực tế không tan trong nước, tan trong hydrocarbon 
thơm nóng, thực tế không tan trong cthanol, mcthanol và 
hexan là các đung môi hòa tan các polymer có phán tử 
lượng thấp, Khi cháy cho ngọn lừa màu xanh. Nhiẹt độ 
ỉàm mồm chất dẻo thay đổi theo hàm lượng vinyí acetat, 
giảm từ 100 °c (tương ứng với vài phần trăm vinyl acetat) 
tới 70 °c (tương ứng với 30 % vinyl acetat).

Định tính
Nếu cần, cắt nguyên liệu cần kiểm tra thành các mảnh nhỏ 
có kích thước mỗi chiểu không quá ỉ cm.
Thêm 10 ml toỉuen (77) vào 0,25 g nguyên liệu can kicm 
tra và đun sôi với sinh hàn hồi lưu trong khoảng 15 min. 
Nhò một vài giọt dung dịch thu được lên một đĩa natri 
clorid, bay hơi dung môi ờ 80 °c trong tủ sẩy. Đo phổ 
hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2). Phổ hấp thụ hồng 
ngoại thu được phải có các cực đại hấp thụ tương ứng với 
vinyl acetat ờ các vị trí 1740 em'1, 1375 cm'1, 1240 cm'1, 
1020 em \  610 cm'1; tương ứng với ethylen ở các vị trí 
2920 em'1 đển 2850 cnr1, 1470 cm'1, 1460 cnv1, 1375 cm'1, 
730 em'1. 720 cm'1. Ngoài ra, phô hap thụ hồng ngoại thu 
được phải giống với phò của chãt đòi chiếu đo nhà sàn 
xuất cung cấp. Néu nguyên liệu cần kiểm tra ờ dạng phiến 
mỏng, cỏ thể cắt lấy một mành nhỏ có kích thước thích 
hợp để xác định trực tiếp pho hẩp thụ hồng ngoại.

Chuẩn bị các dung dịch S l, S2
Nếu cần, cát nguyên liệu càn kiêm tra thành các mành nhỏ 
cổ kích thước môi chiều không quả ỉ cm.

Đung dịch Sĩ: Cho 2,0 g nguyên liệu cần kiổm tra vào 
một bình thùv tinh borosilicat cổ mài. Thêm 80 ml toluen 
(TT) và đun nóng với sinh hàn hoi lưu trong 90 min, khuấy
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liên tục. Đe dung dịch nguội đốn 60 cc, vừa thòm 120 ml 
methanol (77) vừa khuấy liên tục. Lọc thing dịch qua phễu 
lọc thủy tinh xốp, số độ xổp 16 (Phụ lục 3.4). Rứa bình và 
phỗu lọc bảng 25 ml hỗn hợp gồm 40 ml toỉueu (Tí) và 
60 ml methanol (77), gộp dịch rửa vào dịch lọc và pha 
loãng thành 250 ml với cùng hỗn hợp dung mỏi.

Đung dịch S2: Sử dựng trong vòng 4 h sau khi pha. Cho 
25 g nguyên liệu vào một bình thủy tinh borosilical cổ mài. 
Thêm 500 ml nước dở pha thuốc tiêm và đun sôi với sinh 
hàn hồi lưu troné 5 min. Đe nguội và gạn. Giữ một phần 
đung dịch đê thử Độ trong và màu sắc cua dung dịch S2, 
lọc phan cỏn lại qua phễu lọc thủy tính xốp, số độ xốp 16 
(Phụ lục 3.4).

Độ trong và màu sắc của dung dịch S2
Dung dịch S2 phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu ( Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Giói hạn add - kiềm
Thèm 0,15 ml dung dịch xanh bromothymoỉ (71)) vảo 
100 ml dung dịch S2. Dung dịch thu được phải chuyển 
sang màu xanh khi thèm không quá 1,0 ml dung dịch natri 
hydroxvd 0,0ỉ N (CĐ). Thêm 0,2 ml dung dịch methyl da 
cam (TT) vào 100 ml dung dịch S2. Dung dịch thu được 
phái chuyến từ màu vàng sang da cam khi thêm không quá
1,5 ml dung dịch acid hydroclorie 0,01 N (CD).

Độ hấp thụ
Độ hấp thụ của đung dịch S2 (Phụ [ục 4.1) tại các bước sóng 
trong khoảng từ 220 nm đên 340 nm không được quá 0,2.

Chất khử
Them 1 ml dung dịch acid sulfuric hãng (TT) và 20 ml 
dung dịch kali permanganat 0,01 N (CD) vào 20 ml dung 
dịch S2. Dun sôi với sinh hàn hôi lưu trong 3 min, làm 
nguội ngay. Thêm 1 g kali iodid (TT) và chuẩn độ ngay 
bằng dung dịch naỉri thiosuỉ/at 0,01 N (CD), sừ dụng 
0,25 ml dung dịch hồ tinh hột (T7) làm chất chi thị. Dông 
thời tiến hành mâu trâng. Chênh lệch thê tích giữa 2 lân 
chuẩn độ mầv thừ và mẫu trắng không được quá 0,5 ml.

Các amid và acid stearic
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mủng: Dùng 2 bán mỏng silica gel GF254.
Dung môi khai triên:
Dung mỏi l : Ethanol - trimethyỉpentan (25 : 75).
Dung môi 2: Hcxan (TY).
Dung môi 3: Methanol - methyỉen cỉtìrid (5 : 95).
Dung dịch thử: Bay hơi loo ml dung dịch Sl đến khô ờ 
45 °c: troné chán không. Hòa tan cán trong 2 ml me.thyỉen 
c.ỉorid (77) đã được acid hóa.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 20 mg acid stearic chuẩn 
(phụ gia chất dẻo 19) trong lo ml methvỉe.n clorid(71). 
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 40 mg phụ gia chat dèo 
20 chuẩn trong 10 tnl methyỉen cỉorid(Tỉ). Pha loãng 1 ml 
dune dịch thu được thành 5 ml với cùng dung môi.

DƯỢC ĐIỂN Vỉ FT NAM V

PL-454



Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 40 mg phụ gia chất dco 
21 chuẩn lrong 10 ml mcthyỉen cỉorìd (77). Pha loãng 1 nil 
dung dịch thu được thảnh 5 mỉ với cùng dung môi.
Cách tiền hành: Chấm ricng biệt lên 2 bán mỏng 10 pl mòi 
dung dịch trên.
Bàn mỏng thứ nhất: Sừ dụng dung môi 1, triển khai sắc 
ký đến khi dung môi đi được khoảng 10 cm. Đê khô bản 
mỏng. Phun dung dịch muôi natri dìcỉorophenolindophenol 
0 2%  trung ethanol (TỊ), sây khô vải phút trong tủ sây ờ 
nhiệt độ 120 °c dể hiện vết rõ. Bất kỳ vết nào tương úng 
với phụ gia chất dèo 19 trên săc ký đô thu được tử dung 
dịch thừ không được đậm hơn vêt trên sắc ký đô thu được 
từ dung dịch đối chiêu (1).
Bản món« thứ hai: Sử dụng dung môi 2. triển khai sắc 
kỷ đôn khi dung môi đi được khoáng 13 cm. Đê khô bàn 
mỏng; tiếp tục triển khai bản mỏng này lần 2 với dung mỏi 
3 đến khi dung môi đi được khoảng 10 cm. Đổ khô bàn 
mỏng. Phun dung dịch acid phosphomolỵbdic. 4 % trong 
ethanol (Tì'), sấy trong tù sây ờ 120 °c cho tới khi xuât 
hiện vét. Bất kỳ vết nào tương ứng với phụ gia chất đèo 21 
hoặc phụ gia chất dẻo 20 trên sắc ký đồ thu được từ dung 
dịch thử đều không được đậm hơn vết trên sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch đối chiếu (2) và (3) tương ứng.

Chất chống oxy hóa phenolic
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Nước - tetrahydrofuran - acetonitriỉ (10:30: 60). 
Ilỗn hợp dung môi: Acetonỉĩriỉ - tetrahydrofuran (50 : 50). 
Dung dịch thừ (ĩ): Bay hơi 50 ml dung dịch SI trong chân 
không ờ 45 °c tới khô. Hòa tan cắn trong 5,0 ml hồn hợp 
dung môi.
Dung dịch thử (2): Bay hơi 50 ml dung dịch SI trong chân 
không ờ 45 °c tới khô. Hòa tan cắn trong 5,0 ml met hy len 
cĩorid (77).
Dung dịch đối chiếu (Ị): Hòa tan 25 mg butylhydroxytoluen 
chuân (phụ gia chât đèo 07), 40 mg phụ gia chât dèo 10 
chuẩn, 40 mg phụ gia chất dẻo 09 chuẩn và 40 mg phụ 
gia chất déo 11 chuẩn trong 10 ml hỗn hợp dung môi. Pha 
loãng 2 ml dung địch thu duợc thành 50,0 mi với cùng hồn 
hợp dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 40 ing phụ gia chất dẻo 
11 chuẩn và 40 mg phụ gia chất dco 12 chuẩn trong 10 ml 
methyỉen ciorid (77). Pha loăng 2 ml dung địch thu được 
thành 50 ml với cùng dung mồi.
Điêu kiện sắc k)<:
Cột kích thước (25 cm x 4,6 mm), nhồi pha tĩnh c  (5 pm). 
Tôc độ dòng: 1,5 ml/min.
Detector quang phô tử ngoại đặt ờ bước sóng 280 nin.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiền hành:
Tiên hành săc ký với dung dịch thừ (1) và dung dịch đối 
chiếu (1).
Kiêm tra tính phù hop cùa hệ thong: Trên sac ký đồ của 
dung dịch đôi chiếu (l), độ phân giài giữa pic tương ứng 
với phụ gia chât dẻo 09 vù phụ gia chất dẻo 10 không nhỏ 
hơn 2,0. Sô đĩa lý thuyết cùa cột tính theo pic của phụ gia 
chất dèo 07 phải không nl.ò hơn 2500.
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Giới hạn:
Sắc ký dồ thu được từ dung dịch thư (1) chi cỏ những pic 
chính tương ứng với các pie trên sắc ký đồ thu được từ 
dung dịch đổi chiếu (1) với thời gian lưu trên 2 min.
Diện tích cùa các pie tren sắc ký đồ cùa dung dịch thừ (1) 
không dược ỉứn hơn diện tích cùa các pic tương ứng trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (ĩ), trừ pic rửa giai cuối 
cùng trên sắc kỷ đồ của dung dịch đối chiếu (1).
Nếu trên sác ký đo thu được từ đung dịch thử (1) cỏ ] pic 
cùng thời gian lưu với pic chất chống oxy hóa rửa giải cuối 
cùng trôn sắc ký đồ của dung dịch dối chiếu (1) thì tiến 
hành phép thừ với các thay đôi Iihư sau:
Pha động: Nước - 2-propanol - methanol (5 : 45 : 50). 
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử (2) và dung dịch đối 
chiểu (2).
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thong: Trên sắc kv đô cùa 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của phụ gia 
chất dẻo 11 và phụ gia chất dèơ 12 không nhỏ hơn 2,0. 
Giới hạn:
Sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử (2) chỉ có những pic 
chính tương ứng với các pic trên sắc ký đồ thu được từ 
dung dịch đối chiếu (2) với thời gian lưu trên 3 min.
Diện tích cùa các pic thu được từ dung dịch thừ (2) không 
được lớn hơn diện tích các pic tương ứng thu được từ dung 
dịch đối chiếu (2).

Chất tan trong hexan
Cho 5 g nguyên liệu càn kiểm tra vào một bình thùy tinh 
borosilicat cổ mài. Thêm 50 ml hexan (77), đun sôi với 
sinh hàn hồi lưu trên cách thủy trong 4 h, khuấy lien tục. 
Làm nguội trong nước đá, có thổ tạo thành một UVp gel. 
Chuẩn bị một bộ phều lọc thủy tinh xốp, số độ xốp 16 (Phụ 
lục 3.4) có bộ vỏ làm hạnh bằng nước đá và có thổ dùng 
lọc hút dưới áp suất giàm để tăng tốc độ lọc. Đe lạnh bộ 
lọc 15 min, sau đó lọc dung dịch hcxan dưới áp suất 27 
kPa, không rửa cắn. Thời gian lọc không được quá 5 min. 
Bay hơi 20 rnl dịch lọc đến khô trên cách thủy. Làm khô 
ở 100 °c trong 1 h. Khối lượng cán thu được không được 
quá 40 mg (2 %) đổi với copolymer dùng làm đồ đựng và 
không quá 0,1 g (5 %) với chất copolymer dùng làm dãy 
truyền dịch.

Tro sulfat
Không được quá 1,2 % (Phụ lục 9.9, Phương pháp 2). 
Dùng 5,0 g nguyên liệu cần kiểm tra.

Định lưựng
Cho từ 0,250 g đến 1,000 g nguyên liệu cần kiểm tra (tùy 
theo hàm luợnc vinyl acetat trong copơlvmer cần định 
lượng) vảo một bình nón nút mài 300 ml, có sẵn khuấy từ. 
Thêm 40 ml xyỉen (77). Đun sôi với sinh hàn hồi hru trong 
4 h, khuấy liên tục. Tiếp tục khuấy từ, để nguội cho tới khi 
bắt đầu xuất hiện tủa thì thêm từ lừ 25,0 ml dung dịch kaỉi 
hydmxyd trong ethanol (TTp. Tiếp tục đun sôi V Ớ I sinh 
hàn hổi lưu và khuấy liên tục trong 3 h. Đe nsuội trong khi
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vẫn khuấy liên tục, rìra sinh hàn hồi lưu bằng 50 mỉ nước 
vả them 3Ũ;0 mi chon; dịch acid sulfuric 0,1 N (CD) vào 
bình. Chuyên toàn bộ hỗn hợp trong bình vào cốc có đung 
tích 400 ml, rửa bình 2 làn, mồi lần với 50 ml dung dịch 
na tri su If at khan 20 % (TT) và tiếp tục lira 3 lần, mồi lần 
20 rnl nước. Gộp toàn bộ địch rửa vào cốc chửa dung dịch 
ban đàu. Chuẩn độ acid sulfuric thừa bảng dung dịch natrì 
hydroxỵd 0,1 N (CD), xác định diểm tương đương bằng 
phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2). Song 
song tiến hành chuẩn độ mầu trắng.
1 ml dung dịch acid sulfuric 0,1 N  (CD) lương ứng với 
8,609 rng vinyl acetat.

17.9.6 POLYOLEFIN 

Định nghĩa
Polyolefin thu dược bằng cách polymer hóa ethvlen hoặc 
propylen, hoặc bang cách copolymer hóa hồn hợp cà hai 
chất trên mà chứa không quá 25 % các đồng dẳng cao hơn 
(C4 tói c 10) hoặc các acid carboxylic hoặc các ester. Một 
sô nguyên liệu có thổ là hon họp các polyolefin.

Điều chế
Một số phụ gia chất dẻo được thềm vào trong quá trình 
polymer hóa nhầm tối ưu hóa các đặc tính hóa học, vật lý 
và co học để đáp ứng yêu cầu của mục đích sử dụng. Tất 
cà các phụ gia chất dẻo này đều phải có trong Danh sách 
phụ gia chất dẻo cho phép với hàm lượng toi đa nam trong 
giới hạn cho phép quy định với tửng sàn phâm.
Polyolefin có thể chửa tối đa 3 chat chổng oxy hóa, một 
hoặc một vài chất hôi trơn hoặc titan dioxyd được dùng 
như chát chắn sáng khi nguyên liệu yêu cầu phải có khá 
năng chống ánh sáng.
Các chất chống oxy hóa và giói hạn cho phép quy định 
như sau:

-  butylhyđroxytoluen (phụ gia chất dèo 07): Không quả 
0,125%,
-  pentaerythrityl tetrakis[3-(3,5-di-fỂ7’/-butyl-4-hydroxy- 
phenyl)propionat Ị (phụ gia chất dèo 09): Không quá 0,3 %; 
■ l,3,5-tris(3,5-di*-r(?r/-butyl-4-hydroxybcnzyl)-j-tria/.in- 

2,4,6(///,3//,5//)-trion (phụ gia chất dẻo 13): Không quá
0,3%;

octadecyl 3-(3,5-di-fe/í-butyl-4-hydroxyphenyl)propionat 
(phụ gia chất đèo 11): Không quá 0,3 %;
-  ethylen bis[3,3-bis[3-(l, 1 -đimethvlethvl)-4-hyđroxỵ- 
phenylỊ-butanoal] (phụ ẹia chất dẻo 08): Không quá 0,3 %;
-  dioctađecyl disulíid (phụ gia chất deo 15): Không quá 
0,3 %;
- 4 ,4 ’,4” -(2,4,6-lritnethylben/en-l,3,5-trivkrism etbylen)- 
trio[2,6-bìs(l,l-dirnethvlethyl)phenolj (phụ gia chất dẽo 
10): Không quá 0,3 %;

2,2’'bis(octadecyloxy)-5,5 ’-spirobi[l ,3,2-dioxa-phosphinan] 
(phụ gia chất đco 14): Không quá 0,3 %;
-  diđođecyl 3,3’-thiodiprơpionat (phụ gia chất dèo 16): 
Không quá 0.3 %;
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-  dioctadecyl 3,3Mhíođipropionat (phụ gia chắt dèo 
17): Không quá 0,3 %;

tris[2,4-bis(l,l-dimethylcthyl)phenyl] phosphit (phụ 
gia chát dẻo 12): Không quá 0,3 %;
-  phụ gia chất dèo 18: Không quá 0,1 %; 

copolymer của hồn hợp dìmcthyl succinat và (4-hydroxy-
2,2,6,6-tetramelhylpiperiđin~l-yI) ethanol (phụ gia chất 
dẻo 22): Không quá 0,3 %;

Tông lượng các phụ gia chất deo chống oxy hóa kể trên 
không dược quá 0 ,3 %.
Các copơlymer này cũng có thể chứa:

-  hydrotalcit: Không quá 0,5 %,
-  các alkanarnid: Không quá 0,5 %,
-  các alkenamid: Không quá 0,5 %,
-  natri silico-aluminat: Không quá 0,5 %,
-  silica: Không quá 0,5 %,
- natri benzoat: Không quá 0,5 %,
-- csler hoặc muôi của acid béo: Không quá 0,5 %,
-  trìnatri phosphat: Không quả 0,5 %,
-  paraíin lỏng: Không quá 0,5 %,
- kẽm oxyd: Không quá 0,5 %,
-  talc: Không quá 0,5 %,
-  magnesi oxyd: Không quá 0,2 %,
-  calci stearat hoặc kẽm stearat hoặc hỗn họp cả 2 chất 
trên: Không quá 0,5 %,
-  titan dioxyđ: Không quá 4 %.

Nhà cung cấp nguyên liệu phải chứng minh được các 
thành phàn của nguycn liệu làm mẫu điển hình cho mỗi 
lô sản xuất đều có chất lượng và hàm lượng đạt yêu cầu.

Tính chất
Dạng bột, hạt, cốm, hoặc chuyển dạng thành các phiến 
mỏng có độ dày khác nhau, hoặc các dạng đồ đựng; thực 
tế không tan trong nước, tan trong các hydrocarbon thơm 
nóng, thực tẻ không tan trong ethanoỊ hcxan và methanol; 
trờ nên mềm ở nhiệt độ từ 65 °c và 165 °C; khi cháy cho 
ngọn lửa màu xanh.

Định tính
Ne ti cần, cai nhò nguyên liệu cản kiêm tra thcinh các mành 
nhỏ cỏ kích thước moi chiều không quá ỉ an.
A. Thêm 10 ml to!nen (T ỉ') vào 0,25 g nguyên liệu cần 
kiểm tra và đun sôi hồi lưu trong khoảng 15 min. Nhỏ vài 
giọt dung dịch thu được lcn một phiến natri clorid, bay hơi 
dung môi ờ 80 °c trong tù sấy. Đo phổ hấp thụ hồng ngoại 
(Phụ lục 4.2). Phổ hảp thụ hồng ngoại của nguyên liệu cán 
kiềm tra phài có các cực đại đặc trưng ờ các số sóng sau: 
2920 em'1, 2850 cnv1, 1475 cnr1, 1465 cnr1, 1380 cnr1, 
1170 cnr1, 7?5 cnr’, 720 cm'1; phổ thu được phải giống 
với phổ cùa nguyên liệu đối chiếu. Ncư nguyên liệu cân 
kiểm tra ở dạng phiến mỏng, có thổ xác định trực tiếp phô 
hẩp thụ hồng ngoại trên một mảnh có kích thước phù họp.
B. Nguyên liệu cần kiểm tra phải đáp ứng Các phép thừ bô 
sung lương úng vói các phụ gia chất dẻo có trong thành phần, 
c . Trộn khoảng 20 mg nguyên liệu cần kiêm tra với 1 g 
kaỉi hydrosuỉỊdt (Tí) trong một chén platin và đun nóng tới
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khi chảy hoàn toàn. Đổ nguội, them 20 ml dung dịch acid 
sulfuric hãng (Tỉ). Đun nóng nhẹ, lọc. Thêm vào dịch 
lọc thu được 1 ml acid phosphoric (77) và 1 ml dung dịch 
hydrogen peroxyd đậm đặc. Nêu nguyên liệu cân kiêm tra 
cỏ dùng titan dioxyd đổ làm chất chắn sáng thì SC xuất hiện 
màu vàng cam.

Chuẩn bị các dung địch SI, S2, S3
Xcu cần, cat các nguyên liệu can kiêm tra thành các mành 
nhỏ cò kich thước môi chiêu kháng quá ỉ cm.

Dung dịch S ĩ:  Cho 25 g nguyên liệu cần kiểm tra vào một 
bình thủy tinh borosilicat cô mài. Thêm 500 ml nước để 
pha thuốc tiêm và dun sôi dưới sinh hàn hồi lưu trong 5 h. 
oể nguội và gạn. Giữ một phàn dung dịch để kiêm tra độ 
trong và màu sắc của dung dịch, lọc phần còn lại qua phều 
lọc thủy tinh xốp, sả độ xốp 16 (Phụ ỉục 3.4). Sử dụng 
dung dịch SI trong vòng 4 h sau khi pha.

Dung dịch S2: Cho 2,0 g nguyên liệu cần kiểm tra vảo 
một bình thủy tinh borosilicat cô mài. Thêm 80 nil toluen 
(77). đun sôi dưới sinh hàn hổi lưu trong 90 min, khuấy 
lien tục. Đe nguội đến 60 °c, vừa thêm 120 ml methanol 
(TT) vừa khuấy tiên tục, Lọc dung dịch thu được qua phều 
lọc thủy tinh xốp, số độ xốp 16 (Phụ lục 3.4). Rửa bình và 
phều lọc bằng 25 ml hồn họp gom 40 ml Ỉoỉuen (TT) và 
60 ml methanol (77). Gộp dịch rừa và dịch lọc, pha loãng 
hỗn hợp thu được thành 250 ml với cùng hỗn hợp dung 
môi. Song song tiến hành mẫu trẳng.

Dung dịch S3: Cho 100 g nguyên tiêu cần kiểm tra vào 
một bình nón thùv tinh borosilicat cổ mài. Thêm 250 ml 
dung dịch acid hydrocỉoric 0, ỉ iY (CĐ) và đun sôi dưới 
sinh hàn hồi lưu trong 1 h, khuấy liên tục. Đe nguội, gạn 
lây dung dịch.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch s 1 phai trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Cỉiói hạn acid - kiềm
Thêm 0,15 ml dung dịch xanh bromothvmol (Tỉ)) vào 
100 ml dung dịch s 1. Màu của dung dịch thu được phải 
chuyên sang xanh khi thêm không quá 1,5 ml dung dịch 
na tri hydroxyd 0,0 ỉ X  (C-Đ).
1 liêm 0,2 ml dung dịch methyl da cam (77) vào 100 ml 
dung dịch S I. Màu cùa dung dịch thu được phải chuyên từ 
vàng sang da cam khi thêm không quá 1 mỉ dung dịch acid 
hydroclorie 0,01 X (CD).

tìộ hấp thụ
Dộ hấp thụ cùa duns dịch SI (Phụ lục 4.]) tại các bước 
sóng từ 220 nm đến 340 nm không được quá 0,2.

Chất khử
1 hèm 1 ml dung dịch acid sulfuric loãng (77) và 20 ml 
dung dịch kali ỉ-erm:mganat 0.0ỉ A' (CĐ) vảo 20 ml dung 
dịch S l.  Đun SÒI hỏi hiU trong 3 h và làm lạnh ngay. Them
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t g kalì iodid (77), chuẩn độ ngay bằng dung dịch natrì 
thiosuỉ/at 0,01 /V (CD) với chỉ thị là 0,25 ml dung dịch hò 
tinh bột (77). Song song tiến hành một mẫu trắng. Chênh 
lệch thể tích giữa hai lần chuẩn độ không dược quá 3,0 ml.

Chất tan trong hexan
Cho 10 g nguyên liệu càn kiểm tra vào một bình nón thủy 
tinh borosilicat cô mài. Thcrn 100 ml hexan (77) vả đun sôi 
dưới sinh hàn hồi lưu trong 4 h, khuấy liên tục. Làm nguội 
trong nước đá và lọc nhanh (thời gian lọc không được quá 
5 min; có thồ tăng tốc độ lọc nếu cân bằng cách lọc giảm áp) 
qua 1 phều íọc thủy tinh xốp, số độ xốp 16 (Phụ lục 3.4), 
duv trì dung dịch ở khoảng 0 °c. Bay hoi trên cách thủy 
20 ml dịch lọc trong một cốc thủy tinh borosilicat đã được 
cân bì. Sấy khô cẳn ờ 100 °c đến 105 cc  trong 1 h. Khối 
lượng cắn thu được phải nằm trong khoảng 10 % của cắn thu 
được lừ nguyên liệu làm mẫu điển hình và không quá 5 %.

Nhôm
Không quả 1 phần triệu.
Xác định bằng phương pháp quang pho phát xạ nguycn tử 
trong plasma của argon (Phụ lục 4.4, phương pháp 1). 
Dung dịch thừ: Dùng dung dịch S3.
Dãy dung dịch chuẩn: Pha loãng dung dịch nhôm mẫu 
200 phân triệu Aỉ (77) bãng dung dịch acid hydrocỉorỉc 
0,1 Aí(TT).
Đo cường độ phát xạ cùa nhôm ở bước sóng 396,15 nm, 
hiệu chình đường nền ở bước sóng 396,25 nm.
Sử dụng dung dịch ađd hydrocloric 0,1 M không có nhôm.

Titan
Không quá 1 phần triệu.
Xác định bang phương pháp quang pho phát xạ nguyên tử 
trong plasma của argon (Phụ lục 4.4, phương pháp 1). 
Dung dịch thừ: Dung dịch S3.
Dây dung dịch chuân: Pha loàng dung dịch ti tan mẫu ỉ  00 
phần biêu Tỉ (77) bằng dung dịch acid hydrocloric 0, ỉ M(ÍT). 
Do cường độ phát xạ cùa nhôm ở bước sóng 336,12 nm, 
hiệu chỉnh đường nền ở bước sóng 336,16 nm.
Sử đụng dung dịch acid hydrocloric 0,1 M không cỏ titan.

Kẽm
Không quá 1 phần triệu.
Xác định bàng phương pháp quang pho hấp thụ nguyên từ 
(Phụ lục 4.4, phương pháp 1).
Dung dịch thử: Dung dịch S3.
Dãy dung dịch chu ân: Pha loãng dung dịch kẽm mẫu 
10 phần triệu Zn (Tí) bàng dung dịch acid hydrocloric 
0,1 M  (77).
Đo độ hấp thụ tại bước sóne 213,9 ĩim, sử dụng đèn 
cathod rồng kẽm làm nguồn bức xạ và ngọn lửa không 
khí - acetylcn.
Sử dụng dung dịch acid hydrocloric 0,1 M không có kẽm. 

Kim loại nặng
Không được quá 2,5 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
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Bay hơi 50 mí dung dịch S3 đến còn khoảng 5 rnl trên cách 
thủy, pha loãng thành 20 ml bằng nước. Lấy 12 rnl dung 
dịch thu dược tiến hành thử theo phương pháp 1. Diing
2,5 ml dung dịch chì máu ì 0 phản triệu Ph (Ti) để chuẩn 
bị mẫu đói chiêu.

Tro Sulfat
Không quá 1,0 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2).
Dừng 5,0 g nguyên liệu cần kiểm tra.
Giới hạn này không áp dụng cho nguyên liệu cần kiềm tra 
có dùng titan dioxyd đổ làm chất chắn sáng.

Các phép thử bổ sung
Tùy theo yêu cầu đối với nguyên liệu cẩn kiêm tra, sè phải 
thực hiện toàn bộ hoặc một số phép thừ sau dây:

Chat chống oxy hóa phenolic 
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Hôn hợp dung môi: Acetonitril - tetrahydro/uran.
Dung dịch thử (ỉ): Bay hơi 50 rnl dung dịch S2 đến khỏ 
trong chân không ừ 45 °c. Hòa tan cắn trong 5,0 ml hỗn 
hợp dung môi. Chuãn bị một dung dịch mau trâng từ dung 
dịch S2 mẫu trắng.
Dung dịch thư (2): Bay hơi 50 ml dung dịch S2 đến khô 
trong chán không ở 45 °c. Hòa tan căn trong 5,0 ml 
methyĩen clorid (Tỉ). Chuân bị dung dịch mâu trăng từ 
dung dịch dung dịch S2 mẫu tráng.
Dung địch thừ (3): Bay hơi 50 mỉ dung dịch S2 đên khô 
trong chân không ờ 45 °c. Hòa tan cán trong 5,0 ml 
hồn hợp đồng thể tích của acetonitriỉ (TT) và dung dịch 
iert-butyỉhydroperoxyd ( T ỉ)  1 % trong tetrahydrofuran 
(77). Đậy nắp bình và đổ yên 1 h. Chuẩn bị dung dịch mẫu 
trắng từ dung dịch dung dịch S2 mẫu trắng.
Trong các dung dịch đối chiếu dưới đây chi cần chuân bị 
cúc dung dịch đoi chiếu cán thiết cho việc phân tích chát 
chống oxv hoá phenoỉic có trong nguyên liệu cân kiêm tra. 
Dung dịch dơi chiêu (ỉ): Hòa tan 25,0 mg bulyihydroxy- 
toluen chuẩn (phụ gia chất đco 07) và 60,0 mg phụ gia chất 
dẻo 08 chuẩn trong 10.0 ml hỗn hợp dung môi. Pha loãng
2.0 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml với cùng hỗn họp 
dung môi.
Dung dịch đôi chiêu (2): Hòa tan 60,0 mg phụ gia chát 
dẻo 09 chuẩn và 60.0 ing phụ gia chất đèo 10 chuân trong
10.0 ml hỗn họp dung môi. Pha loãng 2,0 ml dung dịch thu 
dược thành 50,0 ml với củng hỗn họp dung mỏi.
Dung dịch đối chiểu (3): Hòa tan 60,0 tng phụ gia chất 
dèo 11 chuẩn và 60,0 mg phụ gia chất dco 12 chuẩn trong
10.0 ml methyỉen cỉorỉd (TT). Pha loăng 2,0 ml dung dịch 
thu được thành 50,0 mỉ với củng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (4): Hòa tan 25,0 mg phụ gia chất 
dẻo 07 chuẩn trong 10,0 ml hỗn hợp dung môi. Pha loãng
2.0 ml dung dịch thu dược thành 50,0 ml với cùng hồn hợp 
dung môi.
Dung dịch đối chiều (5): Hòa tan 60,0 mg phụ gia chất 
dẽo 08 chuân trong 10,0 mi hồn hợp dung môi. Pha loãng
2.0 ml dung dịch thu dược thành 50,0 rnl với cùng hỗn hợp 
dung môi.
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Dung dịch doi chiều (6): Hỏa tan 60,0 mg phụ gia chất 
dẻo 13 ehuân trong 10,0 ml hỗn họp dung môi. Pha loãng
2.0 jn! dung dịch thu được thành 50,0 ml với cùng hỗn hợp 
dung mòi.
Dung dịch doi chiếu (7): Hòa tan 60,0 mg phụ gia chất 
dẻo 09 chuẩn trong 10,0 ml hồn họp dung môi. Pha loãng
2.0 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml với cùng hỗn hợp 
dưng môi.
Dung dịch dôi chiếu (8): Hòa tan 60,0 mg phụ gia chất 
dèo 10 chuẩn trong 10,0 ml hồn họp dung môi. Pha loãng
2.0 ml dung dịch thu dược thành 50,0 m! với cùng hỗn hợp 
dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (9): Hòa tan 60,0 ml phụ gia chất dẻo 
11 chuân trong 10.0 ml methyỉen cỉorid (ĨT). Pha loãng
2.0 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml với cùng hỗn họp 
dung môi.
Dung dịch đoi chiểu (10): Hòa tan 60,0 ml phụ gia chất 
dẻo 12 chuẩn trong 10,0 inl methvỉcn cỉorid (77). Pha 
loãng 2.0 rnl dung dịch thu được thành 50,0 mỉ với cùng 
dung mòi.
Dung dịch đổi chiếu (11): Hòa tan 20,0 mg phụ gĩa chất 
dèo chuẩn 18 trong 10,0 ml hồn hợp dồng thể tích của 
acetonitrỉỉ (ÍT) và dung dịch tcrt-butyỉhydroperoxvd (TT) 
1 % trong tetrahydrofuran (77). Đậy nắp bình và đổ yên 
1 h. Pha loãng 2,0 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml 
bàng hỗn hợp dung môi.
A. Neu nguyên liệu cần kiểm tra có chứa phụ gia chất dco 
07 hoặc/và phụ gia chất đèo 08, tiến hành như sau:
Pha dộng: Nước - acetonitriỉ (30 : 70).
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm x 4.6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pin).
Detector q LI ang phổ tứ ngoại đặt tại bước sóng 280 nm. 
Tốc độ dòng: 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Tiêm các dung dịch sau: dung dịch thử ( l ), dun£ dịch mẫu 
trắng của dung dịch thử (1), dung dịch dối chiếu (]), mỗi 
dung dịch đối chiếu (4) hoặc (5), hoặc dung dịch dõi chiêu 
(4) và (5). Tiên hành sắc ký trong 30 min.
Tinh phù hợp cùa hệ thông:
Độ phân giải giữa pic của phụ gia chât dẻo 07 và phụ gia 
chất dòo 08 trên săc ký dỏ thu được của dung dịch đôi 
chiếu (1) không dược nhó hon 8,0.
Sắc ký dồ cùa dung dịch thử (í) chỉ cho các pic cùa các 
chất chống oxy hóa trong thành phàn dã đăng ký và những 
pic nhỏ tương ứng với các pic trẽn săc ký đô của dung dịch 
mầu trang.
Giới hạn:
Diện tích các pic trên sắc kv đồ thu dược từ dung dịch thử
(1) phãi nhỏ hon các diện tích pic tương ứng trên săc ký đô 
của dung dịch đối chiều (4) và/hoặc (5).
B. Neu nguyên liệu cần kiềm tra có chứa một hoặc nhiêu 
hơn các phụ gia chất dẻo sau đây:
Phụ gia chất dèo 09,
Phụ gia chát đèo 10.
Phụ gia chái dèo 11,
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Phụ gia chất dẻo 12,
Phụ gia chất déo 13
thì tiến hành sắc ký với điều kiện đã nêu ờ trên (phần A), 
nhimg cỏ thay đối nhu sau:
Pha động: Nước - tetrahydrofunm - acetotùíriỉ (10:30:60). 
Tốc độ dòng: 1.5 ml/min.
Cách tiến hành: Tiến hành sắc ký với dung dịch thử (1), 
dung dịch mầu trắng cùa dung dịch thử (1). dung dịch đoi 
chiếu (2) và các dune dịch đổi chiếu tương ứng với các 
chất chống oxy hóa đã đăng ký có trong nguyên liệu cân 
kiểm tra thuộc danh mục trên,
Kiểm tra tỉnh phù hợp của hệ thông:
Độ phân giãi giữa pic cùa phụ gia chất dẻo 09 và phụ gia 
chất dèo 10 trên sác ký đồ thu được của dung dịch đối 
chiếu (2) không được nhò hơn 2,0.
Sắc ký đo cùa dung dịch thử (1) chỉ cho các pic của các 
chất chống oxy hóa trong thành phần đã đăng ký và các 
pic nhỏ tương ứng với các pic trên sắc ký đồ của dung dịch 
mau trâng.
Giới hạn:
Diện tích các pic trên sắc kv đồ thu được từ dung dịch thừ
(1) phải nhỏ hơn diện tích các pic tương ứng trên sắc ký 
đồ thu được từ dung dịch đối chiếu của các chất chống oxy 
hóa đă nêu ờ tren có trong thành phần nguyên liệu.
c. Neu chat kiêm tra có chứa phụ gia chat dẻo 11 và/hoặc 
12 thì tiến hành sắc ký với điều kiện đã nêu ờ phẩn A, 
nhưng có thay đổi như sau:
Pha động: Nước - 2-propanoỉ - methanol (5 : 45 : 50).
Toe độ dòng: 1,5 ml/min.
Cách tiên hành: Tiổn hành sắc ký với dung dịch thừ (2), 
dung dịch mẫu trắng của dung dịch thừ (2), dung dịch đối 
chiếu (3) và dung dịch dối chiêu (9) hoặc (10), hoặc dung 
dịch đổi chiếu (9) và (10).
Kiêm tra tinh phù hợp của hệ thong:
Dộ phân giãi giũa pic cùa phụ gia chal dẻo 11 và phụ gia 
chất dẻo 12 trên sắc ký đồ thu được của dung dịch đổi 
chiêu (3) không được nhò hơn 2,0.
Săc ký đò của dung dịch thử (2) chi cho các pic của các 
chât chong oxy hóa trong thành phần đã đăng ký và các pic 
nhỏ tương ứng vói các pic trong săc ký đồ của dung dịch 
mẫu trắng.
Giới hạn:
Diện tích các pic trên sác ký đồ thu được từ dung dịch thử
(2) phải nhò hơn diện tích các pic tươne ứng trên các sác 
ký đô thu được từ dung dịch dối chiếu (9) và/hoặc (10).
D. Nêu nguyên liệu cần kiổm tra có chứa phụ gia chất dẻo 
18, tiên hành sac ký với điều kiện đã nêu ờ phần A, nhưng 
có thay đổi như sau:
Pha động: Tetrahydrofuran - acetonitriỉ (20 : 80).
Tôc độ dỏng: ì ,5 inl/min.
Cách tiên hành: Tiên hành sắc ký với dung dịch thừ (3), 
dụng dịch mâu trăng cùa dung dịch thừ (3) và dung dịch 
dổi chiểu (11).
K iêm  tra tinh  p h ù  hợ p  cùn  h ệ  thong:
Dộ phân giải giũa 2 pic chính (thời gian lưu khoáng 3,5 và 
5,8) trên sàc ký đồ thu được cùa dung dịch đổi chiều (11) 
không dược nhò h(m 6,0.
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sẩc ký đồ của dung dịch thử (3) chi cho các pic cùa các 
chất chống oxy hóa trong thành phẩn đã đăng ký và các pic 
nhỏ tương ứng với các pic trong sắc ký đồ cùa dung dịch 
mau trảng.
Giới hạn:
Diện tích các pie trên sác kỷ đo thu được tử dung dịch thử
(3) phải nhò hơn diện tích các pic tưOTìg ứng trên săc ký đỏ 
cùa dung dịch dối chiếu (11).

Chat chống oxy hỏa non-phenoỉic
Phương pháp sắc kv lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica ge ỉ Gi‘254- 
Dung môi khai trien:
Dung môi 1: Hexan (TT).
Dung môi 2: Methylen dor id (TT).
Dung dịch thử (4): Bay hơi 100 mí dune dịch S2 đến khô 
trong chân không ờ 45 °c. Hòa tan cắn trong 2 mỉ methyl en 
clorid đã dược acid hóa (77).
Dung dịch dổi chiều (12): Hòa tan 60 mg phụ gia chất 
(lèo 14 chuản trong 10 ml methvlen clorid. Pha loãng 2 ml 
dung dịch thu được thành 10 mí bằng rnethyỉen cỉorid dã 
dược acid hóa (Tỉ).
Dung dịch đổi chiếu (13): Iỉòa tan 60 mg phụ gia chất dèo
15 chuẩn trong 10 ml methylcn cỉorid (77). Pha loãng 2 ml 
dung dịch thư được thành 10 ml bằng methyỉen clorid dà 
được acid hỏa 677).
Dung dịch đổi c.hiều (14): Hòa tan 60 mg phụ gia chất dco
16 chuẩn trong 10 ml me thy len cỉorỉd (77). Pha loàng 2 ml 
dung dịch thu (lược thành 10 ml bằng mcthyỉen clon'd đã 
được acid hóa (77).
Dung dịch dồi chiếu (15): Hòa tan 60 mg phụ gia chất dèo
17 chuẩn troné 10 ml methyỉcn clorid (77). Pha loãng 2 ml 
dung dịch thu dược thành 10 mí bằng mcthyỉcn clorid dã 
dược acid hót7 (77).
Dung dịch doi chiếu (16): Hòa tan 60 mg phụ gia chat dẻo 
16 chuẩn và 60 mg phụ gia chất dèo 17 chuẩn trong 10 ml 
methvlen clorìd (Tỉ). Pha loiìne 2 mỉ dung dịch thu được 
thành 10 ml bang methylen clorid dà dược acid hóa (Tỉ). 
Cách tiến hành: Cham riêng biệt tròn ban mòng 20 pl mỗi 
dung dịch thử (4), dung dịch đối chiêu (16) và mỗi dung 
dịch đối chiếu tương ứng vứí tất cà các chất chống oxy 
hóa phenolic và non-phenohc được còng bô có trong thành 
phần nguycn liệu can kiem tra.
Triên khai săc kv với dung mòi 1 dên khoảng 18 cm. Đe 
khô bàn mòng. Tiếp tục triển khai sac ký với dung môi 2 
đến khoảng 17 cm. Đe khô bàn mòng và quan sát dưới ánh 
sảng tử ngoại ờ bước sóng 254 nm. Phun dung dịch iod 
5 % trong ethanol (77), sau 10 min đen 15 min quan sát 
dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 254 nm. Không được 
có bất cứ vet nào trên sac ký đo thu được tìr dung dịch thử
(4) đậm hon vết tương ứng tren sac ký đo thu được từ các 
dune dịch đối chiếu. Phép thử chi có giá trị khi sác ký dồ 
thu được từ dung dịch đối chiếu (16) cho 2 vết riêng biệt.

Phụ gia chất tico 22
Phương pháp sac ký lene (Phụ lục 5.3).
Pha dộnv: Eỉiìanoì - hexaì: (11: 89).
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Pinn* dịch thừ: Bay hơi 25 ml dung dịch S2 den khô trong 
chân không ở 45 °c. Hòa tan cắn trong 10 rnl lohten (ÍT) 
và 10 ml dung địch tetrabutvỉưmoni hvdroxyd (TT) ] % 
trong hôn hợp gôm 35 thê tích tollten (VT) và 65 thê tích 
ethanol (ÍT). Đun sôi dưới sinh hàn hồi hru trong 3 h. De 
nguội và lọc nếu cần.
Dung dịch đoi chiểu: Hòa tan 30 me phụ gia chất dẻo 
chuân 22 trong 50 ml tollten (TT). Thèm 1 ml dung dịch 
thu được vào 25 ml dung dịch S2 mâu trăng và bay hơi đến 
khô trong chân không ở 45 °c. Hòa tan căn trong 10 ml 
tollten (TT) và 10 ml dung dịch tetrabutyỉamoni hydroxyd 
(TT) 1 % trong hỗn hợp gồm 35 thể tích tnỉuen (TT) và 65 
the tích ethanol (TV). Đun sôi dưới sinh hàn hồi lưu troné 
3 h. Đe nguội và lọc nếu cần.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 nim), nhồi aminopropvỉsiỉyỉ 
silica gel dung cho sắc kỷ (5 pm).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóns 221 nm.
Thề tích tiêm: 20 pl.
Tốc độ dòng: 2 inlớnin.
Thời gian sắc ký: 10 min.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch đối chiếu, ghi sắc ký 
đồ. Độ phân giải giữa các pic tương ứng với thành phần 
“dioì” và dung môi của đung dịch đối chiếu phải không 
nhỏ hơn 7.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch thử và dung dịch 
đối chiếu, trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử, diện 
tích pic tương ứng với thành phần “diol” trong phụ gia 
chất dẻo 22 phải nhỏ hơn diện tích pic tương t'rng trên sắc 
ký đồ thu dược từ dung dịch đối chiếu.

Các amìd và stearat
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bìm mỏng: Silica gel GFĨĨ4.
Dung mói khai triên:
Dung môi 1: Ethanol - trimethylpentan (25: 75).
Dung môi 2: Hexan (TT).
Dung môi 3: Methanol - methylen cỉorid (5: 95).
Dung dịch thử: Dùng dung dịch thử (4) mô tả trong phần 
thử Chất chống oxy hóa non-phenolic.
Dung dịch đoi chiểu (17): Hòa tan 20 mg acid stearic (phụ 
gia chất dẻo 19 chuẩn) trong 10 ml met hy len cỉorid (Tỉ). 
Dung dịch dối chiếu (18): Hòa tan 40 mg oỉcamid (phụ gia 
chất dẻo 20 chuẩn) trong 20 ml methvỉen cỉorid (Vĩ). 
Dung dịch dối chiếu (19): Hòa tan 40 mg crucamid (phụ 
gia chất dẻo 21 chuẩn) trong 20 ml methyỉen cỉoYÌd (TẼ). 
Cách tiến hành: Dùng hai bản mỏng.
Châm lẻn mồi bản mỏng 10 pl dung dịch thừ (4).
Chấm tiếp lẻn băn mỏng thứ nliảt 10 ul dung dịch dổi 
chiếu ( 17). _
Tiếp tục chấm riêng biệt lên bàn mòng thứ hai 10 pl dung 
dịch đối chiếu (18) và (19).
Bản mòng thứ nhất: Triển khai sac ký' với hệ dung môi (1) 
đên khoảng 10 cm. Dê khô bán mong trong không khí. 
Phun dung dịch 2.6 diclorophenoỉ-indophenol (Tí) 0,2 % 
trong ethanol (11) và say vài phút ờ 120 cc  đỏ hiện vết.
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Bat cứ vết nào tương ứng với phụ gia chất dẻo 19 tren sac 
ký đo của dung dịch thử (4) đều phải có cùng vị tri (Rf 
khoang 0,5) nhưng không được đậm hơn vết trên sắc ký dồ 
của dung dich chuẩn (17).
Bân mong thử hai: Triển khai sắc ký với hệ dung môi 
(2) đen khoảng 13 cm. Đê khô bản mòng ngoài không 
khí. Tiếp tục triển khai sắc ký ở bản mỏng nàv lần 2 với 
dung môi 3, đên khi dung môi đi được khoảng 10 cm. 
Đê khỏ bàn mòng. Phun dung dịch acidphosphomoỉybdic 
5 % trong ethanol (TT). sấy ở ỉ 20 °c  cho tới khi hiện vct. 
Bât kỳ vết nào tương ứng với phụ gia chất dèo 20 hoặc 
phụ gia chat dẻo 21 trên sắc ký đồ dung dịch thử (4) phải 
có cùng vị trí (Rf khoảng 0,2) nhưng không được đậm hơn 
màu cùa vết tương ứng trôn sác ký đồ dung dịch đối chiếu 
(18) và (19).

17.9.7 POLYPROPYLEN DÙNG LÀM DÒ ĐỤÌSG 
VẢ NÚT CHO THLÓCTIÊM TRUYÈN VÀ THỨÓC 
NHỎ MẮT
Polypropylen bao gồm đồng polymer (homopholymer) cùa 
propyfen hoặc một copolymer của propylen với không quá 
25 % ethylen hoặc một hỗn hợp (alloy) của Polypropylen 
với không quá 25 % polyethylen. Nguyên liệu có thể chứa 
các chat phụ gia.

Sản xuất
Một số lượng nhất định chất phụ gia được thêm vào 
polymer nhằm tối ưu hóa đặc tính hóa học, lý học và CƯ 
học cho phù họp với mục đích sử dụng. Tất cả các chất 
phụ gia này được lựa chọn từ danh mục đã được cho phép, 
mà ờ đỏ có chỉ rõ hàm lưc.mg tối đa được phép đổi với mỗi 
sản phârn.
Polypropylen có thể chứa tối da 3 chất chống oxy hóa, một 
hoặc nhiều chất bôi trơn hoặc tác nhân hóa dèo cũng như 
titan dioxyd dược dùng làm chất chan sáng khi nguyên liệu 
phải dùng đè tránh ánh sáng.

-  butylhydroxytoluen (phụ gia chất dẻo 07): Không 
được quá 0,125 %;
-  pentaerythrityl tetrakis [3-(3,5-đi-/er/-butyl-4-hyđroxy- 
phcayl)propionat] (phụ gia chát dòo 09): Không được quá 
0,3 %:
- 1,3,5-tris(3,5-di-mr?-butvI-4-hydroxvbenzvl)~s-triazin- 
2,4,6(77/,3//,5//Mrion (phụ gia chất dẻo 13): Không 
được quá 0,3 %;
-  octadecvl 3-(3,5-di-/eí7-butyl-4-hydroxyphenyl)propionat 
(phụ gia chất dèo 11): Khône được quá 0,3 %;
-  ethylen bis[3,3-bis[3-(Ll-íiimethvlethy!)-4-hydroxy 
phcnyljbuianoat] (phụ eia chất dẻo 08): Không được 
quá 0,3 %;
- dioctadccyl disulfid (phụ gia chát dèo 15): Không 
được quá 0,3 %;
•• 2,2\2,,,6.6,.6”-hexa-/£-r6butyl-4,4\4”-[(2,4,6-trimethyl- 
1,3,5-benzcntriyl)lnsmethylen]tnphenol (phụ gia chất dẻo 
10): Không quá 0,3 %;
-2 ,2 ’-bis(octađecyk>xy)-5..5,-spirobi[l,3,2-dioxaphos 
phinan] (phụ gia chất dòo 14); Không quá 0,3 %;
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-  didodecyl 3,3’-thiodipropionat (phụ gia Chat dẻo 16): 
Không quá 0,3 %;

dioctâdecyl 3,3’-thiođipropionat (phụ gia chất dẻo 
17): Không quá 0,3 %;
-  tris (2,4'di-/í.-rNbutyỉphcnyl) phosphit (phụ gia chât 
dẻo 12): Kliông quá 0,3 %;

Tồng lượng các chất chống oxy hỏa thêm vào đã nêu trcn 
không được vượt quá 0,3 %.

• hydrotalcit: Không quá 0,5 %;
-  alkanamid: Không quá 0,5 %;
-  alkenamid: Không quá 0,5 %;
-  natri silico-aluminat: Không quá 0,5 %;
-  silica: Không quá 0,5 %;
-  natri benxoat: Không quá 0,5 %;
-  các ester hoặc muối cùa acid béo: Không quá 0,5 %;
-  trinatri phosphat: Không quá 0,5 %;
- dầu paraíìn: Không quá 0,5 %;

• kẽm oxyd: Không quá 0,5 %;
-  talc: Không quá 0,5 %;
-  magnesi oxyd: Không quá 0,2 %;
-  calci stearat hoặc kèm stearat hay hon hợp của cà 2 
chất: Không quá 0,5 %;
-  titan dioxyđ: Không quá 4 %, chi ycu câu đôi vói nguyên 
liệu làm đồ đựng thuốc nhỏ mắt.

Nhà cung cấp nguyên liệu phài có khả năng để chứng minh 
răng thành phân định tính, định lượng của mâu điên hình là 
đạt yêu cầu đối với từng lô sàn xuất.

Tính chất
Nguyên liệu ờ dạng bột, giọt, hạt nhỏ hoặc sau khi chuyên 
đổi là nhửng phiến trong mờ cỏ độ dày khác nhau hoặc là 
những đô đựng. Thực tê không tan trong nước, tan trong 
hydrocarbon thơm nóng, thực tế không tan trong ethanol, 
trong hcxan vả trong methanol. Nguyên liệu trờ nên mềm 
ờ nhiệt độ từ khoảng 120 °c.

Định tỉnh
Nếu cân, cỏ thê cắt nguyên liệu cán kiêm tra thành nhũng 
mành nhỏ có kich thước moi cạnh khô no, ì(’m hơn ỉ cm.
A. Thêm 10 ml toỉucn (TT) vào 0,25 g nguyên liệu càn 
kiểm tra và đun sỏi hồi lưu khoảng 15 min. Nhỏ một vài 
giọt đun^ dịch đang còn nóng lên trên một đĩa natri clorid 
và làm bóc hơi dung môi trong tu sâỵ ở 80 °c. Đo phô hàp 
thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2). Phổ hấp thụ hồng ngoại của 
nguyên liệu cần kiểm tra phái có các cực đại ờ 1375 em'1, 
1170 em'1, 995 em'1 và 970 cnr’. Phổ thu được phải phù 
hợp với phô của nguyên liệu đã được chọn làm mẫu điên 
hình. Neu nguyên liệu cần kiểm tra ờ dạng phiến thì có thể 
đo phô hấp thụ hồng ngoại trực tiếp trên một mành cắt có 
kích thước phù hợp.
B. Nguyên liệu cần kiềm tra đáp ứng vcu càu của Các phép 
thừ bô sung tương ứng với phụ gia chất dẻo dưới đây.
c. Trộn khoảng 20 mẹ nguyên liệu càn kiểm tra với 1 g 
kaỉì hydrosuỉỷat (TT) trong chén nung platin và đun nóng 
cho nóng chảy hoàn toàn. Đê nguội và thêm 20 ml dung 
dịch acidsuỉýurìc loãng (TT). Đun nóng nhẹ, lọc dung dịch 
thu được. Thêm vào dịch lọc 1 ml acidphosphoric (7T) và 
1 ml dung dịch hyđrogen pcroxyd dậm đặc. Neu nguyên
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liệu có thành phần chất chắn sáng bàng titan dioxyd, màu 
vàng cam sc xuất hiện.

Chuẩn hí các dung dịch S l, S2, S3
Nẻu cắn. cỏ thể cắt nguyên liệu cơn kiểm tra thành những 
mành nhỏ có kích thước mói cạnh không lớn hơfì ỉ  cm.

Dung dịch S ĩ:  Sử dụng dung dịch s 1 trong vòng 4 h sau 
khi pha.
Cho 25 g nguyên liệu cằn kiểm tra vào một bình thủy tinh 
borosiíicat cổ mài. Thêm 500 ml nước đẻ pha thuốc tiêm 
và đun sôi hồi lưu trong 5 h. Đê nguội và gạn. Đe lại một 
phần dung dịch dùng cho phép thừ độ trong và màu săc 
cùa dung dịch, lọc phân còn lại qua phêu lọc thủy tinh xôp, 
độ xốp số 16 (Phụ lục 3.4).
Dung dịch S2: Cho 2,0 g nguyên liệu cần kiểm tra vào 
một bình nón bàng thúy tinh borosilicat cô mài. Thêm 
80 ml toỉuen (77), đun sôi hôi lưu và khuây liên tục trong
1,5 h. Đổ nguội đến 60 °c, thêm và tiếp tục khuấv với 
120 ml melhanoỉ (TT). Lọc dung dịch qua phễu lọc thủy 
tinh xốp số 16 (Phụ lục 3.4). Rửa bình nón và phễu lọc với 
25 ml hỗn hợp gồm 40 ml toỉuen (TT) và 60 ml methanol 
(TT), gộp địch rửa vào dịch lọc và pha loãng thành
250,0 ml bàng cùng hồn hụp dung môi. Chuẩn bị một mẫu 
trắng trong cùng điều kiện.

Dung dịch S3: Cho 100 g nguyên liệu cần kiểm tra vào một 
bình nón băng thủy tinh borosilicat cô mài. Thẻm 250 g dung 
dịch acid hydrodoric 0,1 M  (77), đun sôi hồi lưu và khuấy 
liên tục trong 1 h. Đe nguội và gạn lấy dung dịch.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch SI không được đục hơn hỗn dịch đối chiểu II 
(Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Giói hạn acld - kiềm
Lấy 100 ml dung dịch SI thêm 0,15 ml dung dịch xanh 
bromothyimoỉ (TTị). Dung dịch thu được phải chuyển 
sang màu xanh dương khi thêm không quá 1,5 ml dung 
dịch natri hydroxyd 0,01 N (CU).
Lấy 100 ml dung dịch Sl, thêm 0,2 ml dung dịch methyỉ 
da cam (77). Dung địch thu được phải chuyên từ màu 
vàng sang da cam khi thêm không quá 1,0 ml dung dịch 
acid hydrocỉoric. 0,01 N (CD).

Độ hấp thụ ánh sáng
Độ hắp thụ ánh sảng cùa dung dịch SI trong khoáng bước 
sóng từ 220 nm đến 340 nm không được lớn hơn 0,2 (Phụ 
lục 4,1).

Các chất khử
Thêm 1 ml dung dịch acid suỉ/uric loãng (TT) và 20 ml 
dung dịch kali permanganat 0,01 N (CĐ) vào 20 ml dung 
dịch S ì . Dun sôi hồi lưu trong 3 min và làm nguội ngay lập 
tức. Thêm 1 g kaỉi iodid (77) và chuân độ ngay với dung 
dịch natri thiosuỉ/at 0,0ỉ ;V (CĐ). dùng 0,25 ml dung dịch 
hô tinh bật (TT) làm chi thị. Tiên hành ehuán độ một mâu 
trắng. Chênh lệch thể tích giữa hai lần chuẩn độ mẫu thừ 
và mầu trăng không được quá 0,5 ml.
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Chất tan trong hexan
Cho 10 g nguvên liệu cân kiêm tra vào một bình nón bằng 
thủy tinh borosilicat cô mài, dung tích 250 ml. Thêm 
100 nil hcxan (77), đun sói hòi hru trong 4 h, khuấy liên 
tục. Làm nguội tronu nước đá và lọc nhanh qua phễu lọc 
thủv tinh xốp, độ xốp sô 16 (Phụ lục 3.4), gịìr nhiệt độ 
dang dịch ờ 0 °c  (thời gian lọc phải dưới 5 min; nếu cần 
có thè tăng tốc độ lọc bang cách lọc giảm áp). Cho 20 mỉ 
dịch lọc vào một chén thúy, (inh đà cân bì, bổc hơi trên 
cách thủy đến cạn. sấy can trong nì sẩy ờ 100 °c dến 
105 °c  trong 1 h. Khối lượnu cùa cắn thu được phủi ờ 
trong khoảng 10 % của can thu dược khi tiến hành với mầu 
điên hình và không được quá 5 %.

Nhôm
Không được quá 1,0 phần triệu.
Xác định bằng phương pháp quang phổ phát xạ nguycn tử 
trong plasma argon (Phụ lục 4.4, phương pháp 1).
Dung dịch thù: Dung dịch S3.
Dây dung dịch chuẩn: Pha loãng dung dịch nhâm mau 
200 phan triệu Aỉ (77) bang dung dịch acid hvdrocỉoric 
Ồ.ỈM ỢT).
Đo cường độ phát xạ của nhôm tại bước sóng 396,15 nm, 
hiệu chỉnh dường nền tại bước sóng 396,25 nm.
Sử dụng dung dịch acid hvdroelorìe 0, ỉ M không chửa nhôm.

Croin
Không được quá 0.05 phẩn triệu.
Xác định bằng phương pháp quang phô phát xạ nguyền tử 
trong plasma argon (Phụ iục 4.4, phưonng pháp ]).
Dung dịch thừ: Dung dịch S3.
Dung dịch chuản: Pha loãng dung dịch crom mâu 100 
phần triệu Cr (77) bang hon hợp dung môi gồm 2 thể tích 
acìd hydrocỉorìc (TT) và 8 thồ tích nước.
Do cường độ phát xạ của Crom tại bước sóng 205,55 nra, 
hiệu chinh dường nền tại bước sóng 205,50 nm.
Sứ dụng acid hydrocloric không chửa crom,

Titan
Không được quá 1,0 phần triệu.
Xác định bàntỉ phương pháp quang phô phát xạ nguvên tử 
trong plasma cùa argon (Phụ lục 4.4. phương pháp 1). 
Dung dịch thử: Dung dịch S3.
Dãy dung dịch chĩiản: Pha loăng dung dịch ti tan máu ỉ 00 
phần triệu Ti (Tỉ) bằng dung dịch acidhydrocỉoric 0, i M (77). 
Do cường độ phát xạ của titan tại bước sóng 336,12 um, 
hiệu chinh đường nền tại bước sóng 336,16 nm.
Sử dụng dung dịch ađđ hydroclorie 0, Ị M klìỏníi chứa titan.

Vanadi
Kiiôíig được quá 0,1 phần triệu.
Xác định bàng phương pháp quang phổ phát xạ nguyên từ 
trong plasma cua argon (Phụ ỉục 4.4, phương pháp 1). 
Dung dịch thử: Dung dịch S3.
Dãy dưng dịch chuẩn: Pha loãng dung dịch vamtdi mầu 
ỉ g/ỉ V (77) bàng hon hợp dung mỏi gồm 2 thề tích acid 
hydrodoru {77) và 8 thê lích nước.

Đo cường độ phát xạ của vanandi tại bước sóng 292,40 nm, 
hiệu chinh đường nen tại bước sóng 292,35 nm.
Sử dụng acid hyđrocloric không chửa vanadi.

Kẽm
Không được quả 1,0 phần triệu.
Xức định bằng phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên từ 
(Phụ lục 4.4, phương pháp I).
Dung dịch thứ: Dung dịch S3.
Dãy dung dịch chuãn: Pha loãng dung dịch kẽm mâu 
ỈO phần triệu Zn (77) bang dung dịch acid hydrocỉoric 
0, ỉ M (77?.
Đo độ hấp thụ tại bước sóng 213,9 nm, sừ dụng đèn 
cathod lồng kẽm làm nguồn bức xạ và ngọn lửa không 
khí - acctvlen.
Sừ dụng dung dịch acid hvdrođoric 0,1 M không chứa kẽm. 

Kim loại nặng
Không dược quá 2,5 phần triệu (Phụ lục 9.4.8, phương 
pháp ỉ).
Lấy 50 ml dung dịch S3, cô trên cách thủy còn khoảng 
5 mỉ rồi pha Ioãne thảnh 20,0 ml với nưởc. Lấy 12 ml dung 
dịch thu được để thử.
Dùng 2,5 ml dung dịch chì mâu ì 0 phần triệu Pb (77) để 
chuẩn bị mẫu đổi chiếu.

Tro suỉíat
Khône được quá 1,0 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 1). 
Dùng 5,0 g nguyên liệu cẩn kiêm tra.
Giới hạn nảy không được áp dụng cho nguyên liệu có dùng 
titan dioxỵđ làm chất chắn sáng.

Các phép thử hổ sung
Tùy theo vêu câu đôi với nguyên liệu cân kiêm tra, sè phải 
thực hiện toàn bộ hoặc một số phép thử sau đây:

Chất chống oxỵ hoá phenolic
Phương pháp sẳc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3)
Hồn hợp dung môi: Acetonitrìỉ - ietrahydrofuran (50 : 50) 
Dung dịch thừ (ỉ): Bav hơi 50 ml dung dịch S2 trong chân 
không ở 45 °c  lới khô. Hòa tan cắn trong 5,0 ml hỗn hợp 
dung môi. Song song chuẩn bị mầu trắng từ dung dịch S2 
mẫu trắng.
Dung dịch thứ (2): Bay hơi 50 ml dung dịch S2 trong chân 
không ở 45 °c tới khỏ. Hòa tan cắn trong 5,0 mỉ methyỉen 
cỉorid (77). Song song chuẩn bị mẫu trắng từ dung dịch 
S2 mẫu trắng.
Trong các dung dịch doi chiếu dưới đây chi càn chuẩn bị 
cúc dung dịch dồi chiếu cần thiết cho việc phàn tích chát 
chống oxv hoó phenoỉỉc có trong nguyên liệu cần kiêm tra. 
Dung dịch đoi chiểu (1): Hòa tan 25,0 mg butylhỵdroxy- 
tolucn chuẩn (phụ gia chẩt dẻo 07) và 60,0 mg phụ gia chất 
đèo 08 chuẩn trong 10,0 ml hỗn hợp dung môi. Pha loãng
2,0 mỉ dung dịch thu được thảnh 50,0 ml với cùng hỗn hợp 
dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 60,0 mg phụ gia chất 
dèo 09 chuẩn và 60,0 mg phụ gia chất dèo 10 chuẩn trong
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10.0 inl hỗn hợp dung môi. Pha loãng 2,0 mỉ dung dịch thu 
được ihành 50,0 ml với cùng hồn hợp dung môi.
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 60,0 mg phụ gia chất 
dèo 11 chuẩn và 60,0 mg phụ gia chát dẻo 12 chưân trong
10.0 ml me t hy len cỉorid (Tỉ). Pha loãng 2,0 ml dung dịch 
thu đưực thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiêu (4): Hòa tan 25,0 mg butylhydroxy- 
toluen chuẩn (phụ gia chất đèo 07) trong 10,0 ml hỗn hợp 
dung môi. Pha loãng 2,0 ml dung dịch thu được thành
50.0 ml với cùng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch dối chiếu (5): Hòa tan 60,0 rng phụ gia chất dỏo 
08 chuần trong 10,0 ml hon hợp dung môi. Pha loãng 2,0 mi 
dung dịch thu được thàiủi 50,0 ml với cùng hỗn hợp dung môi. 
Dung dịch đối chiếu (6): Hòa tan 60,0 mg phụ gia chât dẻo 
13 chuẩn trong 10,0 ml hỗn hợp dung môi, Pha loãng 2,0 ml 
dung dịch thu được thành 50,0 ml với cùng hỗn hợp dung môi. 
Dung dịch đổi chiếu (7): I lòa tan 60,0 mg phụ gia chất 
deo 09 chuân trong 10,0 mí hỗn họp dung môi. Pha loãng
2.0 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml với cùng hỗn họp 
dung môi.
Dung dịch đoi chiểu (X): Hòa tan 60,0 mg phụ gia chất 
dèo 10 chuẩn trong 10,0 ml hỗn hợp dung môi. Pha loãng
2.0 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml với cùng hỗn hợp 
dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (9): Hòa tan 60,0 mg phụ gia chất 
dco 11 chuẩn trong 10,0 ml methylen cỉorid (Vĩ). Pha 
loãng 2,0 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch dổi chiểu (10): Hòa tan 60,0 mg phụ gia chẩt 
dẻo 12 chuẩn trong 10,0 mi methvỉen cỉorid (TT). Pha 
loãng 2,0 ml dung dịch thu dược thành 50,0 ml với cùng 
dung môi.
A. Nêu nguyên liệu can kiêm tra cỏ chửa phụ gia chất dẻo 
07 hoặc/và phụ gia chất dèo 08, tiến hành như sau:
Pha động: Nước - acetoniíriỉ (30 : 70).
Điêu kiện sâc ký:
Cột kích thước (25 em >•• 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  (5 prn). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt tại hước sóng 280 nm. 
Tôc độ dòng: 2 ml/min.
Thổ tích tiêm: 20 pl.
Cách tiễn hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử (1), dung dịch mẫu 
trang cùa dung dịch thử (1), dung địch đôi chiểu (1), mồi 
dung dịch dối chiếu (4) hoặc (5), hoặc dung dịch đối chiếu 
(4) và (5). Tiến hành sác ký trong 30 min.
Kiêm tra tính phù h<7Ị? cùa hệ thong:
Độ phân giai giữa pìc cùa phụ gia chất deo 07 và phụ gia 
chát dẻo 08 trên sắc kv đồ thu được của dung dịch đối 
chiếu ( I) không được nhỏ hơn 8,0.
Săc ký đò của dung dịch thừ (]) chi cho các pic cùa các 
chât chông oxy hỏa trong thành phán đã đãng ký và và 
những pic nhỏ tương úng với các pic trên sẳc ký đo của 
dung dịch mẫu trắng.

D ược DIỀM VIỆT NAM V

Giới hạn:
Diện tích các pic trcn sắc ký đo thu được từ dung dịch thừ 
( í) phài nhỏ hơn các diện tích pic tương ứng trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch đối chiếu (4) và'hoặc (5).
B. Nếu nguyên liệu cần kiểm tra có chứa một hoặc nhiều 
hơn các phụ gia chất dẻo sau đây:
Phụ gia chất dỏo 09,
Phụ gia chất dẻo 10,
Phụ gia chất dèo 1 ],
Phụ gia chất dèo 12,
Phụ gia chất dẻo 13.
thì tiến hành sắc ký với điều kiện đã nêu ở trẽn (phần A.), 
nhưng có thay đổi như sau:
Pha dộng: Nước - tetrahydro/uran - acetonitriỉ (10:30: 60). 
Tốc độ dỏng: 1,5 ml/min.
Cách tiến hành: Ticn hành sắc ký với dung dịch thử (1), 
dung dịch mầu trang của đung dịch thử (1), dung dịch dối 
chiếu (2) và các dung dịch đổi chiếu tương ứng với các 
chất chống oxy hóa đã đãng ký cỏ trong nguyên liệu cần 
kiểm tra thuộc danh mục trên.
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thông:
Độ phân giải giữa pic của phụ gia chất dẻo 09 và phụ gia 
chất dèo 10 trên sắc ký đồ thu được của dung dịch đối 
chiếu (2) không được nhỏ hơn 2,0.
Sắc ký đo của dung dịch thừ (1) chỉ cho các pic của các 
chất chống oxy hóa trong thành phần đã đăng ký và các 
pic nhỏ tương ứng với các pic trên sắc ký đồ của dung dịch 
mầu trắng.
Giới hạn:
Diện tích các pic trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử
(1) phải nhò hơn diện tích các pic tương ứng trên sắc ký 
dồ thu được từ dung dịch dổi chiếu của các chất chổng oxy 
hóa đã nêu ừ trên có trong thành phẩn nguycn liệu.
c. Ncu nguyên liệu cần kiồm tra cỏ chứa phụ gia chất deo 
11 và/hoặc 12 thì tiến hành sắc ký với điều kiện đã nêu ờ 
phần A, nhưng cỏ thay đổi như sau:
Pha động: Nước - 2-propanoì - methanoỉ (5 : 45 : 50).
Tốc độ dùng: 1,5 ml/min.
Cách tiến hành: Tiến hành sắc ký với dung dịch thử (2), 
dung dịch mau trang cùa dung dịch thừ (2), dung dịch đối 
chiểu (3) và dung dịch đối chiếu (9ì hoặc (10), hoặc dung 
dịch đối chiếu (9) và (10).
Kiêm tra tỉnh phu hợp của hệ (hóng:
Dộ phân giải giữa pic của phụ gia chất dèo 11 và phụ gia 
chất dêo 12 trên sảc ký đồ thu được cùa dung dịch đối 
chiểu (3) không được nhò hơn 2,0.
Sắc ký đo của dung dịch thừ (2) dù cho các pic của các chất 
chổng oxy hóa trong thành phần đà đăng ký và các pic nhỏ 
lương ứng với các pic trong sấc ký đo cùa dung dịch mẫu trắng. 
Giới hạn:
Diện tích các pic trên sác ký đồ thu được từ  dung dịch thử
(2) phải nhỏ hon diện tích các pic tương ứng trên các sac 
ký dó thu dược tù dung dịch đối chiếu (9) vàdioặe (10).
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Chất chống oxy hoả non-phenolic 
Phương pháp săc ký lóp mòng (Phụ ỉực 5.4).
Bùn mỏng: Siỉica gel GF254.
Dung môi khai ỉriên:
Dung môi 1: ìlc.xan fíT).
Dung môi 2: Methyỉen cỉoricỉ (TT).
Dung dịch thừ: Bay hơi 100 ml dung dịch S2 trong chân 
không ờ 45 °c  tới khô. Hòa tan cấn trong 2 rnl meihỵỉen 
cỉorỉd dã được acid hoủ (TT).
Dung dịch đoi chiếu (ỉ Ị): Hòa tan 60 mg phụ gia chất dèo
14 chuẩn trong methyỉen cỉorid (77) và pha loãng thành 
10 ml với cùng dung môi. Pha loãng 2 ml dung dịch thu được 
thành 10 ml bằng methyỉen cỉorid đã dược acid hoá (TT). 
Dung dịch đối chiếu (12): Hòa tan 60 mg phụ gia chất dẻo
15 chiiấn trong methyien cỉorid (TT) và pha loẫng thành 
10 ml với củng dung môi. Pha loãng 2 mỉ dung dịch thu dược 
thành 10 ml bằng methylen clorỉdđã dược acidhoá (Tí). 
Dung dịch doi chiếu (13): Hòa tan 60 mg phụ gia chất dẻo 16 
chuẩn trong methyỉen cỉorid (Tỉ) và pha loãng thành ì (ì mi 
với cùng dung mỏi. Pha loàne 2 ml dung dịch thu được thành 
10 mỉ bằng me.thvỉen doridđã đỉtợc acidhờá (ĨT).
Dung dịch doi chiếu (14): Hòa tan 60 mg phụ gia chất đèo 17 
chuân trong methvỉen cỉorid (77) và pha loãng thành 10 ml 
với cùng dung môi. Pha loăng 2 ml đung dịch thu được thành 
10 ml bằng methyỉen cỉoridđă được acidhoá (77).
Dung dịch đối chiểu (15): Hòa tan 60 mg phụ gia chất 
dẻo ỉ 6 chuẩn và 60 mg phụ gia chất dco 17 chuẩn trong 
mcthyỉen cỉorỉd (77) vù pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung môi. Pha loãng 2 ml dung dịch thu được thành 10 ml 
băng methyỉen cỉorid đã được acid hoá (77),
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lén bản mỏng 20 pl dung 
địch thử, 20 Jiỉ dung dịch đối chiểu (15) và 20 pl dung dịch 
đối chiếu tưcmg ứng với chất chống oxy hoả phcnolic hoặc 
non-phcnolìc có trong thành phần chất kiêm tra.
Triển khai sắc ký với hệ đung môi ỉ đến khoảng 18 cm. Đc 
khô bàn mỏng. Triển khai sắc kỷ lần hai với hộ dung môi 
2 đến khoảng 17 cm. Đê khô bản mòng và quan sát dưới 
ảnh sáng từ ngoại ở bước sóng 254 nm. Phun dung dịch 
iod ỉ%  trong elhanoỉ (TT), sau 10-15 min, quan sát dưới 
ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 254 mn. Bất kỳ vết nào thu 
được trên sắc ký đồ của dung dịch thử không được có màu 
dậm hom màu của các vết tương tự về vị tri thu được trên 
sẳc kỵ đồ của dung dịch đối chiểu. Phép thử chi có giá trị 
khi sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu (15) cho 2 
vết tách nhau rõ rệt.

Các amid và stearat
Phương pháp sẳc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bcìn mỏng: Siỉica gcỉ GF254- 
Dung môi khai triển:
Dung môi 1: Ethanoỉ - trìmethyìpentan (25 : 75).
Dung môi 2: tìexan (77).
Dung dịch thử: Dùng dung dịch thử của phép thử Chất 
chống oxy hoá non-phenolic.
Dung dịch đối chiếu (16): Hòa tan 20 mg acid stearic 
chuân (phụ gia chất dẻo 19) trong mcthvỉen cỉorid (77) và 
pha loãng thành 10 mi với cùng dung môi.
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Dung dịch đổi chiếu (17): Hòa tan 40 mg phụ gia chất dẻo 
20 chuân trong methyìcn cỉorỉd (TT) và phu loãng thành
20 rnl với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiểu (18): Hòa tan 40 mg phụ gia chất dèơ
21 cliuân trong methyỉcn clorid (77) và pha loãng thảnh 
20 ml với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Dùng 2 bàn mỏng.
Chấm lên mỗi bản mòng 10 pi dung dịch thử.
Châm tiêp lên bản mòng thứ nhât 10 Ị.il dung dịch đối 
chiểu (16).
'Tiếp tục chấm riêng biệt lên bản mòng thứ hai 10 Ị il dung 
dịch đối chiếu (17) và (18).
Bàn mòng thứ nhất: Triên khai sắc ký với hệ dung môi 
1 đến khoáng 10 om. Đc khô bản mông trong không 
khí. Phun dung dịch na tri dicỉomphenoỉindophenoỉ (77) 
0,2 % trong ethanol (Tỉ) vả sấy bàn mỏng ỡ 120 °c trong 
vài phút tới khi các vct hiện rô. Bất kỳ vết nào thu được 
tren sac ký dồ cùa dung dịch thử tương ừng với vết cùa phụ 
gia chất dẻo 19 (cỏ giá trị Rf khoảng 0,5) phải không được 
đậm him vết tương tự vồ vị trí thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (16).
Bàn mỏng thử 2: Trien khai sắc ký với hệ dung môi 2 đến 
khoảng 13 cm. De khô bản mỏng trong không khí. Khai 
triền lần 2 với hệ dung môi là hỗn hợp methanol - meỉhvỉen 
clorìd (5 : 95) đên khoáng ỉ 0 cm, đê khô bản mỏng. Phun 
dung dịch acid phosphomolybdỉc 4 % trong ethanol (Tỉ) 
và sấy bản mỏng ở 120 °c  tới khi các vết hiện rõ. Bất kỳ 
vết nào thu được trôn sắc ký đồ của đung dịch thử tương 
ứng với vết của phụ gia chất dẻo 20 hoặc 21 (có giá trị Rf 
khoảng 0,2) phải không được đậm hơn vểt có cùng giá trị 
Rf thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiêu (17) 
và (18).

DƯỢC ĐIÊN V ỉự r NAM V
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BẢNG NGUYÊN TỬ LƯỢNG CÁC NGUYÊN TÓ

Theo tài liệu cùa Liên đoàn quốc tế về hóa học thuần túy và ứng dụng xuất bản năm 2001 (Pure Appl. Chem. 2003, 
75,1107).

Tên nguyền tổ Ký hiệu Nguyền tử số Nguyên tử lưọmg
Argon Ar 18 39,948
Arsen As j 33 74,9216
Bạc (Argentum) Ag ! 47 107,8682
Bari Ba ị 56 137,327
Beryll

'' ■
Be 4 9,0122

Bismuth Bi 83 208,9804
Bor B 5 10,811
Brom Br i 35 79,904
Cađmi Cd ■ 48 112,411
Calci Ca I 20 40,078
Carbon c 6 12,0107
Ceri Ce 58 ỉs ! o

Cesi (Caesium) Cs 55 132,9054
Chi (Plumbum) Pb 82 207,2
Clor CI 17 35,453
Cobalt Co 27 58,9332
Crom Cr 24 51,9961
Đồng (Cuprum) Cu 29 63,546
Dysprosi Dy 66 162,5
Erbi Er 68 167,259
Europi Eu 63 151,964
Fluor F 9 18,9984
Gadolini Gd 64 157,25
Gali Ga 31 69,723
Germani Cie 32 72,64
Hafni Hf 72 178,49
Heli He 2 4,0026
Holmi Ho 67 163,9303
Hydrogen H 1 1,0079
ĩndi ln 49 114,818

Tod I 53 126,9045
Iriđi Ir 77 192,217
Kali K 19 39,0983
Kẽm (Zincum) Zn 30 65,409
Krypton Kr í 36 83,798
Lanthan r ..... La ì 57 138,9055
Lithi Li 1 3 6,941
Luteti Lu 71 174,967
Lưu huỳnh (Sulfur) s 16 32,065
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Tên nguyên tô Ký hiệu Nguyền tử số Nguyên từ lượng
Man gan Mn 25 54,9381
Magnesi Mg 12 24,305
Molybden Mo 42 95,94
Natri Na 11 22,9898
Neodym i Nd 60 144,24
Neon Ne 10 Ị 20,1797
Nhôm (Aluminium) Ai 13 : 26,9815
Nickel (Niccolum) Ni 28 58,6934
Niobi Nb 41 92,9064
Nitrogen N 7 14,0067
Osmi Os 76 190,23
Oxygen 0 8 15,9994
Paladi Pd 46 106,42
Phosphor p 15 ! 30,9738
Platin Pt 78 195,078
Praseodymi Pr 59 ị 140,9077 :
Rheni Re 75 ! 186,207 1
Rhodi Rh Ị 45 102,9055 Ị
Rubidi Rb 37 1 85,4678
Rutheni Ru 44 101,07
Samari Sm 62 150,36
sẳt (Iron) ' Fe 26 55,845
Scandi Sc 21 44,9559
Selen Se 34 1 78,96
Siỉic (Silicium) Si 14 28.0855
Stibi (Antimony) 00 CT ... 51 121,760
Stronti . . .  J r  i 38 87,62
Tantal Ta 1 73 180,9479
Techneti ! Tc 43 [98]
Telur Te 52 127,6
Terbi Tb 65 158,9253
Thali TI 81 204,3833
Thiếc (Stannium) Sn 50 118,7
Thori Th 90 232,0381
Thuli Tm 1 69 168,9342
Thủy ngân (Hydragyrum) ■ Hg_ 1 80 200,59
Titan Ti ọọ 47,867
Uran u 92 238,0289
Vanadi V ; 23 50,9415
Vàng (Aurum) Au 79 196,9665
Wolfram (Tungsten) w 74 183,84
Xenon Xe 54 131,293
Yterbi Yb 70 173,04
V tri Y 39 88,9059
Zircon i Zr 40 91,224
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Dược ĐIÊN VIỆT NAM V ...... PHỤ LỤC 19

PHỤ LỤC 19
BẢNG LIÊN HỆ GIỮA PHẦN TRĂM  ETHANOL TH EO  THÊ TÍCH , PHẢN TRĂM ETHANOL 

THEO K H ồI LƯỢNG, KHÓI LƯỢNG RIÊNG CỦA HÒN H ự p  ETHANOL VÀ NƯỚC

% tt/tt °/, kl/kl P20 (kg/m3) % tt/tt % kl/kl P20 (kg/m1)
r 0,0 0,0 998,20 3~4 2,70 993,24

0,1 ! 0,08 998,05 3 ,5 2,78 -3
993,11

0,2 0,16 997,90 3,6 IIi

\o00<N 992,97

0,3 0,24 997,75 3,7 2,94 992,83
0,4 i 0,32 997,59 3,8 3,02 992,69
0,5 0,40 997,44 3 9 3,10 992,55
0,6 0,47 997,29
0,7 0,55 997,14 4 ,0 3,18 992,41
0,8 0,63 996,99 4J 3,26 992,28
0,9 0,71 996,85 4,2 3,34 992,14

[ 4,3 3,42 992,00
i 1,0 0,79 996,70 4,4 3,50 991,87

1,1 0,87 996,55 4,5 3,58 991,73
1,2 0,95 996,40 4,6 3,66 991,59
1,3 1,03 996,25 4,1 3,74 991,46

r 1,4 1,11 996,11 4,8 3,82 991,32
1,5 1,19 995,96 4,9 3 90 991,19

— 1,6 1,27 995,81
r 1,7 1 1,35 995,67 5,0 3,98 991,06

1,8 1,43 995,52 5,1 4,06 990,92
1,9 1,51 995,38 5,2 4,14 990,79

Ị ! •
............... . „1 5,3 4,22 990,65

L. .. 2,0 ' 1,59 995,23 5,4 4,30 990,52
2,1 1,67 995,09 5,5 4,38 990,39

— 2,2 1,75 994,94 5,6 4,46 990,26
r 2,3 1,82 994,80 5,7 4,54 990,12

— 2,4 1,90 994,66 5,8 4,62 989,99
2,5 1,98 994,51 5,9 4,70 989,86

_ 2,6 2,06 994,37 Ị

[■ --_2,7 2,14 994,23 6,0 4,78 989,73
2,8 2,22 994,09 6,l 4,86 989,60
2,9 2,30 993,95 6,2 4,95 989,47

6,3 5,03 989,34
3T0 2,38 993,81 6,4 5,11 989,21
3,1 2,46 993,66 6,5 5,19 989,08
3,2 ’ 2,54 993,52 6,6 5,27 988,95
3,3 2,62 993,38 6,7 5,35 988,82
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PHỤ LỤC 19

% tt/ĩt % kl/kí Pĩo (kg/ni’3)
6,s 5,43 988,69

ị 5,51 988,56

1 
ỉ

1 o
 ! 

■■ r-"!
I 

1 5,59 988,43
7,1 5,67 988,30
7,2 5,75 988,18
7,3 i 5,83 988,05
7,4 1 5,91 987,92
7,5

Ị...
t Ov
 Ị 

ưi 
' ©

 ’ T
d

! 
; V

O 
1 : . 987,79

7,6 987,67
7,7 6,15 987,54
7,8 6,23 987,42
7,9 6,32 987,29

8,0 6,40 987,16
8,1 6,48 987,04
8,2 6,56 986,91
8,3 6,64 986,79
8,4 ị 6,72 986,66

8,5 6,80 986,54
8,6 1 6,88 986,42

8,7 6,96 986,29
8,8 1 7,04 986,17
8,9 7,12 986,05

9~0 7,20 985,92

9,1 7,29 985,80

9,2 7,37 985,68
9,3 7,45 985,56
9,4 Ị 7,53 985,44

9,5 7,61 985,31
9,6

0\©ị^
! 985,19

V 7,77 985,07

9,8 7,85 984,95
9,9 7,93 984,83

10,0 ị 8,01 984,71
10,1 8,10 984,59
10,2 ị 8,18 984,47
10,3 8,26 984,35
10,4 8,34 984,23

DƯỢC ĐÍẺN VIỆT NAM V

% tí/tt % kl/kl ỉ í>20 (kg/m ■)
10,5 8,42 984,11
10,6 8̂ 50 983,99
10,77 1 8,58 983,88
10,8 1 8,66 983,76
10,9 mC"-_oẽ 1 983,64

11,0 8,83 983,52 Ị
11,1 8,91 983,40
11,2 8,99 983,29 1
11,3 9,07 983,17
11,4 9,15 j 983,05 !
11,5 9,23 982,94
11.6 9,32 1 982,82
11.7 9,40 i 982,70
11,8 9,48 982,59
11,9 ị 9,56

• 1
982,47

12,0 9,64 ị 982,35 1
12,1 Ị 9,72 i 982,24
12,2 9,80

...
982,12
982,0112.3 9,89

12,4 9,97 ị  981,89
12,5 10,05 981,78

12,6 10,13 981,67

12,7 1 10,21 981,55

12,8 10,29 981,44

12 9 10,37 --- .
981,32 ị

13̂ 0 i 10,46 981,21

13,1 10,54 981,10

13,2 10,62 980,98 1

13,3 10,70 980,87
13,4 10,78 980,76
13,5 10,87 i 980,64

’ 980,5313,6 10,95
13,7 11,03 980,42
13,8 11,11 980,3111Ị ơ> 

m

11,19 980,19 i

¡4,0 11,27 98(\08
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DƯỢC ĐIÈN V1ỆT N AM V

% tt/tt % kl/kl pĩữ (kg/ra3)

14,1 11,36 ! 979,97

14,2 11,44 979,86

~ - 14,3 11,52 979,75

14,4 11,60 979,64

14,5 11,68 979,52
14,6 Ị 11,77 ị 979,41
14,7 11,85 979,30
14,8 11,93 979,19
14,9 ! ' " 12,01 ' 979,08

15,0 12,09 978,97
15,1 12,17 978,86
15,2 12,26 978,75
15,3 ì 12,34 978,64
15,4 12,42 978,53
15,5 12,50 978,42
15,6 12,59 978,31
15,7 12,67 978,20
15,8 12,75 978,09
15,9 ! 12,83 977,98

16,0 12,91 977,87
16,1 13,00 977,76

1

16,2 13,08 977,65
16,3 13,16 977,55
16,4 ■ 13,24 977,44
16,5 13,32 977,33
16,6 13,41 977,22
16,7 13,49 977,11
16,8 13,57 977,00
16,9 13,65 976,89

17,0 13,74 976,79
17,1 UJ

 ;
■ o

o 
: 

i M

i

976,68
17,2 13,90 976,57
17,3 13,98 976,46
17,4 14,07 976,35
17,5 14,15 976,25
17,6 14,23 976,14 i

17,7 14,31 976,03

PHỤ LỤC 19

% tt/tt % kữkl p20 (kg/m3)
17,8 14,40 975,92
17,9 14,48 975,81

IsCo 14,56 975,71

18,1 14,64 975,60
18,2 14,73 975,49

18,3 14,81 975,38
18,4 14,89 975,28
18,5 ..... I4>9L 975,17 Ị
18,6 15,06 975,06
18,7 15,14 974,95

18,8 15,22 974,85 ì
18,9 15,30 974,74

i

19,0 15,39 974,63
19,1 15,47 974,52
19,2 15,55 974,42 1
19,3 15,63 974,31
19,4 15,72 974,20
19,5 15,80 974,09 i
19,6 15,88 973,99
19,7 15,97 973,88
19,8 16,05 973,77
19,9 16,13 973,66

1

20,0 16,21 973,56
20,1 16,30 973,45
20,2 16,38 973,34 j

20,3 16,46 973,24
20,4 16,55 973,13
20,5 16,63 973,02
20,6 16,71 972,91
20,7 16,79 972,80
20,8 16,88 972,70
20,9 16,96 972,59

2 C o 17,04 972,48 '
21,1 17,13 972,37
21,2 17,21 972,27

21,3 17.29 972,16
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PHỤ LỤC ỉ 9 DƯỢC ĐI ẺN VIỆT NAM V

% tt/tt % kl/k! f>20 (kg/ỉli*) % tt/tt % kl/kl Pío (kg/m3)
21,4 17,38 972,05 25,0 20,38 968,10
21,5 17,46 971,94 ! 25,1 20,47 967,99
21,6 17,54 971,83 25,2 20,55 967,87
21,7 17,62 971,73 ¡ 25,3 20,63 967,76
21,8 17,71 971,62 1 1 25,4 20,72 967,65
21,9 17,79 971,51 ■ 25,5 20,80 967,53

25,6 20,88 967,42
22,0 17,87 971,40 25,7 20,97 967,31
22,1 17,96 971,29 25,8 21,05 967,19
22,2 18,04 971,18 25,9 21,14 967,08

! 22,3 18,12 971,08 i
22,4 18,21 970,97 26,0 21,22 966,97
22,5 18,29 970,86 26,1 21,31 966,85
22,6 18,37 970,75 1 26,2 ; 21,39 966,74
22,7 18,46 970,64 26,3 : 21,47 966,62
22,8 18,54 970,53 26,4 1 21,56 966,51

' 22,9 18,62 970,42 1 26,5 21,64 966,39
26,6 21,73 966,28

23,0 18,71 970,31 26,7 21,81 966,16: H11__ 18,79 970,20 ị 26,8 i 21,90 966,05
23,2 18,87 970,09 26,9 21,98 965,93
23,3L.. . . ..... 18,96 969,98 ! 1

r Ị

23,4 19,04 969,87 i 27,0 22,06 965,81
23,5 19,13 969,76 27,1 22,15 965,70
23,6 19,21 969,65 27,2 22,23 965,58
23,7 19,29 969,54 ; 27,3 22,32 965,46
23,8 19,38 969,43 27,4 22,40 965,35
23,9 19,46 969,32 i 27,5 22,49 965,23

’ 27,6 22,57 965,11
24,0 19,54 969,21 1 27,7 22,65 964,99
24,1 19,63 969,10 ! 27,8 22,74 964,88
24,2 19,71 968,99 ! 27,9 22,82 964,76
24,3 19,79 968,88
24,4 19,88 968,77 28,0 22,91 964,64
24,5 19,96 968,66 28,1 ỉ 22,99 964,52
24,6 20,05 968,55 28,2 23,08 964,40
24,7 20,13 968,43 28,3 23,16 964,28
24,8 20,21 968,32 ị 28,4 23,25 964,16
24,9 20,30 968,21 28,5 23,33 964,04

28,6 23,42 963,92
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Được ĐIÊN VIỆT NAM V PHỤ LỤC 19

% tt/tt % kl/kl P20 (kg/m3) % tt/tt % kỉ/kl P20

28,7 23,50 963,80 32,3 26,57 959,27

28,8 23,59 963,68 32,4 26,66 959,14

28,9 23,67 963,56 32,5 26,75 959,01

32,6 26,83 958,87

29,0 23,76 963,44 32,7 26,92 958,74

29,1 23,84 963,32 32,8 27,00 958,61
29,2 23,93 963,20 32,9 27,09 958,47
29,3 24,01 963,07
29,4 24,10 962,95 33,0 27,18 958,34
29,5 24,18 962,83 33,1 27,26 958,20
29,6 24,27

...
962,71 33,2 27,35 958,07

29,7 24,35 962,58 33,3
1 , . ,  _  .

27,44 957,94
29,8 24,44 962,46 ị 33,4 27,52 957,80
29,9 24,52 962,33 33,5 27,61 957,66

i1 33,6 27,69 957,53
30,0 24,61 962,21 33,7 27,78 957,39
30,1 24,69 962,09 : 33,8 27,87 957,26
30,2 24,78 961,96 33,9 27,95 957,12
30,3 24,86 961,84
30,4 24,95 961,71 Ị 34,0 28,04 956,98
30,5 25,03 961,59 34,1 28,13 956,84
30,6 25,12 961,46 34,2 28,21 956,70
30,7 25,20 961,33 34,3 28,30 956,57
30,8 25,29 961,21 34,4 28,39 956,43
30,9 25,38 961,08 34,5 28,47 956,29

Ị 34,6 28,56 956,15
31,0 25,46 960,95 34,7 28,65 956,01
31,1 25,55 960,82 34,8 28,73 955,87
31,2 25,63 960,70 ị 34,9 28,82 955,73
31,3 25,72 960,57 I
3M _ 25,80 960,44 35,0 28,91 955,59
31,5 25,89 960,31 i 35,1 28,99 955,45
31,6 25,97 960,18 35,2 29,08 955,30
31,7 26,06 960,05 35,3 29,17 955,16
31,8 26,15 959,92 35,4 29,26 955,02
31,9 26,23 959,79 1 35,5 29,34 954,88

35,6 29,43 954,73
32,0 26,32 959,66 35,7 29,52 954,59
32,1 26,40 959,53 35,8 29,60 954,44
32,2 26,49 959,40 35 9 29,69 954,30

PL -'ỉ 7



PH ự 1. ụ c  19

% tt/tt % kl/kl P20 (kg/ni3)
36,0 29,78 ! 954,15
36,1 29,87 954,01
36,2 29,95 Ị 953,86
36,3 30,04 ! 953,72
36,4 30,13 953,57
36,5 30,21 953,42
36,6 30,30 953,28

j 36,7 30,39 953,13
Ị

\....
36,8 30,48 952,98
36,9 30,56 952,83

f.....-ị 37,0 30,65 952,69
1 37,1 30,74 952,54

h -
i . _

37,2 30,83 952,39
37,3 30,92 952,24
37,4 1 31,00 ! 952,09

í1
ỉ „ 37,5 31,09 951,94

i 37,6 31,18 951,79
r  " 37,7 31,27 951,63

i 37,8 31,35 1 951,48
Ị 37,9 31,44 951,33

38,0 31,53 951,18
ỉ 38,1 31,62 951,02

38,2 31,71 950,87
38,3 31,79 950,72
38,4 31,88 950,56

Ị__ 38,5 1 31,97 950,41
38,6 32,06 950,25
38,7 32,15 950,10

38,8 : 32,24 949,94

38,9 32,32 949,79

—
39,0 32,41 949,63
39,1 32,50 949,47
39,2 32,59 949,32
39,3 32,68 949,16
39,4 32,77 949,00
39,5 32,86 948,84
39,6 32,94 Ị 948,68

D ư ợ c  ĐI ÉN VIỆT NAM V

% tí/tt % kl/kl P20 (kg/r" 3)
39,7 33,03 948,52
39,8 33,12 948,37
39,9 33,21 948,21

40,0 33,30 948.05
40,1 33,39 947,88
40,2 33,48 947,72
40,3 33,57 947,56
40,4 33,66 947,40
40,5 33,74 947,24
40,6 33,83 947,08
40,7 33,92 946,91
40,8 ! 34,01 946,75
40,9 ; 34,10 946,58

41,0 34,19 946,42
41,1 34,28 946,26
41,2 34,37 946,09
41,3 34,46 945,93
41,4 34,55 945,76
41,5 ■ 34,64 945,59
41,6 34,73 945,43
41,7 34,82 945,26

41,8 34,91 945,09
41,9 35,00 944,93

42,0 35,09 944,76
42,1 1 O

C 944,59

42.3 ~ 35.36 944,25
42,4 35,45 944,08

42,5 35,54 943,91

42,6 35,63 943,74

42,7 35,72 943,57
42,8 35,81 943,40
42,9

i
35,90 943,23

43,0 35,99 943,06
43,1 : 36,08 942,88
43,2 36,17 942,71
43,3 i 36,26 942,54
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PHỤ LỤC 19DƯỢC ĐÍKN VIỆT NAM V

r % tt/tí 1 ........ % kl/kl ~ pĩ0 (kg/m3) Ị % tt/tt 1 % kl/kl í>2« (kg/nl3)
43,4 36,35 942,37 47,0 ị 39,64 935,88

43,5 36,44 942,19 47,1 39,73 935,70

43,6 i 36,53 942,02 47,2 39,82 j 935,51

43,7 36,62 941,84 47,3 ị 39,91 1 935,32

1 43,8 36,71 941,67 47,4 40,00 935,14
h -

43,9 36,80 941,49 47,5 Ị 40,10
f~
i 934,95

47,6 ỉị 40,19 934,76

44,0 36,89 941,32 47,7 40,28 934,57

44,1 36,98 941,14 47,8 40,37 934,38
1 44,2 37,07 940,97 47,9 40,47 934,19
1 44,3 37,16 940,79

44,4 37,25 940,61 48,0 40,56 934,00

44,5 37,35 940,43 48,1 40,65 933,81
ị 44,6 37,44 940,26 48,2 I 40,75 933,62

44,7 37,53 940,08 48,3 1 40,84 T 933,43
44,8 37,62 939,90 48,4 f" 40,93

Ị
933,24

L 44,9 37,71 939,72 48,5 41,02 933,05
r ! 48,6 41,12 932,86

45,0 37,80 939,54 ị 48,7 41,21 ị 932,67
45,1 37,89 939,36 48,8 i ■■■■■■■Ị 41,30 t 932,47
45,2 37,98 939,18 48,9 ' r 41,40 932,28

i 45,3 38,08 939,00
45,4 38,17 938,82

—
49,0 41,49 ị 932,09

45,5 38,26 938,64 49,1 Ị 41,58 Ị 931,90
45,6 38,35 938,46 49,2 1 41,68

j—•

931,70
45,7 38,44 938,28 ' 49,3 1 41,77 931,51
45,8 38,53 938,10 49,4 41,86 931,31

i 45,9 38,62 937,91 49,5 41,96 i 931,12
1 49,6 42,05

1

Ị 930,92
46,0 38,72 937,73 49,7 i ... 42,14 ! 930,73

ị 46,1 38,81 937,55 49,8 42,24 930,53
Ị 46,2 38,90 937,36 49,9 42,33 930,34
! 46,3 38,99 937,18

46,4 39,08 937,00 50,0 . . j_ ... 42,43 930,14
46,5 39,18 936,81 50,1 42,52 929,95
46,6 39,27 936,63 50,2 42,61 929,75
46,7 39,36 936,44 50,3 42,71 929,55
46,8 39,45 936,26 50,4 42,80 929,35
46,9 39,54 936,07 50,5 42,90 929,16

ịi 50,6 42,99 928,96

VI



PIIỤ LỤC 19 DƯỢC ĐIỀN VIỆT NAMV

% tt/tt % kl/kl P20 (kg/ni3) % tt/tt % kỉ/kl P20 (kg/m3)
50,7 43,08 928,76 : 54,3 ! 46,51 921,43
50,8 43,18 928,56 54,4 46,61

....
921,22

50,9 43,27 928,36 54,5 46,70 921,01
I 54,6 46,80 920,80

51,0 43,37 928,16 54,7 46,90 “ 1 920,59
51,1 43,46 927,96 54,8 46,99 920,38
51,2 43,56 927,77 54,9 47,09 920,17
51,3 43,65 927,57 1 1
51,4 43,74 927,36 55,0 47,18 919,96
51,5 43,84 927,16 55,1 47,28 919,75
51,6 43,93 926~96 55,2 47,38 ..... 919,54
51,7 44,03 926,76 55,3 11 47,47 919,33
51,8 44,12 926,56 55,4 47,57 919,12
51,9 44,22 926,36 55,5 ị 47,67 918,91

1
1 ị 55,6 ■ 47,77 918,69

52,0 44,31 926,16 55,7 ị 47,86 918,48

52,1 44,41 925,95 55,8 1ị 47,96 918,27

52,2 44,50 925,75 55,9 48,06 918,06

52,3 44,60 925,55
r  52,4 44,69 925,35 ! 56,0 48,15 917,84

52,5 44,79 925,14 56,1 48,25 917,63

52,6 44,88 924,94 56.2 ị 48,35 917,42

52,7 44,98 924,73 ! 56,3
"T

ị 48,45 917,20

.........52,8 45,07 924,53 56,4 11 48,54 916,99

52,9 45,17 924,32 56,5 48,64 916,77
56,6 48,74 916,56

53,0 45,26 ! 924,12 56,7 48,84 916,35
■

53,1 45,36 923,91 56,8 48,93 916,13

; 53,2 45,46 923,71 ị 56,9 49,03 915,91

53,3 45,55 923,50 1

[ ' 53,4 45,65 923,30 57,0 í 49,13 915,70

53,5 45,74 923,091 * 57,1 11 49,23 915,48

53,6 45,84 1 922,88 57,2 49,32 915,27

! 53,7 45,93 ¡ 922,68 57,3 49,42 915,05

53,8 46,03 922,47 1 57,4 49,52 914,83- ... :
53,9 46,13 922,26 57,5 49,62 914,62

1 Ị 57,6 49,72 914,40
54,0 46,22 ị 922,06 . 57,7

i
49,81 914,18

54,1 46,32 921,85 ! 57,8 Ị 49,91 913,97
54,2 46,41 921,64 57,9 50,01 913,75
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DƯỢC ĐIÊN VỊỊTr NAM V PHỤ LỤC

; % U/Ü ’ % kl/kl pĨo ! % tt/tt % kl/kỉ P20 (kg/m3)

’ 58,0 50,11 913,53 61,7 53,79 905,29

58,1 50.21 913,31 61,8 53.89 905,06

58,2 50,31 913,09 61.9 53,99 904,83

58,3 50,40 912,87

58,4 50,50 912,65 1 62,0 ! 54.09 904,60

ỉ 58,5 50,60 912,43 62,1 54,19 904,37

58,6 50,70 912,22 62,2 ; 54,30 904,15

58.7 50,80 912,00 ! 62,3 54.40 903,92

58,8 50,90 911,78 62,4 54,50 903,69

58,9 51,00 911,55 1 62,5 54,60 903,46
;* 62,6 54,70 903,23

59,0 51,10 911,33 62,7 54,80 903,00

59,1 51,19 ! 911,11 62,8 54,90 902,77

59,2 ; 51,29 910,89 i 62,9 55,00 902,54

59,3 51,39 910,67
iỉ

902,3 rr̂ơC
.iÍ

51,49 ! 910,45 63,0 55,11
59,5 51,59 910,23 63,1 55,21 902,08
59,6 51,69 910,01 63,2 i 55,31 901,85
59,7 51,79 909,78 63,3 55,41 901,62

! 59,8 51,89 909,56 63,4 55,51 901,39
59,9 51.99 909,34 63,5 55,61 901,15

! 63,6 55,72 900,92
60,0 52,09 909,11 63,7 55,82 900,69
60,1 52,19 908,89 63,8 55,92 900,46
60,2 52,29 908,67 ! 63,9 56,02 ! 900,23

05 O
 

Lo
 :

52,39 908,44 ■

60,4 52,49 908,22 64,0 56,12 899,99

60,5 ! 52.59 908,00 64,1 56,23 899,76
60,6 52,69 907,77 , 64,2 ! 56,33 899,53

ị 60,7 52,79 907,55 1 64,3 ! 56,43 899,29
60,8 52.89 907,32 64,4 56,53 899,06
60,9 52,99 907,10 64,5 56,64 898,83

64,6 56,74 898,59
: 61,0 53,09 906,87 64,7 56,84 898,36

61,1 53,19 906.64 64,8 56,94 898,12
61,2 53.29 906,42 64,9 57,05 897,89
61,3 53,39 906,19
61.4 53,49 905,97 65,0 57,15 897,65
61.5 53,59 905.74 65,1 57,25 897,42
61.6 53.69 905,5 ! 65,2 57,36 897,18

PL-475



PHỤ LỤC 19 Dược: DIHN VIỆT NAM V

% tt/Ết % kỉ/kl PĩO (kg/Dl3) % tt/tt % klÿkf" p20 ộ ^ m 3) Ị

65,3 57,46 896,94 j 69,0 ' 61,32 888,03
65,4 57,56 896,71 69, [ 61,43 887,79 ị
65,5 57,67 896,47 ! 69,2 61,54 887,54
65,6 57,77 896,23 69,3 i 61,64 887,29 Ị
65,7 57,87 896,00 69,4 61,75 887,05
65,8 57,98 895,76 69,5 61,85 886,80
65,9 58,08 895,52 69,6 61,96 886,55

69,7 62,07 886,31
66,0 58,18 895,28 ị 69,8 62,17 886,06

66, ỉ 58,29 895,05 69,9 62,28 885,81

66,2 58,39 894,81 I Ị

66,3 58,49 ị 894,57 1 70,0 62,39 885,56

66,4 58,60 894,33 70,1 62,49 885,31

66,5 58,70 894,09 70,2 62,60 885,06

66,6 58,81 893,85 ị 70,3 62,71 884,82

66,7 58,91 893,61 70,4 ; 62,81 884,57 1

66,8 59,01 893,37 ị 70.5 62,92 884,32

66,9 59,12 893,13 j 70.6 63,03 884,07
1 70,7 63,13 883,82

ovO 59,22 892,89 70,8 63,24 883,57

67,1 59,33 892,65 j 70,9 63,35 .
1ị'

r*ĩ ị 
òó ! 
oo

67,2 59,43 ; 892,41 Ị

67,3 59,54 892,17 71,0 : 63,46 883,06 !. —1
67,4 59,64 891,93 71,1 63,56 882,81

67,5 59,74 891,69 71,2 63,67 882~56

67,6 59,85 891,45 71,3 63,78 882,31

67,7 59,95 891,20 ị.. 71-4 ............. 63,89 882,06

67,8 60,06 890,96 ! 71,5 63,99 881,81

67,9 60 T 6 890,72 71,6 64,10 881,55

71,7 64,21 881,30 ị

68~0 60,27 890,48 71,8 Ị 64,32 881,05 Ị

68,1 60,37 890,23 71,9 64,43 880,79

68,2 60,48 889,99
68,3 60,58 889,75 72,0 64,53 880,54

68,4 60,69 889,50 72,1 64,64 880,29
68,5 60,80 889,26 72.2 64.75 880.03
68,6 60,90 889,01 ! 72,3 64,86 879,78 1
68,7 61,01 888,77 72,4 ị 64,97 879,52
68,8 61,11 888,52 72,5 65,08 879,27
68,9 61,22 888,28 72,6 Ị 65,19 879,01

PL-476



DƯỢC ĐIẾN VIẸT NAM V

% tt/tt %’id/kl P20 (kg/ra3)
ị 72,7 65,29 878,75

72,8 65,40 878,50
72,9 65,51 j 878,24

73.0 65,62 ....... 877,99
73.1 65,73 : 877.73
7 3", 2 65,84 877,4?"

~ 73,3 65,95 877,21
73,4 66,06 876,96
73.5 66,17 876,70
73,6 66,28 ; " 876,44
73/7 66,39 876,18
73,8 " 1 66,50 875,92
73,9 : ' 66,61 " i 875,66

74,0 I 66,72 '’** ' 875,40
74,1 66,83 875,14
74,2 1 66,94 874,88
74.3 67,05 i 874,62
74,4 67,16 874,36
74,5 67,27 874,10
74,6 67,38 873,84
74.7 ~ " 67,49 " * 873,58
74.8 67,60 873,32
74,9 67/71 873,06

75,0 67,82 872,79
i 75,1 67,93 1 872,53

75,2 68,04 872,27
! 75,3 68,15 872,00

75,4 68,26 871,74
75,5 68,38 871,48
75,6 68,49 ! 871,21
75,7 68,60 870,95
75,8 68.71 870,68
75,9 68,82 870,42

76,0 68753 870,15
76.1 69,04 869,89
76,2 69.16 869,62

PHỤ LỤC 19

% tt/tt % kl/kl Pî» (kg/*«3)
76,3 1 69,27 869,35 1
76,4 ! 69.38 869,09 i
76,5 69,49 868,82 ,
76,6 69,61 868,55
76,7 69,72 868,28
76,8 69,83 868,02 i
76,9 ! 69,94 867,75 ;

f

77,0 70,06 867,48
77,1 70,17 867,21 ị
77,2 ■ 70,28 866,94
77,3 70,39 866.67

77,4 70,51 866,40
77,5 70,62 " 866,13
77,6 ! 70,73 865,86
77,7 70,85 865,59
77,8 70,96 865,32
77,9 71,07 865,05 ;

i

78,0 71,19 864,78 ị
78,1 71,30 864.50
78,2 71,41 ; 864,23
78,3 71,53 863,96
78,4 1 71,64 ! 863,69 i
78,5 71,76 ị 863,41
78,6 71,87 : 863,14
78,7 71,98 862,86 !
78,8 72,10 , 862,59 Ị
78,9 72.21 862,3!

5s
 1

; 0
 Ị

72,33 862,04
79,1 72,44 861,76
79,2 72,56 861.49
79,3 72,67 861,21
79,4 72,79 860,94
79,5 72,90 860,66
79,6 73,02 860,38
79,7 73,13 860,10
79 8 73,25 859,83
79,9 73,36 859,55

PL-4 >7



PHỤ LỤC' 19 

% tt/tt % kl/ki Pĩti (kg/m*) % tt/tt

DƯỢC ĐIẺN VIỆT NAM V

% ki/ki P 2 » {Lg/nP)

; 80,0 73,48 859,27 83,7 77,84 848,70 i

1 80,1 73,60 858,99 83,8 77,96 848,41

80.2 73,71 858,71 83.9 78,08 848,11

80,3 73,83 858,43
! 80,4 73.94 858,15 1 84,0 78,20 847,82

80,5 74.06 857,87 84.1 78.32 847,53

80.6 74,18 857,59 84,2 78,44 847,23

80,7 74,29 857,31 84,3 78,56 846,93

80,8 74,41 857,03 84.4 78,68 846,64

80,9 74,53 856,75 84,5 78,80 846,34
! 84,6 i 78,92 846.05

81,0 74,64 856,46 84,7 79,04 845,75

81,1 74,76 856,18 84,8 79,16 845,45

81.2 74,88 855,90 84,9 79,28 845,15

81,3 74,99 855,62 ... 1

ị 81,4 75,11 1 855,33 85,0 ! 79,40 844,85

81,5 75,23 855,05 85,1 79,53 844,55-----------  .. ------  1 — --- .. ... -- .... - - - - -  - - - —  - - - - - - - - - - - - -  ứ

81,6 75,34 854,76 85,2 79,65 844,25

81,7 75,46 854,48 85,3 79,77 843,95

! 81,8 75,58 854,19 1 85.4 79,89 843,65 Ị

8Ĩ,9 75.70 853,91 85.5 80,01 843,35

85.6 80,14 843,05

82,0 , 75,82 853,62 85,7 80,26 Ị 842,75

82,1 75,93 853,34 85,8 80,38 842,44

82,2 76,05 853,05 85,9 80,50 842,14

82,3 76,17 852,76
; 

■'3" 

: 
(N

 
: 

O
C

!i
76,29 852,48 1 86,0 80,63 841,84 " !

82,5 76,41 852,19 86,1 80,75 841,53

i 82,6 76,52 851,90 86,2 80,87 841,23

82,7 76,64 851,61 86,3 81,00 840,92

: 82,8 76,76 851,32 86,4 81,12 ~~ 840,62

82,9 76,88 851,03 86,5 81,24 840,31

Ị 86,6 81,37 840,00

83,0 ; 77,00 850.74 86,7 81,49 ;  839,70

83,1 77,12 850,45 86,8 81,61 ị  839,39
8 3 ,2  ! 77 ,24 8 5 0 ,1 6 86 ,9 81 ,74 8 3 9 ,0 8

83,3 ; 77,36 849,87 !
83,4 77,48 849,58 87,0 81,86 838,77

83,5 ! 77,60 849,29 87,1 81,99 838,46

83,6 77,72 848,99 87,2 82,11 838,15

PL-478



Pli U LỤC 19D ư ợ c  ĐIÊN YÍRT NAM V

% tt/tt % kl/kl P20

87,3 82,24 837,84

87,4 82,36 837.52

87,5 82,49 837,21
87,6 82,61 836,90

87,7 82J4 836,59
87,8 82,86 836,27
87,9 82,99 835,96

i 88,0 83,11 ; 835,64
88,1 83̂ 24 835,32
88,2 83,37 835,01
88.3 83,49 ; 834,69
88.4 83,62 834,37

Ị 88,5 ; 83,74 834,05
! 88,6 83,87 833,73

88,7 84,00 833,41
88,8 84,13 : 833,09
88,9 84,25 832,77

89,0 _ 84,38 832,45
89,ĩ 84,5 í 832,12
89,2 84,64 831,80
89,3 84,76 1 831,48
89,4 84,89 00 o>

89,5 85,02 ị 830,82
89,6 85,15 830,50
89,7 85,28 830,17
89,8 85,41 ! 829,84
89,9 85,54 ì 829,51

90,0 85Ữ>6 829,18
90,1 85,79 828,85
90,2 85,92 828,52
90,3 86,05 828,19
90,4 86,18 827,85
90,5 86,31 827,52
90,6 86,44 827,18
90,7 86,57 826,85
90,s 86,71 826,51
90,9 86,84 826,17

% tt/it % kl/kl p20
91,0 86,97 825,83

91,1 87,10 825,49
91.2 87,23 " 825,15
91,3 87,36 824.81
91,4 87,49 824,47
91,5 87,63 824,13

91,6 87,76 823,78
91,7 87,89 ' 823,44
91,8 88,02 823,09

91,9 88,16 822,74 "

92,0 88,29 822,39
92,1 88,42 822.04
92,2 . 1_ 88,56 821,69

0 t-õ 1
; ỉ 1

! 
ị

88,69 821,34
92,4 88,83 820,99
92,5 88,96 820,63
92~6 89, ỉ 0 : 820,28
92,7 89,23 819,92
92,8 89,37 819,57
92.9 89,50 819.21

93,0 89,64 818.85
93,1 89,77 818.49
93,2 89,91 818,12
93,3 90,05 817.76
93,4 90,18 817.40
93,5 90,32 8 i 7,03

Ị “<
* 90,46 816,66

93,7 90,59 816,30
93,8 90,73 815,93
93,9 90,87 815,55

94,0 91,01 815,18
94,1 91,15 814.81
94,2 91.29 814.43
94,3 91,43 814,06
94,4 91,56 813,68
94,5 91,70 813,30
94,6 91.84 8)2,92

PL



PHỊ1 LỤC 19 DƯỢC ĐIÊN VIKT NAM V

% t l/ t í %  k l/ k l p 20( k g / m 3) %  tt/tt % k l/ k l ■ P20 ( k g / ñ i3)

94,7 91,98 812,54 98,3 97,28 797,54
94,8 92,13 812.15 98,4 97,43 797,08
94,9 ọ o  0~¡ 811,77 98,5 97,59 796,62

98,6 97.74 796,15
95.0 92,41 811,38 98,7 97,90 795,68
95,1 92,55 810,99 98,8 98,06 Ị 795,21
95,2 92,69 810,60 1 98,9 98,22 794,73
95,3 92,83 810,21
95,4 92,98 809,82 99,0 98,38 794,25
95,5 93,12 809,42 99,1 98,53 793,77
95,6 93,26 809,02 99.2 98,69 793,28
95,7 93,41 808,63 99,3 98,86 792,79
95,8 ’ 93,55 808,23 99,4 99,02 792,30 i
95,9 93,69 807,82 99,5 99,18 791,80

99.6 99,34 791,29
96,0 93,84 807,42 99,7 ; 99,50 790,79
96,1 ! 93,98 ! 807,01 1 99,8 99,67 790,28 1
96,2 94,13 806,61 99,9 99,83 789,76
96,3 94,27 806,20
96,4 94,42 1 805,78 1003) ' 100,0 789,24

96,5 94,57 805,37
96,6 94,71 804,96
96,7 94,86 ! 804,54
96,8 95,01 804,12
96,9 95,16 803,70

97,0 95,31 803,27
97,1 95,45 802,85
97,2 95,60 802,42
97,3 í 95,75 801,99
97,4 95,90 801,55
97,5 96,05 801,12
97,6 96,21 800,68
97,7 96,36 800,24
97,8 96,51 799,80
97,9 96,66 799,35

98,0 96,81 798,90
98,1 96,97 798,45
98,2 97,12 798,00 ;

PỈ.-480



MUC LUC TRA CÜU • *

Theo ten Viet Nam





A
Abacavir .Sulfat, 3, P-5 
Acebutolol hydroclorid, 4, P-5 
AcenocoumaroỊ 7, P-6 
Acetazolamid, 9, P-6 
Acetylcystein, 11, P~7 
Aciclovir, 14 
Acid acetylsalicylic, 17 
Acid aminocaproic, 22 
Acid ascorbic, 23 
Acid L-ascorbic, 23 
Acid benzoic, 26, P-8 
Acid boric, 27
Acid citric ngậm một phân tù nước, 29 
Acid folic, 30 
Acid hyđrođoric, 32 
Acid hydrocioric loãng, 33 
Acid me fen am ic, 33, P-8
Add methacrylic và ethyl aerylat đồng trùng hợp (1 : 1), 36 
Acid methacrylic và methvl methacrylat đồng trùng 

hợp (ỉ : 1), 38
Acid mcthacrylic và methyl methacrylat đồng trùng 

hợp (1 : 2), 39 
Acid nalidixic, 40, P-9 
Acid nicotinic, 42 
Acid salicylic, 43, P-9 
Acid tranexamic, 44, P-10 
Actisô (lá), 1063 
Adrenalin, 47, P-10 
Adrenalin acid tartrat, 49 
Adrenalin tartrat, 49 
Albendazol, 51 
Alcol khan, 399 
Alcoỉ tuyệt dối, 399 
Alimemazin tartrat, 53, P-11 
All-rac-alpha tocopherol, 948 
All-rac-alpha tocophcryl acetai, 949 
Alopurinol, 55 
Alverin citrat, 58, P-11 
Ambroxol hydrocioriđ, 60 
Amikacin, 64 
Aminophylin, 66 
Amiodaron hydroclorid, 69, P-12 
Amitriptylin hydroclorid, 72 
Amlodipin besilat, 74 
Amodiaquin hvdroclorid, 76 
Amoni clorid, 78 
Amoxicilin natri, 79, P-12 
Amoxicilin trihydrat, 83, P-13 
Amphotericin B, 89 
Ampicilin, 92 
Ampicilin natri, 9.7. P-l 3 
Ampicilin trihydr.l, 98, P-14

Dược DlfiN VIỆT NAM V

An tức hương, 1099 
Aralen, 296 
Arginin, 100, P-14 
Arginin aspartat, 102 
Arginin hydroclorid, 103 
Argyrol, 133 
Artemether, 105, P-15 
Artemisinin, no, P-15 
Artcsunat, 111, P-16 
Aspartam, 114 
Aspirin, 17 
Atenolol, 116, P-16 
Atorvastatin calci trihydrat, 1Ỉ 9 
Atropin sulfat, 122 
Attapulgit, 125 
Azithromycin, 126

B
355

Ba kích (rễ), 1064
Bá bệnh, 1067
Bả tử nhân, ỉ 065
Bạc hà, 1066
Bạc nitrat, 132
Bạc vitelinat, ] 33
Bách bệnh (rỗ), 1067
Bách bộ (rễ), 1068
Bách hợp (thân hành), 1069
Bạch biển đậu, 1161
Bạch cập (thân rễ), 1070
Bạch chi (rễ), 1070
Bạch cương tàm, 1326
Bạch đậu khấu (quả), 1072
Bạeh đồng nữ (cành manc lá), 1072
Bạch giới tử, 1074
Bạch hoa xà thiệt thảo, 1074
Bạch linh, 1292
Bạch mai, 1255
Bạch mao căn, 1118
Bạch tật lê (quả), 1075
Bạch thược (rễ), 1076
Bạch truật (thân rỗ), 1077
Bacitracin, 129
Bài hương thảo, 1223
Bán biên liên, 1078
Bán biên tô, 1223
Bán chi lien, 1079
Bán hạ (thân rễ), 1080
Bán hạ bắc, 1080
Bán hạ nam, 1126
Bảng liên hệ giừa phần trăm ethanol theo thể tích, phần 

trăm ethanol theo khối lượng, khối lương riêng của hỗn 
hợp ethanol và nước, PL-467

MIX’ LỤC TRA CỨIT TIIPO TÉN VIỆT NAM

MÍ..-3



Bàng nguyên từ lượng các nguvcn tü, PL,-465
Bari sulíat pha hon dịch. 134
Bari sui tal, 133
Băng thạch, 1329
Benzalkonium clorid. 135
Benzathin benzyipenicilm, 136
Benz>’lpenicilin kali, 139
Benzylpenicilin natri, 140
Bèo cái, 1150
Bèo tẩm, 1082
Bào tẩm tía, 1082
Berberin clorid, 142
Betamefhason, 144, P -17
Betamethason dipropionat, 147
Betamclhason natri phosphat, 149
Retamethason valerat, 152
Bìm bìm biếc (hạt). 1082
Binh lang, 1097
Bình vôi, 1083
Biotin, 153
Bisacodyl, 154
Bisoprolol fumarat, 157
Bồ bồ, 1084
BỒ công anh, 1085
Bồ kết (gai), 1086
Bồ kết (quả), 1087
Bổ cốt chi (quả), 1088
Bố chính sâm, 1310
Bối mẫu (thân hành), 1089
Bông hút nước tiệt khuân, 160
Bông hút nước, 158
Bông sứ, 1146
Bồng bổng, 1224
Bột bình vị, 1407
Bột bó, 160
Bột pha hỗn dịch acetylcystein, 13
Bột pha hỗn dịch amoxicilin, 84
Bột pha hồn dịch amoxiciĩin và acid clavulanic, 87
Bột pha hỗn dịch azithromycin, 129
Bột pha hỗn địch cefaclor, 195
Bột pha hỗn dịch Cefadroxil, 199
Bột pha hỗn dịch cefdinir, 21)
Bột pha hỗn dịch cetìxim, 216
Bột pha hồn dịch Cefpodoxim, 227
Bột pha hồn dịch Cefuroxim, 239
Bột pha hỗn dịch cephalexin, 251
Bột pha hỗn dịch roxithromvcin, 846
Bột pha tiêm amoxicilin, 81
Bột pha tiêm amoxicilin và acid clavulanie, 82
Bột pha tiêm ampicilin, 95
Bột pha ticm ampicilin và sulbactam, 97
Bột pha tiêm artesunat, 113
Bột pha tiêm bcnzylpenicilin. 142
Bột pha tiêm beiizathin benzylpenicílin. 137
Bột pha tiem cefazoün, 208

MỤC LỤC TRA CỬU THEO TÊN VIETNAM

Bột pha tiêm cefoperazon, 221
Bột pha tiêm ccfoperazon va sulbactam, 222
Bột pha tiêm ccfíltaxim, 224
BỘI pha tiêm ceftaziclim, 234
Bột pha tiêm ceftriaxon, 237
Bột pha tiêm Cefuroxim, 242
Bột pha ticm cloramphcnicol, 292
Bột pha tiêm imipcncm và cilastatin, 502
Bột pha tiêm streptomycin, 878
Bột pha tiêm vancomvcin, 970
Bột pha tiêm vinblastin Sulfat, 975
Bột pha tiêm vincristin Sulfat, 978
Bột talc, 160
Bơm tiêm vô khuẩn bang chất dèo sir dụng một lần, P1 .-430 
Bromhexin hydrodorid, 162 
Bupivacain hydroclorid, 164, P-Ì7

c
Cà độc dược (hoa), 1090 
Cà dộc dược (lá), 1091 
Cà gai leo, 1092 
Cà ngoi, 1266 
Cá ngựa, 1093 
Các chất chì thị, PL-89 
Các chất đối chiếu (ĐC), PL-113 
Các chuycn luận cao dược liệu, dầu, tinh dầu, 1385 
Các chuyên luận dược liệu, 1061 
Các chuyên luận huyết thanh, sinh phẩm và vắc xin, 987 
Các chuyên luận nguyên liệu hóa dược và thành phâm hóa ' 

dược, 1
Các chuyên luận thuốc cổ truyền, 1405 
Các cơ quan vã đun vị tham gia xây dựng Dược điển Việt 

Nam V, xxi
Các cộng tác viên, xix
Các dung dịch chuẩn độ (CD), PL-95
Các dung dịch độm, PL-101
Các dung dịch mầu, PL-109
Các ethanol loãtig, 400
Các kỹ thuật ELISA (phương pháp miễn dịch gắn men, 

phương pháp ELISA), PL-401 
Các kỹ thuật sấc ký, PL-138 
Các macrogol, 595 
Các phàn ứng dinh tính, PL-186 
Các phép thử cùa tinh đầu, PL-275 
Các phụ gia cho chất dẻo, PL- 438 
Các phụ lục, PL-1
Các phương pháp tiẹt khuẩn, PL-414
Các thuốc thử chung, PL-38
Cafcin, 166
Cài cù (hạt), 1094
Calci Carbonat, 168
Calci cloríd dihvdrat. 170
Calci nluconat, ! 7 1

DƯỢC DIEN VIỆT NAM V
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Calci gluconat để pha thuốc tiêm, 173
Calci glycerophosphat. 175
Calci hydroxyd, 176
Calci lactat pcntahvdrat, 177
Calci lactat trihydrat, 178
Calci pantothenat, 179
Calci phosphat, 180
Calci Sulfat khô, 160
Calciferol, 378
Calcitriol, 181
Cam cúc, 1130
Cam thào (rề và thản rề), 1095
Cam thào đất, 1096
Cam thào nam, 1096
Camphor racemic, 182
Camphor thiên nhiên, 183
Can khương, 1179
Cánh kiến tráng, 1099
Cao Ban long, 1234
Cao bổ phổi. 1407
Cao đặc actisô, 1387
Cao đặc diệp hạ châu đắng, 1387
Cao đặc đinh lăng, 1388
Cao đặc ích mầu, 1390
Cao gạc Hươu, 1234
Cao hy thiêm, 1410
Cao ích mầu, 1410
Cao khô chè dây, 1390
Cao khô huyết giác, 1392
Cao khô lá bạch quả, 1393
Cao lỏng hoác hương chính khí, 1409
Cao lỏng tứ nghịch, 1411
Cao tang cúc ẩm, 1412
Cao thuốc, PL-9
Captopril, 185, P-18
Carbamazepin, 188, P-18
Carbidopa, 190
Carbomcr, 19]
Carmeỉose calci, 192 
Carmelose natri, ] 93 
Cát căn, 1310 
Cát cánh (rề), 1100 
Cát sâm (rỗ), 1102 
Cau (hạt), 1097 
Cau (vỏ quả), 1099
Cắn khô cùa các chẩt chiết dược trong dược liệu, PL-280
Cân vả xác định khối lượng. PL-115
Cần táy (quả), 1102
Cán tầy (toàn cây), 1103
Câu đằng, 1104
Cậu kỷ tử, 1105
Cẩu tích (thân rề), 1106
Cây loét mèm, 1131
Cefaclor, 194
Cefadroxil monohydrat, 198

DƯỢC DEHN VIHI NAM V

Cefalotin natri, 202 
Cefamandol nafat, 203 
Cefazolin natri, 205 
Cefdinir, 209
Cefcpini hydroelorid monohydrat, 213
Cefixim, 215
Cefoperazon natri, 220
Cefotaxim natri, 223, P-19
Cefpodoxim proxctil, 225
Cefradin, 229, p -19
Ceftazidim pentahydrat, 232
Ceftriaxon natri, 236, P-20
Cefuroxim axetil, 238, P-20
Cefuroxim natri, 241, P-21
Celecoxib, 243
Celulose acetat, 244
Celulose vi tinh the, 245
Cephalexin, 250, P-21
Cetirizin dihydroclorid, 254, P-22
Cetostearyl alcol, 256
Cetyl aỉcol, 257
Che dây (lá), 1107
Chè đáng (lá), 1108
Chè dồng, 1356
Chè thuốc, PL-33
Chè vằng (lá), 1109
Chi tử, 1132
Chỉ thị sinh học dùng cho tiệt khuẩn, PL-416
Chi thực, 1110
Chi xác, 1111
Chiêu liêu (vò thân), 1112
Chiêu liêu, 1212
Chiêu liêu nghệ, 1112
Chó đè răng cưa, 1142
Chó đẽ răng cưa thân xanh, 1143
Chóc chuột, 1126
Chymotrypsin, 258
Ci la statin natri, 260
Cimetidin, 262, P-22
Cinarizin, 265
Cineol, 267
Ciproíloxacin hydroelorid, 268 
Clarithromycin, 271, P-23 
Cỉavulanat kali, 274 
Clindamycin hydroclorid, 276, P-23 
Clofazimin, 278, P-24 
Clopidogel bis 111 fat, 280 
Clopidogrel hydrosulfat, 280 
Cloral Hydrat, 282 
Cloramphenicol, 283 
Clorarnphenicol natri succinat, 291 
Clonunphenicol palinitat, 290 
Cloroform, 295, P-25 
Cloroquin dĩphosphat, 296 
CToroqnin phosphat, 296, P-25

MỤC LỤC TRA CỬI? THLO TÊN VIỆT NAM
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Dược ĐIÊN VIỆT NAM V

Cloipheniramin maleat, 298
Clorpromazin hydroclorid, 300, P-26
Clotrimazol. 304
Cloxacilia Iiatri, 306
Co kín lang, 1263
Cò bẩc đèn, 1159
Cỏ cứt lợn, 1113
Cỏ dùi trống, 1121
Cỏ đĩ, 1206
Cỏ hôi, 1113
Cò lá tre, 1151
Cỏ mần trầu, 1115
Cỏ mực, 1117
Cỏ ngọt (lá), 1116
Cỏ nhọ nồi, 1117
Cỏ the, 1120
Cò tranh (thân rễ), 1118
Cò xước (rề), 1119
Cóc mãn, 1120
Cocain hydroclorid, 309, P-26 
Codein, 310. P-27 
Codein monohydrat, 310 
Codein phosphat, 311 
Colchicin, 313 
Colecalcifcrol, 316 
Cortison acctat, 317 
Cốc tinh thảo, 1121 
Cối xay, 1122 
Côn bố, 1122 
Cồn thuốc, PL-10 
Cốt khí (rễ), 1123 _
Cốt toái bổ (thân rễ), 1124
Cỡ bột và rây, PL-119
Cơm cháy (hoa), 1125
Cơm cháy (lá); 1125
Cũ cây cơm nếp, 1192
Củ chóc (thân rễ), 1126
Củ gấu, 1204
Củ gấu biển, 1204
Củ gấu vườn, 1204
Củ mài (củ), 1127
Cù súng, 1128
Cúc gai (quả), 1129
Cúc hoa vàng (cụm hoa), 1130
Culi, 1106
CưoTig tàm, 1326
Cyanocobalamin, 320
Cyproheptadin hydrocloríd, 322, P-27

D

MỰC I.ục: t r a  c ứ u  t h e o  t ê n  v iệ t  n a m

Dà cam thào, 1096 
Dạ cẩm, 1131 
Dạ giao đàng. 11 <80

Danh mục các chuyên luận, xxiii
Danh mục chuyên luận mới so với DĐVN IV, x.xxvii
Dapson, 324. P-28
Danh mục các chuyên luận cùa DĐVN ỈV không đưa vào 

DĐVN V, Xlí 
Dành dành (quã), 1132 
Dâm dương hoăc, 1134 
Dầu (cành), 1135 
Dâu (lá), 1136 
Dâu (quà), 1137 
Dâu (vò rề), 1137 
Dầu béo, PL-275 
Dầu gấc, 1395 
Dầu mủ u, 1397 
Dầu parafin, 325 
Dây đau xương (thản), 1138 
Dây ruột gà, 1064 
Dâv thìa canh, 1 ỉ 39 
Dây vàng, 1109 
Dexamethason, 326, P-28 
Dexamethason acetat, 329 
Dcxamethason natri phosphat, 331 
Dexclorpheniramin maleat, 334 
Dexpanthenol, 337 
Dextromethorphan hydrobromid, 338 
Dextrose, 459
Dextrose ngậm một phân từ nước, 460 
Diazepam, 340
Dịch phân tán 30 % của acid methacrylic và ethyl acrylat 

(tồng trùng hợp (1 : 1), 37 
Dịch truyền Ringer - Lactat, 359 
Diclofenac diethylamin, 343, P-29 
Diclofenac natri, 344, P-29 
Dicloxacilin natri, 347 
Diethyl phtalat, 349 
Diêm mai, 1255 
Diên hồ sách (rễ củ), 1140 
Diếp cá, 1141 
Diệp hạ châu, 1142 
Diệp hạ châu đấng, 1143 
Diltiazem hydroclorid, 350 
Dimenhydrinat, 352, P-30 
Dimercaprol, 355
Díphenhydramin hyđroclorid, 356, P-30 
Domperidon maleat, 360 
Doxycyclin hyelat, 363 
Doxycyclin hydroclorid, 363 
Dụng cụ đo thổ tích, PL-117
Dụng cụ tiêm truyền đã tiệt khuẩn (bộ dây truyền dịch), 

PL-427
Dung dịch acid boric 3 %, 28 
Dung dịch clorhexidin gluconat, 293. P-24 
Dung dịch đậm đặc pha tiêm kali clorid, 530 
Dung dịch íbrmaldchyd, 425
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Dung dịch glyceryl trinitrat, 468 
Dung dịch iod 1 %, 514 
Dung địch lugoL 514
Dung dịch methadon hydroclorid dậm đặc, 625
Dung dịch povidon iod, 784
Dung dịch nia vết thương, PL-33
Dung dịch thuốc, PL-11
Dung dịch thuốc điphenhydramin, 357
Dung dịch uống lamivudin, 548
Dung dịch uống zidovudin, 984
Dư lượng hóa chất bào vệ thực vật, PL-280
Dừa cạn (lá), 1144
Dừa cạn (rễ), 1145

Đ
Đại (hoa), 1146
Đại hoàng (thân rồ), 1147
Đại hoàng tinh, 1192
Đại hồi (quả), 1149
Đại phù bình, 1150
Đại phúc bì, 1099
Đại phúc mao, 1099
Đại táo (quà), 1151
Đại thạch cao, 1329
Đạm trúc diệp, 1151
Đan sâm (rễ và thân rễ), 1152
Đảng sám (rễ), 1154
Đàng sâm bấc, 1154
Đảng sâm Việt Nam (rễ), 1156
Đảng sâm Việt Nam chế, 1157
Đãng tâm thào, 1159
Đào (hạt), 1157
Đào nhân, 1157
Đậu đen (hạt), 1160
Đậu miêu, 1088
Đậu ván trắng (hạt), 1161
Đậu xanh (hạt), 1161
Địa cổt bì, 1162
Địa du (rễ), 1163
Địa hoàng (rề), 1164
Địa lièn (thân rễ), 1165
Địa long. Ị ỉ 66
Đinh hương (nụ hoa), 1167
Đinh lăng (rỗ), 1168
Định lượng acid 2-ethylhexanoic, PL-237 
Định lượng acid omega-3 trong dầu cá, PL-241 
Định lượng aldehyd trong tinh dầu, PL-272 
Định lượng các kháng sinh họ peniciíin bằng phương pháp 

đo iod, PL-209
Định lượng các steroid bàng tetrazoỉium, PL-210 
Dịnh lượng cincol trong tinh dầu, PL-273 
Dịnh lượng .iV,Ar-dimcthvlanilin, PL-23Ó

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V

Định lượng hoạt tinh Vitamin B 12 bằng phương pháp vi 
sinh vật, PL-355

Định lượng nitrogcn trong hợp chất hữu cơ, PL-210
Định lượng nước, PL-205
Định lượng taninoid trong dược liệu, PL-273
Định lượng tinh dầu trone dưọc liệu, PL-274
Định lưọng Vitamin A, PL-211
Định lượng Vitamin D, PL-244
Định tính các pcnicilin, PL-190
Định tính dược liệu và các chế phẩm bàng kính hiển vi, 

PL-283
Đò ngọn, 1263
Đồ dựng bằng chất dèo dùng cho chế phẩm nhỏ niat, PL-426 
Đo đựng bẳng chất dẻo dùng cho che phẩm thuốc tiêm, 

PL-422
Đồ dựng bằng chất đèo dùng cho những chế phẩm không 

phải thuốc tiêm, PL-421
Đồ đựng bằng kim loại cho thuốc mỡ tra mắt, PL-420
Đồ đựng bằng thủy tinh dùng cho ehe phârn dược, PL-418
Đồ đựng cấp 1 dùng cho các chế phâm dược, PL-418
Đồ đựng máu và các che phẩm máu, PL-434
Đồ đựng vả nút bàng chất dẻo, PL-421
DỖ trọng (vỏ thân), 1169
Độc hoạt (rề), 1171
Độc hoạt kỷ sinh thang, 1413
Đơn buốt, 1172
Đơn kim, 1172
Đơn lá đỏ (lá), 1173
Đơn mặt trời, 1173
Đơn tía, 1173
Đồng Sulfat, 366
Đồng Sulfat khan, 366
Đồng tiền lông, 1222
Đốt trong oxygen, PL-238
Đùm đũm, 1245
Đương quy (rễ), 1173
Đương quy dí thực (rễ), ỉ 175
Đường trắng, 367

E
É tía, 1202
É trắng, 1204
Efavircnz, 369
Emetin hydrocloríd, 372
Enalapril malcat, 373
Ephedrin hydroclorid, 375, P-31
Hpinephrin, 47
Ergocalciferol, 378
Erythromycin, 380, P-31
Erythromycin ethyl succinat. 383, P-32
Erythromycin stearat, 385, P-32
Erythrosin, 388
Esomcprazol magnesi trihydrat, 390

MỤC LỤC TRA c ứ u  TỈÌKO TÊN VIỆT NAM

M l.-7



Dược DIÈN VIỆT NAM VMỤC LỤC TRA c ừ u  THEO TÊN VIỆT NAM

Ethambutol hydrodorid. 396, P-33
Ethanol, 399
Hthauol 96 %, 400
Ether mẻ, 401
Ether thườn g, 402
Ethinylestradiol, 403
Hthyleelulose, 405
Eucalyptol, 267
Eugenol, 406

F
Famotidin, 408 
Felodipin, 410 
Fenofibrat, 412
Fexufenadin hydroclorid, 414, P-33 
Flueloxacilin natri, 41?, P-34 
Fluconazol, 419 
Fluocinolon accionid, 421 
Fluocinolon acctonid dihydrat, 422, P-34 
Formalin, 425 
Furosemid, 425

G
Gabapentin, 428 
Gạc hươu, 1234 
Gai (rễ), 1176 
Gai chong, 1075 
Gai sau, 1075 
Gấc (áo hạt), 1(76 
Gấc (hạt), 1177 
Gelatin, 432 
Gentamicin Sulfat, 435 
Giảo CO lam, 1178 
Giàng xay, 1122 
Giàn sàng, i 375 
Giới hạn cho phép về 

PL-248
Giun đảt, ! 166 
Glibenclamid, 438 
Gliclazid, 443, P-35 
Glimcpirid, 445, P-35 
Glipizid, 449, P-36 
Globulin mien dịch người, 989 
Glucosamin hydroclorid, 454 
Glueosamin su!Pit kali clorid, 455 
Glucosainin suifat natri clorid, 456 
Glucose khan, 459
Glucose ngậm một phân từ nước, 460 
Glutathion, 462 
Glycerin, 464, P-36, P-37 
Glycerol, 464

Glycerol monostearat 40 - 55, 466 
Gỗ vang, 1354 
Grisenl ulvin, 470, P-37 
Guailcnesin, 473 
Gừng (thán rề), 1179

H

Hà thu ỏ đỏ (rễ), 1180 
Hà thù ô trắng (rễ), 1181 
Hạ khô thào (cụm quã), 1182 
Hài mã, 1093 
Hải sài, 1237 
Haloperidol, 474, P-3S 
Halothan, 476, P-38 
Hành lào, 1312 
Ilạnh đắng,
Hạnh nhân đang, 1214 
Hạt cài trắng, 1074 
Hắc siru, 1082 
Hậu phác (vò), 1183 
ĩleptaminol hydroclorid, 477 
Histidin, 479
Histidin byđrocloriđ monohydrat, 480 
Hoa ngũ sắc, 1113 
Hoa sứ trắng, 1146 
Hoa tiêu, 1382
Hóa chất và thuốc thử, PL-38
Hoài sơn, 1127
Hoàn an thai, 1413
Hoàn bát trân, 1414
Hoàn bát vị, 1415
Hoàn bô trung ích khí, 1416
Hoàn lục vị, 1417
Hoàn minh mục địa hoàng, 1418
Hoàn ngân kiêu giãi độc, 1419
Hoàn nhị trần, 1420
Hoàn ninh khôn, 1421
Pỉoàn phì nhi, 1422
Hoàn quy tỳ, 1423
Hoàn sàm nhung bồ thận, 1424
Hoàn thập toàn đại bổ, 1425
Hoàn thiên vương bổ tâm, 1426
Hoàn tiêu dao, 1427
Hoàng bá (vỏ thân), 1184
Hoàng cầm (rễ), 1185
Hoàng câm râu, 1079
Hoàng dăng (thân và rề), 1186
Iloàng kỳ (rễ), 1188
Hoàng liên (thân rễ), 1190
Hoàng nản (vỏ thân, vò cành), 1191
Hoàng tinh (thân rề), 1192
Hoàng tinh dạng gừng, ) 192
Hoàng tinh đầu gà, 1192

thế tích cùa các thuốc dạng lỏng.
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Hoạt thạch, 1193
Iloắc hương, 1194
Hòe (nụ hoa), 1195
Hồ tiêu (quả), 1196
IIỘi đồng Dược điền Việt Nam V, xvii
Hồn dịch thuốc, PL-12
Hồng hoa (hoa), 1197
Húng chanh (lá), 1199
Hưong gia bỉ (võ rề), 1202
Hương nhu tía, 1202
Hương nhu trăng, 1204
Hương phụ (thân rễ), 1204
Hướng dãn thiết lập dấu vàn tay hóa học cùa dược liệu 

bằng phương pháp sắc ký lỏng hoặc sắc kỷ khí, PL-290 
Hướng dần xử trí các vấn dể thường gặp trong thử nghiệm 

ELISA. PL-406 
Huvền hồ sách, 1140 
Huyền sâm (rễ), 1199 
Huyết dàng, 1211 
Huyết giác (lõi gồ), 1201 
Huyết thanh kháng bạch hầu, 991 
Huyết thanh kháng dại, 991 
Huyết thanh kháng nọc rắn, 992 
Huyết thanh kháng uốn ván, 993 
Huyết thanh miễn dịch dùng cho người, 989 
Huyết thanh miền dịch viêm gan B, 993 
Hy thiêm, 1206 
Hydroclorothiazid, 481, P-39 
Hydrocortison acetat, 484, P-39 
Hydroxocobalamin acetat, 488 
Hyđroxocobalamin clorid, 489 
Hvdroxocobalamin Sulfat, 490 
Ilydroxyethylcelulose, 492 
Hydroxyethylmethylcelulose, 494 
Hyđroxypropylcelulose, 495 
Hyoscin butylbromiđ, 496, P-40

Dược ĐIÉN VIỆT NAM V

I

Ibuprofen, 498, P-40 
ích mẫu, 1207 
ích trí (quả), 1209 
Imipenem, 501 
Imipramin hydroelorid, 503 
Indapamid, 505 
Indinavir Sulfat, 508, P-41 
Indomcthacin, 511, P-41 
Interferon alpha 2, 994 
lod, 514
Irbesartan. 515, P-42
Isoleucin, 517
Isoniazid, 518. P-42
ísosorbiú üinitrat hồn hợp, 520, P-43

Isosorbid mononitrat hỗn hợp, 522 
Itraconazol, 525

K
Kaii bromiđ, 528
Kali clorid, 529
Kali iodid, 531
Kali permanganat, 532
Kanarnycin monosulfat, 532
Kanamycin Sulfat, 532
Kaolin nặng. 534
Kaolin nhẹ, 535
Kaolin nhẹ thicn nhiên, 536
Ké đầu ngựa (quả). 1210
Kem aciclovir, 16
Kem cloraniphcnicol và dexamcthason natri phosphat, 287
Kem clotrimazol, 305
Kem fluocinolon, 423
Kem ketocona/.ol, 538
Kem promethazin hydroclorid, 800
Kem triamcinolon acetonid, 956
Kem ketoconazol và neomycin, 540
Kem oxyd, 543
Kẽm Sulfat, 545
Ketoconazol, 537
Ketoprofen, 541, P-43
Kê huyết đầng (thân), 1211
Kê nội kim, 1212
Kha từ (quà), 1212
Khiếm thực (hạt), 1213
Khiếm thực nam, 1128
Khiên ngưu tử, 1082
Khoản đông hoa, 1213
Khổ hạnh nhân, 1214
Khổ qua, 1257
Khổ sâm (ỉá và cành), 1215
Khôi (lá), 1217
Khúc khắc, 1344
Khương hoàng, 1264
Khương hoạt (thân rề và rễ), 1218
Kiêm tra độc tính đặc hiệu (an toàn đặc hiệu) trong vắc xin 

BCG đông khô, PL-371
Kiêm tra Mycoplasma tronẹ vác xín/sính phâm (phương 

pháp nuôi cấy hoặc dùng chi thị tế bào), PL-41Ỉ 
Kiểm tra vô trùng vắc xin/sinh phẩm, PL-368 
Kim anh (quà), 1219 
Kim cúc, 1130 
Kim ngân (cuông), 1220 
Kim ngân (hoa), 1221 
Kim tiền tháo, 1222 
Kinh giới, 1223 
Ký hiệu các chữ viết tat. xlvii

MỤC LỤC TRA CỬU THEO TÊN VIỆT NAM
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D ược ĐIỀN VI KT NAM V

L

La bậc từ, 1094 
Lá hcn, 1224 
Lá lốt, 1225 
Lá móng (lá), 1226 
Lạc ti On, 1226 
Lactose, 545 
Lai phục tử, 1094 
Lamivudin, 547, P-44 
Lanolin khan, 552 
Lansoprazol, 557 
Lấy mẫu dược liệu, PL-271 
Lẹo trắng, 1250 
Lcvarniso! hvđroclorid, 559 
Levodopa, 561, P-44 
Levofloxacin, 564 
Levomepromazin maleat, 566 
Levonoreestrel, 568 
Levothyroxin natri, 571
Lịch sử Dược điển nước Cộng hòa xã hội chủ nghĩa Việt 

Nam, xiii
Lidocain hydroclorid, 573, P-45
Liên diệp, 1316
Liên kiều (quà), 1228
Liên nhục, 1315
Liên tâm, 1314
Lincomycin hydroclorid, 575, P-45 
Linh chi, 1229
Long đởm (rề và thân rề). 1230
Long não racemic, 182
Long não thiên nhiên, 183
Long nha thào, 1231
Long nhãn, 1232
Loperamid hydroclorid, 578
Lopinavìr, 581
Loratadin, 583, P-46
Losartan kali, 586, P-46
Lovastatin, 589
Lò hội (nhựa), 1233
LỖ khí và chì số lồ khi, PL-291
Lộc giác, 1234
Lộc giác giao, 1234
Lộc giác sưong, 1235
Lộc nhung. 1236
Lời nói đầu, xi
L-Tetrahydropaỉmaũn, 842
Lire (lá), 1 236
Lức (rễ), 1237
Lumefantrin, 592
Luminal, 749
Lương khương, 1165
Lysin acctat, 594

MỤC LỤC TRA c ứ u  TIIKO I HN VIỆT NAM

M
Ma bàn thảo, 1122 
Ma hoàng. 1237 
Mã dề (hạt), Ị 239 
Mã đề (lá), 1239 
Mã tiền (hạt), 1240 
Mạch môn (rề), 124]
Mạch nha, 1242
Magnesi carbonat nặng, 597
Magnesi carhonat nhẹ, 598
Magnesi cíorid, 598
Magnesi clorid hexahydrat, 598
Magnesi hydroxyd, 599
Magncsi lactat dihydrat, 601
Magnesi oxyd nặng. 603
Magncsi oxvd nhẹ, 604
Magncsi stcarat, 604
Magncsi Sulfat, 606
Magnesi trisilicat, 606
Mai ba ba, 1249
Mai mực, ỉ 243
Mai rùa và yểm rùa, 1297
Mạn kính từ, 1244
Mangiferin, 608
Màng mề gà, 1212
Manitol, 608
Mâm xôi (quà), 1245
Mất trâu, 1222
Mẩn tráng, 1250
Măng cụt (vỏ quả), 1245
Mất khối lượng do làm khỏ cùa các chất chiết được trong 

dược liệu, PL-280 
Mật nhân, 1067 
Mật ong, 1246 
Mau đơn bì (vỏ rễ), 1248 
Mầu lệ. 1248 
Mò đen, 1374 
Mebendazol, 610 
Mefloquin hydroclorid, 612 
Meloxicam, 615, P-47 
Menthol racemic, 617 
Menthol tả tuyền, 619 
Meprobamat. 620 
Mercurocrom, 621 
Mttíbrmin hydroclorid, 622, P-47 
Methadon hydroclorid, 624, P-48 
DL'Methioni.1 , 626 
M ethyl paruhydroxybenzoat, 627 
Methyl salicvlat, 629 
Methylcelulosc, 629 
Methyldopa, 631, P-49 
Methylparaben, 627 
Methylprednisolon, 633, p'48 
MethylprednLsolon acctat, 636. P-49
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Metoclopramid, 639
Metoclopramid hydroclorid, 640
Metronidazol, 643, P-50
Miconazol, 647
Miên tỳ giải, 1366
Miết giáp, 1249
Mò đo, 1376
Mò hoa trắng, 1250
Mò mâm xôi, 1250
Mỏ quạ (lá), 1250
Morphin hydroclorid, 649, P-50
Mộc hoa trắng, 1251
Mộc hirơng (rỗ), 1252
Mộc miết tử, 1177
Mộc qua (quả), 1253
Mộc tặc, 1254
Môi trường dùng đê phát hiện vi khuẩn hiếu khí, kỵ khí và 

nẩm, PL-370
Một dược (gôm nhựa), 1255
Một so phương pháp miễn dịch sử dụng trong kiểm định 

vắc xin, PL-399 
Mơ muối, 1255
Mục lục tra cứu theo tôn Latin, ML-19 
Mục iục tra cứu theo ten Việt Nam, ML-1 
Muông trâu (lá), 1256 
Mực hoa trăng, 1251 
Mướp đắng (quả), 1257

N
Naloxon hydroclorid, 651
Naloxon hydroclorid dìhydrat, 651
Nam tỳ bà, 1224
Nang acetylcystein, 13
Nang acid tranexamic, 45
Nang alverin, 59
Nang ambroxol hydroclorid, 62
Nang amoxieilin, 85
Nang amoxiciỉin và cloxacilin, 88
Nang ampicilin, 99
Nang arginin, 104
Nang artemether, 106
Nang azithromycin, 128
Nang cefaclor, 197
Nang ccfadroxil, 200
Nang cefdinir. 212
Nang cefixim, 217
Nang cefpodoxim, 227
Nang cefradin, 231
Nang cephalexin, 252
Nang clarithromycin, 272
Nang clindamycin, 277
Nang clofazimin, 279
Nang cloramphcnicol. 284
Nang cioxacilin, 308

D ư ợc DIHN VIL1 NAM V

Nang doxvcỵclin, 365
Nang cfavirenz, 371
Nang erythromycin stearat, 387
Nang fenotibrat, 413
Nang flucloxacilin, 418
Nang fiuconazol, 420
Nang gabapentin, 429
Nang indinavir, 510
Nang indomethaein, 512
Nang itraconazol, 527
Nang ketoprofen, 542
Nang lincomycin, 576
Nang loperamid, 579
Nang mồm caỉcitriol, 182
Nang mềm progcstcron, 797
Nang mềm vitamin A, 830
Nang mềm vitamin A và D, 830
Nang mềm vitamin L, 950
Nang ofloxacin, 698
Nang oseltamivir, 708
Nang oxvtetracyclin, 719
Nang paracetamol, 728
Nang piracetam, 770
Nang piroxicam, 773
Nang rifampicin, 836
Nang rifampicin và isoniazid, 838
Nang sưlpirid, 896
Nang tan trong ruột esomeprazol, 392
Nang tan trong ruột lansoprazol, 558
Nang tan trong ruột omeprazol, 702
Nang tetracyclin hydroclorid, 916
Náng hoa trắng (lá), 1258
Napha/.oỉin nitrat, 653
Natri benzoat, 654
Natri bicarbonat, 662
Natri bromid, 655
Na tri calci edetat, 656
Natri camphosulfonat. 657
Natri citrat, 658
Natri clorid, 659
Natri hyđrocarbonat, 662
Natri hyposulfit, 667
Natri salicylat, 663
Natri su 1 facet amid, 664
Natri sulfat, 665
Natri sulfatkhan, 666
Natri sulfat ngậm mười phân tử nước, 665
Natri thiosulfat, 667
Nấm lim, 1229
Nấm trường thọ, 1229
Nần nghệ (thân rỗ), 1259
Neomycin sulfat. 668
Nevirapin khan, 670
Nga truật (thân rề). 1261
Ngài cửu, 1262

M1,'C 1 .ỤC TRA CỦXJ TIỈEO TÊN VIỆT NAN
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Ngài tim, 1261 
Ngành ngạnh {lá), 1263 
Nghệ (thân re), 1264 
Nghệ đen, 1261 
Ngọc mề tu, 1301 
Ngọc trúc (thân rễ), 1265 
Ngoi (lá), 1266 
Ngô công, 1267 
Ngô thù du (quả), 1268 
Ngũ bội từ, 1269
Ngũ gia bì chân chim (vỏ thân, vỏ cành), 1270 
Ngũ gia bì gai (vô rễ, vỏ thím), 1271 
Ngũ gia bì hương (vỏ rề, vò thân), 1272 
Ngũ vị tử, 1273 
Nguyên hồ, 1140
Nguyên liệu để sản xuất đồ dựne máu và các chế 

máu, PL-441
Nguyên liệu làm đồ đựng, PL-438 
Ngư tinh thảo, 1141 
Ngưu bàng (quả), 1274 
Ngưu bàng tử, 1274 
Ngưu tẩt (rễ), 1275 
Nha đàm tử, 1276 
Nha loát thảo, 1079 
Nhàu (quả), 1277 
Nhàu (rễ), 1278 
Nhân sâm (thân rễ và rễ), 1279 
Nhân sâm Phú Yên, 1310 
Nhân trần, 1280 
Nhân trần tía, 1282 
Nhiệt kế, PL-117 
Nhót Nhật Bàn, 1365 
Nhót tây, 1365 
Nhôm hyđroxyd khô, 672 
Nhôm phosphat khô, 672 
Nhũ hương (gôm nhựa), 1282 
Nhũ tương thuốc, PL-12 
Nhục đậu khấu (hạt), 1283 
Nhục thung dung (thân), 1284 
Nhung hươu, 1236
Những quy định chung về kiểm tra chất 

PL-271
Niclosamid khan, 673, P-51 
Nicỉosamid monohydrat, 675 
Nicotinamid, 677, P-51 
Nifedipin, 678, P-52 
Nifuroxazid, 681 
Nikethamid, 682, P-52 
Nipagin M, 627 
Nipasol M, 804 
Nitrazepam, 683 
Nitrofurantoin, 684 
Nivaquin phosphat, 296 
Norfloxacin, 686 
Núc nảc (vò thân), 1285

MỤC LỤC TRA c ứ u  THEíO TÊN VIỆT NAM

Nút cao su dùng cho chai đựng thuốc tiêm và thuốc tiêm 
truyền, PL-429 

Nước cất, 688
Nước đê pha thuốc tiêm, 688 
Nước oxy già đậm đặc, 692 
Nước oxy già loãng 3 %, 693 
Nước oxy già loãng 10 %, 693 
Nước tinh khiết, 690 
Nước vô khuẩn đổ liêm, 691 
Nystatin. 694

o

DƯỢC DIIĨN VIỆT NAM V

.A

Ô
Ofloxacin, 697 
Ô dược (rễ), 1287 
ỏ  đầu (rề củ), 1286 
Ô tặc cốt, 1243 
Ổi (lá), 1288
Ống nghiệm dùng trong các phép thừ so sánh, PL-193

p

Pantopra/.ol natri, 721 
Pantoprazol natri scsquihydrat, 721 
Papaverin hydroclorid, 724, P-53 
Paracetamol, 726, P-53 

lượng dược liệu, Pefloxacin rnesilat, 737 
Penieilamin, 740 
Pepsin, 742
Perindopril Frbumin, 744 
Perindopril /m-butylamin, 744 
Petỉúdin hydroclorid, 747, P-54 
Phá cố chi. 1088
Phàn ứng mau của các penicilin và Cephalosporin. PL-192 
Phát hiện Mycoplasma bằng phương pháp nuôi cấy, PL-394 
Phân tích nhiệt, PL-174
Phân tích thống kẻ kết quà định lượng sinh học, PL-328 
Phấn phòng kỷ, 1289 
Phénobarbital, 748, P-54 
Phenol, 750
Phenoxymcthylpenieilin, 751

Omeprazol, 701 
phẩm Orcsol 704

Oseltamivir phosphat, 706 
Ouabain, 709
Oxaeilin natri monohydrat, 710 
Oxygen, 712
Oxymetazolin hydroclorid, 714 
Oxytetracyclin dihydrat, 716 
Oxytetracyclin hydroclorid, 717
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Phenoxymethylpenicilin kali. 753 
Phenylpropanolamin hydroclorid, 755 
Phenytoin, 756, P-55 
Phép thử các chất hụ áp. PL-298 
Phẻp thừ chất gây sốt, PL-298 
Phép thừ độ đồng đều đơn vị liều, PL-265 
Phép thử độ đồng đều hàm lượng, PL-249 
Phép thử độ đồng đều khổí lirựng, PL-249 
Phép thử độ giài phóng dược chât cùa thuốc dán thâm qua 

da, PL-268
Phép thử độ hòa tan cùa dạng thuốc rắn phân liều, PL-250
Phép thừ độ rã của thuốc đạn vù thuốc trứng, PL-259
Phép thừ độ rã của viên bao tan trong ruột, PL-263
Phép thừ độ rã của viên nén và nang, PL-260
Phép thử histamin, PL-293
Phép thừ nội độc tố vi khuẩn, PL-293
Phép thử xác định chiết kiệt alcaloid, PL-272
Phễu lọc thủy tinh xốp, PL-118
Phòng đàng sâm, 1156
Phòng ký (rễ), 1289
Phòng kỷ bắc, 1289
Phòng phong (rễ), 1289
Phổ hồng ngoại, P-l
Phổ huỳnh quang tia X, PL-130
Phổ khôi, PL-125
Phổ khối - plasma càm úng (ICP-MS), PL-128
Phổ Raman, PL-131
Phthalylsulfathiazol, 758
Phù bình, 1082
Phụ tử, 1291
Phục linh, 1292 ^
Phương pháp chế biến đông dược, PL-285 
Phương pháp chuẩn độ bằng nitrit, PL-208 
Phương pháp chuẩn độ complexon. PL-208 
Phương pháp chuẩn độ đo ampe, PL-205 
Phương pháp chuẩn độ đo điện thế, PL-205 
Phương pháp chuẩn độ trong môi trường khan, PL-209 
Phương pháp điện di, PL-154 
Phương pháp điện di mao quản, PL-157 
Phương pháp lấy mẫu và lưu mẫu, PL-373 
Phương pháp phân tích acid amin, PL-214 
Phương pháp quang phổ hấp thụ từ ngoại và khả kiến, PL-120 
Phương pháp quang phổ hồng ngoại, PL-122 
Phương pháp quang phổ huỳnh quang, PL-123 
Phương pháp quang phô nguyên tử phát xa và hấp thụ, 

PL-124
Phương pháp sác ký giấy, PL-144 
Phương pháp sẳc ký khí, PL-145 
Phương pháp sắc ký lòng, PL-147 
Phương pháp sắc ký lớp mòng, PL-149 
Phương pháp sắc ký rây phân tử, PL-151 
Phytomenadion, 760 
Pilocarpin nitrat, 762, P-55 
Piperactlin natri, 764 
Piperazin adipat, 765

D ược DIEN VIỆT NAM V

Piperazin citrat, 766 
Piperazin hvdral, 767 
Piperazin phosphat, 768 
Piracetam, 769 
Piroxicam, 771
Poly (ethylen-vinyl acetat) dùng sản xuất đồ đựng và dây 

truyền dịch dinh dưỡng, PL-453 
Polyethylen, PL-446
Polyethylen tercphthalat đổ sản xuất đồ đựng che phẩm 

không phải là thuốc tiêm, PL-451 
Polymyxin B Sulfat, 775 
Polyolefin, PL-456 
Poỉyoxyethylcn, 777
Polypropylen dùng làm dô đựng và nút cho thuôc tiêm 

truvển vả thuốc nhò mắt, PL-460 
Polysorbat 20, 777 
Poíysorbat 60, 778 
Poỉysorbat 80, 779 
Povìdon, 780 
Povidon iod, 784 
Praziquantel, 785 
Prednisolon, 787, P-56 
Prednison, 789 
Primaquin diphosphat, 791 
Procain hydroclorid, 793 
Procainamid hydroclorid, 795, P-5Ó 
Progesteron, 796, P-57 
Promethazin hydroclorid, 798, P-57 
Propranolol hydroclorid, 802, P-58 
Propyl parahydroxybenzoat, 804 
Propylen glycol, 806, P-58 
Propylparaben, 804 
Propylthiouracil, 806, P-59 
Pryrantel embonat, 808 
Pyrantel pamoat, 808 
Pyrazinamid, 810, P-59 
Pyridoxin hydroclorid, 812, P-60 
Pyrimethamin, 814, P-60

Q
Qua lảu (hạt), 1293
Qua lâu (quà), 1294
Qua lầu tử, 1293
Quan âm biển, 1244
Qué (cành), 1295
Quế (vỏ thân, vò cành), 1296
Quế chi, 1295
Qui định chung, xliii
Qui (tịnh đối với tạp chất lả dung môi tồn dư, PL-230
Qui giáp và qui bàn, 1297
Quinapril hydroclorid, 815
Ọuinidin bisulfat, 817
Quinin dihydrodorid, 819
Qui nin hydrociorid, 820

MỤC LỤC TRA cú  Ü THEO TÊN VIỆT NAM
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Qui nin Sulfat, 822
Quy trinh thứ nghiệm công hiệu (in vivo) cùa vắc xin viêm 

gan B tái tổ họp, PL-39S 
Quỷ châm thào, 1172

R
Ramipril, 824, P-6 J
Ranitidin hỵdrocỉorid, 826, P-61
Rau đắng đất, 1298
Rau má, 1299
Rau sam, 1300
Râu mèo, 1301
Râu ngô, 1301
Rẽ quạt (thân rễ), 1302
Retinol (vitamin A) tổng hợp đậm đặc dạng bột, 829
Retinol (Vitamin A) tổng hợp đậm đặc dạng dầu, 829
Re ké, ) 363
Riboflavin, 831
Riboflavin natri phosphat, 833
Riềng (thán rề), 1303
Riềng lá nhọn, 1209
Rifampicin, 834, P-62
Ritonavir, 841
Rong mơ, 1304
Rotundín, 842
Roxithromycin, 845
Rutin, 848
Rutosid, 848
Rửa đụng cụ thuv tinh, PL- ] 19 
Rượu thuốc, PL-31

s
Sa nhân (quà), 1305
Sa sâm (rề), 1306
Sa sâm bác, 1306
Sài đất, 1306
Sài hồ (rễ), 1307
Sài hồ nam, 1236
Salbutamol, 851, P-62
Salbulamol Sulfat, 853, P-63
Sáp ong trang, 1309
Sáp ong vàng, 1309
Sắt (II) Sulfat, 860
Sắn dây (rễ củ), 1310
Sắt (II) Sulfat khô, 861
Sãt fumarat, 856
sắtoxyd, 858
Sảm bố chính (rễ), 1310
Sâm cau, 1312
Sám cau (thân rề), 1311
Sàm đại hành (thân hành), 1312
Sâm gỗ, 1102

DƯỢC ĐỈỂN VIỆT NAM V

Sâm K5, 1313
Sâm nam, 1102
Sâm Ngọc Linh, 1313
Sám Việt Nam (thân re và rễ), 1313
Sầu dâu cứt chuột, 1276
Sen (cây mầm), 1314
Sen (hạt), Ỉ315
Sen (la), 1316
Silicon, PL-432
Simvastatin, 863, P-63
Sinh địa, 1164
Sirô alimemazin, 53
Sirô promethazin hydroclorid, 801
Sirô thuốc, PL-11
Sói rừng, 1317
Sorbitol, 865
Sơn liên ngẫu, 1102
Sơn thù (quả), 1318
Sơn thù du, 1318
Sơn tra (quà), 1319
Spartein Sulfat, 868
Spectinomycin hydroclorid, 869
Spiramycin, 870
Stavudin, 872
Stcaryl alcol, 875
Streptomycin Sulfat, 876
Strychnin Sulfat, 879
Sucralfat, 880
Sulbaetam natri, 881
Sulfadiazin, 883, P-64
Sulfadimidin, 885
Sulfadoxin, 886
Sulfaguanidin, 888
Sulfamethoxazol, 889, P-64
Sulfamethoxvpyridazin, 891
Sulfasalazin, 892, P-65
Sulfathiazol, 894
Sulpirid, 895, P-65
Sultamicilin, 897
Sultamicilin tosilat dihydrat, 899
Sử quàn tư, 1320

T
Tai Hồng, 1337
Tain nại, 1261
Tarn thất (rỗ cú), 1321
Tamoxifen Citrat, 901, p'66
Tang bạch bi, 1137
Tang chi, 1135
Tang diệp, 1136
Tang ký sinh, 1322
Tang thầm, 1137
Tartrazin, 902
Táo (hạt), 1323
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Táo nhân, 1323
Tạo giác, 1087
Tạo giác thích, 1086
Tắc kè, 1324
Tằm vôi, 1326
Tâm sen, 1314
Tầm gửi, 1325
Tầm gửi trên câv đáu, 1322
Tần giao (rễ), 1326
Tất bát (quà), 1327
Telmisartan, 904
Tenoxicam, 906
Terbutalin Sulfat, 909
Terfenadin, 910, P-66
Terpin hyđrat, 912
Tetracain hyđroclorid, 913
Tetracyclin hydroelorid, 915
Te tân (rễ và thân rề), 1328
Thạch cao, 1329
Thạch hộc (thản), 1330
Thạch xương bồ lá to, ỉ 3 82
Than hoạt tỉnh, 919
Thanh bi, 1333
Thanh cao, 1332
Thanh cao hoa vàng (lá), 1332
Thanh hao hoa vàng, 1332
Thảo quá (quả), 1335
Thảo quyết minh (hạt), 1335
Thăng ma (thân rễ), 1336
Theophylin, 920, P-67
Theophylin ethylendiamin, 66
Thị đế, 1337
Thiamin hydroclorid, 922 
Thiamin nitrat, 925 
Thiamphenieol, 928 
Thiên đông, 1339 
Thiên ma (thân rễ), 1338 
Thiên môn đông (rễ), 1339 
Thiên niên kiện (thân rễ), 1340 
Thiên trúc hoàng, 1340 
Thiền liền, 1165
Thiopcntaỉ natri và natricarbonat, 929
Thiopental natri, 929, P-67
Thích tật lê, 1075
Thỏ ty tử, 1341
Thông thào (lồi thân), 1345
Thô cam thảo, ỉ 096
Thổ hào sâm, 1310
Thổ hoàng liên (thân rễ), 1342
Thổ phục linh (thân rễ), 1344
Thuật ngừ dạng thuốc theo tnô hình giải phóng (phóng 

thích) dược chẩt, PL-37 
Thục địa, 1345 
Thuốc bọt y tế, PL-3Ü 
Thuốc bột, PL-13

Dược ĐIỂN Ví(n NAM V

Thuốc bột aspartam, 116 
Thuốc bột natri hydroearbonat, 662 
Thuốc bột sorbitol, 867 
Thuốc bột uống bù dịch, 704 
Thuốc com, PL-14
Thuốc dán thấm qua da và cao dán, PL-15 
Thuốc đặt, PL-16 
Thuốc đỏ, 621 
Thuốc giọt nikethamid, 683 
Thuốc hít, PL-23 
Thuốc hoàn, PL-] 7 
Thuốc khí dung, PL-23 
Thuổc mểm dùng trên dũ và niêm Iĩiạc, PL-18 
Thuốc mờ acid boric 10 %, 28 
Thuốc mỡ benzosali, 26 
Thuốc mỡ Hydrocortison acetal. 486 
Thuốc mỡ kẽm oxyd, 544 
Thuốc mỡ nystatin, 695 
Thuốc mờ tra mắt tctracyclin hydroclorid, 917 
Thuốc nang, PL-19 
Thuốc nhỏ mat betamethason, 150 
Thuốc nhỏ mắt ciprofloxacin, 269 
Thuốc nhỏ mắt, PL-20 
Thuốc nhỏ mắl cloramphenicol, 285 
Thuốc nhỏ mắt cloramphenicol và dexamethason natri 

phosphat, 289
Thuồc nhỏ măt gentamicin, 436
Thuốc nhỏ mắt hydroeortison và neomycin, 487
Thuốc nhỏ mắt kẽm Sulfat, 545
Thuốc nhỏ mat natri clorid 0,9 %, 660
Thuốc nhỏ mắt neomycin, 669
Thuốc nhỏ mắt ofloxacin, 699
Thuốc nhỏ mắt tobramycin, 946
Thuốc nhỏ mũi Oxymetazolin, 715
Thuốc nhỏ mũi và thuốc xịt mũi dạng lòng, PL-21
Thuốc nhò mũi Xylometazolin, 982
Thuốc nhỏ tai cloramphcnicol, 286
Thuốc nhỏ tai và thuốc xịt vào tai, PL-22
Thuốc thang, PL-32
Thuốc tiêm acid ascorbic, 24
Thuốc tiêm adrenalin, 50
Thuốc tiêm amikacin, 65
Thuốc tiêm arninophylin, 67
Thuốc tiêm atropin Sulfat, 123
Thuốc tiêm cafein và natri benzoat, 168
Thuốc tiêm calci clorid 10 %, 17 ỉ
Thuốc tiêm calci gluconat, 174
Thuốc tiêm clorproma/in hydroclorid, 302
Thuốc tiêm eyanocobalamin, 321
Thuốc tiêm dexamethason, 333
Thuốc tiêm diazepam, 341
Thuốc tiêm diclofenac natri, 345
Thuốc tiêm dimercaprol, 356
Thuốc tiêm epinephrin, 50
Thuốc tiêm ephedrin hydroclorid, 377
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Thuốc tiêm eentamicin, 437 
Thuôc ticm glucoso, 461 
Thuốc tiêm hyđrocortison acetat, 487 
Thuỏc tiêm hydroxocobalamin, 4 9 ì 
Thuốc tiêm kanarnvcin, 534 
Thuốc licm lidocain, 574 
Thuôc licm lincomycin, 577 
Thuỏc tiêm methylprednisoion acetat, 638 
Thuốc tiêm metoclopramid, 641 
Thuốc tiêm motphin hydroclnrid, 650 
Thuốc tiêm natri clorid, 661 
Thuốc tiêm natri hydrocarbonaí, 663 
Thuốc licin piracetam, 771 
Thuốc tiêm procain hyđroclorid, 794 
Thuốc tiem progesteron, 798 
Thuốc tiêm pyridoxin hydroclorid, 813 
'1’huốc: ticm quiñin dihydroclorid, 820 
Thuốc tiêm spartein suifat, 868 
Thuốc tiêm thiamin hydruđorid, 924 
Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền, PL-26 
Thuốc ticm tobramvcin, 947 
Thuốc tiêm truyền glucose, 462 
Thuốc tiêm truyền metronidazol, 644 
Thuốc liêm truyền natri cloriđ đẳng trương, 661 
Thuốc tiêm truyền paracetamol, 729 
Thuốc tiêm vitamin Bj, 924 
Thuổc tiêm vitamin B6, 813 
Thuốc tiêm vi tam in c ,  24 
Thuốc viên nén, PL-28 
Thuvền thoái, 1346 
Thủy xương bồ, 1382 
Thử độc tính bất thường, PL-299 
Thử giới hạn nhiễm khuẩn, PL-300 
Thử nghiệm nhận dạng huyết thanh miễn dịch, PL-37 ỉ 
Thử nghiệm nhận dạng thành phần bạch hâu - uốn ván - ho 

gà trong vắc xin DTwP hấp phụ, PL-378 
Thử vô khuẩn, PL-311 
Thừng mực lả to, 1251 
Thương lục (rễ củ), 1347 
Thương nhĩ lừ, 1210 
Thương truật (thân re), 1348 
Tía tô (lá), 1349 
7 ía tô (quá), 1350 
Tía tô (thân), 1351 
Ticarcilin natri, 930, P-68 
Ticn hạc thào, 1231 
Tiên mao, 1311 
Tiền hồ (rỗ), 1351 
Tiêu dài, 1327 
Tiêu lá tim, 1327 
Tiêu lốt, 1327 
Tiêu thất, 1327 
Tiểu hồi (quà), 1352 
Tiểu kinh giới, 1223 
Timoloỉ ma leal, 932, P-68

MỤÍ' LỤC TRA CỬU TllbO TẺN VIỆT NAM

Ti nil bột biến tính na tri gíycolat typ A, 935
Tinh bột biến tính natri glycolat typ B, 936
Tinh bột biến tính nalri glycolat iyp c, 937
Tinh bột gạo, 938
Tinh bột khoai tây, 939
Tinh bột lúa mì, 939
Tinh bột ngô, 940
Tinh bột sắn, 941
Tinh bột thúy phân, 941
Tinh dầu bạc hà, ] 398
Tinh dầu bạch đàn, 1399
Tinh dầu gừng, 1399
Tinh dầu hồi, 1400
Tinh dâu húng chanh, 1400
Tinh dầu hương nhu trang, 1400
Tinh dầu iong nào, 1401
Tinh dầu nghộ, 1402
Tinh dầu quế, 1402
Tinh dầu Tần dày lá, 1400
Tinh dầu tràm, 1403
Tinh tuyết thảo, 1299
Tinidazol, 942
Titan dioxyd, 944
Toan táo nhân, 1323
Toàn yết, 1353
Tobramycin, 945
Tóc tiên lco, 1339
Tỏi (căn hành), 1354
Tỏi lào, 1312
Tolbutamid, 951, P'69
Tô diệp, 1349
Tô mộc, 1354
Tô ngạnh, 1351
Tô tư, 1350
Trạch tà (thân rễ), 1355
Tràm (cành và lá), 1356
Tramadol hyđrocloriđ, 953, P-69
Trắc bá, 1357
Trắc bách diệp, 1357
Trần bì, 1358
Tri mẫu (thân rễ), 1360
Triamcinolon acetonid, 954, P-70
Tricloroniclhan, 295
Triglycerid mạch trung binh, 957
Trihexyphenidyl hydrođorid, 959
Trimetazidin hydroclurid, 961
Trimethoprim, 964, P-70
Trinh nữ hoàng cung (lá), 1360
Trư linh, 1362
Trư nha tạo, 1087
Trữ ma căn, 1176
Tử bình, 1082
Tử uyển í rề và thân rề), 1364 
Tuberculin PPD, 996 
Tục đoạn (rễ), 1363

DƯỢC ĐI ẺN VIỆT NAM \
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Tv bà diệp, 1365 
Tỳ giải (thân rễ), 1366

u
uất kim, 1264
Uy linh tiên (rỗ và thân rề), 1367

V
Valproat natri, 967 
Vancomycin hydroclorid, 969 
Vàng đẳng (thân), 1368 
Vanilin, 971 
Vaselin. 972
Vắc xin bạch hầu hấp phụ, 998
Vắc xin bạch hầu, uốn ván hấp phụ dùng cho người lớn và 

vị thành niên. 1002
Vắc xin bạch hầu, uốn ván, ho gà, viêm gan B và H1B 

(DTWP - H E B -H IB), 1007
Vắc xin bạch hầu, uốn ván và ho gà hấp phụ (DTwP), 1000 
Vắc xin bại liệt bất hoạt (IPV), 1014 
vẳc xin bại liệt uống, 1015 
vắc  xin BCG, 1016 
Vắc xin cúm bất hoạt. 1017 
Vắc xin dại tế bào dùng cho người, 1020 
(Các) Vắc xin dùng cho người, 997 
Vac xin ĩỉacmophiỉus influenzae typ b cộng hợp, 1022 
Vac xin não mô cầu Polysaccharid cộng hợp, 1024 
Vắc xin phe cầu, 1025 
Vắc xin phe cẩu cộng hợp hấp phụ. 1027 
Vac xin phối hợp bạch hâu, uốn ván, ho gà vô bào (DTaP) 

hấp phụ, 1004
Vắc xin phối hợp viêm gan A bat hoạt, hấp thụ và vắc xin 

viêm gan B tái tồ hợp, hấp thụ, 1056 
Vắc xin phòng Papillomavirus ử người (tái tổ hợp), 1029 
Vắc xin quai bị. 1034
Vắc xin rota sống eiảrn độc lực (uống), 1036 
Vấc xin rubella, 1038 
Vac xin sởi. 1041
Vac xin sời, quai bị và rubella (vắc xin MMR), 1041
vẳc xin tà uổng bất hoạt, 1043
Văc xin thủy đậu, 1049
Vac xin thuong han lions, 1045
Văc xin thưimg hàn Vi polysaccharid, 1047
Văc xin uốn ván hấp phụ, 1013
Vặc xin viêm gan A bất hoạt, hấp thụ, 1050
Văc xin viêm gan A bất hoạt, virosom, 1052
Vãc xin viêm gan A song giâm độc lực, 1053
Vãc xin viêm gan B tái tổ hợp, 1054
Vặc xin vicm não Nhật Bàn, 1058
vậy rồng, 1222
Vẩy Tête, 1379
Vầy Trút, 1379

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V

Verapamil hydroclorid. 973, P-7ị
Viên bao tan trong ruột aspirin, 19
Viên đặt nystatin, 696
Viên đặt paracetamol, 730
Viên nén acébutolol, 6
Viên nén acenocoumaroỉ, 8
Viên nén acetazolamid, 10
Viên nén aciclovir, 16
Viên nén acid acetylsalicylic, 19
Viên nén acid ascorbic, 25
Viên nén acid folic, 31
Vi ôn nén acid me fen amie, 34
Viên nén acid nalidixic, 41
Viên nén acid íranexamic, 46
Viên nén albendazol, 52
Viên nén alimemazin, 54
Viên nén alopurinol, 57
Viên nén ambroxol hydroclorid, 63
Viên nén aminophylìn, 68
Viên nén amiodaron, 70
Viên nén amitriptylin, 73
Viên nén amlođipin, 75
Viên nén amodiaquin hydrođorid, 77
Vicn nén amoxicilin, 86
Viên nén amoxicilin và acid clavulanic, 87
Viên nén artemether, 107
Viên nén artemether và lumefantrin, 108
Viên nén aspirin, 19
Viên nén aspirin và cafein, 21
Viên nén atenolol, 118
Viên nén atorvastatin, 121
Viên nén atropin Sulfat, 124
Viên nén bao tan trong ruột acid acetvlsalicylic, 19
Viên nén bao tan trong ruột bisacodyl, 156
Viên nén bao tan trong ruột diclofenac, 346
Viên nén bao tan troné ruột esomeprazol, 394
Viên nén bao tan trong ruột pantoprazol, 722
Viên nén berberin clorid, 144
Viên nén betamethason, 146
Viên nén biotin, 154
Viên nén bromhexin hydrocìorid, 163
Viên nén calci và vitamin D3 169
Viên nén captopril, 187
Viên nén Carbamazepin, 189
Viên nén Cefadroxil, 201
Viên nén Cefixim, 219
Vien nén Cefpodoxim, 228
Viên nén Cefuroxim, 240
Viên nén cephalexin, 253
Viên nén Cetirizin, 255
Viên nén Chymotrypsin, 259
Vien nén Cimetidin, 264
Viên nén cinarizin, 266
Viên nén ciprofloxacin, 270
Viên nén clarithromvcin, 273
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Vién nén clopidogrđ, 282
Viên ncn cloramphenicoỉ, 287
Viên nén cloiQCỊuin phosphat. 297
Viên nén dorpheniramin, 299
Viên nén clorpromazin hvdroclorid, 303
Viên nén codein phosphal, 313
Viên nén coỉchicin, 315
Vicn nen eolecalciferol, 317
Vicn nén eortison, 319
Viên nén cotrimoxazol, 966
Viên nén cyproheptadin hydroclorid, 323
Viên nén dapson, 324
Viên nén dexamethason, 328
Viên nén dcxclorpheniramin, 336
Viên nén đcxpanthcnoi, 338
Viên nén dextromethorphan hydrobromid, 340
Viên nén diazepam, 342
Viên nén diltiazem, 351
Viên nén dimenhydrinat, 354
Viên nén diphenhydramin, 358
Viên nén domperidon, 362
Viên nén đặt âm đạo dotrimazol, 306
Viên nén enalapril, 374
Viên nén ephedrin hydroclorid, 377
Viên nén ergocalciferol, 380
Viên nén erythromycin, 382
Viên nén erythromycin stearat, 387
Viên nén ethambutol, 397
Viên nén ethambutol và isoniazid, 398
Viên nén ethinyỉestradiol, 404
Vicn nén famotidin, 409
Viên nén fexofenadin, 415
Viên nén furoseinid, 427
Viên nén gabapentin, 430
Viên nén Gardenal, 749
Viên nén glibenclamid, 440
Viên nén glibencbmid và metformin, 441
Viên nén gliclazid, 444
Viên nén gliinepirid, 446
Viên nén glimepirid và metformin, 448
Viên nén glipizid, 451
Viên nén glipizid và metformin, 452
Viên nén glucosamin, 458
Viên nén glyburid và metformin, 441
Viên nén glyceryl trinitrat, 469
Viên nén griseofulvin, 471
Viên nén haloperidol, 475
Viên nén heptaminol, 478
Viên nén hydroclorothiazid, 483
Viên nén hyoscin butylbrorniđ, 497
Viên nén ibuprofen, 500
Viên nén imipramin, 504
Viên nén indapamid, 507
Viên nén indomethacin, 513
Viên nén irbesartan, 516

Viên nén Isoniazid, 519
Vien nén isosorbid dinitrat, 522
Viên nón isosorbíd mononitrat, 524
Viên nén kali clorid, 530
Vicn nén ketoconazol, 539
Viên nén ỉamivuđin, 549
Viền nén íamivuđm vả zidovudin, 551
Viên nén levodopa, 562
Viên nén levodopa và carbidopa, 563
Viên nén levofloxacin, 565
Vien nén levomepromazin, 567
Viên ncn levonorgestrel, 570
Viên nén levothyroxin, 572
Viên nén loperamid, 580
Viên nén loratadin, 585
Viên nén losarían kali, 588
Viên nén lovastatin, 591
Viên nén magnesi - B6, 602
Viên nén magnesi - nhôm hydroxyd, 600
Viên nén mebeudazol, 611
Viên nén inefloquin, 614
Viên nén meloxicam, 616
Viên nén metformin, 623
Viên nén methionin, 627
Viên nén methyldopa, 633
Viên nén methylprednisolon, 635
Viên nén metoclopramid, 642
Viên nén metronidazol, 644
Viên nén metronidazol và nystatin, 645
Viên nén metronidazol và spiramycin, 646
Viên nén natri thiosulfat, 667
Vien nén nevirapin, 671
Viên nén niclosamid, 676
Viên nén nicotinainid, 677
Viên nén nifedipin, 679
Viên nén nitrofurantoin, 685
Viên nén norfloxacin, 687
Viên nén nystatin, 696
Viên nén ofloxacin, 700
Viên nén papaverin hydroclorid, 725
Viên nen paracetamol, 731
Viên nén paracetamol vả cafein, 733
Viên nén paracetamol và clorpheniramin, 734
Viên nén paracetamol và codein, 735
Viên nén paracetamol và ibuprofen, 736
Viên nén peíloxacin mesylat, 739
Viên nén penicilin V, 752
Vicn nén penicilin V kali, 754
Viên nén perindopril /er/-buty!amin, 746
Viên nén pbenobarbitỉd, 749
Viên nén phenytoin, 757
Viên nén phthalylsulfathiazol, 759
Viên nén Phytomenadion, 761
Viên nén piperazin phosphat, 769
Viên nén piroxicam, 774
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Viên nén praziquantel, 786
Viên nén prednisolon, 788
Viên nén pritĩiaquin diphosphat, 792
Viên nén prometha/in hydroclorid, 801
Viên nén propranolol, 803
Viên nén propylthiouracil, 807
Viên nén pyrantel pamoat, 809
Viên nén pyrazinamid, 811
Viền nén pyridoxin hydroclorid, 814
Viên nén quinin sulfat, 823
Viên nén ramipriỊ 825
Viên nén ranitidin, 828
Viên nén riboflavin. 833
Viên nén rifampicin, 837
Viên nén rifampicin, isoniaztd và pyrazinamid, 839
Vicn nén rotundin, 844
Viên nén roxithromycin. 847
Vicn nén Rutin c, 850
Viên nón rutin, 849
Vicn nén rutin và acid ascorbic. 850
Viên nén salbutamoỊ 855
Viên nén sắt (II) sui fat, 862
Vicn nén sất fumarat và acid folic, 857
Viên nén simvastatin, 864
Vicn nén spiramycin, 872
Viên nén stavudin, 874
Viên nén sủi calci gỉuconat, 172
Viên nén sulfadoxin và pyrimethamin, 887
Viên nén sulfaguanidin, 889
Viên nén sulfamethoxazoi, 890
Viên nén telmisartan. 905
Viên nén tcnoxicam, 908
Viên nén terfenadin, 91!
Viên nén tetracyclin hỵdroclorid, 918
Viên nén theophylin, 922
Viên nén thiamin, 926
Viên nén tirnolol, 934
Viên nén tinidazol, 943
Viên nén tolbutamid, 952
Viên nén trihexyphenidyl, 960
Viên nén trimeprazin, 54
Viên nén trimetazidin, 963
Viên nén valproat natri, 968
Viên nén vinpocetin, 980
Viên nén vitamin B;, 926
Viên nén vitamin B ị, Bó và Bp 927
Vicn nén vitamin B2, 833
Viên nén vitamin B6. 814
Viên nén vitamin c ,  25
Viên nén zidovudin, 985
Viên ngậm amphotericin, 91
Viên sùi paracetamol, 732
Viền chí (rề), 1369
Vinblastin sulfat, 974. P-71
Vincristin sulfat, 977, P-72

Dược ĐIÍĨN VIỆT NAM V

Vinpocetin, 979 
Vitamin B6, 812 
Vitamin c, 23 
Vitamin Di, 378 
Vitamin D3, 316 
Vitamin Kị, 760 
Vitamin p, 848 
Vỏ hà. 1248 
Vỏ hàu, 1248 
Vỏ nang cứng gelatin, 433 
Vỏ rề dâu, 1137 
Vọng cách (lá), 1370 
Voi (Id), 1371 
Vối (nụ hoa), 1372 
Vông nem (lá), 1373 
Vừng đen (hạt), 1374

X
Xa tiền tử, 1239 
Xà sàng (quả), 1375 
Xạ can, 1302
Xác định acid acetic trong peptid tổng hợp, PL-237 
Xác định acid aristolochic I trong dược liệu, PL-290 
Xác định an toàn chung của vác xin và sinh phẩm, PL-372 
Xác định BSA tồn dư trong vắc xin, PL-400 
Xác định các chất bảo quản kháng khuẩn, PL-238 
Xác định các chất chiết được trong dược liệu, PL-278 
Xác định các chất oxy hóa, PL-I 84 
Xác định carbon hữu CƯ toàn phan trong nước dùng cho 

ngành dược, PL'184
Xác định chất gày sốt trong vắc xin và sinh phẩm, PL-372 
Xác định chất không bị xà phòng hóa, PL-183 
Xác định chi số acetyl, PL-180 
Xác định chỉ so acid, PL-180 
Xác định chi số ester, PL-180 
Xác định chi số hydroxyl, PL-180 
Xác định chi số iod, PL-181 
Xác định chi số khúc xạ, PL-ỉ 63 
Xác định chi so peroxyd, PL- ] 82 
Xác định chỉ số pH, PL-163 
Xác định chỉ sổ trương nò, PL-285 
Xác định chi số xà phòng hóa, PL-182 
Xác định công hiệu của vác xin bại liệt uổng, PL-381 
Xác định công hiệu thành phần bạch hầu trong vẳc xin hấp 

phụ chứa giài độc tố bạch hầu, PL-383 
Xác định công hiệu thành phần ho cà toàn tế bào trong vắc 

xỉn phối hợp. hấp phụ, PL-385 
Xác định công hiệu thành phản uốn ván trong vắc xin hấp 

phụ chứa giải độc tố uốn ván, PL-3S2 
Xác định đậm độ vi khuẩn ho gà, PL-367 
Xác định điện dẫn suất, PL-172
Xác định độ ẩm tồn dư trong vac xin, sinh phẩm dông khô, 

PL-394
Xá. định độ chán không cùa V ác À in BC'G, PL-365
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Xác (tịnh độ nhớt cùa chất lòng, PL-164 
Xác định dộ phân tán cùa vác xin BCG, PL-366 
Xác định độ sống của vắc xin BCG, PI.-364 
Xác định độ thẩm thẩn, PL-ị 71 
Xác định độ tinh khiết kháng nguyên HBsAg, PL-396 
Xác định độ trong của dung dịch, PL-193 
Xác định độc tổ thẩn kinh tồn dư trong vắc xin bại liệt 

uống, PL-380
Xác định dung môi ton dư, PL-225
Xác định ethvlen oxyd và dioxan tồn dư, PL-235
Xác định ciới hạn Amoni, PL-195
Xác định 21 ới hạn Arsen, PL-195
Xác định giới hạn các tạp chất, PL-195
Xác định giới hạn Calci, PL-196
Xác dịnh giới hạn carbon monoxyd trong khí y tô, PL-202
Xác định giới hạn Chì trong dường, PL-196
Xác định giới hạn Clorid. PL-196
Xác định giới hạn Fluorid, PL-196
Xác định giới hạn Kali, PL-197
Xác dịnh giới hạn kim loại nặng trong dược liệu và trong 

dầu béo, PL-200
Xác định giới hạn kim loại nặng, PL-197 
Xác định giới hạn Magnesi, PL-202 
Xác định giới hạn Magnesi và kim loại kiềm thổ, PL-202 
Xác định giới hạn Nhôm, PL-200 
Xác định giới hạn Nickel trong polyol, PL-200 
Xác định giới hạn Phosphat, PL-201 
Xác định giới hạn sắt, PL-202 
Xác định giới hạn Sulfat, PL-202 
Xác định giới hạn tiểu phân, PL-263 
Xác định góc quay cực và góc quay cực riêng. PL-166 
Xác dinh hàm lượng aflatoxin 131 trong dược liệu, PL-288 
Xác định hàm lượng cesi trong vắc xin và sinh phâm, PL-397 
Xác định hàm lượng ethanol, PL-222 
Xác định hàm lượng formaldehyd tồn dư trong vắc XÌT1 và 

sinh phẩm, PL-387
Xác định hàm lượng lipiđ trong vắc xin và sinh phẩm, PL-396 
Xác định hàm lượng mcthanol và propan-2-ol, PL-225 
Xác định hàm lượng natri clorid với sự có mặt của protein 

bàng phương pháp định lượng gián tiếp (phương pháp 
Charpentier-Vblhard), PL-38S

Xác định bàm lượng nhôm (AL*-1-) trong vắc xin và sinh 
phẩm, PL-388

Xác định hàm hrợng nitơ protein của vắc xin và sinh phâm 
bằng thuốc thừ Ncsslcr, PL-391 

Xác định hàm lượng nitơ toàn phần cùa vẳc xin và sinh 
phẩm bang thuốc thừ Ncssler, PL-377 

Xác định hàm lượng nước bằng phương pháp cất với dung 
môi, PL-279

Xác định hàm lượng phenol trong vác xin và sinh phẩm, 
PL-389

Xác định hàm lượng Polysaccharid trong vấc xin và sinh 
phẩm, PL-396

Xác định hàm lượng protein toàn phần trong vác xin và 
sinh phẩm, PL-392
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Xác định hàm lượng saccharid lỗng số bằng phương pháp 
orcinol, PL-397

Xác định hàm lượng thimerosal trong vắc xin và sinh 
phẩm, PL-389

Xác định hàm lượng Tween 20 trong vắc xin và sinh phẩm, 
PL-367

Xác dinh hàm lượng Vi Polysaccharid cùa vác xin thương 
hàn Vi polvsaccharid, PL-395 

Xác định hiệu giá huyết thanh kháng dại, PL377 
Xác định hiệu giá huyết thanh kháng độc tố bạch hầu, PL-375 
Xác định hiệu giá huyết thanh kháng độc tố uốn ván, PL-376 
Xác định hiệu lực vác xin dại theo phương pháp NIH, PL-390 
Xác dinh hiệu quà kháng khuẩn cứa chất bào quàn, PL-316 
Xác dụih hoạt lực thuốc kháng sinh bang phương pháp thử 

vi sinh vật, PL-318
Xác định khối lượng riêng cùa chắt ran, PL-173 
Xác định khối lượng riêng thô và khối lượng riêne gõ cùa 

bột, PL-177
Xác định khối lượng riêng và tỷ trọng, PL-166 
Xác định lưu huỳnh đioxyd, PL-183 
Xác định mất khối lượng do làm khô, PL-203 
Xác đinh màu sắc cùa dung dịch, PL-193 
Xác định nhiệt độ đông đặc, PL-167 
Xác định nhiệt độ nóng chảy, khoảng nóng chày và điêm 

nhỏ giọt, PL-168
Xác định nhiệt độ sôi và khoảng chưng cất, PL-170
Xác định pH của vắc xin vả sinh phẩm, PL-392
Xác định tạp chất lẫn trong dược liệu, PL-279
Xác định tinh an toàn vắc xin DTwP hấp phụ, PL-366
Xác định tro không tan trone acid, PL-203
Xác định tro Sulfat, PL-204
Xác định tro tan trong nước, PL-204
Xác định tro toàn phần, PL-204
Xác dinh tỷ lộ vụn nát của dược liệu, PL-279
Xác ve sâu, 1346
Xích đồng nam (rễ), 1376
Xích thược (rễ), 1377
Xoan rìmg, 1276
Xư<rng bồ, 1382
Xuyên bối mầu, 1089
Xuyên khung (thân rễ), 1378
Xuyên sơn giáp, 1379
Xuyên tâm liên, 1380
Xuyên tiêu (quà), 1382
Xylometazolin Jiydroclorid, 980, P-72

Y
Ý (17 (hạt), 1384
Yêu Cầu chung đối với các chế phẩm probiotic, PL-34

z
Zidovudin, 983, P-73
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A
Abacaviri sulfas, 3 
Acebutolol hydrochloridum, 4 
Acenocoumcirolum, 7 
Acetazolamidum, 9 
Acetylcysteinum, 11 
Aciclovirum, 14 
Acid mefenamicum, 33
Acidi methacrylici et ethyl is acrylatis polymer isati 1 : 1 

dispersio 30 per centum, 37
Acidi methacrylici et ethylis acrylatispolymerisatum (1 :1), 36 
A cidi methacryl ici et methyl is methaaylatis polymerisatum 

(1 : l), 38
Acidi methacrylici et methyl is methaaylatis polymerisatum 

(1:2), 39*
Acidum acctylsalicylicum, 17
Acidum aminocaproicum, 22
Acidum ascorbicum, 23
Acidum benzoicum, 26
Acidum boricum, 21
Acidum citricum monohydricum, 29
Acidum folicum, 30
Acidum hydrochloricum dilutum, 33
Acidum hydrochloricum, 32
Acidum nalidixicum, 40
Acidum nicotinicum, 42
Acidum salicylicum, 43
Acidum iranexamicum, 44
Adrenalinum acidum tartras, 49
Adrenalinum, 47
Aerosolum, PL-23
Aether anaesthesicus, 401
Aether medicinalis, 402
Aetheroleum Anisi stellati, 1400
Aetheroleum Cajuputi, 1403
Aetheroleum Cinnamomi camphorae, 1401
Aetheroleum Cinnamomi, 1402
Aetheroleum Curcumae, 1402
Aetheroleum Eucalypti, 1399
Aetheroleum Menthae arvensis, 1398
Aetheroleum Ocimi gratissimi, 1400
Aetheroleum Plectranthi amboinici, 1400
Aetheroleum Zingiberis, 1399
Albendazolum, 51
Alcohol cetylicus et stearylicus, 256 
Alcohol cetylicus, 257 
Alcohol stearylicus, 875 
Alcoholaturae, PL-31 
Alimemazini tartras, 53 
AUopurinolum, 55 
Aloe, 1233
Alpha tocopherolum, 948 
Alpha tocopheryli acetas, 949 
Alwninii hydroxydwn siccurn, 672

DÜOC DIEN VIET NAM V

Alumina phosphas siccurn, 672 
A leer in citratum, 58 
Ambroxoli hydrochloridum, 60 
Amikacimtm, 64 
Aminophvllinum, 66 
Amiodaroni hydrochloridum, 69 
Amitriptylini hydrochloridum, 72 
Amỉodipỉni besilas, 74 
Amodiaquini hydrochloridum, 76 
Amonii chloridum, 78 
Amophotericincum B, 89
Amoxicillini et Acidi clavulanici pulvis ad injeciionem, 82
AmoxicHlinipro injectione, 81
Amoxicillinum natricum, 79
Amoxicillinum trihydricum, 83
Ampicillini et Sulbactami pulvis ad injeciionem, 97
Ampicillini pro injec.tione, 95
Ampicillinum natricum, 93
Ampicillinum trihydratum, 98
Ampicillinum, 92
Amylum Manihoti, 941
A my lum mays, 940
Amvlum oryzae, 938
Amylum pregelißcatum, 941
A my l um Solan i, 939
Amylum Tritici, 939
Aqua destillata, 688
Aqua pro Inject lone, 688
Aqua purificata, 690
Aqua sterilis pro injectione, 691
Argenti Ultras, 132
Argentum vitellinicum, 133
Argin in i asparías, Ỉ 02
Arginini hydrochloridum, 103
Argininum, 100
Ariỉỉus Longan, 1232
Arillus Momordicae cochinchinensis, 1176
Ariemetherum, 105
Artemisinium, 110
Artesunati pulvis ad injectionem, 113 
Artesunatum, 111 
Aspartamum, 114 
Atenololum, 116
A torvas tatinam calcium trihydricum, 119 
Atropini sufas, 122 
Attapulgitum, 125 
Auricularia Chloramphenicoli, 286 
Azithromycinum, 126

B
Bacitracinum, 129 
Barit sulfas pro suspemio, 134 
Barii sulfas, 133 
Bunzalkonii chloridum, 135

MỤC LỤC TRA CỬU THEO 'I ÈN LATIN
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Benzathini hemylpeniciUini ad injectionem, 137
Benzathinmn bcnzylpenicillinum, 136
Bruzo inum, 1099
Benzylpenicilinum kaficum, 139
Benzylpenicilinum natricum, 140
B rnzylpe.n ic illini pro inject tone, 142
Berberini chlor idum, 142
Belamethasoni dipropionas, 147
Betamethasoni na tri i phosphas, 149
Betamethasoni valeras, 152
Betamethasonium, 144
Biotinum, 153
Bisacodylum, ¡54
Bisoprolol! fumaras, 157
Botnbyx Botrytieatus, 1326
Bromhexini hydrochloridum, 162
Bulbus Altii sativi, 1354
Bulbus Eleutherinis suhaphyllae, 1312
Bulbus Fritiliariac, 1089
Bulbus Lilii. 1069
Bupivacaini hydrochloridum, 164
tert-Butylamini Perindoprilum, 744

c
Cacumen Platycladi, 1357
Coffeinum, 166
Calci sulfat ustus, 160
Calcii carbonos, 168
Calcii chloridum dihydricum, / 70
Calcii gluconas pro inject tone, 173
Calcii gluconas, 171
Calcii glycerophosphas, 175
Calcii hydroxydum, 176
Calcii lactas pentahydricus, 177
Calcii lactas trihydricus, 178
Calcii pantothenas, 179
Calcii phosphas, ¡80
Calcitriolum, 181
Calyx Kaki, 1337
Camphora racemica, 182
Camphora, 183
Capsulae A cetylcysteini, 13
Capsulae Acidi tranexamici, 45
Capsular. Alverini, 59
Capsulae Ambroxoli hydrochloridi, 62
Capsulae Amoxicillini et Cloxacillini, 88
Capsulae Amoxicillini, 85
Capsulae Ampicillin!, 99
Capsulae Arginini, 104
Capsulae A > fernctheri, 106
Capsulae Azithromycini, 128
Capsulae Cefaclori, 197
Capsulae Cefadroxili, 200
Capsulae Ccfdiniri. 212

Capsulae Cefixim i, 217 
Capsulae Cefpodoximi, 227 
Capsulae Cefradlni, 231 
Capsulae Cephalexini, 252 
Capsulae Chloramphenicoli, 284 
Capsulae Clarithromycini, 272 
Capsulae Clindamycini, 277 
Capsulae Clofazimini, 279 
Capsulae Cloxacillini, 308 
Capsulae Doxycyclini, 365 
Capsulae Efavirenzi, 371 
Capsulae. Erythromycini stearaüs, 387 
Capsulae Esomeprazoli, 392 
Capsulae Fenofibrat is, 413 
Capsulae Flucloxacillin!, 418 
Capsulae Fluconazoli, 420 
Capsulae Gabapentini, 429 
Capsulae Indinaviri, 510 
Capsulae Indomethacini, 512 
Capsulae Itraconazoli, 527 
Capsulae Ketoprofeni, 542 
Capsulae Eansoprazoli, 558 
Capsulae Lincomycini, 576 
Capsulae Loperamidi, 579 
Capsulae Ofloxacin1, 698 
Capsulae Omeprazoli, 702 
Capsulae Oxytetracydlini, 719 
Capsulae Paracetamoli, 728 
Capsulae Piracetam i. 770 
Capsulae Piroxicami, 773 
Capsulae Rifampicini et Isoniazidi, 838 
Capsulae Rifampicini, 836 
Capsulae Sulpiridi, 896 
Capsulae Tetracyclini hydrocloridi, 916 
Capsulae, PL-19 
Capsulen Oseltamiviri, 708 
Captoprilum, 185
Carapax et Plastnim Testudinis, 1297 
Carapax Trionycis, 1249 
Carbamazepinum, ¡88 
Carhidopum, 190 
Carbo act iva tus, 919 
Car hornera. 191
Carboxymethylamylum natricum A, 935 
Car boxy me thy lamylurn natricum B, 936 
Carboxymethylamylum natricum C, 937 
Carmellosum natricum, 193 
Carmeloswn calcicum, 192 
Caul is Coscinii fenesirati, 1368 
Caulis cum folium Lonicerae, 1220 
Caul is etfol i urn Gymnemae syl vest r is, 1139 
Caulis et Radix Fibraureae, 1186 
Caulis Perillae frutescensis, 1351 
Caulis Spatholobi suberecti, 1211 
Caulis Tinosporae sinensis, 1138
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Cefaclorum. 194
Cefadroxil urn monohydricum, 198 
Cefalotinum natricum, 202 
Cefamaruhli nafas, 203 
Cefazolini pulvis ad injectionem, 208 
Cefazolinum natricum, 205 
Cefdinirum, 209
Cefepimi hvdrochloridum monohydricum, 213 
Ceflximum, 215
Cefoperazoni et SulbacUuni pulvis ad injectionem, 222
Cefoperazoni pulvis ad injectionem, 221
Cefoperazomtm natricum, 220
Cefotaximi pulvis ad injectionem, 224
Cefotaximum natricum, 223
Cefpodoximum proxetili, 225
Cefradinwn, 229
Ceftazidimi pulvis ad injectionem, 234 
Ceftazidimwn pentahydricum, 232 
Cejbiaxoni pulvis ad injectionem, 237 
Ceftriaxunum natricum, 236 
Cefuroxim i pulvis ad injectionem, 242 
Cefuroximum axetili, 238 
Cefuroximum natricum, 241 
Celecoxibum, 243 
Celluíosi acetas, 244 
Cellulosum microny stall mum, 245 
Cephalexinum, 250 
Cera alba. 1309 
Cera flava, 1309 
Cetirizini hydrocloridum, 254 
Chlofaziminum. 278 
Chloramphenicoli natrii succinos, 291 
Chloramphenicol i palmitas. 290 
Chloramphenicoli pro injectione, 292 
Ch lor amp hen ico l um, 283 
Chlorhexidini digluconatis solutio, 293 
Chloroform iurn, 2 95 
Chlorphcniramini maleas, 298 
Chlorpromazini hydrochloridum, 300 
Choleraiciferolum, 316 
Chymoirypsinum, 258 
Cilastatinum natricum, 260 
Cimetidinum, 262 
Cineolum, 267 
Cinnarizinum, 265 
Ciprofloxacin! hydrochloridum, 268 
Clarithromycinuni, 271 
Clindamycin! hydrochloridum, 276 
( lopidogreli hydrogenosulfas, 280 
Clorali hydras, 282 
Cloroquini phosphas, 296 
Clotrimazolum, 304 
Cloxacilinum natricum. 306 
Cocaini hydrochloridum, 309 
Codei ni phosphas, 311
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Codeinum monohydricum, 310
Coỉchicinum, 313
Colla Cornus Cervi, 1234
Coỉlyria, PL-20
Coỉlyrium Betamethasoni, 150
Co! ly ri urn Chloramphenicol i et Dexamethasonỉ natrii 

phosphas, 289
Coỉlyrium Chloramphenicol!, 285
Coỉỉyrium Ciprofloxacin!, 269
CoHyrium Gentamicìni, 436
Coỉỉyrium Hydrocortisoni et Neomvcini, 487
Coỉỉyrhun Natrii chỉoridi, 660
Colỉyrium Neomycini, 669
Coỉỉyrium Ofloxachù, 699
Colly ri um Tobramycin, 946
Coỉỉyrium Zinc! sulfatis, 545
Concha Ostreae, 1248
Concretio Siỉicae Bambusae, 1340
Cornu Cenó, 1234
Cornu Cen í degelatinatum, 1235
Cornu Cervi Pantotrichum, 1236
Cortex Aeanthopanacis grac'd istvli, 12 72
Cortex Acanthopanacis trifoliati, 1271
Cortex Cinnamomi, 1296
Cortex Eucommiae, 1169
Cortex Hữỉarrhenae, 1251
Cortex Magnoliae officinalis. 1183
Cortex Morí albae radicis, 1137
Cortex Oroxvli, 1285
Cortex Periploc.ae, 1202
Cortex Pheỉỉodendri, 1184
Cortex Radiais Lvcii, 1162
Cortex Radiéis Paeoniae sujfruticosae, 1248
Cortex Schejfierae heptaphyllae, 1270
Cortex Strychni waUichianae, 1191
Cortex Termìnaỉiaen nîgrovenulosae, 1112
Cortisoni acetas, 317
Crémor is Acicloviri, 16
Crémor is Chloramphenicol i et Dexamethasoni natrii 

phosphas, 287 
Crémor is Clotrimazoli, 305 
Cremoris Fluoeinoloni, 423 
c re morís Ketoconazoli et Neomycin!, 540 
Crémor is Ketoconazoli. 538 
Crémor is Promethazini hydrochlondi, 800 
Cremoris Triamcinoloni acetonidi, 956 
Cupri sulfas anhydricus, 366 
Capri sulfas, 366 
Cvanocobalaminum. 320 
Cyproheptadini hydrochloridum, 322

D
Dapsonum, 324 
Pcxamcthasoni acetas, 329
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Dexamethasoni natni phosphas, 331 
Dexamethasonum, 326 
Dexchlorph en iraní i ni maleas, 334 
Dexpanthenohim, 3 3 7 
Dextromethorphan i 1 lydrobrumidum, 3 38 
Diazepamum, 340 
Diclofenacum diethylaminum, 343 
Diclofenacum natricum, 344 
Dicloxacillinum natricum, 347 
Diethyl is pht halas. 349 
Diltiazemi hydrochloridum, 350 
Dilution ethanoíum, 400 
Dimenhydrinatum, 352 
Dimercaprolum, 355
D iphenhyd) ■amimtm hydro chloridum, 356 
Domperidoni maleas, 360 
Doxycyclini hydrochloridum, 363

Ferrici nxydum, 858
Ferrosifumaras, 856
Ferrosi sulfas sic cum, 861
Ferrosi sulfas, 860
Fcxafcnadini hydrochloridum, 414
Flos Carthami tinctorii, ¡197
Flos Chrysanthemi indict, 1130
Flos Cleistocalysis opcrculati, 1372
Flos Daturae mefelis, 1090
Flos Eriocauli, 1121
Flos Lonicerae, 1221
Flos Plumeriae. rub rae, 1146
Flos Santbuci javanicae, 1125
Flos Stypfmolobii japonic! imaluri, 1195
Flos Syzygii aromatic!, 1167
Flos Tussilaginis farfarae, 1213
Flucloxacitlinum natricum, 417
Fluconazolum, 419

E Fluocinolonum acetonidum dihydricum, 422 
Fluocinolomim acetonidum, 421

Efavirenzum, 369
Effervescentis tabellar Paracetamoli, 732 
Embryo Nelumbinis nucíferas, J3J4 
Emetini hydrochloridum, 3 72 
Emulsiones, PL-12 
Enaiaprili maleas, 373 
Endothelium Corneum Gigeriae Galli, 1212 
Ephedrini hydrochloridum, 3 75 
Ergocalciferolum, 378 
Erythromycini ethyl succinos, 383 
Erythromycin s tear as, 385 
Erythromycimmi, 380 
Erythrosmum, 388
Esomeprazolum magnesicum trihydricum, 390
Ethambutoli hydrochloridum, 396
Ethanoíum 96 %, 400
Ethanoíum, 399
Ethinylestradiolum, 403
Ethylcellulosum, 405
Eugenolum, 406
Extracta, PL-9
Extraction A tripe lops is siccus, 1390 
Extraction Cynarae spissum, 1387 
Extraction Dracaenae siccus, 1392 
Extrae turn Folii Ginkgo siccus, 1393 
Extraction Leonuri japoniei spissum, 1390 
Ex trac turn Phyllanthi amar i spissum, 1387 
Extractum Polysciacis fruticosae spissum, 1388

Folium Ampelopsis, 1107
Folium Ardisiae, 1217
Folium Artemisiae annuae, 1332
Folium Calotropis, 1224
Folium Catharanthi rosei, 1144
Folium Cleistocalysis operculati, ¡371
Folium Clerodendri chínense, 1072
Folium Cratoxylipruniflori, 1263
Folium Crini asiatici, 1258
Folium Crini latifolii, 1360
Folium Cynarae scolymi. 1063
Folium Daturae metelis, 1091
Folium Eriobotryae, 1365
Folium Etythrinae variegatae, 1373
Folium et Romulus Crotonis tonkinensis, 1215
Folium Excoecariae, 1173
Folium Ilexi kaushii, /108
Folium Jasmini subtriplinervis, 1109
Folium Lawsoniae, 1226
Folium Maclurae cochinchinensis, 1250
Folium Mori albae, 1136
Folium Nclumbinis nucí[ferae, 1316
Folium Perillae frutescensis, 1349
Folium Plantaginis, 1239
Folium Plectranthi amboinici, 1199
Folium Plucheae pteropodac, 1236
Folium Fremnac corymbosae, 1370
Folium Psidii guaja vac, 1288
Folium Santbuci javanicae. 1125

F Folium Senna alatae, 1256 
Folium Solani erianthi. 1266 
Folium Steviac rebaudianae, 1116

Famotidinum, 408 
Felodipimon, 410 
Fenofibratum, 412

FormaIdehydi solitdo, 425 
Fructus Alpiniae oxyphyllae, 1209 
Frnc.tus Amomi aromatici, 1335
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Fructus Amomi, l 072 
Fructus Amomi, ¡3 05 
Fructus Apii gravcolens, 1J 02 
Fructus A red i lappae, 1274 
Fructus Armeniacae praeparatus, 1255 
Fructus Aurcmtii immaturus, 1110 
FructusAurantii, 111!
Fructus BruceaeJavanicae, 1276 
Fructus Chaenomelis, 1253 
Fructus Cnidii, 1375 
Fructus Corni officinalis, 1318 
Fructus Evocliae rutaecarpae, 1268 
Fructus Foeniculi, 1352 
Fructus Forsythiae suspensae, 1228 
Fntctus Gardenias, 1132 
Fructus GIeditsiae australis, 1087 
Fructus Hordei germinatus, 1242 
Fructus lllicii veri, 1149 
Fructus Lycii, 1105 
Fructus Mali, 1319 
Fructus Momordicae charandae, 1257 
Fructus Mori albae, 1137 
Fructus Morindae citrifoliae, 1277 
Fructus Perillae frutescensis, 1350 
Fructus Piper is longi, 1327 
Fructus Piperis nigri, 1196 
Fructus Psoraleae corylifoliae, 1088 
Fructus Rosae laevigatae, 1219 
Fructus Rubi, 1245 
Fructus Schisandrae chine ns is, 1273 
Fructus Silybi, 1129 
Fructus Terminal iae chebulae, 1212 
Fructus Tribuli terrestris, 1075 
Fructus Trichosanthis, 1294 
Fructus lit ids trifoliae, 1244 
Fructus Xanth ii strumarii, 1210 
Fructus Zanthoxyli, 1382 
Fructus Ziziph i jujubae, 1151 
Furosemidum, 425

G
Gahapentinum, 428 
Galia chinensis, 1269 
Ganoderma, 1229 
Gekko, 1324 
Gelatinum, 432 
Gentamicini sulfas, 435 
Glibenclamidum, 438 
Gliclazidum, 443 
Glimepiridum, 445 
Glipizidum, 449
Glucosamini hydrochloridum. 454 
Glucosamini sulfas kalii chloridum. 455 
Glucosamini sulfas natrii chloridum, 456

Glucosum anhydricum, 459 
Giucosum monohydricum, 460 
Glutathionum, 462 
Glycerinum, 464
Glyceroli monostearas 40 - 55, 466 
Granulae, PL-14 
Griseofulvinum, 470 
Guaifenesinum, 473 
Gummi resina Olibanum, 1282 
Gypsum ßbrosum, 1329

H

Haloperidolutn, 474 
Halothanum, 476 
Heptaminoli hydrochluridum, 477 
Herba Abutili indici, 1122 
Herba Adenosmads bracteosi, 1282 
Herba Adenosmatis caendei, 1280 
Herba Adenosmads indiani, 1084 
Herba Agcrati conyzoides, 1113 
Herba Agrimomae, 1231 
1 lerba A ndrographii, 1380 
Herba Apii graveoiens, 1103 
Herba Artemisiae apiaceae, 1332 
Herba Artemisiae vulgaris, 1262 
Herba Bidensis pilosae, 1172 
Herba Centellae asiadcae, 1299 
Herba Cendpedae minimae, 1120 
Herba Cistanches, 1284 
Herba Clerodendri phihppini, 1250 
Herba Dendrobii, 1330 
Herba Desmodii styracifolii, 1222 
Herba Ecliptae, 1117 
1 lerba Eleusinis indicae, 1115 
Herba FAsholtziae ciliatae, 1223 
Herba Ephedrae, 1237 
Herba Epimedii, 1134 
Herba Equiseü debilis, 1254 
Herba et Radix Scopariae, 1096 
Herba Glini opposidfolii, 1298 
Herba Gynostemmae, 1178 
Herba Hedyotidis capitellatae, 1131 
Herba Hedyotis diffusae, 1074 
1 lerba Houttuyniae cordatae, 1141 
Herba Lactucae indicae, 1085 
Herba Leonuri japonici, 1207 
Herba Lobei iae chinensis, 1078 
Herba Lophatheri, 1151 
Herba Loranthi Gracifilolii, 1322 
Herba Loranthi, 1325 
Herba Menthae, 1066 
Herba Ocimi gratissinn, 1204 
Herba Ocimi tenuiflori, 1202 
Herba Orthosiphonis spiralis, ¡301
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Herba Pass (florae foetidae, ¡226 
Herba Phyllanthi amari. 1143 
Herba Phyllanthi urmariae, 1142 
Herba Piperis blot, 1225 
Herba Pistiae, 1150 
Herba Pogostemonis, 1194 
Herba Porta ¡acae. 1300 
Herba Sarcandrae glabrae. 1317 
Herba Scutellariae barbatae, 1079 
Herba Siegesbeckiae, 1206 
Herba Sol an ¿ procumbensis, 1092 
Herba Spiroclclae polyrrhizae, 10S2 
Herba Wedeliae, 1306 
Hippocampus, 1093
11 ist id ini hydrochloridum monohydricum. 480 
Histidinum, 479 
Hydrochlorothiazidum, 4S1 
1 lydrocortisoni acetas. 484 
Hydrnxocobalamini acetas, 4S8 
Hydroxocobalamini chloridum. 489 
Hydroxocobalamini sulfas. 490 
flydroxyethylceliulosum, 492 
H) •droxyethylmethylcellulosum, 4 94 
Hyoscini butylbromidum, 496 
Hyroxypropylcellulosum, 495

I
Ibuprofemirn, 498
Imipemeni et Cilastatini pulvis ad injectionem, 502
Imipenemum. 501
Imipramini hydrochloridum, 503
Immunoglobulinum humanum hepatitidis B, 993
Immunuglobulinum humanum normale, 989
Immunosera ad usum humanum, 989
lmmunoserum contra venena, 992
immunoserum diphthericum, 991
lmmunoserum tetanicwn ad usum humanum, 993
Indapamidum, 505
Indinaviri sulfas, 508
Indomethacinum, 511
Infusio Glucosi, 462
Infusio Metronidazol:, 644
Infusio Na tri i chlor idi iso tónica, 661
Infusio Ringer-Lactate, 359
lnhalationis, PL-23
Inject io Acidi ascorbic i, 24
lnjectio Adrenalini, 50
Inject io Amikacini, 65
lnjectio Aminophyllini, 67
lnjectio Atropini sulfatis, 123
lnjectio Calcii chloridi 10 %, 171
lnjectio Calcii gluconatis, 174
lnjectio Chlorpromazini hydrochloridi, 302
lnjectio Coff eint et Na trii henzoas, 168

lnjectio Cyanocobalamini, 321
lnjectio Dexamethasoni, 333
lnjectio Diazepami, 341
lnjectio Diclofenaci natrii. 345
lnjectio Dimercaproh, 356
lnjectio Ephedrini hydrocloridi, 377
lnjectio Gentamicin!, 437
lnjectio Ghtcosi, 461
lnjectio Hydrocortisoni acetas, 487
lnjectio Hydroxocobalamini. 491
lnjectio Kalii chloridi concéntrala, 530
lnjectio Kanamycini, 534
lnjectio Lidocaini, 574
lnjectio L in corny t i n i, 577
lnjectio Methylprcdnisolom acetas, 638
lnjectio Metoclopramidi, 641
lnjectio Morphini hydrochloridi, 650
lnjectio Natrii bicarbonas, 663
lnjectio Natrii chloridi, 661
lnjectio Paracetamoli, 729
lnjectio Ptrace tanh, 771
lnjectio Procaini hydrochloridi, 794
lnjectio Progesteroni, 798
lnjectio Pyridoxini hydrochloridi, 813
lnjectio Qu in ini di hydro chloridi, 820
lnjectio Sparteini sulfatis, 868
lnjectio Thiamini hydrochloridi, 924
lnjectio Tobramycini, 947
Jnjectiones, infusiones, PL-26
¡nterferoni alfa 2, 994
lodum, 514
Irbesartanum, 515
Isoleucinum, 517
Isoniazidum, 518
Isosorbidi dinitras dilutus, 520
lsosorbidi mononitras dilutus, 522
ltraconazolum, 525

K
Kalii bromidum, 528 
Kalii chloridum, 529 
Kalii clavulanas, 274 
Kalii iodidum, 531 
Kalii pennanganas, 532 
Kanamycini sulfas, 532 
Kaolinum leve naturale, 536 
Kaolinum leve, 535 
Kaolinum ponderosum, 534 
Ketoconazolum, 53 7 
Ketoprofenum, 541
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L
Lcictosum, 545 
Laminarias Thallus, 1122 
Lamivudïnï soluüomtm peroralum, 548 
Lamivudinum, 547 
Lanolinum anhydricum, 552 
Lansoprazolum, 557 
Lanugo gossypii absorbons sterilis, 160 
Lanugo gossypii absorbens, 158 
Levamisoli hydroehloridnm, 559 
Levodopum, 561 
Lcvofioxacinum, 564 
Levomepromazin i maleas, 566 
Levonorgestrelum, 568 
Levothyroxinum natricum, 571 
Lidocaini hydrochloridum, 573 
Lignum Dracaenae, 1201 
Lignum Sappan, 1354 
Lincomycini hydrochloridum, 5 75 
Loperamidi hydrochloridum, 5 78 
Lopinavinim, 581 
Loratadinum, 583 
Losartanum Kalium, 586 
Lovastatinum, 589 
Lumefantrinum, 592 
Lys i ni acetas, 594

M
Macrogola, 595
Magnesit chloridum598
Magnesit hydroxydum, 599
Magnesit lactas dihydricus, 601
Magnesit oxydum levis, 604
Magnesit oxydum ponderosus, 603
Magnesit subcarbonas levis, 598
Magnesit subcarbonas ponderosus, 597
Magnesit sulfas, 606
Magnesit trisilicas, 606
Magnessii s tear as, 604
Mangiferinum, 608
Mannitolum, 608
Mebendazolum, 610
Medulla Junci effusi, 1159
Medulla Tetrapanacis papyriferi, 1345
Meftoquini hydrochloridum, 612
Mel, 1246
Meloxicamum, 615
Memholum racemicum, 617
Menthol um, 619
Meprobamatum, 620 
Mercuresccinum natricum, 621 
Meiformini hydwcloridum, 622

Methadoni hydrochloridum, 624 
DL-Methioninum, 626 
Meth) 'Ice I I ulosum, 629 
Methyldopwn, 631 
Methylisparahydroxybenzoas, 627 
Methyl is salicylas, 629 
Methylprednisoloni acetas, 636 
Methylprednisolonum, 633 
Metoclopramidi hydrochloridum, 640 
Me to cl opt 'am id urn, 639 
Metronidazolum, 643 
Miconazolum, 64 7 
Molles capsulae calcitrioli, 182 
Molles capsulae Progesterone, 797 
Molles capsulae Vitamini A et D, 830 
Molles capsulae Vitamini A, 830 
Molles capsulae Vitamini K, 950 
Morph ini hydrochloridum, 649 
Musci medicati, PL-30 
Myrrha, 1255

N
Naloxoni hydrochloridum, 651 
Naphazolini nitras, 653 
Nasalia Oxymetazolini, 715 
Nasalia Xylometazolini, 982 
Natrii benzoas, 654 
Natrii bromidum, 655 
Natrii calcii edetas, 656 
Natrii camphosulfonas, 657 
Natrii chloridum, 659 
Natrii diras, 658 
Natrii hydrocarbonas, 662 
Natrii salicylas, 663 
Natrii sulfas anhydricum, 666 
Natrii sulfas, 665 
Natrii thiosulfas, 667 
Neomycini sulfas, 668 
Nevirapinum anhydricum, 670 
Niclosamidi monohydratum, 675 
Niclosamidum anhydricum, 673 
Nicotinamidum, 677 
Nifedipinum, 678 
Nifuroxazidum, 681 
Nikethamidum, 682 
Nitrazepamum, 683 
Nitrofurantoinum, 684 
Norfloxacinum, 686 
Nystatinum, 694

O
Ofloxacimtm, 697
Oleum Calophylli inophylii, 13 9 7
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Oleum Momordicae, 1395 
Omepnizohtm. 701 
Os Sepiae, 1243 
Üsellamiviri phusphas, 706 
Ouahainum, 709
OxaciUhümtm natncum monohydricum, 710 
Oxygenium, 712
Oxymetazolini h u ivcloridum. 714 
Oxytetracyclinum dihvdratum, 716 
Oxytctracyclinum hydrochloridum, 717

P
Panloprazolum natncum sesquihydricim, 721
Papuverini hydrochloridum, 724
Paracetamolum, 726
Paraffinum liquidum. 325
Pcjloxacini mesilas, 737
Penicillam in um, 740
Peps inum, 742
Pericarpium Arecae catechi, 1099 
Pericarpium Citri reticulatae perenne, ¡358 
Pericarpium Citri reticulatae viride, 1333 
Pericarpium Garciniae mangostanae, 1245 
Pcriostracum Cicadae, 1346 
Pethidini hydrocloridum, 747 
Phenobarbitalum, 748 
Phenolum, 750
Phenoxymethylpeniciüinum kalicum, 753 
Phenoxymethylpenicillinum, 751 
Phc.nylpropanoîamini hydrochloridum, 755 
Phenytoinum, 756 
Pheretima, 1166 
Phthalyisulfathiazolum, 758 
Phytomenadi on um, 7 60 
Pilocarpini nitras, 762 
Pi lu la, PL-17
Piperacillinum natricum, 764 
Piperazini adipas, 765 
Piperazini diras, 766 
Piperazini hydras. 767 
Piperazini phosphas, 768 
Piracetamum, 769 
Piroxicamum, 771 
Polymyxini B sulfas, 775 
Poly parus, 1362 
Polysorbatum 20, 777 
Polysorbatum 60, 778 
Polysorbatum 80, 779 
Parla, 1292
Povidonum iodinatum, 784 
Povidonum, 780
Praeparatione v molles ad us um dermicum, PL-18 
16 'a zi quai Ue h un, 785 
! ‘rednisolomtm, 787

Prednisomnn, 789 
Primaquini diphosphas. 791 
Prucainamidi hydrochloridutn, 795 
Procaini hydrochloridum, 793 
Progesteronum, 796 
Promethazini hydrochloridum, 798 
Propranololi hydrochloridum, 802 
Prop) lenglycolum ,806 
Propylis parahydroxybenzoas, 804 
Propylthiouracillum, 806 
Pulveres Acetylcysteini, 13
Pulvercs Amoxicillin! ad sitspensionum peroral um, 84 
Pulveres Amoxicillini etAeidi clavulanici ad sitspensionum 

pcroralum, 87
Pulveres Azithromycini ad sitspensionum pcroralum, 129
Pulveres Cefaclori ad suspensionum pcroralum, 195
Pulveres Cefadroxili ad sitspensionum peroralum, 199
Pulveres Ccfdiniri ad suspensionum peroralum. 211
Puh eres Cefixim i ad suspensionuin peorahtm, 216
Pulveres Cefpodoxim i ad suspensionum peroralum, 227
Pulveres Cefuroximi ad suspensionum peoralum, 239
Pulveres Cephalexini ad suspensionum peroralum, 251
Pulveres Natrii hydrocarbonas, 662
Pulveres Roxithromvcini ad suspensionum peroralum, 846
Pulveres Sorbitoli, 867
Pulveres, PL-13
Pulveres A spartami, 116
Pyranteli pamoatum, 808
Pyrazinamidum, 810
Pyridoxini hydrochloridum, 812
Pyrimethaminum, 814

Q
Quinaprili hydrochloridum, 815 
Quinini dihydrochloridum, 819 
Quinini hydrochloridum, 820 
Quinini sulfas, 822 
Qu in inul ini bis ul fas, 817

R
Radix A beim osch i sagittifo lii, 1310 
Radix Achyranthis aspenie, 1119 
Radix Achyranthis bidentatae, 1275 
Radix Aconiti lateralis, 1291 
Radix Aconiti. 1286 
Radix Angelicae acutilobae, 1175 
Radix Angelicas dahuricae, 1070 
Paid ix A ngel icae p uhescenfis, 1171 
Radix Angelicas sinensis, ¡173 
Radix A sparagi each i nchi ne ns is, ! 3 3 9 
Radix Astragali membranaeei, 1188 
Radix Bochmeriae niveae, 1176
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Radix Rupieuri chinensis. 1307
Radix Catharauthi rosei, 1145
Radix C/erodendri japanici, 1376
Radix Codonopsis javanicae praeparaia, 1157
Radix Codonopsis javanicae, 1156
Radix Codonopsis, 1154
Radix Dipsaci, 1363
Radix et Rhizoma Asari, 1328
Radix et Rhizoma Aster is tatarici, 1364
Radix et rhizoma Clcmalidis, 1367
Radix et Rhizoma Centianae, 1230
Radix et Rhizoma Glycvrrhizae, 1095
Radix et Rhizoma Sa/viac miltiorrhizae, 1152
Radix Ewycomae longifoliae ,1067
Radix Fallopiae multiflorae, 1180
Radix Centianae, 1326
Radix Gleimiae, 1306
Radix Linderae, 128 7
Radix Millet tiae spec iosae, 1102
Radix Morindae citri/oliae, 1278
Radix Morindae officinalis, 1064
Radix Nymphaeae stellatae, 1128
Radix Ophiopogonis j apontei, 1241
Radix Paeoniae lact¡florae, 1076
Radix Paeoniae, 1377
Radix Panas is notoginseng. 1321
Radix Peucedani, 1351
Radix Phytolaccae, 1347
Radix Platycodi grandiflori, 1100
Radix Plucheaepteropodae, 1237
Radix Polygalae, 1369
Radix Polygoni cuspidati, 1123
Radix Polysciacis, 1168
Radix Piterariae thomsonii, 1310
Radix Rehmanniae glutinosae praeparaia, 1345
Radix Rehmanniae glutinosae, 1164
Radix Sunguisorhae. 1163
Radix Saposhnikoviae divaricatae, 1289
Radix Satissureae lappae, 1252
Radix Scrophulariac, 1199
Radix Scutellariae, 1185
Radix Stemonae tuberosas, 1068
Radix Stephaniae tetrandrae, 1289
Radix Streptocauli, ¡181
Ramiprilum, 824
Ramultis Cinnamomi, 1295
Romulus cum folio Melaleitcae, 1356
Romulus cum Unco Uncar lac, 1104
Romulus Mori albae, 1135
Ranitidini hydrochloridum, 826
Rhizoma At ari, 1382
Rhizoma Alismatis, 1355
Rhizoma Alp:nine ofjicinari, 1303
Rhizoma At:marrhenae, 1360

Rhizoma Atractylodis maerocephalae. 1077
Rhizoma Atractylodis, ¡348
Rhizoma Relamcandac chinensis, 1302
Rhizoma Piet iliac stria tae, 1070
Rhizoma Cibotii, 1106
Rhizoma Cimicifugae, 1336
Rhizoma Coptidis, 1190
Rhizoma Curculiginis, 1311
Rhizoma Curcumae longae, ¡264
Rhizoma Curcumae zedoariae, 1261
Rhizoma Cyperi, 1204
Rhizoma Dioscoreae colletth, 1259
Rhizoma Dioscoreae, 1366
Rhizoma Drynanae, 1124
Rhizoma et Radix Ginseng, ¡279
Rhizoma et Radix Notopterygii, 1218
Rhizoma et Radix Panacis vietnamensis, 1313
Rhizoma Gastrodiae elatae, 1338
Rhizoma Homalomenae occultae, 1340
Rhizoma Imperatae cylindricae, ¡118
Rhizoma Kaempferiae galangae, 1165
Rhizoma Ligustici wallichii, 1378
Rhizoma Pinelliae, 1080
Rhizoma Polygonati odorati, 1265
Rhizoma Polygonati, 1192
Rhizoma Rhei, 1147
Rhizoma Smi/acis glabrae, 1344
Rhizoma Thalictri foliolosi, 1342
Rhizoma Typhonii trilobati, 1126
Rhizoma Zingiber is, 1179
Riboflavini natrii phosphas, 833
Ribojiavinum, 831
Rifampicinum, 834
Ritonavirum, 841
Rotundinum, 842
Roxithromycinum, 845
Rutinum, 848

S
Saccharum, 367 
Salbutamoli sulfas, 853 
Salbutamolum, 851
Sales perorates ad rehydratationem, 704
Sargassum, 1304
Scolopendra, 1267
Scorpio, 1353
Semen Lablab, 1161
Semen A recae catechi, 1097
Semen Armeniacae amarttm, 1214
Semen Co ids, 1384
Semen Citscutac, 1341
Semen Eutyales, 1213
Semen Momordicae cochinchinensis, 1177
Semen Myristicae, 12x5
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Semen Nehtmhinis mtciferae, /315
Semen Pharbdidis, 1082
Semen Plantaginis, 1239
Semen Platycludi oriental is, J065
Semen Pruni, 1157
Semen Quisqualis, 1320
Semen Raphani sativi, ¡094
Semen Sennae tome, 1335
Semen Scsami Nigrum, 1374
Semen Sinapis alhae, 1074
Semen Strychni, 1240
Semen Trichosantbis, 1293
Semen Vignae cylindricae, 1160
Semen Vignae radiatae, 1161
Semen Zi::iphi mauritianae, 1323
Serum antirabicum, 991
Simxastatinum, 863
Sirupi Alimemazini, 53
Sirupi Promethazini hydrochloride SOI
Simpi, PL-11
Saludo Acidi borici 3 %, 28 
Solidio Diphenhydramini, 357 
Solu do glyceryl is trinit ras, 468
50 ludo Hydrogenii peroxydi concen trata, 692 
Saludo Hydrogenii peroxydi diluía 19 Vo, 693 
Solutio Hydrogenii peroxydi diluía 3 %. 693 
Solutio lodo lodidata 1 %, 514
Solutio Methadoni hydrochloridi concent rata peroraban, 625
Solutio Nikethamidi, 683
Solutio Povidoni lodini, 784
Solutiones, PL-11
Sorbitolum, 865
Sparteini sulfas, 868
Spectinomvcini hydrocloridum, 869
Spica Prune!1de, 1182
Spina Gleditsiae australis, 1086
Spiramieinum, 8 70
Squama Manís, 1379
Stavudinum, 872
Streptomycin! pro injectione, 878
Streptomycini sulfas. 876
Strychnini sulfas, 879
Styli et stigmata Mayáis, 1301
Sucralfatum, 880
Sulbactamum Natricum, 881
Sulfacetamidum natricum, 664
Sitffadiazinum, 883
Sulfadimidinurn, 885
Sulfadoxinwn, 886
Su (faguan idim tm, 888
51 11famedtoxazoli tm. 88 9 
Sulfametoxyp) >7dazinum, 891 
Sulfasalazittunt, 892 
Su/fathiazolum, 894 
Sulpindttm, 895

MUC LUC 'J'KA C Ú U 1 MEO TEN LATIN

Sulla,niciỉỉ ini tosihis dihydricus, 899 
Sultamicillinum, 897 
Suppositoria Nystatini, 696 
Supuositoria Paracetamoli, 730 
Supposdoria, PL-16 
Suspensiones, PL-12

T
Tabellae Acebutololi, 6 
Tabellar AcenocoumaroU, 8 
Tabellae Aceiazolamidi, 10 
Tabellar Acicloviri, 16
Tabéllete Acidi acetylsalicylici solvae in intestino, 19
Tabellar Acidi acetylsalicylici, 19
Tabellar Acidi ascorbici. 25
Tabellar Acidi folici, 31
Tabellar Acidi mefenamici, 34
Tabellar Acidi nalidixicÌ, 41
Tabellar Acidi tranexamici, 46
Tabellar Albendazoli, 52
Tabellar Allopurinoli, 57
Tabellar Alumina hvdroxydi - Magnesii hvdroxydi, 600
Tabellar Ambroxoli hydrochloridi, 63
Tabellar AminophyUini, 68
Tabellae Amiodaroni, 70
Tahellae Amitriptylini, 73
Tabellar Amlodipini, 75
Tabellar Amodiaquini hydrochloridi, 77
Tabellae Amoxicillini el Acidi clavulanici, 87
Tabellar Amoxicillini, 86
Tabellar Amphoteric.ini, 91
Tabellar Art eme t heri et Lumefantrini, 108
Tabellar A rternetheri, 107
Tabellar Aspirini et Caffe ini, 21
Tabellar Atcnololi. ỈỈ8
Tabellar A torvas tat in i, 121
Tabellar Atropini sulfatis, 124
Tabellar Bcrberini chloridi, 144
Tabellar Betamethasoni, 146
Tabellar Biứtinì. ỉ 54
Tabellar Bisacodyỉi, ỉ 56
Tabellar Bromhexinỉ hydrochloridi, 163
Tabellar Caled carbonatis ct Vitamini Dị I6Ọ

Tabellar Cap top r ill, 187
Tabellar Carbamazepini. 189
Tabellar Ccfadwxili, 201
Tabellar Ciftximi, 219
Tabellar Ccfpodoximi, 228
Tabellar Ccfuroximi, 240
Tabellar Cephalexini, 253
Tabellar Cctirizini, 255
Tabellar ChloramphaticoTt, 287
Tabellar Chloroquini phosphatis, 297
Tabellar Chlorpheniramini, 299

Dược: ĐIÉN VIỆT NAM V
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Tabeỉỉae Chlorpromazini hydrochloridi, 303
Tabeìlae Chỵmotrỵpaiíù, 259
TabeUae Cimethỉini, 264
Tabcỉỉae Cinnarizin!, 266
Tabellae Ciprofloxacin!, 270
Taheỉỉae Clarithromycin!, 273
Tabcỉỉae Cỉopiíỉogreỉi, 282
Tabelỉac Codeini phosphatis, 3Ỉ3
Tahelìae Coỉchicin, 315
Tabeỉlae Coỉecalci/eroỉi, 317
Tơbellae Cortisoni, 319
Tabcỉỉac CotrimoxazoH, 966
Tahcliae Cyproheptadỉni hyiỉrocỉoridi, 323
Tabeílae Dapsoni, 324
Tabelỉae Dexamethasoni, 328
Tabeỉỉae Dexchỉorpheniramini, 336
labe ỉ loa Dexpanthenol i, 338
Tabellae Dcxtromethorphanì hydrobromidỉ, 340
Tabeỉỉae Diazepami, 342
Tabelỉae Diclofenaci, 346
Taheỉỉae DU,tiazemi, 3 5 ỉ
Tabeỉlae. Dimenhydrinat!, 354
Tabelỉae Diphenhydramìni, 358
Tabeỉỉae Domperidoni, 362
Tabelỉae effervescenti Caỉcii gỉaconatis, ỉ 72
Tabelỉae Enaỉaprìli, 374
Tabeỉlae Ephedríni hydrochỉnridi, 377
Taheỉỉae Ergocalci/eroli, 380
Tabeỉỉae Enthromvcim stearatìs, 387
Tabclỉae Erythromvcini, 382
Tabeỉỉae Esomepraxoỉi, 394
Tabeỉỉae Ethambutoỉì et Isoniazidi, 398
Tabeỉỉae Ethambutữỉi, 397
Tabeỉỉae Ethinvìestmdìoỉi, 404
TabcUae Famotidin!, 409
Tabeỉỉae Ferrosi/umaratis el Ácìdi folici. 857
Tabeỉỉae Faros ị sid/atis, 862
Tabeỉỉae Fexofenadini, 415
Tahclỉae Furoscmidi, 427
Tabeỉỉae Gabapentini, 430
Tabcỉỉae Gỉibencỉamỉdi et Metformini, 44 ỉ
Tabeỉỉae Gỉibencỉamidi, 440
Tabelỉae GỉicervUs trỉnitratỉs. 469
Tabeỉỉae Ghdazidi, 444
Tabeỉỉae Gỉimepirìdi et Met/ormini, 448
Tahcỉlae Glimepìridi, 446
Tabelỉae Glipizidi et Metformini, 452
Tabcỉỉae Giipizidi, 451
Tabeỉỉae Gỉucosaminĩ, 458
Tabelỉae Griseofulvin!, 471
Tahelỉae Haỉoperidoỉi, 475
Tabeỉỉae ỉỉeptaminoli, 478
Taheỉlae Hydroc hỉorothì,azidi. 483
Labe ỉ tue ỈỈYoscini hutylhrờinidi, 4 7 7
Tabeììac ỉbupro/enì. 500
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TabcUae Imipramin!, 504
Tabellae ỉndapamỉdì, 507
Tabe.lỉae ỉndomethacinỉ, 513
Tabeỉlae Ịrbesartani, 516
Tabeỉỉae Isoniazidi, 519
Tcibeỉỉae ỉsosorbidi dừìitras, 522
labeỉỉae Ịsosorbidi mononitras, 524
'ídbeỉỉae Kaỉii chỉoridi, 530
Tabeỉlae Kalii Losartanas, 588
Tabelỉae Ketoconazofi, 539
Tabelỉae Lamivudini et Zidovndinwn, 551
Tabelỉae Lamivudhìi, 549
Tabeỉlae Levodopi et Carbidopi, 563
Idbeỉỉae Levodopì, 562
Tabeliae Levofloxacin!, 565
Tabclỉae Levomepromazin!, 567
Tabeỉỉae Levonorgestrcdi, 570
Tabellae Levothyroxini, 572
Tabeỉỉae Loperamìdi, 580
Tabeỉỉae Loratadini, 585
Tabeỉỉae Lovastaiini, 591
Tabeỉlae Magnesỉi - Pyridoxin! hydrochloridi, 602
Taheỉỉae Mebendazoli, 611
Tabeỉlae Meßoquini, 614
Tabelỉae Meloxicami, 616
Tabelỉae Metformini, 623
Tabelỉae Methionin!, 627
Tabellae Methyldopi, 633
Tabeỉlae Methvỉprednisoỉoni, 635
Tabellae Metoclopramid'!, 642
Tabeỉỉae Metronidazoli et Nvstatini, 645
Tabeỉỉae Metronidazoli et Spiramycini, 646
Tabclỉae Metronidazol ị, 644
Tabeỉỉae Natrii thiosulfas, 667
Tabeỉìae natrii vaỉproatỉs, 968
7'aheỉỉae Nevirapinỉ, 67Ị
Tabellae. Niclosamidi, 676
Tabeỉlae Ni co ti nam ìdi, 677
Tơbeỉỉae Nifedipin!, 679
TaheUae Nitrofurantoini, 685
Tabeỉlae Norfloxacin!, 687
Tabellae Nvstatini, 696
Tabeỉỉae Ofloxacin!, 700
Taheỉỉae Pantoprazoli, 722
Tabellae Papaverin! hydrochlohdi, 725
Ta be!ỉae Paracetamol! et Chlorpheniramìni, 734
Tabelỉae Paracetamol! et Codeini, 735
Tabelỉae Paracetamol! et Coffeini, 733
Tabcỉlae Paracetamol! et Ihuprufcni, 736
Taheỉỉae Paracetamoli, 731
Tabeìlac Pefloxacin i nies 1 lat ị, 73 9
TabeHae Phenobarbitaìi. 749
Taheỉìoe Phcnoxvmethyỉpenicilỉini Kaỉii, 754
Tabellac Phenoxymethylpenicillin!, 752
Tahe'lae Phenytoin!. 75 ~
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Tabellen’ Phthalylsulfafhiazol!, 759 
Tabéllete Phvtomenadioni, 76]
Tabellad Pipera: ill ì phosphads, 769 
Tabellad Piroxicam!, 774 
Tabellad Praziquanteli. 786 
Tabellad Prednisolon!, 788 
Tabellad Primaquin! diphosphas, 792 
Tabellad Promethazini hydrochloridi. 80]
Tabellad Propranolol i, 803 
Tabellad Propylthiouracili, 807 
Tabellad Pyrante.upamoati, 809 
Tabellad Pyrazinamidi, 811 
Tabellad Pyridoxin i hydrochloridi. 814 
Tabellad Ouinini sulfatis, 823 
Tabellad Ramipril i, 825 
Tabellad Ranitidin i, 828 
'Tabellad Riboflavin i, 833 
Tabellad Rifampicin!, 837
Tabellad Rifampicin!, Isoniazid! el pyrazinamidi, 839
Tabellad Rotundini, 844
Tabellad Roxithromycin!, 84 7
Tabellad Rutin! et Aeidi ascorbic!, 850
Tabellad Rutini, 849
Tabellad Salbutamoli, 855
Tabellad Simvastatin!, 864
Tahellae Spiramycin!, 872
Tabellad Stavudini, 874
Tabellad Sulfadoxini et Pyrimethamini, 887
Tabellad Sulfaguanidin!, 889
Tabellad Sulfamethoxazol!, 890
Tabellad Telmisartani, 905
Tabellad Tenoxicami, 908
Tabellad Terfenadin!, 911
TabeUae tert-Butyỉaminỉ perindoprilum, 746
Tabellad Tetracyclin i hydrocloridi, 918
Tabellae Theophyllin!, 922
Tabellad Thiamlni, 926
Tabellad. Timo!olí, 934
Tabellad Tinidazoh, 943
Tabellad Tolbutamid!, 952
Tabellad Trihexyphenidyl!, 960
Tabellad Trimetazidini, 963
Tabellad vaginal! s Clotrimazol i, 306
Tabellad Vinpoeetin!, 980
Tabellad Vitamin! Bi, fí6 etB¡>. 927
Tabellad. Zidovudini, 985
Tabellad, PL-28
Tube Ilea Alime.mazini, 54
Talcum, ỉ 193
Talcum, ì 60
Tamoxifen! Citrus, 901
Tarlrazittum, 902
Tehnisartanum, 904
Tenoxicamun, 906
Terbutalin! sulfas, 909
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Terfenadinum. 910 
Terpin um hydra tum, 912 
Tel) ace uni Iivdi och ioridum, 913 
Tat rat ■) cl ini hydrochloric hun, 9 Ị 5 
TheophyUinum, 920 
Thiamin! hydmehtoridum, 922 
Thiamin! mononitras, 925 
Thiamphcnicolum, 928 
Thiopentaỉum natritrieum, 929 
TicarciUinum natrieum, 930 
Timolol! maleas, 932 
'¡hie tu roe, PL-10 
Tinidazolwn, 942 
Titanii dioxidum. 944 
To h ramycinum, 945 
Tolbutamidum, 95]
Tramadol! hydrochioridum, 953 
Triamcinolon! acetonidum, 954 
Triglyceride saturateI media, 957 
Trthcxiphenydyii hydrochỉoridum, 959 
Trimetazidini hydrochloridum, 961 
Trimethoprimum, 964 
Tuber Corvdaỉis, 1140 
Tuber Dioscoreaepersimỉỉls, ỈỈ27 
Tuber Stephaniae, 1083
Tuberculin! derivatum proteinosum purification, 996

u
Unguentum Acid! boric! 10 %, 28 
Unguentum Benzosaüeylici, 26 
Unguentum Hydrocortisoni acctas, 486 
Unguentum Nystatin!, 695 
Unguentum Tetracyclini hydrochloric!!, 917 
Unguentum Zinc! Oxyd!, 544

V
Vaccina ad US um humamtm, 997 
Vaccinum BCG ciyodessicatum, Ỉ0Ỉ6 
Vaccinum cholcrac perorale inactivation, 1043 
Vaccinum diphtheria, tetani et pertussis adsorbatum, 1000 
Vaccinian diphtheriae adsorbatum, 998 
Vaccinum diphtheritic, et tetani adusum adulti etaduleseentis 

adsorbatum, 1002
Vuccinum diphtheriae, tetani et pertussis sine ceiiulis ex 

dementis preparation adsorbatuni, 1004 
Vaccinum diphtheriae, tetani. pertussis, hepatitidis B et 

haemophih stirpis h coniugatum adsorbatton, 1007 
Vaccimnn Enccphaiitidis japonicae. 1058 
Vaccimmi febris typhoid! perorale vivum, 1045 
Vaccinurn haemophiU stirpis h conjugation, 1022 
Ỉ accinwn hepaiitidis A inactivation adsorhatwn, 1050
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Vaccimtm hepatitidis A i nact trat um et hepat iridis B (AD Mr) 
adsarbatum, 1056

Vaccinum hepat iridis A inactivation viroso male, ¡052 
Vaccimtm hepatitidis A vivitm. 1055 
Vaccimtm hepatitidis B recomhinatttm, 1054 
Vaccimtm influenzae inactivatunt, 1017 
Vaccimtm meningococcale polysaccharidum, W24 
Vaccimim morbitlorum vivum, 1041 
Vaccimtm movbiUontm, parol iridis et rubeliae vivitm, 1041 
Vaccimtm papillomaviri hum an i (ADNr), 1029 
Vaccimtm párolitidis vivitm, 1054
Vaccinum pneumococcale polysaccharidicum coniugaütm 

adsarbatum, ¡027
Vaccimtm pneumococcale polysaccharidicum, 1025
Vaccinumpoliomycditidis inactivatum, 1014
Vaccimtm poliomyeiitidis perorale, 1015
Vaccinum rabiei ex celhilis ad ttsum humanum, 1020
Vaccinum rotaviri vivitm perorale, 1056
Vaccinum rubeliae vivum, 1058
Vaccinum tetani adsarbatum, 1013
Vaccimim varicella vivum, ¡049
Vaccimtm Vipolysacaridi ty-phoidi, 1047
Val proas natrii, 967
Vancomycin 's hydrochloridum, 969
Vancomycinipulvis ad injectionem, 970
Vanilinum, 971
Vaselinuni album, 972
Verapamili hydrochloridum, 973
Vmblastini sulfas, 974
Vinblastini sulfads pro Injeetione, 975
Vincristini sitIfas, 977
Vincristini sulfatis pro Injeetione, 978
Vinpocetinum, 979
Vitamini synthetics densati A pulvis, 829 
Vitaminum A syntheticum densatum oleosum, 829

X
Xylomethazolini hydrochloridum, 980

Z
Zidovudini solutionum peroraban, 984 
Zidovudinum, 983 
Zinci oxydum, 543 
Zinci sulfas, 545

Mi..  15



NHÀ XUÁT BẢN Y HỌC
Địa chỉ: sổ 352 - Đội cấn - Ba Đình - Hà Nội 

Email: xuatbanyhocfajfpt.com.vu; xbyhfa.ixuatbanyhoc.vn 
Số điện thoại: 024.37625934 - Fax: 024.37625923

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM
Lần xuất bản thứ năm 

Tập 2

Chịu trách nhiệm xuất bấn 
TỔNG GIÁM ĐỐC 

Chu Hùng Cường

Chịu trách nhiệm nội dung

PHÓ TỐNG BIÊN TẬP 

BSCKI. Nguyễn Tiến Dung
HỘI ĐÒNG DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM

Biên tệp:
Sửa bản in:
Trình bày bìa: 
Kt vi tính:

BS. Đặng Thị cẩm Thúy 
Đặng Thị Cẩm Thúv 
Nguyệt Thu
Mai Kim Anh

Đối tác liên kết xuất bản
TRUNG TÂM DƯỢC ĐIÊN - DƯỢC THƯ VIỆT NAM

In 1.000 cuốn, khổ Â4 tại Công ty TN1IH một thành viên Nhà xuất bủn Y học. 
Địa chỉ: số 352 Đội Cấn - Đa Đình - Hà Nội.
Số xác nhận đăng ký xuất bản: 4514 - 20Ỉ7/CXBIPH/6 - 176/YII.
Ọuyct định xuất bản số: 490/QĐ - XBYH ngày 13 tháng 12 năm 2017. 
ỉn xong và nộp lưu chiểu nfun 2017.
Mà số sách chuẩn quốc té - ISBN Tập 2: 978-604-66-3046-3 
Mã số sách chuẩn quốc té - ISBN Tập 1: 978-604-66-3045-6.


	DDVN5 QUY DINH CHUNG - DANH MUC find.pdf (p.1-42)
	DDVN5 CHUYEN LUAN HOA DUOC - PHAN A find.pdf (p.43-171)
	DDVN5 CHUYEN LUAN HOA DUOC - PHAN B find.pdf (p.172-209)
	DDVN5 CHUYEN LUAN HOA DUOC - PHAN C find.pdf (p.210-368)
	DDVN5 CHUYEN LUAN HOA DUOC - PHAN D find.pdf (p.369-414)
	DDVN5 CHUYEN LUAN HOA DUOC - PHAN E&F find.pdf (p.415-474)
	DDVN5 CHUYEN LUAN HOA DUOC - PHAN G find.pdf (p.475-521)
	DDVN5 CHUYEN LUAN HOA DUOC - PHAN H&I&K find.pdf (p.522-593)
	DDVN5 CHUYEN LUAN HOA DUOC - PHAN L find.pdf (p.594-644)
	DDVN5 CHUYEN LUAN HOA DUOC - PHAN M find.pdf (p.645-701)
	DDVN5 CHUYEN LUAN HOA DUOC - PHAN N find.pdf (p.702-748)
	DDVN5 CHUYEN LUAN HOA DUOC - PHAN O&P find.pdf (p.749-868)
	DDVN5 CHUYEN LUAN HOA DUOC - PHAN Q&R&S find.pdf (p.869-955)
	DDVN5 CHUYEN LUAN HOA DUOC - PHAN T&V&X&Z find.pdf (p.956-1041)
	DDVN5 QUY DINH CHUNG - MUC LUC TRA CUU THEO TEN VN find.pdf (p.1042-1077)
	1 DDVN 5 TAP 2 - CHUYEN LUAN HUYET THANH, SINH PHAM VA VACCIN find.pdf (p.1-83)
	2 DDVN 5 TAP 2 - CHUYEN LUAN DUOC LIEU - A&B&C find.pdf (p.84-153)
	3 DDVN 5 TAP 2 - CHUYEN LUAN DUOC LIEU - D&G&H find.pdf (p.154-230)
	4 DDVN 5 TAP 2 - CHUYEN LUAN DUOC LIEU - I&K&L&M&N&O&P find.pdf (p.231-317)
	5 DDVN 5 TAP 2 - CHUYEN LUAN DUOC LIEU - Q&R&S&T find.pdf (p.318-391)
	6 DDVN 5 TAP 2 - CHUYEN LUAN DUOC LIEU - U&V&X&Y find.pdf (p.392-409)
	7 DDVN 5 TAP 2 - CHUYEN LUAN CAO DUOC LIEU, DAU, TINH DAU find.pdf (p.410-427)
	8 DDVN 5 TAP 2 - CHUYEN LUAN THUOC CO TRUYEN find.pdf (p.428-450)
	9 DDVN 5 TAP 2 - PHO HAP THU HONG NGOAI find.pdf (p.451-523)
	10 DDVN 5 TAP 2 - PHU LUC - PHU LUC 1 find.pdf (p.524-560)
	11 DDVN 5 TAP 2 - PHU LUC - PHU LUC 2 find.pdf (p.561-637)
	12 DDVN 5 TAP 2 - PHU LUC - PHU LUC 3&4&5&6&7&8 find.pdf (p.638-715)
	13 DDVN 5 TAP 2 - PHU LUC - PHU LUC 9&10&11 find.pdf (p.716-793)
	14 DDVN 5 TAP 2 - PHU LUC - PHU LUC 12 find.pdf (p.794-815)
	15 DDVN 5 TAP 2 - PHU LUC - PHU LUC 13 find.pdf (p.816-884)
	16 DDVN 5 TAP 2 - PHU LUC - PHU LUC 14&15 find.pdf (p.885-940)
	17 DDVN 5 TAP 2 - PHU LUC - PHU LUC 16&17&18&19 find.pdf (p.941-1007)
	18 DDVN 5 TAP 2 - MUC LUC TRA CUU VN find.pdf (p.1008-1043)

